
СОВРЕМЕННЫЕ ВОЗМОЖНОСТИ ДИАГНОСТИКИ  
И ЛЕЧЕНИЯ СИСТЕМНЫХ ВАСКУЛИТОВ  
С ПОРАЖЕНИЕМ ПОЧЕК У ДЕТЕЙ:  
ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ (ЧАСТЬ 1)
И.А.Козыро, А.В. Сукало 
Белорусский государственный медицинский университет, г. Минск, Беларусь

УДК 616.13/.14-002-053.2-06-07-08

Ключевые слова:  системный васкулит, гломерулонефрит, дети.

ДЛЯ ЦИТИРОВАНИЯ.  И.А.Козыро, А.В. Сукало. Современные возможности диагностики и лечения системных васкулитов с поражением почек  
у детей: обзор литературы (Часть 1). Неотложная кардиология и кардиоваскулярные риски, 2020, Т. 4, № 1, С. 917–924.

В статье приведены современные данные литературы по проблеме 
системных васкулитов (СВ) с поражением почек у детей. СВ нечасто встре-
чаются в детском возрасте, однако характеризуются тяжелым прогрессиру-
ющим течением, в конечном итоге приводящим к ранней инвалидизации 
пациентов. Это группа заболеваний с широким спектром клинических 
проявлений, важнейшим патоморфологическим признаком которых является 
воспаление стенки кровеносных сосудов с развитием тромбозов, некрозов, 
склеротических изменений. Поражение почек чаще всего отмечается при 
СВ с вовлечением мелких сосудов, такие васкулиты в большом проценте 

случаев ассоциированы с появлением антител к цитоплазме нейтрофилов 
(АНЦА) протеиназе 3 и/или миелопероксидазе. Приведена классификация СВ 
Консенсуса Chapel Hill Consensus (CHCC) 2012 гг. с обновленной номенклатурой: 
гранулематоз Вегенера переименован в гранулематоз с полиангититом,  
а синдром Чарг-Стросс – в эозинофильный гранулематоз с полиангитом. Также 
представлена эпидемиология, особенности этиологии и патогенеза, клини-
ческие, в том числе почечные проявления, морфологическая классификация 
поражения почек, современные возможности лабораторной диагностики, 
выделены последние достижения, сделанные в терапии этих заболеваний.
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The article presents current literature data on the problem of systemic 
vasculitis (SV) with kidney involvement in children. SV is rare in childhood, but is 
characterized by a severe progressive course, ultimately leading to early disability. 
This is a group of diseases with a wide range of clinical manifestations, the most 
important pathomorphological sign of which is inflammation of the blood vessel 
wall with the development of thrombosis, necrosis, and sclerotic lesions. Kidney 
damage is most often observed in SV with small vessels involvement. In a large 
percentage of cases such vasculitis is associated with the emergence of antibodies 

to the neutrophil cytoplasm (ANCA) proteinase 3 and / or myeloperoxidase.  
The SV Chapel Hill Consensus Classification (CHCC), 2012, is given with the updated 
nomenclature: Wegener’s granulomatosis was renamed as granulomatosis with 
polyangitis, and Charge-Strauss syndrome - as eosinophilic granulomatosis with 
polyangitis. Epidemiology, specific features of etiology and pathogenesis, clinical 
symptoms, including renal manifestations, morphological classification of renal 
lesions, modern opportunities of laboratory diagnosis are presented. Recent 
advances in treatment of these diseases are highlighted.
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Введение. Термин системный васку­
лит (СВ) объединяет группу болезней, при 
которых ишемия и некроз тканей возникают 
вследствие воспаления кровеносных сосу­
дов первичного или вторичного по отноше­
нию к основному заболеванию. В литературе 
общепринята классификация СВ с учетом 
калибра вовлеченных сосудов: крупного, 
среднего и мелкого калибра. Согласно пе­
ресмотру Консенсуса Chapel Hill Consensus 
(CHCC) 2012 года выделяют следующие ка­
тегории СВ [1-3].

А. Первичные СВ:
1. Васкулит преимущественно крупных 

сосудов: артериит Такаясу; гигантоклеточ­
ный артериит;

2. Васкулит преимущественно средних 
артерий: узелковый полиартериит; болезнь 
Кавасаки;

3. Васкулит преимущественно мелких со­
судов:

3.1. АНЦА-ассоциированный васкулит  
(микроскопический полиангиит; грануле- 
матоз с поллиангиитом (Вегенера); эози- 
нофильный гранулематоз с полиангиитом 
(Чардж-Стросса);

3.2. Иммунокомплексный васкулит пре­
имущественно мелких сосудов (с антителами 
к гломерулярной базальной мембране; кри­
оглобулинемический васкулит; IgA васку­
лит (Шенляйн-Геноха); гипокомплементе­
мический уртикарный васкулит (анти-C1q 
васкулит).

4. Другие васкулиты: болезнь Бехчета; 
синдром Коган.

5. Васкулиты с поражением единствен­
ного органа.

Б. Вторичные: васкулиты, ассоциирован­
ные с системными заболеваниями или с воз­
можной причиной.

