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Эффективность адалимумаба 

при хроническом переднем 

увеите, ассоциированном 

с ювенильным идиопатическим 

артритом и резистентным к терапии 

метотрексатом: ретроспективное 

исследование серии случаев
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Увеит, ассоциированный с ювенильным идиопатическим артритом (ЮИА), может быть причиной не только снижения 
остроты зрения, но и слепоты. При этом у некоторых больных терапия метотрексатом не позволяет предупредить 
развитие этих осложнений. Цель исследования: изучить эффективность и безопасность применения ингибитора 
фактора некроза опухоли � адалимумаба у пациентов с ЮИА-ассоциированным увеитом. Методы. Проведено 
ретроспективное неконтролируемое исследование серии случаев. Результаты применения адалимумаба оцени-
вали у пациентов с ЮИА-ассоциированным хроническим передним увеитом, которых наблюдали не менее 1 года 
до и после начала применения адалимумаба. Препарат назначали по причине прогрессирующего и/или рецидивиру-
ющего течения увеита, резистентного к терапии метотрексатом. Результаты. Осуществлен анализ историй болезни 
36 детей с ЮИА-ассоциированным увеитом. Активный увеит на момент начала терапии адалимумабом был диагнос-
тирован у 30 (83%) пациентов. У пациентов с активным увеитом ремиссия была достигнута в 29 из 30 случаев через 
2 (2; 12) нед. Обострение увеита развилось у 11 (31%) пациентов через 28 (13; 69) нед от начала терапии адалиму-
мабом. Применение адалимумаба привело к снижению частоты обострений с 4 (1; 9) до 0 (0; 1) случаев в год на одно-
го пациента (р < 0,001), уменьшению доли пациентов, получавших местные глюкокортикостероиды (с 83 до 8%). 
Не обнаружено различий в достижении ремиссии и снижении частоты обострений в зависимости от пола пациентов, 
вовлечения в дебюте болезни одного или обоих глаз, серопозитивности по антинуклеарному фактору, типа увеита, 
характера суставного поражения. Заключение. Адалимумаб способствует достижению быстрой и продолжительной 
ремиссии ЮИА-ассоциированного увеита, резистентного к терапии метотрексатом.
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ОБОСНОВАНИЕ 
Ювенильный идиопатический артрит (ЮИА) — наи-

более частая причина хронического переднего увеита 
в детском возрасте. В свою очередь, увеит является наи-
более частым внесуставным проявлением ЮИА, диаг-
ностируемым у каждого пятого ребенка с этим заболе-
ванием преимущественно в первые 2 года от момента 
дебюта суставного синдрома [1, 2], и это при том, что 
начало хронического переднего увеита часто проте-
кает бессимптомно, могут поражаться один или оба 
глаза [3]. Более короткий интервал между началом 
артрита и развитием увеита служит прогностическим 
признаком тяжелого течения увеита [4]. В ранее про-
веденных исследованиях установлены основные фак-

торы риска развития увеита: олигоартикулярный субтип 
артрита, ранний возраст манифестации, серопозитив-
ность по антинуклеарному фактору, высокое содержа-
ние С-реактивного белка в дебюте болезни [5].

Увеит является одной из наиболее частых причин 
развития слепоты у больных ЮИА [3]. Предупредить 
такой вариант течения болезни возможно путем ступен-
чатой терапии, начинающейся с местного применения 
глюкокортикостероидов (ГКС), субконъюнктивальных, 
пара- и ретробульбарных инъекций. При отсутствии 
эффекта от терапии топическими ГКС назначают тера-
пию метотрексатом, которая может быть усилена цикло-
спорином А и/или генно-инженерными иммунобиоло-
гическими препаратами. В тяжелых случаях возможно 
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применение системных ГКС [6]. Следует отметить, что 
терапия ГКС может привести к таким нежелательным 
явлениям, как метаболические нарушения (гиперглике-
мия, дислипидемия, ожирение), артериальная гипертен-
зия, остеопороз, гипертрихоз, глаукома и катаракта [7].

