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Прогнозирование результатов терапии больных ювенильным идиопатическим артритом (ЮИА) без системных про-
явлений — необходимое условие повышения эффективности их лечения. Цель исследования — установить ран-
ние предикторы достижения ремиссии при терапии этанерцептом у пациентов с ЮИА без системных проявлений. 
Методы. Изучены результаты терапии пациентов с ЮИА без системных проявлений, госпитализированных в период 
с декабря 2009 по август 2014 г., которым назначили этанерцепт. Оценена ассоциация исходных демографических 
показателей, а также исходных и зарегистрированных через 1 мес лечения клинических и лабораторных показателей 
с достижением ремиссии по критериям С. Wallace через 1 год терапии. Результаты. В исследование были включены 
197 пациентов с ЮИА без системных проявлений, которым был назначен этанерцепт в дозе 0,4 мг/кг 2 раза в неде-
лю подкожно (максимальная разовая доза 25 мг). Помимо этанерцепта 136 (69%) пациентов получали метотрексат, 
121 (61%) — нестероидные противовоспалительные препараты, 10 (5%) — глюкокортикостероиды, 6 (3%) — суль-
фасалазин. Через 1 год ремиссия была зафиксирована у 77/197 (39,1%) пациентов. По результатам многофактор-
ного анализа, предикторами ремиссии были исходно число болезненных суставов � 4 (отношение шансов 4,38; 
95% доверительный интервал 2,33–8,55), длительность болезни до начала терапии этанерцептом � 2 лет (ОШ 1,28; 
95% ДИ 1,02–2,15), снижение активности болезни по индексу JADAS71 � 10 баллов через 1 мес терапии, включав-
шей этанерцепт (ОШ 2,59; 95% ДИ 1,38–5,03). Чувствительность модели составила 32% (наличие всех 3 критериев 
у 25/77 пациентов с ремиссией), специфичность — 94% (отсутствие хотя бы одного критерия у 113/120 больных, 
не достигших ремиссии). Заключение. Предикторами ремиссии ЮИА без системных проявлений через 1 год терапии 
этанерцептом являются меньшее число болезненных суставов до начала терапии, меньшая длительность болезни, 
а также выраженное снижение активности болезни через 1 мес лечения.
Ключевые слова: дети, ювенильный идиопатический артрит, терапия, предикторы, факторы риска, генно-инженер-
ный биологический препарат, этанерцепт, побочные эффекты.
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ОБОСНОВАНИЕ 
Ювенильный идиопатический артрит (ЮИА) — группа 

воспалительных заболеваний суставов, продолжитель-
ностью не менее 6 нед, у пациентов младше 16 лет 
[1, 2]. В 1980-х годах прошлого века, до начала исполь-
зования болезньмодифицирующих антиревматических 

препаратов, в первую очередь метотрексата, ЮИА счи-
тался практически неизлечимым и инвалидизирующим 
заболеванием. В свою очередь, болезньмодифицирую-
щие антиревматические препараты оказывались неэф-
фективными у 30% пациентов [3]. С конца 1990-х для 
лечения ЮИА стали использовать генно-инженерные 
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биологические препараты (ГИБП). При изучении эффек-
тивности терапии ГИБП у больных ЮИА было выявлено, 
что 30–40% пациентов не достигают ремиссии заболева-
ния [4, 5]. Более того, пациенты демонстрировали разный 
ответ на терапию разными препаратами [6, 7].

К настоящему времени накоплен большой опыт 
использования этанерцепта в лечении больных ЮИА — 
первого ГИБП, одобренного для пациентов с ЮИА. 
R. Davies и соавт. в систематическом обзоре эффектив-
ности ГИБП в зависимости от варианта ЮИА отметили, 
что на фоне терапии этанерцептом пациенты с рас-
пространившимся олигоартритом чаще достигают ста-
дии неактивного заболевания, чем пациенты с другими 
вариантами ЮИА [8]. Было выявлено также, что паци-
енты с положительным ревматоидным фактором реже 
достигают стадии неактивного заболевания, чем дети 
с отрицательным ревматоидным фактором. В отдель-
ных исследованиях предикторов ответа на этанерцепт 
было показано, что препарат малоэффективен при ЮИА 
с системным началом (сЮИА) [7, 9, 10]. В одной из работ 
было установлено, что персистирующий олигоартрит 
является предиктором достижения АКР90 и стадии неак-
тивной болезни [11].

Изучению клинических и демографических предикто-
ров эффективности терапии этанерцептом посвящено 
несколько исследований [4, 7, 9–15]. Оценка прогности-
ческих факторов ответа на этанерцепт учитывала разные 
исходы терапии: 70 [9] или 90% [15] улучшение по кри-
териям АКРпеди (педиатрические критерии Американской 
коллегии ревматологов), стадия неактивной болезни 
[10–13] и ремиссия по критериям C. Wallace [4, 14], мини-
мальная активность болезни по индексу JADAS71 [15], 
а также разные сроки терапии — от 6 до 136 мес. В числе 

