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Вступ
Ритуксимаб — химерне моноклональне антитіло 

до В-клітинного маркера CD20, на сьогодні значно 
розширені показання до його застосування в нефро-
логії та ревматології. Останні настанови KDIGO 2021 
із гломерулонефриту [1] передбачають призначення 
ритуксимабу як препарату першого ряду при мембра-
нозному гломерулонефриті, хворобі мінімальних змін, 
ANCA-асоційованому гломерулонефриті, люпус-не-
фриті тощо. Рекомендації EULAR 2022 визначили ри-
туксимаб як препарат першої лінії при ревматоїдному 
артриті, васкуліті, пов’язаному з антинейтрофільними 
цитоплазматичними антитілами, а саме: гранулематозі 
з поліангіїтом (раніше — гранулематоз Вегенера), мі-
кроскопічному поліангіїті та еозинофільному грануле-

матозі, пов’язаному з поліангіїтом (раніше — синдром 
Чарджа — Стросс).

Ураховуючи високу ефективність ритуксимабу, є 
ґрунтовні підстави для його подальшого більш широ-
кого застосування в клінічній практиці в нефрологіч-
них відділеннях, у першу чергу у вигляді внутрішньо-
венних інфузій. В Україні на сьогодні серед понад 40 
нефрологічних відділень власний досвід призначення 
ритуксимабу мають лише 10 % із них.

Обмеження застосування ритуксимабу пов’язані не 
тільки з його високою ціною, а в першу чергу із мож-
ливими алергічними станами, які спостерігаються 
від незначних шкірних проявів та закладення носа до 
кропив’янки й розвитку бронхообструкції [2]. Інфузій-
ні реакції, пов’язані з анафілаксією або алергічними 
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Резюме. Актуальність. Алергічні реакції на введення ритуксимабу, що використовується протягом 
останніх 20 років, є нерідкісним явищем, вони спостерігаються, за даними літератури, у 32–62 % паці-
єнтів. Мета дослідження: розробити алгоритм керування побічними реакціями, що виникають під час 
введення ритуксимабу. Матеріали та методи. Проаналізований власний досвід лікування 46 пацієнтів 
із різними захворюваннями нирок, які отримували ритуксимаб за показаннями згідно із встановленим 
діагнозом. Оцінка інфузійних алергічних реакцій проводилась за Р.М. Kasi et al. (2012) за 5 класами 
побічних явищ. Результати. Установлено, що алергічні реакції при введенні ритуксимабу виникали в 
46 % пацієнтів у діапазоні від 1-го до 4-го класу. Імовірність їх виникнення згідно з класом була майже 
однаковою, проте дещо менше документовано випадків реакцій 4-го класу. Повторне введення ди-
фенгідраміну, метилпреднізолону 125 мг або гідрокортизону 125 мг, за необхідності — сальбутамолу, 
кисню дозволяло ліквідувати більшість реакцій, після чого відновлювали введення ритуксимабу, по-
чинаючи з 25 мг/год, поступово збільшуючи дозу до 300 мг/год. Таке введення, що проводилося 1–2 
рази, було ефективним при 1–3-му класах алергічних реакцій. В одного пацієнта з реакцією 4-го класу 
виникла потреба у введенні омалізумабу. Узагальнений досвід дозволив навести графічний та описо-
вий алгоритм дій при виникненні інфузійних побічних реакцій при введенні ритуксимабу. Висновки. На 
підставі власних даних та аналізу літератури сформульовано алгоритм керування інфузійними алер-
гічними реакціями при внутрішньовенному призначенні ритуксимабу.
Ключові слова: алергічні інфузійні реакції; ритуксимаб; омалізумаб; керування інфузійними реак-
ціями
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реакціями, є найпоширенішими побічними ефектами 
застосування ритуксимабу, що документовано у 80–
90 % рандомізованих контрольованих досліджень [3].

