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Вступ
У більшості пацієнтів із ювенільним ідіопатич-

ним артритом (ЮІА) при застосуванні сучасної те-
рапії досягається стан неактивної хвороби та ремі-
сії. Після повної відміни терапії загострення розви-
вається лише у частини пацієнтів. Тому логічним є 
запитання: «Кому із хворих на ЮІА можна відмінити 
терапію без подальшого розвитку загострення?». 

Важливо верифіковувати тих хворих на ЮІА у ре-
місії, в яких після відміни лікування не розвивати-
меться загострення хвороби. Досі не існує про-
токолів і чітких рекомендацій щодо відміни лікар-
ських засобів у пацієнтів із ЮІА, які досягли стану 
неактивної хвороби чи ремісії. На сьогодні рішен-
ня щодо повного припинення терапії у дітей, хво-
рих на ЮІА, базується на практичному та емпірич-
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РОЛЬ ВИЗНАЧЕННЯ 
РІВНЯ КАЛЬпРОтЕКтИНу 
КРОВІ (MRP8/14) 
ДЛЯ пРОГНОЗуВАННЯ 
ЗАГОстРЕННЯ ЮВЕНІЛЬНОГО 
ІДІОпАтИЧНОГО АРтРИту пІсЛЯ 
ВІДмІНИ ЛІКуВАННЯ
У частини хворих на ювенільний ідіопатичний артрит (ЮІА) після відміни 
лікування розвивається загострення хвороби. Важливо визначити такі 
біо маркери субклінічної активності захворювання, які допоможуть вери-
фікувати пацієнтів із ЮІА, в яких після відміни лікування не буде розви-
ватися загострення хвороби. Мета дослідження — визначення прогнос-
тичного значення рівня кальпротектину крові (MRP8/14) у хворих на ЮІА 
перед пов ною відміною лікування для прогнозування ризику розвитку 
загострення захворювання. Результати дослідження свідчать, що через 
3 міс після відміни лікування у пацієнтів із ЮІА у стані неактивної хворо-
би загострення розвинулося у 5 (9,3%) із 54 хворих. Медіана рівня каль-
протектину перед відміною терапії становила 1700 нг/мл у хворих, у яких 
виникло загострення, та 1500 нг/мл — у решти. Через 6 міс загострення 
розвинулося додатково у 3 (6,3%) із 48 пацієнтів, які продовжували пере-
бувати під спостереженням, а медіана рівня кальпротектину становила 
1300 та 1500 нг/мл відповідно. Через 12 міс загострення додатково роз-
винулося ще у 13 (28,9%) із 45 пацієнтів, які продовжували перебувати під 
спостереженням, а медіана рівня кальпротектину становила у цих хворих 
перед відміною лікування 1100 та 1650 нг/мл відповідно. Виснов ки. Піс-
ля відміни лікування у пацієнтів із ЮІА у стані неактивної хвороби впро-
довж наступного року спостереження загострення розвивалося у 38,9% 
хворих. Результати дослідження не виявили статистичної різниці у рівнях 
кальпротектину крові у пацієнтів із ЮІА, які перебували у стані неактив-
ної хвороби перед повною відміною лікування, із розвитком загострення 
та без загострення хвороби через 3; 6 та 12 міс.
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ному досвіді дитячих ревматологів. Тож чи можна 
прогнозувати перебіг хвороби після відміни те-
рапії? Чи існують біомаркери, які б прогнозували 
можливе загострення хвороби? Низка сучасних ла-
бораторних маркерів дає можливість відображати 
субклінічну активність хвороби. До таких належить 
MRP8/14, так званий кальпротектин крові. Оскіль-
ки рівень MRP8/14 відображає субклінічну актив-
ність ЮІА, цей показник можна використовувати 
для моніторингу за ефективністю лікування, а та-
кож для прогнозування загострення хвороби піс-
ля відміни лікування. Результати ряду досліджень 
свідчать, що MRP8/14 може слугувати самостій-
ним прогностичним маркером ризику розвитку за-
гострення ЮІА після відміни лікування.

Мета виконаного дослідження — визначення 
прогностичного значення рівня кальпротектину кро-
ві (MRP8/14) у пацієнтів із ЮІА перед повною відмі-
ною лікування для прогнозування ризику розвитку 
загострення захворювання.