Поражение почек чаще всего отмечается 
при СВ с вовлечением мелких сосудов, такие 
васкулиты в большом проценте случаев ас­
социированы с появлением антител к ци­
топлазме нейтрофилов (АНЦА) протеина­
зе 3 (PR3-ANCA) и/или миелопероксидазе 
(MPO-ANCA). К АНЦА-ассоциированным 
васкулитам (ААВ) относят гранулематоз 
с полиангитом (ГСП), микроскопический по­
лиангит (МП) и эозинофильный гранулема­
тоз с полиангитом (ЭГСП) [1,4]. СВ – хрониче­
ские, часто рецидивирующие заболевания. 
Несмотря на возможности современной им­
муносупрессивной (ИС) терапии, заболевае­
мость и смертность пациентов с СВ остается 
высокой. Вовлечение в патологический про­
цесс гломерулярного аппарата способствует 
увеличению числа лиц с терминальной ста­
дией хронической болезни почек (ХБП) [5, 
6]. Биопсия почки остается «золотым стан­
дартом» в диагностике СВ [7, 8]. Предложен­
ная на сегодняшний день стратегия терапии 
способствует улучшению функции почек на 
начальных этапах лечения, но доказательств 

ее протекции в долгосрочной перспективе 
недостаточно. Применяемые на практике схе- 
мы лечения экстраполируются из исследова­
ний у взрослых. Цель данной статьи – пред­
ставить обзор СВ детского возраста с акцен­
том на почечные проявления, выделить по­
следние достижения, сделанные в терапии 
этих заболеваний.

Эпидемиология. Несмотря на улучшение 
диагностических возможностей и повыша- 
ющуюся известность заболевания, СВ остается 
редким диагнозом. Из-за изменения классифи­
кационных критериев (PRES 2005 г., EULAR 
2008 г., CHCC 2012 г.) истинная заболевае­
мость неизвестна[6, 9]. Ученые из Велико­
британии приводят частоту первичного СВ 
10,6 случаев на 100 000 детского населения 
[6, 10]. Европейские данные говорят о часто­
те ГСП менее чем 1 на 2 миллиона человек, 
результаты Канадского исследования при­
водят более высокие цифры – 6,39 на мил­
лион. Заболеваемость МП и ЭГСП у детей 
неизвестна [2,6,10].

Среди взрослых риск заболеть ГСП у муж­
чин незначительно выше, чем у женщин. Об­
ратная тенденция отмечена у детей, где забо­
леваемость ГСП преобладает среди девочек 
и проявляется преимущественно в подрост­
ковом возрасте. МП так же чаще манифе­
стирует в возрасте от 7 до 17 лет. Согласно 
этническим характеристикам, СВ встреча­
ется практически в два раза чаще среди лиц 
европейского происхождения, в сравнении  
с неевропейцами [6, 9, 11]. 

Этиология и патогенез. В настоящее вре­
мя предложено несколько гипотез патогенеза 
СВ, однако, точная природа заболевания так 
и остается до конца не выясненной. Растет 
число доказательств того, что АНЦА могут 
играть основную роль в развитии некротизи­
рующего васкулита мелких сосудов и корре­
лировать с разными фенотипами: PR3-ANCA 
с гранулематозным, тогда как MPO-ANCA 
с некротизирующим васкулитом сосудов 
малого калибра. Исследования in vitro про­
демонстрировали, что АНЦА стимулируют 
нейтрофилы, которые начинают вырабаты­
вать активные формы кислорода и литиче­
ских ферментов. Провоспалительные ци- 
токины (TNF-α, интерлейкины 1 и 18) воз­
действуют на нейтрофилы для привлечения 
молекул адгезии (CD11b) и транслокации ан­
тигенов (АГ) PR3/MPO на поверхность цито­
плазматической мембраны. Последующее 
взаимодействие АНЦА и соответствующего 
АГ активирует нейтрофил, увеличивая его ад­
гезию к сосудистой стенке и способность ми­
грировать сквозь нее. Следующая АНЦА- 
опосредованная активация провоцирует дег- 
рануляцию нейтрофилов и высвобождение 
активных форм кислорода, что и приводит к 
СВ. Экспериментальные исследования in vivo 
также подтвердили роль MPO-ANCA в разви­
тии некротизирующих васкулитов [12-14].
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Клинические наблюдения показывают, 
что инфекционные заболевания могут быть 
причиной как дебюта, так и рецидивов СВ. 
Данные ряда авторов демонстрируют роль 
микробных факторов в патогенезе заболева­
ния [6, 13]. Наличие семейных случаев ААВ 
дает основания полагать о наследственной 
предрасположенности к заболеванию. Гене­
тические исследования, проведенные в Ве­
ликобритании среди 1233 пациентов и в се­
вероевропейской популяции (1454 человека), 
продемонстрировали генетическую связь 
случаев ААВ и также выявили, что ГСП  
и МП являются генетически различными 
состояниями[15]. 

