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Эта статья опубликована как часть выпуска журнала, спонсируемая Инициативой по улучшению глобаль-
ных исходов заболеваний почек (Kidney Disease: Improving Global Outcomes/(KDIGO). Мнения и взгляды, 
высказанные в этой статье – это мнения и взгляды ее авторов, и они не обязательно отражают мнения или 
рекомендации Международного общества нефрологов (International Society of  Nephrology) или издательства 
Elsevier. Дозировки, показания и методы использования продуктов, на которые ссылаются авторы статьи, 
могут отражать их клинический опыт или быть получены из медицинской литературы и других клинических 
источников. Вследствие различий между результатами, полученными in vitro и in vivo, и между лабораторными 
моделями на животных и клиническими данными, полученными у человека, данные in vitro и у животных 
не обязательно коррелируют с клиническими результатами.
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Ключевые обозначения

НОМЕНКЛАТУРА И ОПИСАНИЕ ОЦЕНОК РЕКОМЕНДАЦИЙ

Для каждой Рекомендации её сила обозначена как Уровень 1 или Уровень 2, а убедительность поддерживающих 
доказательств – как A, B, C или D.

Градация
Значение

Для пациентов Для клиницистов Для организаторов

Уровень 1 
"Сильный"  
"Мы рекомендуем"

Большинство пациентов 
в вашей ситуации предпочли бы 
рекомендуемый курс лечения, 
и лишь небольшая часть этого 
не сделала бы

Большинству пациентов следует 
провести рекомендованный курс 
лечения

Рекомендацию можно 
рассматривать как аргумент 
в разработке политики с сфере 
организации здравоохранения 
и как критерий эффективности 
медицинской помощи

Уровень 2  
"Слабый"  
"Мы предлагаем"

Большая часть пациентов 
в вашей ситуации выбрали бы 
рекомендуемый курс лечения, 
но многие этого бы не сделали

Разные варианты подойдут для 
разных пациентов. Каждому 
пациенту нужна помощь в принятии 
управленческого решения, 
соответствующего его ценностям и 
предпочтениям

Рекомендация, вероятно, потребует 
серьезного обсуждения и участия 
заинтересованных сторон, прежде 
чем можно будет выработать 
организационные решения

Градация Качество доказательств Значение

A Высокое	 Мы уверены, что истинный эффект близок к оценке эффекта

B Умеренное	� Истинный эффект, вероятно, будет близок к оценке эффекта, но есть вероятность,  
что он существенно отличается

C Низкое	 Истинный эффект может существенно отличаться от оценки эффекта

D Очень низкое	 Оценка эффекта очень неопределенна, и часто она будет далека от истинного эффекта
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ТЕКУЩАЯ НОМЕНКЛАТУРА ХРОНИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНИ ПОЧЕК (ХБП), ИСПОЛЬЗУЕМАЯ KDIGO

ХБП определяется как нарушение структуры или функции почек, которые существуют >3 месяцев и  оказывают 
влияние на состояние здоровья. ХБП классифицируется на основании Причины (Cause), категории СКФ (GFR) и категории 
Альбуминурии (Albuminuria) – классификация ПСА (CGA).

 

KDIGO: прогноз ХБП  
на основании категорий СКФ  

и альбуминурии

Категории персистирующей альбуминурии 
Описание и уровень

А1 А2 А3

Нормальный 
или слегка 

повышенный

Умеренно 
повышенный

Значительно 
повышенный

<30 мг/г 
<3 мг/ммоль

30-300 мг/г 
3-30 мг/ммоль

>300 мг/г 
>30 мг/ммоль

Ка
те

го
ри

и 
СК

Ф
 (м

л/
м

ин
/1

,7
3 

м
2 )

 
О

пи
са

ни
е 

и 
ур

ов
ен

ь

C1 Нормальная или 
высокая ≥90

C2 Слегка 
сниженная 60-89

C3a Слегка-умеренно 
сниженная 45-59

C3b Умеренно-значительно 
сниженная 30-44

C4 Значительно 
сниженная 15-29

C5 Почечная 
недостаточность <15

Зеленый – низкий риск (если нет других маркеров болезни почек, то нет ХБП); желтый – умеренный риск; 
оранжевый – высокий риск; красный – очень высокий риск. СКФ, скорость клубочковой фильтрации. 



Нефрология и диализ · Т. 26,  № 4  2024  403

Клинические практические рекомендации KDIGO 2024 по ведению васкулита, ассоциированного с антителами к цитоплазме нейтрофилов (АНЦА)

КОЭФФИЦИЕНТЫ ПЕРЕСЧЕТА ОБЫЧНЫХ ЕДИНИЦ В ЕДИНИЦЫ СИ

Обычные единицы измерения Коэффициент перевода Единицы СИ

Альбумин г/дл 10 г/л

Креатинин мг/дл 88,4 мкмоль/л

Клиренс креатинина мл/мин 0,01667 мл/сек

Циклоспорин нг/мл 0,832 нмоль/л

Микофеноловая кислота мкг/мл 3,12 мкмоль/л

Отношение белка к креатинину мг/г 0,113 мг/ммоль

Система СИ –  международная система единиц
Примечание: обычная единица × коэффициент перевода = единица СИ.

СООТНОШЕНИЕ МЕЖДУ КАТЕГОРИЯМИ АЛЬБУМИНУРИИ И ПРОТЕИНУРИИ

Показатель
Категории

Нормальный или слегка 
повышен (A1)

Умеренно повышен  
(A2)

Сильно повышен 
(A3)

СЭА (мг/день) <30 30–300 >300

СЭБ (мг/день) <150 150–500 >500

ОАК

(мг/ммоль) <3 3–30 >30

(мг/г) <30 30–300 >300

ОБК

(мг/ммоль) <15 15–50 >50

(мг/г) <150 150–500 >500

Полоска на выявление белка отрицательно или следы cледы или + + или более

ОАК – отношение альбумина к креатинину; СЭА – скорость экскреции альбумина; ОБК – отношение белок-креатинин; СЭБ – скорость экскреции белка. 
Соотношения между методами измерения внутри категории не совпадают точно. Например, соотношение между СЭА и ОАК, а также между СЭБ и ОБК 
основано на предположении, что средняя скорость экскреции креатинина составляет приблизительно 1,0 г/сут или 10 ммоль/сут. Преобразования округлены 
по прагматическим соображениям. (Для точного перевода из мг/г креатинина в мг/ммоль креатинина умножьте на 0,113.) Экскреция креатинина варьирует 
в зависимости от возраста, пола, расы и рациона питания; поэтому соотношение между этими категориями является лишь приблизительным. Взаимосвязь 
между результатами анализа мочи с помощью реагентов и другими показателями зависит от концентрации мочи.
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Список сокращений

ААВ АНЦА-ассоциированный васкулит

АНЦА Антитела к цитоплазме нейтрофилов

в/в внутривенно

ГБМ Гломерулярная базальная мембрана

ГОД Группа обзора доказательств

ГПА Гранулематоз с полиангиитом

ДИ Доверительный интервал

ММФ Микофенолата мофетил

МПО Миелопероксидаза

МФК Микофеноловая кислота

НЭКГН Некротизирующий и экстракапиллярный 
гломерулонефрит

ОПП Острое повреждение почек

ОР Относительный риск

ОШ Отношение шансов

ПР3 Протеиназа-3

РКИ Рандомизированное контролируемое 
исследование

рСКФ Расчетная скорость клубочковой 
фильтрации

СКр Креатинин сыворотки

СКФ Скорость клубочковой фильтрации

ТМП-СМК Триметоприм-сульфаметоксазол

ЭГПА Эозинофильный гранулематоз 
с полиангиитом

IgG иммуноглобулин G

KDIGO Инициатива по улучшению глобальных 
исходов заболеваний почек
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Уведомления

РАЗДЕЛ I: ИСПОЛЬЗОВАНИЕ КЛИНИЧЕСКИХ ПРАКТИЧЕСКИХ РЕКОМЕНДАЦИЙ

Эти Клинические практические рекомендации основаны на результатах поиска литературы, проведенного 
в июле 2022 года и обновленного в апреле 2023 года. Рекомендации разработаны для того, чтобы помочь 
клиницистам в принятии решений. Рекомендации не предназначены для определения стандарта лечения 
и не должны интерпретироваться как предписывающие исключительный курс лечения. Различия в практике 
будут неизбежно и уместно возникать, когда врачи будут учитывать потребности отдельных пациентов, 
доступные ресурсы и ограничения, характерные только для конкретного учреждения или типа практики. 
Медицинские работники, использующие эти рекомендации, должны решить, как применить их в своей 
собственной клинической практике.

РАЗДЕЛ II: РАСКРЫТИЕ КОНФЛИКТА ИНТЕРЕСОВ

Инициатива по Улучшению Глобальных Исходов Заболеваний Почек (KDIGO) прилагает все усилия, чтобы 
избежать любых фактических или обоснованно предполагаемых конфликтов интересов, которые могут воз-
никнуть из-за внешних отношений или личных, профессиональных или деловых интересов члена Рабочей 
группы. Все члены Рабочей группы должны были заполнить, подписать и представить форму раскрытия 
информации и подтверждения, в которой указаны все такие отношения, которые могут быть восприняты как 
фактические конфликты интересов. Этот документ обновляется ежегодно, и информация соответствующим 
образом корректируется. Вся представленная информация публикуется полностью в конце этого документа 
в разделе "Раскрытие информации членами Рабочей группы" и хранится в файле KDIGO.

Copyright © 2023, KDIGO. Опубликовано Elsevier Inc. от имени Международного общества нефрологов. 
Это статья размещена в открытом доступе под лицензией CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/
licenses/by-nc-nd/4.0/). Отдельные копии могут быть сделаны для личного использования в соответствии 
с национальным законодательством об авторском праве. Для учебных заведений, желающих сделать 
ксерокопии для некоммерческого использования в образовательных целях, действуют специальные 
тарифы. Никакая часть этой публикации не может быть воспроизведена, изменена или передана в любой 
форме или любыми средствами, электронными или механическими, включая фотокопирование, запись 
или любую систему хранения и поиска информации, без письменного разрешения KDIGO. Подробную 
информацию о том, как запросить репринт, разрешение на воспроизведение или перевод, а также 
дополнительную информацию о политике разрешений KDIGO можно получить, связавшись с Мелиссой 
Томпсон, главным операционным директором KDIGO, по адресу melissa.thompson@kdigo.org.
Ни KDIGO, ни журнал Kidney International, ни авторы, ни участники подготовки публикации или 
редакторы не несут и не могут нести никакой ответственности за любые прямые, непрямые, случайные 
или намеренные убытки (включая не ограниченные размером потери прибыли) или любой вред/ущерб, 
причиненный людям или их имуществу, вызванные по любой теории ответственности в результате 
контрактов, жестких обязательств или правонарушений (включая ответственность за качество продуктов, 
халатность или что-либо иное) и возникающие в результате любого использования или эксплуатации 
любых методов, продуктов, инструкций или идей, содержащиеся в данном материале.
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Предисловие

Миссия KDIGO состоит в том, чтобы улучшать 
качество помощи и исходы для лиц с заболевани-
ями почек во всем мире, осуществляя координиро-
вание, сотрудничество и интеграцию инициатив 
по созданию и внедрению клинических практиче-
ских рекомендаций. С момента своего создания в 
2003 г. KDIGO были опубликованы всесторонние 
рекомендации по многим конкретным темам, вклю-
чая Клинические практические рекомендации по 
ведению гломерулонефритов в 2012 году и по ве-
дению гломерулярных болезней в 2021 году. Это 
последнее Руководство включило рекомендации 
по 11 заболеваниям, основанные на доказатель-
ствах, доступных на июнь 2020 года. Настоящее 
обновление, сделанное спустя всего 2 года, отра-
жает беспрецедентные темпы появления научных 
открытий в этой области и посвящено рекоменда-
циям по диагностике, лечению и мониторированию 
поражения почек при АНЦА-ассоциированных  
васкулитах.

KDIGO стремится выдерживать самые высокие 
стандарты совершенства и предоставлять клини-
цистам самые убедительные основанные на доказа-
тельствах рекомендации, объединяя как новейшие 
достижения, так и общепринятые клинические стан-
дарты. Таким образом, обновленное руководство по 
АНЦА-ассоциированным васкулитам представляет 
собой сочетание имеющих градацию рекоменда-
ций с практическими советами. Рекомендации ос-
нованы на результатах систематического обзора до-
казательств и имеют градацию по силе (уровень 1, 
«мы рекомендуем» или уровень 2, «мы предлагаем») 
и качеству доказательств (A, «высокое»; B, «среднее»; 
C, «низкое»; или D, «очень низкое»). Практические 
советы не имеют градации и представляют собой 
основанные на консенсусе положения, отражающие 
экспертное мнение Рабочей группы. Эти практиче-
ские советы формулируются в случаях, когда не был 
проведен систематический обзор доказательств. Не-
которые практические советы помогают читателю 
в вопросах внедрения, имеющих градацию рекомен-

даций, и часто представлены в графическом фор-
мате. Читатели могут рассматривать практические 
советы как экспертное руководство или как «положе-
ния по наилучшей клинической практике» и исполь-
зовать их, если находят подходящими для оказания 
помощи пациентам.

Мы еще раз благодарим Йоргена Флёге и Брэда 
Ровина, которые возглавили эту важную инициа-
тиву, и мы высоко ценим преданность делу членов 
Рабочей группы – Дэвида Джейна, Йэна-Стефана 
Сандерса и Владимира Тезара. Все они добровольно 
посвятили время и знания созданию настоящих Ре-
комендаций по АНЦА-ассоциированным васкули-
там. Независимая Группа по обзору доказательств 
(ГОД) из Школы общественного здоровья универ-
ситета Брауна, возглавляемая Этаном Балком и Крей-
гом Гордоном, предоставила обновленный обзор 
доказательств, который и дал информацию для на-
стоящей версии Рекомендаций.

Для обеспечения прозрачности и полноценно-
сти общественного обсуждения, согласно политике 
KDIGO, черновик Рекомендаций был предоставлен 
для комментирования в мае 2023 года. Мы высоко 
ценим ту обратную связь, которую мы получили 
от научного сообщества. Все члены Рабочей группы 
рассмотрели и одобрили обновления перед выпу-
ском Рекомендаций.

Таким образом, мы рады предоставить эти обнов-
ленные Клинические практические рекомендации 
по ведению АНЦА-ассоциированных васкулитов, 
отражающие самые последние и самые современ-
ные доказательства по оказанию помощи лицам 
с АНЦА-ассоциированными васкулитами во всем 
мире. Мы воодушевлены темпами научных дости-
жений и бесконечно благодарны сопредседателям 
и членам Рабочей группы и другим участникам этой 
важной работы.

