
В последние годы в международном рев-

матологическом сообществе происходил ак-

тивный процесс пересмотра классификации

и устаревшей номенклатуры системных вас-

кулитов (СВ) [1]. При участии ведущих экс-

пертов мира были предприняты усилия для

создания научно обоснованных рекоменда-

ций по ведению больных СВ [2–4], что в пер-

вую очередь актуально для заболеваний, ассо-

циированных с антинейтрофильными цито-

плазматическими антителами (АНЦА), к ко-

торым относится эозинофильный гранулема-

тоз с полиангиитом (ЭГПА), ранее известный

как синдром Черджа–Строс.

ЭГПА, являясь наиболее редким забо-

леванием из группы АНЦА-СВ (распростра-

ненность 7–13 случаев на 1 млн взрослого

населения) [5, 6], характеризуется гетеро-

генностью клинико-иммунологических

форм и требует дифференциально-диагно-

стического поиска с исключением широкого

спектра патологических состояний, включая

аллергические и инфекционные заболева-

ния, ятрогенные нарушения, гематологиче-

скую патологию, злокачественные новооб-

разования, что нередко представляет значи-

тельные трудности для врачей разных спе-

циальностей.

Ранняя диагностика и неотложное лече-

ние способны решающим образом влиять на

прогноз ЭГПА, в то время как недостатки

стандартов обследования могут быть причи-

ной поздней диагностики и фатального исхо-

да. Кардинальное улучшение прогноза при

ЭГПА зависит от совершенствования страте-

гии лечения, включая внедрение инноваци-

онных генно-инженерных биологических

препаратов. В последние годы был пройден

важный рубеж в изучении биологической ан-

ти-В-клеточной терапии при АНЦА-СВ, вме-

сте с тем в перечень нозологических форм,

при которых зарегистрированы показания

для ритуксимаба (РТМ), ЭГПА не был вклю-

чен, поскольку пациенты с этим мало распро-

страненным заболеванием не участвовали

в рандомизированных клинических исследо-

ваниях РТМ при АНЦА-СВ [7, 8].

В ответ на существенно возросшую по-

требность в стандартизации подходов к веде-

нию пациентов с ЭГПА Европейским респи-

раторным обществом (European Respiratory

Society) совместно с Фондом развития меди-
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цины внутренних болезней в Европе (Foundation for the

Development of Internal Medicine in Europe) была создана

специальная рабочая группа из 23 ведущих экспертов,

представляющих пять стран Европы, США и Канаду, кото-

рая аккумулировала современные научные достижения,

клинический опыт и, использовав модифицированный

дельфийский метод, систематический литературный об-

зор, систему градации доказательности GRADE, разрабо-

тала 22 рекомендации, посвященные стандартам диагно-

стики и лечения ЭГПА. Эти рекомендации были опубли-

кованы в 2015 г. [9]. Поскольку большое число предложен-

ных рекомендаций обладают низкой степенью доказатель-

ности или основаны на экспертном мнении, авторы под-

черкивают, что они не должны рассматриваться как окон-

чательные стандарты, но призваны стать основанием для

выбора персонифицированной стратегии ведения больных

ЭГПА и послужить отправной точкой для дальнейших ис-

следований.

Целями публикации являются общая характеристика

основных положений международных рекомендаций по

диагностике и лечению ЭГПА 2015 г. и обсуждение некото-

рых дискуссионных проблем.

Рекомендация 1. Ведение больных ЭГПА следует осуще-
ствлять при непосредственном участии центров, имеющих
достаточный опыт работы с АНЦА-СВ.

На первое место международная группа экспертов

вынесла положение, подчеркивающее сложность ведения

и редкость ЭГПА, мало известного широкому кругу прак-

тикующих врачей, что приводит к поздней диагностике,

неадекватному лечению и ухудшению прогноза. Это мне-

ние получило обоснование в итогах 20-летнего ретроспек-

тивного исследования более 100 больных с ЭГПА, соглас-

но которому квалифицированное ведение пациентов ассо-

циировалась с более мягким течением заболевания и уве-

личением продолжительности жизни [10].

Рекомендация 2. При проведении дифференциально-ди-
агностического поиска минимальный комплекс обследований
включает: общий клинический анализ крови; серологические
тесты на токсокароз и вирус иммунодефицита человека; ис-
следование концентрации IgE и IgG к Aspergillus spp. в сочета-
нии с определением Aspergillus spp. в мокроте и/или содержи-
мом бронхоальвеолярного лаважа; определение в крови содер-
жания триптазы и витамина В12; компьютерную томогра-
фию (КТ) грудной клетки.

