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Эффективность применения препарата голимумаб у детей 
с полиартикулярным вариантом ювенильного идиопатического 
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Резюме. Голимумаб  — человеческие моноклональные антитела к фактору некроза опухолей-альфа (ФНО-α). 
ФНО-α является одним из ключевых медиаторов воспаления, участвующих в патогенезе ювенильного идио­
патического артрита (ЮИА). По  сравнению с используемыми в настоящее время блокаторами ФНО-α, голимумаб 
обладает большей комплаентностью благодаря низкой болезненности в месте инъекции и большому периоду 
полувыведения. Ранее эффективность голимумаба была продемонстрирована у взрослых с ревматоидным артритом, 
спондилоартритом и  псориатическим артритом. В  настоящее рандомизированное исследование были включены 
10 детей с полиартикулярным вариантом ЮИА, с активным, несмотря на предшествующую терапию метотрексатом, 
заболеванием. Bсе пациенты получали  голимумаб подкожно в  дозе  30 мг/м2 каждые 4 недели. На 16-й неделе, 
после рандомизации, 4 пациентов стали получать плацебо, остальные продолжили терапию голимумабом в прежнем 
режиме. У 3 из 4 детей, получавших плацебо, было зарегистрировано обострение заболевания, после чего терапия 
голимумабом была возобновлена. Эффективность терапии оценивали на 24-й неделе от начала исследования, а также 
при последнем доступном анализу визите (96–116 недели). При этом учитывалась динамика основных клинических 
и лабораторных показателей активности заболевания, динамики индексов JADAS и CDAI, а также критерии ответа на 
терапию ACR Pedi. В ходе исследования было продемонстрировано достоверное снижение показателей активности 
ЮИА, с выраженным улучшением согласно критериям АСRPedi при отсутствии серьезных нежелательных явлений 
и значимых изменений показателей гемограммы (гемоглобин, эритроциты, лейкоциты). Результаты исследования 
позволяют рассматривать голимумаб как препарат с высокой эффективностью и приемлемой безопасностью в лечении 
полиартикулярного варианта ЮИА.
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Введение
Голимумаб  — человеческие моноклональ‑

ные антитела к  фактору некроза опухолей-альфа 
(ФНО-α). ФНО-α является одним из ключевых ме‑
диаторов воспаления, участвующих в  патогенезе 
суставных форм ювенильного идиопатического 
артрита (ЮИА)  [6]. Несмотря на  доказанную эф‑
фективность существующих блокаторов ФНО-α, 
имеющих педиатрические показания [10], интерес 
к проблеме синтеза новых препаратов обусловлен 
рядом недостатков у  имеющихся представителей 
этого класса, таких как относительно короткий 
период полувыведения у  этанерцепта и  адалиму‑
маба, а  также выраженную болезненность в  ме‑
сте инъекции при использовании адалимумаба. 
Основными достоинствами голимумаба следует 
считать достаточно большой период полувыведе‑
ния, позволяющий использовать его в  виде под‑
кожных инъекций 1 раз в 4 недели, а также низкую 
болезненность в месте инъекции [6]. Также анти‑
тела, блокирующие ФНО-α, обладают большим те‑
рапевтическим потенциалом в отношении лечения 
пациентов с сопутствующим увеитом [3, 7], воспа‑
лительными заболеваниями кишечника [4] и  псо‑
риазом [5], по сравнению с растворимыми рецеп‑
торами к ФНО-α [9].

К моменту настоящего исследования эффектив‑
ность и  безопасность голимумаба была доказана 
у взрослых с ревматоидным артритом [2], псориати‑
ческим артритом и спондилоартритом [1, 8]. Насто‑
ящее изучение эффективности препарата проводи‑
лось на базе педиатрического отделения № 3 ГБОУ 
ВПО «Санкт-Петербургский государственный пе‑
диатрический медицинский университет» МЗ РФ, 
одного из  участников многоцентрового междуна‑
родного рандомизированного клинического иссле‑
дования.

Цель исследования
Оценка эффективности и  безопасности под‑

кожного применения препарата Голимумаб у детей 
с полиартикулярным активным ЮИА.

Материалы и методы
В исследование было включено 10 детей с поли‑

артикулярным вариантом ювенильного артрита со‑
гласно классификации  ILAR (International League 
of Associations for Rheumatology, международной 
лиги ревматологических сообществ). Все пациен‑
ты на момент включения имели 5 и более активных 
суставов. Длительность предшествующей тера‑
пии метотрексатом составляла не менее 3 месяцев 
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до включения. Подробная демографическая харак‑
теристика исследуемой популяции представлена 
в таблице 1.

