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Анти-CD20 моноклональные антитела 
в терапии гемолитической анемии 
у девочки-подростка с системной 
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Клиническое наблюдение

Р.В. Денисова1, Е.И. Алексеева1, 2

1 Научный центр здоровья детей РАМН, Москва, Российская Федерация
2 Первый московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова, Российская Федерация

Гемолитическая анемия встречается в 10% случаев системной красной волчанки у детей с гематологическими изме-
нениями. Для лечения данного состояния применяют высокие дозы глюкокортикоидов. Препаратами второй линии 
при рефрактерном течении заболевания являются азатиоприн, микофенолата мофетил, циклоспорин и циклофосфа-
мид. Ритуксимаб — анти-CD20 моноклональное антитело — используют для лечения системной красной волчанки, 
рефрактерной к стандартной иммуносупрессивной терапии. В данной статье представлен случай успешной терапии 
гемолитической анемии у девочки-подростка с системной красной волчанкой. Назначение ритуксимаба позволило 
избежать повышения дозы глюкокортикоидов и назначения циклофосфамида, а также предотвратить развитие тяже-
лых нежелательных явлений от терапии высокими дозами этих препаратов. Однако для оценки продолжительности 
эффекта, безопасности терапии, подбора оптимальной дозы препарата необходимы данные многоцентровых рандо-
мизированных контролируемых исследований.
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Haemolytic anemia occurs in 10% of the cases of systemic lupus erythematosus in children with hematological disturbances. High 
doses of glucocorticoids are used for the treatment of this condition. The second-line drugs in cases of refractory disease course are 
azathioprine, mycophenolate mofetil, cyclosporine and cyclophosphamide. Rituximab (anti-CD20 monoclonal antibodies) is used for 
treatment of systemic lupus erythematosus, resistant to the standard immunosuppressive therapy. In this article a history case of 
successful treatment of haemolytic anemia in a teenage girl with systemic lupus erythematosus is demonstrated. Rituximab treatment 
allowed to avoid the increasing of glucocorticoids dose and cyclophosphamide introduction, as well as to prevent severe side-effects of 
afore-mentioned drugs. However in order to establish the duration of the clinical effect, safety of performed treatment and adjustment 
of appropriate drug dosage the data of multicenter randomized controlled trials are needed.
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ВВЕДЕНИЕ 
Системная красная волчанка (СКВ) — системное 

аутоиммунное заболевание, характеризующееся рас-
пространенным воспалением сосудов и соединитель-
ной ткани. Более 15–20% случаев СКВ дебютирует 
в детском возрасте. Распространенность СКВ состав-
ляет от 10 до 20 на 100 тыс. детей в зависимости 
от этнической принадлежности [1]. В отличие от взрос-
лых, дебют СКВ у детей более тяжелый и агрессив-
ный [2–5].

СКВ — это мультифакториальное заболевание: в его 
этиопатогенезе играют роль генетические, гормональ-
ные, иммунные факторы и факторы внешней среды. 
Многие клинические проявления СКВ обусловлены 
наличием аутоантител и образованием иммунных ком-
плексов. Повышение концентрации аутоантител может 
быть результатом дефекта В лимфоцитов, что приводит 
к большей продолжительности их жизни, длительной 
активации и экспрессии патологических рецепторов 
[6–9]. Таким образом, лекарственный препарат, воз-
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действующий на В клетки, может оказаться высокоэф-
фективным в лечении СКВ.

Ритуксимаб — многообещающее средство для лече-
ния СКВ, т. к. это моноклональное химерное анитело 
к CD20-антигену, который экспрессируется на В клетках 
с пре-В-стадии до зрелых форм, но отсутствует на стволо-
вых, про-В и плазматических клетках. Это приводит к дли-
тельной деплеции числа В лимфоцитов в периферической 
крови, что в результате обусловливает хороший клиниче-
ский ответ на терапию у больных СКВ. Деструкция В лим-
фоцитов происходит благодаря различным механизмам, 
таким как антителозависимая клеточная цитотоксичность, 
комплементзависимая цитотоксичность, апоптоз и инги-
бирование клеточного роста [10–13].

