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Цель исследования: проанализировать безопасность ритуксимаба (РТМ) у детей с ревматическими заболева-

ниями.

Материалы и методы. В ретроспективное исследование включен 81 пациент детского возраста с подтвер-

жденным диагнозом иммуновоспалительного ревматического заболевания. Проанализированы данные 

по безопасности применения РТМ для всех пациентов, получивших по крайней мере одну инфузию препа-

рата. Всем пациентам проводилось стандартное обследование в соответствии с диагнозом до назначения 

терапии РТМ. Доза РТМ на введение определялась из расчета 375 мг/м 2 площади поверхности тела; препа-

рат вводился один раз в неделю в течение от 1 до 4 последовательных недель в зависимости от количества 

лимфоцитов CD19, определяемого после инфузии, и переносимости терапии.

Результаты. Среди пациентов, включенных в исследование, 38 (46,9%) имели системную красную волчанку 

(СКВ), 16 (19,75%) – ювенильный идиопатический артрит, полиартикулярный вариант (из них 14 (87,5%) 

имели РФ-позитивный вариант ЮИА), 9 (11,1%) – ЮИА с системным началом (сЮИА), 6 (7,4%) – систем-

ную склеродермию (ССД), 5 (6,2%) – первичный синдром Шегрена (СШ), 2 (2,5%) – ювенильный дермато-

миозит (ЮДМ), 4 (4,9%) – смешанное заболевание соединительной ткани (СЗСТ), 1 (1,25%) – ливедоидную 

васкулопатию. 53 (65,4%) пациентам было проведено более одного курса терапии РТМ, максимальное коли-

чество курсов – 10.

Нежелательные реакции (НР) легкой и средней степени тяжести были зарегистрированы у 23 (28,4%) паци-

ентов, включая инфекции верхних дыхательных путей – у 7 (8,6%), инфекции мочевыводящих путей – у 2 

(2,5%), легкие инфузионные реакции, которые не требовали прекращения терапии, – у 2 (2,5%), клинически 

незначимые нейтропении (I–II степени) – у 4 (4,9%), снижение уровня IgG – у 14 (17,5%) пациентов (меди-

ана – 5,5 [4,0; 6,9] г/л). У 2 пациенток с сЮИА была зафиксирована стойкая гипогаммаглобулинемия 

на протяжении 3 и 5 лет соответственно после последней инфузии РТМ. Частота развития инфекций 

у пациентов с низким уровнем IgG составила 35,7%, у пациентов с нейтропенией инфекционных осложне-

ний не зарегистрировано. Серьезные НР имели место у 16 (19,7%) пациентов: сепсис – у 4 (4,9%), пневмо-

ния – у 3 (3,7%), herpes zoster – у 1 (1,2%), серьезные инфузионные реакции – у 2 (2,5%), серьезные постин-

фузионные реакции в течение 3–10 дней – у 4 (4,9%) (у 3 (3,7%) пациентов – синдром активации макрофа-

гов (САМ), у 1 (1,2%) – геморрагический васкулит). Летальный исход зафиксирован у 2 пациенток с СКВ, 

течение которой осложнилось САМ до начала терапии ритуксимабом, в связи с неэффективностью терапии. 

В целом различные НР были зарегистрированы у 55,6% пациентов с сЮИА, у 52,6% пациентов с СКВ, у 50% 

пациентов с ССД и ЮДМ и у 80% пациентов с первичным СШ. Прекращение терапии из-за серьезных НР 

наблюдалось у 15 (18,5%) пациентов.

Заключение. Полученные данные свидетельствуют о высокой эффективности терапии РТМ при приемлемом 

профиле безопасности у детей с ревматическими заболеваниями. Применение РТМ требует тщательного 

мониторинга терапии, прежде всего с учетом риска инфекций, несмотря на то, что в данном исследовании 

частота инфекционных осложнений была низкой. Снижение уровня IgG наблюдалось у небольшой части 

пациентов и не коррелировало с частотой инфекций.
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RITUXIMAB FOR RHEUMATIC DISEASES IN CHILDREN: 
RESULTS OF A RETROSPECTIVE STUDY OF THE SAFETY OF THERAPY

Maria I. Kaleda, Irina P. Nikishina, Ekaterina V. Nikolaeva, Anna N. Shapovalenko, Evgeny S. Fedorov, 
Tamari N. Pachkoria

Objective: to analyze the safety of rituximab (RTM) in children with various rheumatic diseases.