Об’єКт І мЕтОДИ ДОсЛІДжЕННЯ
Проведено дослідження рівня кальпротектину 

у сироватці крові 54 пацієнтів із ЮІА, які перебу-
вали у стані неактивної хвороби, з різних регіонів 
України (Львів, Кропивницький, Івано-Франківськ, 
Одеса, Херсон, Харків, Вінниця, Маріуполь, Терно-
піль). Діагноз ЮІА встановлювали за класифікацій-
ними критеріями ILAR, Durban, 1997, Edmonton, 
2001. Стан неактивної хвороби визначали згідно 
з критеріями Wallace, 2011 [13]. Критерієм вклю-
чення у дослідження була наявність у дітей з ЮІА 
стану неактивної хвороби тривалістю щонайменше 
6 міс. Пацієнтам була проведена планова відміна 
всієї терапії впродовж 1 тиж після забору крові для 
визначення рівня кальпротектину крові (MRP8/14). 
Зразки сироватки крові до часу дослідження за-
морожували при температурі мінус 20 °С. Транс-
портування зразків крові проводилося у заморо-
женому стані. Подальше спостереження хворих, 
охоплених цим дослідженням, тривало впродовж 
наступних 12 міс та включало візити до лікаря кож-
них 3 міс із проведенням клінічних та лаборатор-
них обстежень. Дослідження рівня кальпротекти-
ну проводилося при першому огляді (В0) та через 
3 міс після відміни лікування (В1).

Визначення рівня кальпротектину у сироват-
ці крові проведено за допомогою реагентів EK-
MRP8/14 Buhlmann (MRP8/14 (S100A8/9)), Швейца-
рія, методом ELISA. Дослідження виконано в лабо-
раторії Комунального некомерційного підприємства 
Львівської обласної ради «Західноукраїнський спе-
ціалізований дитячий медичний центр».

Статистичну обробку даних виконано за допо-
могою пакета програм «STATISTIC 8.0». Розподіл 
кількісних показників у групі представлений як ме-
діана (мінімум–максимум) [нижній–верхній квар-
тилі], оскільки розподіл параметричних показників 
у вибірках не був гаусівським (перевірка за крите-
ріями Шапіро — Уїлка). Порівняння рангових і па-
раметричних показників виконано за критерія-
ми Манна — Уїтні (p), які не потребують перевірки 

на нормальність розподілу і придатні для порівнян-
ня невеликих вибірок.

РЕЗуЛЬтАтИ ДОсЛІДжЕННЯ
У дослідження було включено 54 хворих на ЮІА 

із 9 українських центрів дитячої ревматології. Ме-
діана віку цих пацієнтів становила 8,6 року з меді-
аною тривалості хвороби 36,0 міс. Серед пацієн-
тів переважали діти жіночої статі (68,5%). Усі учас-
ники дослідження перебували у стані неактивної 
хвороби, медіана якої становила 11 міс, мінімаль-
на тривалість стану неактивної хвороби — 6 міс. 
У дослідження були включені пацієнти з усіма ва-
ріантами перебігу захворювання, серед яких пе-
реважали (59,3%) хворі на олігоартрит, у 22,2% 
пацієнтів був поліартикулярний ЮІА, по 9,3% — 
припадало на пацієнтів із системним ЮІА (сЮІА) 
та ентезит-артритом. Більшість (88,9%) пацієнтів 
отримували базову монотерапію метотрексатом, 
трьом хворим призначали метотрексат з біологіч-
ними препаратами (одному — з тоцилізумабом, 
другому — з адалімумабом, третьому — з етанер-
цептом), один хворий отримував етанерцепт, ін-
ший — сульфасалазин. Медіана рівня кальпротек-
тину крові у всіх пацієнтів із ЮІА, які перебували 
у стані неактивної хвороби, перед повною відмі-
ною лікування становила 1550 (200–30 000) нг/мл, 
а за умови попередньої терапії лише метотрекса-
том — 1450 (200 — 30 000) нг/мл (табл. 1). У прове-
деному нами дослідженні оцінено можливу залеж-
ність рівня кальпротектину у пацієнтів із ЮІА у стані 
неактивної хвороби від варіанта перебігу (табл. 2), 
тривалості неактивної хвороби до моменту відміни 
лікування (табл. 3), від віку дитини (до та після 5 ро-
ків) (табл. 4), тривалості хвороби до моменту відмі-
ни лікування (табл. 5). Результати досліджень свід-
чать, що у пацієнтів із ЮІА, які мають клінічні ознаки 
стану неактивної хвороби, медіани рівня кальпро-
тектину визначаються на рівні від 600 нг/мл (енте-
зит-артрит), 1400 нг/мл (олігоартрит), 1800 нг/мл 
(поліартрит), до 3200 нг/мл (системний артрит), од-
нак статистично достовірної різниці у рівнях каль-
протектину крові між хворими з різними варіантами 
ЮІА не виявлено (див. табл. 2). Зокрема, не вияв-
лено статистично достовірної різниці рівня каль-
протектину крові від тривалості стану неактивної 
хвороби: 6; 6–12; ≥12 міс. Показник медіани рів-
ня кальпротектину крові у пацієнтів із ЮІА зі ста-
ном неактивної хвороби тривалістю 6 міс стано-
вив 1900 нг/мл, тривалістю 6–12 міс — 1150 нг/мл 
та >12 міс — 1550 нг/мл (див. табл. 3). Медіана рів-
ня кальпротектину крові у пацієнтів із ЮІА у ста-
ні неактивної хвороби віком до 5 років становила 
1650 нг/мл та у старших 5 років — 1450 нг/мл (див. 
табл. 4). Медіана рівня кальпротектину крові у паці-
єнтів із ЮІА у стані неактивної хвороби, в яких хворо-
ба тривала до 24 міс, була 1200 нг/мл, а ≥24 міс — 
1600 нг/мл, що теж не мало статистично значущої 
різниці (див. табл. 5).

