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В настоящее время вопросы влияния терапии генно-инженерными биологическими препаратами на риск 
инфицирования и исходы COVID-19 у пациентов с АНЦА-ассоциированными системными васкулитами 
(АНЦА-СВ) окончательно не решены; опубликованные наблюдения немногочисленны. Накопленные 
в настоящее время данные свидетельствуют о возможном синергизме патологических механизмов АНЦА-
СВ и COVID-19 тяжелого течения, прежде всего в контексте синдрома обструктивного тромбовоспаления 
сосудов микроциркуляции легких как проявления острого воспалительного синдрома при COVID-19. 
Случаи COVID-19 у пациентов с АНЦА-СВ, получающих анти-В-клеточную терапию ритуксимабом 
или лечение антагонистом интерлейкина-5 меполизумабом, требуют всестороннего анализа.
По итогам первых 8 месяцев пандемии COVID-19 представлены результаты анализа течения и исходов 
COVID-19, основанные на наблюдении 128 пациентов с АНЦА-СВ, получающих терапию генно-инженер-
ными биологическими препаратами в ФГБНУ «Научно-исследовательский институт ревматологии 
им. В.А. Насоновой» (126 пациентов получали ритуксимаб, 6 – меполизумаб, в том числе 4 – после терапии 
ритуксимабом). Медиана возраста пациентов составила 51 (20–81) год; 61,7% – женщины. У 58 пациентов 
был диагностирован гранулематоз с полиангиитом (ГПА); у 38 – микроскопический полиангиит (МПА); 
у 24 – эозинофильный гранулематоз с полиангиитом (ЭГПА), в том числе у 54,2% из них – АНЦА-
негативный вариант; у 8 пациентов – АНЦА-СВ с неопределенной нозологической принадлежностью. 
В период пандемии в связи с активностью или высоким риском рецидива АНЦА-СВ 47,6% (60/126) пациен-
там назначали ритуксимаб, в 6 случаях – меполизумаб.
В первые 3 месяца пандемии частота COVID-19 у пациентов с АНЦА-СВ, получавших лечение генно-инже-
нерными биологическими препаратами, составила 4,3% (5/115); заболевание протекало относительно благо-
получно, во всех случаях наступило выздоровление. Через 3–6 месяцев антитела к коронавирусу IgG сохра-
нялись только у 1 из 4 пациентов. С сентября 2020 г. отмечен рост заболеваемости в 3 раза, при этом наблю-
далось более тяжелое течение заболевания. 
За 8 месяцев пандемии COVID-19 диагностирован у 17,2% (22/128) пациентов; медиана возраста заболев-
ших – 55 (25–81) лет; 54,5% – женщины. 21 из 22 пациентов получал ритуксимаб, 2/22 – меполизумаб 
(в том числе в 1 случае – после ритуксимаба). Частота COVID-19 была ниже при ГПА (15,5%), чем при МПА 
и ЭГПА (21,1 и 20,8% соответственно). Летальность составила 13,6%, включая 2 пациентов с МПА и 1 – 
с ГПА. При анализе выживаемости пациентов с АНЦА-СВ за последние 5 лет в группе, получавшей терапию 
ритуксимабом, отмечено ухудшение прогноза: в 2020 г. зарегистрированы 3 летальных исхода, обусловлен-
ных COVID-19, за 5 предшествующих лет было в общей сложности 2 летальных исхода. 
Среди описанных в литературе 8 случаев АНЦА-СВ с COVID-19 на фоне лечения ритуксимабом обобщен-
ная летальность составила 12,5%. Обсуждаются опубликованные сведения о применении ритуксимаба 
в период пандемии COVID-19 и вопросы влияния В-клеток и их деплеции на течение и исходы 
COVID-19. По-видимому, анти-В-клеточная терапия, не снижая риск инфицирования, способна оказы-
вать протективный эффект в отношении тяжелого/катастрофического течения COVID-19, что тем 
не менее может оказаться недостаточным у пациентов с АНЦА-СВ в активной стадии заболевания 
на фоне полиорганного поражения. 
Среди пациентов с ЭГПА и COVID-19 во всех случаях наступило выздоровление. Обсуждаются немногочи-
сленные данные литературы, свидетельствующие о снижении тяжести течения COVID-19 у пациентов 
с бронхиальной астмой в результате лечения меполизумабом.
Исключительно важным является дальнейший анализ случаев COVID-19 у пациентов с АНЦА-СВ и други-
ми иммуновоспалительными ревматическими заболеваниями, получающих лечение генно-инженерными 
биологическими препаратами.
Ключевые слова: COVID-19, ритуксимаб, меполизумаб, В-клетки, интерлейкин-5, АНЦА-ассоциированный 
системный васкулит, гранулематоз с полиангиитом, микроскопический полиангиит, эозинофильный грану-
лематоз с полиангиитом
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ассоциированными системными васкулитами, получающих лечение генно-инженерными биологическими 
препаратами (ритуксимаб, меполизумаб): итоги первых 8 месяцев пандемии. Научно-практическая ревмато-
логия. 2021;59(1):37–46. 
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THE COURSE AND OUTCOMES OF COVID-19 IN PATIENTS WITH ANCA-ASSOCIATED  
SYSTEMIC VASCULITIS, RECEIVING BIOLOGICAL THERAPY (RITUXIMAB, MEPOLIZUMAB):  