Морган Грэмс
Мишель Жадуль

Сопредседатели KDIGO
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РЕЗЮМЕ

Клинические практические рекомендации KDIGO («Инициативы по Улучшению Глобальных Исходов 
Заболеваний Почек») 2024 по ведению васкулита, ассоциированного с антителами к цитоплазме нейтрофи-
лов (АНЦА), представляют целенаправленное обновление главы Клинических практических рекомендаций 
KDIGO по ведению гломерулярных заболеваний 2021, посвященной АНЦА-ассоциированному васкулиту. 
Их основная цель – помочь врачам, оказывающим помощь лицам с АНЦА-ассоциированными васкулитами. 
Обновление принимает во внимание результаты рандомизированных контролируемых исследований, опу-
бликованных после февраля 2022 года. Как и в 2021 году, глава построена по той же схеме и представляет 
руководство по диагностике, оценке прогноза, лечению и действиям в особых ситуациях. Будучи осно-
вано на доказательствах, это обновление преимущественно сфокусировано на рекомендациях по лечению 
АНЦА-ассоциированных васкулитов. Разработка этих рекомендаций стала результатом детального анализа 
и оценки доказательной базы. Подходы к лечению и рекомендации основаны на систематическом обзоре 
релевантных исследований и оценке убедительности доказательной базы и силы рекомендаций по системе 
“Оценки, разработки и оценивания рекомендаций” (GRADE). В рекомендациях обсуждаются ограничения 
доказательной базы, а также представлены направления будущих исследований.

Ключевые слова: АНЦА; антитела к цитоплазме нейтрофилов; медицина, основанная на доказательствах; гло-
мерулярные заболевания; гломерулонефрит; рекомендации; KDIGO; нефротический синдром; систематический обзор
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Outcomes (KDIGO) ANCA Vasculitis Work Group. KDIGO 2024 Clinical Practice Guideline for the Management of  
Antineutrophil Cytoplasmic Antibody (ANCA)–Associated Vasculitis. Kidney Int. 2024;105(3S):S71–S116.

ABSTRACT

The Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) 2024 Clinical Practice Guideline for the Management 
of  Antineutrophil Cytoplasmic Antibody (ANCA)-Associated Vasculitis represents a focused update of  the ANCA-
Associated Vasculitis chapter from the KDIGO 2021 Clinical Practice Guideline for the Management of  Glomerular 
Diseases. The aim is to assist clinicians caring for people with ANCA-associated vasculitis. The update takes into 
consideration evidence from randomized controlled trials published since February 2022. As in 2021, the chapter 
follows the same template providing guidance related to diagnosis, prognosis, treatment, and special situations. Based 
on the evidence, this update is mostly focused on guidance related to treatment of  ANCA-associated vasculitis. 
Development of  this guideline followed an explicit process of  evidence review and appraisal. Treatment approaches 
and guideline recommendations are based on systematic reviews of  relevant studies, and appraisal of  the certainty 
of  the evidence and the strength of  recommendations followed the “Grading of  Recommendations Assessment, 
Development and Evaluation” (GRADE) approach. Limitations of  the evidence are discussed and areas of  future 
research are also presented.
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Основные положения рекомендаций и практических советов

9.1 Диагностика

Практический совет 9.1.1: �если клинические проявления соответствуют васкулиту мелких сосудов 
и при этом выявляются положительные серологические тесты на АНЦА 
к миелопероксидазе (МПО) или протеиназе-3 (ПР3), ожидание выпол-
нения биопсии почки или результатов морфологического исследования 
не должно стать причиной отсроченного начала иммуносупрессивной 
терапии, в особенности при быстром ухудшении состояния пациента 
(Рисунок 1).

Рисунок 1 | Стратегия выполнения биопсии почки при подозрении на васкулит с поражением почек. АНЦА, антитела к цитоплазме 
нейтрофилов; МПО, миелопероксидаза; ПР3, протеиназа-3.

Подозрение на васкулит с поражением почек

Клиническая картина характерная для АНЦА-
ассоциированного васкулита

Положительный тест на АНЦА к ПР3 или МПО
Маловероятен вторичный васкулит

Клиническая картина, характерная  
для любого первичного васкулита  

с поражением мелких сосудов
Нет АНЦА к ПР3 и МПО

Нет противопоказаний  
к проведению биопсии

Специализированный центр 
и быстропрогрессирующее течение

Биопсия
Начать лечение

Биопсия по возможности вскоре  
после начатой терапии

Практический совет 9.1.2: �лечение пациентов с АНЦА-ассоциированным васкулитом (ААВ) следует 
проводить в центрах, обладающих опытом ведения пациентов с ААВ.

9.2 Прогноз

9.2.1 �Выживаемость 
[Рекомендации или практические советы отсутствуют]

9.2.2 �Почечный прогноз и ремиссия  
[Рекомендации или практические советы отсутствуют]

9.2.3 Обострения

Практический совет 9.2.3.1: �сохранение повышенных титров АНЦА или их нарастание в динамике, 
а также обнаружение АНЦА у пациентов, которые ранее были серо-
негативными, могут быть прогностическим значимыми в отношении 
будущих обострений заболевания и должны быть приняты во внимание 
при принятии решений о лечении.
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Рисунок 6 | Схемы лечения ААВ. * Смотрите Практический Совет 9.3.1.9. ААВ, АНЦА-ассоциированный васкулит; АНЦА, антитела 
к цитоплазме нейтрофилов.

9.3 Лечение

9.3.1 Индукционная терапия

Рекомендация 9.3.1.1: �мы рекомендуем глюкокортикоиды в сочетании с ритуксимабом или циклофосфа-
мидом в качестве терапии первой линии при дебюте ААВ (1B).

Практический совет 9.3.1.1: �практический алгоритм лечения ААВ с поражением почек представлен 
на Рисунке 6.

Диагноз ААВ

Ритуксимаб + (глюкокортикоиды со снижением дозы или авакопан)
ИЛИ

Циклофосфамид + (глюкокортикоиды со снижением дозы или авакопан)
ИЛИ

(Ритукисмаб + циклофосфамид) + (глюкокортикоиды со снижением дозы)

Рассмотрите проведение плазмообена*

Оценка заболевания

Индукция ремиссии

Контроль заболевания
«Лекарственная» ремиссия

«Безмедикаментозная» ремиссия

Поддерживающая терапия

Продолжить 
ритуксимаб

Перейти на азатиоприн
Снизить дозу глюкокортикоидов

Отменить 
ритуксимаб

Снизить дозу 
азатиоприна
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Практический совет 9.3.1.2: �данных, обосновывающих возможность применения комбинации ри-
туксимаба и глюкокортикоидов для лечения пациентов с выраженным 
или быстропрогрессирующим снижением скорости клубочковой филь-
трации (СКФ) (креатинин сыворотки [СКр] >4 мг/дл [>354 мкмоль/л]), 
недостаточно. В этой ситуации можно рассмотреть назначение ци-
клофосфамида в комбинации с глюкокортикоидами или ритуксимаба 
в комбинации с циклофосфамидом.

Практический совет 9.3.1.3: �факторы, влияющие на выбор между ритуксимабом и циклофосфамидом 
для проведения индукционной терапии, представлены на Рисунке 7.

Практический совет 9.3.1.4: �факторы, влияющие на выбор способа введения циклофосфамида, 
представлены на Рисунке 8.

Ритуксимаб предпочтительнее Циклофосфамид предпочтительнее

  �Дети и подростки
  �Женщины в пре-менопаузе и мужчины,  
желающие сохранить фертильность

  �Ослабленные пожилые люди
  �Необходимость реализации стероид-сберегающего эффекта
  �Рецидивы заболевания
  �Наличие ПР3-АНЦА

  �Ритукисмаб труднодоступен
  �Тяжелый ГН (сывороточный креатинин >4 мг/дл [354 мкмоль/л])*

Рисунок 7 | Факторы, влияющие на выбор между ритуксимабом и циклофосфамидом для индукционной терапии ААВ. * Можно 
рассмотреть комбинацию ритуксимаба и двух инфузий циклофосфамида. ААВ, АНЦА-ассоциированный васкулит; АНЦА, антитела к цито
плазме нейтрофилов; ГН, гломерулонефрит; ПР3, протеиназа-3; СКр, сывороточный креатинин.

Внутривенное введение Пероральный прием

  �Пациенты уже получившие умеренную кумулятивную дозу
  �Пациенты с лейкопенией
  �Пациенты, которым возможно установить инфузионный катетер
  �Пациенты, у которых возможны проблемы с приверженностью 
к лечению при приеме внутрь

  �Пациенты, для которых стоимость лечения является значимым 
фактором

  �Пациенты, которым затруднительно обеспечить проведение 
инфузий

  �Пациенты, для которых самостоятельный прием препарата 
не является проблемой

Рисунок 8 | Выбор способа введения циклофосфамида при ААВ. ААВ, АНЦА-ассоциированный васкулит; АНЦА, антитела к цитоплазме 
нейтрофилов.

Практический совет 9.3.1.5: �рассмотрите возможность прекращения иммуносупрессивной терапии 
через 3 месяца у пациентов, которые остаются диализ-зависимыми, если 
у них отсутствуют внепочечные проявления заболевания.
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Практический совет 9.3.1.6: �рекомендации по снижению дозы глюкокортикоидов для приема внутрь 
представлены на Рисунке 9.

Пероральный 
прием 
циклофосфамида

Внутривенное 
введение 
циклофосфамида

Ритуксимаб Ритуксимаб и  
циклофосфамид в/в

ММФ Авакопан

2 мг/кг/сут 
3 месяца, 
максимально 
6 месяцев при 
сохраняющейся 
активности

15 мг/кг в недели 0, 
2, 4, 7, 10 и 13 (при 
необходимости – 
в недели 16, 19, 21, 
24)

375 мг/м2/нед × 
4 недели
ИЛИ
1 г в недели 0 и 2

Ритуксимаб 375 мг/м2/нед 
× 4 недели в сочетании 
с циклофосфамидом 15 мг/кг 
в/в в недели 0 и 2
ИЛИ
Ритуксимаб 1 г в недели 
0 и 2 в сочетании 
с циклофосфамидом 500 мг 
каждые две недели × 6

2000 мг/сут 
в несколько 
приемов, 
с возможностью 
увеличения 
до 3000 мг/сут при 
недостаточном 
ответе на лечение

30 мг два раза 
в день в качестве 
альтернативы 
глюкокортикоидам, 
в комбинации 
с ритуксимабом или 
циклофосфамидом

Коррекция дозы 
по возрасту
  �60 лет –  
1,5 мг/кг/сут

  �70 лет –  
1,0 мг/кг/сут

Снизить на 0,5 мг/
кг/сут при СКФ 
<30 мл/мин/1,73 м2 

Коррекция дозы 
по возрасту
  �60 лет –  
12,5 мг/кг

  �70 лет –  
10 мг/кг

Снизить на 2,5 мг/кг  
при СКФ  
<30 мл/мин/1,73 м2

Рисунок 10 | Дозирование иммуносупрессивных препаратов для лечения ААВ. ААВ, АНЦА-ассоциированный васкулит; АНЦА, 
антитела к цитоплазме нейтрофилов; СКФ, скорость клубочковой фильтрации; в/в, внутривенно; ММФ, микофенолата мофетил.

Практический совет 9.3.1.7: �авакопан может быть использован в качестве альтернативы глюкокор-
тикоидам. Пациенты с повышенным риском развития токсичности 
глюкокортикоидов с наибольшей вероятностью получат преимущества 
от назначения авакопана. У пациентов с низкой СКФ может быть до-
стигнуто более значимое восстановление СКФ. 

Практический совет 9.3.1.8: �рекомендуемые дозы иммуносупрессивных препаратов представлены 
на Рисунке 10.

Неделя 
лечения

Уменьшенная доза глюкокортикоидов 
в исследовании PEXIVAS

<50 кг 50–75 кг >75 кг

1 50 60 75 

2 25 30 40 

3–4 20 25 30 

5–6 15 20 25 

7–8 12,5 15 20 

9–10 10 12,5 15 

11–12 7,5 10 12,5 

13–14 6 7,5 10 

15–16 5 5 7,5 

17–18 5 5 7,5 

19–20 5 5 5 

21–22 5 5 5 

23–52 5 5 5 

>52 В соответствии со сложившейся локальной практикой

Рисунок 9 | Схема снижения дозы преднизолона при ААВ. АНЦА, антитела к цитоплазме нейтрофилов; PEXIVAS, Plasma Exchange and 
Glucocorticoids for the Treatment of ANCA-Associated Vasculitis / Плазмообмен и глюкокортикоиды для лечения АНЦА-ассоциированного 
васкулита.
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Практический совет 9.3.1.9: �рассмотрите проведение процедур плазмообмена пациентам с СКр 
>3,4 мг/дл (>300 мкмоль/л), пациентам нуждающимся в лечении диа-
лизом, или при быстром нарастании уровня СКр, или пациентам с диф-
фузным альвеолярным кровотечением и гипоксемией.

Практический совет 9.3.1.10: �лечение пациентов с перекрестом АНЦА-ассоциированного васкулита 
и васкулита, ассоциированного с антителами к гломерулярной базаль-
ной мембране (ГБМ), следует дополнить процедурами плазмообмена.

9.3.2 Поддерживающая терапия

Рекомендация 9.3.2.1: �после индукции ремиссии мы рекомендуем проводить поддерживающую терапию 
ритуксимабом или комбинацией азатиоприна и глюкокортикоидов в низкой дозе  
(1C).

Практический совет 9.3.2.1: �после индукционной терапии ритуксимабом поддерживающая терапия 
должна быть назначена большинству пациентов.

Практический совет 9.3.2.2: �оптимальная продолжительность поддерживающей терапии составляет 
от 18 месяцев до 4 лет с момента индукции ремиссии.

Практический совет 9.3.2.3: �при решении вопроса о возможности отмены поддерживающей терапии 
следует принять во внимание риск рецидивов, а также проинформиро-
вать пациентов о необходимости срочного обращения за медицинской 
помощью при повторном появлении симптомов (Рисунок 12).

Исходные факторы Факторы, возникающие после 
установления диагноза

Факторы, связанные с лечением

  �Диагноз гранулематоза с полиангиитом
  �ПР3-АНЦА
  �Низкий уровень сывороточного 
креатинина

  �Распространенное заболевание
  �Поражение ЛОР-органов

  �Рецидивы в анамнезе 
  �Серопозитивность по АНЦА в конце 
индукции ремиссии

  �Повышение уровня АНЦА

  �Низкая кумулятивная доза 
циклофосфамида

  �Отмена иммуносупрессивной терапии
  �Отмена глюкокортикоидов

Рисунок 12 | Факторы риска рецидива ААВ. ААВ, АНЦА-ассоциированный васкулит; АНЦА, антитела к цитоплазме нейтрофилов; ПР3, 
протеиназа-3.

