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Внезапная пандемия COVID-19 резко нарушила 
многолетнюю устоявшуюся медицинскую практику 
и экстренно поставила перед медицинской наукой 
и здравоохранением ряд самых разнообразных про
блем, связанных с другими заболеваниями [1,3, 11]. 
Так, в частности, перед клиницистами, работающи
ми с больными саркоидозом, встало несколько важ
ных вопросов. Как сам саркоидоз и иммуносупрес- 
санты, которыми его лечат, влияют на экспрессию 
вируса SA R S-^V -2? Как снижение легочной функ
ции, осложнения терапии саркоидоза, коморбидные 
болезни могут сказаться на течении и исходах шче- 
танного заболевания? Необходимы ли коррективы в 
лечении саркоидоза в период пандемии COVID-19 
и какие?

В лияние са р к о и д о за  на эк сп р есси ю
SARS-CоV-2. Рецептором для спайк-протеина 
SA R S-^V -2  является цинкосодержащий мембран
ный фермент АПФ-2. Он присутствует в тканях 
легких, сердца, мозга, почек, пищевода, кишечника. 
Вирус S A R S-^V -2  проникает в клетки-мишени за 
счет связывания с мембранным металлоферментом 
АПФ-2 [12]. Основным носителем его в легких яв
ляются альвеолоциты 2-го типа. Обычно в условиях 
нормы они продуцируют его, находясь в состоянии 
покоя, а при активации клеточного цикла (напри
мер, при пролиферации, приводящей к интерсти
циальному легочному фиброзу -  И Л Ф ) этот синтез 
подавляется. Другими словами, при легочном ф и
брозе количество легочных АПФ-2-рецепторов и 
их функциональная активность могут уменьшаться,
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и порой весьма значительно [20]. Это может быть 
определенным препятствием на пути проникно
вения коронавируса в легкие. На основании этих 
данных выдвигается гипотеза, что легочный фиброз 
понижает вероятность экспрессии S A R S -^V -2  в 
легких и что больному с легочным фиброзом труд
нее заболеть COVID-19. Это можно будет доказать, 
если окажется, что заболеваемость пациентов с ле
гочным фиброзом будет ниже, чем у лиц без него.

Сейчас активно проводятся модельные опыты 
на крысах по патогенезу и профилактике блеоми- 
цин-индуцированного легочного фиброза интра- 
трахеальным введением антисенсов -  «антисмыс
ловых» олигонуклеотидов против матричной 
РН К ангиотензиногена, поскольку наличие АПФ 
легочного происхождения и локальный легочный 
АПФ являются обязательными условиями разви
тия легочного фиброза [13]. Предполагается, что 
создание рекомбинантного растворимого АПФ-2 
позволит и заставит SA R S-^V -2 связываться с ним 
вместо мембраносвязанного АПФ-2, и ожидается, 
что таким образом коронавирус не сможет или будет 
меньше поражать клетки, что уменьшит чрезмерные 
воспалительные реакции в легких и других органах 
и защитит их от повреждения [17].

Результаты многоцентровых исследований по 
течению коронавирусной инфекции у больных 
с интерстициальными болезнями легких (И БЛ ). 
Несмотря на пандемию COVID-19, проведено не
сколько крупных исследований, в том числе много
центровых, по течению этой инфекции у больных
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с ИБЛ, в которых были и когорты больных с сар- 
коидозом.

Самое крупное из них, ретроспективное, было 
осуществлено в пяти госпиталях Мount Sinai Health 
System в СШ А с марта по июль 2020 г. [16]. Оно 
касалось влияния нарушений легочной функции у 
больных саркоидозом на неблагоприятное течение 
и исход при заболевании COVID-19, анализиро
вались два параметра: необходимость в интубации 
и искусственной вентиляции легких и внутриго
спитальная летальность. Среди 7 737 больных с 
COVID-19 оказались 37 (0,5%) человек с сарко- 
идозом. В этой небольшой когорте преобладали 
афроамериканцы, курильщики (в прошлом или 
настоящем), с наиболее частыми сопутствующими 
заболеваниями: ожирением и хронической обструк
тивной болезнью легких. У 35 из 37 был легочный 
процесс, у 13 из 37 -  манифестирующий кожный 
саркоидоз. Все 37 пациентов не были клинически 
сложными, 18 из них во время COVID-19 не по
лучали системную противовоспалительную тера
пию, 19 -  принимали один или больше системных 
препаратов, 11 -  принимали преднизолон (9/35 с 
легочным и 6/13 с активным кожным саркоидозом) 
в суточной дозе < 15 мг. Также 11 принимали мето
трексат в недельной дозе < 15 мг (4/35 с легочным 
и 7/13 с кожным процессом). Еще 3 больных при
нимали соответственно: один -  микофенолат, вто
рой -  азатиоприн, третий -  инфликсимаб (5 мг/кг 
каждые 6 нед.). В разделе «обсуждение», рассматри
вая вопрос о том, может ли применение системной 
противовоспалительной терапии, которую больные 
получали в период инфекции, быть связано с не
благоприятным исходом, авторы сочли, что у них 
недостаточно данных для ответа на этот вопрос. 
В «обсуждении», разбирая собранные в литературе 
4 случая кардиосаркоидоза, A. S. Morgenthau et al. 
высказывают предположение, что высокие дозы си
стемных противовоспалительных лекарств, по-ви
димому, могли предрасполагать этих больных к 
заражению SARS-Cov-2.

