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РЕФЕРАТ
В статье представлены терминология и классификация в соответствии с International Сhapel Hill Сonsensus Сonference 
nomenclature of vasculitides (2012), клинико-иммунологические и морфологические проявления, cтратегия терапии 
и исход ренальных васкулитов, ассоциированных с антинейтрофильными цитоплазматическими антителами (АНЦА) 
(микроскопического полиангиита, гранулематоза с полиангиитом Вегенера, эозинофильного гранулематоза с поли-
ангиитом Чарга–Стросса) у детей и подростков. Антитела класса IgG к МРО и PR3, гистопатологические изменения в 
почечных биоптатах считают золотым стандартом в диагностике АНЦА-гломерулонефрита. В соответствии с рекомен-
дациями The European Vasculitis Study Group (EUVAS) у взрослых пациентов АНЦА-ассоциированным васкулитом при-
ведено описание категорий тяжести заболевания: локализованная, ранняя системная, тяжелая, генерализованная, 
рефрактерная. Представлен алгоритм терапии АНЦА-ассоциированного васкулита, рекомендованный EULAR (2009) 
для взрослых пациентов и адаптированный для детей L.A. Plumb et al. (2018), который предусматривает дифференци-
рованный подход к индукции ремиссии при локализованной, ранней системной, тяжелой, генерализованной, рефрак-
терной категориях тяжести и поддерживающей терапии при локализованной, ранней системной, генерализованной 
категориях, второй линии терапии. В большинстве случаев АНЦА-ассоциированных ренальных васкулитов у детей и 
подростков именно поражение почек, манифестирующее быстро прогрессирующим гломерулонефритом с острым 
повреждением почек, определяет тяжесть и прогноз исхода в терминальную уремию. Представляется важным и не-
обходимым в протоколах терапии АНЦА-ассоциированного васкулита включать стратегию ведения до диализа и на 
диализе быстро прогрессирующего гломерулонефрита с острым повреждением почек у детей и подростков. 

Ключевые слова: ANCA-ассоциированный васкулит, гломерулонефрит, терапия, дети и подростки

N.D. Savenkova*

TREATMENT STRATEGY ANCA-ASSOCIATED RENAL VASCULITIDES 
IN CHILDREN AND ADOLESCENTS
Department of faculty pediatrics, Saint-Petersburg State Pediatric Medical University, Saint -Petersburg, Russia

ABSTRACT
The article presents the terminology and classification in accordance with the International Сhapel Hill Сonsensus Сonference 
nomenclature of vasculitides (2012), clinical, immunological and morphological manifestations, therapy strategy and outcome 
of Antineutrophil cytoplasmic antibody vasculitides (ANCA) renal associated vasculitis (microscopic polyanghiitis, granuloma-
tosis with Wegener's polyangiitis, eosinophilic granulomatosis with polyangiitis Churg-Strauss) in children and adolescents. 
IgG class antibodies to MPO and PR3, histopathological changes in renal biopsy specimens are considered the gold standard 
in the diagnosis of ANCA-glomerulonephritis. Following the recommendations of The European Vasculitis Study Group (EU-
VAS) in adult patients, ANCA-associated vasculitis describes the categories of disease severity: localized, early systemic, 
severe, generalized, refractory. An algorithm for the treatment of ANCA-associated vasculitis, recommended by EULAR (2009) 
for adult patients and adapted for children of L.A. Plumb et al (2018), which provides for a differentiated approach to the induc-
tion of remission in localized, early systemic, severe, generalized, refractory categories of severity and supportive therapy in 
localized, early systemic, generalized categories, second-line therapy. In most cases of ANCA-associated renal vasculitis in 
children and adolescents, it is kidney damage that manifests rapidly progressive glomerulonephritis with acute kidney dam-
age, determines the severity and prognosis of outcome in terminal uremia. It seems important and necessary in the treatment 
protocols of ANCA-associated vasculitis to include a strategy for pre-dialysis and dialysis of rapidly progressive glomerulone-
phritis with acute kidney damage in children and adolescents.
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Терапия ANCA-ассоциированных ренальных 
васкулитов / Anti neutrophil cytoplasmic antibody 
vasculitides является актуальной проблемой пе-
диатрической нефрологии. Актуальность про-
блемы обусловлена высокой частотой развития 
при ANCA-ассоциированных васкулитах гломе-
рулонефрита (ГН) с острым повреждением почек 
(ОПП), отсутствием общепринятых педиатриче-
ских протоколов лечения. 

