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Биотехнологические лекарственные средства 
(БТЛС) представляют собой препараты, пред-

назначенные для профилактики, лечения или диагно-
стики заболеваний на основании развития биологи-
ческой активности. Их производство осуществляется 
с использованием нанотехнологии: биотехнологиче-
ских процессов и методов (ДНК-рекомбинантной тех-
нологии, технологии контролируемой экспрессии генов 
и других), гибридомного метода и метода монокло-
нальных антител. Действующее вещество биотехноло-
гических препаратов имеет биологическое происхож-
дение [1]. Сегодня невозможно представить лечение 
таких сложных заболеваний, как системные заболева-

ния соединительной ткани, неспецифический язвенный 
колит, болезнь Крона, псориаз, тяжелые формы корона-
вирусной инфекции COVID-19 без данной группы пре-
паратов. Несмотря на то что эти лекарственные сред-
ства появились относительно недавно, в 80–90-е годы 
прошлого столетия, их широкое распространение 
обусловлено тем, что они статистически значимо уве-
личивают выживаемость, продолжительность жизни 
и улучшают качество жизни. В настоящее время за-
регистрировано уже более 200 препаратов, а более 
3000 находятся на различных стадиях разработки. 
В педиатрической практике в Республике Беларусь 
наибольшее применение биологические препараты 
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нашли в детской ревматологии, где с 2013 г. активно 
используются при лечении суставной и системной 
форм ювенильного идиопатического артрита (ЮИА). 
Актуальность применения БТЛС обусловлена быстрой 
эффективностью, предотвращением ранней инвалиди-
зации пациентов. Вместе с тем существует ряд проб-
лем, возникающих при их использовании: длительность 
приема препаратов, их отмена, развитие в перспек-
тиве побочных эффектов, замена препарата при не-
эффективности на другой БТЛС [2].

Цель исследования: анализ применения биотех-
нологических лекарственных средств в детском воз-
расте в Республике Беларусь для последующей коррек-
ции проводимой терапии.

Задачи исследования:
– оценка результативности применения БТЛС с уче-

том показаний в детской практике;
– изучение структуры пациентов в зависимости 

от нозологической единицы заболевания, возраста, 
пола, места жительства пациентов;

– исследование эффективности деэскалации тера-
пии, переключения на другой препарат, «ускользания» 
эффекта при применении БТЛС.

Материал и методы

Исследование проведено в период с июня по де-
кабрь 2020 г. среди 125 детей, направленных глав-
ными областными детскими кардиоревматологами. 
В направлении на Республиканский консилиум были 
представлены: выписки из историй болезни, амбула-
торных карт, результаты инструментальных и лабора-
торных исследований. В итоге представлены стати-
стические данные на 1 января 2021 г. Назначение 
БТЛС проводилось по строгим показаниям, указанным 
в приказе Министерства здравоохранения № 1408 
от 30 декабря 2020 г. «Об утверждении перечня меди-
цинских показаний и порядке назначения биотехноло-
гических лекарственных средств пациентам до 18 лет» 
с учетом ранее проводимого лечения, эффективности 
базисной терапии, наличия отрицательной динамики.

Результаты и обсуждение

Из рассмотренных 125 врачебных направлений 
116 детей были направлены на инициацию/продление/
отмену применения препаратов для лечения систем-
ных заболеваний соединительной ткани; 7 пациентов 

с хроническими заболеваниями гастроэнтерологиче-
ского профиля и 1 пациент с заболеванием нервной 
системы (таблица 1).

Группа пациентов с юношеским ревматоидным 
артритом была неоднородна (рисунок 1). Преоблада-
ла суставная форма артрита (81,4 %) в виде пауциар-
тикулярной формы юношеского артрита, серонегатив-
ный вариант (53,5 %). (М08.4). Реже встречался си-
стемный вариант заболевания (М08.2). В единичных 
случаях – анкилозирующий спондилит (М08.1) и юно-
шеский артрит при псориазе (М09.0). 

В группе пациентов, направленных на консилиум 
достоверно (р = 0,001) преобладали девочки (61,8 % 
против 38,2 %). Средний возраст пациентов составляет 
10,75 ± 0,39 лет. При этом длительность заболевания 
составила 5,58 ± 0,34 года, среди 15 детей (14,7 %) 
длительность ревматоидного артрита была более 10 лет. 
Длительность терапии БТЛС составила в среднем 
2,56 ± 0,17 лет, что соответствует международным 
данным (минимальный срок применения БТЛС – 2 года). 
Следует отметить развитие обострения ревматоидного 
процесса после отмены БТЛС у 28,4 % пациентов, ра-
нее получавших данные средства. Поражение глаз отме-
чено у 16 детей (15,7 %), которое протекало в форме 
преимущественно хронического иридоциклита (Н20.1). 
У 4 детей с системной формой заболевания отмече-
но поражение тазобедренных суставов.

Пациенты, получавшие терапию БТЛС в 2020 г., 
проживали во всех областях республики (рисунок 2). 
Преимущественно дети направлялись из г. Минска.

Наиболее часто из БТЛС пациентам назначался Ада-
лимумаб и несколько реже – Тоцилизумаб (таблица 2). 
В единичных случаях другие, зарегистрированные в РБ 
биотехнологические средства для лечения заболева-
ний у детей – Ритуксимаб и Инфликсимаб. В республике 

Таблица 1. Результативность применения БТЛС в зависимости от заболевания в 2020 году

Диагноз (МКБ)
Результативность применения БТЛС

Всего
инициация продолжение отмена повторное применение 

после отмены (рецидив)

Юношеский ревматоидный артрит (М08.0) 4 98 9 5 116
Болезнь Крона (К50) 6 1 7
Язвенный колит (К51) 1 1
Органическое психотическое расстройство вследствие 
аутоиммунного хронического энцефалита (F07)

1 1

Всего 12 98 9 6 125

Рис. 1. Структура пациентов с юношеским ревматоидным 
артритом (в%)
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3 детей получает незарегистрированные в стране 
БТЛС: Канакинумаб – 1 и Этанерцепт – 2. Эти сред-
ства назначены специалистами за рубежом.

