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В последнее десятилетие при системных васкулитах (СВ), ассоциированных с антинейтрофильными цитоплазматическими
антителами (АНЦА), в качестве индукционной и поддерживающей терапии применяют анти-В-клеточный препарат ритуксимаб
(РТМ). Одной из проблем лечения РТМ пациентов с АНЦА-СВ является риск поздней отсроченной нейтропении (ПОН), механизмы
развития которой до настоящего времени изучены недостаточно.
Цель исследования – оценить частоту и исходы ПОН у пациентов с АНЦА-СВ, получающих лечение РТМ.
Пациенты и методы. Был поведен ретроспективный анализ регистра 140 пациентов с АНЦА-СВ, получавших терапию РТМ в
ФГБНУ «Научно-исследовательский институт ревматологии им. В.А. Насоновой» с 2009 по 2021 г. Медиана продолжительности
лечения РТМ составила 49 (6–121) мес, медиана суммарной дозы РТМ – 3,5 (0,5–9,5) г. Длительность наблюдения превышала 
6 мес после 1-го введения РТМ.
Результаты и обсуждение. ПОН выявлена у 16 (11,4%) больных, из них 6 страдали гранулематозом с полиангиитом Вегенера
(ГПА), 4 – микроскопическим полиангиитом (МПА), 4 – эозинофильным гранулематозом с полиангиитом Черджа–Стросс (ЭГПА)
и 2 – недифференцированным АНЦА-СВ. У 8 (50%) из 16 пациентов ПОН развилась в течение 2 мес после 1-го курса РТМ, у
остальных 8 – в среднем через 10 (4–15,5) мес. Летальный исход отмечен в 5 (31,2%) из 16 случаев ПОН (1 – с МПА, 3 – с ГПА и 1 –
с ЭГПА) в среднем через 2 (1,5–9) мес после 1-го курса РТМ, при этом у 4 пациентов ПОН осложнилась пневмонией, в том числе у 
2 с септическим шоком, еще в 1 наблюдении ПОН сочеталась с развитием острого инфаркта миокарда и прогрессированием
хронической почечной недостаточности. Общая летальность среди 140 пациентов с АНЦА-СВ, получавших терапию РТМ,
составила 11,4%, при этом среди случаев с летальным исходом частота ПОН достигала 31,2%.
Заключение. Таким образом, ПОН, индуцированная РТМ, является распространенным (11%) и клинически значимым следствием
В-клеточной деплеции у пациентов с АНЦА-СВ, в каждом 5-м случае осложняется серьезными инфекциями (включая сепсис у 13%)
и составляет значительную долю в структуре летальных исходов (31,2%). 
Пациенты, получающие лечение РТМ, требуют тщательного мониторинга абсолютного числа нейтрофилов как в первые месяцы
после начала анти-В-клеточной терапии, так и в дальнейшем. При сочетанном назначении РТМ с цитостатиками (в первую очередь
с циклофосфаном) у больных АНЦА-СВ необходимо учитывать риск развития ПОН, вторичного иммунодефицитного состояния, ин-
фекционных осложнений. В период пандемии коронавирусной инфекции следует помнить, что лечение ингибиторами интерлейкина 6,
применяемыми при COVID-19 тяжелого течения, также может сопровождаться нейтропенией и требует тщательного динамического
контроля абсолютного числа нейтрофилов у пациентов с АНЦА-СВ, получавших РТМ. Необходимо информировать как пациентов,
так и врачей о риске развития ПОН на фоне лечения РТМ при АНЦА-СВ и других ревматических заболеваниях.
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Системные васкулиты (СВ), ассоциированные с антинейт-
рофильными цитоплазматическими антителами (АНЦА), –
группа тяжелых полиорганных заболеваний, требующих
агрессивной длительной иммуносупрессивной терапии. 
В последнее десятилетие прогресс в лечении АНЦА-СВ
связан прежде всего с внедрением анти-В-клеточной терапии
ритуксимабом (РТМ) [1], представляющим собой химерное
моноклональное антитело, специфичное к антигену CD20,
экспрессируемому на B-клетках, и вызывающее быстрое
устойчивое истощение B-лимфоцитов, как правило, дли-
тельностью от 6 до 12 мес [2, 3]. Одной из проблем применения
РТМ у пациентов с АНЦА-СВ является риск развития
поздней отсроченной нейтропении (ПОН) [1, 4]. 

