
 
	Клинические рекомендации

	Гранулематоз с полиангиитом 

(гранулематоз Вегенера)

	Кодирование по Международной статистической классификации болезней и проблем, связанных со здоровьем: M31.3
МКБ 11: 4А44А1
ID: 
	

	Возрастная категория:
	Взрослые

	Год утверждения (частота пересмотра):
	

	Разработчик клинической рекомендаций:
Ассоциация ревматологов России

	


Одобрено Научно-практическим Советом Минздрава РФ
__________________

Оглавление

5Список сокращений


Термины и определения
7
1. Краткая информация по заболеванию или состоянию (группе заболеваний или состояний)
10
1.1 Определение заболевания или состояния (группы заболеваний или состояний)
10
101.2 Этиология и патогенез заболевания или состояния (группы заболеваний или состояний)


111.3 Эпидемиология заболевания или состояния (группы заболеваний или состояний)

0
121.4 Особенности кодирования заболевания или состояния (группы заболеваний или состояний) по Международной статистической классификации болезней и проблем, связанных со здоровьем


121.5 Классификация заболевания или состояния (группы заболеваний или состояний)


121.5.1 Клиническая классификация ГПА


141.5.2. Варианты течения ГПА


141.5.3. Активность ГПА


151.5.4. Факторы неблагоприятного прогноза 


151.5.5. Необратимые органные повреждения


161.5.6. Осложнения заболевания


161.6 Клиническая картина заболевания или состояния (группы заболеваний или состояний)


182. Диагностика заболевания или состояния (группы заболеваний или состояний) медицинские показания и противопоказания к применению методов диагностики


192.1 Жалобы и анамнез


192.2 Физикальное обследование


212.3 Лабораторные диагностические исследования


Ошибка! Закладка не определена.2.3.1 Лабораторные исследования для постановки диагноза и определения активности заболевания


232.3.2. Иммунологические исследования для постановки диагноза и определения активности заболевания


242.3.3 Лабораторные диагностические исследования для оценки безопасности перед назначением терапии и на фоне лечения, оценки эффективности терапии


262.4 Инструментальные диагностические исследования


292.5 Иные диагностические исследования


333. Лечение, включая медикаментозную и немедикаментозную терапии, медицинские показания и противопоказания к применению методов лечения


343.1 Консервативное лечение


443.1.1 Дифференцированная терапия отдельных отдельных вариантов клинического течения


443.2 Хирургическое лечение


453.3 Иное лечение


484. Медицинская реабилитация и санаторно-курортное лечение, медицинские показания и противопоказания к применению методов медицинской реабилитации, в том числе основанных на использовании природных лечебных факторов


495. Профилактика и диспансерное наблюдение, медицинские показания и противопоказания к применению методов профилактики


516. Организация оказания медицинской помощи


567.
Дополнительная информация, влияющая на течение и исход заболевания


567.1 Коморбидность


577.2 Беременность и контрацепция


617.3 Вакцинация


62Критерии оценки качества медицинской помощи


64Список литературы


73Приложение А1. Состав рабочей группы по разработке и пересмотру клинических рекомендаций


Приложение А2. Методология разработки клинических рекомендаций
73
77Приложение А3. Связанные документы – На усмотрение экспертов


Приложение АОшибка! Закладка не определена.4.
 Суррогатные критерии гранулемаиоза и васкулита (2007г)


Ошибка! Закладка не определена.Приложение А5. 
Классификационные критерии отдельных нозологических форм АНЦА-СВ (ACR/EULAR  2022г)


Приложение А680. 
Применение лекарственных препаратов при планировании и во время беременности, и в период лактации


80Приложение А7. 
Общая характеристика лекарственных препаратов, применяемых для лечения ГПА 


Приложение А8. 
Клинические проявления инфузионных реакций и гиперчувствительности (анафилаксия) на фоне лечения ГИБП (моноклональные антитела)
82
84Приложение А9. 
Рекомендации по дополнительному обследованию пациентов до начала терапии ГИБП (моноклональные антитела)


84Приложение А10. 
Коды АТХ и фармако-терапевтические группы иммуносупрессанты (#микофенолата мофетил**, азатиоприн**, циклофосфамид**, #метотрексат**,  авакопан**), ГИБП (моноклональные антитела)


Приложение Б. Алгоритмы действий врача
85
88Приложение В. Информация для пациента


94Приложение Г1. Индекс активности СВ (BVAS)


96Приложение Г2. Индекс повреждения вследствие васкулита (VDI)

95


Список сокращений
АГ – артериальная гипертензия

АД – артериальное давление

а-МПО – антитела к миелопероксидазе

а-ПР3 – антитела к протеиназе 3

АВА – авакопан**

АЗА - азатиоприн**
АЛТ – аланинаминотрансфераза

АНЦА – антинейтрофильные цитоплазматические антитела

АПФ – ангиотензинпревращающий фермент

АСТ – аспартатаминотрансфераза

БПГН – быстропрогрессирующий гломерулонефрит

ВВИГ – внутривенный иммуноглобулин

ВДП - верхние дыхательные пути

ВИЧ – вирус иммунодефицита человека

ГИБП – генно-инженерные биологические препараты 
ГК – глюкокортикоиды

ГН – гломерулонефрит

ЖКТ – желудочно-кишечный тракт
ИЛ – интерлейкин

ИФА – иммуноферментный анализ

КВР – кардиоваскулярный риск 

КР – клинические рекомендации

КТ – компьютерная томография

ЛП – лекарственные препараты

ЛФК – лечебная физическая культура

ММФ - #микофенолата мофетил**

МНО - международное нормализованное отношение

МТ- #метотрексат**

МПА – микроскопический
 полиангиит

МРТ – магнитно-резонансная томография

НЛР – нежелательные лекарственные реакции

НПВП – нестероидные противовоспалительные препараты

ППТ – площадь поверхности тела

РКИ – рандомизированное клиническое испытание

РТМ - ритуксимаб**
СВ – системные васкулиты

СИР – стандартные инфузионные реакции

СКФ – скорость клубочковой фильтрации

СОЭ - скорость оседания эритроцитов

СРБ - С-реактивный белок

УЗИ – ультразвуковое исследование

ЦНС – центральная нервная система

ЦФ – циклофосфамид**

ЭГПА - эозинофильный гранулематоз с полиангиитом

ЭКГ - электрокардиография

ЭХО-КГ - эхокардиография

ЭЭГ - электроэнцефалография

ACR – American College of Rheumatology (Американская коллегия ревматологов)

BLyS - B-lymphocyte stimulator (В лимфоцитарный стимулятор)

BVAS - Birmingham Vasculitis Activity Score (Бирмингемский индекс активности системных васкулитов)

COVID-19 – COronaVIrus Disease 2019 (коронави́русная инфе́кция 2019 года)

ELISA - Enzyme-linked Immunosorbent Assay (иммуноферментный анализ)

EULAR – European League Against Rheumatism (Европейская антиревматическая лига)

IgA – иммуноглобулин А
IgG – иммуноглобулин G

IgM – иммуноглобулин М
GIN – Guidelines International Network (Международная сеть разработчиков клинических рекомендаций)

GPPs - Good Practice Points (индикаторы доброкачественной практики)
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Термины и определения
Системные васкулиты (СВ) - заболевания, основным морфологическим признаком которых является воспаление сосудистой стенки, а клинические проявления определяются типом, калибром, локализацией пораженных сосудов и тяжестью иммуновоспалительных реакций. 

АНЦА-ассоциированный системный васкулит (АНЦА-СВ) – группа заболеваний, характеризующаяся некротизирующим васкулитом с отсутствием (или небольшим количеством) иммунных депозитов, с преимущественным поражением мелких сосудов (капилляров, венул, артериол и мелких артерий), ассоциированный с антинейтрофильными цитоплазматическими антителами (АНЦА) со специфичностью к миелопероксидазе (МПО) или протеиназе-3 (ПР3). Группа АНЦА-СВ включает гранулематоз с полиангиитом (ГПА), микроскопический полиангиит (МПА) и эозинофильный гранулематоз с полиангиитом (ЭГПА).
Гранулематоз с полиангиитом (ГПА) – некротизирующее гранулематозное воспаление с вовлечением верхних и нижних дыхательных путей и некротизирующий васкулит преимущественно сосудов мелкого и среднего калибра (капилляров, венул, артериол, артерий и вен), с частым развитием pauci- иммунного (малоиммунного) гломерулонефрита (ГН) с «полулуниями».

Антинейтрофильные цитоплазматические антитела (АНЦА) –- гетерогенная группа аутоантител, преимущественно IgG изотипов, направленных против различных белков цитоплазмы и содержимого азурофильных гранул нейтрофилов и моноцитов. АНЦА принимают участие в ключевых механизмах патогенеза некротизирующего васкулита. Являются основным высокоспецифичным маркером СВ и определяются для их диагностики.

Быстропрогрессирующий гломерулонефрит (БПГН) - характеризуется быстрым (в течение 3 месяцев) ухудшением функции почек с повышением уровня креатинина сыворотки крови более чем в два раза при активном мочевом осадке.

Рauci-иммунный (малоиммунный) гломерулонефрит (ГН) с «полулуниями» - характеризуется отсутствием в ткани почки иммунных отложений и присутствием клеточных или фиброзных «полулуний» в клубочках, является одной из наиболее распространенных причин БПГН, в большинстве случаев является проявлением АНЦА-СВ и рассматривается как его синоним.

Локальный ГПА – форма ГПА, клинические проявления которого ограничиваются поражением верхних дыхательных путей (ВДП), органа слуха или глаз. 

Генерализованный ГПА – форма ГПА, при которой наблюдается характерное для данной болезни поражение различных органов и систем, включая почки. 

Клиническая ремиссия ГПА – отсутствие признаков активного поражения внутренних органов в течение одного года. 

Медикаментозная ремиссия ГПА – отсутствие клинических, лабораторных признаков активности на фоне применения поддерживающих схем терапии глюкокортикоидами (ГК), иммуносупрессантами, циклических курсов анти-В клеточной терапии ритуксимабом (РТМ).

Противоревматические препараты – группа лекарственных средств с различной структурой, фармакологическими характеристиками и механизмами действия, относящихся к разным кодам АТХ (Н02АВ Глюкокортикоиды, L01AA Аналоги азотистого иприта, L01BA Аналоги фолиевой кислоты, L01FA Ингибиторы CD20 (кластеры дифференцировки 20), L01XC Моноклональные антитела, L04AA Селективные иммунодепрессанты, L04AD Ингибиторы кальциневрина, L04AJ Ингибиторы комплемента, L04AX Другие иммунодепрессанты), объединяющая на функциональной основе препараты с противовоспалительным действием, применяющиеся для лечения ревматических заболеваний»

Глюкокортикоиды (ГК) - синтетические стероидные гормоны, обладающие естественной противовоспалительной активностью (Н02АВ).

Низкие дозы ГК - ≤ 7,5 мг/сут преднизолона** (или эквивалентная доза другого ГК).

Средние дозы ГК – более 7,5 - 30 мг/сут преднизолона** (или эквивалентная доза другого ГК). 
Высокие дозы ГК - более 30 мг/сут преднизолона** (или эквивалентная доза другого ГК).
Иммуносупрессанты (иммунодепрессанты) – группа синтетических лекарственных препаратов химического происхождения, подавляющих иммунный ответ обратимым угнетением функций иммунокомпетентных клеток и гуморальных иммунных реакций.
Ингибиторы комплемента - тип иммунотерапии, направленной на подавление активности системы комплемента, части врожденной иммунной системы организма (L04AJ Ингибиторы комплемента, L04AJ05 Авакопан)

Генно-инженерные биологические препараты (ГИБП) – группа лекарственных средств биологического происхождения, в том числе моноклональные антитела (химерные, гуманизированные, полностью человеческие) и рекомбинантные белки (обычно включают Fc фрагмент IgG человека), полученные с помощью методов генной инженерии, воздействующие на молекулы-мишени и тем самым специфически подавляющие иммуновоспалительный процесс (L01XC Моноклональные антитела, L01XC02 Ритуксимаб).

Нежелательная лекарственная реакция (НЛР) - любое неблагоприятное явление, которое развивается в момент клинического использования лекарственного препарата и не относится к его заведомо ожидаемым терапевтическим эффектам.

Стандартные инфузионные реакции (СИР) – НЛР, связанные с проведением внутривенной инфузии лекарственного препарата.

1. Краткая информация по заболеванию или состоянию (группе заболеваний или состояний)
1.1 Определение заболевания или состояния (группы заболеваний или состояний)
Гранулематоз с полиангиитом (ГПА), устаревший термин гранулематоз Вегенера – системное аутоиммунное ревматическое заболевание неизвестной этиологии из группы АНЦА-СВ, характеризующееся некротизирующим гранулематозным воспалением с вовлечением верхних и нижних дыхательных путей и некротизирующим васкулитом преимущественно сосудов мелкого и среднего калибра (капилляров, венул, артериол, артерий и вен), с частым развитием pauci- иммунного (малоиммунного) ГН с «полулуниями» [1].
1.2 Этиология и патогенез заболевания или состояния (группы заболеваний или состояний)
ГПА рассматривают как мультифакториальное полигенное заболевание. Обсуждается роль этнических факторов, генетической предрасположенности, нарушений иммунорегуляции и факторов внешней среды. Этиологические факторы ГПА окончательно не установлены. 
Поскольку инфекция является одним из наиболее мощных факторов выработки цитокинов, персистенция локальной продукции провоспалительных цитокинов может обусловливать типичную для ГПА локализацию поражения в органах респираторного тракта. Обсуждают влияние Staphylococcus aureus, частота носительства которого в полости носа значительно выше у пациентов с ГПА, по сравнению со здоровым контролем [2], при этом присутствие S. aureus ассоциируется с рецидивом ГПА [3]. Активация нейтрофилов и высвобождение внеклеточных ловушек нейтрофилов, направленных на захват и инактивацию бактерий, может приводить к экспансии АНЦА-реактивных В клеток [4].

Патогенетические механизмы развития ГПА определяются изменениями врожденного и приобретенного иммунитета, приводящим к нарушению толерантности к собственным аутоантигенам, среди которых центральное место занимает гиперпродукция АНЦА. При АНЦА-СВ эпитопной мишенью для аутоантител в первую очередь являются протеиназа 3 (ПР3) и миелопероксидаза (МПО). Наблюдается взаимосвязь принадлежности к одной из трех нозологических форм АНЦА-СВ со специфичностью АНЦА. Так, при ГПА в большинстве случаев присутствуют а-ПР3 [5,6]. 

В основе ГПА лежат два взаимообусловленных процесса: некротизирующий васкулит с преимущественным поражением сосудов мелкого калибра различной локализации и гранулематозное воспаление, которое сопровождает некротизирующий полиангиит, прежде всего в органах респираторного тракта [7]. На раннем этапе гранулематозного воспаления в центральной зоне некроза наблюдается массивная инфильтрация нейтрофилами. Реакцией на острое некротическое поражение становится аккумуляция многоядерных гигантских клеток, в цитоплазме которых обнаруживают фагоцитированные нейтрофилы и продукты их распада [7].

Установлено, что ключевое значение в некротизирующем повреждении сосудистой стенки имеют АНЦА, напрямую воздействующие на нейтрофилы и моноциты посредством связывания с антигенами (ПР3, МПО), экспрессированными на поверхности клеточной мембраны [5]. АНЦА стимулируют пролиферацию Т-лимфоцитов [7]. Нейтрофилы, активированные АНЦА, подвергаются респираторному взрыву и дегрануляции, а также высвобождают нейтрофильные внеклеточные ловушки, тем самым вызывая повреждение клеток сосудистого эндотелия. Cвязывание Fc-фрагмента антитела с FcγR, помимо активации нейтрофилов, способствует их плотной адгезии к эндотелию и воспалительному повреждению последнего [8]. 

Активированные нейтрофилы могут активировать альтернативный путь комплемента, что приводит к образованию C5a компонента комплемента, усиливающего воспалительную реакцию [5,6,9]. Нейтрофилы, активированные АНЦА, выделяют В лимфоцитарный стимулятор (B-lymphocyte stimulator, BLyS), что может повышать выживание B-клеток и дифференцировку плазматических клеток, в свою очередь способствующих усилению синтеза аутоантител [10]. 

1.3 Эпидемиология заболевания или состояния (группы заболеваний или состояний)
Группа АНЦА-СВ относится к редким аутоиммунным заболеваниям, на долю которых приходится примерно 20 случаев на 1 млн населения в год [11], с пиком заболеваемости в 50-летнем возрасте, с преобладанием мужчин. Заболеваемость ГПА составляет 9,8 (7,4–12,2) на 1 млн населения в год [11.]. За последние десятилетия отмечена тенденция к увеличению распространенности АНЦА-СВ в мире.

Существует значительная географическая изменчивость в распространенности ГПА с ее увеличением по мере удаления от экватора [12,13]. В азиатских популяциях ГПА встречается сравнительно редко и у большинства больных АНЦА-СВ обнаруживают а-МПО [12]. В Российской Федерации распространенность АНЦА-СВ не установлена.

10-летняя выживаемость ГПА зависит от характера течения, своевременного назначения патогенетической терапии, мониторинга активности и в среднем составляет 75-85% [14]. При отсутствии поражения почек 5-летняя выживаемость достигает 100%, у пациентов с генерализованной формой ГПА 5-летняя выживаемость составляет 70%. Монотерапия глюкокортикоидами (ГК) не оказывает существенного влияния на прогноз АНЦА-СВ, выживаемость больных ГПА при данной терапии не превышает трех лет [15].
1.4 Особенности кодирования заболевания или состояния (группы заболеваний или состояний) по Международной статистической классификации болезней и проблем, связанных со здоровьем
Гранулематоз с полиангиитом, устаревший термин гранулематоз Вегенера (M31.3)
M31.3 Гранулематоз Вегенера/ Гранулематоз с полиангиитом
M31.9 Некротизирующая васкулопатия неуточненная
M31.3 Грануломатоз Вегенера включен в Перечень редких (орфанных) заболеваний Минздрава России [16].

1.5 Классификация заболевания или состояния (группы заболеваний или состояний)
1.5.1 Клиническая классификация ГПА
 Основной диагноз:

· Гранулематоз с полиангиитом
· Некротизирующая васкулопатия неуточненная

Диагноз ГПА должен быть обоснован наличием клинических проявлений и данными лабораторных исследований. Положительные результаты биопсии (почки, легких, слизистой ВДП) играют существенную роль в подтверждении заболевания, но прижизненное патоморфологическое исследование может быть малоинформативно. Решающее значение в диагностике заболевания принадлежит детальному клиническому обследованию пациента с выявлением патогномоничных симптомов.
В процессе разработки клинической диагностики АНЦА-СВ предложен ряд инструментов, позволяющих выделить клинические эквиваленты патологических процессов, обусловленных гранулематозным воспалением или некротизирующим васкулитом. К ним относятся так называемые “суррогатные” критерии гранулематоза и васкулита (см. Приложение А4) [17]. Присутствие хотя бы одного из трех критериев гранулематоза является ключевым отличием ГПА от других форм АНЦА-СВ. На ранней стадии различия между ГПА и МПА могут быть не очевидны, при установлении диагноза возможно использование формулировки некротизирующая васкулопатия неуточненная (M31.9) или термина АНЦА-СВ, который включен в МКБ-11 (4А44А).