Представлен минимальный комплекс обследований,

которые следует выполнять в процессе диагностического

поиска. Как правило, диагноз ЭГПА не вызывает затруд-

нений при наличии эозинофилии (>10% от общего коли-

чества лейкоцитов или 1,5•109/л), классических клиниче-

ских проявлений, составляющих диагностические крите-

рии ЭГПА (бронхиальная астма, нейропатия, мигрирую-

щие легочные инфильтраты, патология гайморовых пазух),

и морфологических признаков (некротизирующий васку-

лит преимущественно сосудов мелкого и среднего калиб-

ра, и/или эозинофильная инфильтрация, и/или грануле-

матозное воспаление) [1, 11].

Существенные диагностические сложности возника-

ют на ранней стадии, до формирования полной классиче-

ской триады, выделенной J. Lanham и соавт. [12], особенно

у АНЦА-негативных пациентов. Как правило, на протяже-

нии нескольких лет последовательно разворачиваются три

этапа ЭГПА [12]: симптомы бронхиальной астмы, аллерги-

ческого риносинусита, проявления лекарственной непере-

носимости, при этом периферическая эозинофилия не

всегда выражена; присоединение эпизодов эозинофиль-

ных инфильтратов в виде эозинофильной пневмонии или

гастроэнтерита, часто сочетающихся с периферической

эозинофилией выше 10%; развитие системного некротизи-

рующего васкулита. До присоединения системного васку-

лита проявления ЭГПА сходны с таковыми при эозино-

фильной астме, эозинофильной пневмониеи, гиперэози-

нофильных синдромах различного генеза. При манифеста-

ции ЭГПА закономерно присутствует астма, тем не менее

в некоторых случаях она может развиться позже, в течение

нескольких недель после дебюта васкулита.

Диагностика поражения респираторного тракта тре-

бует оценки функции внешнего дыхания и применения

методов визуализации высокого разрешения (КТ сущест-

венно превосходит рентгенографию). Периферическое

расположение инфильтратов в легочной ткани наблюдает-

ся как при идиопатической хронической эозинофильной

пневмонии, так и при ЭГПА. Следует отметить, что идио-

патической эозинофильной пневмонии может сопутство-

вать хронический синусит, но системные проявления на-

блюдаются редко [13].

Сложности дифференциальной диагностики ЭГПА

в первую очередь вызваны эозинофилией, которая может

встречаться при широком спектре заболеваний. Круг диаг-

ностического поиска обозначен в недавно опубликован-

ной классификации патологий, ассоциированных с эози-

нофилией [14]. Необходима тщательная дифференциаль-

ная диагностика реактивной эозинофилии, включая край-

не редко встречающуюся семейную гиперэозинофилию,

эозинофилии лекарственного и инфекционного генеза

(вызванные прежде всего гельминтами и грибами). Требу-

ется серологическая диагностика токсокароза, который

нередко сопровождается выраженной эозинофилией, по-

всеместно распространен и часто протекает бессимптомно

[15]. Принимая во внимание склонность Strongyloides ster-

coralis к резкой диссеминации на фоне лечения глюкокор-

тикоидами (ГК) даже спустя несколько десятилетий после

заражения [16], рекомендовано определение антител

к Strongyloides stercoralis с помощью иммуноферментного

анализа (ИФА). Для исключения бронхолегочного аспер-

гиллеза необходимо исследовать уровень антител IgE и IgG

к грибам рода Aspergillus, выполнить посев мокроты

и бронхоальвеолярного лаважа. Следует отметить, что у па-

циентов, не получавших лечение, нормальный уровень IgE

дает основание исключить диагноз аллергического брон-

холегочного аспергиллеза [17]. При наличии соответству-

ющих эпидемиологических данных проводят серологиче-

скую диагностику Т-лимфоцитарного вируса 1 [9].

Гиперэозинофилия может ассоциироваться с хрони-

ческим эозинофильным лейкозом, другими миелопроли-

феративными заболеваниями (хронический миелолейкоз,

системный мастоцитоз, миелодиспластические синдро-

мы); следует учитывать возможность паранеопластической

эозинофилии (при раке легкого, шейки матки). 

В 2008 г. Всемирной организацией здравоохранения

(ВОЗ) была пересмотрена классификация онкологических

заболеваний, связанных с пролиферацией миелоидного

ростка, и в нее были включены: «миелоидные новообразо-

вания с эозинофилией и нарушениями α-рецептора тром-

боцитарного фактора роста (PDGFRA), β-рецептора тром-

боцитарного фактора роста (PDGFRB) или рецептора 1

фактора роста фибробластов (FGFR1)» (диагноз ставится



при наличии соответствующих аберраций в указанных ге-

нах); хронический эозинофильный лейкоз (диагностируе-

мый при уровне бластов >2% в крови и/или 5% в костном

мозге, а также при выявлении других генетических анома-

лий); лимфоидный вариант гиперэозинофильного синдро-

ма (реактивная гиперэозинофилия, возникающая при

лимфопролиферативных заболеваниях); идиопатический

гиперэозинофильный синдром (ИГЭС) [18]. 