Клинические проявления
Гранулематоз с полиангитом (ГСП). Ха­

рактерные признаки ГСП и у взрослых, и у де- 
тей включают некротизирующие грануле­
мы верхних и нижних дыхательных путей, 
некротизирующий васкулит и гломеруло­
нефрит (ГН). ГСП в детском возрасте имеет 
несколько ключевых особенностей: часто ма­
нифестирует с общих конституциональных 
симптомов (лихорадки, потери аппетита и ве- 
са), характеризуется полиорганным и генера­
лизованным поражением. В патологический 
процесс вовлекаются преимущественно верх­
ние дыхательные пути (ВДП) (70-100%), лег­
кие (80%) и почки (75,4%), реже опорно-дви­
гательный аппарат (57%), желудочно-кишеч­
ный тракт (ЖКТ) (42%), глаза (37%), кожа 
(35%) и нервная система (25%)[6, 8, 16]. 

Чаще всего вовлечение ВДП проявляется 
рецидивирующими носовыми кровотечени­
ями и синуситами, реже изъязвлениями сли­
зистой ротовой полости. Сформировавшее­
ся хроническое воспаление может привести 
к перфорации носовой перегородки, дефор­
мации спинки носа, хроническому синуси­
ту и потере слуха. Респираторные симпто­
мы включают одышку (59%), хронический 
кашель (52%), хрипоту (12%), стридор (29%) 
и кровохарканье (18%). Изменения на рент­
генограммах представлены диффузными 
легочными инфильтратами, узлами, очагами 
деструкции и гранулемами без деструкций, 
возможны легочные кровоизлияния. Тяжелое 
легочное кровотечение случается у 16-20%. 
Синдром крупа – специфическая особенность 
детского ГСП, до 50% сталкиваются с крупом 
вне зависимости от формы СВ. Так, круп 
был включен в перечень новых классифика­
ционных критериев [2, 6]. 

Почечные проявления ГСП у детей мо­
гут варьировать от изолированных измене­
ний в анализе мочи до развития быстропро­
грессирующего ГН (БПГН) с острой почеч­
ной недостаточностью (ОПН), требующей 
заместительной терапии (ПЗТ). Диагноз ГН  
выставляется на основании результатов 
биопсии почки. В клиническом исследовании 

детей с морфологически верифицированным 
ААВ нефритом у 57% отмечена ОПН и/или 
протеинурия нефротического уровня. Пока­
зана связь олигурии, выраженного снижения 
скорости клубочковой фильтрации (СКФ), 
нефротической протеинурии и хронических 
изменений клубочков с неблагоприятным 
«почечным» прогнозом.

Артралгия и миалгия встречаются у 64% 
и считаются ранними маркерами начала 
ААВ. Артрит менее распространен (20-32%)  
и обычно связан с активными формами за­
болевания. У 53% в процесс также вовлечены 
глаза (проптоз, конъюнктивит, эписклерит, 
увеит) [16-18]. Поражение кожи (53% случаев) 
представлено пальпируемой пурпурой, схо­
жей с сыпью при IgA-васкулите, петехиями 
и экхимозами. Венозный тромбоз является 
редким проявлением ГСП (12%). Вовлечение 
нервной системы не характерно для ГСП, од­
нако описаны головная боль, головокружение, 
острый неврит, поражение мозжечка, верхних 
моторных нейронов, судороги [3, 6, 10, 11]. 

Микроскопический полиангит (МП). МП 
является редким заболеванием у детей и ха­
рактеризуется мультисистемным малоим­
мунным некротизирующим воспалением 
без образования гранулем. Сеть исследо­
вателей ARChiVe представила крупнейшую 
педиатрическую когорту МП на сегодняш­
ний день (48 детей) с использованием EMA 
критериев. Как и в случае с ГСП, среди па­
циентов преобладали девочки. Отмечено 
более раннее начало болезни в сравнении  
с ГСП (11 против 14 лет) с конституциональ­
ных симптомов. Характерно наличие сыпи 
по типу пурпуры, хотя могут встречаться 
и другие поражения кожи: некротизиру- 
ющий васкулит и гангренозная пиодермия. 
В различных когортах наблюдались вариации 
вовлечения ЦНС в патологический процесс 
(от 21 до 86%) с развитием судорог, оптиче­
ского неврита, периферической нейропатии. 
Легочные симптомы (кашель, кровохарканье 
и одышка у 44%) отмечены реже, чем при 
ГСП. ЖКТ симптомы включали хрониче­
скую тошноту и неспецифические боли в жи­
воте (у 58% детей).

Поражение почек (в 75-90%) часто более 
серьезное, чем при ГСП. В исследованиях 
ARChiVe три четверти пациентов показа­
ли протеинурию, микрогематурию и нару­
шение функции с повышением креатинина 
крови у 48%. Артериальная гипертензия (АГ) 
отмечена у трети пациентов. Задержка в диа­
гностике и более высокие показатели актив­
ности СВ по Бирмингемской шкале (BVAS) 
ассоциировались с плохим почечным ис­
ходом. В исследовании Bakkaloglu и соавт. 
сообщается о большей частоте ОПН (6/10), 
причем у половины детей, требующих ПЗТ, 
отмечались симптомы поражения легких  
и высокие титры MPO-ANCA. Все пациенты 
с одновременным вовлечением легких и по­
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чек прогрессировали до терминальной ХБП 
в пределах от 1 до 5 лет. АГ отмечалась у 83% 
при МП с поражением почек, признаки анев­
ризмы почечной артерии – у одного [6, 8, 16].

