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Ключевые обозначения

НОМЕНКЛАТУРА И ОПИСАНИЕ ОЦЕНОК РЕКОМЕНДАЦИЙ

Для каждой Рекомендации её сила обозначна как Уровень 1 или Уровень 2, а качество поддерживающих доказательств – 
как A, B, C или D.

Градация
Значение

Для пациентов Для клиницистов Для организаторов

Уровень 1 
“Сильный" 
«Мы рекомендуем»

Большинство пациентов 
в вашей ситуации предпочли бы 
рекомендуемый курс лечения, 
и лишь небольшая часть этого 
не сделала бы.

Большинству пациентов следует 
провести рекомендованный курс 
лечения.

Рекомендацию можно 
рассматривать как аргумент 
в разработке политики в сфере 
организации здравоохранения 
и как критерий эффективности 
медицинской помощи.

Уровень 2 
“Слабый” 
«Мы предлагаем»

Большая часть пациентов 
в вашей ситуации выбрали бы 
рекомендуемый курс лечения, 
но многие этого бы не сделали.

Разные варианты подойдут для 
разных пациентов. Каждому 
пациенту нужна помощь в принятии 
управленческого решения, 
соответствующего его ценностям 
и предпочтениям.

Рекомендация, вероятно, потребует 
серьезного обсуждения и участия 
заинтересованных сторон, прежде 
чем можно будет выработать 
организационные решения.

Градация Качество доказательств Значение

A Высокое Мы уверены, что истинный эффект близок к оценке эффекта.

B Умеренное  Истинный эффект, вероятно, будет близок к оценке эффекта, но есть вероятность, 
что он существенно отличается.

C Низкое Истинный эффект может существенно отличаться от оценки эффекта.

D Очень низкое Оценка эффекта очень неопределенна и часто она будет далека от истинного эффекта.
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ТЕКУЩАЯ НОМЕНКЛАТУРА ХРОНИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНИ ПОЧЕК (ХБП), ИСПОЛЬЗУЕМАЯ KDIGO

ХБП определяется как нарушение структуры или функции почек, которые существуют >3 месяцев и  оказывают 
влияние на состояние здоровья. ХБП классифицируется на основании Причины (Cause), категории СКФ (GFR) и категории 
Альбуминурии (Albuminuria) – классификация ПСА (CGA).

П рогноз ХБП в зависимосит от категории СКФ и альбуминурии

Прогноз ХБП, определенный 
на основании категорий СКФ 

и альбуминурии:
KDIGO 2012

Категории персистирующей альбуминурии
Характеристика и уровень

А1 А2 А3

Нормальная 
или 

незначительно 
повышена

Умеренно 
повышена

Резко 
повышена

<30 мг/г
<3 мг/ммоль

30-300 мг/г
3-30 мг/ммоль

>300 мг/г
>30 мг/ммоль

Ка
те

го
ри

и 
СК

Ф
 (м

л/
м

ин
/1

.7
3 

м
2 )

Ха
ра

кт
ер

ис
ти

ка
 и

 у
ро

ве
нь

C1 Нормальная или 
высокая ≥90

C2 Незначительно 
снижена 60-89

C3a Умеренно снижена 45-59

C3b Существенно снижена 30-44

C4 Резко снижена 15-29

C5 Почечная 
недостаточность <15

Зеленый, низкий риск (если нет других маркеров заболевания почек, нет ХБП); желтый, умеренно  повышенный 
риск; оранжевый, высокий риск; красный, очень высокий риск. СКФ, скорость клубочковой фильтрации.
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КОЭФФИЦИЕНТЫ ПЕРЕСЧЕТА ОБЫЧНЫХ ЕДИНИЦ В ЕДИНИЦЫ СИ

 Обычная единица измерения Коэффициент перевода Единицы СИ

Альбумин г/дл 10 г/л

Креатинин мг/дл 88,4 мкмоль/л

Клиренс креатинина мл/мин 0,01667 мл/сек

Циклоспорин нг/мл 0,832 нмоль/л

Микофеноловая кислота мкг/мл 3,12 мкмоль/л

Отношение белка к креатинину мг/г 0,113 мг/ммоль

Такролимус нг/мл 1,24 нмоль/л

Примечание: Обычные единицы × коэффициент перевода = Единицы СИ.

СООТНОШЕНИЕ МЕЖДУ КАТЕГОРИЯМИ АЛЬБУМИНУРИИ И ПРОТЕИНУРИИ

Показатель
Категории

нормальный или слегка 
повышен (A1) Умеренно повышен (A2) Сильно повышен (A3)

СЭА (мг/день) <30 30-300 >300

СЭБ (мг/день) <150 150-500 >500

ОАК

(мг/ммоль) <3 3-30 >30

(мг/г) <30 30-300 >300

ОБК

(мг/ммоль) <15 15-50 >50

(мг/г) <150 150-500 >500

Полоска на выявление белка отрицательно или следы Следы или + + или более

Соотношения между методами измерения внутри категории не совпадают точно. Например, соотношение между СЭА и ОАК, а также между СЭБ и ОБК 
основано на предположении, что средняя скорость экскреции креатинина составляет приблизительно 1,0 г/сут или 10 ммоль/сут. Преобразования округлены 
по прагматическим соображениям. (Для точного перевода из мг/г креатинина в мг/ммоль креатинина умножьте на 0,113.) Экскреция креатинина варьирует 
в зависимости от возраста, пола, расы и рациона питания; поэтому соотношение между этими категориями является лишь приблизительным. Взаимосвязь 
между результатами анализа мочи с помощью реагентов и другими показателями зависит от концентрации мочи. ОАК – отношение альбумина к креатинину; 
СЭА – скорость экскреции альбумина; ОБК – отношение белок-креатинин; СЭБ – скорость экскреции белка.
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Сокращения

ААВ AAV ANCA-associated vasculitis АНЦА-ассоциированный васкулит
иАПФ ACEi angiotensin-converting enzyme 

inhibitor(s)
ингибитор(ы) ангиотензин-превращающего 
фермента

ОАК ACR Albumin-creatinine ratio Отношение альбумин-креатинин
АКТ ACT artemisinin-based combination therapy комбинированная терапия на основе 

артемизинина
АФРАН AFRAN African Association of  Nephrology Африканская ассоциация нефрологов
аГУС aHUS atypical hemolytic uremic syndrome атипичный гемолитико-уремический синдром
СПИД AIDS acquired immunodefi ciency syndrome синдром приобретенного иммунодефицита
ОПП AKI acute kidney injury острое повреждение почек
АНЦА ANCA antineutrophil cytoplasmic antibody антинейтрофильные цитоплазматические 

антитела
АФЛ-ат aPLA antiphospholipid antibodies антифосфолипидные антитела
АФС APS antiphospholipid syndrome антифосфолипидный синдром
БРА ARB angiotensin II receptor blocker блокатор рецепторов ангиотензина II
АРВТ ART antiretroviral therapy антиретровирусная терапия
АТЭ ATE arterial thromboembolism артериальная тромбоэмболия
AUC AUC area under the curve площадь под кривой
БКЗ BCG bromocresol green бромокрезол зеленый
БКП BCP bromocresol purple бромокрезол пурпурный
ИМТ BMI body mass index индекс массы тела
АД BP blood pressure артериальное давление
С3-ГП C3G C3 glomerulopathy C3 гломерулопатия
С4-ГП C4G C4 glomerulopathy C4 гломерулопатия 
С3-ГН C3GN C3 glomerulonephritis C3 гломерулонефрит
БКК CCB calcium channel blocker блокатор кальциевых каналов
CFH CFH Complement Factor H Фактор комплемента H
CFHR CFHR Complement Factor H-related связанный с фактором комплемента H
ДИ CI confi dence interval Доверительный интервал
ХБП CKD chronic kidney disease хроническая болезнь почек
иКН CNI calcineurin inhibitor ингибитор кальциневрина
ККр CrCl creatinine clearance клиренс креатинина
СС CV cardiovascular Сердечно-сосудистый
DDD DDD dense deposit disease болезнь плотных депозитов
ДНК DNA deoxyribonucleic acid дезоксирибонуклеиновая кислота
DNAJB9 DNAJB9 DnaJ homolog subfamily B member 9 9-й белок семейства В гомологов DnaJ
ПОАК DOAC direct oral anticoagulant прямой пероральный антикоагулянт
ПИР DRI direct renin inhibitor прямой ингибитор ренина
дсДНК dsDNA double-stranded DNA двуспиральная ДНК
ТГВ DVT deep vein thrombosis тромбоз глубоких вен
рСКФ eGFR estimated glomerular fi ltration rate расчетная скорость клубочковой фильтрации
ИФА ELISA enzyme-linked immunosorbent assay иммуноферментный анализ
ГОД ERT Evidence Review Team Группа обзора доказательств
КСБП ESKD end-stage kidney disease конечная стадия болезни почек
ПВС FAS Full Age Spectrum Полный Возрастной Спектр
FDA FDA Food and Drug Administration Управление по санитарному надзору 

за качеством пищевых продуктов 
и медикаментов (США)
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ЧР FR frequently relapsing часто рецидивирующий
ЧРНС FRNS frequently relapsing nephrotic syndrome часто рецидивирующий нефротический 

синдром
ФСГС FSGS focal segmental glomerulosclerosis фокальный сегментарный гломерулосклероз
ФСГС-Н FSGS-UC FSGS of  undetermined cause ФСГС неуточненной причины
Г6ФД G6PD glucose-6-phosphate dehydrogenase глюкозо-6-фосфатдегидрогеназа
ГБМ GBM glomerular basement membrane гломерулярная базальная мембрана
СКФ GFR glomerular fi ltration rate скорость клубочковой фильтрации
ГН GN glomerulonephritis гломерулонефрит
ГПА GPA granulomatosis with polyangiitis гранулематоз с полиангиитом
GRADE GRADE Grading of  Recommendations 

Assessment, Development, and 
Evaluation

Стандарт GRADE – Классификация 
рекомендаций [Оценка, Разработка, 
Оценивание]

ВААРТ HAART highly active antiretroviral therapy высокоактивная антиретровирусная терапия
ВГВ HBV hepatitis B virus вирус гепатита В
ВГС HCV hepatitis C virus вирус гепатита С
ВИЧ HIV human immunodefi ciency virus вирус иммунодефицита человека
ВИЧ-АН HIVAN HIV-associated nephropathy связанная с ВИЧ нефропатия
ОР HR hazard ratio отношение рисков
ИКГН ICGN immune complex–mediated 

glomerulonephritis
иммунокомплексный гломерулонефрит

ИФН IFN interferon интерферон
IgA-ДИГН IgADIRGN IgA-dominant infection-related GN IgA-доминантный связанный с инфекцией ГН
IgA-Н IgAN immunoglobulin A nephropathy иммуноглобулин А нефропатия
IgA-В IgAV immunoglobulin A vasculitis иммуноглобулин А васкулит
IgA-В-Н IgAVN immunoglobulin A vasculitis–associated 

nephritis
иммуноглобулин A васкулит–ассоциированный 
нефрит

IgE IgE immunoglobulin E иммуноглобулин E
IgG IgG immunoglobulin G иммуноглобулин G
IgM IgM immunoglobulin M иммуноглобулин M
ISN/RPS ISN/RPS International Society of  Nephrology 

and the Renal Pathology Society
Международное общество нефрологов / 
Общество почечных патологов

ИМ IOM Institute of  Medicine Институт медицины
МКД IQR interquartile range межквартильный диапазон
в/в i.v. intravenous внутривенно
KDIGO KDIGO Kidney Disease: Improving Global 

Outcomes
Инициатива по Улучшению Глобальных 
Исходов Болезни Почек

ЛПНП LDL-C low-density lipoprotein cholesterol холестерин липопротеидов низкой плотности
ВН LN lupus nephritis волчаночный нефрит
БМИ MCD minimal change disease болезнь минимальных изменений
СР MD mean difference среднее различие
MDRD MDRD Modifi cation of  Diet in Renal Disease Исследование Модификация Диеты при 

Болезни Почек
МФК MPA mycophenolic acid микофеноловая кислота
АМФК MPAA mycophenolic acid analogs аналоги микофеноловой кислоты
ММФ MMF mycophenolate mofetil микофенолата мофетил
МН MN membranous nephropathy мембранозная нефропатия
МПГН MPGN membranoproliferative 

glomerulonephritis
мембранопролиферативный 
гломерулонефрит

МПО MPO myeloperoxidase миелопероксидаза
аМКР MRA mineralocorticoid receptor antagonist антагонист минералокортикоидных рецепторов
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mTOR mTOR mammalian target of  rapamycin мишень рапамицина у млекопитающих
НПГН NCGN necrotizing crescentic 

glomerulonephritis
некротизирующий полулунный 
гломерулонефрит

NIH NIH National Institutes of  Health, USA Национальный институт здравоохранения США
НС NS nephrotic syndrome нефротический синдром
НПВС NSAIDS nonsteroidal anti-infl ammatory drugs нестероидные противовоспалительные средства
ОШ OR odds ratio отношение шансов
ОБК PCR Protein-creatinine ratio отношение белок/креатинин 
ТЭЛА PE pulmonary embolism тромбоэмболия легочной артерии
СЭБ PER protein excretion rate скорость экскреции белка
ПЭПО PERR primary effi cacy renal response первичный эффективный почечный ответ
ПГНМИД PGNMID proliferative GN with monoclonal Ig 

deposits
пролиферативный ГН с депозитами 
моноклонального иммуноглобулина

PICOM PICOM Population, Intervention, Comparator, 
Outcome, Methods

[критерии оценки исследований] «Популяция, 
Вмешательство, Группа сравнения, Исходы, 
Методы»

PLA2R PLA2R M-type phospholipase A2 receptor Рецептор фосфолипазы А2 М-типа
п/о p.o. oral перорально
ИПП PPI proton pump inhibitor(s) ингибитор(ы) протонной помпы
ПР3 PR3 proteinase 3 протеиназа 3
Н4М QMN quartan malarial nephropathy нефропатия при четырёхдневной малярии
РАС RAS Renin-angiotensin system Ренин-ангиотензиновая система
иРАС RASi Renin-angiotensin system inhibitor(s) ингибитор(ы) ренин-ангиотензиновой системы
Эр RBC red blood cell эритроциты
РКИ RCT randomized controlled trial рандомизированное контролируемое 

исследование
БПГН RPGN rapidly progressive glomerulonephritis быстропрогрессирующий гломерулонефрит
ОР RR relative risk относительный риск
ТПВ RVT renal vein thrombosis тромбоз почечных вен
СКр SCr serum creatinine сывороточный креатинин
СЗ SD steroid-dependent стероидозависимый
СКВ SLE systemic lupus erythematosus системная красная волчанка
МФН SMP sodium mycophenolate микофенолат натрия
РРП SoF Summary of  Findings Сводные материалы результатов поиска
СРНС SRNS steroid-resistant nephrotic syndrome стероидрезистентный нефротический синдром
СЧНС SSNS steroid-sensitive nephrotic syndrome стероидчувствительный нефротический 

синдром
ТБ TB tuberculosis туберкулез
THSD7A THSD7A thrombospondin type-1 domain-

containing 7A
тромбоспондин-1, содержащий домен 7А

ТМА TMA thrombotic microangiopathy тромботическая микроангиопатия
ТМП-СМЗ TMP-SMX Trimethoprim-sulfamethoxazole триметоприм-сульфаметоксазол
ТТП TTP thrombotic thrombocytopenic purpura тромботическая тромбоцитопеническая пурпура
ВБ UK United Kingdom Великобритания
ЭБМ UPE urine protein excretion Экскреция белка с мочой
США US United States Соединенные Штаты Америки
ВТЭ VTE venous thromboembolism Венозная тромбоэмболия
ВОЗ WHO World Health Organization Всемирная организация здравоохранения
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Уведомления

РАЗДЕЛ I: ПРИМЕНЕНИЕ ПРАКТИЧЕСКИХ КЛИНИЧЕСКИХ РЕКОМЕНДАЦИЙ

Эти Рекомендации по клинической практике основаны на результатах поиска литературы, опубликованной 
по октябрь 2018 года, и дополнен дополнительными свидетельствами, полученными до сентября 2019 года. 
Поиск был обновлен в июне 2020 года. Рекомендации предназначены для оказания помощи в принятии ре-
шений. Рекомендации не предназначен для определения стандарта лечения и не должны интерпретироваться 
как предписывающие исключительный курс лечения. Различия в практике будут неизбежно и уместно воз-
никать, когда врачи будут учитывать потребности отдельных пациентов, доступные ресурсы и ограничения, 
характерные только для конкретного учреждения или типа практики. Медицинские работники, использу-
ющие эти рекомендации, должны решить, как применить их в своей собственной клинической практике.

РАЗДЕЛ II: РАСКРЫТИЕ ИНТЕРЕСОВ

Инициатива по Улучшению Глобальных Исходов при Болезни Почек (KDIGO) прилагает все усилия, чтобы 
избежать любых фактических или обоснованно предполагаемых конфликтов интересов, которые могут воз-
никнуть из-за внешних отношений или личных, профессиональных или деловых интересов члена Рабочей 
группы. Все члены Рабочей группы должны были заполнить, подписать и представить форму раскрытия 
информации и подтверждения, в которой указаны все такие отношения, которые могут быть восприняты как 
фактические конфликты интересов. Этот документ обновляется ежегодно, и информация соответствующим 
образом корректируется. Вся представленная информация публикуется полностью в конце этого документа 
в разделе "Раскрытие информации членами Рабочей группы" и хранится в файле KDIGO.

Copyright © 2021, KDIGO. Опубликовано Elsevier Inc. от имени Международного общества Нефрологов. 
Это статья размещена в открытом доступе под лицензией CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/
licenses/by-nc-nd/4.0/). Отдельные копии могут быть сделаны для личного использования в соответствии 
с национальным законодательством об авторском праве. Для учебных заведений, желающих сделать 
ксерокопии для некоммерческого использования в образовательных целях, действуют специальные 
тарифы. Никакая часть этой публикации не может быть воспроизведена, изменена или передана в любой 
форме или любыми средствами, электронными или механическими, включая фотокопирование, запись 
или любую систему хранения и поиска информации, без письменного разрешения KDIGO. Подробную 
информацию о том, как запросить перепечатку, разрешение на воспроизведение или перевод, а также 
дополнительную информацию о политике разрешений KDIGO можно получить, связавшись с Melissa 
Thompson, Главным операционным директором по адресу melissa.thompson@kdigo.org.
По всей строгости закона, ни KDIGO, ни Kidney International, ни авторы, ни участники подготовки 
публикации или редакторы не несут никакой ответственности за любой вред и/или ущерб, причиненный 
людям или имуществу как результат ответственности за продукты, халатности или иным образом или 
в результате любого использования или эксплуатации любых методов, продуктов, инструкций или идей, 
содержащиеся в данном материале.
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Предисловие

В связи с растущим осознанием того, что хро-
ническая болезнь почек (ХБП) является серьезной 
глобальной проблемой здравоохранения, в 2003 году 
была создана организация «Инициатива по Улуч-
шению Глобальных Исходов при Болезни Почек» 
(KDIGO) с заявленной миссией "улучшить помощь 
и результаты лечения пациентов с заболеваниями 
почек во всем мире путем содействия координации, 
сотрудничеству и интеграции инициатив по разра-
ботке и внедрению Рекомендаций в клиническую 
практику".
С 2003 года KDIGO разработала целый ряд 

Клинических практических рекомендаций, инфор-
мирующих о лечении пациентов с заболеваниями 
почек или с риском их развития. Недавно KDIGO 
опубликовала новые Рекомендации по ведению диа-
бета при ХБП и обновила свое раздел по коррекции 
артериального давления в Рекомендациях по ХБП. 
Последним в серии является обновление Рекоменда-
ций по лечению гломерулярных болезней. Все три 
набора Рекомендаций будут представлены в новом 
формате.
Гломерулярные болезни, за исключением диа-

бетической нефропатии, составляют около 25% 
случаев ХБП во всем мире. Учитывая масштабы 
долгосрочной заболеваемости гломерулярными 
болезнями и, в частности, их частое проявление 
у молодых пациентов, крайне важно, чтобы они 
были эффективно диагностированы, и чтобы ле-
чение было оптимизировано для контроля течения 
заболевания и предотвращения прогрессирования 
болезни почек.

KDIGO опубликовала свои Рекомендации 
по кли нической практике при гломерулонефрите 
(ГН) в 2012 году. Рекомендации были разработаны 
в результате значительных усилий Рабочей группы 
по обобщению рекомендаций по 12 различным за-
болеваниям на основе фактических данных, име-
ющихся по состоянию на ноябрь 2011 года. С тех 
пор появились существенные новые доказательства, 
имеющие важные последствия для рекомендаций, 
содержащихся в этом первоначальном варианте.
В 2017 году KDIGO созвала Согласительную 

конференцию по Гломерулярным болезням. Целью 
конференции было собрать глобальную группу 
многопрофильных клинических и научных экспер-
тов для определения ключевых вопросов, имеющих 
отношение к оптимальному лечению первичных 
и вторичных гломерулярных болезней. Цель состо-
яла в том, чтобы определить наилучшую практику 
лечения и области неопределенности в лечении гло-
мерулярной болезни, проанализировать важнейшую 
соответствующую литературу, опубликованную 
после выхода Рекомендаций KDIGO 2012 по ГН, 
определить темы или проблемы, которые требуют 

пересмотра для обновления рекомендаций в буду-
щем, и наметить исследования, необходимые для 
улучшения ведения ГН. Выводы, сделанные на этой 
Согласительной конференции, были опубликованы 
в журнале "Kidney International" в прошлом году 
[1, 2]. На основе материалов этой конференции было 
предложено обновить Рекомендации.
В соответствии с политикой KDIGO в отноше-

нии прозрачности и тщательного общественного 
рассмотрения в процессе разработки Рекомендаций, 
тематика «Согласительной конференции 2017» была 
доступна для открытого обсуждения до начала кон-
ференции. Члены Рабочей группы по разработке 
 Рекомендаций тщательно рассмотрели как полу-
ченные отзывы о рамках работы, так и результаты 
конференции. Эти Рекомендации также были предо-
ставлены для ознакомления общественности, и Ра-
бочая группа критически проанализировала мнения 
общественности и внесла соответствующие измене-
ния в Рекомендации перед окончательной публи-
кацией.
Мы благодарим Йоргена Флёге и Брэда Ровина 

за руководство этой важной инициативой, и мы 
особенно благодарны всем членам Рабочей группы, 
которые уделили значительное количество своего 
времени и опыта этому начинанию. Кроме того, этой 
Рабочей группе умело помогали коллеги из незави-
симой группы по обзору и анализу доказательств 
(ГОД) во главе с Джонатаном Крейгом, Мартином 
Хоуэллом и Дэвидом Таннклиффом, которые сде-
лали возможным создание этих Рекомендаций.

KDIGO недавно назначил Марчелло Тонелли 
в качестве своего первого председателя комитета 
по методам создания Рекомендаций. Ему было пору-
чено усовершенствовать методологию руководства 
KDIGO путем усиления связи между рекомендаци-
ями и соответствующими фактическими данными, 
стандартизации формата Рекомендаций, сокраще-
ния избыточного объема и повышения прикладного 
значения Рекомендаций для пользователей.
Для достижения этих целей доктор Тонелли 

предложил KDIGO сотрудничать с MAGICapp, 
веб-платформой для публикации рекомендаций, 
основанных на фактических данных. Программа 
использует заранее определенный формат и по-
зволяет напрямую связать фактические данные с за-
явлением о рекомендации, а также генерировать 
вспомогательные средства для принятия решений 
пациентом непосредственно на основе обобщения 
фактических данных, используемых для подтверж-
дения Рекомендаций. Кроме того, он представил 
концепцию практических рекомендаций и допол-
нительно подготовленную новую форму Клиниче-
ских Рекомендаций. Когда систематический обзор 
не проводился или проводился, но не находил доста-
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точных доказательств для вынесения рекомендации, 
для представления рекомендаций клиницистам ис-
пользовался формат практического совета. Практи-
ческие советы не обязательно имеют тот же формат, 
что и рекомендации – например, они могут быть 
отформатированы в виде таблиц, рисунков или ал-
горитмов – и не оцениваются по силе или качеству 
доказательств.
Благодаря руководству и опыту доктора Тонелли, 

использованию MAGICapp и внедрению практи-
ческих советов KDIGO стала свидетелем того, как 
обновление Рекомендаций по гломерулярным бо-
лезням превратилось в очень полезный документ, 
содержащий множество рекомендаций при сохране-
нии высоких стандартов качества и строгости, кото-
рыми KDIGO славится больше всего. Обновление 
формата Рекомендаций KDIGO более подробно 
представляется ниже доктором Тонелли (Рисунок 1).
Подводя итоги, мы выражаем уверенность, что 

эти Рекомендации окажутся полезным для врачей, 
лечащих пациентов с гломерулярными болезнями 
во всем мире. Мы еще раз благодарим сопредседате-
лей и членов Рабочей группы, а также всех тех, кто 
внес свой вклад в эту очень важную деятельность 
KDIGO.

Мишель Жадуль
Вольфганг Винкельмайер
Сопредседатели KDIGO
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Рисунок 1 | Обновление формата клинических рекомендаций KDIGO. GRADE, Grading of Recommendations Assessment, Development, 
and Evaluation [Градация рекомендаций, Оценка, Разработка и Оценивание]; KDIGO, Kidney Disease: Improving Global Outcomes [Инициатива 
по Улучшению Глобальных Исходов Болезни Почек]; PLA2R, рецептор фосфолипазы А2 М-типа; АТ, антитела; МН, мембранозная нефропатия, рСКФ, 
расчетная скорость клубочковой фильтрации.

Клинические рекомендации KDIGO продолжают использовать методологию GRADE, но мы усилили 
связь между положениями рекомендаций и лежащей в их основе доказательной базой.

Руководство теперь включает в себя сочетание рекомендаций и "практических советов", чтобы 
помочь клиницистам лучше оценивать и внедрять рекомендации Рабочей группы экспертов.

Все рекомендации следуют последовательному и структурированному формату и схожи по стилю 
с предыдущими рекомендациями KDIGO.

Практические советы являются новым дополнением к рекомендациям KDIGO и могут быть 
представлены в формате таблицы, рисунка или алгоритма, чтобы упростить их использование 
в клинической практике.

Данные рекомендации будут опубликованы в печатном виде и размещены онлайн в приложении 
MAGIC; онлайн-формат будет способствовать быстрому обновлению по мере появления новых 
доказательств.

Ниже приведены часто задаваемые вопросы, касающиеся обоснования этих изменений, а также 
пример рекомендаций в новом формате.

Практические советы даются если:

• Систематических обзоров нет

• Доказательства недостаточны

•  Заключение по доказательствам сделать 
нельзя

• Альтернативные опции нелогичны

• Положение необязательно для врача

•  Несмотря на отсутствие доказательств 
необходимо предоставить консенсусное 
положение. Выгоды и риски не будут 
детально обсуждены

•  Положение не требует исчерпывающего 
обсуждения оценок и предпочтений или 
рассмотрения доступных ресурсов, хотя 
предполагается, что эти факторы были 
учтены

•  Положение может быть полезнее, если оно 
представлено в виде таблиц, рисунков или 
алгоритмов

Обновление формата клинических рекомендаций KDIGO

Рекомендации даются если:

• Проведены систематические обзоры

•  Доступны обширные/значимые 
доказательства

•  Доказательства демонстрируют явное 
преимущество одного действия перед 
другими

•  Положение всегда требует действия

•  Заключение поддержано доказательствами 
и исчерпывающим обсуждением баланса 
выгод и рисков, и важны ценности 
и предпочтения

•  Применение положения требует 
исчерпывающего обсуждения ценностей 
и предпочтений или учета доступных 
ресурсов

•  Положение требует более детального 
объяснения в тексте (т.е., обоснования)



Нефрология и диализ · Т. 24,  № 4  2022  593

Клинические практические рекомендации KDIGO 2021 по лечению гломерулярных болезней

Новое Руководство 
получило

 распространение

Начните
с Рекомендаций

Учтите 
соответствующие

практические советы

Рисунок 1 | (Продолжение)

 Информация по процессу разработки рекомендации

Кто

•  Рабочая Группа экспертов была создана для разработки рекомендаций KDIGO, основанных 
на доказательствах и клинических заключениях.

•  Специально созванная Группа обзора доказательств систематически проводит обзоры и оценивает 
доказательства.

•  Для анализа качества доказательств и силы рекомендаций использован подход GRADE.

Как

•  Если Рабочая Группа определяет, что качество доказательств или сила/важность Положения требует 
градации, текст организуется в структурированные секции (см. ниже).

•  На силу, качество и убедительность доказательств (опубликованных или эмпирических) указывает 
градация рекомендаций.

•  Если Рабочая Группа выносит суждение о недостатке доказательств или о том, что формат 
основанного на консенсусе практического клинического заключения подходит больше, 
разрабатывается практический совет.

 Какие структурные разделы включены в рекомендации?

За каждой Рекомендацией следует короткое примечание – в одно или два предложения, суммирующее 
важнейшие факторы, рассмотренные при создании Рекомендации.
Затем следует Ключевая информация, состоящая из пяти специальных подразделов, представляющих 
факторы, рассмотренные при разработке и градации Рекомендации:

1. Баланс пользы и вреда
2. Качество доказательств
3. Ценности и предпочтения
4. Использование ресурсов и затраты
5. Соображения, касающиеся внедрения

Последним разделом является Обоснование, которое служит двум целям.
Во-первых, Обоснование расширяет короткие примечания, следующие сразу за Рекомендацией, 
суммируя процесс рассмотрения Рабочей Группой пяти факторов из Раздела «Ключевая информация» 
при создании Рекомендации.
Во-вторых, в Обосновании могут описываться ключевые отличия текущих рекомендаций KDIGO 
от предшествующих, или от рекомендаций, созданных другими организациями.

 Как мне использовать Практические советы в ведении пациентов?

•  Как отмечено, Практические советы являются консенсусными положениями по специфическим 
аспектам медицинской помощи и дополняют Рекомендации, по которым собран больший объем 
доказательств.

•  Обратите внимание, что Практические советы представляют мнение экспертов Рабочей Группы, 
но могут быть также основаны на ограниченных доказательствах.

•  В отличие о Рекомендаций, Практические советы не имеют градации по качеству доказательств 
и силе рекомендаций.

•  Пользователю следует рассматривать Практические советы как заключения экспертов 
и использовать их в той мере, какой они соответствуют конкретной ситуации.



Клинические практические рекомендации KDIGO 2021 по лечению гломерулярных болезней

594  Нефрология и диализ · Т. 24,  № 4  2022

Рисунок 1 | (Продолжение)

 Что произошло с предыдущими Положениями без градации?

Положения без градации часто были полезны клиницистам, но некоторые из них не были строго 
необходимыми, и их формат (например, как императивное заключение) не во всякой ситуации
оказался удобен.
Гибкий подход, позволивший представлять Практические советы в виде таблиц, рисунков или 
алгоритмов, должен сделать их более удобным для клиницистов. Поскольку чем документ короче, 
тем им легче пользоваться, мы старались исключить избыточные заключения из Руководства 
и оставить только совершенно необходимые для ведения пациентов.

 Почему KDIGO сделало эти изменения?

Главными основаниями для изменений было стремление к повышению строгости (лучшее соответствие 
Рекомендаций и доказательной, стандартизованный и постоянный формат), к сокращению размера 
и приближению к потребностям клиницистов (полезное в клинике Руководство, представленное в виде 
Практических советов, улучшение визуального восприятия – таблицы, рисунки, алгоритмы, которые 
проще использовать в практической работе).

 Пример формата новых Рекомендаций и Практических советов

Лечение
Рекомендация 1. У пациентов с МН и хотя бы одним фактором риска прогрессирования мы рекомендуем 
применение ритуксимаба или ежемесячное чередование циклофосфамида и глюкокортикоидов в течение 
6 месяцев или терапию на основе такролимуса в течение ≥ 6 месяцев, выбор терапии зависит от оценки 
риска (1B).
Почему это представлено в формате рекомендации?

•  Баланс пользы и вреда (на основании опубликованных исследований).
•  Польза: предотвращение прогрессирования почечной недостаточности, полная или частичная 

ремиссия, уменьшение осложнений и рисков, связанных с нефротическим синдромом.
•  Вред: тяжелые непосредственный и отдаленный побочные эффекты алкилирующих препаратов.

•  Качество доказательств: Эта рекомендация основана на клинических данных, полученных из РКИ; 
рассматривались также исходы наблюдательных исследований.

•  Ценности и предпочтения:  большинство врачей и пациентов предпочтут инициальную терапию 
ритуксимабом или иКН, а не лечение циклофосфамидом, и большинство хорошо информированных 
пациентов с риском (очень высоким) почечной недостаточности, выберут лечение циклофосфамидом, 
а не только лишь консервативную терапию.

•  Использование ресурсов и затраты: Эта рекомендация вероятно будет иметь хороший экономический 
эффект – в той мере, в которой иммуносупрессия предотвращает прогрессирующую утрату функции 
почек и развитие почечной недостаточности. У пациентов с предсказуемым благополучным течением 
заболевания экономическая эффективность менее вероятна.

•  Соображения, касающиеся внедрения: Рекомендация касается всех пациентов.

Практический совет 1. Иммуносупрессивная терапия не требуется пациентам с МН и протеинурией 
<3,5 г/сут, сывороточным альбумином >30 г/л и рСКФ >60 мл/мин/1,73 м2.
Почему это представлено в формате Практического совета?

•  Недостаточно данных для формирования Рекомендации.
•  Найдено всего несколько исследований, клинический опыт и данные когортных исследований 

демонстрируют благоприятные почечные исходы у пациентов с МН и стабильной протеинурией 
не-нефротического уровня в отсутствии иммуносупрессивной терапии. Эти доказательства не дают 
возможности сделать однозначные выводы.

•  С учетом недостаточности доказательств Рабочая группа основывала это положение на наблюдениях, 
указывающих на дополнительные риски иммуносупрессивной терапии без ее дополнительной пользы 
для этой популяции пациентов.
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Рисунок 1 | (Продолжение)

Практические советы также могут иметь сопутствующие алгоритмы, помогающие в их реализации
Например:
Практический совет 2. Мониторинг уровней антител к PLA2R в динамике через 6 месяцев после начала 
терапии может помочь в оценке ответа на лечение у пациентов с МН, а также послужить основанием 
для коррекции терапии.

Ритуксимаб
ИЛИ
Циклофосфамид + глюкокортикоиды
ИЛИ
Ингибитор кальциневрина ± преднизон

• Ритуксимаб  больше не применять риткусимаб
• Циклофосфамид + глюкокортикоиды  
 прекратить циклофосфамид + глюкокортикоиды
• Ингибитор кальциневрина ± преднизон  
 постепенно отменить ингибитор кальциневрина 
 ± преднизон

• Ритуксимаб  продолжить ритуксимаб 2 г‡

• Циклофосфамид + глюкокортикоиды  
 прекратить циклофосфамид + глюкокортикоиды 
 и добавить ритуксимаб
• Ингибитор кальциневрина ± преднизон  
 постепенно отменить ингибитор кальциневрина, 
 добавить ритуксимаб или циклофосфамид 
 + глюкокортикоиды

• Ритуксимаб  продолжить ритуксимаб 2 г‡

• Циклофосфамид + глюкокортикоиды 
 прекратить циклофосфамид + глюкокортикоиды 
 и тщательно наблюдать
• Ингибитор кальциневрина ± преднизон  
 продолжить ингибитор еще в течение 6 месяцев 
 и повторить исследование через 6 месяцев

АТ к PLA2R 
отсутствуют†

Измерьте АТ к PLA2R 
через 6 месяцев*

АТ к PLA2R 
присутствуют

АТ к PLA2R 
присутствуют, 
но снизились 
до небольшого
уровня 
(<50 ОЕ/мл)

Почему это представлено в формате Практического совета?

•  Доказательства в поддержку этого положения ограничены, но мониторинг уровня антител к PLA2R 
у этих пациентов может быть полезен.

•  Систематический обзор не проводился.
•  Рабочая группа полагает, что графическое представление принесет читателю больше пользы, 

поскольку данный алгоритм дает более ясное визуальное представление о подходах к мониторингу, 
чем последовательный ряд текстовых положений.
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Резюме

Клинические рекомендации KDIGO («Инициатива по Улучшению Глобальных Исходов при Болезни Почек») 2021 года 
по лечению гломерулярным болезням является обновлением Рекомендаций KDIGO 2012 года по этой теме. Цель 
состоит в том, чтобы помочь клиницистам, оказывающим помощь пациентам с гломерулярными болезнями, 
как взрослым, так и детям. Область применения включает различные гломерулярные болезни, включая IgA-
нефропатию (IgAН) и IgA-васкулит (IgAВ), мембранозную нефропатию, нефротический синдром у детей, 
болезнь минимальных изменений (БМИ), фокальный сегментарный гломерулосклероз (ФСГС), связанный 
с инфекцией гломерулонефрит (ГН), васкулит, связанный с антинейтрофильными цитоплазматическими 
антителами (АНЦА), волчаночный нефрит и ГН, вызванный антителами к гломерулярной базальной мем-
бране (анти-ГБМ). Кроме того, это руководство будет первым, в котором будет рассмотрен подтип болезней, 
опосредованных комплементом. Каждая глава соответствует единому формату, предоставляя рекомендации, 
касающиеся диагностики, прогноза, лечения и особых ситуаций. Цель руководства – создать полезный ресурс 
для врачей и пациентов, предоставляя практические рекомендации с ценной инфографикой, основанной 
на строгом формальном систематическом обзоре литературы. Другая цель состоит в том, чтобы предложить 
рекомендации по проведению исследований в областях, где имеются пробелы в знаниях. Рекомендации 
ориентированы на широкую аудиторию врачей, ведущих пациентов с гломерулярными болезнями, учитывая 
при этом условия организации здравоохранения и затраты и затраты. Разработке этого обновления Рекомен-
даций предшествовал четкий процесс анализа фактических данных. Подходы к лечению и рекомендации 
руководства основаны на систематических обзорах и обобщении фактических данных соответствующих 
исследований, а также оценке качества фактических данных и силы рекомендаций в соответствии с подхо-
дом “Оценка, разработка и оценивание рекомендаций” (GRADE). Обсуждаются ограничения фактических 
данных, а также представлены области будущих исследований.

Ключевые слова: ААВ; АНЦА; анти-ГБМ; C3; комплемент; основанный на доказательствах; ФСГС; гломе-
рулярные болезни; гломерулонефрит; рекомендации; IgA нефропатия; IgA васкулит; связанный с инфекцией 
гломерулонефрит; KDIGO; волчаночный нефрит; мембранозная нефропатия; болезнь минимальных из-
менений; МПГН; нефротический синдром; систематический обзор.

ЦИТИРОВАНИЕ

При цитировании этого документа следует использовать следующий формат: Kidney Disease: Improving 
Global Outcomes (KDIGO) Glomerular Diseases Work Group. KDIGO 2021 Clinical Practice Guideline for 
the Management of  Glomerular Diseases. Kidney Int. 2021;100(4S):S1–S276.

Это руководство, включая все заявления и доказательства, также будет опубликовано на MAGICapp (https://
kdigo.org/guidelines/gd/). Этот онлайн-формат будет способствовать быстрому обновлению по мере по-
явления новых доказательств.
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Введение

Гломерулярные болезни, будь то первичные или 
вторичные, возникающие на фоне системных ауто-
иммунных заболеваний, инфекций, лекарственной 
терапии или злокачественных новообразований, 
поражают людей всех возрастов. В большинстве 
регистров почечной недостаточности на гломеру-
лярные болезни приходится около 20-25% случаев. 
Однако у детей, подростков и молодых людей гломе-
рулярные болезни являются одной из наиболее рас-
пространенных причин необратимого повреждения 
почек и, тем самым, не только источником страданий 
пациента, но и серьезной социально-экономической 
проблемой.
В 2012 году KDIGO опубликовала свое первое 

в истории руководство по лечению гломерулярных 
болезней. За прошедшие 8 лет было сделано не-
сколько важных открытий, связанных с нашим по-
ниманием патогенеза, диагностики и терапии гло-
мерулярных болезней. Однозначное доказательство 
того, что первичная мембранозная нефропатия явля-
ется аутоиммунным заболеванием, раскрытие роли 
комплемента в гломерулопатиях от болезни плотных 
депозитов до АНЦА-ассоциированного васкулита, 
и демонстрация того, что воздействие на В-клетки 
эффективно для лечения заболеваний, опосредован-
ных патогенными (ауто) антителами, являются при-
мерами некоторых из наиболее важных достижений. 
Таким образом, обновление Рекомендаций 2012 года 
является уместным и как никогда актуальным.
В этих Рекомендациях мы в основном сохра-

нили темы, затронутые в первом издании, сосре-
доточив внимание на наиболее распространенных 
гломерулонефритах у взрослых и детей (например, 
IgA-Н, мембранозная нефропатия, нефротический 
синдром, включая болезнь минимальных измене-
ний и ФСГС, и связанный с инфекцией гломеру-
лонефрит [ГН]), а также системные иммунологиче-
ские заболевания (например, волчаночный нефрит, 
АНЦА-ассоциированный васкулит и ГН, вызванный 
антителами к ГБМ (анти-ГБМ ГН). Мы расширили 
главу об общих принципах лечения гломерулярных 
болезней, в которой обсуждаются поддерживающие 
методы лечения, подходящие для всех гломеруляр-
ных болезней, которые дополняют более специфи-
ческие иммуносупрессивные методы лечения для 
каждого заболевания. В соответствии с новыми дан-
ными о патогенезе заболевания, обновленная глава 
о мембранозной нефропатии теперь содержит под-
робное обсуждение мониторинга патогенных аутоан-
тител при лечении заболевания. Мы заменили главу, 
озаглавленную "Мембранопролиферативный ГН" 
(МПГН), новой главой, озаглавленной «Иммуно-
глобулин- и комплемент-медиированные гломеру-
лярные заболевания с мембранопролиферативным 
профилем повреждения». В главе, посвященной ва-

скулиту, ассоциированному с антинейтрофильными 
цитоплазматическими антителами (АНЦА), сравни-
вается и противопоставляется терапия, направленная 
на В-клетки, с традиционными цитотоксическими 
препаратами. Глава о фокальном сегментарном гло-
мерулосклерозе (ФСГС) была реорганизована, чтобы 
помочь клиницистам более точно различать ФСГС, 
опосредованный растворимым фактором, который 
может поддаваться иммуносупрессии, и состояния 
с гистологией, подобной ФСГС, при которых имму-
носупрессия не должна использоваться. Лечение при 
нефротическом синдроме у детей использует пре-
имущества нескольких новых исследований, которые 
определили продолжительность иммуносупрессии, 
и эта глава была написана в точном соответствии 
с рекомендациями Международной ассоциации дет-
ской нефрологии (IPNA).
Несмотря на то, что настоящее руководство явля-

ется самым обширным руководством KDIGO на се-
годняшний день, охватывающим широкий спектр 
заболеваний, есть несколько оставшихся гломеру-
лярных заболеваний, которые не рассматриваются. 
В частности, очень редкие типы ГН, такие как фи-
бриллярный ГН, иммунотактоидный ГН и IgM ГН, 
например, не охвачены, что частично связано с огра-
ничениями пространства и ресурсов, но особенно 
из-за отсутствия контролируемых исследований для 
рекомендаций по лечению. Наше внимание к имму-
ноопосредованным гломерулярным болезням при-
вело к исключению других важных заболеваний, 
таких как амилоидоз и заболевания, связанные с от-
ложением иммуноглобулинов, синдром Альпорта 
и тромботические микроангиопатии.
В руководстве в первую очередь рассматрива-

ются вопросы клинического ведения, по которым 
имеются высококачественные научные данные. 
Она не предназначена для замены учебников. Ско-
рее, в сотрудничестве с Группой по анализу дока-
зательств Рабочая группа повторно проанализиро-
вала вопросы, поставленные в версии руководства 
2012 года, и выявила несколько проблем, которые 
остаются клинически актуальными и по которым 
в настоящее время имеется по крайней мере некото-
рая доказательная база, на основе которой можно вы-
носить обоснованные рекомендации. Глава, посвя-
щенная общим принципам лечения гломерулярных 
болезней, связывает это руководство с другими реко-
мендациями KDIGO, наиболее важные из которых 
охватывают лечение артериальной гипертензии, свя-
занной с хронической болезнью почек (Руководство 
KDIGO по коррекции артериального давления при 
ХБП: https://kdigo.org/guidelines/blood-pressure-in-
ckd/). В конце каждой главы также была включена 
программа исследований, которая призвана обеспе-
чить дорожную карту для будущих исследований, ос-
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нованных на нашем всестороннем обзоре текущего 
состояния клинических данных.
Большинство гломерулярных болезней класси-

фицируются как редкие заболевания, и, следова-
тельно, существует мало рандомизированных кон-
тролируемых исследований, на которых можно было 
бы основывать твердые рекомендации. Учитывая эту 
ситуацию, рекомендации, основанные на фактиче-
ских данных, были дополнены практическими со-
ветами, основанными на ретроспективном анализе, 
данных реестра и согласованном мнении экспертов, 
чтобы заполнить пробелы в ведении, когда было 
недостаточно доказательств для вынесения офи-
циальной рекомендации. Читатель заметит, что 
большая часть этих рекомендаций состоит из прак-
тических советов. Это должно быть воспринято 
как вызов клиническим исследователям нефроло-
гического сообщества для разработки новых схем 
клинических испытаний, таких как испытания "кор-
зина" [в которые включаются пациенты с разными, 
но схожими по механизму болезнями], зонтичные 
испытания, испытания, основанные на биомаркерах, 
и испытания n-of-1 [несколько воздействий у одного 

пациента], для реализации предлагаемой программы 
исследований в отсутствие достаточного числа 
пациентов для проведения из традиционных про-
спективных рандомизированных контролируемых 
исследований.
Как сопредседатели, мы очень благодарны Рабо-

чей группе, Группе по анализу доказательств и со-
трудникам KDIGO за их выдающийся вклад в соз-
дание этого обширного руководства. Рабочая группа 
была разнообразной, многонациональной, много-
профильной, опытной, вдумчивой и целеустрем-
ленной и добровольно посвятила бесчисленное 
количество часов своего времени разработке этого 
руководства. Наконец, мы в особом долгу перед Ис-
полнительным комитетом KDIGO, в частности Мар-
челло Тонелли, который рассмотрел руководство 
и внес очень полезные предложения по методоло-
гическим аспектам этого проекта.
Мы надеемся, что приведенные здесь рекомен-

дации приведут к улучшению и более стандар-
тизированному лечению и улучшению исходов 
у пациентов с иммуноопосредованными гломеру-
лярными болезнями.

Йорген Флёге
Брэд Ровин

Со-председатели Рабочей группы
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Резюме положений рекомендаций и практических советов

Глава 1: Общие принципы лечения гломерулярных болезней

1.1 Биопсия почки

Практический совет 1.1.1:  Биопсия почки является “золотым стандартом” для диагностики гломеру-
лярных болезней. Однако при некоторых обстоятельствах лечение может 
проводиться без подтверждения диагноза биопсией почки (Рисунок 2).

Рисунок 2 | Соображения, касающиеся проведения биопсии почки у пациентов с протеинурией и/или клубочковой гематурией. 
АНЦА, антитела к цитоплазме нейтрофилов; рСКФ, расчетная скорость клубочковой фильтрации; ГН, гломерулонефрит; МПО, миелопероксидаза; 
PLA2R АТ+, антитела к рецептору фосфолипазы А2 М-типа; ПР3, протеиназа 3.

Примеры клинических ситуаций, в которых лечение можно рассматривать 
без диагностического подтверждения с помощью биопсии почки:
•  Мембранозная нефропатия PLA2R АТ+ (особенно при нормальной рСКФ)
•  АНЦА-васкулит МПО+ или ПР3+ 
•  Анти-ГБМ болезнь
•  Болезнь Альпорта
•  Болезнь Фабри
•  Семейный фокальный сегментарный гломерулосклероз в семьях 
 с детально охарактеризованными мутациями
•  Биопсия противопоказана по заключению, сделанному на основании 
 синтеза анамнеза, физикального обследования и лабораторных данных
•  Системная красная волчанка

Дети:
•  Стероид-чувствительный 
 нефротический синдром в возрасте 
 <12 лет
•  Постстрептококковый ГН

Пациенты, классически 
получающие лечение 
без подтверждения диагноза 
с помощью биопсии

•  Биопсия почки – золотой стандарт диагностической оценки 
 гломерулярных болезней

•  Биопсию следует выполнять, если ожидается, что её результаты 
 изменят лечение, или требуется дополнительная информация по прогнозу

Дерево принятия решения 
о биопсии почки у пациентов 
с протеинурией и/или 
гломерулярной гематурией
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Практический совет 1.1.2:  Оценка ткани почки должна соответствовать стандартам адекватности 
биопсии (Рисунок 3).

Рисунок 3 | Оценка почечной ткани. AA, амилоид A; ГБМ, гломерулярная базальная мембрана; DNAJB9, 9-й белок семейства В гомологов DnaJ; 
ГН, гломерулонефрит; IgA, иммуноглобулин A; IgG, иммуноглобулин G; IgM, иммуноглобулин M; LECT2, хемотаксин-2, полученный из лейкоцитарных 
клеток; PLA2R, рецептор фосфолипазы A2 М-типа; THDS7A, тромбоспондин-1, содержащий домен 7A.

Адекватность биопсии почки

В случае диффузных 
и глобальных повреждений 
даже часть единственного 

клубочка может сделать 
биопсию адекватной 

(например, при 
мембранозном ГН) 

Выявление целевых антигенов: 
PLA2R, THDS7A, DNAJB9 

или депозицию белков (фибронектин, 
липопротеины, коллаген-III, коллаген-IV 

(α3 и , α5 цепи) или 
специфические типы амилоида 

(LECT2, фибриноген, АА)

Оценка 
активности 

и хронизации

Определяет локализацию, 
распространенность 

и характеристики
 иммуннокомплексных 

и моноклональных депозитов, 
степень распластывания 

малых отростков подоцитов, 
структурные изменения ГБМ

Методы анализа Размер пробы

Электронная микроскопияИммуногистологияСветовая микроскопия

Исключения

Обычно требуется 
8-10 клубочков для 

диагностики или 
исключения специфического 

гистологического 
профиля повреждения

Прямые иммунные 
реакции: IgG, IgA, IgM, C3, 

C4, C1q, фибрин, λ- и κ- 
легкие цепи 

Первоначальная 
диагностическая оценка, 

основанная 
на морфологическом 

профиле повреждения,
 осуществляется 

с использованием окрасок PAS, 
гематоксилин-эозин, трихром, 

серебрение по Джонсу

Может потребоваться 
больше ткани для точной 
диагностики фокальных 

и сегментарных 
повреждений

Практический совет 1.1.3:  Повторную биопсию почки следует выполнять, если полученная инфор-
мация может изменить план лечения или внести вклад в оценку прогноза.

1.2 Оценка функции почек

Практический совет 1.2.1:  Получите пробу суточной мочи для определения общей экскреции белка 
у пациентов с гломерулярной болезнью, которым необходимо начать или 
усилить иммуносупрессию, или у которых есть изменения в клиническом 
состоянии.

Практический совет 1.2.2:  В педиатрии 24-часовой сбор мочи не идеален, поскольку он может 
быть неточным и трудоёмким. Вместо этого контролируйте соотношение 
белка и креатинина (ОБК) в первой утренней пробе.

Практический совет 1.2.3:  Случайный “разовый” сбор мочи для ОБК не идеален, поскольку со вре-
менем происходит изменение экскреции как белка, так и креатинина.

Практический совет 1.2.4:  Первые утренние пробы мочи могут занижать суточную экскрецию 
белка при ортостатической протеинурии.

Практический совет 1.2.5:  Когда это возможно, разумным компромиссом является сбор “предпо-
лагаемого” суточного количества мочи и измерение ОБК в пробе.
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Практический совет 1.2.6:  Нет необходимости одновременно и регулярно определять количествен-
ную экскрецию натрия при каждом своевременном сборе мочи, если 
только нет оснований подозревать несоблюдение рекомендаций отно-
сительно ограничения натрия в рационе (Рисунок 5 и Практические 
советы 1.4.2 и 1.5.9).

Прямое измерение функции почек Непрямое измерение функции почек: 
расчет по формуле Ограничения

• Клиренс креатинина
 – креатинин в моче за 24 часа

• рСКФ • Ни один из методов оценки функции 
почек не был специально валидирован 
для пациентов с гломерулярными 
болезнями и/или с нефротическим 
синдромом

• Этническая принадлежность часто 
является дополнительным влияющим 
фактором

• При использовании основанных 
на креатинине формул 
гипоальбуминемия может завышать 
истинную СКФ из-за повышенной 
канальцевой секреции креатинина(8)

• Глюкокортикоиды могут повышать 
уровень цистатина С, и потенциально 
приводить к занижению рСКФ(9)

• Низкая мышечная масса завышает рСКФ 
при расчете по креатинину(10)

• ОПП влияет на все способы расчетов, 
которые валидны только для 
стабильного состояния

• Измеренная СКФ*
 – Клиренс инулина (золотой стандарт)
 – Клиренс изотопов(1)

•  125Иоталамат; 99mТс-DTPA; 51Cr-EDTA
 – Неизотопное измерение плазменного 
клиренса
• Иогексол(2)

Взрослые
• Формула Кокрофта-Голта(3) 

(140-Возраст) (Вес[кг]) × 0,85 (если женщина) / 
(креатинин сыворотки [мг/дл]) × 72

• Формула MDRD(4) 
(не валидна для СКФ >60 мл/мин/1,73 м2)

 – Формула CKD-EPI по креатинину 
(предпочтительная)
• Валидна для СКФ >60 мл/мин/1,73 м2

 – Формула CKD-EPI по цистатину С(5)

• Валидна для СКФ >60 мл/мин/1,73 м2

 – Формула FAS [Full Age Spectrum/
Полный возрастной спектр](7)

• Валидна даже для СКФ >60 мл/мин/1,73 м2

Дети
• Формула Шварца и её модификации(6)

• Формула FAS [Full Age Spectrum/
Полный возрастной спектр](7)

Рисунок 5 | Оценка функции почек при гломерулярных болезнях. * в мл/мин/1,73 м². Поправочный коэффициент для расы в формулах 
расчета СКФ является спорным, и дискуссии на эту тему продолжаются [20]. Пожалуйста, обратитесь к руководству KDIGO по ХБП для получения 
дополнительной информации [18]. 1 Perrone et al. [13], 2 Gaspari et al. [12], 3 Cockcroft и Gault [11], 4 Stevens et al. [16], 5 Stevens et al. [17], 6 Schwartz 
et al. [15], 7 Pottel et al. [14], 8 Branten et al. [19], 9 Zhai et al. [21], 10 Levey et al. [22]. ОПП, острое повреждение почек; CKD-EPI, «Сотрудничество 
по Эпидемиологии Хронических Болезни Почек»; 51Cr-EDTA, меченная хромом-51 этилендиамин-тетрауксусная кислота; рСКФ, расчетная скорость 
клубочковой фильтрации в мл/мин/1,73 м2; 99mTc-DTPA, технеций-диэтилентриаминтетрауксусная кислота.

Практический совет 1.2.7:  При гломерулярных болезнях оценивайте протеинурию количественно, 
поскольку для конкретного заболевания она имеет значение для про-
гнозирования и принятия решений по лечению. Качественная оценка 
протеинурии может быть полезна в отдельных случаях.

Практический совет 1.2.8:  У детей определяйте протеинурию количественно, но при этом цели 
лечения не должны различаться в зависимости от этиологии заболева-
ния. ОБК <200 мг/г (<20 мг/ммоль) или <8 мг/м2/час в суточной моче 
должно быть целевым значением для любого ребенка с гломерулярным 
Заболеванием. Принять за основу уровень, превышающий этот, можно 
только при результатах биопсии почки, свидетельствующей о сморщи-
вании почки.

Практический совет 1.2.9:  Расчетная скорость клубочковой фильтрации (рСКФ) на основе креати-
нина, полученная по формуле CKD-EPI, предпочтительна для взрослых 
пациентов с гломерулярными болезнями, а модифицированная фор-
мула Шварца предпочтительна для детей. Формула полного возраст-
ного спектра (ПВС) может использоваться как у взрослых, так и у детей 
(Рисунок 5).
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1.3 Оценка гематурии

Практический совет 1.3.1:  Рутинная оценка осадка мочи на предмет морфологии эритроцитов и на-
личия эритроцитарных цилиндров и/или акантоцитов показана при всех 
формах гломерулярных болезней.

Практический совет 1.3.2:  Мониторинг гематурии (выраженность и персистирование) может иметь 
прогностическое значение при многих формах гломерулярных болезней. 
Это особенно применимо к IgA нефропатии и IgA васкулиту (Глава 2).

1.4 Коррекция осложнений гломерулярных болезней (Рисунок 7).

Практический совет 1.4.1. Используйте петлевые 
диуретики в качестве 
терапии первой линии 
для лечения отеков 
при нефротическом 
синдроме

• Предпочтителен прием два раза в день, а не один раз в день; 
одноразовый прием может быть приемлемым при снижении СКФ

• Увеличивайте дозу петлевого диуретика до получения клинически 
значимого диуреза или до достижения максимально эффективной дозы

• Переходите на петлевые диуретики более длительного действия, 
такие как буметанид или торсемид /торасемид, если вы обеспокоены 
неэффективностью лечения фуросемидом или если сомневаетесь 
в биодоступности перорального препарата

Практический совет 1.4.2. Ограничьте потребление 
натрия с пищей

• Ограничьте потребление натрия с пищей до <2,0 г/сут 
(<90 ммоль/сут)

Практический совет 1.4.3. Используйте 
петлевые диуретики 
в комбинации с другими 
по механизму действия 
диуретиками для 
синергического лечения 
резистентных отеков 
при нефротическом 
синдроме

• Все тиазидоподобные диуретики в высоких дозах одинаково 
эффективны. Ни один из них не является предпочтительным.

• Пероральные тиазидные диуретики, применяемые вместе 
с внутривенными петлевыми диуретиками, уменьшают реабсорбцию 
натрия в дистальном отделе и улучшают ответ на диуретики

• Амилорид может способствовать уменьшению отека/гипертензии 
и препятствовать развитию гипокалиемии на фоне петлевых или 
тиазидных диуретиков

• Ацетазоламид может быть полезен при метаболическом алкалозе
• Спиронолактон может способствовать уменьшению отека/гипертензии 

и препятствовать развитию гипокалиемии на фоне петлевых или 
тиазидных диуретиков

Практический совет 1.4.4. Следите за побочными 
эффектами диуретиков

• Гипонатриемия при приеме тиазидных диуретиков
• Гипокалиемия при приеме тиазидных и петлевых диуретиков
• Снижение СКФ
• Гиповолемия, особенно у детей/пожилых пациентов
• Гиперкалиемия при использовании спиронолактона и эплеренона, 

особенно в сочетании с блокадой РАС

Практический совет 1.4.5. Стратегии для пациентов 
с резистентностью 
к диуретикам

• Амилорид
• Ацетазоламид
• Монотерапия петлевыми диуретиками в/в (болюс или инфузия)
• Комбинация в/в петлевых диуретиков с альбумином
• Ультрафильтрация
• Гемодиализ
• Амилорид может уменьшить потерю калия и улучшить диурез. 

Ацетазоламид может помочь в лечении метаболического алкалоза, 
но является слабым мочегонным средством

Рисунок 7 | Лечение отеков при НС. СКФ, скорость клубочковой фильтрации; в/в, внутривенно; НС, нефротический синдром; РАС, ренин-
ангиотензиновая система.



Нефрология и диализ · Т. 24,  № 4  2022  605

Клинические практические рекомендации KDIGO 2021 по лечению гломерулярных болезней

1.5 Коррекция артериальной гипертензии и снижение протеинурии при гломерулярных болезнях 
(Рисунок 8).

Практический 
совет 1.5.1.

Используйте иАПФ или БРА в максимально 
переносимой или максимальной разрешенной 
дозе в качестве терапии первой линии 
при лечении пациентов с артериальной 
гипертензией и протеинурией

• Не прекращайте иАПФ или БРА при умеренном 
и стабильном повышении уровня креатинина в сыворотке 
крови (до 30%)

• Отмените иАПФ или БРА, если функция почек продолжает 
ухудшаться и/или при рефрактерной гиперкалиемии

• Комбинации иАПФ и БРА могут применяться у молодых 
людей без диабета или сердечно-сосудистых заболеваний, 
но польза и безопасность неясны

Предостережение: не начинайте лечение иАПФ/БРА 
у пациентов с внезапным началом НС. Эти препараты могут 
вызывать ОПП, особенно у пациентов с БМИ

Практический 
совет 1.5.2. 

Целевое систолическое давление у большинства 
взрослых пациентов составляет <120 мм рт.ст. 
при использовании стандартизированного 
офисного измерения АД. Целевое значение 
24-часового среднего артериального давления 
при амбулаторном мониторинге артериального 
давления у детей составляет <50-го перцентиля 
для возраста, пола и роста 

• См. Клинические рекомендации KDIGO по АД 
(https://kdigo.org/guidelines/blood-pressure-in-ckd/)

• Строго говоря, целевое САД <120 мм рт.ст. не было 
валидировано для ГН. На практике мы можем достичь 
САД 120-130 мм рт.ст. у большинства пациентов 
с гломерулярными болезнями

Практический 
совет 1.5.3. 

Увеличивайте дозу иАПФ или БРА 
до максимально переносимой или 
максимальной разрешенной суточной дозы 
в качестве терапии первой линии при лечении 
пациентов с ГН и только протеинурией (без АГ)

• Показано при стойкой протеинурии, сохраняющейся 
несмотря на лечение первичного ГН иммуносупрессией 
(если таковое показано)

• Избегайте использования иАПФ или БРА, если функция 
почек быстро меняется

Практический 
совет 1.5.4. 

Целевая протеинурия варьирует в зависимости 
от первичного заболевания, обычно составляя 
<1 г/сут

• Представляется разумным отложить начало лечения 
иАПФ или БРА у пациентов без артериальной гипертензии 
с подоцитопатией (БМИ, СЧНС или первичный 
ФСГС), которые, как ожидается, быстро отреагируют 
на иммуносупрессию

• Целевая протеинурия у взрослых с ГН специфична для 
конкретного заболевания 

Практический 
совет 1.5.5. 

Часто контролируйте лабораторные показатели 
при назначении иАПФ или БРА

• Титрование доз иАПФ или БРА может вызвать острое 
почечное повреждение или гиперкалиемию

Практический 
совет 1.5.6.

Советуйте пациентам приостановить прием 
иАПФ или БРА и диуретиков, если существует 
риск развития гиповолемии

• Повышенный риск острого повреждения почек 
и гиперкалиемии

• Консультируйте пациентов в соответствии с уровнем 
образования с учетом культурных особенностей

• Рассмотрите возможность временного прекращения 
приема ингибиторов РАС в период острого заболевания

Практический 
совет 1.5.7.

Используйте калий-сберегающие диуретики 
и/или калий-связывающие агенты для снижения 
уровня калия в сыворотке крови до нормы, 
чтобы использовать блокирующие РАС 
препараты для контроля АД и уменьшения 
протеинурии. 

Корректируйте метаболический ацидоз 
(бикарбонат в сыворотке крови <22 ммоль/л)

• Петлевые диуретики
• Тиазидные диуретики
• Патиромер
• Циклосиликат циркония натрия (каждые 10 г циклосиликата 

циркония натрия содержат 800 мг натрия)
• Прием бикарбоната натрия внутрь

Практический 
совет 1.5.8.

Стремитесь к модификации образа жизни 
в качестве синергической меры для 
улучшения контроля артериального давления 
и протеинурии

• Ограничение потребления натрия с пищей до <2,0 г/сут 
(<90 ммоль/сут)

• Нормализация веса
• Регулярные физические упражнения
• Отказ от курения

Практический 
совет 1.5.9.

Усильте ограничение потребления натрия 
у пациентов, которые не достигают снижения 
протеинурии на максимально переносимой 
медикаментозной терапии

• Ограничение потребления натрия с пищей до <2,0 г/сут 
(<90 ммоль/сут). В случае рефрактерности рассмотрите 
применение антагонистов минералокортикоидных 
рецепторов (мониторируйте гиперкалиемию)

Рисунок 8 | Лечение артериальной гипертензии и протеинурии при гломерулярных болезнях. иАПФ, ингибитор ангиотензин-превра-
щающего фермента; БРА, блокатор рецепторов ангиотензина II; АД, артериальное давление; ФСГС, фокальный сегментарный гломерулосклероз; 
ГН, гломерулонефрит; KDIGO, Инициатива по улучшению глобальных исходов болезни почек; БМИ, болезнь минимальных изменений; НС, нефро-
тический синдром; РАС, ренин-ангиотензиновая система; иРАС, ингибиторы ренин-ангиотензиновой системы; САД, систолическое артериальное 
давление; СЧНС, стероид-чувствительный нефротический синдром.
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1.6 Коррекция гиперлипидемии при гломерулярных болезнях (Рисунок 10).

Практический 
совет 1.6.1. 

Коррекцию гиперлипидемии можно 
рассмотреть у пациентов с нефротическим 
синдромом, особенно у пациентов 
с дополнительными сердечно-сосудистыми 
факторами риска, включая артериальную 
гипертензию и диабет

Отсутствуют высококачественные данные для рекомендаций 
по данному вопросу

Практический 
совет 1.6.2.

Стремитесь к модификации образа жизни 
у всех пациентов с персистирующей 
гиперлипидемией и гломерулярными 
болезнями: 
• Здоровое питание для сердца
• Повышенная физическая активность
• Снижение веса
• Отказ от курения

• Недостаточно изучено в качестве основного средства снижения 
уровня липидов при нефротическом синдроме

• Может использоваться в качестве первичного метода 
у лиц с низким риском при легкой и умеренной степени 
гиперлипидемии

• Дополнение к фармакологическому лечению гиперлипидемии
• Считается методом первой линии при гиперлипидемии у детей
• Рассмотреть растительную диету
• Отказ от красного мяса

Практический 
совет 1.6.3.

Рассмотрите возможность начала 
лечения статинами в качестве терапии 
первой линии при персистирующей 
гиперлипидемии у пациентов 
с гломерулярными болезнями:
• Оцените риск АССЗ на основе уровней 

ХС ЛПНП, Апо В, триглицеридов 
и Лп(а), возрастной группы и факторов, 
повышающих риск ССЗ

• Приведите интенсивность терапии 
статинами в соответствие с риском АССЗ

• Статины могут быть назначены детям 
в возрасте> 8 лет с соответствующим 
семейным анамнезом, резко 
повышенным уровнем ХС ЛПНП 
или Лп(а) в контексте совместного 
принятия обоснованных решений 
и консультирования с пациентом 
и семьей.

• Снижение рСКФ (<60 мл/мин/1,73 м2; не на диализе) 
и альбуминурия (ОАК >30 мг/г) независимо связаны 
с повышенным риском ССЗ

• Факторы, повышающие риск АССЗ, включают хронические 
воспалительные заболевания (такие как системная красная 
волчанка и ревматоидный артрит), преэклампсию в анамнезе, 
раннюю менопаузу, южноазиатское происхождение, 
хроническую болезнь почек и вирус иммунодефицита человека/
СПИД (точность оценок риска АССЗ не была должным образом 
валидирована у взрослых с хроническими воспалительными 
заболеваниями или вирусом иммунодефицита человека).

• Приверженность к модификации образа жизни и эффективность 
препаратов, снижающих уровень ХС ЛПНП, следует оценивать 
путем измерения уровня липидов натощак и соответствующих 
показателей безопасности через 4-12 недель после начала 
приема статинов (или коррекции их дозировок) или начала 
болезнь-модулирующей терапии при воспалительных 
заболеваниях / антиретровирусной терапии, и каждые 
3-12 месяцев после этого в зависимости от необходимости 
оценить приверженность или безопасность

Практический 
совет 1.6.4.

Рассмотрите возможность начала не-
статиновой терапии у тех лиц, которые 
не переносят статины, или у которых 
риск АССЗ высок, но они не достигают 
целевых показателей по ХС ЛПНП или 
триглицеридам, несмотря на максимально 
переносимую дозу статина:
• Секвестранты желчных кислот
• Фибраты
• Никотиновая кислота
• Эзетимиб
• Ингибитор PCSK9
• Аферез липидов

• Секвестранты желчных кислот характеризуются высокой 
частотой желудочно-кишечных побочных эффектов, 
ограничивающих их применение.

• В небольших исследованиях было показано, что секвестранты 
желчных кислот и фибраты снижают уровень холестерина 
в сыворотке крови при нефротическом синдроме.

• Фибраты повышают уровень креатинина в сыворотке крови 
за счет прямого действия на почки

• Эзетимиб имеет ограниченные преимущества – как клинические, 
так и в отношении сосудистых осложнений, но используется 
у пациентов с непереносимостью статинов в качестве «терапии 
отчаяния»

• Никотиновая кислота и эзетимиб не изучались у пациентов 
с нефротическим синдромом

• Ингибиторы PCSK9 могут быть полезны при нефротическом 
синдроме; исследования продолжаются

Рисунок 10 | Лечение гиперлипидемии при гломерулярных болезнях. ОАК, соотношение альбумин-креатинин; СПИД, синдром приоб-
ретенного иммунодефицита; Apo, аполипопротеин; АССЗ, атеросклеротические сердечно-сосудистые заболевания; рСКФ, расчетная скорость 
клубочковой фильтрации; Лп, липопротеин; ХС ЛПНП, холестерин липопротеинов низкой плотности; PCSK9, пропротеин-конвертаза субтилизин/
кексинового типа 9.
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1.7 Гиперкоагуляция и тромбозы

Практический совет 1.7.1:  Полная антикоагуляция показана пациентам с тромбоэмболическими 
осложнениями, возникающими в контексте нефротического синдрома. 
Профилактически антикоагулянты следует применять у пациентов с не-
фротическим синдромом, когда риск тромбоэмболии превышает пред-
полагаемый для конкретного пациента риск серьезного кровотечения, 
вызванного антикоагулянтами (Рисунок 11).

Рисунок 11 | Антикоагуляция при НС. * мембранозный ГН сопряжен с особенно высоким риском тромбоэмболических осложнений. НС, 
нефротический синдром.

Относительные или 
абсолютные противопоказания 
к профилактической 
антикоагуляции

• Предпочтения пациента/ 
 приверженность лечению
• Геморрагический диатез
• Патология центральной нервной 
 системы, предрасполагающая 
 к геморрагиям
• Генетические мутации, влияющие 
 на метаболизм/эффективность 
 варфарина
• Астения (падения)
• Желудочно-кишечные 
 кровотечения в анамнезе

Проведение профилактической 
антикоагуляции в полной дозе 
следует рассмотреть при:*

Альбумин сыворотки <20-25 г/л 
и любое из:
• Протеинурия >10 г/сут
• Индекс массы тела > 35 кг/м2

• Генетическая предрасположенность 
 к тромбоэмболиям
• Сердечная недостаточность, 
 класс III-IV по классификации 
 Нью-Йоркской сердечной 
 ассоциации
• Недавняя ортопедическая 
 или абдоминальная хирургия
• Продолжительная иммобилизация

При тромбоэмболических событиях 
антикоагуляция в полной дозе требуется 
в течение 6-12 месяцев и/или пока 
сохраняется нефротический синдром

Венозная тромбоэмболия

Неклапанная фибрилляция предсердий

Тромбоэмболия легочной артерии

Артериальный тромбоз
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Практический совет 1.7.2:  Рекомендации по дозированию антикоагулянтов у пациентов с нефро-
тическим синдромом (Рисунки 12 и 13 [44]).

Рисунок 12 | Подходы к дозированию антикоагулянтов у пациентов с НС. НС, нефротический синдром.

• Антикоагулянты в низких дозах (например, нефракционированный гепарин 5000 Ед подкожно два раза в день)

• При клиренсе креатинина <30 мл/мин (без учета площади поверхности тела) можно предложить снизить дозу низкомолекулярных 
 гепаринов; их следует избегать при почечной недостаточности

Профилактическая антикоагуляция во время транзиторных событий высокого риска

• Дозировка в общей популяции корректируется в соответствии с уровнем креатинина в сыворотке крови, клиренсом креатинина 
 (рассчитанным по формуле Кокрофта-Голта), возрастом и массой тела. Клиренс ингибиторов Ха с мочой варьирует:
 – Апиксабан, 27%
 – Эдоксабан, 50%
 – Ривароксабан, 66%
• Влияние гипоальбуминемии на дозировку этих лекарств не изучалось, но эти препараты в значительной степени связываются 
 с альбумином, что, вероятно, существенно влияет на период их полувыведения.
• Связывание с белками:
 – Апиксабан, 92%-94%
 – Эдоксабан, 55%
 – Ривароксабан, 92%-95%
• Несмотря на несколько описаний случаев успешного применения, фармакокинетические свойства этих препаратов требуют 
 дополнительного изучения как в отношении безопасности, так и в отношении эффективности, прежде чем их можно будет 
 рекомендовать пациентам с нефротическим синдромом

Ингибиторы фактора Ха: систематически не изучались при НС

• Предпочтительно в/в введение гепарина с последующим переходом на варфарин

• При нефротическом синдроме из-за потери c мочой антитромбина III может потребоваться более высокая, чем обычно, доза гепарина

• Длительный опыт применения варфарина делает его антикоагулянтом выбора до тех пор, пока не будут проведены фармакокинетические 
 исследования с использованием новых препаратов.

