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ции Т- и В-лимфоцитов с последующей поли-
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ные аутоантитела, формированием иммунных
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Эффективность терапии ритуксимабом
у больных рефрактерной к стандартной 
терапии системной красной волчанкой 
при длительном динамическом наблюдении
М.Э. Цанян, С.К. Соловьев, А.В. Торгашина, 
Е.Н. Александрова, С.Г. Раденска-Лоповок, Е.В. Николаева, Е.Л. Насонов

Цель – оценить эффективность и безопасность терапии ритуксимабом (РТМ) при длительном динамиче-

ском наблюдении у больных системной красной волчанкой (СКВ), рефрактерной к стандартной терапии.

Материал и методы. Терапия РТМ была назначена 97 больным СКВ с высокой активностью заболевания

и недостаточной эффективностью высоких доз глюкокортикоидов (ГК) и цитостатиков. Медиана [25-й;

75-й перцентили] длительности наблюдения составили 18 [12; 36] мес. Наиболее распространенными кли-

ническими проявлениями СКВ были нефрит (62%), поражение кожи (33%) и нервной системы (22,7%).

Клиническая оценка активности СКВ осуществлялась с использованием индекса активности SLEDAI2K.

При оценке эффективности терапии использовались такие понятия, как частичный ответ (ЧО), полный от-

вет (ПО), обострение. Обострение классифицировали как умеренное (УО) и тяжелое (ТО) с помощью инде-

кса обострения СКВ (SFI).

Результаты. Сразу после терапии РТМ деплеция В-клеток определялась у 78% больных СКВ. В течение 6 лет

наблюдения эффект терапии РТМ получен у 84% больных после повторных курсов РТМ (ПО – 56%, ЧО –

28%). В общей сложности обострения наблюдались у 24 (24,7%) больных, медиана промежутка от введения

РТМ до обострения составила 12 [12; 24] мес. При многолетнем динамическом наблюдении отмечались сни-

жение индекса SLEDAI2K, нормализация лабораторных показателей и снижение суточной дозы ГК. Боль-

шинство больных как первый, так и повторные курсы терапии РТМ переносили хорошо.

Заключение. По результатам многолетнего динамического наблюдения терапия РТМ является высокоэффек-

тивным методом лечения больных СКВ с неэффективностью ранее проводимой стандартной терапии ГК

и цитостатиками. Отмечалась хорошая переносимость терапии РТМ, не выявлено повышения риска инфек-

ционных осложнений или нежелательных реакций. 
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Objective. To evaluate the efficacy and safety of rituximab (RTM) treatment in the long-term follow-up of patients

with systemic lupus erythematosus (SLE) refractory to standard therapy.

Material and methods. RTM therapy was prescribed to 97 SLE patients with high disease activity and insufficient effica-

cy of using high doses of glucocorticoids (GC) and cytostatics. The median follow-up time (25th; 75th percentiles) was

18 [12; 36] months. The most common clinical manifestations of SLE included nephritis (62%), skin lesion (33%), and

lesion of the nervous system (22.7%). The clinical assessment of the SLE activity was carried out using the SLEDAI-2K

activity index. In assessing the therapy efficacy, the following concepts were used: the partial response (PR), complete

response (CR), and flare. Flare was classified as moderate (MF) and severe (SF) using the SLE flare index (SFI).

Results. Immediately after RTM therapy, depletion of B-cells was determined in 78% of the patients with SLE.

During the 6-year follow-up, the effect of RTM therapy was achieved in 84% of the patients after repeated courses of

RTM (CR – 56%, PR – 28%). In total, flares were observed in 24 (24.7%) patients; the median interval from RTM

administration to flare was 12 [12; 24] months. In the long-term follow-up, the decline in the SLEDAI-2K index,

normalization of laboratory test values, and the decrease in the daily GC dose were noted. Most patients tolerated well

both the first and repeated courses of RTM therapy.

Conclusion. According to the results of the long-term follow-up, RTM therapy is a highly effective method to treat SLE

patients with the ineffectiveness of previously conducted standard therapy with GC and cytostatics. Good tolerance of

RTM treatment has been noted; no increase in risk of infectious complications or adverse reactions has been found.
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комплексов, которые приводят к повреждению различных

тканей и органов [1]. Клинические проявления СКВ раз-

нообразны, течение характеризуется наличием ремиссий

и обострений [2]. За последние десятилетия выживаемость

больных СКВ значительно увеличилась. Если в начале 50-х

годов прошлого века пятилетняя выживаемость при СКВ

составляла <50%, то за последние десятилетия она увели-

чилась до 90%, 20-летняя – до 80% [3–6]. Однако смерт-

ность при СКВ по-прежнему значительно выше, чем в по-

пуляции [7]. Инфекции и высокая активность СКВ явля-

ются основными причинами летального исхода [8].

