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Блокирование В лимфоцитов, продуцирующих аутоантитела при системной красной волчанке (СКВ), может быть 
эффективной стратегией патогенетического лечения, в том числе и у детей. Цель исследования: оценить эффектив-
ность и безопасность терапии ритуксимабом (химерные моноклональные антитела к CD20) у детей с тяжелым течением 
СКВ, рефрактерной к глюкокортикостероидам и иммунодепрессантам. Методы. Изучали истории болезни детей с СКВ, 
госпитализированных в ревматологическое отделение НЦЗД в период с 2004 по 2013 г. Результаты лечения оценива-
ли по индексу активности болезни SELENA SLEDAI, шкале Damage Index, динамике значений лабораторных показате-
лей активности болезни. Результаты. Проанализированы результаты лечения ритуксимабом 12 пациентов в течение 
24 нед, 11 из них — в течение 48 нед. Препарат вводился внутривенно в дозе 375 мг/м2 стандартной поверхности 
тела на введение еженедельно 4 раза (n = 10) или 2 раза с интервалом 2 нед (n = 2). Через 48 нед терапии ритукси-
мабом значения индекса SELENA SLEDAI снизились с 16 (11; 21) до 1 (0; 2) (p < 0,001), Damage Index — c 3,5 (1,0; 5,0) 
до 1,0 (0,0; 3,0) (p = 0,024), концентрация С4-компонента комплемента повысилась с 0,13 (0,04; 0,19) до 0,43 
(0,18; 0,50) г/л (p = 0,017), число антител к двуспиральной ДНК снизилось с 73,5 (11,5; 245,0) до 1,9 (0,0;40,0) МЕ/мл 
(p = 0,004). Деплеция в В лимфоцитах была зарегистрирована у всех пациентов через 24 и 48 нед терапии ритукси-
мабом. Доза преднизолона была снижена с исходной 0,80 (0,43; 1,00) мг/кг в сут до 0,20 (0,17; 0,30) через 48 нед 
(p = 0,025). Обострений болезни в течение 48 нед не зарегистрировано. Отмечены такие серьезные нежелательные 
явления, как пневмония (n = 2), нейтропения (n = 5), инфекция Herpes zoster (n = 2), гипогаммаглобулинемия (n = 8). 
Заключение. Показаны высокая эффективность и удовлетворительный профиль безопасности терапии ритуксимабом 
у детей с тяжелым течением СКВ, рефрактерной к глюкокортикостероидам и иммунодепрессантам.
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ОБОСНОВАНИЕ 
Системная красная волчанка (СКВ) — аутоиммунное 

заболевание, при котором наблюдается генерализо-
ванное воспаление сосудов и соединительной ткани. 
Рас пространенность СКВ у детей зависит от их этниче-
ской принадлежности и составляет от 10 до 20 случаев 
на 100 тыс. педиатрической популяции [1, 2]. До 20% слу-
чаев СКВ манифестируют в детском возрасте, при этом 
отличаются более тяжелым и агрессивным началом по 
сравнению с дебютом болезни у взрослых [3–5].

В этиопатогенезе СКВ играют роль генетические, 
гормональные, иммунные факторы, а также факторы 
внешней среды. У пациентов с СКВ выявляют высокую 
концентрацию аутоантител и иммунных комплексов, что 
может быть результатом гиперпродукции В лимфоцитов 

[6, 7], увеличения продолжительности их жизни и дли-
тельной активации [8, 9].

Ритуксимаб — это моноклональное химерное анти-
тело к CD20 антигену, который экспрессируется как 
на зрелых В лимфоцитах, так и на их предшественни-
ках, но отсутствует на гемопоэтических и нормальных 
плазматических клетках. В результате антителозависи-
мой клеточной цитотоксичности, комплементсвязанно-
го лизиса, апоптоза, ингибирования клеточного роста 
происходит деструкция В лимфоцитов [10]. Хороший 
клинический ответ на терапию ритуксимабом у больных 
СКВ обусловлен длительной деплецией В лимфоцитов 
в периферической крови [11–14]. В связи с рефрактер-
ностью к стандартной терапии ритуксимаб успешно при-
меняется для лечения как лимфопролиферативных, так 
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и аутоиммунных заболеваний у детей, например, таких 
как синдром Эванса, аутоиммунная гемолитическая ане-
мия, идиопатическая тромбоцитопеническая пурпура, 
СКВ, ювенильный идиопатический артрит, ювенильный 
дерматомиозит, васкулит [15, 16].

Целью настоящего исследования было оценить эф-
фективность и безопасность терапии ритуксимабом у 
детей с тяжелым течением СКВ, рефрактерной к глюко-
кортикостероидам и иммунодепрессантам.

МЕТОДЫ 
Дизайн исследования 

Проведен ретроспективный анализ историй болезни 
пациентов с СКВ, лечившихся в ревматологическом отде-
лении НЦЗД в период с 2004 по 2013 г.