предикторов конечного результата терапии отмечены 
исходно (до начала применения этанерцепта) низкий 
показатель индекса функциональной способности CHAQ 
(Childhood Health Assessment Questionnaire) [9, 10, 13], 
младший возраст на момент начала терапии [4, 9, 15] или 
дебюта заболевания [4, 10, 12, 13], меньшая длитель-
ность болезни [4, 11, 13, 15], отсутствие сопутствующей 
терапии глюкокортикостероидами [9, 15]. В 2017 г. Y. Su 
и соавт. представили анализ данных японского когортно-
го исследования пациентов с ЮИА, в котором изучалась 
ассоциация исходов терапии этанерцептом с изменения-
ми показателей активности болезни [14]. Было установ-
лено, что предиктором развития ремиссии в период после 
12 мес терапии (максимально до 136 мес) было улучше-
ние по АКРпеди на 70% к 4-му мес терапии этанерцептом. 
В трех рандомизированных контролируемых исследова-
ниях ЮИА (TREAT [16], ACUTE-JIA [17], BeST for Kids study 
[18]) было показано, что меньшая длительность болезни 
до применения ГИБП ассоциирована с более высокой 
вероятностью быстрого достижения стадии неактивного 
заболевания. Вместе с тем до настоящего времени нет 
единого мнения о том, как связаны клинические факторы 
с ответом на терапию ГИБП. Учитывая различные преди-
кторы ответа на терапию в ранее проведенных исследо-
ваниях, с целью сопоставления результатов, полученных 
в разных клинических центрах, необходимо продолжать 
изучение предикторов ответа на терапию этанерцептом, 
чтобы обеспечить индивидуальный подход к лечению 
пациентов с ЮИА.

Целью настоящего исследования было выявле-
ние ранних предикторов достижения ремиссии при 
терапии этанерцептом у пациентов с ЮИА без систем-
ных проявлений.

Early Prognostic Factors for Remission Achievement 

at Etanercept Therapy in Patients with Juvenile Idiopatic Arthritis 
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Background. Prognosis of therapy results of patients with the juvenile idiopatic arthritis (JIA) without systematic manifestations is 
the precondition of their treatment efficiency enhancement. Objective. Our aim was to establish early predictors for remission 
achievement in patients with JIA without systematic manifestations who received Etanercept therapy. Methods. In prospective cohort 
study the therapy results of patients with JIA without systematic manifestations hospitalized from December, 2009 to August, 2014 and 
administrated with Etanercept are analysed. The association of initial demographic indicators as well as initial and registered after a 
month of treatment clinical and laboratory indicators with remission achievement after a year of treatment according to the Wallace 
criteria is estimated. Results. The research included 197 patients with JIA without systematic manifestations who received Etanercept in 
0.4 mg/kg dose twice a week subcutaneously (the maximum single dose — 25 mg). In addition to Etanercept 136 (69%) patients received 
Methotrexat, 121 (61%) — non-steroidal anti-inflammatory drugs, 10 (5%) — glucocorticosteroids, 6 (3%) — Sulfasalazine. After a year 
of treatment remission was recorded in 77 out of 197 (39.1%) patients. According to multivariate analysis the remission predictors 
are the following: tender joint count � 4 (odds ratio (OR) 4.38; 95% confidential interval (CI) 2.33–8.55), duration of illness before 
Etanercept therapy � 2 years (OR 1.28; 95% CI 1.02–2.15), disease activity decline according to JADAS71 index � 10 points in a month 
of the therapy including Etanercept (OR 2.59; 95% CI 1.38–5.03). Model sensitivity was 32% (all three criteria in 25/77 patients with 
remission), specificity — 94% (lack of even one criteria in 113/120 patients who did not achieve remission). Conclusion. The predictors 
of remission in patients with JIA without systematic manifestations in 1 year of Etanercept therapy are smaller tender joint count prior to 
therapy, smaller duration of illness as well as significant disease activity decline in a month of the therapy.
Key words: children, juvenile idiopatic arthritis, therapy, predictors, risk factors, genetically engineered biologic drugs, Etanercept, 
adverse effects.
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Дизайн исследования 

Проведен анализ данных проспективного когортного 
исследования, результаты которого были опубликованы 
ранее [11, 19].

Условия проведения 

Исследование проведено на базе ревматологиче-
ского отделения ФГАУ «Научный медицинский исследо-
вательский центр здоровья детей» Минздрава России 
(Москва). В исследование включали пациентов с ЮИА 
без системных проявлений, которым назначался эта-
нерцепт в период с декабря 2009 г. по август 2014 г. 
В указанный период этанерцепт применяли у большего 
числа больных, однако в настоящей статье описываются 
результаты анализа данных ранее проведенного про-
спективного исследования [19].

Критерии соответствия 

Критерии включения 

• варианты ЮИА без системных проявлений;
• назначение этанерцепта впервые;
• отсутствие признаков туберкулеза.

Диагностические критерии 

ЮИА без системных проявлений устанавлива-
ли в соответствии с классификацией Международной 
лиги ассоциаций ревматологов (International League of 
Associations for Rheumatology, ILAR) [20]. Выделяли оли-
гоартикулярный, полиартикулярный (позитивный по рев-
матоидному фактору, РФ-позитивный), полиартикулярный 
(РФ-негативный), энтезитассоциированный и псориати-
ческий артрит. Этанерцепт назначали в дозе 0,4 мг/кг 
2 раза в неделю подкожно с интервалами 3–4 сут между 
инъекциями (максимальная разовая доза 25 мг).