В-клетки играют ключевую роль в патогенезе СКВ,

осуществляя в результате поликлональной активации вы-

работку антител к собственным антигенам [9]. Перспек-

тивным средством фармакотерапии СКВ является препа-

рат ритуксимаб (РТМ, мабтера), представляющий собой

химерные моноклональные антитела к мембранному

CD20-антигену В-клеток. РТМ вызывает деплецию раз-

личных субпопуляций В-клеток, играющих важную роль

в патогенезе СКВ [10, 11]. РТМ используется в лечении

рефрактерной СКВ более 10 лет [12–14]. В ряде неконтро-

лируемых исследований продемонстрирована эффектив-

ность терапии РТМ у больных СКВ с рецидивирующим те-

чением и рефрактерностью к стандартной терапии глюко-

кортикоидами (ГК) и цитостатиками [15–21]. Однако

в рандомизированных плацебоконтролируемых исследо-

ваниях (РКИ) EXPLORER и LUNAR значимого различия

ответа в группах больных, получающих РТМ и плацебо

(ПЛ), не обнаружено [22, 23].

В исследование LUNAR были включены 144 больных

с волчаночным нефритом (ВН), в том числе 54% с дебютом

и 46% – с длительным течением ВН. 72 больных получили

РТМ в дозе 1000 мг в 1, 15, 168, 182-й дни исследования

в комбинации с микофенолата мофетилом (ММФ) около

3 г/сут продолжительностью до 52 нед. Стартовая доза ГК

составляла 0,75 мг/кг в сутки. Другая половина больных

получила идентичную терапию, исключая РТМ. Все паци-

енты принимали противомалярийные препараты. На 52-й

неделе исследования в группе РТМ полный ответ (ПО) по-

лучен у 26,4% больных, в группе ПЛ – у 30,6%, частичный

ответ (ЧО) – соответственно у 30,6 и 15,3%. В целом

в группе РТМ ответ на терапию получен у 57%, в группе

ПЛ – у 45,9% больных. При этом в группе РТМ отмечено

статистически достоверное улучшение иммунологических

показателей: снижение содержания антител к двуспираль-

ной ДНК (а-дсДНК; р=0,007), повышение уровней С3-

(р=0,03) и С4- (р=0,02) компонентов комплемента. Отме-

чено также более быстрое снижение дозы ГК в группе РТМ

на 16–52-й неделе по сравнению с группой ПЛ [23]. Разли-

чия между данными открытых неконтролируемых иссле-

дований, международных регистров и исследованием

LUNAR можно объяснить слишком коротким сроком на-

блюдения, назначением высоких доз ГК и ММФ в основ-

ной и контрольной группах, высокой долей темнокожих

в популяции, в то время как в открытые исследования

включались больные с рефрактерностью к стандартной те-

рапии [24].

В исследование EXPLORER были включены 257

больных с экстраренальными проявлениями со средней

и высокой степенью активности заболевания. Пациенты,

включенные в исследование, продолжали получать имму-

носуппрессанты: азатиоприн (АЗА), ММФ, метотрексат

(МТ), высокие дозы ГК. 88 больных получали ПЛ, 169 –

РТМ в 1, 15, 168, 182-й дни исследования. Эффект терапии

оценивался по индексу BILAG каждые 4 нед в течение

52 нед. Не обнаружено различий эффективности и безо-

пасности терапии между группами РТМ и ПЛ. Обращает

на себя внимание тот факт, что в группе РТМ отмечены бо-

лее выраженное снижение концентрации а-дсДНК и по-

вышение уровня С3- и С4-компонентов комплемента по

сравнению с группой ПЛ [22, 23].

В последние годы в ряде публикаций обсуждаются

отдаленные результаты применения РТМ и эффектив-

ность повторных курсов РТМ у больных СКВ, рефрактер-

ной к стандартной терапии ГК и иммуносупрессантами.

