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Применение этанерцепта у пациента 
с олигоартикулярным ювенильным 
идиопатическим артритом

Клиническое наблюдение
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Представлен случай торпидного течения олигоартикулярного ювенильного идиопатического артрита (ЮИА) и успеш-

ного применения растворимых рецепторов к фактору некроза опухоли альфа (ФНО) a — этанерцепта — при его 

лечении. Уже после 4 нед терапии у пациента нормализовались лабораторные показатели активности болезни, 

уменьшились длительность утренней скованности и выраженность воспалительных изменений в суставах; через 

3 мес купировались островоспалительные изменения в суставах, через 6 мес восстановилась функциональная спо-

собность пациента; через 9 мес зарегистрирована лекарственная ремиссия болезни.

Ключевые слова: дети, этанерцепт, суставной синдром, олигоартикулярный ЮИА.
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The article describes a case of torpid course of oligoarticular juvenile idiopathic arthritis (JIA) and the successful use of soluble receptors 

for tumor necrosis factor alpha (TNF) — etanercept — during its treatment. After 4 weeks of treatment the patient returned to normal 

laboratory indices of the disease activity, and the duration of morning stiffness and severity of inflammatory changes in the joints 

decreased; after 3 months the acute inflammatory changes in the joints disappeared; after 6 months the patient's functional ability 

restored; and after 9 months the medically induced remission of the disease was recorded.
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ВВЕДЕНИЕ 

Ювенильный идиопатический артрит (ЮИА) — тяже-

лое, хроническое, неуклонно прогрессирующее забо-

левание суставов у детей, поражающее 0,15–1,5% 

детского населения [1]. ЮИА характеризуется преиму-

щественно деструктивным поражением суставов, а так-

же патологией других органов и тканей с формировани-

ем полиорганной недостаточности различной степени 

выраженности. Заболевание приводит к резкому огра-

ничению возможности передвижения и самообслужи-

вания, физической, психической, социальной дезадап-

тации детей.

Лечение ЮИА, несмотря на достигнутые успехи, явля-

ется одной из наиболее сложных и актуальных проблем 

ревматологии.

Первыми биологическими агентами, которые начали 

широко применять в клинической практике для лечения 

ревматоидного артрита взрослых и ЮИА, стали ингиби-

торы фактора некроза опухоли (ФНО) a.

Ниже представлено клиническое наблюдение тор-

пидного течения олигоартикулярного ЮИА и успешного 

применения растворимых рецепторов к ФНО a при его 

лечении.

КЛИНИЧЕСКИЙ ПРИМЕР 

Пациент Иван Ш., возраст 11 лет, наблюдается 

в ревматологическом отделении Научного центра здо-

ровья детей (Москва) с февраля 2008 г., с возраста 

6 лет, с диагнозом «Олигоартикулярный ювенильный 

идиопатический артрит».
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Мальчик болен с возраста 4 лет, с мая 2007 г., 

когда после перенесенной травмы появились припух-

лость, боль и ограничение сгибания в правом колен-

ном суставе. Ребенок был госпитализирован в ста-

ционар по месту жительства, где ему был поставлен 

диагноз «Посттравматический артрит», проведена пунк-

ция правого коленного сустава с введением бетаме-

тазона и наложена гипсовая лангета на 2 нед. После 

снятия лангеты у ребенка сформировалась сгибательная 

контрактура, мальчик мог передвигаться только с помо-

щью костылей. В это время родители обратили внимание 

на отечность левого голеностопного сустава. У пациента 

появилась выраженная утренняя скованность длитель-

ностью 3 ч. Родители обратились к ревматологу по месту 

жительства. Ребенок был госпитализирован в стацио-

нар. При поступлении в стационар состояние расценено 

как средней тяжести за счет выраженного болевого 

синдрома, утренней скованности, значительной функци-

ональной недостаточности. При обследовании выявлено 

повышение СОЭ до 25 мм/ч и сывороточной концен-

трации С-реактивного белка (СРБ) в 4 раза выше нор-

мы. По данным иммуно-генетического обследования — 

HLAB27 отрицательный. Выполнено рентгенологическое 

исследование коленных суставов. Выявлены умеренное 

сужение межсуставных щелей, околосуставной остеопо-

роз. Ребенок был осмотрен окулистом: увеит исключен. 

