СИСТЕМНЫЕ ВАСКУЛИТЫ
    Системные васкулиты - группа болезней, при которых ишемия и некроз тканей возникают вследствие воспаления кровеносных сосудов (первичного или вторичного по отношению к основному заболеванию).                                                                                           СВ- группа болезней  со сходным патогенезом , В основе которых лежит генерализованное  поражение сосудов ( артерий и вен различного калибра ) с вторичным вовлечением в патологический процесс органов и тканей. При СВ имеется воспалительное поражением  всех слоев сосудистой стенки, часто некротизирующего характера с развитием окклюзии сосуда, нарушением микроциркуляции и последующей ишемией органов  и тканей ( вплоть до развития инфарктов и некрозов).                                                                                                                                                               

Васкулиты развиваются на фоне иммунопатологических процессов

(гиперчувствительности немедленного и замедленного типа). 

Несмотря на то, что по клиническим проявлениям СВ могут значительно

отличаться друг от друга, имеется ряд общих черт, присущих всей группе

заболеваний:

1.      неясность этиологии

2.      общность патогенеза – нарушение иммунного гомеостаза с

неконтролируемой выработкой аутоантител, образованием иммунных комплексов,

циркулирующих в кровяном русле и фиксирующихся в стенке сосудов с развитием

тяжелой воспалительной реакции.

3.      Хроническое течение с периодами обострений и ремиссий

4.      Обострения возникают под влиянием неспецифических факторов

(инсоляция, переохдаждение, неспецифическая инфекция, вакцинация)

5.      Многосистемность поражения (суставы, кожа, внутренние органы)

6.      Лечебный эффект иммуносупрессивных препаратов (кортикостероиды,

цитостатики).

Клинические проявления васкулитов зависят от типа, размера и локализации пораженных сосудов, а также активности системного воспаления. 

Большинство системных васкулитов входят в группу XIII (системные поражения соединительной ткани) и отнесены к подгруппам М30 и М31 МКБ-10. Распространенность системных васкулитов колеблется от 0.4 до 14 и более случаев на 100 тыс. населения. СВ чаще встречаются у мужчин ,чем у женщин ,могут развиваться в любом возрасте ,но преимущественно в 4-5 десятилетия жизни ,  за исключением  геморрагического васкулита  и болезни Кавасаки.    Это относительно редкие заболевания, однако их социально-экономическое значение определяется отчетливым нарастанием в последние годы их распространенности, поражением лиц молодого, трудоспособного возраста, ранней инвалидизацией больных и высокой смертностью при отсутствии лечения. 

Классификация

В основу современной классификации СВ положено их разде-

ление по калибру пораженных сосудов, а также подразделение на

первичные и вторичные.

1. Первичные васкулиты  
A. Поражающие крупные артерии                                                                                                                                                               
  .-Гигантоклеточный артериит (болезнь Хортона) и

      ревматическая полимиалгия

    -Неспецифический аортоартериит (болезнь Такаясу)

   - Изолированный ангиит ЦНС                                                                                                            -Болезнь Бехчета                                                                                                                                                                                         
B. Поражающие средние артерии

   - Классический узелковый периартериит

    - Болезнь Кавасаки (слизисто-кожно-железистый синдром)

C. Поражающие мелкие и средние артерии

    - Гранулематоз Вегенера

    - Аллергический (эозинофильный) гранулематозный ангиит

       (синдром Чарга-Стросса)

    - Микроскопический полиартериит                                                                                                   -Облитерирующий тромбангиит( Болезнь Винивартера_Бюргера)
D. Поражающий мелкие сосуды

    -Геморрагический васкулит (пурпура Шенлейна-Геноха)
   - Эссенциальный криоглобулинемический васкулит

     -Кожный лейкоцитокластический васкулит                                                                          
2. Вторичные васкулиты 
A. При инфекциях

                 I. Бактериальной (инфекционный эндокардит, сепсис)

                II. Вирусной (хронический активный гепатит)

                III. При риккетсиозах

B. При паразитарных заболеваниях

C. При лекарственной (сывороточной) болезни

D. При злокачественных опухолях (волосатоклеточном лейкозе,

лимфомах, солидных опухолях)

E. При диффузных болезнях соединительной ткани и РА

F. При профессиональных болезнях (бериллиоз, силикоз,

интоксикация мышьяком)

Под первичным васкулитом подразумевают генерализованное

поражение сосудов иммунного генеза как самостоятельное заболе-

вание.
Вторичные васкулиты развиваются как реакция на инфекцию,

инвазию гельминтами, при воздействии химических факторов,

радиации, при опухолях. 
К вторичным относятся также васкулиты, возникающие при других
системных заболеваниях (ДБСТ, хронический, активный гепатит и др.)

Этиология

Этиология большинства первичных системных васкулитов неизвестна. При некоторых формах васкулитов (и у отдельных больных) удается четко связать начало болезни с "триггерными" факторами, такими как вирус гепатита В (классический узелковый полиартериит), вирус гепатита С (эссенциальный криоглобулинемический васкулит). В этих случаях профилактические мероприятия могут быть направлены на предотвращение инфицированности определенных групп риска (вакцинация против вируса гепатита В). 

1.Инфекции ( бактериальные , вирусные , паразитарные ,грибковые ),среди вирусов – вирусы гепатита В и С, цитомегаловирус , вирус иммунодефицита.               2.Лекарственная гиперчувствительность к антимикробным препаратам.                   3.Вакцинация                                                                                                                  4.Генетическая предрасположенность к развитию СВ.
Патогенез

Основой патогенеза системных васкулитов являются иммунные

механизмы. В зависимости от характера иммунопатологического

процесса, первичные СВ подразделяются на три группы.

1. Васкулиты, связанные с иммунными комплексами:

1.1. Геморрагический васкулит.

1.2. Васкулиты при СКВ и РА.

1.3. Болезнь Бехчета.

1.4. Криоглобулинемический васкулит.

2. Васкулиты, связанные с органоспецифическими антителами.

2.1. Болезнь Кавасаки (с продукцией антител к эндотелию).

3. Васкулиты связанные с антинейрофильными цитоплазматичес-

кими антителами.

3.1. Гранулематоз Вегенера.

3.2. Микроскопический полиартериит.

3.3. Аллергический (эозинофильный) гранулематозный ангиит

(синдром Чарга-Стросса).

3.4. Классический узелковый полиартериит.

Основные патогенетические факторы системных васкулитов

следующие:

1. Образование под влиянием этиологического фактора циркули-

рующих иммунных комплексов (ЦИК) (антиген-антитело) с фик-

сацией их в стенке сосуда. При реакции антиген-антитело про-

исходит активация комплемента, который путем хемотаксиса

действует на полиморфно-ядерные лейкоциты. Они выделяют

лизосомальные ферменты, которые повреждают сосудистую

стенку, при этом повышается ее проницаемость. Таким обра-

зом, повреждающие действие иммунных комплексов связано с

системой комплемента и фагоцитозом. Иммунное воспаление

сосуда часто сопровождается его тромбозом.

2. Развитие гиперчувствительности замедленного типа связано с

участием цитотоксических Т-лимфоцитов. Этот механизм име-

ет большое значение в развитии гранулематоза Вегенера. В

результате взаимодействия с антителом сенсибилизированные

Т-лимфоциты выделяют лимфокины, которые угнетают

миграцию макрофагов и концентрируют их в месте скопления

антигенов. Макрофаги активируются (об этом свидетельствует

увеличение концентрации неоптерина-маркера γ-интерферон-

зависимой активации макрофагов), выделяют лизосомальные

ферменты, повреждают сосудистую стенку. Указанные

механизмы способствуют развитию гранулемы.

3. Появление антинейтрофильных цитоплазматических антител

(АНЦА). АНЦА — это гетерогенная популяция аутоантител,

реагирующих с различными ферментами цитоплазмы нейтро-

филов, в первую очередь с протеиназой-3, миелопероксидазой,

реже — лактоферином, катепсином G и другими антигенами.

АНЦА имеют большое патогенетическое значение при

гранулематозе Вегенера (антиген протеиназа-3), микроско-

пическом полиартериите (антиген миелопероксидаза), аллерги-

ческом (эозинофильном) гранулематозном ангиите (антиген

миелопероксидаза). При системных васкулитах происходит

экспрессия на мембране нейтрофилов цитоплазматических

ферментов, которые становятся доступными для

взаимодействия с АНЦА.

Это приводит к активации нейтрофилов, продукции ими

активных кислородных радикалов и лизосомальных ферментов.

Все это повреждает сосудистую стенку, индуцирует лизис

клеток эндотелия. Кроме того, АНЦА взаимодействуют

непосредственно с эндотелиальными клетками, которые также

содержат протеиназу-3, как и нейтрофилы. При активации

эндотелия цитокинами (интерлейкином-1, фактором некроза

опухоли, γ-интерфероном) на его мембране экспрессируется

протеиназа-3, с ней связываются АНЦА.

В результате эндотелий повреждается, на его поверхности

появляются молекулы адгезии (Е-селектин, молекула адге-

зии-1), которые вызывают прилипание нейтрофилов и

лимфоцитов к эндотелию и способствуют проникновению их в

ткани.

4. Появление антиэндотелиальных антител. При системных

васкулитах часто продуцируются антиэндотелиальные антитела,

которые повреждают клетки эндотелия. Особенно важен этот

механизм в развитии болезни Кавасаки, гранулематоза

Вегенера. Мишенями для антиэндотелиальных антител служат

2 белковых антигена: протеиназа-3 и р2-гликопротеин (Pierre

Youinou и соавт., 1995). Такие цитокины, как фактор некроза

опухоли-α, интерлейкин-1-α/β, интерферон-γ увеличивают

экспрессию протеиназы-3 в эндотелиальных клетках. Анти-

эндотелиальные антитела вызывают повреждение эндотелиаль-

ных клеток путем антителозависимой цитотоксичности.

5. Появление антител к фосфолипидам. Антифосфолипидные

антитела часто обнаруживаются при СВ. Они перекрестно

реагируют с эндотелиальными белками (тромбомодулином и

белками С и S), что способствует повышению коагулирующих

свойств крови.

6. Продукция эндотелием и тромбоцитами противововоспалитель-

ных цитокинов. Эндотелиальные клетки вырабатывают интер-

лейкин-8 (он активизирует нейтрофилы, вызывает высвобожде-

ние лизосомальных ферментов, обладает хемотаксической ак-

тивностью); эндотелии (вызывает вазоконстрикцию, повышает

агрегацию тромбоцитов, способствует сосудистой окклюзии);

интерлейкин-1 (участвует в иммунном воспалении). Эти

цитокины поддерживают иммунное воспаление сосудистой

стенки. Этому процессу способствуют и тромбоциты, синте-

зируя различные медиаторы воспаления, которые обладают

вазоспастическими, тромбогенными, протеолитическими свой-

ствами, активируют комплемент, в конечном итоге усиливая

иммуновоспалителышй процесс в сосудистой стенке.

Диагноз

Диагноз заболевания основывается на детальном клиническом обследовании больного и исключении других заболеваний, обязательно подтверждается данными биопсии тканей или результатами инструментальных и лабораторных методов обследования. В каждом конкретном случае болезнь следует классифицировать согласно классификационным критериям Американской коллегии ревматологов (1990 г), которые однако предназначены для эпидемиологических исследований, а не для диагностики системных васкулитов, особенно на ранних стадиях болезни. 

В то же время приходится, к сожалению, констатировать, что диагностические ошибки в ситуациях, когда речь идет о системных васкулитах, не являются редкостью. Причин для таких ошибок несколько. Во-первых, первичные системные васкулиты — редкие заболевания (хотя в последние годы во всем мире наметилась тенденция к их учащению), и врачи, работающие в обычных лечебных учреждениях (а не в специализированных центрах), просто не могут накопить необходимого опыта в распознавании и лечении этих болезней. Во-вторых, в течение длительного времени клиническая картина большинства первичных системных васкулитов бывает неспецифичной и включает лишь такие распространённые признаки, как лихорадка, общая слабость, потеря аппетита и массы тела, кожные высыпания, боли в суставах и др., — присущие, кроме васкулитов, ещё многим другим заболеваниям. В-третьих, возможны ситуации, когда системный васкулит напоминает по своему течению инфекционную болезнь, опухоль, либо иное заболевание. Так, например, гранулематоз Вегенера с поражением тканей орбиты глаза почти повсеместно на первых этапах обследования интерпретируют как злокачественную опухоль глазницы; тот же гранулематоз Вегенера с преимущественным поражением пазух носа или среднего уха напоминает обычный гайморит и средний отит; гранулематоз Вегенера с преимущественным поражением легких имитирует туберкулез легких (или рак легких). Эозинофильный ангиит и гранулематоз (синдром Чарга-Стросса) часто в течение нескольких первых месяцев или даже лет проявляется лишь приступами удушья, неотличимыми от приступов, типичных для бронхиальной астмы. Гигантоклеточный (височный) артериит — заболевание, развивающееся у лиц старше 50 лет и проявляющееся обычно головной болью в области виска, темени или затылка, а также нарушением зрения, — часто ошибочно трактуется как «атеросклероз сосудов головного мозга», «мигрень», «неврит тройничного нерва», «глаукома» и т. п. Такие диагностические ошибки типичны для всех редких заболеваний: редко встречающуюся болезнь первоначально принимают за атипичную форму более распространённого заболевания.

