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Переносимость и  безопасность ритуксимаба 

при системной склеродермии
Л.А. Гарзанова, Л.П. Ананьева, О.А. Конева, О.В. Десинова, М.Н. Старовойтова, 

О.Б. Овсянникова, Р.У. Шаяхметова, С.И. Глухова

Введение. Ритуксимаб (РТМ) длительное время используется при системной склеродермии (ССД) и показал 
хорошую эффективность в лечении кожного фиброза и поражения легких. Однако данных о переносимости 
и отдаленных нежелательных явлениях (НЯ) на фоне терапии РТМ при ССД недостаточно.
Целью настоящего исследования была оценка переносимости и безопасности ритуксимаба у пациентов 
с системной склеродермией при длительном наблюдении.
Материал и методы. В открытое проспективное исследование был включен 151 пациент с ССД, получивший 
по крайней мере одну инфузию РТМ. В этой группе превалировали женщины (83%). Возраст больных соста-
вил в среднем 47,9±13,4 года; продолжительность заболевания – 6,4±5,8 года; период наблюдения после 
первой инфузии РТМ – 5,6±2,6 года (845,6 пациенто-лет (ПЛ)). Во всех случаях РТМ назначался в дополне-
ние к базисной терапии преднизолоном и/или иммуносупрессантами. НЯ оценивались и регистрировались 
врачом в стационаре сразу после инфузии РТМ, а затем путем опроса пациентов в течение всего периода 
наблюдения. Учитывались все причины смерти, независимо от лечения.
Результаты. Всего было зарегистрировано 85 (56%) НЯ; общая частота НЯ составила 10/100 ПЛ (95%-й дове-
рительный интервал (95% ДИ): 8–12). Наибольшая частота всех НЯ наблюдалась в первые 6 месяцев после 
первого курса РТМ, однако по степени тяжести это были в основном легкие и умеренные НЯ (71%). Наиболее 
частыми НЯ были инфекции – они наблюдались в 40% случаев, при этом серьезных оппортунистических 
инфекций не было. Общая частота всех инфекций составила 7,1/100 ПЛ (95% ДИ: 5,5–9), серьезных инфек-
ций – 1,5/100 ПЛ (95% ДИ: 0,9–2,6). Инфузионные реакции возникли у 8% больных. Другие НЯ отмечены у 3% 
(0,6/100 ПЛ; 95% ДИ: 0,3–1,4). Общая частота серьезных НЯ составила 18% (3,2/100 ПЛ; 95% ДИ: 2,2–4,6). 
При изучении уровня иммуноглобулина G (IgG) в динамике у 78 пациентов было отмечено его статисти-
чески значимое снижение на фоне терапии РТМ, однако средние значения оставались в пределах нормы. 
Зафиксировано 17 летальных исходов (2/100 ПЛ; 95% ДИ: 1,3–3,2). В большинстве случаев больные умерли 
от прогрессирования недостаточности функций жизненно важных органов, возникшей до начала лечения РТМ.
Заключение. В данном исследовании профиль безопасности РТМ при ССД был оценен как благоприятный. 
Он был сходным с профилем НЯ при использовании РТМ для лечения других аутоиммунных заболева-
ний. При увеличении кумулятивной дозы РТМ увеличения числа НЯ не наблюдалось. Летальность была 
сравнима с таковой при других тяжелых аутоиммунных заболеваниях в обсервационных исследованиях. 
Мониторинг уровня IgG полезен для раннего выявления риска развития инфекционных осложнений 
у пациентов с ССД, получающих РТМ. РТМ можно рассматривать как относительно безопасный препарат 
в комплексной терапии ССД, когда стандартная терапия неэффективна или невозможна.
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SAFETY AND TOLERABILITY OF RITUXIMAB IN THE TREATMENT OF SYSTEMIC SCLEROSIS 

Liudmila A. Garzanova, Lidia P. Ananyeva, Olga A. Koneva, Oxana V. Desinova, Mayya N. Starovoytova, 
Olga B. Ovsyannikova, Rushana U. Shayakhmetova, Svetlana I. Glukhova