ПОН определяют как снижение абсолютного числа ней-
трофилов <1,5·109/л, развившееся через 4 нед после последней
инфузии РТМ. По данным зарубежной литературы, ПОН,
индуцированная РТМ, характерна для пациентов с лимфомами
(CD20+ В-клеточная лимфома, лимфома из клеток мантийной
зоны, лимфома Беркитта, диффузная В-крупноклеточная
лимфома), ее частота составляет 8–27% [4]. У пациентов с рев-
матоидным артритом (РА), при котором, как и при АНЦА-СВ,
РТМ является зарегистрированным показанием, частота
ПОН на фоне лечения РТМ колеблется от 1,3 до 3% [5, 6],
чем может объясняться недостаточное внимание практи-
кующих ревматологов к этой проблеме. Так, в российском
крупном когортном исследовании [3], включавшем 511 па-
циентов с различными ревматическими заболеваниями, ко-
торые получали терапию РТМ, ПОН развилась у 3% пациентов
с системной красной волчанкой (СКВ) и не наблюдалась у
больных системной склеродермией, синдромом Шёгрена,

IgG4-связанным заболеванием, криоглобулинемией. Между
тем по результатам ретроспективного анализа шведской ко-
горты 209 пациентов с различными ревматическими заболе-
ваниями, получавших лечение РТМ [5], ПОН наблюдалась
в 20% случаев СКВ и 23% случаев АНЦА-СВ. У пациентов с
лимфомами ПОН, индуцированная РТМ, редко сопровож-
дается присоединением инфекций и не входит в круг перво-
степенных клинически значимых проблем [4], в то же время
при ревматических заболеваниях, включая АНЦА-СВ и СКВ,
тяжелое течение ПОН может в большом числе случаев (55%)
осложняться сепсисом [5].

Цель исследования – изучить частоту и исходы ПОН у
пациентов с АНЦА-СВ, получающих лечение РТМ.

