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Системные васкулиты (СВ), ассоции-

рованные с антинейтрофильными цитоплаз-

матическими антителами (АНЦА), являются

жизнеугрожающими аутоиммунными забо-

леваниями, для которых характерно полиор-

ганное поражение с высокой частотой разви-

тия иммунонегативного фокального сегмен-

тарного гломерулонефрита (ГН) с «полулу-

ниями» [1, 2], более тяжело протекающего

при микроскопическом полиангиите

(МПА), чем при гранулематозе с полиангии-

том Вегенера [3, 4]. В отсутствие адекватного

индукционного лечения (циклофосфан –

ЦФ, ритуксимаб – РТМ) быстро развивается

гломерулосклероз и прогрессирует почечная

недостаточность, что относится к наиболее

частым причинам летального исхода наряду

с дыхательной недостаточностью и интер-

куррентными инфекциями.

Хорошо известно, что АНЦА-СВ свойст-

венно рецидивирующее течение [5]. Посколь-

ку риск рецидива сохраняется и в долговре-

менной перспективе, после достижения ре-

миссии во всех случаях необходим длитель-

ный регулярный мониторинг состояния па-

циентов [6]. В настоящее время накоплен

опыт, свидетельствующий о хороших перспе-

ктивах аллотрансплантации почки (АТП)

больным АНЦА-СВ [7, 8]; вместе с тем следу-

ет учитывать возможность так называемого

возвратного АНЦА-СВ в почечном транс-

плантате [9]. 

Представляем клиническое наблюдение

рецидива МПА после АТП.

В возрасте 17 лет у пациентки диагно-

стированы гематурия, артериальная гипертен-

зия с прогрессированием поражения почек в те-

чение 6 мес до терминальной стадии хрониче-

ской почечной недостаточности (ХПН). В ап-

реле 2002 г. выполнена успешная АТП с последу-

ющей иммуносупрессорной терапией (ИСТ)

преднизолоном (ПЗ), циклоспорином (ЦС), аза-

тиоприном со стабильно удовлетворительной

функцией трансплантата вплоть до июня

2012 г., когда в возрасте 29 лет у больной было

отмечено повышение уровня креатинина крови

до 0,16 ммоль/л. В течение двух предшествую-

щих лет концентрацию ЦС в крови не контро-

лировали, в начале августа 2012 г. выявлено сни-

жение ЦС до значений <80 нг/мл.

В середине августа 2012 г., после острой

респираторной инфекции, сопровождавшейся

насморком, одышкой, кашлем, общей слабо-

стью, тошнотой и рвотой, появились перифе-

рические отеки, усилилась одышка. При стаци-

онарном обследовании выявлена протеинурия

1 г/л, эритроцитурия более 100 в поле зрения,

быстрое прогрессирование дисфункции транс-

плантата с нарастанием креатинина крови до

0,62 ммоль/л. Во время госпитализации состоя-

ние осложнилось маточным кровотечением со

снижением гемоглобина до 60 г/л, что потребо-

вало гемотрансфузий свежезамороженной

плазмы (СЗП) и эритроцитарной массы.

В начале сентября 2012 г. в тяжелом со-

стоянии была госпитализирована в ГКБ №52.

При поступлении – выраженная общая сла-

бость, одышка при минимальной физической на-
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грузке, тошнота, головная боль, отеки голеней, множествен-

ные подкожные гематомы различной давности, в легких

ослабление дыхания в нижних отделах, хрипы не выслушива-

ются, число дыхательных движений 20 в 1 мин, артериальное

давление 190/100 мм рт. ст., живот мягкий, безболезненный,

печень по краю реберной дуги, почечный трансплантат при

пальпации безболезненный, плотный, диурез 1,2 л.

При обследовании гемоглобин 66 г/л, лейкоциты

3,6•109/л, тромбоциты 196•109/л, СОЭ 59 мм/ч, суточная

протеинурия 4,3 г, эритроцитурия во всех полях зрения, об-

щий белок сыворотки крови 64 г/л, альбумин 32 г/л, креати-

нин 0,61 ммоль/л, мочевина 25,0 ммоль/л, калий 4,4 ммоль/л,

C-реактивный белок 10,7 мг/л, концентрация ЦС в крови

111 нг/мл. По данным ультразвукового исследования: почеч-

ный трансплантат 13,1•5,4 см, паренхима 1,2 см, умеренно

повышенной эхогенности, лоханка до 1,2 см, чашечки до 1,1 см.

В связи с диагностированной выраженной уремией по жиз-

ненным показаниям установлен центральный венозный кате-

тер, начата заместительная терапия сеансами гемодиализа

с ультрафильтрацией, назначены препараты рекомбинант-

ного человеческого эритропоэтина.

