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Резюме __________________________________________________________________________________________________ 

Одним из решающих факторов для оценки эффективности лечения и профилактики 
рецидивов орбитального воспаления при ГПА является определение активности за-
болевания. 
Цель. Разработка адекватной методики оценки активности поражения орбиты при 
ГПА.
Материалы и методы. 74 пациента с вовлечением орбиты при ГПА вошли в ис-
следование. Среди них было 23 мужчины (31%) и 51 женщина (69%), соотношение 
мужчин и женщин составило 1:2,2. Срок наблюдения составил от 11 до 90 месяцев 
(медиана 45 мес.).
Результаты. Результаты корреляционного анализа показали сильную корреляцион-
ную связь периорбитального отека (r=0,94, p=0), орбитальных болей (r=0,79, p=0) и 
увеличения экзофтальма на 2  мм и более (r=0,85, p=0) с активностью воспаления. 
Гиперемия кожи век (r=0,61, p=0) и конъюнктивы (r=0,45, p=0), увеличение угла ко-
соглазия более чем на 8° (r=0,33, p=0), увеличение площади бинокулярного двоения 
(r=0,57, p=0), ограничение подвижности глазного яблока (r=0,55, p=0) продемон-
стрировали корреляционную связь средней силы. Слабая корреляционная связь от-
мечена для увеличения области костной деструкции по данным КТ (r=0,25, p=0,002). 
Полученные данные позволили разработать шкалу для оценки клинической актив-
ности орбитального воспаления при ГПА.
Заключение. Разработанная шкала может успешно применяться для оценки актив-
ности орбитального воспаления при ГПА, что позволит планировать режим имму-
носупрессивного лечения и осуществлять профилактику рецидивов, особенно при 
локальных (орбитальное воспаление) вариантах заболевания.
Ключевые слова: гранулематоз с полиангиитом (Вегенера), поражение орбиты, 
глазные проявления, активность воспаления
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Abstract __________________________________________________________________________________________________ 

The estimation of infl ammation activity in patients with GPA sometimes critical for 
treatment strategy and assessment of treatment effi  cacy.
Purpose. To work out clinical activity score that would be a reliable tool to follow the 
dynamics of orbital GPA.
Materials and methods. 74 patients with orbital GPA were enrolled into the study, 31.1% 
males (23/74) and 68.9% (51/74) females. Median age was 53 years (from 21 till 82). Median 
follow-up was 45 months (from 11 till 90 months).
Results. Strong correlation with disease activity was revealed for periorbital oedema, 
orbital pain and proptosis. Moderate correlation was found for periocular hyperemia, eye 
redness, squint, double-vision and ocular motility restriction. Progression of orbital mass 
or bone destruction showed weak correlation. Clinical activity score for orbital GPA was 
worked out based on obtained data.
Conclusion. Proposed scoring system may be used to follow orbital infl ammation activity 
in patients with GPA that would allow to plan immunosuppressive treatment and to 
prevent recurrences especially in local (orbital) disease.
Keywords: granulomatosis with Polyangiitis, orbital disease, ophthalmic manifestations, 
infl ammation activity

_________________________________________________________________________________________________

  ВВЕДЕНИЕ
Одним из наиболее частых глазных проявлений гранулематоза с полиангии-

том (ГПА) является поражение орбиты. По  данным литературы, оно встречается у 
5–30,6% пациентов, что ставит его на второе место после склерита и/или эписклери-
та среди всех глазных проявлений [1–8]. В зависимости от локализации воспалитель-
ного процесса в орбите выделяют три варианта поражения: объемное воспалитель-
ное образование орбиты (орбитальная жировая клетчатка), дакриоаденит (слезная 
железа), миозит (экстраокулярные мышцы) [9, 10]. Эти проявления различаются по 
клиническому течению и влиянию на прогноз заболевания [9, 10].