• Следует часто контролировать международное нормализованное отношение, поскольку связывание варфарина с белками может 
 колебаться при изменении уровня сывороточного альбумина

• Целевое международное нормализованное отношение составляет 2-3

• Эти рекомендации не подтверждены в рандомизированных клинических исследованиях

• Будьте внимательны к возможности взаимодействия варфарина с другими препаратами

Полная антикоагуляция варфарином при тромбоэмболических событиях

• Дозировка дабигатрана в общей популяции корректируется в соответствии с клиренсом креатинина. 
 Для аргатробана не требуется корректировки. Мочевой клиренс ПИТ варьирует:
 – Аргатробан, 22% (6% метаболитов; 16% неизмененного препарата)
 – Дабигатрана этексилат, 7%
• Влияние гипоальбуминемии на дозировку лекарств не изучалось, но эти препараты умеренно связываются с альбумином, 
 что, вероятно, влияет на период их полувыведения
• Связывание с белками:
 – Аргатробан, 54%
 – Дабигатрана этексилат, 35%
• Несмотря на достаточную безопасность в общей популяции, фармакокинетические свойства этих препаратов требуют 
 дополнительного изучения как в отношении безопасности, так и в отношении эффективности, прежде чем их можно будет 
 рекомендовать пациентам с нефротическим синдромом

Прямые ингибиторы тромбина (ПИТ): систематически не изучались при НС
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1.8 Риски инфекций

Практический совет 1.8.1:  Используйте пневмококковую вакцину у пациентов с гломерулярными 
болезнями и нефротическим синдромом, а также у пациентов с хрониче-
ской болезнью почек (ХБП). Пациентам и проживающим вместе с ними 
контактным лицам следует получить вакцину против гриппа. Пациентам 
следует пройти вакцинацию против опоясывающего герпеса (Shingrix).

Практический совет 1.8.2:  Проводите скрининг на туберкулез (ТБ), вирус гепатита В (ВГВ), вирус 
гепатита С (ВГС), вирус иммунодефицита человека (ВИЧ) и сифилис 
по клиническим показаниям (Глава 7).

Практический совет 1.8.3:  Возможность стронгилоидоза как суперинфекции следует рассматривать 
у пациентов, получающих иммуносупрессию, которые когда-то прожи-
вали в эндемичных тропических условиях и у которых имеется эозино-
филия и повышенный уровень сывороточного иммуноглобулина Е (IgE).

Практический совет 1.8.4:  Профилактическое применение триметоприм-сульфаметоксазола (ТМП-
СМЗ) следует рассмотреть у пациентов, получающих высокие дозы 
преднизолона или других иммунодепрессантов (ритуксимаб, циклофос-
фамид).

1.9 Оценка исходов

Практический совет 1.9.1:  Целевые показатели снижения протеинурии на фоне лечения варьируют 
в зависимости от конкретных гломерулярных болезней.

Рисунок 13 | Профилактическая антикоагуляция у взрослых с ГН/нефротическим синдромом. Воспроизведено из Kidney International, 
volume 89, issue 5, Hofstra JM, Wetzels JFM. Should aspirin be used for primary prevention of thrombotic events in patients with membranous nephropathy? 
[«Следует ли применять аспирин для первичной профилактики тромботических осложнений у пациентов с мембранозной нефропатией?»] Стр. 981–
983, Copyright © 2016, с разрешения Международного общества нефрологов. [44] Обратите внимание: Этот алгоритм был разработан для пациентов 
с мембранозной нефропатией. Его значение для пациентов с нефротическим синдромом (НС), обусловленным другими заболеваниями, неизвестно. 
Детей с гломерулонефритом (ГН) следует направлять за официальной консультацией к гематологу для оценки риска венозной тромбоэмболии (ВТЭ) 
и кровотечения. Фрамингемская шкала риска для педиатрических пациентов не применима. ‡ Значение альбумина 25 г/л или 32 г/л (2,5 г/дл или 
3,2 г/дл) следует применять при измерениях с использованием бромокрезола зеленого (БКЗ). Значение 20 г/л или 30 г/л (2 г/дл или 3 г/дл) следует 
применять при использовании бромокрезолового пурпурного (БКП) или иммуноферментного анализа для определения уровня сывороточного 
альбумина. * Пожалуйста, перейдите по ссылке: https://www.med.unc.edu/gntools/bleedrisk.html.

Варфарин Аспирин

Без аспирина

Без варфарина

Оценить риск кровотечения

Инструмент оценки для ГН*

Оценить риск артериальной 
тромбоэмболии

Риск по Фрамингемской шкале, 
расчетная скорость клубочковой 

фильтрации, диабет, артериальные
тромбоэмболии в анамнезе

Дополнительный риск, связанный 
с нефротическим синдромом

Альбумин 
сыворотки <25 г/л‡

Высокий риск венозной 
тромбоэмболии

Альбумин 
сыворотки <32 г/л

НетНет

Да

Да

Риск 
<20/1000 

пациенто-лет

Высокий риск 
кровотечения

Низкий риск
 кровотечения

Риск 
>20/1000 
пациенто-лет
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Практический совет 1.9.2:  Снижение рСКФ на ≥40% по сравнению с исходным уровнем в течение 
2-3-летнего периода было предложено в качестве суррогатного показа-
теля исхода для почечной недостаточности.

1.10 Влияние возраста, пола, этнической принадлежности и генетического фона
[Нет рекомендаций или практических советов]

1.11 Геномика, транскриптомика, протеомика, метаболомика
[Нет рекомендаций или практических советов]

1.12 Применение глюкокортикоидов и иммуносупрессивной терапии
[Обращайтесь к отдельным главам за дальнейшей информацией]

1.13 Фармакологические аспекты иммуносупрессии (Рисунок 15)

Практический совет 1.13.1. Выберите 
режим лечения 
гломерулонефрита, 
который предотвращает 
непосредственные 
осложнения основного 
заболевания

• Интенсивность индукционной терапии обусловлена тяжестью 
клинических симптомов и типом гломерулонефрита

• Для определения безопасных доз необходимо принимать во внимание 
уровень СКФ

Практический совет 1.13.2. Выберите 
режим лечения 
гломерулонефрита, 
который предотвращает 
прогрессирование 
заболевания

• Не при всех формах гломерулонефрита возможно достижение полной 
клинической ремиссии

• Для предотвращения или замедления прогрессирования хронической 
болезни почек могут потребоваться длительная иммуносупрессия или 
повторные курсы иммуносупрессантов

• Снижение протеинурии является суррогатной конечной точкой при 
лечении гломерулонефритов

Практический совет 1.13.3. Выберите 
режим лечения 
гломерулонефрита, 
который минимизирует 
опасные побочные 
эффекты 
иммуносупрессии

• Информируйте пациентов о побочных эффектах лекарственных 
препаратов (непосредственных и отдаленных)

• Учитывайте точку зрения пациента и рассматривайте возможность 
принятия совместного решения

• Осуществляйте скрининг латентных инфекций, если это оправданно 
клинически, до начала использования определенного протокола 
иммуносупрессии

• Мониторируйте терапевтические концентрации препаратов, если 
к тому имеются клинические показания

• Назначайте профилактику специфических побочных эффектов 
иммуносупрессивных препаратов

• Проводите оценку статуса вакцинации и при необходимости 
повторяйте вакцинацию

• Предлагайте пациентам меры сохранения репродуктивной 
способности, если это показано

• Осуществляете мониторинг онкопатологии и инфекций
• Длительная иммуносупрессия или повторные курсы 

иммуносупрессантов ассоциированы с накоплением токсических 
эффектов лекарственных препаратов с течением времени

Рисунок 15 | Минимизация побочных эффектов, связанных с иммуносупрессией. СКФ, скорость клубочковой фильтрации.
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1.14 Диетическое питание при гломерулярных болезнях (Рисунок 16)

Практический совет 1.14.1. Ограничьте потребление натрия 
с пищей для уменьшения отеков, 
контроля артериального давления 
и протеинурии

• Потребление натрия с пищей <2,0 г/сут (<90 ммоль/сут)

Практический совет 1.14.2. Ограничьте потребление 
белка с пищей в зависимости 
от выраженности протеинурии

• Протеинурия нефротического уровня: потребление белка 
0,8-1 г/кг/сут *

• Добавляйте 1 г на каждый грамм потерь белка с мочой 
(до 5 г/сут)

• Безопасность ограничения потребления белка при ГН 
у детей не установлена

• Предпочтение может отдаваться диете на растительной 
основе

Практический совет 1.14.3. Ограничьте потребление белка 
с пищей в зависимости от функции 
почек

• Расчетная скорость клубочковой фильтрации <60 мл/
мин/1,73 м2 при протеинурии нефротического уровня

• Ограничить или установить целевой показатель 
потребления до 0,8 г/кг/сут

• Избегать ограничения <0,6 г/кг/сут из соображений 
безопасности и риска белково-энергетической 
недостаточности

• Уместен акцент на растительных источниках белка

Практический совет 1.14.4. Ограничьте потребление калорий 
для достижения нормального 
индекса массы тела и уменьшения 
выраженности центрального 
ожирения чтобы замедлить 
прогрессирование хронической 
болезни почек и снизить риск 
развития почечной недостаточности, 
сердечно-сосудистых событий 
и смертности

• Целевая калорийность питания – 35 ккал/кг/день
• При расчетной скорости клубочковой фильтрации 

<60 мл/мин/1,73м2: 30-35 ккал/кг/сут

Практический совет 1.14.5. Ограничьте потребление жиров 
у пациентов с повышенным уровнем 
холестерина в сыворотке крови 
для предотвращения сердечно-
сосудистых осложнений

• Здоровая диета для сердца 
• Содержание жиров в пище <30% от общего количества 

калорий
• Моно- или полиненасыщенные жиры 7-10% от общего 

количества калорий

Рисунок 16 | Предложения по питанию при гломерулярных болезнях. * в расчете на идеальный вес тела. ГН, гломерулонефрит.

1.15 Беременность и репродуктивное здоровье у женщин с гломерулярными болезнями

Практический совет 1.15.1:  Ведение беременных пациенток с гломерулярными болезнями требует ко-
ординированного подхода с участием нефрологов и акушеров, и в иде-
але план ведения должен быть составлен до наступления беременности.

1.16 Стоимость лечения и связанные с этим вопросы

Практический совет 1.16.1:  Пациентам с гломерулярными болезнями следует предлагать участие в ре-
гистрах заболеваний и клинических испытаниях, когда это возможно.

1.17 Цели лечения гломерулярных болезней
[Нет рекомендаций или практических советов]

1.18 Посттрансплантационный ГН
[Обращайтесь к отдельным главам за дальнейшей информацией]
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Глава 2: Иммуноглобулин А нефропатия (IgA-Н) / Иммуноглобулин А васкулит (IgA-В)

Иммуноглобулин А нефропатия

2.1 Диагностика

Практический совет 2.1.1: Рекомендации по диагностике иммуноглобулин А-нефропатии (IgA-Н):
• IgA-Н может быть диагностирована только с помощью биопсии почки.
• Используйте шкалу MEST-C (мезангиальная [M] и эндокапиллярная [E] гиперклеточность, 
сегментарный склероз [S], интерстициальный фиброз/атрофия канальцев [T] и полулуния 
[C]) в соответствии с пересмотренной Оксфордской классификацией [80].

• Подтвержденных диагностических биомаркеров IgA-Н в сыворотке или моче нет.
• Обследуйте всех пациентов с IgA-Н для выявления вторичных причин.

2.2 Прогноз

Практический совет 2.2.1: Что нужно учитывать при определении прогноза первичной IgA-Н:
• Для стратификации риска могут быть использованы клинические и гистологические данные 
на момент биопсии.

• Международный инструмент прогнозирования IgA-Н является ценным ресурсом для количе-
ственной оценки риска прогрессирования и принятия совместных с пациентами информи-
рованных решений.
 Рассчитайте риск с помощью QxMD

• Международный инструмент прогнозирования IgAN включает клиническую информацию 
на момент биопсии и не может быть использован для определения вероятного воздействия 
какой-либо конкретной схемы лечения.

• Не существует валидированных прогностических биомаркеров IgAN в сыворотке или моче, 
кроме рСКФ и протеинурии.

2.3 Лечение

Практический совет 2.3.1:  Что нужно учитывать при лечении всех пациентов с IgA-Н, у которых 
нет особых форм первичной IgA-Н:

• Основным направлением ведения должна быть оптимальная поддерживающая терапия.
• Оцените сердечно-сосудистый риск и при необходимости начните соответствующие вмеша-
тельства.

• Дайте рекомендации по образу жизни, включая, если это необходимо, информацию об огра-
ничении натрия в пище, отказе от курения, контроле веса и физических упражнениях.

• Кроме ограничения натрия в пище, не было получено никаких данных о возможном влиянии 
каких-либо диетических воздействий на исходы IgA-Н.

• Особые формы IgA-Н: депозиты IgA при болезни минимальных изменений (БМИ), IgA-Н 
с острым повреждением почек (ОПП) и IgA-Н с быстропрогрессирующим гломерулонефритом 
(БПГН) могут потребовать немедленного специального лечения.
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Практический совет 2.3.2: Алгоритм первичной оценки и ведения пациента с IgA-Н (Рисунок 21)

Рекомендация 2.3.1:  Мы рекомендуем всем пациентам контролировать артериальное давление, как это 
описано в Главе 1. Если у пациента имеется протеинурия >0,5 г/сут, мы рекомендуем 
проводить начальную терапию либо ингибитором ангиотензин-превращающего 
фермента (иАПФ), либо блокатором рецепторов ангиотензина II (БРА) (1B).

Рекомендация 2.3.2:  Мы рекомендуем всем пациентам с протеинурией >0,5 г/сут, независимо от наличия 
у них артериальной гипертензии, проводить лечение либо иАПФ, либо БРА (1B).

Рисунок 21 | Первоначальная оценка и ведение пациента с IgA-Н. иАПФ, ингибитор ангиотензин-превращающего фермента; БРА, блокатор 
рецептора ангиотензина II; АН, артериальное давление; ГН, гломерулонефрит; ВИЧ, вирус иммунодефицита человека; IgA-Н, иммуноглобулин A не-
фропатия; MEST-C, мезангиальная (M) и эндокапиллярная (E) гиперклеточность, сегментарный склероз (S), тубулярная атрофия/интерстициальный 
фиброз (T), полулуния (С).

IgA-доминантный
гломерулонефрит

Идиопатическая IgA-Н

Применяйте оптимальное поддерживающее лечение:
•  Коррекция АД
•  Максимально переносимые дозы иАПФ/БРА
•  Модификация образа жизни
•  Не забывайте про сердечно-сосудистые риски

Учитывайте возможные причины 
вторичного заболевания:
•  IgA васкулит
•  IgA вторичный по отношению к:
 – Вирусам (ВИЧ, гепатиты)
 – Воспалительным заболеваниями кишечника
 – Аутоиммунным заболеваниям
 – Циррозу печени
•  IgA-доминантный ГН связанный с инфекциями

Стратифицируйте пациента по степени риска 
используя клинические и гистологические данные

Количественно оцените риск на момент установки диагноза, 
используя Международный инструмент прогнозирования IgA-Н 

для того, чтобы обосновано обсуждать с пациентом 
принятие решений

Включите пациента в Регистр заболевания

При оценке биопсии используйте шкалу MEST-С
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2.3.1 Пациенты с IgA-Н с высоким риском прогрессирования ХБП, несмотря на максимальную 
поддерживающую терапию

Практический совет 2.3.1.1:  Что следует учитывать при лечении пациентов с IgA-Н и высоким 
риском прогрессирования ХБП, несмотря на максимальную поддер-
живающую терапию.

• Высокий риск прогрессирования при IgA-Н в настоящее время определяется как протеинурия 
>0,75-1 г/сут, которая сохраняется несмотря на проведение оптимальной поддерживающей 
терапии в течение ≥90 дней.

• Иммуносупрессивные препараты следует рассматривать как вариант лечения только у тех 
пациентов с IgA-Н, у которых сохраняется высокий риск прогрессирования ХБП, несмо-
тря на максимальную поддерживающую терапию (у пациентов, включенных в единственное 
крупное рандомизированное контролируемое исследование [РКИ], предполагающее эффект 
от иммуносупрессии, протеинурия составляла в среднем 2,4 г/сут).

• Ввиду сохраняющейся неопределенности в отношении безопасности и эффективности суще-
ствующих вариантов иммуносупрессивного лечения, всем пациентам, у которых сохраняется 
высокий риск прогрессирования ХБП несмотря на максимальную поддерживающую терапию, 
должна быть предоставлена возможность участия в клинических исследованиях.

• Со всеми пациентами, у которых рассматривается возможность иммуносупрессии, следует 
подробно обсудить риски и преимущества применения каждого препарата, указывая на то, что 
побочные эффекты лечения наиболее вероятны у пациентов с рСКФ <50 мл/мин на 1,73 м2.

• Не было получено достаточно доказательств в поддержку использования шкалы MEST-C 
по Оксфордской классификации для оценки необходимости применения иммуносупрессии 
при IgA-Н.

• Не было получено достаточно доказательств в поддержку принятия решения о лечении на ос-
нове наличия выявленных при биопсии почки полулуний и их количестве.

• Международный инструмент прогнозирования IgA-Н не может быть использован для опре-
деления вероятного влияния какой-либо конкретной схемы лечения.

• С течением времени следует проводить динамическую оценку риска у каждого пациента, по-
скольку решения относительно иммуносупрессии могут измениться.

Практический совет 2.3.1.2:  Снижение протеинурии до уровня менее 1 г/сут является суррогат-
ным маркером улучшения почечных исходов при IgA-Н, и снижение 
до уровня менее 1 г/сут является обоснованной целью лечения.

Рекомендация 2.3.1.1:  Мы предлагаем рассмотреть возможность назначения 6-месячного курса глюко-
кортикоидной терапии пациентам, у которых сохраняется высокий риск прогрес-
сирования ХБП, несмотря на максимальную поддерживающую терапию. Значи-
мый риск лекарственой токсичности необходимо обсудить со всеми пациентами, 
особенно с теми, у кого рСКФ <50 мл/мин на 1,73 м2 (2B).
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Практический совет 2.3.1.3: Применение глюкокортикоидов при IgA-Н:
• Клинические преимущества глюкокортикоидов при IgA-Н не установлены, и их следует назна-
чать с особой осторожностью и полностью избегать в ситуациях, перечисленных на Рисунке 23:

• Не было получено достаточно доказательств в поддержку использования шкалы MEST-C 
по Оксфордской классификации для определения времени начала любой терапии глюкокор-
тикоидами.

• Нет данных, подтверждающих эффективность или меньшую токсичность альтернирующих 
режимов приема глюкокортикоидов или протоколов со сниженной дозой.

• Если лечение глюкокортикоидами проводится (доза в эквиваленте преднизолона ≥0,5 мг/кг/сут), 
необходимо проводить профилактику пневмоцистной пневмонии наряду с гастропротекцией 
и профилактикой остеопороза в соответствии с местными рекомендациями.

рСКФ <30 мл/мин/1,73 м2 *

Диабет

Ожирение (ИМТ >30 кг/м2)†

Латентные инфекции (например вирусный гепатит, ТБ)

Вторичные причины (например цирроз печени)

Активная пептическая язва

Неконтролируемое психическое заболевание

Тяжелый остеопороз

Рисунок 23 | Ситуации, когда следует избегать приема глюкокортикоидов или применять их с большой осторожностью. * The 
Therapeutic Evaluation of Steroids in IgA Nephropathy Global/Глобальная терапевтическая оценка при IgA нефропатии – исследование (TESTING) [109] 
включало пациентов с рСКФ 20-30 мл/мин на 1,73 м2, но только всего у 26 пациентов функция почек была в этом диапазоне. Заранее определен-
ный анализ подгрупп на признаки эффективности и токсичности не обладал достаточной мощностью и не выделял пациентов с рСКФ <30 мл/мин 
на 1,73 м2. † Высокий ИМТ в исследовании TESTING не рассматривался специально как критерий исключения, но средний БМИ был <24 кг/м2. БМИ, 
индекс массы тела; рСКФ, расчетная скорость клубочковой фильтрации; ТБ, туберкулез.
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Практический совет 2.3.1.4:  Ведение пациентов с IgA-Н, у которых сохраняется высокий риск 
прогрессирования после максимальной поддерживающей терапии 
(Рисунок 24)

Рисунок 24 | Ведение пациентов с IgA-Н, которые остаются в группе высокого риска прогрессирования после максимальной 
поддерживающей терапии. *  IgA-Н с быстропрогрессирующим гломерулонефритом – см. Практический совет 2.4.3. † Исследование TESTING 
(Therapeutic Evaluation of Steroids in IgA Nephropathy Global/Глобальная терапевтическая оценка стероидов при IgA-Н) продемонстрировало 
доказательства эффективности у пациентов с выраженной протеинурией (в среднем 2,4 г/сутки), но ценой заболеваемости и смертности, 
ассоциированных с лечением. иАПФ, ингибитор ангиотензин-превращающего фермента; БРА, блокатор рецептора ангиотензина II; АД, артериальное 
давление; рСКФ, расчетная скорость клубочковой фильтрации; ГН, гломерулонефрит; ВГВ, вирус гепатита B; ВГС, вирус гепатита C; ВИЧ, вирус 
иммунодефицита человека; IgA-Н, иммуноглобулин A нефропатия; ТБ, туберкулез.

Не применимо к некоторым
формам IgA-Н:
• Депозиты IgA при болезни 
 минимальных изменения
• IgA-Н с острым 
 повреждением почек
• IgA-Н с быстро-
 прогрессирующим 
 гломерулонефритом*

Не применимо к:
• IgA васкулиту
• IgA-нефропатии, вторичной 
 по отношению к:
 - Вирусным инфекциям 
  (ВИЧ, гепатиты)
 - Воспалительным 
  заболеваниям кишечника
 - Аутоиммунным 
  заболеваниям
 - Циррозу
• Постинфекционному ГН 
 с доминированием 
 депозитов IgA

Стратификация рисков 
токсичности:
• Старший возраст
• Метаболический синдром
• Ожирение
• Латентные инфекции 
 (ТБ, ВИЧ, ВГВ, ВГС)

Рассмотреть включение 
в клинические исследования

рСКФ <30 мл/мин на 1,73 м2

Рассмотреть максимальную 
поддерживающую

медицинскую помощь

Профиль риск/польза глюкокортикоидов 
следует обсуждать индивидуально†

рСКФ ≥30 мл/мин на 1,73 м2

Особые популяции:
• Японская – рассмотреть 
 тонзилэктомию
• Китайская – рассмотреть 
 применение микофенолата 
 мофетила в качестве 
 стероид-сберегающего 
 агента

Протеинурия >1 г/сутки несмотря на оптимальную 
поддерживающую медицинскую помощь в течение 
как минимум 3 месяцев:
•  Контроль АД
•  Максимально переносимые дозы иАПФ/БРА
•  Модификация образа жизни
•  Коррекция сердечно-сосудистых рисков
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Практический совет 2.3.1.5:  Другие фармакологические методы лечения, исследованные при IgA-Н 
(Рисунок 25)

Препараты Предложения по использованию Примечания 

Антиагреганты Не рекомендуется Нет документированных доказательств эффективности

Антикоагулянты Не рекомендуется Нет документированных доказательств эффективности

Азатиоприн Не рекомендуется Нет доказательств эффективности ни при монотерапии, 
ни в комбинации с глюкокортикоидами

Циклофосфамид Не рекомендуется За исключением быстропрогрессирующей IgA-Н

Ингибиторы кальциневрина Не рекомендуется Нет документированных доказательств эффективности

Ритуксимаб Не рекомендуется Нет документированных доказательств эффективности

Рыбий жир Не рекомендуется Пациентам, желающим принимать рыбий жир, нужно 
дать советы в отношении доз и конкретных рецептур, 
использованных в опубликованных клинических 
исследованиях, которых сообщалось об его эффективности.

Микофенолата мофетил 
(ММФ)

Китайские пациенты
У тех, у кого рассматривается 
применение глюкокортикоидов, 
ММФ может использоваться в качестве 
стероид-сберегающего средства

В единственном РКИ, проведенном в Китае, ММФ 
в сочетании с низкими дозами глюкокортикоидов оказался 
не хуже, чем стандартные дозы глюкокортикоидов для 
лечения IgA-Н с пролиферативными гистологическими 
изменениями (Е или С, с некрозами или без них) по данным 
биопсии, и протеинурией >1 г/сутки. При комбинированной 
терапии было меньше побочных эффектов, связанных 
с глюкокортикоидами.(1, 5)

Не китайские пациенты
Недостаточно данных в поддержку 
использования ММФ

В РКИ ММФ у некитайских пациентов не было получено 
доказательств эффективности монотерапии ММФ.(2-5)

Гидроксихлорохин Китайские пациенты
У пациентов с сохраняющимся высоким 
риском прогрессирования несмотря 
на оптимальную поддерживающую 
терапию

В небольшом краткосрочном РКИ, проведенном в Китае, 
гидроксихлорохин применяли у пациентов с протеинурией 
0,75-3,5 г/сутки несмотря на терапию иАПФ/БРА, к 6 месяцам 
протеинурия снижалась на 48% в группе лечения 
по сравнению с 10% в группе плацебо.(6)

Не китайские пациенты
Недостаточно данных в поддержку 
использования в этой популяции

Гидроксихлорохин не исследовали у некитайских пациентов.

Рисунок 25 | Другие фармакологические методы лечения, оцененные при IgA-Н. 1 Hou et al. [115], 2 Hogg et al. [116], 3 Frisch et al. [117], 4 Maes 
et al. [118], 5 Vecchio et al. [119], 6 Liu et al. [120]. иАПФ, ингибитор ангиотензин-превращающего фермента; БРА, блокатор рецептора ангиотензина II; 
IgA-Н, иммуноглобулин A нефропатия; ММФ, микофенолата мофетил; РКИ, рандомизированное контролированное исследование. 

Практический совет 2.3.1.6:  Тонзиллэктомия при IgA-Н:
• Тонзиллэктомия не должна использоваться в качестве метода лечения IgA-Н у пациентов 
европеоидной расы.

• Тонзиллэктомия предлагается в некоторых национальных руководствах по лечению рециди-
вирующего тонзиллита у пациентов с IgA-Н.

• Многочисленные исследования, проведенные в Японии, показали улучшение почечной вы-
живаемости и частичную или полную ремиссию гематурии и протеинурии после изолирован-
ной тонзиллэктомии или тонзиллэктомии в сочетании с пульс-терапией глюкокортикоидами 
(Рисунок 26; Дополнительная таблица S7 [95, 121-124]).



Клинические практические рекомендации KDIGO 2021 по лечению гломерулярных болезней

618  Нефрология и диализ · Т. 24,  № 4  2022

2.4 Особые ситуации

Практический совет 2.4.1: IgA-Н с нефротическим синдромом:
• В редких случаях у пациентов с IgA-Н наблюдается нефротический синдром (включая отеки 
в сочетании с гипоальбуминемией и протеинурией нефротического уровня >3,5 г/сут).

• В этих случаях депозиты IgA в мезангии могут быть ассоциированы с светооптическими 
и электронно-микроскопическими признаками, соответствующими подоцитопатии, напо-
минающей БМИ.

• Неясно, является ли это специфическим подоцитопатическим вариантом IgA-Н или же речь 
идет о БМИ у пациента с IgA-Н.

• Пациенты, у которых при биопсии почки выявлены депозиты IgA в мезангии и светооптиче-
ские и электронно-микроскопические признаками, соответствующие БМИ, должны получать 
лечение в соответствии с рекомендациями по БМИ (Глава 5).

• Пациенты с нефротическим синдромом, у которых при биопсии почки обнаружены сопут-
ствующие признаки мезангиопролиферативного гломерулонефрита (МезПГН), должны полу-
чать такое же лечение, как и пациенты с высоким риском прогрессирования ХБП несмотря 
на максимальную поддерживающую терапию.

• Протеинурия нефротического уровня без нефротического синдрома также может наблюдаться 
при IgA-Н, и это обычно отражает сопутствующий вторичный фокальный сегментарный гло-
мерулосклероз (ФСГС) (например, вследствие ожирения или неконтролируемой гипертензии) 
или развитие выраженного гломерулосклероза и тубулоинтерстициального фиброза.

Практический совет 2.4.2: IgA-Н с ОПП:
• ОПП может возникать у пациентов с IgA-Н в контексте тяжелой макрогематурии, обычно 
ассоциированной с инфекцией верхних дыхательных путей. Выполнение повторной биопсии 
почки следует рассмотреть тем пациентам, у которых не наблюдается улучшения функции 
почек в течение 2 недель после прекращения гематурии. Немедленное начало лечения ОПП 
с макрогематурией должно быть сосредоточено на поддерживающей терапии ОПП.

• ОПП также может быть первым проявлением de novo IgA-Н, либо развиться при естествен-
ном течении IgA-Н с БПГН и образованием большого количества полулуний, обычно при 
отсутствии макрогематурии. При отсутствии макрогематурии, а также при исключении дру-
гих причин БПГН (например, васкулит, ассоциированный с антинейтрофильными цито-
плазматическими антителами [АНЦА]-ассоциированный васкулит [ААВ], васкулит, ассоци-
ированный с антителами к гломерулярной базальной мембране [ГБМ]) и обратимых причин 
(например, токсичность лекарственных препаратов, распространенные причины пре- и пост-
ренального ОПП), биопсия почки должна быть проведена безотлагательно.

Практический совет 2.4.3: IgA-Н с БПГН:
• Быстропрогрессирующая IgA-Н определяется как снижение рСКФ на ≥50% в течение ≤3 ме-
сяцев, если при этом были исключены другие причины БПГН (например, ААВ, анти-ГБМ-

Японцы с IgA-Н Китайцы с IgA-Н Европеоиды с IgA-Н

Клиническая 
практика

Применяется рутинно (часто вместе с пульсами 
глюкокортикоидов)

Рутинно не применяется Не применяется

Примечания Многочисленные когортные исследования (1-5), 
включая крупное ретроспективное исследование 
с псевдорандомизацией (5) показали улучшение 
почечной выживаемости после тонзилэктомии. 
Единственное РКИ не выявило различий 
в рСКФ к 1 году при сравнении тонзилэктомии 
и тонзилэктомии вместе с пульсами 
глюкокортикоидов, и в этом исследовании 
не представлены данные об отдаленных 
результатах.(6)

Несовпадающие результаты 
небольших ретроспективных 
когортных исследований 
и одного небольшого 
одноцентрового РКИ

Очень мало доступных данных 
для этой популяции. Доступные 
же данные не подтверждают 
эффективность тонзилэктомии 
при лечении IgA-Н у пациентов 
европеоидной расы

Рисунок 26 | Применение тонзилэктомии в качестве лечения IgA-Н по регионам мира. 1 Yang et al. [124], 2 Kawasaki et al. [123], 3 Hotta 
et al. [121], 4 Reid et al. [95], 5 Hirano et al. [125], 6 Kawamura et al. [122] рСКФ, расчетная скорость клубочковой фильтрации; IgA-Н, иммуноглобулин A 
нефропатия; РКИ, рандомизированное контролированное исследование.
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болезнь) и обратимые причины (например, лекарственная токсичность, распространенные 
пре- и пост-ренальные причины).

• В этих случаях необходима биопсия почки, которая обычно выявляет мезангиальную и эндо-
капиллярную гиперклеточность, а также высокую долю клубочков с полулуниями и очаговым 
некрозом.

• Наличие полулуний при биопсии почки при отсутствии сопутствующего изменения уровня 
креатинина в сыворотке крови (СКр) не указывает на наличие быстро прогрессирующей 
IgA-Н; но этим пациентам требуется тщательное наблюдение, чтобы обеспечить быстрое 
выявление любого снижения СКФ. Если это происходит, можно рассмотреть возможность 
повторной биопсии почки.

• Пациентам с быстропрогрессирующей IgA-Н следует предложить лечение циклофосфамидом 
и глюкокортикоидами в соответствии с рекомендациями по ААВ (Глава 9).

• Профилактические меры, которые должны сопровождать иммуносупрессию, обсуждаются 
в Главе 1.

• Не было получено достаточно доказательств в поддержку применения ритуксимаба для лечения 
быстропрогрессирующей IgA-Н.

Практический совет 2.4.4: IgA-Н и планирование беременности:
• IgA-Н – это заболевание преимущественно молодых людей, и если это необходимо, всем жен-
щинам детородного возраста при необходимости следует предлагать предгравидарное кон-
сультирование.

• Предгравидарное консультирование должно включать обсуждение вопроса о прекращении 
блокады ренин-ангиотензиновой системы (РАС). Контроль артериального давления должен 
быть оптимизирован с помощью альтернативных антигипертензивных препаратов до зачатия.

• У женщин с высоким риском прогрессирования ХБП (Рекомендация 2.3.1.1) несмотря на мак-
симальную поддерживающую терапию, проводимая до зачатия пробная иммуносупрессия, 
направленная на оптимизацию иммунологической активности и уменьшение протеинурии, 
может быть предпочтительнее экстренного начала иммуносупрессии во время беременности.

Практический совет 2.4.5: IgA-Н у детей:

Что следует учитывать
• В рамках данного практического совета детьми считаются лица в возрасте до 18 лет. Обще-
признано, что у детей в постпубертатном возрасте течение заболевания и ответ на лечение 
могут быть в некотором отношении такими же, как у взрослых с IgA-Н, но в настоящее время 
недостаточно данных, чтобы мы могли рекомендовать им такое же лечение, как у взрослых 
с IgA-Н.

• Макрогематурия чаще встречается у детей, чем у взрослых, и это может объяснить более ран-
нюю диагностику у детей [126].

• У детей обычно более высокая рСКФ, более низкая экскреция белка с мочой и более выра-
женная гематурия, чем у взрослых на момент постановки диагноза [127].

Биопсия почек у детей
• Биопсия почки обычно проводится при появлении симптомов (гематурия, протеинурия, нор-
мальный уровень C3), чтобы подтвердить диагноз (и исключить другие диагнозы) и оценить 
степень воспаления/наличие некроза.

• Воспаление, мезангиальная и эндокапиллярная гиперклеточность, как правило, чаще наблю-
даются при биопсии почек при IgA-Н у детей, чем у взрослых [128-131].

Лечение
• Имеются убедительные доказательства, свидетельствующие о пользе блокады РАС у детей 

[132]. Все дети с IgA-Н и протеинурией >200 мг/сут или ОБК >200 мг/г (>0,2 г/г [20 мг/ммоль]) 
должны получать блокаду РАС с помощью иАПФ или БРА, а также рекомендации по диете 
с низким содержанием натрия, оптимальному образу жизни и контролю артериального дав-
ления (систолическое артериальное давление [САД] <90-го процентиля для возраста, пола 
и роста).
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• Признано, что лечение IgAN с помощью иммуносупрессии отличается взрослых и детей от-
личается, и у детей более распространено применение иммунодепрессантов, в особенности 
глюкокортикоидов. При этом РКИ и специфические показания, основанные на консенсусе 
экспертов, отсутствуют.

• Данные, полученные в основном из ретроспективных исследований, свидетельствуют о том, 
что лечение глюкокортикоидами (плюс иммуносупрессия второй линии) приводит к улучше-
нию почечной выживаемости [126, 133].

• Большинство детских нефрологов с момента постановки диагноза будут лечить детей с про-
теинурией >1 г/сут или ОБК >1 г/ г (100 мг/ ммоль) и/или мезангиальной гиперклеточностью 
глюкокортикоидами в дополнение к блокаде РАС. Продолжительность лечения не установлена, 
но обычно это 4 недели перорального приема преднизолона в дозе 1-2 мг/кг/сут (или эквива-
лента), с последующим снижением дозы через день в течение 4-6 месяцев. Также используются 
схемы, включающие внутривенное введение метилпреднизолона [127, 128, 130, 134].

• Доказательств применения неглюкокортикоидных иммунодепрессантов в дополнение к глю-
кокортикоидам мало, но этот подход может быть рассмотрен в более тяжелых случаях.

• Как и у взрослых, может иметь место IgA-Н с БМИ, и его следует лечить как стероид-чувстви-
тельный нефротический синдром (СЧНС; Глава 4).

• Как и взрослые, дети с быстро прогрессирующей IgA-Н характеризуются неблагоприятными 
исходами, и, несмотря на ограниченные данные, этой подгруппе следует предложить лечение 
глюкокортикоидами (обычно в виде пульс-терапии метилпреднизолоном) и циклофосфамидом 
[128, 130, 135].

Дальнейшее наблюдение
• Целевая протеинурия ≤200 мг/сут (≤400 мг/1,73 м2/сут) или ОБК ≤200 мг/г (≤0,2 г/г 

[≤20 мг/ммоль]).
• Целевое артериальное давление – САД <90-го процентиля для возраста, пола и роста.
• Продолжайте наблюдение за пациентами после достижения полной ремиссии, поскольку у них 
может развиться рецидив даже через много лет [136].

Иммуноглобулин А васкулит

2.5 Диагностика

Практический совет 2.5.1:  Что нужно учитывать при диагностике иммуноглобулин А васкулита 
(IgA-В):

• В отличие от детей, не существует согласованных на международном уровне критериев для 
диагностики IgA-В у взрослых, при этом клинический диагноз IgA-В часто ставится на основе 
критериев, описанных для детей [140, 141].

• У взрослых с васкулитной сыпью, типичной для IgA-В, должна быть выполнена биопсия почки 
при наличии признаков, соответствующих персистирующему и/или значимому нефриту, 
БПГН, протеинурии >1 г/сут и/или нарушении функции почек.

• Обследуйте всех пациентов с IgA-В для выявления вторичных причин.
• Обследуйте всех взрослых пациентов с IgA-В для выявления злокачественных новообразова-
ний, скрининг следует проводить с учетом возраста и пола.

2.6 Прогноз

Практический совет 2.2.1:  Что следует учитывать при прогнозировании первичного IgA-В:
• Ретроспективные данные из ограниченного числа небольших регистров выявили следующие 
предикторы неблагоприятных почечных исходов у взрослых пацентов с IgA-В: неконтроли-
руемая артериальная гипертензия и выраженность протеинурии на момент появления симпто-
мов, а также артериальная гипертензия и средние значения протеинурии за время наблюдения 
[142-144].

• Оксфордская классификация не прошла валидацию для IgA-В.
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• Международный инструмент прогнозирования IgA-Н [88] не предназначен для прогнозиро-
вания при IgA-В.

2.7 Лечение

2.7.1 Профилактика нефрита при IgA-В

Рекомендация 2.7.1.1:  Мы не рекомендуем использовать глюкокортикоиды для профилактики нефрита 
у пациентов с изолированным внепочечным IgA-В (1B).

Практический совет 2.7.1.1:  Что следует иметь в виду при лечении всех пациентов с IgA-В-
ассоциированным нефритом (IgA-В-Н) без БПГН:

• Оцените сердечно-сосудистый риск и при необходимости начните соответствующие вмеша-
тельства.

• Дайте рекомендации по образу жизни, включая, если это необходимо, информацию об огра-
ничении натрия в пище, отказе от курения, контроле веса и физических упражнениях.

• Было показано, что никакие конкретные диетические вмешательства не влияют исхды при 
IgA-В-Н.

• Придерживайтесь согласованных на национальном уровне целевых показателей артериального 
давления. KDIGO предлагает проводить лечение до целевого уровня САД <120 мм рт.ст. при 
стандартном офисном измерении артериального давления (Рисунок 8).

• Используйте максимально переносимые дозы иАПФ или БРА, если протеинурия >0,5 г/сут.
• Предложите участие в клиническом исследовании, если таковое доступно.

2.7.2 Пациенты с IgA-В-Н с высоким риском прогрессирования ХБП несмотря на максимальную 
поддерживающую терапию

Практический совет 2.7.2.1:  Что следует учитывать при лечении пациентов с IgA-В-Н и высоким 
риском прогрессирования ХБП несмотря на максимальную поддер-
живающую терапию:

• Не было получено достаточно доказательств в поддержку использования шкалы MEST-C 
по Оксфордской классификации для оценки необходимости иммуносупрессии у пациентов 
с IgA-В-Н.

• Наличие полулуний при биопсии почки само по себе не является автоматическим показанием 
для начала иммуносупрессии.

• Со всеми пациентами, у которых рассматривается возможность иммуносупрессии, следует 
подробно обсудить риски и преимущества каждого препарата, указывая на то, что побочные 
эффекты лечения наиболее вероятны у пациентов с рСКФ <50 мл/мин на 1,73 м2.

• У тех пациентов, которые хотят испробовать иммуносупрессивную терапию, лечение глюко-
кортикоидами проводится так, как описано выше для IgA-Н.

2.8 Особые ситуации

Практический совет 2.8.1:  IgA-В с БПГН:
• Потенциальные риски и преимущества иммуносупрессии должны оцениваться на индивиду-
альном уровне у каждого пациента и обсуждаться с пациентом.

• Пациенты, согласившиеся на лечение, должны лечиться в соответствии с рекомендациями 
для ААВ (Глава 9).

• IgA-В с БПГН, а также другие варианты IgA-В-Н могут быть ассоциированы с выраженными 
внепочечными поражениями (легких, желудочно-кишечного тракта и кожи), что может по-
требовать альтернативных стратегий иммуносупрессии.

• Недостаточно данных для определения эффективности плазмафереза при IgA-В-Н с БПГН. 
Однако в неконтролированных сериях наблюдений описана потенциальная роль добавления 
плазмообмена к глюкокортикоидной терапии для ускорения эффекта лечения у пациентов 
с жизнеугрожающими или орган-угрожающими внепочечными осложнениями IgA [151]. Кли-
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ницистам предлагается обраиться к Руководству Американского общества афереза касательно 
рекомендаций по плазмообмену при IgA-В [152].

2.8.1 IgA-В-ассоциированный нефрит у детей

Практический совет 2.8.1.1:  в рамках данного практического совета детьми считаются лица в воз-
расте до 18 лет. Общепризнано, что у детей в постпубертатном воз-
расте течение заболевания и ответ на лечение могут быть в некотором 
отношении такими же, как у взрослых с IgA-Н, но в настоящее время 
недостаточно данных, чтобы мы могли рекомендовать им такое же 
лечение, как взрослым с IgA-Н. Недавно в результате инициативы Ев-
ропейского консорциума были опубликованы показания к лечению 
IgA-В-Н у детей [140]. Кратко:

• Нет данных в пользу применения глюкокортикоидов для профилактики нефрита у детей 
с IgA-В и лишь небольшими признаками поражения почек или без них [153, 154].

• У детей старше 10 лет чаще наблюдается протеинурия не-нефротического уровня и нарушение 
функции почек, и у них может выявляться больше хронических гистологических изменений 
при задержке биопсии и задержке лечения более чем на 30 дней [155].

• У большинства детей, у которых развивается нефрит, это произойдет в течение 3 месяцев после 
появления симптомов васкулита. Мониторинг анализов мочи необходим в течение ≥6 меся-
цев и оптимально в течение 12 месяцев с момента первоначальных проявлений системного 
заболевания.

• Детей с IgA-В-Н и персистирующей протеинурией в течение более 3 месяцев следует лечить 
иАПФ или БРА. Следует проконсультироваться с детским нефрологом.

• Биопсия почки должна быть выполнена у детей с протеинурией нефротического уровня, 
снижением СКФ или стойкой умеренной (>1 г/сут) протеинурией.

• У детей с легким или среднетяжелым IgA-В-Н следует использовать преднизон/преднизолон 
внутрь или пульс-терапию метил-преднизолоном внутривенно.

• Детей с IgA-В-Н с нефротическим синдромом и/или быстро ухудшающейся функцией почек 
лечат так же, как и детей с быстро прогрессирующей IgA-Н.
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Глава 3: Мембранозная нефропатия

3.1 Диагностика

Практический совет 3.1.1:  Биопсия почки не считается абсолютно необходимой для подтверждения 
диагноза мембранозной нефропатии (МН) у пациентов с нефротиче-
ским синдромом и положительным тестом на антитела к PLA2R (M-type 
phospholipase A2 receptor – рецептор фосфолипазы А2 М-типа).

Практический совет 3.1.2:  Пациенты с МН подлежат обследованию для выявления ассоциированных 
состояний, независимо от наличия у них антител к PLA2R и/или антител 
к THSD7A (тромбоспондин-1, содержащий домен 7А – thrombospondin 
type-1 domain-containing 7A) (Рисунок 29).

Рисунок 29 | Оценка пациентов с МН для выявления ассоциированных состояний. Пациентов с МН нужно обследовать для выявления 
ассоциированных состояний независимо от наличия или отсутствия у них антител к PLA2R или антител к THSD7A. *  Различается в зависимости 
от страны; эффективность скрининга на наличие злокачественных новообразований не очень высока, особенно у пациентов более молодого 
возраста. Во многих центрах выполняют рентгенографию или компьютерную томографию (КТ) органов грудной клетки, оценивают дефицит железа 
и настаивают на участии пациентов в национальных программах скрининга рака молочной железы и толстого кишечника; у мужчин в возрасте 
>50-60 лет определяют уровень простат-специфического антигена (ПСА). ВГВ, вирус гепатита В; ВГС, вирус гепатита С; НПВП, нестероидные 
противовоспалительные препараты.

Скрининг 
на наличие злокачественных 

образований* (с учетом 
популяции и возраста)

Ультразвуковое 
исследование почек

Исключение 
инфекций, вызванных ВГВ, ВГС, 

ВИЧ, а также сифилиса (при 
наличии показаний)

Тщательная оценка анамнеза 
(системные заболевания, 

болезни щитовидной и т.п.) и физикальное 
обследование (кожа, суставы) 

Определения 
антиядерных антител

Наличие в анамнезе 
приема определенных лекарственных 

средств (НПВП, препаратов золота, 
пеницилламина)

Рентгенография 
органов грудной клетки 

(исключение саркоидоза)
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3.2 Прогноз

Практический совет 3.2.1:  У пациентов с МН для оценки риска прогрессирующей утраты функ-
ции почек должны быть использованы клинические и лабораторные 
критерии (Рисунок 30).

Низкий риск Средний риск Высокий риск Очень высокий риск

Нормальная рСКФ,
• протеинурия <3,5 г/сутки 

и сывороточный альбумин 
>30 г/л

ИЛИ
• Нормальная рСКФ, 

протеинурия <3,5 г/сутки 
или ее снижение >50% после 
6 месяцев консервативной 
терапии иАПФ/БРА

• Нормальная рСКФ, 
протеинурия >3,5 г/сутки 
или отсутствие ее снижения 
>50% после 6 месяцев 
консервативной терапии 
иАПФ/БРА

И
• Не удовлетворяет критериям 

высокого риска

• рСКФ <60 мл/мин/1,73 м2* 
и/или протеинурия >8 г/сутки 
более 6 месяцев

ИЛИ
• Нормальная рСКФ, 

протеинурия >3,5 г/сутки 
или отсутствие ее снижения 
>50% после 6 месяцев 
консервативной терапии 
иАПФ/БРА

И хотя бы один критерий из:
• сывороточный альбумин 

<25 г/л**
• АТ к PLA2R >50 ОЕ/мл***
• α1-микроглобулин мочи 

>40 мкг/мл
• IgG в моче >1 мкг/мл
• β2-микроглобулин в моче 

>250 мг/сутки
• Индекс селективности 

протеинурии >0,20****

• Жизнеугрожающий 
нефротический синдром

ИЛИ
• Быстрое ухудшение функции 

почек, не имеющее других 
объяснений

Рисунок 30 | Клинические критерии оценки риска прогрессирующей потери функции почек. В рутинной клинической практике 
используются рСКФ и ОБК. Другие биомаркеры могут быть доступны не во всех центрах; в этой таблице представлен обзор полезных биомаркеров. 
* В большинстве исследований для определения тактики ведения используется уровень сывороточного креатинина (СКр); уровень СКр >1,5 мг/дл 
(133 мкмоль/л) часто считается определяющим почечную недостаточность. Уровень рСКФ 60 мл/мин на 1,73 м2 определяет почечную недостаточность 
у молодых взрослых. Важно понимать, что рСКФ с возрастом снижается, и что уровень СКр 1,5 мг/дл (133 мкмоль/л) соответствует рСКФ 50 мл/мин 
на 1,73 м2 у 60-летнего мужчины, и 37 мл/мин на 1,73 м2 у 60-летней женщины. Поэтому при использовании рСКФ для оценки риска следует принимать 
во внимание возраст пациента. ** Сывороточный альбумин следует измерять с использованием красителя БКП, или иммунометрическим методом. 
***  Пороговые значения не валидированы. АТ к PLA2R нужно повторно определять с 3-6-месячными интервалами, более короткие интервалы 
требуются у пациентов с исходно высокими титрами АТ к PLA2R. Изменение титров АТ к PLA2R в период наблюдения могут дать дополнительную 
информацию для оценки риска. Исчезновение АТ к PLA2R предшествует клинической ремиссии и должно послужить основанием воздержаться 
от дальнейшего лечения. Более детальные данные отсутствуют. **** Индекс селективности представляет собой соотношение: клиренс IgG/клиренс 
альбумина. иАПФ, ингибитор ангиотензин-превращающего фермента; БРА, блокатор рецептора ангиотензина  II; БКП, бромкрезол пурпурный; 
рСКФ, расчетная скорость клубочковой фильтрации; IgG, иммуноглобулин G; АТ к PLA2R, антитела к рецептору фосфолипазы А2 М-типа.
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3.3 Лечение

Практический совет 3.3.1:  Рекомендации по лечению пациентов с первичной МН:
• Все пациенты с первичной МН должны получать оптимальную поддерживающую терапию.
• Иммуносупрессивную терапию следует проводить только пациентам с наличием риска про-
грессирования повреждения почек (Рисунок 31).

Рисунок 31 | Лечение МН, основанное на оценке риска. * См. Практический совет 3.2.1 и Рисунок 30 для знакомства с подробным описанием 
оценки риска. † Монотерапия ингибиторами кальциневрина (иКН) считается менее эффективной. Лечение иКН в течение 6-12 месяцев с быстрой 
отменой ассоциировано с высоко частотой рецидивов. Тем не менее их использование следует рассматривать у пациентов с нормальной рСКФ 
и умеренным риском прогрессирования, учитывая, что у многих из этих пациентов может развиться спонтанная ремиссия. Использование иКН 
в таких случаях сократит протеинурический период. У пациентов с высоким риском прогрессирования мы советуем после 6 месяцев терапии иКН 
добавить ритуксимаб, возможным исключением могут быть пациенты, у которых на фоне лечения иКН подтверждено исчезновение анти-PLA2R 
антител. ‡ Нет достаточных доказательств того, что ритуксимаб в стандартных дозировках предотвращает развитие почечной недостаточности. Если 
рСКФ падает ниже 50 мл/мин на 1,73 м2, дозу циклофосфамида следует уменьшить вдвое. Пациентам, которые не переносят или не могут больше 
получать циклофосфамид, может быть предложено лечение ритуксимабом. Мы советуем консультацию в экспертном центре. рСКФ, расчетная 
скорость клубочковой фильтрации; МН, мембранозная нефропатия; PLA2R, рецептор фосфолипазы А2 М-типа.

Низкий риск Средний риск Высокий риск Очень высокий риск

Наблюдение Наблюдение
ИЛИ

Ритуксимаб
ИЛИ

Ингибиторы
кальциневрина ±

глюкокортикоиды†

Ритуксимаб
ИЛИ

Циклофосфамид 
+ глюкокортикоиды

ИЛИ
Ингибиторы 

кальциневрина 
+ ритуксимаб†

Циклофосфамид 
+ глюкокортикоиды‡

Мембранозная 
нефропатия

Оценка риска*
(см. Рисунок 30)

Практический совет 3.3.2:  Иммуносупрессивная терапия не требуется пациентам с МН и протеи-
нурией <3,5 г/сут, сывороточным альбумином >30 г/л (при определении 
в реакции с бромкрезоловым пурпурным [БКП] или иммунометриче-
ским методом) и рСКФ >60 мл/мин/1,73 м2.

Практический совет 3.3.3:  Иммуносупрессивная терапия не требуется пациентам с МН, НС и нор-
мальной рСКФ, за исключением пациентов с наличием хотя бы одного 
фактора риска прогрессирования заболевания или развития серьезных 
осложнений нефротического синдрома (таких как ОПП, инфекции, 
тромбоэмболии).

Рекомендация 3.3.1:  У пациентов с МН и хотя бы одним фактором риска прогрессирования мы рекомен-
дуем применение ритуксимаба или ежемесячное чередование циклофосфамида 
и глюкокортикоидов в течение 6 месяцев или терапию на основе ингибиторов каль-
циневрина (иКН) в течение ≥6 месяцев, выбор терапии зависит от оценки риска 
(Рисунки 30 и 31) (1В).
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Практический совет 3.3.4:  Мониторинг уровней антител к PLA2R в динамике через 6 месяцев после 
начала терапии может помочь в оценке ответа на лечение у пациентов 
с МН, а также послужить основанием для коррекции терапии (Рису-
нок 33 [193]).

Рисунок 33 | Иммунологический мониторинг МН после начала терапии. См. текст чтобы ознакомиться со схемами лечения. Примечание: 
кумулятивная доза циклофосфамида не должна превышать 36 г в связи с риском развития злокачественных новообразований (Глава 1). 
Из соображений безопасности мы обычно ограничиваем кумулятивную дозу до 25 г (у мужчины весом 80 кг: 6 месяцев альтернирующего применения 
циклофосфамида в дозе 2,5 мг/кг/сут эквивалентно 18 г, а 6 месяцев ежедневного применения циклофосфамида в дозе 1,5 мг/кг/сут эквивалентно 
22 г). У пациентов, настроенных на зачатие детей следует использовать меньшие дозы (максимум 10 г). Маловероятно, что иКН индуцируют 
иммунологическую ремиссию; у пациентов с персистирующими анти-PLA2R антителами эти препараты могут использоваться в комбинации 
с ритуксимабом. Деплеции B клеток не достаточно, чтобы судить об эффективности ритуксимаба; дополнительные дозы могут рассматриваться 
даже если B клетки в периферической крови отсутствуют или их очень мало, однако таким пациентам мы советуем консультирование в экспертном 
центре. рСКФ должна быть стабильной; если же это не так, во всех случаях необходимо обследование для исключения других причин; в тех случаях, 
когда снижение рСКФ рассматривается как следствие активности МН, всегда необходима дополнительная терапия. * В некоторых центрах анти-
PLA2R антитела принято повторно определять через 3 месяца, и корректировать лечение именно в этот момент. У большинства пациентов ответ 
на терапию развивается через 3 месяца после ее начала. † Негативный результат иммунофлюоресцентного теста указывает на иммунологическую 
ремиссию. При применении иммуносорбентного метода для определения полной иммунологической ремиссии следует использовать пороговое 
значение 2 ОЕ/мл. ‡ Повторный курс лечения ритуксимабом должен осуществляться также, как и инициальная терапия – 1 или 2 инфузии по 1 г 
ритуксимаба (если две, то с интервалом в 2 недели между инфузиями) (Fervenza FC, Appel GB, Barbour SJ, et al. Rituximab or cyclosporine in the treatment 
of membranous nephropathy. N Engl J Med. 2019;381:36–46). иКН, ингибитор кальциневрина; рСКФ, расчетная скорость клубочковой фильтрации; 
МН, мембранозная нефропатия; АТ к PLA2R, антитела к рецептору фосфолипазы А2 М-типа.

Ритуксимаб
ИЛИ
Циклофосфамид + глюкокортикоиды
ИЛИ
Ингибитор кальциневрина ± преднизон

• Ритуксимаб  больше не применять риткусимаб
• Циклофосфамид + глюкокортикоиды  
 прекратить циклофосфамид + глюкокортикоиды
• Ингибитор кальциневрина ± преднизон  
 постепенно отменить ингибитор кальциневрина 
 ± преднизон

• Ритуксимаб  продолжить ритуксимаб 2 г‡

• Циклофосфамид + глюкокортикоиды  
 прекратить циклофосфамид + глюкокортикоиды 
 и добавить ритуксимаб
• Ингибитор кальциневрина ± преднизон  
 постепенно отменить ингибитор кальциневрина, 
 добавить ритуксимаб или циклофосфамид 
 + глюкокортикоиды

• Ритуксимаб  продолжить ритуксимаб 2 г‡

• Циклофосфамид + глюкокортикоиды 
 прекратить циклофосфамид + глюкокортикоиды 
 и тщательно наблюдать
• Ингибитор кальциневрина ± преднизон  
 продолжить ингибитор еще в течение 6 месяцев 
 и повторить исследование через 6 месяцев

АТ к PLA2R 
отсутствуют†

Измерьте АТ к PLA2R 
через 6 месяцев*

АТ к PLA2R 
присутствуют

АТ к PLA2R 
присутствуют, 
но снизились 
до небольшого
уровня 
(<50 ОЕ/мл)
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3.4 Особые ситуации

Практический совет 3.4.1:  Алгоритм лечения пациентов с МН и первым рецидивом после лечения 
(Рисунок 34).

Рисунок 34 | Лечение первого рецидива после терапии при МН. Подробное описание общепризнанных схем терапии представлено 
на Рисунке 32. * Существуют разные определения рецидива. Некоторые авторы определяют рецидив, развившийся после достижения ремиссии, 
как нарастание протеинурии >3,5 г/сут у пациентов, ранее достигших полной или частичной ремиссии. Мы предлагаем оценивать течение 
МН с  учетом уровня сывороточного альбумина и величины отношения белок/креатинин (ОБК) в моче. Если величина ОБК в моче снизилась 
до 2-3,5 г/сут, а уровень сывороточного альбумина не нормализовался, то нарастание величины ОБК в моче в дальнейшем следует расценивать 
скорее как резистентность, а не как рецидив после достижения ремиссии. У пациентов с частичной ремиссией (характеризующейся нормализацией 
уровня сывороточного альбумина) рецидив следует диагностировать при одновременном нарастании протеинурии и снижении концентрации 
альбумина в сыворотке крови. †  Иммунологический мониторинг играет очень важную роль в таких ситуациях. Если в период «клинической» 
ремиссии сохраняются положительные антитела к PLA2R, это может быть доказательством резистентности МН. В связи с этим у пациентов 
с положительными антителами к PLA2R рекомендуется оценивать уровни антител в период ремиссии и на момент рецидива. Динамика уровней 
антител опережает динамику клинических проявлений. У пациентов с очень ранним рецидивом необходимо исключить причины неэффективности 
предшествующей терапии (такие как отсутствие приверженности терапии, применение низких доз, недостаточная деплеция В-лимфоцитов, 
наличие антител к ритуксимабу). ‡ Циклофосфамид может применяться повторно; однако необходимо помнить о максимально переносимой дозе: 
если необходимо сохранить репродуктивную способность, кумулятивная доза не должна превышать 10 г. С учетом риска развития злокачественных 
новообразований кумулятивная доза не должны превышать 36 г. МН, мембранозная нефропатия; ОБК, отношение белок/креатинин в моче; PLA2R, 
рецептор фосфолипазы А2 М-типа.

Инициальная терапия Рецидив после достижения ремиссии*
Обследование†

Ритуксимаб Повторить курс ритуксимаба

Ингибитор кальциневрина
± преднизолон

Ритуксимаб
Ингибитор кальциневрина ± ритуксимаб

Циклофосфамид
+ глюкокортикоиды

Циклофосфамид + глюкокортикоиды‡

Ритуксимаб
Ингибитор кальциневрина ± ритуксимаб
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Практический совет 3.4.2:  Алгоритм ведения пациентов с резистентной МН (Рисунок 35).

Рисунок 35 | Лечение резистентной МН. Подробно общепринятые режимы лечения представлены на Рисунке 32 в полном тексте рекомендаций. 
* Оценка: у пациентов с резистентным заболеванием необходимо удостовериться в комплаентности и мониторировать показатели воздействия 
препаратов (например B-клеточный ответ, антитела к ритуксимабу, уровень IgG, лейкопения при лечении циклофосфамидом, концентрация 
иКН). Персистирующая протеинурия еще не основание, чтобы констатировать резистентность. Если протеинурия персистирует, но повысился 
сывороточный альбумин, следует подумать о вторичном ФСГС. Это тем более актуально, если отмечается исчезновение анти-PLA2R антител. 
У пациентов с персистирующей протеинурией и нормальным или близким к нормальному уровнем сывороточного альбумина или у пациентов 
с персистирующей несмотря на исчезновение анти-PLA2R АТ протеинурией, для подтверждения активности МН следует рассмотреть выполнение 
биопсии почки. †  Вторая линия терапии зависит от степени снижения рСКФ, как показано на рисунке. Если в качестве терапии второй линии 
выбран ритуксимаб, динамику протеинурии и анти-PLA2R АТ следует оценивать через 3 месяца. При лечении циклофосфамидом важно помнить 
о максимально переносимых дозах: кумулятивная доза не должна превышать 10 г если g если требуется сохранение репродуктивной способности 
пациента. Кумулятивная доза не должна превышать 36 г чтобы ограничить риск развития злокачественных новообразований. Экспертные 
центры могут использовать и более высокие дозы, основываясь на соотношении риска и пользы. ‡ Пациенты, которые не отвечают на ритуксимаб 
или циклофосфамид должны быть консультированы в экспертном центре. Такие центры могут применять экспериментальные виды лечения 
(бортезомиб, анти-CD38 препараты, и белимумаб) или более высокие дозы общепринятых иммуносупрессивных препаратов. иКН, ингибитор 
кальциневрина; рСКФ, расчетная скорость клубочковой фильтрации; ФСГС, фокальный сегментарный гломерулосклероз, МН, мембранозная 
нефропатия; АТ к PLA2R, антитела к рецептору фосфолипазы А2 М-типа.

Резистентность 
к ритуксимабу 
и циклофосфамиду 
+ глюкокортикоиды†

Нет ответа 
после 

3 месяцев

Нет ответа 
после 

3 месяцев

Нет ответа 
после 

3 месяцев

рСКФ 
снижается

рСКФ 
стабильная

рСКФ 
снижается

рСКФ 
стабильная

рСКФ 
снижается

рСКФ
стабильная

Инициальная 
терапия

Резистентное 
заболевание*

2 линия 
терапии†

Оценка Оценка

Консультация 
в экспертном 
центре‡

Ритуксимаб

иКН

Циклофосфамид 
+ глюкокортикоиды†

Ритуксимаб Циклофосфамид 
+ глюкокортикоиды†

Циклофосфамид 
+ глюкокортикоиды†

Ингибитор 
кальциневрина 
+ ритуксимаб

Ритуксимаб

Циклофосфамид 
+ глюкокортикоиды†

Циклофосфамид 
+ глюкокортикоиды†

Циклофосфамид 
+ глюкокортикоиды†

Циклофосфамид 
+ глюкокортикоиды†
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Практический совет 3.4.3:  Обследование пациентов с МН, которым планируется трансплантация 
почки (Рисунок 36).

Обсуждение частоты рецидива:

• Оценка риска рецидива базируется на оценке патогенных антител 

• Риск рецидива может быть выше при трансплантации почки от живого донора, однако преимущества трансплантации почки 
от живого донора превосходят возможные риски, связанные с рецидивом МН

Мониторирование в пери- и посттрансплантационном периодах:

• Ежемесячное определение протеинурии → если протеинурия 1 г/сут → биопсия трансплантата

• У пациентов с подтвержденной анти-PLA2R-ассоциированной МН: определять уровни АТ к PLA2R каждые 1-3 месяца в зависимости 
от уровня антител перед трансплантацией

→ Уровни АТ к PLA2R увеличиваются → увеличивается вероятность рецидива, рассмотреть вопрос о биопсии трансплантата 
в ближайшее время

→ Уровни АТ к PLA2R снижаются → вероятность рецидива низкая, биопсия трансплантата только при наличии клинических показаний

Лечение рецидива:

• Назначение ингибиторов ангиотензинпревращающего фермента/блокаторов рецепторов ангиотензина II

• Убедиться в приверженности реципиента почечного трансплантата в иммуносупрессивной терапии, включая мониторирование 
концентраций препаратов в крови

• Протеинурия < 1 г/сут → оценка/мониторирование с интервалом 1-3 месяца

• Протеинурия < 1 г/сут → введение ритуксимаба по 1 г в 1-й и 15-й день 

Рисунок 36 | Оценка реципиента почечного трансплантата с МН. * Доступны только ограниченные данные, однако вполне вероятно, что 
тот же алгоритм может быть использован при обследовании пациентов с анти-THSD7A-ассоциированной МН. † Клинический рецидив. ‡ Представлена 
расчетная средняя частота рецидивов у пациентов с МН и не идентифицированным антигеном. Мы полагаем, что определение у этих пациентов 
антигена THSD7A и/или антител к нему будет способствовать более точной оценке частоты рецидивов. МН, мембранозная нефропатия; АТ к PLA2R, 
антитела к рецептору фосфолипазы А2 М-типа; THSD7A, тромбоспондин-1, содержащий домен 7А.

Исчезновение АТИсследовать 
АТ к PLA2R

PLA2R-
ассоциированная МН

АТ к PLA2R неизвестны

Выполнить биопсию 
с окраской на PLA2R

Средний риск 
рецидива 
(30%)†‡

Низкий риск 
рецидива 
(10%)†

Обследование перед трансплантацией: 
необходимо приложить все усилия для установления ассоциации МН с АТ к PLA2R*

Высокий риск 
рецидива 
(50%)†
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Практический совет 3.4.4:  Алгоритм ведения детей с МН (Рисунок 37).

Рисунок 37 | Ведение детей с МН. ВГВ, вирус гепатита В; МН, мембранозная нефропатия; АТ к PLA2R – антитела к рецептору фосфолипазы А2 
М-типа; АТ к THSD7A – антитела тромбоспондину-1, содержащему домен 7А.

Доказательства 
по ведению детей с МН 
отсутствуют

Выполнить биопсию почки

Дети с МН должны проходить лечение в экспертном центре

Исключить вторичные формы (в первую очередь связанные с системной 
красной волчанкой или хронической ВГВ-инфекцией, реже с неоплазиями)
По возможности определить уровни АТ к PLA2R и АТ к THSD7A
•  Если они положительные, то их титры могут использоваться для подтверждения 
 ремиссии и прогнозирования рецидива
•  При отрицательных результатах определения антител, особенно у детей в возрасте 
 <6 лет, можно предположить роль иммунологического ответа на катионный бычий 
 сывороточный альбумин

Особенности лечения детей по сравнению со взрослыми:
•  Выжидательная тактика с проведением только поддерживающей 
 терапии у детей обычно не применяется
•  Детям с МН преднизон обычно назначают как минимум на 8-12 недель в дозах, 
 применяемых для лечения идиопатического нефротического синдрома
 Ритуксимаб или ингибиторы кальциневрина также используются 
 в стандартных дозах
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Практический совет 3.4.5:  Профилактическая антикоагулянтная терапия у пациентов с МН и НС 
должна быть основана на оценке риска тромботических осложнений 
и риска кровотечений (Рисунок 38).

Рисунок 38 | Антикоагулянтная терапия у пациентов с МН. Адаптировано из Kidney International, volume 89, issue 5, Hofstra JM, Wetzels JFM. 
Should aspirin be used for primary prevention of thrombotic events in patients with membranous nephropathy? стр. 981–983, Copyright © 2016, with 
permission from the International Society of Nephrology. 

Здесь предлагается алгоритм антикоагулянтной терапии у пациентов с мембранозной нефропатией (МН). Этот алгоритм представляет собой 
руководство для клиницистов. Предлагаемые пороговые значения базируются на мнении экспертов. Если рассматривается антикоагулянтная 
терапия, важно учитывать соотношения пользы и риска. Ниже представлены важные соображения:

1.  Риск тромботических осложнений связан с уровнем сывороточного альбумина. Необходимо отметить, что имеются большие различия в методах 
определения сывороточного альбумина. Концентрация сывороточного альбумина 25 г/л [2,5 г/дл] при использовании бромкрезола зеленого 
(БКЗ) соответствует концентрации ~20 г/л [2,0 г/дл] при использовании бромкрезола пурпурного (БКП) или иммунонефелометрии. Весьма 
вероятно, что в большинстве исследований использовался БКЗ. Пользуйтесь пороговым значением 25 г/л [2,5 г/дл] если применяется БКЗ, и 20 г/л 
[2,0 г/дл] если применяется БКП или иммунонефелометрический метод.

2.  Оцените риск венозных тромбозов и риск кровотечений с помощью калькулятора (http://www.med.unc.edu/gntools/).

3.  У пациентов с МН и нефротическим синдромом имеется также риск развития артериальных тромбозов. Риск артериальных тромботических 
событий (АТС) зависит от возраста, наличия тромбозов в анамнезе, диабета, расчетной скорости клубочковой фильтрации (рСКФ), курения, 
и тяжести нефротического синдрома (НС). Оценка риска может быть осуществлена с помощью Фрамингемской шкалы риска, и включать 
предшествующие тромбозы и протеинурию.

4.  Использование аспирина недостаточно для профилактики венозных тромбоэмболий (ВТЭ); использование варфарина позволяет предотвратить 
ВТЭ.

5.  Лечение варфарином: существует значительная вариабельность показателей международного нормализованного отношения (МНО) у пациентов 
с НС и низкой рСКФ; имеется повышенный риск тромбозов непосредственно после начала лечения варфарином в высоких дозах. Рассмотрите 
начало антикоагулянтной терапии с малых доз низкомолекулярного гепарина, последующим осторожным добавлением варфарина, и отменой 
гепарина при достижении терапевтической дозы варфарина. Хорошей альтернативой является использование низкомолекулярного гепарина 
в сочетании с аспирином в течение 3 месяцев перед тем, как перейти на варфарин, в этот момент решение принимается в зависимости от дина-
мики протеинурии.

6.  Глюкокортикоиды повышают риск тромбозов; соответственно, не следует пренебрегать антикоагулянтной терапией при начале лечения 
преднизоном.

7.  Риск АТС оценивается с использованием Фрамингемской шкалы с увеличением риска в случаях низкой рСКФ и высокой протеинурии. 
Фрамингемская шкала риска учитывает возраст, курение, сывороточный холестерин и артериальное давление.

Нет

Нет

Низкий риск:
<20/1000 пациенто-лет

Низкий риск

Высокий риск:
>20/1000 пациенто-лет

Высокий риск

Да

Да

Аспирин 
не требуется

Варфарин 
или низко-
молекулярный 
гепарин 
+ аспирин

Аспирин

Высокий риск венозных
тромбоэмболических 
осложнений

Сывороточный альбумин
<20 г/л 
бромкрезол пурпурный
<25 г/л 
бромкрезол зеленый

Сывороточный альбумин
<30 г/л 
бромкрезол пурпурный
<32 г/л 
бромкрезол зеленый

Оцените риск 
артериальных
тромбоэмболических 
осложнений

Оцените риск 
кровотечений:
Калькулятор для ГН2
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Глава 4: Нефротический синдром у детей

4.1 Диагностика

Практический совет 4.1.1:  Определения, относящиеся к нефротическому синдрому у детей, осно-
ваны на клинических характеристиках, представленных на рисунке 39 
[206].