THE RESULTS OF THE FIRST 8 MONTHS OF THE PANDEMIC

Tatiana V. Beketova, Valeriya V. Babak, Marina D. Suprun

Objective. Currently, the issues of the effect of anti-B cell therapy or inhibitor of interleukin 5 on the risk of COVID-19 infecting and outcomes in 
patients with ANCA-associated vasculitis (AAV) has not been completely studied. We present an analysis of the COVID-19 course and outcomes in 
AAV patients treated with rituximab or mepolizumab from one rheumatology center registry.
Methods. From November 11 to November 15, 2020, a cross-sectional study was conducted using telephone and online surveys, and information was 
collected from all 128 AAV patients treated with rituximab in V.A. Nasonova Research Institute of Rheumatology. Patients mean age was 51 (20–81) 
years, 61.7% were women. Granulomatosis with polyangiitis (GPA) was diagnosed in 58 patients, microscopic polyangiitis (MPA) – in 38, eosino-
philic granulomatosis with polyangiitis (EGPA) – in 24 (including 54.2% of ANCA-negative cases), and AAV with uncertain nosological affiliation – 
in 8 patients. Due to the disease activity or a high risk of AAV recurrence during the pandemic rituximab was prescribed in 60/126 (47.6%) patients, 
and mepolizumab – in 6 cases.
Results. In the spring of the pandemic (until May 2020), the incidence of COVID-19 in AAV patients treated with rituximab was 4.3%, the disease 
course was relatively favorable. All patients recovered. At month 3–6, antibodies to SARS-CoV-2 IgG persisted in only 1 out of 4 patients. Since 
September 2020, the incidence has increased 3-fold, with a more severe course of COVID-19. In total, in the period until November 11, 2020, 
COVID-19 was diagnosed in 17.2% (22/128); the mean age of patients was 55 (25–81) years; 54.5% were women. 21/22 patients were on rituximab 
therapy, 2 patients had mepolizumab therapy (including 1 case after previous rituximab therapy). COVID-19 incidence was lower in patients with 
GPA (15.5%) vs MPA and EGPA (21.1% and 20.8% respectively). The mortality rate was 13.6%, including 2 patients with MPA and 1 patient with 
GPA. When analyzing the 5-year survival rate according to the registry of AAV patients treated with rituximab, prognosis worsening was noted; in 
2020 there were 3 deaths due to COVID-19, in the previous 5 years – only 2 deaths.
Discussion. Taking into account the fact the mechanisms of AAV and severe COVID-19 are largely synergistic (primarily in the context of microvas-
cular COVID-19 lung vessels obstructive thromboinflammatory syndrome as manifestation of the acute inflammatory syndrome), the activity of AAV 
can potentially contribute to the disease onset and a severe course of COVID-19. Given the previously published information on the use of rituximab 
during the COVID-19 pandemic for various diseases, it seems that B cell depletion, without reducing the risk of infection, may have a protective 
effect with regard to the risk of severe/catastrophic COVID-19, which, however, can be insufficient in AAV patients. Further analysis of COVID-19 
cases in patients with AAV and other immuno-inflammatory rheumatic diseases is exceptionally important.
Keywords: COVID-19, Rituximab, Mepolizumab, В-cells, interleukin-5, ANCA-associated vasculitis, granulomatosis with polyangiitis, microscopic 
polyangiitis, eosinophilic granulomatosis with polyangiitis
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В настоящее время вопросы влияния терапии ген-
но-инженерными биологическими препаратами (ГИБП) 
на риск инфицирования и исходы COVID-19 тяжело-
го течения у пациентов с иммуновоспалительными ревма-
тическими заболеваниями (ИВРЗ), в том числе с АНЦА-
ассоциированными системными васкулитами (АНЦА-СВ), 
окончательно не решены; опубликованные наблюдения 
немногочисленны. С начала пандемии COVID-19, объяв-
ленной ВОЗ 11 марта 2020 г., велась широкая дискуссия 
о безопасности ГИБП [1], прежде всего анти-В-клеточ-
ной терапии, в том числе рассматривались рекоменда-
ции по ограничению применения препаратов с данным  
механизмом действия. Вместе с тем в период пандемии  
COVID-19 нельзя не учитывать риски при отмене лечения  
ГИБП, что может привести к прогрессированию или реци-
диву потенциально жизнеугрожающего заболевания. 

Особую актуальность вопросы лечения в период пан-
демии COVID-19 приобретают для АНЦА-СВ, при которых 
зарегистрированными показаниями являются примене-
ние анти-В-клеточной терапии ритуксимабом у пациентов 
с гранулематозом с полиангиитом (ГПА) и микроскопи-
ческим полиангиитом (МПА), а также антагониста интер-
лейкина (ИЛ) 5 меполизумаба – у пациентов с эозино-
фильным гранулематозом с полиангиитом (ЭГПА). 

Для всех нозологических форм АНЦА-СВ типич-
ны высокая частота поражения органов дыхания, вер-
хних дыхательных путей (58–96%), бронхов и легких 
(65–100%), склонность к рецидивам [2]. Весомые предпо-
сылки для восприимчивости к инфекции COVID-19 созда-
ет некротизирующее поражение барьерных органов (вер-
хние дыхательные пути, легкие), основной точки входа 

коронавируса, наряду с клетками роговицы глаза, слизистой 
оболочки кишечника, других органов [3]. Дополнительным 
фактором является иммуносупрессивная терапия, на-
значаемая всем пациентам с АНЦА-СВ на индукцион-
ном и поддерживающем этапах лечения, что способству-
ет развитию вторичного иммунодефицитного состояния 
с повышением риска серьезных инфекций, в первую оче-
редь респираторных [2, 4]. Еще одним обстоятельством, 
повышающим интерес к АНЦА-СВ в контексте корона-
вирусной инфекции (табл. 1), является близость пред-
ставлений о патологических процессах, характеризующих  
АНЦА-СВ, и новой концепции MicroCLOTS (microvascu-
lar COVID-19 lung vessels obstructive thromboinflammatory 
syndrome; синдром обструктивного тромбовоспаления со-
судов микроциркуляции легких при COVID-19) как прояв-
лении острого воспалительного синдрома при COVID-19  
тяжелого/катастрофического течения с поражением как лег-
ких, так и других различных органов и систем [5–8]. 

Как и при АНЦА-СВ [9], в патогенезе COVID-19 тяже-
лого течения обсуждается значение патологической акти-
вации В-клеточного звена иммунитета и гиперпродукции 
антител (антител к SARS-CoV-2, аутоантител к интерфе-
рону) [10–16], альтернативного и лектинового пути ком-
племента [17, 18], нейтрофилов [3, 19–22]. При COVID-19 
возможна внелегочная локализация поражения микросо-
судистого русла с вовлечением нервной системы, миокар-
да, почек, кожи [6–8, 10, 23–32]; кроме того, описано раз-
витие у детей с COVID-19 васкулита, синдрома Кавасаки, 
других аутоиммунных и аутовоспалительных заболева-
ний [33, 34]. Следует обратить внимание на возможность 
деструктивного поражения легких при COVID-19 [35]. 
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Кроме того, в последнее время все больше сближают-
ся подходы в лечении – с назначением при тяжелом/ка-
тастрофическом течении COVID-19 глюкокортикоидов, 
ГИБП, прежде всего ингибиторов провоспалительных ци-
токинов. Опубликованы сообщения об эффективном при-
менении антагониста компонента комплемента С5 – эку-
лизумаба, циклоспорина [7, 9, 35–37]. 

