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  COVID-19 у  больной гранулематозом 

с  полиангиитом:  вопросы тактики ве дения
Э.Ф. Исхакова1, Е.В. Сухорукова2, М.Ю. Бадеева2, Е.В. Дьякова2, С.А. Лапшина1, 

Т.В. Бекетова3,4,5, Д.И. Абдулганиева1,2

Больные системными васкулитами, ассоциированными с антинейтрофильными цитоплазматическими 
антителами (АНЦА-СВ), вызывают серьезную настороженность в период пандемии новой коронавирусной 
инфекции (COVID-19, coronavirus disease 2019), что обусловлено многими факторами, включая исходное 
повреждение барьерных органов (верхние дыхательные пути, легкие) и почек, лечение иммуносупрессанта-
ми, трудно прогнозируемое течение COVID-19 с риском обострения АНЦА-СВ. Приводится клиническое 
наблюдение развития COVID-19 средней степени тяжести у больной гранулематозом с полиангиитом, дли-
тельное время получавшей анти-В-клеточную терапию ритуксимабом (РТМ). Коронавирусная пневмония 
развилась через год после инфузии РТМ на фоне сохраняющейся деплеции В-лимфоцитов. С целью обес-
печения адекватного противовирусного иммунного ответа и предупреждения гипервоспаления проводили 
лечение, включавшее противовирусные препараты, антикоагулянты, антиковидную плазму, человеческий 
нормальный иммуноглобулин, антагонист интерлейкина 6 тоцилизумаб. Исход заболевания был благопри-
ятным, с регрессом изменений в легких по данным компьютерной томографии. Обсуждаются возможные 
предикторы тяжелого течения COVID-19 у пациентов с АНЦА-СВ.
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COVID-19 IN A PATIENT WITH GRANULOMATOSIS WITH POLYANGIITIS: MANAGEMENT TACTICS

Elmira F. Iskhakova1, Elena V. Sukhorukova2, Margarita Yu. Badeeva2, Ekaterina V. Dyakova2, Svetlana A. Lapshina1, 
Tatiana V. Beketova3,4,5, Diana I. Abdulganieva1,2 

Patients with ANCA-associated vasculitis (AAV) cause extreme alertness during the coronavirus disease 2019 
(COVID-19) pandemic, associated with many factors: the initial damage to the respiratory system (upper respira-
tory tract, lungs) and kidneys, immunosuppressive treatments, difficult prognosis of COVID-19 with the risk of AAV 
exacerbation. We present a clinical case of а moderate COVID-19 in a patient with granulomatosis with polyangii-
tis, who received anti-B cell therapy with rituximab (RTX) for a long time. Coronavirus pneumonia developed one 
year after RTX, while B-lymphocyte depletion persisted. In order to achieve an adequate antiviral immune response 
and prevent hyperinflammation, treatment was carried out with antiviral drugs, anticoagulants, convalescent plasma, 
human normal immunoglobulin, and interleukin-6 antagonist tocilizumab. Possible predictors of severe COVID-19
in patients with AAV are discussed.
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Развитие новой коронавирусной ин-
фекции (COVID-19, coronavirus disease 2019) 
у пациентов с иммуновоспалительными рев-
матическими заболеваниями (ИВРЗ) созда-
ет значительные сложности для их ведения 
и отя гощает прогноз. Особую насторожен-
ность вызывают больные системными васку-
литами, ассоциированными с антинейтро-
фильными цитоплазматическими антителами 
(АНЦА-СВ), что обусловлено многими фак-
торами, включая исходное повреждение ба-
рьерных органов (верхние дыхательные пути, 
легкие) и почек, лечение иммуносупрес-
сантами, трудно прогнозируемое течение 
COVID-19 с риском обострения АНЦА-СВ. 

