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Представлены основные положения обновленных рекомендаций EULAR/ ERA–EDTA 2019 г. по терапии волчаночного нефрита. 
Обсуждается технология подготовки рекомендаций международной группой ревматологов, нефрологов, морфологов и педиатров.
В основной части содержатся рекомендации по применению индукционной и поддерживающей терапии с использованием иммуно-
супрессоров, глюкокортикоидов и генно-инженерных биологических препаратов. 
Рассмотрены вопросы ведения пациенток с беременностью и терминальной почечной недостаточностью. 
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До настоящего времени поражение почек у больных си-

стемной красной волчанкой (СКВ) остается одной из наи-

более значимых терапевтических проблем. Волчаночный

нефрит (ВН) встречается у 20–60% больных СКВ и в значи-

тельной степени определяет тяжелое течение и неблагопри-

ятный жизненный прогноз [1–5]. 

Главная цель лечения ВН – замедлить прогрессирова-

ние хронической болезни почек (ХБП) и предотвратить раз-

витие терминальной почечной недостаточности (ТПН). Для

достижения этой цели были разработаны стратегии иници-

альной (индукционной) и поддерживающей терапии, вклю-

чающие применение массивных доз глюкокортикоидов

(ГК), циклофосфана (ЦФ), микофенолата мофетила

(ММФ) и при отсутствии эффекта – ритуксимаба (РТМ)

[5–8]. Индукционная фаза лечения обычно длится 3–6 мес,

в ряде случаев – до 12 мес, после чего следует продолжи-

тельная, но менее интенсивная поддерживающая фаза, ко-

торая может занимать несколько лет. Остается нерешенным

вопрос об отмене терапии поддерживающей фазы, частич-

ный ответ на который может дать повторная биопсия почки

[9], в то же время результаты рандомизированного контро-

лируемого исследования (РКИ), посвященного этой проб-

леме, пока не опубликованы (Clinicaltrials.gov:

NCT01946880). 

До 2019 г. основным руководством по лечению ВН бы-

ли рекомендации EULAR/ERA–EDTA (European League

Against Rheumatism and European Renal Association –

European Dialysis and Transplant Association) 2012 г. [10]. За

прошедшие 7 лет было накоплено много данных, которые

включают использование ингибиторов кальциневрина

(ИК) и мультитаргетную терапию, мониторинг заболева-

ния и новые цели лечения. В связи с этим комитетом

EULAR были подготовлены обновленные рекомендации

по тактике ведения ВН [11]. В мультидисциплинарный ко-

митет вошли: 11 ревматологов, 11 нефрологов, 1 патолого-

анатом, специализирующийся на заболеваниях почек, 

1 педиатр-ревматолог, 1 педиатр-нефролог, 1 парамедик и 

2 представителя пациентской организации. Комитет

EULAR следовал стандартным процедурам по оценке ре-

комендаций [12, 13]: были проведены поиск в PubMed си-

стематических обзоров литературы по данной проблеме,

опубликованных с января 2012 по декабрь 2018 г., и оцен-

ка отобранных источников (название, резюме статьи

и/или полный текст). 

В мае 2019 г. на совещании участников комитета реко-

мендации 2012 г. были заново пересмотрены. Финальные

уровень доказательности (УД; диапазон: 1–4) и распределе-

ние рекомендаций по рангу (РР; A – наивысший, D – 

самый низкий) соответствовали рекомендациям Оксфорд-

ского центра по определениям в доказательной медицине.

Каждый член комитета определял уровень согласия (УС)

для каждого положения по шкале от 0 до 10 (10 – полностью

согласен) на основании данных представленных исследова-

ний и собственного клинического опыта (см. таблицу).

