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Вступ 
Дитячий	ідіопатичний	нефротичний	синдром	(ІНС)	

є	 одним	 з	 найпоширеніших	 захворювань	 клубочків,	
з	 якими	 стикаються	 дитячі	 нефрологи	 в	 усьому	 світі	
[1–3].	Захворюваність	на	нефротичний	синдром	(НС)	
залишається	 стабільною	 протягом	 останніх	 60	 років	 і	

становить,	за	різними	даними,	2–16,9	на	100	000	дітей	
у	всьому	світі	зі	значним	варіюванням	між	різними	ет-
нічними	групами	й	регіонами	[1,	3–5].	Незважаючи	на	
це,	у	близько	80	%	дітей	із	стероїдчутливим	нефротич-
ним	 синдромом	 (СЧНС)	 виникають	 рецидиви,	 30	 %	
пацієнтів	 мають	 один	 рецидив	 після	 першого	 курсу	
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Резюме. Актуальність. Високий рівень рецидивів нефротичного синдрому в дітей і наслідки у вигляді 
стероїдної залежності й високого ризику побічних ефектів від кортикостероїдів потребують викорис-
тання імуносупресивних стероїдзберігаючих засобів, які б збільшили довгострокову ремісію. Можли-
вим альтернативним варіантом лікування визнане застосування ритуксимабу, химерного анти-CD20 
моноклонального антитіла, яке інгібує CD20-опосередковану проліферацію і диференціацію В-клітин, 
що призводить до виснаження В-лімфоцитів периферичної крові. Мета дослідження: оцінка ефектив-
ності й безпеки лікування рецидиву нефротичного синдрому в дітей з використанням ритуксимабу 
на прикладі трьох клінічних випадків. Матеріали та методи. Проаналізований досвід призначення ри-
туксимабу в дітей за базами даних Scopus, Web of Science, MedLine, The Cochrane Library, EMBASE, 
Global Health і поданий власний аналіз лікування трьох дітей зі стероїдчутливим нефротичним синдро-
мом. Результати. Проведено лікування нефротичного синдрому трьох дітей віком 5–7 років за допо-
могою ритуксимабу. Одна дитина мала другий рецидив, двоє дітей — перший рецидив. Попередній 
епізод нефротичного синдрому в усіх дітей лікувався відповідно до рекомендацій KDIGO 2021. Усі паці-
єнти отримали ритуксимаб по два внутрішньовенних введення (з інтервалом у два тижні) з розрахунку 
15 мг/кг протягом 5–6 годин з попереднім введенням метилпреднізолону в дозі 7–10 мг/кг. Одна дити-
на мала побічні реакції на перше введення ритуксимабу у вигляді артеріальної гіпотензії до 70/40 мм 
рт.ст. і тахікардії до 116–118 уд/хв. Зменшення швидкості введення допомогло ліквідувати побічні ефек-
ти. Наступне введення через два тижні дитина перенесла добре. Двоє інших дітей будь-яких побічних 
реакцій на обидва введення ритуксимабу не мали. Протягом 1 місяця після введення ритуксимабу 
побічних ефектів і гематологічних змін зареєстровано не було. Наступне введення ритуксимабу плану-
ється через 6 місяців після останнього введення з попереднім контролем рівня CD20. Висновки. Аналіз 
проведених досліджень застосування ритуксимабу підтверджує високу ефективність препарату при 
нефротичному синдромі в дітей і необхідність довгострокової оцінки. Ритуксимаб може розглядатися 
як препарат першої лінії для лікування рецидивів нефротичного синдрому, зокрема в умовах обме-
жених ресурсів. Наш особистий досвід призначення ритуксимабу виявив незначні короткострокові 
побічні реакції. 
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терапії	кортикостероїдами	(КС),	10–20	%	пацієнтів	—	
три	або	чотири	рецидиви,	а	в	решти,	близько	30–50	%	
пацієнтів,	які	мають	часті	рецидиви,	формується	часто	
рецидивуючий	 НС	 (ЧРНС)	 або	 стероїдзалежний	 НС	
(СЗНС)	[1,	2,	5,	6–8].	

Через	 такий	 неприйнятно	 високий	 рівень	 реци-
дивів	 діти	 піддаються	 ризику	 стероїдної	 залежності,	
побічних	 ефектів	 від	 кортикостероїдів	 і	 потребують	
призначення	 імуносупресивних	 стероїдзберігаючих	
засобів	[1,	5,	7,	9].	Велика	увага	приділяється	оптиміза-
ції	стероїдзберігаючих	режимів,	які	б	збільшили	довго-
строкову	ремісію	[5,	6,	8,	10,	11].

