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Ритуксимаб (РТМ), моноклональные антитела к поверхностным CD20+ рецепторам В-клеток, приобретает все большее значе-
ние для индукционного и поддерживающего лечения системных васкулитов, ассоциированных с антинейтрофильными цитоплаз-
матическими антителами (АНЦА-СВ). Актуальной проблемой является оптимизация эффективности терапии РТМ со сниже-
нием риска нежелательных реакций (НР). 
Целью данного исследования была оценка эффективности и безопасности применения РТМ для индукции и поддержания ремиссии
при АНЦА-СВ на основании 10-летнего опыта наблюдения пациентов в одном центре.
Пациенты и методы. Представлен собственный 10-летний опыт применения РТМ для индукции и поддержания ремиссии 
у 103 пациентов с АНЦА-СВ, в том числе гранулематозом с полиангиитомом (ГПА; n=58), микроскопическим полиангиитом
(МПА; n=35), АНЦА-позитивным эозинофильным гранулематозом с полиангиитом (ЭГПА; n=4) и АНЦА-негативным ЭГПА
(n=6). Длительность наблюдения после начала лечения РТМ превышала 1 год (за исключением случаев летального исхода) и в сре-
днем в разных группах АНЦА-СВ варьировала от 25 до 58 мес. Мониторинг пациентов осуществлялся каждые 3 мес. Интервалы
между повторными курсами определялись в зависимости от динамики клинико-лабораторных показателей. Средняя суммарная
доза РТМ превышала 3 г, 75% пациентов получали повторные курсы РТМ, которые проводили с интервалом в 4–12 мес, как пра-
вило, в суммарной дозе 0,5–1,0 г. 
Результаты и обсуждение. При АНЦА-СВ повторные курсы РТМ были высокоэффективны, частота клинического ответа соста-
вила 97%, при этом полный клинический ответ достигнут у 90–93% пациентов с различными формами АНЦА-СВ. Несмотря на
то что изучаемая популяция характеризовалась высокой долей пациентов с тяжелым, рефрактерным течением заболевания, ле-
тальность больных АНЦА-СВ за весь период наблюдения составила 10%. 
Анти-В-клеточная терапия РТМ имеет большое значение в обеспечении оптимальных долгосрочных результатов, позволяя улуч-
шить контроль АНЦА-СВ и минимизировать кумулятивную дозу глюкокортикоидов. Поскольку при АНЦА-СВ применение по-
вторных курсов РТМ, в том числе в редуцированной дозе 0,5 г, способствует повышению эффективности лечения и снижению ри-
ска рецидива, целесообразна длительная, в течение 2 лет и более, терапия РТМ под контролем параметров клинико-иммунологи-
ческой активности, уровня циркулирующих CD20+ В-клеток и сывороточных иммуноглобулинов, дефицит которых потенциаль-
но может способствовать повышению риска инфекционных НР. При планировании терапии РТМ следует учитывать особенности
профиля безопасности при отдельных нозологических формах и проводить тщательный соответствующий мониторинг больных
АНЦА-СВ, получающих РТМ. При всех нозологических формах АНЦА-СВ наиболее высок риск развития поздней отсроченной ней-
тропении (3–10%). У больных ГПА и МПА существенную долю серьезных НР составляют инфекции (10–11%). Ведение больных
ЭГПА требует настороженности в отношении риска инфузионных реакций, прежде всего бронхоспазма.
Заключение. Требуется дальнейшее изучение стратегии анти-В-клеточной терапии, включая вопросы эффективности и безопас-
ности РТМ при АНЦА-СВ, уточнение показаний и оптимальных схем лечения РТМ.
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В настоящее время применение препаратов, влияющих

на В-лимфоциты и их функцию, рассматривается как эффе-

ктивная стратегия фармакотерапии системных васкулитов,

ассоциированных с антинейтрофильными цитоплазматиче-

скими антителами (АНЦА-СВ) [1–3]. Одним из наиболее

изученных препаратов, вызывающих деплецию В-клеток в

крови и органах-мишенях, является ритуксимаб (РТМ) –

моноклональные антитела к поверхностным CD20+ рецеп-

торам В-лимфоцитов. Необходимость внедрения иннова-

ционных методов терапии при АНЦА-СВ обусловлена су-

ществующими ограничениями возможностей стандартной

схемы терапии глюкокортикоидами (ГК) и цитостатиками,

включая недостаточную эффективность, высокую частоту

нежелательных реакций (НР) и высокий риск рецидивов.

