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Целью работы стало изучение особенностей течения заболе
вания, исследование клинико-иммунологических показателей, а 
также проведение анализа эффективности препаратов, используе
мых для лечения ювенильного идиопатического артрита у  детей и 
подростков. В результате было выявлено, при всех формах заболе
вания отмечаются существенные изменения цитокинового и кле
точного статуса в сыворотке крови, при этом степень выраженно
сти зависит от варианта и активности воспалительного процесса. 
Эффективность базисных препаратов различается в зависимости 
от варианта ювенильного идиопатического артрита. Наибольшая 
эффективность при лечении полиартикулярной и олигоартику- 
лярной формы отмечена у  ремикейда, сандиммун-неорал предпоч
тительнее использовать при олигоартикулярном варианте, метот
рексат и оренсию - для системного варианта ювенильного идиопа- 
тического артрита.
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Введение. В настоящее время ювенильный идиопатический артрит (ЮИА) - 
одно из наиболее частых ревматических заболеваний, характеризующееся воспалени
ем синовиальной оболочки суставов, деструкцией хрящевой и костной ткани, развити
ем широкого спектра внесуставных проявлений, начавшееся у детей до 16-ти летнего 
возраста [1, 4].

Медико-социальная значимость этой проблемы возросла в последние годы. 
Распространенность ЮИА на территории РФ у детей в возрасте до 18-ти лет составляет 
62,3 на 100 тыс. детского населения. У подростков- 116,4 на 100 тыс., у детей до 14-ти 
лет- 28,3 на 100 тыс. детского населения. Смертность составляет 0,5-1% [3].

Иммуннорегуляторный компонент ЮИА определяется активацией CD4+T- 
лимфоцитов по Th1 типу (синтез интерлейкина-1 (ИЛ-1), интерлейкина-2 (ИЛ-2), ин
терферона -  гамма (ИФН-y), фактор некроза опухоли-а (ФНО-а) и др.), а эффекторный 
-  активацией макрофагов. Именно способность активированных Т-лимфоцитов сти
мулировать синтез макрофагами «провоспалительных» медиаторов играет фундамен
тальную роль в развитии воспаления при ЮИА. Важное последствие поляризации им
мунного ответа по Th1 типу -  нарушение баланса «провоспалительных» и «антивоспа- 
лительных» цитокинов Th2 типа -  интерлейкина-4 (ИЛ-4), интерлейкина-10 (ИЛ-10), 
интерлейкина-13 (ИЛ-13). Среди широкого спектра «провоспалительных» цитокинов 
центральное место занимает ФНО-а, а также ИЛ-1, которые индуцируют синтез медиа
торов, поддерживающих воспаление и вызывающих деструкцию суставов [2, 10].

Высокая частота встречаемости по сравнению с другими ревматическими забо
леваниями детского возраста, тенденция к ранней инвалидизации и возможность сис
темных проявлений с вовлечением в патологический процесс внутренних органов, 
диктует необходимость более тщательного и комплексного обследования и подбора 
адекватной терапии. Лечение ЮИА носит комплексный непрерывный, этапный харак
тер и включает рациональные сочетания медикаментозной терапии и немедикомен- 
тозных средств воздействия на патологический процесс [8].

В настоящее время к категории «базисных антиревматических» препаратов, т.е. 
болезнь -  модифицирующих препаратов, относятся: глюкокортикоиды (ГК) для перо- 
рального, внутривенного и внутрисуставного введения, препараты золота, сульфасала- 
зин, лефлуномид, иммуносупрессанты из групп: антиметаболитов (метотрексат) и се
лективные иммуносупрессанты (циклоспорин) [6, 19].

Все перечисленные разнообразные по химической структуре и фармакологиче
ским свойствам лекарственные средства объединяет способность в большей или мень
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шей степени за счет различных механизмов подавлять иммуноагрессивный процесс 
при ЮИА [13].

Патогенетическая иммуносупрессивная терапия существенно улучшила клини
ческое состояние у многих больных и качество их жизни. Однако у многих пациентов 
возможность достижения стойкой ремиссии с помощью традиционных базисных про
тиворевматических препаратов по-прежнему остается маловероятной. Угроза инвали- 
дизации таких больных определяет необходимость разработки и внедрения новых 
подходов к патогенетической терапии, основанных на современных медицинских тех
нологиях и расшифровке фундаментальных механизмов развития ревматоидного вос
паления [17].