Для диагностики заболевания используют классификационные критерии ГПА: EULAR/ACR 2022г (см. Приложение А5) [18]. Данные критерии разработаны для создания однородных групп пациентов в научных исследованиях и не предназначены для широкого применения в клинической практике. Они могут иметь ограничения при поражении одного органа (например, почек, органа зрения, легких), в случаях невозможности выполнения морфологического исследования (например, в связи с тяжестью состояния пациента или риском опасных осложнений манипуляции), а также на ранней стадии заболевания, когда различия между отдельными нозологическими формами АНЦА-СВ могут быть не очевидны. Так, появление клинических эквивалентов гранулематозного воспаления в респираторных органах (деструктивного синусита, перфорации носовой перегородки, формирование подскладочной гранулемы гортани) при ГПА может быть значительно отсрочено [19]. Тем не менее, в клинической практике критерии ACR-EULAR 2022 г могут быть полезным ориентиром при установлении диагноза ГПА. 
Согласно критериям EULAR/ACR 2022 классифицировать заболевание как ГПА можно при значении суммы баллов ≥5. В основе критериев прежде всего положены клинические признаки: патология ВДП с наличием кровянистых выделений из носа, изъязвлений, корок, заложенности носа или дефекта/перфорации носовой перегородки (+ 3 балла); поражение хрящевой ткани с воспалением хрящей носа или ушных раковин, осиплостью голоса или стридором, седловидной деформацией носа, эндобронхитом (+2 балла); поражение органа слуха с кондуктивной или нейросенсорной тугоухостью (+1 балл). Лабораторные и инструментальные критерии ГПА включают: наличие цитоплазматического свечения АНЦА или а-ПР3 (+5 баллов); по данным методов визуализации узелки, объемные образования или полости в легких (+2 балла), признаки воспаления или утолщения слизистой носа и/или придаточных пазух носа (+ 1 балл); при гистологическом исследовании биоптата наличие гранулем или гигантских многоядерных клеток (+ 2 балла), в почках картина рauci-иммунного ГН (+ 1 балл). К критериям с отрицательной коннотацией отнесены лабораторные маркеры, такие как наличие перинуклеарного свечения АНЦА или а-МПО (- 1 балл) и выявление эозинофилии крови ≥1×109/л (- 4 балла). 

1.5.2. Варианты течения ГПА 
· Локальная форма ГПА характеризуется изолированным поражением ВДП, органа слуха или глаз. Может являться манифестной фазой заболевания, при отсутствии должного лечения прогрессировать с присоединением поражения других органов и систем.
· Генерализованная форма ГПА характеризуется типичной клинической триадой, включая поражение ВДП, легких и почек. 
1.5.3. Активность ГПА
Для оценки активности различных нозологических форм АНЦА-СВ, включая ГПА, и эффективности лечения применяют Бирмингемский индекс активности СВ Birmingham Vasculitis Activity Score (BVAS) (см. Приложение Г1) [20]. Для расчета BVAS принимают во внимание имеющиеся на момент осмотра симптомы, обусловленные васкулитом, которые появились или прогрессировали в течение последнего месяца. Все клинические признаки разделены на 9 групп в зависимости от локализации поражения, при этом суммируются максимальные значения баллов, полученные в каждой группе (максимально возможный суммарный индекс составляет 63 балла). Подсчет BVAS требует проведения ряда рутинных лабораторных и инструментальных исследований.

Выделяют различные стадии заболевания и степени активности в соответствии с индексом BVAS:
· нет активности / полная ремиссия (0-1 балл), 

· частичная ремиссия (50% от исходного), 

· легкое обострение (≤ 5 баллов), 

· тяжелое обострение (> 5 баллов).

Решение об изменении схемы лечения должно опираться на комплексное клиническое обследование, а не на результаты определения АНЦА. Общепризнанный метод оценки эффективности терапии ГПА основан на оценке исходного значения индекса BVAS и динамики этого показателя на фоне терапии. Полная ремиссия требует отсутствия признаков клинической активности и необходимости в терапии при нормальном уровне СРБ. Частичная ремиссия расценивается при уменьшении в результате проводимого лечения индекса BVAS на 50% от исходного.

Обострение ГПА расценивается при увеличении значения индекса BVAS между двумя визитами. Легкое обострение ГПА - при появлении клинических признаков заболевания с увеличением общей суммы баллов до 5. Тяжелое обострение ГПА - при увеличении общей суммы баллов более 5, что сопровождается вовлечением в воспалительный процесс жизненно важных органов или систем (легких, почек, центральной нервной системы (ЦНС), сердечно-сосудистой системы) и требует проведения активного патогенетического лечения (генно-инженерных биологических препаратов (ГИБП), цитостатиков, внутривенного иммуноглобулина (ВВИГ), эскалации дозы ГК).

1.5.4. Факторы неблагоприятного прогноза   

При оценке прогноза предложено учитывать пять факторов [21]: возраст > 65 лет; креатинин > 150 мкмоль/л; поражение желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) (кровотечение, перфорация, инфаркт, панкреатит); кардиомиопатия; отсутствие ЛОР-патологии у пациентов с ГПА). При отсутствии всех пяти факторов прогнозируемая летальность составляет 9%, при наличии одного фактора — 21%, ≥ 2 баллов — 40%. 
1.5.5. Необратимые органные повреждения   
Прогноз ГПА определяется не только активностью гранулематозного васкулита, но и степенью повреждения органов или тканей, которое не поддается обратному развитию, несмотря на лечение, в отличие от воспалительной активности. Для оценки повреждений органов используется индекс повреждения вследствие васкулита Vasculitis Damage Index VDI (см. Приложение Г2) [22], который устанавливает наличие и тяжесть потенциально необратимых поражений различных органов и учитывает все типы повреждения с момента начала заболевания (обусловленные непосредственно СВ или возникшее вследствие проводимой терапии), но только признаки, сохраняющиеся на протяжении 6 месяцев и более. Индекс VDI включает описание состояния 12 систем органов, максимальный счет по отдельным системам органов составляет от 1 до 7 баллов. Максимально возможный суммарный индекс составляет 47 баллов.
В соответствии с суммарным значением VDI выделяют 4 степени повреждения: 

· отсутствие повреждений - 0 баллов, 

· низкий индекс повреждения - 1 балл, 

· средний индекс повреждения - 2-4 балла, 

· высокий индекс повреждения - более 4 баллов

1.5.6. Осложнения 
· синдром гиперкортицизма (медикаментозный синдром Иценко-Кушинга)

· системный остеопороз

· стероидный сахарный диабет

· стероидная миопатия, мышечная атрофия

· катаракта

· изменение сетчатки или атрофия зрительного нерва

· хроническая болезнь почек с указанием стадии 

· легочная гипертензия

· дыхательная недостаточность с указанием степени
· стеноз гортани с указанием степени

· перфорация носовой перегородки

· седловидная деформация носа

· тугоухость

· артериальная гипертензия

· дислипидемия

· атеросклеротическое поражение сосудов

· тромбозы

· сердечная недостаточность с указанием стадии
· остеонекроз

· инфекции бактериальные, грибковые и вирусные

· поражение половой системы (дисменорея, ранняя менопауза)
1.6 Клиническая картина заболевания или состояния (группы заболеваний или состояний)
Клиническое течение ГПА может значительно варьировать [19,23,24]: протекать как генерализованное заболевание с тяжелой полиорганной патологией, включая ГН (генерализованная форма ГПА), или ограничиваться локальным процессом с изолированным поражением органов верхних дыхательных путей и/или глаз (локальная форма ГПА), частота которой достигает 38%. Манифестируя как локальный процесс, ГПА в течение последующих месяцев может трансформироваться в генерализованную форму у 70% больных. 
В сравнении с другими АНЦА-СВ, ГПА отличает высокая склонность к рецидивам (65%), при этом рецидивы могут развиваться после многолетней полной ремиссии заболевания, а их активность может превышать манифестную стадию заболевания. При обострениях возможно вовлечение в патологический процесс ранее интактных органов и систем.
Развернутую клиническую картину ГПА определяет клиническая триада с вовлечением верхних дыхательных путей, легких и почек, которые сопровождают неспецифические симптомы, такие как общая слабость, лихорадка (70-90%), артралгии (реже артрит) и миалгии (50%), снижение массы тела, что сопровождается высокой лабораторной воспалительной активностью с увеличением С-реактивного белка (СРБ). 
Как правило, ГПА начинается подостро с симптомов некротического ринита, синусита, отита, признаков поражения различных органов и систем. Общая слабость, лихорадка, не имеет специфических характеристик, и снижение массы тела отражают общую активность патологического процесса, нередко встречаются в дебюте болезни. 
Реже наблюдается острое начало ГПА, что может сопровождаться поражением почек с развитием БПГН, других жизненно-важных органов (легких, нервной системы, сердца). БПГН при отсутствии должного лечения может привести в течение очень короткого периода к терминальной стадии почечной недостаточности (5 стадия хронической болезни почек, характеризующаяся снижением скорости клубочковой фильтрации (СКФ) менее 15 мл/мин). Поражение почек связано с повышенной заболеваемостью и смертностью при всех формах АНЦА-СВ, включая ГПА [25].
Большое значение в анамнезе имеет наличие хронического заболевания ЛОР органов, недавнего острого респираторного инфекционного заболевания. 

2. Диагностика заболевания или состояния (группы заболеваний или состояний) медицинские показания и противопоказания к применению методов диагностики
Критерии, применяемые для установления диагноза ГПА (см. Приложения A4, А5) [17,18] включают: “суррогатные” критерии гранулематоза и васкулита; классификационные критерии EULAR/ACR 2022. 

В пользу диагноза ГПА свидетельствует присутствие хотя бы одного из трех “суррогатных” критериев гранулематоза, включающих морфологические признаки и клинические эквиваленты характерного для ГПА гранулематозного воспаления: гранулематозное воспаление при биопсии; некротизирующие гранулемы в легких (стойкие, с длительностью более 1 месяца, инфильтраты и узлы в легких с распадом, образованием полостей и/или стенозирующий эндобронхит); гранулематозное воспаление ЛОР органов и глаз (полиповидное утолщение слизистой придаточных пазух носа, мастоидит  с длительностью не менее 3 месяцев, перфорация носовой перегородки, деструктивный синусит, подскладочный стеноз гортани и/или трахеи; псевдотумор орбиты).

Согласно критериям EULAR/ACR 2022 классифицировать заболевание как ГПА можно при значении суммы баллов ≥5. В основе критериев прежде всего положены клинические признаки: патология ВДП с наличием кровянистых выделений из носа, изъязвлений, корок, заложенности носа или дефекта/перфорации носовой перегородки (+ 3 балла); поражение хрящевой ткани с воспалением хрящей носа или ушных раковин, осиплостью голоса или стридором, седловидной деформацией носа, эндобронхитом (+2 балла); поражение органа слуха с кондуктивной или нейросенсорной тугоухостью (+1 балл). Лабораторные и инструментальные критерии ГПА включают: наличие цитоплазматического свечения АНЦА или а-ПР3 (+5 баллов); по данным методов визуализации узелки, объемные образования или полости в легких (+2 балла), признаки воспаления или утолщения слизистой носа и/или придаточных пазух носа (+ 1 балл); при гистологическом исследовании биоптата наличие гранулем или гигантских многоядерных клеток (+ 2 балла), в почках картина рauci-иммунного ГН (+ 1 балл). К критериям с отрицательной коннотацией отнесены лабораторные маркеры, такие как наличие перинуклеарного свечения АНЦА или а-МПО (- 1 балл) и выявление эозинофилии крови ≥1×109/л (- 4 балла).

2.1 Жалобы и анамнез

При сборе жалоб и анамнеза рекомендуется у всех пациентов с подозрением на ГПА уточнять наличие [18,20,26]:

· признаков некротического ринита, синусита: затруднения дыхания через нос, сукровичного отделяемого из носа, носовых кровотечений, образования кровянистых корок и язв на слизистой носа, перфорации носовой перегородки, седловидной деформации носа;

· боли в ушах, снижения слуха;
· покраснения глаз вследствие конъюнктивита, эписклерита, склерита;
· язв слизистой полости рта (нёбо, дёсна, щеки, язык), воспаления губ (хейлит);
· осиплости, затрудненного шумного дыхания (стридор);
· геморрагических или язвенно- геморрагических кожных высыпаний, чаще на конечностях, в области локтей;
· боли и/или припухлости в суставах;

· боли и слабости в мышцах;

· боли в грудной клетке, одышки, кашля, чаще сухого;

· головной боли;

· снижения диуреза, изменения цвета мочи (розовая окраска или цвет крови);

· лихорадки;
· снижения массы тела за короткий период времени 
Уровень убедительности рекомендаций – А (уровень достоверности доказательств - 2)
2.2 Физикальное обследование

· Всем пациентам с подозрением на ГПА рекомендуется проводить оценку внешнего вида для выявления дефицита массы тела, лихорадки, потливости, увеличения лимфоузлов, отеков [15,18,19,23,24].
Уровень убедительности рекомендаций - С (уровень достоверности доказательств 4) 

· Всем пациентам с подозрением на ГПА рекомендуется проводить оценку поражения слизистых верхних дыхательных путей и полости рта [15,18,19,23,24]. 
Уровень убедительности рекомендаций - С (уровень достоверности доказательств - 3)

Комментарии: оценка поражения слизистых полости носа и полости рота (нёбо, щеки, язык, красная кайма губ)– кровянистое выделение из носовых ходов, перфорация носовой перегородки, стоматит, язвы, хейлит (при отсутствии таких причин, как герпетическая инфекция, вдыхание порошка наркотических веществ (кокаин, и др.), воспалительные заболевания кишечника, болезнь Бехчета, употребление кислых пищевых продуктов). Перфорация носовой перегородки может осложняться формированием седловидной деформации носа. В отдельных случаях более комплексную оценку слизистых полости носа, и полости рота проводит врач-отоларинголог и врач-стоматолог. 

· Всем пациентам с подозрением на ГПА рекомендуется оценивать поражение кожных покровов [15,18,19,23,24].  
Уровень убедительности рекомендаций - С (уровень достоверности доказательств - 4)

Комментарии: Оценка поражения кожных покровов включает наличие острого, активного поражения кожи. К поражению кожи при ГПА относят: геморрагические высыпания, чаще на нижних конечностях, с возможным распространением на туловище и лицо; язвенно-геморрагические высыпания, часто на разгибательной поверхности локтей и нижних конечностях; длительно незаживающие язвы; дигитальные некрозы; livedo reticularis (ретикулярная асфиксия — кожный симптом, когда на поверхности кожи появляется пурпурный сетчатый сосудистый рисунок, что обусловлено расширением венул вследствие непроходимости капилляров из-за образования мелких тромбов); возможна симптоматика гангренозной пиодермии, панникулита и феномена Рейно.

· Всем пациентам с подозрением на ГПА рекомендуется проводить оценку поражения опорно-двигательного аппарата (суставов, связочного аппарата и скелетной мускулатуры) [15,18,19,23,24]. 
Уровень убедительности рекомендаций - С (уровень достоверности доказательств - 4)

Комментарии: для оценки поражения суставов проводится осмотр, пальпация и определение объема движений в них с уточнением количества болезненных и припухших суставов. Боль и скованность выявляется значительно чаще, чем объективные признаки поражения суставов.  

· Всем пациентам с ГПА или подозрением на это заболевание рекомендуется проводить общетерапевтический осмотр для выявления поражения органов зрения и слуха, гортани, патологии легких, почек, сердечно-сосудистой системы, органов пищеварения, нервной системы, эндокринной, ретикуло-эндотелиальной и кроветворной систем [15,18,19,23,24].
Уровень убедительности рекомендаций - С (уровень достоверности доказательств - 3)

Комментарии: для выявления поражения органов зрения и слуха, гортани, патологии легких, почек, сердечно-сосудистой системы, ЖКТ, нервной системы, эндокринной системы могут требоваться консультации врача-офтальмолога, врача-отоларинголога, врача-пульмонолога, врача-кардиолога, врача-гастроэнтеролога, врача-невролога, врача-психиатра, врача-эндокринолога, врача-гематолога, врача-онколога.
2.3 Лабораторные диагностические исследования
Результаты лабораторных и иммунологических методов исследования используют для:

- диагностики заболевания;

- определения активности заболевания;

- анализа эффективности и безопасности терапии

2.3.1 Лабораторные исследования для установления диагноза и определения активности заболевания

· Для диагностики, уточнения активности ГПА, для выявления поздней отсроченной нейтропении, индуцированной ритукисимабом, и признаков сопутствующей инфекции, всем пациентам рекомендуется исследование уровня лейкоцитов и нейтрофилов в крови, скорости оседания эритроцитов (СОЭ) (методом Вестергрена, мм/ч), исследование уровня С-реактивного белка (СРБ) (количественным методом) в сыворотке крови и уровня прокальцитонина в крови  [18,19]. 

Уровень убедительности рекомендаций - В (уровень достоверности доказательств – 4) 

Комментарии: исследование СОЭ и уровня СРБ в сыворотке крови имеет вспомогательную роль в диагностике ГПА, их повышение не является специфическим признаком активности ГПА и специфическим тестом для диагностики этого заболевания: показатели могут повышаться при различных сопутствующих состояниях (интеркуррентные инфекции, и др.) и других заболеваниях. 

· Для диагностики ГПА и уточнения активности заболевания всем пациентам рекомендуется исследование уровня тромбоцитов в крови [18,19,27].

Уровень убедительности рекомендаций – C (уровень достоверности доказательств – 4)

Комментарии: уровень тромбоцитов более 450 х10⁹/л ассоциируется с активностью заболевания.

· Для диагностики и уточнения активности ГПА всем пациентам рекомендуется исследовать уровень общего гемоглобина в крови [18,27 ].  

Уровень убедительности рекомендаций – C (уровень достоверности доказательств – 4)

Комментарии: гипохромная анемия может быть следствием хронического воспалительного процесса, железодефицитного состояния, скрытого желудочного кровотечения, приема некоторых ЛП. Для дифференциальной диагностики характера анемии необходимо проводить комплекс обследований, исключающих другие причины: сывороточного железа, исследование уровня железа сыворотки крови, ферритина, ретикулоцитов и шизоцитов в крови, трансферрина сыворотки крови.
· Для диагностики ГН и определения активности ГПА всем пациентам рекомендовано проведение общего (клинического) анализа мочи, определение количества белка в суточной моче (протеинурия), определение СКФ, в отдельных случаях для диагностики ГН выполняют биопсию почки [15,18,19,28-30]. 

Уровень убедительности рекомендаций – В (уровень достоверности доказательств – 3)

Комментарии: выявляют протеинурию, гематурию, цилиндрурию, лейкоцитурию, выраженность которых зависит от активности ГН;

- БПГН характеризуется быстрым (в течение 3 месяцев) ухудшением функции почек с повышением уровня креатинина сыворотки крови более чем в два раза при активном мочевом осадке (гематурия и/или протеинурия), часто с олигурией [25,29,30]: 

- персистирующая протеинурия ≥0,5 г/сут, 

- и/или: >5 эритроцитов, >5 лейкоцитов или цилиндров (эритроцитарных, зернистых или смешанных) в поле зрения в общем анализе мочи при отсутствии инфекции мочевых путей.
- или pauci-иммунный (малоиммунный) ГН с «полулуниями» по результатам биопсии почки. Проводят световую микроскопию и иммунофлюоресцентное исследование биоптата почечной ткани, позволяющие выявить присутствие клеточных и/или фиброзных «полулуний» в клубочках и отсутствие в ткани почки иммунных отложений, и при необходимости электронную микроскопию [25,29,30]. 
- течение ГН может осложняться присоединением инфекционного поражения почек и мочевыводящих путей (пиелонефритом). 

