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Представлено клиническое наблюдение эффективности анти-В-клеточной терапии ритуксимабом (РТМ) 
у пациентки 49 лет с гранулематозом с полиангиитом и тяжелым деструктивным поражением легких, реф-
рактерным к терапии глюкокортикоидами и цитостатиками (циклофосфан в суммарной дозе 4 г, азатио-
прин, микофенолата мофетил). Формирование в правом легком гигантской полости с уровнем жидкости 
потребовало дренирования и массивной терапии антибиотиками. Несмотря на проводимое лечение, сохра-
нялась лихорадка, прогрессировало поражение ЛОР-органов, присоединился изолированный мочевой син-
дром, сохранялась высокая лабораторная воспалительная активность (С-реактивный белок – 90 г/л, тромбо-
цитоз – 740×109/л), анемия (гемоглобин 80 г/л). Назначение повторных курсов РТМ в сочетании с введени-
ем внутривенного человеческого иммуноглобулина и антимикробной терапией позволило добиться ремис-
сии с полным регрессом гигантской полости распада в легком через 6 месяцев. Нежелательные лекарствен-
ные реакции отсутствовали. 
Анти-В-клеточная терапия РТМ потенциально высокоэффективна и безопасна в случаях 
гранулематозом с полиангиитом с тяжелым деструктивным поражением легких, в том числе при формирова-
нии гигантских полостей распада.
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GRANULOMATOSIS WITH POLYANGIITIS WITH SEVERE LUNG INVOLVEMENT:  
EFFICACY OF ANTI-B CELL THERAPY WITH RITUXIMAB

Tatiana V. Beketova1, Valeriya V. Babak1, Marina D. Suprun2, Margarita D. Evsikova1, Ekaterina V. Nikolaeva1

The present report illustrates efficacy of rituximab (RTX) in granulomatosis with polyangiitis (GPA) with severe lung 
involvement. Female patient, 45 years old, was ill since March 2016, her disease manifested at the onset with fever, 
recurrent epistaxis, otitis media, mastoiditis, conjunctivitis and arthritis. Thoracic CT scan showed multiple decaying 
pulmonary infiltrates. The presence of PR3-ANCA confirmed the diagnosis of GPA. Induction therapy included high 
doses of glucocorticoids, cyclophosphamide (total dose 4 g), with following azathioprine and mycophenolate mofetil. 
Lung disease continued to progress with emerging extensive infiltrates and forming a giant cavity with air-fluid level 
in the right lung. Further treatment included antibiotics followed by surgical draining of lung cavity in December 2018. 
Fever, necrotic rhinitis and otitis persisted despite treatment, lab findings included red blood cells in the urine, 
C-reactive protein 90 g/l, thrombocytosis 740×109/l, anemia (Hb 80 g/l). RTX 2 g and intravenous immunoglobulin 
were initiated in December 2018, a second course of RTX (0.5 g) was administered 4 months later. Patient’s condition 
was gradually improving, CT scan at 6 months after RTX treatment showed fibrous tissue in the area of former cavity. 
One year later, total RTX dose was 3.5 g, further regression of changes and GPA remission were achieved. There were 
no adverse reactions.
Anti-B cell therapy with RTX is a safe and highly effective option in GPA patients with severe destructive lung disease, 
potentially curative even in cases of giant pulmonary cavities.
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Гранулематоз с полиангиитом (ГПА) 
относится к системным васкулитам (СВ), 
ассоциированным с антинейтрофильными 
цитоплазматическими антителами (АНЦА), 
и представляет собой тяжелое полиорганное 
заболевание, прогноз которого во многом 
определяют ранняя диагностика и быстрое 
назначение адекватной индукционной тера-
пии. Отличительным признаком ГПА явля-
ется сочетание некротизирующего васкулита 

сосудов мелкого калибра различной локали-
зации и сопутствующего ему некротизирую-
щего гранулематозного воспаления, прежде 
всего в органах респираторного тракта [1]. 
Поздняя диагностика и позднее или неадек-
ватное назначение индукционной терапии 
циклофосфаном (ЦФ) и/или ритуксимабом 
(РТМ) способствуют развитию тяжелой фор-
мы ГПА с персистенцией гранулематозной 
воспалительной реакции [2, 3]. Кроме того, 
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около 10% пациентов рефрактерны к стандартной тера-
пии ЦФ [4].

