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Клінічне спостереження

Clinical Observation

Вступ
Нефротичний синдром (НС) є поширеною пато-

логією клубочків, яка зустрічається в педіатричній 
практиці. Основними клінічними ознаками є масивна 
протеїнурія, гіпоальбумінемія, гіперліпідемія і набря-
ки [1]. За відсутності вчасного лікування можуть ви-
никнути серйозні ускладнення, включно з розвитком 
термінальної стадії ниркової недостатності, що значно 
впливає на якість життя дітей [2].

Серед усіх випадків НС 75 % дітей мають гістоло-
гічний варіант ураження клубочків у вигляді хвороби 
мінімальних змін, що чутлива до гормональної тера-
пії, але легко призводить до рецидиву і розвитку сте-
роїдної залежності. Таким дітям часто потрібно по-
довжити час прийому гормональних препаратів або 
додати інші імунодепресанти, які можуть мати значну 
токсичність [3]. Серед доступних варіантів лікування 
імунодепресантами — призначення циклофосфаміду, 
циклоспорину А, такролімусу і мікофенолату мофети-
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лу. Хоча ефективність цих препаратів є прийнятною, 
їх використання в довгостроковій підтримуючій те-
рапії обмежують пов’язані з ними побічні ефекти та 
токсичність, зокрема сповільнення росту та розвитку, 
ослаблена імунна функція, нефротоксичність і дислі-
підемія [4]. Тому для вирішення цих проблем потрібні 
нові препарати.

Ритуксимаб (RTX) — це химерне моноклональне 
антитіло, націлене на трансмембранний білок CD20 на 
В-лімфоцитах. Спочатку він був ефективним при ліку-
ванні В-клітинної лімфоми, а потім використовувався 
для лікування таких захворювань, як системний черво-
ний вовчак, ревматоїдний артрит і васкуліт [5]. Остан-
нім часом вчені з багатьох країн використовували RTX 
як препарат для лікування дітей з НС і досягли певних 
ефектів у лікуванні [6–8].

Мета: на прикладі клінічного випадку з власної 
практики оцінити ефективність і безпеку використан-
ня RTX при стероїдзалежному НС у дитини.
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Дослідження виконано з дотриманням принци-
пів біоетики відповідно до Гельсінської декларації. На 
проведення всіх клініко-параклінічних досліджень 
отримано інформовану згоду батьків дитини.

Клінічний випадок 
Хлопчик А., 11 років, захворів гостро у 2016 році в 

4-річному віці, коли був дебют гломерулонефриту з не-
фротичним синдромом, що характеризувався значною 
протеїнурією, гіпопротеїнемією та альбумінемією, гі-
перхолестеринемією та набряковим синдромом. Через 
2 міс. після відміни прийому глюкокортикоїдів (ГК) у 
2018 році виник перший рецидив НС, з приводу чого 
до терапії ГК був доданий лейкеран. На фоні знижен-
ня дози ГК до 5 мг в альтернуючому режимі в дитини в 
7-річному віці у 2019 році розвинувся другий рецидив 
НС, з приводу чого хворий отримував ГК + делагіл. У 
2020 році на фоні відміни терапії ГК у дитини виник 
третій рецидив НС, у зв’язку з чим призначено ГК + 
мікофенолату мофетил. Через 1 тиждень після відміни 
терапії ГК у 2022 році, у 10-річному віці, виник четвер-
тий рецидив НС. 

Дитина надійшла зі значним набряковим синдро-
мом за типом анасарки, артеріальною гіпертензією 
2-го ступеня. 

При клінічному огляді хлопчика привертала увагу 
наявність побічних ефектів від терапії ГК: медикамен-
тозний синдром Іценка — Кушинга, хлопчик надлиш-
кового харчування, має місяцеподібне обличчя, бліді й 
рожеві стрії на стегнах, попереку, боковій частині тулу-
ба, животі. Індекс маси тіла до розвитку набрякового 
синдрому — 33,1 кг/м2 (+3,7 Q). З анамнезу: дитина має 
пароксизмальні психоподібні та нейроендокринні змі-
ни реактивного характеру.