На	сьогодні	немає	єдиної	думки	щодо	оптимального	
препарату	другого	ряду	для	дітей,	які	мають	рецидиви.	
Препаратом	нової	терапевтичної	надії	у	веденні	дітей	зі	
СЗНС	визнаний	ритуксимаб	(РТК)	[6,	11,	12].	РТК,	хи-
мерне	анти-CD20	моноклональне	антитіло,	яке	інгібує	
CD20-опосередковану	 проліферацію	 і	 диференціацію	
В-клітин,	що	призводить	до	виснаження	В-лімфоцитів	
периферичної	крові,	все	частіше	використовується	як	
стероїдзберігаючий	варіант	лікування	в	дітей	з	ІНС	[6,	
8,	13,	14].	РТК	на	сьогодні	є	найбільш	вживаним	імуно-
біологічним	препаратом	в	нефрології	[15].

Недавні	дослідження	показали,	що	РТК	може	бути	
препаратом	першої	лінії	для	лікування	неускладненого	
ЧРНС/СЗНС	на	ранній	стадії,	хоча	для	підтвердження	
його	ефективності	й	безпеки	необхідні	подальші	дослі-
дження	[6,	7,	12,	16].	Потребують	уточнення	оптималь-
ний	режим	лікування	(доза,	інтервал	і	цикли),	клінічні	
наслідки	й	потенційні	побічні	ефекти	в	довгостроковій	
перспективі	[3,	11,	17,	18].

Ми	 наводимо	 наш	 особистий	 досвід	 лікування	 з	
використанням	 РТК	 у	 педіатричних	 пацієнтів	 із	 НС,	
які	 отримували	 РТК	 протягом	 останніх	 місяців,	 щоб	
зробити	 свій	 внесок	 у	 висвітлення	 проблеми,	 надати	
корисну	інформацію	про	роль	РТК	у	лікуванні	цієї	па-
тології	в	дітей.

Мета дослідження:	оцінка	ефективності	й	безпеки	
лікування	 рецидиву	 СЧНС	 у	 дітей	 з	 використанням	
РТК	на	прикладі	трьох	клінічних	випадків.

Матеріали та методи
Проаналізований	 досвід	 призначення	 ритукси-

мабу	 в	 дітей	 за	 базами	 даних	 Scopus,	 Web	 of	 Science,	
MedLine,	 The	 Cochrane	 Library,	 EMBASE,	 Global	
Health	і	поданий	власний	аналіз	лікування	трьох	дітей	
із	СЧНС.

Проведений	 аналіз	 клініко-лабораторних	 особли-
востей	 СЧНС	 у	 дітей,	 які	 проходили	 обстеження	 й	
отримували	лікування	у	відділенні	урології	з	нефроло-
гічними	ліжками	КП	«Дніпропетровська	обласна	дитя-
ча	клінічна	лікарня»	ДОР.

СЧНС	був	діагностований	у	трьох	дітей:	хлопчика	7	
років	7	місяців,	хлопчика	5	років	11	місяців,	дівчинки	
5	років	6	місяців.	

У	старшого	хлопчика	був	другий	рецидив,	у	двох	ін-
ших	дітей	—	перший	рецидив.	Попередній	епізод	НС	
у	всіх	дітей	лікували	згідно	з	рекомендаціями	KDIGO	
2021	[19].

Дослідження	 виконані	 відповідно	 до	 принципів	
Гельсінської	 декларації.	 Протокол	 дослідження	 ухва-
лений	 Локальною	 комісією	 з	 питань	 медичної	 етики	
ДОДКЛ.	На	проведення	досліджень	було	отримано	ін-
формовану	згоду	батьків	дітей.	

Результати
Ритуксимаб	призначали	після	усунення	протеїнурії	

на	тлі	отримання	пацієнтами	максимальної	перораль-
ної	дози	преднізолону	(2	мг/кг).	

У	 лікуванні	 ми	 використали	 протокол	 призначен-
ня	РТК,	який	передбачав	попереднє	внутрішньовенне	
введення	метилпреднізолону	в	дозі	10–15	мг/кг,	а	потім	
ритуксимабу	15	мг/кг	протягом	5–6	годин	за	допомогою	
інфузомата	двічі	з	інтервалом	у	2	тижні	[15].	РТК	роз-
водили	у	звичайному	фізіологічному	розчині	(1	мг/мл)		
і	 вводили	 зі	 швидкістю	 0,5–1,5	 мл/хв	 протягом	 при-
близно	6	годин.

У	дні	лікування	РТК,	оскільки	пацієнти	отримува-
ли	 попереднє	 внутрішньовенне	 введення	 метилпред-
нізолону,	 преднізолон	 відмінявся.	 На	 наступний	 день	
після	 інфузії	 пацієнти	 продовжували	 пероральний	
прийом	КС	у	тому	ж	дозуванні.