Ритуксимаб продемонстрировал высокую эффектив-
ность в лечении лимфопролиферативных заболеваний у 
детей, однако в настоящее время его использование рас-
пространилось и на лечение других аутоиммунных забо-
леваний, рефрактерных к стандартной иммуносупрес-
сивной терапии (идиопатическая тромбоцитопеническая 
пурпура, синдром Эвана, аутоиммунная гемолитическая 
анемия, ювенильный идиопатический артрит, ювениль-
ный дерматомиозит, васкулит, СКВ) [14–16].

КЛИНИЧЕСКИЙ ПРИМЕР 
Мы хотим представить успешное применение анти-

CD20 моноклональных антител (ритуксимаба) в терапии 
гемолитической анемии у девочки-подростка с СКВ.

В возрасте 10 лет, в феврале 2009 г., девочка была 
госпитализирована в гематологический стационар в свя-
зи с длительным носовым кровотечением. Состояние 
при поступлении было тяжелым, что обусловливалось 
геморрагическим синдромом: геморрагическая сыпь 
на конечностях, тромбоцитопения до 43�109/л, гемо-
литическая анемия (концентрация гемоглобина 56 г/л, 
положительная реакция Кумбса). Состояние было рас-
ценено как аутоиммунная гемолитическая анемия. В ста-
ционаре девочке проводились трансфузии эритромассы, 
свежезамороженной плазмы, внутривенные инфузии 
глюкокортикоидов, был назначен преднизолон перораль-
но в дозе 2 мг/кг массы тела (65 мг/сут). На фоне про-
водимой терапии удалось купировать геморрагический 
синдром, нормализовались лабораторные показатели, 
было рекомендовано постепенное снижение дозы пред-
низолона. В конце марта 2009 г. преднизолон был полно-
стью  отменен.

В июле 2009 г. у пациентки вновь рецидивирова-
ли носовые кровотечения, стали появляться экхимозы 
на конечностях без предшествующего травматического 
повреждения кожных покровов, в августе 2009 г. появи-
лись высыпания на скулах и переносице. Девочка была 
госпитализирована в стационар по месту жительства, где 
при обследовании был диагностирован положительный 
титр антител к двуспиральной ДНК, кардиолипинам, что 
стало основанием для постановки диагноза «Системная 
красная волчанка». Больная была переведена в специ-
ализированное ревматологическое отделение Научного 
центра здоровья детей РАМН.

При поступлении в клинику в сентябре 2009 г. состоя-
ние было тяжелым в связи с геморрагическим син-
дромом. Учитывая характерную клиническую картину 
(наличие ливедо, дерматита по типу «бабочки», гемор-
рагические высыпания на конечностях, рецидивирую-

щие носовые кровотечения) и лабораторные показатели 
(тромбоцитопения до 160�109/л, гемолитическая ане-
мия — концентрация гемоглобина 90 г/л, эритропе-
ния до 3,5�1012/л, положительная реакция Кумбса), 
положительный волчаночный антикоагулянт, повышение 
антинуклеарного фактора до 1/1280 (N до 1/160), титра 
антител к двуспиральной ДНК до 250 МЕд/мл (N до 20), 
титра IgG к кардиолипинам до 85 Ед/мл (N до 10), IgG 
к �2-гликопротеидам до 150 Ед/мл (N до 9), снижение 
концентрации С4-компонента комплемента до 0,16 г/л 
(N 0,17–0,35), был подтвержден диагноз СКВ (дерматит, 
геморрагический синдром, тромбоцитопения, гемолити-
ческая анемия, антифосфолипидный синдром) острого 
течения. Активность по шкале SELENA SLEDAY соответ-
ствовала 6 баллам.