Introduction. Rituximab (RTX) has been used for the treatment of systemic sclerosis (SSс) for a long time and has 
shown good efficacy for skin fibrosis and interstitial lung disease. However, data on tolerability and long-term adverse 
events (AEs) during RTX therapy in SSc are insufficient.
Objective. The aim of this study was to assess the tolerability and safety of RTX in patients with SSс in a long-term 
prospective follow-up.
Materials and methods. Our open-label prospective study included 151 SSс patients who received at least one RTX infu-
sion. The mean age of the patients was 47.9±13.4 years; the majority of them were women (83%). The mean disease 
duration was 6.4±5.8 years. The mean follow-up period after the first RTX infusion was 5.6±2.6 years (845.6 patient-
years (PY)). All patients received RTX in addition to ongoing therapy with prednisone and/or immunosuppressants. AEs 
were assessed and recorded by a doctor in the hospital immediately after RTX infusion, then by patient reported outcome 
during the observation period. All causes of death were considered, regardless of treatment.
Results. A total of 85 (56%) AEs were registered, the overall incidence of AEs was 10/100 PY (95% confidence inter-
val (95% CI): 8–12). The highest frequency of all AEs was observed in the first 2–6 months after the first course 
of RTX, however, these were mainly mild and moderate AEs (71%). The most frequent AEs were infections, they were 
observed in 40% of cases, with no serious opportunistic infections reported. The overall incidence of all infections was 
7.1/100 PY (95% CI: 5.5–9), serious infections – 1.5/100 PY (95% CI: 0.9–2.6). Infusion reactions occurred in 8% 
of patients. Other AEs were noted in 3% (0.6/100 PY; 95% CI: 0.3–1.4). The overall incidence of serious AEs was 18% 
(3.2/100 PY; 95% CI: 2.2–4.6). There was a significant decrease of the immunoglobulin G (IgG) during follow-up, 
however, its average values remained within normal limits. There were 17 (11%) deaths (2/100 PY; 95% CI: 1.3–3.2). 
In most cases, patients died from the progression of the major organ failure, which arose before RTX treatment.
Conclusions. In our study, the safety profile of RTX in SSс was assessed as favorable. It was similar to the AE pro-
file in other autoimmune diseases treated with RTX. With an increase in the cumulative dose of RTX, no increase 
in AEs was observed. The mortality is  comparable to the other severe autoimmune diseases in observational studies. 
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Monitoring of Ig G may be useful for patients with SSс on RTX therapy for early detection of the risk of developing infectious complications. RTX 
could be considered as a relatively safe drug for the complex therapy of SSс when standard therapy is ineffective or impossible.
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Введение

Системная склеродермия (ССД; прогрессирующий 
системный склероз) – хроническое системное аутоим-
мунное заболевание, характеризующееся развитием фи-
броза кожи и внутренних органов, микроангиопатией 
и активацией иммунной системы [1]. Сложный патогенез 
заболевания включает нарушения В-клеточного гомеоста-
за, в частности хроническую активацию В-лимфоцитов, 
что детально отражено в ряде обзоров литературы [2–5]. 
Накопленные данные позволили теоретически обосновать 
и экспериментально подтвердить гипотезу о позитивном те-
рапевтическом эффекте деплеции В-клеток при ССД [6, 7]. 
Анти-В-клеточная терапия при ССД, вызывая деплецию 
В-лимфоцитов и оказывая широкий спектр плейотропных 
эффектов на другие патогенные иммунные клетки, по-
тенциально влияет на основные звенья патогенеза, вклю-
чая фиброз, аутоиммунные нарушения и васкулопатию. 
Клинические исследования показали, что у больных ССД 
на фоне терапии препаратом ритуксимаб (РТМ) В-клеточ-
ная деплеция ассоциируется со статистически значимым 
снижением плотности кожи, стабилизацией или улучше-
нием показателей легочной функции, снижением общей 
активности заболевания [8–15].

В настоящее время РТМ зарегистрирован для лечения 
CCД только в Японии [16], но вне показаний он применяет-
ся и в реальной клинической практике других стран, т. к. фи-
гурирует в ряде рекомендаций экспертов [17]. В опублико-
ванных систематических обзорах и метаанализах отражено 
положительное воздействие РТМ на проявления ССД и от-
носительно благоприятный профиль его безопасности, одна-
ко переносимость РТМ изучена недостаточно [18–20].

Известно, что спектр нежелательных явлений (НЯ), 
возникающих у пациентов с ССД на фоне терапии РТМ, схо-
ден с таковым при других аутоиммунных заболеваниях [21–
23]. В основных исследованиях общая частота НЯ при ССД 
варьировала от 30 до 46%; чаще других встречались инфек-
ционные осложнения и инфузионные реакции [8, 9, 11, 24]. 
Однако большинство работ, в которых упоминается безопас-
ность РТМ при ССД, включали небольшое число больных 
или были короткими, а в некоторых вопрос переносимо-
сти РТМ не затрагивался совсем. В связи с вышесказанным 
целью настоящего исследования было изучение спектра не-
благоприятных явлений, возникающих при системной скле-
родермии на фоне терапии ритуксимабом, в большой группе 
пациентов при длительном наблюдении.

Материалы и методы

Всего в исследование был включен 151 пациент, соот-
ветствующий критериям ССД Американской коллегии рев-
матологов/Европейского альянса ревматологических ассо-
циаций (ACR/EULAR, American College of Rheumatology/
European Alliance of Associations for Rheumatology) 2013 г. 
и получивший хотя бы одну инфузию РТМ независимо 

от дозы. Сбор данных проходил проспективно в период 
с 2008 г. по декабрь 2020 г. Общая характеристика группы 
при включении в исследование представлена в таблице 1.