В литературе используется терминология: 
ANCA-ассоциированный васкулит (микроско-
пический полиангиит/microscopic poliangiitis), 
гранулематоз с полиангиитом Вегенера/ granulo-
matosis with polyangiitis Wegener; эозинофильный 
гранулематоз с полиангиитом Чарга–Стросса/ eo-
sinophilic granulomatosis with polyangiitis Churg–
Strauss) [1–8]. В нефрологию введено понятие 
ANCA-ассоциированный ренальный васкулит/
ANCA-associated renal limited vasculitis на основа-
нии того, что поражение почек в дебюте и рециди-
вах является основным проявлением, определяю-
щим тяжесть и прогноз [1–8]. 

Классификация васкулитов 
Классификация системных васкулитов основа-

на на калибре вовлеченных в иммунопатологиче-
ский процесс сосудов (крупного калибра, среднего 
калибра, среднего и мелкого калибра, мелкого ка-
либра васкулит) [1–6]. В соответствии с номенкла-
турой и классификацией васкулитов, International 
Сhapel Hill Сonsensus Сonference Nomenclature 
of Vasculitides (2012), ANCA-ассоциированные 
васкулиты мелкого калибра классифицируют по 
степени некротизирующего и гранулематозного 
повреждения как: микроскопический полиангиит 
(Microscopic Poliangiitis); гранулематоз Вегенера 
(Wegener Granulomatosis); эозинофильный грану-
лематоз с полиангиитом (Чарга–Стросс/Churg–
Strauss) (табл. 2) [5,6]. 

Патогенез ANCA-ассоциированных васку-
литов 

В развитии ANCA-ассоциированного васкули-
та у детей важное значение придают причинно-
значимым инфекционным факторам (герпес ви-
русная 1/2, 4, 5, 6 типов, хламидийная, микоплаз-
мозная, бактериальная, микотическая и другие), 
которые выявляют при манифестации васкулита, 
в процессе иммуносупрессивной терапии в 12–
72 % [1–3, 8], по нащим данным – в 100 %. 

 В патогенезе ANCA-ассоциированного васку-
лита доказана роль В-лимфоцитов, продуцирую-
щих ANCA. Т-клеточные цитокины влияют на ак-
тивность В-клеток через поверхностные рецепто-
ры, после активации и созревания В-клетки пере-

мещаются в участки воспаления. Пролиферация и 
дифференциация В-лимфоцитов медиируется CD 
20-поверхностным антигеном, который экспрес-
сирован на В-лимфоцитах. В-клеточный рецептор 
имеет комплекс коррецепторов CD 19 и CD 21 
[8]. Известно, что нейтрофильные гранулоциты 
(НГ) – короткоживущие клетки (6 ч–3 сут) в есте-
ственном иммунном ответе осуществляют проти-
воинфекционную защиту в течение первых 96 ч 
инфицирования (захват возбудителя и уничтоже-
ние с помощью продукции свободных радикалов 
и протеаз, кислородозависимого «респираторного 
взрыва» и кислородонезависимого механизма). 
Апоптоз НГ играет важную роль в прекращении 
острой воспалительной реакции. Макрофаг по-
глощает апоптотический НГ. Моноциты также 
поглощают микроорганизмы как в крови, так и в 
тканях. Фактор некроза опухоли (TNF-α) вызыва-
ет апоптоз НГ или, наоборот, активирует НГ [7–9]. 

В механизме повреждения эндотелия сосудов 
мелкого калибра при АNCA-ассоциированном ва-
скулите играют роль НГ, активированные TNF-α 
-α, что приводит к мобилизации протеиназы-3 
(PR-3) и миелопероксидазы (МРО) из гранул на 
поверхность клетки НГ, что позволяет АNCA 
связать антигенные мишени PR-3 протеиназу-3 и 
MPO-миелопероксидазу [7–12]. Антигенные ми-
шени из гранул нейтрофилов или лизосом моноци-
тов (PR-3 протеиназа-3, MPO-миелопероксидаза) 
связываются с ANCA (antineutrophil cytoplasmic 

Таблица 1 / Table 1 
Номенклатура и классификация васкулитов, 

принятая International Chapel HiLL 

Consensus Conference Nomenclature 

of Vasculitides (2012) [5,6]   

Nomenclature and classification for vasculitides 

adopted by the 2012 International Chapel 

HiLL Consensus Conference Nomenclature 

of Vasculitides (2012) [5,6]