Практический совет 9.3.2.4: �рассмотрите возможность назначения микофенолата мофетила (ММФ) 
или метотрексата в качестве альтернативы азатиоприну для поддер-
жания ремиссии у пациентов с непереносимостью азатиоприна. Ме-
тотрексат не следует назначать пациентам с СКФ <60 мл/мин/1,73 м2. 

Практический совет 9.3.2.5: �факторы, влияющие на выбор между ритуксимабом и азатиоприном 
для поддержания ремиссии, представлены на Рисунке 13.

Ритуксимаб предпочтительнее Азатиоприн предпочтительнее

  �Рецидивирующее заболевание
  �ПР3-АНЦА
  �Ослабленные пациенты старшего возраста
  �Необходимость достижения стероид-сберегающего эффекта
  �Аллергия на азатиоприн

  �Низкий исходный уровень IgG (<300 мг/дл)
  �Ограниченная доступность ритуксимаба

Рисунок 13 | Выбор между ритуксимабом и азатиоприном для поддерживающей терапии ААВ. ААВ, АНЦА-ассоциированный 
васкулит; АНЦА, антитела к цитоплазме нейтрофилов; IgG, иммуноглобулин G; ПР3, протеиназа-3.
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Практический совет 9.3.2.6: �рекомендации по выбору дозы и определению продолжительности 
поддерживающего лечения представлены на Рисунке 14.

Ритуксимаб Азатиоприн ММФ

Протокол c регулярным введением:
1. 500 мг х 2 при достижении полной 
ремиссии, затем по 500 мг в месяцы 6, 12 
и 18 (протокол MAINRITSAN) ИЛИ
2. Инфузия 1000 мг после индукции 
ремиссии и в месяцы 4, 8, 12 и 16 после 
первой инфузии (протокол RITAZAREM*) 

1,5-2 мг/кг/сут после достижения 
полной ремиссии в течение года после 
установления диагноза, с последующим 
снижением дозы на 25 мг каждые три 
месяца 

2000 мг/сут в несколько приемов с момента 
достижения полной ремиссии в течение 
двух лет

Продлить прием азатиоприна до четырех 
лет после установления диагноза; начать 
с дозы 1,5-2 мг/кг/сут в течение 18-24 мес., 
затем снизить до 1 мг/кг/сут до 4 лет после 
установления диагноза, в дальнейшем 
постепенно снижать дозу на 25 мг каждые 
три месяца. Следует продолжать прием 
глюкокортикоидов в дозе 5-7,5 мг/сут 
в течение двух лет и затем постепенно 
снижать дозу на 1 мг каждые два месяца 

Рисунок 14 | Дозирование иммуносупрессивных препаратов и продолжительность их применения для поддержания ремиссии 
ААВ. MAINRITSAN, Поддержание ремиссии с использованием ритуксимаба при системном АНЦА-ассоциированном васкулите; ММФ, 
микофенолата мофетил; RITAZAREM, Rituximab versus azathioprine as therapy for maintenance of remission for anti-neutrophil cytoplasm 
antibody-associated vasculitis / Ритуксимаб или азатиоприн для поддержания ремиссии при васкулите, ассоциированном с антителами 
к цитоплазме нейтрофилов (ААВ) * В исследование RITAZAREM участвовали пациенты с рецидивами ААВ.

9.3.3 Рецидивы

Практический совет 9.3.3.1: �пациентам с рецидивом заболевания необходимо провести повторный 
курс индукционной терапии (Рекомендация 9.3.1.1.), предпочтительно 
ритуксимабом.

9.4 Особые ситуации

9.4.1 Рефрактерное течение заболевания

Практический совет 9.4.1.1: �при рефрактерном течении заболевания может быть увеличена доза 
глюкокортикоидов (внутривенно или внутрь), к лечению может быть 
добавлен ритуксимаб, если ранее была проведена индукционная тера-
пия циклофосфамидом, и наоборот. Можно рассмотреть возможность 
проведения процедур плазмообмена.

Практический совет 9.4.1.2: �при развитии диффузного альвеолярного кровотечения с гипоксемией 
можно рассмотреть возможность проведения процедур плазмообмена 
в дополнение к терапии глюкокортикоидами в сочетании с циклофос-
фамидом или ритуксимабом.

9.4.2 Трансплантация

Практический совет 9.4.2.1: �выполнение трансплантации следует отложить до тех пор, пока паци-
енты не будут в состоянии полной клинической ремиссии в течение 
≥6 месяцев. Трансплантацию не следует откладывать на более поздний 
срок из-за сохранения повышенного уровня АНЦА.
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Васкулит, ассоциированный с антителами 
к цитоплазме нейтрофилов

9.1 Диагностика
Васкулиты мелких сосудов представляют группу за-
болеваний, характеризующихся некротизирующим 
воспалением артериол, капилляров и венул и отсут-
ствием отложения/незначительным отложением им-
мунных комплексов в стенках сосудов (малоиммун-
ное воспаление). В ряде случаев в патологический 
процесс могут также быть вовлечены средние или 
крупные сосуды. К малоиммунным васкулитам мел-
ких сосудов относят гранулематоз с полиангиитом 
(ГПА), микроскопический полиангиит (МПА) и эо-
зинофильный гранулематоз с полиангиитом (ЭГПА) 
[1]. Поражение почек, ассоциированное с этими за-
болеваниями, протекает с развитием малоиммунного 
фокального и сегментарного некротизирующего 
и экстракапиллярного гломерулонефрита (НЭКГН). 
Активный малоиммунный васкулит мелких сосудов 
обычно ассоциирован с наличием циркулирующих 
антител к цитоплазме нейтрофилов (АНЦА) и, со-
гласно Консенсусу по  определению первичных 
системных васкулитов, принятому в Чэпел-Хилл 
в 2012 году, ГПА, МПА и ЭГПА были объединены 
в  группу «АНЦА-ассоциированных васкулитов» 
(ААВ) [1]. НЭКГН может развиваться как одновре-
менно с внепочечными проявлениями заболевания, 
так и в их отсутствие.

У пациентов с системными васкулитами могут 
развиваться внепочечные проявления с вовлечением 
одной или нескольких систем органов, с пораже-
нием почек или без него. Наиболее часто вовле-

каются верхние и нижние дыхательные пути, кожа, 
глаза и нервная система. У 10% пациентов с ААВ 
возникают легочные кровотечения, ассоциирован-
ные с высоким риском летального исхода [2]. Необ-
ходимость лечения внепочечных проявлений может 
повлиять на тактику ведения почечного васкулита.

Клинические проявления, ассоциированные 
с НЭКГН, включают микрогематурию с преобла-
данием измененных эритроцитов и эритроцитар-
ными цилиндрами, а также протеинурию, преиму-
щественно умеренную (1‑3 г/сут). Малоиммунный 
НЭКГН часто ассоциирован с быстрым, в течение 
нескольких дней или недель, снижением скорости 
клубочковой фильтрации (СКФ). Описано также 
медленно прогрессирующее течение почечного 
процесса, и тогда при гистологическом исследова-
нии может быть трудно обнаружить проявления ак-
тивного васкулита; у части пациентов с поражением 
почек, в особенности при наличии внепочечных 
проявлений заболевания, диагноз устанавливают, 
когда СКФ еще не снижена.

Острое повреждение почек (ОПП) может раз-
виваться одновременно с альвеолярным кровотече-
нием, это состояние нередко называют «легочно-
почечным синдромом». Хотя легочно-почечный 
синдром может быть проявлением нескольких за-
болеваний, одновременное повреждение легких 
и почек должно побудить настороженность в от-
ношении васкулита. В  этой ситуации ключевое 
значение для своевременной диагностики имеют 

Рисунок 1 | Стратегия выполнения биопсии почки при подозрении на васкулит с поражением почек. АНЦА, антитела к цитоплазме 
нейтрофилов; МПО, миелопероксидаза; ПР3, протеиназа-3.

Подозрение на васкулит с поражением почек

Клиническая картина, характерная для АНЦА-
ассоциированного васкулита

Положительный тест на АНЦА к ПР3 или МПО
Маловероятен вторичный васкулит

Клиническая картина, характерная  
для любого первичного васкулита  

с поражением мелких сосудов
Нет АНЦА к ПР3 и МПО

Нет противопоказаний  
к проведению биопсии

Специализированный центр 
и быстропрогрессирующее течение

Биопсия
Начать лечение

Биопсия по возможности вскоре  
после начатой терапии
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серологическое обследование и интерпретация его 
результатов. Положительный результат анализа 
на антитела к гломерулярной базальной мембране 
(ГБМ) свидетельствуют в пользу анти-ГБМ болезни 
(ранее «синдром Гудпасчера»), что требует немед-
ленного, не дожидаясь результатов биопсии, про-
ведения процедур плазмообмена (Рисунок 1), тогда 
как положительный результат анализа на АНЦА 
к  миелопероксидазе (МПО) или протеиназе-3 
(ПР3) свидетельствует в пользу ААВ. У некоторых 
пациентов выявляют двойную серопозитивность: на-
личие и АНЦА, и антител к ГБМ. Диагностика ААВ 
опирается на сочетание клинических проявлений, 
результатов визуализирующих и лабораторных ме-
тодов обследования, таких как определение уровня 
С-реактивного белка, общий анализ крови, показа-
тели функции почек и исследование осадка мочи.

Примерно у 90% пациентов с васкулитом мелких 
сосудов или НЭКГН выявляют АНЦА, направленные 
преимущественно против ферментов гранул нейтро-
филов – МПО или ПР3, однако отрицательный ре-
зультат анализа на АНЦА не исключает диагноз ААВ 
[3]. В соответствии с пересмотренными в 2017 году 
положениями международного консенсуса по про-
ведению тестов на  АНЦА при ГПА и  МПА, 
предпочтительным методом скрининга на МПО- 
и ПР3-АНЦА является высококачественный анти-
ген-специфический иммуноферментный анализ [4].

Практический совет 9.1.1: если клинические про-
явления соответствуют васкулиту мелких сосудов 
и при этом выявляются положительные сероло-
гические тесты на АНЦА к миелопероксидазе 
(МПО) или протеиназе-3 (ПР3), ожидание вы-
полнения биопсии почки или результатов морфо-
логического исследования не должно стать при-
чиной отсроченного начала иммуносупрессивной 
терапии, в особенности при быстром ухудшении 
состояния пациента (Рисунок 1).

У пациентов с ААВ биопсия почки имеет суще-
ственное значение для диагностики как в дебюте 
заболевания, так и при его обострении. Это также 

относится к обострению заболевания после транс-
плантации почки (Рисунки 2 и 3). Биопсия остается 
золотым стандартом диагностики, а при ГПА диа-
гностическая мощность биопсии почки может до-
стигать 91,5% [5]. Оценка гистопатологических из-
менений в клубочках, тубулоинтерстиции и сосудах 
делает биопсию почки важным прогностическим ин-
струментом [6]. В связи с этим выполнение биопсии 
почки следует рассматривать у пациентов с подозре-
нием на активное поражение почек, однако в случаях 
серопозитивности по МПО-или ПР3-АНЦА и при 
клинической картине, позволяющей заподозрить 
васкулит мелких сосудов с низкой вероятностью его 
вторичной этиологии, необходимость в безотлага-
тельном выполнении биопсии может отсутствовать, 
а ее проведение не должно быть причиной отсро-
ченного начала лечения.

Рекомендации по лечению в  этом документе 
основаны на результатах исследований с участием 
пациентов с  ААВ и/или НЭКГН. Около 10% 
пациентов с клиническими проявлениями МПА, 
ГПА или НЭКГН остаются устойчиво АНЦА-не-
гативными. Лечение этих пациентов не отличается 
от такового у АНЦА-позитивных пациентов, однако 
исследования, которые изучали бы лечение именно 
АНЦА-негативных пациентов, отсутствуют. При 
оценке АНЦА-негативных пациентов следует при-
нять во внимание, что целый ряд других заболева-
ний, не относящихся к группе васкулитов, могут 
имитировать васкулит мелких сосудов. В их числе 
системные ревматические заболевания, такие как си-
стемная красная волчанка, а также инфекционные 
и онкологические заболевания (Рисунок 4 [7]).

Практический совет 9.1.2: лечение пациентов 
с АНЦА-ассоциированным васкулитом (ААВ) сле-
дует проводить в центрах, обладающих опытом 
ведения пациентов с ААВ.

Центр, обладающий опытом ведения пациентов 
с ААВ, оснащен адекватным оборудованием для бы-
строго установления диагноза и начала лечения. Для 
диагностики заболевания необходимы соответству-

Активность АНЦА-ассоциированного васкулита определяется клиническими проявлениями или симптомами, которые можно 
объяснить активным поражением того или иного органа в рамках основного заболевания

Ремиссия – отсутствие клинических проявлений васкулита и ГН (BVAS=0). Ремиссия ГН означает стабильный уровень или увеличение 
скорости клубочковой фильтрации. Несмотря на то, что гематурия и протеинурия присутствуют при активном заболевании и могут 
полностью разрешиться, их наличие не обязательно характеризует активность заболевания

Рецидив – появление признаков активности заболевания после периода частичной или полной ремиссии. Возникновение или 
нарастание гематурии и протеинурии могут указывать на почечный рецидив. Рецидивы по тяжести течения могут быть легкими 
или тяжелыми, последние характеризуются угрозой для жизни или функции органа (диффузное альвеолярное кровотечение, 
подскладковый стеноз, ГН и васкулит органа зрения)

Рефрактерное к лечению заболевание определяется как персистирующие или вновь возникшие почечные и/или системные 
проявления васкулита в период лечения, соответствующего по интенсивности инициальной иммуносупрессивной терапии

Рисунок 2 | Определения активности заболевания, ремиссии, рецидива и рефрактерного течения при ААВ. ААВ, АНЦА-ассоци
ированный васкулит; АНЦА, антитела к цитоплазме нейтрофилов; BVAS, Birmingham Vasculitis Activity Score/Бирмингемский индекс 
активности васкулита; ГН, гломерулонефрит.
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ющие серологические и гистологические исследо-
вания. В центре также должны быть доступны все 
варианты лечения, включая ритуксимаб и плазмо-
обмен. Специалисты центра должны обладать опы-
том в применении этих методов лечения и терапии 
ассоциированных с их применением осложнений. 
Наконец, центр должен располагать отделениями 
интенсивной терапии и острого гемодиализа.

