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При миастении в 15–20 % случаев пациенты оказываются рефрактерными к стандартным видам лечения.
Проведен анализ эффективности ритуксимаба, химерных моноклональных антител к поверхностному антигену В-лимфоцитов – 
CD20 у 16 больных с рефрактерной миастенией. Во всех случаях препарат вводили еженедельно внутривенно в дозе 375 мг / м2, 
на протяжении 4 нед. Все пациенты были зависимы от приема кортикостероидов и циклоспорина. На фоне терапии ритукси-
мабом состояние пациентов существенно изменялось, трансформируясь из тяжелых и кризовых форм (IV и V степени тяжести 
по MGFA) в средние и легкие генерализованные (III, II и I по MGFA соответственно). Улучшение состояния сопровождалось 
прекращением миастенических кризов, увеличением силы дыхательной мускулатуры; по мере достижения клинического эффек-
та существенно сокращены (вплоть до отмены) дозы базовых патогенетических и симптоматических препаратов.
Полная ремиссия с отменой базовой терапии отмечена у 4 (25 %) больных в течение 2-летнего периода. Однако у 2 из них после 
первого курса ритуксимаба наблюдалось обострение миастении через 9 и 24 мес соответственно, что потребовало возобновле-
ния терапии кортикостероидами и проведения повторного курса ритуксимаба, давшего положительный результат. В 9 (56,25 %) 
случаях отмечалась медикаментозная ремиссия, в 3 (18,75 %) случаях наблюдалось улучшение состояния и облегчение течения 
исходно крайне тяжелой формы заболевания. На фоне терапии ритуксимабом улучшение состояния отметили все больные: 
до окончания курса лечения после 1–2-й инфузии – 12 (75 %) больных, 4 (25 %) почувствовали улучшение спустя 1–3 нед после 
окончания курса лечения. Максимальное улучшение отмечалось в диапазоне 1–12 мес после окончания курса ритуксимаба (на сро-
ках 4,1 ± 2,0 мес).
Этапность отмены базовой терапии была следующей: в первые 1–3 мес после лечения ритуксимабом были отменены калимин 
и циклоспорин. Кортикостероиды отменяли постепенно, соответственно клиническому статусу пациентов, при этом отме-
чено повышение чувствительности к стероидам даже в небольших поддерживающих дозах. Инфузионные реакции были дозоза-
висимыми и наиболее часто наблюдались при первом введении ритуксимаба и при замедлении скорости инфузии нивелировались. 
Инфузионные реакции и побочные эффекты отсутствовали в послеинфузионном периоде у 5 (31,25 %) и 8 (50 %) больных соот-
ветственно.

Ключевые слова: рефрактерная миастения, ритуксимаб, селективная В-клеточная таргетная терапия, истощение В-лимфо-
цитов (CD20), изменения уровня антител к ацетилхолиновым рецепторам (АХР), АХР-позитивная миастения, оценочная шка-
ла злокачественной миастении (QMG Score), клиническая классификация MGFA, миастенический криз, нервно-мышечная пере-
дача, М-ответ, декремент М-ответа, эффективность и безопасность терапии, другие аутоиммунные нервно-мышечные 
заболевания
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A subset of patients (15 to 20%) with myasthenia gravis (MG) remains refractory to standard types of treatment. Analysis of efficiency  
of rituximab, a chimeric monoclonal antibody to surface antigen of B lymphocytes (CD20), in 16 patients suffering from refractory MG was 
performed. In all cases, the drug was injected weekly and intravenously in the dosage of 375 mg/m2, for 4 weeks. All patients were depen-
dent on intake of corticosteroids and cyclosporin. During rituximab therapy, the gradation of MG has significantly changed, being trans-
formed from severe forms (IV and V MGFA class) into moderate and mild forms (III, II, and I MGFA class). Improvement of the clinical 
state included cease of myasthenic exacerbation, increased respiratory muscle strength; significant reduction of dosages (and even cancel-
ing) of basic pathogenetic and symptomatic treatment. 
Complete remission with cancellation of basic therapy was recorded in 4 (25 %) of patients within 2-year period. However, 2 of them mani-
fested with aggravation of MG after the first course of rituximab, in 9 and 24 months, correspondingly, which required resumption of cortico-
steroid therapy and repeating of courses of rituximab, with positive result. In 9 (56.25 %) cases, pharmacological remission was recorded;  
in 3 (18.75 %) cases, there was a significant improvement of initially severe forms. In all patients rituximab therapy lead to the clinical im-
provement: prior to completion of the course, after the 1st and the 2nd infusion - in 12 (75 %) patients; 1 to 3 weeks after completion  
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of the course – in 4 (25 %) patients. Maximal improvement was registered in 1 to 12 month after completion of the course of rituximab in-
take (at the terms of 4. ± 2.0 months). 
There were the following stages of basic therapy cancellation: during first 1 to 3 months of rituximab treatment, pyridostigmine and cyclo-
sporine were cancelled; corticosteroids were dropped off gradually, according to the clinical status of patients. Increased sensitivity to ste-
roids, even in small dosages, was recorded. Infusion reactions were dose-related and most frequently occurred during first administration  
of rituximab and were eliminated with slowing down of the infusion rate. Infusion reactions and side effects were absent in the course of post-
infusion period in 5 (31.25 %) and 8 (50 %) patients, correspondingly.

