
2 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 � • � № � 1 � ( 7 9 ) � • � 2 0 2 0

ВВедение
Системные васкулиты являются системными 

аутоиммунными заболеваниями, характеризую-
щимися широким спектром клинических прояв-
лений и осложнений, которые приводят к инвали-
дизации пациентов. Данные новых исследований, 
посвященных изучению патогенеза васкули-
тов, способствовали появлению новых направ-
лений терапевтических стратегий, содействую-
щих улучшению долгосрочных результатов ле-

чения пациентов. В данной работе представлен 
обзор литературы о патогенезе, клинических осо-
бенностях и лечении системных васкулитов со-
судов мелкого и крупного калибра (ВСКК), исхо-
дя из проведенного поиска англоязычных статей 
в базах Medline и PubMed, опубликованных с ян-
варя 2018 г. по июнь 2019 г. Использовались сле-
дующие ключевые слова: васкулит, гигантокле-
точный артериит (ГКА), артериит Такаясу (АТ), 
антинейтрофильные цитоплазматические анти-
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ноВое В понимании 
патофизиологии, 
КлиничесКих особенностей 
и лечении системных 
ВасКулитоВ: обзор 
литературы за 2018–2019 гг.
Системные васкулиты являются системными аутоиммунными заболе-
ваниями. Эта патология характеризуется широким спектром клиниче-
ских проявлений и осложнений, с потенциальным вовлечением в пато-
логический процесс любого органа и системы, приводящих к инвалиди-
зации пациентов. Цель исследования: выяснить, могут ли имеющиеся 
данные литературы за последние два года открыть новые возможности 
в прецизионной и индивидуализированной терапии системных васку-
литов. Материал и методы. В данной работе представлен обзор ли-
тературы, посвященной патофизиологии, клиническим особенностям 
и лечению системных васкулитов сосудов мелкого и крупного калибра, 
криоглобулинемического васкулита, исходя из проведенного поиска ан-
глоязычных статей в базах Medline и PubMed, опубликованных с января 
2018 г. по июнь 2019 г. Результаты и обсуждения. Фундаментальные 
исследования последних 12 мес подтверждают предыдущие доказа-
тельства того, что антинейтрофильные цитоплазматические антите-
ла (AНЦA), вызывающие избыточное образование внеклеточной ней-
трофильной ловушки и активацию комплемента, играют ведущую роль 
в патогенезе АНЦА-ассоци ированных васкулитов. Подчеркнута ключе-
вая роль CD4+ T-клеток в развитии гранулематозного воспаления и по-
вреждения тканей при васкулитах. Данные новых исследований, по-
священных патогенезу васкулитов, способствовали появлению новых 
вариантов терапевтических стратегий, направленных на улучшение 
долгосрочных результатов лечения пациентов. Тоцилизумаб все чаще 
применяют для лечения пациентов с васкулитами крупного калибра, 
и растущие данные подтверждают его эффективность в обычной кли-
нической практике. Получены много обещающие данные о примене-
нии лефлуномида в качестве стероидсберегающего агента при гиган-
токлеточном артериите и устекинумаба у пациентов с рефрактерным 
типом этого васкулита. Мофетила микофенолат не уступал циклофос-
фамиду в индукции ремиссии. Выводы. За предыдущий год были до-
стигнуты огромные успехи в области понимания патофизиологии вас-
кулитов, разработке и апробации новых терапевтических агентов. Этот 
обзор литературы показал, что знание патогенеза и клинических фено-
типов васкулитов является предпосылкой для перехода к прецизионной 
и индивидуализированной медицине при васкулитах.
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тела (AНЦA), ассоциированные васкулиты, ми-
кроскопический полиангиит (МПА), гранулематоз 
с полиангиитом (ГПА), эозинофильный грануле-
матоз с полиангиитом (ЭГПА), криоглобулинеми-
ческий вас кулит (КВ) и вирус гепатита С (ВГС)-
ассоциированная криоглобулинемия (КГ).

ноВое В понимании ВасКулитоВ 
сосудоВ мелКого и Крупного 
Калибра

Достижения в области патофизиологии 
и определения биомаркеров ВСКК
В настоящее время не существует высокоин-

формативных биомаркеров активности и про-
гноза ВСКК. Однако интерес к этой проблеме 
постоянно растет, и поиск новых потенциаль-
ных биомаркеров продолжается. Так, A.D. Gloor 
и соавторы (2018) [37] оценили ряд иммуновос-
палительных маркеров для ГКА. Установлено зна-
чительное повышение уровня матриксных метал-
лопротеиназ (MMП)-3, пентраксина-3, интер-
лейкина (ИЛ)-6 и биологически активной формы 
рецептора фактора некроза опухоли (ФНО)-α — 
sTNFR2, а также снижение уровней молекулы 
клеточной адгезии (ICAM-1) и CD163 на момент 
включения пациентов в исследование. На фоне 
лечения тоцилизумабом (ТЦЗ) уровни ММП-3, 
пентраксина-3 снижались, но все равно остава-
лись выше нормы даже в процессе ремиссии. 
Причем более низкие концентрации ИЛ-6 в сыво-
ротке крови и более высокая концентрация пен-
траксина-3 ассоциировались с более высоким 
риском рецидива.

В исследовании B. Burja и соавторов (2019) [10] 
проведена диагностически-прогностическая 
оценка кластеров нескольких серологических мар-
керов. Самыми высокими и значительно повышен-
ными показателями у пациентов с ГКА были сыво-
роточный амилоид А (САА) (повышение в 83 раза), 
ИЛ-23 (в 58 раз) и ИЛ-6 (в 11 раз). Изменения 
уровней САА, С-реактивного белка (СРБ), гапто-
глобина, рецепторов макрофагов с коллагеновой 
структурой (MARCO), MMП-1, MMП-2 и ФНО-α 
были ассоциированы с возникновением рециди-
ва заболевания и нарушениями зрения. Иссле-
дование подчеркивает важность использования 
групп серологических биомаркеров, таких как 
белки острой фазы, MMП и цитокины, для ранне-
го выявления осложнений и прогрессирования за-
болевания [10].

Повышение диагностической эффективности 
биопсии височной артерии (БВА) и выявление 
в гис тологических образцах потенциальных пато-
генетических маркеров заболевания было еще од-
ним предметом исследований в последние 12 мес. 
F. Ciccia и соавторы (2018) [19] исследовали роль 
иммуногистохимии CD3 в образцах, полученных 
при БВА. Дополнительная оценка CD3 улучшила 
чувствительность и специфичность диагностики 
ГКА, будучи положительной у значительного чис-
ла пациентов с БВА-отрицательным ГКА по срав-

нению с группой контроля, с положительным про-
гностическим значением — 97%.

В другом недавно опубликованном исследо-
вании также изучали роль ИЛ-12/ИЛ-23 в пато-
генезе ГКА иммуногистохимическим методом 
при БВА [21]. Субъединицы ИЛ-12 p35 и p19 были 
представлены в большей степени в материалах 
височных артерий, демонстрируя уровень воспа-
ления. ИЛ-12 p35 коррелировал с ишемическими 
осложнениями и наличием васкулита крупных со-
судов, в то время как ИЛ-12 p19 был связан с бо-
лее высокой вероятностью рецидива заболева-
ния [21]. Кроме того, установлено, что ИЛ-12/
ИЛ-23, выявленные иммуногистохимией по дан-
ным БВА, ассоциировались с продукцией ИЛ-6, 
ИЛ-22 и интерферона-γ мононуклеарными клет-
ками периферической крови и индуцировали рост 
мио фибробластов [21]. Еще в одном исследова-
нии оценивали экспрессию ИЛ-12/ИЛ-23 и свя-
занных с ним субъединиц (p35, p40 и p19) в ответ 
на лечение глюкокортикоидами (ГК) у 50 пациен-
тов с ГКА, диагностированным при помощи БВА. 
Специфические цитокиновые субъединицы были 
значительно увеличены по сравнению с контро-
лем и реагировали на лечение ГК [28].

Последние данные, опубликованные за послед-
ние 12 мес, улучшили наши знания и о патогенезе 
другого ВСКК — неспецифического аортоартери-
ита — АТ. Полногеномное исследование 633 па-
циентов с АТ по сравнению с 5928 лицами группы 
контроля выявило ряд локусов, о которых не со-
общалось раннее, в частности не-HLA генов вос-
приимчивости — PTK2B, LILRA3/LILRB2, DUSP22, 
KLHL33 [97]. Новая ассоциация PTPN22 однону-
клеотидного полиморфизма (R620W) была связа-
на с повышенной предрасположенностью к раз-
витию АТ в исследовании, включающем 111 па-
циентов [95].

Другие новые знания иммунопатогенетических 
механизмов, обусловливающие развитие ВСКК, 
с потенциальными будущими терапевтическими 
последствиями, связаны с ролью механистиче-
ской мишени комплекса 1 рапамицина (mTORC1) 
в стимулировании провоспалительной экспан-
сии Т-лимфоцитов и их влиянии на степень пора-
жения сосудов аорты при ВСКК. Так, ингибирова-
ние mTORC1 рапамицином приводило к увеличе-
нию регуляторных Т-клеток (Tregs) и уменьшению 
провоспалительных клеточных подтипов [67]. Уча-
стие пути mTORС в патогенезе ВСКК недавно под-
тверждено другим независимым исследованием, 
демонстрирующим его участие в ремоделирова-
нии сосудов у пациентов с АТ. Сывороточные им-
муноглобулины, включая антитела, направленные 
против эндотелиальных клеток, могут активиро-
вать mTORС и запускать пролиферацию клеток. 
Примечательно, что воздействие сиролимуса (ин-
гибитора mTORС) останавливало патологический 
каскад [41]. Кроме того, исследования на модели 
животных показали эффективность подавления 
передачи сигналов JAK-STAT с помощью тофаци-
тиниба в подавлении резидентных Т-лимфоцитов 
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памяти в тканях и ингибировании микрососудис-
того ангиогенеза и пролиферации интимы. Эти 
данные обещают успешную перспективу развития 
будущих терапевтических целей для ВСКК [106].

Патогенетическая роль ИЛ-6, проявляющая-
ся профиброзными эффектами на адвентициаль-
ные фибробласты аорты, была продемонстриро-
вана у пациентов с АT, что также подтверждает 
обоснованность ингибирования ИЛ-6 у этих па-
циентов [56].

Последние данные свидетельствуют о связи 
между соотношением тромбоцитов к лимфоци-
там или отношением нейтрофилов к лимфоци-
там в крови с активностью заболевания при си-
стемных васкулитах. Z.Q. Li и соавторы (2018) [62] 
оценивали эту связь у пациентов с АТ, демонстри-
руя более высокие уровни этих показателей у па-
циентов по сравнению с контрольной группой, 
особенно во время фаз активного заболевания, 
со значительной корреляцией с традиционными 
маркерами воспаления (скоростью оседания эри-
троцитов (СОЭ) и СРБ). В исследовании 537 паци-
ентов с АТ при многомерном анализе установле-
но, что СОЭ и тромбоцитоз были достоверно свя-
заны с положительным данными БВА [79].