Обследование пациента с подозрением на ВН 
Пациентам с СКВ и любыми признаками поражения

почек, включая гематурию, цилиндрурию, протеинурию

>0,5 г/сут (или отношение альбумин/креатинин мочи –

ОАКМ >500 мг/г), необъяснимое снижение скорости клу-

бочковой фильтрации (СКФ), показано проведение био-

псии почки. Следует иметь в виду, что даже незначительные

клинические проявления (например, изолированная суб-

нефротическая протеинурия) могут быть связаны с актив-

ным гистологическим процессом, а у пациентов, получаю-

щих антикоагулянты, повышен риск кровотечения. Всем

пациентам с СКВ, но особенно тем, у кого подозревается

поражение почек, показано определение антител к фосфо-

липидам (АФЛ), поскольку почечная тромботическая мик-

роангиопатия (ТМА) как проявление антифосфолипидного

синдрома (АФС) играет важную роль в оценке прогноза, ус-

коряя темп прогрессирования ХБП. Нужно также уточнить

уровень антител к двуспиральной ДНК (дсДНК), антител к

компоненту комплемента C1q (когда это необходимо и воз-

можно) совместно с определением компонентов компле-

мента C3 и C4.

Комментарий экспертов

Чреcкожная биопсия почки должна осуществляться в ус-

ловиях малой операционной, только специалистом (уролог, хи-

рург), имеющим опыт проведения подобных процедур, с обяза-

тельным контролем с помощью УЗИ во время и через 2 и 10 ч

после процедуры. 

Патоморфологическая оценка биопсии почки 
Морфологическая оценка биоптата проводится соглас-

но классификации ВН Международного общества нефро-

логов / Международного общества почечных патологов

(International Society of Nephrology / Renal Pathology Society,

ISN/RPS) 2003 г. [14]. Следует иметь в виду, что ТМА (выяв-

ляемая примерно в 25% биоптатов), интерстициальный фи-

броз и атрофия канальцев ассоциированы с неблагоприят-

ным прогнозом [15, 16]. 

Комментарии экспертов

Классификация ВН ISN/RPS 2003 г., безусловно, является

«золотым стандартом» оценки гтстологических изменений

при ВН. Однако эта классификация сегодня уже не вполне удо-

влетворяет требованиям клиницистов, поскольку не включа-

ет морфологические феномены, ранее не привлекавшие внима-

ния: ТМА, волчаночную подоцитопатию, васкулит или васку-

лопатию, часто сочетающиеся с III или IV классами ВН. В на-

стоящее время идет работа по внесению изменений в класси-

фикацию ISN/RPS 2003 г. Следует помнить, что для получе-

ния адекватного заключения биоптат должен содержать до-

статочное количество клубочков (≥10) и хотя бы одну арте-

рию. Обязательно проводится световая и иммунофлюорес-

центная микроскопия. Результаты исследования должны оце-

ниваться морфологом, имеющим опыт работы с материалом

пункционных биопсий почек. 

Показания для иммуносупрессивной терапии (ИСТ) при ВН 
ИСТ рекомендована при ВН III и IV классов, независи-

мо от наличия или отсутствия гистологических признаков

хронизации. При «чистом» ВН V класса показанием для

ИСТ является массивная протеинурия (нефротического

уровня) или персистирование протеинурии >1 г/сут, сохра-

няющейся, несмотря на применение препаратов, блокиру-

ющих ренин-ангиотензин-альдостероновую систему 

(РААС), по крайней мере в течение 3 мес. ВН II класса

обычно не требует специфической ИСТ, но, поскольку воз-

можна его трансформация в более агрессивный класс, важ-

но помнить о проведении повторной нефробиопсии при

персистировании значительной протеинурии. 
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Рекомендация/положение                                                                                                                                                                  УС/РР        УД, М (і)

Иерархические принципы и рекомендации по ведению пациентов с ВН
Hierarchical principles and guidelines for the management of patients with LN

1. Обследование пациента с подозрением на ВН

1.1. Необходимо оценить возможность проведения нефробиопсии при наличии симптомов вовлечения почек, 

особенно персистирующей протеинурии ≥0,5 г/сут (или ОАКМ ≥500 мг/г в утренней порции мочи) 2b/B 9,84 (0,54)

и/или необъяснимого снижения СКФ 2b/C

1.2. Биопсия почки является необходимым инструментом, ее диагностическое и прогностическое значение 

невозможно заменить никакими другими клиническими или лабораторными показателями 2b/В 9,96 (0,20)

2. Морфологическая оценка биопсии почки 

2.1. Рекомендованы использование классификации Международного общества нефрологов/ Международного 

общества почечных патологов (ISN/RPS) 2003 г., 2a/B 9,56 (0,94)