Гепатоспленомегалия, анемия, тромбоцитопения

при отсутствии ответа на терапию ГК свидетельствуют

в пользу клональной эозинофилии, в качестве скрининга

которой рекомендовано определение в сыворотке крови

содержания витамина В12 и триптазы, генетический анализ

PDGFRA, PDGFRB, FGFR1, BCR/ABL1 совместно с анали-

зом мутаций в гене Янус-киназы 2 (JAK2). Необходимо от-

метить, что положительный результат генетического ана-

лиза нельзя отнести к абсолютным дифференциальным

признакам. Так, опубликовано наблюдение пациента

с ЭГПА, имеющего мутацию FIP1L1-PDGFRA [19]. Генети-

ческие тесты не следует рассматривать в качестве рутин-

ных методов, их рекомендуют использовать при наличии

признаков пролиферации миелоидного ростка (спленоме-

галия, присутствие незрелых форм в общем анализе крови,

высокий уровень в сыворотке крови витамина В12) [20].

К наиболее распространенным онкогематологиче-

ским заболеваниям, ассоциированным с гиперэозино-

филией, относят Т-клеточные лимфомы (синдром Сеза-

ри, ангиоиммунобластная Т-клеточная лимфома), что

связано со способностью CD4 Т-клеток памяти выраба-

тывать эозинофилопоэтины [21]. В ретроспективном ис-

следовании 2642 пациентов с эозинофилией >0,5•103/мл

онкогематологические заболевания были выявлены у 25

(0,9%) больных, при этом у 17 из них диагностированы

неходжкинские лимфомы с преобладанием Т-клеточных

(у 12 из 17), а у остальных 8 – различные варианты лей-

козов. У пациентов с гиперэозинофилией >1,5•103/мл

онкогематологические заболевания наблюдали в 5,1%

случаев (20 из 393) [22].

Диагноз ИГЭС может быть установлен при наличии

трех критериев: повышение числа эозинофилов >1,5•109/л

на протяжении более 6 мес; неустановленная причина

эозинофилии; наличие признаков поражения внутренних

органов (сердце, нервная система, легкие и т. д.) [23].

Рекомендация 3. Рекомендовано выполнение биопсии
у больных с подозрением на ЭГПА.

В отсутствие классических клинических проявлений

диагностика строится на выраженных косвенных клиниче-

ских данных или морфологическом подтверждении васку-

лита, что не всегда возможно. При выборе места биопсии

учитывают индивидуальные особенности пациента и безо-

пасность получения образца, способного предоставить до-

стоверную информацию. Наиболее часто исследуют кожу,

периферические нервы и мышцы, однако также перспек-

тивна биопсия почки, желудочно-кишечного тракта

(ЖКТ) или эндомиокарда.

Рекомендация 4. При подозрении на ЭГПА необходимо
исследование АНЦА с помощью реакции непрямой имму-
нофлюоресценции (НИФ) и ИФА.

Эта рекомендация подчеркивает необходимость

подробного исследования АНЦА с определением типа им-

мунофлюоресцентного свечения при НИФ и эпитопной

специфичности АНЦА с помощью ИФА. Совместное при-

менение НИФ и ИФА существенно повышает диагности-

ческую ценность определения АНЦА при АНЦА-СВ [24].

Для ЭГПА характерно присутствие перинуклеарного све-

чения при НИФ и антител к миелопероксидазе (аМПО).

Гиперпродукция антител к протеиназе 3 (аПР3) при ЭГПА

была выявлена [25], однако встречается она крайне редко

и скорее позволяет подвергнуть сомнению данный диаг-

ноз. У пациентов с астмой и эозинофилией выявление

аМПО значительно повышает вероятность ЭГПА, однако

сложность заключается в том, что и отрицательный резуль-

тат анализа не позволяет исключить этот диагноз.

Гиперпродукция АНЦА присутствует в 30–70% слу-

чаев ЭГПА [26, 27], в связи с чем выделяют АНЦА-пози-

тивный и АНЦА-негативный варианты ЭГПА, что, как

предполагают, отражает существование двух различных

фенотипов заболевания [28]. Так, АНЦА-позитивным па-

циентам более свойственны присутствие клинических

признаков васкулита (гломерулонефрита – ГН; множест-

венного мононеврита) и рецидивирующий характер тече-

ния. АНЦА-негативных больных характеризует худший

прогноз, обусловленный более частым и тяжелым пораже-

нием сердца.

Рекомендация 5. В настоящее время надежные био-
маркеры активности ЭГПА отсутствуют.

Оценка активности ЭГПА, несомненно, имеет огром-

ное значение для выбора терапии. Вместе с тем при изуче-

нии ценности лабораторных маркеров для определения ак-

тивности ЭГПА и прогнозирования рецидивов положи-

тельные данные были получены только для уровня эозино-

филов в общем анализе крови и таких рутинных лабора-

торных показателей, как IgE, скорость оседания эритроци-

тов (СОЭ) и уровень С-реактивного белка (СРБ) [29]. В не-

больших исследованиях получены сведения о присутствии

корреляции между активностью ЭГПА и уровнем эозино-

фильного катионного белка в крови [30, 31]. В предвари-

тельных исследованиях изучались такие биомаркеры, как

CCCL17/TARCm IgG4 и CCL26/eotaxin-3, однако их ру-

тинное исследование не рекомендовано [32–35].