Васкулит, ограниченный почками (ВОП). 
Этот термин используется для почечной гис­
топатологии (ранее классифицировался как 
малоиммунный, некротический серповид­
ный или ААВ ГН) при отсутствии васкули­
та в других органах. 80% детей с ВОП будут 
АНЦА позитивными (чаще MPO-ANCA). Это 
вторая, наиболее распространенная при­
чина БПГН после иммуноопосредованного 
(люпус, IgA васкулит и др.). В одноцентровом 
исследовании БПГН при ВОП наблюдался  
у 31/73 пациента в возрасте от 1 до 20 лет. 
Hattori М. и соавт. сообщили о среднем 
возрасте в 11,9 лет и о преобладании де­
вочек (6,8:1). Из 10 описанных пациентов 
семь были выявлены в ходе национального 
скрининга, а у трех были обнаружены конс- 
титуциональные симптомы недомогания, ано­
рексии, лихорадки и потери веса. В течение ме­
дианного периода наблюдения 3,9 (от 1,3 до 4,9) 
лет ни у одного пациента не развились вне­
почечные проявления васкулита [6,16,18].

Эозинофильный гранулематоз с полиан­
гитом (ЭГСП). ЭГСП у детей встречается 
крайне редко (до 2%) и представляет собой 
некротизирующий васкулит мелких и сред­
них сосудов с преимущественным пора­
жением ВДП и легких, реже кожи, сердца, 
нервной системы и ЖКТ. На сегодняшний 
день в педиатрической литературе описаны 
47 случаев, ни в одном из которых не наблю­
далось поражения почек [6].

Морфологические изменения в почеч-
ной ткани. Биопсия почки остается «зо­
лотым стандартом» диагностики нефрита. 
Микроскопия характеризуется малоимун­
ным некротизирующим ГН с образованием 
полулуний. Гистопатологические особенно­
сти могут варьировать от острых (клеточ­
ные полулуния или интраэпителиальные 
инфильтраты канальцев) до изменений, сви­
детельствующих о хроническом воспалении 
(гломерулосклероз, интерстициальный фиб- 
роз или тубулярная атрофия). На электроно­
грамме отмечаются субэндотелиальный отек, 
микротромбоз и дегрануляция нейтрофилов. 
Несмотря на то, что дефицит иммунных де­
позитов (ИД) считается типичным при дан­
ной патологии, иногда они обнаруживаются. 
Предполагается, что наличие ИД усиливает 
эффект АНЦА в развитии ГН [7].

ГН у пациентов с МП чаще ассоциируется 
с высокой частотой хронических поражений, 
тогда как при ГСП наблюдается большее чис­
ло интактных клубочков. Результаты педиа­
трического исследования МП показали, что 
фокальный сегментарный некроз клубочков 
распространен среди детей с наименьшей 
продолжительностью между дебютом и по­
становкой диагноза, в то время как лица  

с большей задержкой демонстрировали пери- 
ферический фиброз и/или фибро-клеточные 
полулуния, что подтверждается и другими 
авторами. Гломерулосклероз был более вы­
ражен у MPO-ANCA позитивных. Вероятно, 
что и патогенез почечного поражения может 
различаться между подтипами АНЦА [3, 8, 13].

В исследованиях взрослых была пред­
принята попытка определить прогностиче­
скую ценность морфологических измене­
ний почки. Выявлена корреляция исходной 
СКФ и почечной функции спустя 18 месяцев 
наблюдения. Также показано, что подтип 
АНЦА не связан с почечным прогнозом. 
Процент нормальных клубочков коррели- 
рует с почечной функцией как в начале ис­
следования, так и в последующем. Что каса­
ется острых поражений, наличие клеточных 
полулуний связано с улучшением функции 
почек, независимо от исходной СКФ, что 
предполагает потенциальную обратимость 
активного заболевания. И, наоборот, фиброз­
ные полулуния коррелируют с потребностью 
в ПЗТ с ранних этапов заболевания и пло­
хим почечным прогнозом. Хронические по­
ражения (гломерулярный склероз, каналь­
цевая атрофия), а также уровень протеину­
рии на начальном этапе болезни связаны 
с плохими отдаленными результатами [19].

Проведя анализ полученных данных, 
международная рабочая группа в 2010 г. пред­
ложила гистопатологическую классифика- 
цию ГН при ААВ, включающую четыре клас­
са: очаговый (≥50% нормальныx клубочков), 
полулунный (≥50% клеточных полулуний), 
смешанный (<50% нормальныx, <50% полу­
луний, <50% глобально склерозированныx) 
и склеротический (≥50% глобально скле- 
розированныx клубочков). Классификация 
была использована у детей с ААВ в течение 
медианного периода наблюдения 2,4 года, 
продемонстрировав вероятный уровень 
СКФ > 60 мл/мин/1,73м2 в течение 2 лет как 
100% для очагового, 56,5% для полулунного/
смешанного и 0% для склеротического клас­
сов [7].

Диагностика. СВ должен предполагать­
ся у любого ребенка с системными проявле­
ниями и включать проведение ряда иссле­
дований с исключением инфекционного  
и злокачественного процессов.

