
ОБЗОРЫ И ЛЕКЦИИ  

120 ISSN 1992�5913   Современная педиатрия  8(88)/2017

Читайте нас на сайте: http://med
expert.com.ua

Легеневий синдром при гранулематозі
з поліангіїтом (гранулематозі Вегенера) (лекція)

ДВНЗ «Івано�Франківський національний медичний університет», Україна

УДК 616.24+613.95+616.06

В лекції викладено сучасні погляди на фактори ризику, патогенез, основні морфологічні критерії гранулематозу з поліангіїтом (гранулематозу
Вегенера). Детально висвітлено клінічну маніфестацію, результати рентгенологічного дослідження легеневого синдрому при даному системному
васкуліті, основні діагностичні критерії та принципи лікування. 
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Pulmonary syndrome in granulomatosis with polyangitis (Wegener granulomatosis) (lecture)
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The lecture presents modern views on risk factors, pathogenesis, and the main morphological criteria for granulomatosis with polyangiitis (Wegener granulo�
matosis). Clinical manifestations, imaging findings of pulmonary syndrome in the aforementioned systemic vasculitis as well as the main diagnostic criteria
and the principles of treatment are highlighted in detail.  
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В лекции изложены современные взгляды на факторы риска, патогенез, основные морфологические критерии гранулематоза с полиангиитом
(гранулематоза Вегенера). Подробно изложены клиническая манифестация легочного синдрома при данном системном васкулите, основные
диагностические критерии и принципы лечения. 
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О.Л. Цимбаліста 

Гранулематоз з поліангіїтом (гранулема�
тоз Вегенера) (ГрВ — M 31.3) — некроти�

зуючий респіраторний гранулематоз (АNСА —
асоційований васкуліт), який поєднує некро�
тичне гранулематозне запалення верхніх
і нижніх дихальних шляхів, очної орбіти,
некротизуючий васкуліт судин середнього
і дрібного калібру (капіляри, венули, артеріоли
і артерії) і гломерулонефрит (ГН) [12, 14, 16, 31]. 

Етіологія. Причина ГрВ залишається не
встановленою. У таких ситуаціях говорять про
вірогідну мультифакторіальну природу хворо�
би — вона розвивається в результаті поєднання
дії кількох факторів: антигену (�ів) одного або
кількох мікроорганізмів або імуногенних хіміч�
них субстанцій в умовах несприятливого гор�
монального фону і можливої генетичної схиль�
ності до хвороби. Також можливий вплив неан�
тигенних факторів навколишнього середовища:
ультрафіолетових променів, вологості, а також
емоційного напруження [4, 8, 17].

Привертають до себе увагу повідомлення
голландських вчених про значення інфіковано�

сті слизової порожнини носа Staphylococcus
aureus як можливого фактора ризику рецидив�
ного перебігу ГрВ. Автори пов'язують патоген�
не значення золотистого стафілокока з продук�
цією ним екзотоксинів із суперантигенними
властивостями [8, 10, 13].

Загальноприйнятою є думка, що причиною
розвитку запалення при ГрВ є класичні анти�
нейтрофільні цитоплазматичні антитіла
(АNСА), що реагують із протеїназою�3, а це,
своєю чергою, викликає дегрануляцію нейтро�
філів і респіраторний вибух, посилює хемотак�
сис і адгезію клітин до ендотелію. Точна причи�
на продукції антинейтрофільних цитоплазма�
тичних антитіл є невідомою [1, 5, 16, 25, 27, 30]. 

Вплив географічного положення на частоту
виникнення ГрВ проявляється у збільшенні
ризику хвороби в північних регіонах Європи,
розташованих на більш високих широтах. Пере�
важно хворіють чоловіки середнього віку. Діти в
структурі хворих займають майже 15% [16, 23]. 

Клініка. Початок захворювання є підгострим
із поступовим розвитком клінічної симптома�
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тики. Початковий період може бути у двох
варіантах. У дітей виділяємо дві форми ГрВ:
локалізовану (обмежену) і генералізовану.

Ураження дихальних шляхів є у трьох варі�
антах: порожнини носа і приносових пазух; гор�
тані і трахеї; порожнини рота, горла, трахеї.
Можливе поєднання уражень верхніх дихаль�
них шляхів із бронхолегеневою системою.