Диагностику туберкулеза проводили совместно с фти-
зиатром. Для исключения туберкулеза участникам иссле-
дования до назначения этанерцепта проводили реакцию 
Манту, Диаскинтест и компьютерную томографию легких.

Основной показатель исследования 

Исходом терапии считали достижение медикаментоз-
ной ремиссии по критериям С. Wallace, а именно сохра-
нение после 1-го визита стадии неактивной болезни 
в течение 6 последовательных месяцев на фоне терапии 
(устанавливали через 9 и 12 мес). Стадию неактивной 
болезни фиксировали при отсутствии увеита, суставов 
с активным артритом (наличие выпота и/или ограни-
чение движений и боль), системных проявлений ЮИА 
(лихорадка, сыпь, серозит, спленомегалия, генерализо-
ванный лимфаденит), а также при нормальных значениях 
скорости оседания эритроцитов (СОЭ < 20 мм/ч) и кон-
центрации С-реактивного белка (СРБ < 5 мг/л), оценке 
активности болезни врачом или состояния здоровья 
родителем/пациентом по 10-балльной (100-миллиметро-
вой) визуальной аналоговой шкале (ВАШ) равной нулю, 
продолжительности утренней скованности < 15 мин [21].

Дополнительные показатели исследования 

Определяли эффективность терапии через 1; 3; 6; 
9 и 12 мес (±3 сут): по критериям АКРпеди 30/50/
70/90 (30; 50; 70 или 90% улучшение как минимум 
по 3 из 6 педиатрических критериев АКР), определя-
емых с учетом активности болезни по оценке врача 
и состояния здоровья по оценке родителя/пациента 
по ВАШ, индекса CHAQ, числа суставов с нарушением 
функции, числа суставов с активным артритом, уровня 

СОЭ и/или концентрации СРБ, при возможном ухудше-
нии � 30% не более чем одного показателя по сравне-
нию с исходным значением [22].

Безопасность терапии 

В течение 12 мес терапии этанерцептом при плано-
вых визитах через 1; 3; 6; 9 и 12 мес (±3 сут) фиксирова-
ли нежелательные явления, возникшие в период между 
визитами, по представленной пациентом медицинской 
документации (амбулаторная карта пациента).

Предикторы 

В числе предполагаемых предикторов ответа на тера-
пию этанерцептом изучали:
• демографические показатели: пол, возраст дебюта 

ЮИА, длительность ЮИА до начала терапии этанер-
цептом;

• вариант ЮИА по классификации ILAR [20];
• активность ЮИА (исходно, через 1 мес ± 3 сут терапии 

и разница абсолютных значений) по клиническим 
(длительность утренней скованности, число поражен-
ных суставов) и лабораторным (уровень СОЭ, кон-
центрация СРБ) данным, оценке активности болезни 
врачом и состояния здоровья родителем/пациентом 
по ВАШ, индексу CHAQ;

• лечение: число ранее используемых болезнь-моди-
фицирующих антиревматических препаратов и ГИБП, 
длительность терапии каждым из препаратов, сопут-
ствующая (на момент назначения этанерцепта) тера-
пия, включая нестероидные противоспалительные 
препараты, пероральные глюкокортикостероиды 
и метотрексат;

• эффективность терапии через 1 мес (±3 сут): по зна-
чениям индекса активности болезни в 71 суставе 
(Juvenile Arthritis Disease Activity Score, JADAS71) [23] 
с рассчетом суммы (диапазон возможных значений 
0–101) числа суставов с активным артритом, оценки 
активности болезни врачом и состояния здоровья 
родителем/пациентом по ВАШ, уровня СОЭ.

Статистические процедуры 

Принципы расчета размера выборки 

Необходимый размер выборки предварительно не 
рассчитывался.

Статистический анализ 

Описание количественных показателей выполнено 
с указанием медианы (25; 75-й процентили). Сравнение 
количественных показателей, зафиксированных до 
и после терапии, проводилось с использованием крите-
рия Вилкоксона.

Анализ результатов лечения выполнен по принци-
пу intention-to-treat («намерение лечить»): в частности, 
достижением конечной точки исследования (ремиссии) 
считали установление ремиссии на визитах через 9 
(с завершением исследования в запланированные сро-
ки) и 12 мес. Во всех остальных случаях (преждевре-
менное завершение исследования, повторное обостре-
ние болезни на визите 12 мес, улучшение по АКРпеди, 
достижение стадии неактивной болезни) фиксировали 
недостижение ремиссии. Для определения предикторов 
ремиссии использовали логистический регрессионный 
анализ. В многофакторный анализ включали показате-
ли, отобранные на основании предварительного одно-
факторного логистического регрессионного анализа при 
уровне значимости p < 0,2, а также показатели, выделен-
ные на основании анализа литературных данных (табл. 1). 
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Построение моделей проводилось с пошаговым расшире-
нием путем добавления факторов, приводящих к улучше-
нию показателей модели по информационному критерию 
Акаике (AIC, критерий улучшения — снижение значе-
ний показателя) и скорректированному коэффициенту 
детерминации (adjusted R2, критерий улучшения — отсут-
ствие снижения показателя). Для итоговой модели выби-
рались бинарные значения выявленных предикторов. 
Пороговые значения для количественных показателей 
определяли методом поиска максимальной специфич-
ности модели с шагом 1 (год, балл, сустав и т. д.). Для этой 
модели рассчитывали чувствительность (доля тех, у кото-
рых модель прогнозирует достижение ремиссии среди 
всех больных с этим исходом) и специфичность (доля тех, 
у которых модель не прогнозирует ремиссии среди всех 
больных без этого исхода). Результаты регрессионного 
анализа для каждой переменной представлены в виде 
значений отношения шансов (ОШ) и 95% доверительно-
го интервала (ДИ). Все приведенные р-значения были 
основаны на двусторонних тестах значимости. Различия 
считались статистически значимыми при р < 0,05.