Данные о параметрах дыхательной функции у 
больных саркоидозом определялись в сроки от 
6 мес. до 3 лет до заболевания COVID-19. Иссле
довались спирографически в пределах 6 мес. до ин
фекции 24 больных. Исследовали диффузионную 
способность легких в пределах 3 лет до заражения 
S A R S -^V -2  у 29 больных. В конечном итоге ис
следование завершилось выводом, что вероятность 
неблагоприятного исхода значительно выше у 
больных с умеренными и серьезными нарушени
ями дыхательной функции (^ = 0,002), в то время 
как диагноз самого саркоидоза не связан с риском 
неблагоприятного исхода, также как не доказано 
предположение, что гипериммунный статус при 
саркоидозе, по-видимому, может защищать от за
ражения SA R S-^V -2.

В Европе проведено многоцентровое проспек
тивное исследование по исходам госпитализации

больных с ИБЛ [5]. Всего в исследование включе
но 349 больных из 37 европейских больниц. У 188 
были И БЛ и COVID-19, у 161 -  только COVID-19. 
Среди больных с ИБЛ 42% (68 пациентов) состав
ляли больные с И Л Ф , пациентов с саркоидозом 
было 4,8% (9 пациентов). Исследование показало, 
что риск смерти после COVID-19 был выше у па
циентов с ИБЛ, чем без нее. Этот риск был наи
большим у больных с ИЛФ. Из больных с И БЛ (за 
вычетом И Л Ф ) пациенты с хроническим гиперсен
ситивным пневмонитом или ревматоидной И БЛ 
имели наивысший риск смерти -  50 и 40% соот
ветственно, в то время как больные с саркоидозом 
и ИБЛ, связанными с болезнями соединительной 
ткани (за исключением ревматоидного артрита), 
имели наименьший риск смерти (33 и 23% соот
ветственно). Факторы повышенного риска смерти 
включали мужской пол, Ф Ж ЕЛ < 80% и ожирение. 
Смертность за время проведения исследования у 
больных И БЛ была 17%, И БЛ плюс COVID-19 -  
49%. По итогам исследования был сделан вывод, что 
в медучреждениях следует соблюдать строжайшие 
меры предосторожности, чтобы избежать зараже
ния больных с И БЛ коронавирусом.

В Ухани было проведено ретроспективное ис
следование клинических особенностей COVID-19 
у больных с И БЛ [10]. Сравнивались две группы 
пациентов: COVID-19 -  130 человек и COVID-19 
на фоне И БЛ -  28 человек. Среди последних было 
5 женщин и 23 мужчины с медианой возраста 
68 лет. Нозология ИБЛ была следующей: у 9 был 
ИЛФ; у 10 -  коллагеноз с вовлечением легких и 
фиброзом; у 3 -  АНЦА-ассоциированные васку
литы с легочным фиброзом; у 2 -  хронический 
гиперсенситивный пневмонит; у 2 -  саркоидоз; у 
1 -  пневмокониоз; у 1 -  радиационный пневмонит. 
Группа COVID-19 на фоне ИБЛ анализировалась 
авторами целиком. Анализы крови и функциональ
ные данные по деятельности сердца, печени и почек 
в обеих группах ничем не отличались. У больных 
COVID-19 на фоне И БЛ чаще имелись кашель, мо
крота, усталость, одышка и диарея, был значитель
но выше уровень нейтрофилов, моноцитов, ИЛ-1, 
ИЛ-8, ИЛ-10, D -димера, чем у больных только 
COVID-19. Из 28 больных с COVID-19 на фоне 
И БЛ  у 9 течение его было обычное, а у 19 очень 
тяжелое или критическое. Прогноз у больных с 
сочетанным заболеванием был значительно хуже, 
летальные исходы составляли 32,29%.

