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Резюме

Согласно современной концепции, юношеский артрит с системным началом (системный ювенильный идиопатический  
артрит, сЮИА) и болезнь Стилла взрослых (БСВ) рассматриваются как редкие аутовоспалительные заболевания, в имму-
нопатогенезе которых лежат объединяющие оба данных заболевания механизмы. Несмотря на развитие заболеваний 
в  детском и молодом возрасте, вопросы репродукции при этих заболеваниях остаются практически не изученными. 
В статье представлен клинический случай материнской смертности 22-летней первородящей женщины, проведен анализ 
тактики ведения сЮИА, осложнившийся синдромом активации макрофагов во время беременности.
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взрослых, беременность, тоцилизумаб, материнская смертность

Для цитирования: Шестерня П.А., Цхай В.Б., Базина М.И., Матвеева И.В. Синдром активации макрофагов во время бере-
менности как фатальное осложнение системного идиопатического артрита. Акушерство, Гинекология и Репродукция. 
2024;18(6):898–907. https://doi.org/10.17749/2313-7347/ob.gyn.rep.2024.498.

Macrophage activation syndrome during pregnancy as a fatal complication 
of systemic idiopathic arthritis

Pavel A. Shesternya1, Vitaly B. Tskhay1, Marina I. Bazina1, Irina V. Matveeva2

1Professor V.F. Voino-Yasenetsky Krasnoyarsk State Medical University, Health Ministry of Russian Federation;  
1 Partizana Zheleznyaka Str., Krasnoyarsk 660022, Russia; 

2Krasnoyarsk Regional Clinical Hospital; 3 Partizana Zheleznyaka Str., Krasnoyarsk 660022, Russia

Corresponding author: Vitaly B. Tskhay, е-mail: tchai@yandex.ru

Abstract

According to the current concept, juvenile arthritis with a systemic onset (systemic juvenile idiopathic arthritis, sJIA) and adult-
onset Still's disease (ASD) are considered as rare autoinflammatory diseases, with the underlying immunopathogenesis being 
based on the mechanisms bridging both of such diseases. Despite they develop in childhood and young age, the issues 
of reproduction occurring during these pathologies virtually unexplored. The article presents a clinical case of maternal death in 
a 22-year-old primiparous woman and analyzes the tactics of sJIA management, which was complicated by pregnancy-related 
macrophage activation syndrome.
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Основные моменты

Что уже известно об этой теме?

► �Длительное время преемственность терапии пациентов 
с  системным ювенильным идиопатическим артритом 
(сЮИА) при переходе во взрослую сеть оставалась серьез-
ной проблемой, поскольку чаще всего сопровождалась 
сменой диагноза. 

► �Вопросы репродукции при сЮИА остаются крайне мало 
изученными.

► �Широкое внедрение в клиническую практику антицитоки-
новой биологической терапии сопровождается новыми 
междисциплинарными задачами.

Что нового дает статья?

► �Развитие синдрома активации макрофагов (САМ) на фоне 
беременности является одним из наиболее грозных 
и  потенциально фатальным осложнением. 

► �Лечение САМ требует активного и тщательного контроля со 
стороны всей междисциплинарной команды.

Как это может повлиять на клиническую практику 
в обозримом будущем?
► �Необходимо акцентирование внимания врачей различных 

специальностей на особенностях диагностики и ведения 
сЮИА и САМ при планировании прегравидарной подготовки.

Highlights

What is already known about this subject?

► �For a long time, continuity of therapy for patients with systemic 
juvenile idiopathic arthritis (sJIA) upon transition to the adult 
healthcare remained a serious problem, because most often 
it was accompanied by a change in diagnosis. 

► �Issues of reproduction in sJIA remain extremely poorly studied.

► �The widespread introduction of anticytokine biological therapy 
into clinical practice is accompanied by new interdisciplinary 
tasks.

What are the new findings?

► �The development of macrophage activation syndrome (MAS) 
during pregnancy is one of the most serious and potentially 
fatal complications. 