Таблица 1. Общая характеристика пациентов (n=151)

Параметры Значение

Возраст (годы), M±σ 47,9±13,4

Пол, n (%)

– женский 123 (83)

– мужской 26 (17)

Форма ССД, n (%):

– лимитированная 56 (37)

– диффузная 79 (52)

– перекрестная 16 (11)

Длительность заболевания (годы), M±σ 6,4±5,8 

Индекс активности (баллы), M±σ 3,17±1,84

Дигитальные язвы, n (%) 21 (14)

Миопатия, n (%) 22 (16)

Кожный счет (баллы), M±σ 10,9±9,9

Поражение желудочно-кишечного тракта, n (%):

– дисфагия 106 (70)

– раннее насыщение или рвота 43 (28)

Склеродермическая почка, n (%) 9 (6)

Поражение сердца, n (%):

– нарушение ритма 61 (40)

– нарушение проводимости 53 (35)

– диастолическая дисфункция 66 (44)

– снижение фракции выброса 12 (8)

Легочная артериальная гипертензия, n (%) 58 (38)

Фракция выброса левого желудочка (%), M±σ 63,7±6,8

СДЛА (мм рт. ст.), M±σ 36,6±14,8

Признаки ИПЛ, n (%) 122 (81)

ФЖЕЛ (%), M±σ 78,1±21,9

ДСЛ (%), M±σ 47,8±19,9

Позитивность по АНФ HEp-2, n (%) 133 (88)

Позитивность по антителам к топоизомеразе 1, n (%) 89 (59)

Позитивность по АЦА, n (%) 4 (3)

Доза преднизолона (мг/сут.), M±σ 11,6±4,8

Использование иммуносупрессантов при включении, n (%) 73 (48%)

Циклофосфамид, n (%) 39 (26)

Циклофосфамид в анамнезе, n (%) 77 (51)

Суммарная доза циклофосфамида (г), Ме [25-й; 75-й перцентили] 9,1 [3; 25]

Микофенолата мофетил, n (%) 32 (21)

Микофенолата мофетил в анамнезе, n (%) 23 (15)

Метотрексат, n (%) 10 (7)

Метотрексат в анамнезе, n (%) 27 (18)

Азатиоприн, n (%) 7 (5)

Азатиоприн в анамнезе, n (%) 11 (7)

Примечание: ССД – системная склеродермия; СДЛА – систолическое давление 

в легочной артерии; ИПЛ – интерстициальное поражение легких; ФЖЕЛ – фор-

сированная жизненная емкость легких; ДСЛ – диффузионная способность лег-

ких; АНФ – антинуклеарный фактор; АЦА – антицентромерные антитела.
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Особенностью обследованной группы было преобла-
дание диффузной формы, интерстициального поражения 
легких (ИПЛ) и позитивности по антителам к топоизо-
меразе 1. Первичная легочная артериальная гипертензия 
(ЛАГ) не выявлена ни у одного больного. Все пациенты по-
лучали глюкокортикоиды (ГК) и половина из них – пред-
шествующую терапию иммуносупрессантами (ИС).

РТМ назначался в соответствии со следующими по-
казаниями: неэффективность стандартной терапии ГК 
и ИС или невозможность их применения; ранняя стадия 
заболевания (первые 3 года) с признаками неблагопри-
ятного прогноза, такими как диффузная форма, высокий 
кожный счет (>14), мужской пол, позитивность по антите-
лам к топоизомеразе 1, быстрое прогрессирование со зна-
чительным снижением форсированной жизненной ем-
кости легких и/или диффузионной способности легких. 
Для лечения пациентов использовались оригинальный 
препарат Мабтера и отечественный биоаналог РТМ Ацел-
лбия. Совокупная регистрация НЯ представилась нам воз-
можной, поскольку биоэквивалентность Ацеллбии была 
доказана при ревматоидном артрите в большом между-
народном рандомизированном клиническом исследова-
нии (РКИ) высокого качества [25]. РТМ назначался в дозе 
500–1000 мг на одно введение с премедикацией (125–
250 мг метилпреднизолона). Суммарная доза РТМ соста-
вила в среднем 3,2±2,4 г (0,5–11 г); количество курсов ле-
чения – 3,4±2,6; интервал между курсами – 12,7±11,8 мес.; 
продолжительность наблюдения за больными после перво-
го введения – 5,6±2,6 года (845,6 пациенто-лет (ПЛ)).

При определении НЯ использовалась общеприня-
тая дефиниция [26]. Под НЯ подразумевалось любое не-
благоприятное медицинское событие, которое может на-
блюдаться во время лечения данным препаратом в дозах, 
обычно применяемых у людей для профилактики и лече-
ния болезни, и не обязательно имеющее причинно-след-
ственную связь с ним. НЯ оценивались и фиксировались 
врачом в стационаре сразу после инфузии РТМ, а затем пу-
тем опроса пациентов в течение всего периода наблюдения. 
НЯ оценивались как легкие, если они были бессимптомны-
ми или имели транзиторную симптоматику (менее 1 неде-
ли), не влияли на повседневную деятельность, не требовали 
приема лекарств или купировались приемом безрецептур-
ных препаратов. Умеренные НЯ констатировались при на-
личии симптомов, продолжительностью до 1–2 недель, по-
влиявших на повседневную деятельность, купировавшихся 
на фоне приема лекарственных препаратов; серьезные НЯ – 
при появлении длительных, но обратимых симптомов, 
вызвавших серьезные функциональные нарушения, по-
требовавшие назначения терапии и/или госпитализации 
длительностью менее 24 часов, временной и полной отме-
ны препарата. Тяжелыми, жизнеугрожающими считались 
НЯ, связанные с риском летального исхода, вызвавшие ин-
валидизацию, госпитализацию продолжительностью более 
24 часов, полную отмену препарата. Инфузионные реакции 
определялись как НЯ, возникающие в течение 24 часов по-
сле введения РТМ [27]. Каждое НЯ рассчитывалось как со-
бытие на 100 пациенто-лет терапии РТМ.

