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Прогрессирующая многоочаговая лейкоэнцефалопа-

тия (ПМЭ) в подавляющем большинстве случаев наблюда-

ется у больных с тяжелой иммуносупрессией, обусловлен-

ной главным образом вирусом иммунодефицита человека,

но недавно появилось сообщение о взаимосвязи между

ПМЭ и применением моноклональных антител преиму-

щественно при лимфопролиферативных заболеваниях [1]. 

Внедрение в клиническую практику генно-инженер-

ных биологических препаратов (ГИБП) – огромное дости-

жение последнего десятилетия в лечении иммуноопосре-

дованного воспаления, и возникает естественный вопрос о

риске развития ПМЭ при применении их у больных ревма-

тическими заболеваниями (РЗ). 

ПМЭ – редкое прогрессирующее, обычно фатальное,

демиелинизирующее заболевание ЦНС [2, 3]. Вызывается

вирусом JC из группы ДНК-содержащих полиомавирусов,

широко распространенной в общей популяции латентной

инфекции, приводящей после активации к деструкции ми-

елопродуцирующих олигодендроцитов. Свое название ви-

рус получил по инициалам больного, у которого был впер-

вые выделен в 1971 г. [4]. Вирус поражает в основном олиго-

дендроциты, образующие миелиновую оболочку. Микро-

скопически это проявляется многоочаговой демиелиниза-

цией. В основном изменения происходят в белом веществе

полушарий головного мозга. Клинически это проявляется

когнитивными нарушениями (от легких нарушений кон-

центрации внимания до деменции) и очаговыми невроло-

гическими симптомами. Чаще наблюдаются моно- и геми-

парез, а также нарушения речи и зрения (вплоть до слепо-

ты). Поражение ЦНС начинается с нарушения координа-

ции отдельных движений и быстро приводит к тяжелой ин-

валидности. Возможны эпилептические припадки. Боль-

шое значение для диагностики имеет исследование спин-

номозговой жидкости (СМЖ) на вирус JC. При характер-

ных клинической картине и данных МРТ в сочетании с по-

ложительным результатом полимеразной цепной реакции

(ПЦР) на вирус JC диагноз ПМЭ можно поставить с доста-

точной степенью вероятности, хотя отрицательный резуль-

тат ПЦР не исключает ПМЭ. Для уточнения диагноза ино-

гда может потребоваться биопсия головного мозга. Вирус

может находиться в латентном состоянии и реактивиро-

ваться при наличии предрасполагающих факторов, причем

вклад основного заболевания и иммуносупрессивных пре-

паратов [5] пока не совсем понятен, но выясняется, что

больные СКВ имеют наибольший риск развития ПМЭ. По-

этому ревматологам рекомендуется знать клиническую

картину ПМЭ и рассматривать возможность ее развития

при обсуждении необъяснимой неврологической симпто-

матики [6]. Опубликованы описания 35 случаев ПМЭ при

РЗ на фоне традиционного лечения (табл. 1).

Специально проведенный анализ базы данных всех

выписанных из стационара больных в США за период с

1998 по 2005 г. позволил идентифицировать 9675 случаев

ПМЭ, в основном связанной с вирусом иммунодефицита

человека (ВИЧ, 7934 больных – 82%), злокачественными

заболеваниями крови (813 больных – 8,4%), злокачествен-

ными новообразованиями (274 больных – 2,83%). Среди РЗ

43 случая ПМЭ (0,44%) были у больных СКВ, 24 (0,25%) –

РА и 25 (0,26%) – при других заболеваниях соединительной

ткани. После исключения факторов риска (ВИЧ, злокаче-

ственные новообразования, трансплантация органов) час-

тота развития ПМЭ на 100 000 выписанных больных СКВ,

РА и заболеваниями соединительной ткани (ЗСТ) состави-

ла соответственно 4; 0,4 и 2, в то время как в популяции вы-

писанных – 0,2 на 100 000. Несмотря на отсутствие инфор-

мации о проводившемся иммуносупрессивном лечении,

было установлено, что ПМЭ наблюдается редко, но более

распространена при СКВ, нежели при других РЗ [40].

Учитывая плохой прогноз ПМЭ, рекомендуется ис-

ключить инфекционную природу вновь возникшей невро-

логической симптоматики – идентифицировать вирус JC,

поскольку на ранней стадии МРТ-картина может быть

атипичной [41]. Поэтому диагноз ПМЭ легко пропускает-

ся [42], что, вероятно, является причиной низкой частоты

этой патологии как осложнения лечения ингибиторами

ФНО α [43]. Биопсия мозга, позволяющая поставить дос-

товерный диагноз, проводилась крайне редко [44]. 