Рекомендация 6. У больных с диагностированным
ЭГПА рекомендован поиск возможного поражения легких,
почек, сердца, ЖКТ, периферической нервной системы.

Предположение диагноза ЭГПА требует активного

поиска системных проявлений, оказывающих влияние на

прогноз [36], включая поражение легких, почек, сердца,

ЖКТ, периферической нервной системы и последующее

регулярное мониторирование выявленных отклонений

[37]. Вместе с тем эксперты подчеркивают, что необходи-

мость дополнительного обследования – не повод отклады-

вать начало лечения при наличии жизнеугрожающих про-

явлений. Поражение почек, сердца и/или ЖКТ в первую

очередь ассоциируется с плохим прогнозом и требует неот-

ложного назначения иммуносупрессивной терапии.

Поскольку поражение сердца при ЭГПА встречается

часто [38, 39], может протекать асимптомно и является

главной причиной летальности пациентов с ЭГПА [26, 40],

необходимо исключение сердечной патологии с помощью

базовых методов (рентгенография или КТ органов грудной

клетки, электрокардиография, трансторакальная эхокар-

диография, исследование содержания в крови N-концево-

го мозгового натрийуретического пептида и тропонина I).

Магнитно-резонансную томографию и позитронно-эмис-

сионную томографию сердца относят к более чувствитель-

ным методам исследования [41–45], однако их клиниче-

ское значение окончательно не установлено. 
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Появление боли в животе, тошноты, рвоты, диареи,

признаков кровотечения из ЖКТ требует выполнения

рентгенологического и/или эндоскопического исследова-

ния. Поскольку боль в животе практически всегда присут-

ствует у пациентов с поражением ЖКТ [46], обусловлен-

ным некротизирующим васкулитом, пациентам без этих

симптомов дополнительные обследования не рекомендо-

ваны.

Следует выполнять исследование функции почек

и мочевого осадка при установлении диагноза и регулярно

мониторировать эти показатели в дальнейшем для оценки

адекватности терапии, исключения присоединения пора-

жения почек в рамках основного заболевания или в связи

с нефротоксичностью применяемых препаратов. 

Электронейромиографию назначают при наличии

таких проявлений, как миалгии, мышечная слабость и/или

периферическая моно- или полинейропатия. Поскольку

поражение глаз при ЭГПА встречается редко, системати-

ческий осмотр окулистом не считается обязательным.

Рекомендация 7. Определение ремиссии ЭГПА: отсут-
ствие клинических проявлений заболевания (за исключением
астмы и/или поражения верхних дыхательных путей –
ВДП).

Были согласованы определения ремиссии и рецидива

ЭГПА, обоснование и диагностика которых относятся

к ключевым вопросам длительного ведения больных, опре-

деляющим этапы лечения ЭГПА. По мнению большинства

экспертов, достижение ремиссии не исключает сохранения

поддерживающей дозы ГК. Признано, что наличие сим-

птомов поражения ВДП и бронхиальной астмы не обяза-

тельно свидетельствует в пользу активности васкулита [25,

26] и эти симптомы следует контролировать отдельно; кро-

ме того, иммуносупрессанты, за исключением ГК, могут не

оказывать на них влияния, в отличие от системных прояв-

лений. Максимальная поддерживающая доза преднизолона

(ПЗ), которая не исключает ремиссии, окончательно не со-

гласована; по данным экспертов Европейской антиревма-

тической лиги (EULAR), она составляет 7,5 мг/сут [44].

Рекомендация 8. Определение рецидива ЭГПА: манифе-
стация новых проявлений, возобновление или усиление имею-
щихся симптомов ЭГПА (исключая астму и поражение
ВДП), что требует присоединения, изменения или увеличе-
ния дозы ГК и/или иммуносупрессантов.

Принято считать, что эскалации иммуносупрессив-

ной терапии не требуется при возобновлении астмы и/или

изолированного поражения ВДП, что нередко отмечают

у больных ЭГПА при длительном наблюдении, однако ге-

нез таких эпизодов может быть различен. Так, временная

потеря контроля над астмой при вирусной инфекции мо-

жет наблюдаться при бронхиальной астме любой этиоло-

гии. По мнению большинства экспертов, изолированное

обострение астмы или синусита вне зависимости от при-

сутствия периферической эозинофилии не обязательно

свидетельствует о рецидиве ЭГПА, однако требует внима-

тельного динамического наблюдения и, возможно, допол-

нительной терапии имеющихся проявлений. 