· Для определения общесоматического состояния и исключения сопутствующих заболеваний всем госпитализированным пациентам не позже первых суток поступления в стационар рекомендуется исследовать уровни общего белка, глюкозы, электролитов (калий, натрий, хлор, кальций), липопротеинов в крови, общего билирубина, определять активность гамма-глютамилтранспептидазы, аспартатаминотрансферазы и аланинаминотрансферазы в крови.

Уровень убедительности рекомендаций - С (уровень достоверности доказательств – 5)

Комментарии: биохимические показатели неспецифичны и отражают поражение внутренних органов.
2.3.2. Иммунологические исследования для установления диагноза и определения активности заболевания

· Для диагностики АНЦА-СВ, включая ГПА рекомендуется всем пациентам определять в сыворотке крови содержание антител к компонентам цитоплазмы нейтрофилов (АНЦА, а-ПР3, а-МПО. АНЦА входят в число иммунологических классификационных критериев ГПА. Значение АНЦА для определения активности заболевания ограничено [18,31].
Уровень убедительности рекомендаций - А (уровень достоверности доказательств – 1)
Комментарии: АНЦА представляют собой семейство антител, направленных против компонентов первичных гранул цитоплазмы нейтрофилов и моноцитов, при этом наибольшую клиническую значимость проявляют антитела со специфичностью к ПР3 и МПО. Определение в сыворотке крови AНЦA прежде всего имеет значение в качестве диагностического маркера в дебюте ГПА, в отсутствии клинической активности чувствительность АНЦА снижается до 60-70%. АНЦА с цитоплазматическим типом иммунофлуоресцентного свечения (цАНЦА), обусловленные присутствием а-ПР3, высокочувствительны и специфичны (более 90%) для ГПА. АНЦА с перинуклеарным типом свечения (пАНЦА), что при АНЦА-СВ связано с а-МПО, очень редко обнаруживают у больных ГПА. При локальной форме ГПА, ограниченной патологией респираторного тракта или глаз, могут наблюдаться АНЦА-негативные случаи (17-46%) [31], что требует исключения IgG4-связанного заболевания, злокачественных новообразований (лимфома, солидные опухоли), других заболеваний.

АНЦА, а-ПР3 имеют невысокую ценность для мониторирования активности ГПА, поскольку могут присутствовать в сыворотке крови даже во время полной клинической ремиссии заболевания. С другой стороны, возможно исчезновение АНЦА после начала лечения, включая изолированное применение ГК, несмотря на разгар клинических симптомов. Это может становиться препятствием для диагностики ГПА, когда в неясных случаях применяют ГК для уменьшения воспалительных проявлений заболевания.

· Пациентам с подозрением на ГПА рекомендуется определение в сыворотке крови ревматоидного фактора (РФ) [27,33].

Уровень убедительности рекомендаций – С (уровень достоверности доказательств – 5)
Комментарии: РФ обнаруживают у 37–50% пациентов с АНЦА-СВ [27], включая ГПА, в активную стадию заболевания, что не является специфическим тестом. В случаях, сопровождающихся артритом и/или артралгиями, требует дифференциальной диагностики с ревматоидным артритом. У пациентов с АНЦА-СВ, включая ГПА, антитела к циклическому цитруллинированному пептиду выявляют редко [32].  

2.3.3 Лабораторные диагностические исследования для оценки эффективности терапии, оценки безопасности перед назначением терапии и на фоне лечения 
· Для оценки достижения цели анти-В клеточной терапии ритуксимабом**, деплеции СД19+ В клеток, у пациентов с ГПА, получающих такое лечение, рекомендуется проводить исследование абсолютного и относительного количества CD19+ B-лимфоцитов в крови через 3 месяца после введения ритуксимаба**.

Уровень убедительности рекомендаций – C (уровень достоверности доказательств – 5)

· Рекомендуется проводить общий (клинический) анализ крови и мочи, определение СРБ, анализ крови биохимический общетерапевтический для оценки эффективности терапии не реже 1 раза в 1-3 месяца до достижения ремиссии/низкой активности ГПА. После достижения ремиссии/низкой активности ГПА – не реже 1 раза в 3-6 месяцев [15, 36].

Уровень убедительности рекомендаций – В (уровень достоверности доказательств – 3)

Комментарии: динамика только лабораторных показателей не является основанием для коррекции терапии. Значение мониторирования АНЦА для определения активности ГПА ограничено.

· Для выявления противопоказаний, потенциальных факторов риска развития нежелательных лекарственных реакций (НЛР) или осложнений фармакотерапии перед назначением иммунодепрессантов (всех групп, исключая ГК) всем пациентам с ГПА рекомендуется проводить лабораторное обследование в следующем объеме ) [26,27,3.]:

- общий (клинический) анализ крови;
- общий (клинический) анализ мочи;

- анализ крови биохимический общетерапевтический;

- определение антигена (HbsAg) вируса гепатита В (Hepatitis B virus) в крови;

- определение антител к вирусу гепатита С (Hepatitis C virus) в крови;

- определение антител классов M, G (IgM, IgG) к вирусу иммунодефицита человека ВИЧ-1 (Human immunodeficiency virus HIV 1) в крови;

- определение антител классов M, G (IgM, IgG) к вирусу иммунодефицита человека ВИЧ-2 (Human immunodeficiency virus HIV 2) в крови;

-  тест на беременность (исследование мочи на хорионический гонадотропин)
Уровень убедительности рекомендаций – C (уровень достоверности доказательств – 5)
· Внутрикожную пробу с туберкулезным аллергеном (реакция Манту или с аллергеном туберкулезным рекомбинантным в стандартном разведении (внутрикожный диагностический тест, который представляет собой рекомбинантный белок, содержащий два связанных между собой антигена – ESAT6 и CFP10, характерных для вирулентных штаммов микобактерий туберкулеза) или тесты на высвобождение гамма-интерферона (исследование уровня интерферона-гамма на антигены Mycobacterium tuberculosis complex в крови) рекомендуется проводить всем пациентам с ГПА с целью выявления противопоказаний, потенциальных факторов риска развития НЛР перед назначением и не реже, чем каждые 12 мес на фоне лечения ГИБП и  иммунодепрессантами (иммуносупрессантами) [27,33,34].
Уровень убедительности рекомендаций – C (уровень достоверности доказательств – 5)

· Исследование уровня хорионического гонадотропина (свободная бета-субъединица) в сыворотке крови рекомендуется проводить женщинам фертильного возраста с ГПА перед назначением противоревматических препаратов, запрещенных к применению в период гестации и кормления грудью [26,33].
Уровень убедительности рекомендаций – C (уровень достоверности доказательств – 5)

· Перед назначением ритуксимаба** рекомендуется исследование уровня иммуноглобулинов А, М, G в крови для оценки риска иммунодефицитных НЛР [26,33].
Уровень убедительности рекомендаций – C (уровень достоверности доказательств – 5)

2.4 Инструментальные диагностические исследования
· Для диагностики ГПА и оценки активности заболевания всем пациентам рекомендуется проведение компьютерной томографии (КТ) органов грудной клетки для выявления поражения, характерного для ГПА, а также сопутствующих заболеваний лёгких (туберкулёз, аспергиллез, злокачественные новообразования и др.) при первичном обследовании и затем ежегодно (более частое проведение должно быть оправдано клинической ситуацией) [19,26,33]. При подозрении на тромбоэмболию лёгочных сосудов рекомендовано выполнение КТ легких с контрастированием сосудов, и/или магнитно-резонансная томография (МРТ) как вспомогательный метод.
Уровень убедительности рекомендаций – С (уровень достоверности доказательств - 4)
Комментарии: Поражение легких при ГПА может протекать асимптомно (в том числе очаги, инфильтраты в легких, полости распада легочной ткани, плеврит) и выявляться только при выполнении КТ. Входит в обязательный перечень инструментальных методов обследования до назначения терапии ГИБП.

·  КТ придаточных пазух носа и сосцевидных отростков рекомендуется проводить всем пациентам с подозрением на ГПА для выявления диагностически значимых изменений и дифференциального диагноза с другими заболеваниями [19,26,33].
Уровень убедительности рекомендаций – С (уровень достоверности доказательств – 4)
Комментарии: КТ позволяет уточнять тяжесть поражения ЛОР органов при ГПА (деструктивный риносинусит, пансинусит, мастоидит), проводить дифференциальный диагноз с другими заболеваниями (инфекции, лимфома, солидные опухоли, и др.). У отдельных пациентов с ГПА поражение ВДП, мастоидит могут протекать асимптомно и выявляться только при выполнении КТ. 

· Пациентам с ГПА и признаками псевдотумора орбиты (экзофтальм, двоение, птоз), рекомендуется проведение КТ или МРТ для уточнения характера поражения и проведения дифференциального диагноза с другими заболеваниями (IgG4-связанное заболевание, эндокринная офтальмопатия, инфекции, лимфома, злокачественные новообразования, и др.). В зависимости от типа изменений диагностические исследования включают дополнительные исследования (назначаются в конкретных клинических ситуациях): биопсию тканей образования орбиты, определение в крови гормонов щитовидной железы, IgG4, иммунохимическое исследование сыворотки крови и мочи для выявления моноклональной секреции [26,33].

Уровень убедительности рекомендаций – С (уровень достоверности доказательств – 4)
· Всем пациентам с ГПА и наличием жалоб на боли и припухлость в суставах с целью проведения дифференциального диагноза рекомендована рентгенография суставов. По показаниям рекомендовано проведение МРТ и ультразвукового исследования (УЗИ) (энергетический допплер) суставов, а также цитологическое, микробиологическое (культуральное) исследование синовиальной жидкости на аэробные и факультативно-анаэробные микроорганизмы.  [26,33].

Уровень убедительности рекомендаций – С (уровень достоверности доказательств - 4) 
Комментарии: выявление ранних структурных повреждений суставов помогает уточнить диагноз в случаях, когда классификационные критерии не позволяют поставить достоверный диагноз ГПА;

- для ГПА не характерно наличие эрозий при рентгенологическом исследовании;
- выявление осложнений терапии и самого заболевания, например, остеонекроза;
- характеристика повреждений суставов перед ортопедическим и хирургическим лечением и ортезированием;

- частота рентгенологического исследования (рентгенографии) суставов определяется клиническими показаниями (подозрение на септический артрит, подготовка к оперативному вмешательству и др.);

- МРТ и УЗИ (энергетический допплер) суставов рекомендуется использовать как дополнительный к клиническому осмотру метод выявления синовита, теносиновита с целью подтверждения диагноза в сложных клинических ситуациях;

- цитологическое, микробиологическое исследование синовиальной жидкости проводится при подозрении на сопутствующее инфекционное поражение суставов. 

· Всем пациентам с ГПА рекомендовано не реже 1 раз в 6 месяцев проводить регистрацию электрокардиограммы (ЭКГ) с целью исключения поражения сердца (более частое проведение должно быть оправдано клинической ситуацией) [26,33]. 
Уровень убедительности рекомендаций – С (уровень достоверности доказательств – 4)
· Для диагностики ГПА и оценки активности заболевания всем пациентам рекомендовано проведение эхокардиографии (ЭХО-КГ) для уточнения характера поражения сердца – перикардит, миокардит при первичном обследовании и затем ежегодно (более частое проведение должно быть оправдано клинической ситуацией) [26,33]. 
Уровень убедительности рекомендаций – С (уровень достоверности доказательств – 5)

· Эзофагогастродуоденоскопию (ЭГДС) рекомендуется выполнять всем пациентам с ГПА, регулярно получающим ГК, при наличии анемии с целью исключения эрозивно-язвенного поражения желудка и двенадцатиперстной кишки [26,33].
Уровень убедительности рекомендаций – С (уровень достоверности доказательств – 5)

· Рентгеноденситометрия поясничного отдела позвоночника и шейки бедра рекомендуется всем пациентам с ГПА каждые 12 месяцев [26,33].

Уровень убедительности рекомендаций – С (уровень достоверности доказательств – 5)
2.5 Иные диагностические исследования
· Для уточнения диагноза АНЦА-СВ, включая ГПА, в случае наличия клинических и лабораторных признаков поражения почек, рекомендуется проводить биопсию почек [25,29,30].
Уровень убедительности рекомендаций – А (уровень достоверности доказательств – 3)
 Комментарии: биопсия почки, при отсутствии противопоказаний, должна проводиться у всех пациентов с ГПА с признаками БПГН. Целесообразно проводить световую микроскопию и иммунофлюоресцентное исследование биоптата почечной ткани (определение депозитов IgG, IgA, IgM, C3, C1q (компонентов комплемента), κ и λ легких цепей) и при необходимости электронную микроскопию. В биоптате должно быть ≥ 10 клубочков и ≥ 1 артериола.
· У всех пациентов с высокой и средней активностью ГПА для определения динамики активности заболевания и эффективности терапии рекомендовано оценивать индекс BVAS не реже 1 раза в 3 месяца [20,26].  (см. Приложение Г1)
Уровень убедительности рекомендаций – С (уровень достоверности доказательств – 4)

· У всех пациентов с низкой активностью или ремиссией ГПА для определения динамики активности заболевания и эффективности терапии рекомендовано оценивать индекс активности BVAS не реже 1 раза в 6 месяцев [20,26].  

Уровень убедительности рекомендаций – С (уровень достоверности доказательств – 4)

· У всех пациентов с высокой и средней активностью ГПА для установления наличия потенциально необратимых поражений различных органов рекомендовано оценивать индекс повреждения VDI не реже 1 раза в 6 месяцев [22,26]. 

Уровень убедительности рекомендаций – С (уровень достоверности доказательств – 5)

· У всех пациентов с низкой активностью или ремиссией ГПА для установления наличия потенциально необратимых поражений различных органов рекомендовано оценивать индекс повреждения VDI не реже 1 раза в 12 месяцев [22,26]. 

Уровень убедительности рекомендаций – С (уровень достоверности доказательств – 5)

· Консультации специалистов рекомендуются с целью диагностики или определения тактики лечения заболеваний, которые могут оказать влияние на выбор терапии и прогноз ГПА [26,33]:
- прием (осмотр, консультация) врача-отоларинголога – для уточнения характера и степени поражения слизистой полости носа, органа слуха, гортани, диагностики и коррекции очагов инфекции ЛОР органов;

- прием (осмотр, консультация) врача-офтальмолога – для диагностики и коррекции патологии глаз, проявлений побочного действия лекарственной терапии (ГК, и др.); 

- прием (осмотр, консультация) врача-нефролога – коррекция хронической болезни почек, проведение гемодиализа;

- прием (осмотр, консультация) врача-пульмонолога – для диагностики и коррекции сопутствующих поражений легких;

- прием (осмотр, консультация) врача-фтизиатра – при назначении ГИБП в случае подозрения на наличие латентной туберкулезной инфекции, для диагностики и лечения туберкулезной инфекции различной локализации;

- прием (осмотр, консультация) врача-кардиолога – для диагностики кардиоваскулярных заболеваний при наличии у пациента жалоб со стороны сердечно-сосудистой системы, назначения или коррекции уже проводимой кардиопротективной терапии, а также для пациентов с признаками сердечно-сосудистой недостаточности до назначения ГИБП;

- прием (осмотр, консультация) врача-невролога – уточнение характера и степени поражения нервной системы, подбор симптоматической терапии в случае развития неврологической симптоматики;

- прием (осмотр, консультация) врача-дерматолога – для исключения других заболеваний кожи;

- прием (осмотр, консультация) врача-стоматолога – для оценки поражения слизистой ротовой полости;
- прием (осмотр, консультация) врача-эндокринолога – для диагностики заболеваний эндокринной системы, главным образом, сахарного диабета, что может повлиять на выбор терапии ГПА;

- прием (осмотр, консультация) врача-гематолога – для диагностики и коррекции гематологических заболеваний, включая онкологические заболевания крови;

- прием (осмотр, консультация) врача-анестезиолога-реаниматолога – для оказания неотложной помощи в ситуациях, угрожающих жизни пациента;
- прием (осмотр, консультация) врача-травматолога-ортопеда – всем пациентам с ГПА, имеющим показания к хирургическому лечению (значительное нарушение функция тазобедренных, коленных и других суставов, включая остеонекроз, остеопоротические переломы позвоночника) или ортезированию;

- прием (осмотр, консультация) врача-акушера-гинеколога – пациенткам, планирующим беременность или беременным, с целью выработки совместных решений по дальнейшему лечению и наблюдению, родовспоможению; с целью подбора контрацепции;
- прием (осмотр, консультация) врача-онколога – при развитии злокачественных новообразований и разработки тактики ведения пациентов;

- прием (осмотр, консультация) врача-уролога – для диагностики и коррекции заболеваний мочевыводящей системы;

- прием (осмотр, консультация) врача-психиатра – назначение симптоматической терапии и решение вопроса о необходимости лечения в специализированном стационаре при наличии психотических расстройств;

- прием (консультация) медицинского психолога – для повышения приверженности лечению, сотрудничеству с врачом и медицинским персоналом для достижения ремиссии заболевания; для достижения психологической адаптации в социуме; для разработки индивидуальной программы психологической реабилитации пациента.

Уровень убедительности рекомендаций – С (уровень достоверности доказательств – 5)  

3. Лечение, включая медикаментозную и немедикаментозную терапии, медицинские показания и противопоказания к применению методов лечения
Основные методы ведения пациентов с ГПА: 

1. ГПА – потенциально тяжелое заболевание с разнообразными клиническими проявлениями, нередко требующее мультидисциплинарного терапевтического подхода, который должен координировать ревматолог;

2. Терапия должна быть оптимальной и основываться на взаимопонимании врача и пациента;

3. Лечение ГПА включает преемственные этапы индукционной и поддерживающей терапии. При развитии рецидива ГПА возобновляют индукционные схемы лечения.

Лечение пациентов с ГПА должно быть индивидуальным, согласно: 

1. Имеющимся на момент осмотра клиническим проявлениям болезни (поражение различных органов и систем);

2. Выраженности этих симптомов, активности заболевания, наличию необратимых повреждений органов, факторов неблагоприятного прогноза (развитие заболевания в детском и подростковом возрасте, мужской пол, острое течение, высокая активность в дебюте, развитие БПГН, терминальная стадия почечной недостаточности, коморбидные заболевания (инфекции, сахарный диабет, атеросклеротическое поражение сосудов), наличие более двух необратимых органных повреждений, беременность);

3. Общему клиническому статусу, наличию сопутствующих заболеваний 

Целью лечения ГПА является достижение ремиссии или низкой активности болезни (альтернативная цель), предотвращение поражения жизненно важных органов и систем, в первую очередь почек, легких, глаз, органа слуха и гортани, снижение риска коморбидных заболеваний, что обеспечивает стабилизацию функциональных возможностей пациента, сохранение качества жизни и трудоспособности. 

