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ЮВЕНИЛЬНЫЙ  ДЕРМАТОМИОЗИТ: 
СОВРЕМЕННЫЕ  ПРЕДСТАВЛЕНИЯ 

 ЧАСТЬ  2:  ОЦЕНКА  АКТИВНОСТИ  И  ЛЕЧЕНИЕ  

ФГАОУ ВО Первый МГМУ им. И.М. Сеченова МЗ РФ (Сеченовский университет), г. Москва, РФ

В статье авторы представляют актуальную информацию о критериях оценки активности 
ювенильного дерматомиозита (ЮДМ) и современных подходах к его лечению. В клинической 
практике в настоящее время используют различные шкалы для оценки общей активности 
ЮДМ и тяжести поражения различных органов, в первую очередь мышц и кожи. Подробно 
изложены современные рекомендации по лечению ЮДМ – использование глюкокортикосте-
роидов, болезнь-модифицирующих противоревматических препаратов (метотрексат, ингиби-
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Ювенильный дерматомиозит (ЮДМ) пред-
ставляет собой системное аутоиммунное забо-
левание, обусловленное иммуноопосредованной 
васкулопатией и характеризующееся симме-
тричной проксимальной мышечной слабостью в 
сочетании с типичными высыпаниями на коже 
(гелиотропная сыпь, папулы Готтрона), возмож-
ным вовлечением суставов, легких, желудоч-
но-кишечного тракта (ЖКТ) и других органов. 
С учетом отсутствия точных сведений об этио-
логии лечение ЮДМ основано на патогенети-
ческих принципах и предполагает подавление 
аутоиммунных реакций и активности воспале-
ния. Цель лечения ЮДМ состоит в достижении и 
максимально длительном поддержании полной 
клинико-лабораторной ремиссии, что обеспечи-
вает ребенку высокое качество жизни, позволяет 
расти и развиваться, дает возможность полу-
чить образование и достичь социальных успехов. 
Лечение должно начинаться немедленно после 
установления диагноза, для того чтобы предот-
вратить необратимое повреждение различных 
органов, способное привести к инвалидности 
и более неблагоприятному исходу. Протоколы 
лечения ЮДМ существенно варьируют в зависи-
мости от активности заболевания, тяжести его 
проявлений, а также наличия и характера воз-
можных осложнений, поэтому для определения 

тактики лечения пациента необходимо вначале 
оценить эти параметры. 

Оценка активности ЮДМ и степени поражения 
различных органов

Экспертами Международной организации по 
клиническим испытаниям в детской ревматоло-
гии (Paediatric Rheumatology International Trials 
Organisation – PRINTO) были определены основ-
ные параметры оценки активности ЮДМ [1] и на 
этой основе разработаны различные шкалы для 
оценки общей активности ЮДМ и тяжести пора-
жения различных органов, в первую очередь 
мышц и кожи [2]. Их рекомендуют использовать 
при проведении клинических исследований и в 
практической работе, что позволяет более объ-
ективно оценивать состояние пациентов и судить 
о его динамике, определять эффективность про-
водимой терапии, а также обеспечивает сопо-
ставимость результатов наблюдения в разных 
медицинских центрах. 

Для оценки мышечной силы эксперты 
PRINTO рекомендуют использовать шкалы 
CMAS (Childhood Myositis Assessment Scale) 
или MMT (Manual Muscle Test) (https://www.
niehs.nih.gov/research/resources/imacs/
diseaseactivity/index.cfm), которые прошли про-
верку на практике и подтвердили свою надеж-
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ность, несмотря на некоторые особенности трак-
товки результатов CMAS у детей в возрасте до 
9 лет [3]. CMAS включает 14 тестов для оценки 
силы мышц, их функционального состояния и 
выносливости [4]. Полная шкала MMT предпо-
лагает оценку 26 групп мышц с обеих сторон, что 
очень трудоемко, поэтому в практической работе 
рекомендуют использовать упрощенную шкалу 
MMT8 (оценку 8 осевых, проксимальных и дис-
тальных мышц с одной стороны) [5]. 

Для оценки состояния кожных покровов 
можно использовать шкалу CAT (Cutaneous 
Assessment Tool), которая была апробирована 
на большой группе пациентов с ЮДМ, или ее 
сокращенную версию [6]. Более проста в исполь-
зовании модифицированная шкала CDASI-2 
(Cutaneous Dermatomyositis Disease Area and 
Severity Index – version 2), которая предполагает 
оценку трех показателей активности (эритема, 
шелушение, эрозии/изъязвление), двух призна-
ков повреждения (пойкилодермия, кальциноз) 
и таких признаков активности/повреждения, 
как пятна Готтрона, околоногтевые изменения 
и алопеция [7]. Результативность CDASI и CAT 
при ЮДМ сопоставима, обе они рекомендованы 
для применения в широкой клинической прак-
тике [8]. С указанными шкалами можно озна-
комиться на сайте https://www.niehs.nih.gov/
research/resources/imacs/othertools/index.cfm.

Для общей (глобальной) оценки активности 
ЮДМ рекомендована шкала MDAAT (Myositis 
Disease Activity Assessment Tool), которая 
детально оценивает активность заболевания 
на основании состояния мышц, кожи и других 
органов (ЖКТ, дыхательной и сердечно-сосуди-
стой систем, общих симптомов) и имеет высо-
кую надежность. Кроме того, в практической 
работе можно использовать шкалу DAS (Disease 
Activity Score), которая оценивает поражение 
мышц и кожи, но менее чувствительна и специ-
фична для оценки пациентов с наиболее тяже-
лыми вариантами заболевания. При длительном 
мониторинге рекомендуется использовать визу-
альную аналоговую шкалу врача VAS (Visual 
Assessment Score), которая включает наибо-
лее полную информацию о пациенте (анамнез, 
результаты обследования, анализа крови и тера-
пии) [4] (https://www.niehs.nih.gov/research/
resources/imacs/abouttools/index.cfm.).