Таким образом, у пациентов с АНЦА-СВ при инфи-
цировании коронавирусом возможно прогрессирование 
двух патологических состояний с синергичными механиз-
мами и связанное с этим повышение риска неблагоприят-
ного прогноза. Случаи COVID-19 у пациентов с АНЦА-СВ 
на фоне лечения ГИБП представляют значительный инте-
рес и требуют всестороннего анализа. 

В ФГБНУ «Научно-исследовательский институт рев-
матологии им. В.А. Насоновой» накоплен 10-летний опыт 
анти-В-клеточной терапии ритуксимабом у пациентов 
с АНЦА-СВ [38], за последний год приобретен опыт лече-
ния меполизумабом. Представляем результаты анализа те-
чения и исходов COVID-19 у пациентов с АНЦА-СВ, по-
лучающих ГИБП (ритуксимаб, меполизумаб), по итогам 
первых 8 месяцев пандемии COVID-19.

Материал и  методы

В группе пациентов с АНЦА-СВ, получающих ле-
чение ГИБП в ФГБНУ «Научно-исследовательский ин-
ститут ревматологии им. В.А. Насоновой», дважды было 
проведено поперечное исследование с использованием те-
лефонного и онлайн-опросов пациентов: с 11 по 15 июня 

2020 г., через 3 месяца после объявления пандемии 
COVID-19, и с 11 по 15 ноября 2020 г., по окончании 8 ме-
сяцев пандемии. Сведения были получены от всех паци-
ентов, находившихся в данные периоды под наблюдением 
в ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой. Сведения о нозоло-
гической форме, тяжести течения АНЦА-СВ и ранее про-
водимой терапии были получены из базы данных регистра 
пациентов с АНЦА-СВ, получающих лечение ритукси-
мабом, и амбулаторных карт пациентов. Нозологические 
формы АНЦА-СВ были диагностированы в соответствии 
с алгоритмом, учитывающим суррогатные критерии гра-
нулематоза, васкулита и классификационные критерии 
ЭГПА [2]. Во всех случаях ГПА и МПА в анамнезе было до-
казано наличие гиперпродукции АНЦА; среди пациентов 
с ЭГПА 54,2% были АНЦА-негативны.

При анализе результатов исследования для включе-
ния в группу COVID-19 учитывали больных АНЦА-СВ, 
получавших лечение ГИБП, с подтвержденным COVID-19 
при исследовании мазка со слизистой носоглотки/рото-
глотки методом ПЦР и/или выявлением антител к коро-
навирусу и/или госпитализированных в коронавирусный 
стационар с диагнозом внебольничная пневмония. У 2 па-
циентов с ЭГПА установленная коронавирусная пневмо-
ния была диагностирована до назначения ГИБП (мепо-
лизумаб), пациенты получали стационарное лечение, у них 
наступило выздоровление. При анализе результатов иссле-
дования данные случаи не были включены в статистиче-
ский анализ заболеваемости COVID-19, поскольку не со-
ответствовали выбранным критериям (не получали ГИБП 
в период коронавирусной инфекции). 

Таблица 1. Сравнительная характеристика АНЦА-СВ и COVID-19 тяжелого течения

Характеристика АНЦА-СВ COVID-19 тяжелого течения

Поражение  
легких

Высокая частота поражения легких при всех формах АНЦА-СВ 
(65–100%). 
Для ГПА характерны легочные инфильтраты с деструкцией и 
образованием полостей, для МПА – геморрагический альвеолит, 
для ЭГПА – бронхиальная астма и эозинофильная пневмония

Вирусная пневмония – основное клиническое проявление, опреде-
ляющее прогноз. 
Возможно деструктивное поражение легких

Поражение дру-
гих органов

Характерна триада поражения верхних дыхательных путей, лег-
ких и почек, могут вовлекаться любые другие органы и системы

Возможна внелегочная локализация поражения, включая нервную 
систему, почки, миокард, другие органы

Патология  
сосудов

Системный некротизирующий васкулит с преимущественным 
поражением мелких сосудов. 
В активную фазу – гиперкоагуляция

Обструктивное тромбовоспаление сосудов микроциркуляции легких 
и внелегочных сосудов. 
Повышение случаев синдрома Кавасаки в период пандемии COVID-19

Воспалительная 
активность

Высокая и очень высокая. 
Характерно повышение уровней СРБ, СОЭ, тромбоцитов крови

Очень высокая при тяжелом течении. 
Характерно повышение уровней СРБ, интерлейкина 6, ферритина 
крови

Гиперпродукция 
антител

Патогенетическое значение АНЦА

Активация экстрафолликулярного В-клеточного пути. 
Положительная корреляция между титром антител к SARS-CoV-2 
и клинической тяжестью COVID-19. 
При тяжелом COVID-19 – высокие титры аутоантител ИФН-α2 и/или 
ИФН-ω

Патология  
нейтрофилов

Активация нейтрофилов, опосредованная АНЦА, является  
ключевым звеном патогенеза

Отмечены изменения морфологии нейтрофилов. 
Нетоз, высвобождение сериновых протеаз нейтрофилов способству-
ют активации системы комплемента, гиперкоагуляции, повреждению 
эндотелия, продукции провоспалительных цитокинов. 
При тяжелом течении – повышение количества нейтрофилов в 
крови, жидкости бронхоальвеолярного лаважа

Патология  
комплемента

Активация альтернативного пути комплемента. 
В клиническом исследовании доказана эффективность  
антагониста С5а рецептора комплемента авакопана

Активация альтернативного и лектинового путей комплемента. 
Сообщения об эффективном применении при тяжелом COVID-19 
анатагониста компонента комплемента С5 – экулизумаба

Лечение
Цитостатики, ритуксимаб, глюкокортикоиды. 
В активную фазу – антикоагулянты

Антикоагулянты. 
При тяжелом течении – глюкокортикоиды, ГИБП (антагонисты  
провоспалительных цитокинов), ингибиторы Jak, циклоспорин

Прогноз
При генерализованной форме АНЦА-СВ без лечения  
продолжительность жизни не превышает 1 года

Высокая летальность при тяжелом/катастрофическом течении 
COVID-19
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На первом этапе (через 3 месяца пандемии) группа 
АНЦА-СВ включала 115 пациентов. 114 пациентов полу-
чали анти-В-клеточную терапию ритуксимабом (преи-
мущественно Ацеллбия), 2 больным ЭГПА был назначен 
антагонист ИЛ 5 меполизумаб (Нукала), в том числе в 1 слу-
чае – после лечения ритуксимабом. 