• Протеинурия нефротического уровня: ОБК в первой утренней порции или суточной моче ≥2 г/г (или 200 мг/ммоль 
или ≥3+ тест-полоски)

• НС: Протеинурия нефротического уровня и/или гипоальбуминемия (альбумин крови <30 г/л (3 г/дл) 
или отеки при недоступности определения уровня альбумина

• Полная ремиссия: ОБК в первой утренней порции или суточной моче ≤200 мг/г (или 20 мг/ммоль или негативно/следы 
по тест-полоскам) в 3-х и более последовательных анализах мочи

• Частичная ремиссия: ОБК в первой утренней порции или суточной моче >200 мг/г, но <2 г/г (или >20 и <200 мг/ммоль) 
и, если доступен, альбумин крови ≥30 г/л (3 г/дл)

• Рецидив: Возврат протеинурии нефротического уровня. У детей рецидив обычно оценивается по тест-полоскам мочи 
и определяется при значениях тест-полосок ≥3 в течение 3-х последовательных дней

• Результаты тест-полосок выражаются полуколичественно следующим образом или согласно инструкции производителя:
Негативно: от 0 до <15 мг/дл
Следы: от 15 до <30 мг/дл
1+: от 30 до <100 мг/дл
2+: от 100 до <300 мг/дл
3+: от 300 до <1000 мг/дл
4+: ≥1000 мг/дл

• СЧНС: Полная ремиссия после 4 недель терапии преднизоном или преднизолоном в стандартной дозе

• Редкие рецидивы НС: <2 рецидивов за 6 месяцев в течение первых 6 месяцев от дебюта заболевания или <4 рецидивов 
за 12 месяцев в течение любых 12 месяцев 

• Частые рецидивы НС: ≥2 рецидивов за 6 месяцев в течение первых 6 месяцев от дебюта заболевания или ≥4 рецидивов 
за 12 месяцев в течение любого 12-месячного периода

• Стероид-зависимый НС: 2 последовательных рецидива в период терапии преднизоном или преднизолоном (или на полной или 
на сниженной дозе) или в течение 15 дней после отмены преднизона или преднизолона

• СРНС: отсутствие полной ремиссии через 4 недели терапии с ежедневным приемом преднизона или преднизолона в стандартной 
дозе

• Поздний ответ: полная ремиссия через 6 недель

• СРНС, чувствительный к ингибиторам кальциневрина: частичная ремиссия через 6 месяцев терапии и/или полная ремиссия 
через 12 месяцев терапии ингибиторами кальциневрина в адекватных дозах и/или при адекватных уровнях препарата в крови

• СРНС, резистентный к ингибиторам кальциневрина: отсутствие частичной ремиссии через как минимум 6 месяцев терапии 
ингибиторами кальциневрина в адекватных дозах и/или при адекватных уровнях препарата в крови

• Мультирезистентный СРНС: отсутствие полной ремиссии через 12 месяцев 2 стероид-сберегающими препаратами с различным 
механизмом действия в стандартных дозах (см. ниже)

• Вторичный СРНС: СЧНС при лечении дебюта заболевания, но без достижения ремиссии через 4 недели ежедневной терапии 
преднизоном или преднизолоном в стандартной дозе при последующих рецидивах

Рисунок 39 | Определения, относящиеся к НС у детей в возрасте от 1 до 18 лет. * Для исключения ортостатической протеинурии необходим 
сбор первой утренней порции мочи (van der Watt et al. [206]) НС, нефротический синдром; ОБК, отношение белок/креатинин в моче; СРНС, стероид-
резистентный нефротический синдром; СЧНС, стероид-чувствительный нефротический синдром.
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4.2 Прогноз

Практический совет 4.2.1:  Прогноз при нефротическом синдроме у детей лучше всего определяется 
по ответу пациента на первоначальное лечение и частоте рецидивов 
в течение первого года после лечения. Поэтому биопсия почек обычно 
не требуется при манифестации заболевания, а проводится только у детей 
с резистентностью к лечению или нетипичным клиническим течением.

4.3 Лечение

4.3.1 Инициальная терапия НС у детей

Рекомендация 4.3.1.1:  Мы рекомендуем назначать пероральные глюкокортикоиды в течение 8 недель 
(4 недели ежедневного приема, затем 4 недели альтернирующего приема через 
день) или 12 недель (6 недель ежедневного приема, затем 6 недель альтерниру-
ющего приема через день) (1B).

Практический совет 4.3.1.1:  Стандартный режим дозирования для инициального лечения нефроти-
ческого синдрома – ежедневный пероральный преднизон/преднизолон 
в дозе 60 мг/м2/сут или 2 мг/кг/сут (максимум 60 мг/сут) в течение 
4 недель с последующим альтернирующим приемом преднизона/пред-
низолона через день в дозе 40 мг/м2 или 1,5 мг/кг (максимум 50 мг) 
в течение следующих 4 недель, или преднизон/преднизолон в дозе 
60 мг/м2/сут (максимум 60 мг/сут) в течение 6 недель с последующим 
альтернирующим приемом через день преднизона/преднизолона 
40 мг/м2, или 1,5 мг/кг (максимум 50 мг) в течение еще 6 недель.

4.3.2 Профилактика и лечение рецидивов НС у детей

Рекомендация 4.3.2.1:  Детям с часто рецидивирующим и стероид-зависимым нефротическим синдромом, 
которые в настоящее время принимают глюкокортикоиды в альтернирующем 
режиме через день или не принимают глюкокортикоиды, мы рекомендуем назна-
чать ежедневно глюкокортикоиды 0,5 мг/кг в сутки во время эпизодов инфекций 
верхних дыхательных путей и других инфекций в течение 5-7 дней для снижения 
риска рецидива (1С).

Практический совет 4.3.2.1:  Первоначальный подход к лечению рецидивов должен включать перо-
ральный преднизон/преднизолон в разовой суточной дозе 60 мг/м2/
сут или 2 мг/кг/сут (максимум 60 мг/сут) до тех пор, пока длительность 
полной ремиссии не составит ≥3 дней.

Практический совет 4.3.2.2:  После достижения полной ремиссии необходимо снизить дозу перораль-
ного преднизона/преднизолона до 40 мг/м2 или 1,5 мг/кг (максимум 
50 мг) с приемом альтернирующим приемом через день в течение 
≥4 недель.

Практический совет 4.3.2.3:  У детей с часто-рецидивирующим нефротическим синдромом или сте-
роид-зависимым нефротическим синдромом без глюкокортикоидной 
токсичности при последующих рецидивах можно использовать ту же 
схему приема глюкокортикоидов.

Практический совет 4.3.2.4:  У детей с часто-рецидивирующим нефротическим синдромом без се-
рьезных побочных эффектов, связанных с глюкокортикоидами, для 
профилактики рецидивов можно назначать пероральный преднизон/
преднизолон в низких дозах (оптимально ≤0,5 мг/кг в сутки) в альтер-
нирующем режиме.
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Рекомендация 4.3.2.2:  Детям с часто-рецидивирующим нефротическим синдромом, у которых развива-
ются выраженные глюкокортикоид-опосредованные побочные эффекты, и всем 
детям со стероид-зависимым нефротическим синдромом мы рекомендуем на-
значать глюкокортикоид-сберегающие препараты, но не отказываться от лечения 
и не продолжать лечение только глюкокортикоидами (1B).

Практический совет 4.3.2.5:  В идеале пациенты должны находиться в состоянии ремиссии на глю-
кокортикоидах до начала применения глюкокортикоид-сберегающих 
препаратов, таких как пероральный циклофосфамид, левамизол, мико-
фенолат мофетил (ММФ), ритуксимаб или ингибиторы кальциневрина 
(иКН). Рекомендуется продолжить лечение глюкокортикоидами в те-
чение ≥2 недель после начала глюкокортикоид-сберегающей терапии.

Практический совет 4.3.2.6:  Выбор наиболее подходящего глюкокортикоид-сберегающего препарата 
между пероральным циклофосфамидом, левамизолом, ММФ, ритук-
симабом и иКН, требует тщательного рассмотрения конкретных во-
просов, связанных с пациентом, таких как ресурсы, приверженность, 
побочные эффекты и предпочтения пациента. Пероральный цикло-
фосфамид и левамизол могут быть предпочтительной глюкокортикоид-
сберегающей терапией при часто-рецидивирующем нефротическом 
синдроме. MMФ, ритуксимаб, иКН и, в меньшей степени, перораль-
ный циклофосфамид могут быть предпочтительными глюкокорти-
коид-сберегающими препаратами у детей со стероид-зависимым не-
фротическим синдромом (Рисунок 41 [178]).
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Лечение Дозы 
и длительность Полезная клиническая информация 

Первая линия:

• Циклофосфамид внутрь 2 мг/кг/сутки 
в течение 12 недель 
(максимальная 
кумулятивная доза 
168 мг/кг)

Циклофосфамид не следует начинать до тех пор, пока ребенок не достигнет 
ремиссии на глюкокортикоидах. Более того, повторные курсы алкилирующих 
препаратов назначать не следует. В период лечения рекомендуется 
еженедельно контролировать ОАК, чтобы при необходимости своевременно 
снизить дозу или прекратить лечение во избежание тяжелой лейкопении 
и миелосупрессии

• Левамизол внутрь 2,5 мг/кг через день, 
с максимальной 
дозой 150 мг

В период лечение левамизолом необходим контроль ОАК каждые 2-3 месяца, 
и аланиновой и аспарагиновой трансаминаз каждые 3-6 месяцев. При 
возможности выполнять исследование АНЦА каждые 6 месяцев и прекратить 
лечение при повышении АНЦА, появлении кожных высыпаний и выявлении 
агранулоцитоза. У некоторых детей может быть эффективным продолжение 
терапии низкими дозами глюкокорикоидов через день – в дни, свободные 
от приема левамизола. Лечение левамизолом следует продолжать не менее 
12 месяцев

Альтернативные препараты:

• Микофенолата мофетил Начальная доза 
1200 мг/м2/сутки 
(суточная доза 
должна быть 
разделена 
на 2 приема)

Целевая площадь под кривой > 50 мкг•ч/мл* Микофенолата мофетил 
следует продолжать по меньшей мере 12 месяцев, поскольку при его отмене 
у большинства детей разовьется рецидив. Если у ребенка возникают боли 
в животе, возможно применение других аналогов микофеноловой кислоты 
(АМФК), таких как микофенолат натрия в эквивалентных дозах (360 мг 
микофенолата натрия соответствуют 500 мг микофенолата мофетила)

• Ритуксимаб 375 мг/м2 в/в х 
1-4 введения

Ритуксимаб может использоваться для лечения стероид-чувствительного 
нефротического синдрома если несмотря на применение пероральных 
стероид-сберегающих препаратов сохраняются частые рецидивы, или если 
имеются серьезные побочные эффекты лечения. В недавних исследованиях 
сообщается о введении 1-4 доз ритуксимаба, данных для формирования 
рекомендации о конкретном необходимом числе введений недостаточно. 
Следует мониторировать число CD20, если это исследование доступно. 
До начала применения ритуксимаба нужно выполнить исследование 
поверхностного антиген гепатита В, антител к коровскому антигену гепатита В, 
и квантифероновый тест на туберкулез. Мониторирование уровня IgG до 
начала терапии ритуксимабом и после ее завершения может помочь выявить 
риск серьезных инфекций, и идентифицировать пациентов, которые выиграют 
от возмещения дефицита иммуноглобулинов

• Ингибиторы 
кальциневрина**

Ингибиторы кальциневрина должны применяться по меньшей мере 12 месяцев, 
поскольку у большинства детей после их отмены разовьются рецидивы. 
Для уменьшения токсичности мониторируйте уровень КНИ

– Циклоспорин Начальная суточная 
доза 4-5 мг/кг/сутки 
(разделенная 
на 2 приема)

Циклоспорин предпочтителен у пациентов с риском развития диабета. 
Целевой остаточный уровень перед приемом очередной дозы препарата 
60-150 нг/мл (50-125 нмоль/л), нужно стремиться к наименьшим дозам 
в пределах целевого диапазона, позволяющим поддерживать ремиссию, чтобы 
избежать токсичности

– Такролимус Начальная суточная 
доза 0,1 мг/кг/сутки 
(разделенная 
на 2 приема)

Такролимусу можно отдать предпочтение перед циклоспорином 
у пациентов, для которых косметические побочные эффекты неприемлемы. 
Целевой остаточный уровень перед приемом очередной дозы препарата 
5-10 нг/мл (6-12 нмоль/л), нужно стремиться к наименьшим дозам в пределах 
целевого диапазона, позволяющим поддерживать ремиссию, чтобы избежать 
токсичности

Рисунок 41 | Глюкокортикоид-сберегающая терапия у детей с СЧНС. * Gellermann J, Weber L, Pape L, et al. Mycophenolate mofetil versus 
cyclosporin A in children with frequently relapsing nephrotic syndrome. J Am Soc Nephrol. 2013;24:1689–1697. ** иКН, которые обычно принимают два раза 
в день, могут приниматься и один в раз в день в зависимости от формы препарата. Уровень иКН в крови не дает представления о внутриклеточной 
концентрации. Целевые показатели уровня иКН основаны на данных литературы, касающихся трансплантации. Рабочая группа KDIGO признает, 
что целевые показатели для гломерулярных болезней не известны. Большинство клиницистов проверяют эти уровни, чтобы удостовериться 
в приверженности пациентов к лечению и избежать токсичности иКН. В настоящее время наиболее оправданным является титрованием дозы иКН 
индивидуально до достижения желаемого воздействия на протеинурию, с повышением дозы под контролем уровня сывороточного креатинина, 
и снижением дозы если сывороточный креатинин повышается, но не становится стабильно высоким или не превышает исходный уровень более 
чем на 30%. Если сывороточный креатинин не снижается после снижения дозы иКН, препарат следует отменить. АНЦА, антитела к цитоплазме 
нейтрофилов; ОАК, общий анализ крови; иКН, ингибитор кальциневрина; СЧНС, стероид-чувствительный нефротический синдром.
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Стероид-резистентный нефротический синдром у детей

4.4 Лечение

Рекомендация 4.4.1:  Мы рекомендуем использовать циклоспорин или такролимус в качестве начальной 
терапии второй линии у детей со стероид-резистентным нефротическим синдромом 
(1С).

4.5 Особые ситуации

Практический совет:  На рисунке 43 [301, 302] представлены общие принципы лечения детей с не-
фротическим синдромом.

Показания к биопсии почки* • Дети с манифестацией НС ≥12 лет
• Стероид-резистентный нефротический синдром или последующее отсутствие ответа на терапию 

глюкокортикоидами при стероид-чувствительном нефротическом синдроме (вторичный стероид-
резистентный нефротический синдром)

• Высокий индекc подозрения на другую патологию (макрогематурия, симптомы системных 
васкулитов, гипокомплементемия, др.)

• Не связанная с гиповолемией почечная недостаточность в дебюте заболевания. Последующее 
снижение функций почек у детей, получающих продолжительную терапию ингибиторами 
кальциневрина (2-3 года)

Генетическое исследование • Стероид-резистентный нефротический синдром 
• Врожденный или инфантильный НС (манифестация <1 года)
• Нефротический синдром, ассоциированный с синдромальными признаками 
• Семейный анамнез, отягощенный по стероид-резистентному нефротическому синдрому или 

фокальному сегментарному гломерулосклерозу

Витамин Д/кальций У пациентов со стероид-чувствительным нефротическим синдромом и нормальным уровнем 
витамина Д в крови, добавки не требуются. У детей с часто-рецидивирующим или стероид-зависимым 
нефротическим синдромом или с установленным дефицитом витамина Д, снижение минеральной 
плотности костей может быть предотвращено пероральным приемом кальция и витамина Д.(1, 2)

Гастропротекция Недостаточно доказательств для рекомендаций профилактического использования ингибиторов 
протонной помпы у детей с нефротическим синдромом при отсутствии факторов риска 
гастротоксичности или гастритических симптомов.

Рисунок 43 | Общие принципы ведения детей с НС. При наличии экстраренальных причин протеинурии (лимфома, лечение моноклональными 
антителами язвенного колита, вирус иммунодефицита человека) нефробиопсия может не потребоваться. 1 Gulati et al. [301], 2 Gruppen et al. [302]
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Глава 5: Болезнь минимальных изменений (БМИ) у взрослых

5.1 Диагностика

Практический совет 5.1.1:  диагноз БМИ у взрослых может быть установлен только с помощью 
биопсии почки.

5.2 Прогноз

Практический совет 5.2.1:  отдаленная почечная выживаемость у пациентов с БМИ, отвечающих 
на глюкокортикоиды, очень высока, у пациентов, не отвечающих на глю-
кокортикоидную терапию, результаты менее оптимистичны.

5.3 Лечение

Рекомендация 5.3.1:  Мы рекомендуем назначать высокие дозы глюкокортикоидов перорально для 
инициальной терапии БМИ (1С).

Практический совет 5.3.1:  Алгоритм инициальной терапии БМИ взрослых (Рисунок 44)

Рисунок 44 | Инициальная терапия БМИ у взрослых. Оптимальный режим применения глюкокортикоидов не достаточно хорошо определен, 
предлагаемые дозы указаны на Рисунке 45 в полном тексте рекомендаций. Выбор препарата должен базироваться на предпочтениях врача 
и пациента. БМИ, болезнь минимальных изменений.

Инициальная 
терапия, взрослые

Нет противопоказаний 
к глюкокортикоидам Глюкокортикоиды

•  Циклофосфамид
•  Ингибиторы кальциневрина
•  Микофенолаты с низкими дозами ГК
•  Ритуксимаб?

Глюкокортикоиды
противопоказаны

Практический совет 5.3.2:  Высокие дозы глюкокортикоидов для лечения БМИ не должны назна-
чаться на срок более 16 недель.

Практический совет 5.3.3:  Начинать снижение дозы глюкокортикоидов через 2 недели после до-
стижения полной ремиссии.

Практический совет 5.3.4:  Несмотря на то, что ежедневный пероральный прием глюкокортикоидов 
чаще всего применяется для лечения БМИ, путь введения и кратность 
приёма могут быть адаптированы под нужды пациента.

Практический совет 5.3.5:  Для пациентов с относительными противопоказаниями к приему глю-
кокортикоидов следует рассмотреть инициальную терапию циклофос-
фамидом, иКН или ММФ.
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5.3.1 Лечение рецидивов (Рисунок 46)

Полная ремиссия

Снижение протеинурии до <0,3 г/сут или ОБК <300 мг/г (или <30 мг/ммоль), стабильный креатинин сыворотки и альбумин сыворотки 
>3,5 г/л (35 г/л)  

Частичная ремиссия

Снижение протеинурии до 0,3-3,5 г/сут или ОБК 300-3500 мг/г (или 30-350 мг/ммоль) и снижение на >50% от исходного уровня

Рецидив

Протеинурия >3,5 г/сут или ОБК >3500 мг/г (или 350 мг/ммоль) после достижения полной ремиссии

Стероид-резистентная БМИ

Персистирующая протеинурия >3,5 г/сут или ОБК >3500 мг/г (или 350 мг/ммоль) со снижением менее чем на 50% от исходного уровня, 
несмотря на прием преднизона 1 мг/кг/сут или 2 мг/кг в альтернирующем режиме на протяжении более 16 недель

Часто рецидивирующая БМИ

Два или более рецидива в течение 6 месяцев (или 4 или более рецидивов в год)

Стероид-зависимая БМИ

Рецидив во время терапии глюкокортикоидами или спустя 2 недели после её завершения 

Рисунок 46 | Определение ремиссии, рецидива, резистентности и зависимости при БМИ.  БМИ, болезнь минимальных изменений; 
ОБК, отношение белок/креатинин в моче. 

Практический совет 5.3.1.1:  Алгоритм лечения часто рецидивирующей (ЧР)/стероид-зависимой 
(СЗ) БМИ взрослых (Рисунок 47).

Рисунок 47 | Лечение ЧР/СЗ БМИ у взрослых. Выбор препарата должен базироваться на предпочтениях врача и пациента. БМИ, болезнь 
минимальных изменений.

Частые рецидивы,
стероид-зависимость

Ранее циклофосфамид 
не применялся, нет
противопоказаний

Циклофосфамид

•  Ритуксимаб
•  Ингибиторы кальциневрина
•  Микофенолаты

Циклофосфамид уже
применялся ранее
Отказ пациента

Практический совет 5.3.1.2:  Редкие рецидивы подлежат лечению глюкокортикоидами (Рисунок 46).

Рекомендация 5.3.1.1:  Мы рекомендуем предпочтительное использование циклофосфамида, ритукси-
маба, иКН или аналогов микофеноловой кислоты (АМФК) для лечения часто-ре-
цидивирующей/стероид-зависимой БМИ, нежели монотерапию преднизолоном 
или отсутствие лечения (1С).
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Глава 6: Фокальный сегментарный гломерулосклероз (ФСГС) у взрослых

6.1 Диагностика

6.1.1 Дифференциальная диагностика первичного и вторичного ФСГС

Практический совет 6.1.1.1:  У взрослых пациентов с ФСГС без нефротического синдрома следует 
исключить вторичные причины (Рисунки 51 и 52).

Рисунок 51 | Оценка пациента с профилем повреждения ФСГС и отсутствием признаков другой гломерулярной патологии при 
биопсии почки. ФСГС, фокальный сегментарный гломерулосклероз.

Наличие нефротического синдрома
Протеинурия >3,5 г/сутки

И
Сывороточный альбумин <30 г/л

с отеками или без них
Особенно если имеется распластывание 

малых отростков подоцитов

Отсутствие нефротического синдрома
1.  Протеинурия нефротического уровня >3,5 г/сутки, 

но сывороточный альбумин <30 г/л 
с отеками или без них

ИЛИ
2.  Протеинурия <3,5 г/сутки 

с гипоальбуминемией или без нее

•  Обследование на выявление причин, 
исключить вторичные формы ФСГС

•  Рассмотреть возможность генетического 
обследования (если оправдано) чтобы

исключить генетические формы (Рисунок 53)
•  Не начинать иммуносупрессивную терапию

•  Поддерживающая терапия
•  Мониторирование протеинурии 

и сывороточного альбумина

Вероятно первичный ФСГС
•  Лечить иммуносупрессантами

•  При отсутствии ответа рассмотреть 
возможность генетического 

обследования

Признаки ФСГС 
по данным биопсии почки

Нарастание протеинурии 
и снижение сывороточного альбумина
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6.1.2 Генетическое тестирование

Практический совет 6.1.2.1:  Генетическое тестирование может быть полезным для отдельных 
пациентов с ФСГС, которых следует направлять в специализирован-
ные центры, имеющие соответствующий опыт (Рисунок 53).

Вторичный по отношению к повреждению эпителиальных клеток клубочка

Вирусные инфекции ВИЧ (установлено)
ЦМВ (вероятно) 
Парвовирус В19, ВЭБ, HCV (возможно)
Гемофагоцитарный синдром (возможно)
SARS-CoV-2 (при наличии мутации APOL1)

Лекарственно-индуцированные Прямое воздействие противовирусных препаратов
Ингибиторы mTOR, иКН
Антрациклины
Героин (с примесями)
Литий
Интерферон
Анаболические стероиды
НПВП

Вторичный по отношению к адаптивным изменениям при клубочковой гипертензии

Исходно сниженное количество 
нефронов

Рефлюкс-нефропатия
Дисплазия почечной ткани
Олигомеганефрония
Серповидно-клеточная анемия
Связанный с возрастом ФСГС

Исходно нормальное количество 
нефронов

Гломерулопатия, связанная с ожирением
Первичные гломерулярные заболевания
Системные состояния, например, диабетическая 
нефропатия, гипертонический нефросклероз

Рисунок 52 | Причины вторичных ФСГС. APOL1, аполипопротеин L1; ЦМВ, цитомегаловирусная инфекция; иКН, ингибиторы кальциневрина; 
ВЭБ, вирус Эпштейн-Барр; ФСГС, фокальный сегментарный гломерулосклероз; HCV, вирус гепатита С; ВИЧ, вирус иммунодефицита человека; 
mTOR, мишень рапамицина млекопитающих; НПВП, нестероидные противовоспалительные препараты; SARS-CoV-2, штамм коронавируса 2 типа, 
вызывающий тяжелый острый респираторный синдром.

Генетические формы ФСГС

Генетические мутации подоцитов 
и белков гломерулярной базальной 
мембраны

• Семейный 
• В рамках наследственных синдромов 
• Спорадический 

Показания к генетическому обследованию у взрослых с ФСГС

• Семейный анамнез и/или клинические признаки, характерные для наследственных 
синдромов

• Помощь в постановке диагноза, особенно если клинические проявления не являются 
специфичными для конкретного заболевания

• Ограничение применения иммуносупрессивной терапии, особенно у пациентов, которые 
вероятнее всего на нее не ответят

• Определение риска рецидива заболевания после трансплантации почки
• Для оценки риска при трансплантации от родственного донора или при высоком 

подозрении на наличие мутации гена APOL1
• Помощь в пренатальной диагностике

Рисунок 53 | Польза генетического тестирования у пациентов с ФСГС. APOL1, аполипопротеин L1; ФСГС, фокальный сегментарный гломе-
рулосклероз. 
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6.2 Лечение

6.2.1 Ведение ФСГС-Н и вторичного ФСГС

Практический совет 6.2.1.1:  Не следует применять иммуносупрессивную терапию у взрослых 
с ФСГС с неуточненной причиной или вторичным ФСГС.

6.2.2 Инициальная терапия первичного ФСГС

Рекомендация 6.2.2.1:  Мы рекомендуем применение высоких доз глюкокортикоидов в качестве первой 
линии иммуносупрессивной терапии при первичном ФСГС (1D).

Практический совет 6.2.2.1:  Рекомендуемый режим дозирования глюкокортикоидов для инициаль-
ной терапии первичного ФСГС показан на Рисунке 54.

Лечение Дозы и длительность

Глюкокортикоиды Начальная доза:
• Высокие дозы глюкокорикоидов с назначением преднизона ежедневно 1 раз в сутки в дозе 1 мг/кг 

(максимально 80 мг), или через день в дозе 2 мг/кг (максимально 120 мг)

Длительность применения высокой дозы:
• Продолжайте высокие дозы глюкокортикоидов до достижения ремиссии, но не менее 4 и не более 16 недель
• Стероид-чувствительные пациенты скорее всего продемонстрируют некоторое снижение протеинурии 

в сроки менее 16 недель
• Может не быть необходимости продолжать лечение высокими дозами глюкокортикоидов до 16 недель, 

если протеинурия персистирует и нет тенденции к развитию ремиссии, особенно у пациентов с развитием 
побочных эффектов

Постепенная отмена глюкокортикоидов:
• При быстром развитии ремиссии продолжайте терапию высокими дозами глюкокортикоидов до 2 недель 

или до полного исчезновения протеинурии. Снижайте дозу преднизона на 5 мг каждые 1-2 недели, 
до достижения общей длительности лечения 6 месяцев

• Если в течение 8-12 недель лечения высокими дозами глюкокортикоидов достигнута частичная ремиссия, 
продолжайте лечение до 16 недель, чтобы не упустить возможность достижения полной ремиссии. После 
этого снижайте дозу преднизона на 5 мг каждые 1-2 недели, до достижения общей длительности лечения 
6 месяцев

• Если пациент демонстрирует стероид-резистентность или серьезные побочные эффекты терапии, следует 
быстро снизить дозу глюкокортикоидов до переносимой и рассмотреть перевод пациента на иКН

Ингибиторы 
кальциневрина*

Начальная доза:
• Циклоспорин 3-5 мг/кг/сутки в два приема ИЛИ такролимус 0,05-0,1 мг/кг/сутки в два приема
• Для минимизации нефротоксичности следует контролировать остаточный уровень препаратов в крови
• Целевой остаточный уровень для циклоспорина 100-175 нг/мл (83-146 нмоль/л)
• Целевой остаточный уровень для такролимуса 5-10 нг/мл (6-12 нмоль/л)

Длительность лечения для определения эффективности иКН:
• Циклоспорин или тарколимус следует продолжать применять в, позволяющих поддерживать целевые 

остаточные концентрации по меньшей мере 4-6 месяцев, прежде чем сделать заключение, что пациент 
резистентен к иКН

Общая длительность лечения иКН:
• У пациентов с частичной или полной ремиссией следует продолжать лечение циклоспорином или 

тарколимусом в дозах, позволяющих поддерживать целевые остаточные концентрации, не менее 12 месяцев 
чтобы минимизировать развитие обострений

• Доза циклоспорина или такролимуса может быть постепенно снижена до полной отмены в течение 
6-12 месяцев при хорошей переносимости 

Рисунок 54 | Инициальная терапия первичного ФСГС. * иКН чаще назначаются дважды в день, но возможен и однократный прием 
в  зависимости от индивидуальных целей. Уровень иКН в крови не дает информации о внутриклеточном уровне. Целевые показатели уровня 
иКН основаны на данных литературы, касающихся трансплантации. Рабочая группа KDIGO признает, что целевые показатели для гломерулярных 
болезней неизвестны. Большинство клиницистов проверяют эти уровни, чтобы удостовериться в приверженности пациента лечению и избежать 
токсичности иКН. В настоящее время наиболее оправданным является титрование дозы иКН индивидуально до достижения желаемого 
воздействия на протеинурию, с повышением дозы под контролем уровня сывороточного креатинина и снижением дозы, если сывороточный 
креатинин повышается, но не становится стабильно высоким или не превышает исходный уровень более чем на 30%. Если сывороточный 
креатинин не снижается после снижения дозы иКН, препарат следует отменить. иКН, ингибиторы кальциневрина; ФСГС, фокальный сегментарный 
гломерулосклероз.
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Практический совет 6.2.2.2:  Следует продолжать терапию высокими дозами глюкокортикоидов 
максимально до 16 недель при хорошей переносимости пациентом или 
до достижения полной ремиссии, если она наступит ранее.

Практический совет 6.2.2.3:  Взрослые с первичным ФСГС, отвечающие на терапию глюкокор-
тикоидами, должны получать глюкокортикоиды в общей сложности 
≥6 месяцев.

Практический совет 6.2.2.4:  У взрослых пациентов, имеющих относительные противопоказания 
или непереносимость глюкокортикоидов, в качестве альтернативного 
варианта терапии первой линии при первичном ФСГС могут приме-
няться иКН (Рисунок 54).

6.3 Особые ситуации

6.3.1 Стероид-резистентный первичный ФСГС

Рекомендация 6.3.1.1:  Взрослым с стероид-резистентным первичным ФСГС мы рекомендуем предпо-
чтительное назначение циклоспорина или такролимуса на ≥6 мес, нежели про-
должение монотерапии глюкокортикоидами или отсутствие лечения (1С).

6.3.2 Режим дозирования циклоспорина и такролимуса

Практический совет 6.3.2.1:  Лечение стероид-резистентного первичного ФСГС: предлагаемые про-
токолы лечения циклоспорином и такролимусом (Рисунок 55).

Лечение Дозы и длительность

Ингибиторы 
кальциневрина*

Начальная доза:
• Циклоспорин 3-5 мг/кг/сутки в два приема ИЛИ такролимус 0,05-0,1 мг/кг/сутки в два приема 
• Для минимизации нефротоксичности следует контролировать остаточный уровень препаратов в крови 
• Целевой остаточный уровень для циклоспорина 100-175 нг/мл (83-146 нмоль/л) 
• Целевой остаточный уровень для такролимуса 5-10 нг/мл (6-12 нмоль/л)

Длительность лечения для определения эффективности иКН: 
• Циклоспорин или такролимус следует продолжать применять в дозах, позволяющих поддерживать целевые 

остаточные концентрации по меньшей мере 6 месяцев, прежде чем сделать заключение, что пациент 
резистентен к иКН

Общая длительность лечения иКН: 
• У пациентов с частичной или полной ремиссией следует продолжать лечение циклоспорином или 

такролимусом в дозах, позволяющих поддерживать целевые остаточные концентрации не менее 12 месяцев, 
чтобы минимизировать развитие обострений 

• Доза циклоспорина или такролимуса может быть постепенно снижена до полной отмены в течение 
6-12 месяцев при хорошей переносимости

• Рассмотреть отмену циклоспорина или такролимуса при снижении рСКФ <30 мл/мин/1,73 м2

Непереносимость или 
противопоказания 
к приему ингибиторов 
кальциневрина

Начальная доза:
• Недостаточно надежных данных в отношении других препаратов
• Рассматриваются микофенолата мофетил в сочетании с высокими дозами дексаметазона, ритуксимаб и АКТГ
• Лечение персонализированное и зависит от доступности препаратов и ресурсов, а также преимуществ 

дальнейшей терапии и рисков побочных эффектов иммуносупресии
• Пациента следует направить в специализированный центр с соответствующим опытом для оценки 

необходимости применения альтернативной иммуносупрессивной терапии или её отмены

Рисунок 55 | Лечение глюкокортикоид-резистентного первичного ФСГС. * иКН чаще назначаются дважды в день, но возможен 
и однократный прием в зависимости от индивидуальных целей. Уровень иКН в крови не дает информации о внутриклеточном уровне. Целевые 
показатели уровня иКН основаны на данных литературы, касающихся трансплантации. Рабочая группа KDIGO признает, что целевые показатели 
для гломерулярных болезней неизвестны. Большинство клиницистов проверяют эти уровни, чтобы удостовериться в приверженности 
пациента лечению и  избежать токсичности иКН. В настоящее время наиболее оправданным является титрование дозы иКН индивидуально 
до достижения желаемого воздействия на протеинурию, с повышением дозы под контролем уровня сывороточного креатинина и снижением 
дозы, если сывороточный креатинин повышается, но не становится стабильно высоким или не превышает исходный уровень более чем на 30%. 
Если сывороточный креатинин не снижается после снижения дозы иКН, препарат следует отменить. АКТГ, адренокортикотропный гормон; 
иКН, ингибитор кальциневрина; рСКФ,  расчетная скорость клубочковой фильтрации.
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6.3.3 Продолжительность лечения иКН

Практический совет 6.3.3.1:  Пациентам со стероид-резистентным первичным ФСГС, отвечающим 
на терапию иКН, следует продолжать лечение не менее 12 месяцев, 
чтобы минимизировать риск рецидива (Рисунок 55).

6.3.4 Пациенты с резистентностью или непереносимостью иКН

Практический совет 6.3.4.1:  Взрослых с стероид-резистентным ФСГС и резистентностью или непе-
реносимостью иКН следует направлять в специализированные центры 
для решения вопроса о повторной биопсии, альтернативной терапии 
или включении в клинические исследования (Рисунок 55).

6.3.5 Лечение рецидивов

Практический совет 6.3.5.1:  У взрослых с первичным ФСГС, ранее продемонстрировавшим сте-
роид-чувствительность, при рецидиве заболевания возможно при-
менение той же тактики, что и при лечении рецидивирующей БМИ 
(Рисунок 47).
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Глава 7: Гломерулонефрит, связанный с инфекциями

7.1 ГН, связанный с бактериальными инфекциями

7.1.1 Диагностика

Практический совет 7.1.1.1:  Биопсия почки может быть полезной для оценки прогноза и/или опре-
деления тактики лечения при подозрении на ГН, связанный с бакте-
риальными инфекциями, особенно если культуральные исследования 
неинформативны или диагноз вызывает сомнения. В некоторых слу-
чаях выполнение биопсии почки может быть критически важным в по-
становке правильного диагноза, поскольку сопутствующие заболевания 
значительно затрудняют диагностику (Рисунок 56).

Постинфекционный ГН Шунт-нефрит
ГН, связанный 
с инфекционным 
эндокардитом

IgA-доминантный 
ГН, связанный 
с инфекциями

Факторы риска и их 
стратификация

Дети, старики, иммуно-
компроментированные 
пациенты, условия жизни 
с низким санитарным 
состоянием

Самый высокий: 
вентрикуло-
артериальные шунты
Средний: вентрикуло-
югулярные шунты
Самый низкий: 
вентрикуло-
перитонеальные шунты

Искусственные клапаны 
или структурные 
изменения клапанов; 
употребление 
наркотиков; старший 
возраст; сахарный 
диабет; ВИЧ, 
гепатит С; иммуно-
компроментированные 
пациенты

Сахарный диабет, 
артериальная 
гипертензия, 
заболевания сердца, 
алкоголизм, наркомания 
или трансплантация 
почки

Анамнез Выяснить наличие 
в прошлом фарингита 
(1-2 недели назад) или 
импетиго (3-4 недели 
назад)

Может развиться в сроки 
от месяца до десятков 
лет после имплантации 
шунта, иногда – после 
ревизии шунта. Диагноз 
может быть затруднен 
у 40% больных 
со скрытой инфекцией

Эхокардиографическое 
подтверждение 
вегетаций на клапанах

Подтверждение активной 
инфекции тканей или 
кровотока у пациентов 
с острым ГН

Физикальное 
обследование

У некоторых пациентов 
можно обнаружить 
активный тонзиллит или 
кожную инфекцию

Неспецифические 
симптомы инфекции: 
сонливость, лихорадка, 
клинические признаки 
бактериемии

Лихорадка, впервые 
возникшие или 
изменившие свой 
характер сердечные 
шумы, спленомегалия, 
характерные кожные 
проявления

Часто – гипертензия. 
Обследование 
в основном отражает 
локализацию и тяжесть 
инфекции

Почечные лабораторные 
показатели

• Анализ мочи (оценить гломерулярную гематурию и эритроцитарные цилиндры), ОАК, ОБК
• Измерение сывороточного креатинина/рСКФ

Лабораторные 
показатели инфекции

Посевы с кожи 
и миндалин при 
признаках инфекции
Измерить уровень 
антител к стрепто-
лизину О, ДНКзе В 
и гиалуронидазе

Посевы крови, 
спинномозговой 
жидкости и кончика 
катетера (после его 
удаления)

Посев крови 
положителен в 90-98%, 
отрицателен в 2-10%. 
Требующие специальных 
питательных сред 
возбудители, такие как 
Candida, Coxiella brunetii, 
Borellia, и Bartonella могут 
трудно поддаваться 
исследованию. 
В таких слуяаях 
могут потребоваться 
серологические методы 
диагностики

Посевы крови, тканей 
для идентификации 
возбудителя (в основном 
это стафилококк)

Иммунологические 
лабораторные 
показатели

• Выявление гипокомплементемии (С3 и С4), определение ревматоидного фактора, криоглобулинов, 
уровня антител к фактору В

• Исключение других причин нефрита, если диагноз вызывает сомнения: АНА, АНЦА (иногда выявляются 
анти-ПР3-АНЦА при шунт-нефрите и эндокардите), антитела к ГБМ

Сывороточный IgA может 
быть повышен

Рисунок 56 | Оценка классических синдромов ГН, связанных с бактериальной инфекцией. ОАК, соотношение альбумин-креатинин; 
АНА, антинуклеарные антитела; АНЦА, антитела к цитоплазме нейтрофилов; рСКФ, расчетная скорость клубочковой фильтрации; ГБМ, гломерулярная 
базальная мембрана; ГН, гломерулонефрит; ВИЧ, вирус иммунодефицита человека; ОБК, соотношение белок-креатинин; ПР3, протеиназа 3.
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7.1.2 Прогноз и лечение

Постинфекционный ГН Шунт-нефрит
ГН, связанный 
с инфекционным 
эндокардитом

IgA-доминантный ГН, 
связанный с инфекциями

Прогноз Краткосрочный прогноз 
у детей благоприятный. 
В эндемичных регионах 
может развиваться 
персистирующая 
альбуминурия, 
а у взрослых – снижение 
рСКФ. Среди лиц пожилого 
возраста прогноз хуже 
при персистирующей 
альбуминурии; смертность 
достигает 20%

Исход благоприятный 
при ранней диагностике 
и начале лечения инфекции. 
У большинства пациентов 
функция почек частично 
восстанавливается, однако 
развивается хроническая 
болезнь почек

Краткосрочный прогноз 
хороший при условии 
незамедлительной 
эрадикации инфекции. 
Некоторым пациентам может 
требоваться замена клапана

Часто требуется экстренное 
начало диализа. 
Прогноз сомнительный, 
исходная функция почек 
восстанавливается менее 
чем у 20% пациентов

Лечение • РКИ по ведению всех вышеперечисленных состояний отсутствуют
• Применение антибиотиков для лечения фоновой инфекции в соответствии с локальными рекомендациями (однако 

это не повлияет на течение ГН при постинфекционном ГН). Антибиотики следует назначать при постстрептококковом 
ГН, если при посеве выделены стрептококки любой локализации. Это делается в первую очередь для предотвращения 
распространения инфекции в общественных местах

• Терапия отечного синдрома, гипертензии и пр., а также персистирующей протеинурии и/или прогрессирующего 
снижения СКФ, изложена в Главе 1

Обоснованность 
применения высоких доз 
глюкокортикоидов остается 
не доказанной (1)

В большинстве случаев 
шунт следует заменить 
на другой, имеющий 
меньшую вероятность 
инфицирования. 
В редких случаях после 
удаления шунта требуется 
вентрикулоцистерностомия

Польза глюкокортикоидов 
и иммуносупрессоров 
не доказана и несет 
серьезные потенциальные 
риски, даже в случаях 
полулунного ГН (2)

В случае тяжелого 
нарушения функции 
почек следует взвесить 
риски и преимущества 
иммуносупрессии. 
Высок риск инфекций 
и глюкокортикоид-
индуцированных 
осложнений среди этих 
пациентов, зачастую 
имеющих пожилой 
возраст и сопутствующие 
заболевания. Роль 
иммуносупрессии остается 
не доказанной, и эти 
препараты не следует 
назначать рутинно

Течение • Следует с разумной периодичностью оценивать функцию почек, уровни С3 и С4 сыворотки, анализ мочи, ОАК 
и протеинурию до достижения полной ремиссии или исходного состояния функции почек

Сохраняющееся более 
12 недель снижение C3 
может служить показанием 
к биопсии почки с целью 
исключения C3-ГН.(3)

Профилактика 
эпидемического 
постстрептококкового 
ГН может включать 
социально-экономические 
меры, а также широкое 
применение антимикробных 
препаратов для 
улучшения условий 
проживания и ограничения 
распространения 
инфекции в популяциях 
с высокой частотой 
встречаемости инфекции, 
вызванной стрептококком 
серогруппы А, и чесотки

Роль ПР3-АНЦА, выявляемых 
у некоторых пациентов, 
неясна, требуется 
наблюдение

Прогноз благоприятный, 
если возбудитель 
установлен, и проведена 
незамедлительная 
эрадикация

Прогноз для восстановления 
функции почек плохой, 
особенно у пациентов 
с диабетом

Рисунок 57 | Прогноз и лечение классических синдромов ГН, связанных с бактериальной инфекцией. 1 Kapadia и соавт. [401], 
2 Okuyama и соавт. [402], 3 Khalighi и соавт. [403]. ОАК, соотношение альбумин-креатинин; АНА, антинуклеарные антитела; АНЦА, антитела к цито-
плазме нейтрофилов; C3-ГН, С3-гломерулонефрит; рСКФ, расчетная скорость клубочковой фильтрации; ГН, гломерулонефрит. 
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Практический совет 7.1.2.1:  Прогноз и предлагаемые подходы к лечению ГН, связанного с бакте-
риальными инфекциями, обобщены на Рисунке 57 [401-403].

7.2 ГН, связанные с вирусными инфекциями

7.2.1 ГН, связанный с инфицированием вирусом гепатита C (ВГС)

Рабочая группа полностью согласна с рекомендациями 5.1–5.2.3 Клинических практических реко-
мендаций KDIGO 2018 по предупреждению, диагностике, оценке и лечению гепатита С при хронической 
болезни почек [405]. С конкретными рекомендациями, выбором и дозированием отдельных препа-
ратов и рекомендациями по проведению исследований можно ознакомиться в данной публикации.

7.2.2. ГН, связанный с инфицированием вирусом гепатита В (ВГВ)

7.2.2.1 Диагностика

Практический совет 7.2.2.1.1:  Пациенты с протеинурическими гломерулярными заболеваниями 
подлежат обследованию на ВГВ-инфекцию.

7.2.2.2 Прогноз

Практический совет 7.2.2.2.1:  Взрослые пациенты с хронической ВГВ-инфекцией должны рас-
сматриваться как находящиеся в группе риска развития почечной 
недостаточности.

7.2.2.3 Лечение

Рекомендация 7.2.2.3.1:  Мы рекомендуем для пациентов с репликативной фазой ВГВ-инфекции (что опре-
деляется как уровень ДНК ВГВ >2000 МЕ/мл) и ГН лечение аналогами нуклеоз(т)
идов в соответствии со стандартными клиническими практическими рекомен-
дациями для ВГВ-инфекции в общей популяции (1C).

Практический совет 7.2.2.3.1:  Не следует применять для лечения пациентов с репликативной фазой 
ВГВ-инфекции и ГН схемы с пегилированным интерфероном.

Практический совет 7.2.2.3.2:  Иммуносупрессивные препараты, такие как циклофосфамид или 
ритуксимаб, могут усилить репликацию ВГВ, у пациентов с ГН и ре-
пликативной ВГВ-инфекцией, не получающих противовирусного 
лечения, их применения следует избегать.

7.2.2.4 Особые ситуации

Практический совет 7.2.2.4.1:  Следует избегать применения ритуксимаба и циклофосфамида 
у пациентов с наличием ВГВ-инфекции и анти-PLA2R-медиированной 
МН до тех пор, пока на фоне терапии аналогами нуклеоз(т)идов 
не будет достигнута устойчивая вирусологическая ремиссия.

Практический совет 7.2.2.4.2:  Попытки применения плазмообмена оправданы при наличии крио-
глобулинемического васкулита.

Практический совет 7.2.2.4.3:  Дети с ВГВ-инфекцией и МН подлежат консервативному лечению 
без применения иммуносупресии, поскольку у них высока вероят-
ность спонтанной ремиссии заболевания почек.

7.2.3 ГН, связанный с вирусом иммунодефицита человека (ВИЧ)

7.2.3.1 Диагностика

Практический совет 7.2.3.1.1:  При возможности, для оценки морфологии связанных с ВИЧ забо-
леваний почек должна быть выполнена биопсия почки. Морфоло-
гическая характеристика ВИЧ-ассциированных заболеваний почек 
должна служить основанием для выбора метода лечения.
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7.2.3.2 Прогноз

Практический совет 7.2.3.2.1:  Факторы влияющие на отдаленные исходы ВИЧ-инфекции, ассоци-
ированной с ГН, многочисленны, и включают: персистирование ре-
пликации вируса, ответ на противовирусную терапию, генетическую 
предрасположенность к гломерулярному повреждению (например, 
ассоциированные с высоким риском аллели APOL1), ко-инфекцию 
другими вирусами, и развитие иммунокомплексных заболеваний или 
тромботической микроангиопатии. Таким образом, оценка прогноза 
может быть очень затруднена.

7.2.3.3 Лечение

Рекомендация 7.2.3.3.1:  Мы рекомендуем проводить антиретровирусную терапию (АРВТ) всем пациентам 
с ВИЧ и ХБП, особенно при подтвержденной биопсией ВИЧ-ассоциированной 
нефропатии (ВИЧ-АН), независимо от числа CD4, но с коррекцией на состояние 
функции почек (1C).

Практический совет 7.2.3.3.1:  Решение о необходимости применения глюкокортикоидов в каче-
стве дополнительной терапии при ВИЧ-АН должно приниматься 
индивидуально, поскольку соотношение риска и пользы в отдалённом 
периоде остается неясным.

7.3 Нефропатии при шистосомозе, филяриозе и малярии

7.3.1 Шистосомная нефропатия

7.3.1.1 Диагностика

Практический совет 7.3.1.1.1:  Необходимо обследование на соответствующие эндемичные ко-
инфекции (сальмонелла, ВГВ, ВГС, ВИЧ), поскольку специфическое 
лечение этих инфекций может повлиять на тяжесть течения ГН или 
осложнений шистосомоза.

Практический совет 7.3.1.1.2:  При наличии вирусной ко-инфекции (ВГВ, ВГС, ВИЧ) пациен-
там с подозрением шистосомный ГН показано выполнение биопсии 
почки.

7.3.1.2 Лечение

Практический совет 7.3.1.2.1:  Пациенты с шистосомозом и ГН должны получать соответствующие 
антипаразитарные препараты в достаточных дозах и с достаточной 
длительностью, чтобы достичь эрадикации шистосом. Показаний 
к применению иммуносупрессивных препаратов при шистосомной 
нефропатии нет.

7.3.1.3 Особые ситуации

Практический совет 7.3.1.3.1:  Пациенты с фиброзом печени вследствие шистосомоза требуют мо-
ниторирования для выявления развития заболевания почек.

Практический совет 7.3.1.3.2:  Пациенты с шистосомозом в анамнезе и повышением сывороточ-
ного креатинина и/или гематурией нуждаются в обследовании для 
исключения рака мочевого пузыря и/или обструкции мочевых путей.

7.3.2 Филяриоз и гломерулярные заболевания

7.3.2.1 Лечение

Практический совет 7.3.2.1.1:  Пациенты с филяриозом и ГН должны получать соответствующие 
антипаразитарные препараты в достаточных дозах и с достаточной 
длительностью, чтобы достичь эрадикации филярий.
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7.3.3 Малярийная нефропатия

7.3.3.1 Лечение

Практический совет 7.3.3.1.1:  Пациенты с малярией и ГН должны получать соответствующие 
антипаразитарные препараты в достаточных дозах и с достаточной 
длительностью, чтобы достичь эрадикации малярийного плазмодия 
из крови и гепатолиенальной системы. Показаний к применению 
иммуносупрессивных препаратов при малярийной нефропатии нет.

Глава 8: Иммуноглобулин- и комплемент-медиированные гломерулярные заболевания 
с мембранопролиферативным профилем повреждения

8.1 Диагностика

Практический совет 8.1.1:  Обследуйте пациентов с иммунокомплексным ГН (ИКГН) для выявления 
основного заболевания (Рисунок 68).

Медиированные 
иммуноглобулинами 
и иммунными 
комплексами 

Отложение иммунных комплексов антиген-антитело в результате инфекций
• Вирусные: гепатит С (включая ВГС-ассоциированную смешанную 

криоглобулинемию), гепатит В
• Бактериальные: эндокардит, инфицированные вентрикуло-атриальные шунты, 

висцеральные абсцессы, проказа, менингококковый менингит
• Протозойные и другие: малярия, микоплазма, шистосомоз, лейшманиоз, 

филяриоз, гистоплазмоз

Отложение иммунных комплексов при аутоиммунных заболеваниях
• СКВ
• Синдром Шегрена
• Ревматоидный артрит
• Смешанное заболевание соединительной ткани

Отложение моноклональных Ig в результате моноклональных гаммапатий 
при плазмоклеточных и В-клеточных заболеваниях

Фибриллярный гломерулонефрит

Идиопатический
• Исключены все вышеуказанные причины

Комплемент-
медиированные

С3 гломерулонефрит и С3 DDD
• Мутации регуляторных белков: CFH, CFI, CFHR5
• Мутации факторов комплемента: С3
• Антитела к факторам комплемента: С3, С4 и С5 нефритические факторы
• Антитела к регуляторным белкам: CFH, CFI, CHB

С4 гломерулонефриты и С4 DDD

МПГН без иммунных 
комплексов 
и без депозитов 
комплемента

• Фаза репарации после ГУС/ТТП
• Антифосфолипидный (антикардиолипиновый) синдром
• POEMS синдром
• Лучевой нефрит
• Нефропатия, ассоциированная с трансплантацией костного мозга
• Лекарственные тромботические микроангиопатии
• Ассоциированный с серповидно клеточной анемией и полицитемией
• Дисфибриногенемия и другие про-тромботические состояния
• Дефицит антитрипсина

Рисунок 68 | Причины мембранопролиферативного профиля повреждения. CFB, фактор комплемента B; CFH, фактор комплемента  H; 
CFHR5, протеин 5, связанный с фактором комплемента Н; CFI, фактор комплемента I; DDD, болезнь плотных депозитов; ВГС, вирус гепатита  C; 
ВИЧ, вирус иммунодефицита человека; ГУС, гемолитико-уремический синдром; Ig, иммуноглобулин; МПГН, мембранопролиферативный 
гломерулонефрит; POEMS, полинейропатия, органомегалия, эндокринопатия, моноклональный белок, поражения кожи; СКВ, системная красная 
волчанка; ТТП, тромботическая тромбоцитопеническая пурпура.
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Практический совет 8.1.2:  Обследуйте пациентов с ГН и депозитами моноклональных иммуногло-
булинов на гемобластозы.

Практический совет 8.1.3:  Если при интенсивном обследовании не выявлена этиология заболевания, 
лежащего в основе развития ИКГН, проведите исследования для выяв-
ления дисрегуляции комплемента и возможных факторов, вызывающих 
эту дисрегуляцию (Рисунок 70).

Рисунок 69 | Патофизиология мембранопролиферативных повреждений. DDD, болезнь плотных депозитов; ГУС, гемолитико-уремиче-
ский синдром; ИК, иммунные комплексы; Ig, иммуноглобулины; МПГН, мембранопролиферативный гломерулонефрит; ТМА, тромботическая микро-
ангиопатия.

Профиль повреждения МПГН

Положительные Ig 
+/– С3

Доминирование
комплемента

Комплемент-
медиированный

С3 
гломерулопатия

С4 
гломерулопатия

Моноклональные 
гаммапатии

С3-
DDD

Аутоиммунные 
заболевания

Ig/ИК медиированный

Инфекции C3-ГН С4-
DDD

C4-ГНИдиопатический

Отрицательные Ig
Отрицательный С3

• Антифосфолипидные 
 антитела/синдром
• ГУС/ТМА
• Серповидно-клеточная 
 анемия и полицитемия
• Другое

Функциональная оценка ГАК50, ААП50, функция фактора Н 

Количественная оценка компонентов 
комплемента и регуляторных факторов

С3, С4, факторы I, H, B, пропердин

Измерение активации комплемента C3d, Bb, рМАК

Аутоантитела Антитела к факторам H и B, нефритические факторы (С3, С4, С5)

Генетические исследования С3, факторы H,I, B и CFHR1-5 MLPA

Плазмоклеточные заболевания* Свободные легкие цепи в сыворотке, электрофорез сыворотки крови и мочи, 
и иммунофиксация**

Имунофлюоресцентные исследования 
биопсийного материала почки

IgA, IgG, IgM, C1q, C3, фибриноген, каппа, лямбда, С4d (обычно яркое свечение С3, 
негативное или слабое свечение иммуноглобулинов, и негативный С4d)

Рисунок 70 | Оценка нарушений альтернативного пути активации комплемента. Адаптировано из Kidney International, volume 89, issue 2, 
Angioi A, Fervenza FC, Sethi S, et al. Diagnosis of complement alternative pathway disorders, pages 278–288, © 2016, с разрешения Международного 
общества нефрологов [539]. * Присутствие циркулирующего моноклонального белка редко наблюдается у лиц моложе 50 лет. Возможность выявить 
моноклональную гаммапатию зависит от чувствительности метода. ** Некоторые методы исследования комплемента могут выполняться только 
специалистами/в исследовательских лабораториях, и интерпретация может потребовать консультации эксперта. ААП0, активация альтернативного 
пути комплемента 50%; Bb, активированный фактор B; C3d, компонент комплемента 3d; C4d, компонент комплемента 4d; CFHR1-5, белки, 
связанные с  фактором комплемента H 1-5; ГАК50, гемолитическая активность комплемента 50%; IgA, иммуноглобулин A; IgG, иммуноглобулин; 
иммуноглобулин G; IgM, иммуноглобуин М; MLPA, Мультиплексная лигат-зависимая амплификация зонда; рМАК, растворимы мембран-атакующий 
комплекс.
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Практический совет 8.1.4:  Исключите ГН, связанный с инфекциями или постинфекционный ГН, 
прежде чем устанавливать диагноз С3 гломерулопатии (C3-Г).

Практический совет 8.1.5:  Обследуйте на наличие моноклональных белков пациентов с С3-Г, впер-
вые диагностированной в возрасте ≥50 (Рисунок 69).

8.2 Лечение

8.2.1 ИКГН

Практический совет 8.2.1.1:  Если причина ИКГН установлена, первоначальные подходы к лечению 
должны быть направлены на основной патологический процесс.

Практический совет 8.2.1.2:  Вялотекущий ИКГН, будь то идиопатический или обусловленный 
первичным заболеванием, лучше всего вести на поддерживающей те-
рапии, применение иммуносупрессии следует рассматривать с осто-
рожностью.

Практический совет 8.2.1.3:  Для пациентов с идиопатическим ИКГН, протеинурией <3,5 г/сутки, 
отсутствием нефротического синдрома и нормальной рСКФ мы пред-
лагаем поддерживающую терапию только ингибиторами РАС.

Практический совет 8.2.1.4:  Для пациентов с идиопатическим ИКГН, нефротическим синдромом 
и нормальной или близкой к нормальной рСКФ, испробуйте ограни-
ченный курс глюкокортикоидов.

Практический совет 8.2.1.5:  Для пациентов с идиопатическим ИКГН, нарушением функции почек 
(но без полулуний), активным мочевым осадком, с протеинурией не-
фротического уровня или без нее, дополните поддерживающую тера-
пию глюкокортикоидами и иммуносупрессантами.

Практический совет 8.2.1.6:  Лечите пациентов с быстропрогрессирующим полулунным идиопатиче-
ским ИКГН высокими дозами глюкокортикоидов и циклофосфамидом.

Практический совет 8.2.1.7:  Для большинства пациентов с идиопатическим ИКГН и рСКФ 
<30 мл/мин на 1,73 м2, используйте только поддерживающую терапию.

Практический совет 8.2.1.8:  Пациентов, не ответивших на лечение, указанное в 8.2.1.4 and 8.2.1.5 при 
возможности следует рассматривать как потенциальных участников 
клинических исследований.

8.2.2 C3 гломерулопатия

Практический совет 8.2.2.1:  В отсутствие моноклональной гаммапатии пациентам с С3-Г средне-
тяжелого и тяжелого течения следует проводить инициальную терапию 
ММФ в сочетании с глюкокортикоидами, а если эта терапия не эффек-
тивна, следует рассмотреть применение экулизумаба.

Практический совет 8.2.2.2:  Пациентов, не ответивших на лечение, описанное в 8.2.2.1 следует при 
возможности включать в клинические исследования.
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Глава 9: Васкулит, ассоциированный с антителами к цитоплазме нейтрофилов (АНЦА)

9.1 Диагностика

Пракический совет 9.1.1:  У пациентов с клинической картиной, характерной для васкулита мел-
ких сосудов, в сочетании с положительными серологическими тестами 
на антитела к миелопероксидазе (МПО) и протеиназе-3 (ПР3), ожидание 
проведения биопсии или ее результатов не должно быть причиной к от-
сроченному началу лечения, особенно при быстром ухудшении состояния 
пациента (Рисунок 71).

9.1.2 Лечение пациентов с АНЦА-ассоциированным васкулитом (ААВ) следует осуществлять в цен-
трах, специализирующихся на ведении ААВ.

Рисунок 71 | Стратегия проведения биопсии при подозрении на почечный васкулит. АНЦА, антитела к цитоплазме нейтрофилов; МПО, 
миелопероксидаза; ПР3, протеиназа 3.

Подозрение на васкулит с поражением почек

Клиническая картина характерная 
для АНЦА-ассоциированного васкулита

Положительный тест на АНЦА 
к ПР3 или МПО

Маловероятен вторичный васкулит

Специализированный центр 
и быстропрогрессирующее течение

Начать лечение
Биопсия по возможности вскоре 

после начатой терапии

Нет противопоказаний 
к проведению биопсии

Биопсия

Клиническая картина характерная 
для любого первичного васкулита 

с поражением мелких сосудов
Нет АНЦА к ПР3 и МПО 

9.2 Прогноз

9.2.1 Выживаемость
[Нет рекомендаций или практических советов]

9.2.2 Прогноз почечной выживаемости и ответ на терапию
[Нет рекомендаций или практических советов]

9.2.3 Обострения

Практический совет 9.2.3.1:  Сохранение повышенного уровня АНЦА или его нарастание в дина-
мике, а также обнаружение антител у пациентов, которые ранее были 
АНЦА-негативными, являются слабыми предикторами развития обо-
стрения в будущем, и при выборе схемы терапии не следует ориенти-
роваться на данные показатели.
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9.3 Лечение

9.3.1 Индукционная терапия

Рекомендация 9.3.1.1:  Мы рекомендуем проводить индукционную терапию впервые выявленного ААВ 
глюкокортикоидами в сочетании с циклофосфамидом или ритуксимабом (1B).

Практический совет 9.3.1.1:  Рекомендуемый алгоритм лечения ААВ с поражением почек представ-
лен на Рисунке 76.

Рисунок 76 | Рекомендуемый режим лечения ААВ. ААВ, АНЦА-ассоциированный васкулит.

Диагноз ААВ

Поражение жизненно важных органов, 
угрожающее жизни состояние, креатинин 

сыворотки 5,7 мг/дл (>500 мкмоль/л)

Нет поражения жизненно 
важных органов 

Рассмотреть 
микофенолата мофетил 

Циклофосфамид
+ глюкокортикоиды 

Ритуксимаб
+ глюкокортикоиды

Рассмотреть 
плазмаферез

Замена на азатиоприн, 
постепенно уменьшать дозу 

глюкокортикоидов 

Продолжить ритукисмаб, 
постепенно уменьшать дозу 

глюкокортикоидов

Отменит 
ритуксимаб

Уменьшать дозу 
азатиоприна 

Контроль заболевания, 
лекарственная ремиссия

«Безмедикаментозная» ремиссия

Оценка проявлений заболевания

Индукция ремиссии

Поддерживающее лечение
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Практический совет 9.3.1.2:  Данных, поддерживающих назначение ритуксимаба в сочетании 
с глюкокортикоидами пациентам с существенно сниженным или бы-
стро снижающимся уровнем СКФ (СКр >4 мг/дл [>354 мкмоль/л]), 
накоплено недостаточно. В качестве индукционной терапии предпо-
чтительно назначение циклофосфамида и глюкокортикоидов. Также 
может быть рассмотрено совместное назначение ритуксимаба и ци-
клофосфамида.

Практический совет 9.3.1.3:  Факторы, влияющие на выбор ритуксимаба или циклофосфамида 
в качестве индукционной терапии, представлены на Рисунке 77.

Ритуксимаб предпочтительнее Циклофосфамид предпочтительнее

• У детей и подростков
• У женщин в предменопаузе и мужчин, 

желающих сохранить фертильность
• У ослабленных пожилых людей
• При необходимости реализации 

стероидсберегающего эффекта
• При рецидивах
• При наличии АНЦА к ПР3

• Если ритукисмаб труднодоступен
• При тяжелом течении ГН (сывороточный 

креатинин >4 мг/дл или >354 мкмоль/л), 
можно рассмотреть сочетание 
двух сеансов пульс-терапии 
циклофосфамидом внутривенно 
и ритуксимаба 

Рисунок 77 | Факторы, которые следует учитывать при выборе между ритуксимабом и циклофосфамидом для индукционной 
терапии ААВ. ААВ, АНЦА-ассоциированный васкулит; АНЦА, антитела к цитоплазме нейтрофилов; ГН, гломерулонефрит; ПР3, протеиназа 3; 
СКр, сывороточный креатинин.

Внутривенное введение Пероральный прием

• Пациенты с умеренной кумулятивной дозой
• Пациенты с лейкопенией
• Созданы условия для проведения инфузий
• Возможные проблемы с приверженностью к лечению

• Стоимость лечения является значимым фактором
• Затруднительно обеспечить проведение инфузий
• Пациент привержен к лечению

Рисунок 78 | Соображения относительно способа введения циклофосфамида при ААВ. ААВ, АНЦА-ассоциированный васкулит.

Практический совет 9.3.1.4:  Факторы, влияющие на выбор пути введения циклофосфамида, пред-
ставлены на Рисунке 78.

Практический совет 9.3.1.5:  У диализ-зависимых пациентов без внепочечных проявлений заболева-
ния следует прекратить иммуносупрессивную терапию через 3 месяца
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Практический совет 9.3.1.6:  Рекомендации по снижению дозы глюкокортикоидов для приема внутрь 
представлены на Рисунке 79.

Неделя 
лечения 

Уменьшенная доза глюкокортикоидов 
в исследовании PEXIVAS 

<50 кг 50–75 кг >75 кг 

1 50 60 75 

2 25 30 40 

3–4 20 25 30 

5–6 15 20 25 

7–8 12,5 15 20 

9–10 10 12,5 15 

11–12 7,5 10 12,5 

13–14 6 7,5 10 

15–16 5 5 7,5 

17–18 5 5 7,5 

19–20 5 5 5 

21–22 5 5 5 

23–52 5 5 5 

>52 В соответствии со сложившейся локальной 
практикой 

Рисунок 79 | Режим снижения дозы преднизолона при ААВ. ААВ, АНЦА-ассоциированный васкулит. 

Практический совет 9.3.1.7:  Рекомендации по дозированию иммуносупрессивных препаратов пред-
ставлены на Рисунке 80.

Пероральный прием 
циклофосфамида

Внутривенное 
введение 
циклофосфамида

Ритуксимаб Ритуксимаб 
и циклофосфамид в/в ММФ

2 мг/кг/сут 3 месяца, 
максимально 6 месяцев 
при сохраняющейся 
активности

15 мг/кг на 0, 2, 4, 
7, 10 и 13 неделях 
(при необходимости – 
на 16, 19, 21, 24 неделях) 

375 мг/м2/нед × 4 недели
ИЛИ
1 г на неделях 0 и 2 

Ритуксимаб 375 мг/м2/нед 
× 4 недели в сочетании 
с циклофосфамидом 
15 мг/кг в/в на 0 и 2 неделях
ИЛИ
Ритуксимаб 1 г на 0 и 2 
неделях в сочетании 
с циклофосфамидом 500 мг 
каждые две недели × 6

2000 мг/сут 
в несколько приемов, 
с возможностью 
увеличения 
до 3000 мг/сут при 
недостаточном 
ответе на лечение

Коррекция дозы по возрасту
• 60 лет – 1,5 мг/кг/сут
• 70 лет – 1 мг/кг/сут
Снизить на 0,5 мг/кг/сут при 
СКФ <30 мл/мин/1,73 м2 

Коррекция дозы 
по возрасту
• 60 лет – 12,5 мг/кг
• 70 лет – 10 мг/кг
Снизить на 2,5 мг/кг при 
СКФ <30 мл/мин/1,73 м2 

Рисунок 80 | Дозирование иммуносупрессивных препаратов при ААВ. ААВ, АНЦА-ассоциированный васкулит; СКФ, скорость клубочковой 
фильтрации; в/в, внутривенно; ММФ, микофенолата мофетил.
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Практический совет 9.3.1.8:  Пациентам с уровнем СКр >5,7 мг/дл (500 мкмоль/л), нуждающимся 
в проведении гемодиализа, или с быстро нарастающим уровнем СКр, 
а также пациентам с диффузным альвеолярным кровотечением и ги-
поксемией следует рассмотреть проведение плазмообмена.

Практический совет 9.3.1.9:  Следует дополнительно проводить плазмообмен пациентам с пере-
крестным синдромом (сочетание АНЦА-ассоциированного васкулита 
и анти-ГБМ болезни).

9.3.2 Поддерживающая терапия

Рекомендация 9.3.2.1:  Мы рекомендуем после индукции ремиссии проводить поддерживающую тера-
пию ритуксимабом или азатиоприном и глюкокортикоидами в низкой дозе (1C).

Практический совет 9.3.2.1:  После индукционной терапии циклофосфамидом для поддержания 
ремиссии следует назначать либо азатиоприн с глюкокортикоидами 
в низкой дозе, либо ритуксимаб в режиме монотерапии.

Практический совет 9.3.2.2:  После индукции ремиссии ритуксимабом большинству пациентов 
следует проводить поддерживаю иммуносупрессивную терапию.

Практический совет 9.3.2.3:  Оптимальная длительность терапии азатиоприном в сочетании с глю-
кокортикоидами в низкой дозе не известна, но должна составлять 
от 18 месяцев до 4 лет после индукции ремиссии.

Практический совет 9.3.2.4:  Оптимальная длительность поддерживающей терапии ритуксимабом 
не известна, но в опубликованных к настоящему времени исследо-
ваниях лечение продолжали в течение 18 месяцев после наступления 
ремиссии. Дополнительного положительного эффекта от добавления 
к поддерживающей терапии ритуксимабом пероральных глюкокорти-
коидов или иммуносупрессантов выявлено не было.

Практический совет 9.3.2.5:  При отмене поддерживающей терапии следует учитывать риск обо-
стрений и пациентов следует информировать о необходимости неза-
медлительного обращения к врачу при повторном появлении симпто-
мов (Рисунок 82).

Исходные факторы Факторы, возникающие после 
установления диагноза Факторы, связанные с лечением

• Диагноз гранулематоза с полиангиитом
• АНЦА к ПР3
• Невысокий уровень сывороточного креатинина
• Распространенный патологический процесс
• Поражение ЛОР-органов

• Рецидивы в анамнезе 
• Серопозитивность по АНЦА в конце 

индукции ремиссии
• Повышение уровня АНЦА

• Сниженная дозировка 
циклофосфамида

• Отмена иммуносупрессивной терапии
• Отмена глюкокортикоидов

Рисунок 82 | Факторы, повышающие риск рецидива при ААВ. ААВ, АНЦА-ассоциированный васкулит; АНЦА, антитела к цитоплазме 
нейтрофилов; ПР3, протеиназа-3.

Практический совет 9.3.2.6:  После индукционной терапии метотрексатом следует рассмотреть 
продолжение его применения и для поддерживающей терапии; можно 
применять метотрексат у пациентов с непереносимостью азатиоприна 
и ММФ, но только если СКФ>60 мл/мин/1,73 м2.
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Практический совет 9.3.2.7:  Факторы, влияющие на выбор ритуксимаба или азатиоприна для под-
держания ремиссии, представлены на Рисунке 83.

Ритуксимаб предпочтительнее Азатиоприн предпочтительнее

• Обострение заболевания
• АНЦА к ПР3
• Ослабленные пациенты старшего возраста
• Необходимость достижения 

стероидсберегающего эффекта
• Аллергия на азатиоприн

• Исходный уровень IgG <300 мг/дл
• Положительный HBsAg
• Ограниченная доступность ритуксимаба

Рисунок 83 | Соображения относительно применения ритуксимаба или азатиоприна для поддерживающей терапии ААВ. ААВ, АНЦА-
ассоциированный васкулит; АНЦА, антитела к цитоплазме нейтрофилов; HBsAg, поверхностный антиген вируса гепатита В; IgG, иммуноглобулин G; 
ПР3, протеиназа-3.

Ритуксимаб Азатиоприн ММФ

Протокол c регулярным введением
1. 500 мг х 2 при достижении полной 
ремиссии, затем по 500 мг на 6, 12 
и 18 месяцах (протокол MAINRITSAN)
ИЛИ
2. Инфузия 1000 мг после индукции 
ремиссии и на 4, 8, 12 и 16 месяцах после 
первой инфузии (протокол RITAZAREM*)

1,5-2 мг/кг/сут после достижения полной ремиссии 
в течение года после установления диагноза, 
с последующим снижением дозы на 25 мг каждые 
три месяца 

2000 мг/сут в несколько 
приемов с момента достижения 
полной ремиссии в течение 
двух лет

Продлить прием азатиоприна до четырех лет после 
установления диагноза; начать с дозы 1,5-2 мг/кг/
сут в течение 18-24 мес., затем снизить до 1 мг/кг/сут 
до 4 лет после установления диагноза, в дальнейшем 
постепенно снижать дозу на 25 мг каждые три месяца. 
Следует продолжать прием глюкокортикоидов в дозе 
5-7,5 мг/сут в течение двух лет и затем постепенно 
снижать дозу на 1 мг каждые два месяца 

Рисунок 84 | Дозирование иммуносупрессантов и продолжительность поддерживающей терапии ААВ. MAINRITSAN, Поддержание 
Ремиссии с Использованием Ритуксимаба при Системном АНЦА-ассоциированном Васкулите; ММФ, микофенолата мофетил; RITAZAREM, сравнение 
эффективности поддерживающей терапии ритуксимабом и азатиоприном при АНЦА-ассоциированном васкулите (AAВ). * Протокол RITAZAREM 
использовался при обострении AAВ.

Практический совет 9.3.2.8:  Рекомендации по дозированию препаратов и длительности поддержи-
вающей терапии представлены на Рисунке 84.

9.3.3 Обострения заболевания

Практический совет 9.3.3.1:  Пациентам с обострением заболевания (с угрозой для жизни или функ-
ции органа) следует возобновить индукционную терапию (Рекоменда-
ция 9.3.1.1.), предпочтительно ритуксимабом.

9.4 Особые ситуации

9.4.1 Рефрактерная форма заболевания

Практический совет 9.4.1.1:  При рефрактерной форме заболевания мы рекомендуем повысить дозу 
глюкокортикоидов (в/в или для приема внутрь) и добавить к терапии 
ритуксимаб, если ранее для индукции ремиссии применяли циклофос-
фамид, и наоборот. Также можно рассмотреть назначение плазмо-
обмена.

Практический совет 9.4.1.2:  В случае развития диффузного альвеолярного кровотечения и гипок-
семии к терапии глюкокортикоидами в сочетании с циклофосфамидом 
или ритуксимабом следует рассмотреть применение плазмообменов.
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9.4.2 Трансплантация почки

Практический совет 9.4.2.1:  Трансплантация почки может быть проведена в том случае, если 
у пациента наблюдается полная клиническая ремиссия продолжи-
тельностью ≥6 месяцев. Сохранение повышенного уровня АНЦА 
не должно быть причиной для переноса трансплантации на более 
поздний срок.

Глава 10: Волчаночный нефрит

10.1 Диагностика

Практический совет 10.1.1:  Подходы к диагностике поражения почек при системной красной вол-
чанке (СКВ) (Рисунок 85)

Рисунок 85 | Диагностика поражения почек при СКВ. рСКФ, расчетная скорость клубочковой фильтрации.