Методика ранней диагностики рецидивов у пациентов с поражением орбиты 
при гранулематозе с полиангиитом (Вегенера)
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Для планирования тактики ведения пациентов с ГПА одним из решающих факто-
ров, позволяющих оценивать эффективность лечения, является определение актив-
ности заболевания. Именно определение степени активности воспаления позволя-
ет своевременно диагностировать обострение и рецидивы заболевания, оценивать 
прогноз и эффективность лечения, а также подбирать режим иммуносупрессивной 
терапии [11]. Шкала активности BVAS (the Birmingham Vasculitis Activity Score) являет-
ся общепринятой методикой оценки активности воспаления при ГПА [12]. Она состо-
ит из 9 секций, в каждую из которых включено по 2–6 симптомов вовлечения той или 
иной системы. При  использовании этой шкалы учитывают те симптомы, причиной 
которых является непосредственно васкулит и которые присутствуют на момент ос-
мотра или появились/спрогрессировали в течение последнего месяца.

Данная шкала является «золотым стандартом» для оценки активности ГПА, ис-
пользуется в клинических исследованиях и в практической деятельности [13]. Одна-
ко в настоящее время все возрастающая распространенность локальных вариантов 
заболевания существенно ограничивает применение этой шкалы для адекватной 
оценки активности воспаления при ГПА. Это привело к тому, что врачи узких специ-
альностей разрабатывают собственные шкалы для определения активности при не-
большом количестве пораженных органов. Отоларингологи, например, разработа-
ли подобную шкалу для оценки активности поражения лор-органов при ГПА [14]. Эта 
шкала показала более высокую специфичность и чувствительность по сравнению с 
соответствующим разделом BVAS.

Для определения активности поражения органа зрения в BVAS предложено оце-
нивать 5  симптомов в разделе «Слизистые оболочки и орган зрения»: конъюнкти-
вит/эписклерит, ретробульбарное новообразование / экзофтальм, увеит, склерит, 
экссудаты/кровоизлияния в сетчатку. Очевидно, что при поражении органа зрения, 
особенно в случае локального варианта заболевания с поражением орбиты, данная 
шкала является крайне неинформативной и не может использоваться в качестве 
адекватного способа оценки активности воспаления.

Таким образом, определение активности заболевания у пациентов с поражением 
орбиты при ГПА представляет неразрешенную диагностическую проблему, посколь-
ку применение стандартной шкалы BVAS не является достаточным.

  ЦЕЛЬ РАБОТЫ
Разработка адекватной методики оценки активности поражения орбиты при ГПА.

  МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Пациенты, которые были включены в исследование, имели уста новленный диа-

гноз ГПА на основании клинических, лабораторных и патоморфологических данных. 
Диагноз во всех случаях соответствовал классификационному алгоритму ЕМА [15] и 
определению, принятому на конференции в Чапел-Хилле в 2012 г. [16].

Все пациенты проходили лечение в ревматологическом отделении Университет-
ской клинической больницы № 3 Первого Московского государственного медицин-
ского университета им. И.М. Сеченова и ФГБНУ «НИИ глазных болезней».

Стандартный офтальмологический осмотр включал определение остроты зре-
ния, величины внутриглазного давления, границ поля зрения, биомикроскопию 
и офтальмоскопию. Специальные методы обследования включали исследование 
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подвижности глазного яблока, экзофтальмометрию, при вовлечении зрительного 
нерва – пороговую компьютерную периметрию. Кроме того, дополнительно прово-
дили диагностическое промывание слезных путей, КТ и/или МРТ орбит. В качестве 
«золотого стандарта» определения активности орбитального воспаления использо-
вали заключение опытного специалиста, основанное на данных клинического оф-
тальмологического обследования.

Статистический анализ: проводили подсчет критериев и параметров в програм-
ме PASW Statistics 18 (SPSS an IBM Company). Силу связи оценивали при помощи ко-
эффициента корреляции Спирмена, чувствительность и специфичность оценивали 
при помощи ROC-анализа.