По результатам клинико-лабораторно-инструменталь-

ного обследования поставлен диагноз: «Ювенильный 

ревматоидный артрит, олигоартикулярный вариант, без 

поражения глаз». Ребенку был назначен метотрексат 

в дозе 15 мг/м2 на поверхность тела в нед, нестероид-

ные противоспалительные средства; проведены внутри-

суставные инъекции бетаметазона в правый коленный 

и левый голеностопный суставы. На фоне лечения состо-

яние мальчика улучшилось: купировались островоспали-

тельные изменения в суставах, нормализовались лабо-

раторные показатели активности, однако сохранялась 

выраженная контрактура в правом коленном суставе. 

Через 1 мес в правом коленном суставе вновь наросли 

экссудативные изменения, и впервые появились остро-

воспалительные изменения в левом коленном и правом 

голеностопном суставах.

В связи с сохраняющейся активностью процесса 

мальчик был направлен на госпитализацию в ревмато-

логическое отделение Научного центра здоровья детей.

При поступлении в отделение состояние ребенка рас-

ценено как средней тяжести, отмечались выраженная 

припухлость коленных, голеностопных суставов, мышеч-

ная атрофия нижних конечностей, нарушение походки; 

утренняя скованность сохранялась в течение 3 ч, маль-

чик нуждался в посторонней помощи. При лабораторном 

обследовании в клиническом анализе крови — повы-

шение СОЭ до 40 мм/ч; в иммунологическом анализе — 

повышение сывороточной концентрации СРБ в 3 раза 

выше нормы. С учетом клинической картины болезни, 

был подтвержден диагноз: «Ювенильный идиопатический 

артрит, олигоартикулярный вариант» (согласно МКБ-10, 

М 08.4 Пауциартикулярный юношеский артрит). Ввиду 

раннего начала заболевания, высокой активности сустав-

ного синдрома и лабораторных показателей активности 

болезни, а также деструктивных изменений в суставах 

по данным рентгенологического исследования и неэф-

фективности метотрексата мальчику была инициирована 

терапия инфликсимабом в дозе 5,6 мг/кг на введе-

ние (фактическая доза составляла 100 мг на введение) 

по схеме 0, 2, 6 и далее каждые 8 нед в сочетании 

с метотрексатом в дозе 14 мг/м2 на поверхность тела 

в нед. До начала лечения было проведено полное обсле-

дование с целью исключения активного и латентного 

туберкулеза (реакция Манту и компьютерная томография 

органов грудной клетки). Родители мальчика подписа-

ли информирование согласие на введение препарата. 

Лечение инфликсимабом было одобрено Локальным 

этическим комитетом НЦЗД. После первой инфузии 

препарата в состоянии пациента отмечена положитель-

ная динамика: купировались боль, островоспалитель-

ные изменения в суставах, утренняя скованность, нарос 

объем движений. Через 1 год наблюдения (9 инфузий 

препарата) состояние ребенка было удовлетворитель-

ным, зарегистрирована клинико-лабораторная ремиссия 

заболевания. После 9-й инфузии инфликсимаба мальчик 

перенес ветрянную оспу, в связи с чем 10-я инфузия 

препарата была выполнена не через 8, а через 12 нед. 

На этом фоне наросла активность суставного синдрома. 

Через неделю после 10-й инфузии состояние ребенка 

вновь ухудшилось, усилился болевой синдром и ухудши-

лась функция в суставах. 

Мальчик был вновь госпитализирован в ревмато-

логическое отделение Научного центра здоровья детей 

(рис. 1). При поступлении обращали на себя внимание 

выраженные экссудативные изменения с ограничением 

движений в коленных суставах (рис. 2, 3 А–Е) и проли-

феративные изменения в левом голеностопном суставе. 

Утренняя скованность длилась в течение 3–4 ч. В клини-

ческом анализе крови: повышение СОЭ до 25 мм/ч и чис-

ла лейкоцитов до 14,43109/л; в иммунологическом ана-

лизе крови — сывороточной концентрации СРБ (табл.). 

Учитывая тяжесть состояния, обострение суставного син-

дрома, длительную утреннюю скованность, неэффектив-

ность терапии метотрексатом в дозе 15 мг/м2 в нед, 

вторичную неэффективность инфликсимаба, но хороший 

Рис. 1. Общий вид мальчика 

до терапии этанерцептом

Рис. 2. Припухлость коленных 

суставов до терапии 

этанерцептом
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первоначальный ответ на препарат, пациенту был назна-

чен этанерцепт в дозе 0,4 мг/кг/подкожно по схеме 

2 раза/нед.