Регулирующими органами в США и Европе одобрены

моноклональные антитела ритуксимаб, натализумаб и эфа-

лизумаб для лечения неходжкинской лимфомы, РА и хро-

нической лимфоцитарной лейкемии (только в Европе), рас-

сеянного склероза, болезни Крона и псориаза. У единичных

больных, получавших перечисленные препараты, неожи-

данно развивалась ПМЭ со смертельными исходами у боль-

шинства из них. Лечебный эффект эфализумаба и натализу-

маба связан с CD4+ T-клеточной лимфопенией и наруше-

нием передвижения Т-лимфоцитов в ЦНС, а ритуксимаба –

с пролонгированной деплецией В-лимфоцитов [45]. В апре-

ле 2009 г. эфализумаб был запрещен для лечения псориаза

из-за обнаружения связи между его длительным примене-

нием и развитием ПМЭ [46]. Обсуждается необходимость

информированности больных о риске развития ПМЭ, вы-

зываемой ритуксимабом [47]. Подтверждение того, что ле-

чение ингибиторами ФНО α может предрасполагать к

ПМЭ, получено из опыта применения натализумаба [48],

когда был обнаружен вирус JC в замороженных образцах

крови больных через 3 мес от начала лечения и за 2 мес до по-

явления симптомов, характерных для ПМЭ. Ретроспектив-

ный анализ показал, что у больных с последующим развити-

ем ПМЭ отмечалось значительное снижение регуляторных
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Таблица 1

П М Э  п р и  р е в м а т и ч е с к и х  з а б о л е в а н и я х  н а  ф о н е  т р а д и ц и о н н о г о  л е ч е н и я

Источник                                      Пол            Возраст,                 РЗ (длительность,                   Недавнее лечение                     Исходы после
годы                              годы)                                      (<6 мес)                                     ПМЭ

Calabrese L.H. et al. [7]

Itoh K. et al. [8]

Reilmann R. et al. [9]

Vandecasteele S.J. et al. [10]

Warnatz K. [11]

White R.P. et al. [12]

Henderson R.D. et al. [13]

Salmaggi A. et al. [14]

Arbusow V. et al. [15]

Ahmed F. et al. [16]

Kinoshita M. et al. [17]

Vollmer-Haase J. et al. [18]

Case records [19]

Tomura N. et al. [20]

Hseuh C. et al. [21]

Newton P. et al. [22]

Krupp L.B. et al. [23]

Jones H.R.et al. [24]

Malas D. et al. [25]

Weiner L.P. et al. [26]

Slooff J.L. et al. [27]

Rankin E. et al. [28]

Sponzilli E.E. et al. [29]

Wang H.Y. et al. [30]

Pagnoux C. et al. [31]

Morgenstern L.B. et al. [32]

Choy D.S. et al. [33]

Vulliemoz S. et al. [34]

Cuevas L.A. et al. [35]

Tubridy N. et al. [36]

Gentile S. et al. [37]

Richardson E.P. et al. [38]

Hahn J.S. et al. [39]
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28

60

36

38

59

28

62

54

71

60

59

52
48

61

43

45

54

15

СКВ (27)

СКВ (12)
СКВ (8)

СКВ (20)

СКВ (8)

СКВ (11)

СКВ (7)

СКВ (10)

СКВ (12)

СКВ (2)

СКВ (17)

СКВ (6)

СКВ (3)

СКВ (4)

СКВ (1)

СКВ (10 )

СКВ (10)
СКВ (10)

СКВ (5)

СКВ (5)

СКВ (3,5)

СКВ (16)

СКВ (6)

РА (2)

РА (5)

ВГ (4)

ВГ (9)

ВГ (1,2)

ВГ (3)

ДМ (1,3)
ДМ (4)

ДМ (6)

ДМ (5)

ДМ (8 мес)

ПМ

ССД

АХ

АЗА, МП
ПР

ПР

Не получала

ЛЕФ

ПР, АЗА

ПР, МТ

МП, ЦФ, ЦС

ХЛ

ЦФ

ПР, МП

ЦФ

ПР, АХ

ПР

н.д.

ПР
ПР

н.д.

ПР

н.д.

ПР, ЦФ

АХ

ПР, МТ

ХЛ

Без лечения

ПР, АЗА

ПР, ЦФ

н.д.

ПР
ЦСА, ПР, ИГ

ЦФ, ПР

ПР

ПР, ЦСА

ПР, ХЛ

ХЛ

Смерть (3 мес)

Выжила
Смерть (20 мес)

Выжила

Смерть (4 мес)

н.д.