При мультиспиральной компьютерной томографии

(МСКТ) органов грудной клетки выявлена картина интер-

стициального поражения легочной ткани, двустороннего гид-

роторакса. В дальнейшем рецидивировало кровохарканье.

Принимая во внимание сочетание быстропрогрессирую-

щей почечной недостаточности с поражением легких, обсу-

ждался диагноз АНЦА-СВ, при иммунологическом исследова-

нии крови обнаружены АНЦА со специфичностью к миелопе-

роксидазе (МПО), содержание которых в 24,6 раза превыша-

ло верхнюю границу нормы. Антитела к ДНК и антинуклеар-

ный фактор не обнаружены. Для верификации диагноза вы-

полнена биопсия трансплантата, осложнившаяся эпизодом

макрогематурии, что потребовало гемостатической тера-

пии, включая трансфузии СЗП.

При гистологическом исследовании 6 из 15 клубочков

полностью склерозированы, в одном из них содержатся фраг-

менты фиброзного полулуния. В одном клубочке обнаружен

участок сегментарного склероза капиллярных петель с обра-

зованием фиброзно-клеточного полулуния, еще в двух клубоч-

ках капиллярные петли окружены циркулярными клеточными

полулуниями. В оставшихся клубочках – мезангиальная про-

лиферация, стенки капиллярных петель не утолщены. При-

знаки диффузно-очагового склероза интерстиция и атрофии

канальцев, занимающие до 40–50% почечной паренхимы.

Диффузно-очаговая инфильтрация интерстиция преимуще-

ственно в зонах склероза с незначительными явлениями тубу-

лита. В артериях – выраженный склероз интимы со значи-

тельным сужением просвета сосудов, изменения в артерио-

лах. При иммунофлюоресценции свечение IgG, IgA, IgM, С3,

C4q отсутствует. Выявленная картина малоиммунного экс-

тракапиллярного ГН трансплантата с полулуниями наиболее

характерна для АНЦА-СВ. Присутствующие тубулоинтер-

стициальные изменения можно рассматривать в рамках не-

кротизирующего ГН, но нельзя исключить сопутствующее

клеточное отторжение.

Диагностирован МПА с поражением почек (быстро-

прогрессирующий ГН в трансплантате, подтвержденный

морфологически, терминальная ХПН), легких (альвеолит,

осложненный кровохарканьем). В пользу МПА свидетельст-

вовали эпитопная специфичность АНЦА к МПО и отсутст-

вие клинических эквивалентов гранулематозного воспаления

респираторных органов.

Назначено индукционное лечение ЦФ внутривенно

400 мг, метипред внутривенно 500 мг трижды, ПЗ внутрь

60 мг/сут, плазмаферез (12 процедур, каждая с замещением

СЗП 2 л за сеанс). В результате лечения первоначально на-

блюдалось улучшение состояния с положительной динамикой

по данным МСКТ легких, было купировано кровохарканье.

В дальнейшем в связи с обострением хронического гастродуо-

денита, эрозивного эзофагита доза ПЗ была снижена до

20 мг/сут. Возобновлялось кровохарканье, прогрессировала

дыхательная недостаточность, была диагностирована бак-

териальная пневмония с последующей антибактериальной

терапией эртапенемом, моксифлоксацином, бисептолом.

В ноябре 2012 г. состояние осложнилось развитием генерали-

зованного судорожного припадка с МСКТ-картиной ишеми-

ческих очагов в головном мозге, диагностирован ишемический

инсульт в бассейне средней мозговой артерии с умеренным

правосторонним гемипарезом.

В связи с сохраняющейся высокой активностью заболе-

вания с индексом клинической активности 25 баллов, по жиз-

ненным показаниям была присоединена генно-инженерная

биологическая анти-В-клеточная терапия РТМ суммарно 2 г

с положительным эффектом в виде нормализации неврологи-

ческого статуса, исчезновения гематурии, кровохарканья, из-

менений в легких по данным МСКТ, снижения содержания

АНЦА (анти-МПО), уровень которых, тем не менее, в 9,6 раза

превышал верхнюю границу нормы. Вместе с тем отсутство-

вала тенденция к восстановлению функции почечного транс-

плантата, сохранялись терминальная ХПН, олигоанурия

с диурезом 200 мл/сут. В дальнейшем было продолжено лече-

ние программным гемодиализом на фоне приема азатиоприна

75 мг/сут и постепенного снижения дозы ПЗ до 15 мг/сут.