Прогресс в лечении ревматических заболеваний, наблюдающийся в последние 
годы, связан с разработкой принципиально новой группы лекарственных средств, ко
торые получили название «биологические агенты». В настоящее время к ним относят 
несколько препаратов, синтезированных с помощью методов генной инженерии: мо
ноклональные антитела против определенных детерминант иммунокомпетентных 
клеток или «провоспалительных» цитокинов, «антивоспалительные» цитокины и ин
гибиторы цитокинов (растворимые рецепторы, антагонисты) и др [5, 11].

Примерами биотехнологических препаратов являются:
• моноклональное антитело целевого назначения, направленное против моле

кулы CD-20 -  маркера В-лимфоцита -  ритуксимаб;
• ингибиторы ФНО: инфликсимаб, адалимумаб -  химерные антитела; этанер- 

цепт -  рецептор к ФНО-а;
• блокатор ко-ингибирующих и ко-стимулирующих молекул, регулирующих 

межклеточное взаимодействие и каскад воспалительных реакций -  абатацепт (Оренсия).
Эти препараты обеспечивает селективное действие на иммунную систему, по

зволяющее устранить необходимое звено в патогенетической цепи. Высокая специ
фичность исключает возможность их неспецифических влияний на другие иммуноло
гические механизмы, и в минимальной степени затрагивает физиологические меха
низмы функционирования иммунной системы. Эти свойства позволяют существенно 
снизить риск «генерализованной иммуносупрессии», которая характерна для других 
противовоспалительных лекарственных средств, таких как ГК и цитотоксические пре
параты [12].

Одними из первых препаратов, которые были предложены для лечения ревма
тоидных заболеваний, являются моноклональные антитела к ФНО-а.

Впервые сообщения об использовании анти-ФНО-а-агентов в качестве возмож
ных вариантов лечения ревматоидного артрита были опубликованы в 1989 году. В 1993 
году Elliot и др. провели исследование, в котором отметили, что ингибирование ФНО-а 
с использованием анти- ФНО-а -  агентов, оказывало быстрый терапевтический эф
фект у больных с ревматоидным артритом [7, 9, 20].

В педиатрическую практику биологические агенты были введены в конце 1990-х 
годов. Первый доклад, о попытке применения анти-ФНО-а-агентов пациенту с системным 
вариантом ЮИА был опубликован в 1997 году, а в 2000 году была продемонстрирована 
эффективность анти-ФНО-а-агентов при полиартикулярной форме ЮИА [14, 16].

Одним из первых анти-ФНО-а-агентов, который стал широко использоваться в 
ревматологической практике у взрослых больных, является инфликсимаб (ремикейд).

Препарат представляет собой химерное человеческо-мышиное моноклональ
ное антитело, состоящее из специфического мышиного моноклонального антитела 
(25%), обозначаемого как А2, к ФНО человека с постоянными регионами человеческо
го иммуноглобулина IgG1k. Ремикейд дозозависимо нейтрализует цитотоксический 
эффект ФНО-а, при этом in vivo препарат быстро связывается и образует устойчивое 
соединение с обеими формами (растворимой и трансмембранной) человеческого ФНО- 
а, а также снижает концентрацию ФНО-а путем воздействия на Т-клетки [15, 18].

Помимо ремикейда широкое распространение получил абатацепт (Оренсия), 
препарат, представляющий собой гибридную белковую молекулу, состоящую из двух 
компонентов: внеклеточного домена CTLA4 человека и модифицированного Fc фраг
мента IgG1. Она связывается с CD80/86 и блокирует патологическую активацию 
Т-клеток [11, 17].
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Абатацепт (Оренсия) подавляет клинические проявления РА и улучшает физи
ческую активность у пациентов с тяжелым течением заболевания и с неадекватным 
ответом на базисные противовоспалительные препараты, улучшение у пациентов, по
зитивно ответивших на терапию препаратом, развивается в течение 6 месяцев и уме
ренно нарастает в течение 3 лет.

Цель исследования. Провести сравнительный анализ эффективности препа
ратов, применяемых при лечении ювенильного идиопатического артрита у детей и 
подростков.