Загальний білок — 40 г/л, альбумін — 19 %, 
глюкоза — 7,4 ммоль/л, калій — 4,4 ммоль/л, на-
трій — 136 ммоль/л, хлор — 109 ммоль/л, сечовина — 
4,5  ммоль/л; азот сечовини — 2,2 ммоль/л; креати-
нін — 45 мкмоль/л; холестерин — 9,23 ммоль/л.

Коагулограма: міжнародний нормалізований час — 
1,12; активований частковий тромбопластиновий 
час — 34; тромбіновий час — 30; фібриноген — 8,4; роз-
чинні фібрин-мономерні комплекси — 8. 

Загальний аналіз сечі: питома вага — 1,026; pH — 
6,5; білок — 3,31 г/л, клітини епітелію: плоский — 2–3, 
еритроцити: незмінені — 2–5, лейкоцити — 6–9 у п/з, 
циліндри гіалінові — 1–2 у п/з. 

Призначена в/в терапія ГК у дозуванні 120 мг/добу 
не привела до значного ефекту, що змусило провести 
три сеанси пульс-терапії ГК у дозуванні 1,0 г/добу. 

Було прийнято рішення про додавання до терапії 
RTX. За час спостереження дитині з серпня 2022 року 
по квітень 2023 року тричі проведено інфузію RTX за 
схемою: 1 день — 14 днів — 6 міс. за стандартним про-
токолом введення, який включав премедикацію в/в 
введенням метилпреднізолону 125 мг з подальшим 
введенням RTX у дозі 15 мг/кг на інфузію, що станови-
ло 750 мг. RTX був розчинений до 1 мг/мл у 0,9% роз-
чині хлориду натрію і вводився спочатку зі швидкістю 

приблизно 1 мл/кг/годину з подальшим збільшенням 
швидкості введення щогодини на 1 мл/кг з ретельним 
моніторингом будь-яких побічних явищ, які можуть 
включати інфузійні реакції (симптоми, подібні до ана-
філаксії, лихоманку, озноб, висип, ангіоневротичний 
набряк, задишку та гіпотензію), які зазвичай вини-
кають протягом 30–120 хв після початку введення, та 
інші можливі побічні ефекти — головний біль, голово-
кружіння, гіпертонію, інфаркт міокарда, шлуночкову 
тахікардію, миготливу аритмію, кашель, бронхоспазм, 
облітеруючий бронхіоліт, нудоту, блювання, болі в 
животі, підвищення рівня АЛТ, порушення електро-
літного складу крові, периферичні набряки, гіпогам-
маглобулінемію, лейкопенію, тромбоцитопенію та 
нейтропенію [9, 20, 21].

Введення RTX дитина переносила добре, побічних 
явищ не відзначалось ні під час інфузії RTX, ні після неї. 

У день введення RTX, оскільки проводилась тера-
пія в/в метилпреднізолоном, дитині відмінявся при-
йом ГК з подальшим поверненням до того ж дозування 
ГК на наступний день після введення. 

На фоні введення RTX у дитини знизився рівень 
протеїнурії в разовому аналізі сечі з 3,31 г/л до повної 
ліквідації білка після першого введення RTX, регресу-
вали інші лабораторні прояви НС. При подальшому 
спостереженні за дитиною білок у разовому і добово-
му аналізах сечі відсутній, проявів НС чи побічних дій 
проведеної терапії не відзначається. На сьогодні дити-
на отримує мінімальну дозу ГК 5 мг через день, проявів 
рецидиву захворювання не відзначається.

Через 6 місяців після проведення інфузії буде дослі-
джуватись рівень CD20 для визначення необхідності 
наступного введення ритуксимабу.

Обговорення
Згідно з даними нещодавнього систематичного 

огляду досліджень, які присвячені вивченню безпеки 
та ефективності лікування RTX при стероїдзалежному 
НС у дітей, порівняно з контрольною групою лікуван-
ня RTX значно покращує досягнення повної ремісії в 
дітей із стероїдзалежним НС. Крім того, у групі ліку-
вання RTX краще, ніж у контрольній групі, відбувалась 
нормалізація рівня сироваткового альбуміну, швидкості 
клубочкової фільтрації та зменшення протеїнурії [10].