► �Treatment of MAS requires active and careful monitoring by 
entire interdisciplinary team.

How might it impact on clinical practice in the foreseeable 
future?
► �It is necessary to focus on alertness of doctors from various 

specialties on the features of sJIA and MAS diagnostics and 
management while planning preconception preparation.

Введение / Introduction

В 1897  г. Джордж Фредерик Стилл описал 22 ре-
бенка с  тем, что сейчас называется системный юве-
нильный идиопатический артрит (сЮИА) [1]. Впер-
вые болезнь Стилла взрослых (БСВ) была описана 
в  1971  г. Эриком Байуотерсом, который определил 
заболевание на основе клинического и лабораторно-
го сходства с болезнью Стилла у подростков [2]. Во-
прос о том, относятся ли БСВ и сЮИА к одному и тому 
же заболеванию, все еще обсуждается, но имеющи-
еся научные данные убедительно свидетельствуют 
о том, что БСВ и сЮИА являются одним и тем же за-
болеванием [3, 4].

До сих пор мало что известно о  взаимодействии 
между БСВ и беременностью [5, 6]. Хотя известно, что 
начало БСВ, хотя и редко, может впервые отмечаться 
во время беременности [7]. L. Plaçais с соавт. (2018) 
предполагают, что БСВ, дебютирующий во время бе-
ременности, по-видимому, является специфическим 
подтипом заболевания с  системными проявления-
ми, угрожающими жизни обострениями в  I и  II  три-
местрах и  развитием таких акушерских осложнений, 
как недоношенность и синдром задержки роста пло-
да [8]. В  исследовании М. Gerfaud-Valentin с  соавт. 
(2014) рассмотрели связь между БСВ и  беременно-
стью. Среди женщин, не имевших диагностированной 
ранее БСВ, манифестация заболевания приходилась 
на I  или II триместр. В значительной части случаев 
беременности отмечались маловодие и  недоношен-
ность, но без опасных для жизни осложнений. При на-
личии диагностированной БСВ всплески активности 

были менее частыми и  возникали преимущественно 
во II триместре и послеродовом периоде [5]. В много-
центровом проспективном исследовании, проведен-
ном в Норвегии, подтвержден высокий риск рецидива 
активности ЮИА после родоразрешения. Было уста-
новлено, что у  женщин с  ЮИА (135 беременностей 
у  114  женщин) активность заболевания была самой 
высокой через 6 нед после родов, но в целом низкой 
и стабильной в период беременности [9].

Хорошо известно, что во многом исходы беремен-
ности зависят от степени контроля активности забо-
левания в прегравидарный период, продолжения ле-
чения в  течение гестации. Ретроспективный анализ 
22 случаев беременности у 16 пациенток с ЮИА за пе-
риод 2010–2018 гг., проведенный A. García-Fernández 
с  соавт. (2021), убедительно подтверждает данный 
постулат. Все случаи обострения заболевания во вре-
мя беременности и 75 % случаев обострения в после-
родовом периоде наблюдались у пациенток, которые 
отменили противоревматические и  биологические 
препараты в начале беременности. Преждевременные 
роды произошли в 20 % случаев; у всех этих пациен-
ток отмечено обострение заболевания во время бере-
менности [10].

Согласно литературным данным, наиболее часты-
ми и  жизнеугрожающими осложнениями БСВ явля-
ются гемофагоцитарный лимфогистиоцитоз, вклю-
чая синдром активации макрофагов (САМ), острый 
респираторный дистресс-синдром, миокардит/пери-
кардит, фульминантный гепатит [3, 4, 11, 12]. Частота 
развития САМ, являющегося одним из наиболее гроз-
ных осложнений БСВ, достигает 15,0–23,5 % [4, 12].
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Однако в  доступной литературе нами найдены 
единичные публикации о развитии САМ у пациенток 
с БСВ во время беременности. Верификация САМ во 
время беременности вызывает большие сложности. 
Перечень патологических состояний, требующих про-
ведения дифференциальной диагностики, включает 
HELLP-синдромом, атипичный гемолитико-уремиче-
ский синдром (АГУС), тромботическую микроангио-
патию (ТМА), гепатит беременных и др.