Достижения в изучении клинических 
особенностей ВСКК
За последний год исследования также были со-

средоточены на клинических и прогностических 
особенностях ВСКК, на важности их ранней диа-
гностики и предотвращения ишемических собы-
тий. С этой целью значительную поддержку по-
лучили недавно опубликованные рекомендации 
Европейской противоревматичекой лиги (EULAR) 
по использованию визуализационных методов ис-
следования при ВСКК [25], которые рассматри-
ваются как методы диагностики первой линии. 
Тем не менее, поскольку единого диагностиче-
ского исследования с достаточной чувствитель-
ностью и специ фичностью по-прежнему нет, под-
ходы к диагностике должны быть взаимодополня-
ющими.

БВА должна быть рекомендована в сомнитель-
ных случаях диагностики, однако следует пом-
нить, что результаты БВА могут быть отрицатель-
ными в 60% случаев диагноза ГКА. В случае ди-
агностически незначимой БВА дифференциация 
БВА-отрицательных пациентов с ГКА от пациентов 
без артериита все еще остается сложной задачей. 
Ретроспективный анализ 154 БВА-отрицательных 
пациентов с ГКА показал, что лучшими детерми-
нантами при установлении диагноза ГКА являются 
диагностика при помощи критериев Американско-
го колледжа ревматологов (ACR), клинический ди-
агноз ревматической полимиалгии (РПМ) в анам-
незе и тромбоцитоз [7].

ГКА характеризуется многообразными кли-
ническими особенностями. Е. Liozon и соавто-
ры (2018) в исследовании случай–контроль на-
блюдали, что у пациентов с РПМ с последующим 
развитием ГКА были менее типичные проявления 

васкулита, с меньшим количеством и менее вы-
раженными черепными симптомами и лихорад-
кой и более высокой частотой аортита [64]. Это 
может быть связано с менее агрессивным тече-
нием ГКА на фоне приема ГК для лечения пред-
полагаемой РПМ.

Еще больше трудностей возникает при диагно-
стике АТ. Артериальная гипертензия (АГ) являет-
ся одним из самых игнорируемых симптомов. Она 
присутствовала более чем у двух третей пациентов 
и у половины была начальным симптомом в боль-
шой группе пациентов с АТ [100]. АГ при АТ — это 
многофакторное состояние, основной причиной 
которого является стеноз почечных артерий. Со-
гласно ретроспективному исследованию, про-
веденному Z. Chen и соавторами (2018) [17], ги-
пертензия является наиболее распространенным 
клиническим проявлением поражения почечной 
артерии у пациентов с АТ (74,6%) и ассоциируется 
с более тяжелой сердечной и почечной дисфунк-
цией. В японской когорте чрескожная транслю-
минальная ангиопластика почечных артерий была 
эффективна в снижении артериального давления, 
но не в улучшении функции почек [69]. Также опи-
саны ряд внесосудистых проявлений у пациентов 
с АТ, частота которых составляет 25% [59]. Наибо-
лее распространенным экстраваскулярным прояв-
лением был артрит, зарегистрированный у 11,9% 
пациентов (включая как осевое, так и перифери-
ческое поражение). Большое количество недав-
них исследований были посвящены ассоциации 
спондилоартритов и воспалительных заболева-
ний кишечника с АТ.

Ювенильный артериит Такаясу (юАТ) является 
диагностическим вызовом, поскольку он сопро-
вождается рядом необычных проявлений и со-
путствующих заболеваний, которые обусловли-
вают отсроченный или часто ошибочный диагноз. 
Недавно опубликованное исследование в Южной 
Африке показало, что основными клиническими 
проявлениями у пациентов с юАТ были АГ и сер-
дечная недостаточность [20]. В 2019 г. разрабо-
таны и опубликованы Европейские рекомендации 
по диагностике и лечению системных васкулитов 
у детей [23].

Другая важная клиническая проблема связа-
на с отсутствием общепринятого определения 
активности ВСКК и необходимостью создания 
достоверных инструментов для оценки клини-
ческого течения заболевания. Индекс повреж-
дения сосудов крупного калибра (Large-Vessel 
Vasculitis Index of Damage — LVVID) был разрабо-
тан для ГКА и АТ [53]. В самом большом исследо-
вании по оценке повреждений у пациентов с ГКА 
как минимум 1 элемент повреждения был отмечен 
у 80%, а новое повреждение наблюдалось у 87% 
пациентов в течение последующих 3,5 года. Боль-
шинство новых повреждений ассоциировалось 
с лечением ГК [53]. Популяционное исследова-
ние выявило повышение риска развития побочных 
явлений, связанных с применением ГК, примерно 
на 3–5% на дополнительные 1000 мг при кумуля-
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тивном воздействии ГК. Таким образом, вскоре 
после установления диагноза ВСКК должны быть 
рассмотрены ГК-сберегающие стратегии в по-
пытке индуцировать раннюю ремиссию заболе-
вания и уменьшить выраженность побочных эф-
фектов ГК [34].

Метаанализ, проведенный Y.H. Lee и G.G. Song 
(2018), показал, что общая смертность у пациентов 
с ГКА не повышается по сравнению с общей популя-
цией, однако смертность от сердечно-сосудистых 
осложнений существенно повысилась за послед-
нее десятилетие [60]. Согласно недавнему ана-
лизу, наиболее распространенными сопутствую-
щими заболеваниями, влияющими на смертность 
при ГКА, были сердечно-сосудистые и инфекцион-
ные заболевания, которые могут рассматриваться 
как осложнения ГКА, а также как долгосрочные ос-
ложнения лечения васкулита, особенно вследствие 
применения ГК в высоких дозах [15].

Частота тяжелых ишемических осложнений (ин-
сульт и инфаркт миокарда (ИМ)) при АТ достаточ-
но высока, иногда эти проявления являются ма-
нифестными синдромами. Так, общая частота 
инсультов и ИМ при АТ составляет 8,9 и 3,4% со-
ответственно [54]. Потенциальные механизмы, об-
условливающие ишемические события при АТ, яв-
ляются многофакторными. С другой стороны, на АТ 
приходится 10% случаев острой ишемической бо-
лезни сердца у женщин в возрасте до 40 лет, поэ-
тому у пациентов молодого возраста с сердечно-
сосудистыми заболеваниями следует исключать 
диагноз «васкулит» в процессе диагностики [13]. 
Необходимы дальнейшие исследования для опре-
деления предикторов и профилактических мер тя-
желых ишемических событий у пациентов с АТ.

Для менеджмента последствий критической 
ишемии и аневризмы аорты пациентам с АТ необ-
ходимо проводить реваскуляризацию. В недавнем 
метаанализе представлено сравнение эндоваску-
лярных и открытых хирургических вмешательств 
у 770 пациентов в 19 обсервационных исследова-
ниях [50]. Рестеноз чаще отмечался после эндовас-
кулярных процедур, особенно в коронарных, су-
прааортальных и почечных артериях. Тем не ме-
нее инсульт как послеоперационное осложнение 
был более распространен при открытом хирурги-
ческом вмешательстве при вовлечении в процесс 
супрааортальных ветвей [50].

В другом исследовании, проведенном в Китае 
у 46 пациентов с АТ, подтвержден более высокий 
риск послеоперационных осложнений у больных, 
подвергшихся интервенционным вмешательствам 
на фоне активного течения заболевания [107]. При-
менение ГК и в некоторых случаях добавление им-
мунодепрессантов перед операцией значительно 
улучшали исходы хирургических процедур и не по-
вышали риск инфекционных осложнений [107].

Достижения в методах визуализации 
и их использование при ВСКК
Визуализация при ВСКК имеет решающее зна-

чение для ранней диагностики. В настоящее вре-

мя используется несколько визуализационных 
методов исследования: ультразвуковое исследо-
вание (УЗИ), компьютерная томография (КТ), КТ-
ангиография, магнитно-резонансная томогра-
фия (МРТ), МРТ-ангиография и позитронно-эмис-
сионная томография (ПЭТ).

За последние 12 мес достигнуты значительные 
успехи в отношении понимания роли ультразвуко-
вой визуализации для ВСКК с определением на-
дежности этого метода исследования в выявле-
нии малейших поражений при ВСКК. В результате 
рабочая группа OMERACT и EULAR сформирова-
ли и опубликовали новые рекомендации по ис-
пользованию визуализации в клинической прак-
тике при ВСКК [25].

Диагностические тесты, когда это возможно, 
следует проводить до или сразу после начала ле-
чения ГК. Высокая чувствительность и специфич-
ность инструментальных исследований позволяет 
диагностировать ГКА без последующей БВА [18]. 
Исследование должно всегда проводиться высо-
коквалифицированным специалистом для расши-
рения диагностических возможностей и уменьше-
ния количества случаев неправильной интерпре-
тации полученных данных.

УЗИ височных и подмышечных артерий пред-
ставляет собой минимальный набор диагности-
ческих процедур для оценки пациента с подозре-
нием на ГКА. Другие краниальные или экстракра-
ниальные артерии также могут быть исследованы 
при необходимости. «Симптом нимба» (halo sign) 
при ВСКК определен OMERACT-группой как одно-
родное, гипоэхогенное утолщение стенки, хоро-
шо отграниченное от просвета артерии, видимое 
как в продольной, так и в поперечной плоскостях, 
чаще всего концентрическое, с высокой чувстви-
тельностью и специфичностью для диагностики 
ГКА (77 и 96% соответственно) [18].

Цветная дуплексная сонография (ЦДС) также 
может заменить гистологическое исследование 
при типичном клиническом течении ГКА. Проде-
монстрировано, что этот метод исследования при-
водит к снижению необходимости проведения БВА 
в обычной клинической практике и является хо-
рошей альтернативой для диагностики ГКА [75].

Кроме того, в последнее время для диагно-
стики ВСКК было предложено и оценено приме-
нение контрастно-усиленных ультразвуковых ме-
тодов исследования (КУУЗИ). Сравнивая изме-
ренную при помощи УЗИ и КУУЗИ максимальную 
толщину комплекса интима–медиа (КИМ), иссле-
дователи пришли к выводу, что оба эти метода 
исследования полезны при оценке активности 
заболевания у пациентов с АТ. С. Lottspeich и со-
авторы (2019) определили диагностически значи-
мую толщину КИМ >2,7 мм с чувствительностью 
и специфичностью 69,2 и 88,9% соответствен-
но, тем самым обозначив ее признаком актив-
ности заболевания [65]. При этом прогрессиро-
вание воспаления крупных сосудов, выявленное 
с помощью ЦДС, определено у пациентов с нор-
мальными СОЭ и СРБ [66].
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Информативность КУУЗИ сравнивали с ПЭТ 
с контрастированием 18F-фтордезоксиглюкозой 
(18F-ФДГ-ПЭТ). Двадцати двум пациентам выпол-
няли оба этих метода исследования, 12 пациентов 
имели активность заболевания и 10 находились 
в неактивной фазе на основании шкалы ITAS2010. 
Показатель двусторонней васкуляризации сонной 
артерии по данным КУУЗИ положительно корре-
лировал с поглощением ФДГ сосудами (р=0,004). 
КУУЗИ сонной артерии показал чувствительность 
100% и специфичность 80% (воспаление сосудов 
определено при помощи поглощения ФДГ с ви-
зуальной степенью ≥2). Наконец, при помощи 
КУУЗИ были идентифицированы активные пора-
жения сонных артерий у клинически неактивных 
пациентов с АТ [61].

