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Заметки из практики 

Гранулематоз с полиангиитом (ГП) – экстраваску�

лярный гранулематоз, ассоциированный с продук�

цией антител к антигенам цитоплазмы нейтрофилов

(AНЦA), в первую очередь к протеиназе�3 (ПР�3),

наличием некротического васкулита малых / сред�

них сосудов (капилляры, венулы, артериолы, арте�

рии) и клиническими признаками поражения верх�

них дыхательных путей, почек, с возможным

вовлечением легочной ткани [1, 2]. Болезнь встреча�

ется сравнительно редко – ежегодная заболевае�

мость на 1 млн популяции составляет: в Японии –

≥ 5,8; среди европейцев – ≤ 8,4–12,0, распростра�

ненность в популяции последних – ≈ 95 случаев [3,

4]. Следует особо сказать об эволюции нозологии:

прежнее наименование – гранулематоз Вегенера,

нынешнее – ГП. В подобной замене (в медицинской

истории редко столь драматично происходящей)

кроется факт не столько восстановления историчес�

кой справедливости: подобный клинический случай

за 5 лет до Ф.Вегенера был описан его коллегой

Х.Клингером (1931) и обозначен используемым се�

годня словосочетанием, однако Х.Клингер тракто�

вал ГП как особый вариант узелкового периартери�

ита [5, 6]. Важнее нравственная предпосылка такого

рода исправления – неправильно закрепить имя че�

ловека за описанным им явлением, когда такой част�

ный исследовательский успех принадлежит лицу

с настолько значительной мировоззренческой (на�

цистской по сути) деформацией [2, 7–9].

В патогенетическом отношении ГП неодноро�

ден. В зависимости от преобладания гранулематоз�

ного процесса или васкулита внутри нозологии раз�

личаются 2 формы – системная и локальная. В 1�м

случае васкулит реализован максимально, грануле�

матоз его лишь дополняет, а клиническая картина

наиболее показательна вследствие поражения почек

и легких. Во 2�м все ограничивается гранулематоз�

ным воспалением, локализованным в верхних и /

или нижних дыхательных путях без иных системных

признаков, но с местными некротическими, дест�

руктивными изменениями [10–12]. Причем локаль�

ная форма ГП не обязательно трансформируется

в системный вариант, и патология остается стойко

сосредоточенной в указанных зонах [11, 12]. Такой

вариант течения ГП (преимущественно без обнару�

жения ПР�3�AНЦA и миелопероксидазы�АНЦА)

в России может достигать 30–50 % случаев [13]. Кро�

ме того, среди системной формы могут встречаться
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Summary

A case of granulomatosis with polyangiitis is described in the article. The patient experienced 3�year paroxysmal asthma�like syndrome with granu�

lomatous lesion of the subglottic portion of the larynx that further developed into multifocal destructive lesions of the lungs without clinical signs of

glomerulonephritis and with positive response to combined therapy with cytostatic agents, rituximab and systemic steroids. The main criteria

of granulomatosis with polyangiitis in this patient were high levels of ANCA and anti�proteinase�3 antibodies. Therefore, granulomatosis with

polyangiitis is characterized by polymorphic onset of lung disease with co�existing paroxysmal respiratory syndrome, infiltrative and destructive pul�

monary lesions.
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ситуации с практически полным отсутствием клини�

ческих проявлений гломерулонефрита [1], а также

с симптомами иных заболеваний. Примером являет�

ся следующий клинический случай.