Пациенты и методы. Был поведен ретроспективный
анализ регистра 140 пациентов с АНЦА-СВ, получавших
РТМ в качестве индукционной или поддерживающей терапии
с 2009 по 2021 г. в ФГБНУ «Научно-исследовательский институт
ревматологии им. В.А. Насоновой» (НИИР им. В.А. Насоновой)
и/или региональных ревматологических центрах. Исследование
было одобрено этическим комитетом НИИР им. В.А. Насо-
новой. Решение о назначении РТМ рассматривалось ко-
миссией НИИР им. В.А. Насоновой по назначению терапии
генно-инженерными биологическими препаратами. Дли-
тельность наблюдения превышала 6 мес после 1-го введения
РТМ. У всех пациентов, исключая 12 случаев эозинофильного
гранулематоза с полиангиитом Черджа–Стросс (ЭГПА), в
различные периоды болезни была выявлена гиперпродукция
АНЦА методом непрямой иммунофлюоресценции или с по-
мощью иммуноферментного анализа. Медиана возраста па-
циентов составила 52 (20–81) года; 57% – женщины. 
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In the last decade, anti-neutrophil cytoplasmic antibodies (ANCA)-associated systemic vasculitis (SV) has been treated with the anti-B-cell drug,
rituximab (RTM) both for induction and maintenance therapy. One of the problems of the treatment with RTM in patients with ANCA-SV is the
risk of late-onset neutropenia (LON), mechanisms of development of which have not been studied enough yet.
Objective: to evaluate the incidence and outcomes of LON in patients with ANCA-SV treated with RTM.
Patients and methods. A retrospective analysis of the register of 140 patients with ANCA-SV who received RTM treatment at the V.A. Nasonova
Research Institute of Rheumatology from 2009 to 2021 years. The median duration of RTM treatment was 49 (6–121) months, the median of
the total RTM dose was 3.5 (0.5–9.5) grams. The duration of follow-up exceeded 6 months after the first administration of RTM.
Results and discussion. LON was detected in 16 (11.4%) patients, of which 6 suffered from Wegener's granulomatosis with  polyangiitis (GPA),
4 – microscopic polyangiitis (MPA), 4 – Churg-Strauss eosinophilic granulomatosis with polyangiitis (EGPA) and 2 – undifferentiated ANCA-SV.
In 8 (50%) out of 16 patients, LON developed within 2 months after the 1st course of RTM, in the remaining 8 patients, on average, after 10 (4–
15.5) months. A lethal outcome was documented in 5 (31.2%) of 16 cases of LON (1 with MPA, 3 with GPA, and 1 with EGPA) on average 2
(1.5–9) months after the 1st course of RTM, at the same time, in 4 patients LON was complicated by pneumonia, including 2 with septic shock,
in another 1 case LON was combined with the development of acute myocardial infarction and progression of chronic renal failure. Overall mor-
tality among 140 patients with ANCA-SV treated with RTM was 11.4%, while in cases with a fatal outcome, the frequency of LON reached 31.2%.
Conclusion. Thus, LON induced by RTM is a common (11%) and clinically significant consequence of B-cell depletion in patients with ANCA-SV,
in every 5th case it is complicated by serious infections (including sepsis in 13%) and accounts for a significant proportion in the structure of
lethal outcomes (31.2%).
Patients treated with RTM require careful monitoring of absolute neutrophil count both during the first months after initiation of anti-B-cell
therapy and thereafter. In the combined administration of RTM with cytotoxic drugs (primarily cyclophosphamide) in patients with ANCA-SV,
it is necessary to consider the risk of LON developing, secondary immunodeficiency, and infectious complications. During the coronavirus pan-
demic, one should remember that treatment with interleukin 6 inhibitors used in severe COVID-19 can also be accompanied by neutropenia and
requires careful dynamic monitoring of the absolute number of neutrophils in patients with ANCA-SV treated with RTM. It is necessary to inform
both patients and physicians of the risk of LON development during the treatment of RTM in ANCA-SV and other rheumatic diseases.
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У 63 больных был диагностирован гранулематоз с поли-
ангиитом Вегенера (ГПА), соответствовавший классифика-
ционным критериям ACR (American College of Rheumatology)
1990 г. [7]. У 45 пациентов заболевание было классифицировано
как микроскопический полиангиит (МПА) в соответствии с
определением Согласительной конференции 2012 г. в Чэпел
Хилл (Chapel Hill, США) [8]. У 24 пациентов диагностирован
ЭГПА, удовлетворявший классификационным критериям
ACR 1990 г. [9], у 12 из них выявлена гиперпродукция АНЦА.
У 8 пациентов не представлялось возможным уточнить но-
зологическую принадлежность АНЦА-СВ. Медиана про-
должительности лечения РТМ достигала 49 (6–121) мес, ме-
диана суммарной дозы РТМ – 3,5 (0,5–9,5) г. Доза РТМ в
течение 1-го курса в большинстве случаев составляла суммарно
2 г, повторные курсы, как правило, проводили с использова-
нием редуцированной дозы 500 мг.

Результаты. Снижение абсолютного числа нейтрофилов
<1,5·109/л отмечалось у 16 (11,4%) из 140 пациентов, в том
числе у 6 с ГПА, 4 с МПА, 4 с ЭГПА и 2 с недифференциро-
ванным АНЦА-СВ. Частота ПОН при ГПА, МПА, ЭГПА и
недифференцированном АНЦА-СВ составила 9,5; 8,9; 16,6
и 25% соответственно. У 8 (50%) из 16 пациентов ПОН раз-
вивалась быстро (в течение 2 мес после 1-го курса РТМ), в
остальных 8 случаях – в среднем через 10 (4–15,5) мес. 
В 4 случаях РТМ был назначен менее чем через 1 мес после
внутривенного (в/в) введения циклофосфана (ЦФ). 

