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Длительность терапии составляла в среднем

более 3 лет. Снижение дозы при сохранении

достигнутого эффекта проводилось у 25%

пациентов в группах этанерцепта и адалиму�

маба и менее чем у 4% больных в группе

инфликсимаба. Таким образом, значитель�

ная экономия годового бюджета лечения од�

ного пациента возможна в случае уменьше�

ния дозы биологического агента при сохра�

нении ремиссии заболевания (табл.).

В 2011 г. опубликованы данные по эффек�

тивности низких доз этанерцепта (C. Na�

varro�Compan et al.). В этом исследовании

снижение дозы проводилось лечащим рев�

матологом при условии низкой активности

заболевания, определенной как сочетание

индекса BASDAI менее 4 и нормального

уровня СРБ. Это оказалось возможным у 16

пациентов из 51 (32%) с использованием

различных схем снижения дозы (рис. 4). Эф�

фективным было как уменьшение дозы до

25 мг в неделю, так и дальнейшее увеличе�

ние интервалов между инъекциями при при�

менении данной дозы.

В настоящее время в нашем центре 6 па�

циентов с диагнозом СпА (3 – с АС, 3 –

с ПсА) получают этанерцепт с максималь�

ной длительностью наблюдения 9 мес.

У одного больного АС, получавшего ранее

терапию инфликсимабом и адалимумабом,

доза этанерцепта составляла 50 мг в неделю

на протяжении всего периода лечения.

С целью достижения более стабильного эф�

фекта через 4 мес терапии режим дозирова�

ния был изменен с 50 мг 1 раз в неделю на

25 мг 2 раза в неделю. У 2 пациентов с АС

и хорошим эффектом от предыдущей тера�

пии инфликсимабом частичная ремиссия

по ASAS была достигнута при применении

этанерцепта в течение 16 нед. У 3 пациен�

тов с ПсА этанерцепт применялся в дозе

50 мг в неделю. На протяжении 16 нед

у этих больных купированы аксиальные

и суставные проявления. 

Индивидуальный подход к назначению

биологических агентов является перспек�

тивным способом привлечения большего

количества пациентов к эффективному

и долгосрочному лечению за счет частично�

го уменьшения стоимости терапии.
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Рис. 3. Демографическая характеристика пациентов при первичном обследовании

Рис. 4. Эффективность низких доз этанерцепта у пациентов с АС

195 пациентов
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51 пациент с АС
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в среднем через 17±12 мес

BASDAI <4 
СРБ <5 мг/л

Снижение дозы

3,5±2,4 5,4±3,1

56 – адалимумаб81– этанерцепт 58 – инфликсимаб

Таблица. Различные дозовые режимы при назначении блокаторов TNF

Режим введения % пац Доза Интервалы между введениями

Этанерцепт инструкция 16 25 2 р. в нед

56,8 50 1 р. в нед

↓ 12,3 25 6,8±1,96 дней

↓ 14,8 50 10,4±1,44 дней (�1223,3 евро)

Адалимумаб инструкция 69,6 40 1 р. в 2 нед

↓ 25 40 21,8±3,089 дней (�839,7 евро)

↑ 5,4 40 10,6±3,21 дней

Инфликсимаб инструкция 27,6 3 мг/кг 1 р. в 8 нед

↓ 3,4 3 мг/кг 9±0,4 нед

↑ 69,0 4 мг/кг 7,8±0,41 нед (+1903,8 евро)

16  пациентов (32%)

Этанерцепт в низкой дозе

4 пациента 
(25%)

Этанерцепт
25 мг/нед 

1 пациент 
(32,8%)

Этанерцепт
25 мг/10 дней

2 пациента 
(12,5%)

Этанерцепт 
25 мг/2 нед

3 пациента 
(18,7%)

Этанерцепт 
50 мг/8 дней

6 пациентов 
(37,5%)

Этанерцепт 
50 мг/10 дней

Продолжение. Начало на стр. 47.
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58% 79,3%

Этанерцепт 50 мг/нед 

Провідна сучасна гіпотеза розвитку

ЮРА поєднує два основних напрями –

клітинний та цитокіновий. Т�клітинна

гіпотеза пояснює розвиток захворю�

вання надмірною антигенспецифічною

Т�клітинною відповіддю з накопичен�

ням у синовіальній оболонці хворого ак�

тивованих Т�лімфоцитів�хелперів�індук�

торів. Такі синовіальні CD4+ Т�клітини

продукують прозапальні цитокіни, серед

яких найважливіше значення мають пев�

ні інтерлейкіни (ІЛ) – ІЛ�2 та ІЛ�3, фак�

тор некрозу пухлин (ФНП). 

Цитокінова гіпотеза патогенезу ЮРА

акцентує увагу на ролі у хронізації та

прогресуванні запального процесу при

ЮРА цитокінів, які є продуктами макро�

фагів, синовіоцитів А та фібробластів

ушкодженої антигенами синовіальної

оболонки (ІЛ�1, ІЛ�6, ІЛ�8, ФНП, мак�

рофагальний та гранулоцитарно�макро�

фагальний колонієстимулюючі фактори

росту). Останні стимулюють синтез ПГ,

металопротеїназ, експресію молекул ад�

гезiї, сприяють вивільненню компонен�

тів системи комплементу. Крім того, ІЛ�6

індукує гіперпродукцію гепатоцитами

гострофазових білків (С�реактивного

білка (СРБ), фібриногену, α1�антитрип�

сину, орозомукоїду, церулоплазміну), ге�

мопоез та остеокластогенез. ФНП поряд

з посиленням ангіогенезу, прискорює

формування панусу, як і ІЛ�1, підвищує

експресію молекул адгезiї, що є сигналом

до активації проліферації та міграції лім�

фоцитів (Л), нейтрофілів (Н) та моно�

цитів (М), їх накопичення у вогнищі

запалення. Підвищення рівня сироват�

кового ФНП зумовлює зростання кон�

центрації його циркулюючих розчинних

рецепторів 1 і 2 типів, що скеровано на

переривання запального процесу. 

Безумовно, в організмі хворої дитини

зазначені процеси відбуваються одно�

часно, причому темпи їх розвитку мо�

жуть бути різними, тому в якийсь період

часу формується персональний імуно�

логічний статус. Однак наявність пев�

них клінічних особливостей у дітей з

ЮРА свідчить, що у пацієнтів з різними

його субтипами мають місце певні від�

мінності в імунофенотипі. Тому вважає�

мо за доцільне більш детально зупини�

тися на особливостях порушень у стані

імунної системи у хворих на ЮРА за�

лежно від клінічних особливостей пере�

бігу хвороби.

Метою цієї роботи було визначення іму�

нологічних особливостей при різних варі�

антах перебігу ЮРА на підставі ретроспек�

тивного аналізу даних історій хвороб.