Пациент с системной красной  волчанкой

Рассмотрите выполнение биопсии почки

В настоящей момент 
дальнейшее обследование 

не требуется

В настоящей момент 
дальнейшее обследование 

не требуется

В настоящей момент 
дальнейшее обследование 

не требуется

Обследование показано:
•  В дебюте системной красной волчанки

•  При подозрении на обострение системной 
красной волчанки

Панель обследования:
•  Сывороточный креатинин

•  Анализ мочи (тест-полоской и микроскопия осадка)
•  Определение отношения белок/креатинин (ОБК) 

в разовой порции мочи
•  Серология (антитела к дс-ЛНК и комплемент)

Если доказана повышенная протеинурия 
или аномальный мочевой осадок:

•  Повышенная протеинурия определяется по тест-полоскам 
как ≥2+ (при любой относительной плотности мочи), 

1+ (при низкой относительной плотности мочи) 
или ОБК в разовой порции мочи >500 мг/г (50 мг/ммоль)

с или без
•  наличия в осадке мочи дисморфных эритроцитов ≥5%, 

эритроцитарных или лейкоцитарных цилиндров

Нет

Нет

Нет

Нет ДаДа

Да Да

Если доказана сниженная или 
снижающаяся функция почек:

•  Например, рСКФ ниже уровня ожидаемого исходя 
из анамнеза и возраста, или снижение рСКФ 
не может быть объяснено иными причинами 

кроме системной красной волчанки

Повторите 
исследование

Оцените протеинурию 
количественно

Суточная протеинурия 
≥500 мг/г?

Повторите обследование 
чтобы проследить динамику
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10.2 Лечение

10.2.1 Общие принципы ведения пациентов с волчаночным нефритом

Рекомендация 10.2.1.1:  Мы рекомендуем проводить лечение гидроксихлорохином или эквивалентными 
антималярийными препаратам всем пациентам с СКВ, включая и больных с вол-
чаночным нефритом (ВН) при отсутствии противопоказаний, (1C).

Практический совет 10.2.1.1:  Для всех пациентов следует рассматривать дополнительную терапию, 
направленную на лечение ВН и уменьшение осложнений как самого 
заболевания, так и его лечения (Рисунок 87).

Риск Уменьшение риска

Сердечно-сосудистый риск • Модификация образа жизни – отказ от курения, оптимизация веса тела, физические упражнения
• Коррекция дислипидемии
• Низкое дозы аспирина в период беременности

Протеинурия (Глава 1) • Исключить высокое потребление натрия
• Контроль артериального давления
• Блокада РАС

Риск инфекций • Изучения анамнеза – herpes zoster, туберкулез
• Скрининг на ВГВ, ВГС, ВИЧ, вакцинация против ВГВ
• Профилактика Pneumocystis jurovecii (проблемы побочных эффектов лекарственных препаратов 

освещены ниже)
• Вакцинация против гриппа и пневмококка
• Решение по поводу применения рекомбинантной вакцины против zoster принимается 

индивидуально
• Решения по поводу вакцинации против других инфекций принимаются индивидуально, если 

в период лечения это диктуется требованиями общественного здравоохранения 

Повреждения костей • Исследование минеральной плотности костей и оценка риска переломов
• Добавки кальция и витамина D
• Бифосфонаты, если это необходимо

Воздействие 
ультрафиолетового излучения

• Солнцезащитные кремы с широким спектром
• Ограничение воздействия ультрафиолетового излучения

Преждевременное угасание 
функции яичников

• Агонисты гонадотропного гормона (например леупролид)
• Консервация спермы/яйцеклеток

Незапланированная 
беременность

• Индивидуальная оценка и консультирование по вопросам выбора метода контрацепции 
(предпочтения, риск тромбозов, возраст)

Рак • Оценка индивидуальных факторов риска злокачественных новообразований
• Онко-скрининг в соответствии с возрастом
• Ограничить использование циклофосфамида 36 граммами за весь период жизни

Рисунок 87 | Меры по минимизации риска осложнений, связанных с ВН или его лечением. ВГВ, вирус гепатита B; ВГС, вирус гепатита C; 
ВИЧ, вирус иммунодефицита человека; ВН, волчаночный нефрит; РАС, ренин-ангиотензиновая система.
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10.2.2 Класс I или Класс II волчаночного нефрита

Практический совет 10.2.2.1:  Подходы к иммуносупрессивной терапии у пациентов ВН Класса I 
или Класса II (Рисунок 88).

Рисунок 88 | Иммуносупрессивная терапия у пациентов с ВН I или II Класса. ВН, волчаночный нефрит.

Класс I/II по биопсии почки

Протеинурия низкого уровня

Рассмотрите поддерживающую терапию 
комбинацией низких доз глюкокортикоидов 

и других иммуносупрессантов

Иммуносупрессивное лечение, основанное 
на выраженности внепочечных проявлений 

системной красной волчанки

Нефротический синдром

Оцените на предмет волчаночной подоцитопатии
(будет полезна электронная микроскопия)

Лечите как болезнь минимальных изменений
(Глава 5)

10.2.3 Класс III или Класс IV волчаночного нефрита

10.2.3.1 Инициальная терапия активного Класса III/IV волчаночного нефрита

Рекомендация 10.2.3.1.1:  Мы рекомендуем проводить инициальную терапию глюкокортикоидами в соче-
тании с низкими дозами циклофосфамида внутривенно или в сочетании с АМФК 
пациентам с активным Классом III или IV ВН, как с мембранозным компонентом, 
так и без него (1B).

Практический совет 10.2.3.1.1:  Для инициальной терапии активного ВН может рассматриваться 
режим с коротким курсом пульсов метилпреднизолона и снижен-
ными дозами глюкокортикоидов, если и почечные и экстраренальные 
проявления демонстрируют положительную динамику (Рисунок 90).

Схема со стандартной дозой Схема со средней дозой Схема с ограниченной дозой

Пульсы метил-преднизолона 
внутривенно

Нет или 0,25-0,5 г/сутки 
до 3 дней для инициальной 
терапии

0,25-0,5 г/сутки до 3 дней часто 
входит в схемы инициальной 
терапии

0,25-0,5 г/сутки до 3 дней 
обычно входит в схемы 
инициальной терапии

Преднизон или эквивалент 
внутрь
Неделя 1-2
Неделя 3-4
Неделя 5-6
Неделя 7-8
Неделя 9-10
Неделя 11-12
Неделя 13-14
Неделя 15-16
Неделя 17-18
Неделя 19-20
Неделя 21-24
Неделя >25

0,8-1,0 мг/кг (макс. 80 мг)
0,6-0,7 мг/кг
30 мг
25 мг
20 мг
15 мг
12,5 мг
10 мг
7,5 мг
7,5 мг
5 мг 
<5 мг

0,6-0,7 мг/кг
0,5-0,6 мг/кг
20 мг
15 мг
12,5 мг
10 мг
7,5 мг
7,5 мг
5 мг 
5 мг
<5 мг
<5 мг

0,5-0,6 мг/кг (макс. 40 мг)
0,3-0,4 мг/кг
15 мг
10 мг
7,5 мг
5 мг 
2,5 мг
2,5 мг
2,5 мг
2,5 мг
2,5 мг
<2,5 мг

Рисунок 90 | Примеры режимов лечения глюкокортикоидами при ВН. 
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Практический совет 10.2.3.1.2:  У пациентов с активным Классом III и Классом IV ВН, которые 
могут быть недостаточно привержены к режиму приема препаратов 
внутрь, для инициальной терапии должен использоваться циклофос-
фамид внутривенно.

Практический советt 10.2.3.1.3:  У пациентов с пролиферативным ВН и высоким риском развития 
бесплодия, у пациентов, ранее получивших средние и высокие дозы 
циклофосфамида, и у пациентов азиатского, латиноамериканского 
и африканского происхождения, предпочтителен режим инициаль-
ной терапии на основе АМФК.

Практический совет 10.2.3.1.4:  Возможность инициальной терапии в режиме тройной иммуносу-
прессии, включающей иКН (такролимус или циклоспорин) со сни-
женными дозами АМФК и глюкокортикоидов, должна быть зарезер-
вирована для пациентов, которые не переносят стандартные дозы 
АМФК или не могут или не хотят получать циклофосфамид.

Практический совет 10.2.3.1.5:  У пациентов с исходной рСКФ как минимум 45 мл/мин на 1,73 м2, 
к инициальной терапии АМФК и глюкокортикоидами может быть 
добавлен воклоспорин на срок в 1 год.

Практический совет 10.2.3.1.6:  В лечении ВН возрастает роль анти-В-лимфоцитарной терапии тар-
гетными биологическими препаратами. Для лечения активного ВН 
к стандартной терапии может быть добавлен белимумаб. У пациентов 
с персистирующим течением заболевания или повторными обостре-
ниями может рассматриваться применение ритуксимаба.

Практический совет 10.2.3.1.7:  Другие препараты, такие как азатиоприн или лефлюномид в со-
четании с глюкокорикоидами, могут рассматриваться взамен ре-
комендованных для инициальной терапии пролиферативного ВН 
препаратов при непереносимости, недоступности и/или высокой 
стоимости стандартной терапии, но эти альтернативные средства 
могут быть недостаточно эффективными и ассоциироваться с по-
вышенным риском обострений и/или более частой токсичностью

10.2.3.2 Поддерживающая терапия волчаночного нефрита Класса III и Класса IV

Рекомендация 10.2.3.2.1:  Мы рекомендуем после завершения инициальной терапии перевод пациентов 
на поддерживающую терапию АМФК (1B).

Практический совет 10.2.3.2.1:  Для пациентов, которые не переносят или не имеют доступа к АМФК 
или планируют беременность, после завершения инициальной те-
рапии в качестве альтернативы АМФК может использоваться аза-
тиоприн.

Практический совет 10.2.3.2.2:  В ходе поддерживающей терапии доза глюкокортикоидов должна 
быть снижена до наименьшей, за исключением тех случаев, когда 
глюкокорткоиды требуются для лечения внепочечных проявлений 
СКВ; отмена глюкокортикоидов может рассматриваться в случаях, 
когда полный клинический почечный ответ сохраняется в течение 
≥12 месяцев.

Практический совет 10.2.3.2.3:  На ранних этапах поддерживающей терапии доза ММФ составляет 
приблизительно 750-1000 мг два раза в день, для МФК доза составляет 
приблизительно 540-720 мг два раза в день.

Практический совет 10.2.3.2.4:  В случаях, когда АМФК и азатиоприн не могут быть использованы 
для поддерживающей терапии, следует рассматривать применение 
иКН или мизорибина.



Нефрология и диализ · Т. 24,  № 4  2022  661

Клинические практические рекомендации KDIGO 2021 по лечению гломерулярных болезней

Практический совет 10.2.3.2.5:  Общая длительность инициальной и поддерживающей иммуносу-
прессии при пролиферативном ВН не должна быть <36 месяцев.

10.2.4 Класс V волчаночного нефрита

Практический совет 10.2.4.1:  Предлагаемый подход к ведению пациентов с чистым Классом V ВН 
представлен на Рисунке 94.

Рисунок 94 | Ведение пациентов с чистым ВН V Класса. ВН, волчаночный нефрит.

Класс V ВН по биопсии почки

Нефротический синдромНизкий уровень протеинурии

Мониторинг протеинурии и профилактика и лечение
осложнений (тромбозы, дислипидемия, отеки)

Если протеинурия нарастает и/или
развиваются осложнения (тромбозы, 
дислипидемия, отеки) – рассмотреть 

иммуносупрессивную терапию

1. Блокада ренин-ангиотензиновой системы
 и контроль артериального давления
2. Иммуносупрессивная терапия 
 по внепочечным показаниям
3. Гидроксихлорохин

1. Блокада ренин-ангиотензиновой системы
 и контроль артериального давления
2. Иммуносупрессивная терапия комбинацией
 глюкокортикоидов и других препаратов (аналоги 
 микофеноловой кислоты, циклофосфамид, ингибиторы
 кальциневрина, ритуксимаб, азатиоприн)
3. Гидроксихлорохин

10.2.4.1 Оценка ответа на лечение при ВН

Практический совет 10.2.4.1.1: Определения ответа на терапию при ВН представлены на Рисунке 95.

Критерий Определение

Полный ответ* • Снижение протеинурии до <0,5 г/г (<50 мг/ммоль) при измерении ОБК в суточной моче
• Стабилизация или улучшение функции почек (±10-15% от исходного уровня)
• В течение 6-12 месяцев от начала терапии, но может потребоваться более 12 месяцев

Частичный ответ • Снижение протеинурии как минимум на 50% и до <3,0 г/г (300 мг/ммоль) при измерении ОБК 
в суточной моче

• Стабилизация или улучшение функции почек (±10-15% от исходного уровня)
• В течение 6-12 месяцев от начала терапии

Отсутствие ответа • Отсутствие полного или частичного ответа в течение 6-12 месяцев от начала терапии

Рисунок 95 | Часто используемые определения ответа на терапию при ВН. * Для детей в возрасте <18 лет, полный ответ определяется 
как протеинурия <0,5 г/1,73 м2/сутки или <300 мг/м2/сутки при исследовании суточной мочи. ВН, волчаночный нефрит; ОБК, отношение белок-
креатинин. 
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10.2.4.2 Принципы ведения при неудовлетворительном ответе на терапию

Практический совет 10.2.4.2.1:  Алгоритм подхода к ведению пациентов с неудовлетворительным 
ответом на терапию представлен на Рисунке 96.

Рисунок 96 | Ведение пациентов с неудовлетворительным ответом на инициальную терапию активного ВН. в/в, внутривенно; 
ВН, волчаночный нефрит.

Удостоверьтесь в приверженности к лечению

Рассмотрите следующие возможности у пациентов, рефрактерных к терапии первой линии:
•  Сочетание аналогов микофеноловой кислоты и ингибиторов кальциневрина или
•  Добавление ритуксимаба или других биологических препаратов
•  Продленный курс в/в пульсов циклофосфамида

Выполните повторную биопсию почки, если подозреваете нарастание хронических 
изменений или другой диагноз (например, тромботическую микроангиопатию)

Удостоверьтесь в адекватности доз препаратов, измерив концентрацию в плазме, если 
это применимо и доступно (проверьте уровень микофеноловой кислоты, если пациент 
получает ее аналоги, проверьте записи инфузий, если пациент получает циклофосфамид) 

Рассмотрите возможность перехода на альтернативный режим первой линии 
если персистирует активность заболевания (аналоги микофеноловой кислота 
на циклофосфамид и наоборот)

5

4

3

2

1

10.2.4.3 Лечение обострений ВН

Практический совет 10.2.4.3.1:  Для лечения обострения ВН, возникшего после достижения полной 
или частичной ремиссии, следует применять тот же режим иници-
альной терапии, который позволил достичь первоначального ответа, 
или же альтернативный режим терапии первой линии.
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10.3 Особые ситуации

10.3.1 Волчаночный нефрит и тромботическая микроангиопатия

Практический совет 10.3.1.1:  Пациентов с ВН и тромботической микроангиопатией (ТМА) сле-
дует вести в соответствии с этиологией ТМА, как это показано на Ри-
сунке 97 [864].

Рисунок 97 | Ведение пациентов с ВН и ТМА. Bendapudi PK, Hurwitz S, Fry A, et al. Derivation and external validation of the PLASMIC score for 
rapid assessment of adults with thrombotic microangiopathies: a cohort study. Lancet Haematol. 2017;4:e157–e164 [864]. ADAMTS13, a disintegrin and 
metalloproteinase with a thrombospondin type 1 motif, member 13; PLASMIC, Platelet count, combined hemoLysis variable, absence of Active cancer, 
absence of Stem-cell or solid-organ transplant, MCV, INR, Creatinine. 

Исследование активности ADAMTS13 и на наличие антител к ADAMTS13 
Исследование на наличие антифосфолипидных антител

Стратификация рисков тромботической 
тромбоцитопенический пурпуры 

(шкала PLASMIC)

Антикоагуляция 
+/- плазмообмен

Рассмотрите 
применение 
экулизумаба

Плазмаобмен 
+ глюкокортикоиды 

+ ритуксимаб 
+/- каплацизумаб

Комплемент-
медиированная 

первичная или вторичная
тромботическая 

микроангиопатия 

Нефропатия, 
ассоциированная 

с антифосфолипидным 
синдромом

Системная красная 
волчанка, ассоциированная 

с тромботической 
тромбоцитопенической 

пурпурой

Оцените возможность 
другой этиологии 
микроангиопатии

Низкая активность 
ADAMTS13 (<10%)

Нормальная активность 
ADAMTS13 и наличие 
антифосфолипидных 

антител

Нормальная активность 
ADAMTS13 и отсутствие 

антифосфолипидных 
антител

Другая
этиология

Начинайте плазмообмены 
и глюкокортикоиды 

в ожидании результатов 
обследования (взрослые)

Волчаночный нефрит и подозрение 
на тромботическую микроангиопатию

Умеренный/
высокий риск 
(> 5 пунктов)

Низкий риск 
(0-4 пункта)
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10.3.2 Беременность у пациенток с волчаночным нефритом

Практический совет 10.3.2.1:  Пациенткам с активным ВН следует рекомендовать избегать беремен-
ности пока сохраняется активность заболевания и пока продолжается 
лечение потенциально тератогенными препаратами, и еще в течение 
≥6 месяцев после того, как активность ВН была подавлена.

Практический совет 10.3.2.2:  Для снижения риска осложнений беременности следует продолжить 
терапию гидроксихлорохином на период беременности и начать те-
рапию низкими дозами аспирина в сроки гестации менее 16 недель.

Практический совет 10.3.2.3:  Безопасным иммуносупрессантами в период беременности считаются 
только глюкокортикоиды, гидроксихлорохин, азатиоприн и иКН.

10.3.3 Лечение волчаночного нефрита у детей

Практический совет 10.3.3.1:  Лечение детей с ВН следует проводить с использованием тех же ре-
жимов иммуносупрессии, которые используются у взрослых, но при 
составлении плана лечения необходимо принимать во внимание важ-
ные для педиатрической популяции аспекты, такие как коррекция 
дозировок препаратов, проблемы роста и фертильности и психоло-
гические факторы.

10.3.4 Ведение волчанки у пациентов с почечной недостаточностью

Практический совет 10.3.4.1:  Пациенты с ВН, у которых развивается почечная недостаточность, 
могут получать лечение гемодиализом, перитонеальным диализом, или 
стать реципиентами почечного трансплантата; при этом трансплан-
тация почки является предпочтительной по сравнению с длительным 
диализом.
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Глава 11: Гломерулонефрит, обусловленный антителами к гломерулярной базальной 
мембране (анти-ГБМ)

11.1 Диагностика

Практический совет 11.1.1:  Диагностика болезни, ассоциированнй с антителами к гломерулярной 
базальной мембране (ГБМ) должна осуществляться безотлагательно 
у всех пациентов с подозрением на БПГН (Рисунок 98).

Рисунок 98 | Диагностика и лечение анти-ГБМ болезни. КТ, компьютерная томография; ГБМ, гломерулярная базальная мембрана.

Результаты анализов не готовы 
в течение 24 часов

Терапия глюкокортикоидами, 
циклофосфамидом и плазмообменом 

Проводить мониторинг функций почек, 
наличия легочных инфильтратов, титра 

анти-ГБМ антител и общего анализа крови

В течение 24 часов 
по результатам анализов

подтверждена анти-ГБМ болезнь

Терапия глюкокортикоидами 
и плазмообменом до подтверждения 

диагноза анти-ГБМ болезни

Рекомендован консервативный подход 
к лечению пациентов, у которых нет 

диффузного альвеолярного 
кровотечения, но определяются олигурия 

и/или прогрессирующая почечная 
недостаточность, требующая проведения 

диализа, особенно если по данным 
биопсии почки выявлены полулуния 

в 85-100% клубочков

При поступлении провести серологическое тестирование на:
•  Анти-ГБМ антитела

•  Антитела к цитоплазме нейтрофилов
•  Антинуклеарные антитела

•  Исключить инфекции
При поступлении или в течение 24 часов провести биопсию почки, 

включая иммунофлюоресцентную микроскопию

Быстропрогрессирующий гломерулонефрит

Быстропрогрессирующий гломерулонефрит

Соответствующие изменения в лечении

Нет диффузного альвеолярного кровотеченияДиффузное альвеолярное кровотечение 
(подтверждено на КТ высокого разрешения) 
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11.2 Лечение

Рекомендация 11.2.1:  Мы рекомендуем начинать иммуносупрессивную терапию циклофосфамидом 
и глюкокортикоидами в комбинации с плазмаферезом всем пациентам с анти-ГБМ 
ГН, кроме тех, кто являются диализ-зависимыми на момент установления диагноза, 
у кого по данным исследования адекватного биопсийного материала выявлены 
полулуния в 100% клубочков или глобальный гломерулосклероз в >50% клубочков 
и у кого нет легочного кровотечения (1C).

Практический совет 11.2.1:  При подозрении на анти-ГБМ болезнь следует начать лечение безот-
лагательно, не дожидаясь подтверждения диагноза.

Практический совет 11.2.2:  Плазмообмен должен проводиться до тех пор, пока не перестанут опре-
деляться титры анти-ГБМ антител.

Практический совет 11.2.3:  Лечение циклофосфамидом следует продолжать в течение 2-3 месяцев, 
глюкокортикоидами – в течение примерно 6 месяцев (Рисунок 99 [931, 
945, 946]).

Практический совет 11.2.4:  При анти-ГБМ болезни не требуется поддерживающая терапия.

Практический совет 11.2.5:  При выявлении двойной серопозитивности (антитела к ГБМ и АНЦА) 
пациенты должны получать такую же поддерживающую терапию, что 
и пациенты с ААВ.

Практический совет 11.2.6:  При рефрактерном течении анти-ГБМ болезни можно испробовать 
ритуксимаб.

Практический совет 11.2.7:  Трансплантация почки пациентам с почечной недостаточностью 
вследствие анти-ГБМ болезни должна быть отсрочена до тех пор, пока 
анти-ГБМ антитела в циркуляции не будут отсутствовать в течение ≥6 
месяцев.

Лечение Дозирование Длительность 
терапии

Плазмообмен • Ежедневные эксфузии 40-50 мл/кг при расчете на идеальный вес и возмещение 
5% раствором альбумина

• После плазмообмена пациентам с диффузным альвеолярным кровотечением и/или 
после биопсии проводить трансфузии свежезамороженной плазмы 

До полной элиминации 
анти-ГБМ антител 
из циркуляции; 
обычно 14 дней

Циклофосфамид • 2-3 мг/кг перорально (2 мг/кг пациентам старше 55 лет); опыт назначения в/в 
пульс-терапии ограничен и эффективность такого лечения не доказана

• При лейкопении необходимо понизить дозу циклофосфамида 
(или прервать лечение)

• Пациентам с непереносимостью циклофосфамида (или не отвечающим на лечение) 
может проводиться терапия ритуксимабом или микофенолата мофетилом, но опыт 
использования такой схемы ограничен, а ее эффективность не доказана

3 месяца

Глюкокортикоиды • Пульс-терапия преднизолоном может быть назначена в начальной дозе 1000 мг/сут 
в течение трех дней подряд

• Преднизолон 1 мг/кг перорально
• В течение шести недель снизить до 20 мг/сут 

6 месяцев

Рисунок 99 | Лечение анти-ГБМ болезни. Адаптировано из Journal of the American Society of Nephrology, volume 10, issue 11, Kluth DC, Rees AJ. Anti-
glomerular basement membrane disease, pages 2446–2453, Copyright © 1999, с разрешения Американского общества нефрологов [946]. Адаптировано 
из Clinical Journal of the American Society of Nephrology, volume 12, issue 7, McAdoo SP, Pusey CD. Anti-glomerular basement membrane disease, pages 
1162–1172, Copyright © 2017, с разрешения Американского общества нефрологов [931]. Адаптировано из Kaplan AA, Appel GB, Pusey CE, et al. Anti-
GBM (Goodpasture) disease: treatment and prognosis. UpToDate: Evidence-based Clinical Decision Support. Доступно на: www.uptodate.com. Доступ от 7 
сентября, 2021 [945].
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Глава 1: Общие принципы лечения гломерулярных болезней

Общие принципы ведения, описанные в этой главе, 
применимы к большинству или ко всем гистоло-
гическим формам гломерулярных болезней. Мы 
подробно обсуждаем эти общие принципы, чтобы 
свести к минимуму повторения в последующих 
рекомендациях по отдельным заболеваниям. В тех 
случаях, когда существуют конкретные области при-
менения или исключения из этих общих положений, 
расширение и обоснование этих изменений и/или 
рекомендаций приводятся в каждой главе, посвя-
щенной конкретному заболеванию. Доказательства, 
лежащие в основе этих общих принципов, разноо-
бразны и часто низкого или среднего качества, по-
скольку соответствующие рандомизированные кли-
нические испытания (РКИ) проводятся редко или 
проводились только у пациентов с определенными 
гломерулярными болезнями (включая диабетиче-
скую нефропатию) и при конкретных заболеваниях, 
перечисленных в последующих главах. Таким обра-
зом, общие принципы, изложенные в этом разделе, 
обычно не сопровождаются конкретными рекомен-
дациями, основанными на доказательствах.

1.1 Биопсия почки
Биопсия почки является обязательной для поста-
новки диагноза у взрослых с нефротическим синдро-

мом (НС), когда причина не очевидна при первона-
чальном обследовании, а в большинстве случаев это 
так и есть. Однако у детей младше 12 лет со стероид-
чувствительным НС (СЧНС; Глава 4), и при пост-
стрептококковом гломерулонефрите (ГН; Глава 7) 
клинические проявления обычно достаточно харак-
терны, чтобы обосновать инициальную терапию без 
биопсии. У большинства взрослых пациентов без 
диабета более широкий спектр возможных при-
чин, лежащих в основе гломерулярных болезней, 
часто требует биопсии почки до начала лечения. 
В последние годы серологические методы обсле-
дования некоторых гломерулярных болезней стали 
достаточно чувствительными и специфичными, 
чтобы, будучи интерпретированными контексте 
клинической картины и вспомогательных лабора-
торных исследований, дать возможность поставить 
предположительный диагноз и назначить терапию 
без биопсии почки даже у взрослых (примером яв-
ляется мембранозная нефропатия; Глава 3) [3]. Хотя 
этот подход не был формально проанализирован 
для всех состояний, при наличии противопоказаний 
или возражений пациента против биопсии может 
оказаться разумным отказаться от требования, чтобы 
морфологический диагноз был известен до начала 
лечения.

Рисунок 2 | Соображения, касающиеся проведения биопсии почки у пациентов с протеинурией и/или клубочковой гематурией. 
АНЦА, антитела к цитоплазме нейтрофилов; рСКФ, расчетная скорость клубочковой фильтрации; ГН, гломерулонефрит; МПО, миелопероксидаза; 
PLA2R АТ+, антитела к рецептору фосфолипазы А2 М-типа; ПР3, протеиназа 3.

Примеры клинических ситуаций, в которых лечение можно рассматривать 
без диагностического подтверждения с помощью биопсии почки:
•  Мембранозная нефропатия PLA2R АТ+ (особенно при нормальной рСКФ)
•  АНЦА-васкулит МПО+ или ПР3+ 
•  Анти-ГБМ болезнь
•  Болезнь Альпорта
•  Болезнь Фабри
•  Семейный фокальный сегментарный гломерулосклероз в семьях 
 с детально охарактеризованными мутациями
•  Биопсия противопоказана по заключению, сделанному на основании 
 синтеза анамнеза, физикального обследования и лабораторных данных
•  Системная красная волчанка

Дети:
•  Стероид-чувствительный 
 нефротический синдром в возрасте 
 <12 лет
•  Постстрептококковый ГН

Пациенты, классически 
получающие лечение 
без подтверждения диагноза 
с помощью биопсии

•  Биопсия почки – золотой стандарт диагностической оценки 
 гломерулярных болезней

•  Биопсию следует выполнять, если ожидается, что её результаты 
 изменят лечение, или требуется дополнительная информация по прогнозу

Дерево принятия решения 
о биопсии почки у пациентов 
с протеинурией и/или 
гломерулярной гематурией
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Практический совет 1.1.1: Биопсия почки является 
“золотым стандартом” для диагностики гломеру-
лярных болезней. Однако при некоторых обсто-
ятельствах лечение может проводиться без под-
тверждения диагноза биопсией почки (Рисунок 2).
Лечение без морфологического анализа, однако, 

осуществляеся в отсутствии получаемой при биоп-
сии почки важной информации, такой как актив-
ность, хронизация, а также непредвиденные гломеру-
лярные, сосудистые и/или тубулоинтерстициальные 
болезни и повреждения (такие как тромботическая 
микроангиопатия или интерстициальный нефрит), 
которые могут иметь прогностическое или даже те-
рапевтическое значение.
Биопсию почек следует проводить, когда цен-

ность информации, полученной в результате биоп-
сии, превышает связанные с этим риски. Пациенты 
(или родители пациентов) могут также по-разному 
оценивать значимость повышения достоверности 
диагноза и прогноза до начала лечения (часто вклю-
чающего лекарства со значительными побочными 
эффектами), по сравнению с потенциальными ос-
ложнениями самой биопсии. Местные ресурсы также, 
вероятно, будут влиять на преобладающую практику.

Практический совет 1.1.2: Оценка ткани почки 
должна соответствовать стандартам адекватности 
биопсии (Рисунок 3).
Размер биопсийной пробы, необходимый для 

диагностики или исключения определенного гисто-
патологического профиля с достаточной степенью 
достоверности оценивается по количеству клубоч-
ков, присутствующих в образце, и обычно состав-
ляет не менее 8-10 клубочков [4, 5]. При некоторых 
заболеваниях, например, при фокальном сегментар-
ном гломерулосклерозе (ФСГС) и некротизирующем 
ГН, ассоциированном с антинейтрофильными ци-
топлазматическими антителами (АНЦА), изменения 
наблюдаются только в некоторых сегментах некото-
рых клубочков. В этих случаях важно, чтобы биоп-
сийный материал был исследован с помощью све-
товой микроскопии на нескольких уровнях, чтобы 
не пропустить повреждения. Меньшее количество 
клубочков может быть приемлемым при диффузных 
и глобальных болезнях, таких как мембранозная не-
фропатия, когда даже части одного клубочка может 
быть достаточно.
Оптимально, чтобы образцы были изучены 

с помощью световой, иммунофлуоресцентной 

Рисунок 3 | Оценка почечной ткани. AA, амилоид A; ГБМ, гломерулярная базальная мембрана; DNAJB9, 9-й белок семейства В гомологов DnaJ; 
ГН, гломерулонефрит; IgA, иммуноглобулин A; IgG, иммуноглобулин G; IgM, иммуноглобулин M; LECT2, хемотаксин-2, полученный из лейкоцитарных 
клеток; PLA2R, рецептор фосфолипазы A2 М-типа; THDS7A, тромбоспондин-1, содержащий домен 7A.
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и электронной микроскопии и оценены опытным 
нефропатологом. Исследование с помощью све-
товой микроскопии должно минимально обеспе-
чивать первоначальную диагностическую оценку, 
основанную на визуальном морфологическом про-
филе, наблюдаемом на срезах ткани, окрашенных 
периодической кислотой по Шиффу, гематок-
силином и эозином, трихромом и серебрением 
по Джонсу. Иммунофлуоресцентная микроскопия 
и/или иммунопероксидазный анализ необходимы 
для обнаружения иммунореактивных веществ – им-
муноглобулина G (IgG), иммуноглобулина A (IgA), 
иммуноглобулина M (IgM), C3, C4, C1q, фибрина 
и легких цепей λ и κ. Эти методики можно допол-
нительно использовать для выявления антигенов-ми-
шеней, таких как рецептор фосфолипазы А2 М-типа 
(PLA2R), тромбоспондин-1, содержащий домен 7A 
(THSD7A), 9-й белок семейства В гомологов DnaJ 
(DNAJB9 – наблюдается при фибриллярном ГН), 
фибронектин, липопротеины, коллаген III, α3 и α5-
цепи коллагена IV, а также специфических типов 
амилоида. В диагностике могут быть полезны методы 
демаскировки антигенов, такие как обработка про-
теазой ткани, залитой в парафин.
В идеале все биопсии почек должны быть оце-

нены с помощью световой микроскопии, иммуноги-
стологии и электронной микроскопии. Из-за огра-
ничений по стоимости и оборудованию признается, 
что электронная микроскопия может быть доступна 
не везде. Электронная микроскопия определяет ло-
кализацию, распространенность и специфические 
характеристики, включая организованную суб-
структуру, иммунных или моноклональных депози-
тов, степень распластывания отростков подоцитов, 
нарушения структуры гломерулярной базальной 
мембраны (ГБМ) и отложение гликопротеинов или 
липидов. Некоторые диагнозы, включая болезнь ми-
нимальных изменений (БМИ) и болезнь иммунотак-
тоидных депозитов, зависят от электронной микро-
скопии. В других случаях электронная микроскопия 
дает значительную описательную и полуколиче-
ственную информацию о подоцитах и ГБМ, повы-
шая диагностическую достоверность. В центрах, где 
электронная микроскопия недоступна, следует рас-
смотреть вопрос о развитии консультативных связей 
для получения оценки микроскопии в таких случаях.

“Активные” поражения являются острыми и по-
тенциально чувствительными к специфической 
терапии. “Хронические” поражения обычно необ-
ратимы или не поддаются лечению. Формирование 
гломерулосклероза связано с атрофией канальцев 
склерозированных клубочков и интерстициальным 
фиброзом. Степень хронического необратимого 
повреждения легче всего оценить по степени ин-
терстициального фиброза и атрофии канальцев. 
Оценка хронического повреждения, полученная при 
биопсии, всегда должна интерпретироваться вместе 
с клиническими данными, чтобы избежать непра-

вильного толкования, если биопсия взята (случайно) 
из очагового кортикального рубца. Объем инфор-
мации, полученной при гистологическом исследова-
нии почек, существенно различается при различных 
типах гломерулярных болезней. В тех случаях, когда 
это особенно актуально, вопрос специально рассма-
тривается в соответствующих главах.
Клиницистам следует обращать внимание 

на содержание и подробное описание активных 
или хронических гистопатологических признаков, 
а не только на диагноз, указанный в заключении 
по биопсии. Для некоторых заболеваний были разра-
ботаны международно признанные системы оценки, 
которые также следует принимать во внимание при 
обсуждении лечения: например, MEST-C – мезан-
гиальная (M) и эндокапиллярная (E) гиперклеточ-
ность, сегментарный склероз (S); интерстициальный 
фиброз/атрофия канальцев (T) и полулуния (C) при 
нефропатии IgA [IgA-Н]; или Классы волчаночного 
нефрита [ВН] по классификации Международного 
общества нефрологов и Общества почечных пато-
логов [ISN/RPS].

Практический совет 1.1.3: Повторную биопсию 
почки следует выполнять, если полученная ин-
формация может изменить план лечения или вне-
сти вклад в оценку прогноза.
Повторная биопсия почки может потребоваться, 

когда первоначальной биопсии недостаточно для 
постановки диагноза. Иногда может наблюдаться 
значимая неопределенность в отношении ответа 
на лечение или прогрессирования болезни почек; 
это может оправдать повторную биопсию даже 
у пациентов с уже установленным диагнозом.
Повторная биопсия почки часто рассматрива-

ется при заболеваниях, которые имеют тенденцию 
к рецидивирующему течению или трансформации 
в другие гистопатологические формы, как, напри-
мер, БМИ/ФСГС. Однако нет никаких доказательств 
того, что повторная биопсия почки при СЧНС с кар-
тиной БМИ или ФСГС по данным первой биоп-
сии, принесет какую-либо существенную пользу для 
ведения (Главы 5 и 6). Повторную биопсию почки 
можно рассмотреть, даже если первоначальная би-
опсия была достаточной для постановки диагноза, 
при следующих обстоятельствах:
• когда результаты оценки причины неожиданного 
ухудшения функции почек не согласуются с из-
вестным естественным течением болезни;

• когда реакция на лечение неудовлетворительна, 
особенно когда рассматривается вопрос о смене 
терапии;

• когда оценка изменений клинических или лабо-
раторных параметров заставляет подозревать из-
менение профиля повреждения в рамках одного 
и того же диагноза (например, трансформация 
мембранозного в диффузный пролиферативный 
ВН [6]);
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• когда повторное подтверждении морфологи-
ческого диагноза и переоценка относительного 
вклада активности и хронизации заболевания по-
зволит определить, следует ли усиливать, про-
должать, сокращать или иным образом модифи-
цировать терапию; или

• когда необходимо определить “точку невозврата/
бесполезность лечения”.
Учитывая инвазивный характер процедуры, по-

вторные биопсии почек следует использовать, когда 
ожидаемая информация не может быть получена 
из обобщения имеющейся клинической информа-
ции, и когда результат, вероятно, изменит терапию. 
Может потребоваться анализ затрат и выгод в мест-
ных условиях, применяемый для принятия клини-
ческих решений по ведению отдельных пациентов. 
Не существует РКИ, подтверждающих рекоменда-
ции относительно того, когда и как часто необхо-
дима повторная биопсия.

Рекомендации по проведению исследований
• Определить, могут ли анализы протеомики, масс-
спектроскопии и/или секвенирования РНК би-
опсийного материала почки дополнять или за-
менять процедуру принятия терапевтических 
решений, основанных только на морфологиче-
ских характеристиках.

1.2 Оценка функции почек
Ключевые параметры для диагностики, оценки про-
гноза и принятия решений по ведению пациентов 
с гломерулярными болезнями включают оценку 
функции почек, в частности, измерение (или оценку) 
протеинурии и скорости клубочковой фильтрации 
(СКФ).

Протеинурия
Оценка скорости экскреции общего белка с мочой 
(СЭБ) с использованием сбора мочи за определен-
ное время является предпочтительным методом для 
пациентов с гломерулярными болезнями, особенно 
когда при качественном тестировании присутствует 
выраженная протеинурия [7]. Метод усредняет ко-
лебания протеинурии, обусловленные циркадным 
ритмом, физической активностью и положением 
тела, и позволяет избежать ошибок, возникающих 
при использовании соотношения белка и креати-
нина (ОБК) в случайных «разовых» порциях мочи. 
Однако 24-часовой сбор мочи также может быть 
подвержен ошибкам из-за избыточного или недоста-
точного времени сбора. Одновременное измерение 
креатинина и белка в моче в пробе предполагаемого 
12-24-часового сбора мочи является хорошим ком-
промиссом, который дает полезные и достаточно 
последовательные результаты. Определение ОБК 
в первой утренней пробе, которая, по сути, пред-
ставляет собой ночной сбор мочи, также можно 
использовать, но, оно, как правило, занижает 24-ча-

совую СЭБ примерно на 20% из-за ночного гори-
зонтального положения. Этот эффект проявляется 
в меньшей степени при наличии выраженной (не-
фротической) протеинурии.
Скорость экскреции альбумина и отношение 

альбумин-креатинин (ОАК) обычно не использу-
ются при недиабетических формах гломерулярных 
болезней, хотя эти измерения и рекомендуются для 
классификации хронической болезни почек (ХБП) 
и для оценки прогноза с помощью уравнений риска 
развития почечной недостаточности (KFRE) [8].
Предположительная оценка скорости экскре-

ции альбумина или ОАК на основании СЭБ или 
ОБК может быть сделана с использованием фор-
мул прогнозирования, но они довольно ненадежны 
при низких значениях СЭБ (<500 мг/сут), возможно 
из-за канальцевой протеинурии, при которой СЭБ 
может определяться неальбуминовыми низкомо-
лекулярными белками [9]. В среднем на альбумин 
приходится около 65% общего белка мочи при ГН, 
хотя при некоторых заболеваниях (таких как БМИ) 
могут наблюдаться более высокие значения. Разли-
чия по полу, расе, питании и физическом состоя-
нии могут изменять продукцию креатинина, а также 
могут способствовать расхождениям между значени-
ями для ОБК/ОАК и СЭБ/СЭА в разовых анализах 
мочи.
Одновременное измерение содержания натрия 

в моче с использованием 24-часового сбора мочи 
может помочь определить, способствовало ли высо-
кое потребление натрия увеличению протеинурии.
Протеинурия нефротического уровня не всегда 

ассоциируется с “нефротическим синдромом”, по-
скольку гипоальбуминемия может отсутствовать. 
Эта форма протеинурии обычно наблюдается 
у пациентов со вторичным ФСГС и IgA-Н. НС может 
присутствовать у некоторых пациентов, у которых 
количественное определение белка в моче не совсем 
соответствует традиционному определению про-
теинурии нефротического диапазона, но чьи кли-
нические симптомы соответствуют классическому 
проявлению (Рисунок 4 [10]).

Практический совет 1.2.1: Получите пробу суточ-
ной мочи для определения общей экскреции белка 
у пациентов с гломерулярной болезнью, которым 
необходимо начать или усилить иммуносупрес-
сию, или у которых есть изменения в клиниче-
ском состоянии
Количественная оценка протеинурии является 

важным показателем при оценке состояния пациента 
с ГН и имеет значение практически при всех первич-
ных и вторичных гломерулярных болезнях, обсужда-
емых в данных Рекомендациях. В отличие от БМИ, 
протеинурия при ГН обычно гетерогенна и состоит 
как из альбумина, так и из других белков. Большин-
ство клинических исследований ГН включают 24-ча-
совой сбор мочи для оценки реакции на терапию.
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Если 24-часовой сбор мочи невозможен, исполь-
зуйте альтернативный метод для количественного 
определения протеинурии. Лучшим вариантом яв-
ляется определение ОБК на пробе 12-24-часового 
сбора мочи при первом предъявлении или при 
первом утреннем опорожнении мочевого пузыря. 
Случайные “разовые определения ПКО не рекомен-
дуются для оценки пациентов с ГН, если только моча 
не собирается в одно и то же время суток и при ана-
логичных условиях физической активности, а также 
когда состояние пациентов в остальном стабильно.

Практический совет 1.2.2: В педиатрии 24-часо-
вой сбор мочи не идеален, поскольку он может 
быть неточным и трудоёмким в сборе. Вместо 
этого контролируйте соотношение белка и креа-
тинина (ОБК) в первой утренней пробе.

Практический совет 1.2.3: Случайный “разо-
вый” сбор мочи для ОБК не идеален, поскольку 
со временем происходит изменение экскреции 
как белка, так и креатинина.

Практический совет 1.2.4: Первые утренние 
пробы мочи могут занижать суточную экскрецию 
белка при ортостатической протеинурии.

Практический совет 1.2.5: Когда это возможно, 
разумным компромиссом является сбор “предпо-
лагаемого” суточного количества мочи и измере-
ние ОБК в пробе.

Практический совет 1.2.6: Нет необходимости 
одновременно и регулярно определять количе-
ственную экскрецию натрия при каждом своев-

ременном сборе мочи, если только нет оснований 
подозревать несоблюдение рекомендаций относи-
тельно ограничения натрия в рационе (Рисунок 5 
и Практические советы 1.4.2 и 1.5.9).

Практический совет 1.2.7: При гломерулярных бо-
лезнях оценивайте протеинурию количественно, 
поскольку для конкретного заболевания она имеет 
значение для прогнозирования и принятия реше-
ний по лечению. Качественная оценка протеи-
нурии может быть полезна в отдельных случаях
Уровни и изменения протеинурии (СЭБ или 

ОБК, как определено выше), которые использова-
лись для классификации как риска прогрессирова-
ния заболевания, так и определения клинического 
ответа, приведены в последующих главах о гломе-
рулярных болезнях. Эти параметры неоднородны 
и широко варьируют по всему спектру гломеруляр-
ных болезней и даже в пределах отдельных типов 
гломерулярных болезней.
В настоящее время недостаточно доказательств, 

чтобы рекомендовать основываться в решения о ле-
чении на более детальном качественном анализе 
протеинурии, таком как электрофорез белков мочи 
(кроме БМИ у детей) или измерение фракционной 
экскреции с мочой IgG, β-2 микроглобулина, рети-
нол-связывающего белка или α-1 микроглобулина, 
но при определенных заболеваниях (такие как мем-
бранозная нефропатия [МН] и ФСГС), эти низкомо-
лекулярные белки могут иметь клиническую и про-
гностическую ценность.

Оценка СКФ
Большинство имеющихся данных о лечении ГН 
были основаны на оценке выделительной функции 

Нефротический синдром Протеинурия нефротического уровня Протеинурия не-нефротического уровня

Протеинурия (взрослые)*
• ≥3,5 г за 24 ч
• ОБК ≥3000 мг/г

(≥300 мг/ммоль) 

Протеинурия (взрослые)
• ≥3,5 г за 24 ч
• ОБК ≥3000 мг/г

(≥300 мг/ммоль)

• Вариабельный уровень протеинурии
• 0,3-3,4 г за 24 ч
• ОБК <300 мг/г (<30 мг/ммоль)

Протеинурия (дети)*
• ≥40 мг/м²/ч
• ≥300 мг/дл
• 3+ по тест-полоске
• ОБК ≥2000 мг/г (≥200 мг/ммоль)

Протеинурия (дети)
• ≥40 мг/м2/ч
• ≥300 мг/дл
• 3+ по тест-полоске
• ОБК ≥2000 мг/г (≥200 мг/ммоль)

• Уровень сывороточного альбумина 
в норме

• Отсутствие клинических симптомов

• Гипоальбуминемия†

• Отеки‡

• Гиперлипидемия‡

• Сывороточный альбумин обычно в норме
• Отеки обычно отсутствуют 

или незначительны
• Липиды сыворотки обычно в норме 

или лишь слегка повышены

Рисунок 4 | Определение «нефротического синдрома», «протеинурии нефротического уровня» и «протеинурии не-нефротического 
уровня». * Важно. † Специфические для лаборатории показатели: Сывороточный альбумин следует измерять с помощью с бромкрезол-пурпурного 
красителя (БКП; колориметрия), капиллярного электрофореза (КЭ) или иммунонефелометрического (иНМ) методов. Методы с бромкрезол-зеленым 
(БКЗ) могут давать ошибочно высокие результаты (Clase et al. [10]). Значения сывороточного альбумина, измеренные методом БКЗ, примерно на 5,5 г/л 
выше, чем значения, измеренные методами БКП, КЭ или иНМ, поэтому степень выявляемой гипоальбуминемии, необходимой для соответствия 
определению НС, зависит от метода, используемого для количественного определения концентрации сывороточного альбумина. ‡ Вариабельны.
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почек с использованием сывороточного креатинина 
(СКр) или клиренса креатинина (ККр), требующих 
24-часового сбора мочи. В очень немногих иссле-
дованиях сообщалось об измерении СКФ по золо-
тому стандарту с использованием методов клиренса 
инулина с мочой, радиоизотопного иоталамата или 
выведения иогексола, нерадиоизотопного иотала-
мата в плазме крови, 99mTc-DTPA или 51Cr-EDTA. 
Другие методы включают корректировку СКр в за-
висимости от возраста, веса и пола с использова-
нием формулы из исследования CKD-EPI («Chronic 
Kidney Disease Epidemiology Collaboration» – «Со-
трудничество по Эпидемиологии Хронической Бо-
лезни Почек») или других формул, и обратную или 
логарифмическую трансформацию СКр. Сыворо-
точный цистатин С, как альтернатива СКр, не был 
хорошо проверен у пациентов с ГН. Все эти методы 
имеют ограничения, но являются информативными, 
когда у каждого пациента проводятся последова-
тельные измерения одним и тем же методом [11-17] 
Подробную информацию об оценке СКФ можно 
найти в Клинических Практических Рекомендациях 
по Оценке и Ведению Пациентов с ХБП (Рисунок 5 
[11-22]) [18].
Оценка СКФ с использованием формулы CKD-

EPI, основанной на СКр, получает все большее при-
знание, хотя она и не была подтверждена специально 
для пациентов с ГН. Она может быть более точной, 
чем ранее использовавшиеся формулы, особенно 

при значениях >60 мл/мин на 1,73 м2. Этническая 
принадлежность, мышечная масса, саркопения 
и метод, используемый для измерения креатинина, 
могут влиять на точность оценки скорости клубоч-
ковой фильтрации (рСКФ) на основе СКр. Это влия-
ние менее выражено, когда для оценки СКФ исполь-
зуется сывороточный биомаркер цистатин С. При 
НС и гипоальбуминемии изменяется распределение 
креатинина в канальцах, и уравнения, основанные 
на ККр и расчет СКФ по уровню креатинина, могут 
завышать истинную СКФ на 50% или более [16,19]. 
Оценки СКФ также ненадежны во время эпизодов 
острого повреждения почек (ОПП) и, возможно, 
зависят от измененной выработки креатинина 
у пациентов с хронической миопатией, связанной 
с глюкокортикоидами.
У детей существуют альтернативные проверен-

ные формулы для определения рСКФ, в частности 
формула Шварца или формула Полного Возраст-
ного Спектра (ПВС/FAS).

Практический совет 1.2.8: У детей определяйте 
протеинурию количественно, но при этом цели 
лечения не должны различаться в зависимо-
сти от этиологии заболевания. ОБК <200 мг/г 
(<20 мг/ммоль) или <8 мг/м2/час в суточной моче 
должно быть целевым значением для любого ре-
бенка с гломерулярным заболеванием. Принять 
за основу уровень, превышающий этот, можно 

Прямое измерение функции почек Непрямое измерение функции почек: 
расчет по формуле Ограничения

• Клиренс креатинина
 – креатинин в моче за 24 часа

• рСКФ • Ни один из методов оценки функции 
почек не был специально валидирован 
для пациентов с гломерулярными 
болезнями и/или с нефротическим 
синдромом

• Этническая принадлежность часто 
является дополнительным влияющим 
фактором

• При использовании основанных 
на креатинине формул 
гипоальбуминемия может завышать 
истинную СКФ из-за повышенной 
канальцевой секреции креатинина(8)

• Глюкокортикоиды могут повышать 
уровень цистатина С, и потенциально 
приводить к занижению рСКФ(9)

• Низкая мышечная масса завышает рСКФ 
при расчете по креатинину(10)

• ОПП влияет на все способы расчетов, 
которые валидны только для 
стабильного состояния

• Измеренная СКФ*
 – Клиренс инулина (золотой стандарт)
 – Клиренс изотопов(1)

•  125Иоталамат; 99mТс-DTPA; 51Cr-EDTA
 – Неизотопное измерение плазменного 
клиренса
• Иогексол(2)

Взрослые
• Формула Кокрофта-Голта(3) 

(140-Возраст) (Вес[кг]) × 0,85 (если женщина) / 
(креатинин сыворотки [мг/дл]) × 72

• Формула MDRD(4) 
(не валидна для СКФ >60 мл/мин/1,73 м2)

 – Формула CKD-EPI по креатинину 
(предпочтительная)
• Валидна для СКФ >60 мл/мин/1,73 м2

 – Формула CKD-EPI по цистатину С(5)

• Валидна для СКФ >60 мл/мин/1,73 м2

 – Формула FAS [Full Age Spectrum/
Полный возрастной спектр](7)

• Валидна даже для СКФ >60 мл/мин/1,73 м2

Дети
• Формула Шварца и её модификации(6)

• Формула FAS [Full Age Spectrum/
Полный возрастной спектр](7)

Рисунок 5 | Оценка функции почек при гломерулярных болезнях. * в мл/мин/1,73 м². Поправочный коэффициент для расы в формулах 
расчета СКФ является спорным, и дискуссии на эту тему продолжаются [20]. Пожалуйста, обратитесь к руководству KDIGO по ХБП для получения 
дополнительной информации [18]. 1 Perrone et al. [13], 2 Gaspari et al. [12], 3 Cockcroft и Gault [11], 4 Stevens et al. [16], 5 Stevens et al. [17], 6 Schwartz 
et al. [15], 7 Pottel et al. [14], 8 Branten et al. [19], 9 Zhai et al. [21], 10 Levey et al. [22]. ОПП, острое повреждение почек; CKD-EPI, «Сотрудничество 
по Эпидемиологии Хронических Болезни Почек»; 51Cr-EDTA, меченная хромом-51 этилендиамин-тетрауксусная кислота; рСКФ, расчетная скорость 
клубочковой фильтрации в мл/мин/1,73 м2; 99mTc-DTPA, технеций-диэтилентриаминтетрауксусная кислота.
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только при результатах биопсии почки, свиде-
тельствующей о сморщивании почки.

Практический совет 1.2.9: Расчетная скорость 
клубочковой фильтрации (рСКФ) на основе 
креатинина, полученная по формуле CKD-EPI, 
предпочтительно для взрослых пациентов с гломе-
рулярными болезнями, а модифицированная фор-
мула Шварца предпочтительна для детей. Фор-
мула полного возрастного спектра (ПВС) может 
использоваться как у взрослых, так и у детей (Ри-
сунок 5).
Все формулы рСКФ, основанные на креатинине, 

имеют тенденцию к завышению истинной СКФ 
у пациентов с НС и гипоальбуминемией. Расчетную 
формулу рСКФ по цистатину С или по комбина-
ции цистатина С и креатинина можно использовать 
в особых случаях, когда предполагаются нарушения 
продукции креатинина.

Рекомендации по проведению исследований
• Различия “разового” и “фиксированного по вре-
мени” сбора мочи при оценке протеинурии при 
отдельных заболеваниях почек.

• Оценка протеомики мочи для диагностики и про-
гнозирования при отдельных формах ГН

• Оценка биомаркеров мочи для выявления и ко-
личественной оценки степени фиброза при ГН

• Оценка того, могут ли валидированные формулы 
расчета СКФ у пациентов с выраженной проте-
инурией улучшить результаты клинических ис-
следований и ведение пациентов.

1.3 Оценка гематурии
Гематурия является одним из кардинальных про-
явлений гломерулярных болезней. Первоначаль-
ное обнаружение гематурии часто осуществляется 
в разовом образце мочи с помощью тест-полосок. 
Тест-полоски очень чувствительны для определе-
ния гемоглобина в моче (свободного или связанного 
с эритроцитами) с очень небольшим количеством 
ложноотрицательных результатов (за исключением 
пациентов, принимающих большое количество 
витамина С), но с ложноположительными резуль-
татами при миоглобинурии или гемоглобинурии. 
Массивная гематурия или макрогематурия обычно 
придает выделяемой моче красноватый или корич-
неватый “дымчатый” вид, в зависимости от рН мочи. 
При видимой гематурии, вызванной ГН, сгустки 
крови не образуются. Как правило, гематурия при 
ГН не сопровождается симптомами со стороны мо-
чевыводящих путей.
Аномальный результат анализа на кровь по тест-

полоске следует подтвердить микроскопическим ис-
следованием центрифугированного осадка свежевы-
пущенной мочи с помощью фазово-контрастной 
микроскопии или оптики светлого поля при малом 
и большом увеличении. Окрашивание осадка мочи 

(по Штернхаймер-Мальбин) может помочь в распоз-
навании клеток и форменных элементов. Проточ-
ные методы сортировки клеток могут значительно 
облегчить автоматизированный анализ гематурии.
У пациентов с ГН эритроциты обычно (50-80%) 

деформированы (дисморфные) и мелкие (микроци-
тоз). Наличие цилиндров, содержащих эритроциты, 
или наличие акантоцитов (>5% всех эритроцитов) 
обычно указывает на воспалительное заболевание 
клубочков. Следует отметить, что среди немногих 
эритроцитов, обнаруживаемых в нормальной, пра-
вильно собранной моче, все относятся к клубочко-
вому (дисморфному) типу.
Прогностическое значение персистенции и ве-

личины гематурии может оказаться очень значимым 
для определения отдаленных исходов гломеруляр-
ных болезни, так как персистирующая гематурия 
часто свидетельствует о продолжающейся, хотя 
и невысокой, активности лежащего в ее основе 
гломерулярного воспалительного процесса. Этому 
аспекту гематурии как “биомаркеру” прогрессиро-
вания, например, при IgA-Н [23], в настоящее время 
уделяется давно заслуженное внимание. По нашему 
мнению, периодический мониторинг наличия и ве-
личины гематурии должен быть частью процесса 
ведения всех форм гломерулярных болезней.

Практический совет 1.3.1: Рутинная оценка осадка 
мочи на предмет морфологии эритроцитов и на-
личия эритроцитов и/или акантоцитов показана 
при всех формах гломерулярных болезней.

Практический совет 1.3.2: Мониторинг гематурии 
(величина и персистенция) может иметь прогно-
стическое значение при многих формах гломеру-
лярных болезней. Это особенно применимо к IgA 
нефропатии и IgA васкулиту (Глава 2).

Рекомендации по проведению исследований
• Дальнейшие проспективные исследования 
влияния персистирующей гематурии на прогноз 
при определенных формах гломерулярных болез-
ней и ее терапевтические последствия

1.4 Коррекция осложнений гломерулярных 
болезней
Ряд осложнений гломерулярных болезней раз-
вивается как следствие клинических проявлений, 
а не специфического гистопатологического про-
филя. Всегда следует учитывать, что активное ле-
чение таких осложнений оказывает положитель-
ное влияние на естественное течение заболевания 
и значительно снижает заболеваемость и даже смерт-
ность. Лечение включает меры по контролю отеков, 
снижению протеинурии, лечению повышенного 
системного артериального давления (АД), замедле-
нию прогрессирования заболевания и устранению 
других метаболических и тромбофилических по-
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следствий НС (Рисунок 6). Эти относительно неток-
сичные методы лечения могут предотвратить или, 
по крайней мере, уменьшить потребность в иммуно-
супрессивных препаратах, которые имеют значимые 
потенциальные побочные эффекты. Но такая под-
держивающая терапия может не потребоваться при 
стероид-чувствительной БМИ с быстрой ремиссией 
или у пациентов с ГН и только микрогематурией, со-
храненной СКФ и без протеинурии или гипертензии 
(обычно наблюдается на ранних стадиях IgA-Н).

Нефротические отеки
Значительные отеки и увеличение веса являются 
типичными для НС. Эта клиническая картина 

может ухудшить состояние пациента и контроль 
АД и может быть опосредована первичным де-
фектом экскреции натрия почками [24]. Основой 
лечения являются диуретики в сочетании с умерен-
ным ограничением натрия с пищей (1,5-2 г/сут или 
60-90 ммоль/сут натрия; Рисунок 7).
Пациенты с НС часто устойчивы к диуретикам, 

даже если СКФ в норме. Петлевые диуретики счи-
таются препаратами первой линии при коррекции 
нефротических отеков, и обычно предпочтитель-
нее назначать их дважды в день. Обычно при НС 
требуются более высокие дозы петлевых диуретиков 
из-за уменьшения доставки препарата в петлю Генле 
(больший объем распределения при гипоальбумине-

Рисунок 6 | Сводная данные по поддерживающему лечению при гломерулярных болезнях. Примечание: Преднизолон и преднизолон 
эквивалентны, используются в одной и той же дозировке и оба использовались в РКИ, в зависимости от страны, где они проводились. Все 
последующие упоминания “преднизона” в этих Рекомендациях относятся к преднизону или преднизолону. Все последующие упоминания 
“глюкокортикоидов” относятся к преднизолону или преднизолону, если не указано иное. ГН, гломерулонефрит; РКИ, рандомизированное 
контролируемое исследование.

Скрининг на инфекцию 
(до начала лечения):
•  Туберкулез
•  Гепатит В
•  Гепатит С
•  Вирус иммунодефицита человека
•  Стронгилоиды (в зависимости 
 от географического региона)

Изменения образа жизни:
•  Ограничение натрия
•  Умеренное ограничение белка
•  Здоровая для сердца диета
•  Целевая идеальная масса тела
•  Повышение физической активности
•  Отказ от курения
•  Сокращение потребление алкоголя

Другие соображения:
•  Антикоагуляция
•  Контрацепция
•  Иммунизация
•  Управление факторами 
 риска сердечно-сосудистых 
 заболеваний

•  Ингибиторы ренин-ангиотензин-
 альдостероновой системы
•  Диуретики
•  Другие блокаторы (не ренин-
 ангиотензин-альдостероновой 
 системы) – например блокаторы 
 кальциевых каналов

Иммуносупрессия:
•  Глюкокортикоиды
•  Ингибиторы кальциневрина
•  Микофеноловая кислота/ 
 микофенолата мофетил/ 
 азатиоприн
•  Ингибиторы мишени 
 рапамицина у млекопитающих
•  Циклофосфамид
•  Анти-В-клеточные препараты
•  Плазмаферез/аферез 
 липопротеинов низкой 
 плотности

Химиопрофилактика:
•  Триметоприм-сульфаметоксазол
•  Блокаторы рецепторов
 гистамина 2/ингибиторы 
 протонной помпы
•  Бисфосфонаты
•  Защита гонад

Специфическое 
лечение заболеваний

Поддерживающее 
лечение ГН

Отеки

Протеинурия

Гипертензия



Нефрология и диализ · Т. 24,  № 4  2022  675

Клинические практические рекомендации KDIGO 2021 по лечению гломерулярных болезней

мии) или из-за связывания фильтруемого препарата 
с фильтруемым альбумином. Однако повторное 
введение фуросемида может вызывать краткосроч-
ную (феномен торможения, острая резистентность 
к диуретикам) и долгосрочную (компенсаторная ка-
нальцевая абсорбция натрия, хроническая резистент-
ность к диуретикам) адаптацию, механизмы которой 
недостаточно хорошо известны. Некоторые данные 
свидетельствуют о более благоприятных фармако-
кинетических профилях и более стабильной перо-
ральной биодоступности торсемида и буметанида 
длительного действия по сравнению с фуросеми-
дом (по крайней мере, в исследованиях сердечной 
недостаточности) [25].
Сочетание петлевого диуретика с тиазидопо-

добным диуретиком (гидрохлоротиазид, метолазон, 
хлорталидон) может стать эффективным перораль-
ным режимом для преодоления резистентности 
к диуретикам, блокируя резорбцию натрия в не-
скольких участках нефрона. В высоких дозах эффек-

тивность различных тиазидоподобных диуретиков 
сходна. Рекомендуется вводить тиазидный диуретик 
за 2-5 часов до инфузии петлевого диуретика для до-
стижения максимального уровня препарата и макси-
мальной блокады дистальной реабсорбции натрия.
Плазмин в моче при НС может активировать эпи-

телиальный натриевый канал, потенциально спо-
собствуя резистентности к диуретикам. Амилорид 
блокирует эпителиальный натриевый канал и может 
быть потенциально полезной дополнительной тера-
пией для лечения отеков/гипертензии и гипокали-
емии при НС [26]. Применение амилорида не было 
подтверждено в РКИ.
Ацетазоламид является более слабым мочегон-

ным средством, но в качестве ингибитора карбоанги-
дразы он может быть полезен при наличии тяжелого 
метаболического алкалоза.
Если результата не удается достичь при приеме 

максимальных дозах пероральных петлевых диурети-
ков, то разумно перейти на внутривенные петлевые 

Практический совет 1.4.1. Используйте петлевые 
диуретики в качестве 
терапии первой линии 
для лечения отеков 
при нефротическом 
синдроме

• Предпочтителен прием два раза в день, а не один раз в день; 
одноразовый прием может быть приемлемым при снижении СКФ

• Увеличивайте дозу петлевого диуретика до получения клинически 
значимого диуреза или до достижения максимально эффективной дозы

• Переходите на петлевые диуретики более длительного действия, 
такие как буметанид или торсемид /торасемид, если вы обеспокоены 
неэффективностью лечения фуросемидом или если сомневаетесь 
в биодоступности перорального препарата

Практический совет 1.4.2. Ограничьте потребление 
натрия с пищей

• Ограничьте потребление натрия с пищей до <2,0 г/сут 
(<90 ммоль/сут)

Практический совет 1.4.3. Используйте 
петлевые диуретики 
в комбинации с другими 
по механизму действия 
диуретиками для 
синергического лечения 
резистентных отеков 
при нефротическом 
синдроме

• Все тиазидоподобные диуретики в высоких дозах одинаково 
эффективны. Ни один из них не является предпочтительным.

• Пероральные тиазидные диуретики, применяемые вместе 
с внутривенными петлевыми диуретиками, уменьшают реабсорбцию 
натрия в дистальном отделе и улучшают ответ на диуретики

• Амилорид может способствовать уменьшению отека/гипертензии 
и препятствовать развитию гипокалиемии на фоне петлевых или 
тиазидных диуретиков

• Ацетазоламид может быть полезен при метаболическом алкалозе
• Спиронолактон может способствовать уменьшению отека/гипертензии 

и препятствовать развитию гипокалиемии на фоне петлевых или 
тиазидных диуретиков

Практический совет 1.4.4. Следите за побочными 
эффектами диуретиков

• Гипонатриемия при приеме тиазидных диуретиков
• Гипокалиемия при приеме тиазидных и петлевых диуретиков
• Снижение СКФ
• Гиповолемия, особенно у детей/пожилых пациентов
• Гиперкалиемия при использовании спиронолактона и эплеренона, 

особенно в сочетании с блокадой РАС

Практический совет 1.4.5. Стратегии для пациентов 
с резистентностью 
к диуретикам

• Амилорид
• Ацетазоламид
• Монотерапия петлевыми диуретиками в/в (болюс или инфузия)
• Комбинация в/в петлевых диуретиков с альбумином
• Ультрафильтрация
• Гемодиализ
• Амилорид может уменьшить потерю калия и улучшить диурез. 

Ацетазоламид может помочь в лечении метаболического алкалоза, 
но является слабым мочегонным средством

Рисунок 7 | Лечение отеков при НС. СКФ, скорость клубочковой фильтрации; в/в, внутривенно; НС, нефротический синдром; РАС, ренин-
ангиотензиновая система.
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диуретики, при этом в индивидуальной практике 
предпочтение отдается внутривенному болюсному 
введению, а не непрерывной инфузии. Избегайте 
по возможности «струйного» быстрого введения 
петлевых диуретиков, так как при этом может проя-
виться токсичность (потеря слуха и/или шум в ушах). 
Введение петлевого диуретика в виде непрерывной 
инфузии может смягчить токсические эффекты 
и обеспечить длительное выведение диуретика.
Всасывание диуретиков в желудочно-кишечном 

тракте при тяжелом НС может быть неопределен-
ным из-за отека стенки кишечника, и для обеспе-
чения эффективного диуреза может потребоваться 
внутривенное введение петлевых диуретиков (путем 
болюсной инъекции или инфузии). Сниженный 
ответ на внутривенное введение диуретиков может 
быть обусловлен уменьшением внутрисосудистого 
объема с сопутствующей активацией нейрогумо-
ральной и ренин–ангиотензиновой систем (РАС). 
Для пациентов с гипоальбуминемией, резистентных 
к внутривенным диуретикам, к терапии внутривен-
ными диуретиками можно добавить внутривенный 
альбумин для увеличения внутрисосудистого объ-
ема, диуреза и натрийуреза. Несколько исследова-
ний по применению внутривенного (бедного солью) 
альбумина с внутривенным фуросемидом показали 
временную клиническую пользу от комбиниро-
ванной терапии, но сравнение данных затруднено 
из-за различий в дизайне исследования. Суще-
ствует не так много значимых доказательств того, 
что альбумин эффективен в уменьшении отеков 
при НС у взрослых. Клинические эффекты альбу-
мина у детей могут быть более многообещающими. 
Разумно рассмотреть возможность внутривенного 
введения альбумина пациентам с резистентностью 
к диуретикам, которые не реагируют на максималь-
ную дозу внутривенного диуретика самого по себе 
или в комбинации с другими диуретиками, и у кото-
рых уровень сывороточного альбумина составляет 
<2,0 г/дл (20 г/л). Альбумин можно вводить, пред-
варительно смешивая его с петлевым диуретиком, 
или же осуществлять инфузию 25-50 г раствора 
альбумина за 30-60 минут до внутривенного введе-
ния петлевого диуретика (максимальный эффект 
увеличения внутрисосудистого объема) [27]. Однако 
у пациентов с НС большая часть введенного аль-
бумина будет быстро выводиться с мочой, и любое 
влияние на уровень альбумина в плазме крови будет 
в лучшем случае временным. Иногда при стойких 
отеках требуется механическая ультрафильтрация 
и/или гемодиализ, особенно если ГН сопровожда-
ется ОПП.
Калий-сберегающие диуретики (такие как спи-

ронолактон или амилорид) полезны для поддержа-
ния уровня калия в крови в пределах нормы и могут 
оказывать дополнительное действие к эффекту ти-
азидов или петлевых диуретиков для увеличения на-
трийуреза для лечения гипертонии или отеков [28].

Ограничение потребления воды обычно не яв-
ляется необходимым при коррекции отеков при 
НС, поскольку у пациенты часто наблюдается ги-
поволемия, и они более склонны к обезвоживанию 
при интенсивной диуретической терапии. Однако 
у пациентов, у которых развивается гипонатриемия, 
может потребоваться ограничение потребления 
воды.

Рекомендации по проведению исследований
• РКИ по:

 ○ оценке эффективности внутривенного вве-
дения альбумина в сочетании с диуретиками 
по сравнению с монотерапией диуретиками 
для коррекции отеков у пациентов с тяжелой 
формой НС [29], резистентных к диуретикам;

 ○ проверке эффективности амилорида по срав-
нению с другими классами диуретиков при не-
фротических отеках;

 ○ сравнению петлевых диуретиков при НС (фу-
росемид, буметанид и торасемид) для опреде-
ления эффективности и оптимальной дозы;

 ○ сравнению перорального и внутривенного 
болюсного и внутривенного непрерывного 
введения диуретиков при НС;

 ○ оценке условий, когда клинически наиболее 
целесообразно лечить резистентного к диуре-
тикам пациента ультрафильтрацией или гемо-
диализом.

1.5 Коррекция артериальной гипертензии 
и снижение протеинурии при гломерулярных 
болезнях
Как и при хронической болезни почек (ХБП) любой 
этиологии целью контроля АД является защита 
от сердечно-сосудистых (СС) рисков гипертонии 
(инсульт, сердечная недостаточность, ишемиче-
ская болезнь сердца) и задержка прогрессирующей 
потери СКФ. Модификация образа жизни (огра-
ничение потребления соли, нормализация веса, 
регулярные физические упражнения, сокращение 
потребления алкоголя и отказ от курения) должна 
быть неотъемлемой частью лечения, направленного 
на контроль АД. Антигипертензивная терапия может 
быть необходима не всем пациентам с гломеруляр-
ными болезнями (например, стероид-чувствительная 
БМИ; Рисунки 8 и 9).
Снижение протеинурии важно, поскольку оно от-

ражает контроль над основным заболеванием, умень-
шение клубочковой гипертензии, а также уменьше-
ние повреждения подоцитов (вероятно, основного 
фактора образования гломерулосклероза). Большин-
ство исследований показывают, что потерю функ-
ции почек при прогрессирующих гистологических 
формах, обсуждаемых в этих Рекомендациях, в зна-
чительной степени можно предотвратить, если сни-
зить протеинурию до уровня ниже 0,5 г/сут, и можно 
замедлить прогрессирование, если снизить протеи-
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Практический 
совет 1.5.1.

Используйте иАПФ или БРА в максимально 
переносимой или максимальной разрешенной 
дозе в качестве терапии первой линии 
при лечении пациентов с артериальной 
гипертензией и протеинурией

• Не прекращайте иАПФ или БРА при умеренном 
и стабильном повышении уровня креатинина в сыворотке 
крови (до 30%)

• Отмените иАПФ или БРА, если функция почек продолжает 
ухудшаться и/или при рефрактерной гиперкалиемии

• Комбинации иАПФ и БРА могут применяться у молодых 
людей без диабета или сердечно-сосудистых заболеваний, 
но польза и безопасность неясны

Предостережение: не начинайте лечение иАПФ/БРА 
у пациентов с внезапным началом НС. Эти препараты могут 
вызывать ОПП, особенно у пациентов с БМИ

Практический 
совет 1.5.2. 

Целевое систолическое давление у большинства 
взрослых пациентов составляет <120 мм рт.ст. 
при использовании стандартизированного 
офисного измерения АД. Целевое значение 
24-часового среднего артериального давления 
при амбулаторном мониторинге артериального 
давления у детей составляет <50-го перцентиля 
для возраста, пола и роста 

• См. Клинические рекомендации KDIGO по АД 
(https://kdigo.org/guidelines/blood-pressure-in-ckd/)

• Строго говоря, целевое САД <120 мм рт.ст. не было 
валидировано для ГН. На практике мы можем достичь 
САД 120-130 мм рт.ст. у большинства пациентов 
с гломерулярными болезнями

Практический 
совет 1.5.3. 

Увеличивайте дозу иАПФ или БРА 
до максимально переносимой или 
максимальной разрешенной суточной дозы 
в качестве терапии первой линии при лечении 
пациентов с ГН и только протеинурией (без АГ)

• Показано при стойкой протеинурии, сохраняющейся 
несмотря на лечение первичного ГН иммуносупрессией 
(если таковое показано)

• Избегайте использования иАПФ или БРА, если функция 
почек быстро меняется

Практический 
совет 1.5.4. 

Целевая протеинурия варьирует в зависимости 
от первичного заболевания, обычно составляя 
<1 г/сут

• Представляется разумным отложить начало лечения 
иАПФ или БРА у пациентов без артериальной гипертензии 
с подоцитопатией (БМИ, СЧНС или первичный 
ФСГС), которые, как ожидается, быстро отреагируют 
на иммуносупрессию

• Целевая протеинурия у взрослых с ГН специфична для 
конкретного заболевания 

Практический 
совет 1.5.5. 

Часто контролируйте лабораторные показатели 
при назначении иАПФ или БРА

• Титрование доз иАПФ или БРА может вызвать острое 
почечное повреждение или гиперкалиемию

Практический 
совет 1.5.6.