Три эпизода (18,7%) ПОН 1-й степени были обнаружены
случайно у бессимптомных пациентов в ходе планового мо-
ниторинга общего анализа крови. В 7 (43,7%) случаях ПОН
сопровождалась лихорадкой, всем пациентам назначали ан-
тибиотики в/в и противогрибковые препараты, 5 больным
также вводили колониестимулирующие факторы (филграстим
или молграмостин, в большинстве случаев однократно). 
В случаях ПОН без лихорадки колониестимулирующие фак-
торы не применяли, абсолютное количество нейтрофилов
восстанавливалось в течение 3–30 дней. В 3 наблюдениях
фебрильной ПОН были диагностированы серьезные инфек-
ции: деструктивная пневмония с септическим шоком у па-
циентки с ГПА через 1,5 мес после 1-го курса РТМ; пневмония
с септическим шоком у пациентки с ГПА через 2 мес после
1-го курса РТМ; пневмония у пациентки с МПА через 6 мес
после 1-го курса РТМ. 

В дальнейшем у 6 пациентов с эпизодом нейтропении
была продолжена терапия редуцированными дозами РТМ
(200–500 мг) с хорошим клиническим эффектом, при этом
у 5 из них отсутствовали нежелательные реакции. Еще у 
1 пациентки с ЭГПА фебрильная ПОН наблюдалась дважды:
через 11 мес после 4-го курса РТМ и через 4 мес после 7-го
курса (осложнившись маточным кровотечением), при этом
абсолютное число нейтрофилов составляло 0,21·109/л и
0,06·109/л соответственно. Каждый раз лечение грануло-
цитарным колониестимулирующим фактором (филграстим)
способствовало нормализации абсолютного числа нейтро-
филов. В настоящее время поддерживающая терапия ус-
пешно проводится антагонистом интерлейкина (ИЛ) 5 ме-
полизумабом. 

Летальный исход наблюдался в 5 из 16 (31,2%) случаев
ПОН (1 – с МПА, 3 – ГПА и 1 – ЭГПА) в среднем через 
2 (1,5–9) мес после 1-го курса РТМ, у 4 из этих пациентов
ПОН осложнилась пневмонией (у 2 с септическим шоком).
Еще у 1 коморбидного пациента с ГПА развитие ПОН

через 2 мес после 1-го курса РТМ сочеталось с острым ин-
фарктом миокарда и прогрессированием хронической по-
чечной недостаточности. В 4 фатальных случаях схема
лечения включала назначение РТМ менее чем через 1 мес
после в/в введения ЦФ.

Общая летальность в группе 140 пациентов с АНЦА-СВ,
получавших анти-В-клеточную терапию РТМ, составила
11,4%, при этом в 5 (31,2%) из 16 летальных исходов развилась
ПОН. Большинство летальных исходов ПОН (3 случая) мы
наблюдали в 2013–2014 гг., что связываем с использованием
в этот период агрессивных схем индукционной терапии
(более высокие дозы глюкокортикоидов, в ряде случаев на-
значение ЦФ суммарно более 2 г непосредственно перед
введением РТМ). Кроме того, в первые годы внедрения РТМ
недостаточное информирование пациентов о риске ПОН
приводило к позднему обращению к врачу, запоздалому вы-
полнению общего анализа крови и несвоевременной диаг-
ностике ПОН. Следует отметить, что на начальном этапе
применяли оригинальный препарат Мабтера, в то время как
после 2014 г. – преимущественно его отечественный биоаналог
Ацеллбия.

К недостаткам проведенного исследования следует от-
нести отсутствие информации об абсолютном числе ней-
трофилов у 4 пациентов, причиной смерти которых стал
COVID-19, тем более что лечение ингибиторами ИЛ6, при-
меняемое при COVID-19 тяжелого течения, также может
вызывать нейтропению.

Обсуждение. Таким образом, в настоящей работе, частота
ПОН, индуцированной РТМ, у пациентов с АНЦА-СВ со-
ставила 11%, что значительно превышает данные литературы
о частоте ПОН при РА (1,3–3%) [5, 6] и сопоставимо с пока-
зателями при лимфомах (8–27%) [5]. Следует также отметить
более низкую частоту ПОН у наших пациентов по сравнению
со шведской когортой [5]: 11 и 23% соответственно. Данные
о распространенности ПОН, вероятно, несколько недооце-
нены, поскольку пациенты с коротким периодом бессимп-
томной нейтропении могут быть не учтены. Так, в 20%
случаев ПОН нами была выявлена случайно в ходе планового
мониторинга. 