В основе иммунного воспаления в суставах и глазах 
у пациентов с ЮИА существенная роль отводится про-
воспалительному цитокину — фактору некроза опухоли 
(Tumor Necrosis Factor, TNF) � [8]. Известно, что TNF � 
стимулирует выработку ряда провоспалительных цито-
кинов, таких как интерлейкины 1, 6 и 8, способствуя, 
таким образом, поддержанию воспаления. Блокада 
TNF � приводит к подавлению активности моноцитар-
ных клеток (макрофагов и моноцитов), уменьшению 
степени воспалительной реакции и, как следствие, пре-
дотвращению тканевого повреждения [9]. Применение 
с целью блокирования активности TNF � моноклональ-
ных антител (чаще адалимумаба и инфликсимаба, реже 
голимумаба и цертолизумаба) — наиболее перспектив-
ный вид терапии у пациентов, резистентных к терапии 
небиологическими болезньмодифицирующими противо-
ревматическими препаратами, такими как метотрексат 
и циклоспорин А [10].

Целью настоящего исследования было изучить эффек-
тивность и безопасность терапии адалимумабом у паци-
ентов с ЮИА-ассоциированным увеитом, резистентным 
к терапии метотрексатом.

МЕТОДЫ 
Дизайн исследования 

Проведено ретроспективное исследование серии 
 случаев.

Критерии соответствия 

Критерии включения:
• пациенты с хроническим прогрессирующим и/или 

рецидивирующим передним увеитом, ассоциирован-
ным с ЮИА;

• назначение адалимумаба по причине резистентности 
к терапии, включавшей метотрексат;

• наличие данных о характере болезни как минимум в 
течение 1 года до и 1 года после назначения адали-
мумаба.
Критерии невключения: пациенты с острым передним 

(симптоматическим) увеитом.

Источники данных 

Проанализированы истории болезни пациентов с ЮИА, 
госпитализированных в педиатрическое отделение № 3 
и отделение микрохирургии глаза клиники Санкт-Петер-
бург ского государственного педиатрического медицин-
ского университета (Санкт-Петербург). Период учета дан-
ных — 2009–2016 гг. Диагноз ЮИА был установлен 
в соответствии с критериями Международной лиги 
ревматологических ассоциаций (International League of 
Associations for Rheumatology, ILAR) [11].

Офтальмологическое обследование 

Для контроля увеальной активности все пациен-
ты проходили регулярное офтальмологическое обсле-
дование с использованием биомикроскопии, которая 
была выполнена опытными офтальмологами в декре-
тированные сроки в зависимости от активности увеита. 
Оценку степени активности и ремиссии увеита прово-
дили на основе критериев рабочей группы по стандар-
тизации терминологии увеитов (Standardization of Uveitis 
Nomenclature Working Group, SUN) [12, 13]. У пациентов 
с непрерывно рецидивирующим увеитом число обостре-
ний в год приравнивали к 12.

Критерии результативности терапии 

Оценивали сроки достижения ремиссии, динамику 
частоты обострений увеита, а также изменение текущей 
терапии топическими ГКС на фоне лечения адалимума-
бом. Также сравнивали результаты терапии в группах 
больных разного пола, в группах, разделенных с учетом 
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вовлечения в дебюте болезни одного или обоих глаз, 
серопозитивности по антинуклеарному фактору, типа уве-
ита, характера суставного поражения (олиго-, полиар-
трит), наличия сопутствующей цитостатической терапии.

Этическая экспертиза 

Проведение исследования одобрено Локальным эти-
ческим комитетом при Санкт-Петербургском государ-
ственном педиатрическом медицинском университете 
(протокол № 4 от 25.03.2013 г.).

Статистический анализ 

Размер выборки предварительно не рассчитывали. 
Статистический анализ выполнен при помощи пакета 
статистических программ STATISTICA v. 6.0 (StatSoft Inc., 
США). Описание количественных переменных представ-
лено в виде медианы (25-й; 75-й процентили). Для срав-
нения значений связанных количественных переменных 
использовали тест Вилкоксона. При анализе факторов 
риска достижения ремиссии и обострений увеита приме-
няли регрессионную модель Кокса с расчетом относитель-
ного риска (ОР) и 95% доверительного интервала (ДИ).