Key words: refractory myasthenia, rituximab, selective B cell targeted therapy, B-cell depletion (CD20), variations of autoantibodies  
to acetylcholine receptor (AChR) levels, AChR positive myasthenia gravis, QMG Score, MGFA clinical classification, myasthenic crisis, 
neuromuscular transmission, compound muscle action potential (CMAP), decrement of CMAP, efficacy and safety of treatment, other  
autoimmune neuromuscular disease

Введение
Сегодня термин «аутоиммунная миастения» объе-

диняет неоднородную группу заболеваний, общим 
признаком которых является постсинаптический де-
фект нервно-мышечной передачи (НМП) [1]. Миасте-
нию классифицируют:

• в соответствии со спецификой аутоантител (АТ) 
против различных антигенных мишеней постсинапти-
ческой мембраны нервно-мышечной передачи 
(НМП) – ацетилхолиновых рецепторов (АХР), рецеп-
торов специфической мышечной тирозинкиназы 
(MuSK), липопротеидов низкой плотности; с наличи-
ем АТ или их отсутствием (серонегативные группы);

• по гистологическому типу патологии тимуса 
(тимома, гиперплазия или атрофия тимуса);

• по возрасту дебюта (ювенильная, с началом 
в молодом (< 40 лет) и позднем (> 60 лет) возрасте);

• по клиническому распределению мышечной 
слабости (окулярные, краниобульбарные, туловищ-
ные, генерализованные формы) [1–5].

Несомненное влияние на патогенез и течение ми-
астении оказывают сопутствующие аутоиммунные 
заболевания (тиреоидит, сахарный диабет и др.), тимо-
ма и экстратимические новообразования, врожденная 
патология митохондриального генома и др.

Больные миастенией, неоднородные по патоге-
незу и клиническому многообразию, различаются 
чувствительностью к общепринятым видам терапии: 
антихолинэстеразными препаратами (АХЭП), глюко-
кор тикостероидами (ГКС) и цитостатическими им-
му но супрессантами (ЦТИМС), тим (тимом) эктомии 
(ТТЭ), иммуномодулирующей терапии (ИМ) внутри-
венным введением человеческого иммуноглобулина 
класса G (ВВИГ), плазмаферезом (ПФ) [1, 6]. Эффект 
перечисленных видов терапии отсутствует у 15–20 % 
больных миастенией, составляющих группу с рефрак-
терными формами заболевания [1, 6, 7]. Таргетная те-
рапия с использованием моноклональных антител яв-
ляется новым подходом в лечении миастении, давая 
надежду на возможность изменить прогноз ведения 
пациентов с рефрактерной миастенией уже в ближай-
шие годы. Наибольший интерес представляет препарат 
ритуксимаб, который избирательно связывается с ан-

тигеном CD20 и инициирует иммунологические реак-
ции, опосредующие лизис В-лимфоцитов, ключевых 
звеньев в иммунопатогенезе миастении [8–9]. В зару-
бежной литературе отражен определенный положитель-
ный опыт применения ритуксимаба при рефрактерной 
миастении, однако в российской популяции данный 
вид лечения ранее не использовали.

Цель исследования – изучение эффективности 
ритуксимаба при тяжелых формах рефрактерной ми-
астении.