Относительно невысокую частоту ПОН в настоящем
исследовании можно связать с применением для повторных
курсов редуцированных доз РТМ (500 мг). Высокие кумуля-
тивные дозы РТМ и предыдущая иммуносупрессия рассмат-
риваются как предрасполагающие факторы развития ПОН
[5, 10]. Так, по данным американского крупного когортного
исследования, включавшего 739 пациентов с различными
ревматическими заболеваниями, получавших лечение РТМ,
при сравнении с больными, которым не назначали ЦФ, при
сочетанной индукционной терапии ЦФ и РТМ возрастал
риск развития ПОН (относительный риск 1,99; 95% довери-
тельный интервал 1,01–3,92) [10]. При комбинированной
терапии РТМ и азатиоприном следует учитывать, что дефицит
фермента тиопурин-S-метилтрансферазы, обусловленный
мутантными аллелями его гена, существенно повышает риск
нейтропении при использовании стандартных доз азатио-
прина. Так, по данным A.С. Hessels и соавт. [11], обследовавших
207 пациентов с АНЦА-СВ и дефицитом/полиморфизмом
гена тиопурин-S-метилтрансферазы, получавших после ЦФ
поддерживающую терапию азатиоприном, частота нейтро-
пении составила 31%, что, по мнению авторов, в первую
очередь определялось сочетанным воздействием азатиоприна
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и ЦФ на гемопоэз. Таким образом, у генетически предрас-
положенных пациентов сочетание азатиоприна и РТМ тео-
ретически также может влиять на безопасность терапии. Од-
новременное применение РТМ и метотрексата не повышало
частоты ПОН при ревматических заболеваниях, в отличие
от лимфом [5]. 

Согласно собственным данным, у всех пациентов с ле-
тальным исходом ПОН индукционная схема лечения включала
сочетание ЦФ и РТМ, кроме того, более чем в половине
случаев (в 4 из 7) быстрого (в течение 2 мес после применения
РТМ) развития ПОН РТМ был назначен вскоре после ЦФ.
В опубликованных в 2016 г. Европейских рекомендациях по
диагностике и лечению АНЦА-СВ подчеркнуто, что рутинного
сочетания ЦФ и РТМ следует избегать, вместе с тем при тя-
желом, жизнеугрожающем течении заболевания для ускорения
клинического эффекта возможно сочетанное применение
РТМ и ЦФ в стандартной дозе на протяжении одного или
нескольких месяцев [1]. В опубликованных недавно ACR и
Фондом васкулитов рекомендациях по лечению АНЦА-СВ
обсуждается, что при рефрактерном к ЦФ или РТМ жизне-
угрожающем или с поражением жизненно важных органов
АНЦА-СВ следует переключаться на другое лечение, а не
комбинировать ЦФ и РТМ [12].

Поскольку арсенал препаратов для эффективного конт-
роля АНЦА-СВ ограничен, актуальным является вопрос о
возможности продолжения терапии РТМ после перенесенной
ПОН, что нередко применяют у пациентов с лимфомами.
Как показывает наш опыт, у больных АНЦА-СВ после пе-
ренесенной ПОН возможно безопасное продолжение лечения
РТМ с использованием редуцированных доз препарата в
условиях регулярного мониторинга состояния пациента и
абсолютного числа нейтрофилов в общем анализе крови.
При этом рецидив ПОН отмечен в 1 из 6 случаев (пациенту
потребовалось введение филграстима). По данным амери-
канского исследования, частота ПОН составила 9,6% 
(3,2 случая на 100 человеко-лет), частота рецидива у паци-
ентов, перенесших ПОН, – 22% (8,3 случая на 100 челове-
ко-лет) [10].

Несомненно, при назначении РТМ после перенесенной
ПОН следует принимать во внимание риск развития тяжелых
инфекций, включая сепсис [5]. Так, по нашим данным, сеп-
тический шок развился в 2 из 4 фатальных случаев ПОН.
Тяжелые инфекционные осложнения связывают с парал-
лельным развитием вторичного иммунодефицитного состоя-
ния, при этом гипогаммаглобулинемия может быть обуслов-
лена введением как РТМ, так и ЦФ и зависит от кумулятивной
дозы препаратов. В период пандемии коронавирусной ин-
фекции следует принимать во внимание, что лечение инги-
биторами ИЛ6, применяемое при тяжелом течении COVID-19,
также может сопровождаться нейтропенией. Так, по данным
М. Roumier и соавт. [13], у пациентов с COVID-19, получавших
тоцилизумаб, частота нейтропении достигала 35%. 