с дополнительной оценкой индексов активности и склероза (хронизации), 1b/A

а также оценка тромботических и сосудистых повреждений, связанных с АФС 2b/C

3. Показания для ИСТ

3.1. Иммуносупрессоры, назначаемые в комбинации с ГК, рекомендованы для классов IIIA или IIIA/C (±V) 1а/А 9,96 (0,20)

и IVA или IVA/C (±V)

3.2. У пациентов с ВН V класса ГК и иммуносупрессоры рекомендованы при протеинурии нефротического уровня 2b/B 9,04 (1,80)

или при ОАКМ >1000 мг/г, несмотря на оптимальное использование блокаторов РААС 5/D

4. Терапия ВН у взрослых

Цели терапии 
4.1. Целями терапии являются сохранение или улучшение функции почек, сопровождающееся снижением 2b/D

протеинурии по крайней мере на 25% к 3-му месяцу, 

на 50% к 6-му месяцу 2a/B 9,60 (0,63)

и целевое ОАКМ <500–700 мг/г к 12-му месяцу (полный клинический ответ) 2a/B

4.2. Пациентам с протеинурией нефротического уровня в дебюте ВН могут потребоваться дополнительно 2a/C 9,68 (0,68)

6–12 мес для достижения полного клинического ответа; в этом случае нет необходимости в быстром 

изменении терапии, если протеинурия уменьшается

Инициальная терапия 
4.3. Пациентам с ВН III или IV ± V класса показано назначение ММФ (целевые дозы 2–3 г/сут или МК 1a/A 9,84 (0,37)

в эквивалентной дозе) 

или низкие дозы ЦФ в/в (500 мг каждые 2 нед, всего 6 введений) в комбинации с ГК, так как данные 1a/A

сочетания имеют наилучшее соотношение эффективность/токсичность

4.4. Комбинация ММФ (целевая доза 1–2 г/сут или МК в эквивалентной дозе) с ИК (особенно ТАК) является 1a/B 9,32 (0,93)

альтернативным режимом, особенно у пациентов с протеинурией нефротического уровня

4.5. Пациенты с высоким риском развития почечной недостаточности (сниженная СКФ, гистологически 2b/B 8.88 (1.56)

подтвержденное наличие полулуний, фибриноидного некроза или тяжелого интерстициального воспаления) 

могут получать терапию в режимах, указанных в пункта 4.3–4.4,

но также рекомендовано назначение высоких доз ЦФ (0,5–0,75 г/м2 ежемесячно в течение 6 мес) 1a/B

4.6. Для снижения кумулятивной дозы ГК рекомендуется использовать в/в пульс-терапию МП 2b/C 9,48 (0,90)

(общая доза 500–2500 мг в зависмости от тяжести заболевания) с последующим приемом преднизолона 

перорально (0,3–0,5 мг/кг/сут) до 4 нед со снижением до ≤7,5 мг/сут к 3–6-му месяцу 

4.7. В случая «чистого» ВН V класса используется ММФ (целевая доза 2–3 г/сут или МК в эквивалентной дозе) 2a/B

в комбинации с пульс-терапией МП внутривенно (общая доза 500–2500 мг в зависимости от тяжести 2b/C 9,28 (0,96)

заболевания) с последующим приемом преднизолона (20 мг/сут со снижением до ≤5 мг/сут к 3-му месяцу). 

Рекомендуется как инициальная терапия, так как данное сочетание имеет наилучшее соотношение 

эффективность/токсичность

4.8. Альтернативные варианты терапии ВН V класса включают:

ЦФ в/в, 2b/B 9,28 (0,92)

или ИК (особенно ТАК) в виде монотерапии, 2b/B

или в комбинации с ММФ/МК, особенно у пациентов с протеинурией нефротического уровня 1b/B

4.9. ГКХ следует добавлять к проводимой терапии ВН 2a/B 9,28 (1,40)

в дозе ≤5 мг/кг/сут с поправкой на СКФ 3b/C

Поддерживающая терапия
4.10. Если в результате инициальной терапии достигнуто улучшение, в качестве поддерживающей ИСТ 1a/A 9,80 (0,49)

рекомендованы ММФ/МК (в дозе 1–2 г/сут), особенно при их использовании в качестве инициальной 

терапии,

или АЗА (2 мг/кг/сут), предпочтительно (если планируется беременность) в комбинации с низкими дозами 1a/A

преднизолона (2,5–5 мг/сут) при необходимости контроля заболевания

Основные принципы
Поражение почек при СКВ – основная причина, определяющая характер течения заболевания и смертность от него, что ведет к высоким

медицинским и социальным расходам. Наилучшим при данном состоянии является междисциплинарный подход, при котором решения

принимают совместно врач и пациент.