Материалы и методы
В проспективное исследование включены 16 па-

циентов с генерализованной рефрактерной миастени-
ей в возрасте от 20 до 75 лет (средний возраст 20,3 ± 
14,1 года); из них 15 женщин и 1 мужчина. Критерия-
ми рефрактерности миастении были неэффективность 
основных видов патогенетической терапии, отсутствие 
возможности уменьшить иммунотерапию без клини-
ческого рецидива заболевания, наличие тяжелых по-
бочных эффектов от стандартного лечения [10].

Диагноз миастении был поставлен на основании 
характерных клинико-нейрофизиологических харак-
теристик пациентов, а также положительной прозери-
новой пробы. Концентрацию в крови АТ к АХР 
до и после введения ритуксимаба у всех пациентов 
определяли методом иммуноферментного анализа 
с использованием наборов реагентов фирмы 
MEDIPAN (Германия). АТ к АХР в сыворотке крови 
исходно были повышены у 15 (93,75 %) из 16 больных 
(АХР+) в диапазоне от 3,7 до 25,0 нмоль / л (норма  
< 0,5 нмоль / л); 1 (6,25 %) пациентка, у которой не бы-
ло выявлено ни стандартных АТ, ни АТ к MuSK, отне-
сена к группе серонегативной миастении (АХР–).

Среди больных с рефрактерной мистенией (рис. 1) 
преобладали пациенты с ювенильным началом – 
до 17 лет (56 % больных) и дебютом в возрасте до 40 лет 
(38 % больных). У пациентов с манифестацией миа-
стении после 60 лет рефрактерное течение заболевание 
встречалось крайне редко – 1 (6 %) пациентка.

ТТЭ была проведена 15 (94 %) больным. По ре-
зультатам гистологического исследования вилочковой 
железы тимома обнаружена в 1 (6 %) случае, гиперпла-
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зия тимуса – в 14 (88 %). В 1 (6 %) случае ТТЭ не про-
водилась в связи c поздним дебютом заболевания 
(69 лет).

Сочетание миастении с аутоиммунным тиреоиди-
том и эндокринной офтальмопатией наблюдалось в 3 
(19 %) случаях, с рецидивирующим вирусом простого 
герпеса – в 3 (19 %), гепатитом С – в 1 (6 %) случае.

Ритуксимаб вводился внутривенно в дозе 
375 мг / м2, 1 раз в неделю на протяжении 4 нед. 
Для расчета индивидуальной дозы применяли форму-
лу Мостеллера:

ППТ (м2) = √ вес (кг) × рост (см) ÷ 3600 ,

где ППТ – площадь поверхности тела человека. 
Разовая доза варьировала от 500 до 1000 мг (в сред-
нем 631,25 ± 135,24 мг). Препарат разводили в 400–
700 мл физиологического раствора. За 20–40 мин 
до начала инфузии проводилась премедикация: хло-
ропирамин 40 мг внутримышечно (в / м), в комбина-
ции с дексаметазоном 12 мг в / м и парацетамолом 
500 мг внутрь. Для введения ритуксимаба использо-
вали инфузомат. Начальная скорость введения со-
ставляла 50 мг / ч с постепенным повышением ско-
рости каждые 30 мин на 25 мг / ч. К концу первой 
инфузии скорость введения, как правило, достигала 
250 мг / ч. Со 2-й по 4-ю инфузии начальная скорость 
введения составляла 100 мг / ч, с постепенным увели-
чением до 250 мг / ч.

Для оценки тяжести клинических проявлений 
и их динамики на фоне лечения при миастении ис-
пользована международная клиническая классифика-
ция MGFA [11]. Все больные имели крайне тяжелое 
течение заболевания, при этом в половине случаев 
преобладал изолированный краниобульбарный синд-
ром (по MGFA функциональный класс (ФК) IVB–V), 
у остальных пациентов отмечали паралич мышц конеч-
ностей и туловища («конечностно-поясное» распреде-

ление мышечной слабости, по MGFA ФК IVA–V). 
Вовлечение в патологический процесс дыхательной 
мускулатуры наблюдали у 13 (81 %) больных, которые 
до момента включения в исследование перенесли  
от 1 до 4 эпизодов миастенического криза.

