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ANCA (антинейтрофільні цитоплазматичні 
антитіла)-асоційований системний васкуліт — за-
хворювання, яке характеризується поліорганними 
ураженнями, гетерогенністю клініко-імунологічних 

форм і різноманіттям клінічних проявів. Первинні 
системні васкуліти являють собою групу захворю-
вань, яким притаманні рецидиви і ремісії імуноопо-
середкованого запалення кровоносних судин. Уні-
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ПОТЕНЦІЙНІ МОЖЛИВОСТІ 
КЛІНІЧНОЇ ОЦІНКИ ПАЦІЄНТА 
З ANCA-АСОЦІЙОВАНИМ 
СИСТЕМНИМ ВАСКУЛІТОМ
Відсутність біомаркера для виявлення рецидивуючого або стійкого захво-
рювання викликає ризик зростання захворюваності, рецидивів і смерт-
ності у зв’язку з обмеженням контролю хвороби або негативного впливу 
на пацієнта потенційно небезпечної терапії. Мета дослідження: вивчи-
ти дані з ідентифікації нових маркерів — кандидатів на основі аналізу інно-
ваційних аналітичних інструментів, покращення розуміння імунопатоге-
незу і кінцевої мети лікування АNCA (антинейтрофільні цитоплазматичні 
антитіла)-асоційованих васкулітів. Матеріали і методи дослідження. У ро-
боті представлені проблемні питання, присвячені ролі АNCA при АNCA-
асоційованних васкулітах з акцентом на особливостях клінічних фенотипів 
носіїв PR3- і MPO-ANCA, рецидивів на основі проведеного інформаційно-
го пошуку в Medline та PubMed даних, опублікованих в останні 3 десяти-
річчя. Результати і обговорення. За останні 25 років досягнуто значного 
прогресу в розробці методики виявлення ANCA. Це стосується досягнень 
у характеристиці антигена, стандартизації аналізів ANCA, включенні ANCA 
в номенклатуру і класифікаційні пропозиції і в технології. Консенсусні зая-
ви щодо тестування ANCA мали обґрунтування з урахуванням різних варі-
ацій стосовно їх оцінки. Відкриття ANCA було важливим етапом у діагнос-
тиці і лікуванні для пацієнтів з клінічними синдромами гранулематозного 
поліангіїту (ГПА) або мікроскопічного поліангіїту (МПА). Відповідно до між-
народних документів з визначення й оцінки результатів тестування ANCA, 
при визначенні даних аутоантитіл в усіх пацієнтів застосовується метод ре-
акції імунної флуоресценції (РНІФ). Потім з метою класифікації захворювань 
була рекомендована специфічність ANCA до PR3 або MPO. Це зумовлено 
тим, що різниця в генетиці, патогенезі, факторах ризику, відповіді на ліку-
вання і результатах більше відповідає типу PR3 або MPO-ANCA, а не клі-
нічному діагнозу. Ризик рецидиву тісно пов’язаний з типом захворювання, 
а не з типом ANCA. У МРО-ANCA+ пацієнтів з ГПА частота рецидивів така 
ж, як у PR3-ANCA+ у пацієнтів. При зміні стратегії лікування слід спирати-
ся на комплексне клінічне обстеження, а не на результати ANCA. Значен-
ня ANCA як предиктора рецидиву не визначено та не доведено, негатив-
ні результати тестів на ANCA не виключають активної фази захворювання. 
Рекомендована регулярна комплексна клінічна оцінка стану пацієнта, для 
якої слід застосовувати високоінформативні клінічні індекси — BVAS, ін-
декс пошкодження (Vasculitis Damage Index — VDI), ступеня захворювання 
(Disease Extent Index) та 5-факторну шкалу (Five Factor Score). Висновки. 
Відсутність біомаркера для виявлення рецидивуючого або стійкого захво-
рювання викликає ризик зростання захворюваності, рецидивів і смертнос-
ті у зв’язку з обмеженням контролю хвороби або негативного впливу на па-
цієнта потенційно небезпечної терапії. Отже, існує необхідність у розробці 
функціонального біомаркера, який відповідатиме можливостям стратифі-
кації ризику і персоніфікації лікування. Активація альтернативного шляху 
комплемента має фундаментальне значення для розвитку захворюван-
ня, а продукти розпаду в сечі є потенційним біомаркером васкуліту нирок. 
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кальні діагностичні та терапевтичні проблеми най-
частіше виникають саме у цієї категорії пацієнтів. 
Системний васкуліт (СВ) може часто визначатися 
за розміром уражених судин. Так, при СВ дрібних 
судин, на відміну від великих‚ запалення починаєть-
ся з ендотеліального пошкодження і запалення ін-
тими, поширюючись зовнішньо (адвентицій). Раннє 
запальне пошкодження інтими з подальшою акти-
вацією каскаду коагуляції в судинах малого каліб
ра є підґрунтям до розуміння тромботичної і некро-
тичної патології, яка притаманна саме такому ва-
ріанту СВ [5, 6]. Гранулематозний поліангіїт (ГПА), 
мікроскопічний поліангіїт (МПА) та еозинофільний 
гранулематоз з поліангіїтом (EГПA) мають відповід-
ні щорічні показники захворюваності 2,1–14,4; 2,4–
10,1 і 0,5–3,7 на 1 млн населення в Європі, а поши-
реність ANCA-асоційованого системного васкуліту 
оцінюється в 46–184 на 1 млн. 5-річна виживаність 
для ГПА, МПА і EГПA оцінюється в 74–91, 45–76 і 60–
97% відповідно [2, 9‚ 19]. Широкомасштабні випро-
бування генома продемонстрували виражену гене
тичну асоціацію з аутоантитілами: мієлопероксида-
за — ANCA (MPO) асоціюється з HLA-DQ, HLA-DP, 
протеїназою-3-ANCA (PR3) та її антипротеїназою 
(α1-антитрипсин). Останнє підтверджує ключову 
роль аутоантитіл у  розвитку ANCA-асоційованого 
васкуліту [2‚ 3‚ 7].

