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Визначення, номенклатура
Антинейтрофільні цитоплазматичні антитіла 

(АНЦА)-асоційований васкуліт (ААВ) — гетерогенне, 
мультисистемне захворювання невідомої етіології, 
що характеризується некротизуючим запаленням 
кровоносних судин дрібного та середнього калібру, 
асоціюється з АНЦА до мієлопероксидази (МПО) чи 
протеїнази-3 (ПР3) та включає три підтипи: грану-
лематозний поліангіїт (ГПА) (в минулому — хворо-
ба Вегенера), еозинофільний гранулематоз із полі-
ангіїтом (ЕГПА) (синдром Черджа — Стросс) та мі-
кроскопічний поліангіїт (МПА) [23, 32, 35].

У 2012 р. відбулася конференція в місті Чапел 
Хілл (Chapel Hill), США, з метою перегляду попе-
редньої номенклатури васкулітів за 1994 р. Робоча 
група оновила назви та визначення захворювань, 
таким чином, нова номенклатура краще відобра-
жає патогенез, патологічний стан та клінічні озна-
ки васкулітів. Відповідно до нової номенклатури, по-
діл системних ААВ на підтипи проводиться залежно 
від клінічної картини та даних гістологічного дослі-
дження (таблиця) [22, 23].

Таблиця
Характерні ознаки ААВ

ААВ Характерні ознаки
МПА Васкуліт без ознак гранулематозу 

та бронхіальної астми, часто вража‐
ються нирки та легені

ГПА Ознаки гранулематозного запален‐
ня за відсутності бронхіальної аст‐
ми, часто вражаються нирки, суди‐
ни очей та легень

ЕГПА Наявність гранулематозного запа‐
лення, бронхіальної астми та еози‐
нофілії, часто наявні носові поліпи

Внаслідок гетерогенності проявів ААВ вчені роз-
глядають питання модифікації нещодавно прийня-
тої номенклатури васкулітів. Так, у французькому 
дослідженні за участю 157 пацієнтів з ЕГПА вияви-
ли значну гетерогенність системних проявів захво-
рювання. Використовуючи стратифікацію пацієн-
тів на підгрупи залежно від наявності та виду анти-
тіл і клінічних ознак васкуліту, у хворих із наявністю 
АНЦА виявлено більш типову маніфестацію васкулі-

ту, втрату маси тіла, міалгію, артралгію та захворю-
вання нирок, на відміну від хворих без АНЦА. З ін-
шого боку, у пацієнтів без АНЦА частіше виявляли 
міокардит за відсутності системних проявів. У 41% 
пацієнтів із діагнозом ЕГПА не спостерігали поліан-
гіїту. Автори дослідження пропонують змінити но-
менклатуру васкуліту з метою розділення діагнозу 
ЕГПА на підгрупи:

•	гіпереозинофільна астма з будь-якими сис-
темними (не за типом васкуліту) проявами 
та відсутністю АНЦА;

•	поліангіїт (васкуліт, ураження нирок та судин 
за типом васкуліту, множинний мононеврит 
і/або АНЦА із системними проявами) [9].

Автори номенклатури 2012 р. наголошують, що 
вона не є класифікацією чи діагностичними критері-
ями. Класифікаційні критерії Американської колегії 
ревматологів (American College of Rheumatology — 
ACR) 1990 р. [52] мають певні обмеження: не про-
водять чіткої межі між ГПА та МПА, чи іншими 
захворюваннями-«масками» ГПА; немає інфор-
мації щодо проведення аналізу АНЦА. Крім того, 
в класифікації ЕГПА не включено залучення серця 
та висипки на шкірі, а МПА взагалі не розглядаєть-
ся ACR [40, 50]. На сьогодні триває велике міжна-
родне обсерваційне дослідження DCVAS (діагнос-
тичні та класифікаційні критерії васкулітів) з понад 
6 тис. учасників, метою якого є розроблення та за-
твердження діагностичних і класифікаційних крите-
ріїв системних васкулітів, включаючи ААВ, для за-
стосування у клінічній практиці та клінічних дослі-
дженнях [1, 27].