Для более детального исследования суммарной 
оценки клинического статуса до и после лечения ис-
пользовали шкалу злокачественной миастении QMG 
Score [12], с помощью которой исследовали силу от-
дельных мышечных групп, при этом 0 баллов соответ-
ствовало отсутствие поражения мышц, 3 – наиболее 
тяжелая степень поражения (плегия). Жизненная ем-
кость легких (ЖЕЛ), отражающая в данном случае 
силу диафрагмы и вспомогательной дыхательной му-
скулатуры, измерялась в положении сидя. Должную 
величину ЖЕЛ (ДЖЕЛ) рассчитывали с учетом таких 
индивидуальных параметров, как возраст, рост и пол 
больного по формуле [13]:

ДЖЕЛ у мужчин = (0,052 × рост, см) – (0,028 × 
возраст, лет) – 3,2;

ДЖЕЛ у женщин = (0,049 × рост, см) – (0,019 × 
возраст, лет) – 3,76.

В качестве нормы принимали значения ЖЕЛ ≥ 
80 % от должной величины.

Динамику надежности НМП на фоне проводимой 
терапии оценивали при непрямой ритмической супра-
максимальной стимуляции мышцы на приборе «Ней-
ромиан – МЕДИКОМ» (Таганрог, Россия). Исследо-
вали дельтовидную и круговую мышцы глаза.

Оценивали эффективность и безопасность терапии 
ритуксимабом. Перечисленные выше клинические, 
электрофизиологические и иммунологические аспек-
ты миастении оценивали через 2–4, 6, 12, 18 и 24 мес 
после курса лечения. 

Статистическую обработку полученных данных 
проводили с помощью программного пакета 
Statistica 6.0, предусматривающего расчет средней вели-
чины и среднеквадратичного отклонения (М + σ). Также 
изучали корреляцию между различными показателями 
(с вычислением степени достоверности; достоверными 
считали изменения при значении р < 0,05). Сравнение 
средних значений Х

—
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—

после
 лечения ритуксимабом 

проводили с помощью t-критерия Стьюдента. 
Для этого использовали переменную величину                                                                                                                                 
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Исследование было одобрено локальным этиче-
ским комитетом ФГБНУ «Научный центр невроло-

Fig. 1. The distribution of patients by the onset of myasthenia. 
The x-acis – the patients distribution by age;
The y-acis – the percentage relation of patients in the each onset-age category 
respectively;
n – number of patients in each age group
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гии». Все пациенты подписывали информированное 
согласие.

Результаты
Анализ характера течения заболевания показал, 

что до включения в исследование все больные в тече-
ние 4–33 лет (в среднем 14,3 ± 9,2 года) получали 
разные виды базовой терапии, включая АХЭП, ГКС, 
ТТЭ, ПФ, ВВИГ, а также терапию 2-й линии – азати-
оприн, циклофосфан, циклоспорин А (сандиммун), 
такролимус, микофенолата мофетил (рис. 2).

Больные исследованной группы оставались ре-
фрактерными ко всем предшествующим видам тера-
пии, 15 (94 %) из 16 пациентов имели «стероидозави-
симое» течение, длительно получали высокие дозы 
ГКС; 14 (81 %) больных несколько лет принимали 
комбинированную терапию высокими дозами ГКС + 
циклоспорин А (сандиммун), но, несмотря на это, 
были склонны к развитию миастенических кризов. 
Среднее число кризов в исследуемой группе до начала 
курса ритуксимаба составило 2,1 ± 1,3.

После окончания курса ритуксимаба было отмече-
но в первую очередь изменение характера течения 
миастении, что проявлялось в виде трансформации 
из тяжелых и кризовых форм (по шкале MGFA – IV, 
V) в средние и легкие генерализованные формы (III 
и I, II соответственно); достоверно снижалась тяжесть 
заболевания по шкале QMG Score. В 100 % случаев 
прекратились миастенические кризы. Зафиксировано 
достоверное увеличение ЖЕЛ. По мере достижения 
клинического эффекта и снижения риска обострений 
достоверно снижались (вплоть до отмены) дозы симп-
томатических и базовых патогенетических препаратов 
(табл. 1).

Нейрофизиологическое обследование на фоне ле-
чения ритуксимабом выявило статистически значимое 
увеличение средних значений амплитуды М-ответа 
в круговой мышце глаза и дельтовидной мышце (р < 
0,05) (табл. 2). Несмотря на значительное уменьшение 
декремента амплитуды М-ответа после курса ритукси-
маба у большинства больных (рис. 3), достоверных 
различий по этому показателю не выявлено, что, наи-
более вероятно, обусловлено малой выборкой пациен-
тов и большим разбросом значений декремента в ис-
следуемой группе до включения в исследование.

