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Клинический случай применения 

канакинумаба у пациента с системным 

ювенильным идиопатическим артритом, 

резистентным к иммунодепрессантам 

и генно-инженерным биологическим 

препаратам
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В статье приведен случай успешного применения препарата моноклональных антител к интерлейкину 1 (канакинумаб) 

при тяжелом системном варианте ювенильного идиопатического артрита, рефрактерного к терапии классическими 

иммунодепрессантами и генно-инженерными биологическими препаратами с другим механизмом действия. Лечение 

канакинумабом в короткие сроки обеспечило снижение клинических и лабораторных показателей активности болез-

ни, повышение качества жизни, развитие стадии неактивной болезни, позволило снизить дозу преднизолона на 90% 

и воздержаться от внутривенного и внутрисуставного введения глюкокортикоидов.
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The article presents a case of successful use of an interleukin-1 monoclonal antibody drug (canakinumab) for severe systemic 

juvenile idiopathic arthritis refractory to treatment with classic immunosuppressants and genetically engineered biopharmaceuticals 

with a different mode of action. Canakinumab treatment shortly provided reduction in clinical and laboratory parameters of the disease 

activity, life quality improvement, development of an inactive disease stage and allowed reducing the prednisolone dose by 90% and 

avoiding intravenous and intraarticular administration of glucocorticoids.
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Ювенильный идиопатический артрит (ЮИА) — тяже-

лое, хроническое, неуклонно прогрессирующее забо-

левание, в основе развития которого лежит актива-

ция и клеточного, и гуморального звена иммунитета. 

Иммунное воспаление приводит к развитию хроническо-

го синовита и экстраартикулярных проявлений, результа-

том которых нередко становится полиорганная недоста-

точность, деструкция хрящевой и костной ткани суставов. 

Подобные изменения являются причиной инвалидиза-

ции, а в некоторых случаях — смерти пациентов [1].

Контроль над течением ЮИА достигается толь-

ко применением патогенетической терапии и под-
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разумевает подавление активности воспалительно-

го синовита, максимальное восстановление функции 

суставов, замедление прогрессирования деструктив-

ных изменений в суставах, контроль системных про-

явлений болезни, а также купирование боли и умень-

шение психологических ограничений, связанных с 

заболеванием. В настоящее время к противоревма-

тической терапии предъявляются требования дости-

жения ремиссии или хотя бы очень низкой активности 

болезни [2–4].

В этой связи внедрение в практику новых лекарствен-

ных препаратов для лечения тяжелого системного вари-

анта ювенильного артрита — одна из важных проблем 

современной ревматологии. Таким препаратом является 

канакинумаб — полностью человеческие моноклональ-

ные антитела, блокирующие интерлейкин (IL) 1b, играю-

щего ведущую роль в развитии экстраартикулярных сим-

птомов болезни [5, 6].

Эффективность канакинумаба демонстрирует пред-

ставленное клиническое наблюдение.

Мальчик заболел в возрасте 5 лет в декабре 2010 г. 

В дебюте отмечались фебрильная лихорадка, пятнисто-

папулезная сыпь, лимфаденопатия, гепатомегалия, 

боль и ограничение движений в коленных и голено-

стопных суставах, высокие лабораторные показате-

ли активности (скорость оседания эритроцитов, СОЭ, 

42 мм/ч; С-реактивный белок, СРБ, +++++). В ста-

ционаре по месту жительства после исключения инфек-

ционных заболеваний, новообразований, гемобла-

стозов был установлен диагноз юношеского артрита 

с системным началом. Мальчику был назначен предни-

золон в дозе 1 мг/кг в сут (17,5 мг), метотрексат в дозе 

15 мг/м2 в нед внутримышечно (10 мг/нед), дикло-

фенак по 50 мг/сут; проводился курс терапии имму-

ноглобулином человеческим нормальным. На фоне 

проводимого лечения купировались лихорадка, сыпь, 

воспалительные изменения в суставах, нормализова-

лись лабораторные показатели активности болезни. 