Больная М. 58 лет, по профессии – медицинская сестра. Поступи�

ла в пульмонологическое отделение 19.03.12 с диагнозом внеболь�

ничная двусторонняя пневмония средней тяжести, с деструкцией,

локализованная в S8 справа, S2, 5, 8, 9, 10 слева, парапневмо�

нический эксудативный плеврит слева, дыхательная недостаточ�

ность I степени. Жалобы на интенсивный малопродуктивный

кашель, одышку и повышение температуры до 38,5 °С на протя�

жении последних 5 дней. Появление симптомов больная связыва�

ет с переохлаждением. Последние 3 года страдает бронхиальной

астмой (БА). Пароксизмальный бронхообструктивный синдром,

интерпретируемый по амбулаторной карте как БА тяжелого те�

чения с рецидивами 3–5 раз в год, являлся условием приема

10–20 мг в сутки преднизолона на протяжении 3 лет; с самого на�

чала болезни назначались ингаляционные глюкокортикостерои�

ды (иГКС) – беклометазона дипропионат 800–1 200 мкг в сутки –

без должного эффекта; 5 мес. назад установлена транзиторная

афония с последующей стойкой дисфонией, что связывалось

с использованием иГКС. В последний месяц терапия БА состояла

из преднизолона (15 мг в сутки), бекотида (800 мкг в сутки), саль�

бутамола и теотарда (700 мг в сутки). На момент поступления:

состояние средней тяжести; сознание ясное; гиперстенический

статус; признаки диспластического ожирения; кожные покровы

бледные, влажные; acne vulgaris в гирсутных зонах; температура

38,2 °С; лимфатические узлы не увеличены; костно�мышечная сис�

тема без особенностей. Осиплость голоса (говорит шепотом). Ды�

хание через нос свободное, видимой деформации ЛОР�органов нет,

обе половины грудной клетки в дыхании участвуют равномерно,

голосовое дрожание ослаблено в нижних отделах с обеих сторон,

укорочение перкуторного звука в нижних отделах грудной клетки;

над этими участками дыхание ослабленное, влажные консолидиро�

ванные хрипы, частота дыхания – 22 в минуту. Границы сердца не

изменены; тоны глухие, ритмичные, акцент II тона над легочной

артерией; пульс 73 в минуту; артериальное давление – 110 / 60 мм

рт. ст. Язык сухой, обложен белым налетом, глотание свободное,

живот увеличен в объеме за счет жировой клетчатки, мягкий, без�

болезненный; печень, селезенка не увеличены; почки не пальпиру�

ются; симптом поколачивания отрицательный с 2 сторон.

Общий анализ крови (19.03.12): эритроциты – 4,79 × 1012 / л;

гемоглобин – 142 г / л; лейкоциты – 6,6 × 109 / л; гранулоциты –

89 % (N42,2–72,2 %); лимфоциты – 9,7 % (N20,5–51,2 %); моно�

циты – 1 % (N1,7–9,3 %); тромбоциты – 183 × 109 / л; скорость

оседания эритроцитов – 17 мм / ч.

Общий анализ мочи (19.03.12): цвет желтый, рН 4,5, плот�

ность – 1,018, белок – 0,033 г / л, эпителиальные клетки – 1–2

в поле зрения (п. з.), лейкоциты – 1–2 в п. з., эритроциты – 0;

кристаллы оксалатов.

Биохимический анализ крови: общий белок – 59 г / л (N65–

85 г / л); билирубин – 11,7 мкМ / л; креатинин – 88 мкМ / л;

мочевина – 5,03 мМ / л; холестерин – 5,63 мМ / л; глюкоза –

6,2 мМ / л; аспартатаминотрансфераза – 16,5 ед / л; аланина�

минотрансфераза – 31,3 ед / л; фибриноген – 3,2 г / л; активиро�

ванное частичное тромбопластиновое время – 45 с; протромби�

новый индекс – 90 %; Na – 131,1 мМ / л (N135–145 мМ / л); К –

5,03 мМ / л (N3,5–5,0 мМ / л); прокальцитонин – 0,144 нг / мл

(N < 0,05 нг / мл); онкомаркер (30.03.12) Cyfra�21�1 – 1,2 нг / мл

(N0–3,5 нг / мл). ВИЧ, RW, HbsAg и AntiHCV – отрицательно.

При выполнении компьютерно�томографического (КТ) ис�

следования органов грудной клетки (20.03.12): двусторонние фо�

кусы инфильтрации овальной и неправильной формы, участки

кавитации с переменной толщиной стенок в S8 правого легкого,

S2, 5, 8, 9, 10 левого легкого, отдельные цилиндрические бронхо�

эктазы в средней доле, небольшое количество жидкости в заднем

синусе слева (рис. 1).