Однако встречаются ошибки и другого рода, связанные с избыточной диагностикой первичных васкулитов. Среди клиницистов, мало знакомых на практике с васкулитами, существует тенденция называть «системным васкулитом» (особенно часто «узелковым полиартериитом» и «геморрагическим васкулитом») любое неясное состояние, когда у пациента длительно сохраняется лихорадка и имеется еще тот или иной набор неспецифических признаков. Очень часто в таких ситуациях диагноз как будто бы «доказывает» биопсия кожи — исследование иссечённого участка кожи и подкожной клетчатки под микроскопом, обнаруживающее воспаление сосудов. Следует, однако, отметить, что этот метод исследования не позволяет достоверно различить первичный системный васкулит и вторичный (симптоматический) васкулит. Так, кожные высыпания в виде мелких кровоизлияний с гистологической картиной васкулита сосудов микроциркуляторного русла кожи могут быть проявлением, по меньшей мере четырёх первичных системных васкулитов: пурпуры Шенлейна-Геноха, криоглобулинемического васкулита, эозинофильного ангиита и гранулематоза Чарга-Штраусс, гранулематоза Вегенера, — а также многочисленного ряда других болезней, например, инфекционного эндокардита, болезни Крона, неспецифического язвенного колита, вирусного гепатита В, иерсиниоза и псевдотуберкулёза, лимфомы, опухоли различной локализации и др. Диагноз в таких случаях устанавливается не с помощью какого-то одного исследования (биопсия кожи и т. п.), а на основании всего комплекса клинических признаков, особенностей развития болезни, данных многих лабораторных и инструментальных исследований; при этом объём обследования (перечень необходимых диагностических методов) всегда определяется индивидуально для каждого пациента.

Всё изложенное имеет своей целью подчеркнуть большую сложность проблемы. Диагностика (и тем более лечение) системных васкулитов в большинстве случаев трудноосуществимы в неспециализированных медицинских учреждениях. И уж совершенно недопустимы и ничем не оправданы попытки пациентов самостоятельно диагностировать у себя васкулит и проводить самолечение.

Сложен вопрос и о причинах развития первичных системных васкулитов. В самом общем виде механизм возникновения васкулитов объясняют иммунной дисфункцией, когда клетки иммунной системы организма и вырабатываемые ими агрессивные вещества начинают атаковать собственные ткани и органы. В свою очередь, такую дисфункцию могут вызвать разные факторы. Большое значение имеют инфекции — как острые, так и хронические, — поскольку в последние годы показано, что некоторые инфекционные агенты способны «обманывать» иммунную систему, извращать иммунный ответ, перенацеливая его с микробных тел на внутренние структуры организма. По крайней мере, при двух системных васкулитах, относимых к «первичным», — узелковом полиартериите и криоглобулинемическом васкулите — доказана роль вирусов: соответственно, вируса гепатита В и вируса гепатита С. Имеют значение очаги хронической бактериальной (гнойной) инфекции, особенно хронический тонзиллит (рецидивирующие ангины). К другим факторам риска, потенциально способным вызвать развитие васкулита, относят злоупотребление лекарствами, бесконтрольное введение вакцин и сывороток, чрезмерное увлечение «загаром» и пребывание на солнце, длительное переохлаждение. Иногда роль «спускового крючка» выполняют физическая травма, психоэмоциональное перенапряжение или употребление алкоголя (подчас даже небольшие дозы алкоголя неожиданно оказываются способны спровоцировать развитие болезни). Конечно, человеческий организм в нормальных условиях без труда противостоит всем названным видам воздействий; поэтому предполагают, что васкулиты развиваются лишь в результате одновременного сочетанного воздействия нескольких факторов, когда возможности адаптации защитных систем оказываются превышенными. Несостоятельность систем защиты может также быть связана с особенностями внутреннего гормонального статуса: некоторые васкулиты (например, неспецифический аортоартериит Такаясу и гигантоклеточный артериит) чаще развиваются у женщин, что объясняют предрасполагающим действием высоких концентраций в крови эстрогенов — женских половых гормонов, — вызывающим дисбаланс в функции иммунной системы; в то же время другие васкулиты (например, узелковый полиартериит), напротив, чаще поражают мужчин. Научное объяснение всех этих процессов страдает ещё многочисленными пробелами и логическими несоответствиями, многое остается неясным и требует дополнительного изучения. Не до конца понятна, например, роль наследственной (генетической) предрасположенности к развитию системных васкулитов: в нескольких случаях отмечено возникновение васкулитов у членов одной семьи; идентифицированы некоторые гены, которые с большей частотой встречаются среди заболевших системными васкулитами, чем среди прочих лиц. Показано, что в случае необходимости пересадки почки больному системным васкулитом, вызвавшим тяжёлое поражение почек, нежелательно использование донорского органа, полученного от близких родственников, поскольку генетическое родство увеличивает риск рецидива васкулита в пересаженной почке. Тем не менее, в подавляющем большинстве случаев васкулиты не передаются по наследству от родителей к детям, и риск развития этих болезней у потомства минимален.

УЗЕЛКОВЫЙ ПЕРИАРТЕРИИТ

Узелковый периартериит (полиартериит) (УП) — системный

некротизирующий васкулит с преимущественным поражением

артерий мышечного типа среднего и мелкого калибра и вторич-

ными изменениями органов и систем.

Более правильно называть заболевание панартериитом в связи

с вовлечением в патологический процесс всех слоев сосудистой

стенки. Гистологически отмечаются воспалительная клеточная

инфильтрация и фибринозный некроз адвентиции, медии и эндо-

телия . В активной стадии болезни в составе

клеточного инфильтрата преобладают нейтрофилы, в дальнейшем

появляются мононуклеарные клетки (моноциты, лимфоциты),

небольшое количество эозинофилов. После окончания воспали-

тельного процесса в стенке сосуда развивается фиброз с разруше-

нием внутренней эластической мембраны.

Поражение стенки сосудов приводит также к формированию

тромбов, образованию аневризм, частым инфарктам органов. Пе-

риваскулярные узелки, от которых произошло название заболева-

ния узелковый периартериит, наблюдаются редко.

Этиология и патогенез
Этиология окончательно не выяснена. Обсуждается вирусная

природа болезни, в частности, роль вируса гепатита В (в крови

больных обнаруживаются HBSAg и антитела к нему в составе

ЦИК).

Предрасполагающие факторы — перенесенные инфекции, ин-

токсикации, введение вакцин, сывороток, прием лекарств, переох-

лаждение, инсоляция.

Патогенез сводится к гиперергической реакции организма в

ответ на этиологические факторы, аутоиммунной реакции анти-

ген-антитело (в том числе к сосудистой стенке), формированию

иммунных комплексов, отложению их в сосудистой стенке и раз-

витию в ней иммунного воспаления.

Иммунные комплексы активируют комплемент, вследствие

чего происходит непосредственное повреждение сосудов и образо-

вание хемотаксических веществ, которые привлекают в очаг пора-

жения нейтрофилы.

Они фагоцитируют иммунные комплексы, при этом в большом

количестве выделяются лизосомальные протеолитические фермен-

ты, которые повреждают структуры сосудистой стенки. Развитию

патологических процессов в стенке сосуда способствуют также и

то обстоятельство, что эндотелиальные клетки имеют рецепторы

для Fc-фрагмента IgG и первой фракции комплемента Clq, что

значительно облегчает взаимодействие иммунных комплексов с

сосудистой стенкой. Важным патогенетическим моментом являет-

ся также способность нейтрофилов прилипать к эндотелию и вы-

делять в присутствии комплемента активированные кислородные

радикалы, усугубляющие повреждение сосуда. Кроме того, усили-

вается выделение эндотелием факторов, способствующих сверты-

ванию крови и тромбообразованию в воспаленном сосуде.

Клиническая картина

1. Болеют преимущественно мужчины в возрасте 30-60 лет.

2. Лихорадка различного типа, длительная, не поддающаяся

влиянию антибиотиков.
3. Общий синдром: похудание, слабость, адинамия.

4. Изменения кожи: бледность, своеобразная мраморность конеч-

ностей и туловища; сетчатое ливедо; кожные сыпи — эрите-

матозные, пятнисто-папулезные, геморрагические, уртикарные,

реже — некротические изъязвления с последующей пиг-

ментацией; у 20% больных пальпируются небольшие болезнен-

ные узелки (аневризмы сосудов или гранулемы) в коже или

подкожной клетчатке по ходу сосудисто-нервных стволов

голеней, предплечий, бедер.

5. Мышечно-суставный синдром: интенсивные боли в мышцах

(особенно часто в икроножных), слабость и атрофия мышц,

болезненность при пальпации; полиартралгии, реже — мигри-

рующие, недеформирующие полиартриты с преимущественным

поражением одного или нескольких крупных суставов

(коленных, голеностопных, плечевых, локтевых).

6. Кардиоваскулярный синдром: коронариты с развитием

стенокардии или инфаркта миокарда; возможны «немые

инфаркты» без характерных клинических признаков, лишь с

ЭКГ-симптоматикой; могут развиваться миокардиты, кардио-

склерозы, различные нарушения ритма, блокады, у 10% боль-

ных — недостаточность митрального клапана. Характернейший

симптом — артериальная гипертензия.

7. Поражение почек в виде сосудистой нефропатии (у 70-97%

больных): протеинурия, микрогематурия (реже

макрогематурия), цилиндрурия, быстрое развитие почечной

недостаточности, возможно развитие инфаркта почки

вследствие тромбоза почечной артерии (сильная боль в

пояснице, гематурия, пальпируется почка, повышается темпе-

ратура тела). Допплеровское ультразвуковое исследование

выявляет изменение почечных сосудов у 60% больных, причем

у половины из них обнаруживается степозирование. В редких

случаях обнаруживается разрыв аневризмы почечных сосудов с

образованием околопочечных гематом.

8. Поражение легких в виде легочного васкулита или интерстици-

альной пневмонии: кашель, одышка, боли в груди,

кровохарканье, усиление и деформация легочного рисунка,

разнообразные дыхательные шумы и хрипы; инфаркты легких.

9. Поражение желудочнокишечного тракта: выраженные боли в

различных отделах живота, нередко напряжение передней

брюшной стенки, отрыжка, тошнота, рвота, частый жидкий

стул с примесью крови и слизи, возможны значительные

желудочнокишечные кровотечения, развитие панкреонекроза,

перфорации язв кишечника, желтухи (поражение печени).

10. Поражение нервной системы: асимметричные моно- и

полиневриты (жгучие боли в конечностях, нарушение чувстви-

тельности, парезы), инсульты, менингоэнцефалиты, эпилепти-

формные припадки.

11. Поражение глаз: злокачественная ретинопатия, аневризма-

тические расширения или утолщения по ходу сосудов глазного

дна.

12. У части больных развивается поражение периферических арте-

рий конечностей, что приводит к ишемии пальцев вплоть до их

гангрены. Возможны разрывы аневризм артерий ног,

воспаление поверхностных ветвей височной артерии.

13. Поражение эндокринной системы, поражение яичек (орхит,

эпидидимит) наблюдается у 80% больных и чаще бывает на

фоне инфицирования вирусом гепатита В; нарушение функции

щитовидной железы и надпочечников.

14. Особенности клинического течения УП на фоне инфицирования

вирусом гепатита В: более часто наблюдаются поражения

яичек, почек и артериальная гипертензия. При инфицировании

вирусом гепатита С чаще отмечаются поражение кожи и

печени и снижение уровня комплемента в крови.

Первые симптомы классического УП — лихорадка, боль в мыш-

цах и суставах, кожные высыпания, похудание. Основные клини-

ческие синдромы этой формы: поражение почек (изолированный

мочевой синдром, мочевой синдром с нестойкой артериальной

гипертензией, стойкая артериальная гипертензия, злокачественная

артериальная гипертензия, нефротический синдром при тромбозе

почечной вены); абдоминальный синдром (сосудистые язвы, ише-

мия, тромбоз артериальных стволов); поражение периферической

нервной системы (невриты, миалгии, гипертензии, двигательные

нарушения, атрофия мышц, кистей и стоп); поражение сердца

(коронарит, мелкоочаговый инфаркт миокарда, прогрессирующая

сердечная недостаточность, аритмии); поражение легких

(васкулит, прогрессирующий фиброз, инфаркт легкого, плеврит);

поражение ЦНС (психические расстройства, эпиприпадки, геми-

парез).

Кожно-тромбангитический вариант УП проявляется узелками,

livedo leticularis, геморрагической пурпурой. Кожные или подкож-

ные узелки располагаются по ходу сосудистого пучка на конечно-

стях. Висцериты могут шсущиювмь. Иногда узелки сочетаются с

livedo, склонностью к развитию некрозов и язв. Характерны лихо-

радка, миалгии, слабость, потливость, похудание.

Под моноорганным УП подразумевают изменения сосудов, ти-

пичные для УП, установленные при патогистологическом исследо-

вании удаленного при операции или биопсии органа.

Выделяют следующие варианты течения УП: благоприятное

(доброкачественное), медленно прогрессирующее, рецидивирую-

щее, быстро прогрессирующее и острое, или молниеносное.

Доброкачественное течение наблюдается у больных кожным УП

без висцеритов. Возможны рецидивы кожного васкулита с ремис-

сиями до 3-5 лет. Больные соматически и социально сохранны.

Медленно прогрессирующее течение УП наблюдается у половины

больных тромбангитическим вариантом УП. У них в течение ряда

лет превалируют остаточные явления периферических невритов и

нарушения кровообращения в конечностях. При неосложненном

течении длительность болезни составляет до 10 лет и более.

Рецидивирующее течение сопровождается обострениями при

отмене глкжокортикоидов и цитостатиков или снижении их дозы,

при интеркуррентной инфекции, лекарственной аллергии, охлаж-

дении. Возникновение новых органных поражений ухудшает

прогноз.

Быстро прогрессирующее течение наблюдается при тяжелом по-

ражении почек со злокачественной артериальной гипертензией.

Прогноз УП определяется сосудистыми осложнениями.