Определение числа В-лимфоцитов проводилось 
через 2–3 дня после введения РТМ, затем через 6, 12 ме-
сяцев и далее 1 раз в 6–12 месяцев до проведения очеред-
ного курса лечения РТМ. Количество CD19+ В-клеток 
в периферической крови определялось методом прото-
чной цитометрии на анализаторе Navios (Beckman Coulter, 

США). Уровень иммуноглобулина G (IgG) оценивал-
ся у 78 пациентов в следующих точках: исходно (точка 0); 
через 12–18 месяцев (точка 1); через 24–60 месяцев (точ-
ка 2); через 66–84 месяца (точка 3) после начала тера-
пии РТМ. Уровень IgG определялся с помощью нефело-
метрического метода с использованием коммерческого 
набора реагентов (Siemens, Германия); нормальные значе-
ния – в пределах 7–16 г/л.

Исследование одобрено локальным этическим ко-
митетом ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой (протокол 
№ 10 от 03.06.2021). Все участники исследования подписа-
ли информированное согласие. Результаты исследования 
обрабатывали с использованием пакета статистических 
программ Statistica 10.0 (StatSoft Inc., США). Результа-
ты представлены в виде средних значений и стандартного 
отклонения, медианы (Ме) и 25-го и 75-го перцентилей. 
Для анализа статистической значимости различий показа-
телей при нормальном распределении изучаемого параме-
тра использовали t-критерий Стьюдента. Различия считали 
статистически значимыми при р < 0,05. Корреляционный 
анализ проводился по методу Спирмена.

Результаты

Всего за период наблюдения было зарегистрировано 
85 (56%) НЯ, их общая частота составила 10/100 ПЛ (95%-й 
доверительный интервал (95% ДИ): 8–12). Наибольшая 
частота всех НЯ наблюдалась в первые 6 месяцев после 
первого курса лечения РТМ, однако по степени тяжести 
это были в основном легкие и умеренные НЯ (71%). Все-
го после первого курса терапии наблюдалось 32 (21%) НЯ, 
после второго курса – 16 (11%) НЯ. Серьезные НЯ (СНЯ) 
были зафиксированы в 27 (18%) случаях. Спектр НЯ пред-
ставлен в таблице 2.

Таблица 2. Спектр нежелательных явлений, n (%)

Нежелательные явления
Общее количество 

НЯ (n=85)

Серьезные НЯ 

(n=27)

Инфузионные 12 (14) 5 (18,5)

Инфекционные 60 (72) 13 (48)

Сердечно-сосудистые: 4 (5) 4 (15)

–  острый коронарный синдром 1 (1) 1 (1)

–  тромбоз вен нижних 

конечностей
1 (1) 1 (1)

–  острое нарушение 

мозгового кровообращения
1 (1) 1 (1)

–  тромбоэмболия 

легочной артерии
1 (1) 1 (1)

Кожные: 1 (1) –

– сыпь 1 (1) –

Желудочно-кишечные: 1 (1) –

– диарея 1 (1) –

Лабораторные изменения: 2 (1) –

– тромбоцитопения 1 (1) –

– лейкопения и нейтропения 1 (1) –

Другие: 5 (6) 5 (18,5)

– острый панкреатит 1 (1) 1 (1)

–  гиперчувствительный 

пневмонит
1 (1) 1 (1)

– пародонтит 2 (2) 2 (7,4)

– лимфома гортани 1 (1) 1 (1)

Примечание: НЯ – нежелательные явления
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Инфузионные реакции возникли у 8% больных 
(у 12 из 151 пациента) (1,4/100 ПЛ; 95% ДИ: 0,8–2,4). 
В основном они наблюдались при первом введении РТМ 
и были представлены бронхоспазмом, головной болью, 
повышением артериального давления, крапивницей и оте-
ком Квинке (в 2 случаях). Частота серьезных инфузион-
ных реакций составила 3% (n = 5) – 0,6/100 ПЛ (95% ДИ: 
0,2–1,5). Отмена препарата из-за инфузионных реакций 
потребовалась только у двух пациентов, в остальных слу-
чаях они были купированы дополнительным введением 
антигистаминных препаратов или ГК с последующим про-
должением терапии РТМ.

Наиболее частыми НЯ были инфекции – они наблю-
дались в 40% случаев (у 60 из 151 пациента). Общая часто-
та всех инфекций составила 7,1/100 ПЛ (95% ДИ: 5,5–9), 
серь езные инфекции наблюдались в 13 случаях (1,5/100 ПЛ; 
95% ДИ: 0,9–2,6). Среди инфекционных осложнений от-
мечались инфекции верхних и нижних дыхательных пу-
тей (острая респираторная вирусная инфекция, гайморит, 
бронхит, пневмония), отит, инфекции кожи и мягких тка-
ней (фурункул и флегмона стопы), мочевая и герпетиче-
ская инфекция. Серьезных оппортунистических инфекций 
не было.

