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Болезнь Стилла, развившаяся у взрос-

лых (БСРВ), – редкое, системное воспали-

тельное заболевание неизвестной этиоло-

гии, характеризующееся ежедневными

подъемами температуры, быстро исчезаю-

щей сыпью и артритом [1, 2], согласно

МКБ-10 относится к группе серонегативно-

го ревматоидного артрита. Обычно БСРВ

лечат нестероидными противовоспалитель-

ными препаратами (НПВП), глюкокортико-

идами (ГК), базисными противовоспали-

тельными препаратами (БПВП), преимуще-

ственно метотрексатом, однако некоторые

больные рефрактерны к такой традицион-

ной терапии, что явилось основанием для

применения тоцилизумаба (ТЦЗ) [3–9].

Приводим собственное наблюдение лечения

рефрактерной БСРВ ТЦЗ.

У больной Л., 24 лет, в конце декабря

2008 г. (через 9 мес после родов) без видимых

причин повысилась температура тела до

39,4 °С. Амбулаторно по месту жительства

был назначен гентамицин. После второй внут-

римышечной инъекции появилась зудящая

кожная сыпь, препарат заменили на цефтриа-

ксон, но сыпь стала более яркой, располагаясь

на бедрах, ягодицах, тыльной стороне кистей,

щеках, приобретая максимальную яркость на

высоте лихорадки. На 5-й день заболевания

возникли боли в мелких суставах кистей и не-

продолжительная утренняя скованность, со-

хранялась субфебрильная температура. На-

значенные дерматологом в январе 2009 г. ан-

тигистаминные препараты были малоэффек-

тивны. В дальнейшем возникла припухлость

левого коленного сустава, при пункции его

в марте удалено 60 мл жидкости и проведено

обследование на хламидиоз, токсоплазмоз, ан-

титела к нативной ДНК, циклическому цит-

руллинированному пептиду, ревматоидный

фактор. После получения отрицательных ре-

зультатов анализов ревматолог по месту жи-

тельства диагностировал серонегативный

ревматоидный артрит и назначил метипред

и сульфасалазин. От метипреда больная кате-

горически отказалась, а сульфасалазин был

отменен из-за появления тошноты, слабости

после приема первых двух таблеток. В мае по-

вышение температуры до 38,5 °С. Назначены

эритромицин и метронидазол, температура

снизилась до субфебрильных значений. В июле

появились боли в горле при глотании, находи-

лась на стационарном лечении в ЛОР-отделе-

нии с диагнозом хронический компенсирован-

ный тонзиллит. Осмотрена фтизиатром,

данных за активный туберкулез не выявлено.

В августе вновь подъем температуры до 40 °С,

обнаружено увеличение подмышечных лимфа-

тических узлов и умеренная спленомегалия (по

данным УЗИ). В биоптате подмышечного лим-

фатического узла патологических изменений

не выявлено. Исключены ВИЧ, гепатиты

В и С, туляремия, бруцеллез, онкопатология,

гематологические заболевания. СОЭ увеличи-

лась до 57 мм/ч. В сентябре 2009 г. госпитали-

зирована по месту жительства (повышение

температуры тела до 39 °С, появление генера-

лизованной сыпи ярко-красного цвета, боли

и скованности в лучезапястных, коленных сус-

тавах и мелких суставах кистей). Проводи-

лась дифференциальная диагностика между

сывороточной болезнью и БСРВ. Лечение:

плазмаферез 4 сеанса, пульс-терапия мети-

предом внутривенно капельно 500 мг 6 введе-

ний с последующим назначением преднизолона

30 мг/сут, ультоп 20 мг/сут. На фоне прово-

димой терапии состояние значительно улуч-

шилось: стойко нормализовалась температу-

ра тела, полностью исчезли кожные проявле-

ния, нормализовалась СОЭ. Выписана 18 сен-

тября, 23 сентября – вновь появилась мелко-

точечная сыпь, сначала в области декольте

с распространением в дальнейшем на кожу

живота, спины, верхних и нижних конечно-

стей, сопровождающаяся незначительным зу-

дом, усилились боли в лучезапястных суста-

вах. Госпитализирована в одну из клиник Мо-

сквы, где диагностирована БСРВ (артриты,

эритематозная кожная сыпь, лимфоаденопа-

тия, лихорадка, анемия, поражение печени).