За останні 25 років досягнутий значний прогрес 
у розробці методики для виявлення ANCA. Він сто-
сується досягнень у характеристиці антигену, стан-
дартизації аналізів ANCA, включенні ANCA в номен-
клатуру та класифікаційні пропозиції та у техноло-
гії ANCA. Консенсусні заяви щодо тестування на 
ANCA мали певне підґрунтя з огляду на різні варіа-
ції щодо їх оцінки. Відкриття ANCA у пацієнтів з клі-
нічними синдромами ГПА або МПА було важливим 
етапом у діагностиці і лікуванні цих станів. Після від-
криття ANCA і підвищення доступності тестування 
діагноз ГПА або MПA все частіше встановлювали 
впевнено в належних клінічних умовах, у тому чис-
лі без біопсії.

У  2016 р. міжнародною групою експертів, 
членів Європейського альянсу асоціацій рев-
матологів (European Alliance of Associations 
for Rheumatology — EULAR), Європейської асоціа-
ції нирок — Європейської асоціації діалізу та тран-
сплантації (European Renal Association-European 
Dialysis and Transplant Association — ERA–EDTA) 
і Європейського товариства васкулітів (European 
Vasculitis Society — EUVAS), опубліковані рекомен-
дації з діагностики і лікування ANCA-асоційованих 
СВ, які узагальнили сучасні наукові досягнення, 
міжнародний клінічний досвід та висвітлили ши-
роке коло проблем ANCA-асоційованих СВ. Від-
повідно до міжнародних погоджувальних докумен-
тів із визначення та оцінки результатів тестування 
на  ANCA, при  визначенні даної групи аутоанти-
тіл у всіх пацієнтів використовується метод реак-
ції імунної флуоресценції (РНІФ). Після отриман-
ня позитивного результату РНІФ ANCA-позитивної 
сироватки проводиться повторне тестування 
за  допомогою імуноферментного аналізу (ІФА) 

для визначення типоспецифічних ANCA, оскільки 
РНІФ — це лише скринінговий тест для виявлен-
ня ANCA усіх типів. З метою визначення останніх 
за типом використовується ІФА «ELISA». Специфіч-
ними антитілами для ГПА є cANCA (цитоплазма-
тичний тип світіння) й антитіла до PR3 [2, 16, 19].

Останнім часом з  метою класифікації захво-
рювань рекомендована специфічність ANCA 
до PR3 або MPO. Це пов’язано з тим, що різниця 
в генетиці, патогенезі, факторах ризику, відповіді 
на лікування і результатах більше відповідає типу 
PR3 або MPO-ANCA, ніж клінічному діагнозу. Велика 
увага приділялася специфічності ANCA‚ навіть вва-
жали її головною.

Негативний ANCA не  виключає ANCA-
асоційованого васкуліту у  відповідному клінічно-
му контексті активного захворювання. Деякі дослі
дження показали, що пацієнти, у яких титри ANCA 
або зберігаються, або зростають у 4 рази, або ста-
ють позитивними, мають більшу частоту рециди-
вів, тоді як інші дослідження не  підтвердили таку 
асоціацію. Ризик рецидиву більш тісно пов’язаний 
з типом захворювання, ніж із типом ANCA. У МРО-
ANCA+ пацієнтів з ГПА частота рецидивів така сама, 
як у PR3-ANCA+ у пацієнтів з ГПА [14].

Стандартом діагностики ANCA-асоційованого 
васкуліту є біопсія тканини (шкіра, м’язи і т.п.). 
На  основі типової гістопатологічної картини (біо-
псія ураженого органа, найкраще верхніх дихаль-
них шляхів або нирки) в особи з характерними змі-
нами в легенях та/або в осаді сечі та наявністю ANCA 
(переважно PR3-ANCA) [3]. Чутливість трансброн-
хіальної біопсії легень нерівноцінна при різних но-
зологічних формах ANCA-асоційованих васкулітів: 
при ГПА вона становить лише 12%, а при ЕГПА — 
66,7%. Суттєво вища діагностична цінність відкри-
тої біопсії легень, складного інвазивного втручан-
ня. Черезшкірна біопсія нирки для зниження ризи-
ку виконується під контролем УЗД. Ризик кровотеч 
після біопсії нирки вищий у пацієнтів, яким прово-
диться плазмаферез, осіб похилого віку, за наяв-
ності артеріальної гіпертензії і тяжкої ниркової не-
достатності.

Європейське молекулярно-генетичне випробу-
вання щодо ANCA-асоційованих васкулітів встано-
вило, що захворювання, асоційовані з PR3-ANCA, 
пов’язані з  генами HLA-DP, SERPINA1 і PRTN3, 
в той час як васкуліт, асоційований з ANCA до МPО 
нейтрофілів, пов’язаний з  HLA-DQ-фенотипом. 
Ген  SERPINA1 кодує α1-антитрипсин-серинову 
протеазу, яка має PR3 в  якості однієї з  мішеней. 
Ген PRTN3 кодує PR3. Імунна відповідь проти ау-
тоантигена PR3 є головною етіологічною особли-
вістю PR3-ANCA-асоційованого васкуліту [13, 19]. 
Нещодавнє випробування підтвердило поперед
нє повідомлення про  те, що саме хвороба PR3-
ANCA+, але не  MPO-ANCA+, пов’язана с  варіан-
тами генів HLA-DPA1  і  DPB1. HLA-DPB1  гаплотип 
пояснює велику частку генетичного ризику у паці-
єнтів з  ANCA-асоційованим васкулітом. Навпаки, 
у  носіїв MPO-ANCA пов’язане з  варіантами  HLA-
DQA2 і DQB1. Тому генетичне тестування набуває 
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актуальності щодо визначення ризику розвитку 
ANCA-асоційованого васкуліту.