Анализ темпов развития терапевтического эффекта 

этанерцепта показал, что уже после первой инъекции 

препарата у мальчика уменьшились длительность утрен-

ней скованности и выраженность болевого синдрома, 

через 4 нед купировались экссудативные изменения 

в коленных суставах (рис. 4, 5), нарос объем движений, 

снизились лабораторные показатели активности болезни 

(см. табл). Через 3 мес наблюдения купировалась утрен-

няя скованность, полностью восстановился объем дви-

жений в коленных (рис. 6 А–В), голеностопных суста-

вах, что позволило констатировать стадию неактивной 

болезни. К 9-му мес наблюдения была зарегистрирована 

лекарственная ремиссия. Через 2 года состояние маль-

чика оставалось стабильным, обострения заболевания 

за этот период не было. По педиатрическим критериям 

Американской коллегии ревматологов (АКРпеди) у пациента 

к 4-й нед лечения этанерцептом было зарегистрировано 

Рис. 3 (А–Е). Функциональная способность коленных суставов до терапии этанерцептом

А

Г

Б

Д

В

Е

Показатели
Длительность терапии этарнецептом

Фон 4 нед 12 нед 24 нед 52 нед 104 нед

Утренняя скованность, мин 180–240 30 15 15 10–15 5

Увеит Нет Нет Нет Нет Нет Нет

СОЭ, мм/ч 30–25 10 4 5 3 5

Гемоглобин , г/л 110 120 127 123 130 132

Эритроциты, 31012/л 4,1 4,4 5,04 5,34 4,2 5

Тромбоциты, 3109/л 573 450 322 300 240 260

Лейкоциты, 3109/л 14,46 10,91 6,52 7,3 7,6 8,2

СРБ, мг/л (норма до 5) 6,0 5,26 < 1,0 < 1,0 < 1,0 < 1,0

IgG, г/л (норма 5,72–14,74) 19,9 15,1 6,5 7,1 6,86 7,5

Улучшение по критериям АКРпеди, % - 30 90 90 90 90

Стадия неактивной болезни/

ремиссия по критериям C. Wallace
- -

Стадия 

неактивной 

болезни

 Ремиссия  Ремиссия  Ремиссия

Таблица. Динамика клинических и лабораторных показателей активности у больного Ивана Ш. с олигоартикулярным вариантом 

ЮИА на фоне терапии этарнецептом

Рис. 4. Общий вид мальчика 

 на фоне терапии этанерцептом

Рис. 5. Отсутствие припухлости 

коленных суставов на фоне 

терапии этанерцептом
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30%, к 12-й — 90% улучшение. Нежелательных явлений 

на фоне лечения этанерцептом за весь срок наблюдения 

не зарегистрировано.

Необходимо отметить, что терапия этанерцептом по -

зволила воздержаться от назначения глюкокортикоидов 

per os и внутрисуставного введения бетаметазона, а 

следовательно, избежать таких тяжелых последствий для 

ребенка, как гормонозависимость, низкорослость, остео-

пороз, отставание в половом развитии и т. д.

Результаты лечения позволяют сделать вывод о том, 

что лечение этанерцептом индуцировало развитие 

ремиссии болезни, обеспечило восстановление функции 

суставов у больного олигоартикулярным ЮИА, характери-

зующимся рефрактерностью к метотрексату и вторичной 

неэффективностью химерных моноклональных антител 

к ФНО a.

ОБСУЖДЕНИЕ 

Ювенильный идиопатический артрит (ЮИА) — это 

тяжелое деструктивно-воспалительное заболевание 

суставов, приводящее к инвалидизации больных, разви-

вающееся у детей в возрасте до 16 лет при исключении 

другой патологии [2]. В основе его патогенеза лежат 

иммуно агрессивные и воспалительные процессы, кото-

рые приводят к деструкции суставов и к инвалидности 

детей [3, 4].

ЮИА — одно из наиболее частых и инвалидизирующих 

ревматических заболеваний у детей. Заболеваемость 

составляет от 2 до 16 человек на 100 тыс. детского насе-

ления в возрасте до 16 лет. Распространенность ЮИА 

в разных странах колеблется от 0,05 до 0,6%. Смертность 

достигает 0,5–1% [5].

Олигоартикулярный вариант ЮИА — артрит с пораже-

нием от 1 до 4 суставов в течение первых 6 мес болезни. 

Олигоартрит является наиболее часто встречающимся 

вариантом ЮИА, на его долю приходится 50% всех 

случаев заболевания, развивается преимущественно 

у детей в возрасте 1–5 лет. Чаще болеют девочки (85%). 

Начало заболевания, как правило, острое. В течение 

первых 6 мес болезни типично поражение < 4 суставов. 