Для оценки функционального состояния 
ребенка предлагают использовать шкалу CHAQ 
(Childhood Assessment Questionnaire), а для 
оценки качества жизни – шкалу CHQ (Child 
Health Questionnaire) [4]. 

Как отмечалось, целью лечения ЮДМ явля-
ется достижение ремиссии. Экспертами PRINTO 
определены признаки клинически неактивного 
заболевания [9]. У пациентов должны наблюдать-
ся как минимум 3 из 4 показателей: КФК150 
Ед/л, CMAS48, MMT78 и итог общей оценки 
врача PGA (Physician global assessment) 0,2. 
Поскольку 3 из 4 показателей этой шкалы специ-
фичны для мышц, возможна недооценка степе-

ни поражения кожи, поэтому в обязательном 
порядке должна быть применена шкала PGA и ее 
результаты учтены [10].

Лечение

ЮДМ является относительно редким забо-
леванием, ввиду этого рандомизированные кон-
тролируемые исследования (РКИ), касающиеся 
его лечения, очень малочисленны. В основном в 
публикациях отражен опыт отдельных медицин-
ских центров или исследователей. В последние 
годы предприняты попытки создания рекомен-
даций с целью стандартизации протоколов лече-
ния детей с ЮДМ [11]. Наиболее обоснованными, 
на наш взгляд, являются рекомендации, разра-
ботанные экспертами Международного альянса 
по детскому артриту и ревматологическим иссле-
дованиям (Childhood Arthritis and Rheumatology 
Research Alliance – CARRA), обобщившие опыт 
по лечению ЮДМ различных медицинских цен-
тров Северной Америки [12–14], и результаты 
европейского консенсуса, представленные орга-
низацией «Единый центр и точка доступа к 
детской ревматологии в Европе» (The Single Hub 
and Access point for Pediatric Rheumatology in 
Europe – SHARE) [15]. По общему мнению экс-
пертов, лечение ЮДМ предполагает назначение 
глюкокортикоидов (ГК) в сочетании с базисны-
ми иммуносупрессивными препаратами. Такая 
комбинация позволяет использовать меньшие 
суточные и кумулятивные дозы ГК, что снижа-
ет риск развития тяжелых, а также потенци-
ально необратимых осложнений, сопряженных 
с их длительным использованием в больших 
дозах. Немедикаментозное лечение подразуме-
вает фотопротекцию, физиотерапию, ортопеди-
ческую помощь, лечебную физкультуру и др. 

Глюкокортикоиды 
Введение ГК в широкую клиническую прак-

тику в 50–60-х годах XX века радикально изме-
нило прогноз при многих ревматических забо-
леваниях, в т.ч. и при ЮДМ [16, 17]. Хотя 
плацебо-контролируемые исследования оцен-
ки эффективности ГК никогда не проводились, 
общепризнано, что они улучшают мышечную 
силу, способствуют нормализации уровней фер-
ментов «мышечного распада», снижают актив-
ность заболевания и риск инвалидизации, повы-
шают выживаемость [7, 18].

ГК и в настоящее время выбирают в каче-
стве препаратов для лечения ЮДМ [19, 20], но, 
несмотря на длительный опыт их применения, 
единое мнение относительно оптимальных доз, 
методов введения и длительности терапии окон-
чательно не сформировано [21]. По мнению экс-
пертов CARRA, начальная доза ГК при лечении 
ЮДМ должна составлять 2 мг/кг/сут (но не 
более 60 мг/сут по преднизолону); через 8 недель 
ее следует уменьшить до 1,5 мг/кг/сут, через 
14 недель – до 1 мг/кг/сут, через 22 недели – до 
0,5 мг/кг/сут, через 36 недель – до 0,2 мг/кг/
сут, а через 50 недель ГК следует отменить [22]. 
Эксперты SHARE рекомендуют начинать лече-
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ние ЮДМ с пероральной дозы ГК 1–2 мг/кг/сут 
(по преднизолону), но не ограничивают длитель-
ность ГК-терапии, оставляя это на усмотрение 
лечащего врача [15]. 

Согласно рекомендациям PRINTO перораль-
ную дозу ГК можно уменьшить в течение первых 
2 месяцев от начала лечения с 2 до 1 мг/кг/
сут при снижении индекса активности ЮДМ 
PRINTO/ACR/EULAR на 50–94%; в течение 
последующих 4 мес доза может быть уменьшена 
с 1 до 0,2 мг/кг/сут при дальнейшем снижении 
активности заболевания на 8–68%; еще через 
18 мес ГК могут быть отменены [23]. По дан-
ным литературы, диапазон мнений относитель-
но длительности терапии ГК достаточно широк, 
рекомендованный срок варьирует в пределах от 
4 до 24 мес [22].

По данным ретроспективного нерандомизиро-
ванного исследования, более агрессивная старто-
вая терапия ГК в дозах 5–30 мг/кг/сут внутривен-
но или перорально не продемонстрировала значи-
мого преимущества по сравнению со стандартной 
(ГК в дозах 1–2 мг/кг/сут перорально) при оценке 
результатов по шкалам DAS и ROM, правда исход-
ное состояние пациентов, получавших более агрес-
сивную терапию, было более тяжелым [24]. 