В 2021  г. A. Peters с  соавт. представили первое 
сообщение о  дебюте БСВ в  III триместре беременно-
сти, которая проявилась как САМ. У ранее здоровой 
26-летней женщины на 35-й неделе беременности 
появились лихорадка, тахикардия и  гипотензия, ха-
рактерные лабораторные сдвиги – анемия, тромбо-
цитопения, гипофибриногенемия, повышение уровня 
ферритина и  печеночных ферментов [13]. Имеются 
описания двух случаев обострения имевшейся ра-
нее БСВ в III триместре беременности, которые также 
требовали сложной дифференциальной диагностики 
[14, 15]. В обоих случаях одним из ключевых диагно-
стических параметров было значительное повышение 
уровня ферритина.

В течение двух последних десятилетий отраба-
тывались диагностические критерии САМ, которые 
в  своей финальной версии были представлены Аме-
риканской коллегией ревматологов (англ. American 
College of Rheumatology, ACR) и  Европейской анти-
ревматической лигой (англ. European League Against 
Rheumatism, EULAR) в  2016  г. [16]. Обязательными 
признаками САМ у  больного сЮИА являются лихо-
радка и гиперферритинемия > 684 нг/мл в сочетании, 
как минимум, с  двумя из четырех критериев: тром-
боцитопения (≤ 181×109/л), повышение уровня аспар-
татаминотрансферазы (АСТ > 48 ЕД/л), повышение 
уровня триглицеридов (> 156 мг/дл), гипофибриноге-
немия (≤ 3,6 г/л).

Если посмотреть на все предшествующие диагно-
стические критерии, то наиболее значимым лабора-
торным маркером САМ является ферритин – основ-
ной внутриклеточный белок, ответственный за ак-
кумуляцию железа в  клетке. При САМ его уровень 
повышается и  служит маркером системной воспали-
тельной реакции. При этом пороговое значение фер-
ритина, используемое в  качестве диагностического, 
интерпретировалось в  широком диапазоне – от 400 
до 10000 нг/мл. Важным обстоятельством является 
изменение соотношения между фракциями феррити-
на в сыворотке; при массивном высвобождении вну-
триклеточного белка вследствие цитолиза резко воз-
растает доля негликозилированного ферритина [17].

Сложность диагностики САМ связана со многими 
факторами – неизвестной частотой, наличием субкли-
нических и  хронических форм, схожестью клиниче-
ских проявлений с сепсисом, а нередко и ассоциацией 
двух этих патологических состояний. Однако особое 

значение имеет осведомленность и  настороженность 
врачебного сообщества, междисциплинарное взаимо-
действие и  маршрутизация пациентов, позволяющие 
сократить период до диагноза и  начала адекватного 
лечения. Именно поэтому мы решили опубликовать 
представленный ниже клинический случай.

Клинический случай / Clinical case

Клиническая характеристика / Clinical characteristics
Данные анамнеза пациента А. представлены фраг-

ментарно из имевшихся в наличии разрозненных до-
кументов, анализ представленного клинического слу-
чая проведен ретроспективно. В возрасте 9 лет у де-
вочки дебютировал ювенильный идиопатический  
артрит с  системным началом в  виде суставного син-
дрома – полиартрита крупных и мелких суставов, по-
лисерозитов, лимфаденопатии, лихорадки до 38  °С. 
Диагноз верифицирован в  НИИ педиатрии (в  насто-
ящее время ФГАУ НМИЦ здоровья детей Минздра-
ва России), где была инициирована биологическая 
терапия препаратом тоцилизумаб (ТЦЗ) внутривен-
но, изначально каждые 2 недели, затем ежемесячно. 
В течение последующих многих лет на фоне регуляр-
ной терапии поддерживалась ремиссия заболевания. 
С  2019 г., учитывая наличие стойкой медикаментоз-
ной ремиссии, доза ТЦЗ была снижена до 280 мг вну-
тривенно 1 раз в месяц (4 мг/кг массы тела), которая 
успешно продолжалась еще в течение нескольких лет. 
За 1 год до наступления беременности пациентка от-
казалась от лечения, мотивируя это своим хорошим 
самочувствием и  планируемой беременностью. Лю-
бую информацию о необходимости продолжения ле-
чения и  тщательного мониторинга воспринимала не-
гативно.