В связи с активным течением болезни, угрозой кро-
вотечения и прогрессированием антифосфолипидного 
синдрома было принято решение о проведении пульс-
терапии метилпреднизолоном в дозе 500 мг в тече-
ние трех последовательных дней, а также о назначении 
преднизолона в дозе 1 мг/кг массы тела (40 мг/сут) 
и гидроксихлорохина в дозе 200 мг/сут. С учетом высо-
кой активности антифосфолипидного синдрома пациент-
ке проводили инфузию иммуноглобулина человеческо-
го нормального из расчета 1 г/кг массы тела на курс. 
В связи с выраженной гипокоагуляцией (повышение 
международного нормализованного отношения до 2,49, 
активированного частичного тромбопластинового вре-
мени — до 92 с, тромбинового времени — до 66 с), 
а также с угрозой кровотечения была назначена инфузия 
свежезамороженной плазмы. На фоне лечения у паци-
ентки не образовывалось новых геморрагических эле-
ментов на коже, практически полностью купировались 
явления дерматита на лице, восстановились показатели 
коагулограммы и клинического анализа крови. В октябре 
2009 г. она была выписана с рекомендациями продол-
жить терапию по месту жительства и постепенно снижать 
дозу преднизолона.

Во время следующей госпитализации в апреле 2010 г. 
состояние больной оставалось стабильным, доза пред-
низолона была снижена до 15 мг/сут (0,3 мг/кг массы 
тела), клинических признаков заболевания зафиксиро-
вано не было, однако сохранялось повышенное содержа-
ние антинуклеарного фактора — до 4,5 Ед/л (N до 1,5), 
антител к двуспиральной ДНК — до 98 МЕд/мл, IgG 
к кардиолипинам — до 260 ед/мл и низкая концентрация 
С4-компонента комплемента — 0,075 г/л. В связи с отсут-
ствием клинических проявлений заболевания коррекции 
терапии не проводилось.

После снижения дозы преднизолона до 10 мг/сут 
(0,2 мг/кг массы тела) у пациентки вновь рецидивирова-
ли носовые кровотечения. По месту жительства проводи-
лась пульс-терапия метилпреднизолоном в дозе 500 мг 
в течение трех последовательных дней, с временным 
положительным эффектом. Во время госпитализации 
в марте 2011 г. в связи с рецидивированием геморра-
гического синдрома, гемолитической анемии (сниже-
ние концентрации гемоглобина до 95 г/л, эритропения 
до 3,2�1012/л, положительная реакция Кумбса) и высо-
ким титром аутоантител было принято решение о прове-
дении пульс-терапии метилпреднизолоном в дозе 500 мг 
трижды, назначении микофенолата мофетила в дозе 
1,5 г/сут (1 мг/м2 поверхности тела), отмене гидрокси-
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хлорохина. Коррекция дозы преднизолона в таблетках 
не проводилась. Девочка была выписана с рекоменда-
циями продолжить терапию по месту жительства.

Несмотря на лечение, продолжали рецидивировать 
носовые кровотечения, плохо поддающиеся местной 
терапии, геморрагическая сыпь на конечностях, прогрес-
сирующее снижение концентрации гемоглобина и числа 
эритроцитов. По жизненным показаниям трижды прово-
дилась пульс-терапия метилпреднизолоном в дозе 500 мг 
в течение трех последовательных дней.

Во время госпитализации в ревматологическое отде-
ление НЦЗД РАМН в сентябре 2011 г. состояние больной 
было расценено как средней тяжести, обусловленной 
геморрагическим синдромом, высокими лабораторными 
показателями активности болезни. Принимая во внима-
ние клиническую картину (наличие ливедо, дерматита 
по типу «бабочки», геморрагические высыпания на конеч-
ностях, рецидивирующие носовые кровотечения), лабо-
раторные показатели (гемолитическая анемия — концен-
трация гемоглобина 94 г/л, эритропения до 3,4�1012/л, 
резкоположительная реакция Кумбса), положительный 
волчаночный антикоагулянт, повышение антинуклеарно-
го фактора более 12 Ед/л, титра антител к двуспираль-
ной ДНК более 250 МЕд/мл, титра IgG к кардиолипинам 
до 226 ед/мл, снижение концентрации С4-компонента 
комплемента до 0 г/л, потребность в пульс-терапии 
метилпреднизолоном более 3 раз в год и недостаточную 
эффективность терапии микофенолата мофетилом, было 
принято решение о назначении ритуксимаба с тем, чтобы 
избежать повышения дозы глюкокортикоидов и назначе-
ния циклофосфамида и предотвратить развитие тяжелых 
нежелательных явлений терапии высокими дозами этих 
препаратов. Активность по шкале SELENA SLEDAY соот-
ветствовала 6 баллам.