Изменение титра АТ к АХР после курса лечения 
было разнонаправленным (рис. 4). В 9 (56 %) случаях 
титр АТ к АХР повышался в первые 6–12 мес после 
лечения ритуксимабом, а затем снижался ко 2-му году 
(1-я группа). У 4 больных (25 %) концентрация АТ 
к АХР постепенно снижалась к окончанию курса ри-
туксимаба (2-я группа). В 3 случаях (19 %) титр АТ 
к АХР на фоне терапии практически не менялся 
(3-я группа).

Оценка эффективности и безопасности ритуксима-
ба показала, что во всех наблюдаемых случаях терапия 
дала положительный результат (табл. 3). Так, полной 

Fig.2. The application frequency of different symptomatic and pathogenetic 
therapy types of patients with refractory myasthenia until rituximab treatment 

0 % 20 % 40 % 60 % 80 % 100 %

Mycophenolate mofetil 
Tacrolimus 

Cyclophosphan 
Azathioprine 

Cyclosporine A (Sandimmune) 
Intravenous human Ig G 

Plasmapheresis 
Thymomectomy 

Corticosteroids 
Anticholinergic drugs 

25 % 
31,25 % 

37,50 % 
50 % 

87,50 % 
87,50 % 

93,75 % 
93,75 % 

100 % 
100 % 

Tab.1. Change of main clinical characteristics of patients with refractory myasthenia treated with rituximab

Clinical characteristics of myasthenia 
current

Until rituximab treatment,
n = 16

After course of rituximab,
n = 16

p

Functional class by MGFA 4,2 ± 0,29 2,2 ± 0,14* 0,00120

Severity Summary Score by QMG 
Score, points

18,6 ± 2,84 7,8 ± 2,26* 0,00014

Vital lung capacity, % of need value, 
norm ≥ 80%

53,3 ± 4,31 73,2 ± 6,9* 0,00311

Number of MC 2,1 ± 0,26 0* 0,00016

Change of average doses of basic therapy

Number of Kalymin tablets per day  
(1 tablet 60 mg)

4,9 ± 0,22 1,9 ± 1,9* 0,00267

Daily dose of corticosteroids, mg 59,7 ± 5,28 26,5 ± 2,9* 0,00167

Daily dose of cyclosporine, mg 188,5 ± 18,9 53,8 ± 5,0** 0,000094

n – number of patients; MC – myasthenia crisis. * Significant differences between the comparison groups (p<0,005). ** Significant differences before and 
after the rituximab treatment (p<0,0001).
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ремиссии, характеризующейся отсутствием клиниче-
ских проявлений без необходимости в приеме патоге-
нетической и симптоматической терапии, удалось до-
стичь 4 (25 %) больным с рефрактерной миастенией. 
При этом у 2 больных (№ 1 и № 14) в течение всего пе-
риода наблюдения (2 года) не отмечено обострения 

болезни; у 2 других (№ 2 и № 13) через 9 и 24 мес после 
курса ритуксимаба наблюдалось ухудшение, что потре-
бовало возобновления ГКС-терапии и проведения по-
вторного короткого курса (1–2 инфузии) ритуксимаба. 
В 9 (56 %) случаях была достигнута медикаментозная 
ремиссия с наличием минимальной симптоматики 
на фоне поддерживающих доз ГКС и АХЭП. Клиниче-
ский статус 3 пациентов (№ 6, 8, 9) по шкале QMG 
Score улучшился, суточные дозы патогенетической 
и симптоматической терапии были уменьшены. Из этих 
больных 2 имели ювенильный дебют миастении в воз-
расте 12–13 лет, паттерн распределения мышечной 
слабости был конечностно-поясным.

Эффект проводимой терапии у 12 больных был 
отмечен уже после 1-й или 2-й инфузии. У 4 (25 %) 
пациентов улучшение наступало несколько позже, 
через 1–3 нед после окончания курса ритуксимаба. 
В среднем положительные изменения состояния от-
мечены через 3,4 ± 2,2 нед от начала инфузий. Макси-
мальное улучшение отмечалось в более широком 
временном диапазоне – 1–12 мес после окончания 
курса (в среднем 4,1 ± 2,7 мес).