На основании результатов рандомизированных контроли-

руемых испытаний (РКИ) при двух нозологических формах

АНЦА-СВ, гранулематозе с полиангиитом (ГПА) и микро-

скопическом полиангиите (МПА) [4, 5], РТМ был зарегист-

рирован по изученным показаниям. Кроме того, РТМ ус-

пешно используется по целому ряду незарегистрированных

показаний, включая еще одну форму АНЦА-СВ, эозино-

фильный гранулематоз с полиангиитом (ЭГПА), и другие

иммуновоспалительные ревматические заболевания (сис-

темную красную волчанку, системную склеродермию, бо-

лезнь Шёгрена, криоглобулинемический васкулит, IgG4-

связанное заболевание, идиопатические воспалительные

миопатии) [1, 2, 6, 7].

РТМ включен в рекомендации Европейской антирев-

матической лиги и Европейской ассоциации нефрологов и

трансплантологов (EULAR/ERA-EDTA) [8] как препарат

первого ряда для индукционной терапии ГПА и МПА (уро-

вень доказательности 1В / сила рекомендации A), посколь-

ку доказано, что РТМ не уступает циклофосфану (ЦФ) для

индукции ремиссии ГПА и МПА [4, 5, 9], может его превос-

ходить при рецидивирующем течении заболевания [10] и

обладает потенциалом превосходства в отношении отдален-

ных результатов. Показания для применения РТМ у боль-

ных ГПА и МПА включают: индукцию ремиссии в дебюте

заболевания, когда применение ЦФ нежелательно (присут-

ствие таких противопоказаний, как опухоль мочевого пузы-

ря в анамнезе, наличие НР, связанных с применением  ЦФ,

высокий риск инфекционных осложнений, носительство

вируса гепатита С, у женщин репродуктивного возраста);

индукцию ремиссии при неэффективности ЦФ (после 3–

6 мес терапии) или в случае рецидива на фоне лечения ЦФ;

поддержание ремиссии у пациентов с неэффективностью

или плохой переносимостью азатиоприна (АЗА), метотрек-

сата, микофенолата мофетила (ММФ).

Накопленная доказательная база эффективности РТМ

при ЭГПА [11–13] позволила экспертам EULAR/ERA-

EDTA рекомендовать применение РТМ для индукции ре-

миссии впервые диагностированного ЭГПА тяжелого тече-

ния (уровень доказательности 3 / сила рекомендации С) и в

случаях серьезных рецидивов ЭГПА, жизнеугрожающих

или с поражением жизненно важных органов (уровень до-

казательности 4 / сила рекомендации D) [8]. Поскольку

РКИ при ЭГПА, наиболее редкой нозологической форме

АНЦА-СВ, не проводили, уровень доказательности и сте-
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Rituximab (RTM), a monoclonal antibody against CD20+ receptors on the membrane of B-cells, is becoming increasingly important for the
induction and maintenance treatment of antineutrophil cytoplasmic antibody (ANCA)-associated systemic vasculitis (ANCA-SV). The challenge
facing us is to optimize its efficacy, while limiting adverse events (AEs). 
Objective: to evaluate the efficacy and safety of RTM used for the induction and maintenance of remission in ANCA-SV on the basis of 10-year
single-center experience.
Patients and methods. The paper presents the authors’ own 10-year experience with RTM used for the induction and maintenance of remission
in 103 patients with ANCA-SV, including granulomatosis with polyangiitis (GPA) (n=58), microscopic polyangiitis (MPA) (n=35), ANCA-pos-
itive eosinophilic granulomatosis with polyangiitis (EGPA) (n=4), and ANCA-negative EGPA (n=6). The duration of a follow-up after initia-
tion of RTM treatment was more than a year (with the exception of death cases) and averaged 25 to 58 months in different ANCA-SV groups.
The patients were monitored every 3 months. The intervals between repeated cycles were dependent on the time course of changes in clinical
and laboratory parameters. The mean cumulative RTM dose exceeded 3 g; 75% of patients received repeated cycles of RMT usually at a cumu-
lative dose of 0.5–1.0 g at a 4–12-month interval. 
Results and discussion. Repeated RTM cycles for ANCA-SV were highly effective; the clinical response rate was 97%, while 90–93% of patients
with different types of ANCA-SV achieved complete clinical response. Despite the fact that the examined population included a high proportion
of patients with a severe or refractory course of the disease; ANCA-SV patients showed 10% mortality rates during the entire follow-up period. 
Anti-B-cell therapy with RTM is of great importance in obtaining long-term optimal results, making it possible to improve ANCA-SV control and
to minimize the cumulative dose of glucocorticoids. Since in ANCA-SV, the use of repeated cycles of RTM, including that at a reduced dose of
0.5 g, contributes to the higher efficiency of treatment and to the lower risk of relapse, it is advisable to perform long-term (≥2 years) RTM ther-
apy, by controlling the parameters of clinical and immunological activities and the levels of circulating CD20+ B cells and serum immunoglob-
ulins, deficiency of which can potentially increase the risk of infectious AEs. When planning RTM therapy, it is necessary to consider the spe-
cific features of the safety profile for individual nosological entities and to make a careful appropriate monitoring of ANCA-SV patients receiv-
ing RTM. The risk of late-onset neutropenia was highest in patients with all types of ANCA-SV (3–10%). Infections in patients with GPA and
MPA constitute a substantial proportion (10–11%) in serious AEs. Management of EGPA patients requires alertness to the risk of infusion-relat-
ed reactions, primarily bronchospasm.
Conclusion. There is a need for further investigation of an anti-B-cell therapy strategy, including the efficacy and safety of RTM in ANCA-SV
and for clarification of indications and optimal RTM treatment regimens.
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пень рекомендаций применения РТМ