Старший	хлопчик,	віком	7	років	7	місяців,	під	час	
першого	 введення	 РТК	 мав	 побічну	 реакцію	 у	 вигля-
ді	артеріальної	гіпотензії	до	70/40	мм	рт.ст.	і	тахікардії	
до	 116–118	 уд/хв.	 Побічні	 ефекти	 були	 розцінені	 як	
реакція	на	збільшення	швидкості	введення	РТК.	При-
пинення	інфузії	з	подальшим	зменшенням	швидкості	
введення	 допомогло	 усунути	 ці	 побічні	 ефекти.	 На-
ступне	введення	через	два	тижні	дитина	перенесла	до-
бре.	 Артеріальний	 тиск	 не	 знижувався	 менше	 ніж	 до	
90/60	 мм	 рт.ст.,	 частота	 серцевих	 скорочень	 не	 пере-
вищувала	92	уд/хв.	Двоє	інших	дітей	жодних	побічних	
реакцій	 на	 обидва	 введення	 РТК	 не	 мали.	 Протягом	
1	місяця	після	введення	ритуксимабу	побічних	ефектів	
і	гематологічних	змін	зареєстровано	не	було.	Наступне	
введення	РТК	планується	через	6	місяців	після	остан-
нього	 введення	 після	 попереднього	 контролю	 рівня	
CD20	 у	 крові.	 Час	 спостереження	 за	 старшим	 хлоп-
чиком,	який	отримав	РТК	найпершим	і	мав	небажані	
ефекти	під	час	введення	РТК,	становить	на	сьогодні	1	
місяць.	

В	 умовах	 обмежених	 ресурсів	 застосування	 РТК	
може	 бути	 виходом	 зі	 скрутної	 ситуації,	 бо	 його	 при-
йом	не	потребує	контролю	фармакокінетики	й	знижує	
ризик	негативних	подій	під	час	лікування.

Обговорення
Кортикостероїдна	 терапія	 продовжує	 залишатися	

наріжним	каменем	у	лікуванні	НС	[8,	9].	Однак	біль-
шість	 пацієнтів	 з	 частими	 рецидивами	 стають	 залеж-
ними	від	терапії	КС.	Крім	того,	тягар	побічних	ефектів	
КС	 може	 бути	 значним:	 порушення	 лінійного	 росту,	
зміни	поведінки,	ожиріння,	синдром	Кушинга,	артері-
альна	 гіпертензія,	 офтальмологічні	 розлади	 (катарак-
та),	 порушення	 толерантності	 до	 глюкози,	 зниження	
мінеральної	щільності	кісткової	тканини	(остеопенія)	
[1,	6–8,	17].
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Нещодавно	 було	 переглянуто	 дозу	 й	 тривалість	
застосування	 КС	 при	 рецидивах	 НС	 для	 оптиміза-
ції	швидкості	ремісії	 і	мінімізації	токсичності	КС	[19,	
20].	Існує	думка,	що	хоча	оптимальний	режим	прийому	
КС	 для	 лікування	 рецидиву	 на	 сьогодні	 остаточно	 не	
визначено,	малоймовірно,	що	в	прагненні	досягти	дов-
готривалої	 ремісії	 для	 дітей	 з	 НС	 доза	 або	 тривалість	
прийому	КС	істотно	змінять	його	перебіг	[10].	Прове-
дений	метааналіз	54	досліджень	показує,	що	за	остан-
ні	майже	70	років	досягнуто	лише	незначних	успіхів	у	
довгостроковій	 ремісії	 після	 лікування	 початкового	
прояву	 НС,	 а	 ризик	 рецидивів	 знизився	 несуттєво	 (з	
78,4	до	66,2	%),	незалежно	від	тривалості	початкового	
лікування	стероїдами	[1,	10].	

Негативні	ефекти	хронічного	лікування	ГК	спону-
кали	до	застосування	імуносупресивної	кортикостеро-
їдзберігаючої	терапії	в	пацієнтів	із	СЗНС	[9,	15,	16,	20].	

Некортикостероїдними	 імуносупресивними	 пре-
паратами,	 які	 використовують	 найбільш	 часто,	 є	 ци-
клофосфамід,	 інгібітори	 кальциневрину	 (ІКН)	 ци-
клоспорин	А	і	такролімус,	а	також	антипроліферативні	
засоби	—	азатіоприн	або	мікофенолату	мофетил.	Хоча	
вони	й	подовжують	періоди	ремісії,	30–40	%	пацієнтів	
потерпають	 через	 токсичність	 лікування,	 препарати	
мають	значні	потенційні	побічні	ефекти,	зокрема	галь-
мування	росту	й	розвитку,	ослаблення	імунної	функції,	
нефро-	і	нейротоксичність,	дисліпідемія,	а	деякі	з	них	
вимагають	 проведення	 регулярного	 терапевтичного	
моніторингу	 лікарських	 засобів.	 Такі	 особливості	 об-
межують	використання	цих	препаратів	у	довгостроко-
вій	підтримуючій	терапії	[2,	5,	11,	12,	17].

З	огляду	на	вищеперераховане	необхідно	дослідити	
альтернативні	варіанти	лікування	НС.