Цели терапии включают: увеличение продолжительности жизни пациента, длительное сохранение функции почек, профилактику обост-

рений, профилактику повреждения органов, терапию сопутствующих заболеваний и улучшение качества жизни, сниженного вследствие

заболевания.

Лечение активной фазы ВН складывается из интенсивной ИСТ для подавления активности заболевания и последующего длительного 

периода менее интенсивной терапии, что обеспечивает снижение активности ВН и предотвращение рецидивов.
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4.11. Постепенная отмена терапии (сначала – ГК, затем – иммуносупрессоры) может быть предпринята 2b/C 9,40 (0,75)

после 3–5 лет лечения при наличии полного клинического ответа. ГКХ необходимо принимать длительно

4.12. Продолжение проводимой терапии, ее замена на ИК или добавление ИК (особенно ТАК) может 2b/B 9,28 (1,15)

рассматриваться у пациентов с «чистым» V классом ВН. Используются наиболее низкие эффективные 

дозы после оценки риска нефротоксичности 

Рефрактерное / не отвечающее на терапию заболевание
4.13. Если целей лечения достичь не удается, рекомендована тщательная оценка возможных причин этого, 5/D 9,84 (0,46)

включая приверженность терапии и применяемые препараты

4.14. При активном рефрактерном/резистентном к терапии заболевании лечение может быть изменено 2b/B–C 9,64 (0,62)

на один из альтернативных вариантов, перечисленных выше. 

Возможно также назначение РТМ (1000 мг в дни 0 и 14) 2b/C

5. Дополнительная терапия

5.1. Ингибиторы АПФ или блокаторы ангиотензиновых рецепторов рекомендованы для всех пациентов с ОАКМ 5/D 9,84 (0,37)

>500 мг/г или артериальной гипертензией

5.2. Статины рекомендованы в зависимости от уровня липидов и при установлении 10-летнего 5/D 9,52 (0,75)

сердечно-сосудистого риска с использованием систематической оценки коронарного риска или других 

валидированных инструментов

5.3. Рекомендованы профилактика повреждений костной ткани (кальций/производные витамина D 5/D 9,68 (0,61)

и/или антирезорбтивные препараты), а также иммунизация инактивированными вакцинами для 

уменьшения частоты осложений, связанных как с терапией, так и с самим заболеванием 

5.4. При положительных тестах на АФЛ (являющихся в соответствии с международным консенсусом 2a/C 9,28 (1,25)

классификационным критерием достоверного АФС) и в зависимости от профиля АФЛ можно 

использовать АСК (80–100 мг/сут) с учетом баланса «польза/риск» развития кровотечения

5.5. Терапию антикоагулянтами следует рассматривать при нефротическом синдроме с уровнем альбумина <20 г/л 5/D 9,76 (0,43)

5.6. БЛМ можно использовать как дополнительный препарат (к уже назначенным) для ускорения снижения 2a/C 8,48 (1,92)

дозы ГК, контроля внепочечных проявлений СКВ и уменьшения риска внепочечных обострений

6. Мониторинг и прогноз при ВН

6.1. Визиты пациента к врачу необходимы каждые 2–4 нед на протяжении первых 2–4 мес после установления 5/D 9,40 (0,69)

диагноза или развития обострения и в дальнейшем – в зависимости от ответа на терапию. 