Критерии соответствия 

В исследование были включены дети, удовлетворяю-
щие следующим критериям:
• диагноз СКВ, установленный по критериям Амери  кан-

ской коллегии ревматологов [17, 18];
• возраст дебюта заболевания младше 16 лет;
• лечение анти-CD20 моноклональными антителами 

(ритуксимаб);
• длительность наблюдения не менее 6 мес.

Оценка результатов лечения 

Клинические и лабораторные параметры оценивали 
в период госпитализации, перед инфузией ритуксимаба, 
и далее каждые 6 мес.

Индексы активности СКВ 

Клиническая активность болезни оценивалась по 
индексу SLEDAI (Systemic Lupus Erythematosus Disease 
Activity Index) в модификации SELENA (Safety of Estrogen in 

Lupus Erythematosus National Assessment, Национальная 
оценка безопасности эстрогенов при красной волчанке) 
[19]. Индекс рассчитывался с учетом 24 показателей 
(16 клинических и 8 лабораторных), при этом каждый 
признак оценивался в баллах от 1 до 8. По индексу 
SLEDAI выделяют следующие степени активности СКВ:
• 0 баллов — нет активности;
• 1–5 баллов — низкая;
• 6–10 баллов — средняя;
• 11–19 баллов — высокая;
• � 20 баллов — очень высокая степень активности.

Кумулятивное повреждение органов и систем, связан-
ное с течением СКВ, проводимой терапией или наличием 
сопутствующих заболеваний, оценивалось с помощью 
педиатрического индекса повреждений Damage Index 
[20]. При его расчете учитывались признаки, сохраняю-
щиеся более 6 мес. По сумме баллов определялась сте-
пень повреждения органов:
• 0 — отсутствие повреждений;
• 1 — низкий;
• 2–4 — средний;
• > 4 — высокий индекс повреждений.

Оценка лабораторной активности СКВ 

Анализ лабораторных показателей включал клини-
ческий анализ крови (определение числа эритроцитов, 
лейкоцитов, тромбоцитов, уровень гемоглобина), био-
химический анализ крови (определение концентрации 
общего белка, альбумина, креатинина, мочевины, обще-
го и прямого билирубина, электролитов, амилазы, ами-
нотрансфераз, лактатдегидрогеназы, мочевой кислоты, 
холестерина, щелочной фосфатазы, глюкозы), определе-
ние концентрации иммуноглобулинов, антинуклеарного 
фактора, антител к двуспиральной ДНК, С3 и С4 компо-
нентов комплемента. Анализ субпопуляций лимфоцитов 
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Background. Blocking of B lymphocytes producing autoantibodies in systemic lupus erythematosus (SLE) may be an effective strategy for 
pathogenetic treatment, including in children. Objective: Our aim was to assess the efficacy and safety of rituximab treatment (chimeric 
monoclonal antibodies to CD20) in children with severe SLE refractory to glucocorticosteroids and immunosuppressants. Methods. 
We studied the case histories of children with SLE admitted to the rheumatology department of the SCCH between 2004 and 2013. 
The treatment results were assessed by the SELENA SLEDAI Disease Activity Index, Damage Index scale, and dynamics of the values of 
laboratory disease activity indices. Results. We analyzed the results of rituximab treatment in 12 patients for 24 weeks, 11 of them — 
for 48 weeks. The preparation was administered intravenously at a dose of 375 mg/m2 of the body surface area to administer 4 times 
weekly (n = 10) or 2 times with an interval of 2 weeks (n = 2). After 48 weeks of rituximab treatment, SELENA SLEDAI index values 
decreased from 16 (11; 21) to 1 (0, 2) (p < 0.001), Damage Index — from 3.5 (1.0; 5.0) to 1.0 (0.0; 3.0) (p = 0.024), complement 
component C4 concentration increased from 0.13 (0.04; 0.19) to 0.43 (0.18; 0.50) g/l (p = 0.017), the number of antibodies to double-
stranded DNA decreased from 73.5 (11.5; 245.0) to 1.9 (0.0; 40.0) IU/ml (p = 0.004). Depletion of B lymphocytes was recorded in all 
patients after 24 and 48 weeks of rituximab treatment. Prednisolone dose was reduced from the initial 0.80 (0.43; 1.00) mg/kg per 
day to 0.20 (0.17; 0.30) after 48 weeks (p = 0.025). Disease exacerbations during 48 weeks have not been reported. Such serious 
adverse events as pneumonia (n = 2), neutropenia (n = 5), Herpes zoster infection (n = 2), hypogammaglobulinemia (n = 8) were 
noted. Conclusion. High efficacy and satisfactory risk-benefit profile of rituximab treatment in children with severe SLE refractory to 
glucocorticosteroids and immunosuppressants have been shown.
Key words: children, systemic lupus erythematosus, severe course, refractoriness, rituximab.
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(определение CD20+ В лимфоцитов) проводился методом 
проточной цитометрии перед каждым курсом терапии 
ритуксимабом. У пациентов с волчаночным нефритом 
учитывались результаты определения уровня протеину-
рии, концентрации креатинина, альбумина в сыворотке 
крови. Все лабораторные анализы проводились в цент-
рализованной клинической лаборатории НЦЗД.