Матеріали та методи
Протягом останніх 18 років проведено

поглиблене дослідження імунологічних

показників у 145 дітей з ЮРА. 

Для оцінки стану гуморального імуні�

тету оцінювалися результати визначення

у сироватці крові вмісту провідних класів

імуноглобулінів, циркулюючих імунних

комплексів (ЦІК) та аутоантитіл (анти�

фосфоліпідних (АФЛАТ): антикардіолі�

пінових, антифосфатидилхолінових та

антифосфатидилетаноламінових класу

Сучасні імунологічні 
Як було зазначено в наших попередніх повідомленнях, внаслідок зміни
загальноприйнятої тактики лікування спостерігається певний патоморфоз
ювенільного ревматоїдного артриту (ЮРА). Виявлені маркери несприятливого
перебігу захворювання базуються на клініко�імунологічних асоціаціях
і дозволяють обирати орієнтовну тактику лікування за клінічним
симптомокомплексом (див. ст. в № 1 та 2 за 2014 р.). 
Проте протягом останніх років продовжуються численні дослідження,
які розширюють уявлення науковців щодо патогенезу ЮРА і є підставою
для удосконалення методів його терапії.
Як відомо, в осіб з наявністю певних імунологічних особливостей, які
формуються найчастіше у носіїв антигенів А1, А2, А28, В27, В40, DR5 системи
HLA, будь�якими антигенними стимулами (біологічними, фізичними, хімічними)
з більшою вірогідністю може бути індукований імунокомплексний запальний
процес. Його клінічна реалізація відбувається завдяки мікроциркуляторним
порушенням та формуванню дисбалансу біологічно активних речовин
у тканинах�мішенях із надмірним синтезом простагландинів (ПГ),
лейкотрієнів (ЛТ) (рис.). 

О.А. Ошлянська, д.м.н., Л.І. Омельченко, д.м.н., професор, 
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IgG (референтні негативні значення мен�

ше 10 МО/л); антитіл до нативної та де�

натурованої дезоксирибонуклеїнової

кислоти (ДНК) (референтні негативні

значення менше 1,1 МО/л, антинуклеар�

ні антитіла (АНА) – референтні негатив�

ні значення – негативнi), які були до�

сліджені за уніфікованими методиками

імуноферментного аналізу й імунофлюо�

ресценції. Додатково вивчався вміст ан�

титіл до циклічного цитрулінованого

пептиду (ЦЦП), який досліджувався в

«Лабораторії доктора Рьодгера» (Німеч�

чина) за уніфікованим імуносорбентним

тестом (ELISA) (референтні негативні

значення, менші 7 Од/мл). 

Для оцінки стану клітинного імунітету

проводилося визначення вмісту основ�

них субпопуляцій лімфоцитів за методом

триколірної проточної цитофлуориметрії

за допомогою проточного цитометру

FAS�Can (США) (Jackson A., 1996) з ви�

користанням моноклональних антитіл з

визначенням експресії на клітинах пери�

феричної крові кластерів диференцію�

вання – CD45, CD3, CD4, CD8, CD16,

CD19, CD5, CD95, CD56, CD127low, а та�

кож експресії провідного маркера апо�

птозу – CD95 на CD3+ лімфоцитах.

За даними проточної цитофлюориметрії

оцінювалися й кількісні показники акти�

вації моноцитарно�макрофагальної лан�

ки імунітету. 

Для вивчення стану мікрофагоцитозу

проводилося дослідження активності та

інтенсивності фагоцитозу (спонтанної,

індукованої активності та функціональ�

ного резерву нейтрофільних грануло�

цитів за методикою Patterson�Delfield J.

та співавт. (1977) з вираховуванням ін�

дексу стимуляції), показників тесту з

нитросинім тетразолієм (НСТ�тесту), ре�

зультати яких порівнювалися з референт�

ними значеннями для даних уніфікова�

них методів. 

Вміст провідних прозапальних цитокі�

нів (ФНП, ІЛ�1β та ІЛ�6) досліджувався в

Українському лікувально�діагностично�

му центрі за методикою імунофермент�

ного аналізу, вміст розчинних рецепторів

ФНП (з молекулярною масою 55 та

75 кД) вимірювався в лабораторії імуно�

логії ІПАГ НАМН України.

Для статистичної обробки даних вико�

ристовували пакет Microsoft Exel з  коре�

ляційним аналізом. Нерівномірність роз�

поділу в порівнювальних сукупностях

оцінювалася за ступенем дисперсії за до�

помогою критерію Фішера. Достовір�

ність різниць середніх показників абсо�

лютних і відносних величин параметрів

оцінювали за t�критерієм Стьюдента.

Різницю між порівняльними величинами

вважали достовірною при р<0,05. 

Результати
У якості першочергової скринінгової

оцінки стану імунної системи пацієнтів з

ЮРА в клінічній практиці доцільно ви�

користовувати загально�клінічні показ�

ники, які побічно відображають її акти�

вацію: вміст та склад лейкоцитарних по�

пуляцій, маркери активності запален�

ня – ШОЕ, гострофазові показники,

особливості змін у протеїнограмі тощо. 