Анамнез беременности / History of pregnancy 
Беременность наступила спонтанно, с  8-й недели 

гестации пациентка А. наблюдалась в  женской кон-
сультации. На сроке 14 нед беременности впервые 
отмечено ухудшение самочувствия – появление сла-
бости, артралгии, миалгии, эпизодов лихорадки до 
40 °С, головной боли, тошноты, рвоты; лабораторные 
данные – лейкоцитоз до 17×109/л, снижение уровня 
гемоглобина (Hb) до 95 г/л, увеличение скорости осе-
дания эритроцитов до 65 мм/час.

Пациентка была госпитализирована в  межрай-
онную больницу, где находилась в  течение 10 дней 
с клиническим диагнозом «Болезнь Стилла взрослых 
с высокой степенью активности». От прерывания бе-
ременности по медицинским показаниям пациент-
ка категорически отказывалась. На фоне назначения 
глюкокортикоидов (ГК – преднизолон внутривенно 
120  мг/сут), сульфасалазина (2  г/сут) нормализова-
лась температура тела, купирован суставной синдром, 
боли в  мышцах. Пациентка была выписана с  реко-

Синдром активации макрофагов во время беременности как фатальное осложнение  
системного идиопатического артрита
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мендациями продолжить прием ГК (преднизолон 
per os 50 мг/сут с постепенным снижением дозы до 
10 мг/сут) и сульфасалазина 2 г/сут.

Через неделю после выписки из стационара вновь 
возвращается симптоматика – вновь появляются ли-
хорадка до 40 °С, суставной синдром, мышечные и го-
ловные боли. Пациентка повторно была госпитализи-
рована в межрайонную больницу. Тогда же пациентка 
впервые была консультирована в  КГБУЗ «Краснояр-
ский краевой клинический центр охраны материнства 
и  детства», рекомендован перевод в  многопрофиль-
ное учреждение III уровня – КГБУЗ «Краевая клиниче-
ская больница» (КГБУЗ ККБ).

Данные лабораторных и инструментальных методов 
исследования / Laboratory and instrumental data

В приемном отделении КГБУЗ ККБ лабораторные 
изменения были расценены как проявления инфек-
ционного бактериального процесса: нейтрофильный 
лейкоцитоз (19×109/л, нейтрофилов до 97,5 %, в том 
числе палочкоядерных 20 %), умеренная анемия (Hb = 
85 г/л), значительное увеличение С-реактивного бел-
ка (СРБ = 104,7 мг/л) и  печеночных трансаминаз – 
аланинаминотрансфераза (АЛТ) = 93,4 ЕД/л при нор-
ме до 34 ЕД/л, АСТ = 308,4 ЕД/л при норме до 31 ЕД/л, 
прокальцитонин = 13,2 нг/мл. На рисунке 1 представ-
лена динамика ключевых лабораторных показателей 
в  течение всего периода госпитализации. Данные 
биохимического анализа крови, результаты коагуло-
граммы – без значимых отклонений. 