Нагадаємо, що для пацієнтів, які раніше не отри-
мували лікування ритуксимабом, його введення по-
чинають зі швидкістю 25–50 мг/год, потім збільшують 
на 50  мг/год кожні 30 хвилин, максимум до 400–	
600 мг/год. За 30 хвилин до інфузії пацієнтам проводять 
премедикацію знеболювальними/жарознижувальни-
ми засобами (наприклад, ацетамінофеном), антигіс-
тамінними засобами (наприклад, дифенгідраміном) і, 
за показаннями, глюкокортикоїдами (наприклад, ме-
тилпреднізолоном), головним чином для мінімізації 
тяжкості реакцій на інфузію [4].

Мета роботи — сформулювати алгоритм дій при 
виникненні алергічних реакцій на інфузійне введення 
ритуксимабу.

Матеріали та методи
Під нашим спостереженням знаходились 46 паці-

єнтів із нефрологічними захворюваннями, які потре-
бували введення ритуксимабу, віком від 3 до 56 років. Із 
них чоловічої статі було 24 (52 %) особи, жіночої — 22 
(48 %). Усі пацієнти отримували стандартне лікування 
у вигляді двох внутрішньовенних інфузій із проміжком 
2 тижні із подальшим призначенням ритуксимабу в 
діапазоні 100–50 % залежно від наявності CD20 про-
тягом наступних 1–3 років. 

Для оцінки інфузійних реакцій використовували кри-
терії побічних дій згідно із Р.М. Kasi et al. (2012) [3] (табл. 1).

Статистичну оцінку результатів дослідження про-
водили в пакеті медичної статистики [5].

Результати
Інфузійні реакції мали прояви протягом перших 

1–65 хвилин (25 ± 3) від початку інфузії ритуксима-
бу. Клінічні ознаки інфузійних реакцій, які включали 
лихоманку, озноб, нудоту, запаморочення, свербіж, 
кропив’янку/висип, ангіоневротичний набряк, на-
бряк гортані, чхання, подразнення/ущільнення гор-
ла, кашель, охриплість голосу, бронхоспазм, гіпоксію 
із змінами артеріального тиску або без них чи аритмії, 
документовані у 21 людини (46 %). Розподіл згідно із 
класами поданий у табл. 2.

Як свідчать наведені в табл. 2 дані, імовірність мати 
інфузійну реакцію певного класу майже однакова. 
Наші спостереження свідчать про легкі форми алергіч-
них реакцій в 11 пацієнтів (24 %), тяжкі — у 10 (22 %), 
із них тих, хто потребував відміни препарату, було 
четверо (9 %). При легких інфузійних реакціях швид-
кість інфузії зменшували або тимчасово припиняли її 
та відновлювали на половині попередньої швидкості 
після зникнення симптомів.  Для пацієнтів третього і 
четвертого класів використовували повторне введення 
дифенгідраміну та метилпреднізолону.

Таблиця 1. Критерії загальної термінології для небажаних явищ

Ступінь 
токсичності Короткий опис

1-й клас Помірний; безсимптомні прояви або слабкі симптоми; тільки клінічні або діагностичні спостере-
ження; втручання не показане

2-й клас Помірний; показане мінімальне місцеве або неінвазивне втручання; обмеження щодо відповід-
ного віку інструментального ADLa

3-й клас
Тяжкі або значущі з медичної точки зору реакції, які, однак, не загрожують безпосередньо 
життю; показані госпіталізація або продовження госпіталізації; припинення інфузії; обмеження 
самообслуговування ADLb

4-й клас Наслідки, що загрожують життю; показане термінове втручання

5-й клас Смерть, пов’язана з несприятливою подією

Примітки: а — інструментальний ADL відноситься до повсякденних видів діяльності, таких як приготування 
їжі, покупка продуктів або одягу, використання телефону та управління грошима; b — самообслуговування 
ADL означає купання, одягання та роздягання, приймання їжі, користування туалетом, прийом ліків і від-
сутність прикутості до ліжка (згідно із Загальними термінологічними критеріями Національного інституту 
раку для побічних явищ, версія 4.0 NCI, NIH, DHHS. Публікація NIH від 29 травня 2009 р., № 09-7473).

