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Опыт применения ритуксимаба 
у больного ювенильным 
полиартериитом

Клиническое наблюдение
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Е.В. Митенко1  

1 Научный центр здоровья детей РАМН, Москва
2 Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова

В статье представлен случай тяжелого течения узелкового полиартериита. Заболевание характеризовалось высокой 
активностью, агрессивным течением, рефрактерностью к терапии глюкокортикоидами и циклофосфамидом в сочета-
нии с сеансами плазмафереза, а также препаратами, улучшающими кровообращение. Описано успешное примене-
ние химерных анти-CD20 моноклональных антител — препарата ритуксимаб. Уже через 4 нед терапии уменьшились 
проявления тромбангиитического синдрома, симптомы интоксикации. К 16 нед полностью купировались проявления 
болезни. Приведенный клинический пример демонстрирует высокую эффективность ритуксимаба: у пациента с тяже-
лым течением узелкового полиартериита клинико-лабораторная ремиссия болезни сохраняется в течение 52 нед.
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Experience of treatment with rituximab in patient 
with juvenile polyarteritis
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The article presents a case report of severe course of nodular polyarteritis. The disease was highly active, aggressive, and refractory 
to treatment with corticosteroids and cyclophosphamide combined with plasmapheresis and drugs for microcirculation improvement. 
The treatment with chimerical anti-CD20 monoclonal antibodies — rituximab — was successful. Symptoms of intoxication and 
tromboangiatic syndrome decreased in 4 weeks. Disease was stopped up to 16th week. The case report demonstrates high efficacy of 
rituximab: patient with severe nodular polyarteritis remains clinical and laboratory remission during 52 weeks.
Key words: children, nodular polyarteritis, rituximab.

Контактная информация:
Слепцова Татьяна Владимировна, аспирант ревматологического отделения Научного центра здоровья детей РАМН
Адрес: 119991, Москва, Ломоносовский проспект, д. 2/62,  тел.: (499) 134-14-94,  e-mail: tatyanasl08@mail.ru
Статья поступила: 24.03.2011 г.,  принята к печати: 11.04.2011 г.

Узелковый полиартериит — острое, подострое или хро-
ническое заболевание, в основе которого лежит пора-
жение периферических и висцеральных артерий пре-
имущественно мелкого и среднего калибра, развитие 
деструктивно-пролиферативного васкулита и последую-
щей периферической и висцеральной ишемии.
Распространенность узелкового полиартериита у детей 
неизвестна. В настоящее время классический узелко-
вый полиартериит встречается крайне редко, чаще — 
ювенильный полиартериит с выраженным гиперергиче-
ским компонентом, возможным формированием очагов 
некрозов кожи и слизистых оболочек, а также гангрены 
дистальных отделов конечностей. Заболевание встре-
чается во всех периодах детства, но ювенильный поли-