Ритуксимаб
Нещодавно	 на	 підставі	 результатів	 успішних	 клі-

нічних	спостережень	рятівною	терапією	НС,	що	важко	
піддається	лікуванню,	було	визнано	застосування	РТК.	
РТК	 є	 химерним	 мишачим/людським	 моноклональ-
ним	антитілом,	яке	інгібує	CD20-опосередковану	про-
ліферацію	і	диференціювання	всіх	підгруп	В-клітин,	за	
винятком	 плазматичних	 [2,	 14,	 15,	 17].	 Завдяки	 своїй	
ефективності	 в	 індукції	 виснаження	 В-клітин	 РТК	 є	
придатним	 для	 лікування	 злоякісної	 лімфоми	 й	 авто-
імунних	 захворювань,	 таких	 як	 системний	 червоний	
вовчак,	 ревматоїдний	 артрит	 і	 розсіяний	 склероз,	 а	
також	 використовувався	 для	 лікування	 клубочкових	
захворювань,	 таких	 як	 ідіопатична	 мембранозна	 не-
фропатія	і	васкуліт,	пов’язаний	з	антинейтрофільними	
цитоплазматичними	антитілами	[2,	15].	

На	 думку	 B.	 Bazargani	 та	 ін.,	 механізм	 протиреци-
дивного	 ефекту	 НС	 можна	 пояснити	 безпосередньою	
взаємодією	 РТК	 з	 кислою	 сфінгомієліназоподібною	
фосфодіестеразою	 3b	 на	 подоцитах,	 що	 призводить	
до	 стабілізації	 функції	 і	 структури	 останніх.	 Більше	
того,	РТК	регулює	цитоскелет	 і	регуляторні	елементи	
CD20-позитивних	В-клітин.	З	іншого	боку,	РТК	змен-
шує	проліферацію	В-клітин	через	індукцію	їх	апопто-
зу.	Відповідно,	функція	В-клітин	і,	отже,	їх	взаємодія	з	

Т-клітинами	пригнічуються,	що	запобігає	повторному	
розвитку	ІНС	у	майбутньому	[14.]	

Хоча	роль	В-клітин	у	патогенезі	ІНС	не	з’ясована,	
було	показано,	що	РТК	ефективний	в	індукції	тривалої	
ремісії	 і	дозволяє	зменшити	супутнє	 імуносупресивне	
лікування	 в	 пацієнтів	 із	 ЧРНС	 або	 СЗНС	 з	 високою	
ефективністю	в	дітей	[2,	4,	8,	13].	

Огляд досліджень
До	недавнього	часу	РТК	використовувався	як	засіб	

третьої	або	четвертої	лінії	через	занепокоєння	щодо	по-
тенційних	серйозних	побічних	ефектів,	але	з	розширен-
ням	досвіду	проводяться	дослідження	з	використанням	
РТК	на	ранніх	стадіях	захворювання	[6,	8,	15,	18].	

Одне	 з	 найбільших	 досліджень	 РТК	 у	 пацієнтів	 зі	
СЧНС	 і	 стероїдрезистентним	 НС	 (СРНС)	 опублікува-
ли	 А.	 Sinha	 та	 ін.	 Дослідники	 включили	 101	 пацієнта	 зі	
СЗНС,	82	з	яких	спочатку	отримували	2	дози	РТК.	Автори	
виявили,	що	як	кумулятивна	доза	КС,	так	і	кількість	реци-
дивів	були	нижчими	через	6	і	12	місяців	після	призначен-
ня	РТК	порівняно	з	6	і	12	місяцями	до	РТК.	Більше	того,	
була	також	розрахована	кумулятивна	доза	циклоспорину,	
яка	була	нижчою	після	РТК,	ніж	до	РТК	[21].	

Кілька	досліджень	продемонстрували	багатообіця-
ючі	ефекти	РТК	у	досягненні	повної	або	часткової	ре-
місії	в	пацієнтів	із	СЗНС	і	СРНС	шляхом	припинення	
або	 зменшення	 стероїдної	 і/або	 імуносупресивної	 те-
рапії.

Зовсім	недавно	P.	Ravani	та	ін.	провели	багатоцен-
трове	 відкрите	 дослідження	 СЗНС,	 який	 розвинувся	
в	 дітей	 протягом	 попередніх	 6–12	 місяців,	 а	 ремісія	
підтримувалася	 високими	 дозами	 преднізолону	 (без	
ІКН).	 Пацієнтів	 розділили	 на	 2	 групи:	 преднізолон	
(контроль)	 і	 одноразовий	 прийом	 РТК	 (основна	 гру-
па).	 Дані	 довгострокового	 спостереження	 вказують	
на	те,	що	РТК	не	поступається	стероїдам	у	підтримці	
повної	ремісії	захворювання	при	лікуванні	СЗНС.	Що	
стосується	 контролю	 гематологічних	 даних,	 то	 кіль-
кість	 CD20	 була	 зниженою	 до	 <	 1	 %	 через	 1	 місяць	 у	
всіх	учасників,	які	отримували	РТК.	Середній	час	від-
новлення	CD20	становив	5,8	місяця	(медіана	5,5;	діа-
пазон	4–12	місяців).	Жоден	учасник	не	мав	лімфоци-
топенії	 або	 нейтропенії.	 Рівні	 IgG	 у	 сироватці	 крові	
через	 3	 місяці	 після	 інфузії	 РТК	 були	 такими	 ж,	 як	 і	
в	 групі	 порівняння,	 а	 РТК	 мав	 прийнятний	 коротко-
строковий	профіль	побічних	ефектів	[8].