НЯ, связанные с сердечно-сосудистой системой, на-
блюдались у 4 (2,6%) пациентов (0,4/100 ПЛ; 95% ДИ: 0,1–
1,2). В единичных случаях были зафиксированы другие НЯ: 
транзиторная неспецифическая кожная сыпь; желудочно-
кишечные нарушения (тошнота, диарея); лабораторные 
изменения. Сыпь на голенях возникла у пациентки 69 лет 
через 2 недели после введения РТМ в дозе 1000 мг. При ос-
мотре отмечалась точечная эритематозная сыпь, местами 
сливающаяся в эритематозные очаги. На фоне местного 
применения ГК в течение недели сыпь полностью купи-
ровалась. Другие НЯ, в том числе 3 серьезных (см. ниже), 
отмечены у 5 (3%) больных (0,6/100 ПЛ; 95% ДИ: 0,3–1,4), 
среди них – пародонтит у двух пациентов.

Общее число СНЯ составило 27 (18%) – 3,2/100 ПЛ 
(95% ДИ: 2,2–4,6). Инфузионные СНЯ были выявлены 
у 5 (3%) пациентов – 0,6/100 ПЛ (95% ДИ: 0,2–1,5), ин-
фекционные – у 13 (9%) – 1,5/100 ПЛ (95% ДИ: 0,9–2,6), 
другие – у 9 (6%) – 1,1/100 ПЛ (95% ДИ: 0,5–2). Они были 
представлены острым коронарным синдромом (n=1), ги-
перчувствительным пневмонитом (n=1), острым панкре-
атитом (n=1), пародонтитом (n=2), лимфомой гортани 
(n=1), тромбозом вен нижних конечностей (n=1), острым 
нарушением мозгового кровообращения (n=1), тромбоэм-
болией легочной артерии (ТЭЛА; n=1).

У всех пациентов после введения РТМ отмечалась де-
плеция В-лимфоцитов, которая сохранялась длительное 
время. При изучении изменения уровня IgG у 78 пациентов 
на фоне терапии РТМ было отмечено его статистически зна-
чимое снижение, однако средние уровни оставались в рамках 
нормальных значений. Содержание IgG меньше нижней гра-
ницы нормы исходно отмечалось у 9 (6%) пациентов, в точ-
ке 1 – у 12 (15%), в точке 2 – у 12 (15%), в точке 3 – у 5 (6%). 
Сравнение концентрации IgG в точках 2 и 3 не выявило 
статистически значимых различий. В точке 0 (n=78) уро-
вень IgG в среднем составил 12,3±4,2 г/л; в точке 1 (n=78) – 
10,6±3,4 г/л (при суммарной дозе РТМ 1,8±0,5 г); в точке 2 
(n=76) – 9,6±2,8 г/л (при суммарной дозе РТМ 3,9±1,3 г); 
в точке 3 (n=27) – 9,6 ± 2,6 г/л (при суммарной дозе РТМ 
4,8±2,1 г). Изменения содержания IgG между точками 0–1, 
0–2 и 0–3 были статистически значимыми (р<0,01).

Между исходным уровнем IgG и дозой преднизоло-
на была выявлена умеренная отрицательная статистически 
значимая корреляция (r=–0,45; p=0,001). Выявлены стати-
стически значимые корреляции между приемом циклофос-
фамида (ЦФ) и частотой НЯ (r=0,567; р=0,001); приемом 
ИС и частотой инфекций (r=0,69; p=0,005); между уровнем 
IgG и приемом ЦФ в анамнезе (r=–0,255; р=0,001). Кор-
реляции между снижением уровня IgG и суммарной до-
зой РТМ обнаружено не было.

Зафиксировано 17 (11%) летальных исходов (2/100 ПЛ; 
95% ДИ: 1,3–3,2). В большинстве случаев больные умерли 
от прогрессирования недостаточности функций жизнен-
но важных органов, возникшей до начала лечения РТМ. 
Причинами смерти были: ИПЛ (n=4); сердечная недоста-
точность на фоне склеродермической кардиопатии (n=2); 
хроническая почечная недостаточность (n=4); дыхатель-
ная недостаточность на фоне ЛАГ в сочетании с легочным 
фиб розом (n=2); острая пневмония (n=3); сепсис после хи-
рургического вмешательства (n=1); ТЭЛА (n=1). Пациен-
ты, умершие от прогрессирования хронической почечной 
недостаточности, в анамнезе перенесли склеродермиче-
ский почечный криз. Лечение РТМ у них было иницииро-
вано в связи с ИПЛ, в это время у всех уже были признаки 
хронической болезни почек 4–5-й стадии, и лечение РТМ 
не предотвратило прогрессирования почечной недостаточ-
ности. Развитие сепсиса после хирургического вмешатель-
ства (экстракция зуба) отмечалось у пациентки 65 лет с тор-
пидным течением заболевания, получившей в анамнезе 48 г 
ЦФ и 7 г РТМ, при этом между последним введением РТМ 
и развитием сепсиса прошло 6 месяцев.