Исследования 1-й линии: общий и био­
химический анализ крови (с оценкой пока­
зателей функции почек, печени, панкреас), 
коагулограмма, тироидные гормоны, анализ 
мочи, суточная экскреция белка с мочой. Ин­
фекционный скрининг: посев крови, посев 
мочи, АТ к микоплазме, хламидиям, стреп­
тококку. Иммунологические тесты: АНЦА, 
АНА (спектр антител (АТ) к ядру клетки), АТ 
к ГБМ, ревматоидный фактор, комплемент 
С3 и С4, АТ к кардиолипину, волчаночный 
антикоагулянт, IgG, IgM, IgA, IgE, скрининг 
целиакии. Рентгенограмма или компьютер­
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ная томограмма органов грудной клетки, по 
показаниям придаточных пазух носа, ЭКГ, 
ЭхоКГ, мониторинг АД.

Исследования 2-й линии: основные суб- 
популяции лимфоцитов и CD19 до назна­
чения ритуксимаба, маркеры гепатита B и C, 
парвовирус B19, ВИЧ, реакция Манту или 
квантифероновый тест, исследование крови 
на ВЭБ, ЦМВ, энтеровирус, аденовирус.

Нефробиопсия при наличии мочевого  
синдрома при малейшем подозрении на по­
ражение почек в рамках системного забо­
левания. 

Иммунологические исследования важны 
как для диагностики, так и лечения СВ. ИФА 
позитивность АНЦА у детей имеет чувстви­
тельность 93% и специфичность 90% [6].

Лечение. Современная ИС терапия уве­
личила выживаемость пациентов с СВ. Ле­
чебная тактика предполагает максимально 
быстрое достижение ремиссии с последую­
щей длительной поддерживающей терапией. 
Подготовка рекомендаций по лечению СВ 
ведется в рамках проекта SHARE европей­
ской инициативы. Протокол будет основан на 
опросах, присланных членам PRINTO прак­
тикующим врачам, и систематических обзо­
рах литературы. Рекомендации предоставят 
информацию, основанную на опыте авторов 
и доказательствах, полученных в результате 
ограниченного числа рандомизированных 
контролируемых исследований, проведен­
ных у взрослых и экстраполированных на 
детей [6, 20-22]. 

Индукция ремиссии. Тяжелый СВ с по­
ражением почек лечат с помощью «золотого 
стандарта» ГКС и ЦФ, при этом достигает­
ся ремиссия в 70-100%. Другие препараты 
включают TNFα-ингибиторы и микофено­
лата мофетил (ММФ) [19, 23, 24]. Ритуксимаб 
используют для лечения детей с тяжелым 
или рецидивирующим течением либо в слу­
чае аллергических реакций на ГКС и ЦФ.  
С учетом плохого прогноза, пациенты с тя­
желым или генерализованным СВ историче­
ски получают большие объемы ИС, включая 
в/в ЦФ и ГКС. Также показано, что плазма­
ферез увеличивает почечную выживаемость 
в этой группе [24, 25].

При локализованной форме используют 
Метотрексат и ГКС. Метотрексат (10-15 мг/м2) 
внутрь или подкожно еженедельно. Предни­
золон (30-60 мг/м2 или 1-2 мг/кг/сут) внутрь 
4 недели до постепенной отмены в течение сле­
дующих 6-8 недель (в зависимости от ответа на 
лечение). Цель – перейти к 0,5 мг/кг/48 часов.

Генерализованная форма требует прове­
дения пульс-терапии ЦФ и ГКС: ЦФ в дозе 
0,5-1 г/м2 в месяц в/в в течение 6 месяцев или 
2-3 мг/кг внутрь в течение 2-3 месяцев. Ме­
тилпреднизолон 30 мг/кг в/в (максимум 1 г) 
раз в день до перехода на прием перорально.

Тяжелая/почечная/жизнеугрожающая/
устойчивая к терапии форма – ритукси­

маб (750 мг/м2 в/в (макс 1000 мг) – дважды  
с 2-недельным перерывом), в/в ЦФ, плазма­
ферез (5 или 10-дневный курс), Ig в/в (2 г/кг) 
вместе с пульсами в/в метилпреднизолона [6].

Поддерживающая терапия
Локализованное / раннее системное за­

болевание: метотрексат или азатиоприн (0,5-
2,5 мг/кг ежедневно в течение 1 года и более). 
Терапия второго ряда – лефлунамид, ММФ.

Генерализованная форма: азатиоприн. Те- 
рапия второго ряда – ритуксимаб, инфлик­
симаб, ММФ, пероральный ЦФ. Цель – 
уменьшить ГКС до поддерживающей дозы 
0,5 мг/кг/48 час или полностью отменить, 
если пациент стабилен.

Критерии тяжести заболевания пред­
ложены Европейской группой исследования 
васкулитов: 1) Локализованный: поражение 
верхних/нижних дыхательных путей без во- 
влечения других органов или конституцио- 
нальные симптомы. 2) Ранний системный: 
васкулит, не нарушающий функции жизнен­
но важных органов или не угрожающий жиз­
ни пациента. 3) Генерализованный: почечная 
или другая, влияющая на функционирование 
жизненно важных органов форма, креати­
нин крови <500 мкмоль/л. 4) Тяжелый («экс­
тренно угрожающий жизни»): почечная или 
другая органная недостаточность, креати­
нин крови >500 мкмоль/л. 5) Рефрактерный 
(устойчивый): васкулит, не отвечающий на 
терапию ГКС или метотрексатом [6].