Лечение ГПА включает этапы индукционной терапии и поддерживающее лечение, продолжительностью не менее 4 лет [26,35]. Запоздалое назначение индукционной терапии в 2 раза увеличивает риск генерализации ГПА, способствует более тяжелому течению с высокой клинической активностью, последующим рецидивам с персистенцией гранулематозного воспаления в органах респираторного тракта, поражением глаз.
Современная стратегия лечения ГПА строится по принципу «Лечение до достижения цели» (“Treat to target”) и подразумевает активное назначение ГИБП и/или иммунодепрессивной (иммуносупрессивной) терапии с момента установления диагноза, частый (как минимум каждые 1-3 месяца до достижения ремиссии/низкой активности, каждые 6 месяцев после достижения ремиссии/низкой активности) и объективный (с применением количественных методов) контроль врачом-ревматологом за состоянием пациента, изменение схемы лечения при отсутствии достаточного ответа на терапию, вплоть до достижения целей лечения, в дальнейшем постоянное динамическое наблюдение [26,35].
· Лечение пациентов с ГПА рекомендуется проводить врачом-ревматологом (в виде исключения врачом-нефрологом, врачом-терапевтом, врачом общей практики, но при консультативной поддержке врача-ревматолога) на протяжении всей жизни пациента [26,36]
Уровень убедительности рекомендаций - С (уровень достоверности доказательств - 5)
3.1 Консервативное лечение

К лекарственным препаратам, которые используются при лечении ГПА относят:
- Моноклональные антитела (Химерные моноклональные антитела к CD20 антигену; ритуксимаб**) 
- Иммунодепрессанты, ингибитор комплемента (авакопан**)

- ГК

- Иммуносупрессанты (иммунодепрессанты) 

- Внутривенный иммуноглобулин человека нормальный

- Ингибиторы натрийзависимого переносчика глюкозы 2-го типа

- Комбинированные препараты сульфаниламидов и триметоприма

Глюкокортикоиды 

Пациентам с ГПА рекомендуется назначение ГК короткого действия (преднизолон** или метилпреднизолон**). Доза ГК зависит от активности заболевания и веса пациента [26,33,35]. ГК являются вспомогательным методом лечения и в индукционную фазу их всегда сочетают с ГИБП и/или иммунодепрессантами.
Уровень убедительности рекомендаций - В (уровень достоверности доказательств – 3)

· Пациентам с высокой или средней активностью ГПА, поражением жизненно важных органов и неблагоприятными факторами прогноза [21] применяют пульс-терапию #метилпреднизолоном** с последующим назначением ГК внутрь. Пульс-терапия ГК способствует достижению быстрого эффекта, а также снижению дозы пероральных ГК. [26,33].
Уровень убедительности рекомендаций - В (уровень достоверности доказательств – 3)
Комментарии: #метилпреднизолон** в/в пульсовое введение в течение 60 мин в дозе 500-1000 мг 3 дня подряд с последующим назначением #преднизолона** внутрь в дозе 1 мг/кг в сутки (не более 80 мг) однократно утром до достижения эффекта, как правило, не менее 4 недель. При включении в схему индукционной терапии авакопана** возможно использование значительно более низких доз #преднизолона** внутрь. При использовании ритуксимаба** доза #преднизолона** внутрь может быть снижена. Применение более низкой дозы ГК снижает риск НЛР [36]. 
· После достижения контроля клинико-лабораторной активности заболевания, как правило через 3 недели индукционной терапии, приступают к постепенному снижению дозы ГК. При устойчивой ремиссии возможно ускорение снижения дозы ГК. Серьезные инфекции в течение первого года реже развиваются у пациентов, принимающих более низкую дозу ГК, в сравнении со стандартной дозой [26,33,35,36].
Уровень убедительности рекомендаций - А (уровень достоверности доказательств – 1)
Комментарии: дозу преднизолона** снижают по 1,25 мг, на 25% каждые 4 недели до поддерживающей дозы 0,15-0,2 мг/кг в сутки, в дальнейшем возможно снижение дозы на 1,25 мг каждые 4 недели. При использовании авакопана**, ритуксимаба** возможно применение более низких доз ГК и/или их более быстрое снижение. Снижение дозы ГК следует проводить под тщательным клинико-лабораторным контролем, ее скорость может варьировать в зависимости от течения болезни, поражения того или иного органа, риска развития обострения, коморбидных заболеваний и осложнений. При длительном приеме ГК у пациентов необходимо контролировать и проводить профилактику остеопороза, сахарного диабета, гиперлипидемии, атеросклероза, артериальной гипертензии, поражения желудочно-кишечного тракта, катаракты.
Генно-инженерные биологические препараты 

Ритуксимаб**

· При лечении всех пациентов с высокой и средней активностью впервые выявленного ГПА или обострения, с тяжелым поражением жизненно важных органов (деструктивный ринит, деструктивный синусит/пансинусит, подскладочная гранулема гортани, поражение глаз (псевлотумор орбиты, склерит/эписклерит, неврит зрительного нерва), распространенное поражение легких, деструкция легочной ткани  по данным КТ, кровохарканье,  ГН/БПГН, поражение сердца, нервной системы, и др.), в течение первых 3-4 дней от начала индукционной терапии рекомендуется назначать ритуксимаб** [26,35], при отсутствии противопоказаний.

Уровень убедительности рекомендаций - А (уровень достоверности доказательств - 1)  
Комментарии: согласно полученным результатам двух РКИ III фазы при впервые выявленном ГПА эффективность ритуксимаба** для индукции ремиссии не уступает циклофосфамиду** [37,38.]. Применение ритуксимаба** вместо циклофосфамида** снижает риск злокачественных новообразований у пациентов с ГПА. [van Daalen EE, Rizzo R, Kronbichler A, Wolterbeek R, Bruijn JA, Jayne DR, Bajema IM, Rahmattulla C. Effect of rituximab on malignancy risk in patients with ANCA-associated vasculitis. Ann Rheum Dis. 2017 Jun;76(6):1064-1069. doi: 10.1136/annrheumdis-2016-209925.]. 
· У пациентов с ГПА со средней и низкой активностью заболевания без жизнеугрожающих проявлений и тяжелого поражения органов для индукции ремиссии рекомендуется комбинация ритуксимаба** и ГК вместо #микофенолата мофетила**, или #метотрексата** [26].
Уровень убедительности рекомендаций - А (уровень достоверности доказательств - 1) 

Комментарии: Индукционные и поддерживающие режимы ритуксимаба** в сравнении с #микофенолата мофетилом** или метотрексатом** ассоциируются с более высокими показателями достижения устойчивой ремиссии ГПА и использованием более низких доз ГК. [26,36,39,40]. Применение ритуксимаба** у пациентов с ГПА без тяжелого поражения органов, предпочтительнее, чем #микофенолата мофетил** или метотрексат** [39]. Циклофосфамид** ассоциируется с долгосрочными осложнениями [41,42] и не может быть рекомендован в качестве варианта первого ряда у пациентов с ГПА без тяжелого поражения органов.

· У пациентов с ГПА рекомендовано применение ритуксимаба** или биоаналогов ритуксимаба**. Схема применения ритуксимаба**: препарат назначают внутривенно по 375 мг/м2 (обычно 500 мг) в неделю в течение 4 недель или ритуксимаб** 1 г двухкратно на 0 и 2 неделях. Далее продолжают циклическое лечение внутривенно однократно 375 мг/м2 (обычно 500 мг) через 4 месяца у пациентов с сохраняющейся активностью ГПА и/или отсутствием достижения деплеции СД19+ В клеток, однократно 375 мг/м2 (обычно 500 мг) с интервалом 6 месяцев для поддержания ремиссии или низкой активности ГПА.

Уровень убедительности рекомендаций - В (уровень достоверности доказательств - 2)  
Комментарии: Результаты эффективности и безопасности не различаются между двумя схемами применения ритуксимаба**: внутривенно 375 мг/м2 (обычно 500 мг) в неделю в течение 4 недель, и двухкратным внутривенным введением 1 г на 0 и 2 неделях [43]. У пациентов с АНЦА-СВ, включая ГПА, показана сходная эффективность ритуксимаба** и биоаналогов ритуксимаба** [44-46].

· У пациентов с ГПА после достижения ремиссии, индуцированной ритуксимабом**, рекомендовано продолжать поддерживающее лечение ритуксимабом**, нежели метотрексатом** или азатиоприном** или #микофенолата мофетилом**. Рекомендовано продолжать поддерживающую терапию ритуксимабом** после индукции ремиссии впервые выявленного ГПА в течение 24-48 месяцев или более. Длительность должна определяться клиническим состоянием и предпочтениями пациента.
Уровень убедительности рекомендаций - А (уровень достоверности доказательств - 1)  
Комментарии: поддерживающее лечение ритуксимабом** эффективно в отношении устойчивой ремиссии ГПА и позволяет использовать более низкие дозы ГК. [26,36,39,40]. Согласно полученным результатам РКИ, в результате поддерживающей терапии ритуксимабом** в течение 18 месяцев отсутствовали рецидивы при наблюдении длительностью 28 месяцев.  Длительная терапия ритуксимабом** не сопровождалась повышением серьезных НЛР или инфекций [47].

· Не рекомендуется назначение ГИБП у пациентов с ГПА при активных инфекциях, включая кожные, сепсис, туберкулез, гепатиты В и С, ВИЧ, гиперчувствительности к белковому компоненту ГИБП или другим компонентам раствора, иммунодефицитных состояниях (например, гипогаммаглобулинемии (IgG менее 3 г/л), в первую очередь при планировании назначения ритуксимаба**), печеночной недостаточности (увеличении верхней границы референсных значений концентрации АЛТ, АСТ > 5 раз), онкологических заболеваниях (за исключением немеланомного рака кожи и солидных опухолей) в анамнезе в течение последних 5 лет) [26,33,48]. 
Уровень убедительности рекомендаций - С (уровень достоверности доказательств – 5) 
Ингибитор комплемента
Авакопан** 
· В схему индукционного лечения ритуксимабом** и/или иммунодепрессантами при отсутствии противопоказаний рекомендуется включать авакопан** у пациентов с высокой и средней активностью впервые выявленного ГПА или обострения, при тяжелом поражении жизненно важных органов (подскладочная гранулема гортани, поражение глаз (псевлотумор орбиты, склерит/эписклерит, неврит зрительного нерва), распространенное поражение легких, деструкция легочной ткани  по данным КТ, кровохарканье, ГН/БПГН, поражение сердца, нервной системы, и др.), при противопоказаниях для применения ГК, как часть стратегии для существенного уменьшения дозы ГК [26,35,3649]. 
Уровень убедительности рекомендаций - А (уровень достоверности доказательств - 1)  
Комментарии: авакопан** применяется внутрь в дозе 30 мг (3 капсулы по 10 мг) два раза в день во время еды в течение 3-6 месяцев. Поскольку данные об использовании авакопана** более 1 года отсутствуют более длительное его применение не рекомендовано. Пациентам, получающим авакопан**, следует избегать употребления грейпфрута и грейпфрутового сока.

Согласно полученным результатам РКИ III фазы у пациентов с АНЦА-СВ, включая ГПА, применение авакопана** вместо ГК в схеме индукционной терапии, включавшей ритуксимаб** или циклофосфамид**, позволяло достигать полной и устойчивой ремиссии при удовлетворительном профиле безопасности, частота НЛР, серьезных НЛР и инфекций не различалась между группами [49,50]. У пациентов с активным ГН и быстрым снижением функции почек в результате лечения авакопаном** наблюдалось более быстрое восстановление функции почек, чем при использовании ГК, ритуксимаба** и/или циклофосфамида** [50]. У пациентов, получавших авакопан**, в сравнении с группой со стандартной схемой преднизолона** кумулятивная доза ГК через 1 год лечения была ниже на 2,3 г, через 26 недель лечения был ниже индекс токсичности ГК [49,50]. Лечение авакопаном** в сочетании с ритуксимабом** повышало частоту достижения ремиссии АНЦА-СВ, включая ГПА, и позволяло отменять ГК [49-51]. 

Иммуносупрессанты (иммунодепрессанты)
Пациентам с ГПА высокой и средней активности болезни, при развитии НЛР от ГК на ранних этапах лечения, необходимости быстрого снижения или уменьшения дозы ГК в схеме индукционного лечения применяют иммуносупрессанты (иммунодепрессанты).
· Пациентам с высокой активностью ГПА, поражением легких с кровохарканьем/легочным кровотечением и/или активным ГН/БПГН рекомендуется рассмотреть возможность использования в схеме индукционной терапии циклофосфамида** [26,37,38,52]. 
Циклофосфамид** назначается в виде в/в пульсовых введений в течение 60 мин в дозе 15 мг/кг (не более 1 г) с интервалом 2 недели 1- 3 раза в зависимости от активности ГПА, с учетом риска НЛР, далее каждые 3 недели. При повышении сывороточного креатинина или в пожилом возрасте пациента используют более низкие дозы циклофосфамида**. После достижения ремиссии или низкой активности ГПА поддерживающую терапию продолжают другими иммунодепрессантами. Более длительный прием циклофосфамида** ассоциируется с высокой частотой развития НЛР, в первую очередь инфекционных.
Уровень убедительности рекомендаций - А (уровень достоверности доказательств – 2) 
Комментарии: в зависимости от возраста и уровня сывороточного креатинина корректируют дозу циклофосфамида в/в: возраст менее 60 лет и креатинин < 300 ммоль/л - 15 мг/кг/пульс, креатинин 300- 500 ммоль/л - 12,5 мг/кг/пульс; возраст менее 60-70 лет и креатинин < 300 ммоль/л – 12,5 мг/кг/пульс, креатинин 300- 500 ммоль/л - 10 мг/кг/пульс; возраст старше 70 лет и креатинин < 300 ммоль/л - 10 мг/кг/пульс, креатинин 300- 500 ммоль/л - 7,5 мг/кг/пульс. 
Рутинного сочетания циклофосфамида** и ритуксимаба** следует избегать, однако при тяжелом течении ГПА, в том числе при БПГН, легочном кровотечении, поражении органа зрения, и для ускорения лечебного эффекта возможно введение в/в циклофосфамида в стандартной дозе 1 или 2 раза (с интервалом 2 или 3 недели) перед назначением ритуксимаба**. Большая суммарная доза циклофосфамида** повышает риск инфекций и поздней отсроченной нейтропении, индуцированной ритуксимабом** [26,53]. 
Лечение циклофосфамидом** ассоциируется с развитием рака мочевого пузыря, миелодиспластического синдрома, злокачественных новообразований. [42,54-56]. Введение перед инфузией циклофосфамида** #2-меркаптоэтансульфоната натрия** в/в в дозе, составляющей 20% от дозы циклофосфамида** снижает риск геморрагического цистита. перед применением циклофосфамида** и в течение 72 последующих часов рекомендуют увеличение потребления жидкости (до 3 л в сутки) и частое опорожнение мочевого пузыря.

Поскольку циклофосфамид** снижает овариальный резерв и увеличивает риск преждевременной недостаточности яичников и мужского бесплодия [57,58], лечение ритуксимабом** предпочтительно для пациентов, желающих сохранить репродуктивный потенциал.
· У пациентов с активным ГПА без жизнеугрожающих проявлений и тяжелого поражения органов для индукции ремиссии в качестве альтернативы ритуксимабу**, особенно при его непереносимости или противопоказаниях для применения, можно рассматривать #микофенолата мофетил** или метотрексат** при отсутствии противопоказаний [26,40,59-61]. Циклофосфамид** не рекомендован в качестве лечения первого ряда у пациентов с ГПА без тяжелого поражения органов.
Уровень убедительности рекомендаций - А (уровень достоверности доказательств – 2)
Комментарии: #Микофенолата мофетил** используют внутрь в дозе 1-2 г в сутки. Метотрексат** применяют подкожно в дозе не ниже 15 мг в неделю, в комбинации с фолиевой кислотой** 5 мг в неделю, исключая день введения метотрексата**.

Учитывая вероятную более низкую долгосрочную эффективность #микофенолата мофетила** у пациентов с АНЦА-СВ, включая ГПА, и отсутствие превосходств в безопасности лечения [40,59-61], недостаточно доказательств в поддержку рутинного использования #микофенолата мофетила** в качестве лечения первого ряда по сравнению с ритуксимабом**. Лечение циклофосфамидом** ассоциируется с долгосрочными осложнениями [41,42], его можно рассматривать для индукции ремиссии, когда ритуксимаб**, #микофенолата мофетил** или метотрексат** не могут быть использованы или неэффективны.

· При достижении в результате индукционного лечения положительного клинико-лабораторного эффекта, низкой активности ГПА или ремиссии, рекомендуется использовать иммуносупрессивные препараты (иммунодепрессанты) в качестве поддерживающего лечения [26,61]: азатиоприн** внутрь до 2 мг/кг массы тела в сутки, или метотрексат** подкожно в дозе 10-25 мг в неделю (в комбинации с фолиевой кислотой** 5 мг в неделю, исключая день введения метотрексата**), или #микофенолата мофетил** внутрь 1-2 г в сутки. Продолжительность поддерживающей терапии после индукции ремиссии впервые выявленного ГПА должна продолжаться 24-48 месяцев, определяться клиническим состоянием и предпочтениями пациента. [26,36]
Уровень убедительности рекомендаций - А (уровень достоверности доказательств – 1)
Комментарии: у пациентов с ГПА после достижения ремиссии в результате терапии циклофосфамидом** и/или ритуксимабом** предпочтительно использовать для поддерживающего лечения метотрексат** или азатиопри**, нежели #микофенолата мофетил** [26,36].

Циклофосфамид** не рекомендован в качестве поддерживающей терапии в связи с его долгосрочными осложнениями [41,42].

Назначение иммуносупрессантов (иммунодепрессантов), как в индукционной фазе, так и при поддерживающей терапии, должно находиться под постоянным контролем ревматолога. При назначении этих препаратов высок риск развития бактериальных, грибковых и вирусных инфекций, токсического гепатита, угнетения костномозгового кроветворения.

Внутривенный иммуноглобулин человека нормальный
· При тяжелом поражении почек, легких, нервной системы, присоединении инфекции рекомендуется внутривенное введение #иммуноглобулина человека нормального** (ВВИГ) [26,35]. 
Уровень убедительности рекомендаций - А (уровень достоверности доказательств – 2)
Комментарии: схемы применения ВВИГ в настоящее время не стандартизованы: обычно доза варьирует от 0,5 до 2 г/кг массы тела, препарат вводится по 1 г/кг в течение 2-х дней или по 0,5 г/кг в течение 4-5 дней, курсы лечения повторяются с интервалом 4 недели. Ввиду риска аллергических реакций терапию ВВИГ следует проводить в сотрудничестве со специалистом-аллергологом/иммунологом.  
· Пациентам с ГПА, получающим поддерживающее лечение ритуксимабом**, при гипогаммаглобулинемии (IgG менее 3 г/л) и рецидивирующих инфекциях рекомендовано применение ВВИГ [26,35]. 

Уровень убедительности рекомендаций - С (уровень достоверности доказательств – 4)
Комментарии: схемы применения ВВИГ в настоящее время не стандартизованы: обычно доза варьирует от 0,5 до 2 г/кг массы тела, препарат вводится по 1 г/кг в течение 2-х дней или по 0,5 г/кг в течение 4-5 дней, курсы лечения повторяются с интервалом 4 недели. 

· Пациентам с высокой и средней активностью впервые выявленного ГПА или обострения при наличии противопоказаний к стандартной иммуносупрессивной терапии (сепсис, беременность) рекомендовано применение ВВИГ [26,35]. 

Уровень убедительности рекомендаций - С (уровень достоверности доказательств – 5)
Ингибитор натрий-глюкозного котранспортера 2 типа 

· Для улучшения почечного прогноза пациентам с ГПА и ГН рекомендовано назначение #дапаглифлозина** [30,62,63]. 

Уровень убедительности рекомендаций - В (уровень достоверности доказательств – 3)
Комментарии: #дапаглифлозин** внутрь 10 мг в сутки. Назначают пациентам с ГН, в том числе не страдающим сахарным диабетом. Противопоказанием для начала терапии #дапаглифлозином** является нарушение функции почек со скоростью клубочковой фильтрации менее 25 мл/мин. 