Нез’ясованим дотепер залишається патогенез 
ANCA-асоційованого васкуліту. Хоча вважається‚ 
що MPO- і PR3-ANCA відіграють суттєву роль в па-
тофізіології хвороби більшості пацієнтів‚ однак пря-
мих доказів зв’язку між наявністю цих антитіл і ви-
никненням захворювання до цих пір не визначено. 
MPO і PR3 виявляють у гранулах нейтрофілів і лізо-
сомах моноцитів, вони є мішенями для МРО-ANCA-
позитивних ANCA-асоційованих васкулітів. PR3 екс-
пресується майже завжди на поверхні нейтрофіль-
них клітин, тоді як MPO, навпаки, не експресується 
спонтанно на поверхні нейтрофільних клітин, однак 
поверхнева експресія MPO визначається після акти-
вації нейтрофілів. При ANCA-асоційованих васкулі-
тах зв’язування MPO- або PR3-ANCA з нейтрофіла-
ми викликає активацію і дегрануляцію, а також ад-
гезію і трансміграцію нейтрофілів через ендотелій 
судин, що призводить до пошкодження ендотелі-
альних клітин. Патогенетичне значення MPO-ANCA 
підтверджується здатністю цих антитіл викликати 
синдром васкуліту, який нагадує експерименталь-
но набутий некротизуючий васкуліт. Важливість 
PR3- та МРО-ANCA безумовна як для розуміння па-
тогенезу, так і клінічних характеристик СВ. Відомо, 
що PR3-ANCA+ антитіла з’являються в крові паці-
єнтів за роки до клінічних проявів. Однак наявність 
MPO- або PR3-ANCA+ не завжди корелює з актив-
ністю хвороби, що дозволяє припустити необхід-
ність у сукупності множинних факторів, що сприя-
ють утворенню васкулітних і гранулематозних утво-
рень [6]. До таких належать інфекції (стафілокок), 
ліки, фактори зовнішнього середовища, специфіч-
ність ANCA. Позаклітинні пастки нейтрофілів (NET) 
все частіше визнаються важливими для патогенезу 
аутоімунних станів, включаючи MPO- і PR3-ANCА+ 
СВ. В умовах запального процесу NET можуть акти-
вувати імунні клітини, які визначаються, включаю-
чи аутореактивні B-клітини, та викликаючи пошко-
дження органів-мішеней. Спонтанне утворення NET 
частіше відмічається у  пацієнтів з  СВ та корелює 
з активністю захворювання. При стимуляції мережі, 
яка містить PR3 і MPO, вони виділяються як у кро-
вотік, так і в пошкоджені тканини [4].

Останнім часом стало відомо про активацію аль-
тернативного шляху, важливого для патогенезу 
MPO-ANCA+ та PR3-ANCA+, ANCA-асоційованого 
васкуліту. Wu та співавтори навіть запропонували 
вважати, що класичний або лектиновий шлях комп-
лемента активується в PR3-ANCA+, але не в MPO-
ANCA+. До  речі, саме це стало початком для за-
стосування такого лікарського засобу, як інгібітор 
рецептора C5a  — авакопан, який є ефективним 
при  заміні високих доз глюкокортикоїдів (ГК) [1‚ 
8‚ 14].

На сьогодні вже відома й окреслена потенційна 
різниця між носіями MPO- і PR3-ANCA+. Нещодав-
но порівнювалася різниця в профілях цитокінів у си-
роватці крові, пов’язаних із запаленням, проліфе-
рацією, пошкодженням судин, репарацією тканин 
у пацієнтів з ANCA-асоційованим васкулітом. Різни-

ця за фенотипом (PR3- на відміну від MPO-ANCA+) 
при ГПА на відміну від MПA виявлена незалежно від 
того, застосовувався тип ANCA чи клініко-патоло-
гічний стан для групування пацієнтів, однак різниця 
була більш вираженою, коли пацієнти з PR3- і MPO-
ANCA порівнювалися один з одним. Серед біомар-
керів у  носіїв PR3-ANCA+ визначено: інтерлейкін 
(ІL)-6, ІL-2, ІL-15, ІL-8, ІL-18 і гранулоцитарно-ма-
крофагальний колонієстимулюючий фактор. Тоді 
як у носіїв MPO-ANCA+ виділено розчинний рецеп-
тор IL-6, розчинний рецептор фактора некрозу пух-
лини (TNF) типу II, ліпокалін, зв’язаний з желатина-
зою нейтрофілів, і розчинну молекулу міжклітинної 
адгезії. У  багатофакторних аналізах рівні цитоки-
нів не залишалися вірогідно зв’язаними ні з ГПА, ні 
з MПA, але зберігалися деякі асоціації між цитокі-
нами і ANCA-типом [16].

Модель патогенезу васкуліту передбачає, що 
MPO- і PR3-ANCA+ мають багато схожих патоге-
нетичних властивостей. Однак випробуваннями 
останніх років доведено, що також можлива різниця 
в профілях активації комплемента і цитокінів залеж-
но від типу ANCA. Не виключено, що різниця в па-
тогенезі між пацієнтами з PR3- і MPO-ANCA+ може 
впливати на вибір терапевтичного засобу лікуван-
ня з огляду на специфічність ANCA.