F. Catapano и соавт. [25] наблюдали 31 больного с рефрак-

терным к терапии и рецидивирующим течением СКВ в те-

чение 30 мес после проведения терапии РТМ, у 11 из них

ведущим клиническим проявлением был ВН. Повторные

курсы терапии РТМ проводились 14 пациентам. В резуль-

тате у 27 (87%) больных получен ответ на терапию РТМ

(ПО – 17, ЧО – 10). Обострение СКВ наблюдалось

у 18 (67%) из них в среднем через 11 мес. У 10 из 11 боль-

ных ВН наблюдался ответ на РТМ (ПО – 4, ЧО – 6). Кли-

нико-лабораторное улучшение сопровождалось снижени-

ем суточной дозы ГК. Инфузионные реакции отмечались

у 58%, инфекции – у 26% больных.

Несмотря на многочисленные сообщения о приме-

нении РТМ при СКВ, в литературе мало данных о длитель-

ном динамическом наблюдении больных после проведе-

ния такого лечения.

Цель исследования – оценить эффективность и безо-

пасность терапии РТМ при длительном динамическом на-

блюдении у больных с рефрактерной к стандартной тера-

пии СКВ.

Материал и методы
В исследование было включено 97 больных реф-

рактерной к стандартной терапии СКВ (табл. 1). Из них

9 (9,3%) мужчин и 88 (90,7%) женщин, медиана возраста

27 [21,5; 37,5] лет. Продолжительность заболевания варьи-

ровала от 4 до 444 мес. Преобладали больные с подострым

по началу (41,2%) и хроническим (32%) течением заболева-

ния. Острое течение СКВ наблюдалось у 26,8% больных

[26]. В большинстве случаев (71,1%) активность заболева-

ния соответствовала III степени по классификации

В.А. Насоновой [26, 27], а по шкале SLEDAI2K медиана ак-

тивности составила 18 [10; 23] баллов. Наиболее распро-

страненными клиническими проявлениями СКВ были

нефрит (62%) и кожный синдром (33%). Поражение цент-

ральной и периферической нервной системы встречалось

у 22,7% больных. Основными проявлениями патологии

опорно-двигательного аппарата были артралгии, артрит

(12,4%) и миозит (4,1%). Изъязвления слизистых оболочек

полости рта и носа встречались в 23,7% случаев. Лейкопе-

ния, обусловленная активностью заболевания, наблюда-

лась в 15 случаях, тромбоцитопения – в 9. Практически

у всех пациентов выявлялась высокая иммунологическая ак-

тивность: в 100% определялся антитуклеарный фактор (АНФ

Hep2), у 78,3% больных обнаружен высокий уровень а-

дсДНК (63,4 [26; 200] Ед/мл). У 79 из 97 больных показани-

ем для назначения РТМ была неэффективность предшеству-

ющей терапии ГК и цитостатиками. Высокие дозы ГК ранее

получали 37%, ЦФ – 87% больных, ПТ ГК – 13% больных.

Полная доза препарата на курс терапии составляла

4 инфузии по 375 мг/м2, что на практике в большинстве
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случаев эквивалентно суммарной дозе 2000 мг (табл. 2).

РТМ вводился по 2000 мг 49 больным, из них 4 еженедель-

ных инфузии по 500 мг получили 29 пациентов, 2 инфузии

по 1000 мг – 20 больных. Остальные по различным причи-

нам получили неполную дозу РТМ. Каждое введение РТМ

сопровождалось премедикацией метипредом (МП). В 35

случаях введение РТМ было синхронизировано с ПТ ГК

и ЦФ. За время наблюдения с 2006 по 2012 г. один курс те-

рапии РТМ получили 59 (60,8%), два курса – 17 (17,6%),

три курса – 14 (14,4%), четыре курса – 6 (6,2%) и пять кур-

сов РТМ – одна больная. 

Клиническую оценку активности СКВ осуществляли

с использованием индекса SLEDAI2K [28]. Для характери-

стики эффективности терапии использовались такие поня-

тия, как ЧО, ПО, обострение. ЧО – снижение индекса

SLEDAI2K более чем на 3 балла, снижение дозы ГК более чем

на 25% от исходной; ПО – снижение SLEDAI2K <3 баллов,

доза ГК ≤0,1 мг/кг (4–6 мг/сут), отмена цитостатиков [29, 30].