Крупного калибра васкулит
        Артериит Takayasy 
        Гигантоклеточный артериит
Среднего калибра васкулит
        Узелковый полиартериит 
        Кавасаки (Kawasaki) болезнь
 Mелкого калибра васкулит
        ANCA-ассоциированный васкулит 
        Микроскопический полиангиит (Microscopic Poliangiitis)
        Гранулематоз  с полиангиитом Вегенера (Wegener)
        Эозинофильный  гранулематоз с полиангиитом 
        (Чарга–Стросса /Churg–Strauss)
        Иммунокомплексный мелкого калибра васкулит 
        С антителами к GBM заболевание 
        Криоглобулинемический васкулит 
        IgA васкулит (Шенлейна–Геноха)
        Гипокомплементарный уртикарный васкулит 
        (Анти-C1g васкулит)
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autoantbodies), вызывая повреждение эндотелия 
мелких сосудов [1, 7–12]. 

М. Chen et al. (2009, 2013), J. Yuan, М. Chen, Zhao 
M-H (2013), D. Noone, D. Hebert, C. Libht (2018) 
[9–12] в патогенезе ANCA-ассоциированных ва-
скулитов отводят главную роль активации си-
стемы комплемента по альтернативному пути с 
образованием С5а, взаимодействию С5а и С5аR 
(CD88), приводящему к дегрануляции нейтрофи-
лов [9–12]. Компоненты комплемента С5а, С3а, 
С4а являются провоспалительными факторами 
(хемоаттрактанты, активаторы продукции цито-
кинов, индукторы окислительного взрыва, дегра-
нуляции клеток) [9–12]. 

ANCA-MPO НГ / ANCA-PR3 НГ, активация 
комплемента по альтернативному пути повреж-
дают эндотелий сосудов мелкого калибра [1–3, 
9–12]. 

Диагноз ANCA-ассоциированного васкулита 
устанавливают у детей и подростков на основа-
нии результатов клинико-иммунологического, 
морфрологического, функционального методов 
исследований [1–4]. Диагностически значимым 
является обнаружение в крови антител класса IgG 
к миелопероксидазе НГ (МРО-ANCA), антител 
класса IgG к протеиназе-3 НГ (PR3-ANCA), акти-
вации системы комплемента по альтернативному 
пути, оценка состояния функции почек [7–12]. 
Детям и подросткам, имеющим клинические си-

стемные и ренальные проявления васкулита, по-
вышение МРО-ANCA и/или PR3-ANCA, показа-
но выполнение биопсии почки для установления 
морфологического диагноза. Повышение антител 
класса IgG к МРО НГ и PR3 НГ, гистопатологиче-
ские изменения в биоптатах почки являются стан-
дартом в диагностике ANCA-гломерулонефрита 
[7–14].

Морфологические изменения при ANCA- 
ассоциированном гломерулонефрите

Детям и подросткам при клинических и иммуно-
логических признаках ANCA-ассоциированного 
васкулита показано проведение биопсии почки 
для установления морфологического диагноза. 

В разработанной A.E. Berden, F. Ferano, 
E.C. Hagen et al. (2010) гистопатологической клас-
сификации ANCA-ассоциированных гломеруло-
нефритов выделено 4 класса морфологических 
изменений (фокальный, полулунный, смешанный, 
склеротический). Авторами продемонстрирова-
ны низкие показатели почечной выживаемости 
при смешанном и склеротическом классах [13]. 
E. Muso et al. (2013) демонстрируют патологиче-
ские параметры, показывающие активные или 
хронические гломерулярные, тубулоинтерсти-
циальные и васкулярные изменения при ANCA-
ассоциированных васкулитах в Японии в сравне-
нии с European Vasculitis Study Group (EUVAS) 
[14], табл. 2.

Таблица 2 / Table 2 
Патологические параметры, показывающие эволюцию  

активных и хронических изменений при ANCA-ассоциированных васкулитах [14]

Pathological parameters nominated for evaluation of active and chronic lesion 

in ANCA-related vasculitis [14]

Гломерулярные изменения

Активные
Мезангиопролиферативный
Эндокапиллярная гиперклеточность
Полный некроз
Формирование клеточных, фиброзных полулуний >50 % / 50 %
Разрыв капсулы Боумена

Хронические изменения
Склеротические изменения
Глобальный склероз
Сегментарный склероз
Фиброзные полулуния >50 % /< 50 %
Адгезия
Коллапс

Тубулоинтерстициальные изменения

Активные
Тубулит
Повреждение базальной мембраны канальцев
Интерстициальная клеточная инфильтрация
Гранулематозное повреждение 
Перитубулярный капиллярит* 