Комбинированные препараты сульфаниламидов и триметоприма 
· Для снижения риска рецидива ГПА у пациентов без тяжелого поражения органов, при локальной форме ГПА можно рассмотреть применение #сульфаметоксазол и триметоприм** внутрь 800 мг и 160 мг 2 раза в сутки или один раз в сутки, длительно.  [3,26]. 

Уровень убедительности рекомендаций - С (уровень достоверности доказательств – 4)
Комментарии: согласно полученным данным назначение #сульфаметоксазола и триметоприма** длительно (в течение 24 месяцев) может способствовать снижению риска рецидива ГПА в период поддерживающего лечения [3]. Такое действие #сульфаметоксазола и триметоприма** может быть обусловлено его противовоспалительным эффектом или подавлением инфекций, особенно инфекций дыхательных путей. Не включают в схему поддерживающей терапии пациентам с ГН в связи с риском снижения функции почек, развития токсическая нефропатия. Не следует сочетать прием #сульфаметоксазола и триметоприма** два раза в день с метотрексатом** в связи с риском цитопении. 
Экстракорпоральные методы лечения

· Плазмаферез не рекомендован для лечения пациентов с ГПА [26,64]. У отдельных пациентов с активном БПГН может рассматриваться как альтернативный метод лечения [26].
Уровень убедительности рекомендаций - А (уровень достоверности доказательств – 1)

Комментарии: метаанализ девяти РКИ [26,64-68] подтвердил, что у пациентов с АНЦА-СВ, включая ГПА, плазмаферез не оказал влияния на смертность от всех причин [68], в том числе не выявлено доказательств клинически значимой пользы плазмафереза у пациентов с диффузным альвеолярным кровотечением [68]. У пациентов с АНЦА-СВ плазмаферез повышает риск серьезных инфекций через 12 месяцев на 8,5-13,5%, не обнаружено влияния на качество жизни [68]. 
3.1.1 Дифференцированная терапия отдельных вариантов клинического течения
· Пациентам с локальной формой ГПА средней или низкой степени активности рекомендованы низкие дозы ГК (преднизолон** внутрь 5-10 мг в сутки) в сочетании с метотрексатом** (подкожно до 25 мг в неделю) или азатиоприном** (внутрь до 2 мг/кг в сутки) [26,33]. В качестве альтернативной схемы можно рассмотреть применение сочетания ГК с #микофенолата мофетилом** или ГК с #сульфаметоксазолом и триметопримом**.

Уровень убедительности рекомендаций – С (уровень достоверности доказательств –3)
Комментарии: Назначение метотрексата** следует предпочесть использованию циклофосфамида** или ритуксимаба**. Комбинированную терапию метотрексатом** с ГК следует предпочесть монотерапии ГК, комбинации #сульфаметоксазола и триметоприма** с ГК или использованию комбинаций азатиоприна** с ГК или #микофенолата мофетила** с ГК. При ГПА с поражением слизистой носа и придаточных пазух можно рассматривать применение топических средств, содержащих ГК, промывание носовых ходов и местную терапию антибиотиками, лубрикантами (персиковое или абрикосовое масло).
· При рецидивирующем ГПА рекомендовано применение ритуксимаба** [26,33,36,37].
Уровень убедительности рекомендаций - А (уровень достоверности доказательств - 1) 
Комментарии: при рецидивирующем течении ГПА ритуксимаб** предпочтительнее циклофосфамида**, других иммунодепрессантов [26,33,37,39]. У пациентов с первым рецидивом ГПА с высокой активностью после ремиссии, индуцированной циклофосфамидом**, более эффективно и экономически целесообразно присоединение ритуксимаба**, чем возобновление циклофосфамида** [69]. Риск злокачественных новообразований повышается при проведении повторных курсов циклофосфамида** [42].

3.2 Хирургическое лечение

· Хирургическое лечение (эндопротезирование, и др.) рекомендуется пациентам с ГПА при наличии выраженных структурных изменений опорно-двигательного аппарата с развитием их деформаций, стойкого болевого синдрома и нарушении функции. Реконструктивные ЛОР вмешательства у пациентов с седловидной деформацией носа, стенозом гортани (ринопластика, и др.) следует выполнять в стадии стойкой ремиссии ГПА [26].

Уровень убедительности рекомендаций - С (уровень достоверности доказательств - 5)

Комментарии: реконструктивные хирургические вмешательства на ЛОР органах проводятся у пациентов с ГПА, находящихся в стадии ремиссии, в специализированных отоларингологических отделениях; хирургическое лечение пораженных суставов у пациентов с ГПА проводится в специализированных травматолого-ортопедических отделениях;
 - отмена #метотрексата**, #микофенолата мофетила**, азатиоприна** и циклофосфамида** должна быть осуществлена не менее чем за 2 недели до операции и возобновлена после полного заживления раны и при отсутствии осложнений;
- прием ГИБП следует приостановить на время, зависящее от фармакокинетических особенностей ЛП, индивидуальных особенностей пациента, характера операции и возобновить при отсутствии данных о наличии инфекции и при удовлетворительном заживлении операционной раневой поверхности;
- лечение ГК следует продолжить в прежней дозе;
- необходимо назначение заместительной терапии в день оперативного вмешательства (внутривенные инфузии метилпреднизолона** 125-500 мг в зависимости от тяжести операции).

3.3 Иное лечение

Индукционной и поддерживающей терапии ГПА сопутствуют мероприятия, направленные на снижение риска коморбидных заболеваний и лечение осложнений. Для снижения риска развития НРЛ рекомендовано проведение соответствующих профилактических мероприятий: 

- Геморрагический цистит, рак мочевого пузыря (НРЛ циклофосфамида**): увеличение потребления жидкости (до 3 л в сутки) перед применением циклофосфамида** и в течение 72 последующих часов; частое мочеиспускание; перед инфузией циклофосфамида** превентивное в/в введение #2-меркаптоэтансульфоната натрия** в дозе, составляющей 20% от дозы циклофосфамида**.

Уровень убедительности рекомендаций - В (уровень достоверности доказательств - 4)

Комментарии: в/в введение #2-меркаптоэтансульфоната натрия** перед инфузией циклофосфамида** снижает риск геморрагического цистита, но не предотвращает рак мочевого пузыря, который может развиться через продолжительное время после окончания лечения циклофосфамидом** [42,55,56], в связи с чем требуется подробное обследование пациентов с ГПА со стойкой необъяснимой гематурией, ранее получавших лечение циклофосфамидом** 
- Пневмоцистная пневмония (НРЛ лечения циклофосфамидом**): #сульфаметоксазол и триметоприм** внутрь 400 мг и 80 мг ежедневно или при продолжительном приеме 3 раза в неделю.

Уровень убедительности рекомендаций - С (уровень достоверности доказательств - 4)

· Токсические эффекты метотрексата** и #сульфаметоксазола и триметоприма**
·  - фолиевая кислота;

· Гастрит, язва желудка (НР лечения ГКС) - блокаторы H2-рецепторов гистамина или ингибиторы протонного насоса;

· Остеопороз (НР лечения ГКС) - бисфосфонаты и/или препараты кальция и витамина D.

Уровень убедительности рекомендаций - С (уровень достоверности доказательств - 5)

· Рекомендуется проводить образование пациентов по разнообразным аспектам ГПА, в том числе в рамках школ пациентов, страдающих АНЦА-СВ [26].

Уровень убедительности рекомендаций - С (уровень достоверности доказательств - 5)

Комментарии: образовательные программы, направленные на поддержание трудоспособности и функционального статуса, помогающие справиться с болью и снизить инвалидизацию, улучшить качество жизни, являются дополнительным компонентом комплексного лечения пациентов с АНЦА-СВ, включая ГПА;
- на этапе индукционной терапии ГПА определяются сроки и формат обучения, исходя из индивидуальных потребностей пациента. Обучение должно проходить на протяжении разных этапов лечения (индукционном и поддерживающем) и быть основано на когнитивно-поведенческой модели;
- рекомендованы индивидуально ориентированные образовательные программы, разработанные в соответствии с потребностями пациента. Пациента необходимо обеспечить информацией о заболевании, принципах терапии и исходах, физической активности в повседневной жизнедеятельности в зависимости от стадии болезни. Необходима поддержка со стороны пациентских организаций и обучение основным принципам самоуправления заболеванием с момента постановки диагноза;
- образовательные программы повышают уровень знаний о АНЦА-СВ, включая ГПА, социальную адаптацию, возможность самоконтроля над заболеванием, приверженность к медикаментозной терапии.
4. Медицинская реабилитация и санаторно-курортное лечение, медицинские показания и противопоказания к применению методов медицинской реабилитации, в том числе основанных на использовании природных лечебных факторов 
· Рекомендуется всем пациентам с ГПА назначать выполнение специальных упражнений лечебной физической культуры (ЛФК) с учетом стадии заболевания, включая аэробные тренировки, сначала под руководством инструктора по ЛФК, затем дома с профессиональной поддержкой [26,33].  

Уровень убедительности рекомендаций – С (уровень достоверности доказательств - 5)

Комментарии: ЛФК является необходимым дополнением к медикаментозному лечению. 

- при высокой активности ГПА, обусловленной поражением жизненно-важных органов: почек, легких, ЛОР органов, сердца, ЛФК практически не проводится, в ряде случаев ограничивается дыхательной гимнастикой.
- у пациентов с низкой активностью или ремиссией ГПА динамические, силовые и аэробные тренировки, адаптированные к потребностям и возможностям пациента, улучшают силу мышц, функциональный статус, аэробные возможности, психологическое состояние и снижают риск коморбидных заболеваний, в первую очередь сердечно-сосудистой системы, без усиления активности ГПА;
- при назначении ЛФК пациентам с признаками активного поражения ЛОР органов, легких, кожи следует избегать плавания в бассейне. 
- пациенты должны быть проинформированы, что доказательной базы эффективности физиотерапевтических методов при АНЦА-СВ, включая ГПА, недостаточно. 

5. Профилактика и диспансерное наблюдение, медицинские показания и противопоказания к применению методов профилактики
Первичная профилактика АНЦА-СВ, включая ГПА, не разработана. 

· Всем пациентам с ГПА рекомендовано избегать факторов, которые могут провоцировать обострение болезни (интеркуррентные инфекции, переохлаждение, стресс, и др.) [26,33].

Уровень убедительности рекомендаций – С (уровень достоверности доказательств - 5) 

· Всем пациентам с ГПА рекомендовано отказаться от курения, стремиться к поддержанию нормальной массы тела, целевым уровням АД и холестерина липопротеидов низкой плотности [26,33].

Уровень убедительности рекомендаций – С (уровень достоверности доказательств - 5)

Комментарии: курение, избыточная масса тела, дислипидемия, АГ – факторы риска увеличения летальности, в том числе обусловленной сердечно-сосудистыми заболеваниями; курение и ожирение – факторы риска снижения эффективности лечения метотрексата**.
· Рекомендуется проведение вторичной профилактики прогрессирования ГПА и развития коморбидной патологии, которая должна быть основана на подавлении аутоиммунных реакций и иммунного воспаления [26,33]. 
Уровень убедительности рекомендаций – С (уровень достоверности доказательств - 5)

Комментарии: достижение низкой активности ГПА или ремиссии снижает смертность и позволяет контролировать развитие необратимых органных повреждений.

· В качестве основного метода оценки активности ГПА рекомендуется применять индекс BVAS [20,26] (см. Приложение Г1)
Уровень убедительности рекомендаций – С (уровень достоверности доказательств – 4) 

· У всех пациентов с ГПА рекомендуется оценивать эффективность терапии с использованием стандартизованного индекса активности (BVAS) каждые 1-3 мес и индекса повреждения (VDI) каждые 6 месяцев до достижения состояния ремиссии (или низкой активности), а затем каждые 6-12 месяцев (см. Приложение Г1, Г2) [20,22,26].                             
Уровень убедительности рекомендаций – С (уровень достоверности доказательств – 4)
6. Организация оказания медицинской помощи

· Лечение пациентов с ГПА настоятельно рекомендуется проводить врачами-ревматологами (в виде исключения – врачами-нефрологами, врачами-терапевтами и врачами общей практики (семейными врачами), но при консультативной и организационной поддержке врача-ревматолога) с привлечением других специалистов (врач-отоларинголог, врач-офтальмолог, врач-пульмонолог, врач-нефролог, врач-кардиолог, врач-невролог, травматолог-ортопед, врач по медицинской реабилитации, врача-психотерапевт, и др.) и основываться на тесном взаимодействии врача и пациента [26,33].
Уровень убедительности рекомендаций – С (уровень достоверности доказательств – 4)

Комментарии: мультидисциплинарный подход к ведению пациентов с АНЦА-СВ, включая ГПА, позволяет снизить влияние коморбидной патологии на течение заболевания, эффективность фармакотерапии и прогноз заболевания.
6.1 Показания к направлению к врачу-ревматологу

· Рекомендуется пациента с клиническим подозрением на ГПА в кратчайшие сроки направлять на прием (осмотр, консультацию) к врачу-ревматологу для уточнения диагноза и назначения терапии [26,33].
Уровень убедительности рекомендаций – С (уровень достоверности доказательств – 4)
Комментарии: клиническое подозрение на АНЦА-СВ, включая ГПА, формируется врачом «первого контакта» (врачом общей практики (семейный врач), врачом-терапевтом или врачом другой специальности) на основании клинических и/или лабораторных проявлений, входящих в “суррогатные” критерии васкулита и гранулематоза (см. Приложение А4), классификационные критерии ГПА ACR/EULAR 2022 г (см. Приложение А5).
6.2 Показания к госпитализации в специализированное отделение по профилю «ревматология»
·  диагностика АНЦА-СВ, включая ГПА/проведение дифференциальной диагностики и подбор терапии
· дебют АНЦА-СВ, включая ГПА;
· наличие высокой и средней степени активности АНЦА-СВ, включая ГПА; 
· инициация терапии ГИБП (ритуксимаб**), ингибитора комплемента (авакопан**) и/или иммунодепрессантов (#микофенолата мофетил**, #метотрексат**, азатиоприн**, циклофосфамид**), подбор и, при необходимости, коррекция дозы ГК
· поражение жизненно-важных органов – почек (БПГН), легких (обширные инфильтраты/очаги, участки деструкции легочной ткани, кровохарканье/легочное кровотечение, экссудативный плеврит), сердца (пери-, эндо-/миокардит), ЛОР-органов (язвенно-некротический ринит, деструктивный синусит, отит, тугоухость/глухота, подскладочная гранулема гортани/стеноз гортани), глаз (псевдотумор орбиты, склерит/эписклерит), нервной системы (неврит зрительного нерва,  поражение черепно-мозговых нервов, моно-/полинейропатия), суставов (полиартрит) и мышц (миалгии), кожи (язвенно-геморрагические высыпания/язвы)

· развитие осложнений ГПА или тяжелых НЛР у пациента, получающего ГК, иммунодепрессанты (#микофенолата мофетил**, #метотрексат**, азатиоприн**, циклофосфамид**), ингибитор комплемента (авакопан**), ГИБП (ритуксимаб**), при необходимости коррекции терапии из-за развития НЛР
· программная терапия (курсовое лечение) с применением ГИБП (ритуксимаб**) и ингибитора комплемента (авакопан**), иммунодепрессантов (#микофенолата мофетил**, #метотрексат**, азатиоприн**, циклофосфамид**) в условиях круглосуточного и дневного стационара.
6.3 Критерии выписки пациентов из стационара
· Достижение улучшения не менее, чем на 20% клинических и лабораторных показателей активности заболевания по индексу активности BVAS, общей оценки активности по мнению врача по сравнению с исходным уровнем; 
· проведение в полном объеме запланированного лечения в случае госпитализации в рамках программной терапии (курсового лечения)

6.4 Амбулаторно-поликлиническая форма оказания медицинской помощи пациентам с ГПА применяется при следующих условиях

· у пациентов, находящихся в ремиссии или с низкой степенью активности, без угрозы развития полиорганной недостаточности, без прогрессирования ГН, без тяжелого поражения легких, сердца, ЛОР-органов, нервной системы, мониторинг (визиты) осуществляются врачом-ревматологом в зависимости от активности заболевания и поражения жизненно-важных органов, но не реже 1 раза в 3-4 месяца. У пациентов с средней степенью активности, без угрозы развития полиорганной недостаточности, без прогрессирования ГН, без тяжелого поражения легких, сердца, ЛОР-органов, нервной системы, мониторинг (визиты) осуществляются врачом-ревматологом не реже 1 раза в 1-3 месяцев.
· после выписки из стационара при сохранении высокой/средней степени активности заболевания и/или вовлечения жизненно-важных органов мониторинг осуществляется не реже 1 раза в месяц.

· при достижении низкой активности заболевания или ремиссии мониторинг осуществляется 1 раз в 3 месяца с оценкой активности, выявления риска развития необратимых органных повреждений, токсичности лечения. При необходимости (невозможности достигнуть целей терапии ГПА) проводится коррекция терапии.

6.5 Постановка диагноза

Диагноз ГПА следует стремиться поставить как можно раньше, желательно в течение первых 1-2 месяцев от появления первых симптомов болезни. Для постановки диагноза следует учитывать “суррогатные” критерии васкулита и гранулематоза (см. Приложение А4) и классификационные критерии ГПА ACR/EULAR 2022 г (см. Приложение А5) [17].
При постановке диагноза ГПА необходимо учитывать четыре основных фактора:

1. Выявить у пациента хотя бы одно клиническое проявление, входящее в “суррогатные” критерии васкулита и гранулематоза или классификационные критерии ACR/EULAR 2022 г;

2. Обнаружить положительные АНЦА методом непрямой реакции иммунофлуоресценции (в значении >1/40) или АНЦА со специфичностью к ПР3/МПО методом ELISA;

3. Оцениить количество критериев/баллов согласно “суррогатным” критериям васкулита и гранулематоза, классификационным критериям ACR/EULAR 2022 г ГПА, МПА и ЭГПА;

4. Исключить другие заболевания, которые могут проявляться ГН, поражением респираторных органов, почек, сердца, воспалением суставов, язвенно-геморрагическим поражением кожи.

Для диагностики ГПА недостаточно наличия одного симптома заболевания или одного выявленного лабораторного изменения – диагноз устанавливают на основании клинических проявлений заболевания, данных лабораторных, инструментальных методов исследования (с активным выявлением возможного поражения ЛОР органов, легких, почек, в том числе протекающего асимптомно), входящих в “суррогатным” критерии васкулита и гранулематоза, классификационные критерии ACR/EULAR 2022 г ГПА, МПА и ЭГПА. Важное значение имеют результаты иммунологического исследования при положительных АНЦА методом непрямой реакции иммунофлуоресценции – определение концентрации а-ПР3 и а-МПО.

6.6 Примеры формулировки клинических диагнозов:

· М31.3 Гранулематоз с полиангиитом, АНЦА (а-ПР3)- ассоциированный, с поражением верхних дыхательных путей (некротический ринит, пансинусит, перфорация носовой перегородки, седловидная деформация носа), легких (множественные очаги с распадом), почек (суточная протеинурия 1 г, микрогематурия), глаз (эписклерит), кожи (геморрагические высыпания на нижних конечностях), суставов (артралгии), тяжелое обострение (BVAS= 21 баллов), ИП 1 балл.
Осложнения: Н26.2 Двусторонняя катаракта. 
· М31.3 Гранулематоз с полиангиитом, АНЦА (а-ПР3)- ассоциированный, с поражением верхних дыхательных путей (некротический ринит, синусит), органа слуха (средний отит), легких (двусторонние очаги, двусторонний плеврит), почек (БПГН, малоиммунный гломерулонефрит с клеточными или фиброзно-клеточными полулуниями в 60% клубочков по данным биопсии почки 01.02.2023 г), периферической нервной системы (множественный мононеврит), высокая активность (BVAS= 25 баллов).

