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Введение

Гранулематоз Вегенера (ГВ) представляет собой за-
болевание с тяжелым клиничексим течением и высокой 
летальностью. В последнее время с введением в практику 
его лечения комбинации кортикостероидов с циклофос-
фамидом [1, 2] его прогноз значительно улучшился. Од-
нако циклофосфамид обладает тератогенным действием, 
и при беременности он относительно противопоказан. 
Хотя в литературе и имеются сообщения об успешном, 
без каких-либо отрицательных последствий для плода, 
применении циклофосфамида при беременности, тем 
не менее сомнения относительно его тератогенности 
при введении в течение третьего триместра, а также 
потенциального риска злокачественного заболевания в 
отдаленном периоде [3, 4] все еще сохраняются.

Мы представляем случай рецидива ГВ во время 
второго триместра беременности двойней, зачатой по-
средством оплодотворения in vitro яйцеклетки донора. 
Клиническая и лабораторная ремиссия была достигнута 
применением плазмообмена и внутривенным введе-
нием иммуноглобулина, а также применением внутрь 
преднизолона и азатиоприна. Это лечение обеспечило 
благоприятный исход для матери и ребенка, но у матери 
тем не менее значимо снизилась функция почек.

С этим наблюдением количество случаев, когда ГВ 
de novo или его обострение документирoваны во время 
беременности или в раннем послеродовом периоде, 
достигает 21 у 18 больных. У 12 из этих 18 больных 
заболевание было впервые диагностировано во время 
беременности (у 7 перед родами, у 5 – после родов). В 
двух случаях рецидивы ГВ возникали далее повторно, 
во время последующих беременностей.

История болезни

Женщина североевропейского типа, 28 лет. В 1992 г. 
ее случай демонстрировался как гипофизарный вари-
ант гранулематоза Вегенера [5]. В тот период клиренс 
креатинина у нее был нормальным, но имелся активный 
мочевой осадок, и при биопсии почек был выявлен 
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фокальный некротизирующий гломерулонефрит. 
Хотя тест на cANCA оставался положительным и после 
лечения преднизолоном в комбинации с циклофосфа-
мидом, другие маркеры активности ГВ после лечения 
нормализовались, и через 1 год больная была с успе-
хом переведена на лечение азатиоприном. У нее была 
диагностирована предшествующая недостаточность 
яичников, и после того, как стало очевидным, что в те-
чение более 18 месяцев течение ее заболевания остается 
стабильным, пациентка была включена в программу 
зачатия с помощью донорской яйцеклетки.

В мае 1996 г. у пациентки была констатирована бере-
менность дизиготной двойней. К 13 неделям беременно-
сти отмечено заметное снижение функции почек с по-
вышением уровня креатинина плазмы крови с 90 до 180 
мкмоль/л. Клинически рецидив ГВ выявился поражением 
носовых ходов, суставной и мышечной симптоматикой. 
Биохимические и иммунологические данные также сви-
детельствовали о рецидиве заболевания. С-реактивный 
белок (СРБ) был повышен, нарастала протеинурия, был 
заметно повышен титр антител к протеиназе-3 (около 
22 МЕ/мл). Биопсия почки на этом этапе подтвердила 
активность болезни, о которой свидетельствовали оча-
говый и сегментарный гломерулонекроз и интерсти-
циальная инфильтрация, которые выявлялись, однако, 
на фоне значительного склероза и атрофии канальцев. 
Несмотря на разъяснения относительно опасности 
продолжения беременности, пациентка выразила же-
лание ее сохранить. При решении вопроса о терапии 
было решено не применять циклофосфамид в связи с 
его потенциальной опасностью для плода. Вместо этого 
были назначены высокие дозы кортикостероидов и 
доза азатиоприна повышена до 2,5 мг/кг. Одновременно 
был проведен 5-дневный курс плазмообмена с после-
дующим внутривенным введением иммуноглобулина в 
течение 5 дней. Лечение привело к стойкой ремиссии, о 
чем свидетельствовали быстрое исчезновение клиниче-
ских симптомов, снижение до исходного уровня СРБ и 
антител к протеиназе-3, а также исчезновение мочевого 
осадка. К 33-й неделе беременности выявились тромбо-
цитопения и нарастающая артериальная гипертония, 
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которые могли быть объяснены только как проявления 
преэклампсии, ибо какие-либо клинические и лабора-
торные признаки рецидива ГВ отсутствовали. В связи 
с этим было сделано кесарево сечение, завершившееся 
успешным рождением двух здоровых девочек весом 
1,45 и 1,19 кг.

Обсуждение

Представленный случай дополняет уже имеющиеся 
в литературе описания доказанного ГВ, рецидивирую-
щего или возникающего de novo во время беременности 
либо в раннем послеродовом периоде. Вместе с нашим 
случаем их становится 21 у 18 пациенток с ГВ [6–20]. У 
12 из 18 больных заболевание было диагностировано 
впервые (de novo), причем у 7 из них – во время бере-
менности [6, 8–13], а у 5 – после родов [9, 14–17]. Во 
всех 9 случаях рецидивов ГВ в связи с беременностью 
последние развивались после родов [7, 14–16, 18–20]. 
В двух случаях заболевание рецидивировало во время 
второй беременности [7, 15]. Хотя общее количество 
таких описаний мало и они могут быть в известной 
мере пристрастными, тем не менее из них следует, что 
чаще всего вспышки болезни приходились на первый 
и второй триместры беременности со вторым пиком 
через месяц после родов.