Необходим пожизненный мониторинг почечных, внепочечных проявлений и сопутствующих состояний

6.2. Если имеет место активный нефрит, при каждом визите следует оценивать: массу тела, АД 2b/B 9,64 (0,69)

(включая измерения дома), расчетную СКФ, уровень альбумина, протеинурию (ОАКМ или суточную 

протеинурию), эритроцитурию или осадок мочи и общий анализ крови. Менее часто анализы можно 

выполнять при стабильном течении заболевания 

Периодически необходимо мониторировать уровень C3/C4 и антител к дсДНК 2b/C

6.3. Повторную биопсию почки необходимо проводить в отдельных случаях: ухудшение почечных показателей, 2b/В 9,84 (0,37)

отсутствие ответа на иммуносупрессивную терапию или ГИБП (в соответствии с перечисленными выше 

критериями), при обострении, для подтверждения возможной трансформации гистологического класса 

или изменения индексов активности и хронизации, для получения прогностической информации 

и выявления другой патологии

7. Тактика ведения больных ВН с ТПН 

7.1. У пациентов с СКВ могут использоваться все методы ЗПТ 2b/B 9,96 (0,20)

7.2. Назначение иммуносупрессоров пациентам с ТПН, находящимся на диализе, показано при наличии 2b/C 9,76 (0,59)

экстраренальных проявлений

7.3. Предпочтительным методом ЗПТ является трансплантация почки, которая проводится при отсутствии 2b/C 9,84 (0,37)

активности клинических (и в идеале – серологических) внепочечных проявлений по крайней мере 

в течение 6 мес; исход более благоприятен при пересадке от живого донора и при упреждающей 

трансплантации

7.4. Уровень АФЛ необходимо определять при подготовке к трансплантации, поскольку наличие АФЛ связано 2b/C 9,48 (1,10)

с повышенным риском развития тромботических осложнений в трансплантированной почке

8. АФС и ВН

8.1. У пациентов с нефропатией, ассоциированной с АФС, можно применять антитромбоцитарные 2b/C 9,68 (0,55)

препараты / антикоагулянты в дополнение к ГКХ

9. ВН и беременность

9.1. Беременность можно планировать у стабильных пациенток с неактивным ВН. 1b/A 9,56 (0,80)

Оптимально ОАКМ должно быть <500 мг/г в течение предшествующих 6 мес, а СКФ составлять >50 мл/мин 2b/C

9.2. Следует проводить разрешенную при беременности терапию ГКХ, 1b/B 9,76 (0,51)

преднизолоном, АЗА и/или ИК (особенно ТАК) в безопасных дозах на протяжении всей беременности 3b/C

и периода лактации

9.3. ММФ/МК необходимо отменить за 3–6 мес до планируемого зачатия, чтобы убедиться в отсутствии 5/D 9,29 (0,93)

рецидива при использовании альтернативного режима иммуносупрессии

9.4. Для профилактики преэклампсии во время беременности рекомендован прием АСК 2b/C 9,64 (0,62)

9.5. Необходимо оценивать состояние пациенток по крайней мере каждые 4 нед, предпочтительно с участием 5/D 9,56 (0,80)

мультидисциплинарной команды в составе акушера-гинеколога и специалиста по основному заболеванию

9.6. При гестационном обострении ВН можно проводить терапию перечисленными выше совместимыми 3b/C 9,56 (1,39)

препаратами и пульс-терапию МП в/в в зависимости от тяжести обострения



Терапия ВН у взрослых
Цели терапии
В отличие от предыдущего варианта рекомендаций,

цели терапии в настоящей версии определяются време-

нем, прошедшим после начала лечения. По данным рет-

роспективного анализа исследований ВН MAINTAIN и

Euro-Lupus Nephritis Trails, было установлено, что един-

ственным и наилучшим предиктором долгосрочного ис-

хода почечной патологии (т. е. риска ТПН или удвоения

показателя креатинина сыворотки через 10 лет болезни)

является значение протеинурии к 12-му месяцу терапии

[17–21]. Соответственно, целью терапии и должно стать

снижение протеинурии до <0,5–0,7 г/сут к 12-му месяцу

(полный клинический ответ), хотя до 50% пациентов, не

достигающих этого значения, могут, тем не менее, иметь

стабильную функцию почек на протяжении длительного

времени [18, 22]. Частичный клинический ответ подразу-

мевает уменьшение протеинурии с нормализацией/ста-

билизацией СКФ на 3-м месяце терапии и по крайней

мере 50% снижение уровня протеинурии к 6-му месяцу

[23, 24]. Для пациентов с нефротическим уровнем проте-

инурии на момент начального визита перечисленные вре-

менные промежутки могут быть увеличены на 6–12 мес

вследствие более медленного восстановления функции

почек [25]. Таким образом, динамика уровня протеину-

рии является значимым показателем, влияющим на так-

тику терапии ВН.