артериит чаще развивается у детей в возрасте до 7 лет 
и у девочек [1, 2].
Как самостоятельное заболевание, узелковый поли-
артериит впервые был выделен в 1866 г. терапев-
том А. Кус смаулем и патологоанатомом Р. Майером, 
которые описали основные симптомы и морфологи-
ческие признаки болезни на основании двух пато-
логоанатомических наблюдений. В России узел ковый 
полиартериит у взрослых был описан С. С. Абра мовым 
(1899), у ребенка — в 1924 г. М. И. Черепниной [3]. 
До 1940–1950-х гг. узелковый полиартериит отно-
сили к диффузным болезням соединительной ткани, 
однако в 1965 г. это заболевание было выделено 
в Международной статистической классификации ВОЗ 
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в самостоятельную группу — «Узелковый полиартериит 
и близкие состояния», в МКБ-10 — «Узелковый полиар-
териит и родственные состояния» (М30) [3].
Самый большой опыт наблюдения за детьми, страдаю-
щими узелковым полиартериитом в России, был нако-
плен Л. А. Исаевой и Г. А. Лыскиной. В 1984 г. эти авторы 
 впервые опубликовали монографию, посвященную этио-
логии, патогенезу, клиническим проявлениям, лечению 
и прогнозу этого заболевания [3].
В патогенезе узелкового полиартериита основную 
роль играют иммунокомплексные процессы с актива-
цией комплемента и накоплением лейкоцитов в зоне 
фиксации иммунных комплексов. Иммунокомплексное 
воспаление развивается в стенке мелких и средних 
артерий. Следствием этого выступают деструктивно-
пролиферативный васкулит, деформация сосудистого 
русла, замедление кровотока, реологические и гемо-
коагуляционные нарушения, тромбоз просвета сосудов, 
тканевая ишемия.
Течение заболевания у детей имеет ряд особенностей. 
Выделяют два варианта болезни: ювенильный поли-
артрит (с преимущественным поражением перифериче-
ских сосудов) и классический узелковый полиартериит 
(с преимущественным поражением сосудов внутренних 
органов). Для ювенильного полиартериита характерно 
развитие тромбангиитического синдрома, который про-
является появлением очагов некроза кожи и слизистых 
оболочек.
Для лечения тяжелых форм системных васкулитов при-
меняют комбинированную терапию глюкокортикоидами 
и циклофосфамидом, в некоторых случаях в сочетании 
с сеансами плазмафереза [4–6]. Однако лечение иммуно-
депрессантами может быть токсичным и повышать риск 
развития инфекционных заболеваний и новообразова-
ний. Комбинированная терапия сопровождается побоч-
ными эффектами у 25% пациентов уже в течение первого 
года ее проведения. Несмотря на агрессивное лечение, 
не всегда удается достичь ремиссии заболеваний [7, 8]. 
В связи с вышеизложенным, актуальным становится 
поиск и внедрение новых лекарственных препаратов для 
лечения тяжелого ювенильного  полиартериита.
В настоящее время проводятся исследования эффектив-
ности и безопасности ритуксимаба при различных ауто-
иммунных заболеваниях. Центральную роль в патогенезе 
аутоиммунных болезней играют В лимфоциты. Помимо 
синтеза аутоантител В клетки участвуют в презентации 
антигенов, костимуляции Т лимфоцитов, а также выраба-
тывают провоспалительные цитокины [9–12, 15]. Таким 
образом, деплеция В клеток может остановить развитие 
аутоиммунного процесса. Препарат ритуксимаб пред-
ставляет собой химерное анти-CD20 моноклональное 
антитело, содержащее человеческий IgG1k компонент 
и вариабельный мышиный регион. Антиген CD20 экс-
прессируется на поверхности пренаивных и зрелых 
В лимфоцитов и клетках памяти, но никогда — на плазма-
тических и стволовых клетках [13, 14]. Деплеция В кле ток 
связана с механизмами антитело- и комплимент зави-
симой цитотоксичности и апоптозом. 
Исследования эффективности ритуксимаба при васку-
литах проводились в основном у взрослых. По данным 
6 исследований, лечение ритуксимабом индуцировало 
ремиссию у 50 из 54 больных системными васкулитами 
[16–22]. В педиатрической ревматологии опубликованы 
только небольшие ретроспективные исследования и опи-
саны отдельные случаи применения ритуксимаба для 
лечения системных васкулитов у детей [23–26]. Особого 
внимания заслуживает многоцентровое ретроспектив-
ное европейское исследование по оценке безопасности 