Механизм и факторы риска развития ПОН, индуциро-
ванной РТМ, изучены недостаточно. Предполагается, что
прямой токсический эффект РТМ маловероятен, поскольку
гранулоциты и стволовые клетки-предшественники крове-
творения не экспрессируют CD20-антиген. Возможные ме-
ханизмы включают особенности истощения B-клеток, за-
держку созревания промиелоцитов, продукцию фактора ак-

тивации В-лимфоцитов (BAFF), АНЦА. Возможно также,
что образование аутоантител, связывающихся с поверхностью
нейтрофилов или их гематопоэтических предшественников,
может приводить к нейтропении [14]. Так, Е. Voog и соавт.
[15] выявили АНЦА в сыворотке крови у 2 из 8 пациентов с
ПОН. Однако в других исследованиях АНЦА не были обна-
ружены [5, 16–20]. 

У пациентов с ПОН описаны более длительное и глубокое
истощение В-лимфоцитов и более низкие уровни IgM в сы-
воротке крови, чем в контрольной группе [5], что рассмат-
ривается в качестве факторов риска рецидива ПОН. По
нашим данным, у пациентов с АНЦА-СВ, перенесших ПОН,
также наблюдался продолжительный (более 1 года) период
полной деплеции СD19+ В-клеток в циркуляции.

Лечение РТМ может нарушать баланс между грануло- и
лимфопоэзом в костном мозге [5, 17, 19]. В исследовании 
В. Terrier и соавт. [17] продемонстрировано, что ПОН может
развиваться в результате конкуренции гематопоэтических
клонов. Отмечено, что РТМ способен индуцировать проли-
ферацию больших гранулярных лимфоцитов с секрецией
большого количества Fas и Fas-лиганда и это приводит к
апоптозу зрелых нейтрофилов [18]. Развитие ПОН в ранний
период репопуляции В-клеток также связывают с активностью
хемокина фактора стромальных клеток 1 (SDF1), усиливаю-
щего B-клеточную пролиферацию и замедляющего выход
из костного мозга нейтрофилов [19]. 

При исследовании костного мозга у пациентов с ПОН,
индуцированной РТМ, наблюдается остановка созревания
гранулоцитов на промиелоцитарной стадии [20, 21], что ха-
рактерно для тяжелой наследственной нейтропении ауто-
сомно-доминантного и рецессивного типа наследования
[22], связанного с мутациями в генах HAX1 или ELA2 [23].
Это позволяет обсуждать сходство ПОН, индуцированной
РТМ, и тяжелой наследственной нейтропении с ключевыми
механизмами задержки созревания гематопоэтических клонов.
Несомненно, необходимы дальнейшие исследования меха-
низмов, лежащих в основе избирательного подавления мие-
лопоэза у ревматологических пациентов с ПОН.

Заключение. Таким образом, ПОН, индуцированная
РТМ, является распространенным (11–23%) и клинически
значимым следствием В-клеточной деплеции у пациентов с
АНЦА-СВ, нередко осложняется серьезными инфекциями
(включая сепсис у 13–55%) и может составлять значительную
долю в структуре летальных исходов (31%). Пациенты, по-
лучающие лечение РТМ, требуют тщательного мониторинга
абсолютного числа нейтрофилов как в первые месяцы после
начала анти-В-клеточной терапии, так и в дальнейшем. При
сочетанном назначении РТМ с цитостатиками (в первую
очередь с ЦФ) у больных АНЦА-СВ необходимо учитывать
риск возникновения ПОН, вторичного иммунодефицитного
состояния, инфекционных осложнений. В период пандемии
коронавирусной инфекции следует принимать во внимание
риск развития нейтропении при лечении ингибиторами ИЛ6
тяжелого течения COVID-19, что требует тщательного дина-
мического контроля абсолютного числа нейтрофилов у па-
циентов с АНЦА-СВ, получавших РТМ. Необходимо ин-
формирование как пациентов, так и врачей о риске развития
ПОН на фоне лечения РТМ при АНЦА-СВ и других ревма-
тических заболеваниях.
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