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Поражение глаз как проявление COVID-19 у пациентки 
с АНЦА-ассоциированным системным васкулитом, 

получавшей анти-В-клеточную терапию ритуксимабом. 
Клинический случай

резЮме

Всемирная организация здравоохранения объявила о пандемии новой коронавирусной инфекции 11 марта 2020 г. Известно, 
что наиболее частым клиническим проявлением новой коронавирусной инфекции является поражение легких с развитием 
пневмонии, а также респираторного дистресс-синдрома. Наиболее высокий риск тяжелого течения и летального исхода, как из-
вестно, встречается у иммуносупрессивной группы пациентов. Такими в том числе являются пациенты ревматологического 
профиля. В настоящее время нет полного представления о патогенезе развития COVID-19, как и о патогенезе развития ау-
тоиммунных заболеваний. В условиях пандемии актуален вопрос о том, как протекает коронавирусная инфекция у пациентов 
на иммуносупрессивной терапии, в частности на анти-В-клеточной. В нашей статье рассмотрен клинический случай поражения 
глаз как проявления COVID-19 у пациентки 69 лет с ремиссией АНЦА-ассоциированного системного васкулита, получавшей 
анти-В-клеточную терапию ритуксимабом (РТМ). Через два месяца после введения РТМ у пациентки была диагностирована 
инфекция COVID-19, проявившаяся конъюнктивитом и признаками поражения центральной нервной системы, без вовлечения 
легких. В данном клиническом наблюдении заболевание манифестировало с правостороннего конъюнктивита, что является 
редким проявлением в качестве первого симптома. В данной статье описаны особенности течения и исход заболевания, а так-
же обсуждается возможность протективного влияния при лечении РТМ на течение коронавирусной инфекции. Проводится 
сравнительный анализ случаев COVID-19 с поражением глаз. Данное клиническое наблюдение представляет собой высокую 
ценность для врачей всех специальностей, особенно врачей-офтальмологов. Представленные данные подчеркивают сложность 
проблемы COVID-19, охватывающей широкий спектр дисциплин клинической медицины.
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abstraCt

The World Health Organization announced a new coronavirus pandemic on 11 March 2020. It is known that the most frequent clinical 
manifestation of a new coronavirus infection is lung damage with the evolution of pneumonia, as well as respiratory distress syndrome. 
The highest risk of severe traction and death is known to occur in the immunosuppressive group of patients. These patients include 
rheumatologically patients. Currently, there is no complete understanding of the pathogenesis of the development of covid-19, as 
well as the pathogenesis of the development of autoimmune diseases. In a pandemic, the question of how the coronavirus infection 
proceeds in patients on immunosuppressive therapy, in particular on anti-B cell, is relevant. In our case report presents a 69-year-old 
female with ANCA-associated vasculitis remission having received a B-cell-depleting therapy with rituximab (RTX), who had an ocular le-
sion as a clinical manifestation of Coronavirus disease 2019 (COVID-19). Two months after RTX treatment, COVID-19 was diagnosed. 
The patient had extrapulmonary manifestations including central nervous system involvement and ocular symptoms such as conjunc-
tivitis, without respiratory pathology. In this clinical observation, the patient’s disease manifested itself with right-sided conjunctivitis, 
which is a rare manifestation as the first symptom. This article describes the features of the course and outcome of the disease, as 
well as, the protective effect of RTX in course of COVID-19 is discussed. A comparative analysis of cases of COVID-19 with eye damage 
is being carried out. This clinical observation is of great value for doctors of all specialties, especially ophthalmologists. A multidiscipli-
nary approach is crucial to manage COVID-19.
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Отличительной чертой пандемии, связанной с коро‑
навирусом нового типа, стала широкая клиническая гете‑
рогенность: от бессимптомного носительства COVID‑19 
до тяжелого поражения легких с дыхательной недоста‑
точностью, крайне высокой лабораторной воспалитель‑
ной активностью с повышением уровня С‑реактивного 
белка (СРБ) и провоспалительных цитокинов (цитоки‑
новый шторм), распространенной внутрисосудистой 
гиперкоагуляцией и полиорганным поражением, в том 
числе с офтальмологическими симптомами [1–3].