Через 3 міс було отримано дані 54 пацієнтів 
та виявлено, що у 5 (9,3%) з них розвинулося за-
гострення ЮІА (табл. 6). Медіана рівня кальпро-
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тектину у хворих на ЮІА через 3 міс після відміни 
лікування становила 800 нг/мл. Проведено порів-
няння рівня кальпротектину крові перед відмі-
ною лікування у хворих на ЮІА, у яких через 3 міс 
після відміни терапії розвинулося загострення 
(5 пацієнтів) та в яких не розвинулося загострен-
ня (49 пацієнтів). Статистично достовірної різни-
ці у цих показниках не виявлено, медіани рівня 

кальпротектину у них становили 1500 і 1700 нг/мл 
відповідно.

Через 6 міс загострення спостерігали вже 
у 8 (14,8%) хворих. Подібно до попередніх резуль-
татів, статистично достовірної різниці у показни-
ках рівня кальпротектину у хворих на ЮІА перед 
відміною лікування, у яких розвинулося і не роз-
винулося загострення, не виявлено, медіана рів-

Таблиця 1
Характеристика хворих на ЮІА,  

включених у дослідження
Загальна кількість осіб 54
Вік на момент дослідження,  
років, медіана (min—max)

8,6  
(1,8—18,6)

Вік дебюту ЮІА, років, медіана (min—max) 3,7  
(1,1—17,0)

Стать, кількість осіб (%):
жіноча
чоловіча

37 (68,5)
17 (31,5)

Тривалість хвороби, міс, медіана (min—max) 36,0  
(10,0—180,0)

Тривалість стану неактивної хвороби,  
міс, медіана (min—max)

11,0  
(6,0—36,0)

Варіант перебігу ЮІА, кількість осіб:
системний
поліартрит
олігоартрит
ентезит-артрит

5
12
32
5

Критерії неактивної хвороби:
системні прояви, немає/наявні
артрит, немає/наявний
ШОЕ, мм/год, медіана (min—max)
увеїт, немає/наявний
ВАШ, балів, медіана (min—max)
JADAS27, балів, медіана (min—max)

54/0
54/0

5 (2—20)
54/0

0 (0—1)
0 (0—1)

CHAQ, медіана (min—max) 0 (0—0)
Терапія, на якій досягнуто стану неактивної 
хвороби:

метотрексат
метотрексат, етанерцепт
метотрексат, адалімумаб
метотрексат, тоцилізумаб
метотрексат, делагіл
сульфасалазин
етанерцепт

48
1
1
1
1
1
1

Кальпротектин крові, нг/мл,  
медіана (min—max)

1550  
(200—30 000)

*Кальпротектин крові, нг/мл,  
медіана (min—max)

1450  
(200—30 000)

*Терапія лише метотрексатом. Тут і далі: ШОЕ — швидкість осідання ери-
троцитів.

Таблиця 2
Рівень кальпротектину крові у хворих із різними варіантами 

перебігу ЮІА перед відміною терапії

Варіант перебігу Кількість
хворих

Рівень 
кальпротектину, 
нг/мл, медіана 

(min—max)

p

Олігоартрит 32 1400 (200—30 000) p1=0,54
p2=0,09
p3=0,67
p4=0,21
p5=0,92
p6=0,40

Поліартрит 12 1800 (200—11 200)
Системний артрит 5 3200 (500—22 600)
Ентезит-артрит 5 600 (400—24 000)

При порівнянні хворих на: p1 — олігоартрит та поліартрит; p2 — олігоар-
трит та системний артрит; p3 — олігоартрит та ентезит-артрит; p4 — полі-
артрит та системний артрит; p5 — поліартрит та ентезит-артрит; p6 — сис-
темний артрит та ентезит-артрит.

Таблиця 3
Рівень кальпротектину крові у хворих на ЮІА з тривалістю 

неактивної хвороби ≤6; 6–12 та ≥12 міс

Тривалість 
неактивної 

хвороби, міс

Кількість 
хворих

Рівень 
кальпротектину, 
нг/мл, медіана 

(min—max)

p

≤6 10 1900  
(500—22 600)

p*=0,16
p**=0,36
p***=0,56

6–12 18 1150  
(200—30 000)

≥12 26 1550  
(200—24 000)

При порівнянні пацієнтів із тривалістю хвороби: p* — ≤6 та 6–12 міс; p** — 
≤6 та ≥12 міс; p*** — 6–12 та ≥12 міс. 