У	дослідженні	R.	Topaloglu	та	ін.	за	участю	41	дити-
ни,	21	з	яких	мала	СЧНС,	а	20	—	СРНС,	лікування	РТК	
протягом	1	року	дозволило	значно	зменшити	кумуля-
тивні	дози	КС	та	ІКН.	Автори	встановили,	що	РТК	має	
кращий	 вплив	 не	 тільки	 на	 результат	 захворювання,	
але	й	на	динаміку	показника	росту	в	пацієнтів	із	СЧНС	
порівняно	з	пацієнтами	із	СРНС	[9].	

Наступне	 клінічне	 дослідження,	 до	 якого	 ввійшла	
61	дитина	зі	СЗНС	у	періоді	ремісії,	продемонструва-
ло,	 що	 середня	 тривалість	 ремісії	 була	 значно	 вищою	
в	групі	РТК	(40	пацієнтів),	ніж	у	контрольній	групі	(21	
пацієнт),	 —	 9,0	 проти	 2,9	 місяця	 (P	 =	 0,004).	 Через	 6	
місяців	 після	 лікування	 показники	 ремісії	 станови-
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ли	74,3	%	у	групі	РТК	проти	31,3	%	у	групі	контролю	
(P	=	0,003)	[17].	

Цікавими,	на	наш	погляд,	є	результати	досліджен-
ня,	 що	 проводилось	 у	 лікарні	 третього	 рівня	 Іспанії,	
до	якого	увішли	8	пацієнтів	з	ідіопатичним	СЗНС.	Па-
цієнтам,	 яким	 раніше	 проводилась	 імуносупресивна	
терапія,	у	дослідженні	призначалось	лікування	РТК	у	
будь-який	 період	 розвитку	 захворювання.	 Повне	 ви-
снаження	В-лімфоцитів	після	введення	РТК	було	під-
тверджено	вже	після	першої	дози	в	7	пацієнтів.	Період	
виснаження	 становив	 10,3	 місяця	 (6,5–16	 місяців),	 і	
лише	в	одного	пацієнта	за	цей	період	був	рецидив	за-
хворювання.	 Після	 початку	 лікування	 спостерігалося	
зменшення	кількості	рецидивів	(3,6	рецидиву/рік	про-
ти	0,1	рецидиву/рік	протягом	першого	року	після	при-
йому	ритуксимабу).	Після	першого	циклу	РТК	у	87,5	%	
пацієнтів	 можна	 було	 відмінити	 один	 або	 кілька	 пре-
паратів.	Після	лікування	РТК	було	досягнуто	знижен-
ня	доз	КС	на	96,5	%	(28,5	мг/м2/добу	за	три	місяці	до	
лікування	проти	1	мг/м2/добу	протягом	останніх	трьох	
місяців	спостереження)	[3].	

Останнім	 часом	 РТК	 з	 різними	 показниками	 ефек-
тивності	 використовують	 для	 лікування	 пацієнтів	 із	
СЧНС.	 У	 четвертому	 оновленому	 огляді	 досліджень	
Кокранівського	 реєстру,	 які	 опубліковані	 до	 березня	
2020	року,	оцінювали	користь	 і	шкоду	некортикостеро-
їдних	імуносупресивних	препаратів	у	дітей	з	рецидивую-
чим	перебігом	СЧНС	і	дітей	з	першим	епізодом	НС.	Сис-
тематичний	 огляд	 43	 рандомізованих	 контрольованих	
досліджень,	 який	 охопив	 91	 звіт	 (2428	 дітей),	 показав,	
що	 пероральний	 або	 внутрішньовенний	 циклофосфа-
мід,	пероральний	хлорамбуцил,	левамізол,	циклоспорин	
і	РТК	істотно	знижують	частоту	рецидивів	у	дітей	з	ре-
цидивуючим	СЧНС.	Дані	щодо	ефективності	РТК	такі:	
порівняно	з	ІКН	і	преднізолоном	РТК	зменшує	кількість	
дітей,	у	яких	рецидив	виникає	через	6	місяців	(5	дослі-
джень,	269	дітей)	і	12	місяців	(3	дослідження,	198	дітей),	
докази	помірного	рівня.	Через	6	місяців	рецидив	виник	
у	126	дітей/1000	із	РТК	порівняно	з	548	дітьми/1000,	які	
отримували	лікування	СЧНС	без	РТК	[5].	