Нежелательные явления 

Учитывали все нежелательные явления, отмеченные 
в медицинской документации с момента первой инфузии 
ритуксимаба. Нежелательными считали инфекционные 
заболевания и отклонения лабораторных показателей 
(учитывали результаты клинического и биохимического 
анализов крови, проводимых каждые 2 нед, иммунологи-
ческого анализа — каждые 3 мес).

Этическая экспертиза 

Проведение настоящего исследования с Этическим 
комитетом не согласовывалось. Применение ритуксима-
ба у пациентов было одобрено Локальным независимым 
этическим комитетом Научного центра здоровья детей. 
Перед началом терапии родители и пациенты в возрасте 
старше 14 лет подписывали информированное согласие.

Статистический анализ 

Статистический анализ проведен с помощью програм-
мы IBM SPSS Statistics v. 21 (IBM, США). Количественные 
данные представлены в виде медианы (25-й; 75-й про-
центили). При сравнении значений связанных выборок 
использовали тест Вилкоксона с расчетом точного зна-
чения величины р и поправкой Бонферрони при множе-
ственных сравнениях (статистически значимыми считали 
значения величины < 0,0167).

РЕЗУЛЬТАТЫ 
Характеристика выборки 

В исследование были включены данные 12 паци-
ентов с СКВ в возрасте 14,6 (10–17,5) года, из них 
11 девочек. Медиана возраста дебюта СКВ составила 
12,5 (8–15,5) года, медиана возраста на момент пер-
вой инфузии — 14,8 (10–17,5) года, медиана длитель-
ности болезни на момент назначения ритуксимаба — 
3,7 года (от 3 мес до 13,7 года). У 2 больных (3 и 4,8 мес) 
была ранняя волчанка, длительностью до 1 года, у 10 
(от 1,5 до 13,7 года) — более 1,5 лет. У 11 больных забо-
левание уже в дебюте характеризовалось агрессивным 
течением, у 1 пациентки генерализация процесса насту-
пила через 2 года после самостоятельной отмены имму-
носупрессивной терапии.

Все больные до назначения ритуксимаба получали 
иммунодепрессанты: 12/12 — преднизолон перорально 
в средней дозе 0,80 (0,43; 1,00) мг/кг в сут, пульс-терапию 
метилпреднизолоном в дозе 10–15 мг/кг на введение; 
9/12 — циклофосфамид в дозе 15 мг/кг ежемесячно; 
10/12 — сеансы плазмафереза (от 3 до 5); 10/12 — 
мофетила микофенолат; 11/12 — иммуноглобулин чело-
века нормальный; 11/12 — гидроксихлорохин (табл. 1). 
Средняя длительность лечения составила 2,8 года 
(от 1,5 мес до 13 лет). На фоне длительного лечения 
циклофосфамидом и глюкокортикостероидами в высоких 
дозах у пациентов развились следующие нежелательные 
явления: синдром Кушинга (n = 10), остеопороз (n = 8), 
стероидная катаракта (n = 5), эрозивный гастрит (n = 4), 
рецидивирующие гнойные инфекции (n = 3), задержка 
роста (n = 2) и полового развития (n = 2), стероидный 
диабет (n = 1). О тяжести нежелательных явлений свиде-

тельствовало относительно высокое медианное значение 
индекса повреждений — 3,5 (1,0; 5,0) балла.

На фоне иммуносупрессивной терапии у всех боль-
ных сохранялась высокая активность болезни с тяжелыми 
системными проявлениями: васкулит (n = 8) и цитопения 
(n = 8), нефрит (n = 5), антифосфолипидный синдром (n = 5), 
стоматит (n = 5), артрит (n = 4), гепатит (n = 3), хейлит (n = 3). 
Зарегистрировано по 1 случаю гемолитической анемии, 
пневмонита, геморрагического синдрома, периферическо-
го некроза мягких тканей и алопеции (см. табл. 1).

Ритуксимаб назначался на фоне уже проводимой тера-
пии без периода вымывания. Препарат вводился внутри-
венно в дозе 375 мг/м2 стандартной поверхности тела 
на введение еженедельно 4 раза (n = 10) или 2 раза 
с интервалом 2 нед (n = 2). Длительность инфузии состав-
ляла от 3 до 6 ч. Премедикация включала внутривенную 
инфузию трописетрона гидрохлорида в дозе 0,2 мг/кг 
на введение (не более 5 мг) или ондансетрона гидрохлори-
да дигидрата в дозе 5 мг/м2 за 30 мин до введения ритук-
симаба. Премедикация глюкокортикостероидами не про-
водилась. Всем пациентам через 24 нед наблюдения 
в связи с высокой клинико-иммунологической активностью 
по шкале SELENA SLEDAI, высоким индексом повреждений 
был проведен повторный курс терапии ритуксимабом.