и эффективности биологических агентов при системных 
васкулитах у 25 детей [27]. Десять пациентов лечи-
ли ритуксимабом: из них 4 — с васкулитом Вегенера, 
1 — с узелковым полиартериитом и 5 — с некласси-
фицированным васкулитом. У всех пациентов (n = 10), 
лечившихся ритуксимабом, через 23 мес терапии зареги-
стрировано снижение оценки активности по шкале BVAS 
(Birmingham Vasculitis Activity Score) с 9 (3; 32) до 4 (3; 12) 
баллов (р = 0,028). Необходимо отметить, что на фоне 
лечения ритуксимабом удалось добиться снижения суточ-
ной дозы кортикостероидов (медиана) с 1 (0,3; 2,0) 
до 0,4 (0,18; 1) мг/кг массы тела в сутки (р = 0,008). 
За период наблюдения серьезных нежелательных явле-
ний не зарегистрировано.
Немаловажный интерес представляет другое многоцен-
тровое ретроспективное исследование эффективности 
и безопасности ритуксимаба у 64 детей с различными 
аутоиммунными заболеваниями [24]. Из них 15 детей 
было с системными васкулитами; большинство пациентов 
лечились ритуксимабом в дозе 375 мг/м2 поверхности 
тела. Полная ремиссия заболевания зарегистрирована 
у 14% детей с васкулитами, частичная — у 71%, прогрес-
сирование болезни — у 7% больных. У всех пациентов 
на фоне лечения ритуксимабом была выявлена деплеция 
В лимфоцитов. За время наблюдения статистически зна-
чимого увеличения частоты инфекционных заболеваний 
не зарегистрировано.
В приведенном ниже клиническом наблюдении мы хотим 
представить собственный опыт применения ритуксимаба 
у мальчика с ювенильным полиартериитом, резистент-
ным к терапии глюкокортикоидами и циклофосфамидом.
Больной В., 15 лет, поступил в ревматологическое отде-
ление Научного центра здоровья детей РАМН в июне 
2009 г. Из анамнеза известно, что мальчик родился 
от 1-й беременности, первых срочных родов. Масса при 
рождении составила 3700 г, рост — 54 см. В периоде 
новорожденности перенес перинатальную энцефалопа-
тию, синдром повышенной нервно-рефлекторной воз-
будимости. В дальнейшем физическое и психомоторное 
развитие соответствовало возрасту. Профилактические 
прививки проведены по графику. Перенесенные забо-
левания: частые острые респираторные инфекции (ОРИ), 
на втором году жизни — перелом левой плечевой кости, 
крапивница, ветряная оспа.
Мальчик заболел в январе 2006 г., в возрасте 12 лет, 
когда через месяц после перенесенной ОРИ появились 
боль и увеличение в объеме левого коленного сустава, 
ограничение движений из-за болевого синдрома. В тече-
ние последующих двух недель отмечались синюшность 
и отек в области правого коленного сустава, голеней, 
ягодиц, на лице; резкая боль в области голеностоп-
ных суставов. Мальчик госпитализирован в стационар 
по месту жительства. При обследовании в клиническом 
анализе крови — умеренный лейкоцитоз (до 11�109/л) 
с нейтрофильным сдвигом, увеличение СОЭ (до 60 мм/ч). 
При рентгенографии коленных суставов, грудной клетки, 
УЗИ органов брюшной полости патологии не выявле-
но. Мальчику поставлен диагноз: Ревматоидный артрит, 
суставная форма, полиартрит, высокой степени актив-
ности, узловатая эритема. Лечился антибактериальными, 
нестероидными противовоспалительными препаратами 
(НПВП), компрессами с диметилсульфоксидом (Димексид) 
на коленные суставы. Ремиссия заболевания зафикси-
рована в апреле 2006 г. В течение последующих 2 лет 
самочувствие ребенка было хорошим, обострения забо-
левания не отмечено.
Ухудшение состояния началось с сентября 2008 г., когда  
после перенесенной ангины мальчика стали беспокоить 