Загальноприйнята точка зору полягає в тому, що 
в патогенезі дитячого нефротичного синдрому бе-
руть участь регуляторні цитокіни Т-клітин. Крім того, 
В-клітини можуть посилювати Т-клітинні відповіді 
шляхом вироблення антитіл, які стимулюють цитокі-
ни, викликають запальні реакції, тим самим приско-
рюючи й посилюючи виникнення і розвиток НС [11]. 
Застосування RTX є новим терапевтичним підходом до 
клінічного лікування НС, індукує апоптоз клітин шля-
хом зв’язування з антигеном мембрани CD20 як у нор-
мальних, так і в злоякісних В-клітинах [12, 13]. Однак 
є також дослідження, які припускають, що НС можна 
лікувати шляхом подоцит-специфічної експресії гена 
білкового кодування сфінгомієлін-фосфодіестеразної 
кислоти 3В (SMPDL3b) — у терапії RTX [14].
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Дані систематичного огляду Sidi Liu та ін. проде-
монстрували, що RTX має перевагу в частоті досягнен-
ня повної ремісії порівняно з іншими методами ліку-
вання [10]. У дослідженні А. Gulati та ін., у якому було 
проаналізовано 33 дитини із стероїдзалежним НС, які 
отримували лікування RTX, показники ремісії стано-
вили 48,5 % через 6 місяців, причому в більшості з них 
була стійка ремісія (15 випадків, 94 %) [15]. А. Prytuła 
та ін. повідомили, що після терапії RTX близько 66 % 
пацієнтів досягли повної або часткової ремісії стероїд
залежного і часто рецидивуючого НС [16]. Інше дослі-
дження показало, що 20 (80 %) із 25 пацієнтів із стеро-
їдзалежним НС досягли повної ремісії після прийому 
RТХ, і тільки в одному випадку після відміни RТХ 
стався рецидив [17]. Отримані результати вказують на 
те, що лікування RTX є ефективним у досягненні по-
вної ремісії при лікуванні стероїдзалежного НС.

RTX добре переносився більшістю пацієнтів із 
стероїдзалежним НС, причому інфузійні реакції були 
побічним ефектом, про який повідомлялося найчасті-
ше — у 5–53 % [18]. Як правило, уповільнення швид-
кості інфузії або застосування антигістамінних пре-
паратів полегшувало його, і дуже небагато дітей мали 
серйозні алергічні реакції. Коли деякі пацієнти не пе-
реносять імуносупресивні агенти або розвивають стій-
кість до них, лікування RTX також може дати позитив-
ний лікувальний ефект [4, 19].

Висновки
Отже, RТХ можна вважати безпечною та ефектив-

ною альтернативною терапією при стероїдзалежному 
НС у дітей, що допомагає підтримати ремісію на фоні 
нетривалого (до 4 міс.) прийому ГК, уникнути реци-
диву та необхідності проведення подальшої стероїдної 
терапії. 

RTX має більше переваг у швидкості досягнення 
повної ремісії порівняно з іншими стероїдзберігаючи-
ми препаратами. 

Проте безпека й довгострокова ефективність RTX 
продовжують вивчатися і потребують подальших до-
сліджень. 

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсут-
ність конфлікту інтересів і власної фінансової зацікав-
леності при підготовці даної статті.
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Клінічне спостереження / Clinical Observation
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Clinical case of steroid-dependent nephrotic syndrome in a child

Abstract. Nephrotic syndrome (NS) is a common glomerular pa-
thology encountered in pediatric practice. The main clinical signs 
are massive proteinuria, hypoalbuminemia, hyperlipidemia, and 
edema. Among all cases of NS, 75 % of children have a histological 
variant of glomerular lesions in the form of minimal change disease 
that is sensitive to hormone therapy, but easily leads to relapse 
and steroid dependence. These children often need to extend the 
time of taking hormonal drugs or add other immunosuppressants, 
which can have significant toxicity. Available immunosuppressant 
treatment options include cyclophosphamide, cyclosporine A, 

tacrolimus, and mycophenolate mofetil. The use of rituximab is 
a possible alternative treatment for steroid-dependent nephrotic 
syndrome in children. However, the efficacy and safety of ritu
ximab in the treatment of childhood steroid-dependent nephrotic 
syndrome is still controversial. The purpose was to evaluate the 
efficacy and safety of rituximab treatment in a child with steroid-
dependent nephrotic syndrome on the example of a clinical case 
from our own practice.
Keywords: rituximab; pediatric nephrology; nephrotic syndrome; 
steroid-dependent nephrotic syndrome
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