Острые, или молниеносные, формы с продолжительностью жиз-

ни 5-12 мес наблюдаются относительно редко. Причиной смерти

являются поражение почек с развитием хронической почечной

недостаточности, тяжелая артериальная гипертензия, церебраль-

ные расстройства, сердечная недостаточность, перфорация язв и

тромбоз мезентериальных артерий.

Классификация

Классификация узелкового периартериита (Е. Н. Семенкова, 1988):

1. Клинические варианты:

1.1. Классический (почечно-висцеральный или почечно-поли-

невритический).

1.2. Астматический.

1.3. Кожно-тромбангитический.

1.4. Моноорганный.

2. Течение:

2.1. Благоприятное (доброкачественное).

2.2. Медленно прогрессирующее (без артериальной гипертен-

зии и с артериальной гипертензией).

2.3. Рецидивирующее.

2.4. Быстро прогрессирующее.

2.5. Острое или молниеносное.

3. Фаза болезни:

3.1. Активная.

3.2. Неактивная.

3.3. Склеротическая.

4. Осложнения:

4.1. Инфаркты различных органов и их склероз.

4.2. Геморрагии (разрыв аневризмы).

4.3. Прободение язв.

4.4. Гангрена кишечника.

4.5. Развитие уремии.

4.6. Нарушение мозгового кровообращения.

4.7. Энцефаломиелит.

Лабораторные данные

1. OAK: нейтрофильный лейкоцитоз со сдвигом влево,

гипертромбоцитоз, признаки умеренной анемии, увеличениеСОЭ.

2. ОА мочи: протеинурия, микрогематурия, цилиндрурия.

3. БАК: повышение уровня а2- и γ-глобулинов, серомукоида,

фибрина, сиаловых кислот, СРП.

4. Биопсия кожно-мышечного лоскута: воспалительно-инфиль-

тративные и некробиотические изменения в сосудах.

5. Наличие в крови HBSAg или антител к нему.

                                                                                                          ДИАГНОСТИЧЕСКИЕ КРИТЕРИИ
	Критерий
	Определение



	Похудание больше 4 кг


	Потеря массы тела 4 кг и более с начала заболева-

ния, не связанная с особенностями питания



	Сетчатое ливедо

и подкожные узелки
	Пятнистые , сетчатые  изменение рисунка кожи на конечностях и туловище



	Болезненность в яичках


	Ощущение болезненности в яичках, не связанное с

инфекцией, травмой

	Миалгии, слабость или

болезненность в мыш-

цах ног


	Диффузные миалгии (исключая плечевой пояс или

поясничную область) или слабость и болезненность

в мышцах нижних конечностей



	Мононеврит или поли-

Нейропатия


	Развитие соответствующих неврологических прояв-

лений



	Диастолическое АД

больше 90 мм рт. ст.
	Повышение артериального давления



	Повышение уровня мо-

чевины или креатинина

в крови


	Содержание мочевины больше 14.4 ммоль/л (40 мг%) или креатинина больше 133 мкмоль/л (1.5 мг%), не связанные с дегидратацией или обструкцией мочевыводящих путей



	Вирус гепатита В


	Наличие HBsAg или антител к нему в сыворотке

крови



	Артериографические

Изменения


	Аневризмы или окклюзии висцеральных артерий при артериографии, не связанные с атеросклеро-зом, фибромышечной дисплазией и другими невоспалительными заболеваниями



	Биопсия мелких и сред-

них артерий


	Гранулоцитарная и мононуклеарно-клеточная ин-

фильтрация стенки сосуда при морфологическом

исследовании




.

АЛЛЕРГИЧЕСКИЙ ЭОЗИНОФИЛЬНЫЙ

ГРАНУЛЕМАТОЗНЫЙ АНГИИТ

(СИНДРОМ ЧАРГА-СТРОССА)

Синдром Чарга-Стросса — аллергический эозинофильный гра-

нулематозный некротизирующий васкулит, поражающий мелкие и

средние сосуды, сочетающийся с воспалением дыхательных путей,

бронхиальной астмой и эозинофилией.

Описан Чаргом и Строссом в 1951 г. Раньше этот синдром

описывался как астматический вариант узелкового периартериита.

В настоящее время его выделили в самостоятельную нозологиче-

скую форму.

Наиболее часто заболевание развивается в возрасте 30-40 лет,

несколько чаще у мужчин.

Классификационные критерии клинических манифестаций синдрома Чардж-Стросса (СЧС) включают шесть основных проявлений: астма, эозинофилия > 10%, моно– или полинейропатия, летучие легочные инфильтраты, синуситы, экстраваскулярная тканевая эозинофилия (American College of Rheumatology, 1990). Если у больного выявляются четыре из указанных шести признаков, то диагностическая чувствительность превышает 85%, специфичность – 99,7%. Центральное место занимает бронхиальная астма, которая позволяет врачу ориентироваться среди других проявлений системных васкулитов. В таблице 1 суммирована диагностическая значимость тех или иных проявлений СЧС. 

Патологические изменения в легочной ткани исследованы недостаточно. Cottin и Cordier приводят немногочисленные данные по патологическим изменениям в легочной паренхиме. Эти изменения носят распространенный и вариабельный характер; наиболее выраженными из них являются некротические изменения и образование каверн. Во многих сосудах выявляются тромбы и участки кровоизлияний, на более поздних стадиях обнаруживают разрастание рубцовой соединительной ткани. Гистологические изменения при СЧС характеризуются сочетанием некротизирующейся гранулемы, васкулита мелких и средних сосудов, а также развитием эозинофильной пневмонии. У больных, которых не лечили стероидными препаратами, выявляются обширные эозинофильные инфильтраты, преимущественно интерстициальные и периваскулярные

Некротизирующаяся воспалительная гранулема расположена экстраваскулярно, в этот патологический процесс сосуды вовлекаются редко. Гранулема характеризуется появлением некротической зоны, которая окружена эпителиодными гистиоцитами. Для этого типа гранулем типично значительное содержание эозинофилов и кристаллов Шарко–Лейдена. В пестрой морфологической картине наблюдаются также саркоид–подобные гранулемы. 

Другим определяющим признаком первичного системного васкулита при СЧС являются морфологические изменения в стенках сосудов. В процесс вовлекаются мелкие артерии и вены, стенки сосудов инфильтрированы клетками, дифференциально–диагностическое значение имеет появление эозинофилов и гигантских клеток. Воспалительная реакция находится на различных этапах своего развития, поэтому, помимо острофазовых реакций, наблюдаются их исходы в виде рубцовых склеротических изменений в сосудах и легочной ткани. 

Морфологическая картина дополняется изменениями со стороны бронхов и бронхиол, которые характерны для бронхиальной астмы. Стенка бронхов инфильтрирована эозинофилами, слизистая отечна, гладкие мышцы находятся в состоянии гипертрофии, налицо метаплазия бокаловидных клеток, происходит значительное утолщение базальной мембраны, формируются слизистые пробки в просвете терминального отдела дыхательных путей. Интерстициальная ткань легких, так же как и интеральвеолярное пространство, инфильтрирована лимфоцитами, плазматическими клетками и гистиоцитами. 

Клиническая картина

Продромальный период может достигать 10 лет, проявляться ринитом , поллинозом , астмой.
1. Поражение легких и верхних дыхательных путей. Основным

клиническим проявлением является бронхиальная астма,

нехарактерная для других системных васкулитов. Возможно

присоединение инфекции в бронхопульмональной системе, что

ведет к развитию инфекционно-аллергической бронхиальной

астмы. В ранних стадиях часто обнаруживаются

эозинофильные инфильтраты в легких. Возможно развитие

плеврита с большим количеством эозинофилов в плевральной

жидкости. Кроме того, наблюдаются аллергический ринит,

полипоз носа, часто обостряющийся синусит. . Течение болезни сразу становится тяжелым, что вынуждает врачей в ранние сроки назначать системные кортикостероидные препараты. Обострения болезни бывают частыми, плохо контролируются приемом умеренных доз стероидов, врачи вынуждены их постоянно наращивать. Ремиссии сокращаются, интенсивность и тяжесть клинических проявлений бронхиальной астмы нарастают. Подобные формы бронхиальной астмы трактуются, как тяжелые (злокачественные). С появлением признаков системного васкулита степень тяжести бронхиальной астмы может уменьшиться; генерализации процесса предшествует период длительной лихорадки, выраженной интоксикации при снижении массы тела
Другая клиническая особенность течения бронхиальной астмы – появление легочных инфильтратов. Они регистрируются у двух третей больных, что делает диагноз синдрома Чардж–Стросса более вероятным. Инфильтраты в легких могут развиваться на разных этапах болезни: в период появления первых приступов удушья или уже в период развернутой клинической картины системного васкулита. В диагностике инфильтратов решающее значение имеют рентгенологические методы обследования органов грудной клетки. Инфильтраты носят транзиторный характер, могут распространиться на всю долю легкого, но чаще локализованы в нескольких сегментах. Они быстро подвергаются обратному развитию при назначении глюкокортикостероидных препаратов, что может быть использовано для постановки диагноза СЧС
2. Поражение желудочнокишечного тракта проявляется

эозинофильным гастроэнтеритом, васкулитом кишечника.

Васкулит и эозинофильный инфильтрат могут приводит к появлению болей в животе,

диарее, кровотечениям. В тяжелых случаях возможны перфо-

рация кишечника, перитонит, кишечная непроходимость.

Необходимо вновь подчеркнуть возможное негативное влияние терапии глюкокортикостероидами, прием которых может стать причиной образования острой язвы желудка и последующего кровотечения. Эти осложнения могут оказаться непосредственной причиной смерти больных с васкулитами. 

3. Поражение кожи .

Наиболее частое кожное проявление при этой форме васкулита – появление болезненной пурпуры с преимущественной локализацией на нижних конечностях. Подкожные узелки преимущественно локализуются на голове и руках. Однако следует подчеркнуть, что специфических изменений со стороны кожных покровов у этой категории больных не наблюдается. Полиморфизм кожных симптомов может проявиться инфарктом кожи, буллезными, макулярными, папулезными или уртикарными высыпаниями. Многообразные формы поражений кожных покровов приходятся на фазу развернутых клинических проявлений системного васкулита
4. Поражение нервной системы характеризуется периферическим

полиневритом, поражением черепно-мозговых нервов,

мононевритами различных нервов. Возможно поражение ЦНС. В основе этих проявлений лежит инфильтрация эпиневральных сосудов лимфоцитами, иммуноглобулинами, включая и IgE, а также компонентами комплемента, иммунными комплексами. Иммунопатологические процессы в эпиневральных сосудах поддерживают концепцию системного васкулита. Реже встречаются радикулопатии, нейропатия зрительного нерва. Приблизительно у каждого четвертого больного появляются признаки поражения центральной нервной системы: от расстройств в эмоциональной сфере до геморрагического инсульта, инфаркта мозга, эпилептических явлений. Необходимо указать на возможность развития неблагоприятных реакций со стороны центральной нервной системы в ответ на проводимую терапию кортикостероидами или цитостатиками, которые порой бывает достаточно сложно отличить от симптомов васкулита.
5. Поражение почек менее характерно и протекает легче, чем при

других некротизирующих васкулитах наблюдается протеинурия, гематурия, повышение системного артериального давления и начальные признаки почечной недостаточности. Специально этот вопрос исследовали Guillevin et al., они производили прижизненную биопсию почек, и в высоком проценте случаев обнаруживался сегментальный гломерулонефрит, который коррелировал с обнаружением перинуклеарных антител (P–ANCA). При поражении почек редко развивается эозинофильный интерстициальный инфильтрат, гранулема и васкулит почечных сосудов. 

6. Поражение сердечно-сосудистой системы проявляется

перикардитом, эозинофильным эндокардитом, артериальной

гипертензией, редко бывает инфаркт миокарда.

7. Поражение опорно-двигательного аппарата достаточно

характерно, наблюдаются артралгии, полиартрит с вовлечением

крупных и мелких суставов, миалгии и миозит.

Течение заболевания

Выделяют три периода течения:

• продромальный период (может продолжаться до 10 лет); харак-

теризуется аллергическим ринитом, полинозом, бронхиальной

астмой;

• второй период; основные проявления: периферическая и тка-

невая эозинофилия, эозинофильная пневмония, эозинофиль-

ный гастрит;

• третий период; характеризуется преобладанием клиники сис-

темного васкулита.

Диагностические критерии

	Критерии
	Определение




	Бронхиальная астма
	Признаки экспираторного удушья и свистящие хрипы



	Эозинофилия
	В лейкоцитарной формуле количество эозинофилов

больше 10%



	Аллергия в анамнезе
	Сезонная аллергия (аллергический ринит) или другие

аллергические реакции (пищевая, контактная

аллергия) за исключением лекарственной



	Нейропатия
	Мононейропатия, множественная полинейролатия,

полинейропатия по типу чулок, перчаток



	Легочные инфильтраты
	Мигрирующие или транзиторные легочные

инфильтраты, выявляемые при рентгенологическом

исследовании



	Поражение придаточных,

пазух носа
	Боли в области придаточных пазух носа,рентгенологические признаки синусита

	Внесосудистая 

эозинофилия
	Скопление эозинофилов во внесосудистом пространстве (по данным биопсии)


 (Masi, 1990, цит.: Шилкина Н. П. и соавт., 1997) *

Наличие у больного любых 4 и более критериев позволяет поставить

диагноз синдрома Чарга-Стросса.

Лабораторные данные

1. OAK: умеренная анемия, лейкоцитоз, эозинофилия

(характерный симптом!), увеличение СОЭ.

2. БАК: увеличение содержания γ-глобулинов, серомукоида,

гаптоглобина.

3. ИИ: увеличение уровня ЦИК и концентрации IgE, выявление

РФ, антинейтрофильных цитоплазматических, перинуклеарных

антител.