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боли в бедрах, при движении и пальпации левого коле-
на, отеки. Ребенок был госпитализирован в стационар 
по месту жительства. При поступлении состояние рас-
ценивалось как средней степени тяжести. На 3-и сут 
пребывания в стационаре температура тела повыси-
лась до 38°C. Левый коленный сустав резко увеличился 
в  объеме. В клиническом анализе крови — нейтрофиль-
ный лейкоцитоз до 22�109/л, 91% нейтрофилов, ускоре-
ние СОЭ (до 50 мм/ч). В иммунологическом анализе — 
резко повышенные сывороточные уровни С-реактивного 
белка — СРБ (++++), фибриногена — 6000 мг/л. На 5-й 
день госпитализации появились синюшные элементы 
в области спины, нижних и верхних конечностей, кото-
рые сопровождались зудом. Назначены вазодилатато-
ры, дезагреганты, короткий курс (4 дня) преднизолона 
в дозе 90 мг внутривенно капельно, однако самочувствие 
ребенка ухудшалось за счет отека и боли в области левой 
стопы, левого локтевого сустава, обоих голеностоп-
ных, лучезапястных, локтевых суставов, правой кисти. 
Отмечалась выраженная болезненность при пальпации 
мышц бедер. Обнаружены признаки васкулита сосудов 
кожи на ограниченном участке (тыл левой стопы, внутрен-
няя поверхность правого голеностопного сустава, левый 
локтевой сустав) с признаками преднекротических изме-
нений мягких тканей. В этот же день беспокоила боль 
в животе с тошнотой, однократной рвотой. Проведен 
курс пульс-терапии метилпреднизолоном в дозе 750 мг 
в сутки в течение 3 последовательных дней, назначен 
метотрексат внутримышечно в дозе 13–20 мг/м2 на вве-
дение. На фоне проводимого лечения самочувствие 
улучшилось, нормализовалась температура тела, купи-
ровались явления тромбангиита. Однако через 2 дня 
после окончания курса пульс-терапии у мальчика воз-
обновились подъемы температуры до фебрильных цифр, 
появилась выраженная болезненность при пальпации 
икроножных мышц, отечность подошвенных поверхно-
стей обеих стоп, боль при пальпации и опоре на стопы, 
посинение и онемение пальцев стоп. Вновь проведена 
пульс-терапия метилпреднизолоном с постепенным сни-
жением дозы и переходом на пероральный прием пред-
низолона в дозе 30 мг, продолжен прием метотрексата. 
На фоне лечения постепенно купировались все проявле-
ния заболевания, в анализах крови уменьшился лейко-
цитоз до 12,6�109/л, нормализовалась сывороточная 
концентрация СРБ и СОЭ.
С сентября по ноябрь 2008 г. постепенно отменен пред-
низолон для перорального приема. Самочувствие боль-
ного не страдало, признаков васкулита не отмечалось. 
С декабря 2008 г. по июнь 2009 г. у мальчика сохраня-
лась ремиссия заболевания на фоне терапии метотрек-
сатом в дозе 20 мг/нед.
Очередное обострение заболевания началось в июне 
2009 г., когда после перенесенной ОРИ отмечены подъем 
температуры тела до фебрильных цифр, отек и гиперемия 
кожи в области правого голеностопного сустава, боль 
при движении нижних конечностей, появление очага 
некроза в области левой ушной раковины. При осмотре 
в стационаре по месту жительства состояние расценено 
как тяжелое. Мальчик при осмотре был вялый, апатич-
ный, аппетит отсутствовал. Обращало на себя внимание 
выраженное потоотделение, бледность кожных покро-
вов; дистальные отделы конечностей были холодными 
на ощупь; акроцианоз; беспокоило чувство онемения 
в кончиках пальцев правой кисти; на разгибательной 
поверхности правой голени и бедра просматривались 
8 синюшных элементов от 0,5�0,2 до 1�2 см, болез-
ненные при пальпации; в области спины слева, в правой 
поясничной области, на передней поверхности грудной 