Комментарии экспертов

Динамическое мониторирование протеинурии, уровня кре-

атинина сыворотки крови и расчетной СКФ у пациентов с ВН

являются простыми и доступными практически для любого

медицинского учреждения тестами. Проведение этих тестов

до и через 3, 6 и 12 мес после начала лечения позволяет своевре-

менно оценить эффективность терапии и служит основанием

для ее коррекции. При этом следует помнить, что пациенты с

активным ВН в первые 3 мес лечения нуждаются в более час-

том контроле перечисленных показателей. Интервалы между

визитами в каждом случае необходимо определять индивиду-

ально в зависимости от клинических проявлений в дебюте за-

болевания.

Инициальная (индукционная) терапия
Основу индукционной терапии ВН составляет приме-

нение массивных доз ГК (как в виде инфузий, так и перо-

рально) и ИСТ. По обновленным данным систематиче-

ских обзоров, ММФ и ЦФ имеют сопоставимую эффек-

тивность при ВН III–IV классов [26]. Согласно данным

10-летнего исследования Euro-Lupus Nephritis Trails, вы-

сокодозный и низкодозный режимы инфузий ЦФ оказа-

лись сопоставимы по эффективности [27, 28]. Таким обра-

зом, ММФ и низкодозный режим инфузий ЦФ могут быть

в равной степени использованы для терапии ВН в фазе

индукции. 

Рекомендуемая целевая доза ММФ в настоящее время

изменилась и составляет 2–3 г/сут. Дозы могут изменяться в

зависимости от переносимости / развития нежелательных

явлений, эффективности. Высокие дозы ЦФ внутривенно

(0,5–0,75 г/м2 ежемесячно в течение 6 мес) могут приме-

няться у пациентов с тяжелым течением ВН – массивной

протеинурией с формированием нефротического синдрома,

выраженной эритроцитурией, повышенным или нарастаю-

щим уровнем креатинина сыворотки крови и снижением

СКФ до 80–20 мл/мин, а также неблагоприятными гисто-

логическими (полулуния или некроз в >25% клубочков)

прогностическими факторами [29]. Изменения в подходе к

назначению ГК в индукционной фазе коснулись доз: так,

суммарная доза 6-МП, вводимого в/в, может составлять от

500 до 2500 мг (она варьируется в зависимости от тяжести

заболевания), а стартовая доза пероральных ГК – от 0,3 до

0,5 мг/кг/сут, при этом необходимо снизить дозу до ≤7,5

мг/сут к 3–6 мес.

Особое внимание в рекомендациях уделено примене-

нию ИК – ТАК и циклоспорина A (ЦсА) – как в виде мо-

нотерапии, так и в комбинации с ММФ. По данным РКИ,

включавших 362 пациента из Китая, было показано, что

ТАК/ММФ при кратковременном применении может

быть более эффективен, чем ЦФ. В фазе II исследований

комбинация аналога ЦсА воклоспорина и ММФ показала

более высокую частоту полного ответа на 6-м месяце тера-

пии по сравнению с ММФ в виде монотерапии, хотя в

группе комбинированного лечения отмечалось больше

смертельных исходов и нежелательных явлений [30–35].

Данные ряда метаанализов свидетельствуют о том, что при

ВН ИК (в виде монотерапии или как часть мультитаргет-

ной терапии) имеют благоприятное соотношение эффек-

тивность/безопасность [36], что послужило основанием

для включения в новое положение рекомендаций (4.4)

комбинации ММФ с ИК (особенно ТАК) в качестве вари-

анта терапии, главным образом в случае протеинурии неф-

ротического уровня. Однако ИК и мультитаргетный режим

не рекомендуются в качестве терапии первой линии ВН до

тех пор, пока не будут получены результаты исследований

с более длительным периодом наблюдения и данные о по-

чечном исходе – предотвращении почечной недостаточно-
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10. Терапия педиатрических пациентов