Безумовно, не  в  усіх пацієнтів з  підвищеним 
титром ANCA очікується загострення хвороби. 
При  цьому розвиток загострення може тривати 
від місяців до понад року від моменту підвищення 
рівня ANCA. Оцінювання ризиків, переваг у виборі 
лікування з огляду на специфічність і титри ANCA є 
складовою персоніфікованої компоненти у веденні 
пацієнта. Тип ANCA та його варіації можуть вплива-
ти на здатність прогнозування в змінах титрів, тому 
користь серійності вимірювань ANCA не викликає 
сумнівів. Більшість випробувань, в яких оцінюва-
ли прогностичну компоненту в змінах титру ANCA, 
були обмежені частотою вимірювань титру, варіа-
цій у визначенні результатів. Користь повторного 
тестування передбачається за умови застосуван-
ня сучасних стратегій лікування. Наприклад, у ви-
пробуванні RAVE (застосування ритуксимабу (RTX)) 
при ANCA-асоційованому васкуліті подана додат-
кова інформація про потенційну цінність серійно-
го тестування ANCA, хоча роль такого тестування 
у веденні пацієнтів з ANCA-асоційованим васкулі-
том, а не в діагностиці, залишається суперечливою. 
Титри PR3- і MPO-ANCA знижуються під час індук-
ції ремісії (trials-WGET). Негативний ANCA та навіть 
залишений негативним під час наступного спосте-
реження не є надійним індикатором того, що паці-
єнт досягнув або збереже ремісію. Серед пацієн-
тів з PR3-ANCA+, які отримували RTX в RAVE, вияв-
лене підвищення (подвійне) титру PR3-ANCA було 
пов’язане з більш високим ризиком тяжкого заго-
стрення протягом одного року, особливо з історією 
ураження нирок або альвеолярної кровотечі. Тому 
користь серійного тестування PR3-ANCA може бути 
специфічною для пацієнтів, що отримували RTX, 
на відміну від інших засобів лікування.
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Проблемним серед ANCA-асоційованих васкулі-
тів є раннє виявлення рецидивів задля запобігання 
пошкодженню органів та збільшення терміну вижи-
вання. На сьогодні не визначена прогнозована цін-
ність потенційних біомаркерів ANCA-асоційованих 
СВ та В-клітин. При аналізі результатів одноцентро-
вого випробування (період спостереження 2006–
2018 рр.) доведено‚ що ANCA та статус В-клітин 
пов’язаний з рецидивами СВ у пацієнтів, які отри-
мували RTX на етапі індукції ремісії (RI). У частини 
пацієнтів (31) рецидив стався протягом 2 років піс-
ля лікування RTX RI. У пацієнтів, які досягли та зали-
шалися негативними за PR3-ANCA (n=29), рециди-
ви відмічено лише в 3% випадків. Частота рецидивів 
зростала до 37% випадків при стійкому рівні PR3-
ANCA (n=49) та повторній їх появі. Тому слід заува-
жити‚ що стійкий зростаючий рівень‚ особливо по-
вторний PR3-ANCA, суттєво асоціюється з більшою 
кількістю рецидивів (37%, p=0,002 та 50%, p=0,002). 
Серед досліджуваних пацієнтів з неповним висна-
женням В-клітин відмічено значно більше рециди-
вів (54%) порівняно з  пацієнтами з  виснаженням 
В-клітин (26%, p=0,02). У пацієнтів з репопуляцією 
В-клітин виявлено значно більше рецидивів (41%) 
порівняно з пацієнтами без В-клітин (15%, p=0,03). 
Загалом відсутність позитивності до PR3- або MPO-
ANCA була дуже передбачуваною щодо збережен-
ня рецидивів. У  PR3-ANCA-позитивних пацієнтів 
96% рецидивів виникло при стійкій або повторній 
появі PR3-ANCA та 81% при повторному заселен-
ні В-клітин [20].

Чому хвороби нирок мають більш тяжкий пере-
біг у носіїв MPO-ANCA+ з СВ? Останнім часом ви-
живаність пацієнтів з ураженням нирок при ANCA-
асоційованих васкулітах покращилася. У пацієнтів 
з  МРО-ANCA+ з  підтвердженим ураженням (біо-
псія), як  правило,  відмічають більш хронічний ха-
рактер, що відрізняється від активних пошкоджень 
на  момент встановлення діагнозу. Небезпеч-
не для життя пацієнта ураження нирок при ANCA-
асоційованих СВ може варіювати від першого проя-
ву гострого пошкодження нирок до повільного про-
гресування та термінальної втрати функції нирок. 
Біопсія нирок може показати значну частку глобаль-
но склеротичних клубочків або клітинних півмісяців, 
або в основному нормальних клубочків. Низька роз-

рахункова швидкість клубочкової фільтрації (рШКФ) 
при надходженні, MPO-ANCA, MПA та нирковооб-
межене захворювання пов’язані з  більш високим 
ризиком втрати функції нирок (ESRD); а більш ви-
сока рШКФ, PR3-ANCA та ГПA мають кращий про-
гноз. На наш погляд, тяжкий перебіг у носіїв MPO-
ANCA+ зумовлюється активацією альтернативного 
шляху комплемента, який має фундаментальне зна-
чення для розвитку захворювання. Продукти розпа-
ду в сечі є потенційним біомаркером васкуліту ни-
рок. Випробуваннями Gou та співавторів доведено, 
що рівні Bb, C3a, C5a і розчинного C5b-9 в сечі були 
значно вищими при активному захворюванні, на до-
даток до Bb — фактично, забезпечуючи сурогатний 
маркер гістопатології нирок зі зворотною кореля-
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Таблиця
Особливості ознак клінічного фенотипу у носіїв PR3- і MPO-