3 (2%) пациентам терапия РТМ была прервана 
из-за НЯ (инфузионные реакции и развитие гиперчувст-
вительного пневмонита в 1 случае). За время наблюдения 
не было выявлено повышения концентрации печеночных 
ферментов и статистически значимого изменения уров-
ня гематокрита после введения РТМ. Не было случаев раз-
вития туберкулеза или реактивации гепатита В.

Обсуждение

Профиль безопасности является важнейшим пара-
метром при назначении РТМ пациентам с ССД. Депле-
ция В-лимфоцитов изменяет функции как врожденного, 
так и приобретенного иммунитета, что может привести 
к появлению НЯ, связанных с терапией [28]. Накопивши-
еся данные по безопасности РТМ при ССД были представ-
лены в ряде обзоров и метаанализов [29, 30]. В совокуп-
ности они свидетельствуют о том, что общая частота НЯ 
и СНЯ составляет 30–46% и 10–20% соответственно.

В одном из самых крупных проспективных ориги-
нальных исследований по лечению РТМ, основанном 
на Европейской базе данных пациентов с ССД и вклю-
чившем 254 больных с длительностью наблюдения 2 года, 
у 175 (70%) из них не было зарегистрировано НЯ, у 43 (17%) 
были выявлены легкие НЯ, у 36 (14%) – СНЯ, что приве-
ло к прекращению лечения в 24 (9%) случаях [11]. За время 
наблюдения авторами было зарегистрировано 6 (2%) ле-
тальных исходов, связанных с сепсисом, развившимся 
на фоне пролежней (n=1), прогрессированием сердечной 
недостаточности (n=1), дыхательной недостаточностью 
на фоне рака легкого (n=2); в 2 случаях отмечалась вне-
запная смерть. Всего за время наблюдения было зареги-
стрировано 5 случаев рака. Связи между возникновением 
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инфекций и предшествующим или сопутствующим лече-
нием ИС или гипогаммаглобулинемией выявлено не было.

В нашем проспективном исследовании, проведен-
ном на большой группе больных ССД в течение длительно-
го периода наблюдения (в среднем более 5 лет), общая ча-
стота НЯ была существенно выше – 56%, при этом частота 
СНЯ была сопоставима – 18%. Важно подчеркнуть, что ле-
чение было прекращено всего в 2% случаев. В одном из по-
следних метаанализов, где рассматривался профиль без-
опасности РТМ при ССД, частота СНЯ, связанных с РТМ, 
варьировала от 6 до 23%, что авторы считают приемле-
мым результатом в клинической практике для ревматоло-
гов и онкологов [18]. В нашей работе у 151 пациента зареги-
стрировано 17 (11%) летальных исходов, что сопоставимо 
с данными других авторов. Так, в исследовании D. Daoussis 
и соавт. [9] за 7 лет наблюдения погибли 5 из 51 пациента 
(10%), ни в одном из этих случаев смерть не могла быть до-
стоверно связана с РТМ. Ее причинами были прогресси-
рование ИПЛ (n=3), внезапная смерть во время сна (n=1) 
и рак легких, диагностированный примерно через 1 год по-
сле начала лечения РТМ (n=1).

Спектр НЯ, связанных с терапией РТМ, хорошо изве-
стен. В работе S. Jordan и соавт. [8] инфекционные ослож-
нения были отмечены у 11 из 53 (21%); поражение сердца, 
почек и аритмия – у 1; общая слабость – у 14 из 56 (25%); 
тошнота – у 2 из 48 (4%); озноб – у 3 из 48 (6%) пациентов. 
Сывороточная болезнь/реакция гиперчувствительности 
наблюдалась у 2 из 54 (4%) больных. Летальных исходов, 
СНЯ и развития острого почечного криза зафиксировано 
не было. В работе D. Daoussis и соавт. [9] были зарегистри-
рованы две легкие инфузионные реакции (4%) и 5 инфек-
ционных осложнений (3 пневмонии, мочевая инфекция 
и случай реактивации гепатита В).

Спектр и частота НЯ в нашей работе были близки 
к описанным в литературе (табл. 2). Так, частота инфу-
зионных реакций (8%) сопоставима с данными процити-
рованных выше авторов (4–10%). Инфузионные реакции 
в большинстве случаев были легкими, возникали только 
при первом введении препарата, полностью купировались 
и потребовали отмены терапии всего в 2 случаях. Извест-
но, что частота инфузионных реакций выше при первой 
инфузии РТМ, и риск их развития снижается при последу-
ющих введениях, что также наблюдалось в нашем исследо-
вании [31]. Полагают, что инфузионные реакции чаще на-
блюдаются у пациентов с сопутствующими заболеваниями 
сердечно-сосудистой системы и органов дыхания [32].