4. Биопсия кожно-мышечного лоскута: эозинофилия во внесо-

судистом пространстве.

ОБЛИТЕРИРУЮЩИИ ТРОМБАНГИИТ

(БОЛЕЗНЬ ВИНИВАРТЕРА-БЮРГЕРА)

Облитерирующий тромбангиит — хроническое воспалительное

заболевание артерий среднего и мелкого калибра, вен и нервных

стволов с преимущественным вовлечением дистальных и после-

дующим распространением патологического процесса на прокси-

мальные отделы сосудов верхних и нижних конечностей.

Заболевают преимущественно молодые мужчины в возрасте

около 30 лет, как правило, длительно курящие.

Клиническая картина

1. Поражение артерий конечностей. Ведущими клиническими

проявлениями являются симптомы поражения артерий нижних

конечностей:

•' боли в ногах (в пораженных отделах, чаще в области различ-

ных отделов стопы) интенсивные, усиливающиеся в покое и

ночью;

• ощущение жжения в области подошв, особенно при ходьбе;

• зябкость и онемение пальцев стоп;

• болезненные язвы и некрозы дистальных отделов пальцев стоп,

особенно в околоногтевой зоне и под ногтями с гиперемией,

отеки пальцев; в развернутой стадии болезни — гангрена;

• стойкий цианоз дистальных фаланг одного или нескольких

пальцев стопы, предшествующий появлению некроза кожи;

• пульсация артерий нижних конечностей сохранена, синдром

перемежающейся хромоты наблюдается редко (в связи с пре-

имущественным поражением проксимальных отделов артерий).

Поражение артерий верхних конечностей бывает у 50-80%

больных. Достаточно часто в патологический процесс вовлека-

ются сосуды 3 и даже 4 конечностей.                                                                                        3СТАДИИ                                                                                                                                                а) спастическая  (симптомы  парасистолии , зябкость )                                                                       б) ишемическая ( перемежающая хромота , трофические расстройства , исчезновение пульса )                                                                                                                             в)некротическая ( общая интоксикация , сепсис ).
2. Поражение коронарных артерий — наиболее частое осложне-

ние заболевания, проявляется симптомами стенокардии или

инфаркта миокарда. Возможно внезапное развитие инфаркта

миокарда без предшествующей стенокардии.

3. Поражение мезентериальных артерий наблюдается редко, про-

является сильными болями в животе, желудочнокишечными

кровотечениями, язвами и некрозами стенки кишечника.

4. Поражение сосудов ЦНС проявляется нарушениями мозгового

кровообращения, ишемическим невритом зрительных нервов.

5. Тромбоз почечной артерии — проявляется инфарктом почки

(сильные боли в области почки, повышение температуры тела,

гематурия, повышение артериального давления, очаг инфаркта

виден при УЗИ почек).

6. Поражение вен характеризуется мигрирующими поверхност-

ными флебитами, преимущественно нижних конечностей,

часто наблюдается одновременное формирование тромба

(тромбофлебит).

                                                                                                                                                                 ДИАГНОСТИЧЕСКИЕ КРИТЕРИИ
1. Возраст до 50 лет                                                                              
2.Периферическая окклюзия сосудов                 
3.Мигрирующие флебиты                                                                                                 4.Курение                  
5.Трофические расстройства   в области дистальных отделов конечностей  
6. Поражение верхних конечностей                                                                             7.Постепенное изменение артерий или прерывистость ее при тромбозе   
8.Панангииты  без образования  атером.                                                                                  
Лабораторные и инструментальные данные

1. OAK: лейкоцитоз, увеличение СОЭ.

2. БАК: увеличение содержания серомукоида, фибрина, сиаловых

кислот, гаптоглобина, γ-глобулинов.

3. ИИ: выявляются антигены HLA А9, В5, DR4.

4. Исследование радиоизотопным методом выяшше! нарушение

микроциркуляции, преимущественно в области нижних

конечностей.

5. Коагулограмма — выявляет повышение свертываемости крови

и агрегации тромбоцитов.

                                                                                         ГЕМОРРАГИЧЕСКИЙ ВАСКУЛИТ  ( БОЛЕЗНЬ ШЕНЛЕЙНА-ГЕНОХА)
Заболевание из группы СВ , протекающее с поражением  сосудов мелкого калибра и типичными изменениями кожи , суставов , желудочно–кишечного тракта и почек 
(отложение в стенке сосудов IgA –содержащих  иммунных комплексов).            Геморрагический васкулит по частоте занимает первое место среди СВ. Болеют преимущественно дети и молодые люди до 20 лет. Начало болезни чаще острое , внезапное и в 75 процентов случаев с кожного и суставного синдрома. В качестве  провоцирующих факторов могут выступать инфекционные агенты (наиболее часто
В-гемолитический стрептококк группы А , микоплазмы , респираторные вирусы), пищ-евые аллергены, укусы насекомых , ЛС, в том числе иммунные препараты-вакцины,  Ig        
ПАТОГЕНЕЗ                                                                                                                          

В основе патогенеза лежит иммуннокомплексное воспаление. В состав иммунных комплексов , оседающих на стенках мелких сосудов,  входят АТ класса IgA ,С3-компонент комплемента , пропердин. Фиксация иммунных комплексов  на стенках сосудов  вызывает активацию системы комплемента и внутрисосудистое  свертывание крови . Тромбообразование приводит к нарушению микроциркуляции. Повышение проницаемости пораженной  сосудистой стенки  обусловливает развитие гемор-рагического синдрома. Наиболее часто отмечают вовлечение  почечных , брыжеечных и кожных сосудов. Морфологические изменения в почках варьируют от очагового прлиферативного гломерулонефрита до образования экстакапиллярных полулуний. При электронной микроскопии выявляют мезангиальные , субэндотелиал ьные депозиты ,аналогичные таковым  при болезни Берже . Как и при болезни Берже , в составе депозитов выявляют IgA , поэтому было предложено рассматривать болезнь Берже  как моносиндромный вариант пурпуры Шенлейн-Геноха  взрослых.             
Начало болезни как правило острое , внезапное , но может быть и постепенное , при хорошем самочувствии больного , который случайно обнаруживает кожные изменения  В 75 % случаев болезнь начинается с типичных кожных высыпаний и суставного синдрома . Иногда отмечается острый артрит , сопровождающийся высокой температурой, геморрагическими высыпаниями, абдоминальными болями . Болезнь может начинаться с острой , схваткообразной боли в  животе , сочетающейся с меленой , рвотой. Вскоре развивается типичное поражение кожи и суставов , возможна гематурия.
                                                                                                                                                          Кожный синдром 
Наблюдается у всех больных ГВ в виде  геморрагических высыпаний ( точки и пятна размером 2-5 мм, определяемые не только визуально ,но и при пальпации , с наклонностью к слиянию).Патогномоничен ортостатизм – высыпания возобновляются при ходьбе и даже пребывании в вертикальном положении в течении 2-3 мин. Через несколько дней сыпь бледнеет, приобретает бурый оттенок и нередко оставляет на коже пигментные пятна. Высыпания как правило симметричные, на разгибательных поверхностях нижних и верхних конечностей. Обычно наблюдают 2-4 волны высыпаний , поэтому на коже могут присутствовать как старые, так и свежие элементы. Суставной синдром                                                                                             отмечается у 2\3 больных ГВ. Степень поражения суставов от артралгий до артритов. Характерна летучесть болей , в процесс вовлекаются преимущественно крупные суставы , особенно коленные и голеностопные. Костных изменений и стойкой деформации суставов не наблюдается. Обычно артрит сочетается с миалгией , отеком нижних конечностей. Длительность суставного синдрома редко превышает 1-2 недели. Характерно волнообразное течение. 
Абдоминальный синдром
Наблюдается у 70 процентов  детей и у 50 процентов взрослых. Чаще поражается тонкий кишечник , реже толстый , желудок и пищевод. Поражение ЖКТ характеризуется диспепсией , диареей , болевым синдромом, кишечными кровотечениями. Самый частый признак – боли в животе  ,  по типу кишечной колики, схваткообразные , в мезогастрии. Боли в животе  связаны с повышенной проницаемостью сосудов и пропотеванием плазмы из сосудов в стенку кишечника. Осложнения – кишечное кровотечение, кишечная непроходимость( обусловлена динамическим нарушением в результате гемодинамических расстройств .кровоизлияний в брыжейку или стенку кишки , отека слизистой оболочки кишечника)  ,перфорация кишечника, инвагинация(связана с геморрагическим пропитыванием слизистой оболочки кишечника , что является причиной его пареза , и внедрением перистальтирующей петли в нижележащий отрезок). 
Почечный синдром                                                                                               
Наблюдается у 60 процентов больных ГВ. Частота нефропатии повышается с возрастом ,обычно на  фоне развернутой клинической картины ГВ, реже после исчезновения внепочечных  синдромов. 
Варианты поражения  почек при ГВ – 
1.-ОГН(латентная , циклическая форма и с НС) 
2- ХГН-( латентная , нефротическая , гипертоническая , смешанная формы) 

3.- БПГН.

При персистирующей гематурии и протеинурии возможно развитие ХПН. 
Поражение ЦНС наблюдается очень редко  в виде головных болей, судорожного синдрома, изменение психического статуса, периферическая нейропатия. Гемор-рагические явления в ЦНС ( субдуральные гематомы , инфаркты мозга ) большая редкость.                                                        
Лёгочный синдром        
Встречается у 6 % больных , обусловлен он капилляритом межальвеолярных перегородок с кровоизлияниями внутрь альвеол.  Кашель со скудной мокротой, кровохарканье, одышка в период разгара болезни. На рентгене обнаруживают пневмонию или множественные инфильтраты.           
 Лабораторные данные неспецифичны     
В период обострения – лейкоцитоз , повышение СОЭ. Анемия не характерна , она развивается при кишечном кровотечении , почечной недостаточности. Количество тромбоцитов  в приделах нормы. В ОАМ- гематурия   протеинурия.     
ДИАГНОСТИЧЕСКИЕ КРИТЕРИИ        
1.-Пальпируемая пурпура  при отсутствии тромбоцитопении      
2.- Возраст моложе 20 лет
3.-Диффузные боли  в животе , усиливающиеся после приема пищи  , или ишемия кишечника ( может быть кишечное кровотечение ).
4.-Гранулоцитарная инфильтрация стенок артерий и вен при биопсии.       
Диагноз считают достоверным при наличии 2 критериев и более.
                                                                                                                                                                                              ГРАНУЛЕМАТОЗ ВЕГЕНЕРА
Гранулематоз Вегенера — гранулёматозно-некротизирующий

системный васкулит, поражающий мелкие и средние сосуды

(капилляры, венулы, артериолы, артерии), сочетающийся с вовле-

чением верхних дыхательных путей и развитием в них язвенно-

некротических изменений. В стенке артерий и периваскулярном

пространстве имеется гранулематозное воспаление.

Клиническая картина

1. Общие проявления — лихорадка, слабость, снижение массы тела,

артралгии, миалгии, реже артриты.

2. Поражение верхних дыхательных путей наблюдается у 90%

больных и проявляется упорным ринитом с гнойно-

геморрагическим отделяемым, образованием язв слизистой

оболочки носа, перфорацией носовой перегородки,

седловидной деформацией носа. Поражаются также трахея,

гортань, уши, придаточные пазухи носа. В этих органах также

развиваются некротические изменения. Часто наблюдается

язвенный стоматит.

3. Поражение легких развивается у 3/4 больных, проявляется

формированием инфильтратов, которые могут распадаться и

образовывать полости. Больных беспокоит кашель,

кровохарканье. Иногда наблюдается плеврит.

4. Поражение почек заключается в развитии гломерулонефрита и

проявляется протеинурией, гематурией, нарушением функцио-

нальной способности почек. Гломерулонефрит может прини-

мать злокачественное (быстро прогрессирующее) течение.

5. Поражение кожи проявляется геморрагическими высыпаниями

с дальнейшим формированием некротических элементов.

6. Поражение глаз характеризуется развитием эписклерита, обра-

зованием орбитальной гранулемы с экзофтальмом, ишемией

зрительного нерва и снижением зрения вплоть до слепоты.

7. Поражение нервной системы обычно проявляется асимметрич-

ной полинейропатией.                                                                                                                            8. Поражение суставов наблюдается более ,  чем у половины больных, чаще в начале болезни или при обострении . Характерны боли в  крупных и мелких суставах .  возможны артриты крупных суставов ( коленных, голеностопных) без развития стойкой деформации.
Поражение миокарда, коронарных артерий, желудочнокишеч-

ного тракта, лимфаденопатия малохарактерны.

Выделяют две формы — локализованную и генерализованную.
При локализованной форме поражаются преимущественно верхние

дыхательные пути: характерны затрудненное носовое дыхание,

упорный насморк с неприятным запахом, скопление кровянистых

корок в носу, носовые кровотечения, осиплость голоса, возможны

артралгии, миалгии; перечисленные симптомы то затухают, то

обостряются. При генерализованной форме имеют место лихорадка

различной выраженности, ознобы и поты, суставно-мышечные

боли, полиморфные сыпи и геморрагии, надсадный приступооб-

разный кашель с гнойно-кровянистой мокротой, картина пневмо-

нии с наклонностью к абсцедированию и появлению плеврального

выпота, нарастание легочно-сердечной недостаточности, симпто-

мы поражения почек (протеинурия, гематурия, почечная недоста-

точность), анемия, нейтрофильный лейкоцитоз, увеличенная СОЭ.
Выделяют 4 стадии течения болезни.