антитіла та клінічні 
прояВи хВороби
Відповідно до перегляду номенклатури васкулі-

тів 2012 р., діагноз визначається здебільшого фе-
нотипом захворювання, а не типом антитіл [23, 36]. 
Однак останнім часом зазначається генетична не-
однорідність МПО- та ПР3-АНЦА, при цьому фено-
типічні прояви схрещуються та не можуть бути чіт-
ко відмежовані [37]. Наприклад, при дослідженні 
біо птатів у хворих на ААВ МПО-АНЦА наявні у >80% 
пацієнтів з ізольованим підгострим гломерулоне-
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анЦа-асоЦійоВаний 
Васкуліт — оноВлений 
погляд на Ведення паЦієнтіВ
Наведено сучасну номенклатуру, принципи діагностики, диференцій-
ної діагностики та лікування АНЦА-асоційованого васкуліту. Окремо 
виділені підходи до індукції та підтримання ремісії, моніторингу та за-
побігання ускладненням лікування, а також поняття рефрактерного за-
хворювання.

К Л І Н І Ч Н І  Н А С Т А Н О В И 



3 2  У к р а ї н с ь к и й  р е в м а т о л о г і ч н и й  ж У р н а л  •  №  2  ( 6 8 )  •  2 0 1 7

фритом. ПР3-АНЦА відзначають у >80% при ка-
вернах у легенях чи деструктивному процесі ЛОР-
органів, а МПО-АНЦА частіше асоціюється з леге-
невим фіброзом. У хворих із ПР3-АНЦА загалом 
відзначається вища частота позаниркових систем-
них проявів порівняно з МПО-АНЦА [7]. Поділ паці-
єнтів на підгрупи дозволить у майбутньому більш ін-
дивідуалізовано підбирати терапію для підвищення 
ефективності та зниження їх смертності [20].

Результати спостережень свідчать, що пацієн-
ти з ГПА без АНЦА — це переважно особи з локалі-
зованим захворюванням (верхні чи нижні дихальні 
шляхи без клінічних ознак васкуліту), без тяжкого 
ураження органів [36]. За наявності антитіл у хво-
рих із МПО-АНЦА спостерігається вища пошире-
ність лімітованого захворювання та нижча частота 
тяжких системних проявів. Значно менше пацієн-
тів з МПО-АНЦА отримують циклофосфамід чи ри-
туксимаб, що свідчить про сприятливіший пере-
біг захворювання в них та на нижчу кумулятивну 
дозу циклофосфаміду [43]. Однак в іншому аналі-
зі 365 хворих з ГПА не виявили релевантної клініч-
ної гетерогенності між МПО- та ПР3-позитивними 
хворими з ГПА, а ризик загострення ГПА був біль-
ше пов’язаний із фенотипом захворювання, а не ти-
пом АНЦА [33].

Наявність АНЦА — головна детермінанта клі-
нічних проявів ЕГПА. Пацієнти з ЕГПА та наявністю 
АНЦА (зазвичай МПО) частіше мають типові озна-
ки васкуліту (некротизуючий гломерулоне фрит, 
легеневі кровотечі, пурпура, множинний мононев-
рит), в той час як у хворих без АНЦА відзначаєть-
ся еозинофільна інфільтрація органів (наприклад 
міокардит) [20]. Відсутність АНЦА в цьому разі 
не означає кращий прогноз захворювання, оскіль-
ки міокардит — тяжке ураження з високим рівнем 
смертності [7, 24].

принЦипи діагностики 
та диференЦійної діагностики
Діагностика системного васкуліту ґрунтується 

на ретельному аналізі клінічної картини, результатів 
лабораторних/інструментальних методів обстежен-
ня та гістологічного дослідження. Клінічно ААВ може 
нагадувати гострий коронарний синдром [12], ан-
тифосфоліпідний синдром, атероемболічні захво-
рювання, кальцифілаксію, гіпер еозинофільний син-
дром, емболії (міксома серця, внутрішньосерцеві 
тромби, ендокардит, мікотична аневризма тощо); 
ідіопатичну дифузну альвеолярну кровотечу, інфек-
ційний процес (ендокардит, синдром дисемінова-
ного внутрішньосудинного згортання крові тощо), 
внутрішньосудинну лімфому, лімфоматоїдний гра-
нулематоз, злоякісний атрофічний папульоз, тром-
ботичну тромбоцитопенічну пурпуру тощо [34].