Как было отмечено выше, положительное влияние 
курса ритуксимаба выражалось также в появлении 
возможности существенно снизить, вплоть до полной 
отмены, патогенетическую и симптоматическую тера-
пию по следующей схеме: в первые 3 мес после введе-
ния ритуксимаба отменяли АХЭП и циклоспорин. 
В дальнейшем, соответственно клиническому статусу 
пациентов, более постепенно снижали дозу ГКС. От-
мечено, что проведенное лечение привело к повыше-
нию чувствительности больных даже к небольшим 
поддерживающим дозировкам ГКС, чего не наблюда-
лось до включения в исследование.

Применение ритуксимаба характеризовалось хо-
рошей переносимостью. Инфузионные реакции (ощу-
щение раздражения в горле и отека глотки, бронхо-
спазм и др.) возникли у 8 (50 %) больных, при этом 
реакции легко нивелировались снижением скорости 
инфузии и дополнительным введением антигистамин-
ных препаратов. Возникновение инфузионных реак-
ций чаще наблюдали на первое введение ритуксимаба. 
У 8 (50 %) больных в послеинфузионном периоде 

Fig. 4. Patterns of AChR antibody titers changes during rituximab therapy 
(explanations in text)

Initial level of antibodies (before treatment)

The first group The second group The third group

6­12 months after rituximab

After 24 months

0
2
4
6
8

10
12
14
16
18
20

Tab.2. CMAP parameters and neuromuscular junction safety characteristics in myasthenia patients before and after treatment with rituximab

CMAP main parameters
Before rituximab treatment,

n = 16
After course of rituximab,

n = 16
р

Amplitude for the circular muscle of the eye, mV
(norm ≥ 0,9 mV)

0,73 ± 0,043
(0,61; 1,18) 

1,26 ± 0,055*
(0,91; 1,52) 

0,03

Decrement of the amplitude for the circular 
muscle of the eye, % (norm <9%)

17,5 ±1 0,6
(5,1; 22,5) 

7,06 ± 4,8
(0,1; 7,5) 

0,120

Amplitude for the deltoid muscle, mV 
(norm ≥ 4,5 mV)

6,36 ± 0,65
(5,5; 7,2) 

8,3 ± 0,42*
(7,83; 8,93) 

0,030

Decrement of the amplitude for the deltoid 
muscle, %  

41,3 ± 19,6
(24,3; 61,5) 

27,8 ± 11,9
(13,1; 48,6) 

0,18

* Statistically significant differences between comparison groups (p < 0.05).

Fig. 3. Patient T., 24 years; Decrement of CMAP: a) 21% before treatment; 
b) 5% after treatment. M. deltoideus

Deltoid muscle before rituximab                   4 ms/D         2 mV/D 

Deltoid muscle after rituximab                       4 ms/D      2 mV/D

N 5

N 5

16 mА

16 mА

3 Hz

3 Hz

0,2 ms

0,2 ms

N mV, × mV*ms, × ms, ×
1 3.82 16.8 8.38
2 88 87 99.8
3 87 89 188
4 88 82 184
5 79 72 184

N mV, × mV*ms, × ms, ×
1 8.36 53.8 8.68
2 184 188 188
3 182 181 188
4 188 181 188
5 95 94 188

а

б

plotting area
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с разной частотой наблюдали другие нежелательные 
реакции (табл. 4).

Таким образом, проведенное исследование пока-
зало, что ритуксимаб выгодно отличается от цитоста-
тиков 1-й (метотрексат, азатиоприн, циклофосфан) 
и 2-й линии (микофенолата мофетил, циклоспорин, 
такролимус) высокой эффективностью, быстрым раз-
витием клинического эффекта, хорошей переноси-
мостью во всех возрастных группах, относительно 
небольшим количеством побочных эффектов, повы-

шением общей сопротивляемости к инфекциям и до-
статочной продолжительностью ремиссии (до 2–3 лет) 
(рис. 5).

Обсуждение
Ритуксимаб – препарат на основе химерных моно-

клональных антител к поверхностному антигену В-лим-
фоцитов (CD20). Антиген CD20 представляет собой 
трансмембранный белок, экспрессирующийся на по-
верхности большинства зрелых В-лимфоцитов (исклю-
чая плазматические клетки) и пре-В-лимфоцитов [1, 14]. 
Механизм действия ритуксимаба обусловлен связыва-
нием с гидрофобным трансмембранным фосфорилиро-
ванным протеином CD20, при этом он специфичен 
к антигену CD20 как здоровых, так и злокачественных 
клеток. Ритуксимаб приводит к делеции В-лимфоцитов 
(CD20), вызывая лизис посредством комплементзави-
симой и антителозависимой клеточной цитотоксично-
сти, а также запуска апоптоза клетки-мишени [14].