Хронические изменения
Атрофия канальцев
Интерстициальный фиброз

Сосудистые изменения

Активные
Некротизирующие
Эндоартериит 
Клеточная инфильтрация
Тромбоэмболизм 
Гранулематозные повреждения

Хронические изменения
Артериосклероз

* Параметр не номинирован в  EUVAS.
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Клинические проявления ANCA-ассоцииро-
ванного васкулита 

Микроскопический полиангиит (Microscop-
ic Polyangiitis) характеризуется некротизирую-
щим поражением мелких сосудов (капилляров, 
венул, артериол), протекающим в 78–90 % с не-
кротизирующим быстро прогрессирующим гло-
мерулонефритом (ГН), в 60 % легочными прояв-
лениями, в 75 % повышением рANCA/МРО (мие-
лопероксидаза) [1–4, 8, 15, 16]. Клинические сим-
птомы при микроскопическом полиангиите ва-
риабельны: миалгии, артриты, артралгии, кожная 
пурпура или эритема, контактная кровоточивость, 
боли в животе, поражение легких, желудочно-
кишечные кровотечения, поражение глаз и ЛОР-
органов, лихорадка, артериальная гипертензия, 
изолированный мочевой синдром (гематурия, 
протеинурия) или прогрессирующий ГН с по-
чечной недостаточностью (78–90 %), требующий 
диализа (50–60 %), высокий титр антител p-AN-
CA/MPO-миелопероксидаза (75 %) [1–4, 8, 10, 15, 
16]. На частую манифистацию микроскопическо-
го полиангиита с пульмоноренальным синдромом 
и быстро прогрессирующим ГН с ОПП в 60–70 %, 
высоким титром р-ANCA/МРО указывают ав-
торы [1–4, 8, 10, 15, 16]. У детей и подростков с 
ANCA-ассоциированным ренальном васкулитом/
ANCA-associated renal limited vasculitis педиатры-
нефрологи устанавливают ОПП. Вначале в тече-
ние нескольких недель или месяцев патология 
почек у детей и подростков с микроскопическим 
полиангиитом характеризуется минимальным 
мочевым синдромом (гематурия, протеинурия) с 
сохранной функцией почек, а к моменту поста-
новки диагноза быстро прогрессирующим ГН (с 
нефритическим или нефротическим синдромом 
с гематурией и/или артериальной гипертензией) 
и ОПП, требующим заместительной почечной 
терапии гемодиализом. После начальной и реци-
дива терапии микроскопического полиангиита с 
быстро прогрессирующим ГН и ОПП у детей и 
подростков устанавливают исходы в ремиссию с 
восстановлением функции, не требующие диали-
за, или диализ-зависимые рецидивы, исход в тер-
минальную почечную недостаточность. 

Гранулематоз с полиангиитом Вегенера ха-
рактеризуется гранулематозным воспалением и 
некротизирующим поражением мелких и сред-
них сосудов, ассоциирован в 50–70 % с ГН, по-
вышением ANCA к РR3 протеиназе НГ [1–4, 8, 
10, 15, 16]. Клинические проявления васкулита 
Вегенера характеризуются гранулематозным по-
ражением слизистых оболочек носоглотки, рта 

(синуситом, кровянисто-гнойными выделениями 
из носа, язвенным стоматитом), гематурией, про-
теинурией или быстро прогрессирующим ГН (с 
нефритическим или нефротическим синдромом с 
гематурией и/или артериальной гипертензией) и 
почечной недостаточностью, поражением трахеи, 
бронхов и легких (кашель, кровохарканье, пнев-
монии, плевриты), глаз (коньюнктивитом, керати-
том, увеитом, симптом «красных глаз»), отитом, 
лихорадкой, нейропатией, повышением ANCA к 
PR3 протеиназе НГ (70–90 %) [1–4, 8, 15, 16]. Ди-
агноз гранулематоза Вегенера устанавливают на 
основании некротизирующего и гранулематозно-
го поражения почек, ЛОР-органов, легких, трахеи 
и бронхов, сосудов мелкого калибра, повышении 
МРО-ANCA или PR3-ANCA [1–4, 8, 10, 15, 16].