Основные результаты исследования 

Активность СКВ и аутоантитела 

Длительность наблюдения за 12 пациентами состави-
ла 24 нед, из них за 11 — 48 нед. Анализ эффективности 
ритуксимаба показал, что уже через 24 нед после первого 
курса лечения активность болезни снизилась у всех паци-
ентов. До начала лечения ритуксимабом у всех пациентов 
волчанка характеризовалась высокой степенью активно-
сти, о чем свидетельствовали высокие значения индекса 
SELENA SLEDAI — 16 (11; 21) баллов. Через 24 нед после 
первого курса терапии ритуксимабом зарегистрировано 
снижение индекса активности у всех пациентов, вклю-
ченных в исследование, до 3 (0; 8) баллов. Через 24 нед 
после второго курса терапии ритуксимабом положитель-
ная динамика сохранялась, купировались такие опас-
ные для жизни проявления, как поражения центральной 
нервной системы (ЦНС), антифосфолипидный синдром, 
васкулит. Индекс SELENA SLEDAI продолжал снижаться 
и составил 1 (0; 2) балл (рис. 1).

Примечание. * — при сравнении с исходным значением 
индекса; ** — при сравнении со значением показателя 
на 48-й нед лечения. Здесь и на последующих рисунках 
представлены значения медианы (ромб), 25–75-го процентилей 
(границы коробчатой диаграммы) и 95% доверительного 
интервала («усы»). 
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Рис. 1. Динамика значений индекса активности системной 
красной волчанки по шкале SELENA SLEDAI
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К 24-й нед лечения отмечена положительная дина-
мика лабораторных показателей активности болезни: 
повысились число лейкоцитов, эритроцитов, тромбоци-
тов, концентрация С3 и С4 компонентов комплемента 
в крови (табл. 2), снизилась сывороточная концентрация 
антинуклеарного фактора и антител к двуспиральной ДНК 
(рис. 2, 3). До назначения ритуксимаба лейкопения была 
зарегистрирована у 9 пациентов, тробоцитопения — у 4, 
эритропения — у 5, низкий уровень гемоглобина — у 7, 
низкая концентрация С3 компонента комплемента — 
у 5, С4 компонента комплемента — у 7, повышенная 
концентрация антинуклеарного фактора — у 11, антител 
к двуспиральной ДНК — у 10. Через 24 (48) нед терапии 

ритуксимабом лейкопения сохранялась только у 2 из 12 
(у 1 из 11) пациентов, эритропения — у 2 (0), низкий 
уровень гемоглобина — у 3 (0), низкая концентрация 
С3 компонента комплемента — у 1 (1), С4 компонен-
та комплемента — у 2 (1), повышенная концентрация 
антинуклеарного фактора — у 9 (8), антител к двуспи-
ральной ДНК — у 7 (6) больных соответственно. Число 
тромбоцитов нормализовалось у всех больных уже через 
24 нед терапии и сохранялось таковым к году лечения. 
На протяжении периода наблюдения концентрация анти-
нуклеарного фактора сохранялась повышенной у боль-
шинства больных, однако отмечено снижение значений 
этого показателя: через 24 нед лечения с 11,2 (5,3; 12,0) 

№ 

п/п

Возраст на момент 

назначения 

ритуксимаба, лет

Пол Клиническая картина Предшествующая терапия

Результат 

терапии 

ритуксимабом

1 17,5 Ж

Васкулит, дерматит, 
панцитопения, поражение 
ЦНС, антифосфолипидный 

синдром

Плазмаферез, пульс-терапия 
метилпреднизолоном, ВВИГ, 

циклофосфамид, гидроксихлорохин

Неполная 
ремиссия

2 10 Ж

Васкулит, поражение ЦНС, 
лейкопения, тромбоцитопения, 

антифосфолипидный 
синдром, дерматит, хейлит, 

стоматит, алопеция, гепатит, 
тромбоцитопения, анемия

Плазмаферез, пульс-терапия 
метилпреднизолоном, ВВИГ, 
циклофосфамид, мофетила 

микофенолат, гидроксихлорохин

Неполная 
ремиссия

3 16,9 Ж
Лейкопения, стоматит, 

дерматит
Пульс-терапия метилпреднизолоном, 

мофетила микофенолат
Ремиссия

4 14,6 Ж
Волчаночный нефрит, 

афтозный стоматит, дерматит, 
лейкопения, артрит

Плазмаферез, пульс-терапия 
метилпреднизолоном, ВВИГ, 
циклофосфамид, мофетила 

микофенолат, гидроксихлорохин

Ремиссия

5 15,6 М
Волчаночный нефрит, 

пневмонит

Пульс-терапия метилпреднизолоном, 
ВВИГ, циклофосфамид, мофетила 
микофенолат, гидроксихлорохин