ANCA

PR3-ANCA+ MPO-ANCA+
Частіше відмічаються прояви, що 
відповідають ГПА

Частіше виявляють ознаки, що від-
повідають МПА

Більш імовірне ураження вуха, 
носа, пазух і горла

Інтерстиціальне захворювання ле-
гень (наприклад фіброзуюче захво-
рювання легень)

У носіїв PR3-ANCA+ відмічають-
ся ураження порожнин або вуз-
лики

Носії MPO-ANCA+ мають більш ви-
сокий рівень бронхоектазів, які час-
то наявні до появи ознак СВ

PR3-ANCA+ ГПА мають більш ви-
сокий ризик рецидиву, ніж такі 
з MPO-ANCA+

Носії MPO-ANCA+ частіше ма-
ють ураження нирок, ніж пацієн-
ти з PR3-ANCA+. Частіше відміча-
ють більш тяжке захворювання ни-
рок з потребою в замісній нирковій 
терапії

Носії PR3-ANCA+ рецидивують 
частіше, ніж такі з MPO-ANCA+ 
після індукції ремісії

Носії MPO-ANCA+ ГПA мають низь-
ку частоту загострень, ніж такі 
з PR3-ANCA+

Носії PR3-ANCA+ резистентні 
до лікування (RAVE)

Носії MPO-ANCA+ ГПA можуть 
мати природний перебіг, особливо 
на відміну від осіб з PR3-ANCA+

Носії PR3-ANCA+, на відміну від 
таких з MPO-ANCA+, відповіда-
ють на інфузії RTX на етапі індук-
ції ремісії на відміну від терапії 
циклофосфамідом

Носії MPO-ANCA+ можуть мати 
більш високий ризик смерті, 
пов’язаної з серцево-судинними 
подіями, з урахуванням уражень 
нирок, віку і т.п.

Пацієнти з рецидивуючим ГПA 
з PR3-ANCA мають більш висо-
кий ризик рецидиву, на відмі-
ну від нещодавно діагностованих 
MPO-позитивних пацієнтів з MПA

Носії MPO-ANCA+ частіше мають 
ураження слизових оболонок або 
офтальмологічні симптоми, а також 
ЛОР-симптоми, іноді відмічаються 
шкірні та серцево-судинні ураження
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цією з процентним вмістом нормальних клубочків. 
Підтверджена гіпотеза Chen та співавторів (2015) 
про те, що більш високі рівні в плазмі крові фактора 
комплемента (CFH) пригнічують ANCA-індуковану 
активацію нейтрофілів зі  зниженою функціональ-
ною активністю у пацієнтів з активним захворюван-
ням. Вимір цього маркера дозволить виявляти та-
ких пацієнтів, а також наступний рецидив [15‚ 19].

Поряд з появою все більш ефективних терапев-
тичних стратегій, постійно існує потреба в надійно-
му біомаркері, який здатен визначити ступінь актив-
ності захворювання і ризик рецидиву. Біомаркер 
майбутнього сприятиме розробці індивідуальної 
терапії, оптимізації контролю над захворюванням, 
водночас допомагаючи зменшенню негативно-
го впливу терапії та потенційної шкоди, пов’язаної 
з  лікуванням [10]. Хоча серологія ANCA і популя-
ція B-клітин далекі від досконалості, вони є дво-
ма основними інструментами біомаркерів, які ши-
роко застосовуються на практиці для доповнення 
клінічної оцінки. Одним із  кандидатів біомаркерів 
є аутоантитіла до плазміногену тканин, які вважа-
ються невід’ємною частиною фібринолітичної сис-
теми і відмічаються у 25% пацієнтів з позитивними 
анти-PR3 і анти-МРО.

Ключовими у  складовій EULAR рекомендацій 
є основні компоненти, які стосуються верифікації 
васкуліту, індукції ремісії, моніторингу і підтрим-
ки ремісії.

Для індукції ремісії ANCA-асоційованого васку-
літу без ураження життєво важливих органів реко-
мендовано лікування ГК у поєднанні з метотрек-
сатом (МТ) або мікофенолату мофетилом (ММФ). 
МТ або ММФ не  застосовують для індукції ремі-
сії при менінгеальному синдромі, ретроорбіталь-
ному ураженні, залученні серця, мезентеріальних 
судин, легеневій кровотечі, вперше діагностова-
ному множинному мононевриті. Запропоновано 
призначення МТ (20–25 мг на  тиждень) за  умо-
ви відсутності ознак ураження нирок у наступних 
випадках: при недеструктивному ураженні носа і 
додаткових пазух (без порушення нюху або появи 
глухоти); невиразковому ураженні шкіри; міозиті; 
вузликах у легенях без деструкції і кровохарканні; 
при  протипоказаннях або відсутності можливос-
ті застосування циклофосфаміду або RTX. У разі 
серйозного рецидиву ANCA-асоційованого васку-
літу, який загрожує життю, або з ураженням важ-
ливих для життя органів, як і в дебюті цієї патоло-
гії, рекомендовано лікування ГК у поєднанні з ци-
клофосфамідом або RТХ.

Звернено увагу на зв’язок токсичності з кумуля-
тивною дозою циклофосфаміду, яка вища при пе-
роральному застосуванні, у  зв’язку з  чим RTX 
може бути більш перспективним, ніж циклофос-
фамід. Для  лікування нетяжких рецидивів ANCA-
асоційованого васкуліту ефективне тимчасове під-
вищення дози ГК, але в подальшому, як правило, 
відмічають повторні рецидиви, тому задля підтрим-
ки ремісії рекомендовані посилення або модифіка-
ція імуносупресивного лікування, застосування аль-
тернативних методів. Підтримка ремісії — посилен-

ня або модифікація імуносупресивного лікування, 
застосування альтернативних методів.