Анализ данных выполнен с использованием паке-
та программ R-Studio, версия 1.0.136 (Free Software 

Foundation Inc., США) с R-пакетами версии 3.3.1 
(The R Foundation for Statistical Computing, Австрия).

Этическая экспертиза 

Первичное исследование [19] было одобрено Локаль ным 
этическим комитетом Научного медицинского исследова-
тельского центра здоровья детей (протокол № 36 от 16 октя-
бря 2008 г.). Представителями пациентов, а также самими 
пациентами в возрасте старше 14 лет было подписано ин-
формированное согласие на введение этанерцепта.

РЕЗУЛЬТАТЫ 
Характеристика участников исследования 

В период с декабря 2009 г. по август 2014 в иссле-
дование были включены 197 пациентов с ЮИА без 
системных проявлений, которым был назначен этанер-
цепт. Чаще всего диагностировали персистирующий оли-
гоартрит и РФ-негативный полиартрит. У всех пациентов 
был активный артрит. До начала терапии этанерцептом 
все пациенты получали терапию иммунодепрессантами 
(метотрексат, лефлуномид, циклофосфамид, гидрокси-
хлорохин, сульфасалазин, циклоспорин). У большинства 
пациентов этанерцепт являлся первым ГИБП (табл. 2).

Показатели Значение

Пол (девочки), абс. (%) 137 (69,5)

Возраст*, лет 7 (4; 12)

Возраст дебюта ЮИА, лет 3 (2; 7)

Длительность анамнеза ЮИА*, лет 2 (1; 5)

Диагноз по ILAR, абс. (%):
• РФ-позитивный полиартрит
• РФ-негативный полиартрит
• персистирующий олигоартрит
• распространившийся олигоартрит
• энтезитассоциированный артрит
• псориатический артрит

1 (0,5)
64 (32,5)
84 (42,6)
23 (11,7)
24 (12,2)

1 (0,5)

Сопутствующий увеит*, абс. (%) 7 (3,6)

Предшествующая терапия**
НПВП, абс. (%)
Болезньмодифицирующие препараты, абс. (%)
• метотрексат
• другие препараты***
• лефлуномид
• циклофосфамид
• гидроксихлорохин
• сульфасалазин
• циклоспорин
• � 2 препаратов одновременно, помимо метотрексата 
Глюкокортикостероиды (per os)
ГИБП-наивные пациенты, абс. (%)
Один ГИБП в анамнезе, абс (%)
Два и более ГИБП в анамнезе, абс. (%)

194 (98,4)

162 (82,2)
84 (42,6)

5 (2,5)
1 (0,5)

11 (5,6)
49 (24,9)
38 (19,3)
17 (8,6)

39 (19,8)
153 (77,7)
37 (18,8)

7 (3,5)

Сопутствующая терапия****
• метотрексат, абс. (%)
• сульфасалазин, абс. (%)
• НПВП, абс. (%)
• глюкокортикостероиды (per os), абс. (%)

136 (69,0)
6 (3,0)

121 (61,4)
10 (5,1)

Таблица 2. Характеристика пациентов с ЮИА без системных проявлений (n = 197)
Table 2. Characteristic of patients with JIA without systematic manifestations (n = 197)

Примечание. * — до начала терапии этанерцептом; ** — лекарственные средства, принимаемые когда-либо до начала терапии 
этанерцептом; *** — лефлуномид, циклофосфамид, гидроксихлорохин, сульфасалазин и/или циклоспорин; **** — лекарственные средства, 
принимаемые на момент начала терапии этанерцептом. ЮИА — ювенильный идиопатический артрит, ГИБП — генно-инженерные 
биологические препараты, НПВП — нестероидные противоспалительные препараты.  
Note. * — before treatment with Etanercept; ** — any drugs taken before treatment with Etanercept; *** — Leflunomide, Cyclophosphamide, 
Hydroxychloroquine, Sulfasalazine and/or Cyclosporine; **** — drugs taken on the start of treatment with Etanercept. ЮИА (JIA) — juvenile idiopatic 
arthritis, ГИБП (GEBD) — genetically engineered biologic drugs, НПВП (NSAID) — non-steroidal anti-inflammatory drug.