Таблиця 4
Рівень кальпротектину крові у хворих на ЮІА у стані неактивної 

хвороби віком ≤5 років та старше 5 років

Вік хворого, 
років

Кількість 
хворих

Рівень 
кальпротектину, 
нг/мл, медіана 

(min—max)

p

≤5 8 1650  
(400—22 600)

0,91>5 46 1450  
(200—30 000)

Таблиця 5
Рівень кальпротектину крові у хворих на ЮІА з тривалістю 

хвороби до відміни медикаментів до ≤24 та >24 міс

Тривалість 
хвороби, міс

Кількість 
хворих

Рівень 
кальпротектину,  
нг/мл, медіана 

(min—max)

p

≤24 17 1200  
(200—24 000)

0,38
>24 37 1600  

(200—30 000)

Таблиця 6
Всеукраїнське дослідження зв’язку між рівнем кальпротектину 

крові у хворих на ЮІА перед відміною лікування та ризиком 
загострення (через 3 міс)

Усього, кількість осіб 54
Стать, чол./жін., кількість 17/37
Системні прояви, кількість 0
Артрити, кількість 9
Увеїт, кількість осіб 0
ШОЕ, мм/год, медіана (min—max) 6 (1—65)
Кальпротектин*, нг/мл, медіана (min—max) 800 (400—26 400)
Розвиток загострення через 3 міс, кіль-
кість: абс. (%)

5 (9,3)

Кальпротектин у хворих на ЮІА на Візиті 0, 
у яких розвинулося загострення через 3 міс, 
нг/мл, медіана (min—max)

1700  
(920—24 000)

p=0,35
Кальпротектин у хворих на ЮІА на Візиті 0, 
у яких не розвинулося загострення через 
3 міс, нг/мл, медіана (min—max)

1500  
(200—30 000)

*Визначено у 33 хворих.
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ня кальпротектину становила по 1500 нг/мл відпо-
відно (табл. 7).

Через 12 міс загострення вже розвинулося 
у 21 (39,6%) особи. Рівень кальпротектину перед 
відміною лікування у пацієнтів із ЮІА із загострен-
ням становив 1300 нг/мл, а без загострення — 
1650 нг/мл (табл. 8).

Таким чином, встановлено, що через 3 міс за-
гострення розвинулося у 5 (9,3%) із 54 хворих 

(табл. 9). Медіана рівня кальпротектину перед 
відміною лікування у них становила 1700 нг/мл, 
а у пацієнтів, у яких не розвинулося загострення — 
1500 нг/мл. Одна дівчинка через 3 міс вибула з до-
слідження. Через 6 міс загострення розвинулося 
додатково у 3 (6,3%) із 48 пацієнтів, які продовжу-
вали участь у дослідженні, а медіана рівня кальпро-
тектину становила 1300 та 1500 нг/мл відповідно. 
Через 12 міс загострення додатково розвинулося 
у ще 13 (28,9%) із 45 пацієнтів, які продовжували пе-
ребувати під моніторингом у дитячих ревматологів, 
а медіана рівня кальпротектину перед відміною лі-
кування у цих хворих становила 1100 та 1650 нг/мл 
відповідно (рисунок).

РЕЗуЛЬтАтИ тА їх ОбГОВОРЕННЯ
Упродовж останніх років кальпротектин крові 

(MRP8/14) широко вивчається як потенційний біо-
маркер активності хвороби та відповіді на лікуван-
ня при ревматичних та інших запальних захворю-
ваннях. Встановлена пряма кореляція кальпротек-
тину крові у хворих на ЮІА з показником активності 
JADAS 27, ШОE та СРБ [1]. У пацієнтів із ентезит-
асоційованим артритом виявлено зв’язок між рівня-
ми MRP8/14 і активністю захворювання [12]. На сьо-
годні визначення рівня кальпротектину крові вва-
жають верифікаційним маркером для діагностики 
сЮІА, оскільки це дозволяє проводити диферен-
ційну діагностику із багатьма захворюваннями, які 
супроводжуються гарячкою. Вперше у досліджен-
ні M. Frosch (2008) було показано, що рівень каль-
протектину в сироватці крові достовірно зростає 
у пацієнтів з активним сЮІА (до 14 920±4030 нг/мл) 
порівняно зі здоровими дітьми контрольної групи, 
пацієнтами з онкологічними та інфекційними хво-
робами [8]. Результати раніше проведеного нами 
дослідження показали, що рівень кальпротекти-
ну крові був вищим у хворих із системним перебі-
гом хвороби (медіана 13 800 нг/мл) і достовірно 
відрізнявся від показників у здорових дітей (меді-
ана 1800 нг/мл), показників пацієнтів зі суглобо-
вими формами ЮІА (медіана 2700 нг/мл) хворих 
на поліартрит із від’ємним ревматоїдним факто-