Циклофосфамид. Играет ключевую роль 
в индукции и поддержании ремиссии при 
СВ. Существуют опасения относительно ку­
мулятивной токсичности, особенно у детей, 
что может приводить к развитию геморра­
гического цистита (43%), бесплодия (57%), 
оппортунистическиx инфекций, повышению 
риска злокачественных образований и др. 
Исследования последних лет направлены 
на минимизацию кумулятивных доз, а так­
же на определение одинаково эффективных 
альтернатив. Метаанализ подтвердил, что в/в 
пульс-терапия ЦФ при СВ столь же эффек­
тивна, как и пероральный прием и приводит  
к меньшей кумулятивной дозе с меньшим 
количеством побочных эффектов (ПЭ) [6, 26].

Анти TNF-α терапия. Предполагается, 
что TNF-α играет роль в активации нейтро­
филов, что приводит к экспрессии молекул 
эндотелиальной адгезии и АГ АНЦА на по- 
верхности клеток. В исследовании WGET оце­
нивалась эффективность блокатора TNF-α 
Этанерцепта в индукции и поддержании ре­
миссии ГСП: 108 пациентов рандомизирова­
ны для получения Этанерцепта или плацебо 
в дополнение к стандартной терапии (ЦФ 
и ГКС при тяжелом или метотрексат и ГКС 
при локализованном СВ). Разницы в показа­
телях индукции ремиссии между группами 
не наблюдалось, однако у тех, кто получал 
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ЦФ, отмечалось увеличение солидных опу­
холей, что свидетельствует о кумулятивном 
риске малигнизации. Частота рецидивов на 
поддерживающей терапии была одинако­
вой [6, 27].

Несмотря на то, что блокада TNF-α с по­
мощью Этанерцепта не показала преимуществ  
в индукции ремиссии, АТ против TNF-α Инф- 
ликсимаб и Адалимумаб выглядят многообе­
щающе. В открытом проспективном исследо­
вании 16 взрослых отмечено, что Инфликси­
маб позволил достичь ремиссии в среднем 
через 6,4 недели при использовании вместе 
с ЦФ и значительно снизить дозы ГКС. Ре­
зультаты назначения Адалимумаба также 
говорят о скорейшем уменьшении дозы ГКС, 
несмотря на одинаковое время достижения 
ремиссии в сравнении со стандартной тера­
пией (78,5% к 14 неделе) [6, 21, 27].

Микофенолата мофетил. В настоящее 
время доказательств целесообразности ис­
пользования ММФ в схемах индукции ААВ 
мало. Рандомизированное контролируемое 
исследование ММФ и ЦФ для индукции ре­
миссии «MYCYC» (140 пациентов с впервые 
поставленным диагнозом (по 70 в каждой 
группе), включая детей) с первичным резуль­
татом отсутствия активности СВ в течение 
более 4 недель, не смогло продемонстриро­
вать, что ММФ не уступает ЦФ [18,24].

Плазмаферез. Удаление циркулирующих 
АТ путем плазмафереза (ПФ) является кра­
ткосрочной мерой, обычно предпринимаемой 
в отношении тяжелых и устойчивых форм. ПФ 
должен использоваться в сочетании с ИС. 
Исследование MEPEX включало 137 пациен­
тов с тяжелым почечным васкулитом, ран­
домизированных для получения ПФ против 
пульса метилпреднизолона. Результаты про­
демонстрировали 50% относительное сниже­
ние потребности в ПЗТ через 12 месяцев у тех, 
кто получил ПФ, без различий в частоте ПЭ. 
Авторы мета-анализа девяти исследований 
пришли к выводу, что «почечная выживае­
мость» с использованием ПФ выглядит об­
надеживающей, однако данных, предпола­
гающих улучшение «общей выживаемости» 
недостаточно, подчеркивая необходимость 
более масштабных исследований [8, 19, 20, 24]. 

Поддерживающая терапия. Исследова­
ния подтвердили, что ЦФ можно безопасно 
заменить поддерживающим азатиоприном 
(АЗА), избегая больших кумулятивных доз 
и связанной с ЦФ токсичности. Другие ва­
рианты поддержания ремиссии при легком 
СВ без поражения почек включают метотре­
ксат и лефлунамид. ММФ может рассматри­
ваться для пациентов, у которых АЗА плохо 
переносится, хотя он менее эффективен [6].

Азатиоприн. С точки зрения поддержа­
ния ремиссии, рандомизированное исследова­
ние CYCAZAREM (ЦФ в сравнении с АЗА при 
ремиссии ААВ) не выявило значимых раз­
личий в частоте рецидивов между группа­

ми пациентов через 18 месяцев (15,5 против 
13,7% в ЦФ и АЗА группах, соответственно). 
Последующие ретроспективные исследования  
с более длительными периодами наблюдения 
продемонстрировали несколько более вы­
сокую частоту рецидивов у получавших АЗА 
(42,3 против 57,4%) через 5 лет. Чаще рециди­
вы случились после прекращения терапии и у 
PR3-ANCA позитивныx в дебюте лиц [6, 12, 21].