Осложнения: N18.2 Хроническая болезнь почек С3б (СКФ по CKD-EPI 39 мл/мин).
· М31.9 Гранулематоз с полиангиитом неуточненный, с поражением верхних дыхательных путей (синусит), органа слуха (мастоидит), легких (инфильтрат в средней доле правого легкого), глаз (конъюнктивит), суставов (артралгии), активная стадия (BVAS= 8 баллов).
7. Дополнительная информация, влияющая на течение и исход заболевания
7.1 Коморбидность
Характер сопутствующих (коморбидных) заболеваний имеет важное значение для выбора тактики лечения пациентов с ГПА с точки зрения как эффективности, так и безопасности терапии. 

Повышение риска сердечно-сосудистых заболеваний при ГПА может быть обусловлено как традиционными кардиоваскулярными факторами риска, так и факторами, связанными с самим заболеванием (активностью болезни, ГН, использованием ГК) [70].
· Пациентам с ГПА рекомендовано регулярно проводить оценку кардиоваскулярных факторов риска и проводить их коррекцию в соответствие с российскими национальными рекомендациями [33]. 
Уровень убедительности рекомендаций – С (уровень достоверности доказательств – 4)

Комментарии: при постановке диагноза ГПА, затем периодически в последующие визиты для взрослых пациентов с ГПА рекомендуется оценивать традиционные факторы риска сердечно-сосудистых осложнений: возраст, индекс массы тела и/или окружность талии, статус курения, наличие отягощенной наследственности по сердечно-сосудистым заболеваниям (у близких родственником мужского пола в возрасте <55 лет, женского <65 лет), артериальную гипертензию, сахарный диабет и дислипидемию. Эти переменные используются в алгоритмах для расчета прогнозирования кардиоваскулярного риска (КВР). С учетом индивидуального профиля КВР пациентам с ГПА необходимо проводить профилактические мероприятия по его снижению согласно рекомендациям для общей популяции.

· У пациентов с ГПА повышен риск злокачественных новообразований, гематологических злокачественных заболеваний, рака легких, рака мочевого пузыря. Риск рака ассоциируется с возрастом, мужским полом и использованием циклофосфамида** [71].

Уровень убедительности рекомендаций – С (уровень достоверности доказательств – 4)

· Рекомендуется всем взрослым пациентам с ГПА женского пола, которые вели или ведут активную половую жизнь, независимо от сексуальной ориентации, ежегодное скрининговое обследование для выявления рака шейки матки [33].

Уровень убедительности рекомендаций – С (уровень достоверности доказательств – 5)
· Пациентам с ГПА, страдающим любыми злокачественными новообразованиями, лечение иммунодепрессантами и ГИБП рекомендуется приостановить на время проведения химиотерапии и радиотерапии и в последующем проводить при консультативной поддержке врача-онколога [33].
Уровень убедительности рекомендаций – С (уровень достоверности доказательств – 5)

7.2 Беременность и контрацепция
Женщин с ГПА следует консультировать по поводу использования эффективных мер контрацепции (оральные контрацептивы, подкожные имплантаты, внутриматочная спираль), исходя из активности их заболевания и риска тромбообразования [26,72-74]. 
· Внутриматочная спираль может быть рекомендована всем пациенткам с ГПА, не имеющим каких-либо гинекологических противопоказаний.
Уровень убедительности рекомендаций – С (уровень достоверности доказательств – 5)

· Пациентам с ремиссией или низкой активностью ГПА рекомендуется рассмотреть возможность назначения комбинированных гормональных контрацептивов (G03A Гормональные контрацептивы системного действия).
Уровень убедительности рекомендаций – С (уровень достоверности доказательств – 5)

 Комментарии: назначение гормональных контрацептивов (G03A Гормональные контрацептивы системного действия), особенно эстрогенов, пациенткам с ГПА ассоциировано с повышенным риском тромбозов, поэтому необходимо тщательно оценивать соотношение риск/польза при применении данной группы препаратов.
· Пациенткам в менопаузе, с ремиссией или низкой степенью активности ГПА, рекомендуется рассмотреть использование заместительной гормональной терапии для лечения тяжелых вазомоторных менопаузальных проявлений. 

Уровень убедительности рекомендаций – С (уровень достоверности доказательств – 5)

Комментарии: использование заместительной гормональной терапии у пациенток в менопаузе ассоциировано с риском тромбоза и сердечно-сосудистых осложнений.
· Рекомендуется планировать беременность у пациенток с ГПА в стадии ремиссии или низкой активности заболевания и стабильности состояния не менее 6 месяцев после обострения болезни, поскольку течение ГПА на фоне гестации и исходы последней в значительной степени определяются активностью заболевания и проводимой терапией [26,72-74].
Уровень убедительности рекомендаций – В (уровень достоверности доказательств – 4)

· Курация беременных осуществляется врачом-ревматологом совместно с акушером-гинекологом с возможным привлечением врачей других специальностей (врача-нефролога, врача-кардиолога, врача-неонатолога и других) при тесном контакте с пациенткой.
Уровень убедительности рекомендаций – С (уровень достоверности доказательств – 5)

· Всем пациенткам в период гестации рекомендовано динамическое наблюдение с обязательным обследованием в каждом триместре беременности (более часто – при наличии признаков обострения ГПА и у пациенток группы повышенного риска осложненного течения ГПА и/или беременности: больные с ГН, стойко высоко-/умеренно позитивными АНЦА в крови.
Уровень убедительности рекомендаций – С (уровень достоверности доказательств – 5)
Комментарии: госпитализация для родоразрешения, как правило, - плановая. Способ родоразрешения определяется коллегиально курирующими врачами с учетом тяжести состояния пациентки и акушерской ситуации.

 - лактация и естественное вскармливание ребенка допускается при отсутствии активного заболевания у матери (и приема ею разрешенной лекарственной терапии) и противопоказаний по состоянию здоровья новорожденного.

- при обострении ГПА, персистирующей высокой активности ГПА, включая активный ГН, с поражением жизненно-важных органов, и при резистентности к проводимой терапии, следует рассмотреть вопрос о досрочном родоразрешении, которое обсуждается коллегиально консилиумом в составе врачей акушера-гинеколога, неонатолога, ревматолога, нефролога и других специалистов).

· Беременным пациенткам с ГПА перед назначением лечения рекомендовано оценить активность болезни и соотношение между пользой от лечения для матери и возможным риском неблагоприятного влияния лекарственных препаратов на плод.
Уровень убедительности рекомендаций – С (уровень достоверности доказательств – 5) 
Лекарственная терапия у пациенток с ГПА на этапе планирования и вынашивания беременности, после родоразрешения (на фоне лактации) (см. Приложение А6) должна быть необходимой и достаточной для подавления активности ГПА и обеспечения успешного наступления, и протекания беременности, родов и послеродового периода [26,72-74].  Применяемые лекарственные препараты должны минимально воздействовать на эмбрион, плод и последующее развитие ребенка. Лечение препаратами с не уточненным действием на беременность и плод следует избегать.
· Использование циклофосфамида**, #микофенолата мофетила** и #метотрексата** не рекомендуется в связи с высоким риском их тератогенного действия. 
Уровень убедительности рекомендаций – А (уровень достоверности доказательств - 2)

· НПВП (неселективные ингибиторы циклооксигеназы) рекомендовано принимать в I-ом (с осторожностью) и II-ом триместрах беременности. Все НПВП (за исключением низких доз #ацетилсалициловой кислоты**) следует отменить не позднее 30-32 недели беременности.
Уровень убедительности рекомендаций – А (уровень достоверности доказательств - 1)

· Назначение (селективных ингибиторов циклооксигеназы-2) из группы НПВП при беременности не рекомендуется.
Уровень убедительности рекомендаций – А (уровень достоверности доказательств - 4)

· При низкой степени активности для профилактики обострения ГПА и минимизации возможных негативных воздействий рекомендуется назначение низких доз ГК (преднизолон** ≤7,5мг/сут).
Уровень убедительности рекомендаций – А (уровень достоверности доказательств - 2)
· При средней степени активности ГПА рекомендуется назначать средние дозы ГК (преднизолон** более 7,5 мг/сут-30 мг/сут).
Уровень убедительности рекомендаций – С (уровень достоверности доказательств - 5)
· При высокой степени активности ГПА рекомендовано назначение высоких доз ГК (преднизолон** 0,5-1 мг/кг веса в день), при необходимости – проведение пульс-терапии ГК, введение ВВИГ 0,5- 2 г/кк в сутки в течение 2-5 дней, а также – применение азатиоприна** в течение всей беременности в дозе, не превышающей 2мг/кг в сутки, при обязательном контроле уровня АД, функции почек, гликемии. В случаях жизнеугрожающих состояний для беременной возможно назначение #циклофосфамида** в конце II-ого и в III-ем триместре гестации.
Уровень убедительности рекомендаций – С (уровень достоверности доказательств - 5) 

Комментарии: высокие дозы ГК сопряжены с высоким риском развития АГ, сахарного диабета, остеопении, инфекционных и неонатальных осложнений.
· Ритуксимаб** рекомендуется отменять при зачатии. Во время беременности в случаях тяжелого течения ГПА и невозможности назначения других лекарственных препаратов, совместимых с беременностью, терапия ритуксимабом** может быть продолжена.
Уровень убедительности рекомендаций – С (уровень достоверности доказательств - 2)

7.3 Вакцинация

· Всем пациентам с ГПА при отсутствии противопоказаний, получающим ГИБП и иммунодепрессанты (иммуносупрессивные препараты), рекомендуется проводить вакцинацию (инактивированными вакцинами) против инфекции вирусом гриппа и пневмококковой инфекции (J07BB02 Вирус гриппа антиген очищенный, J07AL02 Пневмококковый антиген полисахаридный очищенный конъюгированный) [48,75].
Уровень убедительности рекомендаций - С (уровень достоверности доказательств – 5)
· Пациентам с ГПА старше 18 лет, получающих иммунодепрессантные (иммуносупрессивные) препараты, рекомендуется проводить вакцинацию против инфекции вирусом опоясывающего герпеса (varicella zoster virus) [48,75]. 

Уровень убедительности рекомендаций - С (уровень достоверности доказательств – 4)  

· Пациентам с ГПА до 45 лет при отсутствии противопоказаний и не вакцинированных ранее, рекомендуется проводить вакцинацию (инактивированными вакцинами) против папилломавирусной инфекции [48]. 
Уровень убедительности рекомендаций - С (уровень достоверности доказательств – 5)  

Комментарии: при постановке неживых аттенуированных вакцин следует отложить запланированное введение ритуксимаба** и #метотрексата** на 2 недели после вакцинации. Прием других иммунодепрессантов прерывать не следует [48].  
· Проведение вакцинации живыми вакцинами (корь, краснуха, паротит, полиомиелит, ротавирусы, желтая лихорадка и др.) пациентам с ГПА на фоне лечения ГИБП не рекомендуется [33,48].

Уровень убедительности рекомендаций - С (уровень достоверности доказательств – 5)  

· Назначение живых аттенуированных вакцин не рекомендуется в течение первых 6 месяцев жизни детям, рожденным от матерей с ГПА, получавших ГИБП во второй половине беременности [33,34]. 

Уровень убедительности рекомендаций - С (уровень достоверности доказательств – 4)
Критерии оценки качества медицинской помощи
	№

	Критерии качества
	Оценка выполнения (да/нет)


	1. 
	Выполнена консультация врачом-ревматологом. При поступлении в круглосуточный стационар не позже 3-х суток от поступления в стационар.
	Да/нет

	2. 
	Выполнен общий (клинический) анализ крови, развернутый. При амбулаторном приеме если не выполнен в течение последних 3-х месяцев до достижения ремиссии/низкого уровня активности ГПА, после достижения ремиссии/низкого уровня активности ГПА - не реже 1 раза в 4 месяца. При поступлении в круглосуточный стационар не позже 1-х суток от поступления в стационар.
	Да/нет

	3. 
	Выполнен общий анализ мочи. При амбулаторном приеме если не выполнен в течение последних 3-х месяцев до достижения ремиссии/низкого уровня активности ГПА, после достижения ремиссии/низкого уровня активности ГПА - не реже 1 раза в 4 месяца. При поступлении в круглосуточный стационар не позже 1-х суток от поступления в стационар.
	Да/нет

	4. 
	Выполнен суточный анализ мочи на протеинурию. При амбулаторном приеме если не выполнен в течение последних 3-х месяцев до достижения ремиссии/низкого уровня активности ГПА, после достижения ремиссии/низкого уровня активности ГПА - не реже 1 раза в 4 месяца. При поступлении в круглосуточный стационар не позже 3-х суток от поступления в стационар
	

	5. 
	Выполнен анализ крови биохимический общетерапевтический: общий белок, креатинин, мочевина, мочевая кислота, аланинаминострансфераза, аспартатаминотрансфераза, гамма-глютамилтранспептидаза, общий билирубин, глюкоза, калий, натрий, кальций, холестерин, триглицериды. При амбулаторном приеме если не выполнен в течение последних 3-х месяцев до достижения ремиссии/низкого уровня активности ГПА, после достижения ремиссии/низкого уровня активности ГПА - не реже 1 раза в 4 месяца. При поступлении в круглосуточный стационар не позднее 1-х суток от поступления в стационар.
	Да/нет

	6. 
	Выполнено определение уровня АНЦА и/или а-ПР3, а-МПО в крови (при установлении диагноза) не позднее 14 рабочих дней от первичной консультации врача-ревматолога.
	Да/нет

	7. 
	Выполнено определение уровня СРБ. При амбулаторном приеме если не выполнен в течение последних 3-х месяцев до достижения ремиссии/низкого уровня активности ГПА, после достижения ремиссии/низкого уровня активности ГПА - не реже 1 раза в 4 месяца. При поступлении в круглосуточный стационар не позднее 1-х суток от поступления в стационар.
	Да/нет

	8. 
	Выполнена КТ органов грудной клетки (при отсутствии проведения с начала развития заболевания или в последние 6 месяцев). При амбулаторном приеме не позднее 14 рабочих дней от последней консультации врача-ревматолога. При поступлении в круглосуточный стационар не позднее 3-х суток от поступления в стационар.
	Да/нет

	9. 
	Выполнена КТ придаточных пазух носа и сосцевидных отростков (при отсутствии проведения с начала развития заболевания). При амбулаторном приеме не позднее 14 рабочих дней от последней консультации врача-ревматолога. При поступлении в круглосуточный стационар не позднее 3-х суток от поступления в стационар.
	Да/нет

	10. 
	Выполнена ЭКГ. При амбулаторном приеме если не выполнена в течение последних 6-ти месяцев. При поступлении в круглосуточный стационар не позднее 1-х суток от поступления в стационар.
	Да/нет

	11. 
	Выполнена ЭХО-КГ. При амбулаторном приеме если не выполнена в течение последних 12 месяцев. При поступлении в круглосуточный стационар не позднее 3-х суток от поступления в стационар.
	Да/нет

	12. 
	Выполнена оценка активности болезни с использованием индекса BVAS
	Да/нет

	13. 
	Выполнена оценка индекса повреждения жизненно-важных органов с использованием индекса VDI (при длительности заболевания более 6 месяцев)
	Да/нет

	14. 
	Проведена терапия лекарственными препаратами (в зависимости от медицинских показаний и при отсутствии медицинских противопоказаний): группы моноклональные антитела, группы ингибитора комплемента, группы иммунодепрессанты, и/или аналоги фолиевой кислоты из группы антиметаболитов, и/или группы алкилирующих средств, группы ГК
	Да/нет

	15. 
	Проведена заместительная почечная терапия у пациентов с острым повреждением почек, обусловленным БПГН, при наличии показаний
	Да/нет
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Приложение А1. Состав рабочей группы по разработке и пересмотру клинических рекомендаций
1. Насонов Евгений Львович – научный руководитель федерального государственного бюджетного научного учреждения «Научно-исследовательский институт ревматологии им. В.А. Насоновой», доктор медицинских наук, профессор, академик РАН, г. Москва, президент Общероссийской общественной организации «Ассоциация ревматологов России»;
2. Лила Александр Михайлович – директор федерального государственного бюджетного научного учреждения «Научно-исследовательский институт ревматологии им. В.А. Насоновой», заведующий кафедрой ревматологии федерального государственного бюджетного образовательного учреждения дополнительного последипломного образования «Российская медицинская академия непрерывного профессионального образования» министерства здравоохранения Российской Федерации, доктор медицинских наук, профессор, член-корреспондент РАН, г.Москва, член Правления и президиума Общероссийской общественной организации «Ассоциация ревматологов России»;
3. Бекетова Татьяна Валентиновна – ведущий научный сотрудник лаборатории системного склероза федерального государственного бюджетного научного учреждения «Научно-исследовательский институт ревматологии им. В.А. Насоновой», доктор медицинских наук, г. Москва, член Общероссийской общественной организации «Ассоциация ревматологов России»;
4. Пчельникова Полина Игоревна – президент ОООИ «Российская ревматологическая ассоциация «Надежда», Ph.D., г. Москва.
Конфликт интересов: все члены рабочей группы заявляют об отсутствии конфликта интересов при подготовке клинических рекомендаций по ГПА. 
Приложение А2. Методология разработки клинических рекомендаций
Клинические рекомендации по оказанию медицинской помощи пациентам с ГПА составлены в соответствие с требованиями по разработке клинических рекомендаций медицинскими профессиональными некоммерческими организациями, часть 2 статьи 76 Федерального закона от 21.11.2011г. № 323-ФЗ « об основах охраны здоровья граждан в российской Федерации», приказом Министерства здравоохранения Российской Федерации №103н от 28.02.2019г. «Об утверждении порядка и сроков разработки клинических рекомендаций и требований к их структуре, составу и научной обоснованности включаемой в клинические рекомендации информации». Клинические рекомендации основаны на доказательном клиническом опыте, описывающем действия врача, по диагностике, дифференциальной диагностике, лечению, реабилитации и профилактике ГПА.
Целевая аудитория данных клинических рекомендаций:
1. Врач-ревматолог;

2. Врач-нефролог;

3. Врач-терапевт;

4. Врач общей практики (семейный врач);

5. Врач-отоларинголог;

6. Врач-офтальмолог;

7. Врачи других специальностей, занимающихся диагностикой и ведением пациентов с ГПА.
Медицинским работникам следует придерживаться данных рекомендаций в процессе принятия клинических решений. В то же время, рекомендации не заменяют личную ответственность медицинских работников при принятии клинических решений с учетом индивидуальных особенностей течения ГПА и мнения пациентов. Настоящие рекомендации учитывают накопленный российский и международный опыт ведения пациентов с ГПА и базируются на клинических рекомендациях, опубликованных Общероссийской общественной организацией «Ассоциация ревматологов России» [33], Ассоциации нефрологов России [76], Европейской антиревматической Лиги (EULAR, European League Against Rheumatism) [26], Инициативы по улучшению глобальных исходов заболеваний почек (Kidney Disease: Improving Global Outcomes, KDIGO) [33].
Приложение А2-1. Шкала оценки уровней достоверности доказательств (УДД) для методов диагностики (диагностических вмешательств)
	УДД
	Расшифровка