Задачи исследования:
1. Изучить особенности течения ювенильного идиопатического артрита в зави

симости от варианта и длительности заболевания.
2 . Исследовать показатели иммунологического и цитокинового статуса в сыво

ротке крови больных ювенильным идиопатическим артритом.
3. На основании анализа клинического течения, контроля иммунологического 

и цитокинового профиля определить наиболее эффективные и безопасные препараты в 
лечении различных форм ЮИА.

Материалы и методы исследования. Комплексные клинические исследо
вания проведены у 47 детей от 2 до 17 лет, больных различными вариантами ювениль
ного идиопатического артрита, находившихся на лечении в детском отделении Самар
ского областного клинического кардиологического диспансера.

Изучались данные анамнеза, общие клинические показатели, данные лабора
торных и инструментальных методов исследования. Иммунологические методы вы
полнены на базе Центральной научной исследовательской лаборатории Самарского 
государственного медицинского университета.

Патогенетическая терапия ювенильного идиопатического артрита включала:
Сульфасалазин -  30-40мг/кг/сутки в два приема; лечение начинали с дозы 5-10 

мг/кг/сутки, постепенно повышая дозу до 30-40 мг/кг/сутки по 125 мг в 5-7 дней;
Иммунодепрессанты -  циклоспорин А (сандиммун-неорал) -действующие ве

щество циклоспорин по 1,5 мг/кг/сутки каждые 12 часов; первые 4 недели терапия 
ЦиА проводилось в дозе 3,5 мг/кг/сутки, в случае отсутствия эффекта в течение одного 
месяца лечения доза препарата повышалась на 25 мг. Период времени между повыше
нием дозы составлял не менее 2-х недель;

Метотрексат - 7,5-15 мг/м2/нед внутримышечно 1 раз в неделю;
Инфликсимаб (Ремикейд) -  по 6 мг/кг первые две инфузии через 2, 4 недели, 

затем каждые 8 недель;
Абадацепт (Оренсия) -  по 10 мг/кг первые инфузии через 2 и 4 недели, затем 

каждые 8 недель.
Результаты исследования. Согласно классификации ювенильных идиопа- 

тических артритов (Durban, 1997, Edmonton, 2001), больные были распределены в со
ответствии с вариантом ЮИА и возрастом больных. (табл. 1).

Таблица 1
Соотношение детей в зависимости от варианта ЮИА

Возраст па
циентов

Олигоартрит
персистирующий

Олигоартрит распро
странившийся

Полиартрит серо
негативный

Системный
вариант

3-6 лет 6 2 6 2

7-13 лет 4 4 6 2

14-17 лет 4 3 7 1

Как видно из таблицы, полиартрит серонегативный представлял наиболее 
большую группу и характеризовался поражением 5 и более суставов в течение первых 
6 месяцев болезни, РФ-отрицательный. Персистирующий олигоартрит -  поражающий 
не более 4-х суставов на протяжении всей болезни, распространившийся олигоартрит 
-  вовлекающий в воспалительный процесс более 5 суставов после 6 месяцев болезни. 
Системный вариант протекал с вовлечением в воспалительный процесс внутренних 
органов (гепатоспленомегалия, миокардит, лимфоаденопатия), отмечались высокие 
подъемы температуры.
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Иммунологическое обследование включало изучение основных показателей 
клеточного и гуморального иммунитета методом иммунофлюоренсценции с помощью 
моноклональных антител (определялись CD3+, CD4+, CD8+, CD19+), иммунофермент- 
ного анализа (ИЛ-2, ИЛ-4, ФНО-а) (табл. 2).

Таблица 2
Показатели клеточного и гуморального иммунитета 
 _̂_____в зависимости от варианта ЮИА________ ______ _____

Вариант
Ю ИА

ИЛ-2 ИЛ-4 ИФН-у ФНО-а CD 3 CD 19 CD3 HLADR + CD 4 CD 8

норма 20 6 25 2,5 1,7 0,5 15 1,1 0,9

олигоартрит 19,2 2,4 5,2 0,78 3,2 0,81 16 1,8 1,1

полиартрит 21,3 0,9 30 1,7 3,2 0,5 16,8 1,7 1,2

Изменения в клеточных популяциях лимфоцитов соответствовали основным 
патогенетическим механизмам ЮИА (см.рис.4): повышение Т-лимфоцитов-хелперов 
(CD 4+), умеренное увеличение содержания В-лимфоцитов (CD19+), повышение коли
чества активизированных В-лимфоцитов (HLADR+).