Поскольку исходы COVID-19 у больных с рев
матическими болезнями остаются мало изученны
ми и недостаточно понятными, международный 
коллектив врачей-ревматологов из 26 клиник про
анализировал данные по COVID-19 из регистра 
Глобального ревматологического альянса за пери
од с 24 марта по 20 апреля 2020 г. [8]. Базу данных 
составили европейские больные (сводные сведения 
о которых предоставлены Манчестерским универ
ситетом) и американские (опекаемые Калиф ор
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нийским университетом из Сан-Франциско). Цель 
этого международного коллаборационного иссле
дования заключалась в определении демографиче
ских и клинических факторов, ассоциированных с 
ковид-госпитализацией больных с ревматически
ми болезнями. Всего проанализированы данные из 
историй болезни 600 больных из 40 стран. Саркои- 
доз был у 10 (1,66%) больных. Оценивали значение 
возраста, пола, курения, диагнозов ревматических 
болезней, коморбидности, используемых у больных 
антиревматических лекарственных средств до за
болевания CОVID-19. Из 600 больных госпитали
зировано 277 (46%) и 55 (9%) из них умерли. Хотя 
статистика Gianfranco [8] и включала больных сар- 
коидозом, авторы не представили подробно инфор
мацию, касающуюся их индивидуальной терапии 
саркоидоза и CОVID-19 и исходов у них CОVID-19. 
Основные выводы свелись к тому, что дозы пред- 
низолона больше 10 мг в сутки ассоциировались 
с более частой госпитализацией, а применение 
ингибиторов TNF снижало ее. Нестероидные про
тивовоспалительные средства, конвенциональные 
болезнь-модифицирующие лекарственные средства 
отдельно или в комбинации с биологическими ин
гибиторами киназы, антималярийные препараты 
на частоту госпитализации не влияли. Данные 
этого исследования вызвали дискуссию. Так, ир
ландские ревматологи [6] отметили, что в их стране 
индекс госпитализации ревматических больных с 
CОVID-19 не отличался от общепопуляционного. 
И в Нью-Йорке, и на северо-востоке Италии рас
пространенность CОVID-19 также соответствовала 
общепопуляционной [4].

Турецкие ревматологи [11] заострили внимание 
на том, что поражение легких при CОVID-19 требу
ет дифференциации с ANCA-ассоциированным ва
скулитом с поражением легких, почек и кожи. Для 
их разграничения полезны RT-PCR на SA R S-^V -2 
и ANCA-тесты.

В результатах этих многоцентровых исследо
ваний обращает на себя внимание то обстоятель
ство, что, несмотря на то что в большинстве стран 
подавляющую долю больных с И БЛ  составляют 
пациенты с саркоидозом, их в этих статистиках го
спитальных больных не так много, как казалось бы, 
должно было быть. Можно предполагать, что они 
или болеют реже, или CОVID-19 у них протекает 
не так тяжело, как у других больных с ИБЛ, и они 
не нуждаются в госпитализации.

Отдельные клинические наблюдения COVID-19 
у больных саркоидозом. M. Manansala et al. [15] 
описали 5 случаев развития CОVID-19 у больных 
саркоидозом афроамериканцев. У 2 из них был 
легочный саркоидоз, у 1 -  глазной и сердечный, у 
1 -  неврологический, у 1 -  тестикулярный. Самым 
частым симптомом у них был кашель. У 1 были 
гастроинтестинальный дискомфорт и диарея. Н е
смотря на коморбидность и хроническую иммуно
супрессию, полностью выздоровели от вирусной

инфекции 4 пациента. Не получали какой-либо до
полнительной терапии при COVID-19 2 из 5 боль
ных, 3 -  получали гидроксихлорохин и азитроми- 
цин. Иммуносупрессивный режим не изменяли. 
У них не было рецидивов саркоидоза со времени 
COVID-19. Один пациент умер после развития 
тромбоэмболии во время госпитализации. Авторы 
сделали осторожный вывод, что афроамериканцы с 
хроническим саркоидозом, леченные болезнь-моди- 
фицирующими антиревматическими лекарствами 
или анти-TNF терапией, не являю тся пациента
ми повышенного риска респираторных или ж из
неугрожающих осложнений от тяжелого острого 
респираторного дистресс-синдрома, вызванного 
SA R S-^V -2 , в сравнении с общей популяцией.