Як було описано в попередніх роботах, у

хворих на ЮРА виявлено зміни у загаль�

ному аналізі крові, які суттєво не відрізня�

лися від даних інших авторів і результатів

наших досліджень, отриманих раніше. За

нашими даними, концентрація гемоглобі�

ну у хворих з І ступенем активності при пе�

реважанні уражень суглобів дорівнювала

137,42±3,37 г/л, з ІІ ступенем активності –

110,33±3,59 г/л, з ІІІ – 100±2,12 г/л. У хворих

на системні варіанти хвороби, відповідно,

за І ступеню активності гемоглобін стано�

вив 135,75±3,02 г/л, за ІІ – 109,66±2,11 г/л,

за ІІІ – 91,0±2,45 г/л. Кількість еритро�

цитів у пацієнтів з І ступенем активності

запального процесу при системному ва�

ріанті становила (4,26±0,11)×1012/л, з ІІ –

(3,83±0,32)×1012/л, з ІІІ – (3,36±0,56)×1012/л,

а у дітей, які страждали на ЮРА з пере�

важним ураженням суглобів (з оліго�

та поліартритами) – (3,62±0,10)×1012/л,

(3,56±0,05)×1012/л, (3,5±0,06)×1012/л відпо�

відно при І, ІІ, ІІІ ступенях активності за�

пального процесу, що свідчило про наяв�

ність гіпохромної анемії. Її розвитку могло

сприяти порушення гемопоетичної фун�

кції кісткового мозку, ушкодження рети�

кулоендотеліальної системи, синтез спе�

цифічних антитіл. Тому анемія у хворих на

ЮРА розглядалася як прояв системності

захворювання. Помірний лейкоцитоз у ці�

лому відповідав ступеню гіперактивації

імунної системи. Вміст лейкоцитів у пери�

феричній крові у пацієнтів з І ступенем

активності запального процесу при пере�

важному ураженні суглобів (оліго� та полі�

артрити) становив (6,11±0,71)×109/л, з ІІ

ступенем активності – (8,0±0,91)×109/л,

ІІІ – (9,2±2,45)×109/л. У дітей із систем�

ними варіантами перебігу ЮРА він був

дещо більший: при І ступені активності

хвороби – (7,74±0,55)×109/л, при ІІ –

( 1 1 , 8 ± 0 , 7 1 ) × 1 0 9 / л , п р и І І І –

(14,45±2,87)×109/л. Подекуди зменшення

лейкоцитозу в деяких хворих з високим

ступенем активності (до 6�7×109/л) було

зумовлено використанням у складі

комплексної терапії більш високих доз

цитостатичних засобів. Лейкоцитарна

формула крові хворих на ЮРА мала особ�

ливості у вигляді нейтрофільозу зі зсувом

вліво у 43,3% пацієнтів з олігоартритами, у

74,47% дітей з поліартритами та у 85,71�

100% (залежно від ступеня активності зах�

ворювання) пацієнтів із системними ва�

ріантами перебігу хвороби. Моноцитоз

відмічений у 25,8�40,42%, частіше при

системних варіантах ЮРА. Привертало

увагу те, що в обстежених дітей з високим

ступенем активності запального процесу

виразність моноцитозу зменшувалася, що

свідчило про зниження макрофагальної

активності або міграцію клітин моноци�

тарного походження до уражених тканин.

Гіпертромбоцитоз до 496±36×109/л спосте�

рігався тільки у дітей з високою активніс�

тю хвороби незалежно від субтипу ЮРА.

Прискорення ШОЕ, яке могло бути

зумовлене зниженням кількості еритро�

цитів чи збільшенням концентрації вели�

ких молекулярних сполук у сироватці

крові, поставало одним з найвірогідні�

ших показників активності запального

процесу. Цей показник збільшувався

пропорційно активності захворювання –

від 6,14±5,5 мм/год у хворих з мінімаль�

ною активністю олігоартритів до

54,1±4,24 мм/год при високій активності

системних варіантів ЮРА.  

Однією з типових рис змін біохімічних

показників у хворих на ЮРА, які знаходи�

лися під нашим наглядом, були гіперпро�

теїнемія (більше 80 г/л), диспротеїнемія

з гіпер�α1�, гіпер�α2�, гіпер�γ�глобуліне�

мією, вираженість яких залежала від сту�

пеня активності хвороби та значно не

відрізнялась у хворих на різні варіанти

ЮРА з однаковим ступенем активності

(табл. 1). 

Тенденція до зменшення вмісту білка

у сироватці крові дітей з ІІІ ступенем

активності запального процесу могла бу�

ти спричинена розвитком печінково�клі�

тинної недостатності з порушенням біл�

ково�синтетичної функції печінки на тлі

персистуючої активації прозапальними

цитокінами. Підвищення рівня α1� та

α2�глобулінів залежало від терміну почат�

ку загострення або маніфестації хвороби

та відображало індивідуальні можливості

антипротеолітичних систем організму

хворої дитини.  

Важливе значення для оцінки ступе�

ня запального процесу також мало ви�

значення в сироватці крові гострофазо�

вих білків – фібриногену, СРБ та речо�

вин – продуктів деградації сполучної

тканини – сіалових кислот. Вміст у си�

роватці крові сіалових кислот у хворих з

І ступенем активності патологічного

процесу становив 212,5±4,12 од., що від�

повідало майже нормальним значен�

ням, при ІІ ступені активності запаль�

ного процесу – 280,0±7,99 од., при

ІІІ ступені активності він дорівнював

вже 400,0±50,1 од. Підвищення концен�

трації СРБ при напівкількісному дос�

лідженні (від 1 до 4 балів) у крові мало

місце вже при мінімальній активності

ЮРА навіть при переважно суглобових

варіантах (оліго� та поліартритах) та ста�

новило 0,33±0,1, при ІІ ступені активності

– 0,68±0,22, при ІІІ – 1,0±0,08, у хворих

на системні варіанти ЮРА цей показ�

ник становив 1,33±0,33, 1,38±0,15,

1,66±0,23 відповідно у дітей з І, ІІ, ІІІ

ступенем активності. Оскільки СРБ

синтезується гепатоцитами після їх сти�

муляції макрофагальним ІЛ�1, зростан�

ня його вмісту побічно свідчить про

персистенцію активації макрофагів.

Серед групи пацієнтів з верифіковани�

ми спондилоартритами лише 12 дітей бу�

ли HLA B27�позитивними.

Із безпосередніх показників оцінки

імунного статусу для визначення стану

гуморального імунітету найбільш доступ�

ним залишається визначення провідних

класів імуноглобулінів (γ�глобулінів) у

сироватці крові. 

Необхідно відзначити, що збільшення

рівня імуноглобулінів у хворих на ЮРА

відбувається переважно за рахунок класів

А та G, більшою мірою – при розповсюд�

женому ураженні та більшому ступені ак�

тивності захворювання. У сироватці кро�

ві дітей з ІІІ ступенем активності поліар�

тритів при ЮРА вміст IgA становив

3,4±0,14 г/л, IgM – 1,37±0,04 г/л, IgG –

15,4±0,61 г/л. У пацієнтів з мінімальною та

середньою активністю ЮРА їх рівень сут�

тєво не відрізнявся від межі фізіологічних

значень. У хворих із системними варіан�

тами хвороби з мінімальною її активніс�

тю вміст основних класів імуноглобулінів

у сироватці крові також вірогідно не від�

різнявся від нормальних вікових значень,

але вже при ІІ ступені активності запаль�

ного процесу спостерігалося їх помірне

збільшення у сироватці крові: IgA –

2,44±0,28 г/л, IgG – 15,0±1,08 г/л, а при

ІІІ ступені активності рівень IgA дорівню�

вав 2,8±0,28 г/л, IgG сягав 16,48±0,3 г/л. 

Спостережене нами підвищення вміс�

ту антистрептолізинів�О також відпові�

дало активності патологічного процесу.

Їх вміст становив у хворих з І ступенем

активності 228,75±8,5 од., при ІІ –

312,5±60,9 од., при ІІІ – 471±15,17 од., що

поряд з гіперімуноглобулінемією свідчи�

ло про неспецифічну поліклональну ак�

тивацію В�лімфоцитів у хворих на ЮРА.

Проте найбільш небезпечними для ор�

ганізму хворої дитини серед усіх синтезо�

ваних активованими В�лімфоцитами

імуноглобулінів є аутоантитіла.