Периферическая эозинофилия не рассматривается

как обязательный критерий развития рецидива, возможны

колебания ее выраженности. Это объясняется, с одной

стороны, закономерным снижением числа эозинофилов

в крови пациентов, получающих ГК, а с другой – возмож-

ностью существования тканевой эозинофилии, не сопро-

вождающейся повышением уровня эозинофилов в крови.

Рекомендация 9. Основными препаратами для лечения
ЭГПА являются ГК, при наличии органо- или жизнеугрожа-
ющих проявлений рекомендованная индукционная доза ПЗ –
1 мг/кг/сут (уровень доказательности A).

В рекомендациях отмечено, что при наличии жизне-

угрожающих поражений требуется назначение внутривен-

ных пульсовых введений метилпреднизолона (МП). ПЗ

внутрь в дозе 1 мг/кг/сут назначают в течение 2–3 нед, за-

тем дозу постепенно снижают (желательно до 0,3 мг/кг/сут

через 3 мес и 0,15 мг/кг/сут после 6 мес терапии) до мини-

мальной эффективной дозы или, при возможности,

до полной отмены препарата. Требуется персонифициро-

ванный подход к выбору поддерживающей дозы ГК для

предотвращения рецидивов системных проявлений и кон-

троля течения бронхиальной астмы.

В европейском исследовании продемонстрировано,

что индекс повреждения АНЦА-СВ определяется продол-

жительностью применения ГК (наряду с возрастом, тяже-

стью дебюта и частотой рецидивов заболевания) [47].

В оптимальных условиях с целью профилактики неблаго-

приятных реакций (НР) ГК доза ПЗ не должна превышать

7,5 мг/сут. Тем не менее, по результатам одного из иссле-

дований [26], около 85% больных ЭГПА нуждаются в дли-

тельном приеме ПЗ (в среднем в дозе 12,9±12,5 мг/сут) для

контроля астмы, ринита и/или артралгий, что подтвер-

ждает актуальность дальнейшего совершенствования ме-

тодов лечения ЭГПА.

Рекомендация 10. Пациентам с жизне- и/или органо-
угрожающими проявлениями (поражением сердца, ЖКТ,
центральной нервной системы, тяжелой периферической
нейропатией, тяжелым поражением глаз, легочным крово-
течением, ГН) требуется индукционная терапия с сочета-
нием ГК и цитостатиков (в первую очередь циклофосфана)
(уровень доказательности B).

В качестве основания для назначения цитостатиков

предложено рассматривать наличие одного и более из пяти

факторов неблагоприятного прогноза (Five-Factor Score,

FFS [48]), включающих: возраст старше 65 лет, уровень

креатинина выше 150 ммоль/л, поражение ЖКТ, кардио-

миопатию и отсутствие оториноларингологической пато-

логии. Кроме того, такие не вошедшие в шкалу FFS прояв-

ления, как легочное кровотечение, поражение органа зре-

ния и фульминантный множественный мононеврит, спо-

собные ухудшать общий и функциональный прогноз, так-

же могут быть основанием для назначения цитостатиков,

включая циклофосфан (ЦФ).

ЦФ рекомендовано назначать внутрь в дозе 

2 мг/кг/сут или в виде внутривенных пульсовых введений

(как правило, 6 внутривенных инфузий ЦФ в дозе 15 мг/кг

или 0,6 г/м2, но не более 1,2 г). Первые три инфузии ЦФ

выполняют с интервалом 2 нед, последующие – один раз

в 3 нед. Дозу ЦФ корректируют при наличии почечной не-

достаточности.

В исследовании CYCLOPS [49] при других нозоло-

гических формах АНЦА-СВ, гранулематозе с полиангии-

том (ГПА) и микроскопическом полиангиите (МПА)

продемонстрировано отсутствие различий в частоте до-

стижения ремиссии при применении ЦФ в режиме еже-

дневного назначения внутрь или пульсового внутривен-

ного введения. Вместе с тем отмечено, что при использо-

вании пульс-терапии ЦФ чаще наблюдаются рецидивы

АНЦА-СВ [50], однако доказательная база этого недоста-

точна. Приоритетность использования внутривенного



пульсового введения ЦФ связана с повышением привер-

женности лечению, низкой токсичностью по сравнению

с назначением внутрь [51], улучшением отдаленного про-

гноза за счет уменьшения частоты НР, включая нейтропе-

нию, что считается главным фактором уменьшения час-

тоты инфекционных осложнений при внутривенном на-

значении ЦФ. 

При лечении ЦФ необходимо длительно монитори-

ровать возможные НР, включая нейтропению. Как и при

ГПА, рассматривают вопрос профилактики пневмоцист-

ной инфекции с помощью ко-тримоксазола [52, 53]. В свя-

зи с гонадотоксичностью может осуществляться криокон-

сервация спермы и лечение женщин аналогом гонадотро-

пин-рилизинг гормона [54].