Таблиця 2. Частота інфузійних алергічних проявів у пацієнтів, які отримували ритуксимаб

Ступінь токсичності Кількість пацієнтів, n (%) Ризик щодо всіх інфузійних реакцій серед 
46 пацієнтів

1-й клас 6 (13) RR 1,704; 95% ДІ 0,610–4,758; NNT 10,895

2-й клас 5 (11) RR 1,769; 95% ДІ 0,564–5,546; NNT 11,960

3-й клас 6 (13) RR 1,704; 95% ДІ 0,610–4,758; NNT 10,895

4-й клас 4 (9) RR 2,0; 95% ДІ 0,503–6,335; NNT 12,5

5-й клас 0
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Рисунок 1. Алгоритм дій при введенні ритуксимабу
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Четвертий клас реакцій привертає найбільшу ува-
гу, адже два повторних введення дифенгідраміну та 
метилпреднізолону дозволили продовжити введення 
ритуксимабу на мінімільній швидкості 50 мг/хв лише 
двом пацієнтам, третьому припинили інфузію, четвер-
тий пацієнт потребував уведення омалізумабу 150 мг 
підшкірно. У цього пацієнта із полівалентною алергі-
єю і розвитком ангіоневротичного набряку припини-
ли введення ритуксимабу після двократного введення 
метилпреднізолону та дифенгідраміну, йому ввели під-
шкірно омалізумаб 150 мг, а наступного дня — повну 
дозу ритуксимабу, через 2 тижні повторну дозу 1 г. Жод-
ний пацієнт не потребував реанімаційних заходів у ви-
гляді штучного дихання або введення адреноміметиків. 

Частота інфузійних реакцій зменшилась у 52 % па-
цієнтів, яким була проведена премедикація внутріш-
ньовенними глюкокортикоїдами. 

Для купірування алергічних реакцій послідовно ви-
користовували зупинку введення ритуксимабу, повтор-
не введення дифенгідраміну, метилпреднізолону 125 мг 
або гідрокортизону 125 мг, за необхідності — сальбута-
мол, кисень. При ліквідації алергічної реакції віднов-
лювали введення ритуксимабу, починаючи із 25 мг/год, 
поступово збільшуючи до 300 мг/год. У разі повторного 
розвитку алергічної реакції знову повторювали зазна-
чену послідовність, потім введення ритуксимабу на 
швидкості 25 мг/год, доводячи до 75–100 мг/год. При 
появі інфузійних реакцій зменшували дозу та залишали 
25–50 мг/год. Таким чином, у двох пацієнтів введення 
1 г ритуксимабу проводили у вигляді двох послідовних 
інфузій протягом 24 годин із нічною перервою, одній 
пацієнтці відмінили препарат. 

Отриманий досвід дозволив сформулювати алго-
ритм дій при розвитку інфузійних реакцій на введення 
ритуксимабу (рис. 1).

Обговорення
На сьогодні ми маємо понад 12-річний власний 

досвід застосування ритуксимабу в пацієнтів із різ-
ними нозологічними формами ураження нирок. Су-
марна ефективність ритуксимабу, за нашими спо-
стереженнями, знаходиться в діапазоні 19–100 % і 
в середньому становить 87 %: найбільша вона при 
мембранозній нефропатії, хворобі мінімальних змін та 
АНCА-васкулітах [2, 6]. 

Розширення застосування ритуксимабу з огляду 
на його високу ефективність може бути також доціль-
ним в умовах обмеженого надання медичної допомоги, 
адже дві інфузії і проміжок 6 місяців значно підвищу-
ють незалежність пацієнта в лікуванні [7]. 

Частота інфузійних реакцій, за нашими власни-
ми даними, відповідає таким у світовій літературі. Їх 
частота та вираженість зменшувалися з наступними 
циклами, а анафілаксія, що загрожувала життю, була 
рідкісною [8–10]. Гострі інфузійні реакції спостерігали 
у від 32 % пацієнтів, які отримували дві інфузії ритук-
симабу 500 мг і дві інфузії 1000 мг, до 62 % пацієнтів [9].