Поражение легких – одна из характерных черт  
ГПА наряду с патологией верхних дыхательных путей 
и почек, составляющих классическую триаду заболевания. 
При ГПА признаки поражения легких выявляют у 60–
85% больных [2, 3, 5–8]. Как правило, легочная патология 
сочетается с вовлечением других органов, но в редких слу-
чаях может быть единственным признаком заболевания 
[9]. К типичным проявлениям некротизирующего гра-
нулематозного воспаления в легких относят выявляемые 
при компьютерной томографии (КТ) очаги и инфиль-
траты с участками деструкции и формированием поло-
стей, которые встречаются в 20–50% случаев [3, 4, 6, 8]. 
Полости в легких склонны к инфицированию, что суще-
ственно снижает возможности применения иммуносу-
прессантов. Инфекционные осложнения относят к наи-
более частым причинам летальных исходов у пациентов 
с ГПА [2–4]. 

Прогресс в лечении АНЦА-СВ прежде всего связан 
с внедрением анти-В-клеточной терапии РТМ, демон-
стрирующей преимущества перед стандартными мето-
дами лечения ЦФ в отношении как эффективности, так 

и безопасности [10]. Представляем клиническое наблюде-
ние эффективного применения РТМ при ГПА с тяжелым 
деструктивным поражением легких, рефрактерным к тера-
пии глюкокортикоидами (ГК) и цитостатиками.

Пациентка 46 лет с диагнозом ГПА наблюдает-
ся в ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой с февраля 2019 г. 
Дебют заболевания – весной 2016 г., с левостороннего от-
ита, мастоидита, конъюнктивита, геморрагической сыпи 
на конечностях, артрита и миалгий. В течение последу-
ющих двух месяцев присоединились лихорадка, полная по-
теря слуха на левое ухо и частичная тугоухость справа. 
Диагноз ГПА установлен через 4 месяца от начала заболе-
вания и подтвержден выявлением гиперпродукции АНЦА 
со специфичностью к протеинзе-3 (ПР3). По месту жи-
тельства назначена индукционная терапия, которая вклю-
чала редуцированную схему лечения ЦФ (суммарная доза – 
4 г за 8 месяцев (с июля 2016 по февраль 2017 г.)) и ГК 
(преднизолон 60 мг/сут. (max)). В марте 2017 г. при про-
ведении КТ в легких отмечены инфильтраты с участками 
деструкции и формированием мелких полостей; назначен 
азатиоприн (отменен в мае 2017 г. в связи с гепатотоксич-
ностью), затем микофенолата мофетил (2 г/сут., с дека-
бря 2017 по октябрь 2018 г.). На фоне проводимого лечения 
заболевание приняло тяжелое течение, прогрессировало 
поражение легких с формированием крупной полости рас-
пада в правом легком, с июля 2018 г. ухудшилось общее са-
мочувствие и возобновилась лихорадка. В октябре 2018 г. 
при проведении КТ в правом легком определялась крупная 
полость с уровнем жидкости (рис. 1).

В октябре 2018 г. установлен дренаж, проведена те-
рапия антибиотиками широкого спектра действия, чело-
веческим внутривенным иммуноглобулином (ВВИГ). Были 
исключены туберкулез, микозы. В декабре 2018 г. по дан-
ным КТ в дренированной полости жидкость отсутствова-
ла, но отмечено увеличение размеров фокуса в правом легком 
до 6,9×7,0 см с неровными внутренними контурами полости 
и наличием секвестров, появление новых разнокалиберных 
очагов и мелких полостей, участков «матового стекла», вы-
пота в правой плевральной полости до 1,8 см (рис. 2). В левом 
легком изменения не определялись.