Таблиця 7
Всеукраїнське дослідження зв’язку між рівнем кальпротектину 

крові у хворих на ЮІА перед відміною лікування та ризиком 
загострення (через 6 міс)

Усього, кількість осіб 53*
Стать, чол./жін., кількість осіб 17/36
Системні прояви,  
кількість осіб

0

Артрити, кількість осіб 6
Увеїт, кількість осіб 0
ШОЕ, мм/год, медіана  
(min—max)

5 (2—25)

Розвиток загострення через 
6 міс, кількість: абс. (%)

8 (15,1)

Кальпротектин у хворих 
на ЮІА на Візиті 0, у яких роз-
винулося загострення через 
6 міс, нг/мл, медіана  
(min—max)

1500  
(600—24 000)

p=0,619
Кальпротектин у хворих 
на ЮІА на Візиті 0, у яких 
не розвинулося загострен-
ня через 6 міс, нг/мл, медіана 
(min—max)

1500  
(200—30 000)

У табл. 7–9: *одна пацієнтка вибула з дослідження через 3 міс.

Таблиця 8
Всеукраїнське дослідження зв’язку між рівнем кальпротектину 

крові у хворих на ЮІА перед відміною лікування та ризиком 
загострення (через 12 міс)

Усього, кількість осіб 53*
Стать, чол./жін., кількість осіб 17/36
Розвиток загострення через 
12 міс, кількість осіб: абс. (%)

21 (39,6)

Кальпротектин у хворих 
на ЮІА на Візиті 0,  
у яких розвинулося  
загострення через 12 міс,  
нг/мл, медіана (min—max)

1300  
(200—30 000)

p=0,34
Кальпротектин у хворих 
на ЮІА на Візиті 0, у яких 
не розвинулося загострення 
через 12 міс, нг/мл, медіана 
(min—max)

1650  
(200—11 200)

Таблиця 9
Всеукраїнське дослідження зв’язку між рівнем кальпротектину 

крові у хворих на ЮІА перед відміною лікування  
та ризиком загострення

Спостереження,
загострення/всього 

(% загострення)

Кальпротектин у хворих 
на ЮІА на Візиті 0,  

нг/мл, медіана (min—max) p

загострення без загострення
Через 3 міс
N=5/54 (9,3%)

1700  
(920—24 000)

1500  
(200—30 000)

0,35

Через 6 міс
N=3/48* (6,3%)

1300  
(600—1900)

1500  
(200—30 000)

0,70

Через 12 міс
N=13/45 (28,9%)

1100  
(200—30 000)

1650  
(200—11 200)

0,16

54

48
45

5 3

13

3 міс 6  міс 12 міс

Всього осіб Розвинулося загострення

Рисунок. Частота розвитку загострення ЮІА після повної відміни 
лікування
*Одна пацієнтка вибула з дослідження через 3 міс.
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ром (медіана 3800 нг/мл) та олігоартрит (медіана 
2500 нг/мл). Найвищі показники кальпротектину 
крові виявлено у хворих із вперше діагностованим 
сЮІА: медіана становила 32 500 нг/мл (від 13 800 
до 177 000 нг/мл) [1]. Значення рівня кальпротек-
тину у крові (MRP8/14) для діагностики сЮІА під-
тверджене у багатьох роботах, тому сьогодні ви-
значення рівня кальпротектину крові (MRP8/14) є 
загальновизнаним біомаркером для підтверджен-
ня діагнозу сЮІА [3, 6].

Показано, що у хворих на ревматоїдний артрит 
MRP8/14 є предиктором ефективної відповіді на біо-
логічне лікування [4]. Серед гетерогенної групи па-
цієнтів з ЮІА дослідження MRP8/14 встановили, що 
цей показник допомагає спрогнозувати терапевтич-
ну відповідь на лікування метотрексатом [11]. Ре-
зультати цього дослідження дають можливість ви-
користання інформації про рівні MRP8/14 для вирі-
шення питання про те, який пацієнт буде відповідати 
на терапію метотрексатом, а якому пацієнту краще 
швидше призначати біологічне лікування.

Дослідження з визначення рівня кальпротекти-
ну крові у хворих на ЮІА показали, що його рівень 
був підвищеним порівняно зі здоровим контролем 
та вищим у пацієнтів, у яких хвороба була активною 
порівняно із хворими у стані ремісії ЮІА та станови-
ла 9600 (100–48 610) нг/мл та 2965 (0–45,390) нг/мл 
відповідно [8].