Эозинофильный гранулематоз с полиангии-
том (Чарга–Стросс/Churg–Strauss) характери-
зуется аллергическим гранулематозом и ингии-
том [1–4, 8, 15, 16]. T-клеточная дисрегуляция – 
результат IL-5 индуцированной эозинофилии при 
эозинофильном гранулематозе с полиангиитом 
Чарга–Стросса [15, 18]. Ведущими симптомами 
эозинофильного гранулематоза с полиангиитом у 
детей и подростков являются бронхиальная астма 
(90 %), эозинофилия ≥10 % в клиническом анали-
зе крови (90–100 %), экстраваскулярная эозино-
филия по данным биопсии, легочные инфильтраты, 
гаймориты, патология почек 20 % (нефротический 
синдром и/или гематурия, с сохранной функцией 
почек), повышение МРО и PR3 [1–4, 8, 10, 15, 16]. 
Часто у детей выявляют гипериммуноглобулине-
мию IgE, проявления атопического дерматита, реже 
гастроинтестинальную и сердечно-сосудистую па-
тологию, нейропатию [1–4, 10, 15, 16].

Терапия ANCA-ассоциированного васкули-
та у детей и подростков 

У детей и подростков с ANCA-ассоциированным 
васкулитом (гранулематоз Вегенера/ микроско-
пический полиангиит) с ГН иммуносупрессив-
ная терапия пульс-кортикостероидами, комбини-
рованная терапия кортикостероидами и пульс-
циклофосфамидом или ММФ применяется как 
первая линия [1–3, 8, 10, 15, 16]. При тяжелых мани-
фестации или рецидиве ANCA-ассоциированного 
ренального васкулита (гранулематоз Вегенера/ 
микроскопический полиангиит) у детей высокие 
дозы глюкокортикоидов и циклофосфана в каче-
стве первой линии терапии назначаются минимум 
3 и максимум 6 мес [10, 15, 16]. 

В соответствии с рекомендациями S. Ozen, 
P. Orhan (2016) [1] детям с микроскопическим 
полиангиитом назначается преднизолон в макси-
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мальной дозе 1–2 мг/кг/сут, затем продолжают его 
в минимальной терапевтической и циклофосфа-
мид 2 мг/кг/сут через рот или внутривенно в пуль-
совых дозах 0,75 г/м2 каждые 3–4 нед (с мезной) 
для индукции ремиссии. 

 S. Takahashi et al. (2016) [2] с целью индукции 
ремиссии ANCA-ассоциированного васкулита 
(гранулематоз Вегенера/ микроскопический по-
лиангиит) рекомендуют метилпреднизолон-пульс 
и циклофосфан: метилпреднизолон в пульсовых 
дозах 400–600 мг/м2 (максимальная доза не более 
1000 мг) внутривенно в течение 3–5 последова-
тельных дней, далее преднизолон в максималь-
ной дозе 1,5–2, мг/кг/сут через рот (максимальная 
доза 60 мг/сут) 4 нед, далее в сниженной дозе в 
течение 6–12 мес. 

A. Bakkaloglu и S. Ozen (2008) [3] детям с 
ANCA-ассоциированным васкулитом применяют 
схему глюкокортикоидной терапии, включающую 
внутривенно в пульсовых дозах №1–3 (15–30 мг/
кг/сут, максимальная доза 0,75–1 г/сут), далее 
преднизолонотерапию в дозе 1,5 мг/кг/сут через 
рот (максимальная доза 60 мг/сут), далее не ра-
нее 2–4 нед снижение до 1,0 мг/кг/сут, каждые 
2 нед снижение, в дозе 10 мг/сут в течение 1 года 
и более после достижения ремиссии. С учетом ал-
лергических проявлений детям с синдромом Чар-
га–Стросса используется преднизолонотерапия 
в дозе 2–1 мг/кг/сут через рот, при достижении 
ремиссии – в сниженной дозе продолжительным 
курсом [15, 16]. 

Развитие токсичности, инфекционных ослож-
нений и иммунодефицитных состояний, ма-
лая эффективность цитостатической пульс-
терапии циклофосфаном у пациентов с ANCA-
ассоциированным васкулитом диктуют изменение 
стратегии цитостатической терапии [17, 18]. 

D. Jayne (2013) в новой стратегии терапии 
ANCA-ассоциированного васкулита важнейшим 
считает повышение эффективности, снижение 
токсичности иммуносупрессивной терапии ци-
клофосфаном [17]. 

D. Jayne (2013), L. Guillevin (2013) рекомен-
дуют использовать метотрексат и микофенолат 
мофетил как альтернативную циклофосфану те-
рапию у пациентов с ANCA–ассоциированным 
васкулитом [17, 18]. 

В протоколы лечения пациентов с ANCA-
ассоциированным васкулитом включен ингиби-
тор синтеза нуклеотидов (микофенолат мофетил). 
F. Vanoni et al. (2010) показали эффективность 
терапии микофенолат мофетилом (ММФ) при ми-
кроскопическом полиангиите у детей [15]. 