Ребенок был выписан из стационара с рекомендация-

ми продолжить терапию по месту жительства и посте-

пенно снижать дозу преднизолона. В мае 2011 г, ког-

да доза преднизолона была снижена до 2,5 таблеток 

(12,5 мг), развилось обострение болезни: вновь появи-

лись фебрильная лихорадка, обильная сыпь на теле, 

утренняя скованность до 2 ч, воспалительные изме-

нения в коленных, голеностопных и проксимальных 

межфаланговых суставах 2-го и 3-го пальцев обеих 

кистей, боль и ограничение движений в них. Ребенок 

был вновь госпитализирован в стационар по месту 

жительства, где при обследовании выявлены высо-

кие лабораторные показатели активности болезни 

(СОЭ 55 мм/ч, СРБ +++++). В связи с обострением 

болезни было принято решение о проведении пульс-

терапии метотрексатом в дозе 50 мг/м2 в нед вну-

тривенно (35 мг/нед). В отделении было проведено 

4 введения метотрексата без положительного эффекта. 

В связи с отсутствием положительной динамики на фоне 

терапии мальчик был переведен в ревматологическое 

отделение Научного центра здоровья детей (НЦЗД) 

в июле 2011 г.

Ребенок поступил в отделение в возрасте 5,5 лет 

через полгода от начала болезни. При поступлении 

в отделение состояние ребенка расценено как тяжелое. 

Отмечались ежедневные неоднократные подъемы тем-

пературы до фебрильных цифр, пятнисто-папулезная 

сыпь на теле и конечностях. Суставной синдром про-

грессировал, отмечались воспалительные изменения 

в коленных, голеностопных суставах, проксимальных 

межфаланговых суставах 2–4-го пальцев обеих кистей. 

Движения в суставах были ограничены и болезнен-

ны. Ребенка беспокоила утренняя скованность про-

должительностью более 2 ч. При осмотре обращали 

на себя внимание бледность кожных покровов, «тени» 

под глазами. При обследовании в клиническом анализе 

крови отмечались лейкоцитоз до 223109/л, тромбо-

цитоз до 7003109/л, значительное ускорение СОЭ 

до 40 мм/ч, гипохромная анемия (уровень гемоглоби-

на снижен до 77 г/л). В иммунологическом анализе 

крови — повышение сывороточной концентрации СРБ 

более чем в 14 раз (75 мг/л). Ребенку были исключе-

ны периодические синдромы, гемабластозы и неопла-

стические процессы. Учитывая клиническую картину 

болезни, результаты проведенных исследований, диа-

гноз ювенильного идиопатического артрита с систем-

ным началом (согласно МКБ-10, М08.2) не вызывал 

сомнений.

Учитывая признаки агрессивного течения заболе-

вания (лихорадка, сыпь, высокая иммунологическая 

активность), по всем мировым протоколам были пока-

зания к повышению дозы глюкокортикоидов для перо-

рального приема до 1–2 мг/кг в сут. Но учитывая 

возраст ребенка, высокий риск развития у мальчика 

низкорослости и других тяжелых осложнений от приема 

глюкокортикоидов (остеопороз, ожирение, задержка 

полового развития, психоз, гормонозависимость и гор-

монорезистентность) [7], было принято решение отка-

заться от повышения дозы преднизолона и начать тера-

пию генно-инженерным биологическим препаратом 

рекомбинантных гуманизированных моноклональных 

антител к рецептору IL 6 — тоцилизумабом, согласно 

протоколу лечения сЮИА [8].

Пациенту препарат вводился внутривенно в дозе 

12 мг/кг массы тела 1 раз в 2 нед. Анализ темпов раз-

вития терапевтического эффекта тоцилизумаба показал, 

что уже после первого введения препарата купирова-

лась фебрильная лихорадка, снизились лабораторные 

показатели активности болезни, интенсивность боли, 

мальчик стал более активным, но сохранялись пятнисто-

папулезная сыпь, субфебрилитет и воспалительные изме-

нения в суставах.