Ремиссия

6 13,8 Ж

Лейкопения, 
тромбоцитопения, 

волчаночный нефрит, васкулит, 
дерматит, алопеция

Плазмаферез, пульс-терапия 
метилпреднизолоном, ВВИГ, 
циклофосфамид, мофетила 

микофенолат, гидроксихлорохин

Неполная 
ремиссия

7 16,2 Ж

Волчаночный нефрит, васкулит, 
панцитопения, поражение 
ЦНС, антифосфолипидный 

синдром, дерматит

Плазмаферез, пульс-терапия 
метилпреднизолоном, ВВИГ, 
циклофосфамид, мофетила 

микофенолат, гидроксихлорохин

Ремиссия

8 14 Ж
Артрит, хейлит, стоматит, 

гепатит, цереброваскулит, 
анемия, дерматит

Плазмаферез, пульс-терапия 
метилпреднизолоном, ВВИГ, мофетила 

микофенолат, гидроксихлорохин
Ремиссия

9 13,2 Ж

Антифосфолипидный синдром, 
нейтропения, васкулит, артрит, 

хейлит, стоматит, гепатит, 
анемия, дерматит

Плазмаферез, пульс-терапия 
метилпреднизолоном, ВВИГ, 
циклофосфамид, мофетила 

микофенолат, гидроксихлорохин

Ремиссия

10 14,9 Ж

Васкулит, антифосфолипидный 
синдром, периферические 

некрозы, алопеция, 
миоперикардит, полимиозит, 

дерматит

Плазмаферез, пульс-терапия 
метилпреднизолоном, ВВИГ, 
циклофосфамид, мофетила 

микофенолат, гидроксихлорохин

Ремиссия

11 12,7 Ж

Тромбоцитопения, 
гемолитическая анемия, 

геморрагический синдром, 
дерматит

Плазмаферез, пульс-терапия 
метилпреднизолоном, ВВИГ, мофетила 

микофенолат, гидроксихлорохин
Ремиссия

12 16,2 Ж
Артрит, васкулит, 
поражение ЦНС

Плазмаферез, пульс-терапия 
метилпреднизолоном, ВВИГ, 

циклофосфамид, гидроксихлорохин
Ремиссия

Таблица 1. Характеристика пациентов перед назначением ритуксимаба

Примечание. М/Ж — мужской/женский пол, ЦНС — центральная нервная система, ВВИГ — иммуноглобулин человека нормальный.
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до 4,1 (0,4; 9,2) МЕ/мл (p = 0,017), через 48 нед — до 4,6 
(0,0; 7,0) МЕ/мл (p = 0,007) (см. рис. 2). Концентрация анти-
тел к двуспиральной ДНК снизилась с 73,5 (11,5; 245,0) 
до 9,0 (0,0; 73,5) МЕ/мл (p = 0,005) и до 1,9 (0,0; 40,0) 
МЕ/мл (p = 0,008) соответственно (см. рис. 3).

Дополнительные результаты исследования 

Результаты терапии у больных волчаночным 

нефритом 

Значительная положительная динамика на фоне 
лечения ритуксимабом наблюдалась у пациентов с вол-
чаночным нефритом (n = 5). До начала лечения ритук-

симабом у 3 больных наблюдался стероидрезистентный 
нефротический синдром, у 2 — только протеинурия. 
Концентрация белка в моче у разных больных варьиро-
вала в пределах от 0,3 до 15 г/сут. Через 24 нед лече-
ния уровень протеинурии значительно снизился, а через 
48 нед терапии у 4 из 5 пациентов было зарегистрирова-
но полное исчезновение протеинурии, у 1 — протеинурия 
сохранялась на низком уровне (рис. 4).

У всех пациентов с волчаночным нефритом была 
зарегистрирована гипоальбуминемия (мин. 17, макс. 
30 г/л). Через 24 нед терапии ритуксимабом сыво-
роточная концентрация альбумина нормализовалась 

Показатель
Нормальные 

значения

До назначения 

ритуксимаба

Через 24 нед терапии 

ритуксимабом

Через 48 нед терапии 

ритуксимабом

Лейкоциты, �109/л 5,5–8,5
4,9 (3,4; 5,5)
[2,2–10,1]

6,8 (5,6; 7,8)**
[2,8–8,5]

6,5 (5,5; 6,9)
[3,5–8,7]

Тромбоциты, �109/л 150–450
169 (133; 218)

[67–300]
228 (203; 323)**

[128–420]
250 (230; 277)**

[195–376]

Эритроциты, �1012/л 4,1–5,1
4,6 (3,2; 4,8)

[2,1–5,7]
5,0 (4,2; 5,3)**

[3,2–5,5]
5,2 (4,9; 5,5)**

[4,4–5,6]

С3 компонент 
комплемента, г/л

0,74–1,27
0,79 (0,61; 1,09)