Виділяють 4 стадії перебігу хвороби:
І — риногенний гранулематоз (гнійно�

некротичний, виразково�некротичний рино�
синусит, назофарингіт, ларингіт, деструкція
кісткової і хрящової перетинки носа, очних
ямок);

II — легенева стадія (поширення процесу
на легеневу тканину);

III — генералізоване ураження (ураження
дихальних шляхів, легень, нирок, серцево�
судинної системи, шлунково�кишкового трак�
ту: афтозний стоматит, глосит, диспептичні
розлади);

IV — термінальна стадія (ниркова і легене�
во�серцева недостатність, що призводить
до загибелі хворого протягом року від початку
хвороби) [2, 9, 15, 28, 31, 33].

При локалізованій формі домінує виразкове�
некротичне ураження верхніх дихальних шля�
хів (носа, приносових пазух, гортані), для яких
характерними є часті носові кровотечі. Може
приєднуватись ураження ротової порожнини,
зіву, горла (болі при жуванні і ковтанні їжі), вух.

При генералізованій формі паралельно з грану�
лематозом дихальних шляхів і очей спостеріга�
ється легеневий, шкірний і кардіальний синдро�
ми, у всіх хворих — ГН. У клінічній картині ГрВ
виділяються неспецифічні запальні симптоми,
прояви локалізованого грануломатозу, симптоми
системного васкуліту і нирковий синдром.

Захворювання починається гостро або
поступово: з'являється субфебрильна темпера�
тура тіла, погіршується апетит до анорексії.
Дитина швидко втрачає масу тіла до кахексії.
Через декілька днів або тижнів температура
тіла стає гектичною, м.б. міалгії, артралгії.
Надалі (через два тижні — 3 міс.) приєднують�
ся характерні запальні і виразково�некротичні
зміни в ділянці лицевого скелету або легень.
Залежно від локалізації гранулематозу перши�
ми скаргами є болі голови, біль у вухах, роті,
носові кровотечі, кровохаркання, набряк повік
або щік [3, 12, 15, 16].

При ураженні верхніх дихальних шляхів
(до 90%) патогномонічним є поява гнійно�не�
кротичного і виразково�некротичного риніту,

синуситу, назофарингіту і ларингіту. Прита�
манними є затруднене носове дихання, стійкі
серозно�сукровичні, гнійні виділеннями з носа,
носові кровотечі, наявність кров'яних кірок у
носі, осиплість голосу. Розвивається картина
гаймориту. Названі симптоми то затухають, то
загострюються [24].

Ураження слизової оболонки горла супрово�
джується болями в горлі, затрудненим ковтан�
ням, ангіною, може призвести до обструкції
євстахієвої труби, що, своєю чергою, спричиняє
розвиток гострого гнійного середнього отиту
або хронічного серозного середнього отиту
(40%).

Надалі місцеві запальні зміни прогресують.
Розвивається некроз слизової носових ходів,
м'якого піднебіння, мигдаликів. Потім розви�
вається деструкція носової перегородки, рако�
вин (сідловидний ніс) із перфорацією м'якого і
твердого піднебіння. Можливе гранулематозне
руйнування скроневих кісток (зокрема соско�
подібного відростка) [12, 14, 16, 22].

В основі ураження слизової оболонки гор�
тані і трахеї є хронічне гранулематозне запа�
лення й рубцювання, які можуть викликати
стенози (до 16%), що в тяжких хворих супрово�
джується стридорозним диханням і розвитком
дихальної недостатності (ДН).

Первинне ураження різних відділів дихаль�
них шляхів і очної орбіти — класична ознака ГрВ.
Рідко при цьому спостерігається ураження тра�
хеобронхіального дерева і легень. Надалі (через
кілька тижнів або місяців) розвивається полісин�
дромна клінічна картина захворювання (стадія
генералізації, яка супроводжується гарячкою,
мігруючим поліартритом або тільки артралгіями
і міальгіями, ураженням шкіри, зокрема з тяж�
ким некротично�виразковим ураженням шкіри
обличчя), надалі серця, легень, периферичної
нервової системи. Паралельно розвивається
дифузний ГН зі швидким прогресуванням нир�
кової недостатності [12, 14, 16, 19, 22, 24].

Генералізація процесу призводить до ура�
ження легень, яке в початковий період маніфе�
стації ГрВ спостерігається у 15–20% випадків
серед хворих, а за весь період захворювання —
у переважної більшості із них (85–100%). При
цьому ураження легень може бути безсимптом�
ним (діагностика тільки за даними рентгеноло�
гічного дослідження) або маніфестація його
у вигляді масивної дифузної альвеолярної кро�
вотечі [9, 16, 18, 21, 29, 31].