при ЭГПА ниже, чем для ГПА и МПА.

Кроме того, при ЭГПА присутствуют два

иммунологических варианта: АНЦА-ас-

социированный и АНЦА-негатив-

ный – и при последнем аргументы в

пользу применения анти-В-клеточной

терапии не столь очевидны, как при

СВ, патогенетически обусловленном

гиперпродукцией АНЦА. С присутст-

вием АНЦА связывают повышение

частоты достижения ремиссии ЭГПА

[14].

За последние годы в России нако-

плен значительный опыт применения

РТМ как у пациентов с ГПА и МПА, при которых РТМ с

2013 г. в нашей стране применяется по зарегистрированным

показаниям, так и при ЭГПА. 

Целью данного исследования была оценка эффектив-

ности и безопасности применения РТМ для индукции и

поддержания ремиссии как при ГПА и МПА, так и при 

ЭГПА на основании 10-летнего опыта наблюдения пациен-

тов в одном центре.

Пациенты и методы. Проанализированы результаты

применения РТМ в качестве индукционного и поддержива-

ющего лечения у 103 больных АНЦА-СВ, наблюдавшихся в

ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой с 2009 по 2018 г., вклю-

чая 58 случаев ГПА, 35 – МПА и 10 – ЭГПА (из них 

4 АНЦА-позитивных и 6 АНЦА-негативных). Медиана дли-

тельности заболевания составила 14 (1–288) мес, возраста

больных – 45 (16–77) лет; доля женщин составила 51%. 

Характеристика больных представлена в табл. 1.

Диагнозы заболеваний устанавливались в соответствии

с общепринятыми подходами и с применением алгоритма

диагностики отдельных нозологических форм АНЦА-СВ

[15]. Этапы алгоритма включали классификационные кри-

терии ЭГПА [16] и так называемые суррогатные эквивален-

ты гранулематозного воспаления

(СурГ) и васкулита (СурВ) [17]. MПA

диагностировали при отсутствии кри-

териев ГПА, наличии СурВ и отсутст-

вии СурГ. 

Для оценки эффективности РТМ

использовали международный инст-

румент определения степени активно-

сти васкулита BVAS (Birmingham

Vasculitis Activity Score) [18] и индекс

повреждения VDI (Vasculitis Damage

Index). При назначении РТМ боль-

ным АНЦА-СВ медиана индекса ак-

тивности BVAS составляла 14 (2–35)

баллов, средний уровень С-реактив-

ного белка (СРБ) – 54,9±74,6 мг/л.

Пациентов с ГПА и МПА объединяла

высокая активность заболевания 

(у 32% – BVAS ≥20 баллов), склон-

ность к тяжелым органным поражени-

ям (у 24% – гломерулонефрит быстро-

прогрессирующего течения), высокая

частота резистентности к стандартной

терапии (у 39% – рефрактерное тече-

ние АНЦА-СВ), наличие противопоказаний для терапии ци-

тостатиками или их непереносимость (у 27%). Среди 10 боль-

ных ЭГПА у трех (30%) была высокая активность заболева-

ния (BVAS >20 баллов), у шести (60%) – выраженная поли-

невропатия, а у двух (20%) – тяжелое поражение сердца.

РТМ назначали внутривенно в виде оригинального

препарата MabThera® (F. Hoffmann-La Roche Ltd, Швейца-

рия) или биоаналога Acellbia® (BIOCAD, Россия). Средняя

суммарная доза РТМ во всех группах АНЦА-СВ превыша-

ла 3 г, 82% пациентов получали повторные курсы РТМ.