При поступлении по данным мультиспиральной 
компьютерной томографии (МСКТ) органов груд-
ной полости: картина правосторонней нижнедоле-
вой пневмонии, малый гидроторакс справа, признаки 
легочной гипертензии. По данным эхокардиографии 
(Эхо-КГ): сократительная способность миокарда ле-
вого желудочка удовлетворительная, легочной гипер-
тензии не выявлено. По данным ультразвукового ис-
следования (УЗИ) органов брюшной полости: выра-
женные диффузные изменения в поджелудочной же-
лезе, состояние после холецистэктомии, нормальных 
размеров без значимых изменений печень, селезен-
ка, почки. По данным УЗИ органов малого таза: одно-
плодная беременность в сроке 17–18 нед. Дуплексное 
сканирование сосудов порто-печеночного бассейна, 
вен ног: без патологии. Назначенное лечение вклю-
чало антибактериальную (меропенем+линезолид) 
и антимикотическую (флуконазол) терапию, инфузии 
альбумина, низкомолекулярный гепарин, гепатопро-
текторы, доза преднизолона была увеличена до 90 мг 
2 раза в сутки.

На 3-и сутки пребывания больной в КГБУЗ ККБ на 
фоне проводимой терапии отмечена отрицательная 
динамика заболевания: нарастала дыхательная не-
достаточность, требующая кислородной поддержки, 
появилась геморрагическая сыпь на верхних конеч-

ностях, присоединился болевой симптом в  правом 
подреберье, жидкий стул, появилась боль в  горле, 
усилилась боль в  суставах. При аускультации лег-
ких появились хрипы в  отлогих местах на фоне ос-
лабленного везикулярного дыхания. Лабораторно 
отмечено пиковое нарастание трансаминаз (АСТ = 
1525,5 ЕД/л, АЛТ = 367,6 ЕД/л), гипербилирубинемия 
(35 мкмоль/л), СРБ до 154,2 мг/л. Исследование фер-
ритина проведено в течение госпитализации дважды – 
на 3-и сутки (652,6 нг/мл) и 12-е сутки (599,7 нг/мл), 
референсные значения = 10–120 нг/мл.

По УЗИ органов брюшной полости появилась гепа-
томегалия (толщина правой доли печени 15 см, левой 
доли 5,6 см, увеличена хвостатая доля 6,5×2,8 см, эхо-
генность печени повышена), лимфаденопатия (груп-
пы лимфоузлов в  области ворот печени размером 
до 1,2×0,8 см, парапанкреатические – до 1,1×0,6 см, 
в  области головки поджелудочной железы – до 
2,3×0,9  см). По данным МСКТ также была отмечена 
отрицательная динамика за счет увеличения уплотне-
ния легочной ткани по типу консолидации в  базаль-
ных отделах нижней доли правого легкого, появле-
ние очаговой перибронховазальной инфильтрации 
по всем полям правого легкого, появление жидкости 
в  обеих плевральных полостях – справа до 600 мл, 
слева – до 180 мл (рис. 2). В динамике по Эхо-КГ по-
явился небольшой выпот в перикарде без признаков 
сдавления сердца (эхо-свободное пространство в об-
ласти правого предсердия – 0,5–0,6 см, в области пра-
вого желудочка – 0,4 см), регургитация на трикуспи-
дальном клапане 1–2 степени, повышение систоличе-
ского давления в легочной артерии до 30–35 мм рт. ст.

С учетом критического состояния пациентки и не-
эффективности проводимой терапии была проведе-
на телемедицинская консультация с  профильными 
специалистами ФГБУ НМИЦ АГП им. акад. В.И. Кула-
кова. Согласован диагноз: «Болезнь Стилла взрослых, 
хроническое течение, высокая степень активности. 
Беременность 18 недель. Вторичный иммунодефи-
цит. Нозокомиальная двусторонняя пневмония, тяже-
лое течение. Дыхательная недостаточность 2-й степе-
ни. Сепсис. Синдром полиорганной недостаточности». 
Рекомендовано прерывание беременности путем опе-
рации малого кесарева сечения. Только на 5-й день 
госпитализации удалось получить согласие пациент-
ки, тогда же незамедлительно была произведена опе-
рация малого кесарева сечения.