Обострение классифицировали как умеренное (УО) или тя-

желое (ТО) с помощью индекса обострения СКВ (SFI) [31].

Статистическая обработка результатов проводилась

с использованием программы Stаtistica 6.0 (StatSoft, США),

включая методы параметрического и непараметрического

анализа.

Результаты
Больные, включенные в исследование, наблюдались

в ФГБУ «НИИР им. В.А. Насоновой» РАМН каждые пол-

года в течение 6 лет (табл. 3). За время наблюдения 6 паци-

енток забеременели, беременность протекала без осложне-

ний и обострений основного заболевания, родились здоро-

вые дети. Отметим, что одна больная родила троих детей

после проведения всего одного курса РТМ.

В течение 6 лет наблюдения зафиксировано 7 леталь-

ных исходов, 5 из которых наблюдались в течение первого

месяца от начала терапии РТМ, один – через 6 мес, одна

больная переведена на гемодиализ (ГД) и скончалась спус-

тя 10 мес в результате прогрессирования почечной недос-

таточности. У 5 погибших больных ведущим клиническим

проявлением был ВН с прогрессирующей уремией.

До начала терапии медиана содержания В-лимфоци-

тов в периферической крови составила 7,0 [3,7; 11,8] %.

Деплецией В-лимфоцитов считали снижение их количе-

ства ниже 0,5%. После проведения терапии РТМ в общей

О р и г и н а л ь н ы е  и с с л е д о в а н и я

Таблица 2 Схема первого курса терапии РТМ 

Режим дозирования РТМ
Число больных

n %

РТМ 2000 мг: 49 50,5
по 500 мг 4 инфузии 29
по 1000 мг 2 инфузии 20

РТМ 1000 мг: 37 38,2
по 500 мг 2 инфузии 28
по 1000 мг 1 инфузия 8
по 250 мг 4 инфузии 1

РТМ 500 мг 3 инфузии 4 4,1

РТМ 500 мг 1 инфузия 7 7,2

Таблица 3 Длительность наблюдения 90 больных СКВ,
получивших не менее одного курса РТМ

Длительность наблюдения, годы
Число больных

n %

0,5 81 90,0

1 83 92,2

1,5 50 55,6

2 37 41,1

2,5 33 36,7

3 29 32,2

3,5 23 25,6

4 19 21,1

4,5 10 11,1

5 8 8,9

5,5 8 8,9

6 7 7,8

Таблица 1 Характеристика больных СКВ

Показатель Значение

Возраст, годы Ме [25-й; 75-й перцентили] 27 [21,5; 37,5]

Пол, мужчины/женщины, n (%) 9 (9,3) / 88 (90,7)

Длительность заболевания мес, 48 [18; 84]
Ме [25-й; 75-й перцентили]

SLEDAI2K, баллы, Ме [25-й; 75-й перцентили] 18 [10; 23]

Активность, n (%):
II 28 (28,9)
III 69 (71,1)

Течение заболевания, n (%):
острое 26 (26,8)
подострое 40 (41,2)
хроническое 31 (32)

Клинические проявления, n(%):
поражение кожи 32 (33)
поражение слизистых оболочек 23 (23,7)
ВН 60 (62)
нейролюпус 22 (22,7)
поражение суставов 12 (12,4)
васкулит 20 (20,6)

Гематологические нарушения, n (%):
анемия (Hb<120 г/л) 57 (58,8)
лейкопения (<3•109/л) 15 (15,5)
тромбоцитопения (<100•109/л) 9 (9,3)

Иммунологические нарушения:
повышенные концентрации а-дсДНК, % 78,3
концентрация а-дсДНК, Ед/мл, 
Ме [25-й; 75-й перцентили] 63,4 [24,6; 200,0]
гипокомплементемия, n (%):

дефицит С3 (0,5–0,9 г/л) 60 (61,8)
дефицит С4 (0,1–0,4 г/л) 37 (38,1)
дефицит С3 и С4 32 (33)

С3-компонент комплемента, г/л, 0,73 [0,54; 1,05]
Ме [25-й; 75-й перцентили]
С4-компонент комплемента, г/л, 0,12 [0,07; 0,17]
Ме [25-й; 75-й перцентили]
повышение концентрации АНА, % 100