D. Jayne (2013) [17] с учетом патогенеза ANCA-
ассоциированного васкулита обосновывает при-
менение у пациентов антител к CD 20-поверх-
ностному антигену В-лимфоцитов–Rituximab.

Сравнительное исследование J. Stone и со-
авт. (2010) демонстрирует у пациентов с ANCA-
ассоциированным васкулитом эффективность те-
рапии ритуксимабом и азатиоприном. Пациенты 
получали преднизолонотерапию в течение 6 мес – 
азатиоприн или ритуксимаб. Через 18 мес авторы 
отметили рецидивы у пациентов, получающих 
ритуксимаб в 32 %, у получающих азатиоприн в 
29 % [19]. Терапия антителами к CD 20-поверх-
ностному антигену В-лимфоцитов–Rituximab 
применяется при ANCA-ассоциированном васку-
лите у детей, включена в практические рекомен-
дации.

Считают, что отсутствие терапевтического эф-
фекта от внутривенной пульс-терапии метилпред-
низолоном или циклофосфаном у детей и взрос-
лых пациентов с тяжелым поражением почек или 
легочным кровотечением является показанием 
для назначения плазмафереза или внутривенных 
инфузий иммуноглобулина [10, 18, 20–23]. 

Плазмаферез в комбинации с иммуносупресси-
ей, впервые примененный при синдроме Goodpas-
ture в 1977 году, в течение многих лет считается 
эффективным методом терапии пациентов с тяже-
лым поражением почек или легочным кровотече-
нием при быстро прогрессирующем с почечной 
недостаточностью ГН, ANCA-ассоциированным 
васкулитом [10, 18, 20–22]. 

E. Wright et al. (2006) показали эффективность 
плазмафереза при васкулитах у детей [20]. G. Wal-
ters (2018) в обзоре литературы делает заключение, 
у детей и взрослых с ANCA-ассоциированным 
васкулитом терапия плазмаферезом и пульс-
преднизолоном снижает риск развития терми-
нальной стадии почечной недостаточности [21]. 

Внутривенные инфузии иммуноглобулина 
в дозе 0,4 г/кг в течение 5 дней (тотальная доза 
2 г/кг) применяют у детей и взрослых с тяжелым 
ANCA-ассоциированным ренальным васкулитом 
[10, 18, 22]. Положительный эффект иммуногло-
булинов при гранулематозе Вегенера и микро-
скопическом полиангиите объясняют иммуноре-
гуляторным эффектом, блокадой связи ANCA с 
антигенными мишенями PR-3 и MPO на поверх-
ности НГ, стимуляцией супрессорной активности 
Т-лимфоцитов [10, 18, 22]. 

При рефрактерных к терапии преднизолоном 
и циклофосфаном тяжелых вариантах ANCA-
ассоциированного васкулита у взрослых паци-
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ентов L. Guillevin (2013) обосновано назначение 
моноклональных антител к TNF-α (infl iximab) 
[18]. В настоящее время терапия моноклональны-
ми антителами к TNF-α (infl iximab) включается в 
протоколы ведения детей и подростков с ANCA-
васкулитом.

Установление главной роли активации систе-
мы комплемента по альтернативному пути с об-
разованием С5а, С5а и С5аR (CD88) в патогенезе 
ANCA-ассоциированного васкулита [9–12] приве-
ло к разработке блокатора С5a-рецептора [10, 23, 
24, 25]. 

P. Bekker et al. (2012) [23], Н. Xiao et al. (2014) 
[24] сообщили результаты второй фазы клини-
ческого исследования ССХ168 антагониста С5a-
рецептора при ANCA-ассоциированном микро-
скопическом полиангиите. 

В настоящее время осуществляют дифференци-
рованный подход к терапии в зависимости от сте-
пени тяжести и стадии ANCA-ассоциированного 
васкулита у детей и подростков, взрослых паци-
ентов [1, 10, 17, 18, 20, 24, 25]. 

В соответствии с определением Euro-
pean Vasculitis Study Group (EUVAS) ANCA-
ассоциированного васкулита у взрослых пациен-
тов [8, 26], L.A. Plumb et al. (2018) [25] приведены 
категории, основанные на тяжести и стадии забо-
левания (табл. 3) в модификации. 