Через 4 дня после первой инфузии тоцилизумаба 

у мальчика появились признаки кишечной инфекции 

(тошнота, рвота, диарея), нарос лейкоцитоз. В связи 

с этим была начата антибактериальная терапия амика-

цином. На следующий день у пациента рецидивировала 

лихорадка, при обследовании выявлено снижение числа 

лейкоцитов и тромбоцитов в 2 раза, СОЭ — в 5 раз, 

повышение ферритина более 2000 нг/мл, трансами-

наз — до 3 норм. На основании клинико-лабораторных 

данных диагностирован синдром активации макрофа-
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гов, и по жизненным показаниям начата пульс-терапия 

метилпреднизолоном в дозе 12 мг/кг на введение, про-

должена антибактериальная терапия с положительным 

эффектом. На фоне проводимого лечения купировались 

лихорадка, признаки инфекционного заболевания, нор-

мализовались лабораторные показатели: концентрация 

трансаминаз и ферритина.

Мальчику была продолжена терапия тоцилизумабом 

в дозе 12 мг/кг на введение каждые 2 нед в сочетании 

с метотрексатом в дозе 15 мг/м2 в нед внутримышеч-

но, что позволило достичь стадии неактивной болезни 

и начать снижение дозы преднизолона.

В январе 2012 г, когда доза преднизолона была сни-

жена до 7,5 мг/сут, у мальчика вновь рецидивировали 

системные проявления болезни, такие как фебриль-

ная лихорадка, сыпь, гепатоспленомегалия, генерализо-

ванная лимфаденопатия и воспалительные изменения 

в суставах. Ребенок вновь госпитализирован в ревмато-

логическое отделение НЦЗД.

При поступлении в отделение состояние было расце-

нено как тяжелое. Отмечались ежедневная фебрильная 

лихорадка, пятнисто-папулезная сыпь на теле и конечно-

стях, прогрессирование суставного синдрома с поражени-

ем коленных, голеностопных, тазобедренных, лучезапяст-

ных суставов, проксимальных межфаланговых суставов 

всех пальцев обеих кистей. При этом в клиническом 

анализе крови число лейкоцитов и тромбоцитов, а также 

СОЭ соответствовали возрастной норме, а в иммуно-

логическом анализе крови отсутствовало повышение 

концентрации СРБ. Учитывая развитие резистентности 

к терапии тоцилизумабом, выраженную гормонозависи-

мость, высокий риск тяжелых осложнений от глюкокор-

тикоидной терапии при повышении дозы преднизолона, 

было принято решение о назначении пациенту препарата 

ритуксимаб.

Ритуксимаб представляет собой химерные высо-

коаффинные моноклональные антитела к рецепторам 

CD20 на поверхности В лимфоцитов. В нашем отде-

лении мы применяем ритуксимаб у пациентов с тяже-

лым сЮИА с 2006 г. [9]. Ритуксимаб данному паци-

енту назначили в дозе 375 мг/м2 поверхности тела 

на 1 введение в нед в течение 4 последовательных 

недель. Назначение препарата было одобрено локаль-

ным Этическим комитетом НЦЗД. Родители ребенка 

подписали информированное согласие на применение 

препарата. До начала терапии ритуксимабом состо-

яние мальчика ухудшилось: отмечались фебрильная 

лихорадка до 4 эпизодов в сут, длительная (в течение 

4–5 ч) утренняя скованность, слабость, выраженные 

боли в суставах, ребенок самостоятельно не мог встать 

с постели. Сохранялся генерализованный суставной 

синдром, сгибательные контрактуры в коленных и лок-

тевых суставах, выраженное ограничение подвижности 

во всех группах суставов. Зарегистрированы высокие 

лабораторные показатели активности болезни. Перед 

каждым введением ритуксимаба проводилась инфузия 

метилпреднизолона в дозе 100 мг. Побочных реакций 

на введение препарата не было.