Смерть (7 мес)

Смерть (4 мес)

Смерть (16 мес)

Выжила

Смерть (3 мес)

Смерть (21 мес)

Выжила

Смерть (3 мес)

Смерть (3 мес)

Смерть (4 мес)

Смерть (3 мес)
Смерть (6 мес)

Смерть (9 мес)

Смерть (3 мес)

Смерть (4 мес)

Смерть (20 мес)

Смерть (2 мес)

Выжила

Смерть (6 мес)

Смерть (5 мес)

Смерть (1 мес)

Выжил

н.д.

Выжила
Выжил

н.д.

Смерть (3 мес)

Смерть (1 мес)

Смерть (5 мес)

Выжил

Примечание. РА – ревматоидный артрит; ВГ – синдром Вегенера; ДМ – дерматомиозит; ПМ – полимиозит; ССД – системная склеро-

дермия; АХ – аминохинолиновые препараты; АЗА – азатиоприн; ПР – преднизолон; МП – метипред; ЦСА – циклоспорин А; 

ИГ – иммуноглобулин; ЦФ – циклофосфан; ХЛ – хлорбутин; н.д. – нет данных.
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Т-клеток (<0,2%) по сравнению со здоровыми (1–4%). Ав-

торы считают Т-клеточную лимфопению фактором риска

развития ПМЭ у больных, получающих натализумаб [49].

Недавно описан случай Т-клеточной лимфопении у боль-

ной РА с развитием контагиозного моллюска на фоне лече-

ния инфликсимабом и циклофосфамидом [50]. Предпола-

гается, что это один из возможных механизмов, способству-

ющих инфицированию вирусом JC и развитию ПМЭ. ПМЭ

развилась у 0,1% больных, участвующих в клинических ис-

пытаниях ГИБП натализумаба, что в значительной степени

затормозило продвижение этого многообещающего нового

препарата для лечения системной склеродермии и планов

по расширению показаний для его применения при болезни

Крона, РА, клинические испытания при которых уже были

начаты [48, 51]. Появилось сообщение о ПМЭ, возникшей у

больной РА на фоне лечения этанерцептом [52]. Недавно

опубликованы сообщения о развитии ПМЭ у больной РА,

получавшей тоцилизумаб [53], и у другой больной РА через

18 мес после лечения ритуксимабом [54]. В последнем слу-

чае развитие ПМЭ трудно связать с применением ритукси-

маба, поскольку у больной сложный анамнез, включая син-

дром Шегрена с иммунными нарушениями (низкий или

неопределяемый уровень С2 и С4, лимфопения и гипер-

гаммаглобулинемия). За время после

последней инфузии ритуксимаба (18

мес) у больной развился рак гортани и

проведено соответствующее химио- и

радиолечение. У больных, получав-

ших ритуксимаб, клетки CD19+ не

определяются обычно в течение 4–5

мес после инфузии ритуксимаба, а за-

тем их уровень нормализуется. В обсу-

ждаемом случае число клеток CD19+

оставалось крайне низким в течение

16 мес после применения ритуксима-

ба, что в определенной степени можно

объяснить злокачественным новооб-

разованием и его соответствующим

лечением. Еще в одном случае ПМЭ развилась у больной РА

с отягощенным анамнезом, поскольку отмечалась сохраня-

ющаяся лимфопения, а до применения ритуксимаба прово-

дилось лечение метотрексатом, этанерцептом и адалимума-

бом [55]. Кроме того, имеются сообщения о развитии ПМЭ

и у единичных больных СКВ, лечившихся ритуксимабом

[56, 57]. Данные о развитии ПМЭ на фоне применения

ГИБП у больных РЗ представлены в табл. 2.

За период с 2004 по 2008 г. во всем мире лечение ри-

туксимабом проводилось примерно у 90 700 больных РА,

среди которых выявлено 2 случая ПМЭ, но прямых доказа-

тельств причинно-следственной связи с проводимым лече-

нием не установлено [54].

Таким образом, прогрессирующая многоочаговая эн-

цефалопатия – очень редко встречающаяся патология при

РЗ. К фактором риска ее развития относят лимфопению, в

том числе Т-клеточную, которая может быть обусловлена

как основным заболеванием, так и иммуносупрессивным

действием лекарственных препаратов. Поэтому лечение

таких больных требует регулярного контроля, и при воз-

никновении новой неврологической симптоматики, осо-

бенно у больных СКВ, не следует забывать о прогрессиру-

ющей многоочаговой энцефалопатии.
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Л И Т Е Р А Т У Р А

Таблица 2

Д а н н ы е  о  р а з в и т и и  П М Э  н а  ф о н е  п р и м е н е н и я  Г И Б П  у  б о л ь н ы х  РА
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