Моніторинг рівнів ANCA  — один із варіантів 
для вибору терапевтичних засобів для запобіган-
ня рецидиву СВ. Аналіз результатів випробування 
MAINRITSAN показав відносно низьку частоту за-
гострень за умови підтримувальної стратегії пре-
паратом RTX у фіксованих дозах (3% через 22 міс і 
10% через 28 міс). Більшість осіб, долучених до ви-
пробування, були PR3-ANCA+, тому складно оці-
нити, як частота загострення змінюється між носі-
ями PR3- і MPO-ANCA+. Прогностична значимість 
АNCA з урахуванням вимірювань досить відома. Од-
нак точність ANCA в прогнозуванні рецидиву зале-
жить від кількості та ступеня ураження органів-мі-
шеней. Дослідженнями останніх років підкреслено, 
що точність ANCA в прогнозуванні рецидиву зале-
жить саме від наявності ураження нирок. Так, випро-
бування RAVE довело, що підвищення ANCA знач
ною мірою пов’язано з рецидивом у носіїв останніх 
за умови поєднаного ураження нирок, легень (аль-
веолярною кровотечею).

Постає питання, чи може моніторинг титру MPO- 
або PR3-ANCA+ передбачити загострення залеж-
но від стратегії лікування? Низкою випробувань 
доведена важливість моніторингу підвищення рів-
ня ANCA в якості орієнтиру для оцінки ефективнос-
ті лікування васкуліту. ANCA залишається найбільш 
важливим біомаркером у класифікації захворювань 
і прогнозуванні рецидивів у пацієнтів з більш тяжки-
ми васкулітними проявами, такими як альвеоляр-
на кровотеча і нирковий васкуліт [1‚ 19]. З огляду 
на низку опрацювань слід зауважити, що незалеж-
но від застосованого лікування носії PR3-ANCA з ре-
цидивуючим ГПA мають значно більш високий ри-
зик рецидиву на відміну від пацієнтів з нещодавно 
діагностованим MПA або позитивним МРО-ANCA. 
У підході з позиції персоналізованої медицини титри 
ANCA можуть бути більш інформативними при про-
гнозуванні рецидивів [17‚ 18‚ 20].

Проблемним для лікаря є прийняття рішення 
щодо подальшої стратегії лікування у випадку реф-
рактерної хвороби до терапії після 4 тиж лікування 
стандартною терапією (циклофосфамід або RTX). 
EULAR пропонує рефрактерною хворобою вважа-
ти таку, перебіг якої характеризується відсутністю 
змін або супроводжується підвищенням активності 
захворювання при гострому ANCA-асоційованому 
васкуліті після 4 тиж лікування стандартною те-
рапією [20]. Згідно з рекомендаціями EULAR/ERA 
2016 р. з лікування ANCA-асоційованого васкуліту 
клініцист може замінити циклофосфамід на RTX або 
навпаки. Рішення про зміни схеми лікування ANCA-
асоційованого СВ повинно спиратися на комплекс
не клінічне обстеження, а не на результати визна-
чення ANCA (рівень доказів 4, сила рекомендації D). 
Підкреслюється, що значення ANCA як предиктора 
рецидиву не визначено та не доведено, негативні 
результати тестів на ANCA не виключають наявнос-
ті активної фази захворювання.

Загострена увага на  небажаних реакціях 
на  циклофосфамід для профілактики інфекції 
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Pneumocystis jirovecii, схвалено тривале призначен-
ня триметоприму/сульфаметоксазолу (800/160 мг 
через день або 400/80 мг/добу). Небажані ре-
акції на  циклофосфамід відомі. Виявлена висо-
ка ефективність RTX при  рецидивуючому ANCA-
асоційованому васкуліті [2]. В  окремих випадках 
RTХ може мати додаткові переваги, наприклад у жі-
нок репродуктивного віку. Лікування циклофосфамі-
дом або RTX поєднується з призначенням ГК 1 мг/ 
кг/добу (не  більше 80 мг/добу), дозу преднізоло-
ну поступово знижують до 7,5–10 мг після 12 тиж 
лікування.

Для підтримки ремісії ANCA-асоційованого 
васкуліту рекомендовано лікування низькими 
дозами ГК в поєднанні з азатіоприном, RTX, МТ 
або МMФ [2]. Рання відміна підтримувальної те-
рапії пов’язана з ризиком рецидиву. Підтриму-
вальна терапія ANCA-асоційованого васкуліту — 
азатіоприн, RTX, МТ або ММФ, у зв’язку з гіршою 
переносимістю лефлуномід віднесено до  пре-
паратів другого ряду [2‚ 4]. Додаткове призна-
чення пацієнтам з  ГПА триметоприму/сульфа-
метоксазолу (800/160 мг двічі на  добу) може 
сприяти зниженню ризику рецидиву, монотера-
пія триметопримом/сульфаметоксазолом для 
підтримки ремісії не рекомендована. Пацієнтам 
з ураженням верхніх дихальних шляхів та носіям 
Staphylococcus aureus призначають топічні анти-
біотики (мупіроцин).

Коморбідність підкреслена в  рекомендаціях 
EULAR і є основою для періодичної оцінки ризи-
ку розвитку серцево-судинних захворювань у па-
цієнтів з ANCA-асоційованим СВ. У 14% пацієнтів 
з ГПА протягом 5 років від встановлення діагнозу 
розвиваються серцево-судинні захворювання [7]. 
До незалежних факторів ризику їх розвитку відно-
сять похилий вік, діастолічну гіпертензію, специфіч-
ність ANCA до PR3.

