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На сучасному етапі при використанні класифікації
ювенільних ідіопатичних артритів ILAR (Durban,

1997) виділяється системний варіант перебігу хвороби,
при якому відбувається залучення у патологічний процес
внутрішніх органів та систем, ураження яких може переду$
вати ураженню суглобів, а важкість перебігу обумовлена
загальним станом хворого [2,6,17]. Системний варіант ста$
новить до 20% випадків усіх форм ювенільного ідіопатич$
ного артриту (ЮІА), може розвинутися у будь$якому віці,
хлопчики та дівчатка хворіють з однаковою частотою [2].

Початок системного варіанту характеризується вини$
кненням фебрильної або гектичної лихоманки на тлі озно$
бу, підвищення температури, яка спостерігається у другій
половині ночі або вранці. Зниження температури супро$
воджується рясним потовиділенням, слабкістю. На тлі
лихоманки виникає висип на шкірі, який характеризуєть$
ся поліморфізмом з симетричністю ураження, локалізу$
ється у ділянці суглобів, на бокових поверхнях тулуба,
кінцівках, обличчі. Характер висипу плямистий (дрібний,
зливний), тривалість наявності висипу або періодів його
оновлення різноманітна, він може виникати та зникати
протягом доби, не супроводжується свербежем, може
переходити в окремих випадках у геморагічну висипку.
Дитина скаржиться на слабкість, швидку втомлюваність,
знижується апетит, спостерігається швидка втрата ваги.

Поліартрит — основний системний прояв ЮІА, він
присутній у більшості хворих і є підставою для встано$
влення діагнозу. Однак поряд з артритом у хворих на
ЮІА можуть виникати й інші зміни, які вказують на те,
що запальний процес не обмежується ураженням сугло$
бів, а має більш поширений характер. Ознаки генераліза$
ції запалення мають різкі відмінності за характером, меха$
нізмами розвитку і ступенем потенційної небезпеки для
хворого. Їх можна позначити як системні позасуглобові
прояви ЮІА. Серед уражень внутрішніх органів можна
виділити ураження серцево$судинної системи, легень,
нирок, печінки, лімфатичної системи, судин. Іноді систем$
ні ураження виникають без явищ суглобового синдрому
або передують йому.

Багатофакторні ураження органів та систем при
системному варіанті ревматоїдного артриту пов'язують з
ініціацією цитокінами каскаду аутоімунних запальних
реакцій, які забезпечують клінічну реалізацію патологіч$
ного процесу [13,15]. Активація імунної системи при рев$
матоїдному артриті пов'язана з порушенням балансу між
прозапальними (TNFa, IL$1, IL$6) і протизапальними 
(IL$4, IL$10) цитокінами, що призводить до хронізації та
прогресування запального процесу в суглобах. Встановле$
но, що при ревматоїдному артриті в тканинах суглобів
продукується надмірна кількість цитокінів макрофагаль$
ного походження (TNFa, IL$1, IL$6, гранулоцитарно$мак$
рофагальний колонієстимулюючий фактор) при міні$
мальній продукції Т$клітинних цитокінів (IL$2, IL$3, IL$4,
гамма$інтерферону). Різні клінічні і біологічні прояви

системного ювенільного ревматоїдного артриту, що вклю$
чають лихоманку, висип, артрит, лімфаденопатію, атро$
фію м'язів, схуднення, анемію, синтез білків гострої фази,
активацію Т$ та В$клітин, фібробластів, запалення та про$
ліферацію клітин синовіальної оболонки, кісткову
резорбцію, пов'язують з підвищеним синтезом та активні$
стю інтерлейкіну$1 (ІЛ$1) альфа і бета, фактора некрозу
пухлини альфа (ФНП$альфа) та інтерлейкіну$6 (ІЛ$6)
[16]. У більшості робіт було показано, що системний варі$
ант захворювання корелює з підвищенням саме рівня ІЛ$
6 та його розчинного рецептора, який посилює активність
самого цитокіну, антагоніста ІЛ$1, синтез якого стимулю$
ється ІЛ$6.