Рекомендация 11. Поддерживающее лечение (азатио-
прином – АЗА – или метотрексатом – МТ) рекомендовано
при жизне- и/или органоугрожающих проявлениях ЭГПА
(уровень доказательности C).

После курса индукционной терапии пациентам

с жизне- и/или органоугрожающими проявлениями на-

значают поддерживающее лечение АЗА или МТ, что,

по мнению авторов рекомендаций, способно снизить риск

рецидива и дать возможность уменьшить дозу ГК. ЦФ не

назначают для поддерживающей терапии в связи с проде-

монстрированной сопоставимой эффективностью в отно-

шении поддержания ремиссии ГПА и МПА при перораль-

ном применении АЗА или ЦФ [55]. В отличие от других

форм АНЦА-СВ, при ЭГПА не проводили сравнительных

исследований эффективности поддерживающей терапии

различными цитостатиками.

Начало поддерживающего лечения возможно спустя

2–3 нед после последней инфузии ЦФ или через несколь-

ко дней после окончания приема ЦФ внутрь, оптималь-

ная продолжительность поддерживающей терапии не ус-

тановлена, рекомендовано поводить лечение в течение

18–24 мес после индукции ремиссии.

Рекомендация 12. При отсутствии жизне- и/или орга-
ноугрожающих проявлений может быть назначена моноте-
рапия ГК; дополнительное назначение иммуносупрессантов
может рассматриваться при невозможности снижения
поддерживающей дозы ПЗ менее 7,5 мг/сут через 3–4 мес
или в случаях рецидива (уровень доказательности C).

В основе рекомендации лежит клиническое исследо-

вание CHUSPAN [40], в котором изучалась эффективность

монотерапии ГК у больных ЭГПА и узелковым полиарте-

риитом без неблагоприятных признаков прогноза (FFS=0)

и были получены хорошие результаты: 5-летняя выживае-

мость пациентов составила 96,7%. Однако в дальнейшем

в 1/3 случаев, прежде всего при наличии периферической

нейропатии, все же потребовалось дополнительное назна-

чение цитостатиков. 

В настоящее время проводится рандомизированное

плацебоконтролируемое исследование CHUSPAN 2 по

изучению эффективности АЗА в комбинации с ГК у боль-

ных с отсутствием неблагоприятных прогностических при-

знаков (FFS=0).

Рекомендация 13. Плазмаферез, как правило, при ЭГПА
неэффективен, однако может применяться в отдельных
АНЦА-позитивных случаях с быстропрогрессирующим ГН
или легочно-почечным синдромом (уровень доказательно-

сти D).

Плазмаферез не применяют в качестве рутинного ме-

тода лечения ЭГПА, однако он может быть использован

в отдельных случаях, осложненных альвеолярным крово-

течением или быстропрогрессирующим ГН, тяжелой по-

чечной недостаточностью [56]. В настоящее время эффек-

тивность плазмафереза при АНЦА-СВ вновь активно изу-

чается [57].

Рекомендация 14. РТМ может быть назначен АНЦА-
позитивным больным с поражением почек или при рефрак-
терном течении ЭГПА (уровень доказательности C).

Биологическая анти-В-клеточная терапия РТМ ус-

пешно внедрена в качестве индукционного лечения у па-

циентов с ГПА и МПА [7, 8]. Кроме того, в качестве под-

держивающей терапии РТМ продемонстрировал более

высокую эффективность, чем АЗА [51]. Однако в клини-

ческие исследования РТМ при АНЦА-СВ [7, 8] больные

ЭГПА не были включены. 

В литературе присутствуют разрозненные сообщения

об использовании РТМ при ЭГПА. Интересно, что частота

достижения ремиссии при АНЦА-позитивном ЭГПА вы-

ше, чем у АНЦА-негативных больных ЭГПА [58]. По дан-

ным А. Mohammad и соавт. [59], через 12 мес после начала

лечения РТМ улучшение наблюдалось у 36 из 41 (88%)

больных ЭГПА, при этом у 20 из них была зафиксирована

полная ремиссия. В недавно опубликованном обзоре [60]

были собраны 73 случая применения РТМ при ЭГПА, опи-

санные в отдельных наблюдениях или небольших сериях.

В большинстве случаев (85%) РТМ назначали в связи

с рефрактерным или рецидивирующим заболеванием.

Продемонстрирована высокая эффективность РТМ при

различных вариантах ЭГПА, лишь у 10,8% пациентов впо-

следствии наблюдались рецидивы. Серьезные НР, развив-

шиеся в период от 3 мес до 5 лет, в основном были предста-

влены тяжелыми инфекциями и аллергическими реакция-

ми. Имеется сообщение о развитии тяжелого бронхоспаз-

ма сразу после первой инфузии РТМ, несмотря на предше-

ствующее внутривенное введение ГК, у одного больного

с рефрактерным ЭГПА [61].