Наиболее часто в процесс вовлекаются коленные (89%) 

и голеностопные (36%) суставы, реже — мелкие суста-

вы пальцев кистей и стоп (6%), локтевые, тазобедрен-

ные, лучезапястные и челюстно-височные суставы (3%). 

Характер поражения чаще асимметричный. Развивается 

выраженная атрофия мышц, расположенных прокси-

мальнее сустава, вовлеченного в патологический про-

цесс, ускоренный рост эпифизов костей пораженных 

суставов. При асимметричном гоните пораженная конеч-

ность удлиняется, и формируется варусная деформация 

голени.

Прогноз при олигоартикулярном ЮИА зачастую 

благоприятный. У 40% пациентов развивается ремис-

сия, более чем у 50% больных сохраняется активность 

болезни, у 40% из них олигоартрит трансформируется 

в полиартрит, но число пораженных суставов меньше, 

чем при полиартрите в дебюте заболевания. При длитель-

ном течении болезни после клинической ремиссии может 

развиться остеоартрит. У 20% пациентов суставной син-

дром сопровождается поражением глаз, у 10% из них 

развивается слепота [5].

До настоящего времени лечение ЮИА остается одной 

из наиболее сложных проблем в детской ревматологии. 

Целями терапии ЮИА являются подавление воспали-

тельной и иммунологической активности, сохранение 

функциональной способности суставов, предотвраще-

ние или замедление деструкции хрящевой и костной 

ткани и инвалидизации пациентов. Ревматологи всего 

мира в настоящий момент главной задачей лечения 

детей с ЮИА считают достижение ремиссии болезни, 

повышение и восстановление качества жизни боль-

ных и их семей при минимизации побочных эффектов 

терапии.

В современном арсенале ревматолога имеет-

ся широкий спектр противоревматических препара-

тов. Для лечения ЮИА используют несколько групп 

лекарственных средств: нестероидные противовоспа-

лительные средства, глюкокортикоиды, иммунодепрес-

санты и генно-инженерные биологические препараты 

[4, 5]. Для достижения максимального терапевтическо-

го эффекта (ремиссии болезни) лечение необходимо 

начинать на ранних стадиях, до развития необратимых 

изменений. Применение нестероидных противовоспа-

лительных средств и глюкокортикоидов способствует 

быстрому уменьшению выраженности болевого син-

дрома и воспаления в суставах, улучшению функции, 

но не предотвращает прогрессирования деструкции 

суставов. Иммуносупрессивная терапия и лечение ген-

но-инженерными биологическими препаратами прио-

станавливают развитие деструкции хрящевой и костной 

ткани суставов и инвалидизации пациентов.

В конце XX в. при помощи генно-инженерных техно-

логий были синтезированы препараты, подавляющие 

активность ФНО a (ингибиторы ФНО a). Это стало свое-

Рис. 6 (А–В). Функциональная способность коленных суставов на фоне терапии этанерцептом

А Б В
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образной революцией в терапии иммуноагрессивных 

заболеваний [6].

Многочисленные международные контролируемые 

клинические исследования показали, что все ингибиторы 

ФНО a (инфликсимаб, адалимумаб, этанерцепт и другие) 

обладают высокой эффективностью и хорошим профи-

лем безопасности [7–10]. Однако 50% больных остаются 

нечувствительными к ним, а около 1/3 пациентов, лечив-

шихся инфликсимабом, вынуждены прекращать лечение 

из-за развития вторичной неэффективности или нежела-

тельных явлений [11–14].

Недостаточная эффективность метотрексата, первич-

ная и вторичная резистентность к биологическим пре-

паратам и их непереносимость приводят к прогресси-

рованию болезни. В этом случае необходимо принятие 

решения о переключении на другой генно-инженерный 

биологический препарат.

Все вышесказанное подтверждает наш клинический 

пример. Анализ истории болезни ребенка демонстри-

рует непрерывно рецидивирующее течение олигоарти-

кулярного ЮИА, характеризующегося быстрой инвали-

дизацией, низким уровнем качества жизни, высоким 

индексом функциональной недостаточности. В дебюте 

заболевания, до постановки диагноза, были соверше-

ны лечебные ошибки в виде наложения гипсовой лан-

геты, что привело к формированию осложнения олиго-

артикулярного ЮИА — контрактуры коленного сустава. 