Крім того, виразність генералізованого або навколос$
углобового остеопорозу, який часто спостерігається при
тяжкому перебігу захворювання, тісно корелює з концен$
трацією ІЛ$6 в кістковому мозку [1]. Було виконано
декілька клінічних випробувань з метою дослідити роль
ІЛ$6 в якості потенційної терапевтичної мішені при рев$
матоїдному артриті (РА) та ЮІА. Більшість даних отри$
мано у дослідженнях гуманізованого моноклонального
антитіла до рецепторів ІЛ$6 тоцилізумабу. Результати
клінічних випробувань, проведених по всьому світу, дали
можливість визначити важливу роль тоцилізумабу як
інгібітора ІЛ$6 в лікувальних алгоритмах щодо ЮІА.

Лікування системної форми ЮІА проводиться відпо$
відно до Уніфікованого клінічного протоколу медичної
допомоги дітям, хворим на ювенільний артрит (наказ
МОЗ України від 22.10.2012 р. №832), який був створений
на засадах доказової медицини та увібрав у себе результа$
ти світових багатоцентрових досліджень. Загальноприй$
нято при системному варіанті ЮІА призначати глюкокор$
тикоїди, нестероїдні протизапальні препарати, метотрек$
сат. У разі недостатньої ефективності призначеної терапії,
за наявності високої активності запального процесу приз$
начається блокатор ІЛ$6 тоцилізумаб. Пропонуються дані
про досвід застосування тоцилізумабу у дітей. 
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Це дослідження третьої фази було проведене для оцін$
ки ефективності і безпеки тоцилізумабу у дітей із систем$
ною формою ЮІА. Діти отримували базисну терапію
(метотрексат, глюкокортикоїди) за принципом моделю$
вання. Автори надають дані з ефективності та безпеки
лікування тоцилізумабом в рандомізованій, подвійній слі$
пій, плацебо$контрольованій фазі дослідження та з
подальшої відкритої розширеної фази тривалістю міні$
мум один рік.
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Методика. Дизайн дослідження
Це поточне 5$річне дослідження проводили у 43 дос$

лідницьких центрах — членах Організації з міжнародних
досліджень в галузі дитячої ревматології (PRINTO) 
та Спільної групи з досліджень в галузі дитячої ревмато$
логії (PRCSG). Дослідження складалося з двох частин:
12$тижневої рандомізованої, подвійної сліпої, плацебо$
контрольованої фази з двома паралельними групами, та
відкритої розширеної фази з однією групою (тривалістю
максимум 5 років). 

Пацієнти були випадковим чином розподілені зі спів$
відношенням 2:1 до груп прийому тоцилізумабу (в дозі 
12 мг на кілограм при вазі <30 або в дозі 8 мг на кілограм
при вазі 30 кг) чи до групи прийому плацебо. Кожні 
2 тижні протягом 12 тижнів пацієнти отримували вну$
трішньовенно препарати відповідно до розподілу дослі$
дження. Пацієнти були розподілені за групами відповідно
до ваги (<30 кг та 30 кг), тривалості захворювання 
(<4 років та 4 роки), супутньої дози пероральних глюко$
кортикоїдів та супутньої терапії метотрексатом (терапія
проводиться чи не проводиться). Пацієнтам було запро$
поновано відкритий прийом тоцилізумабу, якщо вони від$
повідали попередньо встановленим критеріям відсутності
відповіді на проведену терапію: гарячка (>38°C протягом
3 днів поспіль), ураження внутрішніх органів (симптома$
тичний серозит), синдром активації макрофагів чи оцінка
загострення ЮІА 30 за шкалою ACR (погіршення на 30%
за трьома або більше ознаками з основного набору для
оцінки ЮІА, встановленого Американським коледжем
ревматології [ACR], і поліпшення на 30% максимум за
однією ознакою). На дванадцятому тижні всі пацієнти, які
приймали плацебо, перейшли на відкрите лікування тоци$
лізумабом. Допускалося поступове зниження дози глюко$
кортикоїдів (починаючи з шостого тижня) при сприятли$
вому перебігу основного захворювання.