10.1. У детей ВН чаще развивается в начале заболевания и имеет более тяжелое течение со значительным 3b/C 9,68 (0,68)

нарастанием количества повреждений; диагностика, тактика терапии и мониторинг сходны 

с таковыми у взрослых

10.2. Скоординированная программа передачи детей взрослым специалистам является важным шагом для 5/D 9,84 (0,37)

повышения приверженности назначенной терапии и улучшения долгосрочного прогноза

Примечание. МК – микофеноловая кислота; в/в – внутривенно; ТАК – такролимус; АЗА – азатиоприн; ГКХ – гидроксихлорохин; 

МП – метилпреднизолон; АПФ – ангиотензинпревращающий фермент; АСК – ацетилсалициловая кислота; БЛМ – белимумаб; 

АД – артериальное давление; ГИБП – генно-инженерные биологические препараты; ТПН – терминальная почечная недостаточность;

ЗПТ – заместительная почечная терапия.

Note: MPA – mycophenolic acid; iv – intravenously; TL – tacrolimus; AZA – azathioprine; HCQ – hydroxychloroquine; MP – methylprednisolone;

ACE – angiotensin-converting enzyme; ASA – acetylsalicylic acid; BLM – belimumab; BP – blood pressure; BAs – biological agents; ESRF – end-

stage renal failure; RRT – renal replacement therapy.



сти. При выборе этого режима терапии необходимо допол-

нительно принимать во внимание нефротоксичность и

другие неблагоприятные реакции ИК.

При «чистом» V классе ВН ММФ рекомендован как

средство первой линии в тех же дозах, что и при ВН III и IV

классов. ЦФ и ИК (особенно ТАК в качестве монотерапии

или в комбинации с ММФ) являются альтернативными ва-

риантами терапии [37]. По аналогии с III и IV классами ВН

при V классе ВН РТМ рассматривается как средство тера-

пии при отсутствии ответа.

ГКХ рекомендован всем пациентам с ВН, не имеющим

противопоказаний. При использовании ГКХ отмечается

снижение риска обострений ВН, развития терминальной

ХПН и смерти [38–42]. Учитывая токсичность ГКХ в отно-

шении сетчатки, больного должен регулярно осматривать

офтальмолог (после 5 лет приема ГКХ и далее – ежегодно

или каждый год с момента начала его приема при наличии

факторов риска), а ежедневная доза ГКХ не должна превы-

шать 5 мг/кг/сут [43]. Изменение дозы (снижение на 50%) и

ежегодный мониторинг состояния органа зрения с момента

начала приема препарата необходимы для пациентов с рас-

четной СКФ <30 мл/мин.

Поддерживающая терапия
ММФ/МК и АЗА остаются препаратами выбора для

поддерживающей терапии ВН при адекватном ответе в ини-

циальной фазе терапии. По данным исследования 

MAINTAIN, оба режима терапии не различались по влия-

нию на развитие обострений ВН на протяжении 10 лет, в от-

личие от исследования ALMS, в котором показано превос-

ходство ММФ [18, 44]. Принимая во внимание данные о по-

вышении частоты рецидивов ВН при использовании АЗА

после индукционного режима ММФ, рекомендуется после

инициальной терапии ММФ продолжать поддерживающую

терапию этим же препаратом. После индукции ЦФ могут

быть назначены как ММФ, так и АЗА; АЗА предпочтителен

при планировании беременности или в случаях, когда высо-

кая стоимость ММФ является препятствием для его назна-

чения. ИК могут применяться у пациентов с V классом ВН

в минимальной эффективной дозе, так как постоянное ис-

пользование этих препаратов повышает риск нежелатель-

ных явлений со стороны почек.

Основная часть обострений ВН приходится на первые

5–6 лет терапии [18, 44–47], в связи с чем большинству па-

циентов рекомендовано не прерывать ИСТ в течение этого

времени. Целесообразность снижения доз необходимо рас-

смотреть у пациента, достигшего полного почечного ответа,

причем в первую очередь необходимо снижать дозу ГК. До

полной отмены терапии дозу иммуносупрессоров следует

уменьшать постепенно. Как длительная терапия, так и дли-

тельная ремиссия связаны со уменьшением риска обостре-

ний ВН у пациентов, прекративших ИСТ после 6 лет лече-

ния [48]. Следует подчеркнуть, что продолжительность ИСТ

определяется индивидуально с учетом длительности и выра-

женности ответа, сроков ремиссии, активности внепочеч-

ных проявлений СКВ и предпочтений пациента [49]. 