Советуйте пациентам приостановить прием 
иАПФ или БРА и диуретиков, если существует 
риск развития гиповолемии

• Повышенный риск острого повреждения почек 
и гиперкалиемии

• Консультируйте пациентов в соответствии с уровнем 
образования с учетом культурных особенностей

• Рассмотрите возможность временного прекращения 
приема ингибиторов РАС в период острого заболевания

Практический 
совет 1.5.7.

Используйте калий-сберегающие диуретики 
и/или калий-связывающие агенты для снижения 
уровня калия в сыворотке крови до нормы, 
чтобы использовать блокирующие РАС 
препараты для контроля АД и уменьшения 
протеинурии. 

Корректируйте метаболический ацидоз 
(бикарбонат в сыворотке крови <22 ммоль/л)

• Петлевые диуретики
• Тиазидные диуретики
• Патиромер
• Циклосиликат циркония натрия (каждые 10 г циклосиликата 

циркония натрия содержат 800 мг натрия)
• Прием бикарбоната натрия внутрь

Практический 
совет 1.5.8.

Стремитесь к модификации образа жизни 
в качестве синергической меры для 
улучшения контроля артериального давления 
и протеинурии

• Ограничение потребления натрия с пищей до <2,0 г/сут 
(<90 ммоль/сут)

• Нормализация веса
• Регулярные физические упражнения
• Отказ от курения

Практический 
совет 1.5.9.

Усильте ограничение потребления натрия 
у пациентов, которые не достигают снижения 
протеинурии на максимально переносимой 
медикаментозной терапии

• Ограничение потребления натрия с пищей до <2,0 г/сут 
(<90 ммоль/сут). В случае рефрактерности рассмотрите 
применение антагонистов минералокортикоидных 
рецепторов (мониторируйте гиперкалиемию)

Рисунок 8 | Лечение артериальной гипертензии и протеинурии при гломерулярных болезнях. иАПФ, ингибитор ангиотензин-превра-
щающего фермента; БРА, блокатор рецепторов ангиотензина II; АД, артериальное давление; ФСГС, фокальный сегментарный гломерулосклероз; 
ГН, гломерулонефрит; KDIGO, Инициатива по улучшению глобальных исходов болезни почек; БМИ, болезнь минимальных изменений; НС, нефро-
тический синдром; РАС, ренин-ангиотензиновая система; иРАС, ингибиторы ренин-ангиотензиновой системы; САД, систолическое артериальное 
давление; СЧНС, стероид-чувствительный нефротический синдром.
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нурию до уровня ниже 1-1,5 г/сут. Исключением 
являются БМИ и СЧНС, для которых полная ремис-
сия определяет течение заболевания. Протеинурия 
(или плазменные факторы, присутствующие в про-
теинурической моче) также могут быть токсичными 
для тубулоинтерстиция. При НС снижение протеи-
нурии ниже нефротического уровня часто приводит 
к повышению уровня сывороточных белков (осо-
бенно альбумина) до нормальных величин. Это по-
вышение уровня сывороточного альбумина снижает 
риск тромбоэмболии и инфекции и часто облегчает 
многие симптомы и метаболические осложнения НС 
и тем самым улучшает качество жизни пациентов.
Антипротеинурическими препаратами выбора 

являются ингибиторы ангиотензин-превращающего 
фермента (иАПФ) или блокаторы рецепторов анги-
отензина II (БРА), которые могут снизить протеину-
рию на 40-50%, эффект этот является дозо-зависи-
мым и особенно выражен, если пациент соблюдает 
рекомендации по ограничению потребления соли. 
Существует мало доказательств того, что иАПФ от-
личаются от БРА в этом отношении. Хотя одновре-
менное применение иАПФ или БРА может привести 
к дополнительной антипротеинурической актив-

ности, эта комбинация, как было показано, связана 
с увеличением случаев ОПП и гиперкалиемии в РКИ 
с участием пациентов с сахарным диабетом [30, 31].
Хотя это не было продемонстрировано непо-

средственно в крупных РКИ с участием пациентов 
без диабета, полученных данных достаточно, чтобы 
рекомендовать осторожность. Даже в качестве мо-
нотерапии иАПФ или БРА снижают СКФ, и часто 
наблюдается повышение СКр на 10-20%. Если 
креатинин не продолжает повышаться и далее, это 
умеренное повышение отражает влияние препарата 
на почечную гемодинамику, а не усугубление соб-
ственно болезни почек, и не должно служить пово-
дом к отмене препарата. Однако, если СКФ пациента 
быстро меняется, иАПФ или БРА могут дополни-
тельно способствовать развитию почечной недоста-
точности, их не следует применять. Если дозирова-
ние антипротеинурических препаратов ограничено 
клинически значимой гиперкалиемией, это можно 
преодолеть применением выводящих калий диуре-
тиков, коррекцией метаболического ацидоза, или 
пероральными препаратами, связывающими калий. 
Либерализация потребления натрия также может 
в некоторой степени помочь.

Рисунок 9 | Лечение артериальной гипертензии при гломерулярных болезнях. САД, систолическое артериальное давление; СрАД, 
среднее артериальное давление.

Лечение гипертензии 
при гломерулярных болезнях

Целевое артериальное давление
•  Взрослые: САД <120 мм рт.ст.
•  Дети: 24-часовое СрАД <50-го перцентиля 
 для возраста, пола и роста или в соответствии 
 с местными стандартами

Общие рекомендации
•  Ограничение потребления соли
•  Нормализация веса
•  Регулярные физические упражнения
•  Отказ от курения

Лекарственные препараты

Первая линия: ингибиторы ангиотензин-превращающего 
фермента и/или блокаторы рецепторов ангиотензина II
Используйте комбинацию с осторожностью из-за возможной 
гиперкалиемии и/или острого повреждения почек 

Предостережения:
• Проинформируйте о необходимости прекращения приема
 препарата в случае развития гиповолемии (рвота, диарея, 
 потливость из-за высокой температуры/интенсивных 
 физических упражнений).
• Часто контролируйте уровень креатинина и калия в сыворотке 
 крови: отменяйте препараты, если уровень креатинина 
 в сыворотке крови повышается более чем на 30%; менее 
 выраженное нарастание может быть приемлемым и отражать 
 изменения гемодинамики.
• Для оптимизации переносимости лечения ингибиторами 
 ангиотензин-превращающего фермента/блокаторами 
 рецепторов ангиотензина II могут рассматриваться калий-
 снижающие препараты.

Вторая линия: антагонисты минералокортикоидных 
рецепторов
• Могут быть полезны для достижения антигипертензивного 
 и антипротеинурического эффекта, особенно у пациентов 
 с непереносимостью ингибиторов ангиотензин-
 превращающего фермента/блокаторов рецепторов 
 ангиотензина II.
• Может потребоваться прекращение лечения из-за 
 гиперкалиемии, хотя допустима коррекция препаратами, 
 связывающими калий.

Дополнительные стратегии
• Контролю протеинурии способствует использование 
 для достижения целевого артериального давления также 
 и антигипертензивных средств без ангиотензин-блокирующей 
 активности.
• Петлевые и тиазидные диуретики помогают в контроле 
 артериального давления и в лечении гиперкалиемии, а также 
 усиливают антипротеинурические эффекты ингибиторов 
 ренин-ангиотензин-альдостероновой системы.
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При непереносимости иАПФ или БРА в качестве 
альтернативы можно использовать прямой ингиби-
тор ренина (ПИР) или антагонист минералокор-
тикоидных рецепторов (аМКР) [32]. Как и в случае 
иАПФ/БРА, гиперкалиемия и снижение СКФ явля-
ются побочными эффектами этих препаратов, по-
этому рекомендуется регулярный лабораторный мо-
ниторинг. Однако применение комбинации иАПФ 
или БРА с ПИР не рекомендуется из-за повышен-
ного риска гиперкалиемии [33], по крайней мере, 
у пациентов с диабетом.
Некоторые пациенты не могут переносить даже 

низкие дозы иАПФ, БРА, аМКР или ПИР. В этом 
случае рекомендуются альтернативные антигипер-
тензивные средства как для контроля АД, так и для 
улучшения выведения белка с мочой. Недигидропи-
ридиновые блокаторы кальциевых каналов (БКК), 
такие как дилтиазем и верапамил, незначительно 
снижают протеинурию. Бета-блокаторы, диуретики 
и α-1-блокаторы также уменьшают протеинурию, 
но в еще меньшей степени. Дигидропиридиновые 
БКК, метилдопа и гуанфацин оказывают незначи-
тельное влияние на протеинурию и могут даже её 
усиливать. Пациентам, у которых не удается добиться 
адекватного снижения содержания белка в моче 
(несмотря на контроль АД), следует рекомендо-
вать дальнейшее ограничение потребления натрия 
с пищей в качестве нефармакологического средства 
снижения протеинурии.
Метаанализ показал, что устойчивое сниже-

ние уровня экскреции альбумина или общей СЭБ 
на 30% от исходного уровня может быть прием-
лемым суррогатным исходом, предсказывающим 
более позднее удвоение СКр или развитие почеч-
ной недостаточности в качестве твердых критериев 
благоприятного влияния на прогрессирование ХБП 
[34-36].
Доказательства в пользу нефропротективной те-

рапии являются предметом Клинических практиче-
ских рекомендаций KDIGO по оценке и лечению 
хронической болезни почек [18].

Рекомендации по проведению исследований
• РКИ для определения безопасности и эффек-
тивности добавления иМКР к монотерапии ин-
гибиторами РАС (иРАС) при лечении недиабети-
ческих протеинурических болезней почек.

• РКИ для определения безопасности и эффек-
тивности использования новых препаратов, 
снижающих уровень калия, для максимальной 
эффективности терапии иРАС при недиабети-
ческих протеинурических болезнях почек.

1.6 Коррекция гиперлипидемии при 
гломерулярных болезнях
Гиперлипидемия у пациентов с гломерулярными 
болезнями отражает влияние диеты, генетической 
предрасположенности, наличия НС, и осложне-

ний лечения гломерулярных болезней с использо-
ванием ряда препаратов, включая глюкокортико-
иды, ингибиторы mTOR (сиролимус и эверолимус) 
и ингибиторы кальциневрина (иКН; циклоспорин 
А чаще, чем такролимус) [37, 38]. Коррекция гипер-
липидемии у пациентов с НС может проводиться 
в соответствии с рекомендациями, применимыми 
к общей популяции, с использованием тех же гипо-
липидемических препаратов. Однако у пациентов 
с гиперлипидемией, вызванной гломерулярными бо-
лезнями или осложнениями их лечения, отсутствуют 
доказательства снижения сердечно-сосудистых со-
бытий или улучшения качества жизни (Рисунок 10) 
[39]. Факторы риска включают семейный анамнез, 
ожирение, диабет, сопутствующую артериальную 
гипертензию, снижение СКФ, стойкую альбуми-
нурию, предшествующие сердечно-сосудистые 
заболевания и продолжение курения. Коррекция 
гиперлипидемии наиболее актуальна у пациентов, 
у которых активность ГН не может быть полностью 
подавлена, а также при наличии других факторов 
риска сердечно-сосудистых заболеваний, чаще всего 
артериальной гипертензии и протеинурии. Перси-
стирование гиперлипидемии может привести к уско-
рению атерогенеза как у детей, так и у взрослых.
Диетическое ограничение жиров и холестерина 

само по себе оказывает лишь непостоянное и мини-
мальное влияние на гиперлипидемию при гломеру-
лярных болезнях, в частности при НС, а изменения 
образа жизни (диета, физические упражнения и сни-
жение веса) при гломерулярных болезнях изучены 
недостаточно.
Статины хорошо переносятся и эффективны для 

коррекции, по крайней мере частичной, аномаль-
ного липидного профиля при НС. Защищает ли 
терапия статинами от снижения СКФ, не установ-
лено. Некоторые данные свидетельствуют о том, что 
определенные препараты, особенно аторвастатин, 
могут снижать альбуминурию. Необходима осто-
рожность при применении статинов в комбинации 
с другими лекарственными средствами; существует 
повышенный риск развития миалгии/миозита при 
сочетании статинов с иКН. Имеются крайне огра-
ниченные данные относительно эффективности 
эзетимиба или фибратов для снижения уровня ли-
попротеидов низкой плотности (ЛПНП) при НС. 
В недавнем метаанализе авторы пришли к выводу, 
что имеющаяся ограниченная информация не под-
тверждает использование этих препаратов в качестве 
монотерапии [39].
Липидный аферез, одобренный для лечения се-

мейной гиперлипидемии, также использовался для 
лечения гиперлипидемии у пациентов со стероид-
резистентным НС (СРНС). У получавших такое ле-
чение пациентов с НС уровни холестерина и три-
глицеридов снизились, а у некоторых наблюдалась 
ремиссия НС. Обоснование использования инги-
биторов пропротеин конвертазы субтилизин/кесин 



Клинические практические рекомендации KDIGO 2021 по лечению гломерулярных болезней

680  Нефрология и диализ · Т. 24,  № 4  2022

9 типа (PCSK9) при НС является достаточно убе-
дительным [38, 40], но на сегодняшний день лишь 
несколько сообщений о случаях подтверждают ис-
пользование этих агентов. Необходимы дополни-
тельные данные о пользе ингибиторов PCSK9 при 
нефротической гиперлипидемии, прежде чем их 
можно будет широко рекомендовать.

Рекомендации по проведению исследований
• РКИ для оценки безопасности и эффективности 
фармакологической коррекции гиперлипиде-
мии, сопровождающей нефротические и не-
нефротические гломерулярные болезни.

• Исследования влияния изменений образа жизни 
на снижение гиперлипидемии при НС.

Практический 
совет 1.6.1. 

Коррекцию гиперлипидемии можно 
рассмотреть у пациентов с нефротическим 
синдромом, особенно у пациентов 
с дополнительными сердечно-сосудистыми 
факторами риска, включая артериальную 
гипертензию и диабет

Отсутствуют высококачественные данные для рекомендаций 
по данному вопросу

Практический 
совет 1.6.2.

Стремитесь к модификации образа жизни 
у всех пациентов с персистирующей 
гиперлипидемией и гломерулярными 
болезнями: 
• Здоровое питание для сердца
• Повышенная физическая активность
• Снижение веса
• Отказ от курения

• Недостаточно изучено в качестве основного средства снижения 
уровня липидов при нефротическом синдроме

• Может использоваться в качестве первичного метода 
у лиц с низким риском при легкой и умеренной степени 
гиперлипидемии

• Дополнение к фармакологическому лечению гиперлипидемии
• Считается методом первой линии при гиперлипидемии у детей
• Рассмотреть растительную диету
• Отказ от красного мяса

Практический 
совет 1.6.3.

Рассмотрите возможность начала 
лечения статинами в качестве терапии 
первой линии при персистирующей 
гиперлипидемии у пациентов 
с гломерулярными болезнями:
• Оцените риск АССЗ на основе уровней 

ХС ЛПНП, Апо В, триглицеридов 
и Лп(а), возрастной группы и факторов, 
повышающих риск ССЗ

• Приведите интенсивность терапии 
статинами в соответствие с риском АССЗ

• Статины могут быть назначены детям 
в возрасте> 8 лет с соответствующим 
семейным анамнезом, резко 
повышенным уровнем ХС ЛПНП 
или Лп(а) в контексте совместного 
принятия обоснованных решений 
и консультирования с пациентом 
и семьей.

• Снижение рСКФ (<60 мл/мин/1,73 м2; не на диализе) 
и альбуминурия (ОАК >30 мг/г) независимо связаны 
с повышенным риском ССЗ

• Факторы, повышающие риск АССЗ, включают хронические 
воспалительные заболевания (такие как системная красная 
волчанка и ревматоидный артрит), преэклампсию в анамнезе, 
раннюю менопаузу, южноазиатское происхождение, 
хроническую болезнь почек и вирус иммунодефицита человека/
СПИД (точность оценок риска АССЗ не была должным образом 
валидирована у взрослых с хроническими воспалительными 
заболеваниями или вирусом иммунодефицита человека).

• Приверженность к модификации образа жизни и эффективность 
препаратов, снижающих уровень ХС ЛПНП, следует оценивать 
путем измерения уровня липидов натощак и соответствующих 
показателей безопасности через 4-12 недель после начала 
приема статинов (или коррекции их дозировок) или начала 
болезнь-модулирующей терапии при воспалительных 
заболеваниях / антиретровирусной терапии, и каждые 
3-12 месяцев после этого в зависимости от необходимости 
оценить приверженность или безопасность

Практический 
совет 1.6.4.

Рассмотрите возможность начала не-
статиновой терапии у тех лиц, которые 
не переносят статины, или у которых 
риск АССЗ высок, но они не достигают 
целевых показателей по ХС ЛПНП или 
триглицеридам, несмотря на максимально 
переносимую дозу статина:
• Секвестранты желчных кислот
• Фибраты
• Никотиновая кислота
• Эзетимиб
• Ингибитор PCSK9
• Аферез липидов

• Секвестранты желчных кислот характеризуются высокой 
частотой желудочно-кишечных побочных эффектов, 
ограничивающих их применение.

• В небольших исследованиях было показано, что секвестранты 
желчных кислот и фибраты снижают уровень холестерина 
в сыворотке крови при нефротическом синдроме.

• Фибраты повышают уровень креатинина в сыворотке крови 
за счет прямого действия на почки

• Эзетимиб имеет ограниченные преимущества – как клинические, 
так и в отношении сосудистых осложнений, но используется 
у пациентов с непереносимостью статинов в качестве «терапии 
отчаяния»

• Никотиновая кислота и эзетимиб не изучались у пациентов 
с нефротическим синдромом

• Ингибиторы PCSK9 могут быть полезны при нефротическом 
синдроме; исследования продолжаются

Рисунок 10 | Лечение гиперлипидемии при гломерулярных болезнях. ОАК, соотношение альбумин-креатинин; СПИД, синдром приоб-
ретенного иммунодефицита; Apo, аполипопротеин; АССЗ, атеросклеротические сердечно-сосудистые заболевания; рСКФ, расчетная скорость 
клубочковой фильтрации; Лп, липопротеин; ХС ЛПНП, холестерин липопротеинов низкой плотности; PCSK9, пропротеин-конвертаза субтилизин/
кексинового типа 9.
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• Влияние статинов на снижение сердечно-сосу-
дистых событий у пациентов с НС; многие РКИ 
показывают снижение частоты сердечно-сосуди-
стых событий в общей популяции, получающей 
лечение статинами.

• Польза коррекции гиперлипидемии у пожилых 
пациентов с НС (>76 лет).

• РКИ по фармакологическому снижению гипер-
липидемии и рисков лечения у детей с НС.

• РКИ по фармакологическому снижению гипер-
липидемии при НС с помощью моноклональных 
антител против PCSK9.

• Исследования для лучшего понимания целей 
терапии статинами в отношении холестерина 
липопротеидов низкой плотности (ХС ЛПНП) 
у пациентов с персистирующим НС.

1.7 Гиперкоагуляция и тромбозы
Риск развития артериальных или венозных тром-
ботических осложнений при НС как у детей, так 
и у взрослых выше, чем в общей популяции, осо-
бенно в течение первых 6 месяцев после постановки 
диагноза. Тромбозы чаще встречаются у взрослых, 
чем у детей, чаще бывают венозными, чем артери-
альными, и отличаются по частоте в зависимости 
от гистопатологического профиля основного забо-
левания. Наиболее распространенными являются 
тромбозы глубоких вен (ТГВ) и тромбоз почеч-
ных вен (ТПВ). Тромбоэмболия легочной арте-
рии (ТЭЛА) также встречается относительно часто 
и может протекать бессимптомно. Тромботические 
осложнения наиболее распространены при МН, 
но могут возникать и при других заболеваниях, таких 
как БМИ или комплемент-ассоциированные гломе-
рулопатии. Гистологический диагноз, выраженность 
протеинурии и сывороточный альбумин <2,5 г/дл 
(25 г/л; Рисунок 4) остаются лучшими предикторами 
тромботического риска. Низкий уровень сывороточ-
ного альбумина сам по себе (независимо от степени 
протеинурии) может увеличить риск тромботиче-
ских событий. Артериальный тромбоз встречается 
редко как у взрослых, так и у детей, но при этом 
имеются сообщения о поражениях практически всех 
артериальных сосудистых бассейнов, включая аорту, 
брыжеечное, подмышечное, легочное, подвздошное, 
почечное, бедренное, подколенное, глазное и моз-
говое артериальное русло.
Дополнительные факторы риска включают 

предшествующий тромбоз, генетическую пред-
расположенность к тромбозу, антифосфолипид-
ные антитела, малоподвижность, ожирение, зло-
качественные новообразования, беременность или 
хирургические вмешательства. Онлайн-калькуля-
тор, помогающий рассчитать риск кровотечения 
в сравнении с преимуществами антикоагулянтов 
при НС, доступен по ссылке: https://www.med.unc.
edu/gntools/bleedrisk.html. Гепарин или его про-
изводные и/или препараты кумаринового ряда 

(антагонисты витамина К или варфарин) являются 
в настоящее время препаратами выбора для профи-
лактики и/или лечения венозных или артериальных 
тромбоэмболических осложнений, возникающих 
в контексте НС. Нет РКИ, сравнивающих эффек-
тивность и/или безопасность низкомолекулярного 
гепарина с варфарином при НС. Существует мно-
жество взаимодействий между варфарином и раз-
личными лекарственными средствами, особенно им-
мунодепрессантами, такими как иКН, поэтому врач 
должен быть внимателен, когда пациент принимает 
несколько препаратов.
Прямые пероральные антикоагулянты (ПОАК) 

систематически не изучались у пациентов с НС 
для профилактики или лечения тромбоза. В авгу-
сте 2018 года литературные источники включали 
только четыре сообщения о случаях и материалы 
трех конференций [41, 42]. В настоящее время про-
водится открытое фармакокинетическое исследо-
вание апиксабана у пациентов с НС без диабета; 
в исследовании первичным исходом является ин-
формации о дозировке, а не клинически значимые 
исходы (NCT02599532, фаза 1). У ПОАК может быть 
меньше лекарственных взаимодействий, чем у вар-
фарина, но их безопасность и эффективность как 
для лечения, так и для профилактики венозной тром-
боэмболии (ВТЭ), артериальной тромбоэмболии 
(АТЭ) и ТЭЛА при НС требуют дополнительного 
изучения. Применение ПОАК при фибрилляции 
предсердий было ассоциировано с более низким 
уровнем кровотечений и смертности от всех при-
чин по сравнению с варфарином (ХБП С1–С5D) 
[41, 43].
Эффективность и безопасность ПОАК у детей 

не установлены. ВТЭ у детей встречается редко; од-
нако за последние 2 десятилетия его частота растет. 
Гепарин и варфарин традиционно использовались 
в этой популяции, в основном на основе экстрапо-
ляции результатов исследований у взрослых.

Практический совет 1.7.1: Полная антикоагуля-
ция показана пациентам с тромбоэмболическими 
осложнениями, возникающими в контексте не-
фротического синдрома. Профилактически 
антикоагулянты следует применять у пациентов 
с нефротическим синдромом, когда риск тром-
боэмболии превышает предполагаемый для кон-
кретного пациента риск серьезного кровотече-
ния, вызванного антикоагулянтами (Рисунок 11).

Практический совет 1.7.2: Рекомендации по до-
зированию антикоагулянтов у пациентов с не-
фротическим синдромом (Рисунки 12 и 13 [44]).

Рекомендации по проведению исследований
• РКИ по профилактической антикоагулянтной 
терапии у пациентов с ГН и нефротическим син-
дромом. В этих РКИ следует изучить безопас-
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ность и эффективность гепарина (низкомолеку-
лярного или стандартного), варфарина, ПОАК 
в сравнении с отсутствием антикоагулянтной те-
рапии для профилактики ВТЭ или АТЭ у таких 
пациентов.

• Надежные оценки абсолютного риска тромбоза 
с поправкой на тип гломерулярного заболевания, 
сывороточный альбумин, ОБК, ОАК, рСКФ, воз-
раст, сопутствующие заболевания (например, 
ожирение, генетическая тромбофилия, иммоби-
лизация, предшествующая ТГВ/ТЭЛА).

• РКИ для проверки эффективности и безопасно-
сти ПОАК в сравнении с варфарином для про-
филактики и лечения НС.

• Исследования для определения того, приводит 
ли высокое связывание ПOAК с белками к его 
потере с мочой и снижению эффективности 
препарата.

• Наблюдательные исследования для оценки теку-
щей практики назначения ПОАК пациентам с НС.

• Наблюдательные исследования, сравнивающее 
частоту артериальных тромбозов у пациентов 
с нефритическим синдромом, которые не полу-
чают лечения, по сравнению с пациентами, полу-
чающими антикоагулянты.

• Дальнейшие исследования для определения того, 
отличается ли биохимический профиль, ис-
пользуемый для оценки риска ВТЭ, у взрослых 
и детей.

• Клинические исследования для определения оп-
тимальной продолжительности антикоагулянт-
ной терапии у пациентов с венозным или арте-
риальным тромбозом или ТЭЛА.

• Клинические исследования для определения 
эффективности и безопасности установки кава-
фильтров при ТЭЛА у пациентов с НС.

Рисунок 11 | Антикоагуляция при НС. * мембранозный ГН сопряжен с особенно высоким риском тромбоэмболических осложнений. НС, 
нефротический синдром.

Относительные или 
абсолютные противопоказания 
к профилактической 
антикоагуляции

• Предпочтения пациента/ 
 приверженность лечению
• Геморрагический диатез
• Патология центральной нервной 
 системы, предрасполагающая 
 к геморрагиям
• Генетические мутации, влияющие 
 на метаболизм/эффективность 
 варфарина
• Астения (падения)
• Желудочно-кишечные 
 кровотечения в анамнезе

Проведение профилактической 
антикоагуляции в полной дозе 
следует рассмотреть при:*

Альбумин сыворотки <20-25 г/л 
и любое из:
• Протеинурия >10 г/сут
• Индекс массы тела > 35 кг/м2

• Генетическая предрасположенность 
 к тромбоэмболиям
• Сердечная недостаточность, 
 класс III-IV по классификации 
 Нью-Йоркской сердечной 
 ассоциации
• Недавняя ортопедическая 
 или абдоминальная хирургия
• Продолжительная иммобилизация

При тромбоэмболических событиях 
антикоагуляция в полной дозе требуется 
в течение 6-12 месяцев и/или пока 
сохраняется нефротический синдром

Венозная тромбоэмболия

Неклапанная фибрилляция предсердий

Тромбоэмболия легочной артерии

Артериальный тромбоз
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Рисунок 12 | Подходы к дозированию антикоагулянтов у пациентов с НС. НС, нефротический синдром.

• Антикоагулянты в низких дозах (например, нефракционированный гепарин 5000 Ед подкожно два раза в день)

• При клиренсе креатинина <30 мл/мин (без учета площади поверхности тела) можно предложить снизить дозу низкомолекулярных 
 гепаринов; их следует избегать при почечной недостаточности

Профилактическая антикоагуляция во время транзиторных событий высокого риска

• Дозировка в общей популяции корректируется в соответствии с уровнем креатинина в сыворотке крови, клиренсом креатинина 
 (рассчитанным по формуле Кокрофта-Голта), возрастом и массой тела. Клиренс ингибиторов Ха с мочой варьирует:
 – Апиксабан, 27%
 – Эдоксабан, 50%
 – Ривароксабан, 66%
• Влияние гипоальбуминемии на дозировку этих лекарств не изучалось, но эти препараты в значительной степени связываются 
 с альбумином, что, вероятно, существенно влияет на период их полувыведения.
• Связывание с белками:
 – Апиксабан, 92%-94%
 – Эдоксабан, 55%
 – Ривароксабан, 92%-95%
• Несмотря на несколько описаний случаев успешного применения, фармакокинетические свойства этих препаратов требуют 
 дополнительного изучения как в отношении безопасности, так и в отношении эффективности, прежде чем их можно будет 
 рекомендовать пациентам с нефротическим синдромом

Ингибиторы фактора Ха: систематически не изучались при НС

• Предпочтительно в/в введение гепарина с последующим переходом на варфарин

• При нефротическом синдроме из-за потери c мочой антитромбина III может потребоваться более высокая, чем обычно, доза гепарина

• Длительный опыт применения варфарина делает его антикоагулянтом выбора до тех пор, пока не будут проведены фармакокинетические 
 исследования с использованием новых препаратов.

• Следует часто контролировать международное нормализованное отношение, поскольку связывание варфарина с белками может 
 колебаться при изменении уровня сывороточного альбумина

• Целевое международное нормализованное отношение составляет 2-3

• Эти рекомендации не подтверждены в рандомизированных клинических исследованиях

• Будьте внимательны к возможности взаимодействия варфарина с другими препаратами

Полная антикоагуляция варфарином при тромбоэмболических событиях

• Дозировка дабигатрана в общей популяции корректируется в соответствии с клиренсом креатинина. 
 Для аргатробана не требуется корректировки. Мочевой клиренс ПИТ варьирует:
 – Аргатробан, 22% (6% метаболитов; 16% неизмененного препарата)
 – Дабигатрана этексилат, 7%
• Влияние гипоальбуминемии на дозировку лекарств не изучалось, но эти препараты умеренно связываются с альбумином, 
 что, вероятно, влияет на период их полувыведения
• Связывание с белками:
 – Аргатробан, 54%
 – Дабигатрана этексилат, 35%
• Несмотря на достаточную безопасность в общей популяции, фармакокинетические свойства этих препаратов требуют 
 дополнительного изучения как в отношении безопасности, так и в отношении эффективности, прежде чем их можно будет 
 рекомендовать пациентам с нефротическим синдромом

Прямые ингибиторы тромбина (ПИТ): систематически не изучались при НС
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1.8 Риски инфекций
Эпидемиология
Высокий уровень клинической настороженности 
в отношении бактериальной инфекции жизненно 
важен для пациентов с гломерулярными болезнями, 
включая пациентов с НС. Это особенно важно 
у детей с НС и асцитом, у которых асцитическую 
жидкость следует подвергать микроскопии и куль-
туральными исследованиями для выявления спон-
танного бактериального перитонита. Бактериемия 
может возникнуть, даже если клинические признаки 
ограничены симптомами со стороны брюшной по-
лости. Изменение скорости оседания эритроцитов 
диагностического значения не имеет, но повышен-
ный уровень С-реактивного белка может быть ин-
формативным.
Парентеральное введение антибиотиков следует 

начинать сразу после взятия посевов. При повтор-
ных инфекциях следует измерить уровень иммуно-
глобулинов в сыворотке крови. Если сывороточный 
IgG составляет <600 мг/дл (6 г/л), имеются огра-
ниченные доказательства того, что риск инфекции 
снижается при ежемесячном введении внутривен-

ного иммуноглобулина 400 мг/кг для поддержания 
сывороточного IgG >600 мг/дл (>6 г/л). Пациенты 
с гломерулярными болезнями, получающие иммуно-
депрессанты, имеют повышенный риск различных 
инфекций, включая внебольничную пневмонию, 
сепсис и другие инфекционные заболевания.

Скрининг на нераспознанные, латентные инфек-
ционные заболевания
Нераспознанное, нелеченое латентно протекающее 
заболевание может обостриться при проведении 
иммуносупрессии при гломерулярных болезнях. 
Диагностический поиск для выявления и лечения 
этих заболеваний до или одновременно с началом 
терапии могут снизить заболеваемость и смертность. 
Адекватный скрининг очевидным образом зависит 
от влияния внешних условий, которые могут быть 
специфическими для конкретных географических 
регионов и/или профессий. Хотя мы не можем пре-
доставить исчерпывающий обзор этих вопросов, мы 
сделаем лишь несколько предостережений.
• Серологические тесты на сифилис, ВИЧ, гепа-
тит В (ВГВ) и гепатит С (ВГС) обычно рассматри-

Рисунок 13 | Профилактическая антикоагуляция у взрослых с ГН/нефротическим синдромом. Воспроизведено из Kidney International, 
volume 89, issue 5, Hofstra JM, Wetzels JFM. Should aspirin be used for primary prevention of thrombotic events in patients with membranous nephropathy? 
[«Следует ли применять аспирин для первичной профилактики тромботических осложнений у пациентов с мембранозной нефропатией?»] Стр. 981–
983, Copyright © 2016, с разрешения Международного общества нефрологов. [44] Обратите внимание: Этот алгоритм был разработан для пациентов 
с мембранозной нефропатией. Его значение для пациентов с нефротическим синдромом (НС), обусловленным другими заболеваниями, неизвестно. 
Детей с гломерулонефритом (ГН) следует направлять за официальной консультацией к гематологу для оценки риска венозной тромбоэмболии (ВТЭ) 
и кровотечения. Фрамингемская шкала риска для педиатрических пациентов не применима. ‡ Значение альбумина 25 г/л или 32 г/л (2,5 г/дл или 
3,2 г/дл) следует применять при измерениях с использованием бромокрезола зеленого (БКЗ). Значение 20 г/л или 30 г/л (2 г/дл или 3 г/дл) следует 
применять при использовании бромокрезолового пурпурного (БКП) или иммуноферментного анализа для определения уровня сывороточного 
альбумина. * Пожалуйста, перейдите по ссылке: https://www.med.unc.edu/gntools/bleedrisk.html.

Варфарин Аспирин
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Оценить риск кровотечения

Инструмент оценки для ГН*
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ваются в качестве методов поиска потенциальных 
причин гломерулярных болезней (Глава 7). При 
выявлении этих заболеваний, будь то связанных 
или не связанных с диагностированным гломеру-
лярными болезнями, лечение инфекции следует 
проводить до или одновременно с иммуносу-
прессивной терапией, в зависимости от неот-
ложности и предполагаемой продолжительности 
иммуносупрессии. Иммуносупрессивная терапия 
(глюкокортикоиды и/или цитотоксические/им-
муномодулирующие средства, ритуксимаб) может 
вызвать значительное ускорение репликации ВГВ 
и, таким образом, усугубить заболевание печени 
(Глава 7).

• Скрининг на латентный туберкулез (ТБ), рас-
пространенный во многих группах населения, 
следует при необходимости проводить с помо-
щью квантиферонового теста и/или кожной 
пробы с производными очищенного белка од-
новременно с проведением иммуносупрессии. 
Недавнее исследование показало, что 4 месяца 
приема рифампицина не уступают 9 месяцам 
приема изониазида и пиридоксина для лечения 
латентного туберкулеза [45]. Следует соблюдать 
определенную осторожность при назначении ри-
фампицина пациентам, получающим глюкокор-
тикоиды, поскольку рифампицин может снижать 
биодоступность глюкокортикоидов.

• Скрининг на гельминтоз, вызванный Strongyloides 
stercoralis, и лечение этого заболевания следует 
проводить у лиц из группы риска до начала им-
муносупрессии, особенно глюкокортикоидами. 
Недавно был проведен обзор диагностики, лече-
ния и профилактики гиперинфекции, вызванной 
Стронгилоидами [46]. Эозинофилия и высокие 
уровни IgE в сыворотке крови могут вызвать по-
дозрение на эту инфекцию у лиц, не имеющих 
симптомов, но проживающих в эндемичном 
регионе. Стронгилоидоз может трансформи-
роваться из бессимптомной инфекции в потен-
циально смертельное системное заболевание 
(синдром гиперинфекции) всего за несколько 
дней терапии глюкокортикоидами. Пациентам 
с риском развития бессимптомных стронгилои-
дозов, у которых предполагается терапия глюко-
кортикоидами, мы советуем провести скрининг. 
Наименее дорогостоящим видом является ис-
следование кала на яйца гельминтов. В случае, 
если скрининг недоступен или задерживается 
у пациента с высоким риском, некоторые авторы 
выступают за эмпирическое лечение ивермекти-
ном или препаратами второй линии, если ивер-
мектин противопоказан или недоступен.

Вакцинации и профилактика
Взрослые и дети с ГН и НС (а также больные с ХБП 
в целом) подвергаются повышенному риску пневмо-
кокковой инфекции, и они, а также проживающие 

совместно с ними контактные лица, должны пройти 
антипневмококковую вакцинацию гептавалентной 
конъюгированной вакциной (7vPCV) и 23-валентной 
полисахаридной вакциной (23vPPV), а также еже-
годную вакцинацию против гриппа. Ответ на неё, 
по-видимому, не нарушается при одновременной 
терапии глюкокортикоидами. Вакцинация живыми 
вакцинами (корь, эпидемический паротит, краснуха, 
ветряная оспа, ротавирус, желтая лихорадка) проти-
вопоказана при приеме иммуносупрессивных или 
цитотоксических препаратов и должна быть отло-
жена до тех пор, пока доза преднизолона не составит 
<20 мг/сут и/или терапия иммуносупрессивными 
препаратами не будет прекращена по крайней мере 
в течение 1-3 месяцев. После завершения лечения 
первого эпизода СЧНС неиммунизированные дети 
должны быть вакцинированы живыми вакцинами 
как можно скорее, особенно против ветряной оспы.
Пациенты, получающие антагонисты компле-

мента, должны быть вакцинированы как менинго-
кокковой конъюгированной вакциной (MenACWY), 
так и менингококковой вакциной серогруппы В 
(MenB). Поскольку эти прививки могут обеспечить 
лишь частичную защиту от менингококковой ин-
фекции, Центры по контролю и профилактике 
заболеваний рекомендуют рассмотреть возмож-
ность сопутствующей антибиотикопрофилактики 
менингококковой инфекции (https://www.cdc.
gov/meningococcal/clinical/eculizumab.html).
Заражение ветряной оспой может быть опасным 

для жизни, особенно у детей. В случае заражения сле-
дует назначить лечение противогерпетическим им-
муноглобулином, а при первых признаках ветряной 
оспы нужно начинать противовирусную терапию 
ацикловиром или валацикловиром (дополнительные 
сведения о лечении у детей см. в Главе 4 "СЧНС"). 
Рекомендуется профилактика опоясывающего 
лишая. Живая ослабленная вакцина Zostavax® 
противопоказана пациентам с иммунодефицитом 
и лицам, получающим иммуносупрессанты. Новая 
рекомбинантная вакцина против опоясывающего 
лишая Shingrix безопасна, но иммуносупрессия 
может снизить ее эффективность.
Следует иммунизировать здоровых контактных 

лиц живыми вакцинами, чтобы свести к минимуму 
риск передачи инфекции ребенку с ослабленным 
иммунитетом, но при этом ребенок не должен иметь 
прямого контакта с желудочно-кишечными, моче-
выми или дыхательными выделениями окружающих 
его вакцинированных лиц в течение 3-6 недель после 
их вакцинации.
Как отмечено ниже, триметоприм-сульфаме-

токсазол (ТМП-СМЗ) следует профилактически 
назначать в периоды терапии высокими дозами 
преднизолона для предотвращения пневмоцистной 
инфекции. Эта стратегия может также применяться 
к другим иммуносупрессивным препаратам, таким 
как ритуксимаб.
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Практический совет 1.8.1: Используйте пневмо-
кокковую вакцину у пациентов с гломеруляр-
ными болезнями и нефротическим синдромом, 
а также у пациентов с хронической болезнью 
почек (ХБП). Пациентам и проживающим вместе 
с ними контактным лицам следует получить вак-
цину против гриппа. Пациентам следует пройти 
вакцинацию против опоясывающего герпеса 
(Shingrix).

Практический совет 1.8.2: Проводите скрининг 
на туберкулез (ТБ), вирус гепатита В (ВГВ), вирус 
гепатита С (ВГС), вирус иммунодефицита чело-
века (ВИЧ) и сифилис по клиническим показа-
ниям (Глава 7).

Практический совет 1.8.3: Возможность стронги-
лоидоза как суперинфекции следует рассматри-
вать у пациентов, получающих иммуносупрес-
сию, которые когда-то проживали в эндемичных 
тропических условиях и у которых имеется эози-
нофилия и повышенный уровень сывороточного 
иммуноглобулина Е (IgE).

Практический совет 1.8.4: Профилактическое 
применение триметоприм–сульфаметоксазола 
(ТМП-СМЗ) следует рассмотреть у пациентов, 
получающих высокие дозы преднизолона или 
других иммунодепрессантов (ритуксимаб, цикло-
фосфамид).
Сульфаниламидные препараты, при наличии 

аллергии на них, могут быть заменены атоваквоном 
или пентамидином. Это предположение в основном 
базируется на исследованиях у пациентов с иммуно-
супрессией, но без гломерулярных болезней.

Рекомендации по проведению исследований
• Дальнейшие исследования, касающиеся профи-
лактики и лечения инфекций, развивающихся 
у пациентов с гломерулярными болезнями, по-
лучающих иммуносупрессивные препараты.

• Дополнительные исследования для лучшего по-
нимания методов лечения гипогаммаглобулине-
мии, вызванной иммуносупрессией.

1.9 Оценка исходов
Ремиссии, почечная недостаточность, смертность
Исчерпывающая оценка эффективности лечения 
ГН требует подтверждения того, что почечная недо-
статочность была предотвращена или существенно 
отсрочена, смертность снижена или качество жизни 
улучшено. Инициатива "Стандартизированные 
исходы в нефрологии" (Standardised Outcomes 
in Nephrology – SONG) сосредоточила внимание 
именно на этих вопросах, причем как с точки зре-
ния пациента, так и с точки зрения оказывающих 
помощь [47]. Безопасность также является важным 
компонентом оценки результатов лечения. Очень 

немногие исследования по изучению гломерулярных 
болезней были достаточно продолжительными или 
анализировали достаточное количество пациентов, 
чтобы точно оценить эти результаты. Это неудиви-
тельно, учитывая медленное естественное течение 
многих гистологических вариантов гломерулярных 
болезней, описанных в этих Рекомендациях. Дру-
гим общепринятым показателем исхода для мно-
гих из этих заболеваний является полная ремиссия, 
оцениваемая по полному исчезновению аномальной 
протеинурии (<300 мг/24 часа). Однако большин-
ство исследований полагаются на другие суррогат-
ные предикторы клинических исходов. Эти сурро-
гатные показатели включают динамику протеинурии 
(например, частичное снижение протеинурии), из-
менения функции почек, “точку невозврата”, каче-
ство жизни и качество здоровья.

Динамика протеинурии
Количественное изменение протеинурии (или аль-
буминурии) представлено в большинстве исследова-
ний. Эти изменения часто делят на категории: пол-
ная ремиссия, обычно определяемая как протеинурия 
<0,3 г в сутки (ПКО <300 мг/г [<30 мг/ммоль]), или 
частичная ремиссия, определяемая как протеинурия 
>0,3 г, но <3,5 г в сутки или снижение протеинурии 
на ≥50% от исходного значения и <3,5 г за сутки. 
Однако эти определения различаются и не исполь-
зуются последовательно даже в рамках конкретного 
типа ГН. Различия в этих определениях будут от-
дельно обсуждаться в каждой главе, посвященной 
конкретному заболеванию. Снижение протеину-
рии или альбуминурии >30% также является пре-
диктором замедления прогрессирования почечной 
недостаточности, однако надежность этого преди-
ктора невелика [35, 48].

Изменения функции почек
Изменения функции почек обычно оцениваются 
по динамике СКр, рСКФ или клиренса эндоген-
ного креатинина. Они должны быть существенными, 
чтобы указывать на истинное прогрессирование за-
болевания (например, удвоение СКр или снижение 
вдвое ККр или рСКФ). Это связано с тем, что у боль-
шинства пациентов с ГН наблюдаются постепен-
ные изменения функции почек, и существует мно-
жество факторов, которые могут изменять значение 
СКр, помимо прогрессирования заболевания почек 
(см. Оценку СКФ выше). В наиболее поздних ис-
следованиях сообщалось, что изменения рСКФ с те-
чением времени позволяют прогнозировать более 
твердые исходы, такие как почечная недостаточ-
ность. Снижение рСКФ на ≥40% по сравнению с ис-
ходным уровнем в течение 2-3-летнего периода было 
предложено в качестве суррогатного показателя ис-
хода для почечной недостаточности в клинических 
испытаниях. Его ценность для оценки результатов 
лечения в целом, у пациентов с различными фор-
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мами гломерулярных заболеваний, нуждается в даль-
нейшем тестировании. При отсутствии почечной 
недостаточности как определенного неблагоприят-
ного исхода, наклон кривой рСКФ также может быть 
адекватным и надежным маркером изменения функ-
ции почек, при условии, что доступно достаточное 
количество данных за последовательные временные 
интервалы, наклон кривой является достаточно ли-
нейным, и отсутствуют острые эффекты от препара-
тов, используемых для лечения ГН [49, 50].
Изменения СКФ часто описывают качественно – 

как «ухудшение» или «быстрое ухудшение» функции 
почек. У этих терминов нет точных определений, 
но они широко используются, особенно для опре-
деленных гистологических категорий, таких как ва-
скулит и ВН. Это описательные термины и ценность 
конкретной терапии может быть должным образом 
оценена только тогда, когда она сравнивается с лече-
нием другой группы с аналогичными клиническими 
и гистологическими характеристиками и в условиях 
РКИ. Там, где это возможно, сравнения представ-
лены в каждой главе.

“Точка невозврата”
Это понятие не имеет точного определения, но опи-
сывает ситуацию при естественном течении хрониче-
ского гломерулярного заболевания, когда значитель-
ная утрата функции почек (до рСКФ <20-30 мл/мин 
на 1,73 м2) сопровождается таким обширным и не-
обратимым повреждением почек (в первую очередь 
интерстициальный фиброз и атрофия канальцев 
и/или атрофия обеих почек), что нет оснований 
ожидать, чтобы любая тестируемая терапевтическая 
стратегия могла изменить естественное течение про-
грессирующего ухудшения функции почек (терапев-
тическая бесполезность). Предполагается, что такие 
пациенты должны быть исключены из клинических 
исследований, поскольку закономерно ожидается, 
что они не ответят на лечение и, следовательно, при 
статистической обработке «ослабят» эффективность 
лечения и могут отрицательно повлиять на «мощ-
ность» исследования. Кроме того, лица со снижен-
ной функцией почек могут оказаться подвержен-
ными более высокому риску побочных эффектов 
тестируемых методов лечения. В отсутствие точных 
определений “точки невозврата” в большинстве 
опубликованных исследований невозможно узнать, 
маскировало ли включение или исключение таких 
пациентов какую-либо терапевтическую пользу. 
Вместе с тем, даже у пациентов, которые достигли 
той точки, на которой конкретные вмешательства, 
вероятно, бесполезны, продолжение терапии, на-
правленной на предотвращение внепочечных ос-
ложнений, таких как ишемическая болезнь сердца, 
инсульт и застойная сердечная недостаточность, 
является весьма целесообразным.

Качество жизни и качество здоровья
Собственное восприятие пациентами качества своей 
жизни и здоровья, а также их предпочтения являются 
чрезвычайно важными элементами оценки терапии, 
но они часто являются недооцененным и/или не-
измеряемыми параметрами во многих клинических 
исследованиях, рассмотренных в этих Рекоменда-
циях. Эти факторы особенно важны при анализе со-
отношения риска и пользы вмешательств, включая 
краткосрочные и долгосрочные риски иммуносу-
прессивного лечения, но при таком анализе часто 
не учитывают точку зрения пациентов на реальное 
или предполагаемое воздействие лечения на ка-
чество их жизни. Эти неучтенные элементы могут 
существенно затруднить понимание результатов 
(например, опасения по поводу изменений внеш-
него вида у молодых женщин/девочек, получающих 
глюкокортикоиды, могут повлиять на их привер-
женность к терапии). Недавнее внедрение подхода 
«пациент-ориентированные исходы» (Информаци-
онная система оценки исходов, сообщаемых паци-
ентами – Patient-Reported Outcomes Measurement 
Information System [PROMIS], позволяющего про-
водить более быструю оценку, потенциально может 
обеспечить более единообразное определение ка-
чества жизни, которое является стандартным для 
всех хронических заболеваний (см. инициативу 
SONG-ГН [47]).
Пока же отсутствие таких данных является суще-

ственным пробелом в доказательствах при оценке 
исследований, касающихся лечения гломерулярных 
болезней.

Практический совет 1.9.1: Целевые показатели 
снижения протеинурии на фоне лечения варьи-
руют в зависимости от конкретных гломеруляр-
ных болезней.

Практический совет 1.9.2: Снижение рСКФ 
на ≥40% по сравнению с исходным уровнем 
в течение 2-3-летнего периода было предложено 
в качестве суррогатного показателя исхода для 
почечной недостаточности.
Это пороговое значение было в основном из-

учено в контексте клинических исследований, и его 
ценность в доклинических исследованиях нуждается 
прояснении.

Рекомендации по проведению исследований
• Дальнейший анализ специфических для конкрет-
ных заболеваний суррогатных маркеров исходов, 
таких как наклон кривой СКФ, при различных 
формах гломерулярных болезней.

• Дополнительные данные о влиянии лечения 
на качество жизни при гломерулярных болезнях.
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1.10 Влияние возраста, пола, этнической 
принадлежности и генетического фона
Малое количество РКИ по лечению ГН привело 
к неопределенности в отношении обобщаемости, 
т.е., будут ли по-прежнему проявляться продемон-
стрированные преимущества [или недостаточная 
эффективность] любого лечения, если в последу-
ющем теми же методами будут лечиться пациенты, 
которые принадлежат к другим этническим груп-
пам и / или имеют другой возраст или пол, чем те, 
кто был включен в опубликованные исследования. 
Примерами такого рода проблем являются: разумно 
ли экстраполировать рекомендации по лечению 
от детей на взрослых с БМИ и наоборот; может ли 
ожидаемая эффективность схем лечения ВН, дока-
занная у европеоидов, быть соответствующим об-
разом распространена на те же схемы лечения для 
других этнических групп; и применимы ли оценки 
безопасности, полученные при проведении курса 
иммуносупрессии у молодых людей, в равной сте-
пени и к пожилым людям.
Кроме того, лишь немногие доступные РКИ об-

ладали достаточной статистической мощностью 
для изучения менее распространенных побочных 
эффектов терапии. Пока не ясно, можно ли будет 
сделать аналитические выводы по этим и другим во-
просам на основании лучшего понимания фармако-
генетических вариантов, которые могут существенно 
изменять фармакокинетику и/или фармакодинамику 
иммуносупрессивных и других агентов. Речь идет, 
например, об оценке активности тиопуринтранс-
феразы у лиц, которым предполагается назначение 
азатиоприна, или оценке генетических вариантов, 
которые влияют на антикоагулянтные свойства вар-
фарина. Хотя имеющиеся данные свидетельствуют 
о том, что такие генетические особенности могут 
влиять на клинический исход, необходимо учиты-
вать стоимость фармакогенетического тестирования; 
к тому же пока мало убедительных доказательств 
того, что эти упомянутые факторы должны изменять 
лечение гломерулярных болезней.

Рекомендации по проведению исследований
• Дополнительные исследования, касающиеся 
влияния этнической принадлежности и родос-
ловной на лечение и исходы ГН.

1.11 Геномика, транскриптомика, протеомика, 
метаболомика
Растущее внимание к “персонализированной” или 
“точной” медицине вывело на центральное место 
в лечении гломерулярных болезней различные 
аспекты геномики, транскриптомики, протеомики 
и метаболомики. Пока эти разработки носят пред-
варительный характер и находятся на стадии “про-
верки концепции”. Тем не менее, появляются и бы-
стро растут доказательства существенного влияния 
этих аспектов на принятие решений о ведении и ле-

чении пациентов, как в качественном, так и в количе-
ственном отношении. При некоторых гломеруляр-
ных болезнях, таких как ФСГС, целенаправленное 
полногеномное или полноэкзомное секвенирование, 
вероятно, будет иметь значение для оценки фено-
типа стероид-резистентных форм ФСГС (Глава 6) 
[51]. Транскриптомные паттерны того, что, по-
видимому, является фенотипом гломерулярной па-
тологии, могут выявить новые многообещающие 
мишени для новых терапевтических средств [52]. 
Протеомные и метаболомные паттерны сыворотки 
или мочи также могут дать важную информацию 
о прогностических и терапевтических вариантах при 
гломерулярных болезнях у человека. Примерами яв-
ляются недавние исследования, демонстрирующие, 
что уровни растворимого рецептора активатора 
плазминогена урокиназного типа (soluble urokinase 
plasminogen activator receptor – suPAR) в сыворотке, 
и протеомные паттерны мочи предсказывают исход 
ХБП [53, 54].

Рекомендации по проведению исследований
• Продолжение исследований генетической при-
роды специфических гломерулярных поврежде-
ний (особенно при ФСГС)

• Продолжение поиска биомаркеров сыворотки и/
или мочи, предсказывающих развитие и характер 
интерстициального фиброза.

• Продолжение поиска с помощью транскрипто-
мики новых, потенциально модифицируемых 
механизмов повреждения клубочков.

1.12 Применение глюкокортикоидов 
и иммуносупрессивной терапии
В идеале врач ищет схему лечения, которая устраняет 
непосредственные проявления основного заболева-
ния (например, достижение ремиссии НС) и пре-
дотвращает прогрессирование заболевания, сводя 
к минимуму вредные побочные эффекты от имму-
носупрессии. Однако врачи должны также понимать, 
что может потребоваться длительное иммуносупрес-
сивное лечение для предотвращения прогрессирова-
ния ХБП или отсрочки развития почечной недоста-
точности. Акцент в лечении хронических форм 
гломерулярных заболеваний сместился с лечения 
конкретной клинической ситуации на долгосроч-
ный контроль, примером чего является признание 
краткосрочных и долгосрочных преимуществ сни-
жения уровня протеинурии. Эта парадигма привела 
к использованию более длительных (или повторя-
ющихся) схем лечения, что привело и к более ток-
сичному воздействию лекарств с течением времени.
Конкретные побочные эффекты рекомендуемых 

иммуносупрессивных средств и необходимость ру-
тинных профилактических мер выходят за рамки дан-
ных Рекомендаций, но известны в клинической прак-
тике и были подробно рассмотрены [55]. Конкретные 
режимы лечения, которые потенциально подраз-
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умевают длительное воздействие этих иммуносу-
прессивных средств, указаны в последующих главах.

Побочные эффекты
Потенциальные побочные эффекты иммуносупрес-
сивной терапии всегда должны обсуждаться с паци-
ентом и его семьей до начала лечения; этот аспект 
ведения невозможно переоценить. Пациент должен 
быть проинформирован о рисках, характерных для 
отдельных лекарств, а также об общем повышен-
ном риске инфекций и некоторых видов злокаче-
ственных заболеваний. Риски, связанные с лечением 
многими из этих препаратов, значительны и могут 
иметь длительный латентный период (например, ци-
клофосфамид). Иногда бывает трудно сопоставить 
непосредственный риск иммуносупрессии у клини-
чески благополучного на данный момент пациента 
с возможностью прогрессирования до продвинутой 
стадии ХБП и почечной недостаточности, которые 
ведут к значительному сокращению продолжитель-
ности жизни (даже при диализе или транспланта-
ции). Врач должен осознавать эту дилемму; там, где 
доказательства в пользу лечения слабые (но лечение 
может потенциально повлиять на жизнь пациента), 
а риск вреда велик, полное раскрытие информации 
является обязательным.

Индивидуальные представления пациента о при-
емлемости любого неблагоприятного эффекта могут 
сильно повлиять на решение (например, возмож-
ность возникновения гирсутизма при лечении ци-
клоспорином может восприниматься молодой жен-
щиной как менее приемлемая, а пожилым мужчиной 
как более приемлемая). А то, что рассматривается вра-
чом как приемлемый компромисс, может не воспри-
ниматься пациентом аналогичным образом, что при-
водит к проблемам с приверженностью к терапии.
При более интенсивных режимах иммуносу-

прессии может потребоваться профилактика, чтобы 
свести к минимуму возможные побочные эффекты 
(Рисунок 14 [62]). Конкретные рекомендации выхо-
дят за рамки данного Руководства и не имеют дока-
зательной базы, специфичной для лечения гломе-
рулярных болезней. Рассматривать потенциальные 
осложнения длительной иммуносупрессии при гло-
мерулярных болезнях целесообразно на основании 
данных об использовании иммуносупрессантов при 
трансплантации почки.
Другие долгосрочные побочные эффекты им-

муносупрессии включают риск инфекций, а также 
угнетение костномозгового кроветворения. Опре-
деленные виды иммуносупрессии увеличивают риск 
развития злокачественных заболеваний. Пациенту 

Параметры оценки Мероприятия

Язвенная болезнь H2-блокаторы
Ингибиторы протонной помпы

Защита и здоровье костей Индивидуальная оценка риска переломов и минеральной плотности костной ткани
Добавки кальция и витамина D 
Бисфосфонаты
Гормон роста (педиатрическая популяция)

Риск инфекций Сбор анамнеза (эпизоды опоясывающего лишая)
Скрининг на вирус гепатита В, вирус гепатита С, вирус иммунодефицита человека
Вакцинация против вируса гепатита В
Вакцинация против опоясывающего лишая
Скрининг на туберкулез
Скрининг на стронгилоидоз
Профилактика пневмоцистной пневмонии
Вакцинация против гриппа и пневмококка*
Вакцинация против менингококковой инфекции (если используются антагонисты С5) 
Контроль уровня гамма-глобулинов и лейкоцитов в крови (ритуксимаб, циклофосфамид)

Защита от ультрафиолетового 
излучения 

Ограничение воздействия ультрафиолетового излучения
Использование солнцезащитных кремов широкого спектра действия

Защита репродуктивной 
способности 

Агонисты рецептора гонадотропного гормона (например, лейпролид) при использовании 
циклофосфамида
Криоконсервация спермы/яйцеклеток при использовании циклофосфамида

Эффективная контрацепция Индивидуальная оценка (предпочтения, риск тромбоза, возраст)

Скрининг рака Оценка индивидуальных факторов риска злокачественных новообразований
Скрининг злокачественных новообразований с учетом возраста
Ежегодное дерматологическое обследование
Рак мочевого пузыря (кумулятивная доза циклофосфамида >36 г)

Рисунок 14 | Скрининг/профилактика для всех пациентов с гломерулярными болезнями на фоне иммуносупрессии. * Не рекомен-
дуется при проведении умеренной или высокодозной иммуносупрессии (например, преднизолон 10 мг/сут) из-за снижения образования антител 
(Salemi и D'Amelio [62]).
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следует предоставить возможность хранения/кон-
сервации спермы или яйцеклетки (если это доступно) 
до начала лечения гонадотоксичными препаратами, 
циклофосфамидом и хлорамбуцилом. Для защиты 
от гонадотоксичности, например, во время терапии 
циклофосфамидом, женщинам может быть предло-
жена профилактика с помощью аналога гонадотро-
пин-релизинг-гормона (лейпролида), а мужчинам – 
лечение тестостероном [56]. Скрининг на скрытые 
инфекции перед началом некоторых форм имму-
носупрессии обсуждался выше.

Глюкокортикоиды
Длительное применение глюкокортикоидов как 
в высоких, так и в низких дозах связано с измене-
ниями облика (увеличение веса, буйволиный горб, 
угри, истончение кожи, пурпура, атрофия мышц, 
задержка роста) и метаболическими осложнениями 
(гипергликемия или развитие явного диабета, ги-
пертония, гиперлипидемия, потеря костной массы, 
язвы желудка). Обычная долгосрочная профилак-
тика при глюкокортикоидной терапии включает 
использование противомикробных препаратов для 
минимизации оппортунистической инфекции и ан-
тагонистов Н2-рецепторов или ингибиторов про-
тонной помпы (ИПП) для предотвращения язвенной 
болезни. Однако из-за недавно полученных данных 
ретроспективных исследований, свидетельствующих 
об анамнезе длительного применения ИПП при 
необъяснимой ХБП, а также сообщений о случаях, 
связывающих применение ИПП с ОПП и интерсти-
циальным нефритом, возможно, потребуется пере-
смотреть применение ИПП в качестве препаратов 
первой линии для профилактики язвенной болезни 
[55, 57, 58]. Бисфосфонаты (за исключением слу-
чаев почечной недостаточности) используются для 
минимизации снижения плотности костной ткани 
при длительном лечении глюкокортикоидами. По-
жалуйста, обратитесь к Клиническим Практическим 
Рекомендациям KDIGO по Диагностике, Оценке, Про-
филактике и Лечению Минеральных и Костных Нару-
шений при Хронической Болезни Почек (KDIGO Clinical 
Practice Guideline for the Diagnosis, Evaluation, Prevention, 
and Treatment of  Chronic Kidney Disease–Mineral and Bone 
Disorder) [59].

Ингибиторы кальциневрина
иКН потенциально нефротоксичны, но при тех низ-
ких уровнях остаточной концентрации этих препа-
ратов в сыворотке крови, которые рекомендованы 
для лечения БМИ и других гломерулярных болез-
ней, этот побочный эффект встречается редко [60]. 
Факторы риска тубулоинтерстициальных поражений 
при БМИ у детей включали использование цикло-
спорина в течение более 24 месяцев и наличие тяже-
лой протеинурии в течение более 30 дней во время 
терапии циклоспорином [61]. Предрасположен-
ность к нефротоксичности иКН повышается также 

у пациентов с нарушением функции почек. иКН 
также обычно ассоциируются с метаболическими 
побочными эффектами, включая гипертонию (ци-
клоспорин [ЦсА] > такролимус [ТАК]), гиперлипи-
демию (ЦсА > ТАК) и диабет (ТАК > ЦсА). Кроме 
того, профиль побочных эффектов иКН включает 
рост волос (ЦсА), гиперплазию десен (ЦсА) и тре-
мор (ТАК > ЦсА).

Циклофосфамид
Доза циклофосфамида должна быть снижена 
(на ≥30%) у пациентов с рСКФ <30 мл/мин/1,73 м2 
и на 50% у пациентов, находящихся на диализе, при 
тщательном мониторинге его эффекта в отноше-
нии миелосупрессии. Для снижения токсичности 
в отношении мочевого пузыря продолжительность 
лечения циклофосфамидом не должна превышать 
6 месяцев, а пациенты, получающие пероральный 
циклофосфамид, должны принимать его утром; 
кроме того, пациентов следует проинструктировать 
о необходимости обильного потребления жидкости. 
При необходимости может быть назначен натрий-
2-меркаптоэтансульфонат (Mesna), если дозировка 
циклофосфамида считается высокой. Риск развития 
рака мочевого пузыря (и других видов рака) выше, 
если общая кумулятивная доза циклофосфамида 
превышает 36 граммов (около 500 мг/кг у взрос-
лых) в течение жизни пациента. Следует тщательно 
избегать превышения этой пороговой дозы. Лицам 
с высоким риском рекомендуется ежегодный уроло-
гический скрининг.

Ритуксимаб (анти-CD20 препарат)
Применение ритуксимаба связано с инфузионными 
реакциями, которые иногда могут быть тяжелыми, 
включая анафилаксию. Длительное применение 
ритуксимаба может быть связано с гипогаммаглобу-
линемией, особенно у пациентов пожилого возраста 
с уже существующей гипогаммаглобулинемией. Тя-
желая гипогаммаглобулинемия (<200-400 мг/дл) 
может способствовать риску бактериальной инфек-
ции. Может быть показано введение поликлональ-
ного внутривенного иммуноглобулина (без саха-
розы), но его эффективность не доказана в РКИ. 
У пациентов, получающих ритуксимаб, может на-
блюдаться поздняя лейкопения или панцитопения. 
Гранулоцитарный колониестимулирующий фактор 
(G-CSF) может быть показан пациентам с высоким 
риском инфицирования.

1.13 Фармакологические аспекты 
иммуносупрессии
К иммуносупрессивным средствам с узким терапев-
тическим окном относятся иКН – циклоспорин и та-
кролимус, а также ингибиторы mTOR – сиролимус 
и эверолимус. К сожалению, нет РКИ, в которых со-
поставлялись бы ответ на лечение при гломеруляр-
ных болезнях и различные достигнутые уровни этих 
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иммунодепрессантов в крови. Дозировка и целевые 
уровни в крови основаны на устоявшейся практике 
трансплантации почки. Основная цель мониторинга 
уровня в крови – избежать токсичности из-за вы-
соких уровней препарата при сохранении эффек-
тивности. Мониторинг применяемых препаратов 
также можно использовать для оценки привержен-
ности к лечению. Ответ на терапию часто можно 
оценить по снижению протеинурии, которое ино-
гда может быть достигнуто при низких остаточных 
уровнях иКН в крови, которые считались бы суб-
терапевтическими при трансплантации солидных 
органов.
Хотя у большинства пациентов нет необходи-

мости измерять нагрузку микофеноловой кислоты 
(МФК), измерение остаточного уровня МФК или 
площади под кривой концентрация-время может 
предоставить полезную информацию у отдельных 
пациентов, таких как пациенты с ВН и повторными 
обострениями, или у тех, у кого развиваются ослож-
нения от приема этих лекарств несмотря на то, что 
они используют общепринятую дозировку мико-
фенолата. Это хороший инструмент для оценки 
приверженности режиму лечения, и его следует ис-
пользовать чаще (Рисунок 15).

Рекомендации по проведению исследований
• Определение конкретных, наилучших для дости-
жения ремиссии, целевых уровней препаратов.

• Разработка рекомендации по скринингу/профи-
лактике потери костной массы при кратковремен-
ном применении высоких доз глюкокортикоидов 
у пациентов с ГН.

• РКИ по профилактическому внутривенному вве-
дению иммуноглобулина у пациентов с гипогам-
маглобулинемией, получавших ритуксимаб.

1.14 Диетическое питание при гломерулярных 
болезнях
Как упоминалось выше, ограничение натрия в раци-
оне до <2 г/сут (<90 ммоль/сут) является основным 
принципом как для контроля АД и отеков (особенно 
у пациентов с НС) так и для снижения экскреции 
белка с мочой (ЭБМ) независимо от приема препа-
ратов, снижающих протеинурию (Рисунок 16).
Обеспечьте пациенту с протеинурией адекват-

ное потребление белка с пищей (0,8-1,0 г/кг в день) 
и высокое потребление углеводов (35 ккал/кг иде-
альной массы тела, если он не страдает ожирением) 
для максимальной утилизации этого белка. В ис-
следовании MDRD к диете добавляли до 5 г белка 

Практический совет 1.13.1. Выберите 
режим лечения 
гломерулонефрита, 
который предотвращает 
непосредственные 
осложнения основного 
заболевания

• Интенсивность индукционной терапии обусловлена тяжестью 
клинических симптомов и типом гломерулонефрита

• Для определения безопасных доз необходимо принимать во внимание 
уровень СКФ

Практический совет 1.13.2. Выберите 
режим лечения 
гломерулонефрита, 
который предотвращает 
прогрессирование 
заболевания

• Не при всех формах гломерулонефрита возможно достижение полной 
клинической ремиссии

• Для предотвращения или замедления прогрессирования хронической 
болезни почек могут потребоваться длительная иммуносупрессия или 
повторные курсы иммуносупрессантов

• Снижение протеинурии является суррогатной конечной точкой при 
лечении гломерулонефритов

Практический совет 1.13.3. Выберите 
режим лечения 
гломерулонефрита, 
который минимизирует 
опасные побочные 
эффекты 
иммуносупрессии

• Информируйте пациентов о побочных эффектах лекарственных 
препаратов (непосредственных и отдаленных)

• Учитывайте точку зрения пациента и рассматривайте возможность 
принятия совместного решения

• Осуществляйте скрининг латентных инфекций, если это оправданно 
клинически, до начала использования определенного протокола 
иммуносупрессии

• Мониторируйте терапевтические концентрации препаратов, если 
к тому имеются клинические показания

• Назначайте профилактику специфических побочных эффектов 
иммуносупрессивных препаратов

• Проводите оценку статуса вакцинации и при необходимости 
повторяйте вакцинацию

• Предлагайте пациентам меры сохранения репродуктивной 
способности, если это показано

• Осуществляете мониторинг онкопатологии и инфекций
• Длительная иммуносупрессия или повторные курсы 

иммуносупрессантов ассоциированы с накоплением токсических 
эффектов лекарственных препаратов с течением времени

Рисунок 15 | Минимизация побочных эффектов, связанных с иммуносупрессией. СКФ, скорость клубочковой фильтрации.
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в день (+ 1 грамм белка в диете на 1 грамм потери 
белка с мочой), чтобы частично компенсировать 
тяжелую протеинурию у пациентов с НС. Рекомен-
дуется соблюдать осторожность в отношении диеты 
с очень высоким содержанием белка при НС, так 
как это может усугубить протеинурию. У пациентов 
с СКФ <60 мл/мин/1,73 м2 дальнейшее ограниче-
ние потребления белка может положительно повли-
ять на функцию почек и метаболический ацидоз. 
Однако следует избегать диеты с очень низким со-
держанием белка, так как повышается риск развития 
белково-энергетической недостаточности. По воз-
можности следует поощрять использование расти-
тельных источников белка.
У пациентов со сниженной СКФ и индексом 

массы тела (ИМТ) выше идеального ограничение 
калорийности рекомендуется для снижения веса 
и предотвращения сердечно-сосудистых и почеч-
ных осложнений (т.е. более быстрого прогрессиро-
вания ХБП и почечной недостаточности). Пациенты 
с СКФ <60 мл/мин/1,73 м2 должны потреблять 
30-35 ккал/кг/сут. Пациенты с повышенным уров-
нем холестерина в сыворотке крови и риском сер-

дечно-сосудистых осложнений должны придер-
живаться соответствующей «здоровой для сердца» 
диеты. Кроме того, жиры должны составлять менее 
30% от общего количества калорий, а насыщенные 
жиры – менее 10%.

Рекомендации по проведению исследований
• Дальнейшие исследования благоприятного 
влияния диеты на прогрессирование гломеру-
лярных болезней и на качество жизни

• РКИ с использованием диет с низким содержа-
нием белка на растительной основе у пациентов 
с гломерулярными болезнями.

1.15 Беременность и репродуктивное здоровье 
у женщин с гломерулярными болезнями
У женщин детородного возраста необходимо учиты-
вать риски беременности для самой пациентки, для 
плода и для течения основного заболевания почек. 
Ведение беременных пациенток с ГН требует коор-
динации и совместного планирования с акушером-
гинекологом и врачом по охране здоровья матери 
и плода, как подробно показано на Рисунке 17 [63, 

Практический совет 1.14.1. Ограничьте потребление натрия 
с пищей для уменьшения отеков, 
контроля артериального давления 
и протеинурии

• Потребление натрия с пищей <2,0 г/сут (<90 ммоль/сут)

Практический совет 1.14.2. Ограничьте потребление 
белка с пищей в зависимости 
от выраженности протеинурии

• Протеинурия нефротического уровня: потребление белка 
0,8-1 г/кг/сут *

• Добавляйте 1 г на каждый грамм потерь белка с мочой 
(до 5 г/сут)

• Безопасность ограничения потребления белка при ГН 
у детей не установлена

• Предпочтение может отдаваться диете на растительной 
основе

Практический совет 1.14.3. Ограничьте потребление белка 
с пищей в зависимости от функции 
почек

• Расчетная скорость клубочковой фильтрации <60 мл/
мин/1,73 м2 при протеинурии нефротического уровня

• Ограничить или установить целевой показатель 
потребления до 0,8 г/кг/сут

• Избегать ограничения <0,6 г/кг/сут из соображений 
безопасности и риска белково-энергетической 
недостаточности

• Уместен акцент на растительных источниках белка

Практический совет 1.14.4. Ограничьте потребление калорий 
для достижения нормального 
индекса массы тела и уменьшения 
выраженности центрального 
ожирения чтобы замедлить 
прогрессирование хронической 
болезни почек и снизить риск 
развития почечной недостаточности, 
сердечно-сосудистых событий 
и смертности

• Целевая калорийность питания – 35 ккал/кг/день
• При расчетной скорости клубочковой фильтрации 

<60 мл/мин/1,73м2: 30-35 ккал/кг/сут

Практический совет 1.14.5. Ограничьте потребление жиров 
у пациентов с повышенным уровнем 
холестерина в сыворотке крови 
для предотвращения сердечно-
сосудистых осложнений

• Здоровая диета для сердца 
• Содержание жиров в пище <30% от общего количества 

калорий
• Моно- или полиненасыщенные жиры 7-10% от общего 

количества калорий

Рисунок 16 | Предложения по питанию при гломерулярных болезнях. * в расчете на идеальный вес тела. ГН, гломерулонефрит.
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64]. Обзор результатов наблюдения за женщинами 
с диагностированным ГН показал, что у многих па-
циенток во время беременности возникали осложне-
ния, и это может быть основанием для медицинских 
работников действовать на ранних стадиях заболе-
вания [65].
Контрацепция также является важным фактором. 