Тем не менее значение определения активно-
сти заболевания различными инструментальны-
ми методами исследования остается спорным 
и до настоящего времени. В то время как исполь-
зование различных методов визуализации приня-
то и стандартизировано для диагностики ВСКК, их 
использование в динамическом наблюдении паци-
ентов гораздо менее определено. Остается откры-
тым вопрос: являются ли эти находки признаками 
субклинической активности заболевания при от-
сутствии подтверждения в клиническом и лабо-
раторном аспекте или же эти изменения являют-
ся результатами ремоделирования сосудов и про-
цессов заживления [76].

Новая ультразвуковая методика, называемая 
картированием микрососудистого русла с высо-
ким пространственно-временным разрешени-
ем (SMI), позволяет определять чрезвычайно низ-
коскоростные потоки без контрастного вещества. 
У пациентов с активным АТ при помощи SMI вы-
явлена васкуляризация артериальной стенки об-
щей сонной артерии. После лечения SMI проде-
монстрировало регресс васкуляризации. Эти ин-
тересные наблюдения позволяют предположить 
возможную роль SMI в определении активности 
заболевания при ВСКК [89].

КТ и МРТ представляют собой эффективную 
альтернативу УЗИ для выявления воспаления. 
МРТ — это стандартизированная методика, по-
зволяющая анализировать краниальные и экстра-
краниальные сосуды с чувствительностью 73% 
и специфичностью 88% [3]. МРТ высокого раз-
решения была включена в рекомендации EULAR 
по использованию визуализации для ВСКК в каче-
стве надежного инструмента для оценки вовлече-
ния поверхностных височных артерий при ГКА [3]. 
При проведении МРТ можно выявить стеноз, ок-
клюзию, дилатацию и аневризмы сосудов с высо-
кой чувствительностью и специфичностью. Этот 
метод исследования обладает превосходной ди-
агностической точностью для АТ и также может 
использоваться для диагностики ГКА с экстра-
краниальным поражением крупных сосудов с це-
лью оценки активного воспаления и повреждения 
сосудов (аневризмы и/или стенотические пора-
жения) [42].

Диффузионно-взвешенная МРТ (ДВ-МРТ) — 
функциональная МРТ, исследующая движение мо-
лекул воды в тканях. Молекулы воды меньше пере-
мещаются в тканях с повышенной клеточностью, 
и это создает гиперинтенсивный сигнал. ДВ-МРТ 
может использоваться для определения повы-
шенной клеточности в воспаленной стенке сосу-
да. G. Ironi и соавторы (2018) при помощи ДВ-МРТ 
выявили активное воспаление на момент установ-
ления диагноза ГКА у 8 пациентов и снижение ак-
тивности во время лечения [47].

Кроме того, N.N. Sommer и соавторы (2018) 
описали диагностическую значимость 3-мер-
ной (3D) T1-взвешенной МРТ (3D-T1-ВЗ-МРТ) 
высокого разрешения для диагностики передней 
ишемической зрительной невропатии при отсут-
ствии изменений на глазном дне при фундоско-
пии [93]. Воспалительная окклюзия задних рес-
ничных артерий является основной причиной по-
тери зрения у пациентов с ГКА. Чувствительность 
3D-T1-ВЗ-МРТ составила 92,9% (95% доверитель-
ный интервал (ДИ) 66,1–99,8), а специфичность — 
92,3% (95% ДИ 64,0–99,8). 3D-T1-ВЗ-МРТ позво-
лила диагностировать двустороннее поражение 
в 50% случаев, тогда как на фундоскопии у этих 
пациентов изменений не выявлено [93].

Роль МРТ для выявления активности субкли-
нических заболеваний приобретает все больший 
интерес, особенно для пациентов, применяющих 
ТЦЗ, учитывая его влияние на выработку СРБ в пе-
чени. Отметим, что при помощи МРТ определе-
но признаки воспаления сосудистой стенки у од-
ной трети пациентов с клинически неактивным 
заболеванием, получавших ТЦЗ в исследовании 
GIACTA [84]. На MРТ степень вовлечения сосудов 
можно определить лучше, чем на ПЭТ, в то время 
как ПЭТ-сканирование позволяет лучше оценить 
активность васкулита [101]. Основными недостат-
ками, отмеченными в рекомендациях EULAR по ис-
пользованию MРТ, являются ограниченная доступ-
ность, высокая стоимость и возможные неблаго-
приятные воздействия контрастных веществ [25].

При помощи КТ можно оценить толщину стен-
ки артерий и изменения в просвете. Согласно ре-
комендациям EULAR, следует проводить КТ для 
оценки воспаления в экстракраниальных сосудах. 
Недавнее исследование при участии 174 пациен-
тов, проведенное во Франции, определило тол-
щину стенки аорты=2,2 мм на КТ как оптимальный 
порог для диагностики ГКА с чувствительностью 
и специфичностью 67 и 98% соответственно [5]. КТ 
по сравнению с МРТ имеет лучшую диффузию, од-
нако связана со значительной лучевой нагрузкой.

ФДГ-ПЭТ/КТ играет важную роль в диагности-
ке поражения экстракраниальных сосудов у па-
циентов с ВСКК; при помощи этого исследования 
можно оценивать не только артериальный сте-
ноз и окклюзию, как при обычной ангиографии, 
но и изменения артериальной стенки [8]. Практи-
ческое применение 18F-ФДГ-ПЭТ/КТ при ВСКК 
впервые было описано в исследовании А. Flaus 
и соавторов (2018) [32]. Исследователи сообщи-
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ли о повышенном поглощении меченого веще-
ства в позвоночных артериях, внутренних и наруж-
ных сонных артериях, поверхностных височных, 
затылочных, верхнечелюстных, лицевых и языч-
ных артериях. Эти первоначальные сообщения 
предполагают возможную мониторинговую роль 
18F-ФДГ-ПЭТ/КТ в выявлении и наблюдении па-
циентов с ВСКК [32]. Обычно используются визу-
альные качественные методы, но все шире нахо-
дят применение полуколичественные методы, та-
кие как соотношения сосуд/кровь и сосуд/печень 
с использованием стандартных значений погло-
щения (SUV).

Улучшение диагностической точности может 
быть достигнуто одновременным использовани-
ем КТ-ангиографии и ФДГ-ПЭТ. Таким образом 
обеспечивается визуализация сосудов с высоким 
разрешением и есть возможность получить ин-
формацию о наличии вероятных осложнений ва-
скулитов, таких как стеноз, ишемия органов, обра-
зование аневризмы и расслоение. В июне 2018 г. 
Комитет Европейской ассоциации ядерной меди-
цины (EANM), сердечно-сосудистый совет Обще-
ства ядерной медицины и молекулярной визуали-
зации (SNMMI) и Американское общество ядерной 
кардиологии (ASNC) опубликовали рекоменда-
ции для проведения ФДГ-ПЭТ/КТ. Цель состояла 
в определении общепринятых стандартов визуали-
зации, методов подготовки пациентов, проведения 
исследования и интерпретации данных для после-
дующей диагностики и наблюдения пациентов с по-
дозрением или диагнозом ВСКК и/или РПМ [92].

В последнее время появляется все больше до-
казательств важной роли ФДГ-ПЭТ/КТ в диагно-
стике ВСКК. Одним из преимуществ этого иссле-
дования является определение активности ва-
скулита. В. Emsen и соавторы (2018) сравнили 
визуальные и числовые показатели, полученные 
при ФДГ-ПЭТ/КТ, и пришли к выводу, что интен-
сивность сосудистого поражения с уровнем сиг-
нала, превышающим печеночный, достаточна для 
определения активности заболевания с помощью 
визуальных показателей [27]. Чувствительность 
визуальных критериев составила 98%, а специ-
фичность — 62% с точностью 89%. Числовые пока-
затели, в частности SUV (SUVmax>3,3) и максималь-
ное соотношение очаг/фон (TBRmax) (TBRmax>2,3), 
также показали высокую диагностическую цен-
ность [27].

Имеются типичные патологические локализа-
ции, описанные для ГКА и АТ. Сегменты аорты про-
демонстрировали самые высокие значения SUV 
как при ГКА, так и при АТ. Сравнение максималь-
ных значений SUV при ГКА и АТ продемонстри-
ровало, что этот показатель значительно выше 
при ГКА, за исключением подмышечных артерий. 
Поэтому для диагностики ГКА предлагается рас-
смотреть более высокие пороговые значения SUV. 
При АТ в наибольшей степени, базируясь на дан-
ных ПЭТ/КТ, установлено, что была поражена груд-
ная и брюшная аорта, в то время как при ГКА — 
дуга аорты и ее восходящая часть [94].

Кроме того, при помощи 18F-ФДГ-ПЭТ-КТ 
возможно прогнозировать дилатацию аорты 
при ВСКК. Поглощение 18F-ФДГ 3-й степени вме-
сте с мужским полом и АГ при ГКА являются важ-
ными предикторами расширения аорты. У пациен-
тов с ВСКК и этими критериями при последующем 
наблюдении отмечался больший диаметр сосудов 
(восходящая, нисходящая грудная и надпочечни-
ковые артерии) по сравнению с контролем [78]. 
Это подтверждает повышенный риск развития 
аневризмы аорты у пациентов с ВСКК.

Самым большим на сегодняшний день иссле-
дованием 974 пациентов с ГКА, которым была про-
ведена визуализация аорты, считается исследо-
вание D.T. Kebed и соавторов (2018). У 45% были 
определены аневризма и дилатация аорты, что 
составляет 69% выявленных аномалий [52]. При-
мечательно, что в этом исследовании определена 
более высокая скорость роста аневризм на фоне 
ГКА, чем при дегенеративных аневризмах груд-
ного отдела аорты. Кроме того, расслоения аор-
ты происходили при значительно меньших раз-
мерах диаметра сосуда, чем при аневризме в об-
щей популяции.

Недавнее исследование представило данные 
по сравнению диагностической ценности ПЭТ/КТ 
нового поколения с времяпролетной технологией 
(толщина среза 1 мм) с БВА при ГКА. У 58 паци-
ентов чувствительность этого метода исследова-
ния составила 92%, а специфичность — 85% [87].

Достижения в лечении при ВСКК
ТЦЗ все чаще применяется для лечения при 

ВСКК, и новые данные подтверждают его эффек-
тивность в рутинной клинической практике. Не-
давно проведен ретроспективный анализ паци-
ентов с ГКА, применявших ТЦЗ для лечения ВСКК, 
демонстрируя эффективность ТЦЗ в реальных ус-
ловиях с использованием различных путей введе-
ния [90].

Проведено открытое многоцентровое иссле-
дование, исходя из данных 40 национальных спе-
циализированных центров, с участием пациентов 
с ГКА, получавших ТЦЗ из-за неэффективности 
или нежелательных явлений предыдущей терапии. 
Основной целью исследования была оценка эффек-
тивности и безопасности ТЦЗ в клинической прак-
тике [12]. Отмечено улучшение клинических при-
знаков васкулита, снижение концентрации остро-
фазовых белков, ГК-сберегающий эффект ТЦЗ, 
увеличение времени ремиссии и уменьшение коли-
чества рецидивов. Через 1 мес лечения ТЦЗ у 93,9% 
пациентов наблюдалось клиническое улучшение. 
Снижение уровня СРБ с 1,7 (0,4–3,2) до 0,11 (0,05–
0,5) мг/дл (р<0,0001), СОЭ с 33 (14,5–61) до 6 (2–
12) мм/ч (р<0,0001) и уменьшение количества па-
циентов с анемией с 16,4 до 3,8% (р<0,0001) были 
одними из основных наблюдаемых результатов. Не-
зависимо от пути введения или продолжительности 
заболевания, клиническое улучшение, приводящее 
к ремиссии через 6; 12; 18 и 24 мес, наблюдалось 
у 55,5; 70,4; 69,2 и 90% пациентов соответственно. 
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Кроме того, внутривенный ТЦЗ может быть приме-
нен у пациентов при рецидиве заболевания на фоне 
подкожного введения. Наиболее значимым побоч-
ным эффектом применения ТЦЗ были серьезные 
инфекции (10,6 случая на 100 пациентов в год), од-
нако исследователи указали, что это было связано 
с более высокими дозами преднизолона в течение 
первых 3 мес терапии. Авторы пришли к выводу, что 
ТЦЗ дает быстрое и стабильное улучшение клини-
ческого течения рефрактерного ГКА.