На втором этапе (по истечении 8 месяцев пандемии) 
были обследованы 128 пациентов (58 пациентов с ГПА, 38 – 
с МПА, 24 – с ЭГПА, 8 – с неуточненной нозологической 
принадлежностью АНЦА-СВ), медиана возраста – 51 (20–
81) год, 61,71% – женщины. К этому времени 126/128 па-
циентов получали ритуксимаб (58 пациентов с ГПА, 38 – 
с МПА, 22 – с ЭГПА, 8 – с неуточненной нозологической 
принадлежностью АНЦА-СВ). Медиана продолжительно-
сти лечения ритуксимабом составила 49 (1–121) месяцев, 
суммарная доза – 3,5 (0,5–9,5) г; в 20/126 (15,87%) случа-
ях интервал между последней инфузией ритуксимаба и на-
чалом пандемии COVID-19 превышал 12 месяцев. В пе-
риод пандемии COVID-19 лечение ритуксимабом в дозе 
500–2000 мг получали 60/126 (47,61%) пациентов с актив-
ностью АНЦА-СВ или высоким риском рецидива с пора-
жением жизненно важных органов, в том числе в 11 слу-
чаях ритуксимаб был назначен впервые. У всех пациентов 
в результате терапии ритуксимабом отмечено улучшение 
или достижение ремиссии АНЦА-СВ. За 8-месячный пе-
риод наблюдения серьезные нежелательные реакции, 
не связанные с COVID-19, ограничивались 1 случаем дву-
сторонней пневмонии с отрицательными результатами ис-
следования мазка со слизистой носоглотки методом ПЦР 
и отсутствием антител к коронавирусу; в результате амбу-
латорного лечения наступило выздоровление. Данный слу-
чай не был включен в группу COVID-19, так как не соот-
ветствовал выбранным критериям.

Всем 6 пациентам с ЭГПА, получавшим меполизумаб, 
лечение было назначено после начала пандемии COVID-19, 
в том числе в 4 случаях – после лечения ритуксимабом с не-
достаточным эффектом (у 3 пациентов) или противопока-
заниями для дальнейшего лечения (у 1 пациента – поздняя 
отсроченная нейтропения тяжелого течения). Поскольку 
при назначении меполизумаба после ритуксимаба у паци-
ентов, как правило, сохранялось пониженное число СD19+ 
В-клеток в циркуляции, данные 4 случая при проведе-
нии анализа учитывались в группе ритуксимаба. Медиана 
продолжительности лечения меполизумабом составила 
5 (1–8) месяцев. Назначение меполизумаба у всех пациен-
тов привело к улучшению или ремиссии ЭГПА без нежела-
тельных реакций, не связанных с COVID-19.

Результаты

Через 3 месяца пандемии COVID-19 был диагно-
стирован у 5/115 (4,34%) пациентов (2 пациента с ГПА, 
2 – с МПА, 1 – с ЭГПА; 4 пациента получали ритуксимаб, 
1 – меполизумаб). У 2 пациентов (1 получал ритуксимаб, 1 – 
меполизумаб) отмечено легкое течение COVID-19 без кли-
нических и/или рентгенологических признаков пораже-
ния легких; 2/5 (40 %) пациента были госпитализированы, 
но ни в одном случае не требовалась кислородная поддер-
жка, и у всех наблюдался благополучный исход с выздо-
ровлением (табл. 2). При повторном исследовании антител 
к коронавирусу у 4 пациентов через 3–6 месяцев от начала 
заболевания антитела IgG сохранились только в 1 случае. 
В летний период новые случаи COVID-19 отсутствовали. 

С сентября 2020 г. отмечен рост заболеваемости 
COVID-19 в 3,1 раза (рис. 1, табл. 2), при этом отмече-
но более тяжелое течение COVID-19. 10/17 (58,82%) паци-
ентов были госпитализированы, у 8 из них отмечались сни-
жение SpO2 в пределах 70–94% и потребность в кислородной 
поддержке, в 3 случаях – с летальным исходом (все пациен-
ты получали ритуксимаб; 2 пациента с МПА, 1 – с ГПА).

В общей сложности за 8 месяцев пандемии COVID-19 
диагностирован у 22/128 (17,18%) пациентов с АНЦА-СВ 
(9 пациентов с ГПА, 8 – с МПА, 5 – с ЭГПА; медиана возра-
ста составила 55 (25-81) лет; 54,54% – женщины). 21/22 па-
циент получал ритуксимаб, 2/22 – меполизумаб (в том 
числе в 1 случае – после ритуксимаба). 14/21 (66,66%) за-
болевших COVID-19 пациентов получали ритуксимаб в пе-
риод пандемии. 

Частота COVID-19 среди пациентов, получав-
ших ритуксимаб в период пандемии, была в 2 раза выше, 
чем в остальной группе пациентов: соответственно 23,33% 
(14/60) и 10,60% (7/66) случаев. В случаях стойкой ремис-
сии АНЦА-СВ с интервалом более 12 месяцев между по-
следней инфузией ритуксимаба и началом пандемии ча-
стота COVID-19 составила 5% (1/20), среди 6 пациентов, 
получивших последнюю инфузию ритуксимаба более чем 
за 24 месяца до марта 2020 г., случаев инфицирования 
SARS-CoV-2 не выявлено.