В	Україні	першим,	хто	застосував	РТК	у	дітей	із	НС,	
був	Д.Д.	Іванов.	Завдяки	терапії	РТК	Д.Д.	Іванов	та	ін.	до-
сягли	повної	клініко-лабораторної	ремісії	гормонозалеж-
ної	форми	безперервно	рецидивуючого	НС	у	дітей	[15].

Сприятливі	 результати,	 отримані	 після	 лікування	
педіатричних	 пацієнтів	 з	 використанням	 РТК,	 під-
тверджують	ефективність	цього	препарату	при	СЗНС.	
У	 рандомізованому	 клінічному	 дослідженні,	 яке	 охо-
пило	120	дітей	з	СЗНС,	один	курс	терапії	РТК	проде-
монстрував	 значно	 більший	 відсоток	 безрецидивної	
виживаності	 протягом	 12	 місяців	 спостереження,	 ніж	
стандартна	підтримуюча	терапія	такролімусом	(90,0	%	
проти	 63,3	 %).	 Середня	 кумулятивна	 доза	 КС	 протя-
гом	1	року	дослідження	була	нижчою	при	застосуван-
ні	 РТК	 порівняно	 з	 такролімусом	 (25,8	 мг/кг	 проти	
86,3	мг/кг).	Це	дозволило	зробити	висновок,	що	в	дітей	
із	СЗНС	РТК	є	більш	ефективним,	ніж	такролімус,	для	
підтримки	ремісії	 і	може	розглядатися	як	перша	лінія	
кортикостероїдзберігаючої	терапії	[12].

Дещо	 суперечливі	 дані	 отримали	 інші	 дослідники.	
Проведений	аналіз	шести	рандомізованих	контрольо-
ваних	 досліджень	 і	 одного	 ретроспективного	 порів-
няльного	 контрольного	 дослідження	 з	 оцінки	 ефек-
тивності	й	безпеки	РТК	при	СЗНС	у	дітей	показав,	що	
порівняно	з	контрольною	групою	група	лікування	РТК	
досягла	статистично	значущого	високого	рівня	повної	
ремісії	 і	 значущих	 відмінностей	 за	 рівнем	 сироватко-
вого	 альбуміну	 й	 швидкості	 клубочкової	 фільтрації.	
Однак	 лікування	 РТК	 несуттєво	 впливало	 на	 рівень	
креатиніну	 сироватки	 крові	 й	 несуттєво	 зменшувало	
частоту	протеїнурії.	Крім	того,	не	було	знайдено	пере-
ваг	РТК	щодо	безпеки	лікування	[11].	

На	 сьогодні	 з’являються	 перші	 дослідження,	 у	 яких	
РТК	використовується	як	перший	кортикостероїдзбері-
гаючий	засіб	на	ранній	стадії	неускладненого	СЗНС.	Ре-
зультати	проведеного	відкритого	рандомізованого	конт-
рольованого	 дослідження	 показали,	 що	 РТК	 дозволяє	
повністю	відмінити	стероїди	в	пацієнтів	дитячого	віку	зі	
СЗНС,	досягти	стійкої	ремісії,	а	препарат	має	прийнят-
ний	короткостроковий	профіль	побічних	ефектів	[8].	

У	 Саудівській	 Аравії	 проводилось	 нерандомізова-
не	 пілотне	 дослідження,	 яке	 порівнювало	 РТК	 з	 ци-
клофосфамідом	 як	 першим	 КС-зберігаючим	 засобом	
в	 46	 дітей	 із	 часто	 редидивуючим	 і	 стероїдзалежним/
стероїдчутливим	НС.	Дослідження	показало	незначне	
збільшення	1-річної	безрецидивної	виживаності	в	гру-
пі	РТК	(84,2	%	проти	58,6	%,	P		=	0,1)	[1].

З	 2019	 року	 проводиться	 багатоцентрове	 подвійне	
сліпе	рандомізоване	плацебо-контрольоване	досліджен-
ня	 IDEC-C2B8	 для	 лікування	 неускладненого	 ЧРНС/
СРНС	у	дітей,	до	якого	залучені	40	пацієнтів	із	12	закладів	
Японії,	результати	якого	ще	не	опубліковані.	Передбача-
ється,	 що	 дослідження	 зможе	 підтвердити	 можливість	
використання	РТК	як	терапії	першої	лінії	в	пацієнтів	на	
ранніх	стадіях	неускладненого	ЧРНС/СРНС	[6].

Оптимальний	 режим	 дозування	 РТК	 при	 НС	 на	
сьогодні	не	визначено.	У	публікаціях,	які	ми	аналізува-
ли,	дозування	РТК	у	пацієнтів	із	НС	варіювало.	У	біль-
шості	 досліджень	 РТК	 вводили	 в	 дозі	 375	 мг/м2	 один	
раз	 на	 тиждень	 протягом	 4	 тижнів,	 що	 схоже	 на	 про-
токол	лікування	В-клітинної	лімфоми,	в	інших	дослі-
дженнях	використовувалася	одноразова	або	дворазова	
інфузія	РТК	[6,	15,	17,	19,	20].