Следует отметить, что при манифестации ГН 
с или без ОПП у детей и подростков поражение 
почек может быть единственным проявлением 
ANCA-ассоциированного васкулита уже в лока-
лизованной категории. В предсталенной табл. 3 
[25] обозначен уровень креатинина в генерали-
зованной и тяжелой категории (<500 мкмоль/л и 
> 500 мкмоль/л соответственно) как у взрослых 
пациентов. У детей уровень креатинина, как по-
казатель генерализованной и тяжелой категории 
ANCA-ассоциированного васкулита, на самом 

деле ниже. В соответствии с классификациями 
ОПП по рRIFLE и KDIGO [27, 28] стратификация 
тяжести стадий у детей осуществляется по кри-
териям СКФ, оцененной по клиренсу креатинина 
и снижению почасового объема мочи [27] или по 
нарастанию креатинина от исходного значения 
и снижению почасового объема мочи [28]. В пе-
диатрической нефрологии у детей, в отличие от 
взрослых пациентов, принято определять СКФ по 
клиренсу креатинина, рассчитанной по формуле 
Schwartz с учетом роста. 

L.A. Plumb et al. (2018) [25] опубликовали ал-
горитм терапии ANCA-ассоциированного васку-
лита, рекомендованный EULAR (2009) [26] для 
взрослых пациентов и адаптированный для де-
тей (рис. 2). Авторы предлагают 2 линии терапии 
ANCA-ассоциированного васкулита в детском 
возрасте [25].

Авторитетными учеными L.A. Plumb, L. Oni., 
S. Marks, K. Tullus (2018) [25], специализирую-
щимися в области педиатрической нефрологии, 
модифицирован для детей алгоритм терапии 
ANCA-ассоциированного васкулита, который 
был разработан EULAR (2009) [26] для взрослых 
пациентов. Опубликованный алгоритм терапии 
ANCA-ассоциированного васкулита у детей [25] с 
учетом тяжести и категории заболевания является, 
безусловно, прогрессивным и практичным. Следу-
ет отметить, что именно поражение почек с мани-
фестации быстро прогрессирующего ГН с ОПП, 
требующего заместительной почечной терапии 
гемодиализом, определяет тяжесть и исход ANCA-
ассоциированного васкулита у детей и подрост-
ков. Для педиатрической нефрологии необходимо 
включение алгоритма ведения детей и подростков 
с быстро прогрессирующим ГН и ОПП в протоко-
лы терапии ANCA-ассоциированного васкулита.

Исход ANCA-ассоциированного васкулита у 
детей и подростков определяют своевременная 

Таблица 3 / Table 3 
Определения European Vasculitis Study Group в случаях ANCA-ассоциированного 

васкулита, базирующиеся на тяжести  и стадии заболевания [25]

European Vasculitis Study Group definition used in cases of anti-neutrophil cytoplasmic 

antibody-associated vasculitis based on the severity and extent of disease [25]

Категория Описание

Локализованная Изменения со стороны верхних и/или нижних дыхательных путей без вовлечения других систем или 
органических признаков 

Ранняя системная Заболевание без нарушения функции органов или угрозы для жизни (жизни не угрожающее заболевание) 

Генерализованная Заболевание с вовлечением почек или других органов. Сывороточный креатинин <500 мкмоль/л (или 
5.6 mg/dl) 

Тяжелая Почечная недостаточность или недостаточность других органов, сывороточный креатинин > 500 мкмоль/л 
(или 5.6 mg/dl). Также известная как опасная для жизни (жизнеугрожающая)

Рефрактерная Прогрессирующее заболевание, не отвечающее на терапию глюкокортикоидами и циклофосфамидом 
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диагностика и лечение возникших легочных, ки-
шечных кровотечений, а также хирургических 
осложнений центрального венозного катетера 
(ЦВК) [1–3, 10, 15, 16, 29]. 

Учитывая роль в развитии и прогрессировании 
ANCA-ассоциированного васкулита хронической 
вирусной, бактериальных инфекции показана 
противовирусная и антибактериальная терапия. 
Лечение вирусных, бактериальных, микотических 
инфекций должно сопровождать курсы иммуно-
супрессивной терапии у детей [8, 10, 15, 16, 29]. 

ОПП возникает при первых проявлениях и 
рецидивах ANCA-ассоциированного васкулита с 
ГН у детей и подростков. Заместительная почеч-
ная терапия острым диализом показана больным 
детям и подросткам с ANCA-ассоциированным 
васкулитом и развитием ОПП. В результате за-
местительной почечной терапии гемодиализом 
ОПП при ANCA-ассоциированном васкулите у 

детей и подростков достигается восстановление 
почечных функций, не требующих гемодиализа, 
возможны диализ зависимые рецидивы и про-
грессирование ОПП в терминальную почечную 
недостаточность [1–3, 8, 10, 15, 16]. 