12/22 (54,54%) заболевших COVID-19 пациентов  
были госпитализированы, из них 8 (66,66%) требова-
лась кислородная поддержка. У 3/22 (13,63%) пациен-
тов тяжелое течение COVID-19 привело к летальному 
исходу, все получали лечение ритуксимабом (1 пациент 
с ГПА, 2 – с МПА; 2 женщины, 1 мужчина; возраст – 50, 
56 и 69 лет соответственно); сведения о проводимом лече-
нии COVID-19 были неполными или не были получены. 
У 2 из 3 пациентов с летальными исходами, причиной смер-
ти которых был COVID-19, отмечалась неполная ремиссия 
АНЦА-СВ и была поздняя госпитализация на стадии рас-
пространенного поражения легких с выраженными яв-
лениями дыхательной недостаточности. Еще в одном фа-
тальном случае отмечался рецидив АНЦА-СВ; сведения 
о течении COVID-19 и проводимом лечении не были по-
лучены; инфекция SARS-CoV-2 подтверждена при ПЦР-
исследовании, в качестве причины смерти указана застой-
ная сердечная недостаточность. 

Двое пациентов с ЭГПА заболели COVID-19 на фоне 
лечения меполизумабом. В одном случае наблюдалось лег-
кое течение COVID-19, в другом потребовалась госпитали-
зация с кислородной поддержкой и лечением ингибитором 
ИЛ 6 и высокими дозами глюкокортикоидов; в последую-
щем наступило выздоровление. 
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Рис. 1. Заболеваемость COVID-19 и смертность у пациентов с АНЦА-
СВ на протяжении 8 месяцев пандемии, собственные результаты



П р о б л е м ы  р е в м а т о л о г и и  в  п е р и о д  п а н д е м и и  к о р о н о в и р у с н о й  б о л е з н и  2 0 1 9

Научно-практическая ревматология. 2021;59(1):37–46 41

Таблица 2. Течение и исходы COVID-19 у 22 пациентов с АНЦА-СВ, получавших лечение ГИБП, по данным собственного 
наблюдения

№
Месяц забо-
левания 
COVID-19

Пол/ 
возраст, 
годы 

Диагноз АНЦА-
СВ специфич-
ность АНЦА

ГИБП Диагностика COVID-19 
(мазок ПЦР, антитела 
SARS-CoV-2)

Поражение 
легких

Внелегочные 
проявления 
COVID-19

Течение  
COVID-19/ 
Исход

СД 
РТМ, г

длительность терапии 
РТМ до COVID-19, мес

1 Апрель м/49 ГПА  
АНЦА + 5 64 ПЦР + КТ2–3 Госпитализация/ 

Выздоровление

2 Апрель ж/59 ГПА 
аПР3 1 46 ПЦР + 

антитела + КТ2 диарея Госпитализация/ 
Выздоровление

3 Апрель ж/69 МПА 
аПР3 2,5 17 ПЦР – 

антитела + КТ0 конъюнктивит Легкое течение/ 
Выздоровление

4 Апрель м/37 ГПА 
аПР3 2 4 ПЦР + КТ3 

SpO2 94% тошнота
Госпитализация, 
тяжелое течение/ 
Выздоровление

5 Май м/56 ЭГПА 
АНЦА – Меполизумаб антитела + н. д. Легкое течение/ 

Выздоровление

6 Май м/42 МПА 
аПР3 4,5 74 ПЦР + КТ2 Средней тяжести/ 

Выздоровление

7 Сентябрь м/55 ЭГПА 
аМПО 2 17 ПЦР + н. д. конъюнктивит, 

диарея
Легкое течение/ 
Выздоровление

8 Сентябрь ж/47 ЭГПА 
аМПО 6 35 ПЦР + КТ2 миалгии Госпитализация/ 

Выздоровление

9 Октябрь ж/50 МПА 
аМПО 3,5 27 н.д. КТ4 

SpO2 73%

Госпитализация 
в коронавирусный 
стационар, тяжелое 
течение, ИВЛ/Exitus

10 Октябрь ж/36 ЭГПА 
АНЦА – 4,5 53 ПЦР +

КТ2 
сопутству-
ющая бак-
териальная 
пневмония

Госпитализация, 
осложненное  
течение/ 
Выздоровление

11 Октябрь м/69 МПА 
аПР3 6 81 ПЦР + КТ4

Госпитализация, 
тяжелое течение, 
ИВЛ/Exitus

12 Октябрь ж/43 МПА 
аМПО 3 121 ПЦР +

Двух- 
сторонняя 
пневмония

Средней тяжести/ 
Выздоровление

13 Октябрь ж/56 ГПА 
аПР3 3,5 91 ПЦР + Пневмония

Госпитализация 
в коронавирусный 
стационар/Exitus 
(причина – СН)