Загалом вони були виявлені в перифе�

ричній крові у 60,1% хворих на ЮРА.

Якщо при І ступені активності різні типи

аутоантитіл знаходили в крові 6,5% па�

цієнтів, то при ІІ – у 20,3%, при ІІІ –

у 73,2% випадків.

Серед них найбільш часто виявленими

є АНА, які в помірних титрах (1:80�1:320)

циркулювали у 9,57% пацієнтів з ЮРА з

середньою та високою активністю за�

пального процесу. Лише в одному випад�

ку у дітей з циркуляцією АНА відмічена

наявність уражень внутрішніх органів, у

інших мав місце активний період оліго�

артикулярного варіанту захворювання,

у випадках якого виявлення АНА мало

діагностично�вирішальне значення.

У хворих на ЮРА в 12,31% випадків

знаходили антитіла до денатурованої

ДНК. В усіх спостереженнях у хворих на

ЮРА за наявності анти�ДНК�антитіл ма�

ли місце вісцеральні ураження. 

Виявлення в чверті обстежених нами

дітей антитіл проти фосфоліпідів людини

викликало особливий інтерес, оскільки

низькоафінні неспецифічні антикардіо�

ліпінові антитіла не лише здатні ініцію�

вати гемокоагуляційні процеси, а й ма�

ють властивості безпосередньо посилю�

вати В�клітинну активацію. 

Отримані результати відповідали да�

ним інших дослідників, які вивчали їх

вміст у хворих на ревматоїдний артрит та

інші хронічні артрити. При ЮРА з цир�

куляцією АФЛАТ відмічена серонегатив�

ність за ревматоїдним фактором, на від�

міну від випадків з циркуляцією анти�

ДНК�антитіл та АНА, невисока актив�

ність хвороби, також у більшості (60%)

випадків – системний варіант хвороби.

Майже в усіх пацієнтів з наявністю

АФЛАТ при ЮРА виявлені антикардіо�

ліпінові антитіла. Усі ці пацієнти були

чоловічої статі, їх можна було розподіли�

ти на дві групи – з наявністю системних

проявів та ревматоїдного васкуліту або з

наявністю поліартриту з дистрофічними

ураженнями шкіри, переважанням про�

ліферативних процесів у суглобах. У 2/3

пацієнтів другої групи виявлено утво�

рення стійких контрактур, у половини –

особливості ювенільних артритів

О.А. Ошлянська

Т.А. Людвік, к.м.н., ДУ «Інститут педіатрії акушерства і гінекології НАМН України», м. Київ

Продовження на стор. 50.

Таблиця 1. Показники протеїнограми у хворих на ЮРА i у здорових дiтей, M±m

Показники
протеїнограми

Група хворих дітей з відповідною активністю хвороби Здорові
дітиІ ступінь ІІ ступінь ІІІ ступінь

Загальний білок, г/л 83,71±1,29* 81,5 1,24 77,57±0,34 75,02±2,8

Альбумін, % 50,25±1,38* 47,4 0,89 42,4±2,25* 59,52±0,33

αα1�глобулін, % 7,0±0,68* 10,7 0,34 11,0±0,60* 4,6±0,14

αα2�глобулін, % 11,01±0,43* 11,58 0,13 12,40±0,55* 7,94±0,15

γγ�глобулін, % 17,86±0,33 20,21 0,57 28,3±1,28* 15,6±0,3

* Різниця вірогідна при порівнянні з показником у групі здорових дітей.
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HLA B27�антиген, а в катамнезі – ознаки

уражень хребта та крижових сполучень.

Аналіз результатів проведеного дослід�

ження показав, що у хворих на ЮРА в се�

редньому вміст анти�ЦЦП�антитіл був ві�

рогідно вищий (37,036±9,35 Од/мл) за ре�

ферентні значення (менше 7 Од/мл).

Спостерігались певні гендерні відміннос�

ті – так у дівчаток з ЮРА вміст антитіл до

ЦЦП становив 44,034±11,103 Од/мл, тоді

як у хлопчиків – 3,355±0,502 Од/мл. Про�

ведений аналіз вмісту анти�ЦЦП�антитіл

залежно від форми захворювання пока�

зав, що в жодному випадку з наявністю

вісцеральних уражень не відмічено вияв�

лення їх діагностично значущих титрів. 

Серед серопозитивних за анти�ЦЦП�

антитілами випадків також можна було

виділити дві підгрупи пацієнтів. Так, у

14,28% хворих на ЮРА – дітей 3�5 років з

АНА�позитивним олігоартритом – уміст

анти�ЦЦП�антитіл був несуттєво вищий

за межі норми (7,28�8,02 Од/мл). До дру�

гої категорії пацієнтів, у якої значення

цього показника було підвищеним суттє�

во – до 66�340 Од/мл, належали хворі на

ЮРА переважно жіночої статі віком 14�

17 років, які страждали на серопозитив�

ний за ревматоїдним чинником поліар�

трит з підгострим перебігом, наявністю

ураження суглобів кисті, високим ступе�

нем активності хвороби за клінічними

та лабораторними ознаками (ШОЕ 50�

70 мм/год). Виходячи з цього, визначен�

ня антитіл до ЦЦП є інформативним що�

до диференційної діагностики ЮРА за

варіантом перебігу.

Проведений кореляційний аналіз свід�

чив, що при ЮРА взаємозв'язок між

вмістом анти�ЦЦП�антитіл та активніс�

тю захворювання не був тісний (ранго�

вий коефіцієнт кореляції: r=+0,49), ана�

логічно – між вмістом анти�ЦЦП�анти�

тіл і віком хворого (r=+0,45).

Частота виявлення анти�ЦЦП�антитіл

у цілому відповідала даним інших дослі�

джень у дорослих з ревматоїдним артри�

том, проте нами не спостережено вірогід�

ної асоціації між вмістом анти�ЦЦП�

антитіл і ступенем деструктивних змін у

суглобах за рентгенологічною стадією

хвороби, наявністю вісцеральних ура�

жень і тривалістю хвороби, які відмічені

попередніми дослідниками.

Серед серонегативних за анти�ЦЦП�

антитілами пацієнтів середній вік хворих

був менший, ніж у позитивних, і дорів�

нював 7,9±1,98 року. Лише в одному

випадку серед них відмічена серопози�

тивність за ревматоїдним чинником,

у 11,76% водночас виявлені АНА,

в 5,88% – діагностично значущі титри

антитіл до денатурованої ДНК, лише

в одного пацієнта цієї групи визначена

HLA B27�позитивність. 