клетки — образования эластической консистенции, раз-
мером 6�4 и 3�2 см, резко болезненные при пальпа-
ции; 1 некротический элемент в области левой ушной 
раковины. Отмечался выраженный отек правой стопы 
и голеностопного сустава, гиперемия кожи над ним, был 
выражен болевой синдром при пальпации и движении. 
Ребенку назначена антибактериальная терапия, НПВП, 
вазодилататоры, дезагреганты. В дальнейшем состояние 
прогрессивно ухудшалось: появились боли, отек и синюш-
ность в области локтевых и лучезапястных суставов, 
болезненные элементы мелкой узловатой сыпи в области 
кончика языка, слизистой полости рта, посинение и боль 
в пальцах рук. В области старых элементов сыпи — кро-
воизлияния. Ребенок не ходил, не мог себя обслуживать 
в связи с выраженным болевым синдромом.
В связи с тяжестью состояния и некупируемой активно-
стью болезни для уточнения диагноза и лечения мальчик 
был направлен в ревматологическое отделение Научного 
центра здоровья детей РАМН.
При поступлении состояние ребенка расценивалось как 
крайне тяжелое. Мальчик был вялый, не сидел, не ходил. 
Температура тела — 38,5°С, вес — 52 кг, рост — 170 см. 
Кожные покровы бледные, выраженная мраморность; 
выявлялись болезненные элементы мелкой узловатой 
сыпи в области кончика языка, слизистой полости рта; 
синюшные, резко болезненные элементы в области ниж-
них и верхних конечностей, на спине, груди. Правый 
голеностопный сустав был отечен, кожа над ним и левым 
локтевым суставом синюшная. Отмечалась синюшность 
кожи с черным оттенком, распространявшаяся на дис-
тальные фаланги больших пальцев рук и ног, 4-й палец 
правой стопы. Ладони и стопы холодные. Выраженная 
лимфаденопатия. В легких дыхание везикулярное, хри-
пы не выслушивались. ЧД — 32 в мин. Границы отно-
сительной тупости сердца не расширены. Тоны сердца 
достаточной звучности, ритмичные. ЧСС — 92 в мин, 
АД — 110/60 мм рт. ст. Живот не увеличен, при пальпа-
ции мягкий, безболезненный. Печень из-под края ребер-
ной дуги не выступала, селезенка не пальпировалась. 
Мочеиспускание — свободное.
В клиническом анализе крови: уровень Hb — 92 г/л, 
число лейкоцитов — 25,4 �109/л, тромбоцитов — 
580�109/л, СОЭ — 65 мм/ч (см. табл.). Биохимические 
показатели крови — не изменены. В иммунологиче-
ском анализе крови: антитела к кардиолипину IgG — 
1,4 ЕД/мл (в норме — < 10 ЕД/мл), IgM — 2,3 ЕД/мл 
(в норме — < 7 ЕД/мл); антитела к двуспиральной ДНК 
не выявлены; анти ядерные и антицитоплазматиче-
ские антитела не выявлены. Сывороточная концентра-
ция IgG — 17,85 г/л, IgM — 0,8 г/л, IgА — 1,8 г/л (нор-
ма — 0,47–2,49 г/л), СРБ — 141,1 мг/л, циркулирующие 
иммунные комплексы — 980 мВ (норма — 109–352 мВ); 
ревматоидный фактор — отрицательный. Коагулограмма: 
протромбиновый индекс — 83%, международное норма-
лизованное отношение — 1,1; фибриноген — 6,56 г/л, 
активированное частичное тромбопластиновое время 
(АЧТВ) — 33,8 с (норма — 28–40 с), тромбиновое вре-
мя — 18 с (норма — 14–21 с), растворимые комплексы 
фибрин-мономеров — 280, D-димер — 0,49 (норма — 
< 0,5 мкг/мл). Клинический анализ мочи — без патоло-
гии. УЗИ брюшной полости, ЭхоКГ — без патологии.
Учитывая данные анамнеза (острое начало, лихорад-
ка, боли в мышцах и крупных суставах, абдоминаль-
ный синдром), клинической картины (боль в мышцах, 
крупных суставах, гиперестезия, ливедо, локальные 
отеки, тромбангиитический синдром) и лабораторно-
инструментального обследования, поставлен диагноз: 
Узелковый полиартериит, острое течение, перифериче-
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ская форма. Тромбангиитический синдром — предне-
кротические изменения в области обоих бедер, левого 
плеча, правого голеностопного сустава, больших паль-
цев рук и ног, 4-го пальца правой стопы, подошвенной 
поверхности левой стопы. Ливедо.
Учитывая тяжесть состояния, тромбангиитический син-
дром, развитие преднекротических изменений мяг-
ких тканей, мальчику проводилась инфузионная тера-
пия, включавшая пульс-терапию метилпреднизолоном 
в дозе 10 мг/кг с постепенной отменой в течение 
5 последовательных дней, инфузии алпростадила, акто-
вегина, пен токсифиллина, никотиновой кислоты, глюко-
зо-прокаиновой смеси; инъекции препаратов низкомо-
лекулярного гепарина. Помимо инфузионной терапии 
мальчик получал преднизолон из расчета 1 мг/кг в сутки 
(50 мг), дипиридамол, препараты кальция, гепатопро-
текторы. В качестве базисной терапии назначен азатио-
прин 1,5 мг/кг в сутки (75 мг/сут).
На фоне проводимой терапии отмечалась положительная 
динамика: купировались лихорадка, проявления тром-
бангиитического синдрома, болевой синдром, нормали-
зовались лабораторные показатели активности болезни. 
Мальчик стал активен, начал ходить, появился аппетит. 
В конце июля 2009 г. ребенок выписан домой в удовлет-
ворительном состоянии под наблюдение ревматолога 
по месту жительства. Доза преднизолона постепенно 
снижена до 20 мг в сутки. На фоне снижения дозы глю-
кокортикоидов у мальчика появились боли в области 
голеностопных суставов, преднекротические изменения 
на бедрах, плечах, пальцах рук и ног.
В связи с обострением заболевания в январе 2010 г. 
ребенок был повторно госпитализирован в ревматологи-
ческое отделение НЦЗД РАМН.
При поступлении состояние расценивалось как тяжелое. 
Отмечались преднекротические изменения кожи в обла-
сти локтевых и голеностопных суставов, бедер, плеч, 
концевых фаланг пальцев рук и ног (рис. 1–3); микро-
лимфаденопатия. Функциональные нарушения со сто-
роны легких не определялись. При аускультации тоны 
сердца были достаточной звучности, ритмичные. ЧД — 
26 в мин. ЧСС — 88 в мин, АД — 110/55 мм рт. ст. Живот 
не увеличен, при пальпации мягкий, безболезненный. 
Печень у края реберной дуги, селезенка не увеличена. 
Мочеиспускание свободное.
При обследовании в клиническом анализе крови: уро-
вень Hb — 100 г/л, число лейкоцитов — 30,1�109/л, 
тромбоцитов — 531�109/л, СОЭ — 50 мм/ч (см. табл.). 
Биохимические показатели крови — не изменены. 