Лечение ЮДМ многие эксперты, в т.ч. 
SHARE и PRINTO, рекомендуют начинать с вну-
тривенного введения мегадоз метилпреднизо-
лона (МП) (до 30 мг/кг/сут) [13–15, 24, 25]. 
Считают, что высокодозная пульс-терапия (ПТ) 
ГК имеет преимущества в среднесрочной пер-
спективе, в т.ч. и экономические [26], в силу 
ряда причин: всасывание ГК, применяемых 
перорально, может быть нарушено у пациентов с 
проксимальной васкулопатией кишечника [27]; 
период полураспада стероидов у детей уменьшен 
[28]; воздействие на клетки ГК в низкой концен-
трации в плазме, которая достигается при перо-
ральном приеме, и высокой при внутривенном 
введении, различно [29]. 

Однако не все специалисты разделяют эту 
точку зрения. По данным опроса, проведенного в 
Германии и Австрии, в лечении ЮДМ интермит-
тирующую ПТ МП врачи использовали в 59%, а 
в лечении тяжелого ЮДМ – у 74% больных [30]. 
Интермиттирующий режим ПТ МП предполага-
ет внутривенное введение МП в дозах 20–30 мг/
кг (не более 1000 мг/сут) ежедневно в течение 
3 последовательных дней, затем инфузии МП 
через 2 и 4 недели, а в последующем каждые 
4–6 нед в течение 6–12 мес [31]. Сторонники 
этой схемы указывают на сходную эффектив-
ность интермиттирующей ПТ МП с высокодоз-
ной пероральной терапией ГК при меньшем 
количестве побочных реакций, хотя имеются 
работы, в которых большая эффективность ПТ 
МП подвергается сомнению [32–34]. 

 Высокодозная терапия ГК per os (1 мг/кг/
сут по преднизолону), по данным опроса, при-
менялась в Германии и Австрии лишь у 21% 
больных с ЮДМ умеренной активности и у 40% 
больных с тяжелыми вариантами. Значительная 

часть пациентов после ПТ МП получала ГК перо-
рально в низких (0,2 мг/кг/сут) или средних 
(0,2< доза ГК <1 мг/кг/сут) дозах [30]. В насто-
ящее время в этих странах широкого использу-
ют 3 режима ГК терапии: интермиттирующую 
внутривенную ПТ МП в комбинации с низкими/
средними дозами ГК (0,2–0,5 мг/кг/сут по пред-
низолону) или средними/высокими дозами ГК 
(0,5–2 мг/кг/сут, но не более 60–80 мг/сут по 
преднизолону); обычную высокодозную терапию 
ГК (2 мг/кг/сут, но не более 60–80 мг/сут по 
преднизолону) с или без однократной внутривен-
ной ПТ МП в начале лечения [31].

Исследователи CARRA считают, что началь-
ная терапия ЮДМ может начинаться как с ПТ 
ГК, так и сразу с орального приема ГК, оба режи-
ма активно используются [12, 22]. Но при отсут-
ствии эффекта от оральной терапии ГК следует 
применять внутривенную ПТ МП [35]. 

Терапия ГК сопряжена с риском развития 
различных побочных эффектов, которые хорошо 
известны врачам, при этом особенно уязвимым 
контингентом являются дети с учетом незавер-
шенного роста и развития, а также возраст-
ных особенностей иммунной системы и надпо-
чечников. Длительная ГК-терапия приводит к 
задержке роста и полового созревания, развитию 
медикаментозного синдрома Иценко–Кушинга, 
артериальной гипертензии, катаракты, остеопо-
роза, стероидной миопатии, психоза, нарушени-
ям углеводного и липидного обмена и др., ввиду 
чего пациенты нуждаются в тщательном монито-
ринге и профилактических мероприятиях. 

Болезнь-модифицирующие противоревма-

тические препараты (БМПП)

Поначалу для лечения ЮДМ применяли 
только ГК, но с конца ХХ века к терапии стали 
активно добавлять и другие препараты. БМПП 
– это иммуносупрессивные препараты, которые 
назначают пациентам в качестве спарринг-пар-
тнеров ГК с целью повышения эффективности 
терапии и снижения риска развития тяжелых 
осложнений при длительном применении стеро-
идов в высоких дозах. 

Метотрексат (МТ). Cогласно данным 
PRINTO во всем мире МТ является препаратом 
первой линии, который назначают пациентам с 
ЮДМ в дополнение к ГК или в качестве моно-
терапии [36]. Так, по данным ретроспективного 
исследования, обобщившего опыт лечения 490 
детей с ЮДМ в Европе и Южной Америке [37], 
МТ принимали 50% пациентов. 

Важность подключения МТ к терапии ЮДМ 
была впервые продемонстрирована в работе 
Ramanan и соавт. [38], обобщившей опыт рев-
матологического центра, в котором стандартная 
монотерапия ГК была заменена на комбинирован-
ную с добавлением МТ в дозе 15 мг/м2 в неделю, 
что позволило быстрее уменьшать дозу предни-
золона (на 10% в 2 недели вместо 10% в месяц). 
Таким образом, пациенты при комбинированной 
терапии получили существенно меньшую куму-
лятивную дозу ГК и длительность приема ГК была 
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сокращена с 27 до 10 мес, при этом результаты 
лечения обеих групп больных были сходными. 
Авторы отметили, что у пациентов, получавших 
ГК в сочетании с МТ, были менее значительное 
увеличение индекса массы тела, лучшие показате-
ли роста и меньшая частота развития катаракты. 