Оскільки, за нашими спостереження�

ми, в дитячому віці більшість дітей з

ЮРА серонегативні і за ревматоїдним

фактором, і за анти�ЦЦП, це не узгоджу�

ється з висновками окремих авторів про

достатність визначення їх комбінації для

ранньої діагностики ЮРА. 

Вищезазначені дані про різнорідність

групи хворих на ЮРА за серологічними

показниками свідчать про неоднорід�

ність патогенетичних механізмів, що

сприяють розвитку хвороби. 

Для оцінки вираженості порушень іму�

нологічної регуляції у хворих на ЮРА

ретроспективно проаналізовані показни�

ки клітинного імунітету (табл. 2) залежно

від варіанту перебігу хвороби. Під час

порівняння вмісту імунокомпетентних

клітин з маркерами активації (експресі�

єю рецепторів регуляторних цитокінів),

враховуючи неоднорідність та незначну

кількість групи обстежених (загалом 52

пацієнти), для визначення вірогідності

даних був оцінений ступінь дисперсії за

критерієм Фішера. 

Отримані результати свідчать, що у ді�

тей, хворих на ЮРА, спостерігалось під�

вищення відносного вмісту різних попу�

ляцій лімфоцитів периферичної крові.

Спостережені відмінності у співвідно�

шенні основних субпопуляцій лімфоци�

тів залежали від варіанту перебігу хворо�

би. Так, у дітей із системними варіанта�

ми характерним був лейкоцитоз зі знач�

ною активацією В�лімфоцитарної ланки

імунної системи, моноцитоз, макси�

мальне зменшення вмісту природних кі�

лерів. Зростання CD3�позитивних клі�

тин у периферичній крові цих хворих

більшою мірою відбувалося за рахунок

фракції недиференційованих Т�лімфо�

цитів. 

Навпаки, у хворих на поліартикулярні

варіанти ЮРА відмічена тенденція до

збільшення Т�лімфоцитарної фракції

внаслідок збільшення частки диференці�

йованих Т�хелперних клітин.

У пацієнтів з олігоартритами та юве�

нільними спондилоартропатіями суттє�

вих відмінностей від показників здоро�

вих дітей не відмічено.

Аналіз показників стану клітинного

імунітету показав їх пряму залежність від

ступеня активності запального процесу.

Так, якщо вміст CD3+CD8�позитивної

субпопуляції у хворих на ЮРА з І та

ІІ ступенем активності запального про�

цесу в середньому незначно відрізнявся

від аналогічних показників у здорових ді�

тей, то у хворих з високою активністю

хвороби спостерігалося суттєве зни�

ження відносної та абсолютної кількості

Т�лімфоцитів�супресорів. Внаслідок чо�

го показник імунорегуляторного індексу

(CD3+CD4+/СD3+CD8+�співвідно�

шення) був максимально пропорційним

активності запального процесу: при

І ступені активності він дорівнював

1,9±0,27, при ІІ – 2,33±0,20 , при ІІІ –

2,48±0,24.

Зниження вмісту природних кілерів

спостерігалося тільки у пацієнтів з сис�

темним варіантом ЮРА з середньою та

високою активністю захворювання. Абсо�

лютна кількість їх становила при ІІ ступе�

ні активності хвороби 186,1±0,24 клітини

в мкл та 115,0±11,61 клітини в мкл при

ІІІ ступені активності. 

За даними наших попередніх дослід�

жень, найбільш несприятливим щодо пе�

ребігу захворювання, було збільшення від�

носного вмісту CD3+CD25hiCD127low�

лімфоцитів. Проведені в останні роки

(2010�2012) деякими авторами дослі�

дження ступеня експресії CD127low на

Т�лімфоцитах у хворих на ЮРА виявили

односпрямовані зміни, що дозволяє зро�

бити висновок про можливість практич�

ного використання оцінки вмісту цієї

субпопуляції лімфоцитів у якості марке�

ра активності аутоімунного запалення.

Аналіз результатів обчислення співвідно�

шення CD4+CD25hiCD127low/[(CD3�

CD56+)+(CD3+CD56+)]�клітин свідчив,

що зростання частки CD127low серед ак�

тивованих Т�лімфоцитів може опосеред�

ковано (можливо, зв'язуючи ІЛ�7) зумов�

лювати спостережене в них зменшення

кількості загальної популяції кілерних

клітин (CD56+) і є прогностично нега�

тивним.

Аналіз отриманих результатів показав,

що зниження вмісту активованих В�лім�

фоцитів у дітей з ЮРА також більш вира�

жене при високій активності аутоімунно�

го запального процесу. Отримані дані

в цілому збігаються з результатами по�

передніх експериментальних та поодино�

ких клінічних досліджень з цього напря�

му у дітей з ревматичними захворювання�

ми. Мала кількість CD19+CD5+�клітин

у пацієнтів пояснює більш вірогідний

розвиток інфекційного синдрому на тлі

цитостатичної терапії у зв'язку з недостат�

нім синтезом захисних антитіл, високо�

специфічних по відношенню до інфек�

ційних антигенів.

Цитолітичні Т�лімфоцити (CD3+CD16+)

дорівнювали при ЮРА 114,42±36,9

(4,93±1,36% від Т�лімфоцитів), тоді як

активовані Т�лімфоцити з маркерами

апоптозу (CD3+CD95+) – 881,71+90,53

(37,27±3,02% від Т�лімфоцитів), що по�

бічно свідчило про активацію процесів

програмованої клітинної загибелі імуно�

компетентних клітин при аутоімунному

запаленні.

Як відомо, саме рестриктовані за HLA

II класу Т�лімфоцити фізіологічно вико�

нують специфічну клональну делецію з

видаленням з кровоплину аутореактив�

них клонів лімфоцитів з маркерами

апоптозу, а кілерні клітини і макрофаги

здійснюють неспецифічну делецію з ви�

даленням ушкоджених клітин. Тому від�

мічена тенденція до збільшення абсо�

лютного вмісту моноцитів та цитоток�

сичних (CD8+) Т�лімфоцитів у хворих на

ЮРА також могла побічно свідчити про

активацію таких елімінаційних процесів.

Вірогідне (р<0,05) збільшення віднос�

ної кількості активованих CD3+HLA�

DR+�лімфоцитів (до 20,69±5,6%) у хво�

рих за відсутності активності запального

процесу порівняно з цим показником у

дітей у періоді загострення (9,20±1,50%)

свідчило про можливу роль цих клітин у

пригніченні аутоімунних процесів.

У 19% випадків спостерігалася поява в

циркуляції незрілих форм Т�лімфоцитів

(CD3+CD4�CD8�), частка яких станови�

ла в середньому 18,1±2,1 проти 13,2±6,1%

у здорових, що вважається пов'язаним з

антиапоптотичною дією ІЛ�12 макрофа�

гального походження та поряд з підви�

щенням вмісту моноцитів віддзеркалює

загальну гіперактивацію макрофагів, яка

притаманна аутоімунній патології.