Микофенолата мофетил. Исследование 
IMPROVE провело оценку снижает ли ММФ 
риск рецидива по сравнению с АЗА в период 
ремиссии и показало худший эффект ММФ 
в поддержании безрецидивной выживаемо­
сти (55,3 против 37,5%). Различий в количе­
стве ПЭ не наблюдалось, соответственно АЗА 
предпочтительнее ММФ для поддержания ре­
миссии. В качестве альтернативы и у пациен­
тов с нетяжелым заболеванием (с адекватной 
функцией почек) метотрексат может быть ис­
пользован для поддержания ремиссии. Сооб­
щается, что лефлунамид эффективнее метотрек- 
сата, но вызывает большее чис-ло ПЭ [6, 23, 28].

Лечение рефрактерных форм
Подобно тяжелому заболеванию, прогрес­

сирующее рефрактерное течение ААВ связано 
с высокой смертностью, которая обусловлена 
как самим заболеванием, так и влиянием ле­
чения. В этих случаях следует рассмотреть 
дальнейшие курсы индукционного лечения: 
в/в введение ЦФ, ГКС, моноклональных АТ 
и ПФ. Биологические агенты играют значи­
тельную роль у этих пациентов.

Ритуксимаб. Появляется все больше до­
казательств того, что ритуксимаб (РтБ) имеет 
кратко- и среднесрочную пользу как при тя­
желом, так и при устойчивом СВ. Для детей, 
которые подвергаются особому риску ток­
сичности как от ЦФ, так и от ГКС, РтБ может 
рассматриваться в качестве альтернативно­
го, не менее эффективного средства для конт- 
роля активности болезни. Считается, что 
при ААВ хроническая активация T-клеток 
способствует созреванию аутореактивных 
B-лимфоцитов (В-л), что, в свою очередь, 
приводит к выработке АНЦА [29]. РтБ – хи­
мерное моноклональное анти-CD20-АТ, вы­
зывающее истощение В-л, был использован 
в двух исследованиях на предмет индукции 
ремиссии (RAVE и RITUXVAS). Дальнейшая 
его оценка для поддержания ремиссии про­
ведена в исследовании MAINRITSAN и опу­
бликована с положительными результатами.

Многоцентровое рандомизированное 
контролируемое исследование RAVE прове­
дено для оценки РтБ и ЦФ в достижении ремис­
сии: «новые» или пациенты с рецидивиру- 
ющим течением ААВ (n = 197) рандомизи­
рованы для получения либо РтБ (375 мг/м2 
в/в в течение 4 недель), либо перорального 
ЦФ (2 мг/кг/сут). Лица с тяжелой ХБП были 
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исключены. Пациенты в группе ЦФ, достиг­
шие ремиссии между 3 и 6 месяцами, могли 
перейти на АЗА для продолжения терапии, 
в то время как группа РтБ получала плацебо. 
Показано, что РтБ не уступает ЦФ в дости­
жении ремиссии к 6 месяцам, а при реци­
дивирующем течении РтБ в эффективности 
превосходит. Различий в отношении ПЭ не 
наблюдалось.

В исследовании RITUXVAS сравнивал­
ся РтБ (375 мг/м2 в/в в течение 4 недель с в/в 
ЦФ 2×15 мг/кг) с режимом «золотого стан­
дарта» в/в ЦФ 6–10 доз (15 мг/кг) для «но­
вых» и лиц с поражением почек. Показано, 
что РтБ столь же эффективен, как и ЦФ для 
достижения высоких показателей ремиссии, 
а число ПЭ сходно (18% смертность в обеих 
группах). Наблюдение в течение 2 лет не вы­
явило различий между РтБ и контролем  
в отношении комбинированного исхода смер­
ти или рецидива. Хотя у лиц с истощением 
В-л рецидивов не было, сам по себе возврат 
В-л не являлся маркером предстоящего ре­
цидива. У 30% с возвратом В-л подтвержден 
клинический рецидив. Не было различий 
между лицами, достигшими АНЦА-негатив­
ности (88% в РтБ против 73% в ЦФ).

Последующие проспективные данные 
RAVE показывают, что нет разницы в пока­
зателях ремиссии при использовании РтБ 
пациентам обеих групп для повторного ле­
чения, что говорит о том, что эффект РтБ не 
зависит от изначального способа достиже­
ния ремиссии. И вновь, количество АНЦА 
и B-л не выступало предиктором рецидива.

В отношении поддержания ремиссии, 
РтБ сравнивался с АЗА в исследовании 
MAINRTISAN, куда вошли пациенты с ААВ 
ГН, рандомизированные после достижения 
ремиссии для получения фиксированных 
доз РтБ по 500 мг в дни 0, 14 и через 6, 12  
и 18 месяцев после первой инфузии или назна­
чения АЗА в дозе 2 мг/кг/сут в течение 12, затем 
1,5 мг/кг/сут следующиx 6 месяцев. Первичным 
результатом был процент лиц, перенесшиx тя­
желый рецидив в течение 28 месяцев. 115 па­
циентов прошли рандомизацию, каждая груп­
па имела сходные исходные характеристики. 
В группе РтБ было меньше серьезных реци­
дивов, чем с АЗА, а тяжелые ПЭ аналогичны 
в обеих группах [3, 6, 8, 12, 20, 25, 26].