Однако эффект от терапии был кратковременным, 

состояние пациента постепенно ухудшалось, вновь реци-

дивировала фебрильная лихорадка, сохранялись гепа-

тоспленомегалия, генерализованная лимфаденопатия, 

нарастали слабость, артралгии, утренняя скованность, 

активность суставного синдрома. Ввиду тяжелого состоя-

ния и нарастающей инвалидизации была повышена доза 

метотрексата до 25 мг/м2 в нед и инициирована терапия 

циклоспорином в дозе 4 мг/кг в сут; учитывая высо-

кий риск развития синдрома активации макрофагов, 

проводилась пульс-терапия метилпреднизолоном в дозе 

10 мг/кг в сут в течение 3 дней.

На фоне комбинированной иммуносупрессивной 

терапии уменьшились частота подъемов температуры 

(1–2 раз в сут), интенсивность болевого синдрома, вос-

палительные изменения в коленных и голеностопных 

суставах.

Однако, при повторном поступлении в ревматологи-

ческое отделение в июне 2012 г. у мальчика сохранялась 

активность заболевания: персистировали фебрильная 

лихорадка, слабость, артралгии, выраженное ограниче-

ние функции и скованность в суставах. При лаборатор-

ном обследовании выявлен лейкоцитоз до 303109/л, 

тромбоцитоз до 8003109/л, гипохромная анемия, повы-

шение сывороточной концентрации СРБ в 30 раз, сни-

жение концентрации иммуноглобулина G, повышение 

сывороточной концентрации креатинина и мочевины 

до 2 норм. Несмотря на высокую активность болезни, мы 

вновь решили воздержаться от назначения глюкокорти-

коидов, учитывая вышеперечисленные серьезные неже-

лательные эффекты их терапии. В связи c активностью 

воспалительного процесса был проведен второй курс 

терапии ритуксимабом. Развитие гипогаммаглобулине-

мии послужило причиной проведения заместительной 

терапии иммуноглобулином человеческим нормальным, 

а развитие нефротоксичности — причиной для отмены 

циклоспорина.

Анализ темпов развития эффекта ритуксимаба пока-

зал, что через 4 нед после второго курса в состоянии 

ребенка отмечена положительная динамика: число подъ-

емов температуры тела уменьшилось до 1 раза в сут, 

сократилось время утренней скованности, уменьшилась 

интенсивность артралгий, уменьшились экссудативные 

изменения в суставах, наросла общая активность паци-

ента. Однако в течение последующих 4 мес состояние 

ребенка не улучшалось: персистировала фебрильная 

лихорадка, воспалительные изменения в суставах, сохра-

нялись высокие лабораторные показатели активности 

болезни.

При поступлении в ревматологическое отделение 

в октябре 2012 г. состояние ребенка было расценено 

как тяжелое за счет фебрильной лихорадки, хронической 

интоксикации и генерализованного суставного синдрома; 

при физикальном обследовании отмечены сыпь, выра-

женная мышечная и общая гипотрофия, экссудативные 

изменения в коленных, голеностопных, лучезапястных, 

локтевых, мелких суставах кистей; резкое ограничение 

и болезненность движений во всех суставах, включая 

тазобедренные (сгибание, разведение 70°, ротация), 

челюстно-височные и шейный отдел позвоночника; 

веретенообразная деформация пальцев рук; отечность 

в области лодыжек, ахилловых сухожилий. Наблюдались 
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ограничение функциональной активности, сгибательные 

контрактуры в коленных, локтевых суставах; до ушей, 

плеч и лопаток ребенок не доставал, не ходил, не садил-

ся на корточки, кулаки не собирал, самостоятельно себя 

не обслуживал (рис. 1 А–Е) В клиническом анализе крови 

выявлялись гипохромная анемия (Hb 76 г/л), лейкоци-

тоз (323109/л), тромбоцитоз (7703109/л), повышение 

СОЭ до 65 мм/ч. В иммунологическом анализе кро-

ви — повышение сывороточной концентрации СРБ до 

178 мг/л (N до 5).

С учетом раннего начала заболевания, признаков 

агрессивного течения сЮИА (внесуставные проявления, 

генерализованный суставной синдром, высокая иммуно-

логическая активность, гормонозависимость, неэффек-

тивность проводимой ранее глюкокортикоидной, имму-

нодепрессивной и биологической терапии) у ребенка 

имелись показания для повышения дозы преднизолона 

или проведения терапии генно-инженерным биологи-

ческим препаратом иного механизма действия. В этот 

период в Российской Федерации был зарегистрирован 

препарат канакинумаб (ингибитор IL 1) для лечения ауто-

воспалительных заболеваний.