Пацієнти

Пацієнти, які відповідали критеріям, були у віці від 
2 до 17 років, мали прогресуючий перебіг системного ЮІА
(протягом 6 місяців) та відсутність адекватної відповіді на

нестероїдні протизапальні препарати (НПЗП) та глюко$
кортикоїди. У більшості пацієнтів спостерігалася наяв$
ність до п'яти активних суглобів із супутньою гарячкою
(>38°C протягом 5 днів за 14$денний період відбору).

Лікування проводилось стабільними дозами НПЗП,
пероральними глюкокортикоїдами (в максимальній дозі
0,5 мг преднізону на кілограм маси тіла на день чи в дозі
30 мг на день) та метотрексатом (<20 мг на квадратний
метр площі поверхні тіла протягом 8 тижнів). Інші проти$
ревматичні препарати, що змінюють перебіг захворюван$
ня, або біологічні препарати не допускалися.

Оцінка та результати

Клінічна оцінка, що проводилася раз на два тижні, вклю$
чала шість показників з основного набору ACR для оцінки
ЮІА: кількість суглобів, уражених артритом в активній
формі; кількість суглобів з обмеженим діапазоном рухливо$
сті (кожна з вищезазначених ознак оцінюється сертифікова$
ним лікарем, якому невідомий рандомізаційний код дослі$
дження); глобальна оцінка активності захворювання лікарем
(за шкалою від 0 до 100: чим вища оцінка, тим більша актив$
ність захворювання); глобальна оцінка загального стану здо$
ров'я батьками чи пацієнтом (за шкалою від 0 до 100: чим
вища оцінка, тим більша активність хвороби); функціональ$
ний статус (оцінений за допомогою Індексу інвалідизації за
Анкетою оцінки стану здоров'я дітей [CHAQ$DI], за шкалою
від 0 до 3 (чим вища оцінка, тим вищий ступінь інвалідиза$
ції); швидкість осідання еритроцитів. Дані про гарячку, яка
оцінювалася за допомогою тимпанічного термометра, та
висипання заносилися до домашніх електронних щоденни$
ків мінімум двічі на день (вранці та ввечері).

Первинний результат — це кількість пацієнтів, у яких
відмічалася оцінка відповіді ЮІА за шкалою ACR, визна$
чена як поліпшення на 30% або більше трьох чи більше із
шести показників з основного набору ACR для оцінки
ЮІА, та погіршення не більше, ніж однієї ознаки, не біль$
ше, ніж на 30%, а також відсутність гарячки.

Гарячка вважалася наявною, якщо одне чи більше
вимірювань, записаних двічі на день, демонструвало тем$
пературу 37,5°C або вище, або якщо вимірювання не про$

Таблиця 1
Вихідні демографічні дані та клінічні характеристики пацієнтів, які пройшли рандомізацію*
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водилися протягом 4 або більше днів. Оцінки ACR 50,
ACR 70 та ACR 90 (визначені як поліпшення щонаймен$
ше на 50%, 70% і 90% відповідно, мінімум трьох із шести
основних критеріїв оцінки ЮІА). Загострення, захворю$
вання в неактивній формі та виконання інструкцій з
поступового зниження доз глюкокортикоїдів були оціне$
ні незалежними експертами, яким був невідомий рандо$
мізаційний код дослідження, у координаційних центрах
PRINTO та PRCSG відповідно до схвалених критеріїв.

Статистичний аналіз

Загалом для участі у дослідженні було зареєстровано
112 пацієнтів. Всі порівняння проводилися між тоцилізу$
мабом (в дозі 8 мг на кілограм та 12 мг на кілограм) та пла$
цебо.