  РЕЗУЛЬТАТЫ
В исследование вошли 74 пациента с вовлечением орбиты при ГПА. Среди них 

было 23  мужчины (31%) и 51  женщина (69%), соотношение мужчин и женщин со-
ставило 1:2,2. Срок наблюдения составил от 11 до 90 месяцев (медиана 45 месяцев). 
У  63,5% (47/74) пациентов наблюдался локальный вариант заболевания, у 36,4% 
(27/74)  – системный. Диагноз был морфологически подтвержден у 75%  пациентов 
(53/71).

В дальнейшее исследование активности орбитального воспаления был включен 
71 пациент. Трое пациентов не вошли в исследование из-за отсутствия достаточного 
количества данных.

Тщательно проанализировав клинические проявления поражения орбиты при 
ГПА, мы отобрали следующие симптомы для определения активности орбитального 
воспаления: периорбитальный отек, гиперемия кожи век, спонтанная боль в обла-
сти орбиты, экзофтальм, хемоз, гиперемия конъюнктивы, косоглазие, ограничение 
подвижности глаза, бинокулярное двоение, наличие псевдоопухоли и/или костной 
деструкции по данным КТ орбит. Экзофтальм, косоглазие, бинокулярное двоение, 
ограничение подвижности глазного яблока, наличие псевдоопухоли и/или костной 
деструкции по данным КТ оценивались в динамике за последний месяц. Увеличение 
экзофтальма на 2 мм и более считали положительным, увеличение угла косоглазия и 
уменьшение подвижности глаза на 8° и более были для этих показателей диагности-
чески значимыми.

Оценка достоверности различий в зависимости от фазы заболевания проводи-
лась при помощи сопряженных таблиц, для оценки достоверности различий исполь-
зовали точное решение Фишера. Для определения силы различий определены от-
носительные риски. В результате проведенных однофакторного и многофакторного 
анализов было показано достоверное различие в зависимости от активности забо-
левания по всем признакам, кроме хемоза (табл. 1, 2).

Результаты корреляционного анализа (рис. 1) показали сильную корреляцион-
ную связь периорбитального отека (r=0,94, p=0), орбитальных болей (r=0,79, p=0) и 
увеличения экзофтальма на 2  мм и более (r=0,85, p=0) с активностью воспаления. 
Гиперемия кожи век (r=0,61, p=0) и конъюнктивы (r=0,45, p=0), увеличение угла ко-
соглазия более чем на 8° (r=0,33, p=0), увеличение площади бинокулярного двоения 
(r=0,57, p=0), ограничение подвижности глазного яблока (r=0,55, p=0) продемон-
стрировали корреляционную связь средней силы. Слабая корреляционная связь от-
мечена для увеличения области костной деструкции по данным КТ (r=0,25, p=0,002).

Методика ранней диагностики рецидивов у пациентов с поражением орбиты 
при гранулематозе с полиангиитом (Вегенера)
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Таблица 1
Результаты однофакторного анализа различий в группах 1 и 2 в зависимости от фазы 
заболевания
Table 1
Univariate analysis of diff erences between groups 1 and 2 results, depending on the frequency 
of diseases

Признак Активная 
фаза

Фаза ремис-
сии

Значение р (точное 
решение Фишера)

Периорбитальный отек
+ 69 2

0,000
– 2 69

Гиперемия кожи век
+ 42 2

0,000
– 2  9 69

Орбитальные боли
+ 57 2

0,000
– 14 69

Увеличение экзофтальма на 2 мм и более
+ 61 1

0,000
– 10 70

Гиперемия конъюнктивы
+ 28 2

0,000
– 43 69

Хемоз
+ 6 2

0,137
- 65 69

Увеличение угла косоглазия более чем 
на 8 градусов

+ 16 1
0,000

– 55 70

Увеличение площади бинокулярного 
двоения

+ 37 1
0,000

- 34 70

Ограничение подвижности глаза более 
чем на 8 градусов

+ 37 2
0,000

– 34 69

Увеличение области костной деструкции 
по данны   м КТ

+ 13 2
0,002

– 58 69

Таблица 2
Результаты многофакторного анализа различий в группах 1 и 2 в зависимости от фазы 
заболевания
Table 2
Multivariate analysis of diff erences in groups 1 and 2 results, depending on the phase of the disease