Немецкие клиницисты [9] описали наблюдение 
рецидива COVID-19 у больного саркоидозом, ин
дуцированное, по их мнению, глюкокортикостеро
идами. У 50-летнего мужчины в январе 2019 г. был 
диагностирован синдром Лефгрена, проявившийся 
кашлем, отеком лодыжек и медиастинальной лим- 
фоаденопатией. В сыворотке крови были повышены 
уровни АПФ и растворимого ИЛ-2-рецептора. Па
циент лечился глюкокортикостероидами до октя
бря 2019 г., когда регрессировали все клинические 
симптомы и нормализовались лабораторные пока
затели. 12 марта 2020 г. он был в контакте с паци
ентом, у которого был положительный тест на РН К 
SA R S-^V -2. Через неделю поднялась температура 
(38°С), появились сухой кашель и голеностопная 
артралгия (ночью и при движении), которые про
должались 4 дня. Проведенный через 14 дней после 
контакта тест на РН К S A R S-^V -2  в назофаринге
альных и ротовом мазках оказался отрицательным. 
Из-за персистирующей артралгии больной 28 марта 
(спустя 16 дней после контакта) вопреки медицин
ским рекомендациям возобновил лечение предни- 
золоном в дозе 20-30 мг ежедневно. Второго апреля 
(через 5 дней после возобновления приема предни- 
золона) у больного возникли артралгия лодыжек и 
легкий отек правой лодыжки. Лабораторные тесты 
выявили лейкоцитоз (10 800 /м л ) и нейтрофилез 
крови (21,9 при N = 21,4), но уровень С-реактивного 
белка и ИЛ-2-рецептор были в пределах нормы. 
КТ ОГК показала двухстороннее изменение в виде 
«матового стекла», преимущественно в нижней доле 
правого легкого. Изменения были нетипичны для 
саркоидоза, поскольку медиастинальные лимф о
узлы были обычных размеров, демонстрируя ре
грессию в сравнении с предыдущей КТ от января 
2019 г. К тому же тест на РН К  S A R S -^V -2  был 
слабоположительным в назофарингеальном мазке, 
но четко положительным из ротовой полости. Ав
торы утверждают, что новое заражение коронави- 
русом маловероятно из-за строгой изоляции боль
ного. Интересно отметить, что COVID-19 у этого 
больного ассоциировался с рецидивом симптомов 
голеностопной артралгии. Авторы заключили, что 
временная последовательность дает возможность
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предположить, что самовольное использование 
глюкокортикостероидного лечения привело к ре
цидиву COVID-19.

Трудности клинической и морфологической ди
агностики COVID-19 и обострения ИБЛ. Пони
мание патофизиологических особенностей дыха
тельной недостаточности при CОVID-19 является 
необходимым условием для развития терапевтиче
ских стратегий при нем [2]. D. Gaggianis et al. [7] 
обследовали 22 больных с ПЦР-подтвержденным 
S A R S -^V -2  и 10 больных с невирусным пораже
нием легких, чтобы определить особенности ауто
иммунитета при дыхательной недостаточности, 
обусловленной коронавирусом. Полное обследо
вание включало скрининг на аутоантитела (АВ; 
АNA/ENA), КТВР компьютерную томографию 
высокого разрешения, морфологические и уль
траструктурные анализы биоптатов и аутопсий- 
ного материала легких. У 13 из 22 больных раз
вился острый респираторный дистресс-синдром 
(ОРДС), и 5 -  умерли от него. Повышение титра 
ANA-антител и положительный ENA-иммуноблот 
выявлен у 11 (из 13) больных с ОРДС и у 1 (из 9) 
таких же больных без ОРДС. Выявление ААВ было 
связано с необходимостью интенсивной терапии 
и наличием тяжелых осложнений. Радиологиче
ские и гистопатологические паттерны были очень 
разнородными и включали изменения, сходные с 
обострением И БЛ при коллагенозах. Кроме того, 
аутоиммунные процессы определяют критическое 
течение и долгосрочные последствия COVID-19, а 
появление аутоантител может предсказать небла
гоприятное клиническое течение COVID-19. Эти 
антитела являю тся показанием для назначения 
дексаметазона и антифибротиков для профилак
тики отдаленной дыхательной недостаточности. 
В заключении авторы еще раз подчеркивают парал
лелизм клинических, серологических и визуализа- 
ционных особенностей между тяжелым COVID-19 
и острым обострением И Б Л  при коллагенозах. 
Кожные изменения при COVID-19 обусловлены 
циркуляцией ANCA-антител и могут рассматри
ваться в качестве клинического маркера аутоим
мунных нарушений.