Анализируя содержание цитокинов в сыворотке крови, замечено повышение 
уровня провоспалительного ИФН-у, ИЛ-2 при полиартикулярном варианте ЮИА и 
снижение концентрации противоспалительного ИЛ-4 при олиго- и полиартикулярном 
вариантах ЮИА, более существенный процент отклонения от нормы связан с полиарт
ритом на фоне максимальной активности процесса.

Клиническая эффективность препаратов оценивалась по динамике суставного 
синдрома и активности воспалительного процесса по критериям Американской ассо
циации ревматологов ACR 30 Pedi, ответившие на лечение, по крайней мере, 30% 
улучшением, т.е. улучшением 3 из 6 критериев при возможном ухудшении не более 1 
критерия ACR Pedi и показывают суммарное улучшение клинико-лабораторных пока
зателей (не менее 5 из 8) у конкретного больного на 20% (ACR20), на 50% (ACR50), на 
70% и более (ACR70).

Для оценки динамики основных иммунологических показателей, была использо
вана аналогичная система иммунологического улучшения, в которой отсутствие или низ
кая эффективность -  улучшение менее чем на 25% от исходного уровня, удовлетворитель
ный эффект -  улучшение до 50% (ИИУ50), хороший эффект -  улучшение до 75% (ИИУ 
75), отличный эффект -  улучшение более чем на 75% (ИИУ 100) (рис. 1, 2, 3).
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Рис.1. Динамика критериев ACR и ИИУ в зависимости от вида базисной терапии 
у детей с олигоартикулярным вариантом артрита
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Рис. 2. Динамика критериев ACR и ИИУ в зависимости от вида базисной терапии 
у детей с полиартикулярным вариантом артрита

Рис.3 Динамика критериев ACR и ИИУ в зависимости от вида базисной терапии 
у детей с системным вариантом артрита.

При анализе полученных данных было выявлено, что в эффективность базисных 
препаратов различается в зависимости от варианта ЮИА. При олигоартикулярной фор
ме артрита высокие клинические и иммунологические показатели были получены при 
лечении сандиммуном-неоралом -  46%, 49%. При применении метотрексата отмечен 
положительный эффект при полиартикулярном и системном варианте артрита -  38%, 
42,5% и 36,2%, 42,4% соответственно. При лечении ремикейдом наблюдалась наиболее 
высокие клинико-иммунологические показатели при олигоартикулярном и полиарти- 
кулярном варианте. Эффективность оренсии отмечена при полиартикулярном и сис
темном варианте ЮИА -  44%, 52,7% и 42,4%, 49,3%. При применении сульфасалазина 
выявлены наиболее низкие показатели при всех формах заболевания.

Выводы.
1. Для детей младшей возрастной группы наиболее характерна олигоартику- 

лярная персистирующая форма артрита, олигоартикулярная распространившееся 
форма и полиартикулярный вариант ЮИА отмечены у детей старшего возраста, дли
тельность заболевания составляла в основном более 3-х лет.

2. При всех формах ЮИА отмечается изменение цитокинового и клеточного 
статуса в сыворотке крови. Выраженность этих изменений зависит от варианта и сте
пени активности воспалительного процесса.

3. Наибольшей эффективностью для лечения полиартикулярной и олигоарти- 
кулярной формы обладает ремикейд, сандиммун-неорал предпочтительнее использо
вать для лечения олигоартикулярного варианта, метотрексат и оренсию - для систем
ного варианта ЮИА.
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COMPARATIVE ANALYSIS THE EFFICIENCY MODERN METHODS 
OF TREATMENT JUVENILE IDIOPATHIC ARTHRITIS IN CHILDREN AND TEENS

The aim of the work was to study the features o f the disease, a study of clinical 
and immunological parameters, as well as a analysis of the effeciency of drugs used to 
treat juvenile idiopathic arthritis in children and teens. As a result, it was found in all 
forms of the disease observed significant changes in cytokine and cellular status in 
serum, the degree of severity depends on the variant and the activity o f the inflamma
tory process. Effeciency of basic drugs varies depending on the variant o f juvenile 
idiopathic arthritis. The greatest efficiency in the treatment of polyarticular and 
oligoartiсular forms observed in remicade, sandimmun-neoral preferable for 
oligoartiсular embodiment, methotrexate and orencia -  for systemic variant o f juve
nile idiopathic arthritis.
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