На фоне продолжения антибактериальной терапии 
отделяемое по дренажу было серозным, но отмечались перси-
стенция лихорадки до 38,8°С, явления двустороннего средне-
го отита и мастоидита. В январе 2019 г. удалена дренаж-
ная трубка. В дальнейшем прогрессировало ухудшение общего 
самочувствия, беспокоили артралгии, присоединились явле-
ния некротического ринита с образованием кровянистых ко-
рок в полости носа. При лабораторном обследовании выявлены 
умеренный изолированный мочевой синдром (эритроциты – 
6 в поле зрения; креатинин – 78 ммоль/л), высокая воспали-
тельная активность (С-реактивный белок (СРБ) – 90 мг/л, 
тромбоцитоз – 740×109/л), анемия (гемоглобин – 80 г/л), 
нейтрофильный лейкоцитоз (15×109/л) без сдвига формулы, 
IgG – 8,3 г/л. 

В феврале 2019 г. пациентка обследована 
в ФГБНУ «Ццентральный научно-исследовательский ин-
ститут туберкулеза» и впервые консультирована в ФБГНУ 
НИИР им. В.А. Насоновой. Состояние пациентки было тя-
желым, не вызывало сомнения присутствие высокой активно-
сти ГПА с поражением верхних дыхательных путей, легких, 
почек, суставов, лихорадкой. Принято решение о эскала-
ции индукционной терапии с назначением РТМ 1000 мг, № 2 
на фоне лечения преднизолоном по 20 мг/сут., надропарином 

Рис. 1. КТ органов грудной клетки (октябрь 2018 г). На аксиаль-
ном срезе в правом легком определяется полость больших раз-
меров с уровнем жидкости

Рис. 2. КТ органов грудной клетки (декабрь 2018 г.). На аксиаль-
ном срезе в правом легком определяется полость больших разме-
ров с дренажной трубкой без уровня жидкости, выраженные изме-
нения окружающей легочной паренхимы с появлением новых раз-
нокалиберных очагов, выпот в правой плевральной полости 
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кальция, ВВИГ, триметопримом/сульфаметоксазолом. 
Наблюдались удовлетворительная переносимость лечения, 
быстрое купирование явлений некротического ринита, улуч-
шение общего самочувствия. Достигнута полная деплеция 
CD19+-В-клеток (0%). Через 4 месяца проведен повтор-
ный редуцированный курс лечения РТМ 500 мг. Начато сни-
жение дозы преднизолона, продолжен прием триметоприма/
сульфаметоксазола.

При обследовании в июле 2019 г., через 6 месяцев после 
начала лечения РТМ, по данным КТ легких отмечена выра-
женная положительная динамика, на месте определявшего-
ся ранее фокуса с крупной полостью в правом легком сфор-
мировался участок фиброза (рис. 3), отсутствовали очаговые 
изменения, участки «матового стекла», выпот в плевральной 
полости. 

В октябре 2019 г. на фоне снижения дозы метипре-
да до 10 мг в сутки вновь повторно вводили РТМ 500 мг. 
Поддерживалась полная деплеция CD19+-В-клеток в цирку-
ляции, СРБ и АНЦА-ПР3 в пределах нормы. Выявлено вто-
ричное иммунодефицитное состояние (IgG – 4,1 г/л), в связи 
с чем назначали ВВИГ в дозе 10 г.

К марту 2020 г. доза метипреда снижена до 8 мг/сут. 
После очередного курса РТМ его суммарная доза составила 

3,5 г. Состояние пациентки оставалось удовлетворитель-
ным, отсутствовали клинические признаки активности ГПА. 
В августе 2020 г., через 18 месяцев после начала лечения РТМ, 
по данным КТ отмечена дальнейшая положительная динами-
ка с уменьшением размера участка фиброза в правом легком 
(рис. 4). 