Тільки у дітей з ІІІ ступенем активнос�

ті запального процесу збільшувалася за�

гальна кількість В�лімфоцитів у перифе�

ричній крові, що свідчило про ефектив�

ність компенсаційного пригнічуючого

ефекту CD3+CD8+�лімфоцитів на утво�

рення клітин В�клонів, тоді як їх функці�

ональна антитілосинтезуюча активність

регулювалася субпопуляцією CD3+CD4�

позитивних лімфоцитів. 

Виявлена тенденція до кореляції між

вмістом В�лімфоцитів й імунорегулятор�

ним індексом та між вмістом В�лімфоци�

тів і ступенем гіперімуноглобулінемії та

концентрацією ЦІК (r=+0,51 і r=+0,53

відповідно).

Проведені дослідження підтвердили

наявність підвищеного рівня концентра�

ції ЦІК у крові хворих на ЮРА у 59,23%

обстежених дітей. Рівень концентрації

ЦІК у крові залежав від форми ЮРА

та активності хвороби. Так, у хворих на

оліго� та поліартрити при мінімальній

активності захворювання він становив

0,045±0,022 г/л (референтні значення до

0,025 г/л), при середній – 0,056±0,053 г/л,

при високій – 0,064±0,018 г/л. У пацієн�

тів з системними варіантами ЮРА при

І ступені активності запального процесу

концентрація ЦІК становила 0,049±

0,016 г/л, при ІІ – 0,087±0,0,008 г/л, при

ІІІ – 0,089±0,043 г/л. Потрібно відзначити

зниження маси ЦІК менше ніж 2000 кДа,

Продовження. Початок на стор. 49.
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Таблиця 2. Відносний вміст лімфоцитів та окремих лімфоцитарних субпопуляцій 
у периферичній крові хворих на ювенільні артрити й у здорових дiтей, абс. ч. в мкл (%)

Показник

Значення показника в групах порівняння, M±m

Здорові діти
n=25

хворі на ЮРА

Системний
варіант 

n=19

Поліартикулярн
ий варіант 

n=36

Олігоартикулярн
ий варіант 

n=76

Ювенільні
спондилоартропатії

n=14

Лейкоцити 6442±1125 (17288±4549)* 8083±2826 7115±1042 5013±987

Моноцити
293±93

(5,0±0,96)
(1576±161)*

(8,1±0,7)
423±108

(6±1)
361±98,6

(5±2,3)
274±23
(5±0,1)

Лімфоцити
3096±456
(38±7,04)

3987±1329
(35,1±8,8)

3814±868
(47,2±6,1)

4837±649
(67,9±6,59)

1938±234
(39±5,1)

Т�лімфоцити
(CD3+)

2031±527
(67±3,4)

2966±926
(49,8±7,1)*

2638±663
(70±8,1)

3337±402
(71±4,7)

1478±658
(76±9,8)

Т�хелпери
(CD3+CD4+)

1185±321
(39±3,2)

1829±160
(38,1±7,6)

1787±458
(67,7±5)*

1527±172
(35±4,3)

826±123 
(43±2,3)

1237±376 (40±4,07)

Цитолітичні 
Т�лімфоцити
(CD3+CD56+)

57±23,9 
(4±2,1)

112±68,9
(5±2,66)

Активовані
Т�хелпери

(CD3+CD4+CD25+)

699±18 
(23±3,51)

1113±18,5 
(36±5,8)

Регуляторні 
Т�лімфоцити (CD3+

CD25hiCD127low) 

202±5,1
(8±0,23)

320±85
(10,0±2,1)**

Цитотоксичні 
Т�лімфоцити 
(CD3+ CD8+)

708±245
(23±4,2)

1080±433
(27,6±3,96)

947±278 (28±5,1)
1513±273
(28±6,3)

648±243 (31±5,7)

915±304 (29±4,05)

2,4±0,6 2,0±0,5 1,0±0,7 1,1±0,2

1,7±0,4

В�лімфоцити 
(CD3�CD19+)

492±24
(13,1±1,31)

927±74*
(20,7±8,1)*

813±85 (17±3,1)
963±122
(16±3,05)

420±49 (11±3,2)

566±162 (15±8,5)

Активовані 
В�лімфоцити 

(CD3� CD19+CD5+) 

350,3±23,8
(70,1±4,1)

23,3±1,9**
(10,7±0,5)**

Природні кілери
(CD3�D56+)

624±98
(12±13,2)

252±164
(7,0±3,2)

354±183
(14±6,2)

363±92 
(13±3,5)

438±87
(13±4,1)

336±103 (12±4,7)

CD8+NK�клітини
265±98

(58±13,2)
204±82,4
(59±8,2)

* Різниця результатів вірогідна порівняно з показником у групі здорових дітей (р<0,05).               
** Різниця результатів вірогідна порівняно з показником у групі здорових дітей (за оцінкою t#критерію Стьюдента – р<0,1, F=21,1 р<0,05).
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у хворих із середньою та високою актив�

ністю процесу. 

Зростання вмісту циркулюючих імун�

них комплексів у хворих на ЮРА побічно

свідчить про недостатню їх елімінацію,

яка виконується в організмі завдяки про�

цесам фагоцитозу.

Крім клітин макрофагального поход�

ження, фагоцитарні властивості прита�

манні нейтрофільним гранулоцитам, що

відіграють важливу роль у деструктивних

і репаративних процесах під час запален�

ня. У середньому, активність фагоцитозу

у хворих на ЮРА істотно не підвищува�

лася – до 49,3±8,3% проти їх значення у

здорових – 44,7±7,9%, також незначно

зростала його інтенсивність – до 7,2±0,8

проти 5,08±0,7 од у здорових дітей. 

Більшою мірою зростав показник

спонтанного – до 15,7±0,8% при високій

активності хвороби (7,9±0,9% у здоро�

вих) – та індукованого НСТ�тесту – при

ІІ�ІІІ ступені активності запального про�

цесу він сягав 26,0±1,3% (у здорових –

15,6±1,1%). Отримані дані свідчили про

зниження функціонального резерву ней�

трофілів у середньому при ІІ�ІІІ ступені

активності ЮРА до 5,3±2,3% (проти

7,7±1,2% у здорових дітей). Таким чи�

ном, проведений аналіз вказує на неза�

вершеність фагоцитозу на тлі початково

високої активності нейтрофілів, яке при�

таманно хронічному запальному процесу.

Суттєвих відмінностей при оцінці показ�

ників фагоцитозу у хворих з різними суб�

типами ЮРА не відмічено.