Materials and methods. The retrospective study included 81 pediatric patients with a confirmed diagnosis of rheumatic 

disease. Data on the safety of RTM were analyzed for all patients who received at least one infusion of the drug. 

All patients underwent a standard clinical, laboratory and instrumental examination in accordance with the verified 

diagnosis before the appointment of RTM therapy. The dose of RTM for administration was calculated based 

on 375 mg/m2 of body surface area, the drug was administered once a week for 1 to 4 consecutive weeks, depending 

on the number of CD19 lymphocytes determined after the infusion, and the tolerability of therapy.

Results. Among the patients included in the study, 38 (46.9%) were with systemic lupus erythematosus (SLE), 

16 (19.75%) – with juvenile idiopathic arthritis (JIA), polyarticular variant (14 (87,5%) of them – RF-positive), 

9 (11,1%) – with juvenile idiopathic arthritis with systemic onset (sJIA), 6 (7.4%) – with systemic sclerosus (SSc), 
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5 (6.2%) – with primary Sjogren’s syndrome, 2 (2.5%) – with juvenile dermatomyositis, 4 (4.9%) – with mixed connective tissue disease, and 1 – 

with livedoid vasculopathy. 53 (65.4%) patients underwent more than one course of RTM therapy, with a maximum of 10 courses. The total number 

of infusions was 198. The median time between each course was 182 [156–315] days. RTM was effective in 67 (95%) patients, ineffective in 2 (2.5%) 

patients with sJIA, 2 (2.5%) patients with SLE and macrophage activation syndrome (MAS).

Adverse reactions (AE) of mild to moderate severity were reported in 23 (28.4%) patients, including upper respiratory tract infections – in 7 (8.6%), 

urinary tract infections – in 2 (2.5%), mild infusion reactions that did not require discontinuation of therapy – in 2 (2.5%), clinically insignificant 

neutropenia (I–II degree) – in 4 (4.9%), a decrease in IgG levels – in 14 (17.5%) patients (median – 5.5 [4.0; 6.9] g/l). Two patients with sJIA had 

persistent hypogammaglobulinemia for 3 and 5 years after the last RTM infusion, respectively. The incidence of infections in patients with low IgG levels 

was 35.7%, and no cases were registered in patients with neutropenia. Serious AE was reported in 16 (19.7%) patients: sepsis – in 4 (4.9%), pneumonia – 

in 3 (3.7%), herpes zoster – in 1 (1.2%), serious infusion reactions – in 2 (2.5%), serious postinfusion reactions within 3–10 days – in 4 (4.9%) 

(in 3 patients (3.7%) – MAS, in 1 (1.2%) – hemorrhagic vasculitis); death was registered in 2 cases of SLE and MAS (therapy of RTM was inefficient). 

In general, various AE were reported in 55.6% of patients with sJIA, 52.6% of patients with SLE, 50% of patients with SSc and juvenile dermatomyositis, 

and 80% of patients with primary Sjogren’s syndrome. Discontinuation of therapy due to serious AE was observed in 15 (18.5%) patients.

Conclusion. Our study demonstrated that RTM therapy is highly effective with an acceptable safety profile in children with rheumatic diseases. 

The safety data obtained indicate the need for careful monitoring of therapy, primarily taking into account the risk of infection, despite the fact that 

in this study the frequency of infectious complications was not high. A decrease in IgG level was observed in a small proportion of patients and did 

not correlate with the incidence of infections. 
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В соответствии с данными современных исследова-

ний патогенез иммуновоспалительных ревматических забо-

леваний (ИВРЗ) связан с нарушением В-клеточной имму-

нологической толерантности к собственным антигенам [1, 

2]. Поэтому В-клетки представляются перспективной «ми-

шенью» для терапии генно-инженерными биологическими 

препаратами (ГИБП) при широком круге ИВРЗ [1, 3].

Большинство исследований, посвященных практиче-

ским аспектам анти-В-клеточной терапии, связаны с изуче-

нием эффективности и безопасности препарата ритуксимаб 

(РТМ), моноклонального химерного антитела к антигену 

CD20 [1, 3]. Хороший клинический эффект терапии РТМ 

у больных c ИВРЗ обусловлен быстрой и длительной депле-

цией В-клеток в периферической крови, что коррелирует 

со значительным снижением активности заболевания, на-

чиная с ранних сроков после начала терапии [1, 2, 3].