Последние данные свидетельствуют, что тяжелый/
катастрофический COVID‑19 по своим механизмам 
и фенотипу более всего напоминает тромботическую 
микроангиопатию, опосредованную патологией си‑
стемы комплемента [4, 5]. Кроме того, васкулопатия 
при COVID‑19 может иметь общие черты с систем‑
ными васкулитами (СВ), ассоциированными с анти‑
нейтрофильными цитоплазматическими антителами 
(АНЦА) [6], характеризующимися некротизирующим 
васкулитом преимущественно мелких сосудов, в пато‑
генезе которых также значительную роль отводят акти‑
вации альтернативного пути комплемента [7]. В послед‑
нее десятилетие прогресс в лечении АНЦА‑СВ связан 
с внедрением анти‑В‑клеточной терапии ритуксимабом 
(РТМ) [8]. Вопросы, касающиеся течения COVID‑19 
на фоне лечения генно‑инженерными биологическими 

препаратами, в том числе РТМ, в настоящее время оста‑
ются открытыми.

Приводим собственное клиническое наблюдение 
поражения глаз как основного проявления COVID‑19 
у пациентки с ремиссией АНЦА‑СВ, получавшей лече‑
ние РТМ.

Пациентка 69 лет, страдающая артериальной гипер‑
тензией (АГ), с февраля 2019 г. наблюдается в ФГБНУ 
«НИИР им. В.А. Насоновой» с диагнозом АНЦА‑СВ. 
Заболевание характеризовалось поражением почек 
(быстро прогрессирующий гломерулонефрит со сни‑
жением скорости клубочковой фильтрации (СКФ) 
до 10 мл/мин), верхних дыхательных путей (риносину‑
сит), глаз (левосторонний циклит), суставов и мышц 
(артралгии, миалгии), периферической нервной систе‑
мы (дистальная полинейропатия), лихорадкой и сни‑
жением массы тела (в дебюте на 10 кг). Диагноз был 
подтвержден при выявлении гиперпродукции АНЦА 
со специфичностью к протеиназе‑3. Индукционная те‑
рапия включала циклофосфан (ЦФ) в суммарной дозе 
3700 мг, глюкокортикоиды (ГК) внутривенно и внутрь 
максимально в дозе преднизолона 60 мг в сутки, ми‑
кофенолата мофетил 1,5 г в сутки. Несмотря на про‑
водимое лечение, заболевание приняло рефрактер‑
ное течение, присоединились осложнения терапии ГК 
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(стероидный сахарный диабет, катаракта, прогрессиро‑
вание АГ), отмечалась непереносимость микофенолата 
мофетила (гепатотоксичность). В мае 2019 г. индуци‑
рована анти‑В‑клеточная терапия ритуксимабом (вну‑
тривенно 1 г) с последующими повторными курсами 
на фоне снижения дозы ГК и присоединения азатио‑
прина 100 мг в сутки. В январе 2020 г. суммарная доза 
РТМ составила 2,5 г, констатирована медикаментозная 
ремиссия основного заболевания с повышением СКФ 
до 30 мл/мин. Продолжалось поддерживающее лечение 
метипредом (6 мг в сутки) и азатиоприном.

14 марта 2020 г., через 2 месяца после последней ин‑
фузии РТМ, отмечено ухудшение самочувствия, покрас‑
нение правого глаза (рис. 1А, Б), ощущение «пелены» 
перед глазами, боль в глазных яблоках, общая слабость, 
небольшая одышка при нагрузке. Признаки поражения 
глаз самостоятельно разрешились через 6 дней, 20 марта 
2020 г. Однако на следующий день присоединились оз‑
ноб, сонливость, заторможенность, головная боль, боли 
в мышцах и суставах, усилились общая слабость и одыш‑
ка. Не наблюдалось повышения температуры тела, сухо‑
го кашля, диспепсических явлений, утраты обоняния 
или вкуса. Через неделю без дополнительного лечения 
прошла головная боль, но сохранялись сонливость, об‑
щая слабость, боли в мышцах и суставах. При обследо‑
вании 9 апреля 2020 г. выявлена высокая лабораторная 
воспалительная активность (повышение СОЭ в 3 раза, 
СРБ в 15 раз, ферритина в 3,2 раза выше нормальных 
значений). Заподозрена коронавирусная инфекция. 
Пациентка строго соблюдала правила самоизоляции, за‑
болевания у членов семьи не отмечено. При компьютер‑
ной томографии (КТ) 16 апреля 2020 г. в легких не выяв‑
лено свежих очаговых и инфильтративных изменений. 
Мазки из носоглотки или антитела на COVID‑19 не ис‑
следовались. В середине апреля 2020 г. без дополнитель‑
ного лечения прошли артралгии и миалгии, нормализо‑
валось общее самочувствие.