АНЦА-тестування необхідно проводити в акре-
дитованих лабораторіях, які беруть участь у про-
грамах тестування із затвердження якості [53]. Іс-
нує два основні методи виявлення АНЦА — непряма 
імунофлюоресценція та імуноферментний ана-
ліз (ІФА). Методом непрямої імунофлюоресценції 
визначається властивість АНЦА зв’язуватись з ан-

тигенами нейтрофілів — це можуть бути перинукле-
арні (p-AНЦА) чи цитоплазматичні (с-АНЦА) антиті-
ла. Ключовими аутоантигенами для даних антитіл є 
відповідно MПO та ПР3, що виявляються методом 
ІФА. У понад 80% випадків антитіла до ПР3 асоцію-
ються з ГПА, МПО — з МПА. При синдромі Чер-
джа — Стросс АНЦА виявляються лише в полови-
ні випадків, найчастіше це антитіла до МПО [15, 28, 
48]. Роль визначення АНЦА як предиктора майбут-
нього загострення захворювання є спірною та про-
довжує вивчатися [53].

Вважають, що метод непрямої імунофлюорес-
ценції більш чутливий для ідентифікації антитіл, тоб-
то його можна використовувати для скринінгу наяв-
ності патогенних антитіл у пацієнтів з відповідною 
клінічною картиною, а у разі позитивного результа-
ту наступний крок — це визначення специфічного 
аутоантигену за допомогою ІФА [15, 48].

У клінічній практиці надзвичайно важлива швид-
ка та рання первинна діагностика пацієнтів з ААВ. 
Послідовне дослідження АНЦА відповідно до правил 
за допомогою непрямої імунофлюоресценції та ІФА 
зараз дещо рідше використовують у лікарнях, осо-
бливо при гострих станах. Враховуючи розвиток но-
вих тест-систем з високою специфічністю (напри-
клад ІФА другого і третього покоління) та кореляцію 
результатів з активністю захворювання, а також не-
обхідний час на проведення аналізів та додаткові ко-
шти, постає питання взагалі про необхідність засто-
сування методу непрямої імунофлюоресценції для 
діагностики системних васкулітів. Хемілюмінісцент-
ний аналіз Phadia ELiA та дот-блотинг (Dotblot) — 
це нові лабораторні методи з високою чутливістю 
та специфічністю у пацієнтів з підозрою на ААВ, їх 
комбінація дає результати з високою чутливістю та 
кращою специфічністю, ніж метод непрямої імуно-
флюоресценції [11, 13].

Чутливість та специфічність цих антитіл не 100%. 
Бувають випадки наявності АНЦА за відсутності сис-
темного васкуліту, наприклад, при системному чер-
воному вовчаку чи інших системних захворюваннях 
сполучної тканини, неспецифічному виразковому 
коліті чи аутоімунному гепатиті — при цих захво-
рюваннях виявляється переважно перинуклеар-
ний тип аутоантитіл [15, 48]. На відміну від пацієнтів 
з ААВ, у хворих з індукованим препаратами васкулі-
том спостерігається нетипова картина на непрямій 
імунофлюоресценції та дискордантність між наяв-
ністю антитіл і специфічністю до звичних антигенів 
методом ІФА [27].

Зазначимо, що одночасна наявність антитіл 
до ПР3 та МПО за методом ІФА спостерігається 
у 0,9% пацієнтів з позитивними АНЦА за методом 
непрямої імунофлюоресценції. Утворення антитіл 
до обох антигенів зазвичай не пов’язане із сис-
темними некротизуючими васкулітами, а з інши-
ми аутоімунними хворобами, запальними захво-
рюваннями кишечнику, інфекційними захворю-
ваннями, гематологічними хворобами тощо [14]. 
Так, у дослідженні за участю пацієнтів із запальни-
ми захворюваннями кишечнику виявили їх схиль-
ність до розвитку різних типів васкулітів. При цьому 

К Л І Н І Ч Н І  Н А С Т А Н О В И 



У к р а ї н с ь к и й  р е в м а т о л о г і ч н и й  ж У р н а л  •  №  2  ( 6 8 )  •  2 0 1 7  3 3

із 32 хворих з васкулітами у 8 виявили ААВ (6 ГПА, 
2 ЕГПА) [45].