Первый курс, как правило, включал введение РТМ в сум-

марной дозе 2 г (500 мг 4 раза с интервалом в 7 дней или 1 г

дважды с интервалом в 14 дней), реже применяли редуци-

рованную дозу 1 г РТМ (однократно или по 500 мг дважды

с интервалом 7 дней). В качестве премедикации перед вве-

дением РТМ применяли метилпреднизолон внутривенно,

как правило, в дозе 500 мг. РТМ назначали в сочетании с

ГК внутрь, 46% пациентов после назначения РТМ получа-

ли иммуносупрессанты. Длительность наблюдения после

начала лечения РТМ превышала 1 год (за исключением

случаев летального исхода) и в среднем в различных груп-

пах АНЦА-СВ варьировала от 32 до 37 мес, максимально

97 мес (табл. 2). 
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Параметры                                                  АНЦА-СВ (n=103)
ГПА (n=58) и МПА (n=35) ЭГПА АНЦА+ (n=4) и АНЦА– (n=6)

Таблица 1. Характеристика больных АНЦА-СВ, получавших РТМ
Table 1. Characterization of ANCA-SV patients receiving RTM

Доля женщин, % 56 90

Возраст, годы* 45 (16–77) 50 (24–71)

Длительность 14 (2–288) 11 (1–180)
болезни, мес*

Примечание. *Данные представлены в формате: медиана, в скобках – 
минимум–максимум (здесь и в табл. 2).
Note. * The data are presented as median; minimum-maximum values (in brackets). 
Here and in Table 2.

Параметры                                                                                            АНЦА-СВ (n=103)
ГПА и МПА (n=93)      ЭГПА (n=10)

Таблица 2. Клиническая эффективность РТМ у пациентов с АНЦА-СВ (n=103)
Table 2. Clinical efficacy of RTM in ANCA-SV patients (n=103)

Число курсов РТМ, доля больных, %:
один 18 0
два 17 20
три и более 65 80

Суммарная доза РТМ за период наблюдения, г* 3 (0,5–8) 3 (1,5–5,5)

Длительность наблюдения после 37 (1–97) 32 (9–90)
первого курса РТМ, мес*

Клинический ответ, доля больных, %:
полный 93 90
неполный 6 10
без ответа 1 0

Доза ГК, мг/сут*:
до лечения РТМ 30 (5–60) 20 (7,5–50)
после лечения РТМ 5 (0–10) 7,5 (5–10)

Иммуносупрессанты, доля больных, %:
до лечения РТМ 72 90
после лечения РТМ 43 70



Мониторинг пациентов осуществлялся регулярно каж-

дые 3 мес после введения РТМ, план мониторинга предста-

влен в табл. 3. Оценивали BVAS, наличие или риск развития

НР, определяли выраженность лабораторных признаков

воспалительной активности (СОЭ, уровень СРБ, тромбоци-

тов), сывороточную концентрацию АНЦА со специфично-

стью к протеиназе 3 (ПР3) и миелопероксидазе (МПО),

уровень иммуноглобулина G (IgG), содержание в циркуля-

ции CD19+ В-клеток. Повторные курсы РТМ проводили с

интервалом в 4–12 мес, как правило, в суммарной дозе

0,5–1,0 г. Интервалы между повторными курсами и доза

вводимого РТМ определялись в зависимости от динамики

клинико-лабораторных показателей. Основанием для на-

значения РТМ было наличие клинических, и/или лабора-

торных признаков активности АНЦА-СВ (увеличение

BVAS, присутствие гиперпродукции АНЦА, лабораторных

признаков воспалительной активности), и/или восстанов-

ление числа CD19+ В-клеток в циркуляции. 

Клиническую эффективность лечения расценивали как

«полный (хороший) ответ» при купировании всех симпто-

мов заболевания (BVAS=0), как «частичный ответ» при

уменьшении BVAS или как «отсутствие ответа».  

Протоколы исследования одобрены этическим комите-

том и утверждены на ученом совете ФГБНУ НИИР 

им. В.А. Насоновой.

Результаты. Эффективность РТМ при АНЦА-СВ. Основ-

ные результаты применения РТМ представлены в табл. 2.

После назначения РТМ во всех группах больных отмече-

но снижение количества В-лимфоцитов (р<0,0001). Вос-

становление числа CD20+ В-клеток в циркуляции проис-

ходило через 6–12 мес после проведения курса лечения

РТМ (рис. 1). Повторные курсы РТМ способствовали уд-

линению периода полной деплеции CD20+ В-клеток. 

В целом полный или частичный эффект лечения отмечен

у 92% пациентов.