При проведении фибробронхоскопии выявлен катарально�

гнойный эндобронхит.

Общий анализ мокроты (20.03.12): характер слизисто�гной�

ный, эпителиальные клетки – 15 в п. з., лейкоциты – 20 в п. з.,

альвеолярные макрофаги – 8 в п. з. При цитологическом исследо�

вании мокроты клеточной атипии не выявлено.

Микробиологическое исследование (26.03.12). Посев мокро�

ты: Streptococcus pyogenes – 105 КОЕ / мл с чувствительностью

к левофлоксацину, цефипиму, цефотаксиму, линезалиду; Candida

spр. – 105 КОЕ / мл.

При исследовании с помощью полимеразной цепной реакции

микобактерий туберкулеза (22.0312) не выявлено.

При исследовании функции внешнего дыхания (22.03.12)

установлены рестриктивные нарушения I степени без бронхиаль�

ной обструкции.

Электрокардиография (19.03.12): ритм синусовый, нормаль�

ная электрическая ось сердца, предсердная экстрасистолия.

Эхокардиография: без особенностей; при ультразвуковом ис�

следовании печени, поджелудочной железы, почек, селезенки,

органов малого таза патологических изменений не выявлено.

В связи с предполагаемой внебольничной пневмонией паци�

ентке назначена антимикробная терапия (цефотаксим 3 г в сутки,

левофлоксацин (Левофлокс) 500 мг в сутки per os), ингаляции сус�

пензии будесонида (Пульмикорт) 2 мг в сутки. При выявлении

с помощью КТ участков деструкции предполагался стафилокок�

ковый генез пневмонии, дополнительно назначена инфузия ли�

незолида (Зивокс) 1 200 мг в сутки. Спустя 20 дней терапии в силу

ее неэффективности с отсутствием рентгенологической динами�

ки больная консультирована специалистами ФГАОУ ВПО «Бел�

городский государственный национальный исследовательский

университет». В качестве причины данного состояния рассматри�

вался ГП, в связи с чем был сделан запрос в районную больницу

по месту жительства пациентки для получения прежде выполнен�

ных флюорограмм и выполнена оценка титров AНЦA, получен�

ных методом непрямой иммунофлюоресценции в фиксирован�

ных на этаноле гранулоцитах, и анти�ПР�3, полученных методом

иммуноферментного анализа при помощи тест�системы (INOVA

Diagnostics, Inc. США).

Оказалось, что изменения в легких установлены еще за 4 мес.

до нынешнего наблюдения (рис. 2), тогда как субъективных при�

знаков болезни тогда не отмечалось. Кроме того, на протяже�

нии всего срока госпитализации у пациентки ни разу не были за�

фиксированы типичные проявления БА. Титры AНЦA – 1 : 80

(N < 1 : 40); уровень анти�ПР�3 – 32 ед / мл (N < 20 ед / мл).

При ларингоскопическом исследовании выявлен участок

нестенотического (I степень по классификации Cotton–Myer)

разрастания в подскладочном пространстве рыхлой грануляцион�

ной ткани размером ≈ 0,5 × 1,0 см светло�коричневого цвета. Ис�

следование биоптата: материал представлен диффузным скопле�

нием эпителиоидных клеток, лимфоцитов и нейтрофилов.

Несмотря на неспецифическую гистологическую картину,

принимая во внимание повышение значений AНЦA, далее тера�
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Рис. 2. Флюорограмма

больной М. (26.11.11)

Figure 2. Patient M.

Photofluorogram,

November 26, 2011

Рис. 1. КТ больной М.

при поступлении (опи�

сание в тексте)

Figure 1. Patient M. Lung

CT on admission
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пия ГП на протяжении 7 мес. проводилась с использованием ци�

тостатических препаратов (циклофосфамид 1,0–1,5 мг / кг в сут�

ки, азатиоприн 2 мг / кг в сутки), ритуксимаба (Мабтера 375 мг / м2

1 раз в неделю), системных ГКС. Выполнено локальное введение

ГКС в зону подсвязочного поражения гортани. В результате лече�

ния произошло значительное разрешение легочных изменений

с формированием участков посткавитарного пневмосклероза,

улучшился голос, купирован бронхообструктивный синдром.