Несмотря на достаточно широкое использо-
вание МТ при ЮДМ, большинство публикаций 
все же отражает результаты применения этого 
препарата при лечении относительно неболь-
ших групп или отдельных больных. Результаты 
единственного РКИ, касающегося сравнитель-
ной эффективности монотерапии ГК и комбина-
ций ГК с МТ или ГК с циклоспорином А (ЦСа) 
при ЮДМ, были опубликованы PRINTO в 2016 г. 
[39]. Продемонстрировано, что комбинирован-
ная терапия ГК с МТ или ГК с ЦСа была более 
эффективной по сравнению с монотерапией ГК. 
Пациенты быстрее отвечали на лечение, благо-
даря чему его длительность удалось сократить до 
29 мес, при этом длительность монотерапии ГК 
составляла 35,8 мес. Частота побочных реакций 
была меньшей при сочетании ГК с МТ, чем при 
сочетании ГК с ЦСа. 

Основываясь на результатах клинических 
исследований и мнениях экспертов, в настоящее 
время комбинацию ГК с МТ рассматривают в 
качестве стандартной стартовой терапии больных 
ЮДМ. МТ рекомендуют предпочтительно вводить 
подкожно в дозе 15–20 мг/м2 или 1 мг/кг (не 
более 30–40 мг) перорально 1 раз в неделю [15, 
22]. Комбинированная терапия ГК с МТ позволя-
ет добиться улучшения у 70% пациентов с ЮДМ, 
причем максимальный терапевтический эффект 
отмечается через 3 мес от начала лечения [39]. 

Лечение МТ длительное, обычно его про-
должают и после достижения пациентами с 
ЮДМ ремиссии в течение не менее 1 года [20]. 
Побочные эффекты МТ в виде эрозивного сто-
матита, болей в животе, диспептических рас-
стройств наблюдаются у 10–50% больных ЮДМ. 
Миелотоксический и гепатотоксический эффек-
ты отмечаются значительно реже, они подда-
ются контролю при снижении дозы препарата 
[40]. Одним из редких, но тяжелых побочных 
эффектов МТ является «метотрексатовая пнев-
мопатия» [41]. Это осложнение возникает пре-
имущественно в течение первого года приме-
нения МТ, редко в более поздние сроки [42]. 
Патогистологические варианты «метотрексато-
вого легкого» включают гиперчувствительный 
пневмонит, интерстициальную, эозинофильную 
пневмонию, эозинофильный васкулит, пораже-
ние легких гранулематозного характера и др. 
Диагностическими критериями «метотрекса-
тового легкого» являются прогрессирующая 
одышка, лихорадка выше 38 0С, тахипноэ более  
28 в мин, признаки интерстициального пора-
жения при лучевой диагностике, лейкоцитоз 
>15•109/л, отрицательные результаты бакте-
риологических исследований крови, мокроты 
и жидкости бронхоальвеолярного лаважа на 
микрофлору, рестриктивные нарушения функ-

ции внешнего дыхания со снижением диффу-
зионной способности легких, РаО2<50 мм рт. 
ст., верификация интерстициального процесса в 
легких по данным биопсии [43]. 

Ингибиторы кальциневрина. ЦСа, как и МТ, 
в течение многих лет применяется для лечения 
ЮДМ в сочетании с ГК [20]. Как было установлено 
в упомянутом выше РКИ, проведенном PRINTO 
[39], комбинированная терапия ГК с ЦСа (4–5 
мг/кг/сут) была сопоставима по эффективности 
с терапией ГК в сочетании с МТ через 6 и 24 мес 
и превосходила монотерапию ГК, однако чаще 
сопровождалась развитием побочных эффектов. 

В нескольких небольших исследованиях про-
демонстрировано, что ранняя комбинированная 
терапия ГК с ЦСа улучшает результаты функци-
ональных тестов и прогноз больных дерматомио-
зитом (ДМ) с интерстициальной болезнью легких 
(ИБЛ) [44–46]. Дозы ЦСа обычно составляют 3–5 
мг/кг/сут. Рекомендуют проводить мониторинг в 
течение первых месяцев лечения для обеспечения 
в сыворотке концентрации препарата в пределах 
90–150 мг/мл. С учетом нефро-, гепато- и мие-
лотоксичности ЦСа пациенты, получающие этот 
препарат, нуждаются в тщательном динамиче-
ском контроле [47]. В частности, при повышении 
уровня креатинина в крови более чем на 30% от 
нормы лечение следует прекращать. Кроме того, 
в литературе имеются сообщения о случаях раз-
вития у пациентов, получающих ЦСа, синдрома 
задней обратимой энцефалопатии (PRES), харак-
теризующегося преходящей неврологической 
симптоматикой (головными болями, судорогами, 
нарушениями сознания, кортикальной слепотой, 
очаговыми неврологическими симптомами, рво-
той) и обратимыми изменениями белого вещества 
задних отделов головного мозга при нейровизуа-
лизации [48, 49]. 

С учетом большей токсичности в настоящее 
время ЦСа рассматривают в качестве резервного 
препарата при неэффективности ГК в сочетании 
с другими БМПП и внутривенным иммуноглобу-
лином (ВВИГ) [7, 18, 20]. 

Такролимус, другой препарат этой груп-
пы, по данным мета-обзора, в сочетании с ГК 
способствует улучшению прогноза, определяет 
более низкую частоту рецидивов и большую про-
должительность ремиссий ДМ у взрослых [50]. 
Имеются сообщения об использовании такроли-
муса у детей с рефрактерным течением ЮДМ. 
Назначение препарата приводило к уменьшению 
выраженности кожных изменений и снижению 
общей активности, что позволяло быстрее начи-
нать снижение дозы ГК. Препарат хорошо пере-
носился больными [51, 52].