В большинстве исследований, посвя-
щенных факторам риска неблагоприятного 
исхода COVID-19 у пациентов с ИВРЗ, обсу-

ждается влияние общих для популяции фак-
торов (пожилой возраст, мужской пол, сер-
дечно-сосудистые заболевания и хронические 
заболевания легких) [1–3]. В то время как не-
гативное воздействие глюкокортикоидов (ГК) 
на риск заражения и течение COVID-19 не вы-
зывает сомнения, влияние генно-инже-
нерных биологических препаратов (ГИБП) 
и синтетических таргетных базисных проти-
вовоспалительных препаратов (БПВП) об-
суждается. Согласно данным Глобально-
го ревматологического альянса COVID-19, 
лечение ритуксимабом (РТМ), БПВП (суль-
фасалазин, азатиоприн, циклофосфамид, 
циклоспорин, микофенолата мофетил, та-
кролимус) у пациентов с ИВРЗ ассоциирует-
ся с повышенным риском летального исхо-
да COVID-19 [1]. В систематическом обзоре, 
посвященном распространенности и исходам 
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COVID-19 у пациентов с ИВРЗ, более тяже-
лое течение коронавирусной инфекции было 
связано с комбинированной терапией ГК 
в сочетании с БПВП, ГИБП, синтетически-
ми таргетными БПВП, в отличие от моноте-
рапии синтетическими таргетными БПВП 
или ГИБП [4]. 

Вопросы влияния РТМ на заболевае-
мость, течение и исходы COVID-19 остаются 
открытыми. С одной стороны, истощение по-
пуляции В-клеток связывают с неблагоприят-
ными исходами COVID-19 [5–7]. Деплеция 
B-клеток ассоциируется с повышенной пред-
расположенностью к инфицированию коро-
навирусом, связанным с тяжелым острым ре-
спираторным синдромом (SARS-CoV-2, severe 
acute respiratory syndrome-related coronavirus), 
может способствовать снижению образова-
ния вируснейтрализующих антител, замед-
лению элиминации SARS-CoV-2 и пролон-
гации клинических проявлений COVID-19 
[7, 8]. Поскольку РТМ обладает плейотроп-
ными эффектами (влияние на презентацию 
антигена, клеточные взаимодействия с T-
лимфоцитами, моноцитами или макрофа-
гами) [9], он может препятствовать форми-
рованию противовирусного иммунитета [5, 
7]. В исследовании J. Loarce-Martos и соавт. 
[6] у пациентов с ИВРЗ, получавших РТМ, 
отмечены высокая частота тяжелого тече-
ния COVID-19 с потребностью в госпитали-
зации (61,5%) и большая летальность (23%); 
таким образом, РТМ предложено рассма-
тривать как возможный фактор риска небла-
гоприятного исхода COVID-19 у пациентов 
с ИВРЗ. Вместе с тем другие авторы полага-
ют, что РТМ может оказывать позитивное 
влияние в некоторых случаях тяжелой формы 
COVID-19 с обширным поражением легких, 
тромбозами и гипервоспалением [5, 10]. 

На прогноз COVID-19 может влиять ин-
тервал времени после введения РТМ [11, 12]. 
Во французском когортном исследовании 
[12], включившем 1090 пациентов с ИВРЗ 
и COVID-19, сравнивали группы больных, 
получавших и не получавших РТМ. В груп-
пе РТМ 17% случаев составили АНЦА-СВ. Ин-
тервал от инфузии РТМ до первых симптомов 
COVID-19 у пациентов с тяжелым течением 
коронавирусной инфекции был значительно 
короче, чем при легкой и средней степени тя-
жести. Частота тяжелого течения COVID-19, 
длительность срока госпитализации и доля 
летальных исходов в группе РТМ были выше, 
но после учета возможных факторов, влияю-
щих на риск смерти, показатель летальности 
значительно не увеличился, что подчеркива-
ет роль сопутствующих состояний. Так, сре-
ди пациентов, получавших РТМ, была вы -
ше доля мужчин старшего возраста, боль-
ше распространенность сопутствующих за-
болеваний, чаще применялись ГК, в отличие 
от группы без РТМ. Стоит отметить, что РТМ, 