При прогрессировании ОПП в терминальную 
почечную недостаточность детям и подросткам 
с ANCA-ассоциированным васкулитом требуется 
заместительная почечная терапия гемодиализом. 
При исходе в терминальную почечную недоста-
точность пациентам с ANCA-ассоциированным 
ренальным васкулитом, получающим замести-
тельную почечную терапию хроническим диали-
зом, при достижении клинической экстрареналь-
ной ремиссии и нормализации показателей ANCA 
к PR3 и MPO выполняется трансплантация почки 
[1–3, 30, 31]. 

N. Besbas (2003), P. Cochat et al. (2013) [30, 
31] отмечают, что благодаря адекватной имму-

Индукция ремиссии 

Локализованное заболевание:

Терапия кортикостероидами и метотрексатом 

• Метотрексатом (10–15 мг/м2)через рот или парентерально еженедельно

• Пульс-терапия метилпреднизолоном 30 мг/м2/сут или 1–2 мг/кг в течение 4 нед, 6–8 нед, при положительном ответе 
0,5 мг/кг в альтернирующем режиме продолжительным курсом

Генерализованное заболевание:

Пульс-терапия в/в циклофосфамид+ метилпреднизолон

• В/в циклофосфамид 0,5–1 г/м2 (с мезной для профилактики цистита) ежемесячно в течение 6 мес. Альтернативный 
вариант – циклофосфамид 2–3 мг/кг /сут в течение 2–3 мес

• Пульс-терапия в/в метилпреднизолон 30 мг/кг (не более 1 г) №3, затем преднизолонотерапия через рот

Тяжелое/ренальное или жизнеугрожающее заболевание/рефрактерное заболевание:

Ритуксимаб (Rituximab), в/в циклофосфамид, плазмаферез:

• Rituximab 750 мг/м2/доза в/в инфузии (максимально 1000 мг) через 2 нед, всего 2 введения

• Плазмаферез (ПФ): 5 или 10 дней курс 2 объемами ПФ с 4,5 % раствором альбумина

• Иммуноглобулины внутривенные инфузии (тотальная доза 2 г/кг) 

 

 

Поддерживающая терапия 

Локализованное / ранее системное заболевание:

• Метотрексат/Мethotrexate 10–15 мг/м2 доза еженедельно или азатиоприн/Azathioprine 1,5–2,5 мг/кг/у/сут в течение 
1 года со стероидами

Генерализованное:

• Азатиоприн

• Стероидная терапия – преднизолонон 0,5 мг/кг в альтернирующем режиме продолжительным курсом

Вторая линия терапии

Локализованное / ранее системное заболевание:

• Микофенолат мофетил (ММФ)

Генерализованное:

• Rituximab, Infliximab, MMF, циклофосфамид через рот 

Рис.1. Алгоритм терапии ANCA- ассоциированного васкулита, основанный на тяжести проявления заболевания и лечении для 
достижения ремиссии и стабилизации заболевания. L.A. Plumb, L. Oni, S. Marks, K. Tullus (2018) [25].
Fig. 1. A treatment algorithm for anti-neutrophil cytoplasmic antibody- associated vasculitis according to the severity of the presenting 
disease and the treatment for both гemission induction and maintenance of disease. L.A. Plumb, L. Oni., S. Marks, K. Tullus (2018) [25]. 
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носупрессивной терапии pецидивы микроскопи-
ческого полиангиита и гранулематоза Вегенера 
в почечном аллографте являются в педиатриче-
ской трансплантации редкой причиной. По дан-
ным EUVAS (2009) [32], 5-летняя выживаемость 
взрослых пациентов с ANCA-ассоциированным 
васкулитом составляет 85 %. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В педиатрической нефрологии активно 
разрабатывается стратегия терапии ANCA-
ассоциированных васкулитов /Anti neutrophil cy-
toplasmic antibody vasculitides с учетом тяжести 
и стадий заболевания. В большинстве случаев 
ANCA-ассоциированных ренальных васкулитов у 
детей и подростков именно поражение почек, ма-
нифестирующее быстро прогрессирующим гло-
мерулонефритом с острым повреждением почек, 
определяет тяжесть и прогноз исхода в терминаль-
ную почечную недостаточность. Представляет-
ся важным и необходимым в протоколах терапии 
ANCA-ассоциированного васкулита включать 
стратегию ведения до диализа и на диализе быстро 
прогрессирующего гломерулонефрита с острым 
повреждением почек у детей и подростков.
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