РТМ официально зарегистрирован для лечения 

у взрослых пациентов ревматоидного артрита (РА), АНЦА-

ассоциированных системных васкулитов (гранулематоза 

с полиангиитом и микроскопического полиангиита), вуль-

гарной пузырчатки и используется по незарегистрирован-

ным показаниям («off -label») для лечения широкого круга 

ИВРЗ, включая системную красную волчанку (СКВ), си-

стемную склеродермию (ССД), синдром Шегрена (СШ), 

дермато/полимиозит (ДМ/ПМ), криоглобулинемический 

васкулит [3]. Однако РТМ существенно реже использу-

ется у детей и подростков в связи с серьезными ограни-

чениями в педиатрической ревматологии по назначению 

препаратов, имеющих статус «off -label». В настоящее вре-

мя этот препарат одобрен только FDA (The U. S. Food and 

Drug Administration, Управление по санитарному над-

зору за качеством пищевых продуктов и медикаментов 

США) при гранулематозе с полиангиитом и микроско-

пическом полиангиите у детей в возрасте от 2 лет и стар-

ше [4]. В то же время имеются многочисленные данные, 

свидетельствующие об успешном применении РТМ в пе-

диатрической ревматологии для лечения ИВРЗ и дру-

гих аутоиммунных заболеваний [5–7]. РТМ включен 

в Международные рекомендации по диагностике, монито-

рингу и терапии СКВ с ювенильным началом [8], отечест-

венные клинические рекомендации по лечению СКВ у де-

тей [9], а также в клинические рекомендации по лечению 

ЮИА, серопозитивного по РФ [10], ЮИА с системным 

началом (сЮИА) [11]. В рекомендациях ACR (American 

College of Rheumatology, Американская коллегия ревма-

тологов) по терапии отдельных субтипов ЮИА подчерки-

вается необходимость обсуждения возможности раннего 

назначения РТМ как перспективного подхода к терапии 

серопозитивного ЮИА [12]. Нам представляется целесо-

образным проанализировать безопасность РТМ у детей 

с различными ИВРЗ.

Материал и  методы

В ретроспективное исследование включен 81 паци-

ент детского возраста с подтвержденным диагнозом ИВРЗ. 

РТМ назначался при недостаточной эффективности те-

рапии базисными противовоспалительными препаратами 

(БПВП) или в тех случаях, когда изначально имелись фак-

торы неблагоприятного прогноза за счет высокой активно-

сти заболевания. Были проанализированы данные по без-

опасности применения РТМ для всех пациентов, которые 

получили по крайней мере одну инфузию препарата. Всем 

пациентам проводилось стандартные клиническое и ла-

бораторно-инструментальное обследования в соответст-

вии с верифицированным диагнозом до назначения тера-

пии РТМ. Доза РТМ на введение определялась из расчета 

375 мг/м2 площади поверхности тела; препарат вводился 

один раз в неделю в течение от 1 до 4 последовательных 

недель в зависимости от количества лимфоцитов CD19, 

определяемого после инфузии, и переносимости терапии. 

Родители пациентов подписывали информированное со-

гласие на применение РТМ в связи со статусом препарата 

«off -label», согласие на использование персональных дан-

ных. Проведение исследования было одобрено локальным 

этическим комитетом ФГБНУ НИИР им. В. А. Насоновой.

Результаты

Среди пациентов, включенных в исследование, 38 

(46,9%) имели СКВ, 16 (19,75%) – ЮИА, полиартикуляр-

ный вариант (из них 14 (87,5%) имели РФ-позитивный 

вариант ЮИА), 9 (11,1%) – сЮИА, 6 (7,4%) – ССД, 5 

(6,2%) – первичный СШ, 2 (2,5%) – ювенильный дерма-

томиозит (ЮДМ), 4 (4,9%) – смешанное заболевание со-

единительной ткани (СЗСТ), 1 (1,25%) – ливедоидную 
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васкулопатию. Большинство пациентов были девочки – 69 