как правило, назначают пациентам с тяже-
лым или рефрактерным течением ИВРЗ. Та-
кие пациенты нередко имеют тяжелое систем-
ное поражение и сопутствующую патологию, 
что в свою очередь увеличивает риск тяже-
лого течения COVID-19. С другой стороны, 
рассматривая особенности COVID-19 у па-
циентов с АНЦА-СВ, следует упомянуть 
исследование, включившее 206 больных, 
как правило, с поражением почек и легких 
[13], в котором отмечено, что заболеваемость 
COVID-19 среди пациентов с АНЦА-СВ со-
ответствовала данному показателю в об-
щей популяции, при этом риск обострения 
АНЦА-СВ превышал риск COVID-19. 

Приводим клиническое наблюдение.
У больной получено информированное со-

гласие на представление данных в научных и пе-
дагогических целях.

Пациентка 59 лет, в течение 6 лет стра-
дает гранулематозом с полиангиитом (ГПА). 
Заболевание дебютировало генерализован-
ной формой с поражением ЛОР-органов (за-
ложенность носа с кровянистыми корками 
и формированием перфорации носовой пе-
регородки, двусторонний средний отит), лег-
ких (множественные инфильтраты с поло-
стями распада, что осложнилось спонтанным 
пневмотораксом), почек (изолированный мо-
чевой синдром), гиперпродукцией АНЦА, по-
вышением лабораторных показателей воспа-
лительной активности. После установления 
диагноза в ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоно-
вой назначена индукционная терапия РТМ 
суммарно в дозе 2000 мг в сочетании с ГК. По-
следующую поддерживающую терапию РТМ 
проводили по месту жительства по индиви-
дуальному графику с введением 500–1000 мг 
с интервалом 6 мес. и более под контролем 
клинико-лабораторных показателей, вклю-
чая содержание CD20+ В-клеток в циркуля-
ции. Доза метипреда была постепенно сниже-
на до 1 мг/сут.

К моменту заболевания COVID-19 про-
шел 1 год после последней инфузии РТМ в дозе 
1000 мг. Пациентка отметила ухудшение само-
чувствия с появлением тошноты, выраженной 
общей слабости. На следующий день присо-
единились однократная рвота, потливость. 
На 3-й день болезни коронавирусная инфекция 
подтверждена при исследовании мазка из ро-
тоглотки методом полимеразной цепной ре-
акции; при компьютерной томографии (КТ) 
в легких патологии не выявлено. Назначены 
фавипиравир и эноксапарин. В дальнейшем 
присоединились лихорадка до 38,5 °С и диарея, 
нарастала общая слабость. На 7-й день болезни 
пациентка была госпитализирована во Времен-
ный инфекционный госпиталь ГАУЗ «Респу-
бликанская клиническая больница» Министер-
ства здравоохранения Республики Татарстан. 
При поступлении температура в пределах нор-
мальных значений, насыщение гемоглобина 
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кислородом (SpO2) – 96%. При КТ легких (рис. 1) выявлены 
признаки двусторонней полисегментарной вирусной пнев-
монии с площадью поражения каждого легкого менее 5% 
(КТ1). Выявлено повышение уровня С-реактивного белка 
(СРБ) до 36,2 мг/л, лактатдегидрогеназы (ЛДГ) до 585,6 Ед/л; 
параметры общего анализа крови, уровни Д-димера и фи-
бриногена находились в пределах референсных значе-
ний. Доза эноксапарина увеличена до 0,8 мл подкожно 
2 раза в сутки, проведена трансфузия антиковидной плаз-
мы 200 мл. На следующий день введен внутривенно то-
цилизумаб 6,7 мг на 1 кг массы тела. В течение последую-
щих 12 ч температура стала субфебрильной, уровень СРБ 
понизился до 8,5 мг/л. Сохранялось повышение концен-
трации ЛДГ (542,12 Ед/л). Гепарин вводили внутривенно 
через дозатор в течение 3 дней, затем назначен эноксапа-
рин подкожно 1,2 мл дважды в сутки. У пациентки с ГПА, 
получавшей терапию РТМ, уровень иммуноглобулинов на-
ходился на нижней границе нормы (IgM – 0,6 г/л; IgG – 
7,9 г/л; IgA – 1,1 г/л), отмечалось снижение содержания 
всех субпопуляций лимфоцитов (В-клетки – 0,1/мкл; T-
хелперы (CD3+CD4+) – 0,3/мкл; T-цитотоксические клет-
ки (CD3+CD8+) – 0,2/мкл; NK-клетки (СD3–СD16+) – 
0,2/мкл). На 12-й день болезни при КТ легких (рис. 2) 
отмечено увеличение объема поражения. Повторно прове-
дена трансфузия антиковидной плазмы; вводили внутри-
венно нормальный человеческий иммуноглобулин 0,4–
0,5 мг на 1 кг массы тела. В дальнейшем пациентка отметила 
улучшение самочувствия с нормализацией температуры тела 
и значительным уменьшением общей слабости. Перси-
стенция коронавируса в слизистой носо- и ротоглотки со-
хранялась в течение 12 дней; антитела к SARS-CoV-2 клас-
са IgM обнаружены на 11-й день, класса IgG – на 14-й 