Результаты лечения / Treatment results
В послеоперационном периоде состояние больной 

несколько улучшилось, пациентка была переведена 
из реанимации в  отделение нефрологии. Ведущими 
клиническими симптомами оставались лихорадка 
до фебрильных цифр, кашель с  мокротой светлого 
цвета, выраженная слабость. В этот период произо-
шло снижение трансаминаз печени до 2–3 кратного 

Шестерня П.А., Цхай В.Б., Базина М.И., Матвеева И.В.
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уровня выше верхней границы нормы, нормализация 
уровня СРБ и  прокальцитонина. Динамика прокаль-
цитонинового теста в  течение первой недели отра-
жала поставленную цель антибактериальной тера-
пии: 13,2 – 12,2 – 12,3 – 0,5 нм/мл. Однако появился 
агранулоцитоз с минимальным количеством лейкоци-
тов 0,3×109/л и тромбоцитопения до 14×109/л (рис. 1). 
Обращает внимание также значительное снижение 
уровня фибриногена как проявление нарастающей 
печеночно-клеточной недостаточности до 0,9–1,1 г/л 
по серии тестов при исходно нормальном уровне 
(3–6  г/л). В  отделении была проведена смена анти-

бактериальной (пиперациллина тазобактам + фосфо-
мицин + ванкомицин) и антимикотической (ворикона-
зол) терапии, добавлен к лечению синтетический ана-
лог соматостатина (октреотид).

Телемедицинская консультация с  Клиникой «НИИ 
детской онкологии, гематологии и трансплантологии 
имени Р.М. Горбачевой» (Санкт-Петербург): рекомен-
довано назначение колониестимулирующих факто-
ров – Нейпомакс 300 мкг подкожно 1 раз в сутки под 
контролем числа гранулоцитов. На 12-й день госпи-
тализации препарат был введен в  рекомендованной 
дозе однократно. В последующие дни состояние па-

Рисунок 1. Пациент А. Динамика ключевых гематологических (А) и биохимических (В) лабораторных показателей в течение периода 
госпитализации.
Примечание: СРБ – С-реактивный белок; АСТ – аспартатаминотрансфераза; АЛТ – аланинаминотрансфераза.

Figure 1. Patient A. Dynamics of key hematological (A) and biochemical (В) laboratory parameters during hospitalization period.
Note: CRP – C-reactive protein; AST – aspartate aminotransferase; ALT – alanine aminotransferase.

Синдром активации макрофагов во время беременности как фатальное осложнение  
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циентки ухудшилось: сохранялись кашель, лихорад-
ка, появилась рвота съеденной пищей, присоединил-
ся жидкий стул до 2 раз в  день. Лабораторно отме-
чен гиперлейкоцитоз (36,9×109/л) с палочкоядерным 
сдвигом до 37 %, нейрофилов 97 %, вновь повыше-
ние прокальцитонина до 25,4 нг/мл. В связи с отрица-
тельной клинико-лабораторной динамикой пациентка 
была повторно переведена в  отделение реанимации 
на самостоятельном дыхании. Через двое суток ввиду 
нарастания дыхательной недостаточности пациентка 
была переведена на искусственную вентиляцию лег-
ких. В дальнейшем состояние больной прогрессивно 
ухудшалось, прогрессировала гипотония, рефрак-
терная к инотропной поддержке, что в совокупности 
с другими симптомами было расценено как проявле-
ние септического шока. На 16-е сутки госпитализации 
развилась асистолия, реанимационные мероприятия 
в полном объеме без эффекта, диагностирована био-
логическая смерть.

Микробиологические и гистологические данные / 
Microbiological and histological data

В посевах мокроты, мочи, отделяемого миндалин 
выявлен рост синегнойной палочки в высоком титре, 
резистентной к большинству антибиотиков (табл. 1). 
Гемокультура, бактериологическое исследование на 
грибы – результат отрицательный. Однако эти иссле-
дования были получены из лаборатории уже после 
летального исхода.

По данным судебно-медицинского исследования 
подтверждено наличие двусторонней субтотальной 
серозно-гнойно-геморрагической пневмонии (в про-
светах альвеол экссудат с полиморфноядерными лей-
коцитами и  мононуклеарами, альвеолярный и  стро-

мальный отек, дистелектазы, диффузные кровоизли-
яния в альвеолы, десквамация бронхиального эпите-
лия с лейкоцитарной инфильтрацией, инфильтрация 
стенок бронхов лимфоидными клетками и зернисты-
ми лейкоцитами), осложненной септическим шоком 
(клинически).