В иммунологическом анализе крови: антитела к кар-
диолипину и двуспиральной ДНК не выявлены; анти-
ядерные и антицитоплазматические антитела не выяв-
лены. Сывороточная концентрация IgG — 17,9 г/л, 
IgM — 0,9 г/л, IgА — 1,8 г/л, СРБ — 156,1 мг/л, циркули-
рующие иммунные комплексы — 810 мВ, ревматоидный 
фактор — отрицательный. Коагулограмма: протромбино-
вый индекс — 93%, международное нормализованное 
отношение — 1,0, фибриноген — 5,89 г/л, АЧТВ — 30,4 с, 
тромбиновое время — 17 с, растворимые комплексы 
фибрин-мономеров — 280, D-димер — 0,22 . Клинический 
анализ мочи — без патологии. УЗИ брюшной полости, 
ЭхоКГ — без патологии.
Учитывая тяжесть состояния, тромбангиитический син-
дром, развитие преднекротических изменений в обла-
сти голеностопных суставов, пальцев рук и ног, а также 
недостаточную эффективность проводимой сосудистой 
и иммуносупрессивной терапии, проведено 3 сеанса 
плазмафереза, синхронизированных с пульс-терапией 
метилпреднизолоном (через день по 1000/500 мг 
метилпреднизолона с последующим постепенным 
сни жением дозы и полной отменой). С целью купиро-
вания активности болезни мальчику начата терапия 
циклофосфамидом из расчета 15 мг/кг массы тела 
на введение. На фоне проводимого лечения состояние 
мальчика улучшилось, уменьшился болевой синдром, 
явления тромбангиита. Однако через 2 нед после сеан-
сов плазмафереза и инфузии циклофосфамида на фоне 
острой герпетической инфекции у ребенка усилились 
явления тромбангиита, увеличились преднекротиче-
ские изменения на подошвенной стороне левой стопы, 
4-м пальце правой стопы.
Учитывая неэффективность терапии глюкокортикоидами, 
циклофосфамидом в сочетании с сеансами  плазмафереза, 
азатиоприном, а также высокую эффективность ритук-
симаба у взрослых и детей, больных васкулитами, было 
принято решение о проведении ребенку анти-В клеточной 
терапии препаратом ритуксимаб (Мабтера, Ф. Хоффманн-
Ля Рош Лтд., Швейцария) в дозе 375 мг/м2 поверхности 
тела на введение в неделю по схеме 0–1–2–3 нед после 
окончания противовирусной терапии. Препарат предва-
рительно разводили в инфузионном флаконе стерильным, 
апирогенным, 0,9% водным раствором натрия хлорида 
до концентрации 2,5 мг/мл; вводили капельно с началь-
ной скоростью инфузии при первом введении 50 мг/ч 
с постепенным ее увеличением на 50 мг/ч каждые 
30 мин (максимальная скорость 400 мг/ч). Назначение 
препарата было одобрено локальным этическим коми-