1 июня 2020 г. пациентка госпитализирована в ФГБНУ 
«НИИР им. В.А. Насоновой», при обследовании выявле‑
ны антитела IgМ к COVID‑19, антитела IgG к COVID‑19 
не обнаружены, при исследовании мазка из носоглотки 
(ПЦР) на COVID‑19 получен отрицательный результат. 
Лабораторная воспалительная активность отсутствова‑
ла (СОЭ, СРБ в пределах нормы), сохранялась полная 
деплеция СД19+ В‑клеток (0  %), признаки поражения 
органов в рамках активности основного заболевания 
отсутствовали. В результате ретроспективного анализа 
ухудшение состояния в марте 2020 г. с эпизодом конъ‑
юнктивита объяснено перенесенной коронавирусной 
инфекцией. В связи с выявленным вторичным иммуно‑
дефицитным состоянием (IgG 3,9 г/л) вводили внутри‑
венно человеческий иммуноглобулин 10 г. Был отменен 
азатиоприн, от планового курса ритуксимаба решено 
воздержаться.

Таким образом, в представленном наблюдении у па‑
циентки с ремиссией АНЦА‑СВ при ретроспективном 
анализе диагностирована инфекция COVID‑19, воз‑
никшая через два месяца после введения РТМ и харак‑
теризовавшаяся исключительно внелегочными про‑
явлениями с поражением глаз в виде правостороннего 
конъюнктивита, признаками патологии центральной 
нервной системы (сонливость, заторможенность, голов‑
ная боль), артралгиями и миалгиями.

Следует подчеркнуть, что исход заболевания был 
благоприятным. Вместе с тем в данном случае можно 
было ожидать осложненное течение COVID‑19, посколь‑
ку помимо пожилого возраста и сопутствующей комор‑
бидной патологии (АГ, сахарный диабет, хроническая 
болезнь почек), что, как известно, ассоциируется с тя‑
желым течением COVID‑19 [9], присутствовала высокая 
воспалительная активность с повышением уровня СРБ, 
ферритина и внелегочные (системные) проявления, та‑
кие как конъюнктивит и признаки поражения централь‑
ной нервной системы.

А Б

рис. 1. Конъюнктивит правого глаза у пациентки, фото

Fig. 1. Conjunctivitis of the patient’s right eye, photo
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Отмечено, что высокая сывороточная концентрация 
ферритина, интерлейкина‑6 и D‑димера ассоциируется 
с тяжелым течением COVID‑19 и риском летального ис‑
хода [10– 12]. У пациентов с тяжелым/катастрофическим 
течением COVID‑19 чаще отмечаются внелегочные про‑
явления, включая поражение глаз и нервной системы [8, 
13]. Так, L. Mao и соавт. [13] наблюдали неврологическую 
симптоматику у 45,5 % пациентов с тяжелым COVID‑19, 
в том числе у 30,7  % присутствовало поражение цен‑
тральной нервной системы, включая острое нарушение 
мозгового кровообращения (5,7  %) и расстройства со‑
знания (14,8 %), у 8 % отмечена периферическая нейро‑
патия. Описаны случаи поражения сетчатки [14].

Офтальмологические симптомы могут становиться 
как манифестным, так и единственным проявлением 
COVID‑19 и преимущественно характеризуются конъ‑
юнктивитом (“red eyes”), напоминающим другие вирус‑
ные инфекции. Анатомическое строение носослезной 
системы создает условия для проникновения вируса 
из дыхательных путей в глаз. Кроме того, среды глаза 
являются потенциальной точкой входа в клетку коро‑
навируса, поскольку клетки роговицы, сетчатки и конъ‑
юнктивального эпителия экспрессируют мембранный 
протеин ангиотензин‑превращающий фермент (АПФ) 
2, к которому S‑гликопротеин коронавируса имеет высо‑
кую аффинность [15]. Описано, что непрерывная репли‑
кация вируса в конъюнктиве может сохраняться даже 
дольше, чем в носоглотке (более 20 дней) [16]. Вместе 
с тем вирусная нагрузка в конъюнктивальном мешке не‑
стабильна и относительно низка, чувствительность вы‑
явления COVID‑19 при исследовании конъюнктивы со‑
ставляет 2–7 % [17].