B. D. Southern et al. [18] также отмечают, что мор
фологический паттерн умерших от COVID-19 по
хож на OРДС при остром обострении ИБЛ. Кроме 
того, COVID-19 может быть триггером обострения 
ИБЛ и ее неблагоприятного исхода.

A. W. Wong et al. [21] указывают, что COVID-19 
сильно затрудняет возможности оценки состояния 
больных с вновь идентифицируемой ИБЛ.

Подходы к лечению саркоидоза в период панде
мии CОVID-19. Американский комитет экспертов 
по саркоидозу разработал временные рекомендации 
по ведению и лечению больных саркоидозом в пе
риод пандемии коронавируса, основанные на мета
анализах лечения больных с И БЛ [19]. В них боль
ные саркоидозом для лечения делятся на 2 группы:

первая, когда больной, находящийся в стабильном 
клиническом положении, поддерживается посто
янным лечебным режимом, и вторая, когда пациент 
страдает активным, опасным для органов или жизни 
состоянием. Если больной из первой группы полу
чает только КС-терапию, эксперты в большинстве 
случаев рекомендуют попытку медленно понизить 
их дозу. У больных со стабильным саркоидозом, 
принимающих метотрексат, микофенолат, азатио- 
прин, должна обсуждаться возможность деэскала
ции терапии. Это рекомендуется делать снижением 
доз или удлинением интервалов между ними. Ин- 
фликсимаб можно давать реже (например, через 
6-8 нед., а не ежемесячно) или ниже дозы, рассчиты
ваемой по массе тела. Когда модификанты исполь
зуются для профилактики образования антител у 
больных, получающих ингибиторы TNF, низкая 
доза (метотректат 10 мг в неделю) считается эф 
фективной. Если иммуносупрессия уменьшается, 
врачи должны инструктировать больных о необхо
димости повышенного внимания к своему самочув
ствию и немедленной их связи с врачами в случае 
изменения.

У больных второй группы значительное сниже
ние дозы может быть противопоказанным, потому 
что очень высок риск неблагоприятных исходов. 
К таким больным относятся пациенты с прогрес
сирующим легочным, сердечным, неврологическим 
и глазным саркоидозом.

Больные лишь на КС-терапии должны вестись 
на возможной минимальной дозе для достижения 
контроля болезни. Если необходимы очень высокие 
(больше 40-60 мг/сут), дополнение модифициру
ющими лекарствами может оказаться полезным 
и даст возможность сократить потребность в КС. 
Больные, состояние которых было стабилизиро
вано модификантами, должны сохранять текущие 
дозировки. У больных, получающих инфликсимаб 
и адалимумаб, лечение должно быть продолжено, 
потому что последствиями отмены может быть обо
стрение болезни.

Актуальные итоговые сведения о проблеме 
CОVID-19 у больных саркоидозом. Аналитиче
ских данных, касающихся проблем COVID-19 у 
больных с предшествующим саркоидозом, пока 
недостаточно, но определенные выводы с предо
сторожностью сделать можно. Диагноз саркоидоза 
сам по себе не связан с риском неблагоприятного 
исхода. Среди больных с ИБЛ страдающие сарко- 
идозом и коллагенозами с легочными поражениями 
(за исключением ревматоидного артрита) имели 
наименьший риск смерти от COVID-19. Факторы 
этого риска включают мужской пол, ожирение и 
серьезные нарушения дыхательной функции (ре
стриктивные, обструктивные, диффузионные). 
Дозы преднизолона больше 10 м г/день до забо
левания CO VID-19 чаще приводили к госпита
лизации. Больные, леченные ингибиторами TNF 
и болезнь-модифицирующими лекарственными
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средствами, не являются пациентами повышенно
го риска респираторных или жизнеугрожающих 
осложнений от ОРДС по сравнению с общей попу
ляцией. Дозы иммуносупрессоров при саркоидозе

в период пандемии по возможности рекомендуется 
понижать, но не у больных с прогрессирующим ле
гочным, сердечным, неврологическим и глазным 
саркоидозом.
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