Предшествующая терапия, n (%): 79 (81,4)
ГК >40 мг/сут 29 (36,7)
ПТ ГК и ЦФ 69 (87,3)
ПТ ГК 13 (16,5)
АЗА 5 (6,3)
противомалярийные препараты 11 (13,9)
ММФ 11 (13,9)
ВВИГ 7 (8,9)
синхронная интенсивная терапия 8 (10,1)

Примечание. ПТ – пульс-терапия, ЦФ – циклофосфан, ВВИГ – внутривенный
иммуноглобулин, Нb – гемоглобин.
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группе больных отмечено достоверное снижение количе-

ства В-лимфоцитов через 1, 3, 6 и 12 мес (р<0,0001). Сразу

после введения РТМ медиана концентрации В-клеток со-

ставила 0,1 [0,092; 0,4] %, деплеция определялась у 78%

(рис. 1), неполная деплеция (снижение количества В-лим-

фоцитов, но не ниже 0,5%) – у 12 (13%), раннее (в течение

3 мес) восстановление числа В-лимфоцитов наблюдалось

у 16 (17%) больных. При длительном динамическом на-

блюдении в течение 3,5 года на фоне повторных курсов

РТМ отмечено достоверное снижение числа В-лимфоци-

тов (р<0,01; рис. 2). Медиана срока восстановления В-

клеток периферической крови после проведения первого

курса РТМ составила 6 [6; 12] мес, после второго курса –

12 [6; 12] мес. Следует отметить, что через год после про-

ведения терапии РТМ в группе из 35 больных с полной де-

плецией В-лимфоцитов ПО встречался достоверно чаще,

чем в группе из 20 больных, у которых наблюдалось вос-

становление В-клеток (65,7 и 30% соответственно;

р=0,03).

Обострения чаще наблюдались на сроках наблюде-

ния 1 и 2 года. За весь период наблюдения обострения вы-

являлись у 24 (24,7%) больных, медиана промежутка от

введения РТМ до обострения 12 [12; 24] мес. Медиана сро-

ка до восстановления числа В-лимфоцитов после первого

курса РТМ у данной группы больных составила 6 [3; 12]

мес, в трех случаях так и не удалось получить деплеции,

а в четырех в течение всего периода наблюдения сохраня-

лась деплеция В-лимфоцитов. В 17,5% случаев обострения

были у больных с ВН (медиана срока обострения 12 [12; 24]

мес), а в 7,2% – у больных с внепочечными проявлениями

СКВ (медиана срока обострения 18 [6; 48] мес). ПО досто-

верно чаще наблюдался на фоне повторных курсов РТМ

(n=38), чем при проведении всего одного курса лечения

(n=59; р=0,05). В целом, в течение 3,5 года наблюдения те-

рапия РТМ оказалась эффективной у 82% больных (ПО –

55%, ЧО – 27%), неэффективность (НЭ) наблюдалась

у 11% больных, летальный исход (ЛИ) – у 7% больных

(рис. 3).
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Рис. 1. Наличие деплеции у больных СКВ, получающих терапию РТМ
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Рис. 2. Динамика числа CD19+ В-лимфоцитов на фоне терапии РТМ 
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Сразу после окончания первого курса РТМ в группе

больных с ВН ЧО по индексу SLEDAI2K наблюдался дос-

товерно чаще, чем в группе с экстраренальными проявле-

ниями СКВ (р=0,02). За период длительного наблюдения

у больных с внепочечными проявлениями СКВ ПО наблю-

дался чаще, чем при наличии ВН (65 и 50% соответствен-

но). ЧО, НЭ и обострения после повторных курсов РТМ

несколько чаще встречались в группе больных с ВН, чем

в группе с внепочечными проявлениями СКВ (34 и 24%, 12

и 5,5%, 17,5 и 7,2% соответственно), однако эти различия

статистически недостоверны.

До начала анти-В-клеточной терапии медиана инде-

кса активности SLEDAI2K составила 18 [10; 23] баллов. Ее

достоверное снижение до 10 [5; 16] баллов зафиксировано

через 1 мес после начала терапии РТМ (р=0,000001). Дос-

тигнутое улучшение сохранялось через 1 год и 3,5 года

(рис. 4). Через 3,5 года SLEDAI2K составил 2 [0; 4] балла.