Комментарии экспертов

В реальной клинической практике особенно важной пред-

ставляется сопоставимая эффективность низкодозного и вы-

сокодозного режимов назначения ЦФ в инициальной фазе те-

рапии ВН. При равной эффективности более низкие дозы ЦФ

(ЕВРО-протокол) менее токсичны и, следовательно, более

безопасны для пациента. Еще одним важным подходом явля-

ется возможность применения вариабельных инфузионных доз

6-МП – от 500 до 2500 мг суммарно. Необходимо отметить и

другое важное изменение, касающееся терапии ГК, – стрем-

ление к минимизации их доз, что достигается меньшей стар-

товой дозой пероральных ГК (0,3–0,5 мг/кг/сут) и более быст-

рым темпом снижения, позволяющим достичь дозы ≤7,5

мг/сут к 3-6-му месяцу лечения. Выбор режима дозирования и

скорость уменьшения дозы препаратов должны определяться

индивидуально в зависимости от клинической и гистологиче-

ской активности ВН в дебюте заболевания. Так, быстропрог-

рессирующий ВН может потребовать назначения ранее реко-

мендованной стандартной дозы ГК 1,0 мг/кг/сут. В фазе под-

держивающей терапии следует отдавать предпочтение ис-

пользованию ММФ, а при планировании беременности – АЗА.

Важно помнить, что рекомендуемая в фазе поддержки дли-

тельная многолетняя ИСТ существенно улучшает прогноз у

пациентов с ВН.

Рефрактерное / не отвечающее на терапию 
течение заболевания

Все варианты терапии первой линии, включая ММФ

(2–3 г/сут), ЦФ и ИК (особенно ТАК), как в качестве моно-

терапии, так и в составе мультитаргетной терапии рекомен-

дованы при ВН, не отвечающем на стандартный режим ле-

чения [50–54]. Анти-В-клеточная терапия РТМ (хотя он и

применяется не по зарегистрированному показанию) также

используется в качестве дополнения к ММФ или ЦФ; пол-

ная деплеция В-лимфоцитов является предиктором клини-

ческой ремиссии к 76-й неделе терапии РТМ [55–60]. На-

значение РТМ способствует уменьшению частоты обостре-

ний ВН, и его повторное введение можно рекомендовать

для профилактики или терапии рецидива [61, 62]. Хотя фор-

мально ВН не является показанием к терапии БЛМ, ретро-

спективный анализ рандомизированных и наблюдательных

исследований подтвердил, что его добавление к стандарт-

ной терапии (включая ММФ) приводит к постепенному

снижению уровня протеинурии и риска развития рецидивов

ВН [63–67]. Важным моментом являются положительные

результаты РКИ III фазы, в котором БЛМ применялся до-

полнительно к стандартной терапии ВН [68]. Публикация

этих результатов ожидается. Получены обнадеживающие

данные об эффективности комбинации РТМ и БЛМ при

рефрактерном ВН [69]. В/в введение высоких доз иммуно-

глобулина (2 г/кг) может рассматриваться при наличии про-

тивопоказаний к повышению доз ГК или иммуносупрессо-

ров, в частности при инфекциях [70], в то время как плазмо-

обмен показан в редких случаях.

Комментарии экспертов

При отсутствии полного или частичного ответа на ин-

дукционную терапию ВН в течение 3–6 мес (в зависимости

от тяжести заболевания) следует в первую очередь приме-

нить алгоритм переключения (switching) используемого имму-

нодепрессанта на альтернативный режим, например ЦФ на

ММФ или наоборот. Если и в этом случае не удается достичь

конечного результата, то показано применение РТМ или ИК.

При высокой иммунологической активности и резистентно-

сти к проводимой терапии может быть полезным применение

серии плазмаферезов (с осторожностью у пациентов с гипо-

протеинемией).
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