Рекомендована регулярна комплексна клініч-
на оцінка стану пацієнта, для якої запропоновано 
застосовувати такі високоінформативні клінічні ін-
декси, як шкала активності васкуліту (Birmingham 
Vasculitis Activity Score — BVAS), індекс пошкоджен-
ня (Vasculitis Damage Index — VDI), ступеня захво-
рювання (Disease Extent Index) та 5 факторів про-
гнозу (Five Factor Score). Запропоноване EULAR 
визначення рефрактерного ANCA-СВ включає від-
сутність покращення або підвищення активності 
ANCA-СВ після 4 тиж стандартної індукційної тера-
пії або зниження показників BVAS менш ніж на 50% 
після 6 тиж лікування, або персистуючого захворю-
вання зі збереженням одного великого або 3 малих 
ознак активності після 12 тиж терапії. Обов’язковий 
пошук причин формування рефрактерного перебі-
гу ANCA-СВ, включаючи перегляд правильності діа-
гнозу та істини рефрактерності, оцінки адекватності 
лікування та застосування цільових доз препаратів, 
уточнення достовірності наявності активності ANCA-
СВ, виключення пошкоджень, зумовлених наслідка-
ми ANCA-СВ, виключення зв’язку проявів з інфек-
цією, іншою коморбідною патологією або злоякіс-
ним новоутворенням [12‚ 13].

Відсутність відповіді визначається як знижена 
активність захворювання менше ніж на 50% за шка-
лами оцінки (наприклад BVAS або BVAS/ГПA) після 
6 тиж лікування. Хронічна стійка хвороба визнача-
ється як наявність принаймні одного захворюван-
ня за шкалами оцінки після 12 тиж лікування. Паці-
єнтам, які не в змозі досягти ремісії і мають постій-
ну низьку активність хвороби, додатково вводиться 
внутрішньовенний імуноглобулін (ВВІГ).

Рандомізовані клінічні випробування, в яких ви-
вчалася б оптимальна тривалість лікування ANCA-
асоційованих васкулітів, відсутні. Відповідно до да-
них когортних довгострокових спостережень раннє 
зупинення терапії асоціюється з  підвищеним ри-
зиком рецидиву. На практиці підтверджується‚ що 
інформованість пацієнта покращує результати лі-
кування. Обізнаний про  особливості своєї хворо-
би пацієнт здатен краще розпізнавати перші озна-
ки рецидиву. Нині ANCA-асоційований васкуліт є 
контрольованим, але невиліковним захворюван-
ням, і часто має віддалені наслідки, які потребують 
тривалого комплексного лікування [1‚ 5]. Як висно-
вок експерти відзначили найбільш перспективні на-
прямки подальших випробувань різних аспектів па-
тології, які містять діагностичні і класифікаційні кри-
терії, вивчення біомаркерів, клінічні випробування 
нових біологічних препаратів для лікування рефрак-
терного ANCA-асоційованого васкуліту.

ВИСНОВКИ
Відсутність надійного біомаркера для виявлен-

ня рецидивуючого або стійкого захворювання ство-
рює ризик зростання захворюваності, рецидивів і 
смертності через обмеження контролю хвороби або 
негативного впливу на пацієнта потенційно шкідли-
вої терапії. Таким чином, існує потреба в розробці 
функціонального біомаркера, який буде відповідати 
можливості стратифікації ризику і персоніфікації лі-
кування. Активація альтернативного шляху компле-
мента має фундаментальне значення для розвитку 
захворювання, а продукти розпаду в сечі є потен-
ційним біомаркером васкуліту нирок.
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ПОТЕНЦИАЛЬНЫЕ ВОЗМОЖНОСТИ 
КЛИНИЧЕСКОЙ ОЦЕНКИ ПАЦИЕНТА 
С ANCA-АССОЦИИРОВАННЫМ 
СИСТЕМНЫМ ВАСКУЛИТОМ

Г.П. Кузьмина

Днепровский государственный медицинский 
университет

Резюме. Отсутствие биомаркера для выявления 
рецидивирующего или устойчивого заболевания 
создает риск роста заболеваемости, рецидивов 
и смертности в связи с ограничением контроля 
болезни или  негативного воздействия на  па-
циента потенциально небезопасной терапии. 
Цель исследования: изучить данные по иден-
тификации многообещающих новых маркеров 
кандидатов на основе анализа инновационных 
аналитических инструментов, улучшенного по-