Навпаки, у близько ⅓ пацієнтів з ААВ взага-
лі не виявляються антитіла [15], що можна зіста-
вити з серонегативними ревматоїдним артритом 
чи системним червоним вовчаком [23]. Таким чи-
ном, негативний результат АНЦА не виключає вас-
куліту за наявності клінічних ознак активного захво-
рювання [11].

За методами візуалізації органів грудної кліт-
ки диференційну діагностику ГПА слід проводити 
із субплевральними вузловими утвореннями, ін-
фекційними хворобами, злоякісними пухлинами, 
в тому числі з метастазами, пневмоніями, амілої-
дозом, рецидивним поліхондритом та ін. МПА не-
обхідно диференціювати з ГПА, синдромом Гудпас-
чера, системним червоним вовчаком та ін. Дифе-
ренційна діа гностика ЕГПА включає еозинофільну 
пневмонію та інші типи пневмоній, підгострий гі-
персенситивний пневмоніт, МПА, системний чер-
воний вовчак, метастатичну кальцифікацію, інфек-
ційний бронхіоліт, дихальний бронхіоліт тощо [31].

Антитіла до ендотеліальних клітин — гетероген-
на група антитіл та водночас перспективний маркер 
ААВ. Цей тип антитіл може активувати ендотеліальні 
клітини, індукувати апоптоз та брати участь у пато-
генезі системних васкулітів. До 60% хворих на МПА, 
майже 100% — на ГПА та до 69% — ЕГПА мають си-
роваткові антитіла до ендотеліальних клітин [29].

Біопсія — найбільш достовірне дослідження 
для встановлення характеру та поширеності запаль-
ного процесу, встановлення діагнозу та визначен-
ня активності системного васкуліту. Вибір локалі-
зації для взяття біоптату проводять із врахуванням 
клінічної картини захворювання [29].

принЦипи лікуВання паЦієнтіВ
Виживаність пацієнтів з АНЦА-асоційованими 

васкулітами значно покращилась протягом остан-
ніх десятиріч. До появи імуносупресорів смертність 
протягом 1 року з моменту встановлення діагнозу 
становила 80%, в наш час виживаність становить 
90% [41]. В обсерваційному дослідженні пацієнтів 
з ААВ та захворюваннями нирок у 1985–2009 рр. 
показано, що 5-річна виживаність становила 64% 
у 1985–1989 рр. та 83% — у 2005–2009 рр. На від-
міну від продовження тривалості життя пацієнтів 
із ААВ, частота загострень захворювань практич-
но не змінилася з часом [42]. Так, в період 1994–
2006 рр. поширеність ГПА у Північній Німеччині ста-
ла майже вдвічі вищою (зросла з 58 до 98 випадків 
на 1 млн населення), а МПА та ЕГПА стала втри-
чі вищою (з 9 до 28 та з 7 до 24 на 1 млн відповід-
но), що значною мірою є індикатором успішного лі-
кування. Захворюваність на ААВ залишається ста-
більною [19].

Далі проаналізуємо нові рекомендації EULAR 
(The European League Against Rheumatism — Євро-
пейська антиревматична ліга) щодо лікування ААВ 
2016 р. У рекомендаціях зазначається, що пацієн-
тів з ААВ необхідно лікувати в закладах, які спів-
працюють з експертними центрами, або безпосе-

редньо в експертних центрах. Загальновизнані ре-
жими лікування пацієнтів із системним васкулітом 
поділяються на індукцію ремісії, підтримання ремі-
сії та довготривале спостереження (схема) [35, 53].

²íäóêö³ÿ ðåì³ñ³¿

Ä³àãíîñòèêà
çàõâîðþâàííÿ

Ï³äòðèìàííÿ ðåì³ñ³¿:
à) ðåì³ñ³ÿ  íà ïðåïàðàòàõ;
á) ðåì³ñ³ÿ  áåç ïðåïàðàò³â.

Схема. Принципи лікування пацієнтів з ААВ

Залежно від перебігу захворювання розрізняють 
ремісію, рецидив захворювання та рефрактерний 
перебіг. Ремісія, тобто добре контрольоване захво-
рювання, може бути у разі застосування препаратів 
та без прийому препаратів (протягом останніх при-
наймні 6 міс). Рецидив — це активація в минулому 
добре контрольованого захворювання. Рефрактер-
ний (або резистентний) перебіг означає прогресив-
не захворювання, яке не відповідає на застосовува-
не лікування [35, 53].