Исходно все пациенты получали голимумаб под‑
кожно в дозе 30 мг/м2 каждые 4 недели. Первоначаль‑
ная оценка эффективности проводилась на 24-й неделе. 
Пациенты, достигшие улучшения согласно критерию 
американской коллегии ревматологов ACR Pedi30, пе‑
реходили в следующую фазу исследования. Пациенты, 
не достигшие 30 %-го улучшения, согласно критериям 
ACR Pedi, исключались из исследования в связи с пер‑
вичной неэффективностью терапии. Пациенты, до‑
стигшие 30 %-го улучшения к 16-й неделе рандомизи‑
ровались на 2 группы: основная группа (n = 4) — дети, 
продолжавшие получать препарат в прежнем режиме 
и группа пациентов, получавших плацебо (n = 4). Па‑
циенты, получавшие плацебо и развившие обострение 
ЮИА, переводились в основную группу. Дизайн ис‑
следования представлен на рисунке 1.

Для оценки активности ЮИА использовались 
CHAQ (Childhood Health Assessment Questionnaire, 
детская анкета оценки состояния здоровья), прово‑
дилась оценка боли и общего состояния здоровья 
ребенка по  мнению родителей, общая оценка ак‑
тивности заболевания по  визуально-аналоговым 
шкалам (ВАШ) от  0  до  100  мм, где 0  мм  — пол‑
ное отсутствие каких-либо изменений, а 100 мм — 
максимальная выраженность признака, оценка 
суставов (оценивалось число активных суставов), 
а  также показатели лабораторной активности  — 
СОЭ и  СРБ (скорость оседания эритроцитов 
и  С‑реактивный белок). Применялись комбини‑
рованные клинико-лабораторные индексы оценки 
активности артрита, такие как JADAS (Juvenile 
Arthritis Disease Activity Score, балльная оценка 
активности ювенильного артрита) и CDAI (Clinical 
Disease Activity Index, клинический индекс актив‑
ности заболевания).

Характеристика  
пациентов n

Всего 10

Тип артрита: 
Полиартрит (РФ-) 9

Энтезит-ассоциированный артрит 1
Предшествующая биологическая терапия 1

Терапия 
перед назначением  

голимумаба

Метотрексат 10
ГКС 1

НПВС 3
Медиана (25–75 %)

Длительность ЮИА перед назначением голимумаба, лет 3,5 (2,0; 4,0)
Возраст дебюта ЮИА, лет 6,0 (1,8; 11,0)

Возраст назначения голимумаба, лет 10,5 (7,5; 14,0)

Таблица 1
Демографическая характеристика пациентов, включенных в исследование

 

Нед. 0 

Исключены до нед. 0 (n=1)* 

ACR 
30

Да(n=8) Нет (n=1)* 

(n=4) (n=4)П  Г 

Обост-
рение 

 Г 
Да  теН  теН

 (n=1)  (n=1) )1=n( )1=n(

Рис. 1.	Схема исследования. Г = Голимума, П = Плацебо. * — 2 пациента отозвали информированные согласия на 16-й и 40-й не-
делях
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Динамическая оценка ответа на  терапию осу‑
ществлялась при помощи критериев ACR Pedi, ди‑
намики индексов JADAS и CDAI, а также динамики 
основных клинических и лабораторных показателей 
активности ЮИА. Оценку эффективности проводи‑
ли на  24-й  неделе от  начала терапии голимумаба, 
а также при последнем визите, доступном анализу 
(96–116-я недели).

Статистический анализ проведен с  использова‑
нием пакета данных Statistica 6.0. Использовались 
методы описательной статистики (определялись ме‑
диана и интерквартильный размах), χ2, точный кри‑
терий Fisher. Для сравнения двух зависимых групп 
использовались парный тест Wilcoxon, для сравне‑
ния более двух зависимых групп — тест Friedman. 
Для сравнения двух независимых групп использо‑
вался тест U Mann–Witney.