14 Октябрь м/61 ГПА 
аПР3 9 91 ПЦР – 

антитела –
КТ2 
SpO2 94%

Госпитализация 
в коронавирусный 
стационар/ 
Выздоровление

15 Октябрь м/33 ГПА 
АНЦА + 5 46 ПЦР + н. д. диарея Легкое течение/ 

Выздоровление

16 Октябрь ж/25 ГПА 
аПР3 2,5 13 ПЦР + н. д. Легкое течение/ 

Выздоровление

17 Октябрь ж/81 МПА 
аПР3 3 58 ПЦР + КТ0 преходящее 

ОНМК

Госпитализация 
в коронавирусный 
стационар/ 
Выздоровление

18 Ноябрь м/67 ЭГПА 
аМПО 2.5 20 ПЦР + КТ1 Средней тяжести/ 

Выздоровление

19 Ноябрь ж/64 ЭГПА 
АНЦА –

4 37
ПЦР + КТ3 

SpO2 72%

Госпитализация, 
тяжелое течение, 
ингибитор ИЛ-6/ 
Выздоровление

Меполизумаб

20 Ноябрь ж/68 ГПА 
аПР3 3 4 ПЦР + 

антитела –
КТ3–4 
SpO2 70%

Госпитализация, 
тяжелое течение, 
ингибитор ИЛ-6/ 
Выздоровление

21 Ноябрь м/54 ГПА 
аМПО 0.5 1,5 антитела + КТ1 Легкая форма/ 

выздоровление

22 Ноябрь ж/74 МПА 
аМПО 5,5 90 ПЦР + КТ2 конъюнктивит, 

миалгии
Средней тяжести/ 
Выздоровление

Примечание: ГПА – гранулематоз с полиангиитом, МПА – микроскопический полиангиит, ЭГПА – эозинофильный гранулематоз с полиангиитом, аПР3 – антитела 
к протеиназе 3, аМПО – антитела к миелопероксидазе, СД РТМ – суммарная доза ритуксимаба, ОНМК – острое нарушение мозгового кровообращения, СН – сердеч-
ная недостаточность
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Частота заболевания COVID-19 на фоне лече-
ния ГИБП была ниже при ГПА (15,51%), чем при МПА 
или ЭГПА (21,05 и 20,83% соответственно). Летальность 
при ГПА ниже, чем при МПА (11,11 и 25,0% соответствен-
но). При анализе выживаемости пациентов с АНЦА-СВ 
за последние 5 лет в группе пациентов, получающих тера-
пию ритуксимабом, отмечено ухудшение прогноза: в 2020 г. 
были зарегистрированы 3 летальных исхода, все обуслов-
ленные COVID-19, за 5 предшествующих лет – только 
2 летальных исхода, причиной которых стали острый ин-
фаркт миокарда (у пациента 82 лет с ГПА) и полиорганная 
недостаточность (у пациента 46 лет с 23-летним анамне-
зом тяжелого рефрактерного течения ГПА) (риc. 2).

Обсуждение

Представленные нами данные являются первым 
опубликованным анализом течения и исходов COVID-19 
у пациентов с АНЦА-СВ, получающих лечение ГИБП (ри-
туксимабом и меполизумабом) в течение продолжитель-
ного периода пандемии (8 месяцев). Преимуществом ис-
следования является то, что были собраны сведения обо 
всех без исключения пациентах, включенных в регистр 
ФГБНУ «НИИР им. В.А. Насоновой».

Немногочисленные данные литературы свидетель-
ствуют в пользу улучшения прогноза COVID-19 на фоне 
лечения меполизумабом. Так, в исследовании, проанали-
зировавшем с 1 января по 10 мая 2020 г. 71 182 пациента 
с бронхиальной астмой [39], частота COVID-19 составила 
1,4%; инфицированные SARS-CoV-2 были старше, чаще 
курили и страдали гипертонией, дислипидемией, диабетом, 
ожирением. При этом в группе из 308 пациентов с брон-
хиальной астмой, получавших терапию меполизумабом, 
COVID-19 был диагностирован в 2,3% случаев, отмечено 
существенное снижение числа госпитализаций по сравне-
нию с группой, не получавшей ГИБП, что позволило ав-
торам предположить, что меполизумаб и другие ГИБП мо-
гут обладать защитными свойствами в отношении тяжелых 
проявлений COVID-19. В исследовании, представленном 
А. Matucci и соавт. [40], с 1 по 20 апреля 2020 г. был про-
веден телефонный опрос 473 пациентов с бронхиальной 
астмой, 200 из которых получали лечение меполизумабом, 
при этом ни одного случая COVID-19 в группе меполи-
зумаба не отмечено. В соответствии с собственными ре-
зультатами применение меполизумаба не снижало частоты 
COVID-19 у пациентов с ЭГПА, тем не менее случаи ле-
тального исхода отсутствовали.

Значительно большее число публикаций посвящено 
вопросам анти-В-клеточной терапии при COVID-19. Так, 

были опубликованы два отчета с анализом заболеваемо-
сти COVID-19 у пациентов с АНЦА-СВ в весенний пери-
од пандемии [41, 42], которые, как и собственные данные, 
в это время фиксировали относительно благополучные по-
казатели. Так, S. Banerjee и соавт. [41] с 8 апреля по 29 мая 
2020 г. провели онлайн-опрос 662 пациентов Северной 
Америки с различными формами системного васкулита, 
включая 460 пациентов с АНЦА-СВ, среди которых 225 по-
лучали лечение ритуксимабом (73% – в период пандемии). 
При этом в общей группе коронавирусная инфекция была 
диагностирована у 1% пациентов на основании результатов 
лабораторного исследования SARS-CoV-2 (у 5 пациентов) 
или клинических признаков COVID-19 (у 2 пациентов); 
частота случаев АНЦА-СВ среди заболевших не представ-
лена. Следует отметить, что 30% (20 из 66) пациентов с при-
знаками респираторной инфекции не смогли пройти те-
стирование для подтверждения COVID-19 по различным 
причинам, включая недоступность обследования. 

В объединенном исследовании двух центров США 
и Великобритании [42] с 1 мая по 23 июля 2020 г. был про-
веден телефонный опрос 206 пациентов с АНЦА-СВ (сред-
ний возраст – 64 года; 51% – женщины), среди которых 
158 человек получали лечение ритуксимабом, в том числе 
48,7% – в период пандемии, что соответствует характе-
ристике собственной когорты (средний возраст – 51 год; 
61,7% – женщины; 47,6% получали лечение ритуксимабом 
в период пандемии). У 6% пациентов наблюдались сим-
птомы COVID-19, у 2% присутствовал контакт с заболев-
шим COVID-19. Из 10 пациентов, обследованных методом 
ПЦР (4 бессимптомных и 6 лиц с признаками COVID-19), 
только у 3 выявлен SARS-CoV-2, среди которых 1 получал 
лечение ритуксимабом, при этом SARS-CoV-2 был выяв-
лен при тестировании через 24 часа после введения ритук-
симаба, серьезные проявления COVID-19 отсутствовали, 
госпитализация не потребовалась. Таким образом, частота 
заболевания COVID-19 у пациентов с АНЦА-СВ сущест-
венно не отличалась от общей популяции (1,4 и 1,2% со-
ответственно), а в группе ритуксимаба составила 0,6%. 
В то же время у 6% (12/206) пациентов в этот период был 
диагностирован рецидив АНЦА-СВ. По мнению авторов, 
риск рецидива, вероятно, значительно превышает риск 
COVID-19, в связи с чем снижение иммуносупрессив-
ной терапии в период пандемии не показано.