Надзвичайно важливим принципом лікування є 
моніторинг потенційних ускладнень та за можливос-
ті модифікація факторів ризику при веденні пацієн-
тів з ААВ [3]. Наприклад, тютюнопаління пацієнтів 
з ААВ асоціюється з ішемією шкіри, інфарктом міо-
карда та більш швидким прогресуванням захворю-
вання нирок [38].

Незважаючи на появу ефективного лікування 
ААВ, воно, все ж, викликає низку ускладнень. На-
приклад, глюкокортикоїдна (ГК)-терапія може при-
зводити до інфекційних ускладнень, остеопоро-
зу та переломів, асептичного некрозу та розвитку 
цукрового діабету. Циклофосфамід підвищує ри-
зик інфекційних захворювань, спричиняє безплід-
дя, геморагічний цистит і злоякісні новоутворення. 
Лікування мофетилу мікофенолатом може усклад-
нитися прогресивною мультифокальною лейко-
енцефалопатією [51]. Нові доступні та потенцій-
ні препарати для лікування при ААВ, на відміну від 
традиційних імуносупресорів, мають більш специ-
фічні мішені [16], а разом з тим «делікатніші» по-
бічні ефекти.

індукЦія ремісії
Для індукції ремісії ААВ або лікування у разі сер-

йозного рецидиву захворювання, перебіг якого 
становить загрозу для життя пацієнта чи функціо-
нування певного органа, рекомендується призна-
чати ГК та один із препаратів на вибір: циклофос-
фамід (пер орально чи пульс-режим) чи ритук-
симаб. Якщо ж у пацієнта системний васкуліт 
не несе загрози для життя чи певного органа, тоді 
ГК дозволяється комбінувати з метотрексатом 
чи мофетилу мікофенолатом. Доза метотрекса-
ту в настановах EULAR — 20–25 мг/тиж. Як метод 
ад’ювантної терапії у хворих зі швидкопрогресу-
ючим гломерулонефритом та креатиніном у си-
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роватці крові >500 мкмоль/л, а також дифузними 
альвеолярними кровотечами, можна застосувати 
плазмаферез [53].

Системний васкуліт — тяжке захворювання з ви-
сокою летальністю без лікування. Досвід застосу-
вання циклофосфаміду справді дозволив значно по-
ліпшити прогноз для пацієнтів, однак побічні ефекти 
препарату, такі як інфекційні ураження, порушення 
фертильності та злоякісні новоутворення — особли-
во рак сечового міхура, змусили шукати нові пре-
парати з кращим профілем безпеки.

Успішне застосування ритуксимабу у пацієнтів 
із системним васкулітом показало значно нижчий 
профіль токсичності порівняно з циклофосфамідом, 
разом з тим зіставну ефективність для індукції ре-
місії та нижчу частоту загострення захворювання, 
а в подальшому — зниження кумулятивної дози ГК. 
Залишаються не повністю вирішеним, як правиль-
но вводити препарат, оскільки в різних клінічних до-
слідженнях ритуксимаб застосовували в різних до-
зах та інтервалах. Віддалені наслідки лікування ри-
туксимабом поки що невідомі [44].

В Європейських рекомендаціях максимальна 
добова доза ГК для індукції ремісії — 80 мг/добу 
за преднізолоном. Зауважимо, що в нових реко-
мендаціях EULAR немає згадки про призначення 
пульс-терапії ГК. Експерти з Великобританії до-
пускають застосування внутрішньовенно (в/в) ін-
фузії ГК (250–500 мг метилпреднізолону) перед 
або разом із першими двома пульс-терапіями ци-
клофосфамідом [35, 53]. В літературі виявлено не-
багато інформації про порівняльну ефективність 
в/в пульс-терапії ГК та пероральною формою. Не-
зважаючи на це, багато експертів підтримують до-
цільність призначення пульс-терапії ГК пацієнтам 
із тяжким перебігом васкуліту для індукції ремісії, 
це також відображається в дизайнах клінічних до-
сліджень WGET, RAVE, RITUXVAS. Таким чином, це 
питання залишається відкритим, а вибір тактики те-
рапії ГК вирішує лікар [25].