Морфологічно ураження легень характери�
зується некрозами, васкулітами і гранулема�
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тозним запаленням. Некротичні зміни в леге�
нях представлені мікроабсцесами. Запальні
зміни виявляються в артеріях, венах і капіля�
рах. Для капіляриту є притаманними: некроз
стінки дрібних артерій, інфільтрація їх ней�
трофілами, альвеолярні та інтерстиційні кро�
вовиливи, нагромадження гемосидерину в АМ
і в інтерстиції, фібриноїдні тромби в капіля�
рах. Капілярит є найчастішим варіантом ура�
ження судин. Ураження інтерстицію виявлено
у більшості хворих і представлено некроти�
зуючим гранулематозним і негранулематоз�
ним запаленням, фіброзом та хронічним запа�
ленням [1, 4, 25].

Клінічна картина ураження легень не має пато�
гномонічних симптомів. У більшості хворих
(>80%) спостерігається надсадний тривалий
кашель із виділенням гнійно�кров'янистого, гній�
ного мокротиння (в окремих випадках у великій
кількості) в результаті приєднання вторинної
інфекції або некрозу легеневої тканини у велико�
му об'ємі. Завжди турбують болі в грудній клітці.
Задишка в період маніфестації захворювання
помірно виражена, а при значній альвеолярній
кровотечі розвивається ДН ІІ–ІІІ ст. Фізикальні
зміни неоднозначні і залежать від характеру мор�
фологічних зміну легенях.

Дифузна альвеолярна кровотеча є проявом
васкуліту і фактором ризику несприятливого
прогнозу (до 40%). При цьому характерними є
кровохаркання, легеневі кровотечі, швидке
прогресування ДН, розвиток постгеморагічної
анемії; при рентгенологічному дослідженні
виявляються двобічні інфільтрати в легенях, у
т.ч. за типом «матового скла». Прогресує зни�
ження дифузійної здатності легень. Ризик
несприятливого прогнозу зростає при поєднан�
ні альвеолярної кровотечі з масивними інфільт�
ратами в легенях і розпадом у центрі, ексуда�
тивним плевритом. У випадку альвеолярної
кровотечі необхідно виключати пневмонію,
медикаментозні ускладнення, набряк легень,
гострий RDS�синдром, гострий пневмоніт.

У частини хворих діагностують синдром
бронхообструкції як прояв гранулематозного
бронхіту або бронхіальної астми. Ураження
бронхіального дерева за даними бронхоскопії
представлене виразками на стінках бронхів,
звуженням їх просвіту без ознак перифокаль�
ного запалення [11, 16, 18, 28].

Безальтернативним методом діагностики
ураження легень є рентгенологічне досліджен�
ня, у т.ч. комп'ютерна томографія. Патогномо�
нічних критеріїв ураження легень немає.

Як правило, уражуються обидві легені, крім
верхівок [9, 12, 16, 28, 31].

Рентгеносеміотика гранулематозу Вегенера
поєднує такі симптоми:

—  Посилений легеневий малюнок.
—  Різної величини вогнищева дисемінація

з нечіткими контурами на тлі інтерсти�
ційних змін.

—  Вузлики (70–90%), переважно округлої
форми з чіткими контурами, розміром
0,3–10 см, часто поєднуються з інфільтра�
тами. Кількість таких утворень є різною
і зростає в міру прогресування захворю�
вання. Паралельно збільшенню розмірів
вузликових утворень зростає частота
некрозу легеневої тканини з появою
порожнин у центрі (до 40%).

—  Тотальні інфільтрати (у т.ч. симптом
«матового скла»), переважно в середніх і
нижніх легеневих полях, більше в меді�
альних зонах, часто з розпадом (до 40%).

—  Деструктивні тромбоваскуліти зумовлю�
ють альвеолярні геморагії в легенях
із наступним розпадом.

—  Лімфатичні вузли середостіння є інтакт�
ними і дуже рідко виявляється їх збіль�
шення; лімфаденопатія завжди поєдну�
ється з ураженням паренхіми легень. 

—  Ураження плеври спостерігається рідко:
ексудативний серозний (у т.ч. осумкова�
ний, одно� або двобічний) і ще рідше —
гнійний і адгезивний [20].

—  Казуїстично рідко виявляються ателекта�
зи, кальцинати (в щільних інфільтратах),
пневмоторакс, ураження гілок легеневої
артерії [7, 12, 30].

—  Серед ускладнень переважає вторинна
бактеріальна інфекція бронхолегеневої
системи, особливо в період основного
захворювання, часто зумовлена атипови�
ми збудниками (абсцес легені, емпієма
плеври, кровотечі). Пневмонія розви�
вається як ускладнення імуносупресив�
ної терапії в пізні терміни захворювання. 