I — риногенный гранулематоз (гнойно-некротический, язвен-

но-некротический риносинусит, назофарингит, ларингит, дест-

рукция костной и хрящевой перегородки носа, глазницы);

II — легочная стадия — распространение процесса на легочную

ткань;

III — генерализованное поражение — изменение дыхательных

путей, легких, почек, сердечно-сосудистой системы, желудочно-

кишечного тракта (афтозный стоматит, глоссит, диспептические

расстройства);

IV — терминальная стадия — почечная и легочно-сердечная

недостаточность, приводящая к гибели больного в течение года от

начала болезни.

Лабораторные и инструментальные данные

1. OAK: нормохромная анемия, тромбоцитоз, увеличение СОЭ;

общий анализ мочи: микрогематурия, протеинурия.

2. БАК: увеличивается содержание γ-глобулина, появляется СРП,

при поражении почек увеличивается содержание креатинина,

124 Ревматические и системные заболевания соединительной ткани

мочевины, повышается содержание серомукоида, фибрина,

гаптоглобина.

3. ИИ: определяются антигены HIA 87, Bg, DR2, DQwy! нередко

выявляются РФ, АНФ, снижено содержание комплемента; у

50-99% больных обнаруживаются антинейтрофильные цитопла-

зматические антитела (антитела к протеиназе-3 цитоплазмы).

4. Рентгенологическое исследование легких: инфильтраты, часто с

распадом и образованием полостей, редко — плеврит.

5. Биопсия пораженной слизистой оболочки носа или

придаточных пазух, других патологически измененных тканей:

сочетание признаков некротизирующего васкулита и грануле-

матозного воспаления.

Диагностические критерии

Диагностические критерии гранулематоза Вегенера

(Leavitt, Fauci, Block и соавт., 1990)
	Критерий
	Определение

	Воспаление слизистой оболочки носа и полости рта
	Язвы в полости рта; гнойные или

кровянистые выделения из носа

	Изменения при рентгеноло-гическом исследовании легких
	Узелки, инфильтраты или полости



	Изменения мочи

	Микрогематурия (больше S эритроцитов

в поле зрения) или скопление

эритроцитов в осадке мочи,умеренная протеинурия- некротизирующии гломерулонефрит

	Биопсия

	Гранулематозное воспаление в стенке

артерий или периваскулярных и

экстраваскулярных пространствах


Два критерия и более подтверждают диагноз гранулематоза

Вегенера. Решающую роль в диагностике заболевания может иг-

рать биопсия. При отсутствии результатов биопсии к диагностиче-

ским критериям предлагается относить дополнительный признак

— кровохарканье.

МИКРОСКОПИЧЕСКИЙ ПОЛИАРТЕРИИТ

Микроскопический полиартериит — некротизирующий васку-

лит с минимальными иммунными отложениями, поражающий

мелкие сосуды (капилляры, венулы, артериолы), однако может

наблюдаться некротизирующий артериит мелких и средних арте-

рий. Заболевание описано Davson в 1948 г.

В настоящее время заболевание выделено в самостоятельную

форму. При этом заболевании наблюдается поражение сосудов

микроциркуляторного русла (некротизирующий васкулит). Наибо-

лее выраженные изменения отмечаются в легких (некротизирую-

щий альвеолит с септальными капилляритами и нейгрофильной

инфильтрацией), почках (некротизирующий гломерулонефрит,

часто сочетающийся с экстракапиллярной пролиферацией эпите-

лиальных клеток и формированием полулуний), верхних дыха-

тельных путях (аллергический ринит, рецидивирующий синусит,

полипоз носа).

Клиническая картина

1. Микроскопический полиартериит развивается преимуществен-

но в среднем возрасте, чаще у мужчин.

2. Общие симптомы: похудание, слабость, лихорадка, миалгии.

3. Поражение кожи: иногда наблюдаются язвы, некрозы, гемор-

рагическая сыпь.

4. Поражение верхних дыхательных путей: атрофия слизистой

оболочки носа, некротический ринит, однако в отличие от

гранулематоза Вегенера эти изменения обратимы, не приводят

к деструкции и деформации носа, в биоптатах слизистой

оболочки носа отсутствуют гранулемы. Возможны изменения

среднего уха и придаточных пазух носа.

5. Поражение почек: гематурия, протеинурия или нефротический

синдром. Характерной особенностью гломерулонефрита при

этом заболевании является прогрессирующее развитие почеч-

ной недостаточности, но при этом отсутствует артериальная

пшертензия.

6. Поражение легких проявляется кашлем, кровохарканьем,

болями в грудной клетке, иногда легочным кровотечением,

легочными инфильтратами при рентгенографии легких, реже

— признаками альвеолита.

ДИАГНОСТИЧЕСКИЕ КРИТЕРИИ                                                                          1.некротизирующий гломерулонефрит – хронический ,чаще быстропрогрессирующий . 2.Геморрагический альвеолит- кровохарканье ,анемия и инфильтраты в легких  Поражение эндокарда, миокарда и коронарных сосудов не характерно. При сочетании нефрита  и геморрагического альвеолита говорят о легочно почечном синдроме.(ЛПС). Среди больных ЛПС  80 процентов имеют АНЦА в сыворотке крови ,что позволяет производить целенаправленный поиск среди них микроскопических АНЦА-ассоциированных васкулитов , а оставшиеся 20 процентов представлены синдромом Гудпасчера с обнаружением АТ к БМК. Менее 1 процента больных  ЛПС  представлены другими причинами ЛПС.
                                                                                                                             Лабораторные исследования

1. OAK: гипохромная анемия, нейтрофильный лейкоцитоз,

увеличение СОЭ.

2. ИИ: в крови обнаруживаются антинейтрофильные цитоплазма-

тические антитела, реагирующие с миелопероксидазой; в 30%

случаев выявляется ревматоидный фактор; в редких случаях —

антинуклеарный фактор и снижение уровня комплемента.

3. БАК: увеличение содержания γ-глобулинов, серомукоида,

фибрина, сиаловых кислот, гаптоглобина.

4. Определяется антиген HLA

Дифференциальный диагноз
Клинические признаки, наблюдаемые при системных васкулитах, встречаются при системных заболеваниях соединительной ткани (включая антифосфолипидный синдром), инфекциях (инфекционный эндокардит, сифилис, другие системные инфекции) и опухолях (предсердная миксома, лимфопролиферативные опухоли и др.), тяжелом атеросклеротическом поражении сосудов. 

Необходимость в своевременной диагностике заболевания продиктована потребностью в раннем (до развития необратимого поражения жизненно важных органов) назначении агрессивной терапии. 

Системные васкулиты должны исключаться у всех больных с лихорадкой, похуданием и признаками полиорганного поражения (сосудистая пурпура, множественный мононеврит, мочевой синдром). 

Ведение больных системными васкулитами требует мультидисциплинарного подхода. 

Микроскопический полиартериит в первую очередь необходи-

мо дифференцировать с узелковым периартериитом и гранулема-

тозом Вегенера.

Для узелкового периартериита, в отличие от микроскопиче-

ского полиартериита, более характерно поражение суставов, зна-

чительно чаще наблюдается поражение нервной системы, тромбо-

эмболический синдром и инфаркты внутренних органов. Для мик-

роскопического полиартериита характерно обнаружение антиней-

трофильных цитоплазматических антител, а также выраженная

почечная недостаточность вследствие быстро прогрессирующего

гломерулонефрита. В биоптате кожно-мышечного лоскута при

микроскопическом полиартериите наблюдается преимущественное

поражение мелких сосудов (артериол, капилляров, венул), а при

узелковом периартериите — средних и мелких артерий. Наличие

при ангиографии микроаневризм и стенозов более характерно для

узелкового периартериита.

Для гранулематоза Вегенера в отличие от микроскопического

полиартериита более характерно поражение верхних дыхательных

путей с некрозами слизистой оболочки носа, трахеи, развитие яз-

венного стоматита. Для микроскопического полиартериита харак-

терно более тяжелое поражение почек с быстрым нарушением их

функции.

НЕСПЕЦИФИЧЕСКИИ АОРТОАРТЕРИИТ

(БОЛЕЗНЬ ТАКАЯСУ)

Неспецифический аортоартериит — гранулематозное воспале-

ние аорты и ее основных ветвей с развитием их окклюзии и отсут-

ствием пульса на одной или обеих руках.

Болеют преимущественно женщины в возрасте до 40-50 лет.

Заболевание описано Tokayasu в 1908 г. Заболеваемость составляет

1.2-3.6 случаев на 1,000,000 населения.
Различают 4 анатомических типа болезни:

I тип — изолированное поражение дуги аорты и отходящих от

нее артерий, обычно при этом отмечается сочетание патологии

левой подключичной и левой общей сонной артерии;

II тип — изолированное поражение грудного или брюшного

отдела аорты и ее ветвей;

III тип — сочетанное поражение дуги аорты и ее ветвей с из-

менениями в грудном или брюшном отделах аорты;

IV тип — вовлекается легочная артерия, ее ветви, при этом

возможно сочетание с I, II или III вариантом.

При болезни Такаясу гранулематозный воспалительный про-

цесс начинается в адвентиции и наружных слоях медии, при мик-

роскопическом исследовании гранулем обнаруживаются скопле-

ния лимфоцитов, плазматических, ретикулярных клеток. В даль-

нейшем наблюдается фиброз гранулем, склерозирование и надры-

вы медии, пролиферация эндотелия. Просвет сосуда суживается,

создаются условия для развития тромба.

Клиническая картина

1. Общие проявления — слабость, похудание, повышение

температуры тела, сонливость (в связи с ишемией головного

мозга), артралгии, миалгии.

2. Поражение артерий, кровоснабжающих верхние конечности —

развивается синдром ишемии верхних конечностей (слабость;

боли в руках; чувство онемения, нарастающее при физической

нагрузке — синдром «перемежающейся хромоты» верхних

конечностей); отсутствие пульса на лучевой, плечевой,

подключичной артериях одной или обеих рук, холодные кисти.

Иногда появляются боли в области левой половины грудной

клетки, левого плеча, шеи. Характерны выраженная разница АД
на больной и здоровой руках, а также на ногах АД выше чем на руках. Артерии при пальпации болезненны и над ними выслушивается специфический шум.
3. Поражение нервной системы обусловлено воспалительным процессом в области экстракраниальных и позвоночных артерий. Появляется очаговая симптоматика, нарушение речи, памяти, головокружение и тд.

4. Поражение органа зрения характеризуется ослаблением остроты зрения, двоением в глазах, внезапная слепота в связи с окклюзией центральной артерии сетчатки.

5. Поражение сердца характеризуется уплотнением и расширением аорты, формируется её «недостаточность», появляются признаки стенокардии, в связи с патологией коронарных артерий возможен инфаркт миокарда. У 50% развивается миокардит, что приводит к развитию Хронической Недостаточности Кровообращения.
6. Артериальная гипертензия у 50% больных в результате ишемии почек и ЦНС

7. Поражение брюшной аорты приводит к нарушению кровоснабжения в нижних конечностях и появлению систолического шума.

8. Поражение почечных артерий проявляется протеинурией, гематурией, тромбозом ПА.
9. Поражение лёгочных артерий проявляется одышкой, болями в грудной клетке, ЭКГ-признаки лёгочной гипертензии.
Диагностические критерии
Критерии диагноза аортоартериита Такаясу (Arena и

соавт., 1990. The American College of Rheumatology)
1. Начало заболевания в возрасте до 40 лет

2. Синдром перемежающейся хромоты (слабость и боли в мышцах конечностей

при движениях)

3. Ослабление пульса на одной или обеих плечевых артериях

4. Разница АД > 10 мм рт. ст. на плечевых артериях

5. Шум на подключичных артериях или брюшной аорте

6. Изменения при ангиографии: сужение просвета или окклюзия аорты, ее крупных

ветвей в проксимальных отделах верхних и нижних конечностей, не связанные с

атеросклерозом, фибромышечной дисплазией и др. (фокальные, сегментар-

ные)
Наличие любых 3 и более критериев подтверждает диагноз не-

специфического аортоартериита.
	Симптоматика, синдромы
	Локализация

поражения


	Методы диагностики



	Лихорадка, суставный синдром,

похудание, головокружение,

боль в плечевом поясе,

снижение остроты зрения.

Обмороки. Асимметрия пульса

и АД на руках, систолический

шум на сосудах шеи


	Артерии дуги аорты

— подключичная,

сонная, позвоночная


	Пальпация и аускультация

сосудов, измерение АД на

обеих руках,

реовазография,

ангиография,

Аортография



	Нарушение мозгового крово-

обращения, асимметрия пульса

и АД на руках, систолический

шум на сосудах шеи

Артериальная гипертензия.