За відсутності альтернативи застосування ци-
клофосфаміду, наприклад внаслідок побічних 
ефектів чи високої вартості ритуксимабу, для змен-
шення токсичного впливу перорально чи в/в засто-
совують лікарський засіб месна. Месна зв’язується 
з токсичним метаболітом циклофосфаміду — акро-
леїном, перетворюючи його в нетоксичний [53].

підтримання ремісії
У разі успішної індукції ремісії для подальшого 

контролю захворювання призначаються імуносу-
пресори, хоча менш потужні й токсичні, ніж цикло-
фосфамід. Для підтримання ремісії застосовують 
комбінацію ГК в низьких дозах та один із препара-
тів на вибір: азатіоприн, ритуксимаб, метотрексат 
чи мофетилу мікофенолат, і як альтернатива — ле-
флуномід. Результати кількох досліджень свідчать 
про зіставну ефективність азатіоприну та метотрек-
сату для підтримання ремісії ГПА та МПА. Відповід-
но до рекомендацій, фазу підтримання ремісії слід 
продовжувати принаймні протягом 24 міс, а у ПР3-
позитивних пацієнтів — до 36 міс [40, 53]. Нижчий 

рівень креатиніну та ураження легень у пацієнтів 
з ААВ незалежно асоціюється з підвищеним ризи-
ком загострення захворювання [30].

Ритуксимаб знижує титр АНЦА щодо загаль-
них рівнів імуноглобуліну (Ig) G, однак при трива-
лій терапії загальний рівень IgG залишається ста-
більним, що є передумовою низької частоти ін-
фекційних ускладнень [8]. Результати дослідження 
MAINRITSAN свідчать, що комбінація ритуксимабу 
з низькими дозами ГК може вважатись ефективною 
та безпечною альтернативою циклофосфаміду для 
підтримання ремісії у хворих на ААВ, особливо з не-
давно встановленим діагнозом ГПА [2].

Ретроспективне дослідження пацієнтів з ГПА 
показало значно кращу ефективність ритуксимабу 
для підтримання ремісії у разі введення при підви-
щенні рівнів В-лімфоцитів чи ПР3-АНЦА, ніж ліку-
вання у разі клінічного загострення захворювання 
(превентивне введення) [6]. Рандомізоване клініч-
не дослідження MAINRITSAN 2 якраз спрямоване 
на порівняння двох режимів введення ритуксима-
бу: 500 мг з фіксованими інтервалами та 500 мг — 
при підвищенні рівнів CD19+-лімфоцитів чи титру 
АНЦА [2].

Також показано, що ризик загострення захво-
рювання при підвищенні рівнів ПР3-антитіл ви-
щий при терапії ритуксимабом, ніж циклофосфа-
мідом та азатіоприном: ймовірно, клінічна значи-
мість підвищення титру антитіл вища у хворих, які 
не отримують синтетичних хворобо-модифікуючих 
засобів. Періодичне вимірювання рівнів ПР3-АНЦА 
насамперед доцільно використовувати за наяв-
ності капіляритів (ураження нирок чи альвеоляр-
на кровотеча) та у хворих, які лікуються ритукси-
мабом [17].

Поки що доцільність призначення ритукси-
мабу для лікування ЕГПА залишається неясною. 
Поперед ні дані свідчать про перспективність цього 
препарату для індукції та підтримання ремісії. Без-
умовно, потенційна ефективність препарату буде 
в майбутньому оцінена у рандомізованих клінічних 
дослідженнях [39].

Ризик загострення ГПА може знизитися за ра-
хунок поєднаного застосування антибіотика три-
метоприму/сульфаметоксазолу чи використання 
локальних антибактеріальних мазей [18, 35, 53]. 
За уважимо, що близько 65% пацієнтів із ГПА — хро-
нічні носії S. aureus в носовій порожнині, на відміну 
від 25% здорових осіб. Це, в свою чергу, несе під-
вищений ризик ураження ЛОР-органів, загострен-
ня та високої активності захворювання. Метаана-
лізи демонструють позитивний ефект від антибак-
теріальної терапії, нижчу частоту загострень після 
елімінації стафілокока [18, 49].