Специально для больных ЭГПА разработано проспе-

ктивное рандомизированное контролируемое исследова-

ние РТМ (REOVAS). Несомненно, требуются дальнейшие

исследования эффективности и безопасности РТМ при

ЭГПА, однако, по мнению экспертов, несмотря на отсут-

ствие зарегистрированных показаний, применение РТМ

может быть целесообразным в АНЦА-позитивных случаях

ЭГПА с поражением почек, при рефрактерном течении за-

болевания или у пациентов, которым назначение цитоста-

тиков противопоказано или нежелательно (у молодых па-

циентов, при поражении мочевого пузыря, при высокой

суммарной дозе ЦФ).

Рекомендация 15. Внутривенный иммуноглобулин
(ВВИГ) может быть назначен в качестве терапии второй
линии у пациентов с рефрактерным ЭГПА, получающих ГК
и/или другие иммуносупрессанты, а также в период бере-
менности; кроме того, назначение ВВИГ может рассмат-
риваться при вторичном иммунодефицитном состоянии,
ассоциированном с тяжелыми и/или часто рецидивирующи-
ми инфекционными осложнениями (уровень доказательно-

сти C).

В единичных и серийных наблюдениях [62, 63] при

ЭГПА накоплен положительный опыт применения ВВИГ

в высоких дозах (2 г/кг курсами по 2–5 дней, с возможным

повторением каждые 3–4 нед). Получены данные об эффе-

ктивности ВВИГ в случаях резидуальной периферической

нейропатии при ЭГПА [64].
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Рекомендация 16. В отдельных случаях в качестве те-
рапии второй или третьей линии может использоваться ин-
терферон αα (уровень доказательности C).

В небольших исследованиях была продемонстрирова-

на эффективность интерферона α при ЭГПА [65], однако

его назначение ввиду большого количества НР и кратко-

временности эффекта [66] может рассматриваться только

в качестве резервной терапии второй или третьей линии.

Рекомендация 17. Антагонисты рецепторов лейкотри-
енов при наличии показаний могут быть назначены больным
с ЭГПА (уровень доказательности B).

Подчеркнуто, что необходим тщательный контроль

при назначении больным с ЭГПА антагонистов рецепто-

ров лейкотриенов. Эксперты обсуждали возможность

триггерной роли этих препаратов для развития ЭГПА

[67–69], что требует дальнейшего уточнения. Прямая при-

чинно-следственная связь между лечением антагонистами

рецепторов лейкотриенов и рецидивом ЭГПА, описанная

в ряде наблюдений, подвергается сомнению, поскольку

нельзя исключить влияние снижения дозы ГК [70].

Рекомендация 18. Целесообразна вакцинация больных
ЭГПА инактивированными вакцинами, антигриппозной и ан-
типневмококковой вакцинами. Живые аттенуированные
вакцины противопоказаны пациентам, получающим имму-
носупрессанты и/или ПЗ в дозе более 20 мг/сут (уровень до-

казательности D).

Учитывая возможную роль экзогенных триггерных

факторов в развитии АНЦА-СВ и его рецидивов [71, 72],

а также высокую частоту тяжелых инфекционных ослож-

нений лечения, которые становятся причиной летальных

исходов в 25% случаев в первые годы после начала заболе-

вания [73], эксперты считают целесообразным рекомендо-

вать вакцинацию больных ЭГПА. В исследовании, в ходе

которого большой группе пациентов с аутоиммунными за-

болеваниями (включая ЭГПА) проводили вакцинацию

против вируса гриппа A/H1N1, отмечены хорошие перено-

симость и эффективность с отсутствием рецидивов, лишь

в некоторых случаях отмечено повышение уровня эозино-

филов в крови [74].

Рекомендация 19. Рекомендовано внедрение образова-
тельных программ для пациентов (уровень доказательно-

сти D).

Образовательные программы для пациентов эффек-

тивно помогают расширить знания пациентов о заболева-

нии [75]. Развитие образовательных программ для пациен-

тов может способствовать ранней диагностике рецидивов,

диагностике и предупреждению НР и улучшению прогноза.

Рекомендация 20. Пациентов с поражением перифери-
ческих нервов и нарушением двигательных функций следует
направлять на физиотерапевтическое лечение (уровень дока-

зательности D).

Физиотерапию рассматривают как рутинный вспо-

могательный метод при поражении периферических нер-

вов и нарушениях двигательных функций при ЭГПА.

Рекомендация 21. Пациентам с ЭГПА следует избе-
гать контакта с табачным дымом и раздражающими веще-
ствами (уровень доказательности D).

Аналогичный пункт был включен в рекомендации по

лечению бронхиальной астмы [76], поскольку эти факторы

способны вызывать обострение бронхиальной астмы

и ухудшать функциональное состояние легких.

Рекомендация 22. Терапию венозных тромбоэмболиче-
ских осложнений и легочной тромбоэмболии проводят в со-

ответствии с базовыми рекомендациями лечения тромбоэм-
болических состояний; неизвестно, насколько необходима
продолжительная антикоагулянтная терапия пациентам
с персистирующим или рецидивирующим течением заболева-
ния (уровень доказательности D).