	1
	Систематические обзоры исследований с контролем референсным методом или систематический обзор рандомизированных клинических исследований с применением мета-анализа

	2
	Отдельные исследования с контролем референсным методом или отдельные рандомизированные клинические исследования и систематические обзоры исследований любого дизайна, за исключением рандомизированных клинических исследований, с применением мета-анализа

	3
	Исследования без последовательного контроля референсным методом или исследования с референсным методом, не являющимся независимым от исследуемого метода или нерандомизированные сравнительные исследования, в том числе когортные исследования

	4
	Несравнительные исследования, описание клинического случая

	5
	Имеется лишь обоснование механизма действия или мнение экспертов


Приложение А2-2. Шкала оценки уровней достоверности доказательств (УДД) для методов профилактики, лечения и реабилитации (профилактических, лечебных, реабилитационных вмешательств)
	УДД
	Расшифровка 

	1
	Систематический обзор рандомизированных клинических исследований с применением мета-анализа

	2
	Отдельные рандомизированные клинические исследования и систематические обзоры исследований любого дизайна, за исключением рандомизированных клинических исследований, с применением мета-анализа

	3
	Нерандомизированные сравнительные исследования, в т.ч. когортные исследования

	4
	Несравнительные исследования, описание клинического случая или серии случаев, исследования «случай-контроль»

	5
	Имеется лишь обоснование механизма действия вмешательства (доклинические исследования) или мнение экспертов


Приложение А2-3. Шкала оценки уровней убедительности рекомендаций (УУР) для методов профилактики, диагностики, лечения и реабилитации (профилактических, диагностических, лечебных, реабилитационных вмешательств)

	УУР
	Расшифровка

	A
	Сильная рекомендация (все рассматриваемые критерии эффективности (исходы) являются важными, все исследования имеют высокое или удовлетворительное методологическое качество, их выводы по интересующим исходам являются согласованными) 

	B
	Условная рекомендация (не все рассматриваемые критерии эффективности (исходы) являются важными, не все исследования имеют высокое или удовлетворительное методологическое качество и/или их выводы по интересующим исходам не являются согласованными) 

	C
	Слабая рекомендация. Нерандомизированные сравнительные исследования, в т.ч. когортные исследования (отсутствие доказательств надлежащего качества (все рассматриваемые критерии эффективности (исходы) являются неважными, все исследования имеют низкое методологическое качество и их выводы по интересующим исходам не являются согласованными) 


Механизм обновления клинических рекомендаций предусматривает их систематическую актуализацию – не реже чем один раз в три года, а также при появлении новых данных с позиции доказательной медицины по вопросам диагностики, лечения, профилактики и реабилитации конкретных заболеваний, наличии обоснованных дополнений/замечаний к ранее утверждённым КР, но не чаще 1 раза в 6 месяцев.
Приложение А3. Связанные документы 
Данные клинические рекомендации разработаны с учетом следующих нормативно-правовых документов:

1. Порядок оказания медицинской помощи взрослому населению по профилю «Ревматология» (Приказ МЗ РФ №900н от 12 ноября 2012 г.)
2. Программы Госгарантий по оказанию высокотехнологичной медицинской помощи по специальности ревматология и дерматовенерология (Постановление Правительства от 19 декабря 2015 г. №1382).

Приложение А4. “Суррогатные” критерии васкулита и гранулематоза [17].
	Критерии гранулематоза
	Критерии васкулита

	1. Гранулематозное воспаление при биопсии.

2. Стойкие (более 1 месяца) инфильтраты/ узлы в легких с распадом, образованием полостей 

и/или стенозирующий эндобронхит.

3. Поражение ЛОР- органов, глаз:

- полиповидное утолщение слизистой придаточных пазух носа, мастоидит (длительностью не менее 3 месяцев);

- перфорация носовой перегородки, деструктивный синусит;

- подскладочный стеноз гортани, трахеи;

- псевдотумор орбиты.
	1. Гломерулонефрит: 

- гематурия или гематурия в сочетании с протеинурией,

- гистологическая картина некротизирующего pauci- иммунного (малоиммунного) ГН с полулуниями.

2. Экстраренальный васкулит:

- кожный васкулит, 

- эписклерит, 

- множественный мононеврит.

	Максимально 3 балла
	Максимально 2 балла


Приложение А5. Классификационные критерии отдельных нозологических форм АНЦА-СВ ACR/EULAR 2022 г [18,77,78].
	Нозологическая 

форма
	Критерии
	Баллы

	Гранулематоз 

с полиангиитом 

(устаревший термин гранулематоз Вегенера)

[J. Robson и соавт., 2022]

	Клинические критерии

	
	1. Наличие кровянистых выделений из носа, язвы, корки, заложенность носа или дефект/перфорация носовой перегородки
	+3 балла

	
	2. Поражение хрящей (воспаление хрящей носа или ушных раковин, осиплость голоса, стридор, седловидная деформация носа или эндобронхиальное поражение)
	+2 балла

	
	3. Кондуктивная или нейросенсорная тугоухость
	+1 балл

	
	Лабораторные, инструментальные, данные биопсии

	
	4. Наличие цитоплазматического свечения АНЦА или а-ПР3
	+5 баллов

	
	5. Наличие узелков в легких, объемных образований или полостей при инструментальных исследованиях грудной клетки
	+2 балла

	
	6. Наличие гранулем или гигантских многоядерных клеток по данным биопсии
	+2 балла

	
	7. Признаки воспаления или утолщения слизистой носа и/или придаточных пазух носа при инструментальном исследовании
	+1 балл

	
	8. Pauci-иммунный ГН при биопсии почки
	+1 балл

	
	9. Наличие перинуклеарного свечения АНЦА или а-МПО
	-1 балл

	
	10. Количество эозинофилов в крови ≥1×109/л
	-4 балла

	
	При сумме баллов ≥5 заболевание можно классифицировать как ГПА с чувствительностью 93% и специфичностью 94%.

	Эозинофильный гранулематоз 

с полиангиитом 

(устар болезнь Черджа- Стросс)

[P. Grayson и соавт., 2022]
	Клинические критерии

	
	1. Обструктивное поражение органов дыхания
	+3 балла

	
	2. Наличие полипов в полости носа
	+3 балла

	
	3. Множественный мононеврит/моторная невропатия, не связанные с радикулопатией
	+1 балл

	
	Лабораторные, инструментальные, данные биопсии

	
	4. Количество эозинофилов в крови ≥1×109/л
	+5 баллов

	
	5. По данным биопсии периваскулярное воспаление, преимущественно эозинофильное
	+2 балла

	
	6. Наличие цитоплазматического свечения АНЦА или а-ПР3
	-3 балла

	
	7. Гематурия
	-1 балл

	
	При сумме баллов ≥6 заболевание можно классифицировать как ЭГПА с чувствительностью 85% и специфичностью 99%.

	Микроскопический полиангиит [R. Suppiah и соавт., 2022]
	Клинические критерии

	
	1. Наличие кровянистых выделений из носа, язвы, корки, заложенность носа или дефект/перфорация носовой перегородки
	-3 балла

	
	Лабораторные, инструментальные, данные биопсии

	
	2. Наличие перинуклеарного свечения АНЦА или а-МПО
	+6 баллов

	
	3. Pauci-иммунный ГН при биопсии почки
	+3 балла

	
	4. Фиброз или интерстициальное поражение легких при инструментальном исследовании грудной клетки
	+3 балла

	
	5. Признаки поражения ВДП
	-3 балла

	
	6. Наличие цитоплазматического свечения АНЦА или а-ПР3
	-1 балл

	
	7. Количество эозинофилов в крови ≥1×109/л
	-4 балла

	
	При сумме баллов ≥5 заболевание можно классифицировать как МПА с чувствительностью 91% и специфичностью 94%.


Приложение А6. Применение лекарственных препаратов при планировании и во время беременности, и в период лактации

	Препараты
	Возможен прием

	
	при планировании беременности
	В I триместре
	в II/III   триместре
	при лактации
	у мужчин, планирующих отцовство

	Парацетамол**
	да
	да
	да
	да
	да

	Низкие дозы ацетилсалициловой кислоты**
	да
	да
	да
	да
	да

	Преднизолон**
	да
	да
	да
	да
	да

	Метилпреднизолон**
	да
	да
	да
	да
	да

	Циклофосфамид** 
	нет
	нет2
	нет2
	нет
	нет

	Азатиоприн** <2 мг/сут
	да
	да
	да
	да
	да

	#Метотрексат** ≤25мг/нед (фолиевая кислота** 5мг/нед)
	отменить за ≤1 мес
	нет
	нет
	нет
	да1

	#Микофенолата мофетил**
	отменить за 1,5 мес
	нет
	нет
	нет
	да1

	Ритуксимаб**
	отменить за 6 мес
	нет4
	нет
	да1
	да1

	Внутривенный иммуноглобулин человека нормальный** 
	да
	да
	да
	да
	да

	Авакопан**
	нет
	нет
	нет
	нет данных
	нет данных

	#Сульфаметоксазол и триметоприм**
	да5 

в сочетании с фолиевой кислотой** 5 мг/сут
	да4
в сочетании с фолиевой кислотой** 5 мг/сут
	нет
	нет
	нет данных

	#Дапаглифлозин** 
	нет данных
	нет
	нет
	нет
	нет данных


1Данные ограничены; 2Возможно только в тяжелых, жизнеугрожаемых случаях заболевания матери; 3С мониторингом АД, функции почек и гликемии у матери и концентрации лекарственного препарата; 4Непреднамеренное лечение в I триместре, вероятно, неопасно; 5Вероятно безопасно

Приложение А7. Общая характеристика лекарственных препаратов, применяемых для лечения ГПА 

	Препараты
	Молекулярная мишень
	Структура
	Нежелательные лекарственные реакции
	Комментарии

	Синтетические противовоспалительные препараты 

	Синтетические глюкокортикоиды

	Глюкокортикоиды

(внутрь в пересчете на Преднизолон** 5 мг – 1 мг/кг в сутки)
	ДНК
	Синтетическая молекула
	Вторичная надпочечниковая и гипоталамо-гипофизарная недостаточность,

задержка жидкости в организме, гипокалиемия, катаболизм белка, гипергликемия, увеличение массы тела, повышение АД, стероидная миопатия, остеопороз, психические нарушения, подкожная и кожная атрофия, стероидные угри, экхимозы
	Вспомогательный препарат «первой линии», сочетают с ГИБП и/или иммунодепрессантами.
Рекомендован всем без исключения, при отсутствии противопоказаний

	Аналоги фолиевой кислоты

	#Метотрексат**

(п/к 10-25 мг/нед)
	Дегидрофолат редуктаза и другие фолат-зависимые ферменты
	Синтетическая молекула
	Тошнота, рвота, стоматит, повышение активности печеночных ферментов (включая аспартатаминотрансферазу, аланинаминотрансферазу), супрессия кроветворения, пневмонит (очень редко)
	Препарат «второй линии», можно назначать при локальной форме ГПА, при недостаточной эффективности ГК или/и для снижения дозы ГК.
Поддерживающая терапия.
Лечение #Метотрексатом** требует назначения фолиевой кислоты внутрь 5 мг/нед

	Иммунодепрессанты 

	#микофенолата мофетил** 
(внутрь 1000-2000 мг/сут)
	Инозинмонофосфатдегидрогеназа
	Синтетическая молекула
	Бактериальные, грибковые, вирусные инфекции, сепсис, нарушения функции печени, повышение концентрации щелочной фосфатазы, повышение активности печеночных ферментов (включая аспартатаминотрансферазу, аланинаминотрансферазу), диарея, рвота, супрессия кроветворения
	Препарат «второй линии», можно назначать при недостаточной эффективности препаратов «первой линии», или/и для снижения дозы ГК.
Индукционная терапия при ГН без снижения СКФ.

Поддерживающая терапия.

	Циклофосфамид** 

(в/в 500-1000 мг с интервалом 3 недели)
	ДНК
	Синтетическая молекула
	Угнетение функции костного мозга, иммуносупрессия, инфекции, гематурический цистит
	Препарат «второй линии». Может назначаться при поражении жизненно важных органов (ГН, поражение нервной системы, легких)


	Азатиоприн** 
(внутрь 2-3 мг/кг в сутки)
	Гипоксантингуанин-фосфорибозилтрансфераза
	Синтетическая молекула
	Бактериальные, грибковые, вирусные инфекции, угнетение функции костного мозга
	Препарат «второй линии», можно назначать при недостаточной эффективности ГК или/и для снижения дозы ГК.
Поддерживающая терапия

	Ингибитор комплемента

	Авакопан** 

(внутрь 60 мг/сут)
	C5aR1 (CD88)
	Синтетическая молекула
	Повышение активности печеночных ферментов (включая аспартатаминотрансферазу, аланинаминотрансферазу), инфекции, ангионевротический отек, инфаркт миокарда, сердечная недостаточность
	Препарат «первой линии», назначают при тяжелом течении ГПА с поражением жизненно важных органов и угрожающих состояниях, при противопоказаниях для ГК и/или для снижения дозы ГК. Применяют в сочетании с препаратами «первой линии» или препаратами «второй линии»

	Генно-инженерные биологические препараты (моноклональные антитела)

	Ритуксимаб** 

(в/в капельно 1000 мг 2 раза с промежутком 14 дней, или 500 мг 4 раза с промежутком 7 дней). Повторные курсы через 4-6 месяцев (в/в капельно 500-1000 мг 1 раз)
	CD20
	Химерные мАТ
	Инфекции, реакции гиперчувствительности, нейтропения, реактивация инфекции вирусом гепатита В
	Препарат «первой линии». Рекомендован всем без исключения, при отсутствии противопоказаний.
Для поддержания эффективности необходимы повторные курсы с интервалом 4-6 месяцев после первой инфузии в зависимости от достижения полной деплеции СД19+ В клеток (0%) в циркуляции. Для поддержания эффекта возможно назначение низкой дозы препарата (в/в капельно 500 мг однократно).
При проведении инфузий Ритуксимаба** необходима премедикация ГК

	Ингибиторы натрийзависимого переносчика глюкозы 2-го типа

	#Дапаглифлозин** внутрь 10 мг в сутки
	натрий-глюкозный котранспортер 2 типа
	Синтетическая молекула
	Инфекции мочевыводящих путей; гипогликемия, кожные высыпания, дизурия, полиурия, головокружение
	Назначают пациентам с ГН для улучшения почечного прогноза

	Антибактериальные препараты системного действия

	#Сульфаметоксазол и триметоприм** внутрб 800 мг и 160 мг два раза в сутки
	Комбинированный антибактериальный препарат
	Синтетическая молекула
	Повышение активности печеночных ферментов (включая аспартатаминотрансферазу, аланинаминотрансферазу), нарушение функции почек, цитопения, аллергические реакции
	Препарат «второй линии», можно назначать при локальной форме ГПА с поражением ВДП для снижения риска рецидива, подавления инфекции верхних дыхательных путей.
Поддерживающая терапия.


Приложение А8. Клинические проявления инфузионных реакций и гиперчувствительности (анафилаксия) на фоне лечения ГИБП (моноклональные антитела)

	Нежелательные лекарственные реакции
	Кожные и слизистые
	Респираторные
	Желудочно-кишечные
	Кардиологические
	Другие

	Стандартные инфузионные реакции
	Приливы, зуд
	Удушье, остановка дыхания (редко)
	Боли в животе, тошнота, рвота, диарея
	Тахикардия или брадикардия, гипотензия (редко), потеря сознания, кардиогенный шок, остановка сердца
	Лихорадка, озноб, артральгии, миалгии, боли в спине

	Немедленные реакции гиперчувствительности и анафилаксия
	Крапивница, эритема, приливы, ангионевротический отек
	Ринорея, чихание, одышка, кашель, бронхоспазм, хрипы в легких, цианоз, остановка дыхания
	Тошнота, спазмы, рвота, боли в животе, диарея
	Боли в области сердца, сердцебиение, нарушения ритма, головокружение, обморок, потеря сознания, гипотензия, кардиогенный шок, остановка сердца
	Металлический вкус во рту, сокращение матки


Приложение А9. Рекомендации по дополнительному обследованию пациентов до начала терапии ГИБП (моноклональные антитела)

	Тип обследования


	Ритуксимаб**

	Исследование уровня иммуноглобулинов в крови
	+

	Внутрикожная проба с туберкулезным аллергеном (реакция Манту или с аллергеном туберкулезным рекомбинантный в стандартном разведении), или квантифероновый тест (QuantiFERON) или Т-спот (Т-SPOT®.ТВ))
	+

	Определение антигена (HbsAg) вируса гепатита B (Hepatitis B virus) в крови;

Определение антител к вирусу гепатита C (Hepatitis C virus) в крови;

Определение антител классов M, G (IgM, IgG) к вирусу иммунодефицита человека ВИЧ-1 (Human immunodeficiency virus HIV 1) в крови;

Определение антител классов M, G (IgM, IgG) к вирусу иммунодефицита человека ВИЧ-2 (Human immunodeficiency virus HIV 2) в крови
	+


Приложение А10. Коды АТХ и фармако-терапевтические группы иммунодепрессанты (авакопан**, #микофенолата мофетил**, азатиоприн**, циклофосфамид**, #метотрексат**), ГИБП (моноклональные антитела)

	МНН
	Фармако- терапевтическая группа Государственного реестра лекарственных средств
	Код АТХ ВОЗ

	Ритуксимаб**
	противоопухолевое средство, антитела моноклональные
	L01XC

	Авакопан**
	иммунодепрессанты; ингибитор комплемента
	L04AJ05

	#Микофенолата мофетил**
	иммунодепрессивное средство
	L04AA06

	Азатиоприн**
	иммунодепрессивное средство
	L04AX01

	Циклофосфамид**
	противоопухолевое средство, алкилирующее соединение 
	L01AA01

	#Метотрексат**
	противоопухолевое средство – антиметаболит – аналоги фолиевой кислоты
	L01BA

	#Дапаглифлозин**
	ингибиторы натрийзависимого переносчика глюкозы 2-го типа
	A10BK01

	#Сульфаметоксазол и триметоприм**
	комбинированные препараты сульфаниламидов и триметоприма, включая производные
	J01EE01


Приложение Б. Алгоритмы действий врача
Схема 1: Гранулематоз с полиангиитом (алгоритм)
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Схема 2: Мониторинг согласно стратегии «Лечение до достижения цели»
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Приложение В. Информация для пациента
Гранулематоз с полиангиитом (ГПА) — это редкое заболевание, которое ранее называли гранулематозом Вегенера. Причины развития данного сложного заболевания до конца не изучены, но в основе лежат нарушения иммунной системы. Иммунная система вырабатывает белки, называемые антителами, которые защищают организм от микроорганизмов (вирусов, бактерий). ГПА связан с образованием определенных антител (антинейтрофильных цитоплазматических антител, АНЦА), которые начинают ошибочно атаковать здоровые клетки, при этом функция некоторых лейкоцитов (нейтрофилов) может нарушаться.

Развитие ГПА обусловлено воспалением мелких кровеносных сосудов, которое называют васкулитом. Это состояние в основном поражает кровеносные сосуды слизистой носа, придаточных пазух, гортани, легких и почек. Кроме того, могут поражаться любые органы. В пораженных тканях могут образовываться участки воспаления, что называют гранулемами. Васкулит и гранулемы могут нарушать функции поврежденных органов.

ГПА не передается от человека к человеку. Нет данных, что ГПА может генетически передаваться от родителей к детям.