нимания иммунопатогенеза и  конечных це-
лей лечения АNCA (антинейтрофильные цито-
плазматические антитела)-ассоциированных 
васкулитов. Материалы и  методы. В  работе 
представлен обзор литературы, посвященный 
роли АNCA при АNCA-ассоциированных васку-
литах с акцентом на особенностях клинических 
фенотипов носителей PR3- и  MPO-ANCA, ре-
цидивов, на основании  проведенного поиска 
англоязычных статей в базах Medline и PubMed, 
опубликованных в  последние 3 десятилетия. 
Результаты и  обсуждение.  За  последние 
25 лет достигнут значительный прогресс в раз-
работке методики выявления ANCA. Это касает-
ся достижений в характеристике антигена, стан-
дартизации анализов ANCA, включении ANCA 
в номенклатуру и классификационные предло-
жения и  в  технологии. Консенсусные заявле-
ния по тестированию ANCA имели обоснования 
с учетом различных вариаций относительно их 
оценки. Открытие ANCA было важным этапом 
в диагностике и лечении пациентов с клини-
ческими синдромами гранулематозного поли-
ангиита (ГПА) или микроскопического полиан-
гиита (МПА). Согласно Международным доку-
ментам по определению и оценке результатов 
тестирования ANCA, при выявлении данных 
аутоантител у всех пациентов применяется ме-
тод реакции иммунной флуоресценции (РНИФ). 
Затем с целью классификации заболеваний 
была рекомендована специфичность ANCA к 
PR3 или MPO. Это обусловлено тем, что разница 
в генетике, патогенезе, факторах риска, ответе 
на лечение и результатах больше соответству-
ет типу PR3 или MPO-ANCA, а не клиническому 
диагнозу. Риск рецидива тесно связан с типом 
заболевания, а не с типом ANCA. У МРО-ANCA+ 
пациентов с ГПА частота рецидивов такая же, 
как и у PR3-ANCA+ пациентов. При изменении 
стратегии лечения следует базироваться на 
комплексном клиническом обследовании, а не 
на результатах ANCA. Значение ANCA как пред-
иктора рецидива не определено и не подтверж-
дено, негативные результаты тестов на ANCA 
не исключают активной фазы заболевания. Ре-
комендуется регулярная комплексная клини-
ческая оценка состояния пациента, для кото-
рой следует применять высокоинформативные 
клинические индексы — BVAS, индекс повреж-
дения (Vasculitis Damage Index — VDI), степе-
ни заболевания (Disease Extent Index) и 5-фак-
торная шкала (Five Factor Score). Выводы. От-
сутствие соответствующего биомаркера для 
выявления рецидивирующего или устойчиво-
го заболевания вызывает риск повышения за-
болеваемости, рецидивов и смертности в свя-
зи с ограничением контроля болезни или нега-
тивного воздействия на пациента потенциально 
опасной терапии. Таким образом, существует 
необходимость в разработке функционального 
биомаркера, который будет отвечать возмож-
ностям стратификации риска и персонифика-
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ции лечения. Активация альтернативного пути 
комплемента имеет фундаментальное значе-
ние для развития заболевания, а продукты рас-
пада в моче являются потенциальным биомар-
кером васкулита почек.

Ключевые слова: системный васкулит, 
антинейтрофильные цитоплазматические 
антитела, диагностика, предикторы.

POTENTIAL OPTIONS OF CLINICAL 
EVALUATION IN PATIENTS WITH ANCA-
ASSOCIATED SYSTEMIC VASCULITIS

G.P. Kuzmina

Dnipro State Medical University

Abstract. The lack of an appropriate biomarker 
to detect a recurrent or persistent disease creates 
a risk of increased morbidity, relapses and mortal-
ity due to restriction of disease control or negative 
impact on the patient of potentially dangerous ther-
apy. The purpose of the study: to study data on 
the identification of several new markers — candi-
dates based on the study of innovative analytical 
tools, improving understanding of the basis of im-
munopathogenesis and the ultimate goal of trea
ting ANCA-associated vasculitis. Materials and 
methods. This paper presents problematic issues 
related to the role of the ANCA in ANCA-associat-
ed vasculitis with an emphasis on the features of 
the clinical phenotypes of PR3 and MPO-ANCA 
carriers, relapses based on information search-
es conducted in Medline and PubMed published 
in the last 3 decades. Results and discussions. 
Over the past 25 years, a significant progress has 
been made in the development of a technique for 
the detection of antinetrophilic cytoplasmic anti-
bodies (ANCA). This applies to advances in antigen 
characterization, standardization of ANCA analy-
ses, inclusion of ANCA in nomenclature and classi-
fication proposals, and anCA technology. The con-
sensus statements regarding the ANCA testing had 
some justification given the different variations in 
relation to their evaluation. The discovery of ANCA 
among patients with clinical HPA or IPA syndromes 
was an important step in the diagnosis and treat-

ment of the condition. In accordance with interna-
tional documents with the definition and evaluation 
of ANCA test results, when determining this group 
of autoantibodies in all patients, the method of re-
action of immune fluorescence (RNIF) is used. Re-
cently, the specificity of ANCA to PR3 or MPO has 
been recommended for the purpose of classifying 
diseases. This is due to the fact that the difference 
in genetics, pathogenesis, risk factors, treatment 
responses and results are more consistent with type 
PR3 or MPO-ANCA, in a non-clinical diagnosis. The 
risk of relapse is more closely related to the type of 
disease, rather than the type of ANCA. In MRO-AN-
CA+ patients with GPA, the frequency of relapses 
is the same as in PR3- ANCA+ in patients with GPA. 
When changing the treatment strategy, it is neces-
sary to rely on a comprehensive clinical examina-
tion, and not on the results of the ANCA definition. 
The value of an ANCA as a predictor of relapse has 
not been determined and has not been proven, 
negative results of an ANCA tests do not exclude 
the presence of an active phase of the disease. 
A regular comprehensive clinical evaluation of the 
patient’s condition is recommended, for  which it 
is proposed to use such highly informative clinical 
indices as BVAS, damage index (VDI), disease de-
gree (Disease Extent Index) and 5-factor scale (Five 
Factor Score). Conclusions. The lack of an appro-
priate biomarker to detect a recurrent or persistent 
disease creates a risk of increased morbidity, re-
lapses and mortality due to restriction of disease 
control or negative impact on the patient of poten-
tially dangerous therapy. Thus, there is a need to 
develop a functional biomarker that will meet the 
risks stratification and personification of treatment. 
Activation of an alternative pathway of the compli-
ment is fundamental for the development of the dis-
ease, and the decomposition products in the urine 
are the potentіal biomarker of kidney vasculitis.

Key words: systemic vasculitis, antineutrophil 
cytoplasmic antibodies, diagnostics, predictors.
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