Асимметрия пульса и АД на

руках, систолический шум на

сосудах шеи, в эпигастрии и

над почечными артериями


	Артерии дуги аорты,

интракраниальные

Артерии

Артерии дуги аорты и

(или) окклюзия

почечных артерий


	Пальпация и аускультация

сосудов, измерение АД,

реовазография,

реоэнцефалография,

ангиография, сфигмо-

графия, допплерография

Пальпация и аускультация

сосудов, измерение АД

Ангиография

	Инфаркт миокарда, стено-

кардия. Асимметрия пульса и

АД на руках, систолический

шум на сосудах шеи


	Венечные артерии,

артерии дуги аорты


	Пальпация и аускультация

сосудов, измерение АД,

Эхокардиография



	Недостаточность клапана

аорты. Асимметрия пульса и

АД на руках, систолический

шум на сосудах шеи

Боль в животе, неустойчивый

Стул


	Аорта, артерии дуги

Аорты

Брюшная аорта,

сосуды брюшной

Полости


	Пальпация и аускультация

сосудов, измерение АД,

Эхокардиография

Аускультация сосудов в

эпигастральной области



	Боль в грудной клетке, одышка,

кашель, кровохарканье


	Система легочной

артерии


	Рентгенография и сцинти-

графия легких, ангиогра-

фия, измерение АД в

легочной артерии




                                                                                                                                                                                      ГИГАНТОКЛЕТОЧНЫЙ АРТЕРИИТ

(БОЛЕЗНЬ ХОРТОНА)

Гигантоклеточный артериит — гранулематозный артериит с на-

личием гигантских многоядерных клеток, поражающий аорту и ее

основные ветви, преимущественно экстракраниальные ветви сон-

ной артерии и височную артерию. Обычно начинается в возрасте

старше 50 лет и часто сочетается с ревматической полимиалгией.
Клиническая картина

Начинается гигантоклеточный артериит с общего недомогания,

бессонницы, мышечных и суставных болей, субфебрильной тем-

пературы тела, похудания. В последующем возникают резкие боли

в височной и теменной области, усиливающиеся при жевании,

пальпации, глотании, отечность височной области, утолщение и

извитость височных артерий, ослабление их пульсации; боли уси-

ливаются во второй половине дня и ночью. Может иметь место

симптом «перемежающейся хромоты» в жевательных мышцах и

языке при еде и разговоре; при поражении верхнечелюстной арте-

рии наблюдается гиперестезия кожных покровов головы.

При поражении наружной сонной артерии развивается отек

лица, нарушение глотания, снижение слуха; при поражении арте-

рий, кровоснабжающих глаз и глазные мышцы — нарушение зре-

ния, хориоретинит, отек роговицы, ирит, конъюнктивит, эпискле-

рит, склерит; при поражении аорты и ее ветвей — аортит, недоста-

точность клапана аорты, инфаркт миокарда, ишемические инсуль-

ты, нарушение кровообращения конечностей.

Возможно поражение нервной системы в виде множественных

мононевритов, полинейропатии.

Лабораторные данные

1. OAK: анемия, нейтрофильный лейкоцитоз, увеличение СОЭ.

2. БАК: повышение γ-глобулина, серомукоида, фибрина, появле-

ние СРП.

3. Биопсия височной артерии: гранулематозный артериит с моно-

нуклеарной инфильтрацией многоядерными гигантскими

клетками.

Инструментальные исследования

Сфигмография височных и сонных артерий: снижение и дефор-

мация волн сфигмограммы. Термография лица в инфракрасном

спектре: снижение температуры лица и термоасимметрия. Реова-

зография сонных, позвоночных и височных артерий: асимметрия и

нарушение кровотока по артериям. Допплерсонография: снижение

пульсации артерий, уровня АД на верхних конечностях, кровотока

по сонным, височным, позвоночным и глазничным артериям. Ан-

гиография используется лишь в диагностически трудных случаях и

у больных с поражением крупных артерий и аорты, выявляет су-

жение этих сосудов.

Диагностические критерии

Диагностические критерия (Ε. Η. Семенкова, 1988)

1. Развитие болезни у лиц старше 50 лет (преимущественно у

женщин).

2. Повышение температуры тела, обильное потоотделение ночью,

похудание, возникающие после респираторной инфекции.

3. Головная боль в области висков, темени с усилением при

жевании, разговоре, преимущественно ночью.

4. Уплотнение, гиперемия и резкая болезненность при пальпации

височных, теменных, затылочных или лицевых артерий;

отсутствие пульсации в области височных артерий с одной или

двух сторон. Гиперестезия кожи, болезненные плотные узелки,

определяемые при пальпации волосистой части головы.

5. Снижение зрения вплоть до слепоты через 2-4 недели после

появления первых признаков болезни.

6. Боль в мышцах и скованность в области плечевого и тазового

пояса.

7. Повышение СОЭ более 50 мм/ч, признаки анемии (нормо-

или гипохромной), диспротеинемия с гипоальбуминемией и

повышением уровня γ-глобулинов.

8. В биоптатах височной артерии картина гранулематозного

ангиита с гигантскими клетками.

9. Хорошие результаты лечения глюкокортикоидами.

Диагностические критерии

Критерий                                  Определение

1 Начало заболевания           Развитие симптомов заболевания у лиц старше 50

после 50 лет 
2 Появление «новых»             Появление ранее не отмечавшихся головных

головных болей                        болей или изменение их характера и (или)

                                                    локализации

3 Симптомы височной             Чувствительность при пальпации или снижение

артерии                                     пульсации височной артерии, не связанное с

                                                   атеросклерозом шейных артерий

4 Увеличение СОЭ                   Увеличение СОЭ > 50 мм/ч

5 Данные биопсии                    Васкулит с преимущественно мононуклеарной

височной артерии                     инфильтрацией или гранулематезным

                                                    воспалением, обычно с многоядерными клетками

Наличие 3 и более критериев позволяет поставить диагноз. Для под-

тверждения диагноза целесообразна биопсия височной артерии.

                                                                                                                                                         .                                                                                                                                                                               ЭССЕНЦИАЛЬНЫЙ

КРИОГЛОБУЛИНЕМИЧЕСКИЙ ВАСКУЛИТ

Эссенциальный криоглобулинемический васкулит (ЭКВ) —

системный васкулит, поражающий мелкие сосуды (капилляры,

венулы, артериолы), характеризующийся отложением в них крио-

глобулинемических иммунных комплексов и сочетающийся с сы-

вороточной криоглобулинемией.

ЭКВ в отличие от вторичного не обусловлен какими-либо из-

вестными заболеваниями.

Криоглобулины — группа сывороточных белков, обладающих

способностью к обратимой преципитации или образованию геля

при низкой температуре. 
Криоглобулины подразделяются на три

типа в зависимости от составляющих компонентов:

• тип I (простые Криоглобулины) включает моноклональные

иммуноглобулины одного класса A, G или М, реже — моно-

клональные легкие цепи (белок Бене-Джонса);

• тип II (смешанные Криоглобулины) состоит из одного моно-

клонального иммуноглобулина в роли антитела (обычно IgM,

реже IgA или G), соединенного с поликлоновым IgG;

• тип III (смешанные Криоглобулины) состоит из нескольких

классов поликлональных иммуноглобулинов, иногда неимму-

ноглобулиновых молекул (фибронектин, липопротеины,

Сз-компонент комплемента).

Эссенциальный криоглобулинемический васкулит развивается

у 30% больных со II типом. Наиболее часто болеют женщины в

возрасте 50 лет. При этом виде системного васкулита часто имеет-

ся инфицирование вирусом гепатита С. Патогенез заболевания —

отложение криоглобулинемических иммунных комплексов в мел-

ких сосудах. Вторичная криоглобулинемия может обнаруживаться

при ДБСТ, болезнях крови, вирусных гепатитах, инфекционном

эндокардите, РА и др. заболеваниях.

Клиническая картина

1. Пальпируемая геморрагическая пурпура в области нижних

конечностей, реже — ягодиц. По мере угасания пурпуры

наблюдаются участки атрофии и гиперпигментации кожи на

местах бывших высыпаний.

2. Симметричные мигрирующие полиартралгии в проксимальных

межфаланговых, пястно-фаланговых и коленных суставах.

3. Периферическая полинейропатия с парестезиями и онемением

нижних конечностей.

4. Синдром Шегрена у 20-30% больных.

5. Поражение печени (увеличение, нарушение функциональных

проб).

6. Поражение почек развивается в поздней стадии болезни и

проявляется гематурией, протеинурией, нефротоксическим

синдромом, артериальной гипертензией.

7. Возможно развитие синдрома Рейно , абдоминальных

болей, инфаркта миокарда, легочных кровотечений.

ДИАГНОСТИЧЕСКИЕ КРИТЕРИИ                                                                                         
1.Кожный васкулит – пурпура , сетчатое ливедо, крапивница , язвенно-некротический ангиит ( некрозы кончиков пальцев).                                                                               2.Артралгии/артриты                                                                                                       3.Синдром Рейно                                                                                                         4.Периферическая полинейропатия , полимиозит.                                                          5.Гломерулонефрит                                                                                                                  6.Наличие криоглобулинов в сыворотке крови , обнаружение  HBV-инфекции у 50 процентов больных , HCBV-инфекции у 70 процентов.
  Лабораторные данные

1. OAK: нейтрофильный лейкоцитоз, увеличение СОЭ.

2. ОА мочи: микрогематурия, протеинурия, цилиндрурия

(массивные при развитии нефротического синдрома).

3. БАК: повышено содержание γ-глобулинов, аминотрансфераз,

креатинина (при развитии нефротического синдрома).

4. ИИ крови: увеличение концентрации ЦИК и криоглобулинов

и высокие титры IgM РФ, снижение концентрации

компонентов комплемента C

БОЛЕЗНЬ КАВАСАКИ

Болезнь Кавасаки — системный артериит, поражающий круп-

ные, средние и мелкие артерии, сочетающийся с кожно-

слизистым лимфатическим синдромом.

Впервые заболевание описано Кавасаки в 1967 г. в Японии.

Встречается главным образом в раннем детском возрасте, преиму-

щественно среди представителей желтой расы.

Этиология и патогенез

В качестве возможного этиологического фактора обсуждается

роль инфекционного фактора - вирусов Эпстайна-Барра, герпеса,

ретровирусов, риккетсий. Не исключается большое значение на-

следственной предрасположенности. Иммуногенетическим марке-

ром заболевания является антиген HLA Bw^ (в Японии). Основ-

ным механизмом развития болезни Кавасаки является иммуно-

комплексное воспаление (вырабатываются антитела к эндотелию

артерий). На мембране эндотелия появляется антиген Кавасаки, с

которым взаимодействуют антитела.

Клиническая картина

Различают три периода болезни: острый — 1-1.5 недели; подо-

стрый — 2-4 недели; период выздоровления — от нескольких ме-

сяцев до нескольких лет. Проявления болезни следую-

щие:
1. Лихорадка — без лечения продолжается около 2 недель. Более

длительное ее существование считается неблагоприятным

прогностическим фактором.

2. Поражение кожи и слизистых оболочек:

• в первые S недель от начала лихорадки появляется полиморф-

ная сыпь в виде уртикарной экземы, макулопапулезными эле-

ментами с локализацией преимущественно на туловище, про-

ксимальных отделах конечностей, в области промежности; в

дальнейшем появляются эритема, уплотнение кожи в области

подошв и ладоней (очень болезненные), ограничивающие под-

вижность пальцев; через 2-3 недели в области эритематозных

участков начинается обильное шелушение;

• в течение недели от начала болезни развивается двусторонний

конъюнктивит, у некоторых больных возможно сочетание с

передним увеитом;

• гиперемия и сухость слизистой оболочки полости рта, трещины

и кровоточивость губ, покраснение и увеличение миндалин,

язык ярко красный (малиновый).

3. Поражение лимфатических узлов — наиболее часто наблюда-

ется одно- или двустороннее увеличение шейных лимфоузлов.

4. Поражение сердечно-сосудистой системы:

• миокардит (тахикардия, ритм галопа, аритмии сердца, кардио-

мегалия) часто приводит к развитию острой сердечной недоста-

точности;

• перикардит (редко);

• через 5-7 недель от начала лихорадки у 25% больных обнару-

живаются дилатации и аневризмы коронарных артерий в про-

ксимальных отделах, возможно развитие инфаркта миокарда;

формирование аневризм возможно также в подключичных,

локтевых, бедренных, подвздошных артериях; формируется

митральная или аортальная недостаточность (редко).

5. Поражение суставов (у 1/3 больных) проявляется артралгиями

или полиартритами мелких суставов кистей, стоп, коленных и

голеностопных суставов; обычно суставный синдром

продолжается около 3-4 недель.

6. Поражение желудочно-кишечного тракта проявляется болями

в животе, рвотой, диареей (не у всех больных).

7. В некоторых случаях бывают уретрит, асептический менингит.

Лабораторные и инструментальные данные

1. OAK: нормохромная анемия, тромбоцитоз, лейкоцитоз со

сдвигом лейкоцитарной формулы влево, резко увеличивается

СОЭ.

2. БАК: повышается уровень трансаминаз, γ-глобулинов,

серомукоида, появляется СРП.

3. Общий анализ мочи: протеинурия, лейкоцитурия.

4. ИИ крови: выявляются ЦИК, увеличивается уровень иммуног-

лобулинов.

5. Исследование спинномозговой жидкости: умеренный

мононуклеарный цитоз.

6. ЭКГ: удлинение интервала PQ, уширение комплекса QT,

снижение вольтажа и депрессия сегмента ST, аритмии.

7. Эхокардиография: дилатация сердца, снижение фракции

выброса.

8. Коронароангиография: аневризмы коронарных артерий,

сужение их просвета.

Диагностические критерии

1. Лихорадка не менее 5 дней,  резистентность к антибиотикотерапии
2. Двусторонний конъюнктивит
3. Изменение слизистых оболочек верхних дыхательных путей;

покраснение миндалин, губ, сухость, отек губ, «малиновый»

язы .

4. Изменения периферических отделов конечностей: отек,

эритема, шелушение кожи.

5. Полиморфная (не везикулярная) сыпь, преимущественно на

туловище.

6. Шейная лимфаденопатия.

7. Поражение сердца – «гигантские аневризмы» коронарных артетий ( обнаружение расширения артерий больше 8 мм на ЭХОКГ)
Развитие указанных признаков не должно быть связано с ка-

ким-либо другим заболеванием.

Диагноз болезни Кавасаки считается достоверным при наличии

5 из 6 критериев.

БОЛЕЗНЬ БЕХЧЕТА

Болезнь Бехчета — системный васкулит, поражающий пре-

имущественно артерии и вены среднего и мелкого калибра, харак-

теризующийся рецидивирующим эрозивно-язвенным поражением

слизистых оболочек полости рта, глаз, половых органов, кожи с

вовлечением суставов, внутренних органов.