Известно, что иРАС и многие методы лечения ГН 
относятся к категории X (потенциально тератоген-
ные или эмбриотоксичные препараты). Кроме того, 
иммуносупрессанты, такие как циклофосфамид, 
можгут оказывать отдаленное влияние на фертиль-
ность. Контрацепцию следует продолжать в течение 
как минимум 6-и недель после прекращения приема 
микофенолата. Мужчинам, получающим микофе-
нолат, рекомендуется использовать презерватив 
во время полового акта с женщиной, которая может 
забеременеть, и эта практика должна продолжаться 
в течение как минимум 90 дней после прекращения 

приема микофенолата. Необходимо учитывать эти 
проблемы и психологическое воздействие этих мето-
дов лечения на пациента. Ниже приводится краткое 
изложение соображений по поводу использованием 
видов контрацепции при гломерулярных заболе-
ваниях (Рисунки 18 [64, 66] и 19 [64]).
Частота гломерулярных болезней, выявляемых 

во время беременности, зависит от конкретного за-
болевания. Наиболее часто регистрируемой является 
IgA-Н, с меньшей частотой выявляется ФСГС, БМИ 
и МН. Число пациенток во многих из наблюдатель-
ных исследований невелико [63]. Перед планирова-
нием беременности рекомендуется контролировать 
течение гломерулярных болезней и скорректировать 
АД. Основным предиктором исхода беременности 
является СКФ на момент зачатия [67-69] и в середине 
беременности [70].
Из-за предполагаемого высокого риска преэ-

клампсии у пациенток с гломерулярными болезнями 

Рисунок 17 | Координированное ведение беременных пациенток с гломерулярными болезнями. Адаптировано с разрешения Blom K, 
Odutayo A, Bramham K et al. Pregnancy and glomerular disease: a systematic review of the literature with management guidelines. [«Беременность и гло-
мерулярные болезни: систематический обзор литературы с рекомендациями по ведению»]. Clin J Am Soc Nephrol. 2017;12:1862–1872. [63] Copyright © 
2017 – Американское общество нефрологов. АД, артериальное давление; БФП, биофизический профиль.

Беременность

• Обсудите сроки 
контрацепции

• Рекомендации 
по контрацепции, 
при необходимости

• Оценка репродуктивной 
способности при 
необходимости

• Оцените активность 
заболевания 
с выполнением 
повторной биопсии, если 
это необходимо

• Оптимизируйте контроль 
артериального давления

• Переведите пациентку 
на не-тератогенные 
препараты и обеспечьте 
уверенность 
в продолжении приема 
безопасных лекарств 
во время беременности

• Объясните риск 
осложнений 
беременности 
и необходимость 
усиленного наблюдения

Постнатальный 
период

• Поощряйте грудное 
вскармливание

• Тщательное наблюдение 
при активном 
гломерулонефрите

• Проверьте уровень 
ингибитора 
кальциневрина при 
изменении дозы 
во время беременности

• При необходимости 
продолжайте 
профилактику венозных 
тромбоэмболических 
осложнений в течение 
как минимум 6 недель

• Эмоциональная 
поддержка

Пренатальный 
период

• Целевое АД 
<140/90 мм рт.ст.

• Назначьте низкие дозы 
аспирина

• Подумайте о добавках 
витамина D и кальция

• Исходная и регулярная повторная оценка функции почек, 
протеинурии (соотношение альбумин-креатинин или 
белок-креатинин или 24-часовой сбор мочи) и маркеров 
активности заболевания

• При необходимости мониторинг уровня ингибиторов 
кальциневрина

• Тест на толерантность 
к глюкозе (особенно важен 
для женщин, принимающих 
глюкокортикоиды или 
ингибиторы кальциневрина)

• Частое наблюдение за состоянием 
плода если беспокоит его 
благополучие 

• Контроль БФП до двух раз в неделю*
• Еженедельное Допплер-УЗИ плаценты  
• Каждые две недели оценки роста

• Рассмотрите возможность 
профилактики венозных 
тромбоэмболических осложнений, 
если есть факторы риска, 
например, нефротический синдром, 
предшествующие венозные 
тромбоэмболические осложнения, 
высокий индекс массы тела

Роды

• Родоразрешение при наличии декомпенсации состояния 
плода или матери

• НЕ при запланированной беременности
• Введение глюкокортикоидов для созревания легких плода 

по крайней мере за 24 ч и до 7 дней до предполагаемых родов, 
если срок беременности <34 недель

• Стремитесь к естественным родам, 
если это возможно

• При необходимости стрессовая дозировка 
гидрокортизона
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следует рассмотреть возможность применения низ-
ких доз аспирина (60-150 мг) после первого триме-
стра для снижения риска серьезных неблагоприятных 
перинатальных исходов для здоровья, но крупных 
исследований по этому вопросу не проводилось [71].
Риск для матери и плода во время беременности 

может варьировать в зависимости от типа гломеру-
лярного заболевания. Недавний обзор показал от-
сутствие риска прогрессирования IgA-Н у матери, 
но наличие повышенного риска неблагоприятных 
исходов беременности и неблагоприятных исходов 
для плода.
Было показано, что риск высок при системной 

красной волчанке (СКВ) и антифосфолипидном 
синдроме, но точный риск неизвестен [72]. У паци-
енток с СКВ мета-регрессионный анализ показал 
положительную связь между частотой преждевре-
менных родов и активным нефритом, а также повы-
шением частоты артериальной гипертензии и пре-
эклампсии у пациенток с активным нефритом или 
нефритом в анамнезе [73]. Наличие антифосфоли-
пидных антител было связано с артериальной гипер-

тензией, преждевременными родами и увеличением 
частоты искусственного прерывания беременности. 
Стабильное течение заболевания, по-видимому, 
было ассоциировано с наилучшими исходами [74, 
75]. Вывод из всех этих исследований заключается 
в том, что женщинам с активным течением заболева-
ния следует настоятельно рекомендовать воздержи-
ваться от зачатия до тех пор, пока де будет достигнут 
контроль над СКВ [76-79].
От использования тестостерона у мужчин с ГН 

следует отказаться.

Практический совет 1.15.1: Ведение беременных 
пациенток с гломерулярными болезнями требует 
координированного подхода с участием нефроло-
гов и акушеров, и в идеале план ведения должен 
быть составлен до наступления беременности.

Рекомендации по проведению исследований
• Дальнейшие исследования специфического 
влияния каждого гломерулярного заболевания 
на исходы беременности для матери и плода

Метод контрацепции

Частота нежелательных 
беременностей в год (%) † Противопоказания 

при гломерулярных 
болезнях

Другие условия
Оптимальное 
использование

Обычное 
использование

Эстроген-содержащие 
средства (таблетки, 
пластыри, кольца)

0,3 9 • Волчанка 
• Венозная 

тромбоэмболия
• Сосудистая 

патология

• Риск рака молочной железы 
• Риск рака шейки матки на фоне 

иммуносупрессии 
• Риск венозной тромбоэмболии при 

нефротическом синдроме

Таблетированные средства, 
содержащие только 
прогестерон

0,3 9 • Нет • Самый длинный интервал между дозами 
у дезогестрела (улучшает надежность 
при обычном использовании) 

• Возможно, риск рака молочной железы, 
особенно в возрасте > 40 лет

Внутриматочное средство 
с прогестероном (Мирена)

0,2 0,2 • Нет • Возможно, риск рака молочной железы, 
особенно в возрасте > 40 лет 

• Эффективно на иммуносупрессии, 
нет данных за учащение инфекции

Имплант с прогестероном 
(Некспланон)

0,05 0,05 • Нет • Возможно, риск рака молочной железы, 
особенно в возрасте > 40 лет

Внутриматочное средство 
с медью

0,6 0,8 • Нет • Нет взаимодействия с гормонами

Мужские презервативы 2 18 • Неэффективны 
при долгосрочном 
использовании

• Защищают от инфекций, передающихся 
половым путем, в том числе, от вируса 
иммунодефицита человека

Женские презервативы 5 21

Без контрацепции 85 85

Рисунок 18 | Контрацепция у женщин с гломерулярными болезнями. Воспроизведено Kidney International Reports, volume 3, issue 2, Wiles K, 
Lightstone L. Glomerular disease in women [«Гломерулярные болезни у женщин»], стр. 258–270, https://www.kireports.org/article/S2468-0249(18)30017-
2/fulltext, Copyright © 2018, Международное общество нефрологов [64] Это статья в открытом доступе под лицензией CC BY NC-ND (http://
creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/). † Trussell [66].
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Аспекты здоровья
Этиология 
гломерулярной 
болезни

Влияние Детали

Распространенность 
болезни

Все Больше шансов 
на выявление у женщин

Женщины чаще прибегают к первичной медицинской 
помощи с возможностью скрининга анализов мочи 
и артериального давления

СКВ Встречается 
преимущественно у женщин

Предполагаемая модуляция иммунной системы половыми 
гормонами

Преэклампсия Развивается у 3-5% женщин По оценкам, это наиболее распространенное 
гломерулярная болезнь во всем мире. Распространенность 
по гистологическим данным недооценена, поскольку 
биопсия проводится редко

Репродуктивная 
способность

Все Снижена Влияние ХБП на репродуктивный гормональный профиль. 
Возможно, влияет добровольная бездетность 

СКВ Снижена Активное заболевание, антитела против желтого тела, 
эндометриоз, снижение овариального резерва

СКВ, васкулиты, 
быстро-
прогрессирующий 
ГН

Снижена Зависящая от дозы и возраста преждевременная 
недостаточность яичников, возникающая из-за 
циклофосфамида. Рассмотреть возможность сохранения 
фертильности у женщин в пременопаузе

Все Могут потребоваться 
искусственные 
репродуктивные 
технологии

Риск ВТЭ и гиперстимуляции яичников. 
При ХБП возможна имплантация одного эмбриона

Контрацепция Все Требуется при 
использовании 
тератогенных средств

Тератогенные средства: микофенолат, циклофосфамид, 
метотрексат. 
Препараты, содержащие только прогестерон, безопасны 
и эффективны при СКВ и ХБП

Беременность Все Отказ от тератогенных 
средств при планировании 
беременности

Рекомендуется 3 месяца для полного вымывания, и чтобы 
убедиться в стабильности течения заболевания.
иКН, АЗА, ГХО, глюкокортикоиды считаются безопасными 
для беременности

Все Неблагоприятные исходы 
беременности 

Повышенный риск при ХБП, артериальной гипертензии 
и протеинурии

Все Преэклампсия Профилактика преэклампсии с помощью низких доз 
аспирина (75-150 мг). 
Нет диагностических критериев для предрасположенности 
к преэклампсии. Клиническое совпадение с признаками 
и симптомами ГН. Наблюдение со стороны экспертной 
клинической группы. Перспективно использование анти/
ангиогенных биомаркеров

Все Риск ВТЭ во время 
беременности повышается 
при наличии протеинурии

Порог для профилактики НМГ неизвестен

Все АД Целевое <140/90 мм рт.ст.

Все Дефицит витамина D Восполнение при уровне 25-гидроксивитамина D <20 нг/мл 
(50 нмоль/л). Продолжать прием активных аналогов 
витамина D как до беременности

Все Анемия Повышенная потребность в эритропоэтине. Возможно, 
потребуется восполнение

Все 
рецидивирующие 
формы ГН

Активность заболевания 
связана с неблагоприятным 
исходом беременности

Стремитесь к достижению ремиссии за 6 месяцев 
до зачатия.
ГХО всем женщинам с волчаночным нефритом

Рисунок 19 | Обзор воздействий гломерулярных болезней на женщин. Kidney International Reports, volume 3, issue 2, Wiles K, Lightstone L. 
Glomerular disease in women, [«Гломерулярные болезни у женщин»], стр. 258–270, https://www.kireports.org/article/S2468-0249(18)30017-2/fulltext, 
Copyright © 2018 Международное общество нефрологов [64] Это статья в открытом доступе под лицензией CC BY NC-ND (http://creativecommons 
org/licenses/by-nc-nd/4.0/). АЗА, азатиоприн; АД, артериальное давление; ХБП, хроническая болезнь почек; иКН, ингибитор кальциневрина; ФСГС, 
фокальный сегментарный гломерулосклероз; ГН, гломерулонефрит; ГХО, гидроксихлорохин; НМГ, низкомолекулярный гепарин; PLA2R, рецептор 
фосфолипазы А2 М-типа; СКВ, системная красная волчанка; SSA/SSB, антитела при синдроме Шегрена; ВТЭ, венозная тромбоэмболия.
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1.16 Стоимость лечения и связанные с этим 
вопросы
Эти Рекомендации были разработаны с целью пре-
доставления основанных на доказательствах предло-
жений по лечению гломерулярных болезней, кото-
рые могут быть использованы врачами во всех частях 
мира. Большинство рекомендованных лекарств 
доступны по низкой цене во многих частях мира. 
К ним относятся таблетированные формы преднизо-
лона, азатиоприна и циклофосфамида. Мониторинг 
(например, путем регулярных анализов крови) также 
является дешевым и широкодоступным.
Стоимость некоторых препаратов (например, 

иКН, микофенолата, ритуксимаба, АКТГ [геля 
Актар®] и экулизумаба) остается высокой, но разра-
ботка и маркетинг генерических препаратов и био-
аналогов в настоящее время быстро сокращают 
затраты. Необходимо, однако, позаботиться о том, 
чтобы различия в биодоступности этих менее доро-
гих неоригинальных средств не ставили под угрозу 
эффективность или безопасность.
Плазмаферез остается недоступным в некоторых 

частях мира, что связано не только с высокой стои-
мостью и ограниченной доступностью заменяющих 
растворов (включая человеческий альбумин и све-
жезамороженную плазму), но и с затратами на обо-
рудование и персонал.
Некоторые методы лечения, предлагаемые в ка-

честве потенциальных “жизнеспасающих” методов 
лечения в этом руководстве (например, ритуксимаб), 
остаются непомерно дорогими в большинстве стран 
мира и, как таковые, являются еще одним свидетель-
ством острой необходимости разработки исследова-
ний, которые предоставят надежные доказательства 
эффективности этих методов лечения. Неопределен-

ность в отношении ценности таких дорогостоящих 
препаратов уменьшилась бы, если бы существовали 
всеобъемлющие национальные или международные 
реестры, собирающие детальные данные наблюдений 
об их использовании. К сожалению, такого реестра 
не существует. Исследования в этой тематической 
области начались, но данные по-прежнему скудны.

Практический совет 1.16.1: Пациентам с гломеру-
лярными болезнями следует предлагать участие 
в регистрах заболеваний и клинических испыта-
ниях, когда это возможно.

Рекомендации по проведению исследований
• Дальнейший анализ экономической эффек-
тивности терапевтических средств, включая био-
аналоги, при гломерулярных болезнях.

1.17 Цели лечения гломерулярных болезней
Общими целями лечения гломерулярных болезней 
являются:
1.  Обеспечить длительную ремиссию клинических 
проявлений гломерулярных болезней. Полная ре-
миссия более желательна, но во многих случаях 
может быть достаточно и частичной ремиссии. 
Для тех заболеваний, которые имеют тенденцию 
к рецидивам, цель состоит в том, чтобы свести 
к минимуму частоту и тяжесть рецидивов на-
столько, насколько это возможно. При выборе ле-
чения нужно учитывать риски почечной недоста-
точности и внепочечных осложнений, а также 
оценивать как вероятную эффективность, так 
и бесполезность.

2.  Обеспечить вышеуказанные преимущества спосо-
бами, позволяющими избежать или свести к ми-

Аспекты здоровья
Этиология 
гломерулярной 
болезни

Влияние Детали

СКВ Риск обострения Увеличение риска на ≈15% во время беременности 
и на ≈15% в течение последующего года

СКВ Передача через плаценту 
материнских антител

Риск неонатальной кожной волчанки и врожденной 
блокады сердца при наличии анти-SSA (Ro)/SSB (La) антител.
Тромбопрофилактика при антифосфолипидном синдроме.

Мембранозная 
нефропатия

Анти-PLA2R Роль в диагностике/прогнозе для матери и последствиях 
для плода неизвестна

Отдаленные исходы Мембранозная 
нефропатия или 
ФСГС

Медленное снижение 
функции почек

Этому способствуют более низкие уровни АД 
и протеинурии у женщин. Выявлен и дополнительный 
защитный эффект, связанный с женским полом

Все 
с преэклампсией 
в анамнезе

Повышенный риск 
сосудистой и почечной 
патологии в будущем

Не ясно, есть ли здесь причинная связь или просто 
ассоциация

IgA Прогрессирование болезни 
почек

Беременность не влияет, если функция почек сохранена

Рисунок 19 | (Продолжение)
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нимуму развитие побочных эффектов, связанных 
с лечением, особенно тех, которые потенциально 
опасны для жизни или могут отрицательно по-
влиять на качество жизни пациента.

3.  Проводить терапию таким образом, чтобы обе-
спечить максимальный комфорт и качество 
жизни пациента.

1.18 Посттрансплантационный ГН
Практически все гистологические варианты, обсуж-
даемые в этих Рекомендациях (за возможным исклю-
чением БМИ), могут рецидивировать после транс-
плантации. Рецидив заболевания в трансплантате 
считается второй или третьей по частоте причиной 
утраты функции трансплантированной почки. Сле-
дует предпринять попытки оценить риск рецидива 
заболевания до трансплантации, поскольку это 
может повлиять на выбор донора и посттрансплан-
тационное лечение. В некоторых ситуациях следует 
отказаться от трансплантации от живого донора 
из-за чрезвычайно высокого риска рецидива заболе-
ваний (см. Главы о конкретных заболеваниях). В на-
стоящее время не существует проверенных стратегий 
предотвращения рецидива гломерулярных болезней 
у реципиентов почечного трансплантата. Несмотря 
на высокую частоту рецидивов заболевания, долго-
срочная выживаемость трансплантата в большинстве 
случаев очень высока, и трансплантация остается 
лучшим вариантом лечения для пациентов с почеч-
ной недостаточностью вследствие гломерулярных 
болезней. Там, где имеются определенные рекомен-
дации по конкретным вариантам гломерулярных 
болезней, которые касаются ведения пациентов 
до трансплантации, они обсуждаются в каждой со-
ответствующей главе.
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Глава 2: Иммуноглобулин А нефропатия (IgA-Н) /
Иммуноглобулин А васкулит (IgA-В)

ИММУНОГЛОБУЛИН А-НЕФРОПАТИЯ
IgA нефропатия (IgA-Н) является наиболее распро-
страненной формой первичной гломерулярной 
болезни во всем мире и остается ведущей причи-
ной ХБП и почечной недостаточности. Чаще всего 
IgA-Н протекает бессимптомно и прогрессирует 
медленно, и примерно у 25-30% любой когорты 
почечная недостаточность развивается в течение 
20-25 лет после появления первых признаков за-
болевания. В отличие от большинства гломеруляр-
ных заболеваний, включенных в это руководство, 
лечение IgA-Н сосредоточено на стратегиях, осно-
ванных на иммуносупрессии, а на так называемой 
поддерживающей терапии, направленной на замед-
ление скорости прогрессирования заболевания. Она 
включает в себя строгий контроль АД, оптимальное 
подавление РАС и модификацию образа жизни, 
включая снижение веса, физические упражнения, 
отказ от курения и ограничение потребления натрия 
с пищей (Глава 1).
Несмотря на то, что IgA-Н характеризуется 

единственным гистопатологическим критерием – 
наличием преобладающих или кодоминантных 
отложений IgA, выявляемых при биопсии почки, 
в настоящее время хорошо известно, что это “за-
болевание” отличается значительной гетерогенно-
стью клинических и мофрологических признаков. 
Имеются убедительные доказательства того, что 
эпидемиология, клиническая картина, прогресси-
рование заболевания и отдаленные исходы IgA-Н 
различаются в разных этнических группах по всему 
миру. IgA-Н наиболее распространена и с большей 
вероятностью вызывает почечную недостаточность 
у лиц восточноазиатского происхождения, за кото-
рыми следуют европеоиды, и относительно редко 
встречается у лиц африканского происхождения. 
Неясно, связаны ли эти особенности с различиями 
в патогенезе и/или с вкладом различных генети-
ческих факторов и влиянием факторов внешней 
среды.
В этой главе даются рекомендации по лечению 

взрослых с IgA-Н и представлены практические 
советы в отношении применения этих рекоменда-
ций у детей в возрасте от 1 до 18 лет. Там, где это 
было возможно, мы подчеркивали возможные ра-
совые различия в реакции на конкретные схемы 
лечения.

IgA васкулит (пурпура Шенлейн-Геноха) рассма-
тривается ниже в этой главе.

2.1 Диагностика

Практический совет 2.1.1: Рекомендации по диа-
гностике иммуноглобулин А-нефропатии (IgA-Н):
• IgA-Н может быть диагностирована только 
с помощью биопсии почки.

• Используйте шкалу MEST-C (мезангиальная 
[M] и эндокапиллярная [E] гиперклеточность, 
сегментарный склероз [S], интерстициаль-
ный фиброз/атрофия канальцев [T] и полу-
луния [C]) в соответствии с пересмотренной 
Оксфордской классификацией [80].

• Подтвержденных диагностических биомарке-
ров IgA-Н в сыворотке или моче нет.

• Обследуйте всех пациентов с IgA-Н для вы-
явления вторичных причин.

2.2 Прогноз
Было разработано несколько прогностических 
шкал, которые облегчают прогнозирование исхо-
дов почечной недостаточности при IgA-Н. Более 
ранние системы оценки включали различные схемы 
морфологических классификаций в когортах одно-
родного расового и географического происхожде-
ния [80-85]. Совсем недавно стандартизированная 
шкала MEST-C, представленная в пересмотренной 
Оксфордской классификации, была включена 
в разработку прогностических систем оценки [86] 
и машинного обучения, используемых для выбора 
прогностических переменных [87]. В крупнейшем 
на сегодняшний день исследовании прогностиче-
ская шкала была разработана в многонациональной 
и многорасовой когорте, в которую вошли более 
4000 лиц, входивших в большие тестовые и валида-
ционные популяции [88]. Шкала прогнозирования 
5-летнего риска снижения функции почек вдвое или 
почечной недостаточности включает гистологиче-
ские показатели MEST-C и некоторые клинические 
параметры на момент время биопсии почки. Этот 
инструмент доступен в виде онлайн-калькулятора, 
который может быть полезен при обсуждении ис-
ходов заболевания с пациентами. Потребуется даль-
нейшая работа, чтобы определить, можно ли анало-
гичным образом использовать клинические данные, 
полученные не на момент биопсии, а в более отда-
ленные периоды времени. Кроме того, этот инстру-
мент не может быть использован для того, чтобы 
делать выводы о лечении. Тем не менее, в будущем 
его вероятно можно будет использовать для разра-
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ботки дизайна клинических исследований и анализа 
результатов. Переменные в этом алгоритме прогно-
зирования перечислены на Рисунке 20.

Практический совет 2.2.1: Что нужно учитывать 
при определении прогноза первичной IgA-Н:
• Для стратификации риска могут быть ис-
пользованы клинические и гистологические 
данные на момент биопсии.

• Международный инструмент прогнозиро-
вания IgA-Н является ценным ресурсом для 
количественной оценки риска прогрессиро-
вания и принятия совместных с пациентами 
информированных решений.

 ○ Рассчитайте риск с помощью QxMD

• Международный инструмент прогнозиро-
вания IgAN включает клиническую инфор-
мацию на момент биопсии и не может быть 
использован для определения вероятного 
воздействия какой-либо конкретной схемы 
лечения.

• Не существует валидированных прогности-
ческих биомаркеров IgAN в сыворотке или 
моче, кроме рСКФ и протеинурии.

2.3 Лечение

Практический совет 2.3.1: Что нужно учитывать 
при лечении всех пациентов с IgA-Н, у которых 
нет особых форм первичной IgA-Н:
• Основным направлением ведения должна 
быть оптимальная поддерживающая терапия.

• Оцените сердечно-сосудистый риск и при 
необходимости начните соответствующие 
вмешательства.

• Дайте рекомендации по образу жизни, вклю-
чая, если это необходимо, информацию 
об ограничении натрия в пище, отказе от ку-
рения, контроле веса и физических упраж-
нениях.

• Кроме ограничения натрия в пище, не было 
получено никаких данных о возможном вли-
янии каких-либо диетических воздействий 
на исходы IgA-Н.

• Особые формы IgA-Н: депозиты IgA при 
болезни минимальных изменений (БМИ), 
IgA-Н с острым повреждением почек (ОПП) 
и IgA-Н с быстро прогрессирующим гломе-
рулонефритом (БПГН) могут потребовать 
немедленного специального лечения.

Практический совет 2.3.2: Алгоритм первичной 
оценки и ведения пациента с IgA-Н (Рисунок 21).

Рекомендация 2.3.1: Мы рекомендуем всем паци-
ентам контролировать артериальное давление, как 
это описано в  Главе 1. Если у пациента имеется про-
теинурия >0,5 г/сут, мы рекомендуем проводить 
начальную терапию либо ингибитором ангиотен-
зин-превращающего фермента (иАПФ), либо бло-
катором рецепторов ангиотензина II (БРА) (1B).

Данная рекомендация основана на обширном массиве 
фактических данных, свидетельствующих о том, что 
артериальная гипертензия и протеинурия являются основ-
ными факторами риска прогрессирования ХБП, и что 
лечение артериальной гипертензии и уменьшение проте-
инурии снижают риск прогрессирования почечной недоста-
точности. Данные конкретно по IgA-Н, хотя и не столь 
обширны, согласуются с этими наблюдениями. Нет ис-
следований, показывающих, что при IgA-Н двойная бло-
када с использованием иАПФ и БРА превосходит бло-
каду с помощью одного класса препаратов. Последующий 

Расчетная СКФ на момент биопсии . . . . . . . . . . . . мл/мин/1,73 м2

Систолическое артериальное давление 
на момент биопсии  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . мм рт.ст.

Диастолическое артериальное давление 
на момент биопсии  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . мм рт.ст.

Протеинурия на момент биопсии . . . . . . . . . . . . . . г/сутки

Возраст на момент биопсии  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . лет

Раса/этническая принадлежность
Европеоидная
Китайская
Японская
Другая

Использование ингибиторов АПФ на момент биопсии
Нет
Да

М по шкале MEST
0
1

E по шкале MEST
0
1

S по шкале MEST
0
1

T по шкале MEST
0
1
2

Использование иммуносупрессантов 
до выполнения биопсии

Нет
Да 

Рисунок 20 | Элементы, включенные в Международный ин-
струмент прогнозирования IgA-Н. Используя клинические и гисто-
логические данные на момент биопсии можно определить риск сни-
жения рСКФ на 50% или риск почечной недостаточности в заданный 
временной интервал. Этот инструмент не был валидирован для исполь-
зования данных, полученных в отдаленный от биопсии момент време-
ни. АПФ, ангиотензин-превращающий фермент; БРА, блокатор рецеп-
тора ангиотензина II; СКФ, скорость клубочковой фильтрации; MEST, 
мезангиальная (M) и эндокапиллярная (E) гиперклеточность, сегмен-
тарный склероз (S), тубулярная атрофия/интерстициальный фиброз (T).
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анализ исследования STOP-IgAN не продемонстрировал 
дополнительных преимуществ от двойной блокады [89]. 
По мнению Рабочей группы, настоятельная рекоменда-
ция оправдана из-за согласованности преимуществ лечения 
гипертонии и протеинурии, наблюдаемых во всем спек-
тре заболеваний почек, и в целом низкого риска вреда при 
лечении гипертонии и антипротеинурической терапии, 
а также отсутствия обоснований для другой рекомендации 
конкретно для IgA-Н.

Ключевая информация
Баланс пользы и вреда
Контроль АД и снижение протеинурии замед-

ляют прогрессирование ХБП и снижают риск сер-
дечно-сосудистых заболеваний в общей популяции 

пациентов с ХБП [90, 91]. Польза от лечения суще-
ственно перевешивает потенциальный вред (напри-
мер, ортостатической гипотензии и побочных реак-
ций на лекарства). Нет никаких доказательств того, 
что польза и вред различны для пациентов с ХБП, 
у которых основным заболеванием является IgA-Н, 
и есть некоторые доказательства того, что они схожи.

Качество доказательств
Высококачественные данные подтверждают пре-

имущества контроля АД и снижения протеинурии 
для замедления прогрессирования заболевания почек 
во всех популяциях пациентов с ХБП [92]. Имеются 
ограниченные данные конкретно по IgA-Н, но нет 
никаких априорных оснований подозревать, что 
большая часть доказательств не может относиться 
к пациентам с IgA-Н.
Качество доказательств для популяции IgA-Н яв-

ляется умеренным, так как они основаны на косвен-
ных доказательствах, полученных в исследованиях 
ХБП в целом. Кроме того, в небольшом количестве 
РКИ, посвященных изучению антигипертензивных 
препаратов у пациентов с IgA-Н, редко сообщалось 
о критических и важных исходах, таких как смерт-
ность от всех причин, почечная недостаточность 
или полная ремиссия, а другие исходы имеют лишь 
ограниченное качество доказательности из-за огра-
ничений исследований (отсутствие сокрытия по-
рядка распределения пациентов по группам или не-
достаточное заслепление участников, а также лиц, 
выполнявших оценку результатов) или неточности 
(только одно исследование или несколько событий; 
Дополнительная таблица S4 [93-95, 104] и Дополни-
тельная таблица S5 [93, 95-99]).

Ценности и предпочтения
Рабочая группа пришла к выводу, что большин-

ство пациентов придают большее значение потен-
циальной пользе лечение гипертонии и антипротеи-
нурической терапии по сравнению с потенциальным 
вредом, связанным с этим лечением.

Использование ресурсов и затраты
Согласно архиву данных Глобальной обсерва-

тории здравоохранения (Всемирная организация 
здравоохранения [ВОЗ]), иАПФ (и БКК) широко, 
хотя и неравномерено доступны в регионах с высо-
кой распространенностью IgA-Н. Еще больше раз-
личается, как в разных регионах, так и внутри стран, 
доступность комплексных программ, направленных 
на модификацию образа жизни, включая отказ от ку-
рения, снижение веса/изменения рациона питания 
и программ физических упражнений для контроля 
гипертонии.

Соображения, касающиеся внедрения
У пациентов с персистирующей артериальной 

гипертензией меры по контролю АД включают 

Рисунок 21 | Первоначальная оценка и ведение пациента 
с  IgA-Н. иАПФ, ингибитор ангиотензин-превращающего фермента; 
БРА, блокатор рецептора ангиотензина II; АН, артериальное давление; 
ГН, гломерулонефрит; ВИЧ, вирус иммунодефицита человека; IgA-Н, 
иммуноглобулин A нефропатия; MEST-C, мезангиальная (M) и эндока-
пиллярная (E) гиперклеточность, сегментарный склероз (S), тубулярная 
атрофия/интерстициальный фиброз (T), полулуния (С).

IgA-доминантный
гломерулонефрит

Идиопатическая IgA-Н

Применяйте оптимальное поддерживающее лечение:
•  Коррекция АД
•  Максимально переносимые дозы иАПФ/БРА
•  Модификация образа жизни
•  Не забывайте про сердечно-сосудистые риски

Учитывайте возможные причины 
вторичного заболевания:
•  IgA васкулит
•  IgA вторичный по отношению к:
 – Вирусам (ВИЧ, гепатиты)
 – Воспалительным заболеваниями кишечника
 – Аутоиммунным заболеваниям
 – Циррозу печени
•  IgA-доминантный ГН связанный с инфекциями

Стратифицируйте пациента по степени риска 
используя клинические и гистологические данные

Количественно оцените риск на момент установки диагноза, 
используя Международный инструмент прогнозирования IgA-Н 

для того, чтобы обосновано обсуждать с пациентом 
принятие решений

Включите пациента в Регистр заболевания

При оценке биопсии используйте шкалу MEST-С
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в первую очередь модификацию образа жизни, 
а затем уже медикаментозную терапию (Глава 1). 
В рамках целостного подхода к контролю АД паци-
ентам должен быть предложен доступ к программам 
по снижения веса, модификации рациона питания 
и физическим упражнениям, если это необходимо. 
Цели контроля АД при IgA-Н ничем не отличаются 
от целей, изложенных в Главе 1. В частности, нет 
никаких доказательств того, что целевые показатели 
АД должны различаться у мужчин и женщин или 
у людей разных рас.

Обоснование
По сравнению с другими гломерулярными заболе-
ваниями, при которых могут наблюдаться ярко вы-
раженные рецидивами заболевания, эпизоды НС или 
ОПП, IgA-Н представляет собой медленно прогрес-
сирующее заболевание. В настоящее время при веде-
нии IgA-Н центральная роль отводится стратегиям 
контроля АД и минимизации протеинурии – в до-
полнение к попыткам повлиять на патогенез основ-
ного заболевания с помощью иммунодепрессантов 
[100].
Эпидемиологические исследования больших 

когорт IgA-Н в Северной Америке, Азии и Европе 
последовательно указывают на неконтролируемую 
гипертензию и протеинурию как на независимые 
факторы риска прогрессирования IgA-Н [94, 101, 
102]. В исследовании Le с соавт., которое оценивало 
исходы у 1155 пациентов, отмечено статистически 
значимое улучшение 10-летней почечной выжи-
ваемости у пациентов с стабильной протеинурией 
0,5-1 г/сут по сравнению с теми, у кого протеинурия 
превышала 1 г/сут, с 10-летней бездиализной выжи-
ваемостью 94% (95% ДИ: 90-98%) и 20-летней без-
диализной выживаемостью 89% (95% ДИ: 82-96%) 
[101]. В РКИ с участием 49 пациентов с IgA-Н до-
стигнутое среднее АД 129/70 мм рт.ст. стабилизи-
ровало СКФ в течение 3 лет, тогда как у пациентов, 
достигших среднего АД 136/76 мм рт.ст. среднее 
снижение СКФ составило 13 мл/мин в течение 
3 лет [103]. Ретроспективные данные из крупных 
регистров показывают, что пациенты с IgA-Н, по-
лучавшие иАПФ для контроля АД, имели более 
низкую скорость ежегодной потери функции почек, 
чем такие же пациенты, не получавшие иАПФ или 
БРА [102]. РКИ с участием 44 пациентов с IgA-Н 
продемонстрировало преимущества иАПФ (энала-
прила) в отношении прогрессирования заболевания 
почек (лучшая почечная выживаемость и снижение 
протеинурии) по сравнению с эквивалентным кон-
тролем АД с помощью альтернативных гипотензив-
ных средств (нифедипина, амлодипина, атенолола, 
диуретиков и доксазозина) [96]. РКИ с участием 
109 азиатских пациентов с IgA-Н показали более 
выраженное снижение протеинурии и замедление 
скорости ухудшения функции почек при примене-
нии БРА (валсартана) по сравнению с плацебо [104].

Не было получено никаких данных РКИ 
об эффективности или безопасности двойной бло-
кады с использованием иАПФ и БРА при IgA-Н. По-
следующий анализ исследования STOP-IgAN не про-
демонстрировал никакой дополнительной пользы 
от двойной блокады [89].

Рекомендация 2.3.2: Мы рекомендуем всем паци-
ентам с протеинурией >0,5 г/сут, независимо от на-
личия у них артериальной гипертензии, проводить 
лечение либо иАПФ, либо БРА (1B).

Данная рекомендация основана на обширном массиве 
фактических данных, свидетельствующих о том, что 
артериальная гипертензия и протеинурия являются основ-
ными факторами риска прогрессирования ХБП, и что 
лечение артериальной гипертензии и уменьшение проте-
инурии снижают риск прогрессирования почечной недоста-
точности. Данные конкретно по IgA-Н, хотя и не столь 
обширны, согласуются с этими наблюдениями. Нет ис-
следований, показывающих, что при IgA-Н двойная бло-
када с использованием иАПФ и БРА превосходит бло-
каду с помощью одного класса препаратов. Последующий 
анализ исследования STOP-IgAN не продемонстрировал 
дополнительных преимуществ от двойной блокады [89]. 
По мнению Рабочей группы, настоятельная рекоменда-
ция оправдана из-за согласованности преимуществ лечения 
гипертонии и протеинурии, наблюдаемых во всем спек-
тре заболеваний почек, и в целом низкого риска вреда при 
лечении гипертонии и антипротеинурической терапии, 
а также отсутствия обоснований для другой рекомендации 
конкретно для IgA-Н.

Ключевая информация
Баланс пользы и вреда
Снижение протеинурии замедляет прогрессиро-

вание ХБП и снижает риск сердечно-сосудистых за-
болеваний [91, 105]. При других заболеваниях почек 
польза от лечения существенно перевешивает по-
тенциальный вред (например, ортостатической ги-
потензии и побочных реакций на лекарства). Нет 
никаких доказательств того, что польза и вред раз-
личны для пациентов с ХБП, у которых основным 
заболеванием является IgA-Н, и есть некоторые до-
казательства того, что они схожи. У нормотензивных 
лиц блокаду РАС следует начинать осторожно, и мы 
описываем потенциальный подход в разделе, посвя-
щенном Соображениям по внедрению.

Качество доказательств
Доказательства ренопротективного эффекта 

от снижения протеинурии в условиях нормотензии 
имеют более низкое качество, чем доказательства, под-
тверждающие лечение артериальной гипертензии. 
Однако по результатам мета-анализа на уровне от-
дельных пациентов, проведенного Inker с соавт., вклю-
чавшего исследования с широким спектром рядом 
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целевых показателей АД и достигнутого АД, оказа-
лось, что во всех этих исследованиях снижение про-
теинурии было связано с улучшением клинического 
исхода независимо от изменений АД [106]. Впослед-
ствии этот анализ был дополнен результатами иссле-
дований TESTING и STOP-IgAN, которые подтвер-
дили первоначальные наблюдения Inker с соавт. [36].
Доказательства полученные из мета-анализа 

на уровне отдельных пациентов являются косвен-
ными, поскольку существует ограниченное число ис-
следований, в которых сравнивались иАПФ с обыч-
ными методами лечения у пациентов с IgA-Н без 
артериальной гипертензии и протеинурией >0,5 г/г. 
Тем не менее, в 3 исследованиях, включавших эту по-
пуляцию, получены доказательства умеренного каче-
ства для протеинурии и ККр (ограничения исследо-
вания включают отсутствие сокрытия распределения 
или недостаточное заслепление участников и оцен-
щиков результатов) и доказательства низкого каче-
ство для удвоения СКр (из-за очень высокого уровня 
неточности; Дополнительная таблица S5 [93, 95-99]).

Ценности и предпочтения
Рабочая группа пришла к выводу, что большин-

ство пациентов придают большее значение потенци-
альной пользе от лечения гипертонии и антипротеи-
нурической терапии по сравнению с потенциальным 
вредом, связанным с этим лечением. Однако более 
молодые пациенты с низким/нормальным АД могут 
придавать меньшее значение потенциальным пре-
имуществам блокады РАС из-за риска ортостатиче-
ской гипотензии.

Использование ресурсов и затраты
Согласно архиву данных Глобальной обсервато-

рии здравоохранения (ВОЗ), иАПФ широко, хотя 
и неравномерно доступны в регионах с высокой рас-
пространенностью IgA-Н [107]. Однако важно отме-
тить, что в некоторых странах блокада РАС у нормо-
тензивных пациентов с протеинурией применяется 
широко, но не всегда поддерживается медицинскими 
страховщиками.

Соображения, касающиеся внедрения
При начале блокады РАС у нормотензивных 

пациентов крайне важно, чтобы пациенты изна-
чально получали терапию низкими дозами, и чтобы 
повышение дозы контролировалось до достижения 
максимально переносимой дозы иАПФ или БРА 
с целью максимального снижения протеинурии 
при минимизации побочных эффектов, в частности 
ортостатической гипотензии. Максимальная пере-
носимая доза часто будет меньше рекомендуемой 
максимальной дозы для данной территории.

Обоснование
В исследованиях, проведенных в Северной Америке, 
Европе и Азии, было последовательно показано, что 

тяжесть протеинурии является независимым факто-
ром риска прогрессирования IgA-Н [94, 101, 102]. 
В исследовании Le с соавт., которое оценивало ис-
ходы у 1155 пациентов, отмечено статистически зна-
чиме улучшение 10-летней почечной выживаемости 
у пациентов с стабильной протеинурией 0,5-1 г/сут 
по сравнению с теми, у кого протеинурия превышала 
1 г/сут, с 10-летней бездиализной выживаемостью 
94% (95% ДИ: 90-98%) и 20-летней бездиализной 
выживаемостью 89% (95% ДИ: 82-96%) [101]. В ме-
таанализе 8 исследований с участием 866 пациентов 
оценивался антипротеинурический эффект БРА 
у нормотензивных пациентов с протеинурией. 
По сравнению с контрольной группой применение 
БРА было связано со значительным снижением экс-
креции белка с мочой у пациентов с диабетом и уме-
ренной альбуминурией, а также у пациентов с нефро-
патией с явной протеинурией без диабета. Этот 
эффект последовательно наблюдался как у западного, 
так и у азиатского населения [108]. В этот мета-анализ 
было включено небольшое исследование IgA-Н, в ко-
торое вошли 32 нормотензивных пациента в возрасте 
18-54 лет с протеинурией (1-3 г/сут) и нормальной 
функцией почек (ККр >80 мл/мин), которые были 
случайным образом распределены в 4 группы лечения 
(верапамил 120 мг/сут; трандолаприл 2 мг/сут; кан-
десартан цилексетил 8 мг/сут; и плацебо) [93]. Анти-
протеинурический ответ в группах трандолаприла 
и кандесартана цилексетила был сходным (-38% про-
тив -40%) и был значительно выше, чем у верапамила 
(Р <0,01). В мета-анализе данных на уровне отдельных 
участников, включавшем 830 пациентов из 11 РКИ, 
снижение протеинурии было связано с более низким 
риском удвоения уровня СКр, КСБП или смерти при 
IgA-Н, и это было последовательно отмечено во всех 
исследованиях [106]. Данный эффект не зависел 
от наличия или отсутствия гипертонии. Не было по-
лучено никаких данных РКИ об эффективности или 
безопасности двойной блокады с использованием 
ИАПФ и БРА при IgA-Н. Последующий анализ иссле-
дования STOP-IgAN не продемонстрировал никакой 
дополнительной пользы от двойной блокады [89].
Однако неясно, приведет ли блокада РАС к луч-

шим результатам при IgA-Н с умеренной альбуми-
нурией (30-300 мг/сут) и нормальным АД, учитывая 
отсутствие РКИ, посвященных этому вопросу.

2.3.1 Пациенты с IgA-Н с высоким 
риском прогрессирования ХБП несмотря 
на максимальную поддерживающую терапию
Эти пациенты определяются как лица с персисти-
рующей ЭБМ >1 г/сут несмотря на лечение макси-
мально переносимой или разрешенной суточной 
дозой блокаторов РАС в течение как минимум 3 ме-
сяцев, и имеющие рекомендуемый целевой уровень 
АД, как описано в Главе 1, в течение как минимум 
3 месяцев. Особые формы IgA-Н могут потребовать 
немедленного специального лечения.
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Практический совет 2.3.1.1: Что следует учиты-
вать при лечении пациентов с IgA-Н и высоким 
риском прогрессирования ХБП несмотря на мак-
симальную поддерживающую терапию.
• Высокий риск прогрессирования при IgA-Н 
в настоящее время определяется как проте-
инурия >0,75-1 г/сут, которая сохраняется 
несмотря на проведение оптимальной под-
держивающей терапии в течение ≥90 дней.

• Иммуносупрессивные препараты следует 
рассматривать как вариант лечения только 
у тех пациентов с IgA-Н, у которых сохра-
няется высокий риск прогрессирования 
ХБП несмотря на максимальную поддержи-
вающую терапию (у пациентов, включенных 
в единственное крупное рандомизированное 
контролируемое исследование [РКИ], пред-
полагающее эффект от иммуносупрессии, 
протеинурия составляла в среднем 2,4 г/сут).

• Ввиду сохраняющейся неопределенности 
в отношении безопасности и эффективности 
существующих вариантов иммуносупрессив-
ного лечения, всем пациентам, у которых 
сохраняется высокий риск прогрессирования 
ХБП несмотря на максимальную поддержи-
вающую терапию, должна быть предостав-
лена возможность участия в клинических 
исследованиях.

• Со всеми пациентами, у которых рассма-
тривается возможность иммуносупрессии, 
следует подробно обсудить риски и преиму-
щества применения каждого препарата, ука-
зывая на то, что побочные эффекты лече-
ния наиболее вероятны у пациентов с рСКФ 
<50 мл/мин на 1,73 м2.

• Не было получено достаточно доказательств 
в поддержку использования шкалы MEST-C 
по Оксфордской классификации для оценки 
необходимости применения иммуносупрес-
сии при IgA-Н.

• Не было получено достаточно доказательств 
в поддержку принятия решения о лечении 
на основе наличия выявленных при биопсии 
почки полулуний и их количестве.

• Международный инструмент прогнозирова-
ния IgA-Н не может быть использован для 
определения вероятного влияния какой-либо 
конкретной схемы лечения.

• С течением времени следует проводить дина-
мическую оценку риска у каждого пациента, 
поскольку решения относительно иммуносу-
прессии могут измениться.
Многочисленные обсервационные регистраци-

онные исследования демонстрируют, что устойчивая 
протеинурия является наиболее мощным предикто-
ром отдаленных почечных исходов. Кроме того, при 
любом характере вмешательства снижение протеи-
нурии в обсервационных исследованиях независимо 

связано с улучшением почечных исходов. Недавний 
анализ данных РКИ на уровне клинических иссле-
дований подтверждает связь между воздействием 
лечения на протеинурию и воздействием лечения 
на почечную выживаемость (совокупность времени 
до удвоения СКр, КСБП или смерти) [36], тем самым 
устанавливая снижение протеинурии в качестве до-
стоверного суррогатного маркера улучшения ис-
ходов при IgA-Н. В клинических исследованиях, 
включенные в этот анализ, целевым показателем 
было снижение протеинурии до <1 г/сут. Таким об-
разом, снижение протеинурии до <1 г/сут является 
разумной целью для вмешательств, применяемых 
у пациентов с IgA-Н, у которых сохраняется высо-
кий риск прогрессирования ХБП, несмотря на мак-
симальную поддерживающую терапию.

Практический совет 2.3.1.2: Снижение протеину-
рии до уровня менее 1 г/сут является суррогатным 
маркером улучшения почечных исходов при IgA-
Н, и снижение до уровня менее 1 г/сут является 
обоснованной целью лечения.

Рекомендация 2.3.1.1: Мы предлагаем рассмотреть 
возможность назначения 6-месячного курса глю-
кокортикоидной терапии пациентам, у которых 
сохраняется высокий риск прогрессирования ХБП 
несмотря на  максимальную поддерживающую 
терапию. Значимый риск лекарственной токсич-
ности необходимо обсудить со всеми пациентами, 
особенно с теми, у кого рСКФ <50 мл/мин на 1,73 м2 
(2B).

При отсутствии быстропрогрессирующей утраты функ-
ции почек поддерживающая терапия является основой ле-
чения взрослых с IgA-Н. После 6 месяцев оптимальной 
поддерживающей терапии значительная часть пациентов 
с протеинурией >1 г/сут, рассматривавшихся для вклю-
чения в клинические исследования, больше не подпадают 
под рандомизацию из-за снижения протеинурии [100]. 
Более короткие периоды в 3 месяца могут быть рассмо-
трены у пациентов, уже получавших блокаду РАС до по-
становки диагноза при биопсии.
Крупнейшим доступным РКИ с применением глю-

кокортикоидов является исследование TESTING; ис-
следователи преждевременно прекратили регистрацию 
из-за опасений в отношении безопасности в группе, полу-
чавшей глюкокортикоиды [109]. У пациентов в этом 
исследовании средний уровень протеинурии составлял 
2,4 г/сут, несмотря на интенсивную консервативную 
терапию; этот уровень заметно выше, чем у пациентов, 
включенных в исследование STOP-IgAN, в котором 
пациенты имели протеинурию 1,6-1,8 г в день. Ранний 
анализ предполагал эффективность глюкокортикоидов, 
и именно это лежит в основе рекомендации рассмотреть 
возможность использования глюкокортикоидов при IgAN. 
Однако имели место серьезные нежелательные явления, 
в том числе 2 смертельных случая, связанных с инфек-
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ционными осложнениями. В ходе обсуждения с врачами 
пациенты могут отказаться от приема глюкокортико-
идов из-за риска.

Ключевая информация
Баланс пользы и вреда
Это слабая рекомендация из-за значительного 

риска токсичности при проведении терапии. Рас-
смотрение глюкокортикоидной терапии должно 
включать обсуждение риска возникновения токсич-
ности, связанной с лечением, и индивидуальную 
оценку риска. Эффективность и токсичность более 
низких доз глюкокортикоидов в аналогичных по-
пуляциях неизвестны и являются предметом про-
должающегося исследования (NCT01560052).

Качество доказательств
Эта рекомендация основана на доказательствах 

среднего качества. Качество доказательств, полу-
ченных в 4 РКИ, в которых сравнивалась терапия 
глюкокортикоидами с поддерживающей терапией, 
было умеренным в отношении критических и важ-
ных исходов (смертность от всех причин, почечная 
недостаточность, инфекции, удвоение СКр и еже-
годная потеря СКФ) из-за ограничений или неточно-
сти исследования (несколько событий). Более того, 
качество доказательств для полной ремиссии было 
низким из-за ограничений и непоследовательности 
исследований (I2 = 60%; Дополнительная таблица 
S6 [100, 109-112]).

Ценности и предпочтения
Рабочая группа пришла к выводу, что большин-

ство пациентов придавали бы большое значение 
длительному сохранению функции почек. Однако 
у пациентов с относительно сохраненной функцией 
почек и бессимптомной протеинурией менее 2 г/
сут переносимость побочных эффектов и неже-
лательных явлений может быть снижена, поэтому 
клиницисты должны тщательно обсудить риски 
и преимущества глюкокортикоидов и учитывать 
индивидуальные особенности пациентов, которые 
могут обуславливать более высокий риск токсично-
сти (Практический совет 2.3.3).

Использование ресурсов и затраты
Глюкокортикоиды включены в Перечень ос-

новных лекарственных средств ВОЗ (2017 г.) и, как 
правило, легкодоступны и недороги [107]. Ресурсы 
для мониторинга рисков токсичности, связанной 
с лечением (например, скрининг на скрытые инфек-
ции, сканирование минеральной плотности костной 
ткани), однако доступны не везде.

Соображения, касающиеся внедрения
Практикующие врачи должны проводить инди-

видуальную оценку риска прогрессирования забо-
левания у пациента и риска токсичности, связанной 

с лечением. Риски снижения функции почек и по-
чечной недостаточности могут быть оценены на ос-
нове использования Международного инструмента 
прогнозирования IgA-Н, это поможет при обсужде-
нии с пациентами тактики ведения. Практикующие 
врачи могут отказаться от назначения глюкокорти-
коидов пациентам с особыми клиническими характе-
ристиками, обусловливающими более высокий риск 
токсичности, возникающей в результате лечения 
(Практический совет 2.3.2).

Обоснование
Рабочая группа признает важность уменьшения 
протеинурии и кратковременного снижения рСКФ 
в качестве суррогатных маркеров долгосрочной про-
филактики ХБП и почечной недостаточности [36]. 
Первоначальная серия небольших РКИ показала 
большее снижение протеинурии при единообраз-
ном или произвольном использовании блокады РАС 
по сравнению с одной только поддерживающей те-
рапией [110, 111, 113]. Однако достоверность оценок 
эффективности и токсичности для этих исследова-
ний невелика из-за небольшого размера выборки 
в каждом из них.
РКИ STOP-IgAN включало 162 участника и оце-

нивало влияние добавления иммуносупрессивной 
терапии к поддерживающей терапии на иерархи-
ческий ряд первичных исходов, включая показатели 
протеинурии и СКФ [100]. Через 3 года у пациентов, 
получавших иммуносупрессию, отмечалась более 
высокая частота ремиссии протеинурии (17% про-
тив 5%, Р <0,01), но этот эффект не ассоциировался 
с различиями в конечных точках СКФ через 3 года. 
Протеинурия при рандомизации была относительно 
низкой (1,6 г/сут и 1,8 г/сут), и за 3 года у пациентов 
в группе поддерживающей терапии наблюдалось 
снижение функции почек всего на 4,2 мл/мин 
на 1,73 м2, что подтверждает влияние строгой под-
держивающей терапии при IgA-Н. Но этот результат 
также означает, что у пациентов в группе иммуносу-
прессии были низкие исходные показатели потери 
рСКФ и, следовательно, маловероятно развитие 
конечных точек в течение относительно короткого 
периода наблюдения в 3 года. Был всего один слу-
чай смерти, связанной с иммуносупрессией. Данные 
о долгосрочных результатах в когорте STOP-IgAN 
(медиана наблюдения 7 лет) показали, что 48% ко-
горты достигли конечной точки 40-процентной 
потери рСКФ, КСБП или смерти, при этом ТСБП 
развилась у 25% участников исследования [114]. До-
бавление иммуносупрессии к стандартному лечению 
не повлияло на долгосрочный результат.
Крупнейшее доступное РКИ пациентов с вы-

соким риском прогрессирования заболевания (ис-
следование TESTING) приостановило включение 
пациентов уже после рандомизации 262 из заплани-
рованных 750 участников из-за повышенного на 11% 
риска серьезных побочных эффектов в группе глю-
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кокортикоидов (95% ДИ: 4,8-18,2%) [109]. Среди 
этих побочных эффектов было 2 случая смерти, 
связанной с инфекционными осложнениями. На мо-
мент анализа первичный почечный исход (компо-
зитный – снижение рСКФ на 40%, почечная недоста-
точность, смерть от заболевания почек) наблюдался 
значительно реже в группе глюкокортикоидов (ОР: 
0,37; 95% ДИ: 0,17-0,85), что свидетельствует об их 
эффективности. Не было отмечено никакой раз-
ницы в частоте КСБП, даже в контексте преждев-
ременного прекращения исследования по сообра-
жениям безопасности. Пациенты, участвовавшие 
в исследованиях TESTING и STOP-IgAN различа-
лись, и это может объяснить некоторые отличия, на-
блюдаемые в токсичности и эффективности глюко-
кортикоидов. Почти все пациенты в исследовании 
TESTING были азиатского происхождения, имели 
более высокую среднюю экскрецию белка (исходно 
2,5 г/сут), и у пациентов в группе плацебо наблюда-
лась ежегодная скорость снижения функции почек 
-6,95 мл/мин на 1,73 м2.
В исследование TESTING были включены 

даже пациенты с рСКФ на уровне всего 20 мл/мин 
на 1,73 м2. Однако только у 26 рандомизирован-
ных пациентов рСКФ была <30 мл/мин на 1,73 м2, 
и анализ подгрупп был ограничен ранним прекраще-
нием исследования. Следовательно, доказательства 
эффективности у пациентов с очень низкой рСКФ 
невелики, а токсичность иммуносупрессии может 
быть больше. В исследовании TESTING было впо-
следствии продолжено включение пациентов для 
использования модифицированной дозы, и анализ 
первоначально запланированного первичного ре-
зультата еще не завершен. Пока эти данные не будут 
доступны, можно ориентироваться только на име-
ющиеся данные, указывающие на ранние признаки 
эффективности глюкокортикоидов у пациентов 
с высоким риском прогрессирования заболевания, 
но со значительным риском токсичности.

Схемы приема глюкокортикоидов, использован-
ные в 3 последних РКИ, подробно описаны на Ри-
сунке 22 [109-111].

Практический совет 2.3.1.3: Применение глюко-
кортикоидов при IgA-Н:
• Клинические преимущества глюкокортикои-
дов при IgA-Н не установлены, и их следует 
назначать с особой осторожностью и полно-
стью избегать в ситуациях, перечисленных 
на Рисунке 23.

Исследование Препарат Стартовая доза
Длительность 
применения 
высокой дозы

Снижение
Общая 
длительность

TESTING (1) Метилпреднизолон 0,6-0,8 мг/кг/сутки 
(на усмотрение 
исследователя), с округлением 
до дозы, кратной 4 мг
Максимально 48 мг/сутки

2 месяца По 8 мг в месяц 6-8 месяцев

Manno (2) Преднизон 1мг/кг/сутки, максимально 
75 мг/сутки

2 месяца По 0,2 мг/кг в месяц 6 месяцев

Lv (3) Преднизон 0,8-1 мг/кг/сутки 8 недель По 5-10 мг/сутки 
каждые 2 недели

6 месяцев

Рисунок 22 | Глюкокортикоидные схемы, используемые в клинических исследованиях IgA-Н, где применялся единый подход 
к блокаде ренин-ангиотензиновой системы (РАС). 1 Therapeutic Evaluation of Steroids in IgA Nephropathy Global (TESTING) [109]: TESTING Low 
Dose Study is ongoing [NCT01560052], 2 Manno et al. [111], 3 Lv et al. [110]. 

рСКФ <30 мл/мин/1,73 м2 *

Диабет

Ожирение (ИМТ >30 кг/м2)†

Латентные инфекции (например вирусный гепатит, ТБ)

Вторичные причины (например цирроз печени)

Активная пептическая язва

Неконтролируемое психическое заболевание

Тяжелый остеопороз

Рисунок 23 | Ситуации, когда следует избегать приема глюко-
кортикоидов или применять их с большой осторожностью. 
* The Therapeutic Evaluation of Steroids in IgA Nephropathy Global/Гло-
бальная терапевтическая оценка при IgA нефропатии – исследование 
(TESTING) [109] включало пациентов с рСКФ 20-30 мл/мин на 1,73 м2, 
но только всего у 26 пациентов функция почек была в этом диапазоне. 
Заранее определенный анализ подгрупп на признаки эффективности 
и токсичности не обладал достаточной мощностью и не выделял 
пациентов с рСКФ <30 мл/мин на 1,73 м2. † Высокий ИМТ в исследова-
нии TESTING не рассматривался специально как критерий исключения, 
но средний БМИ был <24 кг/м2. БМИ, индекс массы тела; рСКФ, расчет-
ная скорость клубочковой фильтрации; ТБ, туберкулез.
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• Не было получено достаточно доказательств 
в поддержку использования шкалы MEST-C 
по Оксфордской классификации для опреде-
ления времени начала любой терапии глюко-
кортикоидами.

• Нет данных, подтверждающих эффек-
тивность или меньшую токсичность альтер-
нирующих режимов приема глюкокортикои-
дов или протоколов со сниженной дозой.

• Если лечение глюкокортикоидами прово-
дится (доза в эквиваленте преднизолона 

≥0,5 мг/кг/сут), необходимо проводить про-
филактику пневмоцистной пневмонии на-
ряду с гастропротекцией и профилактикой 
остеопороза в соответствии с местными ре-
комендациями.

Практический совет 2.3.1.4: Ведение пациентов 
с IgA-Н, у которых сохраняется высокий риск 
прогрессирования после максимальной поддер-
живающей терапии (Рисунок 24)

Рисунок 24 | Ведение пациентов с IgA-Н, которые остаются в группе высокого риска прогрессирования после максимальной 
поддерживающей терапии. *  IgA-Н с быстропрогрессирующим гломерулонефритом – см. Практический совет 2.4.3. † Исследование TESTING 
(Therapeutic Evaluation of Steroids in IgA Nephropathy Global/Глобальная терапевтическая оценка стероидов при IgA-Н) продемонстрировало 
доказательства эффективности у пациентов с выраженной протеинурией (в среднем 2,4 г/сутки), но ценой заболеваемости и смертности, 
ассоциированных с лечением. иАПФ, ингибитор ангиотензин-превращающего фермента; БРА, блокатор рецептора ангиотензина II; АД, артериальное 
давление; рСКФ, расчетная скорость клубочковой фильтрации; ГН, гломерулонефрит; ВГВ, вирус гепатита B; ВГС, вирус гепатита C; ВИЧ, вирус 
иммунодефицита человека; IgA-Н, иммуноглобулин A нефропатия; ТБ, туберкулез.

Не применимо к некоторым
формам IgA-Н:
• Депозиты IgA при болезни 
 минимальных изменения
• IgA-Н с острым 
 повреждением почек
• IgA-Н с быстро-
 прогрессирующим 
 гломерулонефритом*

Не применимо к:
• IgA васкулиту
• IgA-нефропатии, вторичной 
 по отношению к:
 - Вирусным инфекциям 
  (ВИЧ, гепатиты)
 - Воспалительным 
  заболеваниям кишечника
 - Аутоиммунным 
  заболеваниям
 - Циррозу
• Постинфекционному ГН 
 с доминированием 
 депозитов IgA

Стратификация рисков 
токсичности:
• Старший возраст
• Метаболический синдром
• Ожирение
• Латентные инфекции 
 (ТБ, ВИЧ, ВГВ, ВГС)

Рассмотреть включение 
в клинические исследования

рСКФ <30 мл/мин на 1,73 м2

Рассмотреть максимальную 
поддерживающую

медицинскую помощь

Профиль риск/польза глюкокортикоидов 
следует обсуждать индивидуально†

рСКФ ≥30 мл/мин на 1,73 м2

Особые популяции:
• Японская – рассмотреть 
 тонзилэктомию
• Китайская – рассмотреть 
 применение микофенолата 
 мофетила в качестве 
 стероид-сберегающего 
 агента

Протеинурия >1 г/сутки несмотря на оптимальную 
поддерживающую медицинскую помощь в течение 
как минимум 3 месяцев:
•  Контроль АД
•  Максимально переносимые дозы иАПФ/БРА
•  Модификация образа жизни
•  Коррекция сердечно-сосудистых рисков
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Практический совет 2.3.1.5: Другие фармаколо-
гические методы лечения, исследованные при 
IgA-Н (Рисунок 25)

Препараты Предложения по использованию Примечания 

Антиагреганты Не рекомендуется Нет документированных доказательств эффективности

Антикоагулянты Не рекомендуется Нет документированных доказательств эффективности

Азатиоприн Не рекомендуется Нет доказательств эффективности ни при монотерапии, 
ни в комбинации с глюкокортикоидами

Циклофосфамид Не рекомендуется За исключением быстропрогрессирующей IgA-Н

Ингибиторы кальциневрина Не рекомендуется Нет документированных доказательств эффективности

Ритуксимаб Не рекомендуется Нет документированных доказательств эффективности

Рыбий жир Не рекомендуется Пациентам, желающим принимать рыбий жир, нужно 
дать советы в отношении доз и конкретных рецептур, 
использованных в опубликованных клинических 
исследованиях, которых сообщалось об его эффективности.

Микофенолата мофетил 
(ММФ)

Китайские пациенты
У тех, у кого рассматривается 
применение глюкокортикоидов, 
ММФ может использоваться в качестве 
стероид-сберегающего средства

В единственном РКИ, проведенном в Китае, ММФ 
в сочетании с низкими дозами глюкокортикоидов оказался 
не хуже, чем стандартные дозы глюкокортикоидов для 
лечения IgA-Н с пролиферативными гистологическими 
изменениями (Е или С, с некрозами или без них) по данным 
биопсии, и протеинурией >1 г/сутки. При комбинированной 
терапии было меньше побочных эффектов, связанных 
с глюкокортикоидами.(1, 5)

Не китайские пациенты
Недостаточно данных в поддержку 
использования ММФ

В РКИ ММФ у некитайских пациентов не было получено 
доказательств эффективности монотерапии ММФ.(2-5)

Гидроксихлорохин Китайские пациенты
У пациентов с сохраняющимся высоким 
риском прогрессирования несмотря 
на оптимальную поддерживающую 
терапию

В небольшом краткосрочном РКИ, проведенном в Китае, 
гидроксихлорохин применяли у пациентов с протеинурией 
0,75-3,5 г/сутки несмотря на терапию иАПФ/БРА, к 6 месяцам 
протеинурия снижалась на 48% в группе лечения 
по сравнению с 10% в группе плацебо.(6)

Не китайские пациенты
Недостаточно данных в поддержку 
использования в этой популяции

Гидроксихлорохин не исследовали у некитайских пациентов.

Рисунок 25 | Другие фармакологические методы лечения, оцененные при IgA-Н. 1 Hou et al. [115], 2 Hogg et al. [116], 3 Frisch et al. [117], 4 Maes 
et al. [118], 5 Vecchio et al. [119], 6 Liu et al. [120]. иАПФ, ингибитор ангиотензин-превращающего фермента; БРА, блокатор рецептора ангиотензина II; 
IgA-Н, иммуноглобулин A нефропатия; ММФ, микофенолата мофетил; РКИ, рандомизированное контролированное исследование. 
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Практический совет 2.3.1.6: Тонзиллэктомия при 
IgA-Н:
• Тонзиллэктомия не должна использоваться 
в качестве метода лечения IgA-Н у пациентов 
европеоидной расы.

• Тонзиллэктомия предлагается в некоторых 
национальных руководствах по лечению 
рецидивирующего тонзиллита у пациентов 
с IgA-Н.

• Многочисленные исследования, проведенные 
в Японии, показали улучшение почечной вы-
живаемости и частичную или полную ремис-
сию гематурии и протеинурии после изолиро-
ванной тонзиллэктомии или тонзиллэктомии 
в сочетании с пульс-терапией глюкокорти-
коидами (Рисунок 26; Дополнительная таб-
лица S7 [95, 121-124]).

2.4 Особые ситуации

Практический совет 2.4.1: IgA-Н с нефротиче-
ским синдромом:
• В редких случаях у пациентов с IgA-Н на-
блюдается нефротический синдром (вклю-
чая отеки в сочетании с гипоальбуминемией 
и протеинурией нефротического уровня 
>3,5 г/сут).

• В этих случаях депозиты IgA в мезангии могут 
быть ассоциированы с светооптическими 
и электронно-микроскопическими призна-
ками, соответствующими подоцитопатии, 
напоминающей БМИ.

• Неясно, является ли это специфическим по-
доцитопатическим вариантом IgA-Н или же 
речь идет о БМИ у пациента с IgA-Н.

• Пациенты, у которых при биопсии почки 
выявлены депозиты IgA в мезангии и свето-
оптические и электронно-микроскопические 
признаки, соответствующие БМИ, должны 
получать лечение в соответствии с рекомен-
дациями по БМИ (Глава 5).

• Пациенты с нефротическим синдромом, 
у которых при биопсии почки обнаружены 
сопутствующие признаки мезангиопроли-
феративного гломерулонефрита (МезПГН), 
должны получать такое же лечение, как и па-
циенты с высоким риском прогрессирования 
ХБП несмотря на максимальную поддержи-
вающую терапию.

• Протеинурия нефротического уровня без 
нефротического синдрома также может 
наблюдаться при IgA-Н, и это обычно от-
ражает сопутствующий вторичный фокаль-
ный сегментарный гломерулосклероз (ФСГС) 
(например, вследствие ожирения или некон-
тролируемой гипертензии) или развитие вы-
раженного гломерулосклероза и тубулоинтер-
стициального фиброза.

Практический совет 2.4.2: IgA-Н с ОПП:
• ОПП может возникать у пациентов с IgA-Н 
в контексте тяжелой макрогематурии, обычно 
ассоциированной с инфекцией верхних ды-
хательных путей. Выполнение повторной 
биопсии почки следует рассмотреть у тех 
пациентов, у которых не наблюдается улуч-
шения функции почек в течение 2 недель 
после прекращения гематурии. Немедлен-
ное начало лечения ОПП с макрогематурией 
должно быть сосредоточено на поддержива-
ющей терапии ОПП.

• ОПП также может быть первым проявле-
нием de novo IgA-Н, либо развиться при есте-
ственном течении IgA-Н с БПГН и обра-
зованием большого количества полулуний, 
обычно при отсутствии макрогематурии. При 
отсутствии макрогематурии, а также при ис-
ключении других причин БПГН (например, 
васкулит, ассоциированный с антинейтро-
фильными цитоплазматическими антителами 
[АНЦА]-ассоциированный васкулит [ААВ], 
васкулит, ассоциированный с антителами 

Японцы с IgA-Н Китайцы с IgA-Н Европеоиды с IgA-Н

Клиническая 
практика

Применяется рутинно (часто вместе с пульсами 
глюкокортикоидов)

Рутинно не применяется Не применяется

Примечания Многочисленные когортные исследования (1-5), 
включая крупное ретроспективное исследование 
с псевдорандомизацией (5) показали улучшение 
почечной выживаемости после тонзилэктомии. 
Единственное РКИ не выявило различий 
в рСКФ к 1 году при сравнении тонзилэктомии 
и тонзилэктомии вместе с пульсами 
глюкокортикоидов, и в этом исследовании 
не представлены данные об отдаленных 
результатах.(6)

Несовпадающие результаты 
небольших ретроспективных 
когортных исследований 
и одного небольшого 
одноцентрового РКИ

Очень мало доступных данных 
для этой популяции. Доступные 
же данные не подтверждают 
эффективность тонзилэктомии 
при лечении IgA-Н у пациентов 
европеоидной расы

Рисунок 26 | Применение тонзилэктомии в качестве лечения IgA-Н по регионам мира. 1 Yang et al. [124], 2 Kawasaki et al. [123], 3 Hotta 
et al. [121], 4 Reid et al. [95], 5 Hirano et al. [125], 6 Kawamura et al. [122] рСКФ, расчетная скорость клубочковой фильтрации; IgA-Н, иммуноглобулин A 
нефропатия; РКИ, рандомизированное контролированное исследование.
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к гломерулярной базальной мембране [ГБМ]) 
и обратимых причин (например, токсичность 
лекарственных препаратов, распространен-
ные причины пре- и пост-ренального ОПП), 
биопсия почки должна быть проведена 
безотла гательно.

Практический совет 2.4.3: IgA-Н с БПГН:
• Быстропрогрессирующая IgA-Н определя-
ется как снижение рСКФ на ≥50% в течение 
≤3 месяцев, если при этом были исключены 
другие причины БПГН (например, ААВ, 
анти-ГБМ-болезнь) и обратимые причины 
(например, лекарственная токсичность, рас-
пространенные пре- и пост-ренальные при-
чины).

• В этих случаях необходима биопсия почки, 
которая обычно выявляет мезангиальную 
и эндокапиллярную гиперклеточность, 
а также высокую долю клубочков с полулу-
ниями и очаговым некрозом.

• Наличие полулуний при биопсии почки 
при отсутствии сопутствующего изменения 
уровня креатинина в сыворотке крови (СКр) 
не указывает на наличие быстро прогресси-
рующей IgA-Н; но этим пациентам требуется 
тщательное наблюдение, чтобы обеспечить 
быстрое выявление любого снижения СКФ. 
Если это происходит, можно рассмотреть воз-
можность повторной биопсии почки.

• Пациентам с быстро прогрессирующей 
IgA-Н следует предложить лечение цикло-
фосфамидом и глюкокортикоидами в соот-
ветствии с рекомендациями по ААВ (Глава 9).

• Профилактические меры, которые должны 
сопровождать иммуносупрессию, обсужда-
ются в Главе 1.

• Не было получено достаточно доказательств 
в поддержку применения ритуксимаба для ле-
чения быстропрогрессирующей IgA-Н.

Практический совет 2.4.4: IgA-Н и планирование 
беременности:
• IgA-Н – это заболевание преимущественно 
молодых людей, и если это необходимо, всем 
женщинам детородного возраста при необхо-
димости следует предлагать предгравидарное 
консультирование.

• Предгравидарное консультирование должно 
включать обсуждение вопроса о прекра-
щении блокады ренин–ангиотензиновой 
системы (РАС). Контроль артериального 
давления должен быть оптимизирован с по-
мощью альтернативных антигипертензивных 
препаратов до зачатия.

• У женщин с высоким риском прогрессиро-
вания ХБП (Рекомендация 2.3.1.1) несмотря 
на максимальную поддерживающую тера-

пию, проводимая до зачатия пробная имму-
носупрессия, направленная на оптимизацию 
иммунологической активности и уменьшение 
протеинурии, может быть предпочтитель-
нее экстренного начала иммуносупрессии 
во время беременности.

Практический совет 2.4.5: IgA-Н у детей:
Общие соображения
• В рамках данного практического совета 
детьми считаются лица в возрасте до 18 лет. 
Общепризнанно, что у детей в постпубертат-
ном возрасте течение заболевания и ответ 
на лечение могут быть в некотором отно-
шении такими же, как у взрослых с IgA-Н, 
но в настоящее время недостаточно данных, 
чтобы мы могли рекомендовать им такое же 
лечение, как у взрослых с IgA-Н.

• Макрогематурия чаще встречается у детей, 
чем у взрослых, и это может объяснить более 
раннюю диагностику у детей [126].

• У детей обычно более высокая рСКФ, более 
низкая экскреция белка с мочой и более вы-
раженная гематурия, чем у взрослых на мо-
мент постановки диагноза [127].

Биопсия почек у детей
• Биопсия почки обычно проводится при по-
явлении симптомов (гематурия, протеинурия, 
нормальный уровень C3), чтобы подтвердить 
диагноз (и исключить другие диагнозы) и оце-
нить степень воспаления/наличие некроза.

• Воспаление, мезангиальная и эндокапилляр-
ная гиперклеточность, как правило, чаще 
наблюдаются при биопсии почек при IgA-Н 
у детей, чем у взрослых [128-131].

Лечение
• Имеются убедительные доказательства, 
свидетельствующие о пользе блокады РАС 
у детей [132]. Все дети с IgA-Н и протеину-
рией >200 мг/сут или ОБК >200 мг/г (>0,2 г/г 
[20 мг/ммоль]) должны получать блокаду РАС 
с помощью иАПФ или БРА, а также реко-
мендации по диете с низким содержанием 
натрия, оптимальному образу жизни и кон-
тролю артериального давления (систоличе-
ское артериальное давление [САД] <90-го 
процентиля для возраста, пола и роста).