Помимо инфузионных реакций, в большинстве иссле-
дований наиболее часто возникающими НЯ, связанными 
с РТМ, были инфекционные осложнения, для купирования 
которых, в зависимости от их тяжести, могут потребовать-
ся проведение антибиотикотерапии и госпитализация [9, 24, 
33, 34]. Суммарная частота инфекционных НЯ в этих рабо-
тах составила 13,9% (95% ДИ: 7,8–20; р=0,91). Из них наи-
более часто встречались инфекции дыхательных путей (75% 
от всех инфекционных НЯ), кроме того, встречались ин-
фекция мочевыводящих путей, реактивация опоясывающе-
го герпеса и вируса гепатита В [24].

Самыми частыми НЯ, по нашим данным, также были 
инфекционные осложнения, которые развились в 40% слу-
чаев и составили 72% от всех возникших НЯ. В основном 
они наблюдались в первые 6 месяцев от начала терапии 
и по тяжести течения были легкими или умеренными. В ис-
следовании D. Daossis и соавт. [9] было отмечено всего 8% 

инфекционных НЯ, составивших 50% от всех НЯ. В рабо-
тах S. Jordan и соавт. [8] и G. Lepri и соавт. [35] было выяв-
лено 17% (85% от всех НЯ) и 26% (75% от всех НЯ) инфек-
ционных НЯ соответственно. У M. Thiebaut и соавт. [10] 
среди 13 пациентов, получивших РТМ, было 13 случаев ин-
 фекционных НЯ, что составило 81% от всех НЯ. По срав-
нению с другими работами, частота инфекционных НЯ 
в нашем исследовании была примерно в 2 раза выше (40%). 
Вероятнее всего, это связано с большей длительностью 
и проспективным характером исследования, предполагаю-
щим более тщательное наблюдение за развитием НЯ. Так-
же это может объясняться размером когорты, включившей 
151 пациента, тяжелой органной патологией большинства 
из них (включая ИПЛ) и высоким процентом больных, по-
лучавших ИС (48%). Следует отметить, что одним из СНЯ 
при лечении РТМ может быть нейтропения с поздним на-
чалом, которая является фактором развития тяжелых ин-
фекций. Однако в нашем исследовании у пациентов с ССД 
практически не наблюдалось развития нейтропении, в от-
личие от других аутоиммунных ревматических заболева-
ний, таких как АНЦА-ассоциированные васкулиты и си-
стемная красная волчанка [36].

Еще одним важным фактором, связанным с разви-
тием инфекционных осложнений, может быть снижение 
уровня IgG. В нашем исследовании статистически значи-
мое снижение уровня IgG было отмечено у больных ССД 
в течение первых 5 лет терапии РТМ, однако в дальнейшем 
его концентрация стабилизировалась и оставалась в пре-
делах нормы. Снижение содержания IgG в первый год по-
сле начала терапии РТМ сопровождалось увеличением 
частоты инфекционных НЯ, однако статистически значи-
мой корреляции между применением РТМ и снижением 
уровня IgG не выявлено. При увеличении кумулятивной 
дозы РТМ увеличения числа инфекционных НЯ не на-
блюдалось. Работ, в которых оценивалась динамика IgG 
при ССД на фоне терапии РТМ, очень мало. Например, 
в исследовании M. Thiebaut и соавт. [10], где приведен ана-
лиз НЯ у 13 пациентов, получавших РТМ и наблюдавших-
ся до 24 месяцев, было также отмечено снижение уровня 
IgG, что соответствует нашим результатам.

Помимо анти-В-клеточной терапии, другие ИС так-
же могут вызывать гипогаммаглобулинемию и ассоциирован-
ный с ней повышенный риск инфекций. В работе J.R. Curtis 
и соавт. [37] у пациентов с ревматоидным артритом была 
выявлена статистически значимая связь приема преднизо-
лона в дозе >7,5 мг/сут. с увеличением частоты инфекций 
по сравнению с РТМ и другими генно-инженерными биоло-
гическими препаратами. В исследовании D.M. Roberts и со-
авт. [38] оценивался уровень IgG в динамике у 243 пациентов 
с другими иммуновоспалительными ревматическими забо-
леваниями (ИВРЗ) (системная красная волчанка, васкули-
ты, ревматоидный артрит), получавших РТМ и наблюдав-
шихся не менее 42 месяцев. В среднем они получили по 6 г 
ЦФ до включения в исследование и суммарно 6 г РТМ в те-
чение периода наблюдения. У 26% пациентов гипогаммагло-
булинемия была выявлена исходно, у 56% – на фоне терапии: 
у 30% – до 5–6,9 г/л, у 22% – до 3–4,9 г/л, у 4% – до <3 г/л. 
Была выявлена корреляция между предшествующим приме-
нением ЦФ и снижением концентрации IgG. При этом куму-
лятивная доза РТМ не влияла на снижение уровня IgG ниже 
нормы. Применение РТМ было связано с повышением рис-
ка гипогаммаглобулинемии, но при дальнейшем наблюдении 
отмечались случаи восстановления уровня IgG.
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Кроме частых инфекционных и инфузионных, на-
ми были зарегистрированы и другие НЯ, встречавшие-
ся в единичных случаях: сердечно-сосудистые нарушения 
(острый коронарный синдром, тромбоз вен нижних ко-
нечностей, острое нарушение мозгового кровообращения, 
ТЭЛА), кожные высыпания, нарушения со стороны желу-
дочно-кишечного тракта, лабораторные изменения (тром-
боцитопения, лейкопения, нейтропения). В литературе 
очень мало сообщений о развитии острого коронарного 
синдрома у пациентов, получавших РТМ при аутоиммун-
ных заболеваниях. Есть единичные описания случаев, на-
пример K. Sharif и соавт. [39] наблюдали пациента 58 лет 
с диагнозом перекрестного синдрома (ревматоидный артрит 
и ССД), у которого развился инфаркт миокарда с подъемом 
сегмента ST при проведении пятого курса лечения РТМ. 
Механизм ишемии миокарда после введения РТМ оста-
ется малопонятным. Несмотря на то, что инфаркт мио-
карда является редким осложнением после инфузии РТМ, 
во время первого введения нельзя исключать возникнове-
ние данного НЯ, и поэтому рекомендуется всех пациентов 
с клиническими симптомами ишемической болезни сердца 
предварительно обследовать для исключения сердечно-со-
судистой патологии перед началом терапии РТМ.