(85,2%). Медиана возраста начала заболевания составляла 

11,6 [7,9; 14,3] года, медиана возраста начала терапии – 15,2 

[12,5; 16,85] года, медиана длительности заболевания – 2,8 

[1,0; 4,6] года. 95% пациентов имели предшествующий 

опыт применения глюкокортикоидов (ГК), в том числе 

58% – в высоких дозах и внутривенно. Все пациенты по-

лучали синтетические БПВП, в том числе 57,7% – более 

одного препарата: 53,5% пациентов получали метотрексат, 

45,1% – гидроксихлорохин, 22,5% – микофенолата мофе-

тил, 21% – азатиоприн, 19,7% – циклофосфан, 9,8% – ци-

клоспорин А, 4,2% – лефлуномид. 23,9% пациентов имели 

опыт предшествующей терапии другими ГИБП (пациенты 

с полиартикулярным вариантом ЮИА и с сЮИА) с разви-

тием вторичной неэффективности/непереносимости тера-

пии либо с СШ при полиартикулярном ЮИА, что потре-

бовало отмены терапии ингибиторами фактора некроза 

опухоли α (ФНО-α). 53 (65,4%) пациентам было выполне-

но более одного курса терапии РТМ, максимальное коли-

чество курсов – 10. Общее количество инфузий составило 

198. Медиана длительности интервала между каждым кур-

сом РТМ составляла 182 [156–315] дня. РТМ был эффек-

тивен у 67 (95%) пациентов, неэффективен – у 2 (2,5%) па-

циенток с сЮИА и 2 (2,5%) пациенток с СКВ и синдромом 

активации макрофагов (САМ).

Нежелательные реакции (НР) были зарегистриро-

ваны у 23 (28,4%) пациентов (рис. 1), включая инфекции 

верхних дыхательных путей – у 7 (8,6%), инфекции моче-

выводящих путей – у 2 (2,5%), легкие инфузионные ре-

акции, которые не требовали прекращения терапии, – у 2 

(2,5%), клинически незначимые нейтропении (I–II сте-

пени) – у 4 (4,9%), снижение уровня IgG – у 14 (17,5%) 

пациентов (медиана – 5,5 [4,0; 6,9] г/л). У 2 пациенток 

с сЮИА была зафиксирована стойкая гипогаммаглобули-

немия на протяжении 3 и 5 лет соответственно после по-

следней инфузии РТМ. Повышенная относительно по-

пуляционных сезонных показателей частота развития 

инфекций у пациентов с низким уровнем IgG составила 

35,7%, у пациентов с нейтропенией инфекционных ослож-

нений не зарегистрировано. Серьезные НР были выявле-

ны в общей сложности у 16 (19,7%) пациентов: сепсис – у 4 

(4,9%), пневмония – у 3 (3,7%), herpes zoster – у 1 (1,2%), 

серьезные инфузионные реакции – у 2 (2,5%), серьезные 

постинфузионные реакции – у 4 (4,9%) (у 3 (3,7%) паци-

ентов – САМ, у 1 (1,2%) – геморрагический васкулит). 

Постинфузионные реакции фиксировались на сроках 

от 2 до 10 дней после введения РТМ, во всех случаях в ка-

честве первого признака наблюдались обширные пораже-

ния кожных покровов с быстрым положительным ответом 

на внутривенное введение ГК (рис. 2, 3). Летальный ис-

ход зафиксирован у 2 пациенток с СКВ, течение которой 

осложнилось САМ до начала терапии РТМ, через 8 и 10 не-

дель после введения РТМ, назначение которого оказалось 

неэффективным. В целом различные НР были зарегистри-

рованы у 55,6% пациентов с сЮИА, у 52,6% пациентов 

с СКВ, у 50% пациентов с ССД и ЮДМ и у 80% пациентов 

с первичным СШ. Прекращение терапии из-за серьезных 

НР наблюдалось у 15 (18,5%) пациентов.

Обсуждение

В настоящее время накоплен большой позитивный 

опыт по применению РТМ у детей с ИВРЗ при рефрактер-

ности к стандартной терапии [13, 14, 15], в первую очередь 

при СКВ [16–20], в том числе в России [21–24]. В нашем 

исследовании терапия РТМ дала отчетливый положи-

тельный результат у 95% пациентов. Введение препарата 

осуществлялось из расчета 375 мг/м2 площади поверхно-

сти тела на инфузию, еженедельно, от 1 до 4 инфузий по-

следовательно на курс (данная схема продемонстрировала 

свою эффективность в ряде исследований [14, 23, 24]) либо 

с интервалом в 2 недели [17], что не оказывало негативного 

эффекта на ее результат.

Данные по безопасности РТМ у детей с ИВРЗ про-

тиворечивы (табл. 1). Наиболее распространенными НР 

у детей были легкие инфузионные реакции и инфекции 

[14–20, 23], что соответствует частоте этих осложнений 

у взрослых [3, 25, 26, 27].