Однако в последующем ревматологам, курирующим 

данного ребенка, удалось избежать типичных ошибок: 

частого применения глюкокортикоидов для внутрису-

ставного введения, назначения глюкокортикоидов per 

os, использования малоэффективных в детском возрас-

те лекарственных средств. У описываемого пациента 

были применены все принципы современного подхода 

к терапии ЮИА, и его история болезни может послужить 

примером правильного ведения больных с олигоар-

тикулярным вариантом заболевания. Пациенту сво-

евременно была инициирована иммуносупрессивная 

терапия метотрексатом, при ее неэффективности нача-

то лечение ингибитором ФНО a, и получен отличный 

эффект. Однако в последующем отмечено развитие вто-

ричной неэффективности химерных моноклональных 

антител к ФНО a.

Первый ответ на терапию инфликсимабом свидетель-

ствовал о том, что больной чувствителен к ингибиторам 

ФНО a, но после увеличения интервала между инфу-

зиями с 8 до 12 нед в связи с перенесенной ветряной 

оспой у ребенка развилась вторичная неэффективность 

инфликсимаба. Основной причиной развития вторич-

ной неэффективности химерных моноклональных анти-

тел является синтез нейтрализующих антител к мышино-

му фрагменту молекулы [15]. Учитывая эту особенность 

химерных моноклональных антител, хороший ответ боль-

ного на первый ингибитор ФНО a и наш положительный 

предыдущий опыт «переключения» с первого блокатора 

ФНО на второй [16], было принято решение о назначении 

ингибитора ФНО a с дугим механизмом действия, к кото-

рому не синтезируются нейтрализующие антитела — 

к рецептору ФНО a этанерцепту.

Эффективность и безопасность применения этанер-

цепта у детей с ЮИА была доказана в крупных рандо-

мизированных плацебоконтролируемых исследованиях 

[17–24]. Этанерцепт — это первый препарат, одобрен-

ный к применению при ЮИА у детей. В многочисленных 

исследованиях показана эффективность терапии этанер-

цептом и при олигоартикулярном ЮИА [22]. Гораздо боль-

шее число пролеченных пациентов оценивали в наци-

ональных регистрах различных стран. Самый большой 

из них — немецкий регистр BIKER [23, 24]. За десяти-

летний период (2000–2010) было пролечено 1335 паци-

ентов. По данным регистра, лечение этанерцептом обе-

спечило достижение низкой активности и даже ремиссии 

заболевания более чем у 1/2 пациентов (например, 70% 

улучшение по педиатрическим критериям АКРпеди через 

12 мес лечения было зарегистрировано у 57–74% боль-

ных). Независимыми предикторами более эффективной 

терапии были более раннее начало лечения, нетяжелое 

течение заболевания и сопутствующее применение мето-

трексата [23, 24].

Исследований по «переключению» на второй инги-

битор ФНО a немного [19, 25, 26]. В исследовании, 

проведенном Otten и соавт., второй ингибитор ФНО a в 

течение года продолжали получать всего 50% пациен-

тов, у которых первый препарат был отменен в связи 

с недостаточной эффективностью, больше года — 32% 

пациентов (95% ДИ от 12–53). По данным Tynjala и соавт., 

«выживаемость» терапии вторым ингибитором ФНО a 

была выше, чем в исследовании Otten и соавт., и соста-

вила 66% [19, 25]. 

В 2014 г. на основании результатов исследования 

CLIPPER для препарата этанерцепт были официально рас-

ширены показания к применению. В дополнение к пока-

занию «Ювенильный идиопатический артрит» с возрас-

та 2 лет, в инструкцию по медицинскому применению 

этанерцепта были включены 3 отдельных подтипа ЮИА: 

распространенный олигоартрит с 2 лет, псориатический 

артрит и артрит, ассоциированный с энтезитом, с 12 лет.

В представленном клиническом случае решение 

переключиться на лечение вторым ингибитором ФНО a, 

к которому не вырабатываются нейрализующие анти-

тела, было оправданным. Уже после первых инъекций 

препарата у ребенка снизилась активность болезни. 

Дальнейшее применение этанерцепта обеспечило 

быстрое достижение стадии неактивной болезни, а через 

9 мес — ремиссию заболевания.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Стойкий эффект этанерцепта свидетельствует о том, 

что в клинической практике он может стать препаратом 

выбора у пациентов с олигоартикулярным вариантом 

ЮИА в случае неэффективности метотрексата, а так-

же с успехом применяться при вторичной неэффек-

тивности химерных моноклональных антител. Грамотное 

ведение пациентов с ЮИА, своевременное назначение 

противоревматических препаратов и коррекция терапии 

позволяют добиться контроля над течением заболевания 

и оказать ребенку высококвалифицированную помощь 

в рамках современных стандартов лечения.
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