Накопленные в литературе данные позволяют об-
суждать возможный протективный эффект В-клеточной 
деплеции, индуцированной терапией ритуксимабом. 
Обнаружено, что при тяжелом COVID-19 иммунные на-
рушения сопровождаются активацией экстрафоллику-
лярного пути В-клеточного ответа, ассоциирующегося 
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Рис. 2. Случаи летальных исходов за последние 5 лет наблюдения по данным регистра ФГБНУ «НИИР им. В.А. Насоновой» у пациентов 
с АНЦА-СВ, получающих лечение ритуксимабом (n=128)
Примечание: ГПА – гранулематоз с полиангиитом, МПА – микроскопический полиангиит, ОИМ – острый инфаркт миокарда, СН – сердечная недостаточность.
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с гиперпродукцией провоспалительных медиаторов и ауто-
антител [12, 13]. В эксперименте на животных установлено, 
что антитела к спайковому белку SARS-CoV-2 способны 
провоцировать тяжелое течение острого повреждения лег-
ких, способствуя рекрутированию моноцитов/макрофагов, 
стимулируя продукцию MCP-1 (monocyte chemoattractant 
protein-1), ИЛ-8, а также подавляя механизмы репара-
ции [43]. Показано, что сыворотка пациентов с COVID-19 
in vitro способна индуцировать нетоз, что рассматривает-
ся в качестве маркера эндотелиита и тяжелого течения за-
болевания [44]. Продемонстрирована возможность пере-
крестного взаимодействия антител к спайковому белку, 
нуклеопротеину анти-SARS-CoV-2 с антигенами челове-
ка, включая ядерные и митохондриальные антигены [45]. 
В нескольких исследованиях показано, что у пациентов 
с COVID-19 обнаруживается корреляция между титром ан-
тител SARS-CoV-2 и клинической тяжестью заболевания 
[10, 11, 13, 14], при этом высокий титр суммарных антител 
SARS-CoV-2 ассоциируется с плохим прогнозом (р=0,004) 
[11]. Интересно, что у 10% пациентов с тяжелым течени-
ем COVID-19 в сыворотке крови выявляют высокие титры 
аутоантител к интерферону I типа (α2 и/или ω), которые 
не обнаруживают при легком или асимптомном течении 
COVID-19 [16].

Имеются сообщения об относительно легком те-
чении COVID-19 в случаях агамма-глобулинемии с от-
сутствием В-клеток в циркуляции (в общей сложности 
4 пациента) [46, 47], в то время как при общем вариа-
бельном иммунодефиците с дисфункцией В-лимфоцитов 
(всего 5 пациентов) [46, 48] COVID-19 протекал тяжело, 
в 4 случаях требовалась искусственная вентиляция лег-
ких (ИВЛ), в 1 случае зарегистрирован летальный исход. 

По данным двух крупных когортных исследований [49, 
50], у пациентов с рассеянным склерозом, получавших 
анти-В-клеточную терапию, летальные исходы отсутст-
вовали (табл. 3). Так, Р. Montero-Escribano и соавт. [49] 
проанализировали 60 случаев рассеянного склероза с ан-
ти-В-клеточной терапией ритуксимабом (54 пациента) 
или окрелизумабом (6 пациентов) и выявили COVID-19 
у 15% пациентов (на фоне ритуксимаба – у 13%, окре-
лизумаба – у 33%), при этом все случаи протекали от-
носительно легко, без осложнений и потребности в ки-
слородной поддержке. У 17% пациентов без признаков 
COVID-19, получавших ритуксимаб, были инфицирова-
ны члены семьи. F. Safavi и соавт. [50] представили сведе-
ния, полученные у 1/3 наблюдаемых пациентов с рассеян-
ным склерозом, ответивших на анкеты (ни в одном случае 
не выполняли диагностическое исследование мазка носо-
глотки), их которых 285 пациентов получали лечение ри-
туксимабом и 12 – окрелизумабом. Случаи COVID-19 от-
мечены в группе ритуксимаба (7,3%) и отсутствовали 
на фоне лечения окрелизумабом. Госпитализированы 
9,5% заболевших COVID-19, ни одному не потребова-
лась кислородная поддержка или ИВЛ, во всех случаях 
наступило выздоровление. Таким образом, у пациентов 
с рассеянным склерозом деплеция В-клеток, индуциро-
ванная ГИБП, может оказывать протективное действие 
в отношении тяжести течения COVID-19, тем не менее 
не снижая риск инфицирования.

Сообщения о заболевании COVID-19 у пациентов 
с АНЦА-СВ, получающих лечение ритуксимабом, нем-
ногочисленны и в доступной литературе ограничены 
8 случаями (табл. 4) [42, 51–55], суммарная летальность 
составила 12,5%. В собственном наблюдении получены 

Таблица 3. Частота и тяжесть COVID-19 у пациентов с рассеянным склерозом, получающих анти-В-клеточную терапию, 
по данным литературы [49, 50]

Авторы Число пациентов
Анти-В-клеточная 
терапия

Число пациентов с COVID-19 (%)
Тяжесть COVID-19 
Исходы

P. Montero-
Escribano et al. [49]

60 – рассеянный склероз
54 – ритуксимаб, 
6 – окрелизумаб 

9/60 (15%) 
ритуксимаб: 7/54 (13%), 
окрелизумаб: 2/6 (33%)

Все без кислородной поддержки или ИВЛ 
100% – выздоровление

F. Safavi et al. [50]
297 – рассеянный склероз 
(35,6% ответивших на анкеты)

285 – ритуксимаб, 
12 – окрелизумаб

21/297 (7,1%) 
ритуксимаб: 21/285 (61,8%), 
окрелизумаб: 0/12 (0%)

2/21 (9,5%) – госпитализация,  
все без кислородной поддержки или ИВЛ 
100% – выздоровление

Итого
30/357 (8,4%) 
ритуксимаб: 28/339 (8%) 
окрелизумаб: 2/18 (11%)

100% – выздоровление

Таблица 4. Частота и тяжесть COVID-19 у пациентов с АНЦА-СВ, получающих лечение ритуксимабом, по данным литерату-
ры [42, 51–55]