36

О
р

и
г
и

н
а

л
ь

н
а

я
 с

т
а

т
ь

я

Эффективность терапии 

Терапия этанерцептом продемонстрировала высо-
кую эффективность уже через 1 мес лечения (табл. 3). 
По всем основным показателям тяжести заболевания 
(клиническим, лабораторным, интегральным) было 
показано значимое улучшение состояния пациентов 
(p < 0,001). Через 1 год терапии медикаментозная ремис-
сия болезни по критериям C. Wallace была установлена 
у 77 из 197 больных, стадия неактивной болезни — более 
чем у 2/3, достижение неактивного заболевания по кри-
териям JADAS71 (индекс равен 0) — у 81 (41%) пациен-
та, улучшение по критерию АКР30/50/70 — у 86–90%, 
АКР90 — более чем у 70% (рис.).

Безопасность терапии 

Инъекционные реакции на введение этанерцепта 
включали гриппоподобный синдром (у 1/197), сыпь 
(у 4/197). Инфекции ЛОР-органов (острый ринит, острый 
синусит, острый фарингит) в течение 12 мес терапии 
перенесли 28 детей, инфекции нижних дыхательных 
путей (пневмония) — 10 из 197 пациентов. Вираж тубер-
кулиновых проб зарегистрирован у 6 пациентов.

Предикторы достижения ремиссии 

В табл. 4 представлены общие и демографические, 
анамнестические параметры, а также показатели на 
момент старта терапии и через 1 мес лечения, которые 

Показатели Исходно* Через 1 мес Разница** p

СОЭ, мм/ч 21 (12; 35) 10 (5; 16) 9 (3; 21) 0,001

С-реактивный белок, мг/л 6,6 (1,9; 19,7) 1 (0; 4,6) 5,3 (1; 12) 0,001

Продолжительность утренней скованности, мин 30 (0; 60) 0 (0; 0) 30 (0; 60) 0,001

Число болезненных суставов, абс. 4 (2; 8) 0 (0; 2) 3 (1; 7) 0,001

Число припухших суставов, абс. 4 (2; 8) 2 (0; 5) 2 (0; 3) 0,001

Число суставов с ограничением объема движений, абс. 4 (2; 11) 2 (1; 6) 0 (0; 3) 0,001

Число активных суставов, абс. 4 (2; 10) 2 (0; 6) 2 (0; 4) 0,001

Оценка активности болезни по ВАШ (врач), баллы 60 (45; 80) 28 (18; 40) 30 (16; 47) 0,001

Оценка состояния здоровья по ВАШ (родитель/пациент), баллы 68 (50; 82,5) 32 (18; 46) 31 (17; 46) 0,001

CHAQ, баллы 1,3 (0,5; 1,9) 0,3 (0,1; 1) 0,5 (0,3; 1) 0,001

JADAS71, баллы 19,2 (13,8; 28,5) 8,1 (5; 14,9) 9,8 (5,3; 14,8) 0,001

Таблица 3. Динамика лабораторных и клинических показателей активности ЮИА исходно и через 1 мес терапии этанерцептом
Table 3. Dynamics of clinical and laboratory indicators of JIA activity initially and after a month of treatment with Etanercept

Примечание. * — на момент начала терапии этанерцептом; ** — разница между исходным значением показателя и его значением через 
1 мес терапии.  
Note. * — at start of treatment with Etanercept; ** — delta between initial level and level after 1 month of the treatment. 

Примечание. Доля пациентов, достигших соответствующего исхода, рассчитана для всех 197 пациентов, включенных в анализ.  
Note. Percentage of patients who has reached corresponding outcome was calculated for all 197 patients included in this study.
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Рис. Результаты 12-месячной терапии, включавшей этанерцепт
Fig. Results of 12 months treatment with Etanercept
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были связаны с развитием медикаментозной ремис-
сии по критериям С. Wallace через 1 год терапии эта-
нерцептом, по данным однофакторного регрессионного 
анализа. С использованием статистически и клинически 
значимых параметров была построена многофакторная 
модель наилучшего ответа на терапию (табл. 5). Частная 
модель включала в качестве предикторов число болез-

ненных суставов � 4 (ОШ 4,38; 95% ДИ 2,33–8,55), 
длительность болезни не более 2 лет до назначения 
лечения (ОШ 1,28; 95% ДИ 1,02–2,15), а также снижение 
активности болезни по индексу JADAS71 � 10 баллов 
через 1 мес терапии (ОШ 2,59; 95% ДИ 1,38–5,03). 
Эта модель продемонстрировала чувствительность 32% 
(положительные значения всех трех критериев прогнози-