В другом исследовании оценены эффектив-
ность и безопасность ТЦЗ как стероидсберегаю-
щего агента у пациентов с ГКА, а также информа-
тивность и ценность 18F-ФДГ-ПЭТ для выявления 
активности заболевания [103]. Авторы исследова-
ния ретроспективно оценили 12 пациентов с ГКА, 
получавших ТЦЗ (8 мг/кг/мес). Применение пре-
парата привело к полной ремиссии заболевания 
у всех пациентов. Среднее определяемое при по-
мощи ФДГ-ПЭТ стандартное значение поглоще-
ния снизилось с 2,05±0,64 до 1,78±0,45 (р=0,005). 
Кроме того, у двух пациентов, у которых на цвет-
ном допплерографическом исследовании был вы-
явлен височный артериит, гипоэхогенный «симптом 
нимба» (halo) исчез после терапии ТЦЗ. Средняя 
доза ГК варьировала от 26,6±13,4 до 3,3±3,1 мг/сут 
(р<0,0001). Половина пациентов прекратили при-
ем ГК через 3 мес терапии ТЦЗ. Три пациента вы-
нуждены были прервать терапию ТЦЗ из-за тяже-
лых побочных эффектов. В соответствии с преды-
дущими сообщениями, авторы подтвердили, что 
ТЦЗ является эффективным стероидсберегающим 
агентом, хотя необходим тщательный мониторинг 
побочных реакций.

Дополнительные данные получены из иссле-
дования, направленного на оценку того, можно ли 
считать ТЦЗ дополнительной терапией к ГК в те-
чение первых 3 мес лечения ГКА [88]. Преднизо-
лон вводили в дозе 0,7 мг/кг/сут, а затем снижа-
ли дозу в соответствии со стандартным прото-
колом. Все пациенты получили четыре инфузии 
ТЦЗ (8 мг/кг/4 нед) после включения в исследо-
вание. Первичной конечной точкой была доля па-
циентов, получавших ≤0,1 мг/кг/сут преднизолона 
к 26-й неделе. Пациенты наблюдались в течение 
52 нед. В исследование были включены 20 паци-
ентов, средний возраст которых составил 72 (69–
78) года. БВА была положительной у 17/19 (90%) 
пациентов, у 7/16 (44%) — диагностирован аор-
тит. Ремиссия была достигнута во всех случаях. 
15 (75%) пациентов достигли первичной конечной 
точки ранее, чем было запланировано. Из 33 по-
бочных явлений, зарегистрированных у 18 паци-
ентов, 3 были тяжелыми, 30 — нетяжелые инфек-
ции и гиперхолестеринемия. Эти результаты пока-
зали, что может быть предложена альтернативная 
стратегия с использованием краткосрочного лече-
ния ТЦЗ для уменьшения длительности и сниже-
ния дозы ГК в лечении ГКА. Тем не менее важно 
учитывать, что у 50% пациентов наблюдался реци-
див в течение 9 мес после прекращения лечения 
ТЦЗ, особенно у лиц с аортитом.

Получены также многообещающие данные 
о применении лефлуномида в качестве стероид-
сберегающего препарата при ГКА [46]. Проведе-
но открытое исследование пациентов с ГКА на мо-
мент дебюта заболевания с последующим наблю-
дением в течение как минимум 48 нед. На момент 
установления диагноза все пациенты получа-
ли ГК. Тридцати из 76 (39,5%) пациентов был до-
бавлен лефлуномид, другие продолжали лечение 
только ГК. В течение первых 48 нед после наблю-
дения у 22 пациентов произошел рецидив, из них 
у 4 (13,3%) в группе лефлуномида и у 18 (39,1%) 
в группе пациентов, получавших только ГК. Кроме 
того, у 17 (56,7%) пациентов в группе лефлуномида 
прием ГК был отменен на 48-й неделе. Кумулятив-
ная доза ГК при последнем посещении пациентов 
была ниже в группе с лефлуномидом, чем в группе, 
получавшей только ГК (р=0,01).

Положительные результаты также получены 
в проспективном открытом исследовании, изу-
чавшем эффективность устекинумаба у пациен-
тов с рефрактерным ГКА [22]. Устекинумаб 90 мг 
вводили подкожно каждые 12 нед 25 пациентам 
с ГКА. Первичным оценочным результатом было 
сравнение средней дозы ГК до начала примене-
ния устекинумаба и через 52 нед. На 52-й неде-
ле лечения у этой группы пациентов средняя су-
точная доза преднизолона снизилась с 20 (15–25) 
до 5 (2,5–5) мг (р<0,001), а 6 (24%) пациентов пол-
ностью прекратили прием ГК. Ни у одного пациен-
та не наблюдалось рецидива ГКА и каких-либо не-
ожиданных побочных эффектов при приеме усте-
кинумаба.

Обнадеживающие данные об использовании 
ТЦЗ получены и у пациентов с АT [73]. Авторы про-
вели ретроспективное многоцентровое исследо-
вание у 46 пациентов с АТ, получавших ТЦЗ, про-
анализировав факторы, связанные с реакцией 
на терапию. Результаты продемонстрировали сни-
жение баллов по шкале NIH, включающей оценку 
признаков системного воспаления, с 3 (2–3) в на-
чале исследования до 0 (0–1) и 0 через 3 и 6 мес 
соответственно (р<0,0001). Суточная доза пред-
низолона также снизилась с 15 мг в начале иссле-
дования до 4 и 5 мг через 3 и 6 мес терапии со-
ответственно (р<0,0001). Общая выживаемость 
на фоне лечения ТЦЗ составила 81% (95% ДИ 0,7–
0,95), 72% (95% ДИ 0,55–0,95) и 48% (95% ДИ 0,2–
0,1) на 12-, 24- и 48-м месяце соответственно. 
Кроме того, выживаемость, не связанная с неэф-
фективностью лечения, была значительно выше 
при терапии ТЦЗ по сравнению с болезнь-моди-
фицирующими антиревматическими препарата-
ми (p=0,02).

Эффективность ТЦЗ также сравнивали с цикло-
фосфамидом (ЦФ) у пациентов с АT, изучая влия-
ние этих агентов на концентрацию и динамику из-
менений различных цитокинов [57]. Антитело к ИЛ-
6R (ТЦЗ) было более эффективным в уменьшении 
выраженности сосудистого воспаления и ремоде-
лировании, чем ЦФ, посредством ингибирования 
ИЛ-6 и MMП-9.
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Долгосрочные результаты исследований ле-
чения АT немногочисленны и ограничены неболь-
шим размером выборки. Недавно проанализи-
рованы результаты лечения у большой серии па-
циентов с АТ (n=251) с минимальным периодом 
наблюдения ≥12 мес [38]. Средний период на-
блюдения составил 42 мес. Пациенты (81,7% жен-
щин, средний возраст — 29,2±11,8 года) проходи-
ли лечение по единому протоколу, который включал 
стероиды в высоких дозах (n=239) плюс одновре-
менный стероидсберегающий иммунодепрессант 
(n=235), в большинстве случаев мофетила мико-
фенолат (MMФ). Биологические агенты (n=44) 
и процедуры реваскуляризации использовались 
у симп томных пациентов после контроля активно-
сти заболевания. При первом наблюдении полный 
ответ отмечался у 173 (68,9%), частичный ответ — 
у 42 (16,7%) и только у 36 (14%) пациентов отве-
та не наблюдалось. Полный ответ был устойчивым 
до последнего наблюдения у 116 (65,9%) из 173 па-
циентов, в то время как у 87 (49,4%) из них была до-
стигнута длительная ремиссия. Активность заболе-
вания рецидивировала в среднем через 37 (29,9–
44,1) мес после окончания терапии у 56 пациентов. 
Суммарная безрецидивная выживаемость состави-
ла 93; 73; 66 и 52% через 1 год; 3 года; 5 и 10 лет со-
ответственно. Комбинация иммунодепрессантной 
терапии стабилизировала активность заболевания 
у 92,8% пациентов, в то время как у 7,2% установ-
лен рефрактерный АТ.

Таким образом, наибольшее количество иссле-
дований, касающихся ВСКК, посвящены визуали-
зационным методикам диагностики ВСКК, оценке 
их диагностической ценности и информативности, 
а новые знания в лечении ВСКК демонстрируют вы-
сокую эффективность применения новых терапев-
тических агентов, в частности ТЦЗ и устекинумаба, 
и необходимость применения цитостатиков в каче-
стве стероидсберегающих агентов.

ноВое В понимании  
AнЦA-ассоЦиироВан ных 
ВасКулитоВ
AНЦA-ассоциированные васкулиты (AAВ) — это 

системные, комплексные заболевания, при кото-
рых в патологический процесс могут вовлекать-
ся любой орган и система, вызывающие долго-
временную заболеваемость и смертность. Поиск 
в литературе за последние 12 мес позволил най-
ти более 400 новых работ, посвященных патофи-
зиологии, биомаркерам, клиническим проявлени-
ям и терапии ААВ.

Достижения в патогенезе и клинических 
особенностях AAВ
Последние достижения в патогенетических ме-

ханизмах AAВ открывают новые возможности для 
таргетного лечения этих сложных и гетерогенных 
расстройств. Фундаментальные исследования по-
следних 12 мес подтверждают предыдущие дока-
зательства того, что именно AНЦA, вызывающие 
избыточное образование внеклеточной нейтро-

фильной ловушки и активацию комплемента, игра-
ют ведущую роль в патогенезе AAВ [16].

Кроме того, S. Lilliebladh и соавторы (2018) под-
черкнули ключевую роль CD4+ T-клеток в развитии 
гранулематозного воспаления и повреждения тка-
ней при AAВ [63]. Исследователи изучали частоту 
различных подмножеств CD4+ Т-клеток, а также эф-
фекторных цитокинов и хемокинов в плазме крови 
у пациентов с AAВ в стадии ремиссии или при ак-
тивном заболевании, по сравнению со здоровыми 
донорами крови и пациентами с трансплантацией 
почки по поводу невоспалительного заболевания. 
Исследователи продемонстрировали, что у паци-
ентов с AAВ был более низкий показатель наивных 
CD4+ T-клеток и соответствующее увеличение доли 
CD4+-эффекторных T-клеток памяти по сравнению 
со здоровыми донорами крови, также не выявле-
но различий между пациентами AAВ и пациента-
ми с трансплантацией почки. Наконец, отмечено 
влияние аденозинэргической системы на регуля-
цию патогенетических построений ААВ, при этом 
рецептор ATP P2X7 отвечал за стимуляцию воспа-
ления, а рецептор аденозина A2A демонстрировал 
обратное [55].