Демографічні дані та вихідні характеристики захворю$
вання були узагальнені за допомогою описової статисти$
ки. Ефективність на подвійній сліпій фазі оцінювалася за
допомогою модифікованого аналізу всіх рандомізованих
пацієнтів, який включав хворих, що отримали щонаймен$
ше одну дозу досліджуваного препарату. Всі аналізи, у
тому числі вторинні результати, були попередньо визна$
чені та включали коригування з урахуванням стратифіка$
ційних факторів під час рандомізації. Пацієнтів було роз$
поділено за категоріями наявності та відсутності відпові$
ді. Пацієнти, які не завершили дослідження, були клас$
ифіковані як такі, що не мали відповіді. У підтверджую$
чих аналізах застосовували логістичну регресію.

Для результатів, заснованих на зміні порівняно з
вихідним рівнем, застосовували варіаційний аналіз.
Виконання дослідження передбачало, що аналізи будуть
проведені лише для даних про пацієнтів, які завершили
дослідження. Для проведення аналізу серед порівнянних
груп використовували метод переносу даних з останньо$
го спостереження, причому до аналізу було включено
найновіші дані з оцінки відповіді ЮІА за шкалою ACR
після вихідного рівня. Результати цих двох аналізів були
подібними. Під час відкритої розширеної фази вихідні
дані були отримані в день першої інфузії тоцилізумабу
пацієнтам, які перейшли з плацебо на тоцилізумаб.
Результати подані за період до 52 тижня лікування тоци$
лізумабом.

Результати. Досліджувані пацієнти

Із 112 пацієнтів, зареєстрованих для участі, 37 були
випадковим чином розподілені до групи прийому плаце$
бо, а 75 — до групи прийому тоцилізумабу. Вихідні демо$
графічні дані та характеристики захворювання були зба$
лансовані між групами (табл. 1, 2). Пацієнти мали перси$
стуючий перебіг хвороби (середня тривалість 5 років) та
поліартрит (велика кількість суглобів, уражених артри$
том в активній формі), причому приблизно у половини
були системні ознаки (гарячка чи висипання) на момент
реєстрації.

Загалом 20 пацієнтів, які отримували плацебо (54%),
відповідали критерію відсутності відповіді (включаючи

Таблиця 2
Зміна основних змінних за шкалою ACR та системних і лабораторних 

показників ЮІА порівняно з вихідним рівнем під час подвійної сліпої фази*
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13 пацієнтів за перші 2 тижні), а також один пацієнт, який
отримував тоцилізумаб (1%); цим пацієнтам не потрібно
було закінчувати подвійну сліпу фазу, вони перейшли на
відкрите лікування тоцилізумабом. 

Ефективність протягом подвійної сліпої фази

На дванадцятому тижні значно більша кількість
пацієнтів, які отримували тоцилізумаб, порівняно 
з пацієнтами, які отримували плацебо, досягли відповіді
ACR 30 з відсутністю гарячки (85% та 24%, р<0,001) 
(табл. 2). У групі прийому тоцилізумабу значно більше
пацієнтів, ніж в групі плацебо, мали відповідь ACR 70
(71% та 8%, р<0,001) або відповідь ACR 90 (37% та 5%,
р<0,001). Системні симптоми (гарячка та висипання),
лабораторні порушення (анемія, тромбоцитоз, гіперфери$
тинемія) мали більш позитивні зсуви при прийомі тоцилі$
зумабу (табл. 2).

Ефективність у відкритій розширеній фазі

Відкрита розширена фаза включала 73 пацієнтів, які
продовжували отримувати тоцилізумаб та були випадко$

вим чином розподілені до груп прийому, та 37 пацієнтів,
випадковим чином розподілених до групи прийому пла$
цебо, відмічалося прогресивне поліпшення системного
ЮІА; 59% цих пацієнтів мали відповідь ACR 90 та не
мали гарячки на 52 тижні дослідження (рис. 1A). Серед$
ня кількість суглобів з активним артритом зменшилася
до 2,8±6,5 на 52 тижні, а у 48% пацієнтів суглобовий син$
дром не спостерігався. Загалом 28% пацієнтів відповіда$
ли критеріям клінічно неактивного захворювання. Функ$
ціональний статус поліпшився; на 52 тижні 38% пацієнтів
демонстрували помірне чи тяжке функціональне пору$
шення (оцінка CHAQ$DI, >0,75), порівняно з 
82% пацієнтів на вихідному рівні. Потреба в прийомі
пероральних глюкокортикоїдів знизилася; 52% пацієнтів
припинили прийом глюкокортикоїдів, а середня доза в
еквіваленті на преднізон зменшилася до 0,06±0,09 мг на
кілограм на день (рис. 1B).