Оскільки є доведеною роль кальпротектину кро-
ві (MRP8/14) як чутливого маркера субклінічної ак-
тивності у хворих на ЮІА, а його рівень достовірно 
різниться у пацієнтів із ЮІА в активній фазі та ре-
місії хвороби, цю інформацію про результати його 
визначення почали використовувати з метою про-
гнозування рецидиву хвороби після припинення 
лікування як інструмент визначення перебігу ЮІА.

Прогностичну цінність рівнів MRP8/14 щодо ри-
зику розвитку рецидиву у хворих на ЮІА, які перебу-
вали у клінічній ремісії впродовж принаймні одного 
року після припинення лікування метотрексатом, ві-
дображено у низці робіт. Вперше про прогностич-
не значення кальпротектину крові було заявлено 
у роботі D. Foell та співавторів [5]. Отримані ним ре-
зультати показали, що рівень MRP8/14 >250 нг/мл 
достовірно прогнозує ризик розвитку загострення 
ЮІА [5]. Цими ж авторами була висловлена гіпотеза, 
що три біомаркери (S100A12, MRP8/14 та hsCRP) 
можуть бути предикторами розвитку загострення 
після відміни лікування у хворих на ЮІА. Це дослі-
дження показало, що такий біомаркер, як MRP8/14, 
може слугувати самостійним прогностичним мар-
кером ризику розвитку загострення ЮІА після від-
міни лікування. При порівнянні пацієнтів, які пере-
бували у стані стабільної ремісії, та хворих на ЮІА, 
у яких розвинулося загострення впродовж 6 міс піс-
ля відміни лікування, медіана рівня MRP8/14 ста-
новила 440 та 850 нг/мл відповідно [7]. Проведе-
но вивчення зв’язку рівня MRP8/14 із загострен-
ням хвороби після відміни етанерцепту. Пацієнти, 
в яких загострення відбувалося впродовж 6 міс піс-
ля відміни етанерцепту, мали вищий рівень каль-
протектину крові у період припинення лікування, 

ніж пацієнти, які не мали загострення, медіана рів-
ня кальпротектину крові у них становила 1025 про-
ти 505 нг/мл відповідно [2]. Аналогічні результати 
отримано щодо прогнозування загострення сЮІА 
у роботі D. Holzinger та співавторів, які довели, 
що високі рівні MRP8/14 прогнозують загострен-
ня у хворих на сЮІА [10]. У хворих на сЮІА рівень 
MRP8/14 >740 нг/мл під час клінічної ремісії про-
гнозував загострення сЮІА [10].

Отримані нами результати відрізняються від да-
них, отриманих колегами. Нами не виявлено статис-
тичної різниці рівнів кальпротектину крові у пацієн-
тів із ЮІА перед повною відміною лікування із роз-
витком загострення та без загострення через 3; 6 
та 12 міс. Медіани рівнів кальпротектину крові у хво-
рих на ЮІА перед відміною терапії, у яких розвину-
лося загострення хвороби через 3; 6 і 12 міс, стано-
вили 1700; 1500 та 1300 нг/мл відповідно. Водночас 
у хворих на ЮІА, в яких не розвинулося загострення, 
рівень кальпротектину крові через 3; 6 і 12 міс стано-
вив 1500; 1500 та 1650 нг/мл відповідно. То чому ж 
отримані нами результати кардинально відрізня-
ються від опублікованих даних? Наші результати 
показали суттєво нижчі показники кальпротекти-
ну крові у наших пацієнтів із ЮІА, які перебувають 
у стані неактивної хвороби, порівняно з отриманими 
нами раніше даними про його рівень у періоді актив-
ності хвороби. Однак, незважаючи на цю різницю, 
виявилося, що його низький рівень не може спро-
гнозувати наступне загострення хвороби. Можливо, 
рівень кальпротектину міг би прогнозувати наступне 
загострення лише у хворих на сЮІА. Ці міркування 
базуються на зіставленні патогенезу сЮІА (автоза-
пальний) та походженні кальпротектину (MRP8/14), 
який продукується моноцитами та відображає акти-
вацію механізмів вродженого імунітету, що є осно-
вою патогенезу сЮІА. На нашу думку, слід провести 
подальші дослідження щодо прогнозування ризи-
ку загострення, які стосуватимуться виключно па-
цієнтів із системним артритом.