РЕЗУЛЬТАТЫ 
Характеристика выборки 

Проанализированы результаты лечения 36 детей 
(табл. 1). Среди детей с ЮИА-ассоциированным увеи-
том преобладали пациенты с олигоартритом. В боль-
шинстве случаев — у 27 (75%) больных — артрит раз-
вился до дебюта увеита, тогда как у остальных детей 
увеит предшествовал развитию суставного синдрома. 
Положительный антинуклеарный фактор был обнару-
жен у 19/33 (58%) детей. По анатомической локализа-
ции воспаления в глазу были выявлены 3 типа увеита: 
передний — у 29 (81%), периферический — у 2 (6%), 
панувеит — у 5 (14%) пациентов. У 3 (8%) больных уве-
ит развился на фоне терапии этанерцептом. Активный 
увеит на момент начала терапии адалимумабом был 

диагностирован у 30 (83%) детей. У 17 (47%) пациентов 
в дебюте имело место монолатеральное, у 19 (52,8%) — 
билатеральное поражение органа зрения. Все пациенты 
получали лечение метотрексатом парентерально в дозе 
15–20 мг/м2 в нед, из них 11 (31%) — комбинацию 
метотрексата с циклоспорином А в дозе 4–5 мг/кг мас-
сы тела. Стартовая доза адалимумаба у 15 (42%) детей 
(вес < 30 кг) составила 20 мг, у 21 (58%) (вес > 30 кг) — 
40 мг подкожно каждые 2 нед.

Основные результаты исследования 

Ремиссия активного увеита на фоне терапии ада-
лимумабом была достигнута у 29 из 30 больных (97%) 
через 2 (2; 12) нед от начала лечения. Также отмечено 
существенное снижение частоты обострений увеита: 
с 4 (1; 9) случаев на одного пациента в год до назначе-
ния адалимумаба до 0 (0; 1) на фоне его применения 
(р < 0,001).

Топические ГКС до начала терапии адалимумабом 
получали 30 (83,3%) больных, к концу первого года 
терапии это число снизилось до 3 (8,3%). За первый год 
лечения адалимумабом обострения увеита отмечались 
у 11 из 36 (30,6%) пациентов. Время до развития обо-
стрения составило 28 (13; 69) нед. Из их числа у 2 паци-
ентов увеит был в неактивной фазе перед началом 
терапии адалимумабом. У пациентов, развивших обо-
стрение, при недостаточной эффективности топических 
ГКС, назначенных в момент обострения, либо наличии 
стероидозависимости, проводилось изменение режима 
дозирования: у 4 пациентов доза адалимумаба была 
увеличена с 20 до 40 мг, у 1 ребенка, получавшего 40 мг 
каждые 2 нед, интервал между инъекциями был сокра-
щен до 1 нед.

Дополнительные результаты исследования 

Регрессионный анализ не продемонстрировал связи 
между достижением ремиссии и развитием обострения 
увеита, полом пациентов, вовлечением в процесс обоих 
глаз в дебюте увеита, серопозитивностью по антинукле-
арному фактору, типом увеита, характером суставного 
поражения (табл. 2).

ОБСУЖДЕНИЕ 
Резюме основного результата исследования 

Терапия адалимумабом у детей с хроническим пе-
редним увеитом, ассоциированным с ювенильным 
идиопатическим артритом и резистентным к терапии 
метотрексатом, является высокоэффективной и безо-
пасной. Лечение адалимумабом приводит к быстрой 
ремиссии увеита у большинства пациентов, существен-
но снижает частоту рецидивирования увеита, уменьша-
ет потребность в системной и локальной ГКС-терапии.