Широкий спектр клинических проявлений, ха-
рактерных для AAВ, подтверждается тем фак-
том, что в прошлом году было опубликовано око-
ло 100 сообщений о клинических случаях и рядах 
случаев, описывающих обычные, атипичные и ка-
зуастические проявления болезни, включая тром-
боз сосудов, подсвязочный стеноз глотки, потерю 
слуха и интерстициальную болезнь легких.

Достижения в лечении AAВ
С учетом достижений в патогенезе ААВ в про-

шлом году появились новые данные о вариантах 
лечения этих васкулитов и новых терапевтических 
стратегиях. Так, недавно опубликованы результа-
ты открытого рандомизированного клинического 
исследования (РКИ) у пациентов с AAВ, в котором 
сравнивали MMФ и ЦФ при впервые установлен-
ном диагнозе активного гранулематоза с поли-
ангиитом (ГПА) и MПA. Это исследование проде-
монстрировало, что ММФ не уступал ЦФ в индук-
ции ремиссии к 6 мес терапии (уровень ремиссии 
67 против 61% соответственно) [49]. Тем не менее 
терапия MMФ была осложнена более высокой ча-
стотой рецидивов после индукции ремиссии, чем 
терапия ЦФ (23/64 против 13/64; p=0,049). Про-
филь безопасности двух препаратов был приблизи-
тельно одинаковым. Характерно, что позитивность 
по АНЦА к протеиназе-3, возраст пациентов, функ-
ция почек и использование дополнительных мето-
дов индукционной терапии не влияли на частоту ре-
миссий в обеих группах [49].

Так же у пациентов с ААВ исследователи оце-
нивали стратегию лечения, в которой использо-
вался комбинированный режим ритуксимаба (РТК) 
и ЦФ для определения роли РТК в уменьшении не-
гативного воздействия ЦФ. S.P. McAdoo и соавто-
ры (2019) [71] в исследовании случай–контроль 
сообщили об их опыте комбинированной страте-
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гии лечения РТК-ЦФ у 66 пациентов с AAВ и по-
ражением почек без тяжелого поражения других 
органов-мишеней, которые получали 2 курса РТК 
по 1 г и 6 курсов внутривенной пульс-терапии ЦФ 
по 500–750 мг (средняя кумулятивная доза — 3 г 
(диапазон 1–5,5 г) — так называемый CycLowVas 
режим. Следует отметить, что доза ЦФ в этом ис-
следовании была значительно ниже, чем в иссле-
довании CYCLOPS, где сравнивали оральный ЦФ 
и пульс-терапию этим иммуносупрессантом [43]. 
Наблюдаемая частота ремиссии составила 94% 
к 6 мес. При проведении сравнения когорты па-
циенты, получавших режим CycLowVas, и сопо-
ставимой группой контроля, включенных в ис-
следования Европейской группы по изучению 
васкулитов (EUVAS), было установлено, что у па-
циентов основной группы значительно снизился 
риск смертности, рецидивов и прогрессирование 
хронической болезни почек [71]. Кроме того, ав-
торы сообщили, что режим CycLowVas был ассо-
циирован со значительно более низкой кумулятив-
ной дозой ГК, чем в исследованиях CYCLOPS [43] 
и RAVE (сравнение эффективности индукции ре-
миссии РТК или ЦФ) [36]. Исследователи пред-
положили, что этот комбинированный режим мо-
жет превосходить текущий стандарт медицинской 
помощи при ААВ, особенно при поражении почек 
на фоне AAВ.

Рассматривая стероидсберегающие страте-
гии, E.M. Mioskavsky и соавторы (2018) [74] про-
вели пилотное исследование (SCOUT) у 20 па-
циентов с ГПА или МПА, диагноз был установлен 
в соответствии с Chapel Hill Consensus Conference 
(CHCC)-критериями, которые получали индукци-
онную терапию РТК 375 мг/м2 в неделю в течение 
4 нед и 8-недельный курс ГК. 14 (70%) из 20 па-
циентов достигли полной ремиссии (первичная 
конечная точка), у 6 развился рецидив заболева-
ния до 24-недельного наблюдения. Эти пациен-
ты сравнивались с 29 пациентами исследования 
RAVE с аналогичными критериями включения. Ни-
каких существенных различий между пациентами 
SCOUT и RAVE в фазе ремиссии не отмечено, в то 
время как у пациентов исследования SCOUT на-
блюдалось уменьшение количества почечных по-
бочных эффектов. Ограничениями исследования 
были небольшой размер выборки пациентов и ис-
ключение пациентов с более серьезными клини-
ческими проявлениями (альвеолярное кровоизли-
яние, требующее искусственной респираторной 
поддержки, AНЦA-ассоциированный гломеруло-
нефрит со скоростью клубочковой фильтрации 
<30 мл/мин). Несмотря на свои ограничения, пи-
лотное исследование SCOUT продемонстриро-
вало, что снижение дозы ГК у пациентов с AAВ 
во время индукции ремиссии не только возмож-
но, но и эффективно уменьшает связанные с лече-
нием повреждения и побочные эффекты. Однако 
эти результаты были оспорены предварительными 
результатами испытаний PEXIVAS, которые недав-
но были представлены на ежегодной встрече ACR 
в Чикаго (2018). М. Walsh и соавторы (2018) [104] 

продемонстрировали, что пациенты, получавшие 
лечение в режиме ГК в низких дозах, имели резуль-
тат, аналогичный группе контроля (стандартная 
группа дозирования ГК); это же касалось и плазма-
фереза, который не изменил выживаемость и ис-
ходы хронической болезни почек при тяжелом AAВ.

Наконец, в настоящее время продолжается мно-
гоцентровое РКИ 4-й фазы, специально разрабо-
танное для оценки эффективности и безопасно-
сти терапии индукции ремиссии: РТК в сочетании 
с ГК в низких дозах (исследование LoVAS) [33]. На-
деемся, что его результаты предоставят нам но-
вые данные и свидетельства по этой горячей теме 
в менедж менте пациентов с ААВ.

Поддерживающая терапия для увеличения дли-
тельности ремиссии — это основной и малоизучен-
ный на сегодняшний момент вопрос менеджмента 
пациентов с ААВ. Недавнее ретроспективное ис-
следование по ГПА и MПA показало, что некото-
рые пациенты могут прекратить поддерживающее 
иммуносупрессивное лечение более чем на 3 года 
без развития рецидивов [35]. Следует подчеркнуть, 
однако, что важными ограничениями исследова-
ния были небольшое число включенных пациен-
тов (n=18) и тот факт, что авторы включали пациен-
тов, все еще получавших преднизолон в дозе ниже 
5 мг/сут [35].

В качестве терапевтических агентов для под-
держания ремиссии при ААВ были предложены 
препараты, вызывающие деплецию В-клеток [72]. 
Действительно, в предыдущих исследованиях 
L. Guillevin (2017) РТК продемонстрировал более 
высокую эффективность, чем азатиоприн (AЗA), 
для поддержания ремиссии у пациентов с AAВ [40]. 
Тем не менее рекомендации относительно под-
держивающей дозы и частоты реинфузий РТК еще 
не опубликованы.

Р. Charles и соавторы (2018) [14] недавно опу-
бликовали результаты открытого многоцентрово-
го РКИ, сравнивающего эффективность двух раз-
личных режимов РТК для поддержания ремиссии 
(MAINRITSAN 2): «режим с учетом индивидуаль-
ных потребностей пациента — индивидуализи-
рованная терапия» и «режим с фиксированным 
графиком». В индивидуализированном режиме 
РТК вводили, когда количество CD19+ B-клеток 
и/или титры AНЦA менялись по сравнению с пре-
дыдущим данными. Тогда как фиксированный ре-
жим представлял собой РТК-инфузии 500 мг в 0-й 
и 14-й день после рандомизации, а затем — каж-
дые 6 мес в течение 18 мес. Эти две группы су-
щественно не различались по частоте рецидивов, 
времени до рецидива, количеству повреждений 
во время наблюдения и профилю безопасности. 
Однако индивидуализированный режим был ассо-
циирован со значительно меньшим количеством 
инфузий РТК. В связи с этим необходимы даль-
нейшие исследования, чтобы точно определить 
наиболее правильную стратегию поддерживаю-
щего лечения с использованием РТК у пациентов 
с AAВ, а также определить наиболее точные сро-
ки повторных инфузий.
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Наконец, еще одно лекарственное средство, 
истощающее В-клетки, — белимумаб — недавно 
тестировано в сочетании с АЗА и ГК в низкой дозе 
в многоцентровом двойном слепом плацебо-конт-
ролируемом РКИ у пациентов с ГПА и МПА для оцен-
ки его эффективности и безопасности для под-
держания ремиссии (исследование BREVAS) [48]. 
К сожалению, несмотря на обоснованность и па-
тогенетическую логичность назначения препара-
та, белимумаб не смог значительно снизить риск 
рецидива у пациентов с AAВ [48].

Касательно ААВ — ЭГПА, научно-исследова-
тельские данные отличаются от таковых при МПА 
и ГПА, поэтому мы выделяем его отдельно.

ноВое В понимании 
эозинофильного гранулематоза 
с полиангиитом
ЭГПА является сложным и гетерогенным за-

болеванием с несколькими нереализованны-
ми потребностями: в диагностике, классифика-
ции и лечении, на что акцентировалось внимание 
на втором съезде Европейского общества по изу-
чению васкулитов (EUVAS Vasculitis), проходившем 
во Флоренции 19–21 апреля 2018 г. [26]. В течение 
последних 12 мес предпринято большое количе-
ство попыток улучшить понимание патофизиоло-
гических механизмов заболевания, охарактеризо-
вать фенотипы и улучшить лечение, способствуя 
применению целевой иммунотерапии. В частно-
сти, во время поиска литературы по стратегии ле-
чения мы нашли 74 статьи, в том числе 31 клини-
ческий случай, 15 обзоров (7 специально посвя-
щены ЭГПА и 9 как по ЭГРП, так и по другим AAВ) 
и 27 оригинальных работ (12 посвящены исключи-
тельно ЭГПА и 15, включая как пациентов с ЭГПА, 
так и пациентов с другими AAВ).

Достижения в патофизиологии ЭГПА
N. Tsurikisawa и соавторы (2018) [98] иссле-

довали взаимосвязь между количеством эозино-
филов в периферической крови, концентрацией 
в сыворотке крови ИЛ-33, тимусного стромально-
го лимфопоэтина (TSLP) и количеством лимфоид-
ных клеток врожденного иммунитета перифериче-
ской крови (ILC2) у 86 пациентов с ЭГПА в начале 
заболевания, при рецидиве и на момент ремис-
сии. Исследователи выявили, что активность ЭГПА 
коррелировала с количеством ILC2 и концентра-
цией ИЛ-33 в сыворотке крови, причем послед-
няя не зависела от периферической эозинофи-
лии. Кроме того, R.L. Rhee и соавторы (2018) [85] 
изучили значение периостина в сыворотке крови 
как маркера активности заболевания в когорте 
из 49 пациентов с ЭГПА и определили, что перио-
стин умеренно ассоциировался с тяжестью забо-
левания во время обострения, но не был диагно-
стически значимым маркером в дифференциров-
ке активного заболевания от неактивного. А. Saku 
и соавторы (2018) [86], наблюдая 188 пациентов 
в течение >56 мес, установили, что поддержива-
ющая терапия АЗА и высокое содержание эозино-

филов на момент дебюта заболевания являются 
независимыми факторами снижения риска реци-
дивов, тогда как высокие уровни иммуноглобули-
на E (IgE) можно рассматривать как фактор риска 
рецидивов.