9.2 Прогноз

9.2.1 Выживаемость
В литературе описаны факторы, влияющие на веро-
ятность наступления ремиссии (отсутствие активно-
сти заболевания или значение Бирмингемского Ин-

декса Активности Васкулита/Birmingham Vasculitis 
Activity Score [BVAS] = 0; Рисунок 2), развития обо-
стрений, почечную выживаемость и выживаемость 
пациентов при ААВ [8‑10]. Важными факторами, 
ассоциированными с  выживаемостью, являются 
возраст, функция почек и/или вовлечение почек 
на  момент установления диагноза. В  отсутствие 
иммуносупрессивной терапии ААВ ассоциирован 
с  неблагоприятными исходами. Следовательно, 
иммуносупрессивная терапия имеет критическое 
значение для выживаемости пациентов с активным 
системным ААВ, включая пациентов старшего воз-
раста (>75 лет), у которых применение иммуносу-
прессивной терапии также ассоциировано с улуч-
шением выживаемости [11].

Пациент с быстропрогрессирующим 
ухудшением функции почек

Выявление протеинурии и гематурии

Общий анализ мочи

Да

Да

Нет

Нет

Микроскопия осадка –  
клубочковая гематурия и/или пиурия без 

признаков инфекции

Исключить внегломерулярные причины 
острого повреждения почек

Заподозрить быстропрогрессирующий 
гломерулонефрит

Исключить внегломерулярные причины 
острого повреждения почек

  Оценить наличие внепочечных проявлений
  Провести серологическое обследование  

(АНЦА, АНА, анти-ГБМ антитела,  
компоненты комплемента)

  Исключить инфекции
  Если возможно, провести биопсию почки

Рисунок 3 | Диагностический поиск при быстропрогрессирующем гломерулонефрите. АНА, антинуклеарные антитела; АНЦА, 
антитела к цитоплазме нейтрофилов; ГБМ, гломерулярная базальная мембрана.
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Рисунок 4 | Частота поражения различных органов при ААВ. Воспроизведено по The New England Journal of Medicine, Jennette JC, Falk RJ. 
Small vessel vasculitis, Volume 337, Pages 1512–1523 [7]. Copyright © 1997 Massachusetts Medical Society. Репринт с разрешения Медицинского 
общества Массачусетса. ААВ, АНЦА-ассоциированный васкулит; АНЦА, антитела к цитоплазме нейтрофилов.
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9.2.2 Почечный прогноз и ремиссия
Гистологическое исследование ткани почек позво-
ляет прогнозировать долгосрочный риск развития 
почечной недостаточности; разработаны прогно-
стические шкалы, основанные на данных морфоло-
гического исследования (например, Berden et al. [6] 
и Brix et al. [12]; Рисунок 5 [6]).

При валидации гистопатологической классифи-
кации Berden et al. было установлено, что фокаль-
ный класс с >50% сохранных клубочков в биоптате 
был ассоциирован с благоприятным исходом, в то 
время как глобальный склероз >50% клубочков был 
ассоциирован с неблагоприятным исходом [13]. Со-
гласно шкале оценки почечного риска, разработан-
ной Brix et al., большая доля нормальных клубоч-
ков в биоптате (>25%) также была ассоциирована 
с благоприятными почечными исходами [12]. Вме-
сте с тем, в отношении полулунного класса (>50% 
клеточных полулуний) и смешанного класса данные 
об исходах противоречивы.

Необходимо отметить, что восстановление функ-
ции почек может наблюдаться и при далеко зашед-
шем повреждении, в связи с чем неблагоприятная 
морфологическая картина не должна быть основа-
нием для отказа от проведения лечения.

Оценка ремиссии почечного васкулита может 
быть затруднительна ввиду длительного сохране-
ния гематурии и протеинурии, наблюдаемого у 50% 
пациентов. В таких случаях следует ориентироваться 
на неуклонное снижение уровня креатинина в сы-
воротке крови (СКр); достижение контроля над 
внепочечными проявлениями заболевания и нор-
мализация уровня воспалительных маркеров, напри-
мер С-реактивного белка также могут быть полезны, 
однако не позволяют исключить сохраняющуюся 

активность почечного процесса. Кроме того, следует 
принять во внимание другие причины ОПП, не свя-
занные с ААВ, в связи с чем вопрос о выполнении 
биопсии почки следует рассмотреть в дебюте забо-
левания, а также в случае плохого ответа на лечение 
(Рисунок 1).

Гистологическая активность маловероятна 
в  отсутствие гематурии. Сохраняющаяся проте-
инурия может отражать активность заболевания 
или хроническое повреждение паренхимы почки 
вследствие предшествующего воспаления; такое 
хроническое повреждение вносит вклад в неблаго-
приятный отдаленный почечный прогноз. Значе-
ние персистирующей гематурии неясно. В ретро-
спективном исследовании не  было обнаружено 
различий по частоте развития почечной недоста-
точности между пациентами с сохраняющейся ге-
матурией и без нее, однако почечные обострения 
чаще развивались у пациентов с гематурией [14]. 
Большее значение имеет повторное возникнове-
ние гематурии после ее регресса, что может сви-
детельствовать о развитии почечного обострения.

9.2.3 Рецидивы

Практический совет 9.2.3.1: сохранение повышен-
ных титров АНЦА или их нарастание в динамике, 
а также обнаружение АНЦА у пациентов, кото-
рые ранее были серонегативными, могут быть 
прогностическим значимыми в отношении бу-
дущих обострений заболевания и должны быть 
приняты во внимание при принятии решений 
о лечении.

Как для ПР3-, так и для МПО-ААВ характерно 
развитие рецидивов. У пациентов с ПР3-АНЦА ре-

Рисунок 5 | Гистопатологическая классификация АНЦА-ассоциированного гломерулонефрита. Гломерулярные повреждения 
в биоптатах следует оценивать в следующем порядке: полностью склерозированные клубочки, нормальные клубочки и клубочки 
с клеточными полулуниями. Биоптаты, которые не соответствуют ни одной из категорий на основании доминирующего гломерулярного 
фенотипа должны быть отнесены к смешанной категории [6]. АНЦА, антитела к цитоплазме нейтрофилов.
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цидивы развиваются чаще, чем у пациентов с МПО-
АНЦА [15]. Достижение АНЦА-негативности после 
индукционной терапии ассоциировано с меньшим 
риском рецидивов [16, 17]. Как повышение титров 
АНЦА в динамике, так и их персистирование обла-
дают лишь умеренным прогностическим значением 
в отношении развития будущих рецидивов [18]. Вме-
сте с тем изменение статуса по АНЦА с серонега-
тивного на серопозитивный ассоциировано с боль-
шей частотой возникновения рецидивов, и в такой 
ситуации следует учитывать необходимость более 
частого проведения клинического обследования. 
Однако в целом, касаемо рецидивирующего фено-
типа ААВ, терапевтические решения у конкретных 
пациентов не следует принимать только на основа-
нии результатов анализа на АНЦА.

9.3 Лечение
Лечение ААВ обычно разделяют на начальную фазу, 
обычно называемую «индукционной», и последую-
щую «поддерживающую» фазу.

9.3.1 Индукционная терапия

Рекомендация 9.3.1.1: мы рекомендуем глюкокор-
тикоиды в сочетании с ритуксимабом или цикло-
фосфамидом в качестве терапии первой линии 
при дебюте ААВ (1B).

Наиболее качественная доказательная база имеется для 
пациентов с дебютом ААВ. Данные об эффективности 
индукционной терапии ритуксимабом у  пациентов 
с  тяжелым поражением почек (СКр  >4 мг/дл 
[>354 мкмоль/л]) ограничены.

Ключевая информация
Баланс пользы и вреда. Циклофосфамид в сочета-

нии с глюкокортикоидами был использован для ин-
дукционной терапии в нескольких рандомизирован-
ных контролируемых исследованиях (РКИ). В двух 
РКИ ритуксимаб в режиме монотерапии или в со-
четании с двумя пульсами циклофосфамида оказался 
так же эффективен, как циклофосфамид, с сопоста-
вимой частотой инфекционных осложнений. (До-
полнительная Таблица S4 [19‑22]). Однако в иссле-
довании Ритуксимаб при АНЦА-ассоциированном 
васкулите/Rituximab in ANCA-Associated Vasculitis 
(RAVE) при post hoc анализе с коррекцией по возра-
сту, полу и исходной клинической ситуации (дебют 
заболевания или обострение), была продемонстри-
рована значимо более высокая частота достижения 
ремиссии к 6 месяцам лечения у пациентов с ПР3-
АНЦА при использовании ритуксимаба; отношение 
шансов (ОШ) составило 2,11 (95% доверительный 
интервал [ДИ]: 1,04‑4,30) [23]. Среди пациентов 
с ПР3-ААВ и обострениями заболевания большее 
число больных достигли ремиссии к 6 и 12 месяцам 

при использовании ритуксимаба; ОШ составило 3,57 
(95% ДИ: 1,43‑8,93) на сроке 6 месяцев и 4,32 (95% 
ДИ: 1,53‑12,15) на сроке 12 месяцев [23]. У пациентов 
с МПО-ААВ не было обнаружено связи между ис-
пользуемым препаратом и вероятностью достижения 
ремиссии (исследование RAVE; Дополнительная Та-
блица S5 [20, 22]).

Результаты применения циклофосфамида перо-
рально и внутривенно (в/в) значимо не отличались, 
однако в/в введение циклофосфамида позволяет 
добиться меньшей по сравнению с пероральным 
приемом кумулятивной дозы препарата. В исследо-
вании Пульс-терапия или постоянный прием ци-
клофосфамида для индукции ремиссии АНЦА-ас-
социированных васкулитов/Pulse Versus Continuous 
Cyclophosphamide for Induction of  Remission 
in ANCA-Associated Vasculitides (CYCLOPS) в/в вве-
дение было ассоциировано с меньшей частотой 
развития лейкопении (Дополнительная Таблица S6 
[22, 24]). Тем не менее, при длительном наблюдении 
обострения чаще развивались у пациентов, получав-
ших циклофосфамид в/в.

При не угрожающем жизни течении заболевания, 
за исключением случаев быстропрогрессирующего 
поражения почек, в подгруппе пациентов с МПО-
АНЦА в качестве альтернативы циклофосфамиду 
может быть использован микофенолата мофетил 
(ММФ). В клиническом исследовании Микофенолат 
или циклофосфамид при АНЦА-ассоциированном 
васкулите/Mycophenolate Versus Cyclophosphamide 
in ANCA Vasculitis (MYCYC [27]) частота достиже-
ния ремиссии была сопоставима в группах лечения 
ММФ и циклофосфамидом у пациентов как с ПР3-, 
так и с МПО-АНЦА (Дополнительная Таблица S7 
[25‑28]), однако риск обострений у пациентов сПР3-
АНЦА, получавших ММФ, был существенно выше.

Метотрексат в сочетании с глюкокортикоидами 
успешно использовали для лечения пациентов 
с ААВ без поражения почек и необратимого пораже-
ния органов, однако его применение было ассоции-
ровано с большей частотой обострений заболевания 
и более интенсивным отсроченным накоплением не-
обратимых повреждений по сравнению с циклофос-
фамидом (Дополнительная Таблица S8 [22, 29, 30]).

Применение глюкокортикоидов вносит основ-
ной вклад в развитие нежелательных явлений. Вну-
тривенное введение метил-преднизолона в  дозе 
от 1 до 3 г широко используют для лечения тяже-
лых проявлений заболевания, однако его эффек-
тивность не была изучена в РКИ. В большинстве 
РКИ пациентам назначали преднизолон или пред-
низон перорально в начальной дозе 1,0 мг/кг/сут, 
однако эффективность такого подхода не поддер-
живается данными специальных РКИ, посвящен-
ных именно глюкокортикоидам. Темпы снижения 
дозы глюкокортикоидов отличаются в различных 
исследованиях: в некоторых стремились к полной 
отмене препарата к 5 месяцам лечения, в то время 
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как в  других пациенты продолжали принимать 
препарат в дозе 5‑10 мг/сут после 6 месяцев [31]. Ис-
следование Плазмообмен и глюкокортикоиды для 
лечения АНЦА-ассоциированного васкулита/Plasma 
Exchange and Glucocorticoids for the Treatment of  
ANCA-Associated Vasculitis (PEXIVAS) показало, 
что у пациентов с СКФ <50 мл/мин/1,73 м2 схема 
с более быстрым снижением дозы была сопоставима 
по эффективности, однако превосходила по безо-
пасности «стандартную» схему снижения дозы [32]. 
В исследовании Низкие дозы глюкокортикоидов 
для индукции ремиссии при васкулите/Low-Dose 
Glucocorticoid Vasculitis Induction Study (LoVAS) 
сравнили эффективность глюкокортикоидов 
в уменьшенной дозе и в высокой дозе в сочетании 
с ритуксимабом для индукции ремиссии ААВ [33]. 
Из исследования были исключены пациенты с тяже-
лым гломерулонефритом (расчетная скорость клу-
бочковой фильтрации [рСКФ] <15 мл/мин/1,73 м2) 
и альвеолярным кровотечением (потребность в ин-
галяции кислорода >2 л/мин). Пациенты были ран-
домизированы к лечению преднизолоном в умень-
шенной (0,5 мг/кг/сут) или высокой (1 мг/кг/сут) 
дозе в сочетании с четырьмя инфузиями ритукси-
маба в дозе 375 мг/м2 с недельными интервалами. 
Применение глюкокортикоидов в  уменьшенной 
дозе не уступало в эффективности по частоте до-
стижения ремиссии и при этом было ассоциировано 
с меньшей тяжестью инфекционных осложнений. 
Поскольку в исследовании участвовали японские 
пациенты, среди которых преобладали носители 
МПО-АНЦА, возможность широкого применения 
такого режим лечения в других популяциях остается 
неопределенной. В исследовании RAVE кумулятив-
ная доза глюкокортикоидов была ниже в  группе 
лечения ритуксимабом, а наблюдательные исследо-
вания подтверждают возможность ранней отмены 
глюкокортикоидов при использовании ритуксимаба.