В стенках артерий и вен среднего и мелкого калибра развива-

ется воспаление, инфильтрация преимущественно лимфоцитами,

плазматическими клетками, моноцитами, нейтрофилами, харак-

терны внутрисосудистые конгломераты из нейтрофилов.

Наблюдается пролиферация эндотелия, сужение или облитера-

ция сосуда, возможен фибриноидный некроз стенки.

Патогенез

Заключается в развитии системного васкулита иммуноком-

плексной природы. Об этом свидетельствует обнаружение в крови

ЦИК и отложение их в почках и легких.
Основные патогенетические факторы следующие:

• уменьшение активности Т-лимфоцитов-хелперов и появление

циркулирующих аутоантител к клеткам слизистых оболочек;

• появление циркулирующих Т-лимфоцитов, обладающих цито-

токсичностью по отношению к эпителию слизистой оболочки

полости рта;

• уменьшение количества рецепторов интерлейкина-2 на

Т-лимфоцитах;

• уменьшение в слюне секреторного IgA, выполняющего функ-

цию защиты слизистой оболочки полости рта; снижение уров-

ня этого иммуноглобулина способствует развитию язвенно-

некротического стоматита;
• высокая хемотаксическая и фагоцитарная активность сегмен-

тоядерных нейтрофилов, что, вероятно, способствует повреж-

дению эндотелия сосудов при болезни Бехчета.

• предполагается роль антикардиолипиновых антител и антигена фактора Виллеб-
рандта в развитии тромбозов, чему способствует и низкая тромболитическая активность крови.

Клиническая картина

1. Поражение слизистой оболочки полости рта и губ. Появляются

мелкие пузырьки — афты с мутным содержимым,

превращающиеся затем в язвочки размером 2-12 мм ярко-

розового цвета на слизистой полости рта, губ, языка, неба. Аф-

ты, язвы часто рецидивируют (3-4 раза в год), очень склонны к

слиянию, и пораженный участок может представлять собой

сплошную язвенную поверхность. Язвенный стоматит может

продолжаться до 1 мес. Язвы бывают резко болезненны.

2. Поражение половых органов. На слизистой оболочке головки

полового члена, влагалища, на мошонке появляются

болезненные афты с трансформацией в язвы.

3. Поражение кожи. Узловатая эритема, папулы, фолликулиты;

возможна сыпь, напоминающая мультиформную эритему;

нередко наблюдаются подногтевые абсцессы, язвы. Важное

значение имеет тест «патергии»: подкожно делается инъекция

стерильной иглой, через 24-48 ч в месте инъекции появляется

высыпание размером 3-10 мм.

4. Поражение глаз. Развивается через несколько недель после

появления язв во рту и проявляется рецидивирующим притом,

иридоциклитом, увеитом (передним и задним), конъюнктиви-

том, кератитом, вторичной глаукомой, атрофией зрительного

нерва. Указанные поражения глаз могут привести к слепоте.

5. Поражение суставов. Наблюдается у 50-60% больных.

Развиваются преимущественно моно- и олигоартриты крупных

суставов (коленных, голеностопных, лучезапястных, локтевых).

Деструкция суставных поверхностей нехарактерна. Синовит

может рецидивировать. Сакроилеит развивается у больных,

имеющих HIA 827-
6. Поражение нервной системы. Проявляется менингоэнцефа-

литом (головная боль, лихорадка, ригидность затылочных

мышц, в спинномозговой жидкости — лимфоцитов), стволовы-

ми и спинномозговыми расстройствами, преходящей патологи-

ей черепно-мозговых нервов, повышением внутричерепного

давления с отеком диска зрительного нерва. Возможны

гемипарезы, тетраплегии.

7. Поражение сосудов. Проявляется кожным вас кул игом, тромбо-

флебитом поверхностных или глубоких вен, преимущественно

в области ног, реже развивается тромбоз печеночных вен

(синдром Бадца-Киари). Возможны также тромбозы и

аневризмы локтевой, бедренной, подколенной артерий и

аорты. Тромбоз артерий ног может привести к развитию

гангрены. Возможен тромбоз ветвей легочной артерии.

8. Поражение органов пищеварения. У больных с болезнью Бехчета

наблюдаются понос, тошнота, рвота, симптомы проктита,

могут образовываться язвы вокруг заднего прохода.

9. Поражение сердца. Наблюдается при тяжелых формах болезни,

развиваются миокардит, перикардит, эндокардит с

формированием пороков.

10. Поражение легких. Проявляется диффузными инфильтратами,

кровохарканьем, плевритом. Характерны также лихорадка,

падение массы тела.

Лабораторные данные

1. OAK: умеренная анемия, нейтрофильный лейкоцитоз,

увеличение СОЭ.

2. БАК: повышение содержания фибриногена, 02-глобулинов,

серомукоида, гаптоглобина.

3. ИИ крови: снижение общего количества Т-лимфоцитов и Т-

хелперов, нарастание уровня ЦИК, 9 компонента комплемен-

та, повышение уровня отдельных классов иммуноглобулинов

(особенно IgA), хемотаксической активности нейтрофилов,

образование розеткообразных скоплений тромбоцитов вокруг

нейтрофилов, появление криоглобулинов и антител к слизи-

стой оболочке полости рта, снижение содержания в слюне

секреторного компонента IgA.

4. Выявление HLA BS1.

5. Коагулограмма: повышение свертывающей активности крови.

6. Исследование синовиальной жидкости: преобладание нейтро-

филов, что свидетельствует о воспалительных изменениях.

Диагноз считается достоверным при наличии трех критериев,

при этом афтозный стоматит является обязательным признаком.

 Диагностические критерии болезни Бехчета

1Большой критерий – Рецидивирующие язвы в полости рта
2 Другие критерии - 
-рецидивирующие язвы наружных половых органов
- поражение глаз ( увеит с развитием слепоты , васкулит сетчатки )
- кожные изменения (узловатая эритема , псевдофолликулит , угреподобные узелки)
-положительный тест патергии (гиперреактивная реакция кожи в ответ на укол)- развитие в течении 48 часов эритемы диаметром больше 2 мм в месте  пункции кожи инъекционной иглой.
Для  болезни Бехчета характерна склонность  к тромбозам крупных вен и артерий  с образованием артериальных аневризм ( у 25 из 100) . Болезнь Бехчета  является единственным заболеванием  среди СВ  , при котором развиваются смертельно опасные  аневризмы артерий малого круга кровообращения . Возможны  случаи тромбозов  верхней илт нижней полой вены , воротной и печеночных вен.
При наличии рецидивирующего афтозного стоматита и еще

двух критериев диагноз болезни Бехчета достоверен
Болезнь Бехчета необходимо дифференцировать от болезни

Рейтера , так как при том и другом заболевании имеются

общие черты (поражение кожи, глаз, слизистых оболочек половых органов).
Основные критерии диагностики форм первичных  С В
	Признак                         
	Болезнь Бехчета                                    
	Болезнь Рейтера (синдром)

	Связь развития заболевания с

уретритом, цервицитом, энтероколитом

(иерсиниозным, шигеллезным и др.)
	Не характерна

	Характерна


	Обнаружение хламидий в уретральных

мазках
	Не обнаруживаются

	Обнаруживаются



	Стоматит афтозный


	Чрезвычайно

характерен
	Не характерно



	Болезненность язв слизистой полости

рта и половых органов
	Характерна


	Не характерна



	Глазная патология
	Увеит
	Конъюнктивит

	Поражение нервной системы
	Характерно


	Не характерно



	Воспаление пяточных сухожилий и

суставных сумок
	Не характерно


	Характерно



	Узловатая эритема
	Характерно
	Не характерно

	Артрит


	Обычно

симметричный
	Асимметричный



	Сакроилеит
	Очень редко
	Нередко

	HLA-тип
	В51
	B27


Основные критерии диагностики форм первичных системных васкулитов

	Нозологическая

форма

	Пол,

воз-

раст


	Основные синдромы


	Лабораторные

тесты


	Выражен-

ность лихо-

радки



	Узелковый

периарте-

риит


	М

	Артериальная гипертензия

(злокачественная), пора-

жение почек, полиневриты,

абдоминальный синдром,

коронарит, пневмонит
	Лейкоцитоз,

увеличение СОЭ

в 60% случаев

	    + +


	Грану лематоз

Вегенера


	М,ж


	Язвенно-некротический ринит,

инфильтраты в легких с

распадом, нефрит
	Увеличение СОЭ,

анемия, РФ в

50% случаев


	  + + +



	Геморраги-

ческий

васкулит
	м, ж,

дети
	Геморрагическая пурпура,

суставный, абдоминальный

синдром, нефрит
	Увеличение СОЭ,

IgA


	    +



	Неспецифичес-кий аортоарте-риит(болезнь

Такаясу)


	ж до 30

лет


	Асимметрия (отсутствие)

пульса и АД, ишемический

синдром, реноваскулярная

гипертензия, поражение

ЦНС, недостаточность

клапана аорты
	Увеличение СОЭ


	    +



	Височный

артериит


	ж до 60

лет


	Симптомы поражения артерий головы (височ-ных, теменных и др.), поражение глаз
	Увеличение СОЭ,

анемия


	  + + +

	Облитери-

рующий

тромбангиит


	М до ЗО

лет


	Нарушение периферического

кровообращения,

мигрирующий флебит,

развитие гангрены, коро-

нарит, инфаркт миокарда,

абдоминальный синдром
	 ---------------------------


	   ---------

	Болезнь

Бехчета


	м, ж


	Язвенное поражение сли-

зистых оболочек, увеит,

синовит, поражение ЦНС
	Увеличение СОЭ


	     +

	Болезнь

Кавасаки


	Дети


	Поражение кожи, слизистых,

миокардит, лимфаденопатия
	Лейкоцитоз,

увеличение СОЭ


	    + +


РЕКОМЕНДУЕМОЕ ОБСЛЕДОВАНИЕ В СТАЦИОНАРЕ      
1.Клиническое 

Оценка субъективных симптомов                                                                                                       2Лабораторное 

-Общий анализ крови 

-Креатинин 

Печеночные ферменты 

Креатинфосфокиназа: при подозрении на миопатию 

-Общий анализ мочи 

-Бактериологическое исследование крови: исключение инфекции 

-Серологические тесты на сифилис: исключение сифилитической инфекции 

-Серологическое обследование 

АНФ, РФ - исключение системного ревматического заболевания 

АНЦА - для подтверждения диагнозов гранулематоз Вегенера, микроскопический полиангиит, синдром Чарга-Стросса 

-Криоглобулинемия - для подтверждения диагноза криоглобулинемический васкулит 

-АТ к фосфалипидам - исключение первичного антифосфолипидного синдрома 

АТ к БМК - исключение синдрома Гудпасчера 

-Маркеры вируса гепатита В и С, ВИЧ (при подозрении соотвественно узелкового полиартериита и криоглобулинемического васкулита); цитомегаловируса, вируса Эпштейна-Барр, парвовируса В19 - по мере необходимости 

-Биопсия тканей - гранулематоз Вегенера, микроскопический полиартерит, узелковый полиартериит, синдром Чарга-Стросса, криоглобулинемический васкулит, гигантоклеточный артериит (по мере необходимости) 

3.Инструментальное обследование

  -  Ангиография: выполняется при узелковом полиартериите, артериите Такаясу, облитерирующием тромбангиите: имеет важное значение как для подтверждения диагноза, так и для оценки динамики и распространения воспалительного процесса; ультразвуковая доплерография - при артериите Такаясу и облитерирующем тромбангиите; - R-графия легких - при поражении легких при гранулематозе Вегенера, микроскопическом полиангиите, синдроме Чарга-Стросса;                                                                       - компьютерная и магниторезонансная томография: определение локализации процесса при гранулематозе Вегенера, микроскопическом полиангиите, гигантоклеточном артериите, артериите Такаясу 

 ДИФФЕРЕНЦИАЛЬНАЯ ДИАГНОСТИКА                                                           
Клинические признаки, наблюдаемые при системных васкулитах, встречаются при системных заболеваниях соединительной ткани (включая антифосфолипидный синдром), инфекциях (инфекционный эндокардит, сифилис, другие системные инфекции) и опухолях (предсердная миксома, лимфопролиферативные опухоли и др.), тяжелом атеросклеротическом поражении сосудов. 

Необходимость в своевременной диагностике заболевания продиктована потребностью в раннем (до развития необратимого поражения жизненно важных органов) назначении агрессивной терапии. 

Системные васкулиты должны исключаться у всех больных с лихорадкой, похуданием и признаками полиорганного поражения (сосудистая пурпура, множественный мононеврит, мочевой синдром). 

Ведение больных системными васкулитами требует мультидисциплинарного подхода. 

ЛЕЧЕНИЕ 

Лечение всегда назначают индивидуально в зависимости от клинических проявлений заболевания и типа васкулита 

Цели терапии                                                                                                                                   --Уточнение диагноза и оценка прогноза 
-Достижение клинико-лабораторной ремиссии 

-Снижение риска обострений 

-Предотвращение необратимого поражения жизненно важных органов 

Снижение риска развития побочных эффектов лекарственной терапии 

-Увеличение продолжительности жизни 

           Можно выделить несколько основных этапов в лечении системных васкулитов.

Быстрое подавление иммунного ответа в дибюте заболевания - индукция ремиссии.

Длительная не менее 0,5-2 лет поддерживаю-щая терапия иммуносупрессантами в дозах, достаточных для достижения клинической и лабораторной ремиссии заболевания. Быстрое купирование иммуного ответа при обострениях заболевания.

Достижение стойкой, полной ремиссии васкулита, определение степени повреждения орга-нов или систем организма с целью их коррекции, проведение реабилитационных мероприятий.