Однак наші результати зіставні з даними дослі-
дження, яке вивчало прогностичне значення каль-
протектину крові перед відміною інгібіторів фактора 
некрозу пухлини у 137 хворих на поліартикулярний 
ЮІА, опублікованими у 2018 р. Не виявлено коре-
ляції між часом до рецидиву захворювання і рівнем 
кальпротектину крові (MRP8/14) перед відміною ін-
гібітора фактора некрозу пухлини [9]. Автори цього 
дослідження намагалися знайти відповідь на запи-
тання, чому в їхньому дослідженні роль кальпротек-
тину крові мала обмежене значення для прогнозу-
вання загострення. Розглядалося питання наяв-
ності в обстежуваних пацієнтів із ЮІА інфекційного 
захворювання, яке могло би впливати на вихід-
ний рівень кальпротектину крові (MRP8/14). Од-
нак основне пояснення, на думку авторів, поляга-
ло у кліренсі біологічного препарату, який отриму-
вали ці пацієнти, що мало вплив на досліджуваний 
біомаркер. Це дослідження стосувалося пацієнтів, 
які отримували біологічну терапію інгібіторами фак-
тора некрозу пухлини, що відрізняло хворих, вклю-
чених у наше дослідження.
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Для нас важливими є подальші дослідження 
біо маркерів, які б могли прогнозувати загострен-
ня у хворих на ЮІА. Це можуть бути дослідження 
кальпротектину крові у гомогенних групах пацієн-
тів, зокрема із сЮІА. Ймовірно, аналіз комбінова-
них біомаркерів (клінічних, лабораторних, інстру-
ментальних) виявиться більш перспективним у пла-
ні розробки біомаркерів, які зможуть спро гнозувати 
загострення ЮІА у дітей після повної відміни ліку-
вання.
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РОЛЬ ОпРЕДЕЛЕНИЯ уРОВНЯ 
КАЛЬпРОтЕКтИНА КРОВИ (MRP8/14) 
ДЛЯ пРОГНОЗИРОВАНИЯ ОбОстРЕНИЯ 
ЮВЕНИЛЬНОГО ИДИОпАтИЧЕсКОГО 
АРтРИтА пОсЛЕ ОтмЕНЫ ЛЕЧЕНИЯ

Я. Бойко, В. Иванова, Т. Козина, 
М. Вакарук, Н. Шевченко, Н. Вайзер, 

О. Синоверская, О. Чубата, О. Марчук

Резюме. У части больных ювенильным идио-
патическим артритом (ЮИА) после отмены ле-
чения ЮИА развивается обострение болезни. 
Важно определить такие биомаркеры субклини-
ческой активности заболевания, которые помо-
гут верифицировать больных ЮИА, у которых по-
сле отмены лечения не будет развиваться обо-
стрение болезни. Целью исследования является 
определение прогностического значения уровня 
кальпротектина крови (MRP8/14) у больных юве-
нильным идиопатическим артритом перед пол-
ной отменой лечения для прогнозирования ри-
ска развития обострения заболевания. Резуль-
таты исследования свидетельствуют о том, что 
через 3 мес после отмены лечения у пациентов 
с ЮИА в состоянии неактивной болезни возник-
ло обострение у 5 (9,3%) из 54 больных. Медиа-
на уровня кальпротектина перед отменой тера-
пии составила 1700 нг/мл у больных, у которых 
возникло обострение, и 1500 нг/мл — у осталь-
ных. Через 6 мес обострение возникло дополни-
тельно у 3 (6,3%) из 48 пациентов, продолжавших 
находиться под наблюдением, а медиана уровня 
кальпротектина составила 1300 и 1500 нг/мл со-
ответственно. Через 12 мес обострение допол-
нительно возникло еще у 13 (28,9%) из 45 па-
циентов, продолжавших находиться под мони-
торингом, а медиана уровня кальпротектина 
перед отменой лечения составляла у этих боль-
ных 1100 и 1650 нг/мл соответственно. Выводы. 
После отмены лечения у пациентов с ЮИА в со-
стоянии неактивной болезни в течение следу-
ющего года наблюдения обострение развива-
лось у 38,9% больных. Результаты исследования 
не показали статистической разницы в уровнях 
кальпротектина крови у пациентов с ЮИА, нахо-
дящихся в состоянии неактивной болезни перед 
полной отменой лечения, с развитием обостре-
ния и без обострения болезни через 3; 6 и 12 мес.

Ключевые слова: ювенильный 
идиопатический артрит, MRP8/14, 
кальпротектин крови, биомаркеры, 
обострение, прогнозирование.
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ROLE OF BLOOD CALPROTECTIN 
LEVEL (MRP8/14) DETERMINATION 
FOR PREDICTION OF JUVENILE 
IDIOPATHIC ARTHRITIS FLARES 
AFTER DISCONTINUATION OF TREATMENT
Ya. Boyko, V. Ivanova, T. Kozina, M. Vakaruk, 