В последнее время было доказано, что веду-

щую роль в патогенезе сЮИА играют 2 цитокина — 

IL 6 и IL 1. Доказана эффективность и безопасность 

анти-IL1-терапии в лечении сЮИА [10–15]. В 2013 г. 

в Российской Федерации с возраста 2 лет по пока-

заниям сЮИА зарегистрирован препарат канакину-

маб — полностью человеческое моноклональное анти-

тело, блокирующее IL 1b. Основанием для регистрации 

 препарата послужили международные мультицентро-

вые двойные слепые плацебоконтролируемые иссле-

дования [15].

В первом исследовании проводилась оценка эффек-

тивности однократной инъекции препарата по срав-

нению с плацебо. В исследование были включены 

84 пациента с активным течением сЮИА (лихорадкой, 

артритом, повышением СРБ) в возрасте от 2 до 19 лет. 

Средняя продолжительность болезни составила около 

2 лет; 58% пациентов ранее лечились биологическими 

агентами, 37% — анакинрой, 65% детей продолжа-

ли получать метотрексат в качестве сопутствующей 

терапии, 72% — глюкокортикоиды в дозе не более 

1 г/кг в сут. В группу пациентов, лечившихся канаки-

нумабом, были включены 43 ребенка, в группу пла-

цебо — 41. Через 15 дней после первой инъекции 

препарата/плацебо отсутствие лихорадки и 30% улуч-

шение по критериям Американского колледжа ревма-

тологов (АКР) было зарегистрировано у 84% пациентов, 

лечившихся канакинумабом, и лишь у 10% из группы 

плацебо; отсутствие лихорадки и 90% улучшение по кри-

териям АКР — у 42 и 0%, стадия неактивной болезни — 

у 33 и 0% пациентов, соответственно (p < 0,001). Через 

29 дней сохранялась такая же разница между группа-

ми. Пациенты, участвовавшие в данном исследовании, 

были включены во второе исследование эффективно-

сти и безопасности канакинумаба.

Исследование, включающее 177 детей с активным 

сЮИА, по дизайну было разделено на 2 части. Первая 

представляла собой открытое проспективное иссле-

дование со снижением дозы глюкокортикоидов. Все 

128 пациентов лечились канакинумабом в течение 

Рис. 1. Внешний вид больного до назначения канакинумаба (А); функциональная способность локтевых (Б, Е), лучезапястных (В, Г, Е), 

коленных (Д) суставов, мелких суставов кистей (Е) до назначения канакикумаба

А
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12–32 нед. При отсутствии лихорадки и 50% и более 

улучшении по критериям АКР разрешалось снижать дозу 

глюкокортикоидов. У 57 (45%) пациентов удалось сни-

зить среднюю дозу преднизолона с 0,34 до 0,05 мг/кг 

в сут, а 42 (33%) больным полностью отменить глюко-

кортикоиды.

Вторая часть исследования по дизайну была двой-

ной слепой плацебоконтролируемой с отменой терапии 

и регистрацией длительности периода между послед-

ней инъекцией препарата/плацебо и обострением. 

Всем пациентам, у которых регистрировалось обостре-

ние болезни, возобновлялась терапия канакинумабом. 

В группе пациентов, лечившихся плацебо, частота обо-

стрений была достоверно выше (p = 0,003) по сравнению 

с группой, лечившихся канакинумабом.

Профиль безопасности канакинумба был сопоставим 

с плацебо. В первом исследовании было зарегистриро-

вано по 2 случая серьезных нежелательных явлений, 

по 1 случаю синдрома активации макрофагов и по 1 слу-

чаю и инфекций  в обеих группах. Во втором исследова-

нии с отменой терапии число нежелательных явлений 

в группе, лечившихся канакинумабом, составило 2,34, 

в группе плацебо — 2,54 на 100 пациенто-дней.