В исследовании A. Tambralli и соавт. [14] заре-

гистрировано небольшое число инфузионных реак-

ций (5,6% от общего числа инфузий), которое в боль-

шинстве случаев не препятствовало проведению 

последующих введений РТМ с развитием повторных 

эпизодов инфузионной реакции при хорошей эффек-

тивности терапии. O. Nwobi и соавт. [20], которые изуча-

ли применение РТМ у 51 пациента с люпус-нефритом, 
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Рис. 1. Структура нежелательных реакций в исследуемой группе пациентов
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А     Б  
Рис. 2. Поражение кожи в рамках САМ, развившегося у пациента 9 лет с диагнозом СКВ 
на 8-е сутки после инфузии РТМ (5-й курс, 1-я инфузия).
А. высыпания в области лица, Б – высыпания на спине

Рис. 3. Поражение кожи в рамках геморра-
гического кожного васкулита у пациентки 
17 лет с диагнозом первичный СШ, раз-
вившегося на 2-е сутки после инфузии 
РТМ (2-й курс, 1-я инфузия)

Таблица 1. Частота нежелательных реакций на фоне терапии ритуксимабом у детей с ИВРЗ

Нежелательная реакция % пациентов Авторы публикации

Инфузионные реакции

Не зафиксировано

Не зафиксировано

17,3%*

15,4%

6%

50%

Не зафиксировано

63%

40%

El-Hallak и соавт. [5]

Tzaribachev и соавт [13]

Tambralli и соавт [14]

Ale’ed и соавт. [17]

Watson и соавт. [19]

Nwobi и соавт. [20]

Алексеева и соавт. [21]

Костик и соавт. [22]

Legeay соавт. [27]

Серьезные инфекции

30%

19,2%

7,7%

6,7%

7,3%

18%

78%

22%

El-Hallak и соавт. [5]

Tambralli и соавт. [14]

Ale’ed A и соавт. [17]

Nwobi и соавт. [20]

Алексеева и соавт. [21]

Willems и соавт. [28]

Kavcic и соавт. [29]

Taxter и соавт. [30]

Гипогаммаглобулинемия

40%

12,5%

2%

66,7%

Tzaribachev и соавт. [13]

Tambralli и соавт. [14]

Watson L и соавт. [19]

Алексеева и соавт. [21]

Цитопении

2,9%**

41,7%

45,5%

Tambralli и соавт [14]

Алексеева и соавт. [21]

Willems и соавт. [28]
Примечание: * – 5,6% от общего числа инфузий; ** – зафиксированы только фебрильные нейтропении
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отмечают легкие инфузионные реакции (тошнота, кож-

ный зуд, общее недомогание) примерно у половины па-

циентов, что потребовало снижения скорости введения 

препарата и выполнения дополнительной премедика-

ции ГК [20]. М. М. Костик и соавт. [22] обращают внима-

ние на частое развитие инфузионных реакций на 1–2-е 

введение РТМ, которые не потребовали, тем не менее, от-

мены терапии. По данным С. Legeay и соавт. [27], в боль-

шинстве наблюдений инфузионные реакции были легкой 

степени (т. е. не требовали прерывания инфузии более 

чем на 1 час), и наличие реакции на первое введение РТМ 

не было предиктором повышенного риска повторных ре-

акций. Риск НР не коррелировал с введенной дозой, но ас-

социировался с более высокими значениями абсолютного 

числа лимфоцитов, как это было ранее продемонстриро-

вано у взрослых пациентов с лимфопролиферативными 

заболеваниями [31]. Полагают, что медленная скорость 

введения с последующим прогрессирующим увеличени-

ем скорости инфузии может предотвратить эту НР [27], 

хотя сравнительные исследования по безопасности инфу-

зий РТМ в зависимости от скорости введения не выявили 

нарастания частоты инфузионных реакций при большей 

скорости введения [32]. Среди наших пациентов частота 

инфузионных реакций была невелика – суммарно 5,0%, 

включая 2 легкие инфузионные реакции и 2 серьезные, 

потребовавшие отмены терапии. У всех наших пациентов 

использовалась методика медленного введения РТМ.

Другой группой распространенных НР, зафиксиро-

ванных по данным анализируемой литературы, являются 

инфекции. Педиатрические данные о связи терапии РТМ 

с повышенным риском серьезных инфекций в основном 

ограничиваются сообщениями о случаях и небольших 

сериях наблюдений [5, 20, 21, 28]. Однако следует под-

черкнуть, что все случаи серьезных инфекций связаны 

с прогностически неблагоприятным течением основного 

заболевания, требующим поликомпонентной иммуносу-

прессивной терапии. В исследовании М. Kavcic и соавт. 