• Признано, что лечение IgAN с помощью им-
муносупрессии отличается взрослых и детей 
отличается, и у детей более распространено 
применение иммунодепрессантов, в особен-
ности глюкокортикоидов. При этом РКИ 
и специфические показания, основанные 
на консенсусе экспертов, отсутствуют.

• Данные, полученные в основном из ретроспек-
тивных исследований, свидетельствуют о том, 
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что лечение глюкокортикоидами (плюс имму-
носупрессия второй линии) приводит к улуч-
шению почечной выживаемости [126, 133].

• Большинство детских нефрологов с момента 
постановки диагноза будут лечить детей 
с протеинурией >1 г/сут или ОБК >1 г/г 
(100 мг/ммоль) и/или мезангиальной гипер-
клеточностью глюкокортикоидами в допол-
нение к блокаде РАС. Продолжительность ле-
чения не установлена, но обычно это 4 недели 
перорального приема преднизолона в дозе 
1-2 мг/кг/сут (или эквивалента), с последую-
щим снижением дозы через день в течение 
4-6 месяцев. Также используются схемы, 
включающие внутривенное введение метил-
преднизолона [127, 128, 130, 134].

• Доказательств применения неглюкокорти-
коидных иммунодепрессантов в дополнение 
к глюкокортикоидам мало, но этот подход 
может быть рассмотрен в более тяжелых 
случаях.

• Как и у взрослых, может иметь место IgA-Н 
с БМИ, и его следует лечить как стероид-
чувствительный нефротический синдром 
(СЧНС; Глава 4).

• Как и взрослые, дети с быстро прогресси-
рующей IgA-Н характеризуются неблаго-
приятными исходами, и, несмотря на огра-
ниченные данные, этой подгруппе следует 
предложить лечение глюкокортикоидами 
(обычно в виде пульс-терапии метилпредни-
золоном) и циклофосфамидом [128, 130, 135].

Дальнейшее наблюдение
• Целевая протеинурия ≤200 мг/сут (≤400 мг/ 

1,73 м2/сут) или ОБК ≤200 мг/г (≤0,2 г/г 
[≤20 мг/ммоль]).

• Целевое артериальное давление – САД <90-го 
процентиля для возраста, пола и роста.

• Продолжайте наблюдение за пациентами 
после достижения полной ремиссии, по-
скольку у них может развиться рецидив даже 
через много лет [136].

Рекомендации по проведению исследований
Следующие области имеют первостепенное значе-
ние для будущих исследований по улучшению ле-
чения и результатов пациентов с IgA-Н:
• Стратификация риска: это важно как для оценки 
пациентов, так и для планирования клинических 
исследований.

• Международный инструмент прогнозирования 
IgA-Н должен:

 ○ быть валидирован в дополнительных расовых 
группах, не включенных в первоначальные 
когорты

 ○ быть усовершенствован чтобы позволяющее 
прогнозировать риск прогрессирования после 

биопсии почки и повторно на различных эта-
пах периода наблюдения.

 ○ оцениваться в связи с конкретными ответами 
на лечение

• Оценка терапевтических стратегий, которые по-
зволят минимизировать системное воздействие 
глюкокортикоидов или избежать его:

 ○ Необходимы данные для уточнения роли 
новых методов лечения в комплексной поддер-
живающей терапии, не связанной с иммуно-
супрессией. Исследование фазы 3 PROTECT 
(NCT03762850) оценивает антипротеинури-
ческие и ренопротекторные эффекты но-
вого антагониста рецепторов ангиотензина 
II и эндотелина типа А двойного действия 
(спарсентана) при IgA-Н. Также проводятся 
исследования для оценки влияния ингиби-
торов натрий-глюкозного котранспортера-2 
(иНГЛТ2) на почечные и сердечно-сосудистые 
исходы при недиабетической болезни почек 
(NCT03036150, NCT03594110) [137,138]. До за-
вершения всех этих исследований применение 
иНГЛТ2 при IgA-Н при отсутствии диабета 
не рекомендуется.

 ○ Нам необходимо лучше понять значение 
ММФ и гидроксихлорохина в лечении IgA-Н 
в различных расовых группах и при различной 
клинической тяжести заболевания.

 ○ Лекарственная форма с целевым высвобож-
дением (ФЦВ) будесонида, глюкокортикоида 
с местным высвобождением и действием в тер-
минальной подвздошной кишке, была оце-
нена у 150 пациентов с IgA-Р в исследовании 
2b фазы [139]. Сообщалось, что этот подход 
приводит к значительному снижению проте-
инурии и имеет преимущества по сравнению 
с глюкокортикоидами системного действия 
благодаря меньшему количеству побочных эф-
фектов, связанных с лечением. Безопасность 
и эффективность ФЦВ-будесонида в насто-
ящее время оцениваются в рамках 3-й фазы 
исследования.

 ○ Другие оцениваемые терапевтические стра-
тегии включают ингибирование системы 
комплемента (лектиового [MASP-2], альтер-
нативного [Фактор B] и конечного общегой 
[C5] пути), а также ингибирование активации 
и выживания В-клеток (путем блокирования 
фактора активации В-клеток [BAFF] семейства 
ФНО, и лиганда, индуцирующего пролифе-
рацию [APRIL] В-клеток путем передачи сиг-
налов).

• Идентификация и проверка биомаркеров сыво-
ротки, плазмы, мочи и/или почек с целью полу-
чения информации для:

 ○ прогнозирования,
 ○ выбора лечения,
 ○ мониторинга реакции на лечение,
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 ○ фундаментальной биологии: продолжение 
трансконтинентальных совместных исследо-
ваний с целью выявления генетических фак-
торов и факторов внешней среды, влияющих 
на фенотип заболевания у разных рас.

ИММУНОГЛОБУЛИН А-ВАСКУЛИТ
IgA-васкулит (IgA-В), ранее пурпура Генох-Шен-
ляйна, представляет собой форму васкулита, харак-
теризующуюся отложением IgA в кровеносных со-
судах пораженных тканей. IgA-В обычно поражает 
мелкие кровеносные сосуды кожи, суставов, кишеч-
ника и почек. В редких случаях он может поражать 
легкие и центральную нервную систему. Это наи-
более распространенная форма васкулита у детей. 
Если IgA-В возникает у детей в возрасте до 16 лет, 
он часто разрешается самостоятельно. У взрослых 
может быть более тяжелое и рецидивирующее за-
болевание. Поражение почек при IgA-В гистопато-
логически неотличимо от поражения, наблюдаемого 
при ограниченно-почечном заболевании IgA-Н. 
В этой главе представлено руководство по ведению 
взрослых с IgA-В-ассоциированным нефритом (IgA-
В-Н) и приводятся практические советы для детей 
в возрасте от 1 до 18 лет. Следует признать, что до-
казательная база для IgA-В-Н крайне ограничена, 
и поэтому приходится полагаться на экстраполяцию 
данных по IgA-Н на IgA-В-Н, хотя у нас все еще 
нет четкого понимания того, как связаны эти два за-
болевания. Мы не даем конкретных рекомендаций 
о том, как лечить внепочечные поражения, в част-
ности желудочно-кишечный васкулит и легочное 
кровотечение, которые могут быть опасными для 
жизни и требуют иммуносупрессивной терапии не-
зависимо от какого-либо вовлечения почек.

2.5 Диагностика

Практический совет 2.5.1: Что нужно учитывать 
при диагностике иммуноглобулин А васкулита 
(IgA-В):
• В отличие от детей, не существует согласован-
ных на международном уровне критериев для 
диагностики IgA-В у взрослых, при этом кли-
нический диагноз IgA-В часто ставится на ос-
нове критериев, описанных для детей [140, 141].

• У взрослых с васкулитной сыпью, типичной 
для IgA-В, должна быть выполнена биопсия 
почки при наличии признаков, соответству-
ющих персистирующему и/или значимому 
нефриту, БПГН, протеинурии >1 г/сут и/
или нарушении функции почек.

• Обследуйте всех пациентов с IgA-В для вы-
явления вторичных причин.

• Обследуйте всех взрослых пациентов с IgA-В 
для выявления злокачественных новообразо-
ваний, скрининг следует проводить с учетом 
возраста и пола.

2.6 Прогноз

Практический совет 2.2.1: Что следует учитывать 
при прогнозировании первичного IgA-В:
• Ретроспективные данные из ограничен-
ного числа небольших регистров выявили 
следующие предикторы неблагоприятных 
почечных исходов у взрослых пацентов 
с IgA-В: неконтролируемая артериальная 
гипертензия и выраженность протеинурии 
на момент появления симптомов, а также 
артериальная гипертензия и средние зна-
чения протеинурии за время наблюдения 
[142-144].

• Оксфордская классификация не прошла ва-
лидацию для IgA-В.

• Международный инструмент прогнозирова-
ния IgA-Н [88] не предназначен для прогно-
зирования при IgA-В.

2.7 Лечение

2.7.1 Профилактика нефрита при IgA-В

Рекомендация 2.7.1.1: Мы не  рекомендуем ис-
пользовать глюкокортикоиды для профилактики 
нефрита у пациентов с изолированным внепочеч-
ным IgA-В (1B).

Эта рекомендация придает большое значение доказатель-
ствам среднего качества, демонстрирующим риски при-
менения глюкокортикоидов без дополнительной пользы 
для профилактики нефрита при IgA-В.

Ключевая информация
Баланс пользы и вреда
Отсутствие пользы и хорошо документирован-

ные риски, связанные с глюкокортикоидами, послу-
жили причиной того, что Рабочая группа не могла 
поддержать их применение для профилактики не-
фрита при IgAV.

Качество доказательств
Данная рекомендация основана на доказатель-

ствах среднего качества, полученных в ходе РКИ. 
РКИ, в которых сравнивался преднизон с плацебо 
или поддерживающей терапией у пациентов с IgA-
В, не сообщали о критических и важных исходах, 
таких как смертность от всех причин, почечная 
недостаточность и полная ремиссия. Были полу-
чены доказательства среднего качества в отноше-
нии возникновения и персистирования пораже-
ния почек, но есть опасения из-за ограничений 
исследования (недостаточное сокрытие распре-
деления) и неточности с очень небольшим коли-
чеством событий (Дополнительная таблица S8 
[145-150]).
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Ценности и предпочтения
Рабочая группа пришла к выводу, что большин-

ство пациентов придают большое значение по-
тенциальной токсичности этого препарата и отсут-
ствию какой-либо явной пользы.

Использование ресурсов и затраты
Нет рекомендаций и практических советов

Соображения, касающиеся внедрения
Нет рекомендаций и практических советов

Обоснование
Нет данных РКИ об эффективности стратегий пре-
дотвращения развития IgA-В-Н у взрослых с IgA-В. 
Однако имеется значительное количество доказа-
тельств того, что профилактическое применение 
глюкокортикоидов при внепочечном IgA-В у детей 
не снижает частоту поражения почек. В РКИ с уча-
стием 352 детей с IgA-В раннее лечение преднизо-
лоном не снизило распространенность протеинурии 
через 12 месяцев после начала заболевания [145]. 
Данный результат был воспроизведен еще у 171 ре-
бенка, и это показало, что раннее применение пред-
низолона не предотвращает развитие нефрита [150]. 
Метаанализ 5 РКИ, в которых у 789 детей было из-
учено влияние кратковременного приема глюко-
кортикоидов (2-4 недели) на предотвращение пер-
систирующего нефрита через 6 и 12 месяцев после 
первых проявлений заболевания, показал, что такое 
лечение глюкокортикоидами в дебюте заболевания 
не оказывало никакого профилактического эффекта 
на возникновение персистирующего нефрита [146].

Практический совет 2.7.1.1: Что следует иметь 
в виду при лечении всех пациентов с IgA-В-
ассоциированным нефритом (IgA-В-Н) без БПГН:
• Оцените сердечно-сосудистый риск и при 
необходимости начните соответствующие 
вмешательства.

• Дайте рекомендации по образу жизни, вклю-
чая, если это необходимо, информацию 
об ограничении натрия в пище, отказе от ку-
рения, контроле веса и физических упраж-
нениях.

• Было показано, что никакие конкретные ди-
етические вмешательства не влияют исхды 
при IgA-В-Н.

• Придерживайтесь согласованных на наци-
ональном уровне целевых показателей ар-
териального давления. KDIGO предлагает 
проводить лечение до целевого уровня САД 
<120 мм рт.ст. при стандартном офисном из-
мерении артериального давления (Рисунок 8).

• Используйте максимально переносимые дозы 
иАПФ или БРА, если протеинурия >0,5 г/сут.

• Предложите участие в клиническом исследо-
вании, если таковое доступно.

2.7.2. Пациенты с IgA-В-Н с высоким 
риском прогрессирования ХБП, несмотря 
на максимальную поддерживающую терапию
Эти пациенты определяются как лица с персисти-
рующей ЭБМ >1 г/сут несмотря на лечение макси-
мально переносимой или разрешенной суточной 
дозой блокаторов РАС в течение как минимум 3 ме-
сяцев и имеющие рекомендуемый целевой уровень 
АД, как описано в Главе 1, в течение как минимум 
3 месяцев.

Практический совет 2.7.2.1: Что следует учиты-
вать при лечении пациентов с IgA-В-Н и высоким 
риском прогрессирования ХБП, несмотря на мак-
симальную поддерживающую терапию:
• Не было получено достаточно доказа-
тельств в поддержку использования шкалы 
MEST-C по Оксфордской классификации 
для оценки необходимости иммуносупрессии 
у пациентов с IgA-В-Н.

• Наличие полулуний при биопсии почки само 
по себе не является автоматическим показа-
нием для начала иммуносупрессии.

• Со всеми пациентами, у которых рассма-
тривается возможность иммуносупрессии, 
следует подробно обсудить риски и преиму-
щества каждого препарата, указывая на то, 
что побочные эффекты лечения наиболее 
вероятны у пациентов с рСКФ <50 мл/мин 
на 1,73 м2.

• У тех пациентов, которые хотят испробовать 
иммуносупрессивную терапию, лечение глю-
кокортикоидами проводится так, как описано 
выше для IgA-Н.

2.8 Особые ситуации

Практический совет 2.8.1: IgA-В с БПГН:
• Потенциальные риски и преимущества им-
муносупрессии должны оцениваться на ин-
дивидуальном уровне у каждого пациента 
и обсуждаться с пациентом.

• Пациенты, согласившиеся на лечение, 
должны лечиться в соответствии с рекомен-
дациями для ААВ (Глава 9).

• IgA-В с БПГН, а также другие варианты IgA-
В-Н могут быть ассоциированы с выражен-
ными внепочечными поражениями (легких, 
желудочно-кишечного тракта и кожи), что 
может потребовать альтернативных страте-
гий иммуносупрессии.

• Недостаточно данных для определения 
эффективности плазмафереза при IgA-В-Н 
с БПГН. Однако в неконтролированных се-
риях наблюдений описана потенциальная 
роль добавления плазмообмена к глюкокор-
тикоидной терапии для ускорения эффекта 
лечения у пациентов с жизнеугрожающими 
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или орган-угрожающими внепочечными 
осложнениями IgA-В [151]. Клиницистам 
предлагается обратиться к Руководству 
Американского общества афереза каса-
тельно рекомендаций по плазмообмену при 
IgA-В [152].

2.8.1 IgA-В-ассоциированный нефрит у детей

Практический совет 2.8.1.1: в рамках данного 
практического совета детьми считаются лица 
в возрасте до 18 лет. Общепризнано, что у детей 
в постпубертатном возрасте течение заболева-
ния и ответ на лечение могут быть в некотором 
отношении такими же, как у взрослых с IgA-Н, 
но в настоящее время недостаточно данных, 
чтобы мы могли рекомендовать им такое же лече-
ние, как взрослым с IgA-Н. Недавно в результате 
инициативы Европейского консорциума были 
опубликованы показания к лечению IgA-В-Н 
у детей [140]. Кратко:
• Нет данных в пользу применения глюкокор-
тикоидов для профилактики нефрита у детей 
с IgA-В и лишь небольшими признаками по-
ражения почек или без них [153, 154].

• У детей старше 10 лет чаще наблюдается про-
теинурия не-нефротического уровня и нару-
шение функции почек, и у них может выяв-
ляться больше хронических гистологических 
изменений при задержке биопсии и задержке 
лечения более чем на 30 дней [155].

• У большинства детей, у которых развивается 
нефрит, это произойдет в течение 3 месяцев 
после появления симптомов васкулита. Мони-
торинг анализов мочи необходим в течение 
≥6 месяцев и оптимально в течение 12 меся-
цев с момента первоначальных проявлений 
системного заболевания.

• Детей с IgA-В-Н и персистирующей проте-
инурией в течение более 3 месяцев следует 

лечить иАПФ или БРА. Следует проконсуль-
тироваться с детским нефрологом.

• Биопсия почки должна быть выполнена 
у детей с протеинурией нефротического 
уровня, снижением СКФ или стойкой уме-
ренной (>1 г/сут) протеинурией.

• У детей с легким или среднетяжелым IgA-В-Н 
следует использовать преднизон/преднизо-
лон внутрь или пульс-терапию метилпредни-
золоном внутривенно.

• Детей с IgA-В-Н с нефротическим синдро-
мом и/или быстро ухудшающейся функцией 
почек лечат так же, как и детей с быстропро-
грессирующей IgA-Н.

Рекомендации по проведению исследований
• Оценка Оксфордской классификации MEST-C 
и Международный инструмент прогнозирования 
IgAN должны пройти валидацию у пациентов 
с IgA-В-Н.

• В отличие от IgA-Н в настоящее время для IgA-
В-Н проводится мало клинических исследо-
ваний новых методов лечения. Исследование 
BIOVAS (биологические агенты при васкулите, 
не связанном с АНЦА – biologic agents in non-
ANCA vasculitis), возможно, является крупней-
шим и будет рассматривать 3 различных биоло-
гических препарата (инфликсимаб, тоцилизумаб 
и ритуксимаб) у 140 пациентов (детей и взрослых) 
с рефрактерным васкулитом (включая IgA-В), на-
бранных из 15 центров по лечению васкулитов 
в Великобритании и Ирландии.

• В свете предварительных данных наблюдений [156, 
157], свидетельствующих о потенциальной пользе 
ритуксимаба, мы рекомендуем провести специаль-
ное проспективное РКИ ритуксимаба при IgA-В.

• Рекомендуется, чтобы те препараты, которые 
в настоящее время оцениваются для IgA-Н, также 
были протестированы на безопасность и эффек-
тивность при IgA-В-Н у взрослых и детей.
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Глава 3: Мембранозная нефропатия

Эта глава включает рекомендации по тактике веде-
ния взрослых пациентов в возрасте >18 лет с мем-
бранозной нефропатией (МН). Данные, полученные 
в педиатрической популяции, крайне ограничены, 
тем не менее подход к ведению детей с МН изложен 
в Практическом совете 3.4.4.

3.1 Диагностика

Практический совет 3.1.1: Биопсия почки не счи-
тается абсолютно необходимой для подтвержде-
ния диагноза мембранозной нефропатии (МН) 
у пациентов с нефротическим синдромом и по-
ложительным тестом на антитела к PLA2R (M-type 
phospholipase A2 receptor – рецептор фосфоли-
пазы А2 М-типа).
Подтверждение диагноза МН у пациентов с ха-

рактерной для МН клинической картиной имеет ре-
шающее значение в определении тактики ведения 
и выборе метода лечения. Биопсия почки обычно 
считается «золотым стандартом» диагностики гло-
мерулярных заболеваний. Однако при МН анти-
тела к PLA2R являются биомаркером, позволяю-
щий с высокой точностью установить диагноз МН 
и избежать рисков, связанных с биопсией (таких как 
получение недостаточного для постановки окон-

чательного диагноза количества материала, боль 
и кровотечение). В связи с этим, у пациентов с по-
ложительными антителами к PLA2R биопсию почки 
следует проводить не для подтверждения диагноза 
МН как такового, а с другими целями, если таковые 
имеются. В настоящее время недостаточно данных 
в поддержку использования антител к THSD7A 
(thrombospondin type 1 domain-containing 7A – тром-
боспондин1 типа, содержащий домен 7А) в качестве 
диагностического биомаркера МН, заменяющего 
нефробиопсию.
В метаанализе 9 исследований, включавших 

710 пациентов с МН и 1502 пациентов, составивших 
контрольную группу, чувствительность положитель-
ного теста на антитела к PLA2R в диагностике МН 
составила 0,78, а специфичность 0,99 [158]. Недавно 
проведенное одноцентровое исследование подтвер-
дило высокую точность метода (чувствительность 
64%, специфичность 99%) [159]. Для специфично-
сти 95% доверительный интервал составил от 0,96 
до 1,0, что сопоставимо с диагностической точно-
стью биопсии почки. Дополнительное преимуще-
ство нефробиопсии для диагностики МН изучено 
у 97 пациентов с положительными антителами 
к PLA2R и отсутствием признаков вторичной МН, 
которым была выполнена биопсия почки [160]. Ос-

Рисунок 27 | Руководство по использованию и интерпретации анализа на антитела против PLA2R у пациентов с известной МН, 
ассоциированной с анти-PLA2R. * Высокие титры (выявленные с помощью метода ELISA) ассоциированы с более низкой вероятностью спон-
танной ремиссии и более высокой вероятностью отсутствия ответа на низкие дозы ритуксимаба. ELISA, твердофазный иммуноферментный анализ; 
АТ к PLA2R, антитела к рецептору фосфолипазы А2 М-типа.

Анти-PLA2R-
ассоциированная 
мембранозная 
нефропатия

Выявление 
АТ к PLA2R 

в сыворотке 
крови

Ремиссия

Сохраняется 
активность 
заболевания

Персистирование АТ к PLA2R 
через 3-6 месяцев наблюдения 
(определенных с помощью 
метода ИФ или ELISA)

Исчезновение АТ к PLA2R 
(определенных с помощью 
метода ИФ или ELISA)

Вестерн-блот: не доступен для коммерческого использования  

Иммунофлуоресцентное исследование (ИФ): чувствительнее метода ELISA.
Результаты ИФ описываются как «положительный» и «отрицательный» результат; 
в некоторых центрах проводится полуколичественная оценка, основанная 
на разведении (=/-, +, ++, +++ или 1/10, 1/100, 1/320, 1/1000) 

Метод ELISA: минимальное пороговое значение выявления антител 14 отн. ед/мл
Уровни в пределах от 2 до 14 отн. ед/мл расцениваются как сомнительные, 
в этом случае определение методом ИФ может дать положительный результат

Определять 
АТ к PLA2R 

с интервалом 
в 3-6 месяцев

Наиболее 
чувствительный

Наименее 
чувствительный

У пациентов 
с высокими уровнями* 

(>150 отн. ед/мл) 
необходимы 

более короткие 
интервалы

Рассмотреть вопрос 
о начале терапии

Дополнительная 
терапия не требуется
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новным диагнозом по результатам нефробиопсии 
во всех случаях оказалась МН. Из 60 пациентов с ис-
ходной рСКФ >60 мл/мин/1,73 м2 только в 2 слу-
чаях морфологическое исследование выявило со-
четание МН с диабетической нефропатией или 
ФСГС, при этом полученные результаты не по-
влияли на тактику ведения этих пациентов. Среди 
37 пациентов с рСКФ <60 мл/мин/1,73 м2 допол-
нительные изменения были выявлены у 5 пациентов 
и включали острый интерстициальный нефрит 
(n=1), диабетическую нефропатию (n=1), острый 
канальцевый некроз (n=1) и ФСГС (n=2) с клеточ-
ными полулуниями (n=1). Хотя об этом не сообща-
ется, можно предположить, что эти данные повлияли 
на выбор тактики лечения. Недавнее исследование 
подтвердило вывод о том, что у пациентов с положи-
тельными антителами к PLA2R и нормальной рСКФ 
биопсия почки не приводит к изменению диагноза 
первичной МН [161].

Ниже представлена подробная информация 
об исследовании антител к PLA2R (Рисунок 27) 
и рассмотрены ситуации, в которых следует обсуж-
дать проведение биопсии почки у анти-PLA2R-
позитивных пациентов (Рисунок 28).
Пациентам с отрицательными антителами 

к PLA2R следует выполнить биопсию почки с окра-
шиванием ткани почки на PLA2R антиген; это по-
зволит выявить МН, ассоциированную с антителами 
к PLA2R. Примером могут служить пациенты с лож-
ноотрицательными результатами определения анти-
тел к PLA2R в сыворотке крови с помощью твердо-
фазного иммуноферментного анализа (ELISA) или 
иммунофлюоресцентного метода вследствие низких 
титров антител. Более того, считается, что антитела 
в циркуляции на ранней стадии МН могут отсут-
ствовать, поскольку депонируются в ткани почек, 
но выявляются в дальнейшем при более длительном 
наблюдении.

Рисунок 28 | Когда следует рассмотреть возможность проведения биопсии почки у пациента с положительными антителами 
к PLA2R * При принятии решения о проведении биопсии почки необходимо учитывать риски, связанные с процедурой. Решение основывается 
на предпочтении врача и пациента. Решение о проведении нефробиопсии может быть пересмотрено в ближайшем будущем по мере развития 
молекулярной диагностики, достижения которой позволят более точно прогнозировать исход для более персонализированного лечения. рСКФ, 
расчетная скорость клубочковой фильтрации; АТ к PLA2R, антитела к рецептору фосфолипазы А2 М-типа.

Обсуждается проведение 
иммуносупрессивной терапии

•  Нетипичное клиническое течение; 
 быстрое снижение рСКФ
•  Отклонения серологических показателей, 
 в частности положительные антиядерные 
 антитела
•  Отсутствие ответа на иммуносупрессивную 
 терапию и прогрессирование почечной 
 недостаточности (снижение рСКФ) ИЛИ 
 персистирование нефротического 
 синдрома, несмотря на исчезновение 
 АТ к PLA2R

Показана биопсия почки

Рассмотреть возможность 
выполнения биопсии почки*

Показана биопсия почки

Биопсия почки не показана
Нормальная функция почек
Иммуносупрессивная терапия 
не обсуждается

Определить 
уровень АТ 
к PLA2R

Результат 
отрицательный*

Результат 
положительный
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Практический совет 3.1.2: Пациенты с МН под-
лежат обследованию для выявления ассоцииро-
ванных состояний, независимо от наличия у них 
антител к PLA2R и/или антител к THSD7A (тромбо-
спондин-1, содержащий домен 7А – thrombospondin 
type-1 domain-containing 7A) ( Рисунок 29).

3.2 Прогноз

Практический совет 3.2.1: У пациентов с МН для 
оценки риска прогрессирующей утраты функции 
почек должны быть использованы клинические 
и лабораторные критерии (Рисунок 30).
Поскольку при МН относительно часто наблю-

дается спонтанная ремиссия, а иммуносупрессивная 
терапия вызывает побочные эффекты, прежде чем 
решить, начинать ли иммуносупрессивную терапию 
и если начинать, то когда, важно оценить риск про-
грессирующей утраты функции почек. На Рисунке 
30 представлены клинические критерии, на осно-
вании которых можно отнести пациентов к катего-
рии низкого, среднего, высокого или очень высокого 
риска прогрессирующей утраты функции почек.
Оценка риска при МН нуждается в пояснении. 

У большинства пациентов оправдано ожидание 
развития спонтанной ремиссии в течение 6 меся-
цев на фоне применения максимально переноси-
мых доз препаратов с антипротеинурическим дей-
ствием. При высоких уровнях протеинурии, антител 
к PLA2R или протеинурии, представленной низко-

молекулярными белками, повторную оценку следует 
провести не через 6 месяцев, а раньше. У пациентов 
с ухудшением функции почек или тяжелым, не от-
вечающим на лечение НС, следует рассматривать 
возможность проведения неотложной иммуносу-
прессивной терапии, поскольку при документально 
подтвержденном снижении рСКФ на 20% за период 
менее чем 24 месяца вероятность прогрессирования 
составляет 84% [162]. Согласно анализу литературы, 
вероятность спонтанной ремиссии составляет 45% 
у пациентов с протеинурией >4 г/сут, сохраняю-
щейся через 6 месяцев консервативной терапии [163], 
34% у пациентов с протеинурией >8 г/сут, перси-
стирующей в течение более 6 месяцев [164], 25-30% 
у пациентов с высокой экскрецией с мочой низко-
молекулярных белков [165], 17% у пациентов с уров-
нями антител к PLA2R, соответствующими верхним 
терцилям [166] и 20% у пациентов с уровнями анти-
тел к PLA2R >275 отн. ед/мл [167] (A. Rousseau, 
личное сообщение от 15 января 2019 г.). В настоя-
щее время отсутствует модель, объединяющая все 
эти клинические показатели, однако мы полагаем, 
что в клинической практике полезно рассматривать 
риск как комбинацию факторов (например, высокая 
протеинурия у пациентов с низкими титрами анти-
тел может расцениваться иначе, чем высокая проте-
инурия в сочетании с высокими титрами антител). 
Еще более важным представляется характер течения 
заболевания; следовательно, необходимо учитывать 
изменение любого из упомянутых выше показателей.

Рисунок 29 | Оценка пациентов с МН для выявления ассоциированных состояний. Пациентов с МН нужно обследовать для выявления 
ассоциированных состояний независимо от наличия или отсутствия у них антител к PLA2R или антител к THSD7A. *  Различается в зависимости 
от страны; эффективность скрининга на наличие злокачественных новообразований не очень высока, особенно у пациентов более молодого 
возраста. Во многих центрах выполняют рентгенографию или компьютерную томографию (КТ) органов грудной клетки, оценивают дефицит железа 
и настаивают на участии пациентов в национальных программах скрининга рака молочной железы и толстого кишечника; у мужчин в возрасте 
>50-60 лет определяют уровень простат-специфического антигена (ПСА). ВГВ, вирус гепатита В; ВГС, вирус гепатита С; НПВП, нестероидные 
противовоспалительные препараты.
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3.3. Лечение

Практический совет 3.3.1: Рекомендации по лече-
нию пациентов с первичной МН:
• Все пациенты с первичной МН должны по-
лучать оптимальную поддерживающую те-
рапию.

• Иммуносупрессивную терапию следует про-
водить только пациентам с наличием риска 
прогрессирования повреждения почек (Ри-
сунок 31).

Практический совет 3.3.2: Иммуносупрессивная 
терапия не требуется пациентам с МН и проте-
инурией <3,5 г/сут, сывороточным альбумином 
>30 г/л (при определении в реакции с бромкре-
золовым пурпурным [БКП] или иммунометриче-
ским методом) и рСКФ >60 мл/мин/1,73 м2.
У пациентов с МН, нормальной рСКФ и протеи-

нурией не-нефротического уровня исходы, как пра-
вило, благоприятны (см. ниже). Для этих пациентов 
также характерны низкий риск тромбоэмболических 
осложнений и небольшая выраженность симптомов 
(например, отеков). Таких пациентов можно вести 
консервативно (Глава 1). У пациентов с МН, нор-
мальной рСКФ и протеинурией не-нефротического 

уровня концентрация сывороточного альбумина 
обычно >30 г/л. У пациентов с МН, нормальной 
рСКФ, не-нефротической протеинурией и низкими 
уровнями альбумина в сыворотке крови следует ис-
ключать другие причины гипоальбуминемии.
РКИ, сравнивающие исходы у пациентов с МН 

и ненефротической протеинурией, получавших 
и не получавших иммуносупрессивную терапию, 
отсутствуют. Тем не менее, клинический опыт и ре-
зультаты когортных исследований свидетельствуют 
о благоприятных очечных исходах у пациентов 
с МН без нефротического синдрома, не полу-
чавших иммуносупрессивную терапию. Следо-
вательно, иммуносупрессивная терапия у данной 
категории больных служит источником допол-
нительных рисков, не обладая потенциальными 
преимуществами.
На прогрессирование заболевания указы-

вает развитие НС или снижение рСКФ, которые 
можно легко выявить при наблюдении в дина-
мике. Исходное наличие высоких уровней антител 
к PLA2R ассоциировано с повышенным риском 
развития НС.

Практический совет 3.3.3: Иммуносупрессив-
ная терапия не требуется пациентам с МН, 

Низкий риск Средний риск Высокий риск Очень высокий риск

Нормальная рСКФ,
• протеинурия <3,5 г/сутки 

и сывороточный альбумин 
>30 г/л

ИЛИ
• Нормальная рСКФ, 

протеинурия <3,5 г/сутки 
или ее снижение >50% после 
6 месяцев консервативной 
терапии иАПФ/БРА

• Нормальная рСКФ, 
протеинурия >3,5 г/сутки 
или отсутствие ее снижения 
>50% после 6 месяцев 
консервативной терапии 
иАПФ/БРА

И
• Не удовлетворяет критериям 

высокого риска

• рСКФ <60 мл/мин/1,73 м2* 
и/или протеинурия >8 г/сутки 
более 6 месяцев

ИЛИ
• Нормальная рСКФ, 

протеинурия >3,5 г/сутки 
или отсутствие ее снижения 
>50% после 6 месяцев 
консервативной терапии 
иАПФ/БРА

И хотя бы один критерий из:
• сывороточный альбумин 

<25 г/л**
• АТ к PLA2R >50 ОЕ/мл***
• α1-микроглобулин мочи 

>40 мкг/мл
• IgG в моче >1 мкг/мл
• β2-микроглобулин в моче 

>250 мг/сутки
• Индекс селективности 

протеинурии >0,20****

• Жизнеугрожающий 
нефротический синдром

ИЛИ
• Быстрое ухудшение функции 

почек, не имеющее других 
объяснений

Рисунок 30 | Клинические критерии оценки риска прогрессирующей потери функции почек. В рутинной клинической практике 
используются рСКФ и ОБК. Другие биомаркеры могут быть доступны не во всех центрах; в этой таблице представлен обзор полезных биомаркеров. 
* В большинстве исследований для определения тактики ведения используется уровень сывороточного креатинина (СКр); уровень СКр >1,5 мг/дл 
(133 мкмоль/л) часто считается определяющим почечную недостаточность. Уровень рСКФ 60 мл/мин на 1,73 м2 определяет почечную недостаточность 
у молодых взрослых. Важно понимать, что рСКФ с возрастом снижается, и что уровень СКр 1,5 мг/дл (133 мкмоль/л) соответствует рСКФ 50 мл/мин 
на 1,73 м2 у 60-летнего мужчины, и 37 мл/мин на 1,73 м2 у 60-летней женщины. Поэтому при использовании рСКФ для оценки риска следует принимать 
во внимание возраст пациента. ** Сывороточный альбумин следует измерять с использованием красителя БКП, или иммунометрическим методом. 
***  Пороговые значения не валидированы. АТ к PLA2R нужно повторно определять с 3-6-месячными интервалами, более короткие интервалы 
требуются у пациентов с исходно высокими титрами АТ к PLA2R. Изменение титров АТ к PLA2R в период наблюдения могут дать дополнительную 
информацию для оценки риска. Исчезновение АТ к PLA2R предшествует клинической ремиссии и должно послужить основанием воздержаться 
от дальнейшего лечения. Более детальные данные отсутствуют. **** Индекс селективности представляет собой соотношение: клиренс IgG/клиренс 
альбумина. иАПФ, ингибитор ангиотензин-превращающего фермента; БРА, блокатор рецептора ангиотензина  II; БКП, бромкрезол пурпурный; 
рСКФ, расчетная скорость клубочковой фильтрации; IgG, иммуноглобулин G; АТ к PLA2R, антитела к рецептору фосфолипазы А2 М-типа.
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НС и нормальной рСКФ, за исключением 
пациентов с наличием хотя бы одного фак-
тора риска прогрессирования заболевания или 
развития серьезных осложнений нефротиче-
ского синдрома (таких как ОПП, инфекции, 
тромбоэмболии).
У многих пациентов с первичной МН и НС 

может развиться спонтанная ремиссия. РКИ, срав-
нивающие влияние иммуносупрессивной терапии 
на исходы у пациентов с МН без факторов риска 
прогрессирования, отсутствуют. Однако резуль-
таты РКИ и когортных исследований, включавших 
пациентов с МН и хотя бы одним фактором риска, 
свидетельствуют о благоприятных исходах у таких 
пациентов. В этих исследованиях благоприятные ис-
ходы наблюдаются у многих пациентов с МН, при-
чем спонтанные ремиссии развиваются более чем 
у 40% пациентов. Проведение иммуносупрессивной 
терапии в отсутствие факторов риска и осложнений 
НС приводит к увеличению риска при минималь-
ной пользе (если таковая вообще есть). Отнесение 
пациентов к категории низкого, среднего, высо-
кого или очень высокого риска прогрессирующей 
утраты функции почек (Практический совет 3.2.1) 
позволит точнее идентифицировать пациентов 
с более высокой вероятностью развития спонтанной 
ремиссии.

Рекомендация 3.3.1: У пациентов с МН и хотя бы 
одним фактором риска прогрессирования мы реко-
мендуем применение ритуксимаба, или ежемесяч-
ное чередование циклофосфамида и глюкокорти-
коидов в течение 6 месяцев, или терапию на основе 
ингибиторов кальциневрина (иКН) в течение ≥6 ме-
сяцев, выбор терапии зависит от оценки риска (Ри-
сунки 30 и 31) (1В).

В этой рекомендации относительно большее значение при-
дается профилактике прогрессирования почечной недоста-
точности у пациентов из группы высокого риска и умень-
шению риска развития осложнений и НС и относительно 
меньшее – побочным эффектам и неудобствам, связанным 
с иммуносупрессивной терапией. Выбор терапии зависит 
от особенностей пациента, доступности и эффективности 
лекарственных средств, предпочтений пациента и врача 
и социальных предпочтений, политики компенсации расхо-
дов и профиля побочных эффектов конкретного препарата. 
Алгоритм лечения в зависимости от категории риска пред-
ставлен на Рисунке 31. Подробное описание общепринятых 
схем терапии приведено на Рисунке 32. [168-178]

Ключевая информация
Баланс пользы и вреда
У многих пациентов с МН и НС наступит спон-

танная ремиссия. Любая иммуносупрессивная тера-

Рисунок 31 | Лечение МН, основанное на оценке риска. * См. Практический совет 3.2.1 и Рисунок 30 для знакомства с подробным описанием 
оценки риска. † Монотерапия ингибиторами кальциневрина (иКН) считается менее эффективной. Лечение иКН в течение 6-12 месяцев с быстрой 
отменой ассоциировано с высоко частотой рецидивов. Тем не менее их использование следует рассматривать у пациентов с нормальной рСКФ 
и умеренным риском прогрессирования, учитывая, что у многих из этих пациентов может развиться спонтанная ремиссия. Использование иКН 
в таких случаях сократит протеинурический период. У пациентов с высоким риском прогрессирования мы советуем после 6 месяцев терапии иКН 
добавить ритуксимаб, возможным исключением могут быть пациенты, у которых на фоне лечения иКН подтверждено исчезновение анти-PLA2R 
антител. ‡ Нет достаточных доказательств того, что ритуксимаб в стандартных дозировках предотвращает развитие почечной недостаточности. Если 
рСКФ падает ниже 50 мл/мин на 1,73 м2, дозу циклофосфамида следует уменьшить вдвое. Пациентам, которые не переносят или не могут больше 
получать циклофосфамид, может быть предложено лечение ритуксимабом. Мы советуем консультацию в экспертном центре. рСКФ, расчетная 
скорость клубочковой фильтрации; МН, мембранозная нефропатия; PLA2R, рецептор фосфолипазы А2 М-типа.

Низкий риск Средний риск Высокий риск Очень высокий риск

Наблюдение Наблюдение
ИЛИ

Ритуксимаб
ИЛИ

Ингибиторы
кальциневрина ±

глюкокортикоиды†

Ритуксимаб
ИЛИ

Циклофосфамид 
+ глюкокортикоиды

ИЛИ
Ингибиторы 

кальциневрина 
+ ритуксимаб†

Циклофосфамид 
+ глюкокортикоиды‡

Мембранозная 
нефропатия

Оценка риска*
(см. Рисунок 30)
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пия связана с риском; следовательно, проведение 
иммуносупрессивной терапии оправдано только 
у пациентов со значимыми жалобами и/или ри-
сками, обусловленными НС (такими как отеки, 
инфекции, тромботические осложнения, прогрес-
сирование почечной недостаточности), и низкой 
вероятностью спонтанной ремиссии. РКИ и ко-
гортные исследования показали, что ритуксимаб 
и иКН увеличивают частоту полных и частичных 
ремиссий. Из-за благоприятного профиля побочных 
эффектов этих препаратов им отдают предпочтение 
перед циклофосфамидом в качестве инициальной 
терапии у пациентов с МН и сохранной функцией 
почек. Высокая частота рецидива после лечения 
иКН является поводом для беспокойства, поэтому 
монотерапия этими препаратами оправдана только 
у пациентов с умеренным риском прогрессирования 
заболевания. Алкилирующие препараты не только 
повышают частоту достижения ремиссии, но, что 
более важно, в значительной степени снижают риск 
почечной недостаточности. Алкилирующие препа-

раты токсичны и часто вызывают тяжелые побочные 
эффекты в ближайшем или отдаленном периодах. 
Учитывая профиль токсичности, иммуносупрессив-
ную терапию на основе циклофосфамида следует 
применять только у пациентов, относящихся к кате-
гории высокого риска (несмотря на среднее качество 
доказательств) [179]. Циклофосфамид предпочти-
тельнее хлорамбуцила. Доказательства превосходства 
циклофосфамина над хлорамбуцилом не являются 
сильными, тем не менее одно РКИ [180] и несколько 
когортных исследований свидетельствуют о мень-
шем количестве побочных эффектов при исполь-
зовании циклофосфамида. Кроме того, у пациентов 
с ХБП чаще возникает необходимость в коррекции 
дозы и длительности терапии хлорамбуцилом, что 
может объяснять более низкую частоту ремиссий 
при использовании этого препарата [181, 182].

Качество доказательств
Рабочая группа по анализу доказательств оценила 

качество доказательств, основанных на результатах 

Циклофосфамид 
(циклический режим)

• Метилпреднизолон по 1 г в/в 3 дня подряд в начале терапии (1, 3, 5 месяц)
• Преднизон 0,5 г/кг/сут (1, 3, 5 месяц) 
• Циклофосфамид 2,5 мг/кг/сут (2, 4, 6 месяц)‡

Циклофосфамид 
(постоянный прием)

• Метилпреднизолон по 1 г в/в 3 дня подряд в начале терапии (1, 3, 5 месяц)
• Преднизон 0,5 мг/кг/сут 1-6 месяцев c постепенным снижением дозы
• Циклофосфамид 1,5 мг/кг/сут 1-6 месяцев‡

Ритуксимаб • Ритуксимаб по 1 г в/в дважды с интервалом в 2 недели*

• Ритуксимаб по 375 мг/м2 в/в 1-4 введения с интервалом в 1 неделю

Такролимус • Такролимус по 0,05-0,1 мг/кг/cут, целевая остаточная концентрация препарата в крови 3-8 нг/мл 
(3,7-9,9 нмоль/л), продолжительность терапии 12 месяцев†

Циклоспорин • Циклоспорин по 3,5 мг/кг/сут, целевая остаточная концентрация препарата в крови 125–225 нг/мл 
(104-187 нмоль/л)†

Рисунок 32 | Часто используемые схемы лечения пациентов с МН. Применение микофенолата мофетила не обсуждается. Рекомендации 
KDIGO 2012 не поддерживали проведение монотерапии ММФ у пациентов с МН. Это заключение по-прежнему актуально и основано на результатах 
одного РКИ [172]. В  этом исследовании, включавшем 36 пациентов, проводимая в  течение 12 месяцев монотерапия ММФ не  увеличила 
частоту ремиссии (37% по  сравнению с  41%). ММФ в  комбинации с  глюкокортикоидами более эффективен. В  небольших РКИ сравнили ММФ 
и  глюкокортикоиды либо с  алкилирующими препаратами [173, 174], либо с  иКН [168, 175]. В  этих исследованиях (все с  относительно коротким 
периодом наблюдения) показатели ремиссии были сопоставимыми. В  исследовании с  историческим контролем, сравнивающим ММФ 
с  циклофосфамидом, частота ремиссии была аналогичной. Однако частота рецидива в  течение 24-месяцного периода наблюдения оказалась 
значимо выше у  пациентов, получавших ММФ. Более тщательная оценка показала, что на  фоне терапии ММФ наступление иммунологической 
ремиссии менее вероятно [177]. Доза ММФ может быть более значимой переменной; в  исследованиях ВН применялись более высокие дозы 
(3 г по сравнению с 2 г), а при СЧНС частота рецидива была ниже у пациентов с более высокими концентрациями препарата [178]. Примечание: 
действующие вещества преднизон и  преднизолон эквивалентны, используются в  одинаковых дозах и  оба применялись в  РКИ (в  зависимости 
от страны, где проводилось исследование). Все дальнейшие случаи использования термина «преднизон» в этом руководстве относятся к преднизону 
или преднизолону. Все дальнейшие упоминания термина «глюкокортикоиды» относятся к преднизолону или преднизону, если не указано иное. 
‡ В недавних исследованиях циклофосфамид применяли внутривенно (в/в). В этих исследованиях участвовали пациенты с сохраненной рСКФ, РКИ 
по оценке эффективности в/в терапии циклофосфамидом в отношении почечных конечных точек отсутствуют. Более ранние РКИ внутривенной 
терапии циклофосфамидом, включавшие пациентов со сниженной рСКФ, показали отрицательные результаты [170, 171]. Внутривенное введение 
циклофосфамида может рассматриваться у пациентов с нормальной рСКФ, у которых должна применяться минимально возможная кумулятивная 
доза циклофосфамида (пациенты, ранее получавшие циклофосфамид или планирующие рождение детей), а также в странах, в которых не доступна 
форма циклофосфамида для приема внутрь. *  Рассмотрите возможность повторного курса через 6 месяцев у  пациентов с  персистирующим НС 
и  стабильной рСКФ, особенно при положительных уровнях антител к  PLA2R. †  Циклоспорин или такролимус часто назначаются в  комбинации 
с преднизолоном в дозе 10 мг/сут. Через 4 месяца следует отменить терапию, если отсутствует ответ; через 12 месяцев рассмотрите возможность 
снижения до  более низких доз. Существует несколько исследований, в  которых сравнивали дозы и  длительность терапии иКН. Yuan и  соавт. 
сравнили терапию такролимусом и  преднизолоном в  течение 6 и  24 месяцев [169]. Частота ремиссии через 6 месяцев была сопоставимой 
(18/20 по сравнению с 18/22), однако сохранение ремиссии через 24 месяца наблюдалось только у 9/18 пациентов, получавших лечение в течение 
6 месяцев, по  сравнению с  18/18 пациентами, у  которых длительность терапии составила 24 месяца. Метаанализ подтвердил высокую частоту 
ремиссий и высокую частоту рецидивов. Эти результаты можно обсудить с пациентом при согласовании длительности терапии. МН, мембранозная 
нефропатия; PLA2R, рецептор фосфолипазы А2 М-типа.
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РКИ. Качество полученных в РКИ доказательств, 
касающихся применения перорального алкилиру-
ющего препарата по сравнению с плацебо/отсут-
ствием лечения или использованием глюкокорти-
коидов, оценено как среднее из-за серьезного риска 
систематической ошибки и отсутствия «заслепления» 
(Дополнительная Таблица S9 [162, 183-191]). Алки-
лирующие препараты оказались единственными 
лекарственными средствами, которые изучались 
в клинических исследованиях по оценке критиче-
ских исходов, таких как общая смертность и почеч-
ная недостаточность.
В РКИ с применением ритуксимаба или иКН из-

учали только такие исходы, как ремиссия и побоч-
ные эффекты.
В РКИ GEMRITUX (Оценка лечения ритукси-

мабом при идиопатической мембранозной нефро-
патии – Evaluate Rituximab Treatment for Idiopathic 
Membranous Nephropathy) изучали применение 
ритуксимаба в дополнение к поддерживающей те-
рапии по сравнению только с поддерживающей 
терапией (Дополнительная Таблица S10 [167, 192]). 
В исследовании MENTOR (Исследование ритукси-
маба при мембранозной нефропатии – Membranous 
Nephropathy Trial Of  Rituximab) сравнивали терапию 
ритуксимабом и циклоспорином. Эффективность 
оценивали по таким исходам как полная и/или ча-
стичная ремиссия, качество доказательств оценено 
как низкое [167] или среднее [193], соответственно, 
из-за серьезного расхождения результатов. Качество 
доказательств для такого исхода как инфекция, рас-
ценено как низкое из-за крайне серьезного расхож-
дения результатов (широкие доверительные интер-
валы, свидетельствующие о меньшей фактической 
достоверности; Дополнительная таблица S11 [192, 
193]).
Качество доказательств, полученных в РКИ, 

в которых изучали применение иКН по сравнению 
с плацебо, отсутствием лечения, терапией глюко-
кортикоидами или алкилирующими препаратами, 
считается крайне низким, поскольку существует рас-
хождение результатов с широкими ДИ, что указы-
вает на существенную пользу и вред и недостаточно 
длительное наблюдение для клинических исходов 
(общая смертность, почечная недостаточность; До-
полнительные таблицы S12 и S13 [162, 168, 184, 
188, 192, 192a, 194-202]). Клинические исследования 
с продолжительностью наблюдения, достаточной 
для развития полной ремиссии, характеризуются 
очень серьезными ограничениями и вызывают очень 
серьезные вопросы, касающиеся риска системати-
ческих ошибок, включая отсутствие «заслепления» 
участников и исследователей, а также недостаточную 
информацию об «заслеплении» лиц, оценивающих 
исходы, малое число участников, и включение пу-
бликаций, содержащих только рефераты.
При редких заболеваниях и особенно при заболе-

ваниях с серьезными объективными клиническими 

исходами, такими как смертность или почечная недо-
статочность, доказательства не могут ограничиваться 
данными РКИ, поэтому Рабочая группа в качестве 
части доказательной базы использовала информа-
цию, полученную в когортных исследованиях и ис-
следованиях, не являющихся РКИ. Рабочая группа 
подчеркивает необходимость проведения оценки 
факторов риска, которая позволяет с достаточно 
высокой точностью идентифицировать пациентов 
с высоким риском (Практический совет 3.2.1). В РКИ 
и когортных исследованиях получены сильные до-
казательства того, что алкилирующие препараты 
снижают риск почечной недостаточности. Имеются 
доказательства среднего качества, свидетельствую-
щие, что алкилирующие препараты эффективны 
при применении в соответствии с ограничитель-
ной стратегией лечения, а также у пациентов с до-
кументально подтвержденным ухудшением функции 
почек. Доказательства того, что ритуксимаб или иКН 
снижают риск развития почечной недостаточности, 
отсутствуют. Имеются доказательства среднего ка-
чества в поддержку того, что ритуксимаб или иКН 
увеличивают частоту полной и частичной ремиссии. 
Получены доказательства того, что полная ремиссия 
(среднее качество) и частичная ремиссия (низкое ка-
чество) могут быть использованы в качестве сурро-
гатных конечных точек в исследованиях у пациентов 
с НС. Накоплены доказательства среднего качества, 
указывающие на то, что алкилирующие препараты 
вызывают более частые и более серьезные побочные 
эффекты, чем ритуксимаб или иКН. Применение 
иКН связано с высокой частотой рецидивов. Полу-
чены доказательства среднего качества в пользу того, 
что после терапии ритуксимабом ремиссии более 
стойкие по сравнению с лечением иКН.

Ценности и предпочтения
Иммуносупрессивная терапия сопровождается 

побочными эффектами. Пациенты, у которых ве-
роятно благоприятное клиническое течение (Прак-
тический совет 3.2.1) и которые опасаются побочных 
эффектов иммуносупрессивных препаратов, скорее 
всего откажутся от такого лечения. Напротив, паци-
енты с тяжелыми клиническими проявлениями или 
осложнениями НС (такими как тромбоэмболические 
события, инфекции, ОПП), более вероятно пред-
почтут лечение. На фоне терапии ритуксимабом 
и иКН побочные эффекты возникают реже и харак-
теризуются меньшей тяжестью, чем при лечении 
циклофосфамидом, поэтому большинство врачей 
и пациентов в качестве инициальной терапии пред-
почтут ритуксимаб или иКН, а не циклофосфамид. 
Развитие почечной недостаточности – наиболее 
частое и тяжелое осложнение МН. Заместительная 
почечная терапия позволяет поддерживать жизнь 
пациентов с почечной недостаточностью, однако 
это метод лечения сам по себе ассоциирован с вы-
сокой заболеваемостью и смертностью. Более того, 
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большинство пациентов с почечной недостаточно-
стью выберут трансплантацию почки, что в свою 
очередь потребует пожизненного применения имму-
нодепрессантов. Таким образом, по мнению Рабочей 
группы, большинство хорошо информированных 
пациентов с почечной недостаточностью (или очень 
высоким риском ее развития) предпочли бы лечение 
циклофосфамидом по сравнению с только поддер-
живающей терапией.
Время начала, схема и продолжительность те-

рапии зависят от оценки риска, характеристик 
пациента, предпочтений пациента и врача, поли-
тики возмещения расходов и социальных аспектов 
(затраты и доступность лекарств).

Использование ресурсов и затраты
Иммуносупрессивная терапия связана с высо-

кими затратами, в том числе на лечение, мониторинг 
и контроль побочных эффектов. Заместительная по-
чечная терапия ассоциирована с более низким каче-
ством жизни, более высокими затратами и сходными 
(или даже более высокими) рисками развития побоч-
ных эффектов по сравнению с иммуносупрессивной 
терапией. Поскольку иммуносупрессивная терапия 
предотвращает прогрессирующую утрату функции 
почек и развитие почечной недостаточности, эта 
рекомендация, по-видимому, будет экономически 
эффективной с позиции организаторов здравоох-
ранения. У пациентов с прогнозируемым неослож-
ненным течением заболевания иммуносупрессивная 
терапия менее вероятно окажется экономически эф-
фективной. У пациентов со средним риском побоч-
ные эффекты терапии будут в значительной степени 
способствовать увеличению затрат. Таким образом, 
у этих пациентов экономически эффективнее будет 
применение препаратов с меньшим количеством 
побочных эффектов. Доступность лекарственных 

средств будет различаться в зависимости от страны 
и региона.

Соображения, касающиеся внедрения
Пациентам с МН и клиническими проявлениями 

или осложнениями НС, а также пациентам с МН 
и риском развития почечной недостаточности имму-
носупрессивная терапия может принести пользу. Это 
относится ко всем пациентам, независимо от пола 
и расовой принадлежности. Таким образом, эта ре-
комендация применима к пациентам любого пола 
и расы.

Обоснование
Эта рекомендация заменяет рекомендацию KDIGO 
2012. Признавая доказанную эффективность алки-
лирующих препаратов в предотвращении почечной 
недостаточности, настоящая рекомендация придает 
большее значение серьезным побочным эффектам 
в ближайшем и отдаленном периодах, связанным 
с использованием алкилирующих лекарственных 
средств. Особые опасения врачей и пациентов свя-
заны с рисками развития злокачественных новообра-
зований в отдаленном периоде [203]. В связи с этим 
предпочтительно применение альтернативных схем. 
В настоящее время в качестве подходящих альтер-
натив предлагается терапия на основе ритуксимаба 
и иКН. Несмотря на отсутствие прямых доказатель-
ство того, что ритуксимаб или иКН предотвращают 
почечную недостаточность, Рабочая группа оценила 
результаты исследований, продемонстрировавших 
высокую частоту ремиссий при использовании этих 
препаратов, и в должной мере осознала связь между 
стойкой ремиссией и благоприятным почечным 
исходом. У пациентов со сниженной рСКФ только 
алкилирующие препараты имеют доказанные пре-
имущества.
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Практический совет 3.3.4: Мониторинг уровней 
антител к PLA2R в динамике через 6 месяцев 
после начала терапии может помочь в оценке 

ответа на лечение у пациентов с МН, а также 
послужить основанием для коррекции терапии 
(Рисунок 33 [193]).

Рисунок 33 | Иммунологический мониторинг МН после начала терапии. См. текст чтобы ознакомиться со схемами лечения. Примечание: 
кумулятивная доза циклофосфамида не должна превышать 36 г в связи с риском развития злокачественных новообразований (Глава 1). 
Из соображений безопасности мы обычно ограничиваем кумулятивную дозу до 25 г (у мужчины весом 80 кг: 6 месяцев альтернирующего применения 
циклофосфамида в дозе 2,5 мг/кг/сут эквивалентно 18 г, а 6 месяцев ежедневного применения циклофосфамида в дозе 1,5 мг/кг/сут эквивалентно 
22 г). У пациентов, настроенных на зачатие детей следует использовать меньшие дозы (максимум 10 г). Маловероятно, что иКН индуцируют 
иммунологическую ремиссию; у пациентов с персистирующими анти-PLA2R антителами эти препараты могут использоваться в комбинации 
с ритуксимабом. Деплеции B клеток не достаточно, чтобы судить об эффективности ритуксимаба; дополнительные дозы могут рассматриваться 
даже если B клетки в периферической крови отсутствуют или их очень мало, однако таким пациентам мы советуем консультирование в экспертном 
центре. рСКФ должна быть стабильной; если же это не так, во всех случаях необходимо обследование для исключения других причин; в тех случаях, 
когда снижение рСКФ рассматривается как следствие активности МН, всегда необходима дополнительная терапия. * В некоторых центрах анти-
PLA2R антитела принято повторно определять через 3 месяца, и корректировать лечение именно в этот момент. У большинства пациентов ответ 
на терапию развивается через 3 месяца после ее начала. † Негативный результат иммунофлюоресцентного теста указывает на иммунологическую 
ремиссию. При применении иммуносорбентного метода для определения полной иммунологической ремиссии следует использовать пороговое 
значение 2 ОЕ/мл. ‡ Повторный курс лечения ритуксимабом должен осуществляться также, как и инициальная терапия – 1 или 2 инфузии по 1 г 
ритуксимаба (если две, то с интервалом в 2 недели между инфузиями) (Fervenza FC, Appel GB, Barbour SJ, et al. Rituximab or cyclosporine in the treatment 
of membranous nephropathy. N Engl J Med. 2019;381:36–46). иКН, ингибитор кальциневрина; рСКФ, расчетная скорость клубочковой фильтрации; 
МН, мембранозная нефропатия; АТ к PLA2R, антитела к рецептору фосфолипазы А2 М-типа.

Ритуксимаб
ИЛИ
Циклофосфамид + глюкокортикоиды
ИЛИ
Ингибитор кальциневрина ± преднизон

• Ритуксимаб  больше не применять риткусимаб
• Циклофосфамид + глюкокортикоиды  
 прекратить циклофосфамид + глюкокортикоиды
• Ингибитор кальциневрина ± преднизон  
 постепенно отменить ингибитор кальциневрина 
 ± преднизон

• Ритуксимаб  продолжить ритуксимаб 2 г‡

• Циклофосфамид + глюкокортикоиды  
 прекратить циклофосфамид + глюкокортикоиды 
 и добавить ритуксимаб
• Ингибитор кальциневрина ± преднизон  
 постепенно отменить ингибитор кальциневрина, 
 добавить ритуксимаб или циклофосфамид 
 + глюкокортикоиды

• Ритуксимаб  продолжить ритуксимаб 2 г‡

• Циклофосфамид + глюкокортикоиды 
 прекратить циклофосфамид + глюкокортикоиды 
 и тщательно наблюдать
• Ингибитор кальциневрина ± преднизон  
 продолжить ингибитор еще в течение 6 месяцев 
 и повторить исследование через 6 месяцев

АТ к PLA2R 
отсутствуют†

Измерьте АТ к PLA2R 
через 6 месяцев*

АТ к PLA2R 
присутствуют

АТ к PLA2R 
присутствуют, 
но снизились 
до небольшого
уровня 
(<50 ОЕ/мл)
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3.4 Особые ситуации

Практический совет 3.4.1: Алгоритм лечения 
пациентов с МН и первым рецидивом после ле-
чения (Рисунок 34).

Рисунок 34 | Лечение первого рецидива после терапии при МН. Подробное описание общепризнанных схем терапии представлено 
на Рисунке 32. * Существуют разные определения рецидива. Некоторые авторы определяют рецидив, развившийся после достижения ремиссии, 
как нарастание протеинурии >3,5 г/сут у пациентов, ранее достигших полной или частичной ремиссии. Мы предлагаем оценивать течение 
МН с  учетом уровня сывороточного альбумина и величины отношения белок/креатинин (ОБК) в моче. Если величина ОБК в моче снизилась 
до 2-3,5 г/сут, а уровень сывороточного альбумина не нормализовался, то нарастание величины ОБК в моче в дальнейшем следует расценивать 
скорее как резистентность, а не как рецидив после достижения ремиссии. У пациентов с частичной ремиссией (характеризующейся нормализацией 
уровня сывороточного альбумина) рецидив следует диагностировать при одновременном нарастании протеинурии и снижении концентрации 
альбумина в сыворотке крови. †  Иммунологический мониторинг играет очень важную роль в таких ситуациях. Если в период «клинической» 
ремиссии сохраняются положительные антитела к PLA2R, это может быть доказательством резистентности МН. В связи с этим у пациентов 
с положительными антителами к PLA2R рекомендуется оценивать уровни антител в период ремиссии и на момент рецидива. Динамика уровней 
антител опережает динамику клинических проявлений. У пациентов с очень ранним рецидивом необходимо исключить причины неэффективности 
предшествующей терапии (такие как отсутствие приверженности терапии, применение низких доз, недостаточная деплеция В-лимфоцитов, 
наличие антител к ритуксимабу). ‡ Циклофосфамид может применяться повторно; однако необходимо помнить о максимально переносимой дозе: 
если необходимо сохранить репродуктивную способность, кумулятивная доза не должна превышать 10 г. С учетом риска развития злокачественных 
новообразований кумулятивная доза не должны превышать 36 г. МН, мембранозная нефропатия; ОБК, отношение белок/креатинин в моче; PLA2R, 
рецептор фосфолипазы А2 М-типа.

Инициальная терапия Рецидив после достижения ремиссии*
Обследование†

Ритуксимаб Повторить курс ритуксимаба

Ингибитор кальциневрина
± преднизолон

Ритуксимаб
Ингибитор кальциневрина ± ритуксимаб

Циклофосфамид
+ глюкокортикоиды

Циклофосфамид + глюкокортикоиды‡

Ритуксимаб
Ингибитор кальциневрина ± ритуксимаб
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Практический совет 3.4.2: Алгоритм ведения 
пациентов с резистентной МН (Рисунок 35).

Рисунок 35 | Лечение резистентной МН. Подробно общепринятые режимы лечения представлены на Рисунке 32 в полном тексте рекомендаций. 
* Оценка: у пациентов с резистентным заболеванием необходимо удостовериться в комплаентности и мониторировать показатели воздействия 
препаратов (например B-клеточный ответ, антитела к ритуксимабу, уровень IgG, лейкопения при лечении циклофосфамидом, концентрация 
иКН). Персистирующая протеинурия еще не основание, чтобы констатировать резистентность. Если протеинурия персистирует, но повысился 
сывороточный альбумин, следует подумать о вторичном ФСГС. Это тем более актуально, если отмечается исчезновение анти-PLA2R антител. 
У пациентов с персистирующей протеинурией и нормальным или близким к нормальному уровнем сывороточного альбумина или у пациентов 
с персистирующей несмотря на исчезновение анти-PLA2R АТ протеинурией, для подтверждения активности МН следует рассмотреть выполнение 
биопсии почки. †  Вторая линия терапии зависит от степени снижения рСКФ, как показано на рисунке. Если в качестве терапии второй линии 
выбран ритуксимаб, динамику протеинурии и анти-PLA2R АТ следует оценивать через 3 месяца. При лечении циклофосфамидом важно помнить 
о максимально переносимых дозах: кумулятивная доза не должна превышать 10 г если g если требуется сохранение репродуктивной способности 
пациента. Кумулятивная доза не должна превышать 36 г чтобы ограничить риск развития злокачественных новообразований. Экспертные 
центры могут использовать и более высокие дозы, основываясь на соотношении риска и пользы. ‡ Пациенты, которые не отвечают на ритуксимаб 
или циклофосфамид должны быть консультированы в экспертном центре. Такие центры могут применять экспериментальные виды лечения 
(бортезомиб, анти-CD38 препараты, и белимумаб) или более высокие дозы общепринятых иммуносупрессивных препаратов. иКН, ингибитор 
кальциневрина; рСКФ, расчетная скорость клубочковой фильтрации; ФСГС, фокальный сегментарный гломерулосклероз, МН, мембранозная 
нефропатия; АТ к PLA2R, антитела к рецептору фосфолипазы А2 М-типа.

Резистентность 
к ритуксимабу 
и циклофосфамиду 
+ глюкокортикоиды†

Нет ответа 
после 

3 месяцев

Нет ответа 
после 

3 месяцев

Нет ответа 
после 

3 месяцев

рСКФ 
снижается

рСКФ 
стабильная

рСКФ 
снижается

рСКФ 
стабильная

рСКФ 
снижается

рСКФ
стабильная

Инициальная 
терапия

Резистентное 
заболевание*

2 линия 
терапии†

Оценка Оценка

Консультация 
в экспертном 
центре‡

Ритуксимаб

иКН

Циклофосфамид 
+ глюкокортикоиды†

Ритуксимаб Циклофосфамид 
+ глюкокортикоиды†

Циклофосфамид 
+ глюкокортикоиды†

Ингибитор 
кальциневрина 
+ ритуксимаб

Ритуксимаб

Циклофосфамид 
+ глюкокортикоиды†

Циклофосфамид 
+ глюкокортикоиды†

Циклофосфамид 
+ глюкокортикоиды†

Циклофосфамид 
+ глюкокортикоиды†

Общепринятое определение резистентной МН 
отсутствует. У пациентов с МН и измеренными 
до начала лечения титрами антител к PLA2R рези-
стентность может определяться как сохранение анти-
тел к PLA2R на высоком или прежнем уровне после 
завершения первой линии иммуносупрессивной 
терапии (при ее адекватной дозе и продолжитель-
ности). Персистирование умеренной протеинурии 
не следует рассматривать как показатель резистент-
ного течения заболевания, поскольку протеинурия 
может сохраняться в течение 12-24 месяцев после 
начала терапии.
Несмотря на то, что персистирование антител 

к PLA2R свидетельствует о резистентности к тера-
пии, у некоторых пациентов частичная ремиссия 
протеинурии развивается даже при сохраняющихся 

низких титрах антител к PLA2R. За такими паци-
ентами следует тщательно наблюдать; от иммуно-
супрессивной терапии во многих случаях можно 
воздержаться.
Очевидно, что у пациентов без антител к PLA2R 

определить резистентность сложнее. Резистентными 
к терапии могут считаться пациенты с персистирую-
щим НС (и, следовательно, низким уровнем сыворо-
точного альбумина), если длительность наблюдения 
превышает 6 месяцев. Персистирование небольшой 
протеинурии у пациентов с нормализовавшимся 
уровнем сывороточного альбумина, по-видимому, 
объясняется вторичным ФСГС или другими факто-
рами. У пациентов с персистирующей протеинурией 
и повысившимся, но не достигшим нормальных 
значений уровнем сывороточного альбумина, могут 
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возникнуть сложности с интерпретацией ситуации. 
В таких случаях для выявления сохраняющейся ак-
тивности заболевания (наличие небольших плотных 
депозитов) может быть выполнена биопсия почки.

Практический совет 3.4.3: Обследование паци-
ентов с МН, которым планируется транспланта-
ция почки (Рисунок 36).

Обследование перед трансплантацией
Важно определить, ассоциирована ли МН с антите-
лами к PLA2R. Наличие в сыворотке антител к PLA2R 
(ранее или в настоящее время) или обнаружение 
антигена PLA2R в биоптате нативной почки под-

тверждают диагноз анти-PLA2R-ассоциированной 
МН. Отсутствие антител на момент трансплантации 
у пациента с анти-PLA2R-ассоциированной МН ука-
зывает на низкий риск рецидива. Напротив, в при-
сутствии антител к PLA2R риск рецидива высокий 
(выше). Несмотря на то, что в ряде исследований 
более высокие уровни антител к PLA2R (>45 отн. 
ед/мл) ассоциированы с повышенным риском, дан-
ных для определения порогового значения недоста-
точно. Информация об антителах к THSD7A 
и трансплантации почки отсутствует, однако вполне 
вероятно, что тот же алгоритм может быть использо-
ван при обследовании пациентов с анти-THSD7A-
ассоциированной МН.

Обсуждение частоты рецидива:

• Оценка риска рецидива базируется на оценке патогенных антител 

• Риск рецидива может быть выше при трансплантации почки от живого донора, однако преимущества трансплантации почки 
от живого донора превосходят возможные риски, связанные с рецидивом МН

Мониторирование в пери- и посттрансплантационном периодах:

• Ежемесячное определение протеинурии → если протеинурия 1 г/сут → биопсия трансплантата

• У пациентов с подтвержденной анти-PLA2R-ассоциированной МН: определять уровни АТ к PLA2R каждые 1-3 месяца в зависимости 
от уровня антител перед трансплантацией

→ Уровни АТ к PLA2R увеличиваются → увеличивается вероятность рецидива, рассмотреть вопрос о биопсии трансплантата 
в ближайшее время

→ Уровни АТ к PLA2R снижаются → вероятность рецидива низкая, биопсия трансплантата только при наличии клинических показаний

Лечение рецидива:

• Назначение ингибиторов ангиотензинпревращающего фермента/блокаторов рецепторов ангиотензина II

• Убедиться в приверженности реципиента почечного трансплантата в иммуносупрессивной терапии, включая мониторирование 
концентраций препаратов в крови

• Протеинурия < 1 г/сут → оценка/мониторирование с интервалом 1-3 месяца

• Протеинурия < 1 г/сут → введение ритуксимаба по 1 г в 1-й и 15-й день 

Рисунок 36 | Оценка реципиента почечного трансплантата с МН. * Доступны только ограниченные данные, однако вполне вероятно, что 
тот же алгоритм может быть использован при обследовании пациентов с анти-THSD7A-ассоциированной МН. † Клинический рецидив. ‡ Представлена 
расчетная средняя частота рецидивов у пациентов с МН и не идентифицированным антигеном. Мы полагаем, что определение у этих пациентов 
антигена THSD7A и/или антител к нему будет способствовать более точной оценке частоты рецидивов. МН, мембранозная нефропатия; АТ к PLA2R, 
антитела к рецептору фосфолипазы А2 М-типа; THSD7A, тромбоспондин-1, содержащий домен 7А.

Исчезновение АТИсследовать 
АТ к PLA2R

PLA2R-
ассоциированная МН

АТ к PLA2R неизвестны

Выполнить биопсию 
с окраской на PLA2R

Средний риск 
рецидива 
(30%)†‡

Низкий риск 
рецидива 
(10%)†

Обследование перед трансплантацией: 
необходимо приложить все усилия для установления ассоциации МН с АТ к PLA2R*

Высокий риск 
рецидива 
(50%)†
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Обследование в пери- и пост-трансплантационном 
периоде
Доказательств в поддержку проведения протоколь-
ной биопсии трансплантата или превентивного 
лечения ритуксимабом, недостаточно, за исклю-
чением случаев наличия у пациента многочис-
ленных рецидивов в анамнезе и положительных 
антител. У пациентов с МН, не ассоциированной 
с антителами к PLA2R, протеинурию следует оце-
нивать ежемесячно в течение по крайней мере 
6-12 месяцев после трансплантации. Биопсия 
почки необходима при протеинурии более 1 г/сут. 
В посттрансплантационном периоде у пациентов 
с анти-PLA2R-ассоциированной МН рекоменду-
ется регулярно определять уровни антител к PLA2R 
в течение первых 6-12 месяцев после транспланта-
ции. Частота контроля может варьировать от 1 раза 
в месяц у пациентов с исходно (до трансплан-
тации) высокими титрами, до 1 раза в 3 месяца 
у пациентов, у которых до трансплантации анти-
тела к PLA2R не выявлялись (у этих пациентов 
антитела могут появиться вновь, что будет свиде-
тельствовать о реактивации заболевания). Реци-
див можно ожидать при постоянно высоких или 
нарастающих титрах антител к PLA2R, и в таких 
случаях у пациентов с протеинурией 0,3-1,0 г/сут 
может быть рассмотрено проведение биопсии 
трансплантата.
Пациентам с рецидивом МН в трансплантате 

следует проводить максимальную консервативную 
антипротеинурическую терапию. Если протеинурия 
превышает 1 г/сут, мы предлагаем лечение ритук-
симабом.

Практический совет 3.4.4: Алгоритм ведения 
детей с МН (Рисунок 37).

Практический совет 3.4.5: Профилактическая ан-
тикоагулянтная терапия у пациентов с МН и НС 
должна быть основана на оценке риска тромбо-
тических осложнений и риска кровотечений (Ри-
сунок 38 [44, 204, 205]).
Нефротический синдром связан с повышенным 

риском ВТЭ и АТЭ. У пациентов с МН риск макси-
мален. Риск тромбоза особенно возрастает в первые 
6-12 месяцев после начала заболевания. Таким обра-
зом, на момент установления диагноза крайне важно 
обсудить необходимость антикоагулянтной терапии.