Что касается начального лечения, применявшегося 
до родов, то в 8 представленных в литературе случаях 
применялись только кортикостероиды [6–9, 14, 15, 
18]. В двух других публикациях использовались только 
стероиды либо только азатиоприн [10, 16]. 4 больных 
лечились кортикостероидами и циклофосфамидом 
[11–13, 19], хотя одна из таких пациенток получала ци-
клофосфамид только за 5 дней до родов [12]. В случае, 
который мы представили в настоящем сообщении, для 
лечения были применены как кортикостероиды, так и 
азатиоприн, плазмообмен и внутривенное введение 
иммуноглобулина.

У 3 из 9 пациенток, лечившихся только кортико-
стероидами и/или азатиоприном, беременность была 
прервана абортом по медицинским показаниям [6, 7, 

15], два из которых были сделаны в связи с клиническим 
ухудшением. В двух других случаях в связи с активно-
стью заболевания возникли спонтанные аборты [14, 
18], в обоих этих случаях далее был добавлен цикло-
фосфамид, что способствовало развитию ремиссии. У 
одной пациентки с преимущественным поражением 
верхних дыхательных путей, лечившейся только кор-
тикостероидами, беременность закончилась успешным 
родоразрешением без отрицательных последствий 
для матери и ребенка [6]. В одном случае наблюдалось 
прогрессирование с исходом в терминальную ХПН. О 
судьбе ребенка в этом случае не сообщалось [8]. Две ма-
тери умерли, несмотря на то, что одна из них лечилась 
после аборта циклофосфамидом [15], а другая получала 
кортикостероиды и азатиоприн [10].

У всех 4 пациенток, которые до родов лечились 
комбинацией кортикостероидов и циклофосфамида, 
беременность закончилась благополучно: родами здо-
ровых детей [11–13, 19]. Правда, одна из этих матерей с 
этого времени начала лечение диализом [19].

Хотя и нельзя исключить определенную предвзя-
тость литературных публикаций, складывается впе-
чатление, что беременность может предрасполагать 
к вспышке ГВ. Прецеденты обострения заболевания в 
связи с беременностью известны при системной крас-
ной волчанке [21]. Они описаны также в нескольких 
случаях синдрома Черг–Страусса, когда он многократ-
но обострялся в связи с повторными беременностями 
[22–25]. Эти случаи позволяют считать, что таким 
образом может отвечать на беременность васкулит, 
поражающий мелкие сосуды. Поэтому мы настаиваем 
на том, чтобы больные с ГВ в случаях беременности 
подлежали усиленному наблюдению.

Данные литературы свидетельствуют о том, что 
обострения ГВ во время беременности создают угрозу 
жизни пациенток, и их течение сопоставимо по тяже-
сти с наблюдаемым вне беременности. Поэтому такие 
обострения подлежат агрессивной терапии.

Пациентки, лечившиеся циклофосфамидом, успеш-
но родоразрешились здоровыми младенцами. Однако 
отдаленное действие циклофосфамида на плод остается 

Рис. 1. Лабораторные маркеры до и после родов
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неясным, и риск индуцированного им порока развития 
оценивается как 16–22% [4].

В представленном в настоящем сообщении случае 
мы не могли исключить, что применение циклофосфа-
мида представляет собой чрезмерный риск для двойни. 
Поэтому мы приняли решение лечить рецидив ГВ у 
нашей пациентки плазмообменом с внутривенным 
введением иммуноглобулина, что привело к быстрой 
нормализации «маркеров активности болезни», хотя к 
концу беременности и произошло снижение функции 
почек. В литературе имеются сообщения об успешном 
использовании плазмообмена при беременности с 
целью лечения разной патологии, чаще всего гемо-
литико-уремического синдрома/тромботической 
тромбоцитопенической пурпуры [26, 27], но нам не из-
вестны случаи использования этого метода для лечения 
васкулита при беременности. Точно так же иммуногло-
булин, хотя и применяется для профилактики неона-
тальной тромбоцитопении [28, 29], не использовался 
для лечения васкулита у беременных. Вместе с тем его 
эффективность при лечении вспышек васкулита была 
показана [30, 31].

Следует ли предпочесть циклофосфамид в лечении 
ГВ при беременности или использовать альтернативное 
лечение, такое, как плазмообмен и иммуноглобулин, 
остается неясным и является предметом дискуссии. 
Однако представляется вероятным, что если бесплодие 
является серьезным последствием действия циклофос-
фамида, с улучшением результатов лечения васкулитов, 
поражающих мелкие сосуды, и сокращением курсов ци-
клофосфамида, а также с расширением использования 
методики искусственного оплодотворения донорской 
яйцеклетки, отделения, в которых проводится лечение 
васкулитов, все чаще будут сталкиваться с обострениями 
этих заболеваний в связи с беременностью. Кроме того, 
хотя по нашему опыту, как и из наблюдений других 
авторов [32], следует, что после трансплантации почки 
беременность может протекать без обострений васку-
литов, тем не менее последние описаны у реципиентов 
аллогенной почки и вне беременности [33]. Отсюда 
следует, что если беременность предрасполагает к 
обострениям, то их можно ожидать и у беременных с 
трансплантированной почкой.
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