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На протяжении 2015 г. международной

группой экспертов – членов Европейской ан-

тиревматической лиги (European League

Against Rheumatism, EULAR), Европейской

ассоциации по изучению болезней почек

(European Renal Association – European Dialysis

and Transplant Association, ERA-EDTA) и Ев-

ропейского общества изучения васкулитов

(European Vasculitis Society, EUVAS) проводи-

лась масштабная работа, в итоге которой были

согласованы и в начале 2016 г. опубликованы

новые рекомендации по диагностике и лече-

нию системных васкулитов (СВ), ассоцииро-

ванных с антинейтрофильными цитоплазма-

тическими антителами (АНЦА) [1], к которым

относят гранулематоз с полиангиитом (ГПА),

микроскопический полиангиит (МПА) и эо-

зинофильный гранулематоз с полиангиитом

(ЭГПА).

Эти рекомендации аккумулировали со-

временные научные достижения в области

АНЦА-СВ и основаны на данных рандомизи-

рованных клинических исследований (РКИ),

систематических междисциплинарных лите-

ратурных обзорах и мнении 21 эксперта из

12 стран (Чехия, Франция, Германия, Ирлан-

дия, Италия, Нидерланды, Испания, Шве-

ция, Швейцария, Турция, Великобритания,

США). Рабочая группа специалистов в обла-

сти АНЦА-СВ была междисциплинарной

и включала, наряду с ревматологами и неф-

рологами, терапевта, пульмонолога, отола-

ринголога, офтальмолога, иммунолога, пато-

морфолога, представителя среднего меди-

цинского персонала, а также одного пациен-

та. Представленная доказательная база все-

сторонне обсуждалась, обобщения и форму-

лировки были приняты голосованием участ-
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ников рабочей группы. Результатом систематизированно-

го обобщения современных научных достижений и кли-

нического опыта стали 15 рекомендаций EULAR/ERA-

EDTA, осветившие широкий круг проблем АНЦА-СВ, ос-

новные положения которых нашли отражение в алгоритме

лечения АНЦА-СВ (см. рисунок). Целью публикации яв-

ляется общая характеристика основных положений этих

рекомендаций.

Рекомендация 1. Ведение больных АНЦА-СВ следует
осуществлять при участии экспертных центров (уровень до-

казательности 3 / сила рекомендации С). 

Редкость АНЦА-СВ, мало известных широкому кру-

гу практикующих врачей, сложность диагностики и веде-

ния этих заболеваний, характеризующихся полиорганным

поражением, гетерогенностью клинико-иммунологиче-

ских форм и разнообразием клинических проявлений,

на всех этапах требуют привлечения экспертов в области

АНЦА-СВ, как ревматологов, так и врачей других специ-

альностей (нефрологов, специалистов отделения гемодиа-

лиза, отоларингологов, офтальмологов, кардиологов, гаст-

роэнтерологов, невропатологов, хирургов). При рефрак-

терном течении АНЦА-СВ предложено направлять паци-

ентов в центры, участвующие в клинических испытаниях

инновационных методов лечения.

Рекомендация 2. Рекомендована биопсия для подтвер-
ждения диагноза АНЦА-СВ, как в дебюте, так и при рециди-
ве заболевания (уровень доказательности 3 / сила рекоменда-

ции C). 

«Золотым стандартом» диагностики служит выявле-

ние гистологических признаков васкулита: pauci-иммун-

ного (иммунонегативного) гломерулонефрита (ГН), нек-

ротизирующего васкулита любой локализации, при этом

значение биопсии различных органов неодинаково. Так,

диагностическая ценность биопсии почки у больных ге-

нерализованным ГПА достигает 91,5% [2], в то время как

биопсия ЛОР-органов может быть малоинформативна

[3]. Чувствительность трансбронхиальной биопсии легко-

го неравноценна при различных нозологических фор-

мах АНЦА-СВ: при ГПА она составляет лишь 12%,

при ЭГПА – достигает 66,7% [3]. Существенно выше ди-

агностическая ценность открытой биопсии легкого,

сложного инвазивного вмешательства. Чрескожную био-

псию почки для снижения риска осложнений выполняют

под контролем УЗИ. Отмечено, что риск кровотечения

после биопсии почки выше у больных, которым прово-

дится ПАФ, пациентов пожилого возраста, при наличии

артериальной гипертензии и тяжелой почечной недоста-

точности [4].