[0,45–101]
1,15 (0,94; 1,28)**

[0,72–1,43]
1,25 (1,10; 1,30)**

[0,63–1,78]

С4 компонент 
комплимента, г/л

0,14–0,47
0,13 (0,04; 0,19)

[0,01–0,9]
0,25 (0,17; 0,45)*

[0,06–1,25]
0,43 (0,18; 0,50)*

[0,09–0,66]

Гемоглобин, г/л 120–155
117 (93; 135)

[68–143]
142 (117; 150)**

[98–158]
140 (132; 148)**

[128–158]

IgG, г/л 5,49–15,84
12,2 (5,4; 16,8)

[2,7–19,8]
7,1 (5,1; 9,0)*

[2,1–10,4]
6,3 (5,3; 8,4)*

[3,2–10,0]

IgM, г/л 0,23–2,59
1,7 (0,8; 2,8)

[0,5–3,7]
0,6 (0,4; 0,9)**

[0,1–1,2]
0,6 (0,3; 1,0)**

[0,1–1,4]

Альбумин, г/л (n = 5) 32–45
29 (18; 30)

[17–30]
37 (35; 40)*

[25–45]
39 (37; 40)*

[35–45]

Креатинин в сыворотке 
крови, мкмоль/л (n = 5)

53–97
100 (79; 106)

[60–110]
62 (46; 84)

[36–99]
67 (55; 79)*

[55–79]

Мочевина, ммоль/л 
(n = 5)

3,3–5,5
14,1 (9,1; 15,9)

[4,8–17,0]
4,5 (3,0; 6,8)

[2,1–8,4]
2,2 (1,7; 2,7)*

[1,7–2,7]

Белок в моче, г/сут < 0,1
0 (0; 3)
[0–15]

0 (0; 1,5)*
[0–5]

0 (0; 0)*
[0–1]

Таблица 2. Динамика значений лабораторных показателей активности системной красной волчанки у детей на фоне терапии 
ритуксимабом

Примечание. В круглых скобках указаны значения 25-го; 75-го процентилей, в квадратных — разброс данных (min–max). 
* — р < 0,05, ** — р < 0,01 — в сравнении с исходным значением (до назначения ритуксимаба).

Примечание. *, ** — по сравнению с исходным значением. Примечание. *, ** — по сравнению с исходным значением.
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Рис. 2. Динамика концентрации антинуклеарного фактора 
на фоне терапии ритуксимабом

Рис. 3. Динамика концентрации антител к двуспиральной ДНК 
на фоне терапии ритуксимабом
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у всех пациентов и сохранялась в пределах нормы через 
48 нед после второго курса терапии. До назначения 
ритуксимаба концентрации креатинина и мочевины были 
повышены у 3 пациентов: максимально до 110 мкмоль/л 
и 17 ммоль/л соответственно (см. табл. 2). У всех паци-
ентов с волчаночным нефритом концентрации креати-
нина и мочевины к 48-й нед лечения нормализовались 
(см. табл. 2).

Динамика фоновой терапии и индекса 

повреждений 

В связи с улучшением клинико-лабораторных показа-
телей у всех пациентов с СКВ после лечения ритуксимабом 
удалось значительно снизить дозу глюкокортикостероидов 
с исходных 0,80 (0,43; 1,00) до 0,44 (0,25; 0,75) мг/кг 
в сут через 24 нед (p = 0,03) и до 0,2 (0,17; 0,3) мг/кг в сут 
через 48 нед терапии (p = 0,025) (см. табл. 2), отказаться 
от проведения повторных курсов пульс-терапии метилпред-
низолоном, у всех больных — избежать повышения дозы 
глюкокортикостероидов, 4 пациентам отменить циклофос-
фамид, а 4 — не назначать этот токсический препарат.

Уменьшение дозы глюкокортикостероидов и отказ от 
назначения циклофосфамида позволили снизить педиат-
рический индекс повреждений у пациентов с СКВ, вклю-
ченных в исследование, с исходных 3,5 (1,0; 5,0) до 2,0 
(0,5; 3,5) баллов через 24 нед (p = 0,016) и до 1,0 
(0,0; 3,0) балла через 48 нед терапии (p = 0,024).

Через 24 нед после второго курса терапии ритук-
симабом ремиссия болезни была зарегистрирована 
у 9 из 12 больных, неполная ремиссия — у 3 (см. табл. 1).

Деплеция В лимфоцитов 

Деплеция В лимфоцитов наблюдалась у всех паци-
ентов после первого курса лечения ритуксимабом. Доля 
CD20+ В лимфоцитов от общего числа лимфоцитов 
периферической крови до первой инфузии ритуксима-
ба составляла 9,0% (8,0; 12,0) (нормальные значения 
6–23%). Деплеция была стойкая, и через 24 нед после 
первого курса введения препарата уровень CD20+ 
В лимфоцитов не повышался. Через 24 нед после второго 
курса лечения ритуксимабом деплеция CD20+ В лимфо-
цитов сохранилась (рис. 5).