Авторы Диагноз, число пациентов
Тяжесть COVID-19 
Исходы

Р. Guilpain et al. [54] 1 – ГПА
Двусторонняя пневмония, ИВЛ 
Выздоровление

В. Fallet et al. [53] 1 – ГПА
Двусторонняя пневмония 
Выздоровление

S. Suárez-Díaz et al. [52] 1 – МПА
Легкое течение 
Выздоровление

М. Schramm et al. [51] 1 – ЭГПА
Пневмония, кислородная поддержка (3 дня) 
Выздоровление

S. Kant et al. [42] 1 – ГПА
Легкое течение 
Выздоровление

J. Loarce-Martos et al. [55] 3 – АНЦА-СВ 1/3 – летальный исход

Итого: 8 – АНЦА-СВ 1/8 (12,5%) – летальный исход
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сходные результаты, на фоне терапии ритуксимабом 
COVID-19 был диагностирован у 21 пациента (у 9 пациен-
тов с ГПА, у 8 – с МПА, у 4 – с ЭГПА), при этом в 5 случаях 
отмечено легкое течение, 11 пациентов были госпитали-
зированы в коронавирусный стационар, 8 из них требова-
лась кислородная поддержка, частота летальных исходов 
составила 14,3%. Следует отметить, что, по собственным 
данным, 2 из 3 пациентов с летальными исходами были 
поздно госпитализированы, а еще в одном случае сведе-
ния о течении COVID-19 и проводимом лечении не по-
лучены. 

В исследовании J. Loarce-Martos и соавт. [55] наряду 
с АНЦА-СВ рассматривались и другие ИВРЗ – всего 76 па-
циентов, получавших терапию ритуксимабом, среди кото-
рых COVID-19 был диагностирован у 13 (17,1%), включая 
3 пациентов с АНЦА-СВ, 5 – с ревматоидным артритом, 
2 – с синдромом Шегрена и 2 – с системной красной вол-
чанки. 8 из числа заболевших COVID-19 пациентов (61,5%) 
были госпитализированы, 5 из них потребовалась кисло-
родная поддержка или ИВЛ, в 3 случаях наступил леталь-
ный исход (АНЦА-СВ, ревматоидный артрит, системная 
красная волчанка). Е. Favalli и соавт. [56] также предста-
вили сведения о пациентах с ИВРЗ (пациенты с АНЦА-
СВ не вошли в исследование), получавших анти-В-клеточ-
ную терапию ритуксимабом (5 случаев) или белимумабом 
(18 случаев). При этом COVID-19 был диагностирован 
в 1 случае системной склеродермии на фоне лечения ри-
туксимабом, потребовалась госпитализация и ИВЛ, насту-
пил летальный исход.

Обсуждая тяжесть течения и исходы COVID-19 у па-
циентов с АНЦА-СВ и другими ИВРЗ, необходимо под-
черкнуть, что АНЦА-СВ, системная красная волчанка 
и системная склеродермия характеризуются тяжелым поли-
органным поражением с высокой иммуновоспалительной 
активностью. При системной красной волчанке и систем-
ной склеродермии, как и при ЭГПА, применение ритукси-
маба по незарегистрированным показаниям свидетельст-
вует, как правило, о тяжелом и/или рефрактерном течении 
заболевания, непереносимости и/или противопоказани-
ях для стандартных методов лечения. Большинство па-
циентов, получающих терапию ритуксимабом в пери-
од пандемии, имеют признаки активности заболевания 
или высокий риск рецидива. Кроме того, наи более высо-
кая летальность, связанная с COVID-19, отмечена нами 
при МПА – варианте АНЦА-СВ с наиболее неблагоприят-
ным прогнозом [2]. С учетом во многом синергичных ме-
ханизмов АНЦА-СВ и тяжелого COVID-19 персистенция 
активности АНЦА-СВ потенциально может способство-
вать заболеванию и тяжелому течению COVID-19. Со стой-
кой ремиссией АНЦА-СВ можно связывать снижение, 
по нашим данным, частоты COVID-19 в группе пациентов, 

не получавших ритуксимаб в последние 12 месяцев до пан-
демии, в сравнении с теми, кому такое лечение проводили 
после марта 2020 г. (соответственно, 5,0 и 23,3%). 

Все вышеизложенное может объяснять различия 
исходов COVID-19 на фоне анти-В-клеточной терапии 
при ИВРЗ, включая АНЦА-СВ, и у пациентов с моноорган-
ным поражением при рассеянном склерозе, которые мож-
но сравнивать с рассмотренной выше моделью агамма-
глобулинемии при отсутствии В-клеток в циркуляции. 
Кроме того, по собственным результатам на фоне лечения  
меполизумабом у 2 из 6 больных ЭГПА был диагностирован 
COVID-19, что, вероятно, превышает опубликованные по-
казатели заболеваемости COVID-19 при бронхиальной аст-
ме (3,3 и 0–2,3% соответственно) [39, 40].

Таким образом, по-видимому, анти-В-клеточ-
ная терапия, не снижая риск инфицирования, потенци-
ально способна оказывать протективный эффект в отно-
шении тяжелого/катастрофического течения COVID-19, 
что тем не менее может оказаться недостаточным у паци-
ентов с АНЦА-СВ и другими ИВРЗ с активностью заболе-
вания и полиорганным поражением. 

Представленные данные свидетельствуют о необхо-
димости внесения в методические рекомендации по ле-
чению COVID-19 упоминания о пациентах с АНЦА-СВ 
как о случаях, требующих мониторинга на самых началь-
ных стадиях коронавирусной инфекции, до появления 
признаков пневмонии, а также снижения для пациентов 
с АНЦА-СВ и COVID-19 установленного порога для го-
спитализации, в том числе в обстоятельствах, когда кли-
нические проявления, показатели оксиметрии и основ-
ных лабораторных биомаркеров не являются основаниями 
для стационарного лечения. Кроме того, следует прини-
мать во внимание, что риск жизнеугрожающих осложне-
ний при прогрессировании или рецидиве АНЦА-СВ мо-
жет превышать риски, связанные с COVID-19, а в условиях 
повсеместной ориентации на COVID-19 учреждений здра-
воохранения диагностика АНЦА-СВ и лечение пациен-
тов могут встречать непреодолимые препятствия.
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