Міжклітинна взаємодія опосередко�

вується цитокінами, серед яких, як було

зазначено вище, у патогенезі ЮРА

можна виділити найбільш суттєву роль у

ІЛ�1, ІЛ�6 та ФНП. Їх вміст у сироватці

крові у хворих на ЮРА підтвердив наяв�

ність певних зсувів у їх співвідношенні,

описану попередніми дослідниками

(табл. 3).

З таблиці видно, що вміст провідних

прозапальних цитокінів відрізняється за�

лежно від варіанту перебігу запального

процесу. 

Так, у хворих на системний варіант має

місце суттєве переважання вмісту ІЛ�6, у

пацієнтів з поліартикулярним ЮРА –

ФНП.

Причому, якщо у хворих з І ступенем

активності поліартикулярної форми

ЮРА вміст ФНП становив 7,55±1,16

пг/мл, то при ІІ�ІІІ – 26,31 пг/мл. Зрос�

тання вмісту ФНП у сироватці крові

хворих на ЮРА супроводжувалося під�

вищенням концентрації його розчинних

рецепторів, перш за все р55, що відміче�

но переважно також при поліартикуляр�

ному варіанті ЮРА. Проте суттєва від�

мінність вмісту р75 ФНП залежно від

варіанту перебігу захворювання не від�

мічена. 

У значної кількості хворих на ЮРА

підвищення вмісту в сироватці крові

ФНП (що має властивості активувати

макрофаги) спостерігається водночас з

моноцитозом. Виявлено кореляційні

зв'язки між вмістом ФНП та Т�лімфоци�

тів хелперів (r=+0,78), ступенем моноци�

тозу та вмістом ІЛ�6 (r=+0,64).

Вміст провідного монокіну – ІЛ�1 –

у сироватці крові хворих на ЮРА також

підвищувався пропорційно активності

запального процесу і у пацієнтів з висо�

кою активністю сягав 22,5±3,1 пг/мл

при системному варіанті перебігу та

21,2±7,3 пг/мл при поліартикулярній

формі. Четверо пацієнтів із системним

варіантом, у яких відмічено більше зро�

стання вмісту ІЛ�1 проти ІЛ�6, мали пев�

ні клінічні особливості перебігу хвороби:

переважання ексудативних змін у сугло�

бах, що супроводжувалось ураженням

внутрішніх органів (серця, печінки) без

висипки на шкірі та лімфопроліфератив�

ного синдрому. 

Виявлено нещільний кореляційний

зв'язок між вмістом ФНП у крові хворих

на ЮРА та відносним вмістом активова�

них CD25+�Т�хелперів (r=+0,66). Ос�

кільки ІЛ�1 сприяє активації Т�лімфоци�

тів, які здатні до синтезу ФНП, це зами�

кає хибне коло аутоімунного запалення

при ЮРА. 

Вміст ІЛ�6 у сироватці крові корелю�

вав з абсолютною та відносною кількістю

В�лімфоцитів в обстежених пацієнтів

(r=+0,62 та r=+0,78 відповідно). Крім то�

го, у пацієнтів з системним варіантом

ЮРА відмічені кореляційні зв'язки між

рівнем ІЛ�6 та абсолютним вмістом CD3�

CD19+CD5+�клітин (r=�0,81) й абсо�

лютним моноцитозом (r=+0,79).

Взагалі ступінь виразності активації

макрофагальної ланки імунітету визначав

загально�клінічні риси активності захво�

рювання – інтоксикаційний та гіпертер�

мічний синдроми, які різною мірою спо�

стерігалися у хворих на ЮРА, проте біль�

шою мірою були виражені при системних

варіантах у хворих з максимальним підви�

щенням рівня ІЛ�6 у сироватці крові. Ре�

зультати проведених нами ретроспектив�

них досліджень свідчили, що клінічні про�

яви синдрому гіперактивації макрофагів

у 9 серед обстежених на вміст прозапаль�

них цитокінів у сироватці крові хворих

включали септикоподібний стан з лихо�

манкою, кахексією, ознаками синдрому

дисемінованого внутрішньосудинного

згортання крові та лейкемоїдною реакці�

єю за нейтрофільним типом. Його якісна

лабораторна оцінка була утруднена від�

сутністю доступних специфічних тестів.

У більшості пацієнтів мали місце уражен�

ня внутрішніх органів унаслідок розвитку

розповсюдженого васкуліту та порушень

мікроциркуляції. Оскільки депоновані в

тканинах надмірно активовані моноци�

тарні клітини відрізняються від високоди�

ференційованих форм за рецепторним

профілем, вплив на них біологічних регу�

ляторів також може бути неоднаковим,

що зумовлює неоднозначність клінічної

картини і відповіді на стандартну терапію. 

Отримані дані свідчать про доцільність

урахування варіанту перебігу ЮРА у разі

вибору тактики перш за все біологічної

терапії, яка має селективну імунотропну

спрямованість. Сьогодні існує багато да�

них щодо ефективності препаратів біоло�

гічної дії, яка направлена на певні мішені

в імунній системі – цитокіни або поверх�

неві клітинні рецептори (табл. 4). 

Водночас у світі продовжуються дослі�

дження ефективності використання бага�

тьох засобів біологічної дії при ЮРА у ді�

тей та аналіз існуючого клінічного досвіду. 

У 2011 р. рекомендації Американ�

ської ревматологічної колегiї доповнені

схемами лікування ювенільних ідіопа�

тичних артритів препаратами�антагоніс�

тами ІЛ�1 та ІЛ�6. Для цього було кон�

кретизовано поняття системних проявів

(лихоманка, короткочасний висип, лім�

фаденопатія, гепатоспленомегалія та/чи

серозити). Диференційовані схеми пе�

редбачають різну тактику при трьох варі�

антах системних проявів (1�й – з наяв�

ністю синовітів, 2�й – з наявністю вираз�

них системних проявів артриту за від�

сутності синовітів та 3�й – з синдромом

гіперактивації макрофагів).

У нашій країні в останні роки прово�

диться активна робота щодо широкого

впровадження біологічних препаратів,

скерованих на терапію ювенільних арт�

ритів, у клінічну практику. Згідно з ано�

таціями медичних засобів, які зареєстро�

вані в Україні, показанням до призначен�

ня тоцилізумабу є системний варіант

ювенільного артриту, адалімумабу та ета�

нарцепту – поліартритичний варіант

ювенільного артриту, ювенільний спон�

дилоартрит та псоріатичний артрит. Це

певною мірою суперечить Національно�

му протоколу, у якому хворим на систем�

ний артрит рекомендується рівнознач�

ний вибір призначення адалімумабу та

тоцилізумабу у випадках з недостатньою

ефективністю попередньої системної

глюкокортикоїдної терапії, та існуючим

рекомендаціям щодо ведення ентерит�

артритів. Інгібітори ІЛ�1 у ньому не заз�

начені. 