Достижения в клинических 
особенностях ЭГПА
Первая «горячая тема», появившаяся в обзо-

рах литературы прошлого года, была представ-
лена долгосрочными результатами, связанными 
с ЭГПА, касающимися выживаемости, рецидивов/
контроля заболевания, количества повреждений 
органов, инвалидности и частоты сопутствующих 
заболеваний. М. Jung и L. Barra (2018) [51] про-
вели метаанализ, включающий 14 исследований 
(4/14 посвящены ЭГПА — 888 пациентов), с це-
лью определения частоты инфекций у лиц с тяже-
лым некротическим васкулитом, получавших ЦФ 
в сочетании с высокой дозой ГК. Авторы устано-
вили, что уровень тяжелых инфекций и смертно-
сти, связанной с инфекцией, оставался высоким 
у 5,6 и 1,7% пациентов соответственно. Основ-
ными причинами инвалидности являются аст-
ма, вовлечение ЛОР-органов и нервной системы. 
А. Berti и соавторы (2018) [4] выявили, что пациен-
ты с ЭГПА и атопическими заболеваниями в анам-
незе за год до развития васкулита имели более 
выраженные неконтролируемые проявления аст-
мы, но менее выраженные проявления васкулита 
в начале заболевания, в частности более редкое 
развитие почечной недостаточности.

V. Seccia и соавторы (2018) [91] в кросс-
секционном анализе, включающем 43 пациента 
с ЭГПА, продемонстрировали, что несмотря на то 
что риносинусит остается наиболее частым аспек-
том вовлечения ЛОР-органов, негативно влияю-
щим на качество жизни и инвалидность пациентов, 
фарингит также может быть выявлен у определен-
ной части пациентов. При этом одним из основ-
ных патогенетических факторов развития фарин-
гита при ЭГПА является стойкий гастроэзофаге-
альный рефлюкс.

R. Padoan и соавторы (2018) [82], сфокусиро-
вав основное внимание на инвалидности, обуслов-
ленной поражением нервной системы, и невро-
логической симптоматике, выявили ее 50% рас-
пространенность в группе из 50 пациентов с ЭГПА 
(25/50), несмотря на ремиссию васкулита. Паци-
енты с общей суммой баллов по шкале инвалид-
ности (ODSS), превышающей 3 балла на исходном 
уровне, сохраняли более высокий балл при по-
следнем обследовании, демонстрируя низкий те-
рапевтический ответ. Кроме того, выявлено, что 
ODSS выше 3 баллов связана с большим количе-
ством неврологических рецидивов.

А. Fina и соавторы (2018) [31] описали одну 
из самых больших серий пациентов с ЭГПА в пе-
диатрической практике согласно Французскому 
реферативному центру по редким педиатриче-
ским заболеваниям легких. Исследователи выяви-
ли, что у детей с ЭГПА по сравнению со взрослой 
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когортой была более высокая частота вовлечения 
ЛОР-органов, сердечно-сосудистой и пищева-
рительной системы, но реже происходило пора-
жение нервной системы. R. Pacholczak и соавто-
ры (2018) [81] продемонстрировали, что у взрос-
лых пациентов с ЭГПА эндотелиальная дисфункция 
является ведущим механизмом в прогрессирова-
нии атеросклероза и что надлежащее иммуносу-
прессивное лечение является лучшим методом 
для предотвращения прогрессирования атеро-
склероза и будущих сердечно-сосудистых собы-
тий.

Достижения в лечении ЭГПА
За последние 12 мес девять исследова-

ний были посвящены биологической терапии 
при ЭГПА — значительно больше по сравнению 
с опубликованными в предыдущие годы. В них 
была подчеркнута важность оптимизации фено-
типирования заболевания и продвижение инди-
видуализированной терапии. Больше всего ис-
следований при ЭГПА были посвящены терапии 
меполизумабом.

Наиболее интересным представляется ретро-
спективное исследование MIRRA, проведенное 
J. Steinfeld и соавторами (2019), в котором изу-
чали клиническую эффективность меполизумаба 
у пациентов с ЭГПА в достижении ремиссии. Ис-
пользовалось два критерия: показатель активно-
сти, исходя из Бирмингемского индекса активно-
сти васкулита — 0 баллов, и прием пер оральных 
ГК в дозе ниже 4 мг/сут (ремиссия 1/клиниче-
ская польза 1) или 7,5 мг/сут (ремиссия 2/клини-
ческая польза 2). Авторы выявили, что при прие-
ме мезолизумаба по сравнению с плацебо у 78% 
по сравнению с 32% наблюдалось клиническое 
улучшение 1, а у 87% по сравнению с 53% паци-
ентов — клиничес кое улучшение 2. Эти данные 
свидетельствуют, что при комплексном опреде-
лении клинического эффекта 78–87% пациентов 
с ЭГПА получали пользу от терапии меполизума-
бом [96]. В исследовании, проведенном P. Faverio 
и соавторами (2018), меполизумаб (в дозе 300 мг, 
вводимой подкожно каждые 4 нед) доказал свою 
эффективность в продлении периода ремиссии 
заболевания, что позволило уменьшить приме-
нение ГК [30]. Положительные результаты это-
го исследования, в результате которого все па-
циенты достигли конечных точек, привели к ут-
верждению в США меполизумаба у взрослых 
пациентов с ЭГПА Управлением по контролю 
за продуктами питания и лекарственными сред-
ствами США (FDA) в 2018 г. Таким образом, ме-
полизумаб можно официально рассматривать 
как лекарственный препарат со стероидсбере-
гающим эффектом в случаях рецидивирующего 
или рефрактерного ЭГПА. Тем не менее наиболее 
подходящая доза и продолжительность терапии 
все еще окончательно не определены. Будущие 
исследования более крупных многонациональных 
групп населения с длительным периодом наблю-
дения являются весьма оправданными.

ноВое В понимании 
КриоглобулинемичесКого 
ВасКулита

Новые биомаркеры и достижения в области 
патофизиологии ВГС-ассоциированного КВ
Клинический спектр КВ, ассоциированного 

с ВГС, варьирует от асимптоматической формы 
до тяжелого васкулита и лимфомы. U. Basile и со-
авторы (2019) исследовали 79 нелеченных пациен-
тов с хронической ВГС-инфекцией для определе-
ния серологических биомаркеров, ассоциирован-
ных КГ, способствующих возникновению тяжелых 
осложнений у этих пациентов [2]. 13 пациентов 
были «наивными» с отрицательными результа-
тами реакции криопреципитации, 28 имели бес-
симптомную смешанную криоглобулинемию (СК) 
с низким уровнем криоглобулинов и у 38 опреде-
лялась симптоматическая СК и высокий уровень 
КГ II типа. Исследовались уровни IgG и IgM рев-
матоидного фактора (РФ), свободных легких це-
пей и компонентов комплемента C3 и C4. Сред-
ние уровни РФ-IgM были ниже порогового значе-
ния позитивности только у криоглобулиннаивных 
пациентов, в то время как они были значительно 
и достоверно выше нормы в двух других подгруп-
пах пациентов (р<0,005). Уровни IgG3 и IgG-РФ 
были выше при СК III типа (p<0,004, p<0,001 со-
ответственно) по сравнению с I типом. Возмож-
но, это обусловлено тем, что IgG3 фиксирует ком-
племент в большей степени, чем другие подклас-
сы, активируя таким образом классический путь 
комплемента [1]. Средние уровни С4-компонента 
комплемента находились в пределах нормы для 
всех подгрупп пациентов, но они был значительно 
выше у «наивных» пациентов по сравнению с под-
группой лиц с бессимптомной СК (р<0,005). Авто-
ры вы явили, что уровни C4 постепенно снижались 
среди групп пациентов («наив ные» > бессимп-
томные > симптомные пациенты), предполагая, 
что низкие уровни C4 наряду с низкими уровнем 
криоглобулинов могут представлять биомаркеры 
активации комплемента. Средние значения сво-
бодных легких цепей (k и k + λ) были выше нормы 
у всех пациентов с ВГС, демонстрируя прирост 
по группам («наивные» <бессимптомные < симп-
томные пациенты).

Этот результат позволяет гипотезировать, что 
III тип КГ может представлять промежуточное со-
стояние от поликлональной к моноклональной КГ, 
что отражает существование прогрессирующей 
эволюции КВ, и позволяет предположить, что сво-
бодные k и k + λ цепи могут быть маркером этого 
перехода. Таким образом, у пациентов с ВГС даже 
низкие уровни КГ, особенно если они ассоцииро-
ваны с РФ и свободными легкими цепями, могут 
быть симптомами «красных флагов» для клиници-
стов даже при отсутствии симптомов васкулита.

F.A. Tucci и соавторы (2018) провели проточ-
ный цитометрический анализ B-клеток перифери-
ческой крови у 30 ВГС-инфицированных пациен-
тов без СК и у 15 здоровых субъектов группы кон-
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троля, чтобы исследовать влияние ВГС-инфекции 
на компартмент B-клеток и спектр B-клеточных 
рецепторов. Уровень субпопуляции переходных 
В-клеток памяти среди CD20+ В-клеток был зна-
чительно выше у пациентов с ВГС по сравнению 
со здоровыми (12,0 против 6,9%; р<0,05). Напро-
тив, частота наивных и переходных В-клеток была 
ниже у пациентов с ВГС по сравнению с контроль-
ной группой (19,4 против 26,8% и 1,1 против 2,1% 
соответственно; оба сравнения с р<0,05). Авторы 
пришли к выводу, что хроническая ВГС-инфекция, 
по-видимому, в значительной степени нарушает 
компартмент B-клеток даже у пациентов без кли-
нически определяемой B-клеточной лимфопроли-
ферации [99].

Установлено, что ВГС-инфекция вызывает на-
рушения В-клеток, двухцепочечные разрывы (DSB) 
и нарушает механизмы репарации ДНК, ведущих 
к предрасположенности к раку и иммунной дис-
функции. На этом основании M.T. Hegazy и соав-
торы (2018) [45] исследовали активацию B-клеток 
и стабильность генома у 32 пациентов с ВГС-КВ, 
получавших прямой антивирусный агент софос-
бувир в комбинации с рибавирином (RBV), RBV-
пегилированный интерферон или даклатасвир. 
Исследователи оценили экспрессию двух основ-
ных B-клеточных факторов: фактора активации 
B-клеток семейства ФНО (BAFF) и лиганда A, ин-
дуцирующего пролиферацию (APRIL), у пациен-
тов с и без ВГС в разные моменты: до лечения, 
в конце лечения и через 6 и 12 мес. Несмотря 
на общее клиническое и лабораторное улучше-
ние, показатели BAFF и APRIL были выше на мо-
мент окончания лечения и продолжали расти че-
рез 1 год после начала лечения, что свидетель-
ствует о непрерывной активации B-клеток даже 
после завершения противовирусной терапии 
и достижения эрадикации вируса. Высокие уров-
ни BAFF и APRIL, по-видимому, стимулируют вы-
живание B-клеток и могут быть объяснением ре-
цидивов КГ. Можно сделать вывод, что, несмо-
тря на наблюдаемое первоначальное снижение 
уровней КГ и элиминации вируса, самореактив-
ные B-клетки остаются активными. Не выявлено 
различий в исходных уровнях повреждения ДНК 
между ВГС-инфицированными пациентами с и без 
КВ, в то время как при ВГС-ассоциированном КВ 
выявлено значительно более высокие уровни по-
вреждения ДНК на момент окончания лечения и че-
рез 6 мес по сравнению с уровнями до лечения 
(р<0,0005) со значительным снижением и норма-
лизацией до базовых значений через 12 мес [45].