Было проведено лечение: преднизолон 1000 мг

внутривенно капельно 3 введения с переходом

на пероральный прием 50 мг/сут, доксициклин,

ранитидин, фосфоглив, гептрал, арава 

20 мг/сут. Больная выписана со значительным

улучшением: нормализовалась температура

тела, исчезли артрит и кожная сыпь. После

выписки из стационара начала постепенное

снижение дозы преднизолона, на фоне 

40 мг/сут вновь появилась припухлость левого

коленного сустава. В ноябре 2009 г. госпита-

лизирована в клинику ФГБУ «НИИР» РАМН,
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где был установлен диагноз БСРВ. Продолжала прием пред-

низолона 40 мг/сут, в качестве БПВП назначен метотрек-

сат в дозе 10 мг/нед и рекомендовано постепенное сниже-

ние дозы преднизолона. Летом и в декабре 2010 г. – эпизоды

высыпаний на внешней поверхности бедер, боли в мелких су-

ставах кистей и правом лучезапястном суставе. В феврале

2011 г. появились боли в горле, в коленных и лучезапястных

суставах, утренняя скованность, повысилась температура

до 38,9 °С. Доза метотрексата увеличена до 15 мг/нед вну-

тримышечно, пациентка продолжала принимать преднизо-

лон 15 мг/сут. В марте 2011 г. госпитализирована в клини-

ку ФГБУ «НИИР» РАМН и, учитывая рефрактерность

к проводимой терапии, было начато лечение ТЦЗ. Уже по-

сле первых инфузий отмечался выраженный лечебный эф-

фект (см. таблицу). Через 2,5 нед после 5-й инфузии, на фо-

не стойкого улучшения, вновь появилась незудящая папулез-

ная сыпь на коже наружной поверхности бедер. Спустя не-

делю сыпь прошла, но появились припухлость левого лучеза-

пястного сустава и боль в горле при глотании. При осмот-

ре перед очередной инфузией DAS 28 составил 2,6,

и 16.11.2011 г. проведена шестая инфузия ТЦЗ, рекомендо-

вано продолжить терапию ТЦЗ по месту жительства.

Продолжала принимать преднизолон 8,5 мг/сут, метотре-

ксат 15 мг/нед, фолиевую кислоту 5 мг/нед, кальций Д3 ни-

комед 1000 мг/сут.

На 10-й день после последней инфузии ТЦЗ, когда

больная уже приехала домой, повысилась температура до

37,5 °С и появилась мелкоточечная сыпь на коже бедер, ли-

ца, к вечеру температура повысилась до 38 °С, появился зуд

кожи, сыпь стала эритематозной, на следующий день сыпь

становится сливной, кожный зуд усилился, температура

фебрильная (38,5 °С), на 3-й день добавились ощущение

«жжения» кожи лица и элементы шелушения, сохранялась

зудящая сыпь на лице, животе, бедрах и спине. На рис. 1

и 2 представлены изменения соответственно на коже ли-

ца и бедер на 3-й день от начала неблагоприятной реакции.

29.11.2011 г. больная госпитализирована в инфекционную

больницу г. Москвы из-за наличия фебрильной лихорадки,

выраженного палочкоядерного сдвига (до 30%), зудящей

кожной сыпи с элементами шелушения. Инфекционное за-

болевание было исключено. После этого больная была пере-

ведена в отделение аллергологии и иммунологии, где был

выставлен диагноз: лекарственная болезнь (дерматит, ли-

хорадка). В анализе крови от 30.11.2011 г.: Hb 136 г/л, л.

4,3 • 109/л, п. 50%, с. 22%, б. 0, э. 0, лимф. 25%, мон. 3%.

СОЭ 5 мм/ч, С-реактивный белок (СРБ) 1,3 мг/л, IgE в пре-

делах нормы. Проводилось лечение согласно стандартам:

ГК (внутривенно и перорально), антигистаминные препа-

раты. После внутривенного введения ГК нормализовалась

температура тела, кожный зуд сохранялся в течение су-

ток, шелушение усилилось и кожа на лице через 2 дня «со-

шла пластами». В течение недели все симптомы полно-

стью купированы. В настоящее время самочувствие оста-

ется удовлетворительным, активных жалоб не предъявля-

ет, температура тела стойко нормальная, артритов

и кожной сыпи нет, в общем анализе крови все показатели

в пределах нормы. 

В описываемом нами случае слабо выраженные при-

знаки неблагоприятной реакции возникли через 2,5 нед

после предпоследней инфузии и выраженные – на 10-й

день после последней инфузии. Возникшая неблагоприят-

ная реакция потребовала госпитализации и проведения

пульс-терапии ГК, т. е. по тяжести относится к серьезной.