Показатели ОШ (95% ДИ) р

Женский пол 2,21 (1,15–4,38) 0,019

РФ-негативный полиартрит (исходно) 0,39 (0,20–0,75) 0,006

Персистирующий олигоартрит (исходно) 2,67 (1,49–4,85) 0,001

Энтезитассоциированный артрит (исходно) 0,48 (0,17–1,21) 0,138

Возраст дебюта ЮИА 0,94 (0,87–1,02) 0,156

Терапия в анамнезе

Число БМАП (кроме метотрексата) 0,37  (0,21–0,60) 0,001

БМАП (кроме метотрексата) 0,34 (0,18–0,62) 0,001

Пероральные глюкокортикостероиды 0,48 (0,21–0,95) 0,063

ГИБП 0,51 (0,24–1,04) 0,071

Сульфасалазин 0,61 (0,30–1,20) 0,163

Показатели на момент начала терапии

Возраст больных 0,90 (0,84–0,96) 0,002

Длительность ЮИА 0,86 (0,77–0,95) 0,005

Число активных суставов 0,94 (0,90–0,98) 0,004

Длительность утренней скованности 0,991 (0,985–0,996) 0,002

Число суставов с ограничением движений 0,94 (0,90–0,97) 0,002

Число болезненных суставов 0,92 (0,87–0,96) 0,001

Число отекших суставов 0,95 (0,90–0,98) 0,011

СОЭ 0,991 (0,976–1,004) 0,188

СРБ 0,989 (0,976–0,999) 0,056

Исходная оценка активности болезни по ВАШ (врач) 0,987 (0,973–1,001) 0,08

Индекс CHAQ 0,69 (0,47–1,01) 0,057

Индекс JADAS71 0,96 (0,93–0,98) 0,003

Сопутствующая терапия метотрексатом 0,95 (0,92–0,99) 0,011

Показатели через 1 мес терапии*

Изменение оценки состояния здоровья по ВАШ (родитель/пациент) 1,018 (1,005–1,033) 0,009

Изменение оценки состояния здоровья по ВАШ (врач) 1,018 (1,004–1,033) 0,014

Изменение длительности утренней скованности 0,993 (0,987–0,998) 0,013

Изменение числа болезненных суставов 0,944 (0,893–0,989) 0,028

Изменение индекса CHAQ 1,556 (0,949–2,583) 0,082

Изменение индекса JADAS71 1,022 (0,989–1,058) 0,197

Таблица 4. Предикторы достижения ремиссии у детей с ЮИА без системных проявлений (n = 197) через 12 мес терапии, 
включавшей этанерцепт: результаты однофакторного логистического регрессионного анализа
Table 4. Predictors for remission achievement in patients with JIA without systematic manifestations (n = 197) after 12 months of treatment 
included Etanercept: results of univariate logistic regression analysis

Примечание. * — расчет значений отношения шансов (ОШ; 95% ДИ) выполнен для величины уменьшения исходных значений показателя 
через 1 мес терапии этанерцептом. Для количественных показателей ОШ (95% ДИ) рассчитывалось для изменения значений показателя 
на соответствующую единицу. Из всех исследованных параметров приведены факторы, для которых показан уровень значимости p < 0,2. 
БМАП — болезньмодифирующие антиревматические препараты, ГИБП — генно-инженерные биологические препараты, РФ — ревматоидный 
фактор, ЮИА — ювенильный идиопатический артрит, СОЭ — скорость оседания эритроцитов, СРБ — С-реактивный белок.  
Note. * — calculation of odds ratio (OR; 95% CI) was performed for the reduction range of initial indicators after 1 month of treatment with 
Etanercept. For quantitative indicators OR (95% CI) was calculated for indicator changes on corresponding unit. The factors (out of all indicators) for 
which P-value is < 0.2 are presented. БМАП (DMARD) — disease-modifying anti-rheumatic drugs, ГИБП (GEBD) — genetically engineered biologic 
drugs, РФ (RF) — rheumatoid factor, JIA — juvenile idiopatic arthritis, СОЭ (ESR) — erythrocyte sedimentation rate, СРБ (CRP) — C-reactive protein.
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руют ремиссию у 25 из 77 пациентов с ремиссией через 
12 мес терапии) и специфичность 94% (нулевые значения 
хотя бы одного из трех критериев не прогнозируют ремис-
сии у 113 из 120 больных, не достигших ремиссии через 
12 мес терапии).

ОБСУЖДЕНИЕ 
Резюме основного результата исследования 

Через 12 мес терапии этанерцептом медикаментоз-
ная ремиссия заболевания по С. Wallace была зафик-
сирована почти у 40% больных ЮИА без системных 
проявлений. Предикторами достижения этого исхода 
терапии были длительность ЮИА менее 2 лет и число 
болезненных суставов � 4 до начала терапии этанерцеп-
том, а также снижение активности болезни по индексу 
JADAS71 � 10 баллов через 1 мес лечения.

Ограничения исследования 

Ограничения исследования связаны с особенностя-
ми выборки пациентов. В анализ включены данные 
197 пациентов, получавших этанерцепт, из ранее про-
веденного проспективного исследования [19], в которое, 
помимо данных пациентов, в отдельную группу были 
включены 200 пациентов, получающих метотрексат без 
сопутствующей терапии ГИБП. В период с декабря 2009 г. 
по август 2014 на базе отделения, в котором проводи-
лось настоящее исследование, этанерцепт был назначен 
большему числу пациентов. Анализ всех пациентов, полу-
чающих этанерцепт, мог бы привести к другим результа-
там настоящей работы, однако сведений по невключен-
ным пациентам нет.

Выявленные показатели не могут быть использо-
ваны для прогнозирования других исходов терапии 
ЮИА (например, улучшение по критериям АКРпеди, ста-
дия неактивной болезни по критериям C. Wallace или 
стадия неактивной болезни и ремиссия по индексу 
JADAS71). Прогностические характеристики этих пока-
зателей нельзя использовать и за пределами изучен-
ного периода (12 мес). Необходимо также отметить, 
что отбор потенциальных прогностических факторов 
был произведен на основании ранее опубликованных 
данных [4, 7, 9–15]. В этой связи могли быть упущены 
другие показатели, которые могут влиять на достиже-
ние исхода.