Комплемент-блокирующая терапия предостав-
ляет еще одну возможность ограничить нагрузку 
глюкокортикоидами. Клиническое исследование 
третьей фазы CCX168 (Авакопан) у  пациентов 
с АНЦА-ассоциированным васкулитом/CCX168 
(Avacopan) in Patients with ANCA-Associated Vasculitis 
(ADVOCATE) продемонстрировало, что перораль-
ный антагонист рецептора С5а авакопан может быть 
эффективной альтернативой глюкокортикоидам 
в лечении ААВ, а также обладает потенциальной 
возможностью улучшать почечные исходы [34]. 
В этом РКИ авакопан назначали в дозе 30 мг два раза 
в сутки. Из исследования были исключены пациенты 
с наиболее тяжелым поражением органов-мишеней, 
в частности с рСКФ <15 мл/мин/1,73 м2 и альвео-
лярным кровотечением, требующим искусственной 
вентиляции. К 26 неделе ремиссия была достигнута 
у 72,3% пациентов, получавших авакопан, и у 70,1%, 
получавших преднизолон, что подтвердило гипо-
тезу о неуступающей эффективности (noninferiority) 

препарата. Post hoc анализ результатов исследования 
ADVOCATE показал, что лечение авакопаном при-
водило к более раннему снижению альбуминурии 
и более выраженному улучшению функции почек 
по сравнению с преднизолоном, в особенности 
у пациентов с рСКФ <20 мл/мин/1,73 м2 [35].

Качество доказательств. Общее качество дока-
зательной базы оценено как среднее. В РКИ, в ко-
торых сравнивали ритуксимаб и циклофосфамид, 
были представлены важные исходы, такие как ремис-
сия и обострения; достоверность этих данных была 
расценена как средняя ввиду существенной неточ-
ности (Дополнительная Таблица S4 [19‑22]). В этих 
исследованиях оценивали критически значимый 
исход – смерть от всех причин, однако ни в одном 
их двух исследований не были представлены дан-
ные о частоте развития почечной недостаточности. 
Только в исследовании RAVE были заслеплены 
как участники, так и исследователи, в связи с чем 
с точки зрения рабочей группы оно является наи-
лучшим из доступных источников доказательной 
базы. Качество доказательств эффективности в от-
ношении достижения ремиссии через 6 месяцев, 
частоты обострений и  тяжелых нежелательных 
явлениях расценена как средняя. В последующей 
публикации были представлены данные о достиже-
нии ремиссии в подгруппах с различными типами 
АНЦА, качество доказательств сочли низким ввиду 
неточности (было проведено только одно исследо-
вание). В исследовании не было зарегистрировано 
различий по частоте почечных исходов, а пациенты 
с СКр >4 мг/дл (>354 мкмоль/л) были исключены. 
Кроме того, период наблюдения был непродолжи-
тельным и составил 18 месяцев.

Исследования, в которых сравнивали продол-
жительное лечение циклофосфамидом перорально 
и в/в, были открытыми (участники и исследователи 
не были заслеплены; Дополнительная Таблица S9 
[22, 36‑38]). В целом качество доказательств для таких 
значимых результатов как частота достижения ре-
миссии и развития лейкопении было оценено как 
среднее ввиду ограничений исследования. Другие 
исходы характеризовались низким качеством дока-
зательств вследствие выраженной неточности, свя-
занной с очень низким числом зарегистрированных 
событий, в частности обострений и смерти от всех 
причин. По мнению Рабочей Группы исследова-
ние CYCLOPS является лучшим в этой области, 
в т.ч. из-за назначения азатиоприна в обеих группах, 
в связи с чем его оценивали отдельно от остальных 
исследований (Дополнительная Таблица S6 [22, 24]). 
Качество доказательств для всех ключевых исходов 
была низкой, ввиду неточности, обусловленной на-
личием лишь одного исследования.

В РКИ, в которых сравнивали ММФ и циклофос-
фамид, было зарегистрировано лишь небольшое 
количество критических и важных исходов, таких 
как смерть от всех причин, почечная недостаточ-
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ность, злокачественные новообразования и серьез-
ные нежелательные явления, в связи с чем качество 
доказательств оценено как низкое (Дополнительная 
таблица S7 [25‑28]). Однако в отношении конечных 
точек, связанных с инфекционными осложнени-
ями и обострениями, качество доказательств было 
средним ввиду ограничений исследований, в част-
ности отсутствия четкого указания на заслепление 
персонала, оценивавшего исходы. В исследованиях 
MYCYC [27] и Tuin et al. [28] первичную конечную 
точку достижения ремиссии на сроке 6 месяцев оце-
нивала независимая заслепленная группа, однако 
в отношении других работ остаются сомнения ка-
сательно заслепления, в связи с чем качество дока-
зательств для этого исхода расценено как среднее.

Оба РКИ, в которых сравнивали стандартную 
и уменьшенную дозу глюкокортикоидов, были от-
крытыми. Только в одном из них (LoVAS) изучали 
уменьшенную начальную дозу глюкокортикоидов. 
В другом РКИ (PEXIVAS) начальная доза глюкокор-
тикоидов была идентичной в обеих группах, однако 
в одной из них дозу препарата снижали быстрее. 
Качество доказательств, касающихся достижения 
стойкой ремиссии, было расценено как среднее, 
а для других конечных точек, включая нежелатель-
ные явления и тяжелые инфекционные осложнения, 
как низкое, в первую очередь из-за неточных оце-
нок размера эффекта (Дополнительная таблица S10 
[32, 33]).

Применение авакопана при ААВ изучали в двух 
плацебо-контролируемых РКИ. Одно из  них 
(ADVOCATE) не  имело серьезных методологи-
ческих недочетов, однако в другом – Клиническая 
безопасность и эффективность ингибиторов ре-
цептора С5а при АНЦА-ассоциированном васку-
лите/Clinical ANCA Vasculitis Safety and Efficacy Study 
of  Inhibitor of  C5aR (CLASSIC), были отмечены вы-
сокие темпы досрочного выбывания пациентов и из-
менена a priori первичная конечная точка. Качество 
доказательств в отношении достижения стойкой 
ремиссии и тяжелых нежелательных явлениях было 
средним, а данные об инфекционных осложнениях 
и прекращении терапии вследствие нежелательных 
явлений – низким (Дополнительная Таблица S11 
[34, 39]). В исследовании CLASSIC изучали две до-
зировки препарата, однако это было исследование 
2 фазы с небольшим числом рандомизированных 
пациентов, вследствие чего качество доказательств 
в отношении различных доз препарата было очень 
низким (Дополнительная Таблица S12 [39]). Из ис-
следования ADVOCATE были исключены пациенты 
с рСКФ <15 мл/мин/1,73 м2.

Ценности и предпочтения. Рабочая Группа при-
дает относительно высокое значение достижению 
ремиссии заболевания, являвшемуся первичной ко-
нечной точкой в большинстве исследований. Од-
нако продолжительная иммуносупрессивная терапия 
должна быть ассоциирована с минимальным числом 

нежелательных явлений. В подгруппах пациентов, 
для которых важно сохранение фертильности, 
а  также у  пациентов с  рецидивами заболевания 
назначение ритуксимаба может быть более предпо-
чтительным.

Исходы заболевания при применении цикло-
фосфамида внутривенно и  перорально сходны. 
Однако кумулятивная доза при применении 
препарата в/в ниже. Согласно результатам исследо-
вания CYCLOPS риск обострения может быть выше 
у пациентов, получавших циклофосфамид в/в.

Пациенты негативно относятся к лечению глю-
кокортикоидами, и применение этих препаратов 
является одной из ведущих причин развития не-
желательных явлений. Использование ритуксимаба 
или комбинации ритуксимаба с циклофосфамидом 
может снизить потребность в глюкокортикоидах, что 
особенно предпочтительно у пациентов с высоким 
риском развития глюкокортикоидной токсичности 
[20, 40]. Ингибитор рецептора C5a авакопан является 
потенциальной альтернативой глюкокортикоидам, 
к тому же было показано, что препарат не только 
позволяет эффективно контролировать проявления 
заболевания у пациентов с ААВ, но и, по сравнению 
с преднизолоном, улучшает качество жизни [34].

Использование ресурсов и затраты. Ритуксимаб 
сам по себе дороже циклофосфамида, однако, если 
принять в расчет вторичные расходы на лечение ци-
клофосфамидом (инфузии и мониторинг), а также 
более низкую цену биоаналогов ритуксимаба, общая 
стоимость лечения может быть сопоставима. Про-
стота введения и мониторинга, стероид-сберегаю-
щий эффект, а также более низкая по сравнению 
с циклофосфамидом ранняя токсичность ритукси-
маба являются дополнительными факторами, опре-
деляющими стоимость лечения и использование 
других ресурсов.

В/в введение циклофосфамида сопряжено с на-
коплением меньшей кумулятивной дозы препарата 
по сравнению с пероральным приемом. Однако 
пероральные формы препарата дешевле. При при-
менении как в/в, так и пероральных форм цикло-
фосфамида необходимо частое регулярное обсле-
дование для мониторинга токсических эффектов 
терапии, в частности лейкопении.

Существенными препятствиями для более ши-
рокого применения авакопана являются его высокая 
стоимость, ограниченная доступность и отсутствие 
данных о долгосрочной безопасности.

Соображения, касающиеся внедрения. Выбор схемы 
лечения зависит от сопутствующих заболеваний, 
возраста и предпочтений пациента, а также доступ-
ности препаратов и их стоимости.

Обоснование
Циклофосфамид в сочетании с глюкокортико-

идами применяли для индукционной терапии ААВ 
в многочисленных РКИ. В двух РКИ было проде-
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монстрировано, что эффективность ритуксимаба 
и циклофосфамида для индукции ремиссии сопо-
ставима [19, 20]. Частота обострений в течение пер-
вых 1‑6 месяцев лечения ритуксимабом и циклофос-
фамидом, по всей видимости, не различается или 
различается очень незначительно (относительный 
риск [ОР]: 0,63; 95% ДИ: 0,35‑1,14). Частота тяже-
лых нежелательных явлений, включая инфекции, 
при применении ритуксимаба и циклофосфамида 
сопоставима. Однако долгосрочный риск развития 
коморбидных состояний, таких как злокачествен-
ные новообразования, реактивация инфекций, вы-
званных вирусом гепатита B и вирусом гепатита C, 
и вторичный иммунодефицит, при применении ри-
туксимаба и циклофосфамида различается и может 
повлиять на выбор препарата [41, 42].

В исследовании RAVE у пациентов с обострени-
ями заболевания чаще удавалось добиться ремиссии 
на сроках 6 и 12 месяцев в группе лечения ритукси-
мабом по сравнению с группой лечения циклофос-
фамидом и азатиоприном [23, 43]. Анализ данных 
по АНЦА-статусу показал, что у пациентов с ПР3-
АНЦА статистически значимо чаще удавалось до-
биться ремиссии к 6 месяцам в группе лечения ритук-
симабом, чем в группе лечения циклофосфамидом 
и азатиоприном [23].

При интерпретации результатов исследования 
RAVE необходимо принять во внимание, что паци-
енты с тяжелым поражением почек (СКр >4 мг/дл 
[>354 мкмоль/л]) были исключены. Недавнее ретро-
спективное одноцентровое исследование показало, 
что частота достижения ремиссии к 6 месяцам лече-
ния при использовании ритуксимаба и циклофосфа-
мида была сопоставима [44]. Однако проспективные 
данные об эффективности индукционной терапии 
ритуксимабом у пациентов с тяжелым поражением 
почек отсутствуют. В  исследование Ритуксимаб 
или циклофосфамид при АНЦА-ассоциирован-
ных васкулитах/Rituximab versus Cyclophosphamide 
in ANCA-Associated Vasculitis (RITUXVAS), напротив, 
были включены такие пациенты, и было показано, 
что ритуксимаб в комбинации с двумя инфузиями 
циклофосфамида и глюкокортикоидами был сопо-
ставим с циклофосфамидом по частоте достижения 
ремиссии и количеству нежелательных явлений [19].

В четырех РКИ сравнивали индукционную тера-
пию циклофосфамидом в/в и перорально [22, 24, 
36‑38]. В/в введение и пероральный прием цикло-
фосфамида были сопоставимы по частоте дости-
жения ремиссии, однако лейкопения реже развива-
лась при в/в введении. В исследовании CYCLOPS 
в группе лечения циклофосфамидом в/в была за-
регистрирована более высокая частота обострений 
[24]. Этот факт отражает двухкратное уменьшение 
кумулятивной дозы циклофосфамида при в/в вве-
дении препарата; короткие курсы лечения цикло-
фосфамидом перорально также сопряжены с более 
высоким риском обострений.

В нескольких исследованиях сравнивали эффек-
тивность ММФ и метотрексата с циклофосфамидом 
у пациентов с нетяжелым течением заболевания. 
Значимых различий в результатах лечения ММФ 
и циклофосфамидом обнаружено не было, однако 
была отмечена тенденция к большей эффективности 
и меньшей частоте развития обострений при при-
менении циклофосфамида [22, 25‑28]. Лечение ме-
тотрексатом было ассоциировано с большей часто-
той обострений по сравнению с циклофосфамидом 
(ОР: 1,50; 95% ДИ: 1,03‑2,17) [22, 29, 30, 45]. Влияние 
на другие критические и важные исходы неясно, по-
скольку о них либо не сообщалось, либо они раз-
вивались нечасто.

Глюкокортикоиды являются компонентом ин-
дукционной терапии. В исследовании PEXIVAS 
все пациенты получали преднизолон или предни-
зон перорально в дозе 1 мг/кг/сут в течение пер-
вой недели, после чего дозу снижали по ускорен-
ной или стандартной схеме. В результате разница 
в кумулятивной дозе глюкокортикоидов за первые 
6 месяцев лечения составила примерно 50%. Схема 
с ускоренным снижением дозы не уступала традици-
онной по эффективности, при этом превосходила 
ее по безопасности, поэтому ее применение более 
предпочтительно [32, 46]. Все пациенты в иссле-
довании PEXIVAS в начале лечения получали ме-
тил-преднизолон в/в в дозе 1‑3 г; оптимальная доза 
препарата в настоящее время не определена. Следует 
отметить, что большинство пациентов в исследова-
нии PEXIVAS получали циклофосфамид.

Авакопан является альтернативой глюкокорти-
коидам для индукции ремиссии при использовании 
в комбинации с ритуксимабом или циклофосфа-
мидом. Однако его применение ограничено фи-
нансовыми соображениями и отсутствием данных 
долгосрочного наблюдения. Наибольшую пользу 
от  назначения препарата могут получить паци-
енты с повышенным риском развития токсичности 
глюкокортикоидов, в том числе с высоким риском 
инфекционных осложнений, предсуществующим 
сахарным диабетом, психическими заболеваниями 
и остеопорозом. Препарат также может быть пред-
почтительным у пациентов со снижением функ-
ции почек (рСКФ <20 мл/мин/1,73 м2), поскольку 
лечение авакопаном у таких пациентов было со-
пряжено с более значимым восстановлением по-
чечной функции [35]. Доза циклофосфамида 
должна быть снижена при нарушении функции 
почек и у лиц старшего возраста, поскольку риск 
инфекционных осложнений у  таких пациентов  
выше.