N. Shevchenko, N. Vaizer, O. Synoverska, 
O. Chybata, O. Marchuk

Summary. After discontinuation of treatment some 
of the patients with juvenile idiopathic arthritis (JIA) 
develop flare of the disease. It is important to de-
fine appropriate biomarkers of subclinical activity of 
the disease that would help to identify patients with 
JIA who will not develop flare of the disease after 
discontinuation of treatment. The aim of this study 
is to determine prognostic value of blood calpro-
tectin level (MRP8/14) for prediction of the disease 
flare development risk in patients with juvenile idio-
pathic arthritis before complete discontinuation of 
treatment. Results. It was shown that in 3 months 
after discontinuation of treatment in JIA patients 
demon strating clinically inactive disease, flare de-
veloped in 5 (9.3%) out of 54 patients. Median va-
lue of calprotectin level prior to discontinuation of 
treatment was 1,700 ng/mL in patients who deve-

loped flare, and 1,500 ng/mL in the rest of the co-
hort. In 6 months 3 (6.3%) additional patients out of 
48 under follow-up developed a flare, with median 
value of calprotectin being 1,300 and 1,500 ng/mL 
respectively. In 12 months flares developed addi-
tional 13 (28.9%) patients out of 45 patients un-
der follow-up, with median value of calprotectin in 
these patients before discontinuation of treatment 
being 1,100 and 1,650 ng/mL respectively. Conclu-
sion. After discontinuation of treatment in patients 
demonstrating clinically inactive disease, 38.5% of 
patients developed a flare over the next year of the 
follow-up. The study results did not found statistical 
difference in blood calprotectin level between those 
JIA patients with clinically inactive disease prior to 
complete discontinuation of treatment who deve-
loped flare of the disease, and those without a flare 
in 3; 6 and 12 months.

Key words: juvenile idiopathic arthritis, 
MRP8/14, blood calprotectin, biomarkers, flare, 
prediction.
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«Gedeon Richter» сообщила об одобрении 
в Японии биосимиляра терипаратида

По материалам, предоставленным 
«Gedeon Richter»

Венгерская фармацевтическая компа-
ния «Gedeon Richter» сообщила о том, что ее 
лицензионный партнер — компания «Mochida 
Pharmaceutical» получила от Министерства здраво-
охранения, труда и социального обеспечения Япо-
нии (Ministry of Health, Labour and Welfare) разреше-
ние на маркетирование для биосимиляра терипа-
ратида, созданного «Richter-Helm BioTec».

Этот продукт является биосимиляром терипа-
ратида, который «Mochida» разработала для Япо-
нии на основе всеобъемлющей лицензии и согла-
шения о сотрудничестве, подписанного в 2010 г. 
с «Gedeon Richter».

Европейская комиссия одобрила биосими-
ляр терипаратида компании «Gedeon Richter» — 
Terrosa® в январе 2017 г., и продукт был выпущен 
на европейский фармацевтический рынок в конце 
августа 2019 г. после истечения срока действия па-
тента на оригинатор.

Биосимиляр — это биологический препарат, 
очень похожий на другой уже одобренный био-
логический препарат («референс-препарат»). 
Биосимиляры одобрены в соответствии с теми же 
стандартами фармацевтического качества, безо-
пасности и эффективности, которые применяют-
ся ко всем биологическим препаратам.

Терипаратид биологически схож с активным 
фрагментом паратиреоидного гормона человека, 

препарат заменяет естественный гормон и стиму-
лирует образование костной ткани. Терипаратид 
применяется для лечения пациентов с остеопоро-
зом, поскольку он снижает риск переломов костей 
у различных групп пациентов. Остеопороз чаще 
отмечается у женщин после менопаузы, но мо-
жет развиваться у мужчин и женщин как побочный 
эффект лечения глюкокортикоидами.

«Gedeon Richter» — фармацевтическая компа-
ния, штаб-квартира которой находится в Будапе-
ште. «Gedeon Richter» — крупнейший производи-
тель лекарственных средств в странах Восточной 
и Центральной Европы с расширением прямого 
присутствия в Западной Европе, Китае и Латин-
ской Америке. Достигнув рыночной капитализации 
в 3,2 млрд евро (3,6 млрд дол. США) к концу 2018 г., 
общий объем продаж «Gedeon Richter» составил 
около 1,4 млрд евро (1,6 млрд дол.) в том же году.

Портфель продуктов «Gedeon Richter» 
охватывает множество важных терапевтических 
областей, таких как женское здоровье, заболева-
ния центральной нервной и сердечно-сосудистой 
системы.

Располагая крупнейшим R&D-подразделением 
в Восточной и Центральной Европе, исследователь-
ская активность компании «Gedeon Richter» сфоку-
сирована на нарушениях работы центральной нерв-
ной системы. Обладая общепризнанным опытом 
в области химии стероидов, «Gedeon Richter» яв-
ляется важным игроком в сфере женского здоро-
вья во всем мире. Также компания активно участву-
ет в разработке биосимиляров.
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