Адалимумаб применялся у пациентов с суставной 
формой ревматоидного артрита. Тоцилизумаб в основ-
ном использовался в лечении более тяжелой, систем-
ной формы заболевания, реже – при полиартикуляр-
ном варианте суставной формы, т. е. при поражении 
более 4 суставов (у 8 детей).

В таблице 3 представлено количественное при-
менение БТЛС с учетом места жительства пациентов. 
Наиболее востребованным оказался Адалимумаб 
в форме выпуска 40 мг, несколько реже применялся 
Тоцилизумаб и Адалимумаб в форме выпуска 20 мг.

Среди детей, получавших БТЛС, отмечена эффектив-
ность использования данных средств, за исключением 
3 детей с ревматоидным артритом и 1 ребенка с бо-
лезнью Крона, у которых требуется уточнение характе-
ра поражения и возможность переключения на другой 
препарат из данной группы. Следует также отметить 
удовлетворительную переносимость данных средств. 

Отмечены единичные побочные эффекты у 5 детей, 
связанные с местными проявлениями и не требовав-
шие отмены препарата. У 2 детей выявлена гиперфер-
ментемия, которая носила транзиторный характер. 
Таких серьезных осложнений, описываемых в литера-
туре при использовании БТЛС, как волчаночноподоб-
ный синдром, малигнизация, развитие нейтропении 
и других аутоиммунных заболеваний нами не выявлено.

Особое внимание в нашем исследовании было уде-
лено таким современным проблемам при примене-
нии БТЛС, как: эффективность деэскалации терапии 
при планируемой отмене препарата, эффективность 
переключения на другой препарат по медицинским 
показаниям, «ускользание» эффекта при применении 
БТЛС [4].

В виду отсутствия достаточного количества наблю-
дений на сегодняшний день в мире нет единого мне-
ния об эффективности и режиме проведения деэска-
лации терапии [5, 6]. В нашем исследовании у 9 детей 
была проведена отмена препарата. 3 пациентам отме-
на препарата проведена одномоментно. Деэскалация 
проведена у 6 детей: 3 детям проведено увеличение 
интервала между введением препарата, 3 – постепен-
ное уменьшение дозы. Независимо от вида отмены 
препарата, обострение заболевания у детей, получав-
ших только базисную терапию метотрексатом, через 
6 месяцев было отмечено у 6 детей (66,7 %), что со-
гласуется с международными данными (частота обо-
стрений составляет 60–83 %). 

В связи с клинической неэффективностью пере-
ключение по медицинским показаниям было прове-
дено 4 детям с полиартикулярным вариантом ЮИА 
(замена лекарственного средства Адалимумаб на Тоци-
лизумаб). В литературе указывают, что при частой сме-
не БТЛС возможна поломка механизма толерантности 

Рис. 2. Распределение пациентов по месту жительства, 
получивших БТЛС в РБ в 2020 г.

Таблица 2. Структура применяемых БТЛС у детей в зависимости от нозологических форм заболевания

БТЛС Юношеский 
ревматоидный артрит Болезнь Крона Язвенный колит Органическое психотическое 

расстройство Всего

Адалимумаб 75 4 – – 79
Тоцилизумаб 31 – – – 31
Инфликсимаб – 2 1 – 3
Ритуксимаб – – – 1 1

106 6 1 1 114

Таблица 3. Количественная структура применяемых БТЛС в зависимости от места жительства ребенка

Административная 
единица

Кол-во детей, получающих 
БТЛС

Адалимумаб
Тоцилизумаб Инфликсимаб Ритуксимаб

20 мг 40 мг

Брестская обл. 18 8 3 7
Витебская обл. 10 1 6 3
Гомельская обл. 19 7 9 3
Гродненская обл. 10+1 (канакинумаб) 1 5+1* 4
Минская обл. 13 6 2+1* 5 1*
Могилевская обл. 9 3 4 2 1*
г. Минск 27 3 17+2* 7 1* 1^
Всего 106+1 (канакинумаб) 29 46+4* 31 3* 1^

Примечание: * – дети с патологией желудочно-кишечного тракта; ^ – дети с патологией центральной нервной системы.
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и стимуляция иммунного ответа по типу «вакцинации», 
что ведет к возрастанию рисков в отношении эффек-
тивности и безопасности очередного БТЛС. Нашим па-
циентам переключение было проведено однократно, 
а эффективность была отмечена в первые месяцы 
применения нового препарата.

При применении БТЛС у всех пациентов явления 
«ускользания» эффекта в виде снижения либо утра- 
ты эффективности не было отмечено, что, возможно, 
обусловлено применением оригинальных препаратов, 
малым количеством и короткой длительностью наблю-
дений.

Таким образом, применение группы БТЛС является 
приоритетным в лечении тяжелых форм ревматоид-
ного артрита, хронических воспалительных заболева-
ний желудочно-кишечного тракта, что позволяет достичь 
ремиссии на ранних этапах болезни и не приводит 
к инвалидизации в детском возрасте. Следует отметить, 
что проведение республиканского консилиума позво-
лило системно подойти к вопросу назначения, контроля 
течения и корректировки лечения больных, получаю-
щих данные средства. Требуется дальнейшее прове-
дение изучения вопросов, связанных с деэскалацией 
терапии, переключением препарата как по медицин-
ским, так и по немедицинским показаниям, исследо-
вание «ускользание» эффекта от применения БТЛС. 
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