Прием триметоприма-сульфаметоксазола (ТМП-
СМК) или его аналогов в низкой дозе рекомендо-
ван для профилактики пневмоцистной пневмонии 
на все время лечения циклофосфамидом и в течение 
6 месяцев после индукционной терапии ритуксима-
бом. Более продолжительный курс профилактики 
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следует рассмотреть у пациентов, получающих по-
вторные инфузии ритуксимаба, при наличии орга-
нических заболеваний легких, а также при необходи-
мости продленного лечения иммуносупрессантами 
или глюкокортикоидами.

В ретроспективном исследовании уровень имму-
ноглобулина G (IgG) до введения ритуксимаба кор-
релировал с выраженностью гипогаммаглобулине-
мии после инфузии препарата [47]. В связи с этим, 
у пациентов, получающих лечение ритуксимабом, 
уровень IgG следует определять до начала лечения 
и затем каждые 6 месяцев. Низкий исходный уровень 
IgG (<3 г/л) может быть предиктором повышенного 
риска развития вторичного иммунодефицита при 
лечении ритуксимабом [47].

Практический совет 9.3.1.1: Практический алго-
ритм лечения ААВ с поражением почек представ-
лен на Рисунке 6.

Практический совет 9.3.1.2: данных, обосновы-
вающих возможность применения комбинации 
ритуксимаба и глюкокортикоидов для лечения 
пациентов с выраженным или быстропрогрес-
сирующим снижением скорости клубочковой 
фильтрации (СКФ) (креатинин сыворотки [СКр] 
>4 мг/дл [>354 мкмоль/л]), недостаточно. В этой 
ситуации можно рассмотреть назначение цикло-
фосфамида в комбинации с глюкокортикоидами 
или ритуксимаба в комбинации с циклофосфа-
мидом.

Рисунок 6 | Схемы лечения ААВ. * Смотрите Практический Совет 9.3.1.9. ААВ, АНЦА-ассоциированный васкулит; АНЦА, антитела 
к цитоплазме нейтрофилов.

Диагноз ААВ

Ритуксимаб + (глюкокортикоиды со снижением дозы или авакопан)
ИЛИ

Циклофосфамид + (глюкокортикоиды со снижением дозы или авакопан)
ИЛИ

(Ритукисмаб + циклофосфамид) + (глюкокортикоиды со снижением дозы)

Рассмотрите проведение плазмообена*

Оценка заболевания

Индукция ремиссии

Контроль заболевания
«Лекарственная» ремиссия

«Безмедикаментозная» ремиссия

Поддерживающая терапия

Продолжить 
ритуксимаб

Перейти на азатиоприн
Снизить дозу глюкокортикоидов

Отменить 
ритуксимаб

Снизить дозу 
азатиоприна
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Пациенты с  СКр >4 мг/дл (>354 мкмоль/л) 
не были включены в исследование RAVE, поэтому 
данные об эффективности индукционной терапии 
ритуксимабом у пациентов с тяжёлым поражением 
почек ограничены, а циклофосфамид остается пред-
почтительным препаратом для индукционной тера-
пии при тяжелом поражении почек. При тяжелом 
поражении почек комбинацию четырех инфузий 
ритуксимаба с интервалом в одну неделю, двух инфу-
зий циклофосфамида и глюкокортикоидов можно 
рассматривать в качестве альтернативы в/в введе-
нию циклофосфамида на протяжении 3‑6 месяцев. 
В исследовании RITUXVAS эта схема лечения была 
сходна со стандартной терапией циклофосфамидом 
по частоте достижения ремиссии и развитию неже-
лательных явлений [19].

Практический совет 9.3.1.3: факторы, влияющие 
на выбор между ритуксимабом и циклофосфа-
мидом для проведения индукционной терапии, 
представлены на Рисунке 7.

Практический совет 9.3.1.4: Факторы, влияющие 
на выбор способа введения циклофосфамида, 
представлены на Рисунке 8.

Практический совет 9.3.1.5: рассмотрите возмож-
ность прекращения иммуносупрессивной тера-
пии через 3 месяца у пациентов, которые оста-
ются диализ-зависимыми, если у них отсутствуют 
внепочечные проявления заболевания.

Практический совет 9.3.1.6: рекомендации по сни-
жению дозы глюкокортикоидов для приема 
внутрь представлены на Рисунке 9.

Быстрое снижение пероральной дозы глюкокор-
тикоидов более предпочтительно, чем медленное 
снижение, поскольку эти два подхода практически 
не отличаются по частоте достижения устойчивой 
ремиссии.

После индукции циклофосфамидом доза пред-
низолона для приёма внутрь должна быть снижена 
до 5 мг/сут к 6 месяцам. После индукции ритуксима-
бом преднизолон может быть отменен к 6 месяцам.

Ритуксимаб предпочтительнее Циклофосфамид предпочтительнее

  �Дети и подростки
  �Женщины в пре-менопаузе и мужчины,  
желающие сохранить фертильность

  �Ослабленные пожилые люди
  �Необходимость реализации стероид-сберегающего эффекта
  �Рецидивы заболевания
  �Наличие ПР3-АНЦА

  �Ритукисмаб труднодоступен
  �Тяжелый ГН (сывороточный креатинин >4 мг/дл [354 мкмоль/л])*

Рисунок 7 | Факторы, влияющие на выбор между ритуксимабом и циклофосфамидом для индукционной терапии ААВ. * Можно 
рассмотреть комбинацию ритуксимаба и двух инфузий циклофосфамида. ААВ, АНЦА-ассоциированный васкулит; АНЦА, антитела к цито
плазме нейтрофилов; ГН, гломерулонефрит; ПР3, протеиназа-3; СКр, сывороточный креатинин.

Внутривенное введение Пероральный прием

  �Пациенты уже получившие умеренную кумулятивную дозу
  �Пациенты с лейкопенией
  �Пациенты, которым возможно установить инфузионный катетер
  �Пациенты, у которых возможны проблемы с приверженностью 
к лечению при приеме внутрь

  �Пациенты, для которых стоимость лечения является значимым 
фактором

  �Пациенты, которым затруднительно обеспечить проведение 
инфузий

  �Пациенты, для которых самостоятельный прием препарата 
не является проблемой

Рисунок 8 | Выбор способа введения циклофосфамида при ААВ. ААВ, АНЦА-ассоциированный васкулит; АНЦА, антитела к цитоплазме 
нейтрофилов.

Неделя 
лечения

Уменьшенная доза глюкокортикоидов 
в исследовании PEXIVAS

<50 кг 50–75 кг >75 кг

1 50 60 75 

2 25 30 40 

3–4 20 25 30 

5–6 15 20 25 

7–8 12,5 15 20 

9–10 10 12,5 15 

11–12 7,5 10 12,5 

13–14 6 7,5 10 

15–16 5 5 7,5 

17–18 5 5 7,5 

19–20 5 5 5 

21–22 5 5 5 

23–52 5 5 5 

>52 В соответствии со сложившейся  
локальной практикой

Рисунок 9 | Схема снижения дозы преднизолона при ААВ. 
АНЦА, антитела к цитоплазме нейтрофилов; PEXIVAS, Plasma 
Exchange and Glucocorticoids for the Treatment of ANCA-Associated 
Vasculitis / Плазмообмен и глюкокортикоиды для лечения АНЦА-
ассоциированного васкулита.
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Доза преднизолона внутрь составляет 1 мг/кг/сут 
в течение первой недели лечения, после чего на-
чинают ее плановое снижение (Рисунок 9). Внутри-
венные инфузии метилпреднизолона в суммарной 
дозе 1‑3 г часто назначают пациентам с тяжелыми 
проявлениями заболевания. У этого подхода отсутст-
вует доказательная база и он, весьма вероятно, вносит 
вклад в развитие глюкокортикоидной токсичности.

Практический совет 9.3.1.7: авакопан может быть 
использован в качестве альтернативы глюкокор-
тикоидам. Пациенты с  повышенным риском 
развития токсичности глюкокортикоидов с наи-
большей вероятностью получат преимущества 
от назначения авакопана. У пациентов с низкой 
СКФ может быть достигнуто более значимое вос-
становление СКФ.

Практический совет 9.3.1.8: рекомендуемые дозы 
иммуносупрессивных препаратов представлены 
на Рисунке 10.

Практический совет 9.3.1.9: рассмотрите прове-
дение процедур плазмообмена пациентам с СКр 
>3,4 мг/дл (>300 мкмоль/л), пациентам, нужда-
ющимся в лечении диализом, или при быстром 
нарастанием уровня СКр, или пациентам с диф-
фузным альвеолярным кровотечением и гипок-
семией.

Исследование Метил-преднизолон или 
плазмообмен для лечения почечного васку-
лита/Methylprednisolone Versus Plasma Exchange for 
Renal Vasculitis (MEPEX) показало улучшение по-
чечных исходов у пациентов с тяжелым поражением 
почек (СКр >5,7 мг/дл [>500 мкмоль/л]), которые 
получали лечение плазмообменами [48]. Кроме 

того, в мета-анализе было продемонстрировано, что 
добавление к терапии сеансов плазмообмена было 
ассоциировано с меньшей частотой развития по-
чечной недостаточности на сроках 3 и 6 месяцев 
после установления диагноза (Дополнительная та-
блица S13 [19, 22, 32, 48‑54]). Однако исследование 
PEXIVAS не смогло доказать, что плазмообмен вли-
яет на время до развития почечной недостаточности 
или до летального исхода у пациентов с ААВ и СКФ 
<50 мл/мин/1,73 м2 или альвеолярным кровотече-
нием, медиана продолжительности динамического 
наблюдения за которыми составила 2,9 лет [32].

Мета-анализ подтвердил снижение риска раз-
вития почечной недостаточности к 12 месяцам при 
использовании плазмообмена, но также показал 
и сопутствующее повышение риска инфекцион-
ных осложнений [55]. Снижение относительного 
риска развития почечной недостаточности к 12 ме-
сяцам было сопоставимо в подгруппах пациентов 
с СКр <5,7 мг/дл (500 мкмоль/л) и СКр ≥5,7 мг/дл 
(500 мкмоль/л) или нуждавшихся в лечении диа-
лизом на момент начала лечения. Снижение абсо-
лютного риска развития почечной недостаточности 
к  12 месяцам составило 4,6% (95% ДИ: 1,2%-
6,8%) у пациентов с СКр в диапазоне от 3,4 мг/дл 
(300 мкмоль/л) до 5,7 мг/дл (500 мкмоль/л), и 16% 
у пациентов с СКр более 5,7 мг/дл (500 мкмоль/л) 
[55]. Поэтому проведение процедур плазмообмена 
следует рассмотреть у  пациентов с  СКр свыше 
3,4 мг/дл (300 мкмоль/л), или при развитии альве-
олярного кровотечения и гипоксемии, у которых 
высок риск летального исхода.

Практический совет 9.3.1.10: лечение пациентов 
с перекрестом АНЦА-ассоциированного васку-
лита и васкулита, ассоциированного с антителами 

Пероральный 
прием 
циклофосфамида

Внутривенное 
введение 
циклофосфамида

Ритуксимаб Ритуксимаб и  
циклофосфамид в/в

ММФ Авакопан

2 мг/кг/сут 
3 месяца, 
максимально 
6 месяцев при 
сохраняющейся 
активности

15 мг/кг в недели 0, 
2, 4, 7, 10 и 13 (при 
необходимости – 
в недели 16, 19, 21, 
24)

375 мг/м2/нед × 
4 недели
ИЛИ
1 г в недели 0 и 2

Ритуксимаб 375 мг/м2/нед 
× 4 недели в сочетании 
с циклофосфамидом 15 мг/кг 
в/в в недели 0 и 2
ИЛИ
Ритуксимаб 1 г в недели 
0 и 2 в сочетании 
с циклофосфамидом 500 мг 
каждые две недели × 6

2000 мг/сут 
в несколько 
приемов, 
с возможностью 
увеличения 
до 3000 мг/сут при 
недостаточном 
ответе на лечение

30 мг два раза 
в день в качестве 
альтернативы 
глюкокортикоидам, 
в комбинации 
с индукцией 
ритуксимабом или 
циклофосфамидом

Коррекция дозы 
по возрасту
  �60 лет –  
1,5 мг/кг/сут

  �70 лет –  
1,0 мг/кг/сут

Снизить на 0,5 мг/
кг/сут при СКФ 
<30 мл/мин/1,73 м2 

Коррекция дозы 
по возрасту
  �60 лет –  
12,5 мг/кг

  �70 лет –  
10 мг/кг

Снизить на 2,5 мг/кг  
при СКФ  
<30 мл/мин/1,73 м2

Рисунок 10 | Дозирование иммуносупрессивных препаратов для лечения ААВ. ААВ, АНЦА-ассоциированный васкулит; АНЦА, 
антитела к цитоплазме нейтрофилов; СКФ, скорость клубочковой фильтрации; в/в, внутривенно; ММФ, микофенолата мофетил.
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к гломерулярной базальной мембране (ГБМ) сле-
дует дополнить процедурами плазмообмена.

В  одноцентровом исследовании 5% АНЦА-
позитивных пациентов были обнаружены также 
и антитела к ГБМ, а у 32% анти-ГБМ-позитивных 
пациентов выявлялись АНЦА [56]. Таким образом, 
двойная серопозитивность по АНЦА и анти-ГБМ 
антителам встречается часто. Клиническое течение 
заболевания у таких пациентов больше напоминает 
анти-ГБМ болезнь, чем ААВ, что обосновывает про-
ведение плазмообмена (Рисунок 11). Однако в от-
личие от классической анти-ГБМ болезни у этих 
пациентов могут развиваться обострения, и они 
должны получать поддерживающую терапию.

9.3.2 Поддерживающая терапия

Рекомендация 9.3.2.1: после индукции ремиссии 
мы рекомендуем проводить поддерживающую 
терапию ритуксимабом или комбинацией азати-
оприна и глюкокортикоидов в низкой дозе (1C).

Эта рекомендация придает большее значение профилак-
тике рецидивов и сравнительно меньшее значение разви-
тию нежелательных явлений, связанных с иммуносупрес-
сивными препаратами.