К моменту последнего контроля (10.12.12) AНЦA – 1 : 20; ан�

ти�ПР�3 – 8 ед / мл.

При достаточно типичном в данном примере ха�

рактере поражения легочной ткани для ГП следует

отметить ряд особых качеств. Во�первых, присут�

ствие продолжительного 3�летнего имитирующего

БА этапа болезни, на протяжении которого терапия

системными, а также иГКС могла явиться модулиру�

ющим фактором клинической картины васкулита.

Во�вторых, при значительных полостных инфильт�

ративных поражениях легочной ткани на момент

настоящей госпитализации сам манифест ГП имел

относительно неяркие черты системного и местного

проявления, с отсутствием характерных признаков

вовлечения почек и выраженной дыхательной не�

достаточности, несмотря на то, что с момента реги�

страции флюорографических данных и последую�

щей полной клинической реализацией ГП отмечен

4�месячный бессимптомный период. Говоря о при�

чинах, по которым явные флюорографические при�

знаки респираторной патологии еще в ноябре 2011 г.

не привлекли внимания соответствующих служб, от�

метим, что они имели больше социальную, нежели

профессиональную основу. К 3�й особенности вас�

кулита здесь следует отнести сравнительно быстрый

ответ на лечение цитостатическими препаратами

и ритуксимабом с редукцией клинической картины

и заметного улучшения по результатам рентгеногра�

фии. В литературе такой терапевтический эффект

встречается не так часто.

Главными критериями диагностики ГП у паци�

ентки явились не результаты морфологической оцен�

ки материала из подскладочной зоны гортани (они

не были показательны), а высокие титры AНЦA

и уровень анти�ПР�3. Антитела к ПР�3 (3�й после

идентифицированных эластазы и катепсина G, се�

риновой протеиназы азурофильных гранул нейтро�

филов [14]) почти на 40 % превышали верхний

допустимый уровень. Что касается изменений в гор�

тани, то при встречаемости такой патологии при�

мерно у 30–60 % больных ГП подскладочный стеноз

регистрируется лишь в 16–23 % случаев, а гистологи�

ческая картина бывает специфичной только у 5–15 %

пациентов [15–17]. С этих позиций на данном при�

мере следует рассматривать и причину отсутствия

демонстративности морфологического исследования,

и генез пароксизмального респираторного диском�

форта, неверно причисленного в начальной стадии

болезни к БА. Напоминающий БА симптомокомп�

лекс имел под собой, по�видимому, нейрогенную

природу. Грануляции в подскладочном пространстве

стенотического уровня не достигали, тогда, вероят�

нее, все определялось либо эпизодически возникаю�

щей дисфункцией голосовых связок (ларингоспаз�

мом), либо бронхиальной констрикцией, как это

иногда бывает при наличии патологического разрас�

тания или инородного тела в проксимальных отде�

лах бронхов.

Заключение

Таким образом, ГП свойствен клинический поли�

морфизм пульмонологических проявлений дебюта

болезни, где пароксизмальный респираторный

симптомокомплекс способен дополнять известный

инфильтративно�деструктивный тип поражения ле�

гочной ткани.

Авторы выражают искреннюю признательность за оказанную по�

мощь заведующей пульмонологическим отделением ОГБУЗ «Го�

родская больница № 2» г. Белгорода М.А.Бочаровой, врачу

О.В.Ермилову, аспиранту ФГАОУ ВПО «Белгородский государ�

ственный национальный исследовательский университет»

Ю.Ю.Паламарчук, заведующему ревматологическим отделением

Университетской клинической больницы № 3 ГБОУ ВПО «Пер�

вый московский государственный медицинский университет им.

И.М.Сеченова» Минздрава России к. м. н. П.И.Новикову.
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