Циклофосфамид (ЦФ) представляет собой 
алкилирующий препарат, который стали при-
менять при ЮДМ с конца 1990-х годов. В 2004 г. 
P. Riley и соавт. [53] сообщили о значитель-
ном улучшении состояния 10 из 12 пациентов 
с тяжелым ЮДМ, рефрактерным к ГК, в соче-
тании с другими БМПП и ВВИГ. ЦФ вводили 
внутривенно в дозах 500–1000 мг/м2 ежемесяч-
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но 6–7 раз и затем 1 раз в 3 мес (суммарно 6–14 
введений). Побочные эффекты включали ней-
тропению, herpes zoster, алопецию, локальную 
инфекцию вокруг кальцинатов. 

Исследование  эффективности и безопасно-
сти ЦФ среди большого количества пациентов с 
ЮДМ в Великобритании также продемонстриро-
вало значительное уменьшение тяжести кожного 
и мышечного поражения, а также общей актив-
ности заболевания через 6, 12 и 24 мес от начала 
терапии при хорошей переносимости препара-
та. ЦФ вводили в дозе 500 мг/м2 (не более 500 
мг) трижды каждые 2 недели, затем 750 мг/м2 
(не более 1,2 г) каждые 3–4 недели, с учетом 
полученного эффекта всего 6–10 раз. Серьезных 
осложнений, в т.ч. инфекционных, не отмеча-
лось, но необходимо оценить отдаленные резуль-
таты лечения [54, 55]. 

В настоящее время ЦФ рекомендуют исполь-
зовать для лечения больных с тяжелыми вари-
антами ЮДМ c прогрессирующей ИБЛ, систем-
ным поражением или васкулопатией с эрозивно-
язвенным поражением кожи или ЖКТ, а также 
пациентов резистентных к другим препаратам 
[7, 18, 20].

Наиболее частыми побочными эффектами 
ЦФ являются алопеция, лейкопения, геморра-
гический цистит, повышенный риск инфекции. 
У подростков может реализоваться гонадоток-
сический эффект, поэтому в некоторых странах 
девочкам-подросткам рекомендуют вводить аго-
нисты гонадотропин-рилизинг-гормона c целью 
овариальной протекции, а мальчикам-подрост-
кам иметь банк-спермы [20]. 

Микофенолат мофетил (ММФ) в настоя-
щее время рассматривают в качестве альтер-
нативы ЦФ. Результаты двух ретроспектив-
ных исследований [56, 57] продемонстрирова-
ли обнадеживающие результаты относительно 
его эффективности и безопасности при ЮДМ. 
Рекомендованная стартовая доза ММФ состав-
ляет 600 мг/м2/сут с последующем увеличением 
до 1200 мг/м2/сут при хорошей переносимо-
сти. Максимальный эффект достигается через 
2–3 мес от начала лечения. Побочные эффекты 
включают желудочно-кишечные расстройства, 
лейкопению, нефро- и гепатотоксичность и др. 

Азатиоприн (АЗА) в терапевтической прак-
тике преимущественно используют в качестве аль-
тернативы МТ для лечения взрослых больных ДМ 
[58]. В детской практике для лечения ЮДМ пре-
парат не имеет широкого применения. Cтартовая 
доза составляет 1 мг/кг/сут в течение 2 недель, а 
затем увеличивается при хорошей переносимости 
до 2 мг/кг/сут. Миелотоксичность, зависящая от 
активности тиопурин-метилтрансферазы, и гепа-
тотоксичность являются наиболее распространен-
ными побочными эффектами АЗА [59].

Гидроксихлорохин (ГХХ) – антималярий-
ный препарат – нередко применяют для лече-
ния ЮДМ. Так, согласно регистру CARRA, его 
получали 52,2% больных [60], однако преиму-
щества его включения в терапию окончательно 

не установлены. По данным ретроспективных 
исследований, ГХХ может быть эффективен для 
лечения кожного синдрома у больных с нетяже-
лым ЮДМ [61]. 

Рекомендованные дозы препарата составляют 
3–5 мг/кг/сут, но не более 400 мг/сут. Побочные 
эффекты ГХХ отмечаются редко, наиболее значи-
мым является пигментная ретинопатия. 

Внутривенный иммуноглобулин (ВВИГ) 
используют для лечения ЮДМ уже более 30 лет, 
имеются публикации о его эффективности 
в лечении отдельных пациентов и небольшо-
го количества больных, в т.ч. не получавших 
системную терапию ГК [62]. Однако РКИ по 
оценке эффективности ВВИГ при ЮДМ у детей 
не проводились [35]. Результаты наиболее круп-
ного ретроспективного исследования (78 паци-
ентов), касающегося эффективности ВВИГ при 
ЮДМ, были опубликованы Lam и соавт. в 2011 г. 
[63]. Стероидорезистентные (не ответившие на 
системную терапию ГК в течение 6 недель) и 
стероидозависимые пациенты с ЮДМ получали 
ВВИГ в дозе 2 г/кг (не более 70 г) на введение 
5 раз с интервалом в 2 недели. При наличии 
эффекта лечение продолжали в среднем в тече-
ние 2 лет, вводя препарат 1 раз в месяц, пред-
усматривая урежение инфузий (через 6, 8 и 12 
недель) после отмены ГК. Несмотря на то, что 
изначально у пациентов, получавших ВВИГ, 
отмечалась более высокая активность заболе-
вания, они достигли сходной и даже меньшей 
активности по сравнению с пациентами кон-
трольной группы, при этом лучшие результаты 
были получены в лечении стероидорезистентных 
больных. С учетом этих данных, ВВИГ предла-
гают использовать при отсутствии результатов 
стандартной терапии ГК с МТ, при стероидоза-
висимости, а также в начальном периоде при 
тяжелых вариантах ЮДМ [35].