Нежелательные явления 

Ни у кого из пациентов не было зарегистрирова-
но инфузионных реакций на введение ритуксимаба. 
У 2 больных диагностирована долевая пневмония, кото-
рая разрешилась выздоровлением на фоне антибактери-
ального лечения. Необходимо отметить, что все пациенты 
получали ко-тримоксазол в дозе 5 мг/кг в сут для про-
филактики пневмоцистной пневмонии. Случаев пневмо-
цистной инфекции зарегистрировано не было.

К серьезным инфекционным нежелательным явле-
ниям относились 2 случая опоясывающего герпеса 
у двух девочек-подростков. Заболевания завершились 
выздоровлением на фоне противовирусной терапии, 
однако у одной пациентки сформировался келоидный 
рубец.

К неинфекционным побочным эффектам относились 
случаи гипогаммаглобулинемии (снижение сывороточ-
ной концентрации иммуноглобулинов M и G) у 8 паци-
ентов и нейтропении у 5 больных, которые развивались 
в среднем через 16–20 нед после очередного курса 
терапии ритуксимабом. Для коррекции концентрации 
иммуноглобулинов проводилась заместительная терапия 
иммуноглобулином человеческим нормальным в дозе 
0,3–0,5 г/кг на курс. Был зарегистрирован 1 случай 
фебрильной нейтропении. При снижении числа нейтро-
филов < 1�109/л назначался филграстим из расчета 
5–10 мкг/кг на введение.

ОБСУЖДЕНИЕ 
Данное исследование демонстрирует опыт приме-

нения ритуксимаба у детей с СКВ. Показана высокая 
эффективность ритуксимаба у пациентов с тяжелым тече-
нием болезни, рефрактерной к стандартной терапии, 
что согласуется с результатами подобных исследований 
[21–23], опубликованных ранее, у взрослых пациен-
тов и детей [24–29]. Важно отметить, что ритуксимаб 
оказался высокоэффективен для лечения волчаночного 
нефрита [25–27], что также подтверждают ранее опу-
бликованные данные о лечении волчаночного нефрита 
у детей [30, 31].

Системные глюкокортикостероиды являются препа-
ратами первой линии в лечении СКВ у детей [1]. Моно  -
терапия преднизолоном или метилпреднизолоном позво-
ляет контролировать заболевание легкой или средне-
тяжелой степени [1]. При недостаточной эффективности 
или прогрессирующем тяжелом течении болезни приме-
няют пульс-терапию метилпреднизолоном. Кроме того, 
необходимым становится назначение препаратов второй 
линии терапии, таких как иммуноглобулин человеческий 
нормальный, циклофосфамид гидроксихлорохин, цикло-
спорин, мофетила микофенолат, метотрексат [1].

Примечание. * — в сравнении с исходным значением.
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Рис. 4. Динамика концентрации белка в моче у пациентов 
с волчаночным нефритом

Рис. 5. Динамика доли CD20+ В лимфоцитов на фоне терапии 
ритуксимабом
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Развитие у пациентов с СКВ жизнеугрожающих 
состояний, торпидных к стандартной иммуносупрессив-
ной терапии, таких как волчаночный нефрит, поражение 
ЦНС, является показанием для интенсификации терапии 
и назначения ритуксимаба [24]. Опубликованы клини-
ческие случаи терапии гемолитической анемии, вол-
чаночного нефрита у детей с СКВ, а также результаты 
анализа эффективности ритуксимаба при волчаночном 
нефрите у 18 пациентов [25]. Анализ серии клинических 
примеров детей с различными формами СКВ показал, 
что терапия ритуксимабом более эффективна у боль-
ных с кожными и суставными проявлениями болезни 
[27, 29, 32]. Клинический ответ, как правило, коррелиро-
вал с селективной деплецией В лимфоцитов в среднем 
через 4 нед после первой инфузии ритуксимаба [33]. 
В нашем исследовании деплеция В лимфоцитов была 
зарегистрирована во всех случаях применения ритукси-
маба у детей с СКВ. Более того, показано, что ритукси-
маб был эффективен не только при кожных и суставных 
проявлениях СКВ, но и при таких тяжелых системных 
проявлениях, как поражение ЦНС, антифосфолипидный 
синдром, некротизирующий васкулит, нефрит, пневмонит. 
До начала лечения ритуксимабом число CD20+ В лим-
фоцитов у всех наблюдаемых пациентов было в преде-
лах нормальных значений, несмотря на очень высокую 
активность заболевания. Вероятно, это объясняется дли-
тельным применением иммунодепрессантов. В течение 
48 нед наблюдения ни у из больных восстановления чис-
ла СД20+ В лимфоцитов не зарегистрировано. По литера-
турным данным, восстановление числа В клеток обычно 
наблюдалось через 6–9 мес от начала терапии, однако 
зависимость между числом В лимфоцитов и временем 
обострения заболевания в ряде исследований не про-
слеживалась [27, 32, 34]. По другим данным, во время 
обострения болезни регистрировалось повышение числа 
В лимфоцитов, что требовало проведения повторных 
курсов терапии ритуксимабом [33]. Стоит отметить, что 
титр антител к вакцинальным штаммам на фоне терапии 
ритуксимабом не уменьшился [33]. Длительность эффек-
та от терапии ритуксимабом может быть также обуслов-
лена образованием аутоантител к химерному белковому 
компоненту препарата или полиморфизмом гена FcRIIIa, 
ответственного за Fc-� рецептор, контролирующий взаи-
модействие ритуксимаба с фагоцитами [33].