Как правило, заболевание развивается в возрасте от 40 до 65 лет, но может проявится в любом возрасте.

Симптомы ГПА широко варьируют. Могут начаться быстро, в течение недели, или развиваться на протяжении нескольких месяцев ГПА может начинаться с одного или двух симптомов, в дальнейшем появляются различные новые проявления болезни. Несмотря на наличие определенных признаков заболевания, каждый случай ГПА индивидуален.
Первые признаки ГПА могут напоминать простуду или грипп и могут длиться несколько недель или дольше. В дальнейшем симптомы зависят от того, какие органы поражает болезнь. 

Важно как можно быстрее установить диагноз ГПА и начать лечение. Рано назначенное лечение может помочь восстановить здоровье и полноценную жизнь. Без лечения может развиться тяжелое повреждение органов и иногда привести к летальному исходу. 

Симптомы ГПА

· В начале заболевания могут присутствовать такие общие симптомы, как:

Высокая температура тела;
Усталость и общее недомогание;
Потеря веса без явной причины;
Боли в мышцах;

Боли и скованность в суставах;
· Симптомы поражения ЛОР-органов:
Кровянистые и/или гнойные выделения из носа, кровянистые корки в носу;

Язвы в носу и/или перфорация носовой перегородки, язвы во рту;

Затруднение дыхания через нос;

Носовые кровотечения;
Боль в ушах или выделения из уха; 

Осиплость голоса.

· Симптомы поражения легких и бронхов:

Кашель, иногда с кровянистой мокротой;
Одышка или/или хрипы при дыхании;
· Симптомы поражения почек:
Поражение почек может не проявляться клиническими симптомами и  выявляться только при обследовании, показателями поражения почек при ГПА являются изменения в анализах мочи и повышение уровня креатинина крови;
Кровянистый цвет мочи;

Уменьшение количества мочи;

Повышение артериального давления;
Отеки ног.

· Симптомы поражения глаз:
Покраснение глаз;
Жжение, резь или боль в глазах;
Нечеткость зрения, двоение в глазах;
Выпучивание глаз.

Отек век.

· Другие симптомы:

Снижение чувствительности, покалывание или боль в конечностях, пальцах рук и/или ног, вызванные с повреждением нервов;

Высыпания на коже в виде красных пятен, изъязвлений;

Боль в животе, диарея, кровь в стуле.

Осложнения ГПА

· Потеря слуха.

· Деформация переносицы, вызванная повреждением хрящей носа.

· Нарушение функции почек или почечная недостаточность.

· Легочное кровотечение, рубцовые изменения в легких, дыхательная недостаточность.

· Тромбозы в венах, обычно на ноге.

· Нарушения работы сердца или сердечная недостаточность.

Редко инсульт или слепота.

Когда обратиться к врачу

Следует непременно обратиться к врачу и пройти медицинское обследование, если присутствуют кровянистые корки и кровянистые выделения из носа, кашель с кровохарканьем, любые другие симптомы ГПА. Болезнь может быстро прогрессировать и без лечения могут развиться серьезные осложнения. Поэтому очень важно, чтобы врач быстро диагностировал ГПА и начал лечение как можно раньше.
Диагностика ГПА

Врач расспросит о симптомах и истории здоровья, проведет медицинский осмотр, назначит дополнительное обследование. 
· Лабораторные тесты:

Антинейтрофильные цитоплазматические антитела (АНЦА), в частности антитела к протеиназе 3 (ПР3), определяются в крови большинства пациентов с ГПА;
Высокий уровень С-реактивного белка (СРБ), высокая скорость оседания эритроцитов (СОЭ), высокий уровень тромбоцитов крови могут быть признаками воспаления, вызванного ГПА;
Низкий уровень эритроцитов, переносящих кислород, что называется анемией, часто встречается у пациентов с ГПА;
В анализе мочи могут присутствовать эритроциты или повышенное количество белка, что может означать поражение почек;
В крови повышение уровня креатинина означает нарушение функции почек, что может быть вызвано прогрессированием ГПА.  

· Инструментальные методы визуализации:

Рентгенография компьютерная томография (КТ) органов грудной клетки могут помочь выяснить, является ли причиной заболевания ГПА; 

КТ также может помочь выяснить, является ли ГПА причиной поражения ЛОР органов;

В ходе лечения КТ органов грудной клетки и придаточных пазух носа, орбит, могут помочь выяснить, насколько эффективно лечение.
· Биопсия:

Во время биопсии медицинский работник удаляет небольшой образец ткани из пораженного органа, например, из почек, слизистой носа, легких, кожи. Образец ткани изучают под микроскопом для выявления признаков васкулита и/или гранулематоза, что позволяет подтвердить диагноз ГПА.

Лечение ГПА
Медикаментозная терапия является главным методом лечения ГПА. Выбор необходимых препаратов зависит от результатов обследования пациента и тяжести заболевания. Включает комплекс лекарств, позволяющих контролировать заболевание и предотвратить его рецидив. Помимо лечения у ревматолога может потребоваться лечение у других различных специалистов, в зависимости от пораженных органов. При раннем лечении многие пациенты с ГПА выздоравливают и ведут полноценную жизнь.

Лекарственные препараты
· Глюкокортикоиды (преднизолон**, метилпреднизолон**) помогают ослабить реакцию иммунной системы и уменьшить воспаление кровеносных сосудов. Назначают внутривенно или внутрь. Общие побочные эффекты включают увеличение веса, риск инфекций, остеопороза (ослабления костной ткани, которое может возникать при длительной терапии ГК). Прерывать прием ГК или быстро снижать дозу нельзя, при изменении дозы ГК необходимо тесное сотрудничество врача и пациента. При ГПА глюкокортикоиды всегда назначают в сочетании с другими лекарствами, направленными на лечение ГКА и влияющими на иммунитет. 
· Лекарства, ослабляющие реакцию иммунной системы:

Ритуксимаб** вводят внутривенно длительно, на протяжении нескольких часов под наблюдением врача.

Авакопан** назначают внутрь. 

#Микофенолата мофетил** назначают внутрь. 

Азатиоприн** назначают внутрь.
#Метотрексат** вводят подкожно, сочетают с приемом внутрь фолиевой кислоты.

Циклофосфамид** вводят внутривенно.

· Экстракорпоральные методы лечения:
Плазмаферез не используют для лечения пациентов с ГПА. Показано, что плазмаферез не оказывает влияния на смертность от всех причин, в том числе при легочном кровотечении.

· Поддерживающее лечение:

Как только заболевание окажется под контролем, что называется ремиссией, продолжается прием некоторых лекарств в течение длительного времени, так называемая поддерживающая терапия, целью которой является предотвращение рецидива ГПА. Лекарства, которые используют в течение длительного времени, включают ритуксимаб**, #микофенолата мофетил**, азатиоприн**, #метотрексат**, а также низкие дозы ГК. Данные лекарства могут повышать риск инфекций.  Для снижения риска рецидива ГПА при изолированном поражении слизистой носа и придаточных пазух, подавления инфекции дыхательных путей применяют #триметоприм/сульфаметоксазол**.

· Другое лечение:

Врач может назначить другие лекарства, чтобы предотвратить побочные эффекты проводимого лечения. При назначении ГК используют препараты кальция и витамина D для профилактики остеопороза, ингибиторы протонной помпы для уменьшения негативного влияния на желудок.
Для замедления прогрессирования нарушения функции почек назначают #дапаглифлозин**.

Поддержание нормального веса тела, отказ от курения, физическая активность позволяют уменьшить неблагоприятные эффекты ГК. ГК усиливают аппетит и приводят к неправильному распределению и накоплению жировой ткани. Соблюдение диеты с ограничением мучного, сладкого, некоторых сладких фруктов, удовлетворение чувства голода овощами, молочными продуктами с низким содержанием жира, позволяет снизить прибавку в весе (не более 3-5 кг в период назначения максимальной дозы ГК). Снижение дозы ГК до низких значений (5-7,5 мг преднизолона** в сутки) в период ремиссии или низкой активности болезни сопровождается нормализацией аппетита и внешнего вида пациента, большинство пациентов возвращаются в свой прежний вес, который был до болезни.

Полноценное питание, с достаточным содержанием витамина D и кальция, является профилактикой остеопороза. Предпочтение отдается белкам животного происхождения (молоко, кисломолочные продукты, сыр, яйца, мясо, рыба). Предпочтительнее белок молока и рыбы, так как он переваривается легче, чем мясо и лучше усваивается, а также содержит оптимальный набор аминокислот. Блюда из мяса и рыбы лучше варить, готовить на пару, тушить или запекать. Следует избегать острых блюд.

Рекомендуется обеспечить рацион растительными маслами, содержащими полиненасыщенные жирные кислоты – это может способствовать более благоприятному течению воспалительного процесса.

Пациентам рекомендуют избегать переохлаждения, чрезмерных физических нагрузок. 
Регулярные физические упражнения помогают поддерживать подвижность суставов и укрепляют мышцы. Важно тренироваться правильно, чрезмерная нагрузка или неправильное выполнение упражнений может навредить суставам.

Настоятельно рекомендуется участие в специальных школах для пациентов с АНЦА-СВ. В рамках таких школ эксперты рассказывают о лечении, упражнениях, профилактике, о психологических аспектах заболевания, о защите прав пациентов, об их насущных проблемах и главных вопросах, которые беспокоят большинство пациентов. Информация о заболевании и понимание того, как его можно контролировать, играют важную роль в успешном лечении и сохранении полноценной жизни.

Беременность и ГПА
При низкой активности заболевания или во время ремиссии беременность разрешается благополучно рождением здорового ребенка и сохранением хорошего самочувствия роженицы. Важно до наступления беременности запланировать и обсудить вопрос рождения ребенка с лечащим врачом. Следует помнить, что беременность должна быть планируемой, наступление ее возможно в период ремиссии болезни или низкой активности заболевания и стабильности состояния не менее 6 месяцев после обострения болезни. Незапланированная беременность в период обострения ГПА может негативно сказаться как на здоровье женщины, отягощая симптомы заболевания, так и создать проблемы с вынашиванием. При планировании беременности важно учитывать выбор лекарственных средств: врач и пациентка должны взвесить возможный риск для матери и будущего ребенка в случае применения тех или иных препаратов. Некоторые лекарства, использующиеся для лечения ГПА, не должны применяться во время беременности, потому что они могут навредить ребенку или вызвать выкидыш. Беременная женщина с ГПА нуждается в тесном сотрудничестве с акушером-гинекологом и врачом-ревматологом. 

Приложение Г1-Г2. Шкалы оценки, вопросники и другие оценочные инструменты состояния пациента, приведенные в клинических рекомендациях
Приложение Г1. Индекс активности СВ (BVAS)
Оригинальное название: Birmingham Vasculitis Activity Score [20]

Тип: Индекс

Назначение: Оценка общей активности СВ, включая различные нозологические формы АНЦА-СВ.
Содержание:

Для расчета BVAS принимают во внимание имеющиеся на момент осмотра симптомы, обусловленные СВ, которые появились или прогрессировали в течение последнего месяца. Определяют максимальные значения в каждой из 9 категорий. Суммарный индекс BVAS не превышает 63 балла.  

	1. Системные проявления:
	Балл
	
	2. Кожные покровы:
	Балл

	· 1. Миалгии/ артралгии или артрит
	1
	
	· 1. Пурпура/ другой васкулит кожи
	2

	· 2. Лихорадка (<38.5(C)`
	1
	
	· 2. Язвы
	4

	· 3. Лихорадка (>38.5(C)`
	2
	
	· 3. Гангрена
	6

	· 4. Потеря массы тела (<2 кг)
	2
	
	· 4. Множеств. гангрены пальцев
	6

	· 5. Потеря массы тела (>2 кг)
	3
	
	

	
	
	4. ЛОР- органы:
	Балл

	3. Слизистые оболочки/ глаза:
	Балл
	
	· 1. Выделения/ заложенность носа
	2

	· 1. Язвы полости рта
	1
	
	· 2. Синусит
	2

	· 2. Язвы половых органов
	1
	
	· 3. Носовое кровотечение
	4

	· 3. Конъюнктивит
	1
	
	· 4. Кровяные корочки в носу
	4

	· 4. Эписклерит/ склерит
	2
	
	· 5. Выделения из ушей
	4

	· 5. Увеит
	6
	
	· 6. Средний отит
	4

	· 6. Отек/ геморрагии сетчатки
	6
	
	· 7. Глухота
	6

	· 7.  Псевдотумор орбиты 
	6
	
	· 8. Охриплость/ ларингит
	2

	
	
	
	· 9. Стеноз гортани
	6

	5. Легкие:
	Балл
	
	
	

	· 1. Одышка/ астма
	2
	
	6. Сердечно- сосудистая система:
	Балл

	· 2. Узелки или фиброз
	2
	
	· 1. Шумы
	2

	· 3. Инфильтрат
	4
	
	· 2. Отсутствие пульса
	4

	· 4. Кровохаркание 
	4
	
	· 3. Аортальная недостаточность
	4

	· 5. Плевральный выпот/ плеврит
	 4
	
	· 4. Перикардит
	4

	· 6. Легочное кровотечение
	6
	
	· 5. Острый инфаркт миокарда
	6

	
	
	
	· 6. Недостаточность кровообращения/ кардиомиопатия
	6

	7. Желудочно- кишечный тракт
	Балл
	
	
	

	· 1. Боль в животе
	3
	
	8. Почки
	Балл

	· 2. Кровавая диарея
	6
	
	· 1. Диастолическое АД> 90 мм.рт.ст.
	4

	· 3. Инфаркт кишечника
	9
	
	· 2. Протеинурия (>1 г или > 0.2 г/сутки)
	4

	· 4. Панкреатит/ перфорация желчного пузыря
	9
	
	· 3. Гематурия (>1 эритроцита или >0.2 эритроцитов/мл)
	8

	
	
	
	· 4. Креатинин 125-249 мкмоль/л
	8

	9. Нервная система
	Балл
	
	· 5. Креатинин 250-499 мкмоль/л
	10

	· 1. Органические нарушения, деменция
	 3
	
	· 6. Креатинин> 500 мкмоль/л
	12

	· 2. Периферическая нейропатия
	 6
	
	· 7. БПГН
	12

	· 3. Множественный двигательный мононеврит
	 9
	
	
	

	· 4. Судороги
	 9
	
	

	· 5. Инсульт
	         9
	
	

	· 6. Поражение спинного мозга
	         9
	
	


Ключ (интерпретация):

· нет активности / полная ремиссия (0-1 балл), 

· частичная ремиссия (50% от исходного), 

· легкое обострение (≤ 5 баллов), 

· тяжелое обострение (> 5 баллов).

Пояснение:

Общепризнанный метод оценки эффективности терапии ГПА основан на оценке исходного значения индекса BVAS и динамики этого показателя на фоне терапии. Полная ремиссия требует отсутствия признаков клинической активности и необходимости в терапии при нормальном уровне СРБ. Частичная ремиссия расценивается при уменьшении в результате проводимого лечения индекса BVAS на 50% от исходного.
Обострение ГПА расценивается при увеличении значения индекса BVAS между двумя визитами. Легкое обострение ГПА - при появлении клинических признаков заболевания с увеличением общей суммы баллов до 5. Тяжелое обострение ГПА - при увеличении общей суммы баллов более 5, что требует проведения активного патогенетического лечения.

Приложение Г2. Индекс повреждения вследствие васкулита (VDI)

Оригинальное название: Vasculitis Damage Index [22].
Тип: Индекс

Назначение: Оценка кумулятивных повреждений органов при АНЦА-СВ, включая ГПА.
Содержание:

Устанавливает наличие и тяжесть потенциально необратимых поражений различных органов и учитывает все типы повреждения с момента начала заболевания (обусловленные непосредственно СВ или возникшее вследствие проводимой терапии), но только признаки, сохраняющиеся на протяжении 6 месяцев и более. Включает описание состояния 12 систем органов, максимальный счет по отдельным системам органов составляет от 1 до 7 баллов. Максимальный суммарный индекс составляет 47 баллов. 
	Признак (продолжительностью не менее 6 месяцев)
	Баллы

	Орган зрения 
	

	Любая катаракта
	1

	Изменения сетчатки или атрофия зрительного нерва
	1

	Нервная система
	

	Когнитивные нарушения (снижение памяти, трудности со счетом, плохая концентрация, трудности в разговорной речи или письме, нарушенный уровень исполнения) или большие психозы 
	1

	Судорожные припадки, требующие лечения более 6 мес
	1

	Инсульты когда-либо (счет 2 балла, если >1) 
	1 - 2

	Черепно-мозговая или периферическая невропатия (исключая зрительную)
	1

	Поперечный миелит
	1

	Почки
	

	Клубочковая фильтрация < 50 мл/мин
	1

	Протеинурия >3,5 г/24 часа 
	1

	ИЛИ
	

	Терминальная стадия заболевания почек (независимо от диализа или трансплантации)
	3

	Легкие 
	

	Легочная гипертензия (выбухание правого желудочка или звонкий II тон)
	1

	Легочный фиброз (физикально и рентгенологически)
	1

	Сморщенное легкое (рентгенологически)
	1

	Плевральный фиброз (рентгенологически)
	1

	Инфаркт легкого (рентгенологически)
	1

	Сердечно-сосудистая система
	

	Стенокардия или аорто-коронарное шунтирование
	1

	Инфаркт миокарда когда-либо (счет 2 балла, если >1)
	1 - 2

	Кардиомиопатия (дисфункция желудочков)
	1

	Поражение клапанов (диастолический или систолический шум >3/6)
	1

	Перикардит в течение 6 мес (или перикардэктомия)
	1

	Периферические сосуды 
	

	Перемежающаяся хромота в течение 6 мес
	1

	Небольшая потеря ткани («подушечка» пальца)
	1

	Значительная потеря ткани когда-либо (потеря пальца или конечности) (счет 2 если > чем в одном месте)
	1 - 2

	Венозный тромбоз с отеком, изъязвлением или венозным стазом
	1

	Желудочно-кишечный тракт
	

	Инфаркт, резекция кишечника (ниже 12-перстной кишки), селезенки, печени или желчного пузыря, когда-либо по любым причинам (счет 2 если более чем в одном месте)
	1 - 2

	Мезентериальная недостаточность
	1

	Хронический перитонит
	1

	Стриктуры или хирургические операции на верхней части ЖКТ
	1

	Костно-мышечная система
	

	Мышечная атрофия или слабость
	1

	Деформирующий или эрозивный артрит (включая вправимые деформации, исключая аваскулярные некрозы)
	1

	Остеопороз с переломами или коллапсом позвонков (исключая аваскулярный некроз)
	1

	Аваскулярный некроз (счет 2 балла, если >1)
	1 - 2

	Остеомиелит
	1

	Кожа 
	

	Рубцовая хроническая алопеция 
	1

	Обширное рубцевание или панникулит (кроме волосистой части и подушечек пальцев)
	1

	Изъязвления кожи (исключая тромбоз) в течение 6 мес
	1

	Поражение половой системы
	1

	Сахарный диабет (вне зависимости от лечения)
	1

	Малигнизация (исключая дисплазии) (счет 2 балла, если более чем в одном месте)
	1

	Общий балл
	Мах 47


Ключ (интерпретация):
Выделяют 4 степени повреждения, в соответствии с VDI: 
· отсутствие повреждений - 0 баллов, 

· низкий индекс повреждения - 1 балл, 

· средний индекс повреждения - 2-4 балла, 

· высокий индекс повреждения - более 4 баллов










12