Результаты
Уже на начальном этапе голимумаб показал свою 

высокую эффективность в  виде выраженного до‑
стоверного снижения большинства показателей ак‑
тивности ЮИА, таких как индекс CHAQ, врачебная 
оценка активности ЮИА, оценка общего состоя‑
ния здоровья ребенка, оценка боли, число суставов 
с ограниченным объемом движений, СОЭ, а также 
индексов JADAS-ESR и JADAS-CRP (два варианта 
JADAS, включающие в  качестве критериев актив‑
ности СОЭ и СРБ, соответственно). Отмечено выра‑
женное снижение числа активных суставов, однако 
различия имеют лишь тенденцию к достоверности, 
что, вероятно, связано с  малой численностью вы‑
борки, при этом у 7 пациентов из 10 к 24-й неделе 
не было активных суставов. Интересно, что на фоне 
24‑недельного курса терапии не получено достовер‑

ных различий в динамике гемоглобина, числа лей‑
коцитов, тромбоцитов и уровнях СРБ (табл. 2).

Доли пациентов с  ответом по  критериям ACR 
Pedi 20, 30, 50, 70 и 100 представлены на рисунке 2.

Из 9  пациентов, оставшихся в  исследовании, 
8 к моменту рандомизации достигли ACR 30. Один па‑
циент, для которого терапия голимумабом была при‑
знана неэффективной, был исключен из исследования 
на 29-й неделе. После рандомизации из 4 пациентов, 
получавших плацебо, у 3 введение голимумаба было 
возобновлено на 28-й (2 пациента) и 36-й неделях ис‑
следования, в связи с обострением заболевания, при 
этом обострение во всех 3 случаях было эффективно 
купировано возвратом к терапии голимумабом. Один 
из пациентов получал плацебо в течение 14 месяцев 
без обострений по основному заболеванию.

К моменту последнего визита было также за‑
фиксировано дальнейшее улучшение параметров 
активности ЮИА у  всех 8  пациентов оставшихся 
в  исследовании. Все пациенты достигли как мини‑
мум  50 %-го улучшения согласно критериям АСR 
Pedi, а также увеличилась доля детей с более высо‑
ким ответом по критериям ACR Pedi (рис. 2).

Таблица 2
Изменения параметров активности ЮИА в течение открытой фазы исследования: 0–24-я недели (n = 9)

Параметры 0-я неделя 24-я неделя р*

CHAQ 1,1 (0,8; 1,5) 0,4 (0,1; 0,4) 0,01
Общее состояние здоровья (оценка врача) 

по ВАШ 66,5 (35,0; 84,0) 6,0 (3,0; 15,0) 0,008

Общее состояние здоровья (оценка родителей) 
по ВАШ 60,0 (51,0; 72,0) 16,0 (4,0; 22,0) 0,008

Оценка боли по ВАШ 47,5 (29,0; 58,0) 3,0 (2,0; 19,0) 0,008
Число активных суставов 9,0 (8,0; 22,0) 0,0 (0,0; 0,0) 0,07

Число суставов с ограничением движения 14,0 (5,0; 33,0) 0,0 (0,0; 7,0) 0,008
Гемоглобин 128,0 (125,0; 132,0) 130,0 (126,0; 132,0) 0,16
Лейкоциты 6,2 (5,4; 11,6) 6,8 (4,8; 7,3) 0,68

СОЭ 15,0 (10,0; 26,0) 4,0 (4,0; 5,0) 0,01
СРБ 41,7 (3,1; 102,0) 35,5 (1,0; 102,0) 0,74

Тромбоциты 286,0 (215,0; 342,0) 278,0 (231,0; 324,0) 0,68
JADAS-ESR 21,1 (18,6; 36,7) 2,3 (0,7; 3,3) 0,008
JADAS-CRP 21,1 (18,6; 36,7) 2,3 (0,7; 3,3) 0,01

* — тест Wilcoxon

Рис. 2.	Улучшение согласно критериям АСR Pedi на протяже-
нии исследования (исключены пациенты, получавшие 
плацебо)
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При оценке эффективности все тенденции, отме‑
ченные на 24-й неделе, сохранились, при этом сниже‑
ние числа активных суставов признано достоверным 
(р < 0,0006). Показатели гемограммы (гемоглобин, 
лейкоциты, тромбоциты) на  протяжении всего ис‑
следования значимо не менялись. За время наблюде‑
ния серьезных нежелательных явлений не выявлено, 
частота инфекционных заболеваний существенно 
не отличалась от средне-популяционных (табл. 3).