Обсуждение основного результата исследования 

Из генно-инженерных иммунобиологических препа-
ратов, применяемых в терапии ЮИА-ассоциированного 
увеита, наиболее часто используют ингибиторы TNF �. 
Так, по данным систематического обзора и метаанализа 
[14], показано, что наиболее эффективными оказались 
препараты, имеющие структуру моноклональных анти-
тел, — адалимумаб (87% пациентов ответили на тера-
пию) и инфликсимаб (72%) в сравнении с этанерцептом, 
относящимся к классу растворимых рецепторов (33%). 
Различия в эффективности могут быть связаны с осо-
бенностями строения молекулы. В частности, монокло-

Показатель Значения

Девочки, абс. (%) 25 (69)

Субтип артрита, абс. (%):
• олигоартрит
• полиартрит
• энтезитассоциированный артрит

23 (64)
9 (25)
4 (11)

Типы увеита, абс. (%):
• передний
• периферический
• панувеит

29 (81)
2 (5)

5 (14)

Позитивные по антинуклеарному фактору, абс. (%) 19/33 (58)

HLA-B27, n (%) 3/19 (16)

Возраст дебюта артрита, лет 2,9 (2,0; 6,0)

Возраст дебюта увеита, лет 5,0 (3,2; 7,7)

Билатеральное поражение глаз 19 (52)

Число обострений увеита (на 1 пациента в год) 
до назначения адалимумаба

4 (1; 9)

Увеит de novo на фоне болезньмодифицирующих 
противоревматических препаратов абс. (%)

14 (36)

Таблица 1. Характеристика пациентов с ЮИА-ассоциированным 
увеитом
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нальные антитела, помимо связывания растворимой 
молекулы TNF �, также обладают способностью к ком-
племент- и антителозависимому цитолизу клеток, рецеп-
торы которых связаны с TNF �. Этого эффекта не удается 
достичь с помощью этанерцепта. Инфликсимаб, в отли-
чие от адалимумаба и этанерцепта, также обладает 
способностью индуцировать апоптоз Т лимфоцитов и 
макрофагов, что усиливает его противовоспалительные 
свойства [15].

Наиболее изученным представителем из группы инги-
биторов TNF �, используемым в терапии увеитов, ассоци-
ированных с аутоиммунными заболеваниями, является 
адалимумаб. Так, например, в одном из исследований 
у 17/18 пациентов, получавших терапию адалимумабом 
в сочетании с ГКС, зафиксирован положительный эффект 
на терапию через 2–16 нед. У 16 из 18 пациентов удалось 
отказаться от применения ГКС, у 1 — снизить дозу; лишь 
в 1 случае улучшения отмечено не было. Таким образом, 
эффективность препарата оказалась на уровне 88% [16]. 
В исследовании K. Kotaniemi и соавт. [17] адалимумаб 
получали 94 пациента с ЮИА-ассоциированным увеитом 
в связи с активным артритом и/или увеитом. Из соответ-
ствующих критериям включения пациентов завершили 
исследование 54 человека, из них 36 имели хороший 
ответ на адалимумаб (у 31% была продолжена терапия 
топическими ГКС, у 35% доза топических ГКС была сниже-
на до 1–2 капель в один глаз в сут). В соответствии с кри-
териями SUN [12, 13], у 28% детей отмечено двукратное 
уменьшение активности увеита, у 16 пациентов — уме-
ренный ответ, у 16 — без динамики и у 13 отмечено ухуд-
шение, которое выражалось увеличением степени актив-
ности увеита. Также за время наблюдения 22% пациентам 
с увеитом удалось полностью отменить системные ГКС. 
У 18/94 (19%) больных терапия адалимумабом была 
отменена вскоре после ее начала из-за неэффективности 
и/или развития побочных эффектов [17].

По данным Итальянского национального регистра, 
среди пациентов, получавших инфликсимаб или адали-
мумаб, 55% достигли ремиссии, у 33% увеит носил реци-
дивирующий характер, 12% детей имели хроническое 
течение увеита. На фоне терапии отмечено уменьшение 
числа осложнений увеита в пересчете на одного пациен-
та с 0,47 до 0,32 [18].