Гранулематоз с полиангиитом и микроскопический поли-

ангиит. Применение РТМ у 58 пациентов с ГПА и 35 с МПА

позволило добиться полного ответа в 93% случаев. Медиана

BVAS снизилась с 14 (2–35) баллов перед назначением РТМ

до 6 (0–18) баллов через 3 мес и до 4 (0–21) баллов к 6-му

месяцу (рис. 2). Через 3 мес после второго курса РТМ она

составляла 2 (0–10) балла. Повторные курсы РТМ способ-

ствовали достижению устойчивой полной деплеции цирку-

лирующих CD20+ В-клеток и длительной клинико-имму-

нологической ремиссии, в том числе у 10 (11%) больных – с

отменой ГК. Число пациентов, получающих цитостатики,

уменьшилось с 72 до 43%, лечение РТМ сочеталось преиму-

щественно с применением ММФ или АЗА. Частота рециди-

вов АНЦА-СВ после ремиссии, индуцированной РТМ, со-

ставила 11%; при обострении BVAS достигал 20 баллов. 

В большинстве случаев рецидивы наблюдались у пациентов

с низкой комплаентностью, нарушением плана визитов и

предписаний врача. 

Эозинофильный гранулематоз с полиангиитом. Примене-

ние РТМ было высокоэффективно у всех 10 больных ЭГПА,

полный ответ отмечен в 9 из 10 случаев, случаи летального

исхода отсутствовали. У 6 из 10 пациентов (60%) констати-

рована полная ремиссия ЭГПА на фоне снижения дозы

преднизолона ≤7,5 мг/сут. Несмотря на эффективность

РТМ для лечения клинических проявлений васкулита (гло-

мерулонефрита, рефрактерной периферической невропа-

тии, кардита), не во всех случаях удавалось полностью кон-
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Этапы                                 Включение                                                                                      Каждые 3 мес

Таблица 3. План мониторинга больных АНЦА-СВ, получающих РТМ
Table 3. The plan for monitoring ANCA-SV patients receiving RTM

Диагностический блок Классификационные критерии ГПА и ЭГПА Мониторинг НР и коморбидной патологии
СурГ и СурВ

Клинический блок Демографические показатели (пол, возраст)
BVAS объективное обследование, креатинин, BVAS объективное обследование, 
VDI СКФ, протеинурия, мочевой осадок, VDI креатинин, СКФ,

МСКТ, ЭхоКГ2, денситометрия2 протеинурия, мочевой осадок, 
МСКТ1, ЭхоКГ2, денситометрия3

Оценка комплаенса
Оценка комплаенса

Лабораторный блок Рутинные HBs-антиген, HCV-антитела, РВ, Рутинные Проба с туберкулином3, общий
тесты ВИЧ, проба с туберкулином, общий тесты клинический анализ крови, СРБ,

клинический анализ крови, СРБ, общий общий белок, белковые фракции,
белок, белковые фракции, АСТ, АЛТ, ГГТ, АСТ, АЛТ, ГГТ, ЩФ,
ЩФ, холестерин, глюкоза, кальций холестерин, глюкоза, кальций

Иммунологи- АНЦА, IgG, СD19+ В-клетки Иммунологическое АНЦА, IgG, СD19+ В-клетки
ческое исследование
исследование

Лечение Оценка факторов, влияющих на прогноз АНЦА-СВ Оценка эффективности и безопасности проводимой 
и безопасность лечения терапии
Персонифицированный выбор оптимальной индукционной/поддерживающей терапии, лечения НР 
и коморбидной патологии

Примечание. 1планово каждые 6–12 мес или при наличии показаний; 2при наличии показаний; 3ежегодно. СКФ – скорость клубочковой
фильтрации, МСКТ – мультиспиральная компьютерная томография, ЭхоКГ – эхокардиография, РВ – реакция Вассермана, АСТ – аспар-
татаминотрансфераза, АЛТ – аланинаминотрансфераза, ГГТ – γ-глютамилтранспептидаза, ЩФ – щелочная фосфатаза.
Note. 1every 6–12 months according to the plan or if indicated; 2if indicated; 3annually. GFR – glomerular filtration rate; MSCT – multislice spiral
computed tomography; EchoCG – echocardiography; WT – Wasserman test; AST – aspartate aminotransferase; ALT – alanine aminotransferase;
GGT – gamma-glutamyltranspeptidase; AP – alkaline phosphatase.



тролировать ринит или бронхиальную

астму, что препятствовало снижению

дозы преднизолона <10 мг/сут. Часто-

та рецидивов ЭГПА после ремиссии,

индуцированной РТМ, составила

30%; при обострении BVAS не превы-

шал 10 баллов.

Безопасность РТМ при АНЦА-СВ.