Хорошо известно, что при АНЦА-СВ повышен риск

тромбоэмболических осложнений, преимущественно в пе-

риод активности заболевания [77]. Интересно, что в круп-

нейшем из опубликованных исследований, посвященных

ЭГПА [26], отсутствовали достоверные различия в частоте

тромбоэмболических осложнений у АНЦА-негативных

и АНЦА-позитивных пациентов (20 и 8% соответственно;

p=0,77). 

При лечении тромбоэмболии ветвей легочной арте-

рии и тромбоза глубоких вен применяют антикоагулянт-

ную терапию длительностью 3–6 мес [78]. Для решения во-

проса, насколько продолжительная антикоагулянтная те-

рапия требуется пациентам с персистирующим или реци-

дивирующим течением ЭГПА, в настоящее время накоп-

лено недостаточно опыта.

В представленные рекомендации не были включены,

но широко обсуждались вопросы, касающиеся возможно-

сти применения при ЭГПА других перспективных методов

лечения, которые впоследствии, после накопления доста-

точной доказательной базы, могут стать фундаментом для

новых рекомендаций. К таким препаратам в первую оче-

редь относят меполизумаб (МПМ) – гуманизированные

моноклональные антитела к интерлейкину 5 (ИЛ5). 

ИЛ5 синтезируется преимущественно CD4+ Th2-

лимфоцитами и является ключевым эозинофилопоэтином,

стимулирующим продукцию, созревание, дифференциров-

ку, выживание и активацию эозинофилов [79]. Показано,

что у больных с ЭГПА CD4+ Т-лимфоциты могут выраба-

тывать ИЛ5 в высоких концентрациях [80], а в дыхательных

путях локальная концентрация ИЛ5 при ЭГПА выше, чем

у больных астмой [81]. В настоящее время опубликованы

результаты двух пилотных исследований [82, 83], в которых

была продемонстрирована высокая эффективность МПМ

для достижения ремиссии ЭГПА (у всех 16 больных), в том

числе при рефрактерном или рецидивирующем течении за-

болевания. Однако в течение 22 мес после перехода на под-

держивающую терапию МТ у 6 из 9 больных ЭГПА, достиг-

ших ремиссии, наблюдались рецидивы различной степени

выраженности [30]. Предварительные результаты междуна-

родного рандомизированного плацебоконтролируемого

исследования МПМ при ЭГПА (ClinicalTrials

NCT02020889) еще не опубликованы. При ЭГПА могут рас-

сматриваться и другие ингибиторы ИЛ5 (реслизумаб и бен-

рализумаб), продемонстрировавшие эффективность в от-

ношении контроля эозинофилии [84, 85].

Другим перспективным направлением терапии

ЭГПА считается применение ингибиторов тирозинки-

наз – ферментов, играющих важную роль в патогенезе не-

которых миелопролиферативных заболеваний. Ингибитор

тирозинкиназы иматиниб одобрен, в частности, для лече-

ния гиперэозинофилии, ассоциированной с мутацией

FIP1L1/PDGFRA. Накапливаются данные, свидетельству-

ющие в пользу клинической эффективности иматиниба

при применении в качестве резервной терапии у пациен-

тов с ЭГПА [86, 87].

Экспертами были выделены наиболее перспектив-

ные направления дальнейших исследований самых разных

аспектов ЭГПА, которые перечислены ниже. 



Актуальные темы дальнейших исследований ЭГПА [9]
• Генетические исследования.

• Экспериментальные модели на животных.

• Маркеры ранней диагностики ЭГПА у пациентов

с поздно развившейся астмой.

• Диагностические биомаркеры, позволяющие раз-

граничить эозинофильную астму, васкулит и ги-

перэозинофильные синдромы.

• Биомаркеры для дифференциальной диагностики

обострения астмы и рецидива васкулита.

• Клинические аспекты ЭГПА.

• Совершенствование поддерживающего лечения

ЭГПА для снижения дозы ГК.

• Оптимизация лечения больных с персистирующей

астмой (МПМ, омализумаб, лебрикизумаб).

• Альтернативы ЦФ для лечения больных ЭГПА с на-

личием неблагоприятных признаков прогноза (FFS).

• Исследование различных лекарственных препара-

тов, эффективных при некоторых гиперэозино-

фильных синдромах (например, ингибиторы тиро-

зинкиназы).

• Значение мониторинга больных ЭГПА.

• Оптимизация диагностической стратегии и лече-

ния поражения сердца при ЭГПА.

• Развитие международных регистров больных ЭГ-

ПА.

Таким образом, представленные рекомендации

2015 г. стали важным этапом в развитии учения о ЭГПА,

что должно способствовать ранней диагностике, повы-

шению эффективности терапии и улучшению общего

прогноза при этом заболевании.
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