рефрактерне захВорюВання
Рефрактерне захворювання — прогресивне за-

хворювання, що не відповідає на призначену тера-
пію, тобто ремісії не досягнуто [53]. У разі резис-
тентності до лікування в фазі індукції ремісії не-
обхідно змінити циклофосфамід на ритуксимаб 
чи навпаки. Слід визначити можливі причини реф-
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рактерності до терапії, за необхідності перегляну-
ти діагноз та провести диференційну діагностику. 
У рекомендаціях наголошується на важливості лі-
кування таких пацієнтів у тісній співпраці або без-
посередньо в експертних центрах [53].

При веденні пацієнтів з ААВ необхідно звертати 
особливу увагу на системність ураження. Від того, 
які системи органів залучені в патологічний про-
цес, залежить вибір стратегії лікування та подаль-
ший прогноз. Завжди необхідно проводити ретель-
ну диференційну діагностику для виключення інших 
можливих причин системного захворювання, вклю-
чаючи злоякісний процес, системну інфекцію, реак-
цію на препарати, вторинні васкуліти тощо — іноді 
з проведенням повторних біопсій [24, 35].

Так, близько 10–20% пацієнтів резистентні до лі-
кування комбінацією циклофосфаміду та ГК. У до-
слідженні пацієнтів з ААВ встановлено, що предик-
тором резистентності до лікування є підвищений 
рівень креатиніну в сироватці крові. Можливим по-
ясненням цієї асоціації є те, що лікарі при знижено-
му кліренсі креатиніну пацієнтів намагаються належ-
ним чином знизити дозу циклофосфаміду, оскільки 
препарат виділяється переважно нирками. Корек-
ція дозування у пацієнтів із порушенням функції ни-
рок призводить до отримання препарату в нижчих 
дозах та зниження шансів ремісії [30].

Ретроспективне дослідження 92 пацієнтів з ААВ 
показало ефективність в/в введення IgG, тому це та-
кож може бути додатковою терапією, особливо у па-
цієнтів із протипоказаннями чи неадекватною відпо-
віддю на лікування іншими препаратами [10].

У пацієнтів з рефрактерним захворюванням 
чи частими загостреннями можливим є призна-
чення комбінації ритуксимабу з синтетичними хво-
робо-модифікуючими засобами — азатіоприном, 
метотрексатом, лефлуномідом чи мофетилу міко-
фенолатом. Одночасне призначення ритуксимабу 
з синтетичними препаратами сприяє меншій кіль-
кості загострень порівняно з монотерапією. Однак 
є дані про підвищений ризик виникнення інфекцій-
них захворювань при комбінації ритуксимабу з ци-
клофосфамідом та мофетилу мікофенолатом, особ-
ливо у вищих дозах [2, 4].

Описані випадки призначення при рефрактер-
ному ЕГПА моноклонального антитіла до IgE — 
омалізумабу. Препарат зменшує прояви бронхі-
альної астми і потребу в застосуванні ГК, однак 
не зумовлює впливу на кількість еозинофілів, рівні 
С-реактивного білка та IgE в сироватці крові, тому 
його використання обмежується лише окремими 
випадками [39].

Інтерлейкін (ІЛ)-6 — цитокін, що сприяє дифе-
ренціації В-лімфоцитів та активації макрофагів, ди-
ференціації Т-лімфоцитів і синтезу інших проза-
пальних цитокінів, відіграє центральну роль у пато-
генезі ААВ. Рівні ІЛ-6 у сироватці крові та експресія 
в біоптатах підвищені при активації ГПА та МПА. 
Таким чином, тоцилізумаб — потенційна опція лі-
кування пацієнтів з ААВ, які мають рефрактерне 
захворювання чи протипоказання до стандарт-
ної терапії [5].

моніторинг 
та запобігання ускладненням  
(захВорюВання та лікуВання)
Згідно з рекомендаціями, моніторинг рівнів 

АНЦА в крові не може бути підґрунтям для зміни 
терапії ААВ, краще в цьому разі проводити комп-
лексну клінічну оцінку стану пацієнта. Для цього 
можна використати затверджені методи оцінки 
активності захворювання. У лікарській практиці 
та клінічних дослідженнях для визначення ак-
тивності ААВ найчастіше використовують індекс 
BVAS. Хоча цей індекс розрізняє стан активно-
го захворювання та ремісії, однак результат пев-
ною мірою залежить від рішення особи, яка про-
водить оцінку [47, 53].