Результаты проспективного наблюде-

ния продемонстрировали относитель-

но удовлетворительный профиль без-

опасности РТМ при АНЦА-СВ, ос-

новные результаты представлены в

табл. 4. В целом серьезные НР были

зарегистрированы у 28 (27,2%) боль-

ных, самыми частыми были тяжелые

инфекционные осложнения. Частота

летальных исходов в целом составила

9,7%. Среди больных ЭГПА летальные

исходы отсутствовали. В группе ГПА и

МПА общая летальность за весь пери-

од наблюдения достигала 11%, при

быстропрогрессирующем гломеруло-

нефрите – 27%. Среди пациентов с

нейтропенией и пневмонией отмечена

наиболее высокая смертность (соот-

ветственно 44 и 50%). 

Больные, включенные в данное

исследование, имели высокий риск инфекционных ослож-

нений, обусловленный хроническим воспалением, возмож-

ным присутствием органной недостаточности, частым при-

соединением вторичного иммуноде-

фицитного состояния вследствие при-

менения ГК и иммуносупрессантов.

Для снижения риска инфекций у

больных АНЦА-СВ с индуцирован-

ным РТМ дефицитом иммуноглобу-

линов, который, как правило, был

наиболее выражен через 3 мес после

первой инфузии РТМ, в ряде случаев в

интервале между поддерживающими

курсами РТМ мы вводили внутривен-

но человеческий иммуноглобулин.

Инфузионные реакции, отмечав-

шиеся в группе ГПА и МПА с часто-

той 2%, при ЭГПА – 25%, чаще всего

не были тяжелыми и не требовали от-

мены РТМ. Их выраженность снижа-

лась при замедлении скорости введе-

ния РТМ и назначении антигиста-

минных препаратов. В одном случае

АНЦА-негативного варианта ЭГПА

повторный курс лечения РТМ был

прерван в связи с развитием тяжелого

приступа бронхиальной астмы. 

Частота серьезных НР достигала

27%, существенную их долю состави-

ли серьезные инфекции (11%, или 3,47

на 100 пациенто-лет), прежде всего

пневмонии, в единичных случаях у па-

циентов с ГПА диагностировали ту-

беркулез, абсцесс легкого, гнойный бурсит, гнойный аппен-

дицит. У 10% больных АНЦА-СВ отмечены эпизоды позд-

ней отсроченной нейтропении, как правило, развивавшие-
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Рис. 1. Динамика уровня CD19+ В-клеток в периферической крови больных 
АНЦА-СВ при проведении повторных курсов лечения РТМ

Fig 1. Time course of changes in the peripheral blood level of CD19+ B cells in ANCA-SV
patients receiving repeated RTM treatment cycles
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Рис. 2. Динамика снижения индекса активности BVAS у больных АНЦА-СВ на фоне
лечения РТМ

Fig. 2. Time course of changes in the reduction of the Birmingham Vasculitis Activity Score
(BVAS) in patients with ANCA-SV during RTM treatment
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ся через 6–8 мес после первого курса РТМ. В дальнейшем у

четырех пациентов с эпизодом нейтропении была продол-

жена терапия редуцированными дозами РТМ (200–500 мг) с

клиническим эффектом, у троих – с отсутствием НР, в од-

ном случае отмечена повторная нейтропения. У 5% пациен-

тов наблюдались венозные или артериальные тромбозы,

включая два случая тромбоэмболии легочной артерии при

ГПА. У одной пациентки с ЭГПА выявлена ликворея, обу-

словленная дефектом основания черепа в области крыши

решетчатого лабиринта, выполнено успешное хирургиче-

ское лечение. У двух больных МПА диагностированы ново-

образования (рак предстательной железы, аденолипома

почки) и было успешно проведено хирургическое лечение.

У 7 пациентов с аваскулярным некрозом тазобедренных суста-

вов (4 – с ГПА, 2 – с МПА, 1 – с ЭГПА) выполнено 10 тоталь-

ных эндопротезирований, постоперационные осложнения

отсутствовали. 

Таким образом, профиль безопасности терапии РТМ

имеет некоторые различия при разных формах АНЦА-СВ.

Так, ведение больных ЭГПА требует настороженности в от-

ношении риска инфузионных реакций, прежде всего брон-

хоспазма. При всех нозологических формах АНЦА-СВ су-

щественную долю серьезных НР составляют инфекции

(11–10%) и достаточно высок риск развития поздней отсро-

ченной нейтропении (10–20%). Кроме того, следует учиты-

вать риск тромбоэмболических осложнений, прежде всего в

активную стадию АНЦА-СВ. 