Рекомендация 3. Для индукции ремиссии впервые диаг-
ностированного АНЦА-СВ, жизнеугрожающего или с пора-
жением жизненно важных органов, рекомендовано лечение
ГК в сочетании с ЦФ или РТМ (ЦФ: для ГПА и МПА уровень

доказательности 1А / сила рекомендации A; для ЭГПА уро-

вень доказательности 3 / сила рекомендации С. РТМ: для ГПА

и МПА уровень доказательности 1В / сила рекомендации A;

для ЭГПА уровень доказательности 3 / сила рекомендации С).

Эффективность ЦФ и РТМ для индукции ремиссии

АНЦА-СВ подтверждена в РКИ [5–9]. Заострено внима-

ние на неблагоприятных реакциях на ЦФ, для профилак-

тики инфекции Pneumocystis jirovecii одобрено длительное

назначение триметоприма/сульфаметоксазола (800/160 мг

через день или 400/80 мг в день). Продемонстрировано, что

в сравнении с ЦФ эффективность РТМ выше при рециди-

вирующем АНЦА-СВ. В некоторых случаях РТМ может

иметь дополнительные преимущества, например у жен-

щин репродуктивного возраста. Лечение ЦФ или РТМ со-

четают с назначением ГК 1 мг/кг в сутки (не более 80 мг

в сутки), дозу преднизолона постепенно снижают до

7,5–10 мг после 12 нед лечения. 
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Рекомендация 4. Для индукции ремиссии АНЦА-СВ без
поражения жизненно важных органов рекомендовано лечение
ГК в сочетании с МТ или ММФ (МТ: уровень доказательно-

сти 1В / сила рекомендации В; ММФ: уровень доказательно-

сти 1В / сила рекомендации С).

Подчеркнуто, что МТ или ММФ не применяют для

индукции ремиссии при менингеальном синдроме, ретро-

орбитальном поражении, вовлечении сердца, мезентери-

альных сосудов, легочном кровотечении, впервые диагно-

стированном множественном мононеврите.

Предложено назначать МТ (20–25 мг в неделю) при

отсутствии признаков поражения почек [10–12] в следую-

щих случаях: при недеструктивном поражении носа и при-

даточных пазух (без нарушения обоняния или появления

глухоты); неязвенном поражении кожи; миозите скелет-

ных мышц; узелках в легких без деструкции и кровохарка-

нья; при противопоказаниях или отсутствии возможности

применения ЦФ или РТМ.

Рекомендация 5. В случае серьезного рецидива АНЦА-
СВ, жизнеугрожающего или с поражением жизненно важ-
ных органов, так же, как и в дебюте АНЦА-СВ, рекомендо-
вано лечение ГК в сочетании с ЦФ или РТМ (РТМ: для ГПА

и МПА уровень доказательности 1В / сила рекомендации A;

для ЭГПА уровень доказательности 4 / сила рекомендации

D. ЦФ: для ГПА и МПА уровень доказательности 1А / сила

рекомендации A; для ЭГПА уровень доказательности 3 / сила

рекомендации С).

Обращено внимание на связь токсичности с кумуля-

тивной дозой ЦФ, которая выше при пероральном приеме

[13], в связи с чем РТМ может быть более перспективным,

чем ЦФ.

Для лечения нетяжелых рецидивов АНЦА-СВ в боль-

шинстве случаев эффективно временное повышение дозы

ГК, но в дальнейшем, как правило, наблюдаются повтор-

ные рецидивы [14], в связи с этим для поддержания ремис-

сии рекомендовано усиление или модификация иммуно-

супрессивного лечения, применение альтернативных ме-

тодов.

Рекомендация 6. Применение ПАФ следует рассмат-
ривать при быстропрогрессирующем ГН с уровнем креатини-
на крови >500 мкмоль/ л (5,7 мг/дл) у больных с дебютом или
рецидивом АНЦА-СВ (уровень доказательности 1В / сила ре-

комендации В). ПАФ также можно рассматривать для ле-
чения тяжелого альвеолярного кровотечения (уровень дока-

зательности 3 / сила рекомендации С).

ПАФ применяют в случаях АНЦА-СВ с тяжелой по-

чечной недостаточностью или легочным кровотечением

[15, 16], он потенциально эффективен в случаях сочетания

АНЦА и антител к базальной мембране клубочков при на-

значении на ранней стадии [16].