Ограничением исследования является также и низкая 
чувствительность финальной многофакторной модели. 
При одновременном наличии всех предикторов ответа 
у пациентов, получающих этанерцепт, прогнозировать 
достаточно точно ремиссию болезни по С. Wallace через 
12 мес терапии невозможно (чувствительность моде-

ли 32%). При отсутствии такого сочетания предикторов 
ответа высока вероятность неэффективности терапии 
этанерцептом (специфичность модели 94%).

Обсуждение основного результата исследования 

Больше всего исследований, в которых изучались 
предикторы ответа на терапию ГИБП, было посвящено 
анализу результатов применения этанерцепта. Это связа-
но с тем, что этанерцепт был первым ГИБП, одобренным 
для использования при ЮИА. Учитывая различия в меха-
низмах развития вариантов ЮИА [24, 25], в наше иссле-
дование были включены пациенты с ЮИА без системных 
проявлений. При изучении прогностических факторов 
эффективности этанерцепта у пациентов с ЮИА ряд 
зарубежных авторов указывают в своих работах на то, 
что недостаточный эффект терапии связан с системным 
вариантом ЮИА [7, 9, 10].

При изучении предикторов ответа на терапию этанер-
цептом для оценки прогностических факторов исследова-
тели выбирали разные исходы терапии (см. табл. 1), что 
связано как с разным сроком наблюдения, так и с тем, 
что в ряде работ не удавалось выявить статистически 
значимых связей с определенными исходами. Таким 
образом, разнородность выявленных прогностических 
факторов может быть связана и с указанными разли-
чиями, и с большим разбросом в выборке пациентов 
(от 58 до 863 человек).

В нашем исследовании изучались прогностические 
факторы ремиссии заболевания через 1 год лечения 
этанерцептом. Данный исход заболевания был выбран 
как наилучший в целом, а также с учетом рекоменда-
ций Международной экспертной группы детских рев-
матологов по лечению ЮИА, где подчеркивается, что 
целью терапии ЮИА должно быть достижение клиниче-
ской ремиссии, независимо от страны и обеспечения 
лекарственными средствами [26]. В нашей работе, как 
и в работах других авторов [4, 15], определено, что мень-
шая длительность заболевания является предиктором 
наилучшего исхода лечения. Такие данные подтверждают 
эффективность стратегии ранней агрессивной терапии 
пациентов с ЮИА.

Нами также установлено, что меньшее число болез-
ненных суставов на момент начала терапии этанерцеп-
том является предиктором ремиссии через 1 год терапии. 
В других работах число болезненных суставов не опреде-
лено в качестве прогностического фактора ответа, одна-
ко в исследовании V. Papsdorf и G. Horneff выявлено, что 
меньшее число суставов с активным суставным синдром 
является предиктором достижения стадии неактивного 
заболевания через 1 год лечения [13].

Параметр ОШ (95% ДИ)* p

Длительность ЮИА до начала терапии этанерцептом** 0,89 (0,79–0,99) 0,036

Число болезненных суставов (исходно) 0,89 (0,84–0,94) 0,001

Снижение активности заболевания по индексу JADAS71 через 1 мес терапии 1,08 (1,03–1,14) 0,001

Таблица 5. Предикторы достижения ремиссии у детей с ЮИА без системных проявлений (n = 197) через 12 мес терапии, 
включавшей этанерцепт: результаты многофакторного логистического регрессионного анализа
Table 5. Predictors for remission achievement in patients with JIA without systematic manifestations (n = 197) after 12 months of treatment 
included Etanercept: results of multivariate logistic regression analysis

Примечание. * — величина значений отношения шансов (ОШ; 95% ДИ) рассчитывалась для изменения значений количественного показателя 
на соответствующую единицу. Характеристики модели: AIC = 237,5; R2 = 14%.  
Note. * — value of odds ratio (OR; 95% CI) was calculated for change in quantitative indicator on corresponding unit. Model characteristics: 
AIC = 237.5; R2 = 14%.
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В настоящем исследовании мы акцентируем внимание 
на изучении ранних предикторов ответа на терапию эта-
нерцептом. Только в исследовании Y. Su и соавт. изучались 
ранние предикторы, однако выборка пациентов была 
небольшой (n = 58) [14]. Нами установлено, что снижение 
оценки активности болезни по индексу JADAS71 � 10 бал-
лов через 1 мес лечения по сравнению с исходным зна-
чением позволяет прогнозировать достижение ремиссии 
через 1 год лечения. Определение ранних предикторов 
ответа на терапию, возможно, повысит вероятность свое-
временной коррекции терапии ЮИА, однако это требует 
большего числа исследований в данном направлении.