Таким образом, в представленном наблюдении 
в результате лечения РТМ была достигнута полная де-
плеция СД19+-В-клеток, которая поддерживалась в тече-
ние 18 месяцев на фоне повторных редуцированных кур-
сов РТМ, что позволило добиться полной ремиссии ГПА 
несмотря на тяжелое деструктивное поражение легких. 
Следует отметить, что несмотря на раннее, через 4 ме-
сяца от начала болезни, назначение ЦФ, заболевание 
приняло прогрессирующее течение, что можно связы-
вать с необоснованным нарушением стандартной схемы 
индукционной терапии ЦФ. В данном случае были по-
казаны повторные введения ЦФ в дозе 15 мг/кг (не бо-
лее 1000 мг) с интервалом 3 недели [10]; вместе с тем 
через 8 месяцев после начала терапии суммарная доза 
ЦФ не превышала 4 г.

При ГПА очаги гранулематозного воспаления в ре-
спираторных органах можно рассматривать в качестве 

Рис. 3. КТ органов грудной клетки (июль 2019 г., через 6 месяцев после начала лечения РТМ). На аксиальном (а) и сагиттальном (б) сре-
зах виден участок фиброза на месте определявшегося ранее фокуса с крупной полостью в правом легком

Рис. 4. КТ органов грудной клетки (август 2020 г., через 18 месяцев после начала лечения РТМ). На аксиальном (а) и сагиттальном (б) 
срезах видна дальнейшая положительная динамика с уменьшением размера участка фиброза в правом легком
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своеобразной третичной лимфоидной ткани [11, 12], 
что определяет необходимость поддержания длитель-
ной полной деплеции CD19+-В-клеток в циркуляции, 
костном мозге и тканях для достижения устойчивой ре-
миссии ГПА. Как известно, ЦФ способствует снижению 
числа В-клеток, но, в отличие от РТМ, не позволяет до-
стичь полной деплеции [13]. Применение редуцирован-
ных доз ЦФ и увеличение интервала между инфузиями 
препарата существенно снижает эффективность лечения 
и у пациентов с ГПА может способствовать персистен-
ции гранулематозного воспаления и прогрессированию 
заболевания.

Наблюдательные исследования эффективности РТМ 
при рефрактерном ГПА [14–16] свидетельствуют о высо-
кой частоте достижения ремиссии (80%), в том числе сре-
ди пациентов с преобладанием проявлений, обусловлен-
ных некротизирующим гранулематозным воспалением, 
при формировании крупных полостей распада [17]. По дан-
ным K. Keogh и соавт. [16], во всех 11 случаях ГПА, рефрак-
терных к стандартной терапии ЦФ, назначение РТМ было 
эффективным.

Необходимо подчеркнуть, что дифференциальная 
диагностика деструктивных изменений в легких при ГПА 
всегда сложна и требует исключения таких состояний, 
как абсцесс, пневмоцистная инфекция, туберкулез, ми-
козы. В свою очередь формирование полостей распа-
да в легких значительно повышает риск присоедине-
ния инфекционных осложнений. Так, M. Chin и соавт. 
[18] описали случай ГПА с гигантской полостью в лег-
ком, при котором поздняя диагностика и нерациональ-
ная терапия высокими дозами ГК и метотрексатом 

способствовали развитию инфицированного гидропнев-
моторакса и эмпиемы плевры. 

Как известно, ВВИГ проявляет широкий спектр эф-
фектов, включая регулирование функции Т-клеток, бло-
каду Fc-рецепторов, предотвращение связывания активи-
рованных C3b-, C4b-компонентов комплемента, и, таким 
образом, обладает потенциалом не только коррекции им-
мунодефицитных состояний, но и контроля активности 
АНЦА-СВ [19]. Триметоприм/сульфаметоксазол приме-
няют для профилактики инфекции Pneumocystis jirovecii 
[10], кроме того, отмечено, что его дополнительное на-
значение может способствовать снижению риска рециди-
ва ГПА [20]. В представленном наблюдении превентив-
ное назначение ВВИГ, триметоприма/сульфаметоксазола 
и своевременное выявление дефицита IgG с его коррек-
цией, возможно, способствовало удовлетворительной 
переносимости лечения с отсутствием инфекционных 
осложнений. 
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