Уменьшение активности СКВ сопровождалось сни-

жением суточной дозы ГК. До начала терапии РТМ ее ме-

диана составила 30 [15; 40] мг/сут. Сразу после введения

РТМ у 13 больных начато медленное снижение дозы ГК,

у 7 больных в связи с недостаточной эффективностью прово-

димой терапии увеличена доза ГК, и 5 больным проведена

ПТ ГК. Статистически достоверное снижение дозы ГК отме-

чено сразу после окончания первого курса терапии РТМ

и при длительном наблюдении в течение 3,5 года (рис. 5).

Влияние терапии ритуксимабом на иммунологические
показатели активности системной красной волчанки. До на-

чала терапии РТМ повышение уровня а-дсДНК в сыворот-

ке было обнаружено у 78% больных СКВ, его Ме состави-

ла 63,4 [24,6; 200,0] Ед/мл. Уже через 1 мес после начала те-

рапии РТМ отмечено статистически достоверное сниже-

ние этот показателя до 35,9 [16,0; 73,5] Ед/мл (р<0,002),

которое сохранялось через 1 год и 3,5 года (рис. 6).

До начала терапии РТМ у 97 больных медиана уров-

ня С3 составила 0,73 [0,54; 1,05] г/л, С4 – 0,12 [0,07; 0,17]

г/л. Дефицит С3-компонента комплемента отмечен у 60

(61,8%), С4 – у 37 (38,1%), одновременное снижение С3

и С4 – у 32 (33%) больных. Терапия РТМ привела к стати-

стически значимому повышению концентраций С3- и С4-

компонентов комплемента уже через 1 мес после ее начала.

Нормальные значения компонентов комплемента сохра-

нялись в течение всего периода длительного динамическо-

го наблюдения (рис. 7, 8).

На фоне терапии РТМ отмечено достоверное сниже-

ние концентраций IgG и IgA в течение 6 мес, IgM – в тече-

ние года наблюдения. Однако эти показатели оставались

в пределах нормальных значений. Через 3,5 года после ле-

чения РТМ отмечено статистически достоверное повыше-

ние концентраций IgM (р=0,015) и IgA (р=0,05). У 24 боль-

ных отмечалась изначально низкая концентрация, которая

через 6 мес после терапии РТМ существенно не менялась,

но через год достоверно увеличилась, и ее Ме составила 8,6

[6,6; 11,7] г/л (р=0,006).

Неблагоприятные реакции. Большинство больных как

первый, так и повторные курсы терапии РТМ переносили

О р и г и н а л ь н ы е  и с с л е д о в а н и я

Рис. 4. Динамика индекса SLEDAI2K в общей группе больных на фоне терапии 
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Рис. 3. Эффективность терапии РТМ у больных СКВ в течение
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хорошо. Курс лечения не был завершен в результате небла-

гоприятных реакций (НР) у 7 больных, у 5 из них – из-за

развития инфекций. На разных сроках наблюдения инфек-

ционные осложнения наблюдались в 29 случаях, пять из

них, как уже указано выше, были тяжелыми и потребовали

прерывания курса терапии РТМ. Во всех пяти случаях

у больных была высокая активность СКВ. У четверых из

этих пациентов отмечалась пневмония, у одного – обост-

рение хронического пиелонефрита. Последней больной

назначен ММФ по 1 г/сут, и в течение 2 лет наблюдения

отмечался ПО на терапию.

У двух больных курс терапии не был завершен в ре-

зультате развития неинфекционных НР: в одном случае во

время проведения третьей инфузии второго курса РТМ по-

явилась крапивница, которая купировалась после сниже-

ния скорости введения РТМ и внутримышечной инъекции

супрастина. Однако после возобновления введения РТМ

высыпания появились вновь и носили генерализованный

характер. Их удалось купировать после внутривенного вве-

дения ГК. Третья инфузия РТМ была завершена, от четвер-

той было решено отказаться. Третий курс терапии РТМ

у данной больной проведен после 2,5 года немедикаментоз-

ной ремиссии в связи с обострением. Через 5 дней после

инфузии 500 мг РТМ с премедикацией метипредом 500 мг

у пациентки появились высыпания по типу крапивницы на

коже верхних конечностей и туловища, которые купирова-

лись после внутривенного введения ГК. От второй инфузии

РТМ было решено воздержаться. На данном этапе наблю-

дения полной деплеции В-клеток добиться не удалось

(СD19+ 1,4%), однако у больной получен ПО на терапию.