Применение ритуксимаба у пациентки было одобрено 
Локальным независимым этическим комитетом НЦЗД 
РАМН. Перед началом терапии мать пациентки подписа-
ла информированное согласие.

Ритуксимаб назначали в дозе 375 мг/м2 поверхности 
тела 1 раз в нед на протяжении 4 последовательных нед. 
Перед инфузией препарата проводилась премедикация 
трописетроном в дозе 5 мг и метилпреднизолоном в дозе 
100 мг. Нежелательных инфузионных реакций зареги-
стрировано не было. После 3-го введения появился 
кашель, и, по данным компьютерной томографии орга-
нов грудной клетки, была диагностирована правосторон-

няя среднедолевая пневмония, по поводу чего девочка 
получала антибактериальную терапию цефтриаксоном, 
кларитромицином, ко-тримоксазолом в течение 10 дней. 
После окончания курса антибактериальной терапии 
и рентгенологического контроля грудной клетки было 
проведено 4-е введение ритуксимаба. На фоне терапии 
купировались клинические проявления болезни, повы-
сились концентрация гемоглобина (до 110 г/л) и число 
эритроцитов (до 3,8�1012/л), зафиксировано снижение 
титра антинуклеарного фактора (до 8,9 ед/л), антител 
к двуспиральной ДНК (до 119 МЕД/мл), IgG к кардиоли-
пинам (до 168 ЕД/мл). В октябре 2011 г. пациентка была 
выписана с рекомендациями продолжить терапию мико-
фенолата мофетилом в дозе 1,5 г/сут, преднизолоном 
в дозе 10 мг/сут, с профилактической целью был назна-
чен ко-тримоксазол в дозе 900 мг/сут, а также в связи 
с высоким титром антифосфолипидных антител было 
рекомендовано возобновить прием гидроксихлорохина 
в дозе 200 мг/сут.

В течение 2012 г. девочке 3 раза проводилось плано-
вое клинико-лабораторное обследование в условиях рев-
матологического отделения НЦЗД РАМН. В мае 2012 г., 
несмотря на клиническую ремиссию болезни, в связи 
с высоким титром аутоантител и низкой концентрацией 
С4-компонента комплемента (табл.) проводился повтор-
ный курс терапии ритуксимабом в дозе 375 мг/м2 поверх-
ности тела 1 раз в нед в течение 4 последовательных нед, 
без нежелательных инфузионных реакций.

Во время госпитализации в сентябре 2012 г. состоя-
ние оставалось стабильным, геморрагический синдром 
не рецидивировал, с момента инициации терапии ритук-
симабом ни разу не проводилась пульс-терапия метил-
преднизолоном, доза преднизолона в таблетках не повы-
шалась, нормализовались лабораторные показатели: 
повысились концентрация гемоглобина (до 140 г/л), число 
эритроцитов (до 6�1012/л), содержание С4-компонента 
комплемента, снизились концентрации антинуклеарно-
го фактора (до 1,4 Ед/л), антител к двуспиральной ДНК 
(до 50 МЕд/мл), IgG к кардиолипинам (до 60 ед/мл) 
(см. табл).

За время наблюдения серьезных нежелательных 
инфекционных явлений не наблюдалось, однако 3 раза 
в течение 2012 г. проводилась заместительная терапия 
иммуноглобулином человеческим нормальным в связи 
со снижением концентрации IgM в сыворотке крови 
(см. табл).