У пацієнтів, які приймають імуносупресори, 
насамперед циклофосфамід, необхідно виявля-
ти можливі побічні ефекти та звертати на них ува-
гу (наприклад гематурія з незрозумілої причини як 
ознака геморагічного циститу чи злоякісного про-
цесу сечового міхура). При застосуванні ритукси-
мабу в Європейських рекомендаціях зазначається 
про доцільність вимірювання рівнів IgG в сироват-
ці крові перед кожним курсом терапії ритуксима-
бом у пацієнтів з рецидивними інфекціями [53].

Рання смертність пацієнтів пов’язана переважно 
із власне захворюванням чи інфекційними усклад-
неннями, а віддалена смертність — із серцево- 
судинними ускладненнями, злоякісними процеса-
ми та інфекцією [20, 46]. Невідкладними станами 
у пацієнтів з ААВ найчастіше є загострення влас-
не захворювання та інфекційні ускладнення [51].

При лікуванні ААВ необхідно звертати увагу 
на можливі коморбідності, пов’язані з васкуліта-
ми. Лікар має регулярно проводити оцінку серцево- 
судинного та інших ризиків у пацієнтів з ААВ. Паці-
єнти, у свою чергу, мають отримувати належну ін-
формацію про своє захворювання, опції лікування 
та залучатися до самомоніторингу — це може по-
ліпшити прихильність хворого до терапії та про-
гноз ААВ [53].

У хворих також спостерігається швидший ате-
рогенез та серцево-судинна коморбідність, осо-
бливо розвиток інфаркту міокарда та інсульту. 
Причиною смерті протягом першого року хво-
роби у 25% випадків є серцево-судинні події. 
У 10% хворих із часом розвивається цукровий ді-
абет [26, 27].

Хворі на ААВ мають у 20 разів вищий ризик тром-
боемболічних ускладнень порівняно із загальною 
популяцією. Це, вірогідно, не пов’язано з вироблен-
ням антифосфоліпідних антитіл, оскільки у пацієнтів 
із розвитком тромбоемболії та без неї не спостері-
гається різниці в поширеності антифосфоліпідних 
антитіл. Лише 3,8% пацієнтів з ААВ — позитивні 
за антитілами до кардіоліпіну, що є зіставним із за-
гальною популяцією [28]. Вірогідно, активація фак-
тора комплементу С5а — головна причина підви-
щеного ризику тромбозу у хворих на ААВ. АНЦА-
позитивні IgG здатні активувати С5а-праймовані 
нейтрофіли, які, у свою чергу, виділяють значно 
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більше тканинного фактора й активують систему 
коагуляції [21].

Результати проведеного два роки тому дослі-
дження свідчать, що у хворих на ААВ у 2,21 раза ви-
щий ризик розвитку раку шкіри порівняно з конт-
рольною групою здорових осіб, що асоціюється 
із тривалістю застосування циклофосфаміду по-
над 1 рік. На відміну від попередніх досліджень, 
не відзначено підвищеної схильності до розвитку 
раку сечового міхура, лейкемії чи злоякісних лім-
фом. Ці дані відображають зміну режимів лікуван-
ня ААВ внаслідок появи нових препаратів та змен-
шення застосування циклофосфаміду. Відомо, що 
азатіоприн має властивість підвищувати чутливість 
геному клітин шкіри до ультрафіолетового випро-
мінювання типу А, що також може пришвидшувати 
розвиток раку шкіри [41].

ВисноВки
Таким чином, ААВ — тяжке захворювання, що 

може вражати практично всі органи і тканини. Сис-
темний васкуліт потребує швидкої діагностики 
та невідкладного лікування внаслідок потенційних 
ускладнень. Доступні до застосування препарати є 
достатньо ефективними, значно подовжують трива-
лість життя пацієнтів та покращують довгостроко-
вий прогноз, однак тривалий прийом імуносупре-
сорів та ГК після індукції ремісії спричиняє числен-
ні побічні ефекти.
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