—  Прогноз захворювання значною мірою
залежить від характеру ураження бронхо�
легеневої системи, і останні є основною
причиною смерті хворих. Причиною смер�
ті є прогресування ДН, масивні легеневі
кровотечі, вторинне інфікування легень
із розвитком гострої легеневої гіпертензії
і набряком легень [3, 6, 12, 14, 16].

Отже, діагностика гранулематозу з поліагіїтом
(ГрВ) проводиться на основі таких критеріїв: 
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—  запальні зміни, виразки слизової ротової
порожнини, гнійно�кров'янисті виділен�
ня з носа;

—  ураження легень за даними клініко�рент�
генологічного дослідження;

—  клініко�лабораторні симптоми гломеру�
лонефриту (переважно нефротичного
варіанту);

—  біопсія — гранулематозне запалення
в стінці артерії або в периваскулярному
просторі [14, 15, 18, 31].

Перебіг ГрВ може бути гострим і підгострим.
При гострому перебігу клінічна картина яскра�
во виражена, генералізація процесу наступає
швидко через кілька тижнів або місяців, швид�
ко розвивається ниркова недостатність. Підгос�
трий перебіг характеризується відносно повіль�
ним початком і розвитком клінічних синдромів
і виникненням виразково�некротичних змін.
Тривалість активного періоду становить 1–18 міс.
Можливі тривалі ремісії без наступних рециди�
вів [12, 14, 16, 18].

Лікування ГрВ. Стандартом лікування ГрВ є
імуносупресивна терапія: цитостатики (цикло�
фосфан, азатіоприн, метотрексат, хлорбутил),
глюкокортикостероїди (ГКС). Препаратом
вибору є циклофосфан у дозі 2–4 мг/кг м.т./добу
всередину або у вигляді пульс�терапії 1 раз/мі�
сяць у дозі 10–15 мг/кг м.т. Лікування цикло�
фосфаном проводять майже протягом року до
досягнення клінічної ремісії і надалі дозу
поступово знижують на 25 мг кожні 2–3 місяці.
У разі відсутності ефекту від циклофосфану
альтернативним препаратом є азатіоприн і
циклоспорин 1–3 мг/кг/добу, всередину. Також
у терапії ефективним є мікофенолат мофетил
(2 г/добу). При обмежених формах є ефект від
використання триметоприму�сульфометокса�
золу. У пацієнтів із вираженими системними
проявами паралельно призначають ГКС (пред�
нізолон 1 мг/кг м.т./ д. д. в альтернуючому

режимі), у т.ч. пульс�терапію ГКС і циклофос�
фаном. Після досягнення ремісії преднізолон
застосовують ще протягом місяця, а тоді зни�
жують дозу по 5 мг кожні 2 тижні. 

При лікуванні циклофосфаном і преднізо�
лоном часткова ремісія досягається у 85–90%,
повна — у 75% випадків серед пацієнтів.
Ремісія триває приблизно 3–6 місяців
(у середньому 4 місяці). Підтримуюча терапія
в періоді ремісії поєднує, крім цитостатиків
і ГКС, лефлуномід, ко�тримоксазол (без мето�
трексату). За наявності резистентності до
препаратів першої лінії рекомендують засто�
сування анти�ТNFα, анти�СD20�антитіл.
Використання комплексного лікування зумо�
влює п'ятирічне виживання пацієнтів у
80% випадків [3, 13, 15].

Прогноз. Після проведення лікування цикло�
фосфаном і преднізолоном шестимісячне
виживання хворих досягає 90%, а через 5 років
становить 75–80%, ще через 10 років — 65%.
Виживання серед пацієнтів з ураженням нирок,
незважаючи на лікування, нижче: через два роки
залишаються живими хворі у 86%, через 5 років —
у 75% випадках. У частини хворих навіть після
терапії все ж таки розвивається ниркова недо�
статність. У 25–40% випадків серед хворих вини�
кає рецидив захворювання [3, 9, 10].

Висновки 

Враховуючи викладене, виділяють такі варі�
анти ураження бронхолегеневої системи при
гранулематозі Вегенера:

—  мало� або безсимптомний перебіг у деб�
юті захворювання за наявності великих
інфільтратів у легенях із розпадом;

—  ізольоване ураження легень;
—  профузні легеневі кровотечі;
—  вторинне інфікування інтерстицію легень

і бронхів із розвитком ДН за рестриктив�
но�обструктивним типом [6, 25].
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