Таким образом, в представленном нами наблюдении

рецидив АНЦА-СВ с поражением трансплантата почки

был диагностирован через 10 лет после АТП, сопровождал-

ся гиперпродукцией АНЦА со специфичностью к МПО,

другими системными проявлениями заболевания, в част-

ности интерстициальным поражением легких с кровохар-

каньем, и был подтвержден картиной малоиммунного экс-

тракапиллярного ГН с полулуниями при морфологиче-

ском исследовании. В дебюте заболевания причина быс-

тропрогрессирующей ХПН не была установлена. Рет-

роспективно можно предполагать, что пациентка страдала

АНЦА-СВ с преимущественным поражением почек. Бы-

строе выполнение АТП с последующей адекватной ИСТ,

видимо, способствовало индукции длительной ремиссии.

В числе причин рецидива АНЦА-СВ можно обсуждать

ослабление ИСТ со снижением концентрации ЦС в крови.

ГН трансплантата (возвратный или de novo) становит-

ся причиной дисфункции трансплантата в 12% всех случаев

АТП. Десятилетняя выживаемость трансплантата у пациен-

тов с поздней дисфункцией трансплантата, вызванной воз-

вратным ГН (38%), существенно превышает выживаемость

при остром или хроническом отторжении (соответственно

12 и 7%) [9]. АНЦА-СВ относят к относительно редким ва-

риантам возвратной патологии трансплантата [10–12]. 

Согласно опубликованным данным, возвратный

АНЦА-ассоциированный ГН развивается после АТП у 17%

больных АНЦА-СВ в среднем через 30,9 мес (4–89 мес) [13]

и может быть не единственной причиной потери транс-

плантированного органа [9]. Необходимо подчеркнуть, что

диагностику рецидива АНЦА-СВ не следует основывать

только на возобновлении или повышении гиперпродукции
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АНЦА, требуется всесторонний анализ клинических, лабо-

раторных, инструментальных и морфологических данных.

В настоящее время установлено, что функциональ-

ная выживаемость почечного трансплантата и выживае-

мость больных АНЦА-СВ после АТП выше, чем при дру-

гих заболеваниях почек [8]; кроме того, после АТП наблю-

дается снижение риска рецидива васкулита [7, 10–13].

По данным ретроспективного исследования А. Allen и со-

авт. [14], частота рецидива АНЦА-СВ среди пациентов

с АТП составила 0,02 на пациента в год, что ниже, чем

в группе больных АНЦА-СВ, получающих лечение хрони-

ческим диализом (0,09 на пациента в год). В настоящее

время АТП рассматривают как стратегию выбора при тер-

минальной ХПН, обусловленной АНЦА-СВ [15].

В 40% случаев рецидив АНЦА-СВ после АТП ограни-

чивается экстраренальной симптоматикой [13]. Отмечено,

что возвратный АНЦА-СВ чаще развивается у пациентов,

имевших в анамнезе перед АТП хотя бы один рецидив забо-

левания (p<0,001) [14]. Быстрое развитие возвратного АНЦА-

СВ чаще наблюдается в случаях с присутствием АНЦА во

время АТП [8, 16]. Вместе с тем показано, что риск рецидива

АНЦА-СВ после АТП не зависит от нозологической формы

АНЦА-СВ (МПА или гранулематоз с полиангиитом Вегене-

ра), продолжительности ремиссии или эпитопной специфич-

ности АНЦА (антитела к МПО или к протеиназе 3) [13, 16].

Общепризнанных методов терапии возвратной пато-

логии трансплантата не существует. Может быть эффективна

стандартная индукционная схема, применяемая при АНЦА-

СВ и включающая высокие дозы глюкокортикоидов и ЦФ,

что позволяет контролировать активность заболевания в 69%

таких случаев [13]. Применяют плазмаферез, особенно при

тяжелой дисфункции трансплантата и/или легочном крово-

течении. Описаны единичные наблюдения эффективного

назначения РТМ [17], как в представленном нами случае.

Таким образом, наличие гиперпродукции АНЦА-СВ

не является противопоказанием для выполнения АТП,

присутствие гиперпродукции АНЦА в момент трансплан-

тации не исключает возможность ее проведения [13]. Пос-

ле АТП больным АНЦА-СВ, как правило, не требуется

внесения изменений в общепринятые протоколы последу-

ющей ИСТ. Более того, препараты и схемы ИСТ, применя-

емые для предупреждения реакции отторжения, соответст-

вуют идеологии длительного поддерживающего лечения

АНЦА-СВ, направленного на профилактику рецидива.

Несомненно, АТП предпочтительно проводить в ус-

ловиях ремиссии АНЦА-СВ, в дальнейшем непременно

мониторировать клинико-лабораторную активность забо-

левания. Поскольку отмечено, что летальность пациентов

повышается при выполнении АТП менее чем через год по-

сле индукции ремиссии [7], целесообразно проведение

вмешательства по истечении этого срока. 
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