Побічні явища 
Загалом	 дослідники	 вважають,	 що	 РТК	 має	 прий-

нятний	 короткостроковий	 профіль	 побічних	 ефек-
тів.	Описані	побічні	явища	були	переважно	легкими	й	
тимчасовими.	Так,	у	30	з	59	проаналізованих	пацієнтів	
(50,8	%)	виникла	легка	транзиторна	інфузійна	реакція	
(дискомфорт	у	грудях,	лихоманка,	блювання	або	шкір-
на	висипка),	що	купірувалась	прийомом	антигістамін-
них	препаратів	і	зниженням	швидкості	інфузії	[17].

Найбільшу	 кількість	 побічних	 ефектів	 вказали	
Y.H.	Ahn	та	ін.	—	76,3	%	пацієнтів	із	СЗНС,	які	отримува-
ли	РTК.	Але	при	цьому	автори	зазначили,	що	не	було	сут-
тєвих	відмінностей	між	групою	РТК	і	контрольною	гру-
пою	щодо	загальної	частоти	небажаних	явищ	та	інфекції.	
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Повідомлялося	про	тяжкі	побічні	реакції,	які	включали	
дискомфорт	у	грудях,	біль	в	епігастрії,	навколопупковий	
біль,	кропив’янку,	грип	і	середній	отит.	Один	пацієнт	по-
мер	від	гіпертонічної	енцефалопатії	через	10	місяців	піс-
ля	 лікування	 РTК,	 але	 було	 визнано,	 що	 ця	 подія	 була	
викликана	 ускладненнями,	 пов’язаними	 з	 важковилі-
ковним	НС,	а	не	лікуванням	РТК.	Припинення	 інфузії	
потребували	5	пацієнтів,	усі	вони	змогли	перенести	на-
ступне	введення	РТК.	У	21	пацієнта	(35,6	%)	після	ліку-
вання	РТК	виникла	інфекція	(в	основному	легка)	[17].

Інші	 дослідники	 повідомляли	 про	 легку	 нудоту		
і/або	висипання	на	шкірі,	які	в	усіх	випадках	успішно	
лікували	шляхом	уповільнення	швидкості	інфузії	РТК	
і	збільшення	дози	хлорфенаміну	[8].	

У	дослідженні	R.	Topaloglu	та	ін.	лише	1	пацієнт	із	21	
зі	СЧНС	і	2	пацієнти	з	20	хворих	зі	СРНС	мали	легкі	по-
бічні	реакції,	пов’язані	 з	 інфузією	РТК	(поколювання	
в	горлі).	У	всіх	цих	пацієнтів	після	зниження	швидко-
сті	інфузії	побічні	ефекти	ліквідувалися	й	повторно	при	
наступних	 дозах	 РТК	 не	 виникали.	 Жоден	 пацієнт	 не	
мав	серйозних	інфекцій	або	інших	побічних	явищ	[9].

Легкі	побічні	ефекти	(один	легкий	бронхоспазм	і	дві	
шкірні	реакції)	спостерігали	B.	Guzmán	Morais	та	ін.	у	3	
із	8	пацієнтів	(37,5	%)	під	час	інфузії	РТК.	У	всіх	випад-
ках	симптоми	зникали	після	тимчасового	припинення	
прийому	препарату,	а	інфузію	РТК	можна	було	завер-
шити	пізніше.	Протягом	періоду	спостереження	не	за-
фіксовано	жодних	 інфекційних	чи	 інших	ускладнень,	
пов’язаних	із	лікуванням	РТК	[3].	

З’являються	повідомлення	про	довгострокові	спо-
стереження	 за	 лікуванням	 РТК.	 R.	 Topaloglu	 та	 ін.	 не	
спостерігали	 значних	 побічних	 ефектів,	 пов’язаних	 із	
застосуванням	препарату,	за	період	спостереження	піс-
ля	 прийому	 РТК	 (медіана	 46,5	 місяця,	 діапазон	 5–97	
місяців)	[9].

Проблеми і перспективи
РТК	 показав	 задовільні	 характеристики	 з	 точ-

ки	 зору	 ефективності,	 і	 його	 застосування	 може	 бути	
перспективним	методом	лікування	НС	у	дітей.	Однак	
більшість	 дослідників	 висловлюють	 думку	 про	 необ-
хідність	подальших	досліджень	і	збору	додаткових	да-
них	для	клінічної	практики	[5,	6,	11].	

Особлива	увага	приділяється	клінічним	наслідкам	і	
потенційним	побічним	ефектам	у	довгостроковій	пер-
спективі	призначення	РТК	[3,	5,	6,	11,	18].	

Доцільною	вважається	також	розробка	відповідних	
досліджень	для	уточнення	оптимального	режиму	ліку-
вання	(доза,	інтервал	і	цикли)	[3].