У большинства больных в нашем исследовании ритук-
симаб был эффективен для лечения поражений ЦНС, 
волчаночного нефрита, гемолитической анемии, тромбо-
цитопении, панцитопении. Как и в опубликованных ранее 
исследованиях, в нашей работе терапия ритуксима -
бом позволила отменить циклофосфамид 4 пациентам, 
не назначать его 4 больным и избежать развития таких 
тяжелых нежелательных явлений, как миелодепрессия, 
геморрагический цистит, угнетение функции яичников, 
которые часто ассоциируются с цитотоксичностью цикло-
фосфамида [35]. Важно отметить, что во время терапии 
ритуксимабом доза преднизолона была снижена всем 
пациентам и ни в одном случае не была повышена. 
Это позволило уменьшить риск развития нежелательных 
явлений, связанных с терапией высокими дозами глюко-
кортикостероидов (остеопороз, задержка роста и поло-
вого развития и др.). Это не только предотвратило повы-
шение индекса повреждения, а, напротив, обеспечило 
его статистически значимое снижение.

По литературным данным, ритуксимаб обладает 
стероидсберегающим эффектом, и некоторым пациен-
там удалось полностью отменить преднизолон в связи 
с ремиссией болезни [25, 29]. Благодаря высокой эффек-

тивности ритуксимаба полной ремиссии болезни в нашем 
исследовании достигли 9 пациентов, неполной — 3.

Безопасность ритуксимаба 

Наиболее часто репортируемые нежелательные явле-
ния терапии ритуксимабом включают трансфузионные 
реакции, вызванные повышением концентрации про-
воспалительных цитокинов (фактор некроза опухоли �, 
интерлейкин 8, интерферон �), возникающие вследствие 
деструкции В клеток [36]. Клинически такие нежелатель-
ные эффекты проявляются лихорадкой, ознобом, голов-
ной болью, зудом и иногда гипотензией. Для предотвра-
щения развития инфузионных реакций в ряде случаев мы 
применяли премедикацию (антигистаминные средства, 
метилпреднизолон). В нашем исследовании мы исполь-
зовали только противорвотные средства и не наблю-
дали трансфузионных реакций. Другие нежелательные 
явления, связанные с назначением ритуксимаба, — это 
инфекционные заболевания, возможно, обусловленные 
гипогаммаглобулинемией. В нашем исследовании были 
зарегистрированы такие серьезные нежелательные 
явления, как пневмония и опоясывающий герпес.

Данные по безопасности ритуксимаба у детей с СКВ 
противоречивы. Полученные нами данные по безопасно-
сти ритуксимаба сопоставимы с опубликованными ранее. 
Так, в исследовании S. D. Marks и соавт. у 7 детей с СКВ, 
лечившихся ритуксимабом, не было зарегистрировано 
серьезных нежелательных явлений [27]. В другом иссле-
довании эффективности и безопасности ритуксимаба 
было выявлено только 5 случаев инфекции Herpes zoster 
из 19 детей с СКВ [28]. Напротив, в исследовании эффек-
тивности препарата серьезные нежелательные явления, 
включавшие септицемию, нейтропению, тромбоцитопе-
нию, были зарегистрированы у 5 из 11 пациентов с юве-
нильной СКВ [25]. Опубликованы данные о развитии 
тяжелого инфекционного эндокардита с летальным исхо-
дом у пациента с СКВ, лечившегося ритуксимабом [29].

Несмотря на успешное лечение, смертность детей 
с СКВ остается высокой в силу тяжелого течения болезни 
и токсичности медикаментозной терапии. Повысить эф-
фективность терапии и даже уменьшить число нежела-
тельных явлений у большого числа детей с тяжелым тече-
нием СКВ позволяет комбинированная терапия ритукси-
мабом и циклофосфамидом [26].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Результаты нашего исследования и опубликованные 

данные демонстрируют высокую эффективность ритукси-
маба у детей с тяжелым течением СКВ, с одной стороны, 
и риск развития тяжелых нежелательных явлений — 
с другой. В этой связи для определения длительности 
эффекта, безопасности и подбора оптимальной дозы 
препарата необходимо проведение многоцентровых ран-
домизированных контролируемых исследований ритук-
симаба.
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