Причинно-следственная связь с инфузией ТЦЗ может

быть оценена в 8 баллов, что считается достаточно высо-

кой степенью вероятности [11]. 
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Клинические и лабораторные показатели больной Л. в процессе лечения тоцилизумабом

Показатель
Номер и дата инфузии

до 1 2 3 4 5 6

Инфузии 03.2011 24.03.2011 27.04.2011 29.06.2011 26.07.2011 05.10.2011 16.11.2011

Промежутки между инфузиями, нед 4 4 8 4 9 6

Критерии M. Yamaguchi et al. [10]
Большие:

лихорадка >39 °С, длящаяся >1 нед + – – – – – –
артралгии >2 нед + + – – – – –
типичная сыпь + – – – – – –
лейкоцитоз (>10 • 109/л) + – – – – –

Малые:
боли в горле + – – – – – –
лимфоаденопатия – – – – – – –
нарушение функции печени – – – – – – –
отриц. РФ, АНФ отр. отр. отр. Н.д Н.д. Н.д. Н.д
ферритин, мкг/л 108 39,6 Н.д. Н.д Н.д 49 48

СРБ, мг/л 16 0,15 0,15 Н.д Н.д 4,6 2.0

СОЭ, мм/ч 22–26 4 3 3 5 6 6

Эрозии костей (рентген) Нет – – – – – Нет

Преднизолон, мг/сут 15 15 15 15 15 10 8,75 

Метотрексат, мг/нед 15 15 15 15 15 15 15

Необходимость в приеме НПВП Есть Нет Нет Нет Нет Нет Нет

Масса тела, кг 54 54 54 54 54 53 53

Доза тоцилизумаба, мг 400 400 400 400 400 400

DAS 28 4,32 1,89 Н.д. <2,6 <2,6 <2,6 2,6

Примечание. РФ – ревматоидный фактор, АНФ – антинуклеарный фактор. Н.д. – нет данных.
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В инструкции по медицинскому применению препа-

рата (регистрационный номер ЛСР-003012/09, междуна-

родное непатентованное название Тоцилизумаб), вклады-

ваемой в каждую упаковку препарата и поэтому доступной

для всех желающих с ней ознакомиться, написано: «В кон-

тролируемых и открытых клинических исследованиях кли-

нически значимые реакции гиперчувствительности, обу-

словленные введением препарата Актемра® и потребовав-

шие прекращения лечения, отмечались у 13 из 3778 паци-

ентов (0,3%). В основном, данные реакции наблюдались

в период между второй и пятой инфузией препарата Ак-

темра® (см. раздел «Особые указания»)». Другими данны-

ми с более подробным описанием отмеченных в инструк-

ции этих нечастых (по градации, приводящейся в этой же

инструкции) реакций мы не располагаем. В литературе

описана больная ревматоидным артритом, у которой через

2 дня после первой инфузии ТЦЗ появились слабые эрите-

матозные высыпания на лице, прошедшие через несколь-

ко дней. Спустя сутки после второй инфузии вновь возни-

кла эритема на лице и груди, исчезнувшая через несколько

дней без лечения. После третьей инфузии через несколько

часов развилась генерализованная эритема на всей поверх-

ности тела, сопровождавшаяся выраженным зудом. В ана-

лизе крови отмечалась эозинофилия (15%), температура

тела не повышалась. Диагностирована эритродермия, ин-

дуцированная ТЦЗ. После отмены ТЦЗ и локального при-

менения ГК сыпь прошла. Авторы этого сообщения также

нашли единственное в англоязычной литературе описание

индуцированной введением ТЦЗ геморрагической сыпи на

коже рук и ног, сопровождавшейся онемением, с последу-

ющим возникновением участка некроза и язвы на левой

ноге. После применения пульс-терапии ГК язва эпители-

зировалась, онемение уменьшилось [13].

Таким образом, впервые в России мы наблюдали от-

сроченную неблагоприятную реакцию (фебрильная лихо-

радка, зудящий дерматит, выраженный палочкоядерный

сдвиг в показателях периферической крови) на ТЦЗ, диаг-

ностированную как «лекарственная болезнь».

Рис. 1. Изменения на коже лица на 3-й день неблагоприятной ре-
акции

Рис. 2. Изменения на коже бедер на 3-й день неблагоприятной
реакции
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