Рекомендация 7. Для поддержания ремиссии АНЦА-СВ
рекомендовано лечение низкими дозами ГК в сочетании
с АЗА, РТМ, МТ или ММФ (ГПА и МПА: АЗА – уровень дока-

зательности 1В / сила рекомендации A; РТМ – уровень дока-

зательности 1В / сила рекомендации А; МТ – уровень дока-

зательности 1В / сила рекомендации А; ММФ – уровень до-

казательности 1В / сила рекомендации А. ЭГПА: АЗА – уро-

вень доказательности 3 / сила рекомендации С).

Ранняя отмена поддерживающей терапии связана

с риском рецидива [10]. Для поддерживающей терапии

АНЦА-СВ используют АЗА, РТМ, МТ или ММФ, в связи

с худшей переносимостью лефлуномид отнесен к препара-

там второго ряда [17].

Дополнительное назначение больным ГПА тримето-

прима/сульфаметоксазола (800/160 мг дважды в сутки) мо-

жет способствовать снижению риска рецидива [18], моно-

терапия триметопримом/сульфаметоксазолом для поддер-

жания ремиссии не рекомендована. У пациентов с пораже-

нием верхних дыхательных путей и носительством

Staphylococcus aureus целесообразно назначение топиче-

ских антибиотиков (мупироцин).

Рекомендация 8. Длительность поддерживающего
лечения АНЦА-СВ после индукции стойкой ремиссии
должна составлять не менее 24 мес (уровень доказатель-

ности 4 / сила рекомендации D). 

РКИ, в которых изучалась бы оптимальная продол-

жительность лечения АНЦА-СВ, отсутствуют. В соответст-

вии с данными когортных долгосрочных наблюдений ран-

нее прекращение терапии сопряжено с повышенным рис-

ком рецидива [10, 19]. Поддерживающая терапия ГК ассо-

циируется со снижением числа рецидивов [20]. Попытки

снижения дозы ГК должны предшествовать уменьшению

дозы иммуносупрессантов. 

Повышение вероятности рецидива отмечено у боль-

ных с АНЦА со специфичностью к протеиназе 3 (ПР3-

АНЦА), поражением легких [21]. Отмечена тенденция

продлевать лечение до 36 мес у больных с ПР3-АНЦА.

Рекомендация 9. При рефрактерном АНЦА-СВ реко-
мендована замена терапии: ЦФ на РТМ или РТМ на ЦФ. Та-
кие пациенты должны наблюдаться в экспертных центрах,
следует рассматривать их участие в клинических испыта-
ниях (уровень доказательности 3 / сила рекомендации С). 

Приводится предложенное EULAR определение

рефрактерного АНЦА-СВ [22], которое включает: отсут-

ствие улучшения или повышение активности АНЦА-СВ

после 4 нед стандартной индукционной терапии,

или снижение Бирмингемского индекса активности вас-

кулита (Birmingham Vasculitis Activity Score, BVAS) менее

чем на 50% после 6 нед лечения, или персистирующее за-

болевание с сохранением по крайней мере одного круп-

ного или трех малых признаков активности после 12 нед

терапии.

Отмечена необходимость поиска причин формиро-

вания рефрактерного течения АНЦА-СВ, включая пере-

смотр правильности диагноза и истинности рефрактерно-

сти, оценку адекватности лечения и использования целе-

вых доз препаратов, уточнение достоверности присутствия

активности АНЦА-СВ, исключение повреждений, обусло-

вленных последствиями АНЦА-СВ, исключение связи

проявлений с инфекцией, другой коморбидной патологи-

ей или злокачественным новообразованием.

РТМ эффективен у больных рефрактерным АНЦА-

СВ, ранее получавших ЦФ, особенно в случаях ГН; вместе

с тем периорбитальная гранулема хуже отвечает на лечение

[23, 24]. При недоступности РТМ предложено под наблю-

дением экспертного центра заменять внутривенное введе-

ние ЦФ на прием ЦФ внутрь [25].

У пациентов с длительной персистенцией низкой ак-

тивности АНЦА-СВ может быть эффективно применение

внутривенного иммуноглобулина (ВВИГ) [26], перед нача-

лом лечения необходим контроль уровня сывороточных
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иммуноглобулинов, поскольку селективный дефицит IgA

сопряжен с развитием анафилактических реакций на вве-

дение ВВИГ, а гиперглобулинемия может привести к со-

стоянию повышенной вязкости крови.