Параметр Сентябрь 2011 Январь 2012 Май 2012 Сентябрь 2012

Оценка активности по шкале SELENA SLEDAY 6 2 4 2

Концентрация гемоглобина, г/л 94 120 140 140

Число эритроцитов, �1012/л 3,4 5,2 5,5 6,0

Антинуклеарный фактор, Ед/л (N до 1,5) > 12 2,7 4,4 1,4

Антитела к двуспиральной ДНК, МЕд/мл, (N до 20) > 250 63,4 120 50

IgG-антитела к кардиолипинам, Ед/мл, (N до 20) 226 72,3 100 60

С4-компонент комплемента, г/л, (N 0,14–0,47) 0 0,19 0,06 0,18

Иммуноглобулин M, г/л, (N 0,35–2,39) 0,31 0,02 0,05 0,22

CD20 В лимфоциты, число в 1 мкл (N 260–1500) 93 0 2 0

Таблица. Динамика клинико-лабораторных показателей у пациентки на фоне терапии ритуксимабом
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Необходимо отметить, что число CD20+ В лимфоци-
тов перед терапией ритуксимабом было снижено до 5% 
(N 6–23%), до 93 клеток в 1 мкл (N 260–1500), в последу-
ющих исследованиях наблюдалась деплеция, единичные 
В клетки в препарате, что, по-видимому, было причиной 
гипогаммаглобулинемии.

Таким образом, данный клинический случай демон-
стрирует высокую эффективность терапии ритуксима-
бом у пациентки с тяжелым рефрактерным течением 
СКВ. Благодаря назначению моноклональных антител 
к CD20 В лимфоцитов удалось купировать жизнеугро-
жающие клинические проявления заболевания (гемор-
рагический синдром, гемолитическую анемию, антифос-
фолипидный синдром), а также значительно снизить 
продукцию аутоантител и избежать назначения цикло-
фосфамида и повышения дозы глюкокортикоидов, что 
позволило предотвратить развитие тяжелых нежелатель-
ных явлений. На момент последнего обследования педи-
атрический DAMAGE INDEX при СКВ составил 0 баллов, 
несмотря на длительность заболевания 3 года.

ОБСУЖДЕНИЕ 
Изменение гематологических показателей встречает-

ся в каждом 2–3-м случае ювенильной СКВ. Лейкопения 
регистрируется в 20–40% случаев [17]. Лимфопения 
встречается чаще и является чувствительным маркером 
общей активности болезни. Тромбоцитопения наблюда-
ется у 15–45% взрослых и 15% детей с СКВ. У большин-
ства детей с СКВ развивается анемия в течение болезни. 
В основном это анемия при хронических заболеваниях, 
железодефицитная и аутоиммунная гемолитическая ане-
мия. Прямая реакция Кумбса положительна у 30–40% 
пациентов, но меньше чем у 10% больных регистрируют 
явный гемолиз.

При аутоиммунной гемолитической анемии при 
СКВ антитела класса G обычно связываются с антигена-
ми на поверхности эритроцитов при температуре 37°C. 
Эти клетки затем разрушаются в селезенке. Лечение 
такой анемии заключается в снижении продукции ауто-
антител. Препаратами первой линии являются системные 
глюкокортикоиды. В легких и среднетяжелых случаях 
терапия преднизолоном позволяет контролировать забо-
левание. При тяжелом и прогрессирующем течении при-
меняют пульс-терапию метилпреднизолоном и назначают 
препараты второй линии: иммуноглобулин человеческий 
нормальный, даназол, микофенолата мофетил, циклоспо-
рин, циклофосфамид, иногда прибегают к оперативному 
лечению — спленэктомии.

В последнее время в лечении СКВ стали приме-
нять ритуксимаб. Показаниями для назначения препа-
рата являются жизнеугрожающие состояния, торпидные 
к стандартной иммуносупрессивной терапии, такие как 
волчаночный нефрит, поражение центральной нервной 
системы [18]. Существуют данные об эффективности 
ритуксимаба при терапии изолированной гемолитической 
анемии у пациентов с СКВ [19–21]. В педиатрической 
ревматологии описано 3 случая терапии гемолитической 
анемии у детей с СКВ [22–24]. В первом случае паци-
ент получил 2 дозы ритуксимаба, эффект был достигнут 
через 5 дней и сохранялся в течение 9,7 мес, после 
чего развилось обострение, потребовавшее проведения 
повторного курса лечения ритуксимабом для индукции 

ремиссии. Во втором случае пациенту проводилось лече-
ние 12 дозами ритуксимаба, и ремиссия была достигнута 
спустя 2 мес от начала терапии. В третьем случае после 
4 введений ритуксимаба в течение 1 года наблюдалась 
ремиссия гемолитической анемии, что позволило сни-
зить дозу преднизолона на 50% и отменить внутривен-
ный иммуноглобулин. Все пациенты переносили терапию 
ритуксимабом хорошо, серьезных нежелательных явле-
ний зарегистрировано не было.