[29] отмечена низкая частота инфекционных осложне-

ний у пациентов с ИВРЗ по сравнению с другими забо-

леваниями с преобладанием бактериальных инфекций – 

7,3% (4,7% – генерализованная бактериальная инфекция, 

1,1% – herpes simplex, 0,4% – цитомегаловирусная инфек-

ция, 1,1% – кандидомикоз). По данным A. Taxter и соавт. 

[30], предшествующее применение циклофосфана не вли-

яло на риск развития инфекции. Частота серьезных инфек-

ций при ИВРЗ у детей, по данным A. Tambralli и соавт. [14], 

составила 86,9/1000 пациенто-лет, для пациентов с СКВ – 

90,8/1000 пациенто-лет, что было сопоставимо с предыду-

щими исследованиями у детей с СКВ, получавшими ци-

клофосфан. В исследовании Е. И. Алексеевой и соавт. 

[21] все пациенты получали терапию ко-тримоксазолом 

для профилактики пневмоцистной пневмонии.

Другой проблемой, связанной с применением РТМ, 

является развитие гипогаммаглобулинемии и цитопений. 

В исследовании по применению РТМ у взрослых пациентов 

нейтропении фиксировались редко (11 из 103 пациентов 

с АНЦА-ассоциированными васкулитами, 5 из 167 пациен-

тов с СКВ); данные по развитию гипогаммаглобулинемии 

отсутствуют [3]. М. Willems и соавт. [28] отметили развитие 

цитопении у 5 из 11 пациенток с СКВ, получавших РТМ, 

в том числе сочетания тромбоцитопении и лимфопении 

(у 3 пациентов) и тромбоцитопении и нейтропении (у 2 па-

циентов). В исследовании А. Tambralli и соавт. [14] выяв-

лены 3 случая (на 104 пациента) фебрильной нейтропении, 

развившейся отсроченно – через 3, 5 и 8 месяцев после ин-

фузии РТМ. По данным L. Watson и соавт. [19], среди па-

циентов с ювенильным дебютом СКВ только 2% нужда-

лись в инфузии внутривенного иммуноглобулина (ВВИГ) 

в связи с развитием гипогаммаглобулинемии. По данным 

А. Taxter и соавт. [30], только очень значительная гипогам-

маглобулинемия (снижение уровня IgG ниже 400 мг/дл) ас-

социировалась с повышенным риском присоединения ин-

фекции. В целом частота гипогаммаглобулинемии среди 

наблюдавшихся нами пациентов составила 17,5%. Во всех 

случаях пациенты получали инфузии ВВИГ, что, вероят-

но, повлияло на отсутствие связи гипогаммаглобулинемии 

с частотой инфекционных осложнений. Имеются данные 

о том, что комбинация ВВИГ и РТМ не повышает частоты 

НР, способствует более долгосрочному позитивному ответу 

на терапию, в том числе у пациентов детского возраста [28].

В нашем исследовании были зарегистрированы си-

стемные серьезные постинфузионные реакции в течение 

3–10 дней у 4 пациентов, у 3 из которых развился САМ 

(2 пациента с диагнозом СКВ, 1 – с первичным СШ), 

у 1 пациентки с первичным СШ – геморрагический ва-

скулит. В исследовании М. М. Костика и соавт. [22] за-

фиксирован единственный случай развития САМ на 3-й 

день после первой инфузии РТМ. Обнаруженное в ряде 

исследований развитие цитопении и фебрильной нейтро-

пении требует более детального анализа в плане вероятно-

го САМ у этих пациентов [14, 28]. В нашем исследовании 

зафиксированы 2 летальных исхода у пациенток с СКВ, 

осложнившейся САМ до начала терапии РТМ. С уче-

том тяжести течения основного заболевания мы полагаем 

отсутствие связи летального исхода непосредственно с вве-

дением РТМ.

В целом наше исследование продемонстрировало на-

личие НР приблизительно в половине всех наблюдений 

за исключением первичного СШ (80% пациентов с НР), 

что несколько отличается от данных, полученных у взро-

слых пациентов [3].

Таким образом, полученные нами данные и анализ 

литературы свидетельствуют о высокой эффективности те-

рапии РТМ и о приемлемом профиле безопасности у детей 

с ИВРЗ.
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