Эксперты CARRA предлагают включать 
ВВИГ в комплексную терапию ЮДМ умеренной 
активности, а также при лечении пациентов с 
персистирующим кожным синдромом [13, 22]. 
Эксперты SHARE также рекомендуют использо-
вать ВВИГ в лечении больных ЮДМ с доминиру-
ющим кожным синдромом [15]. 

Рекомендуемые дозы ВВИГ составляют 2 г/кг, 
но не более 70 г. Препарат вводят внутривенно 
в течение 1 или 2 дней. Предложено два режима 
введения препарата: 3–5 инфузий с интервалом в 
2 недели, затем ежемесячно в течение 2 лет либо 
изначально 1 раз в месяц [12, 63]. Внутривенное 
введение ВВИГ вызывает проблемы в связи с 
необходимостью госпитализации. Ввиду этого 
появились работы о возможности подкожного 
введения препаратов иммуноглобулинов. В част-
ности, сообщается об успешном лечении паци-
ента с рефрактерным ЮДМ, получавшего имму-
ноглобулин подкожно в дозе 240 мг/кг 1 раз в 
неделю (приблизительно 1 г/кг/мес) [64].

Непосредственные побочные эффекты ВВИГ 
включают головную боль, недомогание, чувство 
стеснения в груди, лихорадку, озноб, миалгии, 
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одышку, боль в спине, тошноту, рвоту, диарею, 
изменения артериального давления, тахикар-
дию и анафилактические реакции, особенно у 
пациентов с дефицитом IgA или антителами (АТ) 
к IgA типа IgE [15]. Поздние побочные эффекты 
встречаются редко и включают острую почечную 
недостаточность, тромбоэмболические осложне-
ния, асептический менингит, нейтропению и 
аутоиммунную гемолитическую анемию, кож-
ные реакции, редко артрит [20].

Генно-инженерные биологические препараты 
(ГИБП)

ГИБП предназначены для воздействия на 
конкретные звенья иммунной системы и вклю-
чают моноклональные АТ, растворимые рецеп-
торы цитокинов и рекомбинантные антагонисты 
рецепторов. Ведущая роль цитокинов (ФНО, 
интерферонов //, интерлейкинов (ИЛ) – ИЛ1, 
ИЛ6, ИЛ12, ИЛ15, ИЛ18, ИЛ23) и хемокинов 
(CXCL9/10/11/13, CCL2/3/4/8/19/21) в раз-
витии воспаления при иммуновоспалительных 
миопатиях, в т.ч. при ДМ, становится все более 
очевидной, поэтому таргетная терапия ГИБП 
получает все большее распространение. С 2000 г. 
ГИБП стали применяться при миозитах у взрос-
лых, а в последующем и у детей, но до настоя-
щего времени все ГИБП при ЮДМ назначаются 
«off-label» [20].

По данным CARRA, в педиатрических рев-
матологических клиниках Северной Америки 
61,5% респондентов использовали ГИБП в ком-
бинации с другими препаратами для лечения по 
крайней мере одного пациента с ЮДМ с целью 
снижения частоты осложнений, в частности 
кальциноза, и при неэффективности комбина-
ции ГК, МТ и ВВИГ. Наиболее часто применя-
ли ритуксимаб, реже абатацепт, антагонисты 
ФНОи тоцилизумаб [65].

Ритуксимаб (РТХ) представляет собой 
химерное моноклональное АТ мыши/челове-
ка, которое связывается с трансмембранным 
антигеном CD20, присутствующим только на 
В-клетках, и инициирует иммунологические 
реакции, опосредующие их лизис. РТХ широко 
применяется при лечении ревматических забо-
леваний у взрослых, имеются данные о примене-
нии этого ГИБП и у детей. 

В 2013 г. C.V. Oddis и соавт. [66] опублико-
вали результаты РКИ по оценке эффективности 
РТХ у больных c рефрактерным ДМ/полимиозит 
(ПМ) и ЮДМ (RIM trial). РТХ детям вводили 
внутривенно дважды с интервалом в одну неде-
лю (0-я и 1-я недели в первой группе, 8-я и 9-я 
недели во второй группе) в дозе 575 мг/м2 при 
поверхности тела 1,5 м2 и в дозе 750 мг/м2 (до 
1 г на инфузию) при поверхности тела >1,5 м2. 
Статистически значимой разницы между резуль-
татами лечения с ранним или поздним (спустя 8 
недель) подключением РТХ к комбинирован-
ной терапии ГК и БМПП выявлено не было, но 
существенное улучшение состояния, подтверж-
денное динамикой индекса DOI (International 

Myositis Assessment and Clinical Studies Group 
preliminary definition of improvement), было 
отмечено у 83% пациентов обеих групп к момен-
ту завершения исследования. При последующем 
анализе результатов у детей c рефрактерным 
ЮДМ был установлен более быстрый ответ на 
РТХ (11,7 недели у больных в группе с ран-
ним назначением РТХ и 20,2 недели у больных 
в группе с поздним назначением РТХ) и луч-
ший исход, чем у взрослых больных с ДМ/ПМ. 
Мультивариантный анализ показал, что диагноз 
«ЮДМ», низкий индекс повреждения и нали-
чие миозит-специфических АТ являются пре-
дикторами клинического улучшения у пациен-
тов с рефрактерным миозитом [67]. Полученные 
данные позволяют считать РТХ перспективным 
препаратом в лечении ЮДМ и надеяться на раз-
решение его широкого применения в практике. 