Обсуждение. В соответствии с полученными нами дан-

ными клиническая эффективность лечения больных 

АНЦА-СВ при использовании повторных курсов РТМ дос-

тигает 97%, вместе с тем у 11% после ремиссии, индуциро-

ванной РТМ, могут развиваться рецидивы. Следует подчерк-

нуть, что после введения РТМ уровень CD19+ В-клеток в

циркуляции восстанавливается через 6–12 мес, скорость и

выраженность этого процесса существенно варьируются у

разных пациентов, не всегда коррелируя с развитием обост-

рения. Таким образом, для поддержания стойкой ремиссии

необходимы повторные инфузии РТМ, применение кото-

рых, в том числе в редуцированной дозе 0,5 г, способствует

пролонгированной деплеции CD19+ В-клеток, что повыша-

ет эффективность лечения и снижает риск рецидива [19].

Важно отметить, что эффективность терапии РТМ в соб-

ственной когорте больных ЭГПА (полный ответ у 90%) была

сопоставима с группой ГПА и МПА (93%), что подтвержда-

ется и другими исследователями. Так, в многоцентровом ис-

следовании РТМ у 41 пациента с ЭГПА [14], из которых 37%

имели рефрактерное и 51% – рециди-

вирующее течение заболевания, эффе-

ктивность достигала 83% с возможно-

стью уменьшения потребности в при-

менении ГК. В сравнительном иссле-

довании РТМ и стандартной терапии

ЦФ [20], включившем 28 пациентов с

ЭГПА, в том числе рефрактерного те-

чения, частота достижения полной ре-

миссии в результате лечения РТМ со-

ставила 36%, в группе ЦФ – 29%, без-

рецидивная выживаемость через 3 года

в двух группах была сопоставима. По

результатам анализа применения РТМ

у 73 больных ЭГПА, опубликованного

А. Fanouriakis и соавт. [21], частота ре-

цидива не превышала 11%, в то время как на фоне стандарт-

ной терапии цитостатиками и/или ГК рецидивы ЭГПА раз-

вивались в 35% случаев [22]. Важным обстоятельством явля-

ется то, что РТМ демонстрирует высокую эффективность в

случаях ЭГПА с тяжелым рефрактерным поражением пери-

ферической нервной системы [21, 23, 24], что подтверждают

результаты собственного наблюдения.

Полученные нами показатели высокой эффективности и

относительной безопасности применения РТМ у больных

АНЦА-СВ стали результатом внедрения персонифицирован-

ного подхода при назначении индукционной и поддержива-

ющей терапии РТМ. Персонифицированная медицина явля-

ется мировым трендом развития современной ревматологии

и рассматривается как интегральный подход, включающий

индивидуальный выбор стратегии лечения с учетом геном-

ных предикторов, профилактику, объединение диагностики с

лечением и научно обоснованный мониторинг [25].

Разработанный и внедренный нами протокол монито-

ринга в рамках регистра пациентов с АНЦА-СВ [26] позво-

лил улучшить показатели безопасности терапии в сравне-

нии с результатами, представленными в других исследова-

ниях (табл. 5). Так, по нашим данным, на фоне назначения

РТМ (в среднем суммарно 3 г) частота серьезных НР при

средней длительности наблюдения 37 мес составила 27%,

серьезных инфекционных НР – 11% (3,47 случая на 100 па-

циенто-лет), общая летальность – 10%. Для сравнения, по

данным РКИ RITUXVAS [5] и многоцентрового исследова-

ния у больных ЭГПА [14] на фоне лечения РТМ частота

серьезных инфекционных НР за 12 мес наблюдения при

ГПА и МПА составила 18%, при ЭГПА – 15%, частота ле-

тальных случаев при ГПА и МПА достигала 18% [5]. В соот-

ветствии с недавно опубликованными объединенными ре-

зультатами двух европейских центров [27], у 192 больных

АНЦА-СВ (включая 134 случая ГПА, 28 – МПА и 30 – 

ЭГПА), получавших лечение РТМ в средней суммарной до-

зе 4,75 г, частота серьезных инфекционных НР при средней

длительности наблюдения 22,6 мес достигала 25,5%, или 

26 на 100 пациенто-лет. По данным американского много-

центрового исследования [28], включившего 97 больных

ГПА и МПА с продолжительностью наблюдения 4 года, на

фоне лечения РТМ (в среднем 8 инфузий) частота серьез-

ных инфекций составила 14% (7,1 на 100 пациенто-лет), 

частота летальных исходов – 9%.