Ключевая информация
Баланс пользы и вреда. До настоящего времени 

большинство исследований, в  которых изучали 
эффективность поддерживающей терапии, про-
водились после индукции ремиссии с помощью 
циклофосфамида и глюкортикоидов. Схемы под-
держивающей терапии со временем менялись, а в ис-
следованиях были изучены различные препараты. 
Азатиоприн, назначенный после индукционной те-
рапии циклофосфамидом в течение ≥3 месяцев, был 
так же эффективен, как и продленный до 12 месяцев 
курс лечения циклофосфамидом в отношении про-
филактики рецидивов, и при этом реже приводил 
к развитию лейкопении (Дополнительная Таблица 
S14 [22, 57]). По сравнению с азатиоприном ММФ 
в качестве поддерживающего препарата был менее 
эффективен для профилактики рецидивов и не пре-
восходил его по частоте развития инфекционных 

осложнений (Дополнительная Таблица S15 [22, 58]). 
И напротив, метотрексат и азатиоприн были сопо-
ставимы по эффективности для профилактики ре-
цидивов, обладали сходной токсичностью и не от-
личались по отдаленным исходам (Дополнительная 
Таблица S16 [22, 59]). В целом, азатиоприн оставался 
стандартным препаратом для поддерживающей тера-
пии ААВ на протяжении последних нескольких лет.

Была изучена и  продолжительность поддер-
живающей терапии азатиоприном. По сравнению 
с постепенным снижением дозы азатиоприна после 
12 месяцев лечения, более продолжительный прием 
препарата со снижением дозы спустя 4 года лече-
ния сопровождался меньшей частотой развития 
рецидивов и почечной недостаточности [30, 60]. 
Преимущества длительной поддерживающей тера-
пии азатиоприном были сопоставимы у пациентов 
с ПР3- и МПО-АНЦА, а также у пациентов, которые 
достигли АНЦА-негативного статуса после 12 меся-
цев лечения по сравнению с теми, у кого сохранялся 
повышенный уровень АНЦА. В этих исследованиях 
не было выявлено значимых различий между груп-
пами лечения по смертности от всех причин, частоте 
развития инфекционных осложнений и тяжелых не-
желательных явлений, однако качество доказательств 
было очень низким (Дополнительная Таблица S17 
[22, 30, 60]).

После того, как была доказана эффективность 
ритуксимаба для индукции ремиссии ААВ, была 
изучена возможность применения препарата для 
поддерживающей терапии. После индукционной 
терапии циклофосфамидом у пациентов с дебютом 
ААВ поддерживающая терапия ритуксимабом по-
зволила снизить риск развития тяжелых («больших»), 
но не легких («малых») рецидивов, по сравнению 
с азатиоприном (исследование Поддержание ремис-
сии при использовании ритуксимаба при системных 
АНЦА-ассоциированных васкулитах/MAINtenance 
of  Remission Using RITuximab in Systemic ANCA-
associated Vasculitis [MAINRITSAN]; Дополнитель-
ная Таблица S18 [22, 61]). Однако в другом исследова-
нии – Ритуксимаб или азатиоприн для поддержания 
ремиссии при васкулите, ассоциированном с анти-
телами к цитоплазме нейтрофилов/Rituximab versus 
azathioprine as therapy for maintenance of  remission for 
anti-neutrophil cytoplasm antibody-associated vasculitis 

АНЦА-ассоциированный 
васкулит с тяжелым 
поражением почек

Васкулит с диффузным 
альвеолярным 
кровотечением

Васкулит, ассоциированный 
с анти-ГБМ антителами

Семь процедур 
за максимальный период 
14 дней, объем замещения 
60 мл/кг альбумином

Ежедневно до прекращения 
кровотечения, заменить 
альбумин свежезамороженной 
плазмой

Ежедневно в течение двух 
недель, пока анти-ГБМ антитела 
не перестанут определяться

Рисунок 11 | Дозы и частота плазмообменов для лечения ААВ. Если у пациента имеется риск кровотечения, замещение следует 
проводить свежезамороженной плазмой. ААВ, АНЦА-ассоциированный васкулит; АНЦА, антитела к цитоплазме нейтрофилов; ГБМ, 
гломерулярная базальная мембрана.
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[RITAZAREM]) [62], у пациентов с рецидивами ААВ 
поддерживающая терапия ритуксимабом после ин-
дукции ремиссии ритуксимабом снижала последую-
щий риск развития и тяжелых, и легких обострений 
заболевания по сравнению с азатиоприном. При 
этом частота инфекционных осложнений при ис-
пользовании азатиоприна и ритуксимаба не отли-
чалась (Дополнительная Таблица S19 [22, 62, 63]).

При проведении поддерживающей терапии 
ритуксимаб можно вводить через фиксированные 
промежутки времени либо при повторном появле-
нии в циркуляции CD19+ B-лимфоцитов и/или 
АНЦА. Хотя обе эти схемы были одинаково эф-
фективны для профилактики рецидивов, введение 
ритуксимаба при нарастании числа B-лимфоцитов 
требовало меньшего количества инфузий препарата. 
Частота нежелательных явлений не различалась 
(MAINRITSAN2; Дополнительная Таблица S18 
[22,  61]). В исследовании MAINRITSAN3 после 
18 месяцев поддерживающей терапии пациенты 
были рандомизированы к продолжению инфузий 
препарата или плацебо 2 раза в год. Поддержива-
ющая терапия ритуксимабом позволила снизить 
количество рецидивов по сравнению с плацебо (ОР: 
0,16; 95% ДИ: 0,04‑0,66), однако данные о частоте 
инфекционных осложнений и других исходах были 
неточными ввиду малого размера выборки (Допол-
нительная Таблица S20 [61]).

Дополнительное назначение к поддерживаю-
щей терапии ТМП-СМК (160/800 мг) практически 
не оказывало влияния на поддержание ремиссии 
через 1 и 2 года по сравнению с плацебо (Допол-
нительная Таблица S21 [22, 64, 65]).

Качество доказательств. Общее качество до-
казательной базы было низким ввиду более низ-
кого качества данных о поддерживающей терапии 
ритуксимабом, которые основаны на результатах 
меньшего числа РКИ по сравнению с азатиоприном. 
Для всех сравнений, за исключением продолжитель-
ности терапии азатиоприном, были использованы 
данные единичных исследований со сравнительно 
небольшим числом пациентов и  ограниченной 
продолжительностью динамического наблюдения, 
что привело к широким ДИ размеров эффектов 
и значительной неточности, в особенности в от-
ношении критически значимых исходов, таких как 
смерть от всех причин и почечная недостаточность. 
Качество доказательств в отношении поддержива-
ющей терапии азатиоприном для профилактики 
обострений было средним и основывалось на РКИ, 
в которых сравнивали азатиоприн с циклофосфа-
мидом (Дополнительная Таблица S14 [22, 57]), ме-
тотрексатом (Дополнительная Таблица S16 [22, 59]) 
и ММФ (Дополнительная Таблица S15 [22,  58]), 
а также на РКИ, в котором сравнивали стандартную 
и продленную поддерживающую терапию азатио-
прином (Дополнительная Таблица S17 [22, 30, 60]). 
Оценка качества доказательств была снижена ввиду 

неточности, поскольку каждое сравнение проводили 
на основании только одного исследования. Сравне-
ние ММФ и азатиоприна обладало низким качеством 
доказательности в отношении риска инфекцион-
ных осложнений (вследствие широких ДИ, которые 
указывали на неопределенность наблюдаемого эф-
фекта). Качество доказательств, касающихся про-
должения терапии ритуксимабом после 18 месяцев 
лечения, было оценено как очень низкое из-за вы-
раженной неточности.

Доступная доказательная база, касающаяся под-
держивающей терапии после индукции ремиссии 
ритуксимабом и глюкокортикоидами, в настоящее 
время ограничена. Качество доказательств о тяжелых 
рецидивах, полученное в исследованиях, в которых 
сравнивали ритуксимаб и азатиоприн, было низким 
ввиду отсутствия заслепления исследователей, оце-
нивавших результаты лечения, а также выраженной 
неточности, обусловленной наличием лишь двух 
РКИ, в которых проводили это сравнение (Допол-
нительные Таблицы S18 [22, 61] и S19 [22, 60, 63]). 
РКИ, в котором изучали схему введения ритуксимаба 
«по требованию» при восстановлении пула CD19+ 
B-лимфоцитов и повышении уровня АНЦА, харак-
теризовалось низким качеством доказательств в от-
ношении больших рецидивов и  нежелательных 
явлений, включая смерть от всех причин, инфек-
ционные осложнения и злокачественные новооб-
разования (Дополнительная Таблица S18 [22, 61]). 
Оценка качества доказательств в этом РКИ была 
снижена ввиду выраженной неточности, поскольку 
это было единственное исследование, а его исходы 
характеризовались очень широкими границами ДИ, 
указывающими на низкую убедительность данных 
об эффекте лечения. Качество доказательств для 
большинства исходов единственного исследования, 
в котором сравнивали поддерживающее лечение ри-
туксимабом и плацебо, было очень низким из-за вы-
раженной неточности, обусловленной малым разме-
ром выборки; и только качество доказательств этого 
исследования в отношении рецидивов было оценено 
как низкое, поскольку выявленный эффект был силь-
ным и статистически значимым (Дополнительная 
Таблица S20 [61]).

Данные о продолжении терапии глюкокорти-
коидами в период поддерживающей терапии также 
ограничены. В большинстве РКИ глюкокортикоиды 
отменяли еще в период индукционной терапии или 
вскоре после ее завершения. Однако в Рандомизи-
рованном контролируемом исследовании пролон-
гированного лечения АНЦА-ассоциированного 
васкулита в фазе ремиссии/Randomised controlled 
trial of  prolonged treatment in the remission phase of  
ANCA-associated vasculitis (REMAIN) пациенты в ка-
честве поддерживающей терапии получали комби-
нацию низких доз глюкокортикоидов и азатиоприна 
[30]. В мета-анализе наблюдательных исследований 
и РКИ более продолжительное лечение глюкокор-
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тикоидами при ААВ было ассоциировано с мень-
шим количеством рецидивов [66].

Ценности и предпочтения. Рабочая Группа при-
даёт относительно высокую ценность профилактике 
рецидивов, которые влияют на общую тяжесть тече-
ния заболевания и рекомендует назначать поддержи-
вающую терапию всем пациентам после индукции 
ремиссии. Однако продолжительная иммуносупрес-
сивная терапия должна быть ассоциирована с наи-
меньшим числом нежелательных явлений, а риск 
рецидивов может влиять на решение об инициа-
ции поддерживающей терапии, на выбор препарата 
и продолжительность лечения.

Ранее были установлены несколько факторов 
риска рецидивов ААВ, в том числе предшествую-
щие рецидивы в анамнезе и наличие ПР3-АНЦА, 
а не МПО-АНЦА в циркуляции [15, 67]. В иссле-
довании RAVE пациенты не получали поддержи-
вающее лечение после индукционной терапии 
ритуксимабом, и высокая частота рецидивов была 
отмечена как в группе ритуксимаба, так и циклофос-
фамида-азатиоприна, но следует иметь в виду что 
глюкокортикоиды были отменены на сроке до 6 ме-
сяцев [23]. В современной практике и, как следствие 
в экспертном сообществе, не сложилось единого 
мнения о возможности отказаться от проведения 
поддерживающей терапии у пациентов с МПО-ААВ 
после индукции ремиссии ритуксимабом. Мнения 
в отношении необходимости применения глюкокор-
тикоидов для поддерживающего лечения, а также его 
продолжительности, также разнятся. В исследовании 
REMAIN, в котором участвовали пациенты с по-
чечным васкулитом в анамнезе, не было отмечено 
различий в риске рецидивов между различными се-
ротипами АНЦА. В случае, если поддерживающее 
лечение не проводится, следует расценивать риск 
развития рецидива как высокий и проводить соот-
ветствующее наблюдение [30].

В подгруппе пациентов с МПО-ААВ и хрони-
ческой почечной недостаточностью, но без внепо-
чечных проявлений заболевания риск рецидивов 
низкий, так что риск инфекционных осложнений 
вследствие иммуносупрессивной терапии может 
перевешивать пользу профилактики рецидивов [68]. 
Поэтому пациенты с МПО-АНЦА, которые полу-
чают лечение диализом и у которых не было вы-
явлено внепочечных проявлений заболевания при 
тщательном обследовании, в том числе проведении 
компьютерной томографии (КТ) органов грудной 
клетки, риски поддерживающей терапии могут пе-
ревешивать ее пользу. Более того, при достижении 
полной клинической ремиссии часть пациентов 
с МПО-АНЦА и нарушением функции почек может 
не нуждаться в поддерживающем лечении, и вместо 
этого возможно тщательное динамическое наблюде-
ние с регулярной оценкой уровня АНЦА.

Таким образом наилучшая доказательная база на-
коплена в отношении эффективной профилактики 

рецидивов при поддерживающей терапии ритукси-
мабом или при длительном применении азатио-
прина в сочетании с глюкокортикоидами в низкой 
дозе. Однако ритуксимаб может иметь преимущество 
над азатиоприном. В исследовании MAINRITSAN 
сравнивали качество жизни, обусловленное состоя-
нием здоровья у пациентов, получавших ритуксимаб 
или азатиоприн. Среднее улучшение показателей 
по Опроснику оценки состояния здоровья/Health 
Assessment Questionnaire (HAQ) к  24 месяцам 
по сравнению с исходными было значительно более 
выраженным у пациентов, получавших ритуксимаб 
[69].

В связи с этим Рабочая Группа отдает предпо-
чтение поддерживающему лечению ритуксимабом, 
в особенности у пациентов с рецидивирующим тече-
нием заболевания, ПР3-АНЦА, непереносимостью 
азатиоприна, а также после индукционной терапии 
ритуксимабом (RITAZAREM). Однако при исполь-
зовании препарата следует проявить некоторую 
осторожность, поскольку данные о долгосрочных 
эффектах поддерживающей терапии ритуксимабом 
ограничены. Несмотря на то, что в РКИ не было 
отмечено значимого снижения уровня IgG после 
лечения ритуксимабом, данные продолжительных 
наблюдательных исследований указывают на повы-
шенный риск развития вторичного иммунодефи-
цита в этой популяции.

Использование ресурсов и затраты. Ритуксимаб – 
сравнительно дорогой препарат, который недосту-
пен в некоторых регионах мира, однако появление 
биоаналогов потенциально может повысить его до-
ступность. Кроме того, профилактика рецидивов 
снижает расходы как на стационарное лечение, так 
и на повторную индукционную терапию, которая 
сопряжена с частым обращением в медицинские 
учреждения. Использование ритуксимаба также по-
зволяет отменить глюкокортикоиды.