В представленном нами случае удалось купировать 
симптомы гемолитической анемии также после первых 
4 введений ритуксимаба. Показаниями для проведения 
повторного курса лечения через 24 нед были высокие 
титры аутоантител и низкая концентрация С4-компонента 
комплемента. Поскольку нами не проводилось коррекции 
дозы преднизолона и микофенолата мофетила, индук-
ция ремиссии болезни обусловлена именно эффектом 
от терапии анти-CD20 моноклональными антителами. 
На протяжении 1 года наблюдения у девочки сохраняется 
ремиссия болезни.

Терапия ритуксимабом позволила избежать назначе-
ния циклофосфамида и ассоциированной с ним цитоток-
сичности, такой как миелодепрессия, угнетение функции 
яичников, геморрагический цистит и другие серьезные 
осложнения [25]. Благодаря назначению препарата 
не была повышена доза глюкокортикоидов, что позволи-
ло избежать нежелательных явлений, связанных с тера-
пией высокими дозами гормонов (остеопороз, задержка 
роста и полового развития и др.).

Наиболее часто сообщаемые нежелательные явле-
ния при терапии ритуксимабом — инфузионные реак-
ции, вызванные повышением концентрации провос-
палительных цитокинов (фактор некроза опухолей �, 
интерлейкин 8, интерферон �) из-за деструкции В клеток 
[26]. Клинически они выражаются лихорадкой, ознобом, 
головной болью, зудом и иногда гипотензией [27]. Другие 
нежелательные явления, связанные с назначением 
ритуксимаба, — инфекционные заболевания, обуслов-
ленные гипогаммаглобулинемией. У нашей пациентки 
не наблюдалось инфузионных реакций, однако были 
зарегистрированы серьезные нежелательные явления, 
а именно среднедолевая пневмония во время первого 
курса терапии и снижение концентрации IgМ в сыво-
ротке крови. Для лечения пневмонии были назначены 
3 антибактериальных препарата, т. к. описаны случаи 
хламидийной, микоплазменной и пневмоцистной пнев-
монии у пациентов, лечившихся ритуксимабом [28, 29]. 
Через 10 дней лечения инфильтративные изменения 
в легких купировались, но терапия ко-тримоксазолом 
в профилактической дозе была продолжена. Через 12, 
24 и 48 нед после первого курса ритуксимаба было 
зарегистрировано снижение сывороточной концентра-
ции IgM, что не сопровождалось развитием инфекци-
онных заболеваний. В связи с обнаруженными изме-
нениями 3 раза проводилась заместительная терапия 
внутривенным иммуноглобулином человеческим нор-
мальным, обогащенным IgM.

Хотя выживаемость детей с СКВ в последнее десяти-
летие повысилась, смертность остается высокой ввиду 
тяжелого течения болезни и токсичности медикамен-
тозной терапии. Последние исследования показали, что 
комбинация ритуксимаба и циклофосфамида позволяет 
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не только повысить эффективность терапии, но и умень-
шить число нежелательных явлений у большого числа 
детей с СКВ [30].

Данные по безопасности ритуксимаба у детей с СКВ 
противоречивы. Так, в исследовании ритуксимаба 
у 7 детей с СКВ не было зарегистрировано серьезных 
нежелательных явлений [31]. В другом исследовании 
препарата у 19 детей с СКВ было зарегистрировано толь-
ко 5 случаев инфекции, вызванной Varicella zoster [32]. 
Напротив, в исследовании эффективности ритуксимаба 
у 11 пациентов с ювенильной СКВ в 45% случаев были 
зафиксированы серьезные нежелательные явления, 

включавшие септицемию, нейтро- и тромбоцитопению 
[26]. Опубликованы данные о летальном исходе ребенка 
с СКВ, лечившегося ритуксимабом, от инфекционного 
эндокардита [33].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Принимая во внимание серьезность нежелательных 

явлений на фоне терапии ритуксимабом у детей с СКВ, 
необходимы данные многоцентровых рандомизирован-
ных контролируемых исследований для определения дли-
тельности эффекта, подбора оптимальной дозы препара-
та и его безопасности.
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