Враховуючи, що у багатьох випадках

серед обстежених нами пацієнтів з

системним варіантом перебігу ЮРА

спостерігається суттєве зростання абсо�

лютного вмісту В�лімфоцитів у перифе�

ричній крові, а в групі пацієнтів з поліар�

тикулярним варіантом відмічене підви�

щення кількості Т�лімфоцитів при від�

сутності значних зсувів вмісту ФНП,

потребує подальшого обговорення мож�

ливість використання у цих груп хворих

ритуксимабу або абатацепту.

Водночас у світі продовжуються до�

слідження ефективності iнфлiксимабу та

абатацепту при ЮРА, вивчаються нові

засоби – інгібітори інтерлейкіну�17 (бро�

далумаб, іксеризумаб, секукінумаб),

GMCSF�рецептору (маврилямумаб),

блокатори рецептору ІЛ�23 (CD48) на

Т�лімфоцитах (устекінумаб). 

Основною метою удосконалення ліку�

вання ювенільних артритів в наш час за�

лишається пошук можливостей персоні�

фікації терапії. 

На нашу думку, найбільш доцільним

з цією метою є проведення поглибленого

імунологічного дослідження кожній

дитини та вибір індивідуальної тактики

лікування з урахуванням механізмів іму�

нотропної дії всіх призначених дитині

лікувальних засобів, включаючи імуно�

супресивні препарати, глюкокортикоїди

та біологічні препарати.

Висновки
Узагальнюючи аналіз клінічних особ�

ливостей проявів та перебігу ЮРА в об�

стежених нами хворих, потрібно зазна�

чити, що провідними у клінічній картині

захворювання були суглобовий та інток�

сикаційний синдроми, що відповідали

певним імунопатологічним зсувам: пер�

систуючій циркуляції аутоантитіл, зрос�

танню вмісту ЦІК, активованих Т�лім�

фоцитів, що опосередковується зростан�

ням вмісту прозапальних цитокінів. От�

римані дані свідчать про більш суттєву

роль зсувів у співвідношеннях субпопу�

ляцій лімфоцитів, ніж оцінки їх абсолют�

ного вмісту.

У хворих на ЮРА описані зсуви імун�

ної відповіді відрізняються залежно від

варіанту перебігу хвороби. Для системно�

го варіанту найбільш притаманним є ви�

найдення лейкоцитозу, моноцитозу,

зростання абсолютної кількості В�лім�

фоцитів, вмісту імуноглобулінів, ЦІК,

ІЛ�6, найбільш часто виявляються анти�

фосфоліпідні та анти�ДНК�антитіла. 

У дітей з поліартикулярним варіантом

перебігу хвороби переважно спостеріга�

ється лімфоцитоз за рахунок активації

Т�хелперної імунної відповіді, підвищу�

ється вміст у крові ФНП, частіше виявля�

ються серопозитивність за ревматоїдним

фактором та антитіла до ЦЦП. 

При олігоартикулярному артриті сут�

тєвих імунологічних порушень не відмі�

чено, найчастіше реєструється виявлен�

ня АНА.

Оцінка імунологічних показників пе�

риферичної крові у хворих на спондило�

артропатії також малоінформативна. То�

му потребує подальшого деталізованого

вивчення імунологічний статус у цілому

та цитокіновий профіль у хворих на арт�

рити з ентезитами, особливо за відсутнос�

ті інструментально доведених уражень

хребта та крижових сполучень, проведен�

ня широкого кола серологічних дослі�

джень у них для виключення інших при�

чин артропатій.

У разі вирішення питання щодо при�

значення засобів біологічної дії хворим на

ЮРА достатньо враховувати клінічний

варіант перебігу хвороби (препаратом ви�

бору для поліартикулярного варіанту

ЮРА є адалімумаб, для системного – то�

цилізумаб) та індивідуальні особливості

імунного статусу. Потребує подальшого

обговорення доцільність призначення за�

собів біологічної дії дітям із ранніми енте�

зит�артритами.

Список літератури знаходиться в редакції. З
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Таблиця 4. Біологічні препарати, їх мішені й наявність клінічних випробувань та реєстрації при
ЮРА (за Нікішиною І.П., 2013, з доповненням)

Мішень Препарат

Реєстрація у дітей с ЮРА (вік)
Рандомізовані

клінічні
дослідження Клінічний

досвід

Україна 
Російська

Федерація
США

Західна
Європа

є
відкрита

фаза
триває 

ФНП інфліксимаб
з 6 р.

(реєструється)
� � � + + + B, C, D

адалімумаб з 4 р. з 4 р. з 2 р. з 2 р. + + (з 6 років) + B, C, D

етанарцепт
з 2 р.

(реєструється)
з 4 р. з 2 р. з 2 р. + + (з 8 років) + А, В, C, D

голімумаб � � � � +

цертолізумаб � � � з 13 р. +

ІЛ�1 анакінра � � � � + � + B, C, D

канакінумаб � з 2 р. з 2 р. � + + D

рилонацепт � � � � + � �

ІЛ�6 тоцилізумаб з 2 р. з 2 р. з 2 р. з 2 р. + + + B, C, D

Т�лімфоцити абатацепт � з 6 р. з 6 р. з 6 р. + + (з 5 років) + C, D

В�лімфоцити ритуксимаб � � � � � _ + C, D

Таблиця 3. Вміст окремих прозапальних цитокінів та їх розчинних рецепторів у хворих на різні
варіанти ювенільних артритів i у здорових дiтей, пг/мл

ІЛ
Здорові

діти
(n=19)

Вміст ІЛ у відповідній підгрупі хворих на ювенільні артрити

ЮРА
системний

варіант
(n=16)

ЮРА
поліартрит 

(n=17)

ЮРА
олігоартрит 

(n=14)

Ювенільні 
HLA B27�позитивні

спондилоартропатії
(з ентезитами) 

(n=11)

Усі
(n=54)

ФНП 3,1± 0,9 2,3± 0,19 16,3± 3,7* 3,1± 0,2 1,2±0,3 4,47±2,5

Розчинний
рецептор ФНП р55

0,79±0,02 0,99±0,3 1,84±0,1* 0,76±0,05 0,77±0,02 1,09±0,2

Розчинний
рецептор ФНП р75 

1,65±0,03 3,2± 0,32* 3,1± 0,033* 2,1± 0,09 2,1± 0,09 2,62±0,19*

ІЛ�1 5,4± 1,7 7,2± 0,21 7,4± 0,24 7,9± 0,5 0,65±0,2 5,53±0,37

ІЛ�6 0,9± 0,5 24,4± 4,7* 2,3± 0,25 1± 0,1 1,4±0,9 14,02±2,8*

* Різниця вірогідна порівняно з групою здорових дітей.
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