О р и г и н а л ь н ы е  и с с л е д о в а н и я

Рис. 5. Динамика суточной дозы ГК на фоне терапии РТМ 
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У второй больной не был завершен второй курс РТМ,

так как уже в начале введения 500 мг РТМ у нее появилось

чувство нехватки воздуха, удушье, которое сопровожда-

лось снижением АД до 80/50 мм рт. ст, хрипами в легких,

падением сатурации кислорода до 85%. Введение препара-

та было прекращено, проводились реанимационные меро-

приятия. В дальнейшем появилась генерализованная

сыпь, развился артрит. Второй курс РТМ проведен через

7 мес после первого курса; пациентка перенесла его хоро-

шо, НР не наблюдалось.

Всего НР наблюдались у 18 (18,6%) из 97 больных,

получавших РТМ (табл. 4). Наиболее часто встречались

инфузионные реакции в виде кожного зуда, раздражения

глотки и уртикарных высыпаний (27,7%). Они купирова-

лись либо после приостановления инфузии, либо после

снижения скорости введения РТМ и внутримышечного

введения супрастина. Гриппоподобный синдром наблю-

дался у 4 больных. Он проявлялся лихорадкой, артралгия-

ми, миалгиями, возникал через несколько дней после вто-

рой инфузии. Геморрагические высыпания на коже кис-

тей, единичные – на туловище появились у одной паци-

ентки после второго курса РТМ. Симптомы купировались

после проведения ПТ ГК (рис. 9).

Обсуждение
По данным международных регистров и неконтро-

лируемых исследований, продемонстрирована эффектив-

ность РТМ у больных СКВ, резистентной к стандартной

терапии. Несмотря на растущий опыт применения РТМ

при СКВ, в литературе мало данных о длительном наблю-
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Рис. 7. Динамика С3-компонента комплемента на фоне терапии РТМ 
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Рис. 8. Динамика С4-компонента комплемента на фоне терапии РТМ 
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дении больных после проведения терапии РТМ. В нашем

исследовании РТМ получили 97 больных с рефрактерной

к стандартной терапии ГК и цитостатиками СКВ. Медиа-

на длительности наблюдения составила 18 [12; 36] мес.

В связи с отсутствием стандартизованного метода приме-

нения РТМ у больных СКВ в нашем исследовании ис-

пользовались различные терапевтические схемы. Наибо-

лее часто РТМ вводился как при лимфомах: 4 еженедель-

ные инфузии по 375 мг/м2 РТМ [32], – или как при ревма-

тоидном артрите: две инфузии РТМ по 1000 мг с интерва-

лом в 2 нед [33].

По нашим данным, при длительном динамическом

наблюдении повторные курсы РТМ показали высокую эф-

фективность у больных с рецидивирующим течением

СКВ, рефрактерной к проводимой стандартной терапии

ГК и цитостатиками. В течение 6 лет наблюдения эффект

терапии РТМ получен у 84% больных после повторных

курсов РТМ. Данные международных регистров Германии

(GRAID), Франции (AIR) и Испании (LESIMAB), а также

проведенные многочисленные неконтролируемые иссле-

дования подтверждают эффективность и безопасность

применения РТМ у больных с рефрактерной к стандарт-

ной терапии СКВ [34–36]. 

Как показало наше исследование, после повторных

курсов РТМ ПО наблюдается достоверно чаще, чем после

одного курса лечения (р=0,05). В общей сложности обост-

рения наблюдались у 24 (24,7%) больных, Ме промежутка

до обострения составляла 12 [12; 24] мес после проведения

терапии РТМ. Медиана срока восстановления числа В-

лимфоцитов после первого курса РТМ у данной группы

больных 6 [3; 12] мес. Сходные данные получены в иссле-

довании K.G. Smith и соавт. [37], которые зафиксировали

обострение у 11 больных в среднем через 12 мес после ле-

чения. У всех пациентов с обострением наблюдалось вос-

становление числа В-клеток периферической крови, кро-
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Таблица 4 НР на фоне терапии РТМ (n=18)

НР
Число больных

n %

Инфузионные реакции 5 27,7

Гриппоподобный синдром 3 16,7

Гриппоподобный синдром + 1 5,6
тромбоцитопения

Тромбоцитопения 1 5,6

Бронхоспазм, артрит, крапивница 2 11

Крапивница 2 11

Крапивница, артриты 1 5,6

Геморрагические высыпания 2 11

Тендинит 1 5,6

Рис. 9. Геморрагические высыпания на коже кистей после проведения второго курса терапии РТМ:
а и б – после окончания второго курса РТМ, в и г – после проведения ПТ ГК
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ме одной больной, у которой В-клетки не обнаруживались

даже до начала терапии РТМ. Медиана периода между вос-

становлением В-клеток и первым обострением СКВ соста-

вила 6 [2; 26] мес.