Благодаря специфическому действию в отноше-
нии В-лимфоцитов (CD20) ритуксимаб служит средст-
вом стандартной терапии диффузной В-крупнокле-
точной лимфомы и ряда других неходжкинских 
лимфом, хронического лимфолейкоза. Ритуксимаб 
используется в лечении ревматоидного артрита у боль-
ных с непереносимостью или неадекватным ответом 
при про ведении болезньмодифицирующей терапии 
с использованием 1 или более факторов некроза опу-
холи α, а также у больных ANCA-ассоциированными 
васкулитами [14].

В последние годы накапливается клинический 
опыт применения ритуксимаба в лечении многих ау-
тоиммунных заболеваний человека – миастении гра-
вис, рассеянного склероза, оптикомиелита Девика, 
хронических воспалительных полинейропатий, сис-
темной красной волчанки, болезни Шегрена, систем-
ного васкулита, идиопатических воспалительных ми-
опатий, антифосфолипидного синдрома и др. 
В большинстве случаев ритуксимаб с успехом приме-
няли у пациентов с крайне тяжелым течением болез-
ней, резистентных ко всем стандартным видам тера-
пии ГКС, ЦТИМС, ВВИГ, экстракорпоральным 
методам очищения крови [13–16].

В-лимфоциты играют важную роль в патогенезе 
большого числа аутоиммунных заболеваний [8, 9, 
1–16]. Традиционно значение В-лимфоцитов сводит-
ся к выработке аутоантител плазматическими клетка-
ми. При неврологических заболеваниях этот механизм 
преобладает при миастении и ряде нейропатий [13, 16]. 
Повреждение тканей происходит при связывании ау-
тоантител с антигенами, активации системы компле-
мента и антител-зависимой клеточной цитотоксично-
сти. Аутоантитела и иммунные комплексы активируют 
Fc-рецепторы макрофагов и дендритных клеток, 
что приводит к выработке цитокинов, запускающих 
дальнейшее повреждение тканей.

Tab. 4. The frequency and time of adverse reactions occurrence in patients 
with refractory myasthenia treated with rituximab

Adverse reactions
The number 
of patients, 

n (%)

The number  
of infusions, 

time  
of occurrence

Reactions of skin and mucous membranes

Irritation in the throat, swelling  
of the throat, bronchospasm

8 (51) 1st infusion

"Heat of the face and body" 2 (12) 1st infusion

Itchy lichenoid dermatitis 1 (6) 
4 months after 
the course

Peripheral edema of the fingers 1 (6) 1st-4th infusions

Increased hair loss 1 (6) 
2 months after 
the course

Hypovolemic reactions

Dizziness, tinnitus

5 (31) 

1st infusion – 4
1st–4th 
infusions – 1

Nausea

Palpitation 

Hypotension

Back pain

Flu-like reactions

Fever  38–39,5 °С
3 (19) 

1st infusion – 1
2nd–4th 
infusions – 2Озноб

Infections

ARVI 3 (19) 

After the 1st 
infusion, 2 weeks 
after the course, 
2 months after 
the course

Exacerbation of chronic hepatitis C 
with the increase in the activity of 
LDH, ALP, AST, ALT

1 (6) 
1st-4th infusions 
and 3 months 
after infusion

Other

Arthralgia (in large and small joints 
of hands, knee joints) with increase 
of C-reactive protein to 6 ml /l 
(normal 0-6 mg /l)

1 (6) 
3 months after 
course

Hypotension, dizziness, tinnitus 1 (6) 
1st month after 
the course

Note. LDH – lactate dehydrogenase; ALP – alkaline phosphatase; 
AST – aspartate aminotransferase; ALT – alanine aminotransferase.
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Patient №1, 19 y.o.
Before the disease

Patient №7, 21 y.o.
Before the disease

The same patient, the 5th year of the disease
Steroid dependent myasthenia. The Cushing's 

syndrome. Paresis of a facial muscles ("cross
smile")

The same patient, 1 year after a course  
of rituximab, not full medication remission, 
dosage of corticosteroids reduced to 50%, 

anticholinergic drugs were canceled. Power  
of facial muscles restored

The same patient, the 9th year of the disease.
Steroid– and sandimmun dependent current, 

the Cushing's syndrome

The same patient 6 months after rituximab 
treatment. Persistent medication remission. 