Вторым по частоте применения препаратом, исполь-
зуемым в терапии ЮИА-ассоциированного увеита, 

является инфликсимаб. Однако, применение инфликси-
маба сопряжено с рядом трудностей, связанных с тем, 
что препарат не имеет официальных показаний к при-
менению у пациентов с ЮИА в детском возрасте, 
переводя тем самым его назначение в режим off-label. 
Также химерная структура молекулы инфликсимаба 
повышает риск выработки противолекарственных анти-
тел, что может приводить к развитию инфузионных 
реакций и снижению эффективности (т. н. ускользание 
эффекта), что требует изменения режима дозирования 
в виде увеличения дозировки препарата и сокраще-
ния интервала между инфузиями, что результирует 
в существенное удорожание курса терапии [19]. При 
сопоставлении эффективности адалимумаба и инфлик-
симаба, по данным Итальянского национального реги-
стра, адалимумаб оказался эффективнее (ответили 
на терапию 67 и 43% больных, получавших адалимумаб 
и инфликсимаб, соответственно), а также безопаснее 
инфликсимаба (число нежелательных явлений было 
почти в 4 раза ниже) [18]. В исследовании G. Simonini 
и соавт. сравнивали эффективность адалимумаба как 
препарата первой или второй линии (в последнем слу-
чае — после применения инфликсимаба). Установлено, 
что применение адалимумаба в качестве препарата 
первой линии более эффективно, нежели когда его 
назначают после инфликсимаба [20]. Это может объяс-
няться возможностью выработки противолекарствен-
ных антител при применении второго блокатора TNF � 
после первого, являющего химерным, особенно если 
на него уже произошла выработка указанных блокато-
ров лекарства [21, 22].

Совместное назначение метотрексата, а также приме-
нение адалимумаба в качестве препарата первой линии 
(до инфликсимаба) позволяют снизить риск выработки 
противолекарственных антител и тем самым сохранить 
эффективность препарата и увеличить продолжитель-
ность его использования [23]. Полученные в настоящем 
исследовании данные подтвердили актуальность прове-
дения дальнейших исследований по оценке длительной 
терапии адалимумабом с учетом его высокой эффектив-
ности во всех проанализированных подгруппах.

Ограничения исследования 

Исследование имеет ряд ограничений, связанных 
с малой численностью выборки, ее разнородностью 

Параметр
Достижение ремиссии Обострение увеита

ОР (95% ДИ) p ОР (95% ДИ) p

Тип увеита:
• передний*
• периферический
• панувеит

1
1,32 (0,87–2,11)
1,08 (0,69–1,75)

0,788
0,742

1
0,97 (0,43–1,26)
0,53 (0,21–0,89)

0,825
0,264

Мужской пол 1,60 (0,92–1,95) 0,494 0,68 (0,41–0,98) 0,634

Билатеральное поражение глаз 0,63(0,23–0,95) 0,542 1,00 (0,67–1,82) 0,989

Серопозитивность по антинуклеарному фактору 0,62(0,25–0,89) 0,543 0,48 (0,21–0,88) 0,287

Артрит до увеита 2,30 (1,73–3,42) 0,394 0,50 (0,19–0,83) 0,234

Субтип артрита:
• олигоартрит*
• полиартрит
• энтезитассоциированный артрит

1
1,24 (0,82–2,73)
1,09 (0,67–1,92)

0,601
0,842

1
1,01 (0,45–1,56)
1,15 (0,83–1,73)

0,991
0,745

Таблица 2. Результаты регрессионного анализа факторов в связи с достижением ремиссии и развитием обострения увеита

Примечание. * — референс (показатель, относительно которого производится сравнение).
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по субтипу артрита, анатомической локализации уве-
ита, возрастному составу группы, а также характе-
ру сопутствующей терапии. Существенным ограниче-
нием следует считать отсутствие контрольной группы 
пациентов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Адалимумаб может способствовать достижению 

быстрой и длительной ремиссии увеита, ассоциирован-
ного с ЮИА, и хронического переднего увеита. Терапия 
адалимумабом является хорошим методом лечения для 
пациентов с увеитом, устойчивым к цитостатической 
терапии. Необходимы дальнейшие рандомизированные 
исследования для возможного определения расширен-
ных показаний к назначению адалимумаба на более 
ранних сроках заболевания в группе пациентов с хро-
ническим передним увеитом и увеитом, ассоциирован-
ным с ЮИА.
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