Дослідники	 очікують,	 що	 завдяки	 додатковим	 да-
ним	 РТК	 незабаром	 буде	 стандартним	 методом	 ліку-
вання	частих	рецидивів	або	стероїдної	залежності	в	ді-
тей	із	НС	[6].

Висновки 
1.	Аналіз	проведених	досліджень	застосування	РТК	

підтверджує	 високу	 ефективність	 препарату	 при	 НС	 і	
дозволяє	розглядати	його	як	перспективний	метод	лі-
кування	НС	у	дітей.

2.	РТК	може	розглядатися	як	препарат	першої	лінії	
для	лікування	рецидивів	НС.	

3.	Необхідно	проводити	подальші	дослідження	дов-
гострокової	ефективності	й	безпеки	РТК.

4.	Наш	особистий	досвід	використання	РТК	у	ліку-
ванні	рецидивів	НС	показав	його	ефективність	і	незна-
чні	поодинокі	побічні	реакції	тільки	під	час	інфузії.

Внесок авторів. Вакуленко Л.І. —	 огляд	 клінічних	
спостережень;	 Литвинова О.М.	 —	 огляд	 3	 клінічних	
спостережень;	Посмітюха І.В.	—	огляд	3	клінічних	спо-
стережень.

Конфлікт інтересів.	 Автори	 заявляють	 про	 відсут-
ність	конфлікту	інтересів	і	власної	фінансової	зацікав-
леності	при	підготовці	статті.	

Подяка.	Автори	висловлюють	подяку	завідуючому	
кафедри	нефрології	та	нирковозамісної	терапії	Націо-
нальної	медичної	академії	післядипломної	освіти	імені	
П.Л.	Шупика,	д.м.н.,	професору	Д.Д.	 Іванову	за	кон-
сультативну	допомогу	у	веденні	пацієнтів,	клінічні	ви-
падки	яких	описані	в	даній	статті.	
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Rituximab use in the treatment of children with nephrotic syndrome

Abstract. Background. High	 recurrence	 rates	 of	 nephrotic	 syn-
drome	in	children	and	consequences	 in	 the	 form	of	steroid	depen-
dence	and	a	high	risk	of	side	effects	from	corticosteroids	as	a	result	
involve	immunosuppressive	steroid-preserving	agents	that	would	in-
crease	long-term	remission.	Rituximab,	a	chimeric	anti-CD20	mono-
clonal	antibody	that	inhibits	CD20-mediated	B-cell	proliferation	and	
differentiation,	has	been	identified	as	a	possible	alternative	treatment.	
The	purpose	of	the	study — to	estimate	the	efficacy	and	safety	of	treat-
ment	recurrence	of	nephrotic	syndrome	in	children	using	rituximab	
like	we	did	 it	on	 three	clinical	cases.	Materials and methods. The	
experience	of	rituximab	in	children	was	analyzed	according	to	the	da-
tabases	of	Scopus,	Web	of	Science,	MedLine,	The	Cochrane	Library,	
EMBASE,	Global	Health	and	our	own	study	of	the	treatment	of	three	
children	 with	 steroid-sensitive	 nephrotic	 syndrome	 was	 presented.	
Results. Treatment	of	nephrotic	syndrome	in	three	children	who	are	
5	to	7	years	with	rituximab	was	conducted.	One	child	had	a	second	
recurrence,	two	children	had	a	first	recurrence.	The	previous	episode	
of	nephrotic	 syndrome	 in	all	 children	was	 treated	according	 to	 the	
recommendations	of	KDIGO	2021.	All	patients	received	rituximab	

(two	intravenous	injections	two	weeks	apart)	at	a	dose	of	15	mg/kg	for	
5–6	hours	with	prior	administration	of	methylprednisolone	at	a	dose	
of	7–10	mg/kg.	One	child	had	side	effects	to	the	first	administration	
of	rituximab	in	the	form	of	hypotension	70/40	and	tachycardia	116–
118.	Reducing	the	speed	of	administration	helped	to	eliminate	side	
effects.	The	next	injection	in	two	weeks	the	child	endured	well.	The	
other	two	children	had	no	side	effects	 to	both	rituximab	injections.	
Moreover	after	1	month	of	rituximab	administration	was	without	side	
effects	 or	 hematological	 changes.	 The	 next	 administration	 of	 ritu-
ximab	is	scheduled	in	6	months	after	the	last	administration	with	prior	
control	of	CD20	level.	Conclusions. In	general	a	review	of	studies	of	
rituximab	confirms	the	high	efficacy	of	the	medication	in	nephrotic	
syndrome	in	children	and	the	requirement	for	long-term	evaluation.	
Rituximab	can	be	considered	as	a	first-line	treatment	for	recurrence	
of	 nephrotic	 syndrome,	 including	 in	 resource-limited	 settings.	 Our	
own	experience	with	rituximab	in	recurrent	nephrotic	syndrome	has	
revealed	slight	short-term	side	effects.
Keywords: children;	steroid-sensitive	nephrotic	syndrome;	ritu-
ximab
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