Отмечено достоверное снижение индекса

SLEDAI2K, которое сохранялось в течение 3,5 года. Сни-

жение индекса SLEDAI2K на фоне терапии РТМ отмечено

также в ряде других исследований [38, 39]. Уже к 3-му ме-

сяцу наблюдения отмечено достоверное уменьшение су-

точной дозы ГК, которое сохранялось в течение 3,5 года

наблюдения. В исследовании М. Gottenberg и соавт. [40]

наблюдалось достоверное снижение средней суточной до-

зы ГК с 27 до 8 мг/сут (р=0,01) через 10 мес после проведе-

ния терапии РТМ. Сходные данные описаны Y. Tanaka

и соавт. [21].

При длительном динамическом наблюдении в тече-

ние 3,5 года отмечалось снижение концентрации а-дсДНК

и повышение уровня С3- и С4-компонентов комплемента.

Сходные данные получены и в других исследованиях [41,

42]. Также отмечено снижение концентрации иммуногло-

булинов, однако эти показатели оставались в пределах

нормальных значений. Кроме того, у 24 больных с изна-

чально низкой концентрацией IgG на фоне терапии РТМ

дальнейшего ее снижения не отмечено, а через год после

лечения она существенно повысилась (р=0,006). В ряде ис-

следований продемонстрировано, что терапия РТМ при-

водит к изменению концентрации различных аутоантител,

но не влияет на уровень иммуноглобулинов крови [43–45].

Предположительно это результат неполного удаления В-

лимфоцитов из центральных лимфоидных органов и про-

должения синтеза антител длительноживущими плазмати-

ческими клетками в костном мозге.

Большинство наших больных как первый, так и по-

вторные курсы РТМ переносили хорошо. В мультицентро-

вом испанском регистре LESIMAB наблюдались 22 инфек-

ционных НР и 9,3 инфузионных реакции на 100 пациенто-

лет. Наиболее часто встречались инфекции дыхательных

путей (3,7 на 100 пациенто-лет), включая пневмонии (3,2 на

100 пациенто-лет), а также herpes zoster (3,2 на 100 пациен-

то-лет) и инфекции мочевого тракта (2,3 на 100 пациенто-

лет), включая пиелонефрит (1,4 на 100 пациенто-лет) [34].

В нашем исследовании наиболее часто встречающимися

инфекционными НР были инфекции дыхательных путей

(у 7,2% в общей группе больных и у 24% в группе с инфек-

ционными НР), инфекции мочевых путей (у 5,1% в общей

группе больных и у 17,4% в группе с инфекционными НР),

простудные заболевания (у 4,1% в общей группе и у 13,8%

в группе с инфекционными НР), herpes zoster (у 3% в общей

группе и у 10,3% в группе с инфекционными НР), абсцесс

мягких тканей и гидраденит (у 2,1% в общей группе и у 7%

в группе с инфекционными НР), редко встречались аспер-

гиллез, разноцветный лишай, фурункулез.

Наиболее часто из НР встречались инфузионные ре-

акции (у 5,1% в общей группе больных и у 27,7% в группе

больных с НР), гриппоподобный синдром (у 3,1% в общей

группе больных и у 16,7% в группе больных с НР). Реже на-

блюдались бронхоспазм, геморрагические высыпания,

крапивница, тендинит. В исследовании F. Сatapano и соавт.

[25] инфузионные реакции наблюдались у 58% больных,

а инфекционные НР – у 26% больных.

Таким образом, по результатам многолетнего дина-

мического наблюдения, терапия РТМ является высокоэф-

фективным методом лечения больных СКВ с рефрактер-

ностью к ранее проводимой стандартной терапии ГК и ци-

тостатиками. Введение РТМ приводит к достаточно быст-

рому и длительному снижению активности у 82% больных

СКВ, что сопровождалось стойким снижением уровня а-

дсДНК, нормализацией содержания компонентов компле-

мента, деплецией В-лимфоцитов и существенным сниже-

нием суточной дозы ГК. Отмечалась хорошая переноси-

мость терапии РТМ.
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