Показатель Норма
Июнь 2009 г., 

при поступлении

Январь 2010 г., 
до терапии 

ритуксимабом

Через 4 нед 
после 1 инфузии 

ритуксимаба

Через 24 нед 
после 1 инфузии 

ритуксимаба

СОЭ, мм/ч 5–15 65 50 14 5

Гемоглобин, г/л 115–140 92 100 114 133

Эритроциты, �1012 /л 3,9–5,3 3,75 3,81 4,0 5,79

Лейкоциты, �109/л 5,8–9,8 25,4 30,1 12,1 7,93

Тромбоциты, �109/л 150–450 580 531 467 250

СРБ, мг/л < 5 141,1 156,1 1,8 1,0

IgG, г/л 7,1–17,1 17,9 17,9 10,1 8,6

IgM, г/л 0,15–1,88 0,8 0,8 0,7 0,42

Фибриноген, г/л 2,0–4,0 6,56 5,89 3,84 3,7

Таблица. Динамика показателей активности болезни у больного на фоне терапии ритуксимабом
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тетом Научного центра здоровья детей РАМН. Родители 
мальчика и ребенок подписали информированное согла-
сие на применение препарата.
Во время первой инфузии препарата на коже рук и ног 
пациента отмечалось появление пятнистой зудящей 
сыпи. Реакция купирована после внутривенного вве-
дения метилпреднизолона в дозе 5 мг/кг массы тела, 
после возобновления инфузии реакции не наблюда-
лись. Перед последующими инфузиями ритуксимаба про-
водилось внутривенное введение метилпреднизолона 
в дозе 350 мг. В дальнейшем побочных реакций на вве-
дение препарата не было. Кроме того, больному прово-
дились инфузии алпростадила, актовегина, пентокси-
филлина, нико тиновой кислоты, глюкозо-прокаиновой 
смеси, инъек ции препаратов низкомолекулярного 
гепарина.

Рис. 2. Отек и преднекрозы кожи локтевых областей у пациента, 
развившиеся при обострении заболевания

Рис. 3. Отек, цианоз и гипотермия концевых фаланг пальцев 
у пациента, развившиеся при обострении заболевания

Рис. 1. Яркое древовидное ливедо, отек и преднекрозы 
кожи области стоп у пациента, развившиеся при обострении 
заболевания
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Анализ темпов развития эффекта ритуксимаба показал, 
что к 4-й неделе после первого введения мальчик стал 
более активным, купировались симптомы интоксикации 
и болевой синдром, значительно уменьшились явления 
васкулита (рис. 4–6). Снизились лабораторные показа-
тели активности заболевания (см. табл.). Биохимические 
показатели крови — не изменены. На момент выписки 
из отделения состояние мальчика расценено как удо-
влетворительное, постепенно купировались все про-
явления заболевания. Дома состояние ребенка так-
же оставалось стабильным, обострений заболевания 
не было. Мальчик продолжал лечиться азатиоприном 
в дозе 1,5 мг/кг массы тела в сутки и преднизолоном. 