день болезни. На 17-й день болезни по данным КТ (рис. 3) 
интерстициальные изменения сохранялись в прежнем объе-
ме и стали более интенсивными. На 24-й день болезни уро-
вень СРБ нормализовался (1,4 мг/л), при КТ легких (рис. 4) 
свежих очагов воспалительной инфильтрации не выявлено. 
Пациентка была выписана из стационара с рекомендация-
ми продолжить антикоагулянтную терапию эноксапарином 
0,8 мл дважды в сутки. В течение последующих 8 мес. обо-
стрений ГПА не отмечено.

В представленном наблюдении коронавирусная ин-
фекция развилась у пациентки с ГПА, получавшей в те-
чение 6 лет терапию РТМ, что могло способствовать за-
держке элиминации вируса и пролонгации COVID-19. 
Дополнительный потенциальный риск тяжелого течения 
COVID-19 можно связывать не только с длительным ле-
чением РТМ, но и с имевшимся исходным поражени-
ем барьерных органов (верхние дыхательные пути, легкие) 
и почек в рамках ГПА. В качестве предикторов тяжелого те-
чения COVID-19 у пациентов с системными васкулитами 
выделяют сопутствующие заболевания органов дыхания 
и лечение ГК [3]. В качестве позитивного фактора в нашем 
случае можно рассматривать крайне низкую дозу ГК.

Наличие нарушений иммунной системы, вызван-
ных как основным заболеванием, так и  его лечением, 
потребовало особой тактики с целью обеспечения про-
тивовирусного иммунного ответа и предупреждения не-
контролируемого гипервоспаления с развитием полиорган-
ной недостаточности. Сочетание введения антиковидной 
плазмы и назначения тоцилизумаба было обосновано де-
плецией В-клеток, индуцированной РТМ, и выявленным 
снижением численности других субпопуляций лимфоци-
тов (CD4+ и CD8+ Т-лимфоцитов, NK-клеток), что могло 