Признак RR Нижняя дове-
рит. граница

Верхняя дове-
рит. граница

Периорбитальный отек 34,500 8,794 135,342

Гиперемия кожи век 3,226 2,361 4,407

Орбитальные боли 5,728 3,544 9,256

Увеличение экзофтальма на 2 мм и более 7,871 4,404 14,067

Гиперемия конъюнктивы 2,431 1,887 3,132

Хемоз 1,546 0,999 2,392

Увеличение угла косоглазия более чем на 8° 2,139 1,698 2,694

Увеличение площади бинокулярного двоения 2,978 2,249 3,943

Ограничение подвижности глаза более чем на 8° 2,874 2,162 3,820

Увеличение области костной деструкции 
по данным КТ 1,898 1,442 2,497
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Весовые коэффициенты симптомов, полученные при проведении многофактор-
ного регрессионного анализа, представлены в табл. 3.

Таким образом, получена следующая формула расчета прогноза активности:
Прогнозируемая активность = 0,026 + 0,6 × периорбитальный отек + 0,045 × ги-

перемия кожи век + 0,116 × орбитальные боли + 0,251 × увеличение экзофтальма 
на 2  мм и более + 0,028 × гиперемия конъюнктивы + 0,016 × увеличение угла 
косоглазия более чем на 8° + 0,025 × увеличение площади бинокулярного двоения 
+ 0,028 × ограничение подвижности глазного яблока более чем на 8° + 0,107 × увели-
чение области костной деструкции по данным КТ.

Рис. 1. Результаты корреляционного анализа
Fig. 1. Correlation analysis results
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Для оценки точности предложенного метода прогнозирования активности про-
веден ROC-анализ (рис. 2). Площадь под ROC-кривой составила 0,998, что свидетель-
ствует об очень высокой точности прогноза.

Полученные данные позволили разработать шкалу для оценки клинической ак-
тивности орбитального воспаления при ГПА (табл. 4). Наиболее значимые симптомы 
(периорбитальный отек, орбитальный отек, увеличение экзофтальма) при наличии 
оценивались в 2 балла, остальные признаки в 1 балл.

Таблица 3
Весовые коэффициенты симптомов при многофакторном регрессионном анализе
Table 3
Symptoms’ weighting factors in multivariate regression analysis

Модель
Нестандартизованные 
коэффициенты

Стандартизованные 
коэффициенты

B Стд. ошибка Бета
Константа ,026 ,020
Периорбитальный отек ,600 ,053 ,600
Гиперемия кожи век ,045 ,035 ,042
Орбитальные боли ,116 ,041 ,114
Увеличение экзофтальма на 2 мм и более ,251 ,048 ,249
Гиперемия конъюнктивы ,028 ,035 ,023
Увеличение угла косоглазия более чем на 8° ,016 ,047 ,010
Увеличение площади бинокулярного двоения –,025 ,069 -,022
Ограничение подвижности глаза более чем на 8° ,028 ,068 ,025
Увеличение области костной деструкции 
по данным КТ ,107 ,045 , 066

Рис. 2. ROC-кривая соотношения чувствительность/специфичность
Fig. 2. ROC-curve sensitivity/specifi city assessment
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Предложенная шкала активности орбитального воспаления при ГПА может при-
меняться для оценки эффективности лечения и своевременной диагностики реци-
дивов заболевания.