Вместе с  тем выявленная в  костном мозге выра-
женная гиперплазия макрофагов с проявлениями ге-
мофагоцитоза подтверждает наличие у пациентки ге-
мофагоцитарного лимфогистиоцитоза.

На рисунке 3А визуализируются костные балки не-
равномерной толщины, встречаются «висячие» балки, 
поверхность балок неровная с  участками остеокла-
стической резорбции (окраска азур-2-эозином). Мие- 
лоидная ткань занимает 80  % объема межбалочных 
пространств, из него примерно 50% занимают много-
численные крупные гистиоциты (макрофаги). При им-
муногистохимическом исследовании (рис. 3Б, 3В) ги-
стиоциты экспрессируют CD68, CD163 в цитоплазме, 
слабо – протеин S100 и CD4, циклин D1 в ядрах и не 
экспрессируют CD1a и  лангерин. Гранулоцитарный 
росток декорирован экспрессией миелопероксидазы, 
эритроидный – гликофорина А/GATA1, мегакариоци-
тарный – CD31/CD42b/GATA1/FVIII. CD34 позитивные 
клетки и TdT позитивные клетки в миелоидной ткани 
единичны. В миелоидной ткани обнаружены малочис-
ленные рассеянные CD20 позитивные В-лимфоциты 
и в несколько большем количестве CD3 позитивные 
Т-лимфоциты.

Обсуждение / Discussion

Согласно общепринятому индексу оценки систем-
ного счета активности (ССА) при БСВ из 12 возмож-

Рисунок 2. Пациент А. Мультиспиральная компьютерная томография органов грудной полости.

Figure 2. Patient A. Chest organs multispiral computed tomography.

Шестерня П.А., Цхай В.Б., Базина М.И., Матвеева И.В.
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ных баллов, за исключением перикардита и  сплено-
мегалии у  пациентки имелись 10 остальных – лихо-
радка, сыпь, плеврит, пневмония, гепатомегалия или 
увеличение концентрации печеночных ферментов, 
лимфаденопатия, боль в  горле, миалгии, боль в жи-
воте, лейкоцитоз более 15×109/л [18]. Каждый при-
знак оценивается в  один балл, а  значение индекса 
≥  7  баллов является прогностически крайне небла-
гоприятным. M. Rau с  соавт. в  2010  г. разработан 
модифицированный индекс ССА, включающий сы-
вороточный уровень ферритина > 3000 нг/мл. Мо-
дифицированный ССА  ≥  4 баллов обладает 92  % 
чувствительностью и 93 % специфичностью для диа-
гностики активной БСВ и дифференциальной диагно-
стики с сепсисом [19]. Помимо гиперферритинемии, 
к предикторам развития САМ при БСВ относят также 
поражение печени с синдромом цитолиза, спленоме-
галию, тромбоцитопению, увеличение концентрации 
триглицеридов и  выявление гемофагоцитоза в  мие-
лограмме [20].

Однако согласно современным подходам, диагноз 
сЮИА не пересматривается и  сопровождает пациен-
та после перехода во взрослую сеть. Льготное лекар-
ственное обеспечение пациентов с сЮИА проводится 
в  рамках федеральной программы лечения высоко-
затратных нозологий, в  которую юношеский артрит 
с системным началом (М08.2) включен с 2019 г., хо-
рошо организовано и не вызывает трудностей. Таким 
образом, использование диагноза БСВ в данном кон-

тексте является неверным, несмотря на общность па-
тогенеза и несомненное «родство» сЮИА и БСВ.