Многие западные исследователи указывают на необходимость соблюдения определенной последовательности при лечение васкулитов:

индукция ремиссии с использованием короткого курса агрессивной терапии (ЦФ, ГК, плазмаферез, ВВИГ);

поддержание ремиссии;

лечение в период обострения.

                               МЕДИКАМЕНТОЗНАЯ ТЕРАПИЯ
    К основным группам препаратов, используемым при системных васкулитах, относятся глюкокортикоиды и цитостатики (циклофосфамид, метотрексат, азатиоприн). При ряде форм системных васкулитов используются экстракорпоральные методы очищения крови (плазмаферез) и введение внутривенного иммуноглобулина. 

Глюкокортикоиды В течение уже более 40 лет ГК является самыми мощными из существующих в настоящее время противовоспалительных препаратов, которые ис-пользуются для лечения заболеваний человека.

В настоящее время ГК широко используются для лечения васкулитов. Они назначаются практически при всех их форма. Основной метод лечения гигантоклеточного артериита и артериита Такаясу, а также отдельных системных некротизирующих васкулитов при отсутствии признаков прогрессирования, например, синдрома Чарга - Стросса и криоглобулинемического васкулита; применяются для лечения тяжелых форм геморрагического васкулита с поражением ЖКТ и почек. 

В связи с высокой частотой (96%) прогресирования заболевания монотерапия глюкокортикоидами не используется для лечения гранулематоза Вегенера, микроскопического полиангиита и узелкового полиартериита. 

Быстрый эффект глюкокортикоидов может рассматриваться как диагностический признак гигантоклеточного артериита и ревматической полимиалгии.                                                                       В начале  заболевания  преднизолон обычно назначают в 2-3 приема в дозе 1 мг/кг/сут.  Длительностьподавляющей терапии составляет 4-6 нед. После достижения эффекта дозу ПЗ постепенно уменьшабт по 5 мг в 2 нед до поддерживающей ( 0,15-0,2 мг/кг/сут), которая назначается до 1 года.  Пульс-терапию ПЗ применяют у больных , рефрактерных к стандартной терапии , для индукции ремиссии СВ и для подавления  его обострении (эскалационная терапия).                                                                                                                        
ЦИТОТОКСИЧЕСКИЕ ПРЕПАРАТЫ                                                                                                Для лечения системных васкулитов использу-ются цитотоксические препараты трех основных классов: алкилирующие агенты (циклофосфамид), пуриновые аналоги (азатиоприн), антагонисты фолиевой кислоты (метотрексат). Последние в низких дозах не обладают явной цитотоксической активностью.
Циклофосфамид 

Препарат выбора при: системных некротизирующих васкулитах: (гранулематоз Вегенера, микроскопический полиартериит), узелковый полиартериит (при отсутствии маркеров репликации вируса гепатита В) 

тяжелых формах геморрагического васкулита и синдрома Чарга- Стросса, у которых наблюдается тяжелое, быстропрогрессирующее поражение сосудов и почек, даже несмотря на хороший начальный клинический ответ на глюкокортикоиды. При быстром прогрессировании васкулита  в виде пульс-терапии(15мг/кг) в сочетании с ГК . У пациентов  с почечной недостаточностью (сывороточный креатинин более 500 мкмоль/л) доза  ЦФА должна быть снижена на 50 прцентов . Лечение ЦФА  следует проводить в течении не менее 1 года после достижения ремиссии. Лечение ЦФА ассоциируется с увеличением частоты побочных эффектов ( в первую очередь , легочных инфекционных осложнений ) , определяющих высокую инвалидизацию и смертность. 
Азатиоприн 

Используется для поддержания ремиссии при некротизирующих васкулитах: реже вызывает побочные эффекты, чем циклофосфамид. 

оптимальная доза 2- 3 мг/кг/сут; поддерживающая доза - 50 мг/день. 

Метотрексат 

Доза препарата 12,5 - 17,5 мг в нед. 

В сочетании с глюкокортикоидами применяется для лечения гранулематоза Вегенера без быстропрогрессирующего нефрита и тяжелого поражения легких, как правило, при непереносимости циклофосфамида или для поддержания ремиссии заболевания. 

При артериите Такаясу применение метотрексата (17,5 мг/нед) в сочетании с небольшими дозами глюкокортикоидов позволяет быстрее снизить дозу глюкокортикоидов и поддерживать более длительную ремиссию; низкие дозы метотрексата (7.5 мг/нед) не эф-фективны. 

Внутривенный иммуноглобулин                                                                                                      В последнее время для лечения васкулитов применяют иммуноглобулин, вводимый внутривенно. Этот препарат используется в клинической практике для терапии аутоиммунных заболеваний в течение уже более 15 лет.
Имеются наблюдения о положительном клиническом эффекте при применении данного препарата в дозе 2 мг/кг (ежемесячно в течение 6 месяцев) в сочетании с плазмоферезом при синдроме Чарга-Стросса 

При других системных некротизирующих васкулитах его эффективность не доказана. 

Плазмаферез                                                                                                                                Его механизмы действия связаны с улучшением функциональной активности ретикулоэндотелиальной системы, удалением аутоантител, ЦИК и воспалительных медиаторов из кровяного русла.

При системных васкулитах плазмаферез в сочетании с ГК применяют для лечения УП, ассоциированного с вирусом гепатита В, эссенциального криоглобулинемического васкулита, гранулематоза Вегенера.
Основное показание: в составе комбинированной терапии при остром, прогрессирующем течении заболевания, проявляющемся быстропрогрессирующим нефритом (уровень креатинина более 500 мкмоль/л) и тяжелым васкулитом. 

В сочетании с глюкокортикоидами применяют для лечения эссенциального криоглобулинемического васкулита и узелкового полиартериита, ассоциированного с вирусом гепатита В. С
В настоящее время в большинстве случаев при системных некротизирующих васкулитах (гранулематоз Вегенера, микроскопический полиангиит, узелковый полиартериит, синдром Чарга-Стросса) применяется комбинированная терапия глюкокортикоидами и цитостатиками. 

Комбинированная терапия системных некротизирующих васкулитов 

Индукционная терапия (4 - 6 мес): циклофосфамид 2 мг/кг/сутки в течение мес. (максимально 150 мг/сут); снизить дозу на 25 мг, если больному > 60 лет (количество лейкоцитов должно быть > 4,0x109/л.) в сочетании с преднизолоном 1 мг/кг/сут (максимально 80 мг/сут); снижать каждую нед до 10 мг/сутки в течение 6 мес 

Поддерживающая терапия : азатиоприн 2 мг/кг/сут или циклофосфан 1 мг/кг/сут в сочетании с преднизолоном 5 - 10 мг/сут 

Эскалационная терапия (активное тяжелое заболевание с повышением креатинина >500 ммоль/л или с легочными геморрагиями): 7 - 10 процедур плазмафереза в течение 14 дней (удаление плазмы в объеме 60 мл/кг с замещением ее равным объемом 4,5 - 5%-ного человеческого альбумина) или пульс-терапия метилпреднизолоном (15 мг/кг/сутки), дексаметазоном (2 мг/кг) в течение 3 дней; если возраст больных < 60 лет, возможно назначение циклофосфамида в дозе 2,5 мг/кг/сутки. 

Вспомогательные препараты

 Вазапрастан  (простагландин Е1) , который объеденяет действие различных сосудистых препаратов ( вазодилататоров , антиагрегантов и ангиопротекторов ). Как антагонист тромбоксана А2,вазапростан подавляет агрегацию тромбоцитов и вызывает  вазадилятацию. Вазапростан  также стимулирует репарацию трофических язв конечностей и способствует их заживлению. Вазапростан назначают в/в кап в дозе 20-40 мкг., разведенные  в 200,0 мл физ раствора, в течение 1,5-2 часов . Курс 10-15 инфузии. Терапевтический эффект  сохраняется в течении 4-6 мес.
Мофетила микофенолат 

В дозе 2 г/сутки применяют для поддержания ремиссии у больных с гранулематозом Вегенера. 

Циклоспорин А 

В начальной дозе 5 мг/кг/день с последующим снижением до 2 мг/кг/день эффективнее колхицина в отношении подавления прогрессирования увеита при болезни Бехчета, а в дозе 2,5 мг/кг/сутки более эффективен, чем пульс-терапия циклофосфамидом. 

Сульфаметоксазол/триметоприм 

Сульфаметоксазол/триметоприм (160/800 мг 2 раза в день) используется для поддержания ремиссии у больных гранулематозом Вегенера, в первую очередь при ограниченных формах (поражение ЛОР-органов) и в раннюю фазу заболевания; в дозе (160/800 мг 3 раза в неделю) применяется для профилактики инфекционных осложнений, вызываемых P.carinii, на фоне иммуносупрессивной терапии метотрексатом. 

Применение препарата в качестве монотерапии или в сочетании с преднизолоном не эффективно для поддержания ремиссии при генерализованной форме гранулематоза Вегенера. 

Колхицин 

При болезни Бехчета назначение колхицина (0,5 - 1,5 мг/сутки) уменьшает частоту и тяжесть обострений заболевания и его прогрессирование. 

Противовирусные препараты 

При наличии маркеров репликации вируса гепатита В показано назначение препаратов интерферона (реальдерон, рекомбинантный генно-инженерный интерферон-a, ламивудин), ламивудина в дозе 100 мг/сутки (длительностью до 6 месяцев) в сочетании с глюкокортикоидами и плазмаферезом; 

При инфекции вирусом гепатита С (HCV) при криоглобулиемическом васкулите преминяются препараты интерферон-a, рибавирин в сочетании с глюкокортикоидами, цитостатиками и плазмаферезом (в зависимости от степени тяжести состояния). 

Пентоксифиллин: применяется для лечения системных васкулитов, особенно при вазоспастическом и ишемическом синдромах, поражениях кожи и почек. 

Хирургическое лечение 

Показано при наличии критических, клинически значимых (регионарная ишемия) стенозов или окклюзий магистральных артерий при атериите Такаясу, облитерирующем тромбангиите, развитии необратимых (периферическая гангрена) изменений тканей; субглоточном стенозе при гранулематозе Вегенера (механическая дилятация трахеи в сочетании с местным введением глюкокортикостероидов). 

ПРОГНОЗ

УП- 5-летняя выживаемость на фоне  терапии ГК и ЦС составляет 60-80 процентов., наибольшее количество летальных исходов регистрируется в 1-й год от начала заболевания при этом непосредственной причиной смерти являются сердечно-сосудистые катастрофы.                                                                                                                                        
МПА- 5-летняя выживаемость больных  составляет 60 прцентов , причиной  смерти  являются поражение почек , легочные кровотечения , инфекционные осложнения , связанные с прводимой терапией .                                                                                                   
СЧС- 5-летняя выживаемость составляет до 80 процентов, пргноз зависит от степени дыхательной недостаточности ,генерализации васкулита ( полиневропатия , гломерулонефрит).                                                                                                                        
ЭКГВ – самой частой причиной смерти являются поражение печени , почек и сердечно – сосудистой системы.                                                                                                                                  
ГКА – 5-летняя выживаемость почти 100 процентов ,однако  существует опасность  развития  различных осложнений  заболевания  , в первую очередь поражения артерий глаз , приводящих к частичной или полной потере зрения .
НАА- 5-10-15 – летняя выживаемость достигает 80 процентов . Наиболее частой причиной смерти являются инсульт (50 процентов) и инфаркт миокарда ( 20 прцентов ) ,реже аневризмы аорты ( 5 процентов). При поражении коронарных артерий в первые 2 года от момента появления симптомов смертность достигает 56 процентов.
    При пурпуре Шенлейна-Геноха несмотря на достаточно частое рецидивирование заболевания (в 40% случаев), в целом прогноз при геморрагическом васкулите благоприятный. Пятилетняя выживаемость больных составляет 95%. Основным фактором, определяющим неблагоприятный прогноз болезни, является персистирующее поражение почек,сердечно-сосудистые катастрофы , интеркуррентные  инфекции. При перфорации кишечника летальность 50 процентов .  При гломерулонефрите 10-летняя выживаемость составляет 69 процентов. У взрослых частота исхода нефрита в ХПН составляет 30 процентов.
    При артериите Такаясу в целом прогноз для жизни больных благоприятен. 5-летняя выживаемость составляет почти 100%. Однако существует серьезная опасность развития различных осложнений заболевания, в первую очередь симптомов кардиальной патологии (артериальная гипертензия, инсульт, аортальная недостаточность, аневризма аорты), поражения артерий глаз, приводящих к частичной или полной потере зрения.


ЛИТЕРАТУРА

1. Насонов Е. Л., Баранов А. А. Современные представления об этиологии и патогенезе системных васкулитов (часть II) . 

                                                                                                                                                                        2.Семенкова Е. Н. Системные васкулиты. — М.,»Медицина»-1988
                                                                                                                                                                       3.Шилкина Н. П., Насонов Е. Л., Баранов А. А. Системные васкулиты //                                                                         4.Ревматические болезни / Под ред. В. А. Насоновой, Н. В. Бунчук 1997

5.Ярыгин Н. Я., Насонова В. А., Потехина Р. Н. Системные аллергические васкулиты. — М., 1989. 

6.В.И. Маколкин, С.И. Овчаренко «Внутренние болезни»,      Москва,

«Медицина», 1999

7.Ф.И.Комаров «Диагностика и лечение внутренних

болезней», Москва,      «Медицина», 1999

8. Окороков А. Н . Диагностика болезней внутренних органов (том 2), Москва – «Медицинская литература» 2000

9.Жанузаков М. А. Основы клинической нефрологии , Алматы 2008

10.Шлутко Б.И.,Макаренко С. В. – Стандарты диагностики и лечения внутренних болезней , Санкт-Петербург 2007