  ОБСУЖДЕНИЕ
Особое внимание среди всех офтальмологических проявлений ГПА уделяется по-

ражению орбиты как одному их самых частых глазных проявлений, которое потен-
циально может приводить к необратимому снижению зрения вплоть до полной его 
потери. Благодаря внедрению в практику новых иммуносупрессивных препаратов 
прогноз для пациентов с ГПА стал значительно более благоприятным. Кроме того, 
немаловажным фактором явилась разработка индекса активности васкулита, кото-
рый позволил оценивать клиническую активность заболевания, подбирать адекват-
ный режим иммуносупрессивной терапии, а также оценивать эффективность лече-
ния. Поражение орбиты зачастую является ведущим проявлением заболевания, и 
именно оценка активности воспаления в орбите в таких случаях является основным 
критерием оценки течения заболевания и эффективности лечения. Шкала BVAS не 
позволяет в полной мере оценить активность воспаления в орбите, поскольку в ней 
учтены лишь 2 признака (экзофтальм и воспаление), свидетельствующих об актив-
ности заболевания [11].

При изучении литературных данных не было найдено работ, посвященных оцен-
ке активности орбитального воспаления при ГПА и разработке соответствующей 
шкалы. При данной патологии активность воспаления оценивали эксперты, исходя 
из клинических проявлений [17]. Из всех воспалительных заболеваний орбиты такая 
шкала (Clinical Activity Score) разработана и успешно применяется лишь для эндо-
кринной офтальмопатии [18]. Данная шкала была взята за основу в данном исследо-
вании, однако в нее были внесены ряд изменений в соответствии с особенностями 
клинических проявлений поражения орбиты при ГПА.

В данном исследовании впервые разработана шкала для оценки воспале-
ния в орбите при ГПА. Нами были изучены все симптомы вовлечения орбиты в 
патологический процесс при ГПА, проведены многофакторный регрессионный 

Таблица 4
Шкала оценки активности воспалительного процесса в орбите
Table 4
Orbital infl ammatory activity scale

Признак Балл
Периорбитальный отек 2
Гиперемия кожи век 1
Орбитальные боли 2
Увеличение экзофтальма на 2 мм и более 2
Гиперемия конъюнктивы 1
Увеличение угла косоглазия более чем на 8° 1
Увеличе ние площади бинокулярного двоения 1
Ограничение подвижности глаза более чем на 8° 1
Увеличение области костной деструкции по данным КТ 1
Максимальный балл 12

Методика ранней диагностики рецидивов у пациентов с поражением орбиты 
при гранулематозе с полиангиитом (Вегенера)
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и корреляционный анализы для определения их значимости, а также построена 
ROC-кривая для оценки чувствительности и специфичности метода. Следующие 
симптомы были включены в статистический анализ данных: периорбитальный отек, 
гиперемия кожи век, спонтанные орбитальные боли, экзофтальм, покраснение 
конъюнктивы, хемоз, косоглазие, бинокулярное двоение, ограничение подвижности 
глаза, наличие псевдоопухоли орбиты и/или костной деструкции по данным КТ. Наи-
большую значимость, по данным обоих видов статистического анализа, показали 
такие симптомы, как периорбитальные отек и боли, а также экзофтальм. Именно эти 
признаки являются наиболее чувствительными при определении активности воспа-
ления в орбите. Остальные симптомы, кроме хемоза, также показали достоверную 
связь с активностью заболевания, однако не такую сильную. Мы включили все эти 
признаки в итоговую шкалу активности воспаления в орбите при ГПА.

Слабой стороной этого исследования является отсутствие валидирования разра-
ботанной шкалы. Это связано с отсутствием «золотого стандарта» и невозможностью 
получения приемлемых данных при использовании шкалы BVAS при локальных ва-
риантах заболевания, когда поражение орбиты было ведущим проявлением. «Золо-
тым стандартом» определения активности воспаления в орбите в нашем исследова-
нии было заключение эксперта.

  ЗАКЛЮЧЕНИЕ
По нашему мнению, разработанная шкала может успешно применяться для оцен-

ки активности орбитального воспаления при ГПА, что позволит планировать режим 
иммуносупрессивного лечения и осуществлять профилакт  ику рецидивов, особенно 
при локальных (орбитальное воспаление) вариантах заболевания.
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