Эти данные согласуются с исследованиями, 
демонстрирующими высокую частоту рецидивов 
опухоли у пациентов, получавших противовирус-
ные препараты прямого действия (ПВППД), и их 
неспособность снизить частоту гепатоцеллюляр-
ного рака у пациентов с ВГС [80].

Р. Konstantinides и соавторы (2018) [58] иссле-
довали кинетику ИЛ-17А и BAFF у пациентов с хро-
ническим гепатитом C с или без КВ на исходном 
уровне, на момент окончания лечения ПВППД и че-

рез 6 мес и оценивали их взаимодействия с кли-
ренсом вируса. Более высокие уровни как BAFF, 
так и ИЛ-17А выявлены у пациентов с КВ по срав-
нению с пациентами без такового. Пациенты, до-
стигшие устойчивого вирусологического отве-
та (УВО), имели более высокий уровень ИЛ-17A 
до лечения и более низкие уровни BAFF по срав-
нению с пациентами без УВО. ИЛ-17A снижался 
во время и после лечения ПВППД у пациентов, от-
ветивших на терапию, тогда как у пациентов с от-
сутствием клинического ответа на терапию уро-
вень этого маркера повышался. Это позволяет 
предположить, что супрессия высвобождения ци-
токинов может быть связана именно с вирусным 
клиренсом, а не с противовирусным лечением.

М. Wang и соавторы (2018) [105] исследова-
ли корреляцию С-C-хемокиновых рецепторов 
5-го типа (CCR5) и полиморфизмы генов NACHT-
LRR-PYD доменсодержащего протеина 3 (NLRP3) 
у пациентов с повреждением почек вследствие 
КГ, ассоциированной с ВГС. Являясь важным хе-
мокиновым рецептором, CCR5 играет жизненно 
важную роль в регуляции Т-клеток, а также в ми-
грации, пролиферации и иммунной функции мо-
ноцитов, в то время как NLRP3, подтип семейства 
NLR, участвует и провоцирует воспалительные за-
болевания. Анализ полимеразной цепной реакции 
и типирования по длине рестрикционных фрагмен-
тов (PCR-RFLP) продемонстрировал, что полимор-
физмы локуса rs1799987A/G в CCR5 гене и локу-
са rs35829419A/C в NLRP3 гене значительно раз-
личаются у пациентов с и без повреждения почек 
вследствие ВГС-ассоциированной КГ.

Достижения в лечении и исходах  
ВГС-ассоци ированного КВ
В систематическом обзоре и метаанализе 48 ис-

следований, проведенным Р. Cacoub и соавтора-
ми (2018) [11], ученые оценивали влияние УВО 
на внепеченочные проявления хронического ВГС 
после назначения ПВППД. Достижение УВО кор-
релировало со значительным снижением общей 
смертности от внепеченочных причин: OР 0,44 
(95% ДИ 0,28–0,67; p>0,001), с более высокой 
частотой полной ремиссии у пациентов с КВ: OР 
20,76 (95% ДИ 6,73–64,05; p=0,01) и лучшим объ-
ективным ответом на лечение у пациентов со зло-
качественными В-клеточными лимфопролифера-
тивными заболеваниями: ОР 6,49 (95% ДИ 2,02–
20,85; р=0,0017).

ПВППД заметно изменили клинические исхо-
ды при лечении пациентов с ВГС. В настоящее 
время целью противовирусного лечения пациен-
тов с ВГС-КВ является не только достижение УВО, 
но и симп томатический ответ КВ на лечение и ми-
нимизация использования иммуносупрессивной 
терапии.

А.М. Hassan и соавторы (2018) [44] оценива-
ли влияние терапии софосбувир-даклатасвиром 
на симптоматический ВГС-ассоциированный КВ 
и показали достижение 100% УВО на 12-й неделе, 
а также значительное снижение уровней криогло-
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булинов в крови через 12 и 24 нед после заверше-
ния лечения (р<0,001) при значительном снижении 
концентраций РФ и повышении уровней C3 и C4 
в сыворотке крови, приближающихся к нормаль-
ным значениям. У пациентов отмечалось значитель-
ное улучшение их клинических симптомов, особен-
но у лиц с периферической нейропатией (84,4%) 
и пурпурой (98,4%) на фоне КВ.

Кроме того, С. Mazzaro и соавторы (2018) [70] 
исследовали долгосрочный эффект ПВППД у 22 па-
циентов с ВГС-ассоциированным КВ (без пораже-
ния почек). Все пациенты стали ВГС-негативными 
после 4 нед лечения ПВППД. Через 48 нед после на-
чала терапии устойчивая регрессия пурпуры и ар-
тралгий наблюдалась соответственно в 8 и 9 слу-
чаях; периферическая нейропатия регрессирова-
ла в 7 случаях, а медианные значения криокрита 
снизились с 3 до 2%. Эти данные продемонстри-
ровали, что безинтерфероновая ПВППД-терапия 
при ВГС-ассоциированном КВ дает высокий виру-
сологический, удовлетворительный клинический 
(при легком или умеренном васкулите) и низкий 
иммунологический ответ.

L. Gragnani и соавторы (2018) [39] исследовали 
182 пациента с ВГС (85 с КВ, 54 со СК и 43 — груп-
па контроля) для оценки влияния безинтерферо-
нового лечения на качество жизни, безопасность, 
клиническую эффективность и вирусологический 
ответ. В начале исследования у пациентов с КВ от-
мечалось более значительное ухудшение физиче-
ского и психического компонентов (p<0,05). После 
окончания лечения показатели улучшились во всех 
группах и значительно у пациентов с КВ после до-
стижения УВО, что подчеркивает важную роль те-
рапии на основе ПВППД в улучшении качества 
жизни у пациентов с КВ. Никаких существенных 
различий в частоте достижения УВО между паци-
ентами с КВ, КГ и группой контроля не отмечено: 
УВО на 12-й неделе был достигнут у 166 (91,2%) 
пациентов (77/85 КВ, 48/54 СК, 41/43 группы кон-
троля). Отметим, что период до достижения УВО 
был значительно более продолжительным у боль-
шинства пациентов с КВ и/или тяжелыми прояв-
лениями на момент начала терапии, чем в группе 
контроля. Это свидетельствует о важности ранней 
инициации терапии у пациентов с КВ и/или СК, 
не дожидаясь прогрессирования заболевания 
до тяжелых стадий.

М. Bonacci и соавторы (2018) [6] провели про-
спективное исследование для оценки долгосроч-
ных клинических и иммунологических эффектов 
эрадикации ВГС с помощью ПВППД у 46 пациен-
тов с ВГС-ассоциированным КВ и у 42 бессимп-
томных пациентов с КГ. Все пациенты достигли 
устойчивого УВО на 12-й неделе. Длительность 
наблюдения после ПВППД составила в сред-
нем 24 (17–41) мес и была сопоставимой в обе-
их группах. Режим ПВППД был подобран инди-
видуально и выбран в соответствии с доступно-
стью лекарств и рекомендациями врача. Среди 
пациентов с ВГС-ассоциированным КВ основ-
ными клиническими проявлениями были пурпу-

ра (63%), слабость (61%), нейропатия (41%) и не-
фропатия (20%). Среди пациентов с нейропатией 
симптомы улучшились у 16 из 19 пациентов, с не-
фропатией — у 6 из 9 наблюдалось полное выздо-
ровление при достижении УВО. Эти данные были 
подтверждены значительным снижением показа-
теля BVASv3 и отменой иммуносупрессивной те-
рапии у >90% пациентов к концу периода наблю-
дения. На иммунологическом уровне на момент 
достижения УВО на 12-й неделе криоглобули-
ны сохранялись у 59 и 45% пациентов с ВГС-КВ 
и бессимптомной КГ соответственно. При послед-
нем визите во время исследования криоглобули-
ны выявлены у ≈20% пациентов обеих групп, в то 
время как в целом полный иммунологический от-
вет увеличивался от 43% при УВО на 12-й неделе 
до 68% — при последнем осмотре во время ис-
следования. По всей видимости, это обусловле-
но необходимостью определенного времени для 
реверсии экспансии B-лимфоцитов. У 5 из 46 па-
циентов с ВГС-КВ имел место рецидив васкули-
та во время наблюдения. Уместно подчеркнуть, 
что у большинства пациентов с рецидивом отме-
чали цирроз печени, который, вероятно, обусло-
вил уменьшение способности элиминировать им-
мунные комплексы вследствие распространенно-
го поражения печени.

Несколько исследований пациентов с ВГС-КВ 
продемонстрировали высокие показатели клини-
ческой ремиссии через 12–24 нед после ПВППД-
терапии [70]. Тем не менее КГ может сохранять-
ся приблизително у половины пациентов. На этом 
основании М. Passerini и соавторы (2018) [83] ре-
троспективно исследовали 93 пациентов с ВГС 
и КГ, получавших ПВППД для оценки УВО, побоч-
ных эффектов, а также иммунного и симптома-
тического ответов. Пациенты были распределе-
ны на симптомных (n=35) и бессимптомных с КГ 
(n=60), также 89 пациентов без КГ были включе-
ны в контрольную группу. Доля пациентов, достиг-
ших УВО на 12-й неделе, статистически не разли-
чалась между тремя группами (100; 95 и 93,3%; 
р=0,29). Никаких существенных различий не на-
блюдалось относительно наличия побочных эф-
фектов. КГ полностью разрешилась у 24 (68,5%) 
симптомных и 46 (76,7%) бессимптомных пациен-
тов (p=0,47). Не были выявлены факторы риска, 
связанные с персистированием КГ: увеличение как 
С4 (р=0,002; р=0,018), так и С3 (р=0,0037; р=0,031) 
наблюдалось как у симптомных, так и бессимп-
томных пациентов с КГ соответственно. С точки 
зрения клинического ответа, несмотря на дости-
жение УВО, среди 35 симптомных пациентов у 12 
(34,3%) проявления болезни оставались неизмен-
ными и полностью регрессировали у 15 (43%). Со-
храняющиеся симптомы после лечения были бо-
лее частым в случае специфических поражений 
органов: периферическая нейропатия, хрониче-
ская болезнь почек, лимфома, что свидетельству-
ет о важности начала ПВППД до возникновения по-
тенциально необратимых повреждений органов. 
Причина, по которой клоны В-клеток и КГ сохра-
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няются, несмотря на УВО, остается неизвестной, 
за исключением нескольких случаев, когда в ко-
нечном итоге была диагностирована лимфома.