В настоящее время консенсус экспертов 
рекомендует использовать РтБ для индук­
ции ремиссии при рефрактерной болезни 
или в случаях, когда существуют опасения 
относительно кумулятивной токсичности ЦФ 
или ГКС, особенно у детей. Рекомендации 
также включают повторное лечение, когда 
рецидив возникает после ремиссии, достиг­
нутой РтБ [6, 17].

Учитывая успех РтБ продолжается даль­
нейшая работа по выявлению альтернатив­
ных методов лечения для истощения пула 
B-л. Новое моноклональное анти-CD20 АТ 

окрелизумаб было опробовано при ревмато­
идном артрите с результатами хорошей пере­
носимости, быстрого истощения В-л с кли­
ническим улучшением и аналогичными ПЭ 
по сравнению со стандартным лечением [6].

Внутривенный иммуноглобулин в каче­
стве адъювантной терапии (общая доза 2 г/кг) 
дал хороший, но кратковременный эффект 
(в сравнении с получавшими плацебо), раз­
личий между группами через 3 месяца не про­
слеживалось [3,6].

Трансплантация почки (Тx). Несмотря 
на улучшение распознавания и лечения ААВ, 
прогрессирование до терминальной ХБП 
происходит у значительной части пациен­
тов. В то время как педиатрическая литера­
тура ограничена, у взрослых с ААВ зареги­
стрированы как почечные, так и внепочечные 
рецидивы. Частота рецидивов у взрослых 
после Тx почки составляет 17,3% (из 127 па­
циентов), при этом не отмечено различий 
между тремя типами ААВ. Среднее время от 
пересадки до рецидива составило 31 месяц. 
Продолжительность времени на диализе, под­
тип АНЦА, АНЦА-позитивность в момент Тx, 
тип аллотрансплантата (трупный или жи­
вой донор) и режим ИС не оказали явного 
влияния на частоту рецидивов. Ретроспек­
тивное исследование 85 пациентов сообщает 
о низкой частоте рецидивов у получавших 
преднизолон, ММФ и такролимус после Tx, 
значимой, в сравнении с находящимися на 
диализе, возможно, по причине ИС. Почеч­
ная функция после Тx также сопоставима  
с контрольной группой, с аналогичными по- 
казателями выживаемости пациентов и граф­
тов, наблюдаемыми спустя 1, 5 и 10 лет. Не­
смотря на постоянный риск рецидива, Тx поч­
ки рекомендуется пациентам с ХПН, незави­
симо от статуса АНЦА [6, 30].

Прогноз. Значимая часть наших све­
дений о долгосрочных перспективах детей  
с ААВ основана на данных взрослых. На се­
годняшний день в семи сериях случаев опи­
сано в общей сложности 86 педиатрических 
пациентов с ААВ с периодами наблюдения 
от 4 месяцев до 11 лет. По сравнению со 
взрослыми, заболеваемость хроническими 
или связанными с лечением заболеваниями 
у детей ниже (22 против 45%), однако дан­
ные малочисленны. В исследовании детей, 
наблюдение за которыми продолжилось по­
сле совершеннолетия (от 11 до 30 лет, медиана 
18,5 лет), описано восемь человек с рециди­
вирующим течением и летальным исходом 
у одного в связи с респираторными ослож­
нениями ГСП. Что касается заболеваемости, 
связанной с лечением, у 50% отмечено беспло­
дие, семь пациентов страдали инфекциями,  
у одного развилась злокачественная опухоль, 
у двух скелетные осложнения, вторичные  
к лечению ГКС. У половины наблюдаемых 
развились осложнения со стороны ушей, носа 
и горла, включая потерю слуха (n = 4), дефор­
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мацию перегородки носа (n = 2) или ВДП  
(n = 1). Все, кроме одного, получали ЦФ, пять 
человек нуждались в повторных курсах. 
Биологические агенты были использованы 
у трех с более высокой частотой рецидивов 
инфекций при введении инфликсимаба. Ав­
торы подчеркивают необходимость разра­
ботки эффективной ИС схемы при миними­
зации побочных эффектов в связи с тем, что 
дети подвержены потенциально большему 
риску долгосрочной заболеваемости по при­
чине возраста и кумулятивного воздействия 
и, следовательно, могут извлечь наибольшую 
пользу из дальнейших исследований в этой 
области [6, 10].

Заключение. СВ является редким забо­
леванием у детей, но связанным со значи­
тельной заболеваемостью и смертностью. 

Точный патогенез остается неизвестным, по­
нимание отдельных иммунных механизмов, 
лежащих в его основе, привело к присое­
динению биологических агентов в качестве 
возможных схем лечения. Доказательная 
база терапии, особенно у детей, ограничена. 
Для достижения быстрой ремиссии заболе­
вания настоятельно рекомендуется ранняя 
агрессивная ИС, а для оценки риска реци­
дива заболевания последующий тщатель­
ный мониторинг. Поражение почек часто 
ассоциируется с худшим отдаленным про­
гнозом, хотя Тx почки остается вариантом 
у тех, кто прогрессирует до терминальной 
стадии ХБП.
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