Рис. 1. КТ легких на 7-й день болезни: признаки двусторонней 

полисегментарной пневмонии с поражением менее 5% парен-

химы в каждом легком, явления бронхиолита, бронхоэктатиче-

ской трансформации

Рис. 2. КТ легких на 12-й день болезни: прогрессирование 

с поражением 25% паренхимы правого легкого, 5% паренхимы 

левого легкого

Рис. 3. КТ легких на 17-й день болезни: воспалительные интер-

стициальные изменения в прежнем объеме с нарастанием 

их интенсивности

Рис. 4. КТ легких на 24-й день болезни: обратное развитие 

патологических изменений без свежих очагов воспалительной 

инфильтрации
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способствовать нарушению противовирусного ответа, 
а также высокими уровнями ЛДГ и СРБ, что ассоцииру-
ется с повышенным риском тяжелого течения COVID-19 
(развитием острого респираторного дистресс-синдрома, 
тромбоэмболических осложнений, острого почечного по-
вреждения) и неблагоприятного исхода [14, 15]. По дан-
ным метаанализа, снижение содержания лимфоцитов и их 
субпопуляций (CD4+ Т-клетки, CD8+ Т-клетки, В-клетки, 
NK-клетки) ассоциируется с тяжелым течением COVID-19, 
при этом количество CD4+- и CD8+-лимфоцитов независи-
мо определяет исход, включая смерть, госпитализацию в от-
деление интенсивной терапии и выздоровление [16].

Пациентов с деплецией В-лимфоцитов и гипогамма-
глобулинемией следует рассматривать в качестве кандидатов 
для введения антиковидной плазмы. Возможные механиз-
мы ее действия включают прямую нейтрализацию вируса, 
блокирование проникновения или слияния вируса с клетка-
ми хозяина, контроль гиперактивации иммунной системы 
и гиперкоагуляции [17, 18]. Вместе с тем, несмотря на поло-
жительные результаты применения антиковидной плазмы 
у пациентов с COVID-19 в небольших исследованиях [7, 8, 
17], в двойном слепом плацебо-контролируемом многоцен-
тровом исследовании не выявлено значительных различий 
в клиническом течении COVID-19 или летальности между 
пациентами, получившими антиковидную плазму, и груп-
пой плацебо [19]. Сообщалось о повышении эффективности 
при введении антиковидной плазмы ранее 16-го дня болез-
ни, что можно объяснять пиком вирусной нагрузки в первые 
2 недели после инфицирования [20]. В собственном наблю-
дении антиковидная плазма была назначена через 7 дней 
после начала COVID-19. 

Опыт применения внутривенного человеческого им-
муноглобулина для лечения COVID-19 в настоящее время 
недостаточен. Предполагаемый механизм действия близок 
эффектам антиковидной плазмы и включает блокирование 
аутоантител, торможение активации системы комплемен-
та, регуляцию синтеза цитокинов и соотношения субпопу-
ляций лимфоцитов [18]. 

За последнее время внедрение вируснейтрализу-
ющих моноклональных антител к SARS-CoV-2 открыло 
дополнительные возможности профилактики и лечения 
COVID-19 у подобных пациентов, которых следует рассма-
тривать как приоритетную группу для их применения [21].

Для пациентов с АНЦА-СВ характерны гипер-
коагуляция и риск тромбозов [22–24]; присоединение 
COVID-19 становится дополнительным фактором, повы-
шающим риск тромбоэмболических осложнений [25–27], 
в связи с чем в представленном случае использовали ин-
тенсивную антикоагулянтную терапию. В патогенезе коа-
гулопатии при обоих заболеваниях предполагается об-
щий механизм, получивший название «тромбовоспаление», 
обусловленный гиперпродукцией провоспалительных ци-
токинов, индуцирующих дисфункцию эндотелиальных 
клеток, образованием нейтрофильных внеклеточных ло-
вушек, патологической активацией системы комплемента, 
другими реакциями [24–26]. 

Таким образом, развитие COVID-19 у пациентов 
с АНЦА-СВ, получающих анти-В-клеточную терапию, 
может создавать дополнительные трудности в приня-
тии решений по их ведению и лечению. Учитывая риск тя-
желого течения COVID-19, необходим подробный анализ 
клинических и лабораторно-инструментальных показате-
лей с первого дня болезни. Несомненно, необходимо даль-
нейшее совершенствование методов профилактики и лече-
ния COVID-19 у пациентов с ИВРЗ. 
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