Рекомендация 10. Решение об изменении схемы лечения
АНЦА-СВ должно опираться на комплексное клиническое об-
следование, а не на результаты определения АНЦА (уровень

доказательности 4 / сила рекомендации D). 

Подчеркивается, что значение АНЦА как предик-

тора рецидива спорно и окончательно не определено

[27], отрицательные результаты тестов на АНЦА не ис-

ключают наличие активной фазы заболевания [28]. Оп-

ределение АНЦА должны выполнять аккредитованные

лаборатории. 

Необходима регулярная комплексная клиническая

оценка состояния пациента, для которой предложено ис-

пользовать такие высокоинформативные клинические ин-

струменты, как BVAS, индекс повреждения (Vasculitis

Damage Index, VDI) [29, 30], степени заболевания (Disease

Extent Index) и 5 факторов прогноза (Five Factor Score) [31,

32].

Рекомендация 11. Рекомендовано обследование боль-
ных со стойкой необъяснимой гематурией, ранее получав-
ших лечение ЦФ (уровень доказательности 2В / сила реко-

мендации В).

Хорошо известно повреждающее действие ЦФ на

слизистую оболочку мочевого пузыря с развитием гемор-

рагического цистита и рака мочевого пузыря. Использова-

ние уромитексана (месна) снижает риск геморрагического

цистита, но не доказано, что оно предотвращает рак моче-

вого пузыря, который может развиться через продолжи-

тельное время после окончания лечения ЦФ.

Рекомендация 12. Так как после лечения РТМ наблюда-
ется снижение уровней иммуноглобулинов в сыворотке крови,
рекомендовано контролировать его перед каждым курсом
РТМ и у пациентов с рецидивирующей инфекцией (уровень до-

казательности 3 / сила рекомендации С).

Снижение уровней иммуноглобулинов связано

с повторным введением ЦФ и РТМ, зависит от кумуля-

тивной дозы препаратов, но не во всех случаях осложня-

ется инфекцией [33]. Решение вопроса вакцинации боль-

ных АНЦА-СВ зависит от местных рекомендаций.

Рекомендация 13. Рекомендована периодическая оцен-
ка риска сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) у больных
АНЦА-СВ (уровень доказательности 2В / сила рекоменда-

ции В).

Показано, что в течение 5 лет после установления ди-

агноза ГПА и МПА у 14% больных развиваются ССЗ. К не-

зависимым факторам риска ССЗ относят пожилой возраст,

диастолическую гипертензию, специфичность АНЦА

к ПР3 [34]. 

Рекомендация 14. Больным АНЦА-СВ следует давать
четкое объяснение природы их заболевания, вариантов лече-
ния, неблагоприятных реакций лечения, а также кратко-
срочного и долгосрочного прогноза (уровень доказательности

3 / сила рекомендации С).

Общеизвестно, что хорошо информированные паци-

енты имеют лучшие результаты лечения. Для АНЦА-СВ

свойственны рецидивы, важное значение имеет их ранняя

диагностика. Осведомленный об особенностях своего за-

болевания пациент способен лучше распознать первые

признаки рецидива.

Рекомендация 15. В период ремиссии АНЦА-СВ необхо-
дим контроль коморбидной патологии (уровень доказатель-

ности 4 / сила рекомендации D). 

В настоящее время АНЦА-СВ является контролиру-

емым, но неизлечимым заболеванием и часто имеет отда-

ленные последствия, требующие продолжительного комп-

лексного лечения.

В заключение эксперты отметили наиболее перспек-

тивные направления дальнейших исследований различных

аспектов АНЦА-СВ, которые перечислены ниже. 

План дальнейших исследований при АНЦА-СВ:
• Диагностические и классификационные критерии

АНЦА-СВ.

• Изучение биомаркеров АНЦА-СВ.

• Показания для ПАФ.

• Клинические исследования новых биологических

препаратов для лечения рефрактерного АНЦА-СВ.

• Рандомизированные контролируемые исследова-

ния при ЭГПА.

• Изучение отдаленного прогноза АНЦА-СВ.

Таким образом, опубликованные в 2016 г. реко-

мендации EULAR/ERA-EDTA стали важным этапом

в развитии концепции АНЦА-СВ и должны способство-

вать совершенствованию диагностики, повышению эф-

фективности терапии и улучшению прогноза этих забо-

леваний.
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