Таким образом, целесообразна длительная, в течение 2 лет

и более, терапия РТМ под планомерным контролем параме-
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Осложнения                                                                    АНЦА-СВ (n=103)
ГПА и МПА (n=93)           ЭГПА (n=10)

Таблица 4. НР у больных АНЦА-СВ, получавших РТМ, n (%)
Table 4. Adverse events in ANCA-SV patients receiving RTM, n (%)

Инфузионные реакции 8 (9) 2 (20)
В том числе тяжелые 0 1 (10) – бронхоспазм

Серьезные НР 24 (26) 4 (40)
В том числе серьезные инфекции 10 (11) 1 (10)

Другие серьезные НР 5 (5) – тромбоз, 1 (10) – тромбоз,
9 (10) – нейтропения 2 (20) – нейтропения

Число умерших 10 (11) 0
за период наблюдения



тров клинико-иммунологической активности, уровня цир-

кулирующих CD20+ В-клеток и сывороточных иммуногло-

булинов, дефицит которых может повышать риск инфекци-

онных НР. При планировании терапии РТМ следует учиты-

вать особенности профиля безопасности при отдельных но-

зологических формах и проводить тщательный соответству-

ющий мониторинг больных, получающих РТМ. Так, при

ЭГПА введение РТМ может осложниться развитием тяже-

лого приступа бронхиальной астмы, описанного в литерату-

ре [29]. Следует отметить, что, несмотря на эффективность

РТМ для лечения системных проявлений ЭГПА, включая

рефрактерное к стандартной терапии поражение почек, пе-

риферической нервной системы, не во всех случаях такая

терапия позволяет контролировать ринит или бронхиаль-

ную астму [30], что необходимо учитывать при планирова-

нии лечения и оценке его результатов.

Важной проблемой лечения всех нозологических форм

АНЦА-СВ является повышенный риск развития поздней

отсроченной нейтропении на фоне лечения РТМ, которая

при этих заболеваниях встречается чаще, чем при РА (по

данным D. Tesfa и соавт. [31], в 20–23 и в 3% случаев соот-

ветственно) и при других иммуновоспалительных ревмати-

ческих заболеваниях. Генез поздней отсроченной нейтропе-

нии до конца не ясен, среди возможных механизмов обсуж-

дают подавление нейтрофилов при образовании больших

гранулярных лимфоцитов, изменение созревания грануло-

цитов в условиях реконституции В-клеточной линии, дис-

регуляцию цитокинов, участие АНЦА. В гематологии к фа-

кторам риска развития поздней отсроченной нейтропении

относят высокую частоту инфузий РТМ, проведение ауто-

логичной трансплантации в анамнезе, лечение пуриновыми

аналогами и наличие ВИЧ-инфекции. Как правило, у паци-

ентов гематологического профиля отмечается невысокий

риск инфекций при нейтропении, однако у больных ГПА

частота тяжелых инфекций, включая сепсис, при поздней

отсроченной нейтропении, ассоциированной с РТМ, до-

вольно высока [31], что связывают с развивающимся парал-

лельно дефицитом IgM и гипогаммаглобулинемией. Посте-

пенно накапливается клинический опыт, свидетельствую-

щий о возможности возобновления лечения РТМ после

разрешения нейтропении. Так, у 4 из 9 наблюдавшихся на-

ми больных АНЦА-СВ с нейтропенией в дальнейшем была

продолжена терапия редуцированными дозами РТМ

(200–500 мг) с клиническим эффектом, но в одном случае в

дальнейшем эпизод нейтропении развился повторно. 

Также следует учитывать риск тромбоэмболических 

осложнений, прежде всего при АНЦА-СВ, поскольку они

могут сопровождать активную фазу АНЦА-СВ и развивают-

ся у 5% больных, получающих лечение РТМ [4]. 

Заключение. Таким образом, анти-В-клеточная терапия

РТМ имеет важное значение в обеспечении оптимальных

долгосрочных результатов, позволяя улучшить контроль

АНЦА-СВ и минимизировать кумулятивную дозу ГК. Учи-

тывая роль, которую играют ГК в потенцировании орган-

ных повреждений, применение РТМ, имеющего удовлетво-

рительный профиль безопасности при всех АНЦА-СВ,

представляется принципиально важным для достижения

оптимального соотношения пользы лечения и возможного

риска. Поскольку повторные курсы РТМ (в том числе реду-

цированные в дозе 500 мг) способствуют повышению эффе-

ктивности лечения АНЦА-СВ и снижению риска рецидива,

целесообразна длительная, в течение 2 лет и более, терапия

РТМ с мониторингом параметров клинико-иммунологиче-

ской активности, содержания в циркуляции CD20+ В-кле-

ток и сывороточных иммуноглобулинов, так как индуциро-

ванная РТМ гипогаммаглобулинемия может способство-

вать повышению риска инфекционных НР. При планирова-

нии терапии РТМ следует учитывать потенциальную эффе-

ктивность, особенности профиля безопасности при отдель-

ных нозологических формах и проводить тщательный соот-

ветствующий мониторинг больных, получающих РТМ. Не-

сомненно, требуются дальнейшие исследования эффектив-

ности и безопасности РТМ при АНЦА-СВ, уточнение пока-

заний и оптимальных схем введения препарата.
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