Одним из наиболее грозных и  потенциально фа-
тальным осложнением сЮИА является синдром акти-
вации макрофагов, представляющий особый вариант 
цитокинового шторма в  рамках гемофагоцитарного 
лимфогистиоцитоза с частотой развития до 10 % [16]. 
В представленном клиническом случае присутство-
вали все диагностические критерии САМ за исключе-
нием гипертриглицеридемии, уровень триглицеридов 
не исследовали [16]. В дифференциально-диагности-
ческий ряд, безусловно, включался HELLP-синдром, 
характеризующийся гемолизом, тромбоцитопенией 
и повышением трансаминаз.

На наш взгляд, всплеск активности сЮИА и разви-
тие САМ были обусловлены совокупностью взаимно 
отягчающих факторов. Прекращение лечения ингиби-
тором интерлейкина-6 у  больных аутовоспалитель-
ным заболеванием в связи с хорошим самочувствием 
и зачастую многолетней медикаментозной ремиссией 
потенциально чревато развитием мощнейшего вспле-
ска активности заболевания. Самовольное прекраще-
ние лечения и беременность, выступившая триггером, 
запустили именно этот сценарий. 

Ограничения в  использовании лабораторных мар-
керов и  лекарственных препаратов при беременно-
сти также сыграли свою роль. Именно этим, по всей 
видимости, был обусловлен выбор сульфасалазина 
и  достаточно быстрое снижение дозировки ГК при 

Таблица 1. Результаты бактериологического исследования.

Table 1. Bacteriological examination results.

Антибиотик
Antibiotic

Мокрота
Sputum

Миндалины / глотка
Tonsils / pharynx

Моча
Urine

Acinetobacter 
baumannii,

×109 КОЕ/мл
×109 CFU/ml

Pseudomonas 
aeruginosa,

×109 КОЕ/мл
×109 CFU/ml

Pseudomonas 
aeruginosa,

×106 КОЕ/мл
×109 CFU/ml

Pseudomonas 
aeruginosa,

×106 КОЕ/мл
×109 CFU/ml

Amp/Sulbactam R

Amikacin R R R R

Ceftazidime R R R

Ciprofloxacin R R R R

Cefepime R R R

Imipenem R R R R

Levofloxacin R R R R

Meropenem R R R R

Netilmicin R R R

Piperacillin/tazobactam R R R

Tobramycin R R R

Ticarcilline/clavulanic acid R R R

Металло-β-лактамазы 
Metallo-β-lactamases 

R R R

Рост грибов не выявлен / No fungal growth detected
Примечание: R – резистентный.

Note: R – resistant.
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Рисунок 3. Пациент А. Гистологическое и иммуногистохимическое исследование костного мозга (1:300). А – окраска азур-2-эозином; 
B – иммуногистохимическая реакция с антителами к CD163 A; C – иммуногистохимическая реакция с антителами к Glycophorin-A.

Figure 3. Patient A. Bone marrow histological and immunohistochemical examination (1:300). A – stained with azure-2-eosin; 
B – immunohistochemical staining with anti-CD163 A antibodies; C – immunohistochemical staining with anti-Glycophorin-A antibodies.

первом обращении за медицинской помощью. Дру-
гим лимитирующим фактором явилась ассоциация 
тяжелой неконтролируемой гипервоспалительной ре-
акции при САМ с инфекцией.

В лечении гемофагоцитарного синдрома при сЮИА 
необходимо рассмотреть назначение ГК в  высоких 
дозировках 1–2 мг/сут преднизолона, циклоспорина, 
внутривенного иммуноглобулина, свежезаморожен-
ной плазмы в соответствии с клиническими рекомен-
дациями [21]. 

Заключение / Conclusion

Акцентирование внимания врачей различных специ-
альностей на особенностях прегравидарной подготовки 
пациентов сЮИА является основной целью публикации 
представленного клинического случая. Своевременная 
диагностика и эффективность лечения САМ напрямую 
зависят от осведомленности врачей широкого круга 
специальностей и  настороженности в  отношении воз-
можного развития этого грозного осложнения. 

A

B C

Шестерня П.А., Цхай В.Б., Базина М.И., Матвеева И.В.
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