Stopped accepting of
methylprednisolone, cyclosporine and 

anticholinergic drugs
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Другим важным аспектом является процесс пре-
зентации антигена. В-лимфоцит связывает антиген, 
после чего происходит его интернализация и последу-
ющее представление в комплексе с молекулой главно-
го комплекса гистосовместимости II типа Т-лимфоци-
ту. Взаимодействие ведет к клональной экспансии 
цитотоксических Т-лимфоцитов и выработке Т-лим-
фоцитами цитокинов, медиаторов воспаления (IL-1, 
IL-4, IL-6, IL-10, IL-12, IL-23, и IL-16, TNF), что при-
водит к миграции дендритических клеток, активации 
макрофагов, проявлению регуляторных свойств Т-
лимфоцитов и предоставлении обратной информации 
В-лимфоцитам [8, 9, 14–16]. Другим механизмом яв-
ляется участие в образовании de novo и поддержании 
эктопических герминативных центров (неолимфоге-
нез) в межоболочечном пространстве ЦНС, что может 
быть одним из механизмов действия ритуксимаба 
при рассеянном склерозе и оптикомиелите Девика.

Высокая эффективность и безопасность использо-
вания ритуксимаба показано при всех формах миасте-
нии, включая АХР+ и MuSK+ [17]. Многие авторы 
принципиально подчеркивают преимущество именно 
ритуксимаба при такой труднокурабельной форме 
как MuSK+-миастения [18, 19]. Показано, что у этой 
категории больных достоверно уменьшается концен-
трация в сыворотке IgG4, а продолжительность ремис-
сий значимо дольше, чем при АХР+-миастении и мо-
жет не требовать проведения повторных курсов 
лечения ритуксимабом.

Препарат показал свою высокую эффективность 
при миастении с поздним дебютом, при сочетании 

миастении с тимомами [20], а также при детских 
и ювенильных формах [21, 22]. Имеются публикации 
об эффективности ритуксимаба в лечении рефрактер-
ных случаев миастенического синдрома Ламберта–
Итона [23]. По данным проведенного метаанализа 
[24], объединившего результаты 37 опубликованных 
исследований и сообщений по опыту применения 
ритуксимаба при миастении гравис, положительный 
результат был достигнут у 83,9 % больных. Макси-
мальная частота ответа наблюдалась в группе 
MuSK+- пациентов и составила 88,8 %. Показатель 
для группы с АХР+ составил 80,4 % и 85,6 % для се-
ронегативных пациентов. Важно отметить, что про-
веденный в исследовании регрессионный анализ 
не выявил влияния показателей тяжести миастении 
и частоты повторных инфузий ритуксимаба на эф-
фективность терапии.

Заключение
Нет сомнения, что ритуксимаб является высо-

коэффективным и относительно безопасным пре-
паратом для лечения рефрактерной миастении [24] 
и других тяжелых аутоиммунных заболеваний. Его 
внедрение в клиническую практику по праву можно 
считать крупным достижением медицины начала 
XXI века, которое имеет не только важное клиниче-
ское, но и теоретическое значение, поскольку спо-
собствует расшифровке фундаментальных звеньев 
патогенеза аутоиммунных заболеваний человека. 
При этом ритуксимаб является родоначальником 
нового направления в лечении аутоиммунных забо-

Fig.5. Patients before and after treatment with rituximab (photos submitted by patients and published with their concert)

Patient №14, 24 years old
Before the disease

The same patient, the 4th year of disease
Steroid­ and cyclosporine dependent 

current. The Cushing's syndrome. Chronic
herpes infection

The same patient, 2 years after a course  
of rituximab. Full remission. Cyclosporine, 
corticosteroids and anticholinergic drugs 

were stopped
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леваний человека, в основе которого лежит модуля-
ция В-клеточного звена иммунитета [25].

Внедрение генно-инженерных биологических 
агентов позволяет надеяться на то, что в ближайшем 

будущем излечение или стойкая длительная ремис-
сия у пациентов, страдающих различными аутоим-
мунными заболеваниями, и миастенией в частности, 
станет реальностью.