С целью предупреждения побочных реакций, 
которые могут возникнуть в течение 24 ч после 
введения РТХ, рекомендуется введение 100 мг 
МП внутривенно, хлорфенамина и парацетамола 
за час до инфузии. Имеются сообщения об аллер-
гических реакциях и интеркуррентных инфек-
циях у пациентов со стойкой гипогаммаглобули-
немией. Возможно развитие поздней (через 3–6,5 
мес) нейтропении, что сопряжено с риском раз-
вития тяжелой неоппортунистической инфекции 
и необходимостью применения антибиотиков и 
колониестимулирующего фактора [68].

Антагонисты ФНО включают два клас-
са препаратов: АТ (инфликсимаб, адалимумаб, 
голимумаб и цертолизумаб) и растворимые 
рецепторы (этанерцепт). Анализ большой груп-
пы пациентов с ЮДМ, получавших блокаторы 
ФНО, опубликованный в виде абстракта, сви-
детельствует об их эффективности в лечении 
тяжелых вариантов ЮДМ [69].

Инфликсимаб, представляющий собой химер-
ные мышино-человеческие IgG1 моноклональные 
АТ к ФНО, с учетом результатов нескольких 
исследований среди взрослых считают перспек-
тивным препаратом для лечения ДМ/ПМ [70–
72]. Первое сообщение об успешном применении 
инфликсимаба у 5 детей с рефрактерным ЮДМ и 
кальцинозом было опубликовано P. Riley и соавт. 
в 2008 г. [73], у всех пациентов было отмечено 
улучшение общего состояния, мышечной силы, 
амплитуды движений в суставах, у некоторых 
регресс кальциноза и кожного поражения при 
отсутствии серьезных побочных реакций. 

Этанерцепт (гибридная димерная белко-
вая молекула, состоящая из ФНО-рецептора с 
молекулярной массой 75 kD и соединенная с 
Fc-фрагментом человеческого IgG1) не продемон-
стрировал эффективности при ДМ у взрослых 
[74]. Результаты небольшого пилотного иссле-
дования, включившего 9 детей с резистентным 
ЮДМ, также не показали значительного улуч-
шения мышечной силы или уменьшения выра-
женности кожного синдрома при лечении эта-
нерцептом, при этом у некоторых пациентов 
наблюдалось ухудшение состояния [75].  
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Адалимумаб (рекомбинантное моноклональ-

ное АТ, пептидная последовательность которого 
идентична IgG1 человека) селективно связыва-
ется с ФНО и нейтрализует его биологические 
функции за счет блокады взаимодействия с 
поверхностными клеточными р55 и р75 рецеп-
торами к ФНО. Описаны случаи успешного 
применения адалимумаба при лечении ИБЛ у 
взрослых с ДМ, антисинтетазным синдромом 
и орбитальным миозитом [76–78]. В доступной 
литературе мы обнаружили лишь одно сообще-
ние об успешном применении адалимумаба при 
рефрактерном ЮДМ [79]. 

Однако возможность широкого применения 
антагонистов ФНО при миозитах вызывает 
большие сомнения ввиду того, что отмечены обо-
стрения при лечении инфликсимабом пациентов 
с иммуновоспалительными миопатиями [80] и 
даже возникновение случаев ЮДМ у ребенка и 
ДМ/ПМ у взрослых, получавших антагонисты 
ФНО [81, 82]. 

Абатацепт (растворимый белок, состо-
ящий из внеклеточного домена антигена-4-
цитотоксических Т-лимфоцитов – CTLA-4, свя-
занного с модифицированным Fc-фрагментом 
IgG1 человека) с хорошими результатами был 
применен в лечении рефрактерного ПМ у взрос-
лых [83, 84], а также у ребенка с рефрактерным 
ЮДМ с кальцинозом [85], что, безусловно, вызы-
вает интерес. Проводится клиническое исследо-
вание по оценке эффективности этого препарата 
при ЮДМ (NCT02594735) [35].

Тоцилизумаб (рекомбинантное гуманизи-
рованное моноклональное АТ к человеческому 
рецептору ИЛ6) широко используют для лече-
ния в первую очередь ревматоидного артрита и 
ювенильного идиопатического артрита. У боль-
ных ДМ и ЮДМ также было отмечено повыше-
ние уровня ИЛ6 в сыворотке, коррелирующее с 
активностью заболевания, что определило пер-
спективу применения тоцилизумаба и при этой 
патологии [86]. Назначение тоцилизумаба взрос-
лому больному ДМ, системной склеродермией и 
ревматоидным артритом привело к снижению 
активности заболеваний [87]. Однако назначе-
ние тоцилизумаба ребенку с ЮДМ, получавшему 
ГК и МТ, у которого развились синдром Рейно, 
склеродактилия и полиатрит, привело к улучше-
нию только суставных проявлений [88]. 

Новые перспективные препараты. С уче-
том признания ключевой роли интерферонов 
I типа в развитии ЮДМ [89, 90], в качестве 
перспективных препаратов обсуждаются инги-
биторы пути JAK-STAT [91, 92]. В 2019 г. опу-
бликованы сообщения об успешном применении 
тофацитиниба у 2 больных ДМ с кальцинозом и 
ИБЛ [93], у 4 пациентов с ДМ и рефрактерным 
кожным синдромом [94]. 