М. Visentini и соавторы (2018) [102] описали 
5 пациентов с СК II типа: у 1 была диагностиро-
вана персистирующая форма заболевания, у 4 — 
поздний рецидив васкулита, несмотря на посто-
янно отрицательную РНК-ВГС в сыворотке крови 
и криопреципитате и отсутствие признаков лим-
фомы. У всех пациентов с рецидивом отмечает-
ся достаточно поздний (через 1,5 года–13 лет 
после противовирусной терапии) рецидив ВГС-
излеченного КВ. Исследователи объяснили это по-
вышенной продукцией иммунных комплексов, что 
свидетельствует об их роли в повторной активации 
КВ даже после эрадикации ВГС. Клоны В-клеток, 
экспрессирующие В-клеточный рецептор и обла-
дающие как анти-ВГС, так и РФ-активностью, мо-
гут сохраняться в периферической крови неко-
торых пациентов с КВ после эрадикации вируса. 
Исходя из этого, авторы предположили, что пер-
систенция клонов В-клеток может зависеть, по-
мимо ВГС, от их РФ-активности, что повышает их 
восприимчивость к стимуляции иммунными ком-
плексами. Эти патогенетические механизмы могут 
привести в условиях избыточной продукции кло-
нов В-клеток к их активации и экспансии, а затем 
и к рецидиву заболевания.

В группе из 12 895 пациентов с ВГС, получавших 
ПВППД, А. Fayed и соавторы (2018) [29] сообщили 
о 50 случаях почечной КГ, развившейся de novo по-
сле успешного лечения ПВППД. Это подтвержде-
но тем, что у пациентов отсутствовала КГ до лече-
ния ПВППД. Интервал между завершением лечения 
ПВППД и началом КВ с поражением почек состав-
лял 4,3±1,4 мес. При проведении нефробиопсии 
выявлен интерстициальный фиброз и канальце-
вая атрофия во всех случаях, мембранопролифе-
ративный гломерулонефрит — у 52% и тромботи-
ческая микроангиопатия — у 38% пациентов. Ас-
социированная криоглобулинемическая пурпура 
выявлена в 48% случаев. Предикторами развития 
хронической болезни почек у этих пациентов после 
успешного лечения ПВППД были возраст (р=0,006), 
суточная протеинурия (р=0,025) и сывороточный 
креатинин (р=0,023) на момент установления диа-
гноза. Было предположено, что возникновение КВ 
после УВО обусловлено сохранением копий ВГС-
РНК в клетках печени, макрофагах или лимфоци-
тах, что приводит к стойкой стимуляции иммунной 
системы и формированию КВ.

Прогресс в терапии КВ, 
не ассоциированного с ВГС
В ретроспективном многоцентровом когорт-

ном исследовании Р. Marson и соавторы (2018) [68] 
оценивали эффективность терапевтического афе-
реза (ТА) при лечении клинических проявлений 
у 159 пациентов с осложненным КВ. КВ был ассоци-
ирован с ВГС в 113 (71,1%) случаях, в то время как 
42 (26,4%) пациента были ВГС-отрицательными. 
Наиболее распространенными клиническими со-

стояниями, приводящими к необходимости ТA, 
были периферическая нейропатия (54,7%), кожный 
васкулит (47,8%) и полиорганный жизнеугрожаю-
щий КВ (8,8%). Среднее число сеансов ТA соста-
вило 10 (диапазон — 5–26). После первого сеанса 
ТA пациентов наблюдали в среднем в течение 4 лет 
(от 2 до 7), никаких побочных явлений ТA не реги-
стрировалось. Помимо противовирусных препа-
ратов, большинство пациентов (142/159) получа-
ли иммуносупрессивное лечение вместе с ТА (ГК 
в 86,8% и РТК — в 30,2% случаев). Общий ответ 
на лечение после последнего сеанса ТА был очень 
хорошим (ремиссия — 11,9%) или хорошим (зна-
чительное улучшение — 37,7%) в 83 случаях. От-
вет на ТА и показатели выживаемости не зависели 
от наличия ВГС-инфекции, что позволяет предпо-
ложить, что связанные с КВ поражения внутренних 
органов преобладают над основным заболевани-
ем и являются детерминантами прогноза у паци-
ентов, подвергшихся ТА.

Что касается КГ при первичном синдроме Ше-
грена (пСШ), то Р. Brito-Zeron и соавторы (2018) 
указали на корреляцию КГ с тяжестью заболева-
ния [9]. Более того, в своем ретроспективном ис-
следовании S. De Vita и соавторы (2018) [24] про-
демонстрировали, что частота отека слюнных же-
лез и/или КГ была значительно выше (p=0,0003) 
у пациентов с пСШ, а уровень КГ коррелиро-
вал с риском развития лимфомы, напротив кор-
реляции с активностью пСШ, согласно индексу 
ESSDAI (Индекс активности пСШ Европейской ан-
тиревматической лиги — EULAR ESSDAI), не было. 
В когорте из 255 пациентов с пСШ были выделе-
ны три группы: пациенты с развившейся лимфо-
мой во время наблюдения (n=12), с лимфомой 
при включении в исследование (n=18) и пациенты 
с пСШ без развития лимфомы во время последу-
ющего наблюдения (n=225, группа контроля) [77]. 
Отек слюнных желез, КГ и индекс активности 
пСШ ESSDAI оценивались на момент включения 
в исследование, в течение периода наблюдения 
и при диагностике лимфомы. Риск развития лим-
фопролиферативного заболевания при пСШ и ак-
тивность текущей лимфомы коррелировали со сте-
пенью отека слюнных желез, выраженностью КГ 
и активностью процесса [77].

ВыВоды
За предыдущий год достигнуты огромные успе-

хи в области понимания патофизиологии васкули-
тов, разработке и апробации новых терапевтиче-
ских агентов. Этот обзор литературы показал, что 
знание патогенеза и клинических фенотипов ва-
скулитов является предпосылками для перехода 
к прецизионной и индивидуализированной меди-
цине при системном васкулите. Вполне вероят-
но, что в ближайшем будущем несколько неудов-
летворенных потребностей в этой области будут 
решены, что в конечном итоге приведет к улуч-
шению качества жизни пациентов с васкулитами 
и достижению долгосрочных результатов лечения. 
Это включает менее токсичные схемы, новые про-
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токолы лечения для более быстрой индукции ре-
миссии и предотвращения рецидивов и поврежде-
ний, а также более эффективные методы лечения 
для предотвращения возникновения коморбид-
ных состояний.
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Клінічних особлиВостей 
та ліКуВанні системних ВасКулітіВ: 
огляд літератури за 2018–2019 рр.
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резюме. Системні васкуліти є системними ав-
тоімунними захворюваннями. Ця патологія ха-
рактеризується широким спектром клінічних 
про явів і ускладнень, з потенційним залучен-
ням до патологічного процесу будь-якого органа 
і системи, що призводять до інвалідизації паці-
єнтів. Мета дослідження: з’ясувати, чи можуть 
наявні дані літератури за останні два роки від-
крити нові можливості у прецизійній та індивіду-
алізованій терапії системних васкулітів. Матері-
ал і методи. У цій роботі представлений огляд 
літератури, присвячений патофізіології, клініч-
ним особливостям і лікуванню системних васку-
літів судин дрібного і великого калібру, кріогло-
булінемічного васкуліту, виходячи з проведено-
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го пошуку англомовних статей у базах Medline 
і PubMed, опублікованих із січня 2018 р. по чер-
вень 2019 р. Результати й обговорення. Фун-
даментальні дослідження останніх 12 міс під-
тверджують попередні докази того, що антиней-
трофільні цитоплазматичні антитіла (AНЦA), що 
викликають надмірне утворення позаклітинної 
нейтрофільної пастки і активацію комплемен-
ту, відіграють провідну роль у патогенезі АНЦА-
асоційованих васкулітів. Підкреслено ключову 
роль CD4+ T-клітин у розвитку гранулематозно-
го запалення і пошкодження тканин при васку-
літах. Дані нових досліджень, присвячених пато-
генезу васкулітів, сприяли появі нових варіантів 
терапевтичних стратегій, спрямованих на по-
ліпшення довгострокових результатів лікуван-
ня пацієнтів. Тоцилізумаб все частіше застосо-
вують для лікування васкулітів великого калібру, 
і зростаючі дані підтверджують його ефектив-
ність у звичайній клінічній практиці. Отримано 
багатообіцяючі дані про застосування лефлуно-
міду як стероїдзберігаючого агента при гіганто-
клітинному артеріїті та устекінумабу у пацієнтів 
із рефрактерним типом цього васкуліту. Мофе-
тилу мікофенолат не поступався циклофосфамі-
ду в індукції ремісії. Висновки. За поперед ній рік 
досягнуті величезні успіхи щодо розуміння пато-
фізіології васкулітів, розроблення та апробації 
нових терапевтичних агентів. Цей огляд літера-
тури показав, що знання патогенезу і клінічних 
фенотипів васкулітів є передумовою для пере-
ходу до прецизійної та індивідуалізованої меди-
цини при васкулітах.

Ключові слова: системний васкуліт, 
гігантоклітинний артеріїт, артеріїт Такаясу, 
антинейтрофільні цитоплазматичні антитіла, 
асоційований васкуліт, мікроскопічний 
поліангіїт, гранулематоз із поліангіїтом, 
еозинофільний гранулематоз із поліангіїтом, 
кріоглобулінемічний васкуліт.
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Abstract. Systemic vasculitis is a systemic auto-
immune disease. This pathology is characte rized 
by a wide range of clinical manifestations and com-

plications, with the potential involvement of any or-
gan and system in the pathological process and 
leading to disability of patients. The purpose of 
the study: to find out whether the available lite-
rature data over the past two years can open up 
new possibilities in the precision and individualized 
treatment of systemic vasculitis. Material and me-
thods. This work provides a review of the literature 
on pathophysiology, clinical features and treat-
ment of systemic vasculitis of small and large cali-
ber vessels, cryoglobulinemic vasculitis, based on 
a search of English-language articles in the Med-
line and PubMed databases published from Janu-
ary 2018 to June 2019. Results and discussions. 
Fundamental studies of the last 12 months confirm 
previous evidence that anti-neutrophilic cytoplasmic 
antibodies (ANCA), causing excessive formation of 
an extracellular neutrophilic trap and activation of 
complement, play a leading role in the pathogen-
esis of ANCA-associated vasculitis. The key role of 
CD4+ T cells in the development of granulomatous 
inflammation and tissue damage in vasculitis is em-
phasized. Data from new studies on the pathogene-
sis of vasculitis have contributed to the emergence 
of new options for therapeutic strategies aimed at 
improving the long-term results of treatment of pa-
tients. Tocilizumab is increasingly being used to treat 
large caliber vasculitis, and growing evidence con-
firms its effectiveness in routine clinical practice. 
Promising data have been obtained on the use of 
leflunomide as a steroid-saving steroid agent for gi-
ant cell arteritis and ustekinum in patients with re-
fractory type of this vasculitis. Micophenolate mofetil 
was not inferior to cyclophosphamide in the induc-
tion of remission. Conclusions. Over the previous 
year, tremendous progress has been made in un-
derstanding the pathophysiology of vasculitis, de-
veloping and testing new therapeutic agents. This 
review of the literature showed that knowledge of the 
pathogenesis and clinical phenotypes of vasculitis 
is a prerequisite for the transition to precision and 
individualized medicine for vasculitis.

Key words: systemic vasculitis, giant cell 
arteritis, Takayasu’s arteritis, antineutrophil 
cytoplasmic antibodies, associated vasculitis, 
microscopic polyangiitis, granulomatosis 
with polyangiitis, eosinophilic granulomatosis 
with polyangiitis, cryoglobulinemic vasculitis.
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