Различия переносимости РТМ в сравнении со стан-
дартной терапией представляют особый интерес. Важные 
данные приведены в метаанализе N.S. Xing и соавт. [30], по-
казавших, что в целом частота инфекций и лабораторных от-
клонений на фоне лечения РТМ была ниже, чем при исполь-
зовании стандартной терапии, а частота летальных исходов 
и инфузионных реакций в обеих группах была сопоставима. 
Интересные данные получены в рамках открытого контроли-
руемого РКИ, в котором оценивалась эффективность и пе-
реносимость РТМ в сравнении с ЦФ (в обеих группах было 
по 30 пациентов) в течение 6 месяцев [24]. В группе РТМ 
у 3 (10%) пациентов развились легкие инфузионные реакции, 
в 2 (6,6%) случаях – инфекции верхних дыхательных путей 
и по 1 случаю пневмонии и мочевой инфекции. У 1 пациен-
та развилась тяжелая ЛАГ c летальным исходом через 5 меся-
цев после завершения исследования. В группе ЦФ отмечено 
4 (13%) случая пневмонии и по 2 случая инфекции верхних 
дыхательных путей и мочевой инфекции. В единичных слу-
чаях было отмечено развитие склеродермического почечного 
криза, аденокарциномы молочной железы и гангрены. СНЯ, 
в том числе требующие гос питализации, наблюдались толь-
ко в группе ЦФ. Общее количество пациентов с НЯ было 
ниже в группе РТМ (9 из 30 (30%)) в сравнении с группой ЦФ 
(21 из 30 (70%); р=0,02) [24]. В нашей предыдущей работе [40], 
где сравнивалась эффективность и безопасность РТМ и ЦФ 
за 12 месяцев, было показано, что в группе РТМ (n=71) пере-
носимость терапии оказалась лучше, чем в группе ЦФ (n=36). 
Так, НЯ в группе РТМ были зафиксированы у значитель-
но меньшей части пациентов (n=11 (14%)) чем в группе ЦФ 
(n=19 (53%); p=0,0001).

Важно отметить, что ИС широкого спектра действия 
(ЦФ, микофенолата мофетил) могут привести к снижению 
количества как B-, так и T-лимфоцитов, и увеличить риск 
серьезных инфекций. С другой стороны, РТМ избира-
тельно снижает количество В-лимфоцитов до стадии 
плазмобластов и не изменяет количество Т-лимфоцитов 
или В-клеток памяти [41]. Таким образом, частота инфек-
ционных НЯ на фоне терапии РТМ может быть меньше, 
чем при использовании ИС широкого спектра действия, 
что подтвердилось в клинических испытаниях [9, 24].

РТМ длительное время применяется при различных 
ИВРЗ (ревматоидный артрит, системная красная волчанка, 
АНЦА-ассоциированные васкулиты, дермато- и полимио-
зит), показав хороший профиль безопасности, сопостави-
мый с данными, полученными при лечении ССД [21–23, 
28, 42–46].

Заключение

В нашем исследовании общий профиль безопасно-
сти РТМ при ССД оценен как благоприятный. Он ока-
зался сходным с профилем НЯ при назначении РТМ па-
циентам с другими ИВРЗ. При увеличении кумулятивной 
дозы РТМ увеличения частоты НЯ не наблюдалось. Ле-
тальность была сравнима с таковой при других тяжелых 
аутоиммунных заболеваниях в наблюдательных исследо-
ваниях. Снижение уровня IgG, отмеченное в начале тера-
пии РТМ, не выходило за пределы нормальных значений 
и было временным; в отдаленном периоде уровень IgG 
восстанавливался до исходного. Мониторинг концентра-
ции IgG полезен для раннего выявления риска развития 
инфекционных осложнений у пациентов с ССД, получа-
ющих РТМ. РТМ можно рассматривать как относитель-
но безопасный препарат в комплексной терапии ССД, 
когда стандартная терапия неэффективна или невозмож-
на. Целесообразны рандомизированные контролируемые 
клинические испытания для дальнейшего подтвержде-
ния безопасности РТМ у пациентов с ССД.
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