Доза преднизолона постепенно снижена до 12,5 мг 
(0,25 мг/кг в сутки).
Через 24 нед мальчик снова поступила в клинику с целью 
проведения контрольного обследования и повторного 
курса терапии ритуксимабом. За время пребывания дома 
ребенок однократно перенес ОРИ, обострения заболева-
ния не было. За 24 нед наблюдения мальчик прибавил 
в массе на 2 кг и вырос на 6 см.
При поступлении состояние было расценено как удовлет-
ворительное. Мальчик был активен, чувствовал себя хоро-
шо. При обследовании патологии со стороны кожи, сосу-
дов и внутренних органов не выявлено. Лабораторные 
показатели активности болезни были в пределах нор-
мальных значений (см. табл.). Для поддержания ремис-
сии заболевания пациенту проведен второй курс лечения 
ритуксимабом в дозе 375 мг/м2 поверхности тела на вве-
дение по схеме 0–2 нед. Перед введением препарата 
инфузия глюкокортикоидов не проводилась. Реакций 
на введение не отмечалось. Состояние при выписке 
оценивалось как удовлетворительное. За время после-
дующего наблюдения (52 нед) у мальчика сохранялась 
ремиссия заболевания, нежелательных явлений на фоне 
терапии не отмечалось.
На фоне лечения ритуксимабом отмечалось деплеция 
В клеток. До начала терапии доля CD19+ В лимфо-
цитов в крови составляла 8% общего числа лимфо-
цитов, CD20+ — 18% (норма — 6–23%, по данным 
клинико-гематологической лаборатории НЦЗД РАМН). 
Через 4 нед после первой инфузии ритуксимаба отме-
чена практически полная элиминации данных попу-

Рис. 5. На фоне терапии ритуксимабом преднекрозы локтевых 
областей исчезли

Рис. 4. На фоне терапии ритуксимабом яркое древовидное 
ливедо, отек и преднекрозы кожи области правой стопы 
пациента исчезли

Рис. 6. На фоне терапии ритуксимабом отек и цианоз концевых 
фаланг пальцев кистей купированы



199

В
О

П
Р

О
С

Ы
 С

О
В

Р
Е

М
Е

Н
Н

О
Й

 П
Е

Д
И

А
ТР

И
И

 /
2

0
1

1
/ 

ТО
М

 1
0

/ 
№

 2



200

К
л

и
н

и
че

ск
о

е
 н

а
б

л
ю

д
е

н
и

е

ляций В лимфоцитов из периферического кровотока 
(единичные клетки). Ко второму курсу введения пре-
парата (через 24 нед после первого введения) содер-
жание CD19+ и CD20+ лимфоцитов крови повысилось 
до 4 и 6%, соответственно.

Заключение 
Анализ представленного клинического случая демонстри-
рует очень тяжелое рецидивирующее течение ювенильно-
го полиартрита, характеризующееся тромбангиитическим 
синдромом, резистентностью к терапии глюкокортикои-
дами и циклофосфамидом. В свою очередь, решение 
начать терапию генно-инженерными химерными моно-
клональными антителами к CD20 на В лимфоцитах 
было оправданным. Лечение ритуксимабом купирова-
ло тромбангиитический синдром, обеспечило снижение 
и нормализацию лабораторных показателей активно-
сти, способствовало преодолению гормонозависимости 
и гормонорезистентности. Одним из самых значитель-

ных эффектов ритуксимаба стала возможность сниже-
ния дозы глюкокортикоидов для перорального приема. 
У мальчика исчезли все признаки экзогенного гипер-
кортицизма, которые развились на фоне внутривенного 
и перорального приема глюкокортикоидов, а также воз-
обновился процесс роста. Минимальные нежелатель-
ные явления на введение препарата наблюдались лишь 
при первой инфузии. Последующие инфузии проведены 
без осложнений. Анализ данного клинического случая 
свидетельствует о высокой эффективности, достаточ-
ной безопасности химерных анти-CD20 моноклональных 
антител — ритуксимаба при лечении узелкового поли-
артериита. Препарат индуцировал развитие ремиссии 
у тяжелого больного узелковым полиартериитом, резис-
тентного к терапии глюкокортикоидами и цитостатиками. 
Таким образом, ритуксимаб может быть препаратом 
выбора у детей с узелковым полиартериитом в случае 
неэффективности стандартной терапии иммунодепрес-
сантами и глюкокортикоидами.
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