В качестве возможных мишеней для воз-
действия при лечении миозитов рассматрива-
ют ИЛ17 [95] и ИЛ23 [96]. Представляет инте-
рес диссоциативный стероидный препарат под 
названием «Vamorolone» [97]. Он похож по своей 
химической и трехмерной структуре на ГК, но 

индуцирует снижение провоспалительной экс-
прессии генов при связывании с ГК-рецептором. 
Это различие может повысить его противовоспа-
лительные эффекты при одновременном сниже-
нии типичных побочных действий ГК.  

Поддерживающая терапия

С учетом потенциальной роли УФО в раз-
витии обострений ЮДМ больным необходимо 
избегать инсоляции: находиться в помещениях 
в течение дня, использовать солнцезащитные 
кремы, носить одежду, максимально прикрыва-
ющую тело. Необходимо поддерживать адекват-
ный уровень обеспечения пациентов витамином 
D, назначая холекальциферол с учетом уров-
ня 25(ОН)D в сыворотке, рекомендовать дли-
тельный прием препаратов кальция. Важным 
компонентом лечения больных ЮДМ являются 
физические упражнения. Недавние исследова-
ния показали, что физические упражнения без-
опасны для пациентов с ЮДМ и способству-
ют улучшению функций опорно-двигательного 
аппарата [98].

Алгоритмы лечения ЮДМ

На основании изложенного выше можно сде-
лать заключение, что в настоящее время терапия 
выбора вновь диагностированного ЮДМ пред-
полагает назначение ГК в высоких дозах (вну-
тривенно, затем перорально) в сочетании с МТ. 
При непереносимости МТ его можно заменить на 
ММФ или ЦСа. 

При отсутствии эффекта следует подклю-
чить ВВИГ, дополнить либо заменить МТ на ЦСа 
либо ММФ, добавить либо перейти на ГИБП.  

Для лечения тяжелых вариантов ЮДМ Wu 
и соавт. [7], опираясь на рекомендации SHARE, 
предлагают к ГК и МТ подключать или вместо 
МТ использовать ПТ ЦФ в течение 3–6 мес; пере-
ходить либо подключать ГИБП (в первую оче-
редь ритуксимаб, возможно антагонисты ФНО 
и др.); комбинировать ГК с МТ, ЦСа и ВВИГ. 

Для лечения нетяжелого ЮДМ с домини-
рующим кожным синдромом эксперты CARRA 
предложили 3 возможных протокола: а) моно-
терапия ГХХ; б) ГХХ в сочетании с МТ; в) ГХХ в 
сочетании с МТ и ГК [14]. При персистирующем 
кожном синдроме у больных с купировавшейся 
миопатией рекомендуют: а) добавить ВВИГ; б) 
добавить ММФ; в) добавить ЦСа. Схемы В и С 
предполагают возможность продолжения тера-
пии ГК, МТ и ВВИГ [13]. 

Определенные рекомендации по лечению 
кальциноза не разработаны. При прогрессирова-
нии кальциноза, согласно мнению европейских 
экспертов, необходимо усилить иммуносупрес-
сивную терапию [99]. Положительная динамика 
у ряда пациентов была отмечена на фоне лече-
ния бисфосфонатами (памидронат/алендронат), 
инфликсимабом, абатацептом, дилтиаземом, 
пробенецидом, ВВИГ, при локальном примене-
нии тиосульфата натрия [100, 101]. 

Таким образом, несмотря на достижения 
последних лет, лечение ЮДМ остается сложной 
задачей. Общепринятая терапия ГК в сочетании с 
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БМПП и ВВИГ эффективна в большинстве случа-
ев, однако сопряжена с риском развития серьез-
ных побочных эффектов, что заставляет искать 
новые подходы к лечению. Совершенствование 
терапии невозможно без фундаментальных 
исследований, направленных на уточнение этио-
логии и патогенеза ЮДМ, выяснения причин 
его фенотипической неоднородности, механиз-
мов резистентности к ГК и БМПП. Расширение 
и углубление имеющихся данных о различных 
звеньях иммунитета позволят определить новые 

мишени и ускорить введение в клиническую 
практику таргетных препаратов, попытки при-
менения которых «off-label» активно предпри-
нимаются специалистами разных стран. 

Финансирование и конфликт интересов: авто-
ры сообщают об отсутствии конфликта интересов 
и дополнительных источников финансирования. 
Podchernyaeva N.S. 0000-0002-7498-1636
Konevina M.S. 0000-0002-8994-6833
Tikhaya M.I. 0000-0002-4158-8782
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СЕРДЕЧНАЯ  РЕСИНХРОНИЗИРУЮЩАЯ  ТЕРАПИЯ  У  ПАЦИЕНТОВ 
С  ВРОЖДЕННЫМИ  ПОРОКАМИ  СЕРДЦА 

С  УНИВЕНТРИКУЛЯРНОЙ  ФИЗИОЛОГИЕЙ  

1Тюменский кардиологический научный центр, г. Тюмень, Томский национальный исследовательский 
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Гемодинамические особенности развития сердечной недостаточности, значительная анато-
мическая вариабельность и уникальные изменения электромеханических свойств сердца 
вследствие агрессивной тактики хирургического лечения являются существенным препят-
ствием созданию единых критериев отбора для сердечной ресинхронизирующей терапии (СРТ) 
для пациентов с врожденными пороками сердца (ВПС). В обзоре представлены современные 
данные о применении СРТ у пациентов с ВПС с унивентрикулярной физиологией; дана срав-
нительная характеристика эффективности СРТ при различной морфологии системного желу-
дочка; описаны особенности электрофизиологического субстрата для ресинхронизации у этой 
группы пациентов.

Ключевые слова: врожденные пороки сердца, сердечная ресинхронизирующая терапия, функ-
ционально единственный желудочек сердца.
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