Заключение
В  ходе исследования показана высокая эффек‑

тивность и  приемлемая безопасность голимумаба 
у  детей с  полиартикулярными вариантами ЮИА. 
Требуются дальнейшие клинические исследования 
для более полной оценки эффективности и безопас‑
ности Голимумаба и утверждения его в качестве пре‑
парата, рекомендованного для лечения различных 
вариантов ювенильного идиопатического артрита.

Работа выполнена с использованием данных, по‑
лученных в ходе клинических испытаний по протоко‑
лу CNTO148‑JIA3001 в рамках договора СПбГПМУ 
с «PAREXEL International» и «Centocor».
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Общее состояние здоровья  
(оценка родителей) по ВАШ 60,0 (45,5; 70,5) 10,5 (3,5; 20,0) 0,0 (0,0; 3,0) <0,0004

Оценка боли по ВАШ 39,0 (26,0; 54,0) 2,5 (1,0; 14,0) 0,0 (0,0; 2,5) <0,0005
Число активных суставов 9,0 (8,0; 16,0) 0,0 (0,0; 0,0) 0,0 (0,0; 0,5) <0,0006

Число суставов с ограничением движения 13,0 (5,0; 29,5) 0,0 (0,0; 4,0) 0,0 (0,0; 3,5) <0,0008
Гемоглобин 128,0 (125;132) 130,5 (127,5;132,5) 129,0 (124,5; 132,5) <0,11
Лейкоциты 5,7 (4,9; 7,6) 6,2 (4,8; 7,2) 6,3 (4,8; 7,1) <0,6

СОЭ 15 (9,5; 21,0) 4,0 (4,0; 5,0) 3,5 (2,5; 4,5) <0,002
СРБ 39,0 (2,4; 102,0) 52,1 (0,8; 102,0) 52,7 (0,7; 102,0) <0,6

Тромбоциты 237,0 (211,0; 337,0) 260,5 (227,5; 318,5) 273,0 (219,5; 302,5) <0,8
JADAS-ESR 21,1 (19,0; 31,0) 1,6 (0,7; 3,1) 0,1 (0,0; 2,9) <0,0009
JADAS-CRP 21,1 (19,0; 31,0) 1,6 (0,7; 3,1) 0,1 (0,0; 2,9) <0,0009

* — пациенты № 4 и 5, отозвавшие информированные согласия на 16-й и 40-й неделях, были исключены  из анализа

Таблица 3
Изменения параметров активности ЮИА в течение исследования: (0-я неделя–последний визит)*, n = 8
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Efficacy of golimumab in children with 
polyarticular juvenile idi-opathic arthritis

Kuchinskaya E. M., Kostik M. M.,  Snegireva L. S.,  
Kalashnikova O. V., Dubko M. F., Masalova V. V., Likhacheva T. S.

◆ Resume. Golimumab is a human anti- monoclonal antibody 
against  tumor necrosis factor alpha (TNF-α) TNF-α is one of the 
main proinflammatory cytokines taking part in JRA’s (juvenile id­
iopathic arthritis) pathogenesis. To compare with currently used 
tumor necrosis factor inhibitors golimumab therapy has high 
compliance because of low pain in the site of injection and long 
half-life period. The efficacy of golimumab was demonstrated 
earlier in adults with rheumatoid arthritis, spondyloarthritis 
and psoriatic arthritis. 10 children with active polyarticular JRA 
despite previous methotrexate treatment were enrolled in ran­
domized study. All patients received subcutaneous golimumab 
30 mg/kg every 4 weeks. At week 16 patients were randomly as­

signed to one of two treatment arms: 4 of them received placebo, 
others continued subcutaneous golimumab at the same dose. 
3 of 4 children who received placebo later continued golimum­
ab because of confirmed flare. Assessments were performed at 
week 24 and at the moment of last visit available for assessment 
(week 96–week 116) Dynamics of main clinical and laborato­
ry disease activity measures were evaluated, including JA-DAS 
and CDAI dynamics and ACRPedi response criteria.    During this 
study the majority of patients showed significant improvement 
of disease activity measures and their components with good 
ACR-Pedi  response without serious adverse events and signifi­
cant changes in blood count (erythrocytes, leukocytes and hemo­
globin). According study results, golimumab can be evaluated as 
effective and quite safe therapy of polyarticular JRA.

◆ Key words: juvenile rheumatoid arthritis; golimumab; an­
ti-TNF; biological therapy.
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