Згідно з даними літератури, що збігається з наши-
ми спостереженнями, тяжкість реакцій зазвичай була 

від легкої до середньої тяжкості (1-й або 3-й ступінь), 
реакції 4-го ступеня були більш рідкісними та дозо-
залежними. Частота інфузійних реакцій у пацієнтів, 
яким була проведена премедикація внутрішньовен-
ними глюкокортикоїдами, зменшувалася майже у два 
рази [9, 11]. У цьому дослідженні не було реакцій, що 
потребували госпіталізації, проте таке трапляється у 
практиці [12, 13]. 

Останнього року ми не вводимо заздалегідь глюко-
кортикоїди із двох причин. По-перше, гормони можуть 
значно знизити функцію нирок при рШКФ менше від 
50 мл/хв, таке зниження може бути необоротним. По-
друге, затримка рідини, підвищення артеріального 
тиску — це такі побічні дії гормонів, що не покращу-
ють якість життя пацієнтів, у половини хворих є зай
вими як попередній засіб профілактики алергічних ін-
фузійних реакцій при введенні ритуксимабу. Тому ми 
не вводимо заздалегідь глюкокортикоїди, якщо немає 
клінічних показань щодо основного захворювання або 
відсутня нагальна потреба профілактики інфузійних 
реакцій з огляду на анамнез хворого.  

Можливою альтернативою внутрішньовенному 
введенню ритуксимабу стане його підшкірне застосу-
вання — ритуксимаб/гіалуронідаза 1400–1600 мг або 
поява доступного Obinutuzumab, який демонструє 
виняткову ефективність при мембранозній нефропа-
тії [14].

Висновки
1. На підставі власного досвіду та аналізу літератури 

запропоновано алгоритм ведення пацієнтів, які мають 
алергічні інфузійні реакції при введенні ритуксимабу.

2. Використання омалізумабу є багатообіцяючою 
опцією для людей із полівалентною алергією, які по-
требують лікування ритуксимабом.

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсут-
ність конфлікту інтересів та власної фінансової заці-
кавленості при підготовці даної статті.

Подяки. Автори висловлюють подяку компанії 
«Новартіс Фарма Україна» та персонально п. Манані 
Гамісонія (Manana Gamisoniya, Novartis Pharma Services 
AG in Ukraine) за гуманітарну допомогу в період вій-
ськових дій, що дозволила не переривати лікування 
пацієнтам, які потребували застосування омалізумабу.
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Infusion reactions to rituximab administration: algorithm of management

Abstract. Background. Allergic reactions to rituximab, which 
have been used for the past 20 years, are common in 32–62 % of 
patients. The purpose of the study: to develop an algorithm for 
controlling adverse reactions that occur during the introduction 
of rituximab. Materials and methods. The personal experience of 
treatment of 46 patients with various kidney diseases who received 
rituximab according to the indications according to the established 
diagnosis was analyzed. Evaluation of infusion allergic reactions 
was performed according to P.М. Kasi et al. (2012) for 5 classes 
of side effects. Results. It was found that allergic reactions to ritu
ximab occurred in 46 % of patients in the range from 1 to 4 classes. 
The probability of their occurrence according to the class was al-
most the same, but somewhat less documented for the 4th grade. 

Re-administration of diphenhydramine, methylprednisolone 
125  mg or hydrocortisone 125 mg, if necessary salbutamol, oxy-
gen allowed to eliminate most of the reaction, and then resumed 
the introduction of rituximab, starting from 25 mg/h, gradually in-
creasing to 300 mg/h. This administration, performed 1–2 times, 
was effective in 1–3 classes of allergic reactions. For fourth grade, 
one patient required omalizumab. Generalized experience allowed 
to give a graphical and descriptive algorithm of actions in case of 
infusion side effects for rituximab. Conclusions. Based on special 
data and literature analysis, an algorithm for controlling infusion 
allergic reactions with intravenous rituximab was formulated.
Keywords: allergic infusion reactions; rituximab; omalizumab; 
control of infusion reactions
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