В китайском эпидемиологическом исследовании 
[19], включавшем 1099 случаев COVID‑19 различной 
степени тяжести, частота конъюнктивита составила 
0,8 %. Отмечено, что случаи COVID‑19 с офтальмологи‑
ческими проявлениями чаще сопровождались высокой 
лабораторной воспалительной активностью (высокие 
уровни СРБ), чем без поражения глаз [18]. Среди других 
глазных симптомов описывают отделяемое из конъюнк‑
тивы, эпифору (дакриорея), зуд, ощущение инородного 
тела и сухости в глазах [18].

По данным доступной литературы, случаи манифе‑
стации COVID‑19 с поражениями глаз, как в представ‑
ленном собственном наблюдении, единичны. Так, среди 
описанных Ping Wu и соавт. 12 пациентов с COVID‑19 
и офтальмологическими проявлениями лишь в одном 
случае поражение глаз было первым проявлением болез‑
ни (табл. 1) [18]. Интересно, что большинство больных 
с глазными симптомами были пожилого возраста (60 лет 
и старше), и ни у одного не отмечено легкого течения 
COVID‑19.

Таким образом, в представленном наблюдении при‑
сутствовали предпосылки для развития тяжелого те‑
чения COVID‑19, что тем не менее не реализовалось. 
Следует остановиться на возможном протективном 
эффекте В‑клеточной деплеции, индуцированной тера‑
пией РТМ, что имеет некоторое теоретическое и кли‑
ническое обоснование. Обнаружено, что при тяжелом 
течении COVID‑19 иммунные нарушения сопрово‑
ждаются активацией экстрафолликулярного пути 
В‑клеточного ответа, ассоциирующегося с гиперпро‑
дукцией провоспалительных медиаторов и аутоанти‑
тел [20]. Имеются сообщения об относительно легком 

таблица 1. Характеристика пациентов с COVID-19 и офтальмологическими проявлениями по данным литературы [18, 19] и собствен-
ного наблюдения

Авторы № пациента/
пол/возраст

Лихо-
радка

Респираторные 
симптомы Тяжесть течения Офтальмологические проявления Мазок  

из носоглотки
Мазок из конъ-

юнктивы

Ping Wu  
и соавт. [18]

1/ж/80 38,0 Одышка Тяжелая Хемоз, слезотечение + -

2/м/70 38,0 Кашель с мокротой Критическая Слизистое отделяемое + -

3/м/50 39,9 Кашель с мокротой Критическая Конъюнктивит, слизистое отделяемое + +

4/ж/80 39,0 Одышка Тяжелая Конъюнктивит, слизистое отделяемое хемоз, слезотечение + -

5/ж/60 36,8 Кашель Критическая Хемоз, слезотечение + +

6/м/60 38,7 Кашель с мокротой Критическая Хемоз, слезотечение, слизистое отделяемое + -

7/ж/80 - - Средняя Хемоз, слезотечение, слизистое отделяемое + -

8/ж/70 38,0 Кашель Критическая Хемоз, слезотечение, слизистое отделяемое + -

9/м/60 38,1 - Критическая Хемоз, слизистое отделяемое + -

10/м/30 39,6 Боли в грудной клетке Средняя Хемоз + -

11/м/40 37,1 Кашель Средняя Конъюнктивит - -

12/м/70 36,9 - Средняя Cлезотечение + -

Lu Chen  
и соавт. [19] 13/м/30 Н,д, + Тяжелая Конъюнктивит + +

Собственное 
наблюдение 14/ж/69 36,8 Слабая одышка Легкая Конъюнктивит, «пелена» перед глазами, боль в глазных яблоках - н.д.

Примечание: «+»— положительный результат; «-»— отрицательный результат; «н.д.» — нет данных.
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течении COVID‑19 у пациентов с агаммаглобулине‑
мией и отсутствием В‑клеток в циркуляции [21, 22], 
в то время как при общем вариабельном иммуноде‑
фиците с дисфункцией В‑лимфоцитов COVID‑19 про‑
текает тяжело, с развитием острого респираторного 
дистресс‑синдрома и потребностью в искусственной 
вентиляции легких [21, 23]. Аналогичные результаты 
получены и при рассеянном склерозе [24]. Так, среди 
пациентов с этим заболеванием, получавших анти‑В‑
клеточную терапию, COVID‑19 был диагностирован 

у 15  %, при этом все случаи протекали относительно 
легко, без осложнений.

Представленные данные подчеркивают сложность 
проблемы COVID‑19, охватывающей самый широкий 
спектр дисциплин клинической медицины.
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