Соображения по внедрению. Внепочечные реци-
дивы ААВ могут развиваться и в действительности 
развиваются даже у пациентов, получающих заме-
стительную почечную терапию, поэтому ремиссию 
следует закрепить поддерживающим лечением. 
Пациенты с почечной недостаточностью и МПО-
АНЦА в отсутствие внепочечных проявлений могут 
не нуждаться в длительной поддерживающей тера-
пии. В этой ситуации потребность в проведении 
поддерживающей терапии и ее продолжительность 
следует оценивать индивидуально.

Обоснование
Рабочая Группа рекомендует проводить поддер-

живающую терапию всем пациентам с ААВ после 
индукции ремиссии циклофосфамидом или ритук-
симабом. Целью поддерживающей терапии является 
профилактика рецидивов заболевания после дости-
жения ремиссии. Ремиссия определяется как отсут-
ствие проявлений васкулита. Для оценки клиниче-
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ских признаков активности заболевания может быть 
использован валидированный инструмент, например 
BVAS [70]. В ходе динамического наблюдения всем 
пациентам следует проводить структурированное 
клиническое обследование и оценку уровня лабо-
раторных маркеров воспалительной активности 
и функции почек.

Поддерживающая терапия ритуксимабом после 
индукции ремиссии циклофосфамидом показала 
свое превосходство над азатиоприном в  одном 
РКИ. По всей видимости ритуксимаб снижает число 
тяжелых рецидивов заболевания; различий по ча-
стоте нежелательных явлений отмечено не было 
(MAINRITSAN) [61]. Продолжение поддержива-
ющей терапии ритуксимабом после 18 месяцев 
лечения было ассоциировано с меньшей частотой 
рецидивов по сравнению с плацебо [71]. Поддер-
живающее лечение азатиоприном в течение 18 ме-
сяцев после индукции ремиссии циклофосфамидом 
было сопоставимо по эффективности с продолже-
нием терапии циклофосфамидом (Циклофосфа-
мид или азатиоприн в фазу ранней ремиссии ва-
скулита/Cyclophosphamide versus Azathioprine for 
Early Remission Phase of  Vasculitis [CYCAZAREM]) 
в течение 1 года с последующим переходом на аза-
тиоприн [58].

Доказательная база в отношении минимальной 
продолжительности поддерживающей терапии оста-
ется слабой; более длительное лечение снижает ча-
стоту рецидивов, однако может быть ассоциировано 
с большим числом нежелательных явлений. Лечение 
азатиоприном на протяжении 4 лет снижает число 
рецидивов по сравнению с двухлетним курсом ле-
чения (исследование REMAIN; Продленный или 
стандартный курс поддерживающей терапии азати-
оприном у пациентов с впервые диагностированным 
васкулитом, ассоциированным с антителами к про-
теиназе-3, у которых сохраняется серопозитивность 
по АНЦА после индукции ремиссии/Extended versus 
standard azathioprine maintenance therapy in newly 
diagnosed proteinase 3 anti-neutrophil cytoplasmic 
antibody-associated vasculitis patients who remain 
cytoplasmic anti-neutrophil cytoplasmic antibody-
positive after induction of  remission: a randomized 
clinical trial [AZA-ANCA]) [30, 60].

Поскольку целью поддерживающей терапии 
является профилактика рецидивов, их риск следует 
принять во внимание при выборе как иммуносу-
прессивного препарата, так и продолжительности 
терапии.

К известным факторам риска рецидивов отно-
сятся ПР3-АНЦА (по сравнению с МПО-АНЦА), 
а также поражение сердечно-сосудистой системы 
и легких [15, 67]. Также была установлена роль пер-
систирования повышенного уровня АНЦА после 
индукции ремиссии [30, 72]. РКИ, в котором срав-
нивали четырёхлетний и двухлетний курсы под-
держивающей терапии азатиоприном у пациентов 

с сохраняющимся повышением ПР3-АНЦА, про-
демонстрировало различия, не достигавшие стати-
стической значимости (частота обострений за 4 года 
составила 24% и 48%, соответственно), однако мощ-
ность исследования была недостаточной [60].

Сравнение с другими рекомендациями. В рекомен-
дациях Европейского альянса ревматологических 
ассоциаций/ European Alliance of  Associations for 
Rheumatology (EULAR) ритуксимаб также признан 
предпочтительным, чем азатиоприн для поддержа-
ния ремиссии [31]. Рекомендации EULAR советуют 
продолжать поддерживающую терапию на про-
тяжении 24‑48 месяцев после индукции ремиссии. 
Наша группа рекомендует продолжительность 
лечения в диапазоне от 18 месяцев до 4 лет после 
индукции ремиссии в соответствии с индивидуаль-
ной оценкой риска рецидивов и с учетом препара-
тов, используемых для поддерживающей терапии. 
Кроме того, после индукции ремиссии ритуксима-
бом у пациентов с МПО-ААВ иногда можно воз-
держаться от проведения поддерживающей терапии, 
если возможен тщательный мониторинг состоя-
ния. Однако это положение основано на эксперт-
ном мнении, поскольку доказательная база очень 
ограничена, а  консенсус даже между экспертами  
не достигнут.

Практический совет 9.3.2.1: после индукционной 
терапии ритуксимабом поддерживающая терапия 
должна быть назначена большинству пациентов.

Опираясь на результаты наблюдательных иссле-
дований и неопубликованные данные исследования 
RITAZAREM Рабочая Группа отдает предпочтение 
использованию ритуксимаба для поддержания ре-
миссии. В исследовании RITAZAREM также было 
показано, что после индукционной терапии ритукси-
мабом по поводу рецидивов ААВ, поддерживающая 
терапия ритуксимабом сопровождалась меньшим 
числом тяжелых и легких рецидивов по сравнению 
с азатиоприном (RITAZAREM) [62]. Тем не менее, 
комбинацию азатиоприна и  глюкокортикоидов 
можно рассматривать в качестве альтернативы ри-
туксимабу.

В исследовании RAVE поддерживающую те-
рапию после индукции ремиссии не проводили. 
Частота рецидивов у пациентов с МПО-ААВ была 
ниже, чем у пациентов с ПР3-ААВ. На основании 
этих данных некоторые эксперты пришли к выводу 
о том, что пациенты с МПО-ААВ, достигшие пол-
ной клинической ремиссии после индукционной 
терапии ритуксимабом и с низким риском рециди-
вов, могут не нуждаться в поддерживающей терапии. 
Вместо этого можно проводить тщательный мони-
торинг с регулярным определением уровня АНЦА 
и выполнением анализов мочи. Однако Рабочей 
Группой KDIGO не был достигнут консенсус в от-
ношении возможности отказа от проведения под-
держивающей терапии.
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Практический совет 9.3.2.2: оптимальная продол-
жительность поддерживающей терапии состав-
ляет от 18 месяцев до 4 лет с момента индукции 
ремиссии.

Практический совет 9.3.2.3: при решении во-
проса о возможности отмены поддерживающей 
терапии следует принять во внимание риск ре-
цидивов, а также проинформировать пациентов 
о необходимости срочного обращения за меди-
цинской помощью при повторном появлении 
симптомов (Рисунок 12).

Практический совет 9.3.2.4: рассмотрите воз-
можность назначения микофенолата мофетила 

(ММФ) или метотрексата в качестве альтерна-
тивы азатиоприну для поддержания ремиссии 
у пациентов с непереносимостью азатиоприна. 
Метотрексат не следует назначать пациентам 
с СКФ <60 мл/мин/1,73 м2.

Практический совет 9.3.2.5: факторы, влияющие 
на выбор между ритуксимабом и азатиоприном 
для поддержания ремиссии, представлены на Ри-
сунке 13.

Практический совет 9.3.2.6: рекомендации по вы-
бору дозы и определению продолжительности 
поддерживающего лечения представлены на Ри-
сунке 14.

Исходные факторы Факторы, возникающие после 
установления диагноза

Факторы, связанные с лечением

  �Диагноз гранулематоза с полиангиитом
  �ПР3-АНЦА
  �Низкий уровень сывороточного 
креатинина

  �Распространенное заболевание
  �Поражение ЛОР-органов

  �Рецидивы в анамнезе 
  �Серопозитивность по АНЦА в конце 
индукции ремиссии

  �Повышение уровня АНЦА

  �Низкая кумулятивная доза 
циклофосфамида

  �Отмена иммуносупрессивной терапии
  �Отмена глюкокортикоидов

Рисунок 12 | Факторы риска рецидива ААВ. ААВ, АНЦА-ассоциированный васкулит; АНЦА, антитела к цитоплазме нейтрофилов; ПР3, 
протеиназа-3.

Ритуксимаб предпочтительнее Азатиоприн предпочтительнее

  �Рецидивирующее заболевание
  �ПР3-АНЦА
  �Ослабленные пациенты старшего возраста
  �Необходимость достижения стероид-сберегающего эффекта
  �Аллергия на азатиоприн

  �Низкий исходный уровень IgG (<300 мг/дл)
  �Ограниченная доступность ритуксимаба

Рисунок 13 | Выбор между ритуксимабом и азатиоприном для поддерживающей терапии ААВ. ААВ, АНЦА-ассоциированный 
васкулит; АНЦА, антитела к цитоплазме нейтрофилов; IgG, иммуноглобулин G; ПР3, протеиназа-3.

Ритуксимаб Азатиоприн ММФ

Протокол c регулярным введением:
1. 500 мг х 2 при достижении полной 
ремиссии, затем по 500 мг в месяцы 6, 12 
и 18 (протокол MAINRITSAN) ИЛИ
2. Инфузия 1000 мг после индукции 
ремиссии и в месяцы 4, 8, 12 и 16 после 
первой инфузии (протокол RITAZAREM*) 

1,5-2 мг/кг/сут после достижения полной ремиссии 
в течение года после установления диагноза, 
с последующим снижением дозы на 25 мг каждые три 
месяца 

2000 мг/сут в несколько приемов 
с момента достижения полной 
ремиссии в течение двух лет

Продлить прием азатиоприна до четырех лет после 
установления диагноза; начать с дозы 1,5-2 мг/кг/
сут в течение 18-24 мес., затем снизить до 1 мг/кг/сут 
до 4 лет после установления диагноза, в дальнейшем 
постепенно снижать дозу на 25 мг каждые три месяца. 
Следует продолжать прием глюкокортикоидов в дозе 
5-7,5 мг/сут в течение двух лет и затем постепенно 
снижать дозу на 1 мг каждые два месяца 

Рисунок 14 | Дозирование иммуносупрессивных препаратов и продолжительность их применения для поддержания ремиссии 
ААВ. MAINRITSAN, Поддержание ремиссии с использованием ритуксимаба при системном АНЦА-ассоциированном васкулите; ММФ, 
микофенолата мофетил; RITAZAREM, Rituximab versus azathioprine as therapy for maintenance of remission for anti-neutrophil cytoplasm 
antibody-associated vasculitis / Ритуксимаб или азатиоприн для поддержания ремиссии при васкулите, ассоциированном с антителами 
к цитоплазме нейтрофилов (ААВ) * В исследование RITAZAREM участвовали пациенты с рецидивами ААВ.
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9.3.3 Рецидивы заболевания

Практический совет 9.3.3.1: пациентам с рециди-
вом заболевания необходимо провести повтор-
ный курс индукционной терапии (Рекомендация 
9.3.1.1.), предпочтительно ритуксимабом.

При рецидивах заболевания частота достижения 
ремиссии в ответ на иммуносупрессивную терапию 
не отличается от таковой при первом эпизоде, и при 
тяжелых рецидивах следует заново инициировать 
индукционную терапию. При решении вопроса 
о допустимости повторного назначения циклофос-
фамида следует принять во внимание накопленную 
кумулятивную дозу препарата. Кумулятивные дозы 
более 36 г ассоциированы с развитием злокачествен-
ных новообразований [73]. При post hoc анализе ис-
следования RAVE в группе лечения ритуксимабом 
по сравнению с группой циклофосфамида была от-
мечена более высокая частота достижения ремиссии 
у пациентов с рецидивами, особенно у пациентов 
с ПР3-АНЦА [23]. В связи с этим ритуксимаб пред-
почтителен при рецидивах ААВ. В исследовании 
RITAZAREM оценивали эффект индукционной те-
рапии ритуксимабом у 187 пациентов с рецидивами 
ГПА или МПА, в результате была отмечена высокая 
частота достижения ремиссии (>90% за 4 месяца ле-
чения) [74].

У пациентов с нетяжелыми рецидивами иммуно-
супрессивная терапия должна быть усилена, но при 
этом назначения циклофосфамида следует избегать. 
Эффективность ММФ в комбинации с глюкокор-
тикоидами для индукционной терапии у пациентов 
с рецидивами была изучена в РКИ, однако данные 
об эффективности других схем лечения отсутствуют 
[27, 28]. Однако лечение нетяжелых обострений 
ММФ сопряжено с повышенным риском последу-

ющих рецидивов, а кумулятивная доза глюкокор-
тикоидов также увеличивается, в связи с чем в этих 
рекомендациях предпочтение отдано ритуксимабу.

9.4 Особые ситуации

9.4.2 Трансплантация почки

Практический совет 9.4.2.1: выполнение транс-
плантации следует отложить до  тех пор, пока 
пациенты не будут в состоянии полной клини-
ческой ремиссии в течение ≥6 месяцев. Транс-
плантацию не следует откладывать на более позд-
ний срок из-за сохранения повышенного уровня  
АНЦА.

После трансплантации почки могут развиваться 
рецидивы ААВ. Частота рецидивов ААВ в несколь-
ких ретроспективных исследованиях составляла 
0,02‑0,03 случая на пациенто-лет [75, 76]. Частота 
рецидивов не зависела от продолжительности ре-
миссии или уровня АНЦА до трансплантации [75].

Рекомендации по проведению 
дальнейших исследований
•	 Необходимы РКИ, направленные на оценку ис-

ходов, сообщаемых пациентами, отдаленных 
исходов заболевания, определение роли ритук-
симаба при тяжелом ААВ, а также оценку эффек-
тивности лечения в этнически разнородных по-
пуляциях.

•	 Необходимы исследования для идентификации 
ранних маркеров обострений заболевания, марке-
ров, способствующих выбору оптимальной тера-
пии, в т.ч. плазмообмена, оптимальных доз и ин-
тервалов между введениями ритуксимаба, а также 
суррогатных маркеров ремиссии заболевания.

С разделами методы разработки рекомендаций, биографии и раскрытие конфликта интересов, 
благодарности, и  дополнительные материалы можно ознакомиться в  оригинальной публикации: 
Improving Global Outcomes (KDIGO) ANCA Vasculitis Work Group. KDIGO 2024 Clinical Practice Guideline 
for the Management of Antineutrophil Cytoplasmic Antibody (ANCA)–Associated Vasculitis. Kidney Int. 
2024;105(3S):S71–S116.
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