По результатам данной работы определено, что модель, 
включающая в себя в качестве предикторов длительность 
ЮИА не более 2 лет, число болезненных суставов не более 
4 до старта терапии этанерцептом, снижение активности 
заболевания по индексу JADAS71 через 1 мес лечения 
на 10 и более баллов, обладала низкой чувствительность 
(32,5%), но высокой специфичностью (94,2%). Таким обра-
зом, с высокой точностью можно определить, что у пациен-
тов без таких характеристик не будет достигнута ремиссия 
по критериям C. Wallace через 12 мес терапии этанерцептом.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Число болезненных суставов � 4 и длительность 

болезни � 2 лет до назначения этанерцепта, а также сни-
жение активности болезни по индексу JADAS71 � 10 бал -
лов через 1 мес терапии определяют отдаленный (через 
1 год) прогноз эффективности (достижение ремиссии) 
терапии этанерцептом у больных ЮИА без системных 
проявлений. Необходимо продолжить изучение преди-
кторов исходов терапии у больных ЮИА для обеспечения 
персонализированного лечения.
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Из истории медицины

ИГНАЦ ФИЛИПП ЗЕ�ММЕЛЬВЕЙС 
(1818–1865) 
Эффект Земмельвейса означает непри-

ятие и отторжение любых новых научных 
идей, если они противоречат уже существу-
ющим нормам. При этом отказ принять но-
вое знание не имеет ни опытной, ни экспе-
риментальной основы. Эффект назван име-
нем венгерского медика, акушера-хирурга 
профессора И. Земмельвейса — одного 
из основоположников асептики. Именно он 
призывал своих коллег обеззараживать ру-
ки в растворе хлорной извести перед тем, 
как принимать роды.

В 1847 г., пытаясь понять причины 
послеродовой горячки (сепсиса) у многих 
рожениц и, в частности, того факта, что 
смертность при родах в больнице (до 50%) 
намного превосходила смертность при до-
машних родах, Земмельвейс предположил, 
что инфекцию приносят из инфекционного 

и патологоанатомического отделений боль-
ницы: врачи в то время много практиковали 
в прозекторской, и принимать роды часто 
прибегали прямо от трупа, вытерев руки 
носовыми платками.

Земмельвейс обязал персонал больни-
цы перед манипуляциями с беременными 
и роженицами обеззараживать руки окуна-
нием их в раствор хлорной извести. Благо-
даря этому смертность среди женщин и но-
ворожденных упала более чем в 7 раз — 
с 18 до 2,5%.

Однако гипотеза Земмельвейса не на-
шла скорого признания. Более того, продви-
жение его открытия встречало всяческие 
препятствия. Открытие ученого вызвало 
резкую волну критики как против его от-
крытия, так и против него самого: коллеги 
поднимали Земмельвейса на смех и даже 
травили его. Директор клиники — доктор 
Клейн — запретил ему публиковать стати-
стику уменьшения смертности после вне-
дрения стерилизации рук и изгнал его с ра-
боты, несмотря на то, что смертность в кли-
нике резко упала. Более того, Клейн заявил, 
что «посчитает такую публикацию доносом». 
Земмельвейс писал письма ведущим вра-
чам, выступал на врачебных конференциях, 
на собственные средства организовывал 
обучение врачей своему методу, в 1861 г. 
издал отдельный труд «Этиология, сущность 
и профилактика родильной горячки» (Die 
Aetiologie, der Begriff und die Prophylaxis 
des Kindbettfiebers). Однако при жизни его 
метод так и не заслужил сколько-нибудь 
широкого признания, а по всему миру про-
должалась гибель рожениц из-за сепсиса.

Идея Земмельвейса вызывала такое 
сильное неприятие, что врачебное сообще-
ство не убедило даже самоубийство немец-
кого врача Густава Михаэлиса, который од-
ним из первых применил на практике идеи 

асептики и добился снижения смертности 
среди своих пациенток, но покончил жизнь 
самоубийством из-за осознания собствен-
ной неспособности изменить общее мнение 
врачебного сообщества и смерти близкого 
человека от родильной горячки.

Непонятый, отвергнутый и осмеянный 
своими коллегами, Земмельвейс заболел 
душевной болезнью. Имеются сведения, 
что его коллега по Пештскому университету 
и семейный врач Я. Баласса составил до-
кумент, согласно которому было рекомен-
довано направить Земмельвейса в психиа-
трическую лечебницу. В июле 1865 г. его об-
маном завлекли посетить сумасшедший дом 
в Дёблинге под Веной. Когда Земмельвейс 
все понял и попытался бежать, сотрудники 
лечебницы избили его, одели в смиритель-
ную рубашку и поместили в темную комнату. 
В качестве лечения ему прописали слаби-
тельное и обливания холодной водой.

Затравленный Земмельвейс закончил 
свою жизнь в психлечебнице, где на фоне 
обострения заболевания снова был жесто-
ко избит медицинским персоналом и умер 
от того же сепсиса, от которого умирали 
женщины-роженицы до его открытия. При-
чи ной его смерти по злой иронии судьбы 
стала ранка на пальце правой руки, полу-
ченная им при последней операции.

Свое открытие Земмельвейс сделал 
на 18 лет раньше Листера. Пионерская 
роль ученого в изобретении и внедрении 
асептики была признана только после его 
смерти. Его именем назван Будапештский 
университет медицины и спорта. В 1906 г. 
в Будапеште на пожертвования врачей все-
го мира ему был поставлен памятник, на ко-
тором написано «Спасителю матерей».

(по материалам интернет-страниц
https://www.proza.ru/2014/12/30/811)