Безпека

Під час подвійної сліпої фази більше пацієнтів, які
приймали тоцилізумаб, ніж пацієнтів, які приймали пла$
цебо, мали побічні явища (66 та 18 пацієнтів). Інфекції
виникли у 41 пацієнта в групі прийому тоцилізумабу та
у 11 пацієнтів в групі прийому плацебо. Частота розвит$
ку інфекцій становила 3,4 на пацієнто$рік для групи при$
йому тоцилізумабу, 2,9 на пацієнто$рік для групи прийо$
му плацебо. Опортуністичні інфекції та туберкульоз не
спостерігалися. Частота серйозних побічних явищ на
пацієнто$рік становила 0,23 під час подвійної сліпої фази
та 0,25 загалом. Побічні явища, що призвели до припи$
нення прийому тоцилізумабу, були у 6 пацієнтів, у тому
числі у двох пацієнтів, відповідно до протоколу, припи$
нення вимагало підвищення рівнів амінотрансфераз.
Виникло три епізоди синдрому активації макрофагів, всі
з яких розрішилися.

У пацієнтів, які отримували тоцилізумаб, нейтропенія
3 ступеня (від 0,5x109 до <1,0x109 нейтрофілів на літр)
відмічалася у 17 пацієнтів, а нейтропенія 4 ступеня 
(<0,5x109 нейтрофілів на літр) відмічалася у двох пацієн$
тів. Серед пацієнтів з нейтропенією відмічалося сім випад$
ків інфекції (жоден з яких не розцінювався дослідниками
як серйозний), причому останнє визначене число нейтро$
флів демонструвало нейтропенію 4 ступеня (у зв'язку з
незначною інфекцією верхніх дихальних шляхів) чи ней$
тропенію 3 ступеня (у зв'язку із трьома епізодами незнач$
ного назофарингіту у двох пацієнтів, двома епізодами нез$
начного кон'юнктивіту у одного пацієнта та зубним абсце$
сом помірної інтенсивності у одного пацієнта).

Підвищення рівнів аланінамінотрансферази у понад
2,5 разу порівняно з верхньою межею норми відмічалося у
21 пацієнта. Щонайменше у одного хворого спостерігало$
ся підвищення рівня загального холестерину та один
показник холестерину. Показник ліпопротеїдів низької
щільності (ЛПНЩ) перевищував верхню межу норми у
31% пацієнтів, які отримували тоцилізумаб, та у 14%
пацієнтів, які отримували плацебо.

На завершальному етапі результати аналізу рівня
антитіл до тоцилізумабу були негативними у всіх
пацієнтів.

Висновки

Тоцилізумаб є ефективним імунобіологічним препа$
ратом в комплексному лікуванні системномного ЮІА.
Побічні явища включали інфекції, нейтропенію та підви$
щення рівня амінотрансфераз.

Рис. 1. Клінічне поліпшення через 52 тижні лікування тоцилізу�
мабом.
Графік A демонструє відповіді за шкалою Американського коледжу ревматології 
(ACR) для оцінки ювеніального ідіоматичного артриту та відсутності гарячки. Відповіді
ACR 30, ACR 50, ACR 70 та ACR 90 визначалися як поліпшення, щонайменше, на 30%, 50%,
70% та 90%, відповідно Графік B демонструє середню пероральну дозу глюкокортикоїдів.
Для кожного використаного глюкокортикоїду було обчислено еквівалент преднізону.
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