Таким образом, результаты исследований канаки-

нумаба продемонстрировали высокую эффективность 

и безопасность препарата у детей с сЮИА, что позволило 

инициировать лечение канакинумабом нашему пациенту 

в ревматологическом отделении НЦЗД. Назначение пре-

парата было одобрено локальным Этическим комитетом 

НЦЗД. Родители ребенка подписали информированное 

согласие на применение препарата.

Препарат вводился внутривенно подкожно в дозе 

4 мг/кг массы тела 1 раз в 4 нед.

Анализ темпов развития терапевтического эффек-

та канакинумаба показал, что уже на следующий день 

после первого введения купировались лихорадка, сыпь 

(рис. 2 А–Е), мальчик стал более активным, удалось отме-

нить нестероидные противовоспалительные препараты; 

через 4 нед нормализовались лабораторные показатели 

активности болезни (табл.); к 8-й нед наблюдения полно-

стью купировались воспалительные изменения в суста-

вах, восстановился объем движений в них. К третьему 

введению препарата, через 12 нед терапии, у пациента 

был зарегистрирован статус неактивной болезни.

На фоне терапии канакинумабом в течение 1,5 лет 

у пациента сохраняется ремиссия болезни, удалось сни-

зить дозу преднизолона до 2,5 мг/сут. На протяжении 

всего периода наблюдения не было зарегистрирова-

но серьезных нежелательных явлений, не увеличилась 

частота острых респираторных инфекций.

Таким образом, анализ представленного клиниче-

ского случая демонстрирует тяжелое быстропрогрес-

сирующее течение системного варианта ювенильного 

артрита, характеризующегося фебрильной лихорадкой, 

сыпью, артритом, высокими лабораторными показате-

лями активности, развитием вторичной резистентности 

к тоцилизумабу, недостаточной эффективностью ритукси-

маба. Назначение человеческих моноклональных анти-

тел к IL 1 обеспечило снижение клинических и лабо-

раторных показателей активности болезни, развитие 

стадии неактивной болезни, позволило снизить дозу 

глюко кортикоидов.

Рис. 2. Внешний вид больного через полтора года терапии канакинумабом (А); функциональная способность локтевых (Б, Е), 

лучезапястных (В, Г, Е), коленных (Д) суставов, мелких суставов кистей (Е) через полтора года терапии канакинумабом
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тельных явлений на введение канакинумаба. Получен-

ные результаты свидетельствуют о том, что выбор препа-

рата был правильным, и еще раз подтверждают высокую 

эффективность канакинумаба для лечения системного 

варианта ювенильного идиопатического артрита.
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СПИСОК ЛИТЕРАТУРЫ

Показатели
Длительность терапии канакинумабом

Фон 1 день 4 нед 8 нед 12 нед 1,5 лет

Температура тела, °С 38,8 36,6 36,6 36,6 36,7 36,8

Сыпь + нет нет нет нет нет

Длительность утренней скованности, мин 240 нет нет нет нет нет

Число суставов с активным артритом 31 17 9 0 0 0

Индекс функциональной недостаточности 

по опроснику CHAQ, баллы
2,5 - 1,25 0,5 0 0

СОЭ, мм/ч 65 35 8 4 2 2

Гемоглобин, г/л 76 84 104 118 124 128

Эритроциты, 31012/л 3,7 3,8 4,02 5,2 5,1 4,9

Тромбоциты, 3109/л 770 580 390 330 280 310

Лейкоциты, 3109/л 28,4 18,5 11,4 9,7 8,8 5,7

СРБ, мг/л (норма до 5) 178 85 4,5 < 1,0 < 1,0 < 1,0

Процент улучшения по критериям АКРпеди - - 70%

90% 

Неактивная 

болезнь

100% 

Неактивная 

болезнь

100% 

Ремиссия 

болезни

Доза преднизолона, мг/кг в сут 0,4 0,4 0,4 0,4 0,4 0,09

Таблица. Динамика клинических и лабораторных показателей активности системного ювенильного идиопатического артрита 

на фоне терапии канакинумабом у больного, возраст 8 лет