Рекомендации по проведению исследований
Диагностика

• Изучить точность определения антител к PLA2R 
и антител к THSD7A в диагностике МН; на-
сколько положительный серологический резуль-
тат опережает появление клинических проявле-
ний заболевания?

• Сравнить различные методы диагностики анти-
PLA2R-ассоциированной МН и оценить точ-
ность и оптимальные пороговые уровни антител 
для диагностики МН.

• Для идентификации дополнительных антиге-
нов приблизительно у 20% пациентов с двой-
ной серонегативностью (отсутствие антител 
к PLA2R и антител к THSD7A) необходимо ис-
пользовать новые методы (лазерная микродис-
секция с последующим расщеплением пепти-
дов и масс-спектрометрией). Примеры недавно 
идентифицированных антигенов: экзостозин 1/2, 
NELL-1 и семафорин 3B.

Рисунок 37 | Ведение детей с МН. ВГВ, вирус гепатита В; МН, мембранозная нефропатия; АТ к PLA2R – антитела к рецептору фосфолипазы А2 
М-типа; АТ к THSD7A – антитела тромбоспондину-1, содержащему домен 7А.

Доказательства 
по ведению детей с МН 
отсутствуют

Выполнить биопсию почки

Дети с МН должны проходить лечение в экспертном центре

Исключить вторичные формы (в первую очередь связанные с системной 
красной волчанкой или хронической ВГВ-инфекцией, реже с неоплазиями)
По возможности определить уровни АТ к PLA2R и АТ к THSD7A
•  Если они положительные, то их титры могут использоваться для подтверждения 
 ремиссии и прогнозирования рецидива
•  При отрицательных результатах определения антител, особенно у детей в возрасте 
 <6 лет, можно предположить роль иммунологического ответа на катионный бычий 
 сывороточный альбумин

Особенности лечения детей по сравнению со взрослыми:
•  Выжидательная тактика с проведением только поддерживающей 
 терапии у детей обычно не применяется
•  Детям с МН преднизон обычно назначают как минимум на 8-12 недель в дозах, 
 применяемых для лечения идиопатического нефротического синдрома
 Ритуксимаб или ингибиторы кальциневрина также используются 
 в стандартных дозах
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Прогноз
• Оценить точность прогнозирования исходов 
у пациентов с МН на основании уровней антител 
к PLA2R; проанализировать исходы у нелеченых 
пациентов (спонтанная ремиссия) и у пациентов, 
получавших различные схемы иммуносупрессив-
ной терапии. Определить оптимальные порого-
вые уровни.

• Оценить прогностическую ценность изменения 
уровней антител к PLA2R в течение 3-6 месяцев 
у пациентов с МН, получавших и не получавших 
иммуносупрессивную терапию. Определить по-
роговые значения, обеспечивающие максималь-
ную точность.

• Оценить точность определения уровней антител 
к THSD7A исходно и их изменений во время по-
следующего наблюдения для прогнозирования 
исхода; проанализировать исходы у нелеченых 

пациентов (спонтанная ремиссия) и у пациентов, 
получавших различные схемы иммуносупрессив-
ной терапии. Определить оптимальные порого-
вые уровни.

• Разработать калькулятор для оценки риска про-
грессирования МН на основании комбинации 
биомаркеров риска.

• Изучить механизмы распространения эпитопов 
и иммунодоминирования и определить, обладает 
ли анализ реактивности эпитопов большей про-
гностической ценностью, чем определение уров-
ней антител к PLA2R.

• Разработать генетическую и клиническую шкалу 
оценки риска рецидива после трансплантации.

• Установить значение недавно идентифициро-
ванных антигенов и их ассоциацию с причинами 
вторичной МН.

Рисунок 38 | Антикоагулянтная терапия у пациентов с МН. Адаптировано из Kidney International, volume 89, issue 5, Hofstra JM, Wetzels JFM. 
Should aspirin be used for primary prevention of thrombotic events in patients with membranous nephropathy? стр. 981–983, Copyright © 2016, with 
permission from the International Society of Nephrology. 

Здесь предлагается алгоритм антикоагулянтной терапии у пациентов с мембранозной нефропатией (МН). Этот алгоритм представляет собой 
руководство для клиницистов. Предлагаемые пороговые значения базируются на мнении экспертов. Если рассматривается антикоагулянтная 
терапия, важно учитывать соотношения пользы и риска. Ниже представлены важные соображения:

1.  Риск тромботических осложнений связан с уровнем сывороточного альбумина. Необходимо отметить, что имеются большие различия в методах 
определения сывороточного альбумина. Концентрация сывороточного альбумина 25 г/л [2,5 г/дл] при использовании бромкрезола зеленого 
(БКЗ) соответствует концентрации ~20 г/л [2,0 г/дл] при использовании бромкрезола пурпурного (БКП) или иммунонефелометрии. Весьма 
вероятно, что в большинстве исследований использовался БКЗ. Пользуйтесь пороговым значением 25 г/л [2,5 г/дл] если применяется БКЗ, и 20 г/л 
[2,0 г/дл] если применяется БКП или иммунонефелометрический метод.

2.  Оцените риск венозных тромбозов и риск кровотечений с помощью калькулятора (http://www.med.unc.edu/gntools/).

3.  У пациентов с МН и нефротическим синдромом имеется также риск развития артериальных тромбозов. Риск артериальных тромботических 
событий (АТС) зависит от возраста, наличия тромбозов в анамнезе, диабета, расчетной скорости клубочковой фильтрации (рСКФ), курения, 
и тяжести нефротического синдрома (НС). Оценка риска может быть осуществлена с помощью Фрамингемской шкалы риска, и включать 
предшествующие тромбозы и протеинурию.

4.  Использование аспирина недостаточно для профилактики венозных тромбоэмболий (ВТЭ); использование варфарина позволяет предотвратить 
ВТЭ.

5.  Лечение варфарином: существует значительная вариабельность показателей международного нормализованного отношения (МНО) у пациентов 
с НС и низкой рСКФ; имеется повышенный риск тромбозов непосредственно после начала лечения варфарином в высоких дозах. Рассмотрите 
начало антикоагулянтной терапии с малых доз низкомолекулярного гепарина, последующим осторожным добавлением варфарина, и отменой 
гепарина при достижении терапевтической дозы варфарина. Хорошей альтернативой является использование низкомолекулярного гепарина 
в сочетании с аспирином в течение 3 месяцев перед тем, как перейти на варфарин, в этот момент решение принимается в зависимости от дина-
мики протеинурии.

6.  Глюкокортикоиды повышают риск тромбозов; соответственно, не следует пренебрегать антикоагулянтной терапией при начале лечения 
преднизоном.

7.  Риск АТС оценивается с использованием Фрамингемской шкалы с увеличением риска в случаях низкой рСКФ и высокой протеинурии. 
Фрамингемская шкала риска учитывает возраст, курение, сывороточный холестерин и артериальное давление.

Нет

Нет

Низкий риск:
<20/1000 пациенто-лет

Низкий риск

Высокий риск:
>20/1000 пациенто-лет

Высокий риск

Да

Да

Аспирин 
не требуется

Варфарин 
или низко-
молекулярный 
гепарин 
+ аспирин

Аспирин

Высокий риск венозных
тромбоэмболических 
осложнений

Сывороточный альбумин
<20 г/л 
бромкрезол пурпурный
<25 г/л 
бромкрезол зеленый

Сывороточный альбумин
<30 г/л 
бромкрезол пурпурный
<32 г/л 
бромкрезол зеленый

Оцените риск 
артериальных
тромбоэмболических 
осложнений

Оцените риск 
кровотечений:
Калькулятор для ГН2
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Лечение
• Следует ли стремиться к полной иммунологиче-
ской ремиссии или достаточно значимого сни-
жения уровня антител к PLA2R?

• Оценить эффективность иКН в снижении дли-
тельности персистирования НС у пациентов 
с МН и низким риском прогрессирования.

• Оценить эффективность терапии на основе 
иКН, в том числе в сочетании с ритуксимабом, 
у пациентов с высоким риском; следует ли ис-
пользовать последовательные комбинации им-
мунодепрессантов?

• Оценить наилучшую схему дозирования/прото-
кол введения ритуксимаба и клиническое значе-
ние антител к ритуксимабу.

• Сравнить эффективность терапии на основе 
ритуксимаба и на основе циклофосфамида 

у пациентов с МН и очень высоким риском про-
грессирования.

• Оценить эффективность новых методов анти-В-
клеточной терапии (анти-CD20 антитела, анти- 
BLyS/BAFF/APRIL антитела) или анти-плазмо-
клеточной терапии (ингибиторы протеасом или 
анти-CD38 антитела) у пациентов с МН, резистент-
ной к стандартной иммуносупрессивной терапии.

• Оценить перспективы и применимость антиген-
таргетной терапии.
Особые ситуации

• Определить оптимальную профилактическую 
антикоагулянтную терапию.

• Оценить пользу определения уровня В-клеток, 
включая В-клетки памяти, и фенотипов Т-клеток 
для прогнозирования исхода и ответа на терапию 
у пациентов с МН.
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Глава 4: Нефротический синдром у детей

В данной главе представлены рекомендации по ле-
чению детей с нефротическим синдромом (НС) 
в возрасте от 1 до 18 лет. Все дети с манифестацией 
НС в возрасте до 1 года должны быть направлены 
к специалисту по детской нефрологии. Терапевти-
ческие подходы к таким маленьким детям выходит 
за рамки данной работы.

4.1 Диагностика

Практический совет 4.1.1: Определения, относя-
щиеся к нефротическому синдрому у детей, ос-
нованы на клинических характеристиках, пред-
ставленных на Рисунке 39 [206].

4.2 Прогноз

Практический совет 4.2.1: Прогноз при нефроти-
ческом синдроме у детей лучше всего определя-
ется по ответу пациента на первоначальное лече-
ние и частоте рецидивов в течение первого года 
после лечения. Поэтому биопсия почек обычно 
не требуется при манифестации заболевания, 
а проводится только у детей с резистентностью 
к лечению или нетипичным клиническим тече-
нием.
Нефротический синдром – наиболее частое 

гломерулярное заболевание у детей, распространен-
ность которого составляет 1,15-16,9 на 100 000 детей 

• Протеинурия нефротического уровня: ОБК в первой утренней порции или суточной моче ≥2 г/г (или 200 мг/ммоль 
или ≥3+ тест-полоски)

• НС: Протеинурия нефротического уровня и/или гипоальбуминемия (альбумин крови <30 г/л (3 г/дл) 
или отеки при недоступности определения уровня альбумина

• Полная ремиссия: ОБК в первой утренней порции или суточной моче ≤200 мг/г (или 20 мг/ммоль или негативно/следы 
по тест-полоскам) в 3-х и более последовательных анализах мочи

• Частичная ремиссия: ОБК в первой утренней порции или суточной моче >200 мг/г, но <2 г/г (или >20 и <200 мг/ммоль) 
и, если доступен, альбумин крови ≥30 г/л (3 г/дл)

• Рецидив: Возврат протеинурии нефротического уровня. У детей рецидив обычно оценивается по тест-полоскам мочи 
и определяется при значениях тест-полосок ≥3 в течение 3-х последовательных дней

• Результаты тест-полосок выражаются полуколичественно следующим образом или согласно инструкции производителя:
Негативно: от 0 до <15 мг/дл
Следы: от 15 до <30 мг/дл
1+: от 30 до <100 мг/дл
2+: от 100 до <300 мг/дл
3+: от 300 до <1000 мг/дл
4+: ≥1000 мг/дл

• СЧНС: Полная ремиссия после 4 недель терапии преднизоном или преднизолоном в стандартной дозе

• Редкие рецидивы НС: <2 рецидивов за 6 месяцев в течение первых 6 месяцев от дебюта заболевания или <4 рецидивов 
за 12 месяцев в течение любых 12 месяцев 

• Частые рецидивы НС: ≥2 рецидивов за 6 месяцев в течение первых 6 месяцев от дебюта заболевания или ≥4 рецидивов 
за 12 месяцев в течение любого 12-месячного периода

• Стероид-зависимый НС: 2 последовательных рецидива в период терапии преднизоном или преднизолоном (или на полной или 
на сниженной дозе) или в течение 15 дней после отмены преднизона или преднизолона

• СРНС: отсутствие полной ремиссии через 4 недели терапии с ежедневным приемом преднизона или преднизолона в стандартной 
дозе

• Поздний ответ: полная ремиссия через 6 недель

• СРНС, чувствительный к ингибиторам кальциневрина: частичная ремиссия через 6 месяцев терапии и/или полная ремиссия 
через 12 месяцев терапии ингибиторами кальциневрина в адекватных дозах и/или при адекватных уровнях препарата в крови

• СРНС, резистентный к ингибиторам кальциневрина: отсутствие частичной ремиссии через как минимум 6 месяцев терапии 
ингибиторами кальциневрина в адекватных дозах и/или при адекватных уровнях препарата в крови

• Мультирезистентный СРНС: отсутствие полной ремиссии через 12 месяцев 2 стероид-сберегающими препаратами с различным 
механизмом действия в стандартных дозах (см. ниже)

• Вторичный СРНС: СЧНС при лечении дебюта заболевания, но без достижения ремиссии через 4 недели ежедневной терапии 
преднизоном или преднизолоном в стандартной дозе при последующих рецидивах

Рисунок 39 | Определения, относящиеся к НС у детей в возрасте от 1 до 18 лет. * Для исключения ортостатической протеинурии необходим 
сбор первой утренней порции мочи (van der Watt et al. [206]) НС, нефротический синдром; ОБК, отношение белок/креатинин в моче; СРНС, стероид-
резистентный нефротический синдром; СЧНС, стероид-чувствительный нефротический синдром.
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[207]. До появления антибиотиков и глюкокортико-
идов около 40% детей с НС умирали от инфекции, 
почечной недостаточности и, реже, от тромбоэм-
болии [208]. Если дети выживали, устойчивая спон-
танная ремиссия наблюдалась только после многих 
лет активности заболевания. Антибиотики снизили 
смертность, но именно применение глюкокортико-
идов в 1950-х годах изменило естественное течение 
заболевания [208]. С 1970-х годов после манифеста-
ции заболевания дети получают стандартную дозу 
глюкокортикоидов. Ответ на стандартный режим 
дозирования и количество рецидивов в последую-
щий год позволяют классифицировать НС у детей, 
и эта классификация имеет большее прогностиче-
ское значение, чем биопсия почек, которая поэтому 
не проводится при манифестации НС. В целом, при-
нято считать, что у детей со стероид-чувствительным 
НС при нефробиопсии наиболее часто выявляется 
БМИ, хотя описаны мезангиальная пролиферация 
с IgM и ФСГС (поражение, наиболее часто ассоци-
ированное со стероид-резистентной формой НС).
У детей со строид-чувствительностью, получаю-

щих своевременное и адекватное лечение, функция 
почек остается сохранной, и прогноз коррелирует 
с осложнениями длительной терапии глюкокорти-
коидами и глюкокортикоид-сберегающими препара-
тами второго ряда, которые назначаются при часто-
рецидивирующих, и особенно, стероид-зависимых 
формах заболевания. Заболевание имеет хрониче-
ское течение с чередованием ремиссий и рецидивов 
и, как правило, спонтанно разрешается после поло-
вого созревания. Однако в 15-25% случаев болезнь 
продолжается и во взрослом возрасте, сохраняя при 
этом особенности течения детского возраста в виде 
быстрого ответа на глюкокортикоиды при рецидиве. 
Более того, у небольшого процента детей при по-
следующих рецидивах может возникнуть вторичная 
стероид-резистентность. У таких детей высока веро-
ятность прогрессирования заболевания до почечной 
недостаточности и рецидива после трансплантации 
почки.
Поэтому нефробиопсия проводится в дебюте 

заболевания только у детей с атипичными проявле-
ниями и у всех детей со стероид-резистентностью 
(Рисунок 43). В дальнейшем возможно проведение 
повторной биопсии почки у детей, которые дли-
тельное время (>2-3 лет) принимали ингибиторы 
кальциневрина или у которых имеется вторичная 
стероид-резистентность.
У детей со стероид-чувствительными (СЧ) и сте-

роид-резистентными (СР), но отвечающими на ин-
гибиторы кальциневрина формами НС, оптималь-
ная стратегия лечения направлена на использование 
наименьших кумулятивных доз глюкокортикоидов, 
и наиболее безопасных и эффективных глюкокор-
тикоид-сберегающих средств для поддержания ре-
миссии. Применение витамина Д/кальция, гастро-
протективных средств и соответствующая стратегия 

вакцинации также важны для минимизации ослож-
нений заболевания.
У детей с резистентными формами НС обязатель-

ным является генетическое исследование, позволя-
ющее осуществлять оптимальное ведение болезни 
почек и экстраренальных проявлений, если таковые 
имеются. Оптимальная консервативная терапия для 
минимизации побочных эффектов длительной 
протеинурии и заместительная терапия диализом 
и трансплантация почки должны проводиться в экс-
пертных центрах детской нефрологии.

4.3 Лечение

Схематический подход к лечению НС у детей пред-
ставлен на Рисунке 40.

4.3.1 Инициальная терапия НС у детей

Рекомендация 4.3.1.1: Мы рекомендуем назначать 
пероральные глюкокортикоиды в течение 8 недель 
(4 недели ежедневного приема, затем 4 недели аль-
тернирующего приема через день) или 12 недель 
(6 недель ежедневного приема, затем 6 недель аль-
тернирующего приема через день) (1B).

В этой рекомендации относительно большее значение при-
дается доказательствам умеренного качества об анало-
гичных клинических исходах и благоприятном профиле 
безопасности, связанных с более коротким (8-12 недель) 
лечением глюкокортикоидами, и относительно большее 
значение высококачественными доказательствами, под-
тверждающими, что длительное (>12 недель) лечение 
глюкокортикоидами повышает риск побочных эффектов 
без дальнейшего улучшения клинических исходов в отно-
шении частоты рецидивов. В рекомендации придается 
относительно меньшее значение доказательствам низкого 
качества, свидетельствующих о том, что длительная 
глюкокортикоидная терапия может замедлить время 
до первого рецидива по сравнению с 8-12 неделями лечения.
Относительно пероральных глюкокортикоидов, пред-

низон и преднизолон эквивалентны, используются в оди-
наковой дозе, что подтверждено высококачественными 
данными. Все последующие употребления термина "перо-
ральные глюкокортикоиды" относятся к преднизону или 
преднизолону.
Недавние исследования показали целесообразность 

рассчитывать дозу пероральных глюкокортикоидов 
по площади поверхности тела во избежание назначения 
недостаточной дозы, особенно у детей младшего возраста 
[209-212]. РКИ, в котором сравнивались разовое и раз-
деленное на два приема назначение пероральных глюкокор-
тикоидов, показало, что оба эти режима эквивалентны 
по времени достижения ремиссии и количеству последую-
щих рецидивов [213]. Поэтому для оптимизации при-
верженности к лечению предпочтительнее использовать 
разовую суточную дозу.
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Без адекватной терапии спонтанная ремиссия 

первого эпизода НС крайне редка, а осложнения за-
болевания и смертность высоки [208]. С введением 
глюкокортикоидной терапии прогноз значительно 
улучшился, а с 1970-х годов стали применяться 
стандартные протоколы для детей с дебютом забо-
левания. Прогноз для детей с НС напрямую зависит 
от ответа на лечение и впоследствии – от количества 
рецидивов. Большинство пациентов, первоначально 
чувствительных к стероидам, остаются чувстви-
тельными к стероидам и никогда не прогрессируют 
до почечной недостаточности. Поэтому оптималь-
ное ведение основано на минимизации токсичности 
лечения, которое изначально и, прежде всего, со-
стоит из пероральных глюкокортикоидов, [207, 214] 
сохранении стероид-чувствительности и продлении 
ремиссии.
После публикации предыдущего руководства 

KDIGO 2012 года в 4 РКИ была проведена оценка 
оптимальной дозы глюкокортикоидов для лече-
ния манифестации СЧНС у детей: в 2-х исследо-

ваниях сравнивались длительность терапии 12 не-
дель и 6 месяцев, в одном – 8 недель и 6 месяцев 
и в одном – 8 недель и 4 месяца [215-217]. Эти ис-
следования показали, что продление первоначаль-
ной терапии глюкокортикоидами с 8-12 недель 
до 6 месяцев может отсрочить первый рецидив, 
но не влияет ни на возникновение частых рецидивов, 
ни на последующее течение заболевания.
С целью объяснить различия между результатами 

недавних и более поздних исследований в Кокра-
новском систематическом обзоре 2015 года изучался 
вопрос, существуют ли различия в результатах ис-
следований с низким и более высоким риском си-
стематической ошибки [218]. Если ограничиться 
исследованиями с более низким риском ошибки, 
объединенные результаты свидетельствуют о том, 
что длительное лечение практически не влияет 
на то, у какого количества детей развиваются частые 
рецидивы заболевания. Данное положение было 
подтверждено как в исследованиях, сравнивающих 
12 недель с 8 неделями терапии, так и в исследова-
ниях, сравнивающих 5-6 месяцев с 8 или 12 неделями 
терапии первого эпизода СЧНС. Этот вывод был до-

Рисунок 40 | Алгоритм лечения НС у ребенка с дебютом нефротического синдрома. Терапевтический подход к НС у детей с дебюта 
заболевания. См. клинические исследования при необходимости. * Глюкокортикоиды: преднизон или преднизолон внутрь. НС, нефротический 
синдром.
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полнительно подтвержден анализом недавно опу-
бликованного исследования PREDNOS, в котором 
сравнивались 8 недель и 4 месяца терапии глюко-
кортикоидами при манифестации НС у детей [219].
Относительно побочных эффектов, Sinha et al. 

показали, что неблагоприятные эффекты, связанные 
с глюкокортикоидами (гипертензия, Кушингоидный 
облик, гирсутизм, ожирение, низкий рост и агрессив-
ное поведение) и инфекции были сопоставимы при 
рандомизации, в конце лечения и в течение 12 меся-
цев наблюдения в двух группах лечения (12 недель 
против 6 месяцев) [215]. Аналогичные результаты 
были получены Yoshikawa et al. (медиана наблюдения 
36-38 месяцев) [217], Teeninga et al. (медиана наблю-
дения 47 месяцев) [216], и Webb et al. (наблюдение 
24 месяца) [219]. Несмотря на то, что, проведенные 
исследования не доказывают, что более короткий 
курс лечения глюкокортикоидами при манифеста-
ции заболевания имеет лучший профиль безопас-
ности, совокупность данных по другим заболеваниям 
убедительно свидетельствует о том, что риск небла-
гоприятных событий при лечении глюкокортикои-
дами прямо пропорционален его продолжительно-
сти и кумулятивной дозе. Поэтому, поскольку более 
короткий курс не приводит к более частым рециди-
вам, данный режим лечения представляется более 
безопасным, поскольку он подразумевает назначение 
меньшего количества глюкокортикоидов в дебюте 
заболевания.

Качество доказательств
В РКИ, в которых сравнивалась глюкокортикоид-

ная терапия продолжительностью ≥12 недель с дли-
тельностью 8 недель, представлены доказательства 
умеренного качества (Дополнительная Таблица S14 
[217-228]). Для такого важного исхода, как частота 
рецидивов, качество доказательств было низким 
(очень серьезные ограничения исследования). При 
анализе подгрупп после исключения исследований 
с высоким или неясным риском ошибки в отноше-
нии сокрытия распределения качество доказательств 
было оценено как высокое. В отношении нежела-
тельных явлений (синдром Кушинга) качество до-
казательств было снижено до умеренного из-за се-
рьезных ограничений исследований. В отношении 
других нежелательных явлений (инфекции, другие 
глюкокортикоид-опосредованные нежелательные 
явления) качество доказательств было понижено 
до низкого или очень низкого из-за ограничений 
исследования и серьезной неточности (широкие 
ДИ, указывающие на меньшую уверенность в эф-
фекте) или серьезной противоречивости (выражен-
ная неоднородность). Однако таких нежелательных 
явлений было меньше, поэтому низкое качество до-
казательств для них не было сочтено критическим 
для общей оценки качества доказательств. Учитывая 
все эти соображения, общее качество доказательств 
было оценено как умеренное.

Ценности и предпочтения
Потенциальные преимущества лечения глюко-

кортикоидами, включая снижение заболеваемости 
вследствие НС и уменьшение риска прогрессиру-
ющего снижения функции почек, были оценены 
как критически важные для пациентов и родителей. 
Рабочая группа также решила, что относительно 
низкий риск клинически значимого вреда, включая 
побочные эффекты глюкокортикоидов, будет важен 
для многих пациентов. Поскольку сохранение сте-
роид-чувствительности и поддержание ремиссии 
связано с благоприятными клиническими исходами, 
доктора и пациенты должны сопоставить риск по-
бочных эффектов глюкокортикоидов с риском недо-
статочного лечения первого эпизода, так как неадек-
ватное лечение может привести к рецидиву и более 
высокой кумулятивной дозе глюкокортикоидов, 
а также более высокому риску прогрессирующего 
снижения функции почек. Исторически считалось, 
что интенсивное лечение первого эпизода приводит 
к меньшему количеству рецидивов и, следовательно, 
к меньшей кумулятивной дозе глюкокортикоидов 
в течение >12 месяцев. Однако такой поход может 
привести к избыточному лечению первого эпизода. 
Недавно полученные доказательства свидетель-
ствуют о том, что продление лечения глюкокорти-
коидами более чем на 12 недель увеличивает риск 
вреда без преимуществ снижения риска рецидива 
в последующие годы. Рабочая группа решила, что 
все или почти все хорошо информированные па-
циенты и родители предпочтут 8-12 недельный курс 
глюкокортикоидов в качестве инициального лечения 
НС по сравнению с более длительным курсом глю-
кокортикоидов, другим лечением или отсутствием 
лечения.
В настоящее время недостаточно доказательств 

для осуществления выбора между 8 и 12 неделями 
лечения глюкокортикоидами, поэтому клиниче-
ская практика, доступные ресурсы и предпочтения 
пациента могут быть использованы при выборе 
между 8 и 12 неделями лечения. Также может быть 
полезным учет особенностей пациента. Например, 
8 недель, а не 12 недель лечения могут быть предпо-
чтительнее для детей, достигших быстрой ремиссии 
(в течение 7 дней после начала приема преднизо-
лона) или имеющих сопутствующие заболевания 
(ожирение, гипертензия, диабет 1 типа и т.д.).

Использование ресурсов и затраты
Стоимость преднизолона невысока, препарат 

широко доступен и не требует специального мо-
ниторинга (например, уровня препарата в крови). 
В опубликованных исследованиях не рассматрива-
лась экономическая эффективность лечения глю-
кокортикоидами у детей, чувствительных к стерои-
дам, но, учитывая низкую стоимость и клиническую 
пользу, это лечение, вероятно, будет экономически 
эффективным в большинстве случаев.
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Соображения касающиеся внедрения
В настоящее время отсутствуют данные, оцени-

вающие оптимальные подходы к лечению в зави-
симости от пола или этнической принадлежности 
пациентов. У детей, особенно раннего возраста 
на момент дебюта заболевания (от 1 до 4-6 лет), 
с риском формирования часто-рецидивирующего 
или стероид-зависимого НС [222], пролонгирование 
длительности лечения первого эпизода до 16-24 не-
дель может быть полезным для предотвращения 
последующих рецидивов при сопоставимых по-
бочных эффектах [215]. Данное предложение, од-
нако, может быть применимо только для детей этой 
возрастной группы, у которых наблюдается отсро-
ченный ответ на преднизолон (т.е. ремиссия через 
10-15 дней после начала лечения), тогда как даже 
у более младших пациентов (от 1 до 4-6 лет) стан-
дартный 8-12-недельный курс преднизолона может 
быть предпочтительнее, если они быстро отвечают 
на преднизолон (т.е. через <7 дней).

Обоснование
Данная рекомендация придает относительно боль-
шее значение более благоприятным клиническим 
исходам и относительно благоприятному профилю 
безопасности, связанным с более коротким (8-12 не-
дель) лечением глюкокортикоидами по сравнению 
с отсутствием лечения, а также относительно боль-
шее значение доказательствам того, что длительное 
(>12 недель) лечение глюкокортикоидами повышает 
риск неблагоприятных эффектов без дальнейшего 
улучшения клинических исходов. Рекомендация 
придает относительно меньшее значение более сла-
бым доказательствам, свидетельствующим о том, что 
длительная глюкокортикоидная терапия может от-
срочить время до первого рецидива по сравнению 
с 8-12 неделями лечения. Доказательств недоста-
точно для выбора между 8 и 12 неделями лечения.
Рекомендация является сильной, поскольку Рабо-

чая группа решила, что все или почти все хорошо 
информированные родители и пациенты предпо-
чтут 8 или 12-недельный курс глюкокортикоидов 
в качестве инициального лечения СЧНС по сравне-
нию с более длительным курсом глюкокортикоидов, 
другим лечением или отсутствием лечения.

Практический совет 4.3.1.1: Стандартный режим 
дозирования для инициального лечения нефро-
тического синдрома – ежедневный пероральный 
преднизон/преднизолон в дозе 60 мг/м2/сут или 
2 мг/кг/сут (максимум 60 мг/сут) в течение 4 не-
дель с последующим альтернирующим приемом 
преднизона/преднизолона через день в дозе 
40 мг/м2 или 1,5 мг/кг (максимум 50 мг) в течение 
следующих 4 недель, или преднизон/преднизолон 
в дозе 60 мг/м2/сут (максимум 60 мг/сут) в тече-
ние 6 недель с последующим альтернирующим 
приемом через день преднизона/преднизолона 

40 мг/м2, или 1,5 мг/кг (максимум 50 мг) в течение 
еще 6 недель.

4.3.2 Профилактика и лечение рецидивов НС 
у детей
Дети со СЧНС имеют благоприятный долгосрочный 
прогноз с ожидаемым сохранением СКФ во взрос-
лом возрасте. После первоначального ответа на глю-
кокортикоиды у 80-90% детей со СЧНС разовьются 
рецидивы. У половины этих детей рецидивы будут 
редкими. У оставшейся половины детей рецидивы 
будут частыми (ЧРНС) или сформируется стероид-
зависимость (СЗНС) [229, 230]. У многих детей ре-
цидив возникает в ответ на инфекционный триггер, 
но у многих других триггеры не идентифицированы 
[231]. Профилактика рецидивов может снизить 
общую нагрузку глюкокортикоидами и уменьшить 
такие неблагоприятные последствия длительного 
приема глюкокортикоидов как нарушение роста, 
ожирение, гипертензию, офтальмологическую па-
тологию, изменения поведения, изменения костного 
метаболизма, нарушение толерантности к глюкозе, 
акне и другие изменения, связанные с синдромом 
Кушинга [232-235].

Рекомендация 4.3.2.1: Детям с часто рецидивиру-
ющим и стероид-зависимым нефротическим син-
дромом, которые в настоящее время принимают 
глюкокортикоиды в  альтернирующем режиме 
через день или не принимают глюкокортикоиды, 
мы рекомендуем назначать ежедневно глюкокор-
тикоиды 0,5 мг/кг в сутки во время эпизодов инфек-
ций верхних дыхательных путей и других инфекций 
в течение 5-7 дней для снижения риска рецидива 
(1С).

Данная рекомендация придает относительно большее 
значение низкокачественным доказательствам того, что 
упреждающий ежедневный прием преднизолона снижает 
риск рецидива СЧНС во время инфекции, и относительно 
меньшее значение низкокачественным доказательствам 
потенциальных побочных эффектов риска иммуносупрес-
сии, связанной с лечением.

Ключевая информация
Баланс пользы и вреда
Инфекции давно известны как триггеры рециди-

вов у детей с ЧРНС. Несколько исследований пока-
зывают, что частота рецидивов может быть снижена 
при назначении глюкокортикоидов ежедневно в те-
чение 5-7 дней в начале инфекции верхних дыха-
тельных путей у детей с ЧРНС или СЗНС, которые 
не принимают глюкокортикоиды или принимают их 
альтернирующим курсом через день. В исследова-
нии Abeyagunawardena et al. 2017 года, 48 пациентов 
со СЗНС (не принимавших преднизон в течение 
≥3 месяцев), были рандомизированы для полу-
чения ежедневного преднизолона в дозе 0,5 мг/кг 
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в течение 5 дней при начале инфекции верхних 
дыхательных путей, либо плацебо в течение 5 дней 
[236]. У меньшего количества пациентов (34,3%) 
из группы лечения произошел рецидив, тогда как 
у 39,4% из контрольной группы произошел один 
рецидив, а у 18,2% – два рецидива. Такие короткие 
курсы упреждающего лечения глюкокортикоидами 
могут предотвратить необходимость в более дли-
тельных курсах глюкокортикоидов, тем самым сни-
жая потенциальную стероидную токсичность.
Несмотря на то, что более высокие дозы глю-

кокортикоидов во время инфекции теоретически 
могут вызвать иммуносупрессию, имеющиеся дан-
ные не подтверждают увеличение продолжитель-
ности или тяжести инфекций у детей, получавших 
глюкокортикоиды ежедневно по сравнению с аль-
тернирующим курсом через день.
Все эти данные получены от пациентов в странах 

с низким и средним уровнем дохода, и характер ин-
фекций может отличаться от более развитых стран. 
Таким образом, эти данные должны быть подтверж-
дены в более разнообразных популяциях.

Качество доказательств
Качество доказательств РКИ, в которых изуча-

лось применение ежедневной или повышенной дозы 
преднизолона у пациентов, находящихся на под-
держивающей терапии преднизолоном альтерни-
рующим курсом через день во время вирусных ин-
фекций, низкое (Дополнительная таблица S15 [218, 
236-239]). Рецидив и частота рецидивов, связанных 
с инфекцией, были единственными критическими 
исходами, оцененными в этих исследованиях. Каче-
ство доказательств было снижено из-за ограничений 
исследований и серьезной неточности, т.к. как только 
в одном РКИ изучался каждый из этих исходов.
В перекрестном исследовании Abeyagunawardena 

et al. 2017 не было представлено достаточно данных 
для включения в парный анализ; поэтому дополни-
тельная таблица не приведена [236]. Значимость 
результатов исследования Abeyagunawardena et al. 
2017 [236] было снижена из-за исключения 31% 
пациентов, не завершивших обе части перекрест-
ного исследования, и серьезной неточности, по-
скольку это единственное исследование, в котором 
изучался преднизон в сравнении с плацебо у детей 
со СЧНС после отмены преднизона в течение 3 ме-
сяцев.

Ценности и предпочтения
Рабочая группа решила, что для пациентов кри-

тически важно избежать рецидива и осложнений, 
связанных с последующим длительным приемом вы-
соких доз глюкокортикоидов. Рабочая группа также 
решила, что неблагоприятные эффекты, связанные 
с краткосрочным увеличением дозы преднизона 
с альтернирующего курса до ежедневного приема 
или кратковременного повторного назначения глю-

кокортикоидов, если пациенты уже прекратили ле-
чение, также будут важны для пациентов. Учитывая 
умеренное снижение риска рецидива, вызванного ин-
фекцией, и относительно низкое увеличение риска 
неблагоприятных событий при очень краткосроч-
ном лечении глюкокортикоидами, Рабочая группа 
решила, что все или почти все хорошо информи-
рованные пациенты с инфекциями верхних дыха-
тельных путей или другими инфекциями предпо-
чтут получать преднизон ежедневно по сравнению 
с преднизоном через день или с отсутствием лечения.
Эта превентивная стратегия может быть пред-

почтительнее для детей с ЧРНС, которые более 
склонны к развитию побочных эффектов от высо-
ких доз глюкокортикоидов (изменения поведения, 
нарушения сна, ожирение) или имеют сопутствую-
щие заболевания, такие как диабет.

Использование ресурсов и затраты
Глюкокортикоиды являются одним из наиболее 

широкодоступных методов лечения НС, в то время 
как многие другие иммуносупрессивные препа-
раты являются либо дорогостоящими, либо недо-
ступными. Эта упреждающая стратегия может еще 
больше снизить затраты, поскольку позволяет из-
бежать расходов, связанных с более длительными 
курсами лечения, необходимыми при рецидиве за-
болевания.

Соображения касающиеся внедрения
В настоящее время отсутствуют данные, позволя-

ющие предположить, что подход к лечению должен 
различаться в зависимости от пола или этнической 
принадлежности пациентов.

Обоснование
В руководстве KDIGO 2012 года предлагается пере-
вести детей с ЧРНС, получающих глюкокортикоиды 
альтернирующим курсом через день (или не полу-
чающих глюкокортикоиды), на ежедневный прием 
преднизона в течение 5-7 дней в начале инфекции. 
В последующем было проведено несколько рандо-
мизированных, но небольших клинических иссле-
дований, которые продемонстрировали снижение 
числа рецидивов до 30% при таком подходе к лече-
нию, что позволяет сохранить данное утверждение 
в качестве рекомендации.

Практический совет 4.3.2.1: Первоначальный 
подход к лечению рецидивов должен включать 
пероральный преднизон/преднизолон в разовой 
суточной дозе 60 мг/м2/сут или 2 мг/кг/сут (мак-
симум 60 мг/сут) до тех пор, пока длительность 
полной ремиссии не составит ≥3 дней.

Практический совет 4.3.2.2: После достиже-
ния полной ремиссии необходимо снизить 
дозу перорального преднизона/преднизолона 
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до 40 мг/м2 или 1,5 мг/кг (максимум 50 мг) с при-
емом альтернирующим приемом через день в те-
чение ≥4 недель.
Недавно опубликованы 2 РКИ лечения рециди-

вов, специально оценивавших дозы и продолжи-
тельность альтернирующего курса перорального 
преднизона после индукции ремиссии. В исследо-
вании PROPINE сравнивалось использование пред-
низона альтернирующим курсом через день в дозе 
40 мг/м2 в течение 5 недель по сравнению с той же 
кумулятивной дозой преднизона, распределенной 
на 10 недель с постепенным снижением доз [240]. 
При использовании более длительного режима 
лечения не было выявлено никаких преимуществ 
в отношении последующих рецидивов. Во втором 
исследовании, напротив, была предпринята попытка 
установить отсутствие преимуществ использования 
более низкой дозы преднизона у детей с редко-ре-
цидивирующим нефротическим синдромом путем 
сравнения дозы 40 мг/м2 альтернирующим курсом 
через день в течение 4 недель и дозы 40 мг/м2 аль-
тернирующим курсом через день в течение 2 недель 
[241]. Частота рецидивов была одинаковой в обеих 
группах, однако в этом исследовании не было уста-
новлено отсутствие преимуществ короткой схемы 
лечения. В целом, эти результаты поддерживают ис-
пользование перорального преднизона/преднизо-
лона в дозе 40 мг/м2 через день в течение примерно 
4 недель после индукции ремиссии у детей со СЧНС, 
как указано выше. Будущие более масштабные ис-
следования могут показать, что более низкие дозы 
перорального преднизона/преднизолона могут быть 
эффективно использованы в этих условиях.

Практический совет 4.3.2.3: У детей с часто-ре-
цидивирующим нефротическим синдромом или 
стероид-зависимым нефротическим синдромом 
без глюкокортикоидной токсичности при после-
дующих рецидивах можно использовать ту же 
схему приема глюкокортикоидов.

Практический совет 4.3.2.4: У детей с часто-ре-
цидивирующим нефротическим синдромом без 
серьезных побочных эффектов, связанных с глю-
кокортикоидами, для профилактики рецидивов 
можно назначать пероральный преднизон/пред-
низолон в низких дозах (оптимально ≤0,5 мг/кг 
в сутки) в альтернирующем режиме.

Рекомендация 4.3.2.2: Детям с  часто-рецидиви-
рующим нефротическим синдромом, у которых 
развиваются выраженные глюкокортикоид-опос-
редованные побочные эффекты, и  всем детям 
со стероид-зависимым нефротическим синдромом 
мы рекомендуем назначать глюкокортикоид-сбе-
регающие препараты, но не отказываться от лече-
ния и не продолжать лечение только глюкокорти-
коидами (1B).

Данная рекомендация придает относительно высокое 
значение данным наблюдательных исследований и ши-
рокому клиническому опыты, которые демонстрируют 
значительный риск побочных эффектов, связанный с дли-
тельным приемом глюкокортикоидов, и эффективность 
глюкокортикоид-сберегающих препаратов для предотвра-
щения рецидивов по сравнению с отсутствием лечения.

Ключевая информация
Баланс пользы и вреда
Осложнения НС можно разделить на непосред-

ственно связанные с самим заболеванием и опосре-
дованные проводимой терапией. В настоящее время 
проведено мало исследований, в которых сравни-
вались глюкокортикоиды и глюкокортикоид-сбере-
гающая терапия с плацебо. Однако исторических 
данные наблюдательных исследований ясно пока-
зывают, что риск смертности от инфекций, ОПП 
и осложнений, связанных с отеками и тромбоэмбо-
лией, высок у детей, которые не получают лечения 
или не отвечают ни на какие методы лечения [242].
В исследовании с 10-летним наблюдением детей 

со СЧНС, включенных в исследования эффек-
тивности циклоспорина для снижения частоты ре-
цидивов, по меньшей мере у половины пациентов 
наблюдались тяжелые побочные эффекты от глю-
кокортикоидов, включая выраженную задержку 
роста, ожирение и низкую минеральную плотность 
костей. Полученные результаты были объяснены 
воздействием глюкокортикоидов в связи с частыми 
рецидивами заболевания, возникавшими в течение 
2 лет после отмены циклоспорина [233]. Дополни-
тельное долгосрочное наблюдение за взрослыми 
пациентами с дебютом НС в детским возрасте про-
демонстрировало высокую распространенность ги-
пертензии, остеопороза и катаракты, обусловленных 
хроническим воздействием глюкокортикоидов [234, 
243, 244].
Чтобы избежать побочных эффектов глюкокор-

тикоидов или по крайней мере ослабить эти эф-
фекты, детям с ЧРНС или СЗНС требуются другие 
препараты, включая алкилирующие агенты (цикло-
фосфамид), левамизол, ритуксимаб, микофенолат 
мофетил (ММФ) и иКН (циклоспорин, такролимус).
Исследования неизменно демонстрируют пре-

имущества терапии второго ряда для снижения числа 
рецидивов у детей с ЧРНС или СЗНС по сравнению 
с глюкокортикоидами или плацебо. В недавнем мета-
анализе 26 исследований, сравнивающих доступные 
иммуносупрессивные препараты с плацебо/отсут-
ствием лечения, применение таких препаратов как 
хлорамбуцил, циклофосфамид, левамизол и ритук-
симаб было связано со значительным снижением 
частоты рецидивов по сравнению с плацебо или 
отсутствием лечения при 6- и 12-месячном наблю-
дении [245].
Побочные эффекты этих препаратов включают 

снижение фертильности (алкилирующие препа-
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раты), нарушение функции почек и гипертензию 
(иКН), лейкопению и повышенный риск серьезных 
инфекций (все варианты лечения второй линии). Не-
смотря на эти проблемы, Рабочая группа считает, что 
общая польза от этих методов лечения перевешивает 
несомненный вред токсичности, связанной с хрони-
ческим воздействием глюкокортикоидов. Некото-
рые из побочных эффектов, такие как лейкопения 
при использовании левамизола, редко встречаются 
и характеризуются легким и обратимым течением. 
Известны стратегии, направленные на уменьшение 
потенциальных побочных эффектов некоторых 
глюкокортикоид-сберегающих препаратов, включая 
ограничение кумулятивного воздействия циклофос-
фамида до <168 мг/кг и мониторинг уровней иКН 
и ММФ в крови пациентов.

Качество доказательств
Оценка качества доказательств была сосредото-

чена на отдельных глюкокортикоид-сберегающих 
препаратах, но общее качество доказательств было 
умеренным. РКИ, сравнивающие алкилирующие 
агенты, левамизол или ритуксимаб с плацебо или 
глюкокортикоидами, предоставили доказательства 
умеренного качества для важных исходов. Однако 
доказательства в РКИ, сравнивавшего иКН и ММФ 
с левамизолом у пациентов с ЧРНС и СЗНС, было 
оценено как низкое из-за косвенности доказательств 
и ограничений исследования (см. ниже). Несмотря 
на низкое качество доказательств по этим методам 
лечения, общее качество доказательств РКИ было 
оценено как умеренное, поскольку большинство 
глюкокортикоид-сберегающих препаратов, кото-
рые были изучены более подробно, имеют более 
высокое качество доказательств. Во многих РКИ 
не сообщается о долгосрочных клинических исхо-
дах, таких как смертность от всех причин и почечная 
недостаточность, учитывая редкость этих событий 
в данной популяции.
У пациентов с ЧРНС качество доказательств 

в пользу применения циклофосфамида или хло-
рамбуцила по сравнению с глюкокортикоидами 
или плацебо было умеренным в отношении такого 
исхода как рецидив через 6-12 месяцев (ограниче-
ния исследования) и низким для рецидива через 
12-24 месяца (ограничения исследования, серьез-
ная неточность из-за малого количества пациентов 
и событий; Дополнительная таблица S16 [246-253]). 
Учитывая, что в исследованиях, изучавших рецидив 
через 12-24 месяца, было меньше пациентов, реци-
див через 6-12 месяцев считался наиболее критиче-
ским исходом.
Качество доказательств, сравнивающих левами-

зол с глюкокортикоидами, плацебо или отсутствием 
лечения у пациентов с ЧРНС и СЗНС, было умерен-
ным, поскольку проведено только 1 РКИ у пациентов 
с ЧРНС и 1 исследование у пациентов со СЗНС (До-
полнительная таблица S17 [213, 252-260]).

Качество доказательств 1 РКИ, в котором ММФ 
сравнивался с левамизолом, было низким (Допол-
нительная таблица S18 [253, 261]). Качество до-
казательств было понижено для важных исходов 
из-за недостаточного заслепления участников, пер-
сонала исследования, а также неточности (только 
1 исследование).
В одном РКИ оценивалась сравнительная 

эффективность циклоспорина в сочетании с пред-
низоном и только преднизон у пациентов с пер-
вым эпизодом СЧНС (Дополнительная таблица 
S19 [253,262,263]). Остается неясным, каково было 
количество пациентов с ЧРНС или СЗНС в данной 
популяции, поэтому качество доказательств было по-
нижено. Кроме того, качество доказательств в этом 
исследовании было понижено из-за серьезной не-
точности (только 1 исследование), что и привело 
к низкой оценке.
Качество доказательств в исследованиях, сравни-

вающих ритуксимаб с плацебо или стандартным ле-
чением, было умеренным для такого важного исхода 
как частота рецидивов через 3 и 6 месяцев из-за се-
рьезной неточности (мало пациентов) и серьезного 
риска необъективности, соответственно, и этот 
исход считался наиболее важным для оценки каче-
ства доказательств из-за малого количества участ-
ников для оценки других исходов (Дополнитель-
ная таблица S20 [209, 253, 264-269]). В отношении 
рецидива через 12 месяцев качество доказательств 
было понижено до умеренного, поскольку было про-
ведено только 2 исследования, и была обнаружена 
существенная неоднородность (I2 = 80%). Качество 
доказательств в отношении инфекции было очень 
низким, поскольку ДИ интервалы были очень ши-
рокими, что не позволяло установить значительную 
пользу и вред.
Не проведено РКИ, в которых изучался бы один 

только ММФ по сравнению с отсутствием лече-
ния или одними глюкокортикоидами у пациентов 
с ЧРНС или СЗНС.

Ценности и предпочтения
По мнению Рабочей группы, неблагоприятные 

эффекты, связанные с длительным приемом глю-
кокортикоидов, имеют критически важное значение 
для пациентов и их родителей. Высокий риск ослож-
нений вследствие неконтролируемой активности НС, 
и высокая частота рецидивов заболевания у многих 
детей с ЧРНС, не получающих глюкокортикоиды, 
делает вариант отсутствия лечения неосуществимым. 
Рабочая группа также решила, что потенциальные 
неблагоприятные эффекты глюкокортикоид-сбере-
гающей терапии (например, риск инфекции, сниже-
ние фертильности, дисфункция почек и гипертен-
зия) будут менее вредными для пациентов благодаря 
потенциальным стратегиям снижения риска, таким 
как мониторинг уровня препарата и ограничение 
дозы. В целом, Рабочая группа решила, что предот-
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вращение неблагоприятных эффектов, связанных 
с длительным приемом глюкокортикоидов, будет 
более важным для пациентов и их родителей, чем 
потенциальные неблагоприятные эффекты глюко-
кортикоид-сберегающей терапии [270, 271].

Использование ресурсов и затраты
иКН, алкилирующие агенты, ММФ и ритукси-

маб значительно дороже глюкокортикоидов и могут 
требовать постоянного клинического и/или лабора-
торного мониторинга. Некоторые глюкокортикоид-
сберегающие препараты (или необходимый для них 
мониторинг) не доступны (например, левамизол) или 
слишком дороги. Однако предотвращенные (благо-
даря профилактике побочных явлений, вызванных 
глюкокортикоидами) расходы могут компенсировать 
увеличение стоимости глюкокортикоид-сберегаю-
щей терапии.

Соображения касающиеся внедрения
Относительная эффективность глюкокортикоид-

сберегающей терапии описана в Практических со-
ветах. В дополнение к ожидаемой эффективности, 
при принятии решений о лечении следует учитывать 
ряд факторов, включая возраст, способность перено-
сить частые венепункции для проведения анализов, 
и предпочтения пациентов в отношении ежеднев-
ной пероральной терапии по сравнению с редкими 
госпитализациями для внутривенных инфузий.

Обоснование
Ограничение долгосрочных неблагоприятных эф-
фектов глюкокортикоидов у детей с ЧРНС и СЗНС 
было последовательной целью во всех руководствах 
различных организаций в каждом географическом 
регионе. Руководство KDIGO 2012 года, Кокранов-
ский обзор 2015 года по лечению СЧНС у детей, 
рекомендации Британской педиатрической ассоци-
ации и Индийской группы педиатров-нефрологов 
рекомендуют рассмотреть возможность примене-
ния глюкокортикоид-сберегающей терапии у детей 
со стероид-зависимостью, особенно у тех, у кого на-
блюдалась глюкокортикоидная токсичность.

Практический совет 4.3.2.5: В идеале паци-
енты должны находиться в состоянии ремиссии 
на глюкокортикоидах до начала применения глю-
кокортикоид-сберегающих препаратов, таких как 
пероральный циклофосфамид, левамизол, мико-
фенолат мофетил (ММФ), ритуксимаб или ин-
гибиторы кальциневрина (иКН). Рекомендуется 
продолжить лечение глюкокортикоидами в тече-
ние ≥2 недель после начала глюкокортикоид-сбе-
регающей терапии.
Несмотря на то, что основной целью применения 

глюкокортикоид-сберегающих препаратов является 
освобождение пациентов от приема глюкокортико-
идов, для поддержания ремиссии при СЗНС, могут 

потребоваться низкие дозы глюкокортикоидов еже-
дневно или через день, даже несмотря на прием 
глюкокортикоид-сберегающих препаратов. У детей 
со СЗНС при неэффективности альтернирующего 
приема преднизона через день, можно назначить 
ежедневно преднизон в самой низкой дозе для под-
держания ремиссии без серьезных побочных эф-
фектов.

Практический совет 4.3.2.6: Выбор наиболее 
подходящего глюкокортикоид-сберегающего 
препарата между пероральным циклофосфами-
дом, левамизолом, ММФ, ритуксимабом и иКН, 
требует тщательного рассмотрения конкретных 
вопросов, связанных с пациентом, таких как 
ресурсы, приверженность, побочные эффекты 
и предпочтения пациента. Пероральный цикло-
фосфамид и левамизол могут быть предпочти-
тельной глюкокортикоид-сберегающей терапией 
при часто-рецидивирующем нефротическом син-
дроме. MMФ, ритуксимаб, иКН и, в меньшей сте-
пени, пероральный циклофосфамид могут быть 
предпочтительными глюкокортикоид-сберегаю-
щими препаратами у детей со стероид-зависимым 
нефротическим синдромом (Рисунок 41 [178]).

Циклофосфамид
Пациенты с частыми рецидивами могут лучше 

отвечать на циклофосфамид и левамизол по срав-
нению с пациентами со стероид-зависимостью 
[272]. У 143 детей, получавших пероральный ци-
клофосфамид в связи с ЧРНС, СЗНС или призна-
ками глюкокортикоидной токсичности, устойчивая 
ремиссия чаще наблюдалась при ЧРНС по сравне-
нию со СЗНС (ОР: 1,72; 95% ДИ: 0,99-2,98; P=0,05) 
[273]. Тем не менее, у некоторых пациентов со СЗНС 
этому виду лечения тоже может принадлежать опре-
деленная роль, особенно в тех регионах мира, где 
другие глюкокортикоид-сберегающие средства недо-
ступны. У 90 детей со СЧНС, получивших один курс 
перорального циклофосфамида (2 мг/кг в сутки в те-
чение 10-12 недель), кумулятивный статус ремиссии 
был достигнут в течение 1 года в 57% случаев [274]. 
У детей со СЗНС старше 7,5 лет вероятность долго-
срочной ремиссии при лечении циклофосфамидом 
выше, чем у детей в возрасте до 4 лет [274]. Младший 
возраст в дебюте заболевания и стероид-зависимость, 
требующая более высоких доз (>1 мг/кг в сутки) 
глюкокортикоидов для поддержания ремиссии, 
связаны с менее продолжительной ремиссией после 
лечения пероральным циклофосфамидом [275].
Гонадотоксичность, по-видимому, в большей 

степени затрагивает лиц мужского пола, чем жен-
ского, причем данные подтверждают дозозависимую 
взаимосвязь. Азооспермия установлена при превы-
шении кумулятивной дозы циклофосфамида выше 
168 мг/кг. По этой причине повторные курсы алки-
лирующих агентов не рекомендуются.
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Лечение Дозы 
и длительность Полезная клиническая информация 

Первая линия:

• Циклофосфамид внутрь 2 мг/кг/сутки 
в течение 12 недель 
(максимальная 
кумулятивная доза 
168 мг/кг)

Циклофосфамид не следует начинать до тех пор, пока ребенок не достигнет 
ремиссии на глюкокортикоидах. Более того, повторные курсы алкилирующих 
препаратов назначать не следует. В период лечения рекомендуется 
еженедельно контролировать ОАК, чтобы при необходимости своевременно 
снизить дозу или прекратить лечение во избежание тяжелой лейкопении 
и миелосупрессии

• Левамизол внутрь 2,5 мг/кг через день, 
с максимальной 
дозой 150 мг

В период лечение левамизолом необходим контроль ОАК каждые 2-3 месяца, 
и аланиновой и аспарагиновой трансаминаз каждые 3-6 месяцев. При 
возможности выполнять исследование АНЦА каждые 6 месяцев и прекратить 
лечение при повышении АНЦА, появлении кожных высыпаний и выявлении 
агранулоцитоза. У некоторых детей может быть эффективным продолжение 
терапии низкими дозами глюкокорикоидов через день – в дни, свободные 
от приема левамизола. Лечение левамизолом следует продолжать не менее 
12 месяцев

Альтернативные препараты:

• Микофенолата мофетил Начальная доза 
1200 мг/м2/сутки 
(суточная доза 
должна быть 
разделена 
на 2 приема)

Целевая площадь под кривой > 50 мкг•ч/мл* Микофенолата мофетил 
следует продолжать по меньшей мере 12 месяцев, поскольку при его отмене 
у большинства детей разовьется рецидив. Если у ребенка возникают боли 
в животе, возможно применение других аналогов микофеноловой кислоты 
(АМФК), таких как микофенолат натрия в эквивалентных дозах (360 мг 
микофенолата натрия соответствуют 500 мг микофенолата мофетила)

• Ритуксимаб 375 мг/м2 в/в х 
1-4 введения

Ритуксимаб может использоваться для лечения стероид-чувствительного 
нефротического синдрома если несмотря на применение пероральных 
стероид-сберегающих препаратов сохраняются частые рецидивы, или если 
имеются серьезные побочные эффекты лечения. В недавних исследованиях 
сообщается о введении 1-4 доз ритуксимаба, данных для формирования 
рекомендации о конкретном необходимом числе введений недостаточно. 
Следует мониторировать число CD20, если это исследование доступно. 
До начала применения ритуксимаба нужно выполнить исследование 
поверхностного антиген гепатита В, антител к коровскому антигену гепатита В, 
и квантифероновый тест на туберкулез. Мониторирование уровня IgG до 
начала терапии ритуксимабом и после ее завершения может помочь выявить 
риск серьезных инфекций, и идентифицировать пациентов, которые выиграют 
от возмещения дефицита иммуноглобулинов

• Ингибиторы 
кальциневрина**

Ингибиторы кальциневрина должны применяться по меньшей мере 12 месяцев, 
поскольку у большинства детей после их отмены разовьются рецидивы. 
Для уменьшения токсичности мониторируйте уровень КНИ

– Циклоспорин Начальная суточная 
доза 4-5 мг/кг/сутки 
(разделенная 
на 2 приема)

Циклоспорин предпочтителен у пациентов с риском развития диабета. 
Целевой остаточный уровень перед приемом очередной дозы препарата 
60-150 нг/мл (50-125 нмоль/л), нужно стремиться к наименьшим дозам 
в пределах целевого диапазона, позволяющим поддерживать ремиссию, чтобы 
избежать токсичности

– Такролимус Начальная суточная 
доза 0,1 мг/кг/сутки 
(разделенная 
на 2 приема)

Такролимусу можно отдать предпочтение перед циклоспорином 
у пациентов, для которых косметические побочные эффекты неприемлемы. 
Целевой остаточный уровень перед приемом очередной дозы препарата 
5-10 нг/мл (6-12 нмоль/л), нужно стремиться к наименьшим дозам в пределах 
целевого диапазона, позволяющим поддерживать ремиссию, чтобы избежать 
токсичности

Рисунок 41 | Глюкокортикоид-сберегающая терапия у детей с СЧНС. * Gellermann J, Weber L, Pape L, et al. Mycophenolate mofetil versus 
cyclosporin A in children with frequently relapsing nephrotic syndrome. J Am Soc Nephrol. 2013;24:1689–1697. ** иКН, которые обычно принимают два раза 
в день, могут приниматься и один в раз в день в зависимости от формы препарата. Уровень иКН в крови не дает представления о внутриклеточной 
концентрации. Целевые показатели уровня иКН основаны на данных литературы, касающихся трансплантации. Рабочая группа KDIGO признает, 
что целевые показатели для гломерулярных болезней не известны. Большинство клиницистов проверяют эти уровни, чтобы удостовериться 
в приверженности пациентов к лечению и избежать токсичности иКН. В настоящее время наиболее оправданным является титрованием дозы иКН 
индивидуально до достижения желаемого воздействия на протеинурию, с повышением дозы под контролем уровня сывороточного креатинина, 
и снижением дозы если сывороточный креатинин повышается, но не становится стабильно высоким или не превышает исходный уровень более 
чем на 30%. Если сывороточный креатинин не снижается после снижения дозы иКН, препарат следует отменить. АНЦА, антитела к цитоплазме 
нейтрофилов; ОАК, общий анализ крови; иКН, ингибитор кальциневрина; СЧНС, стероид-чувствительный нефротический синдром.
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Левамизол
Неблагоприятные эффекты левамизола наблю-

даются не часто и проявляются в виде лейкопении 
и желудочно-кишечных расстройств. Данные, срав-
нивающие циклофосфамид и левамизол, весьма 
ограничены и не позволяют определить эффек-
тивность одной терапии по сравнению с другой 
ни в отношении частоты рецидивов после прекра-
щения лечения, ни в отношении частоты инфекци-
онных заболеваний [276]. По сравнению с плацебо, 
левамизол удлиняет время до наступления рецидива 
после прекращения приема глюкокортикоидов, 
и 26% пациентов, получавших левамизол, не имели 
рецидивов в течение как минимум 1 года, по срав-
нению с 6% пациентов в группе плацебо [258]. Не-
желательные явления в этом исследовании были 
немногочисленны и в основном ограничивались 
нейтропенией, которая легко купировалась при пре-
кращении терапии. ММФ не превосходил левамизол 
в исследовании 139 детей с ЧРНС и СЗНС в отно-
шении устойчивой ремиссии без глюкокортикоидов, 
хотя у детей с более тяжелыми формами СЗНС на-
блюдалась тенденция к превосходству ММФ перед 
левамизолом [261].

ММФ
У детей с ЧРНС или СЗНС, получавших лечение 

MMФ, отмечались различные исходы, определяемые 
как результаты поддержание ремиссии без примене-
ния глюкокортикоидов, и данные были получены 
в основном из ретроспективных наблюдательных 
исследований. В недавно проведенном перекрестном 
РКИ с участием 60 детей с ЧРНС напрямую срав-
нивалась эффективность ММФ и циклоспорина. 
Рецидивы возникли у 36% пациентов на терапии 
ММФ и только у с 15% на терапии циклоспори-
ном (P =0,06). Период времени без рецидивов был 
значительно дольше при лечении циклоспори-
ном по сравнению с ММФ в течение первого года 
(P <0,05), но не в течение второго года (P =0,36). 
Примечательно, что нежелательные явления были 
схожи между группами лечения, за исключением 
более низкого уровня рСКФ и большего количества 
пациентов с анемией в группе циклоспорина, что 
свидетельствует о его большей нефротоксичности 
[178].
Последующий анализ исследования Gellermann 

et al., сравнивающего ММФ с циклоспорином, пре-
доставил данные о том, что ориентация на более 
высокие уровни площади под кривой (AUC) может 
уменьшить количество рецидивов на терапии [178]. 
У детей с низкой экспозицией МФК (AUC <50 мкг 
ч/мл) наблюдалось 1,4 рецидива в год по сравне-
нию с только 0,27 рецидива в год у детей с высо-
кой экспозицией (AUC >50 мкг • ч/мл; P <0,05). 
Это исследование также показало меньшую не-
фротоксичность по сравнению с применением 
иКН.

Ритуксимаб
Несколько РКИ и других исследований свиде-

тельствуют о благоприятном ответе на ритуксимаб 
у пациентов со СЗНС и ЧРНС [265, 267, 269, 277]. 
В РКИ, проведенном Iijima et al. среди 48 детей 
с ЧРНС или СЗНС, были установлены значимые раз-
личия (267 против 101 дня без рецидива [ОР: 0,27; 
95% ДИ: 0,14-0,53]; P<0,0001) между пациентами, 
получавшими ритуксимаб и плацебо [278]. В ран-
домизированном исследовании, не имеющем анало-
гов, в котором приняли участие 30 детей со СЗНС, 
у всех (кроме одного) детей, получавших плацебо, 
рецидив произошел в течение 6 месяцев, тогда как 
у детей, получавших ритуксимаб, медиана времени 
до рецидива составила 18 месяцев (95% ДИ: 9-32 ме-
сяца) [269]. Было установлено, что ритуксимаб сни-
зил общее число рецидивов с 88 до 22, и медиану 
числа рецидивов на одного пациента с 2,5 (МКД: 
2-4) до 0,5 (МКД: 0-1; P <0,001) в течение 1 года на-
блюдения у 44 детей и взрослых со СЗНС и ЧРНС 
в исследовании Rituximab in Nephrotic Syndrome of  
Steroid-Dependent or Frequently Relapsing Minimal 
Change Disease Or Focal Segmental Glomerulosclerosis 
(NEMO) – Ритуксимаб при стероид-зависимом 
или часто-рецидивирующем нефротическом син-
дроме с минимальными изменениями или фо-
кальным сегментарным гломерулосклерозом) 
[277].
У детей с ЧРНС, получавших ритуксимаб в срав-

нении с плацебо, частота побочных явлений, таких 
как инфекция, на фоне ритуксимаба была ниже. 
В исследовании Ravani et al. часто встречались тош-
нота и кожная сыпь во время инфузии [269]. В иссле-
довании NEMO таких осложнений не наблюдалось 
и, более того, через 1 год у участников было отме-
чено улучшение скорости роста и снижение индекса 
массы тела. Не проведено исследований, непосред-
ственно сравнивающих частоту нежелательных явле-
ний у детей, получавших ритуксимаб по сравнению 
с циклофосфамидом. В одном ретроспективном ис-
следовании, проведенном у 200 взрослых пациентов 
с мембранозной нефропатией, сообщалось, что 
в течение 40 месяцев наблюдения у пациентов, по-
лучавших ритуксимаб, было значительно меньше 
нежелательных явлений, чем у пациентов, полу-
чавших циклофосфамид (63 против 173, P <0,001), 
как серьезных (11 против 46, P <0,001), так и не се-
рьезных (52 против 127, P <0,001) нежелательных 
явлений [279].

иКН (циклоспорин и такролимус)
Рецидивы после прекращения лечения иКН 

происходят часто. В предыдущих исследованиях 
сообщалось о рецидивах у 70% детей, прекратив-
ших лечение иКН после 6 и 12 месяцев его приема. 
При этом тубуло-интерстициальные поражения от-
мечались у 30-40% детей, получавших циклоспорин 
в течение более 12 месяцев, и до 80% детей, полу-
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чавших его более 4 лет. Таким образом, оптималь-
ная продолжительность лечения циклоспорином 
не ясна, а данные для такролимуса еще более мало-
численны. Сообщалось, что совместное назначение 
кетоконазола снижает дозу иНК, необходимую для 
достижения целевого уровня в крови, почти на 50%, 
что позволяет сэкономить почти 38% средств, при 
этом эффективность не снижается.

СТЕРОИД-РЕЗИСТЕНТНЫЙ НЕФРОТИЧЕСКИЙ 
СИНДРОМ У ДЕТЕЙ
У детей, не достигших полной ремиссии на терапии 
глюкокортикоидами ежедневно в течение 4 недель, 
диагностируется СРНС. Если достигнута частич-
ная ремиссия, можно подозревать наличие СРНС, 
но небольшой процент детей достигнет полной ре-
миссии в течение 6 недель (определяются как паци-
енты с поздним ответом). Пациенты, не достигшие 
полной ремиссии через 6 недель, определяются как 
пациенты со СРНС. Между 4 и 6 неделями от на-
чала глюкокортикоидной терапии следует назна-
чать ингибиторы РАС и продолжить прием глюко-
кортикоидов. Можно использовать внутривенный 
метилпреднизолон (1 доза ежедневно в течение 
3 дней), преднизолон внутрь ежедневно или через 
день. Как только установлен диагноз СРНС, первым 
шагом является рассмотрение возможности опре-
деления генетической причины заболевания, при 
которой иммуносупрессивная терапия может быть 
неэффективной. Поэтому, если есть возможность, 
следует быстро провести генетическое исследование, 
выполненное в экспертном центре. Генетические 
формы СРНС неуклонно прогрессируют до почеч-
ной недостаточности в течение различного периода 
времени, и должны лечиться консервативно, хотя 
было установлено, что при нескольких генетических 
мутациях имеется определенная чувствительность 
к иммуносупрессивной терапии, в первую очередь 
к иКН. Среди детей, не имеющих генетической при-
чины СРНС, значительная часть ответит на иКН 
через определенное время (от нескольких недель 
до нескольких месяцев). Дети с изначально СРНС, 
которые отвечают на иКН, впоследствии либо оста-
ются в стабильной ремиссии без рецидивов или 
с редкими рецидивами, либо у них развиваются 
стероид-зависимые формы НС. У таких пациентов 
проводится ранее предложенная терапия СЗНС, 
и необходимо рассмотреть возможность перехода 
на ММФ для поддержания ремиссии без стероидов. 
ММФ может также рассматриваться у пациентов 
с рСКФ <30 мл/мин/1,73 м2 или использоваться 
в качестве альтернативы иКН после сохранения ре-
миссии в течение >1 года [280]. В редких случаях 
дети, у которых первоначально диагностируется 
СЧНС, при последующих рецидивах не отвечают 
на 4-недельную терапию глюкокортикоидами (вто-
ричный СРНС). В этих случаях часто развивается 
множественная лекарственная устойчивость, при-

водящая к почечной недостаточности и высокому 
риску рецидива после трансплантации.
Для детей с иКН-резистентным СРНС следует 

рассмотреть возможность участия в предстоящих 
клинических исследованиях, оценивающих новые 
методы лечения. В рандомизированном двойном 
слепом исследовании 2 фазы Спарсентан, двойной 
блокатор эндотелина и БРА, снизил протеинурию 
на 45% по сравнению с 19% на только ирбесартане, 
без различий в частоте серьезных нежелательных 
явлениях между группами [280a]. В настоящее время 
проводится 3 фаза многоцентрового исследования. 
Проводимые исследования эффективности афереза 
липопротеидов низкой плотности демонстрируют 
дополнительные варианты клинических испытаний 
для детей с иКН-резистентным СРНС. В тех случаях, 
когда клинические исследования недоступны, огра-
ниченную роль может играть лечение ритуксимабом.
Более подробные рекомендации по аспектам 

лечения СРНС у детей опубликованы в последних 
рекомендациях Международной ассоциации пе-
диатрической нефрологии (International Pediatric 
Nephrology Association – IPNA) [280].

4.4 Лечение

Рекомендация 4.4.1: Мы рекомендуем использо-
вать циклоспорин или такролимус в качестве на-
чальной терапии второй линии у детей со стероид-
резистентным нефротическим синдромом (1С).

Данная рекомендация придает относительно большее 
значение данным, свидетельствующим о том, что при 
лечении детей со СРНС иКН с большей вероятностью 
индуцируют ремиссию, чем циклофосфамид, MMФ или 
ритуксимаб. И, наоборот, рекомендация придает относи-
тельно меньшее значение данным о том, что длительное 
лечение иКН может привести к значительной нефро-
токсичности.

Ключевая информация
Баланс пользы и вреда
У пациентов со СРНС наиболее часто исполь-

зуются такие препараты, как циклоспорин, такро-
лимус, в/в метилпреднизолон в высоких дозах 
и ММФ, хотя эффективность этих препаратов при 
СРНС ниже, чем при ЧРНС или СЗНС. Несколько 
РКИ показали, что циклоспорин (с глюкокортико-
идами или без них) повышает вероятность ремис-
сии у пациентов по сравнению с отсутствием тера-
пии [208, 281-284]. Исследователи из Европейского 
регистра PodoNet показали, что среди 1174 детей 
со СРНС, наблюдавшихся с 2015 года, 62% полу-
чали циклоспорин [285]. Полная или частичная ре-
миссия была достигнута как минимум у половины 
этих детей. В РКИ с участием 138 детей и молодых 
взрослых со СРНС и ФСГС циклоспорин сравни-
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вался с комбинацией ММФ и пульсами дексамета-
зона [286]. В этом исследовании не было выявлено 
различий в частоте ремиссии между двумя группами. 
Данное исследование было рассчитано на рандо-
мизацию 500 пациентов; однако небольшое коли-
чество реально включенных пациентов, возможно, 
существенно снизило статистическую мощность для 
оценки умеренного эффекта. Недавно проведенный 
мета-анализ 18 клинических исследований, вклю-
чавших в общей сложности 790 детей с диагнозом 
СРНС, показал, что терапия такролимусом и цикло-
спорином была более эффективной в достижении 
ремиссии и сопровождалась меньшим количеством 
побочных эффектов по сравнению с в/в или перо-
ральным циклофосфамидом, ММФ, лефлуномидом, 
хлорамбуцилом, азатиоприном, плацебо или отсут-
ствием лечения [287].

Никакой роли циклофосфамида в лечении детей 
со СРНС установлено не было, а данные по ритукси-
мабу позволяют предположить, что он имеет ограни-
ченную роль при СРНС [246,277,288,289]. Частичная 
и полная ремиссия СРНС у детей, получающих ци-
клоспорин или такролимус, наступает значительно 
чаще по сравнению с детьми, получающими в/в ци-
клофосфамид [290,291]. Недавно проведенное РКИ 
у 60 детей, достигших хотя бы частичной ремиссии 
после 6 месяцев лечения такролимусом, показало, что 
такролимус предотвращает рецидивы более эффек-
тивно, чем ММФ (24 рецидива за 30,3 человеко-лет 
у пациентов, получавших такролимус, по сравнению 
с 39 рецидивами за 21,2 человеко-лет у пациентов, 
получавших ММФ) [292].
Не выявлено различий в эффективности между 

циклоспорином и такролимусом, однако литератур-

Лечение Дозы и длительность Клинические указания

Ингибиторы 
кальциневрина

• Циклоспорин внутрь 5 мг/кг/сутки 
(стартовая доза) в 2 приема. Целевой 
12-часовой остаточный уровень 
в крови 60-150 нг/мл (50-125 нмоль/л) 
направлен на подбор самого 
низкого уровня, необходимого для 
поддержания ремиссии и избежания 
токсичности 
или

• Такролимус внутрь 0,1 мг/кг/сутки 
(стартовая доза) в 2 приема в течение 
минимум 6 месяцев. Целевой 
12-часовой остаточный уровень 
в крови 5-10 нг/мл (6-12 нмоль/л) 
направлен на подбор самого 
низкого уровня, необходимого для 
поддержания ремиссии и избежания 
токсичности 

Терапию иКН следует продолжать, как минимум, 12 месяцев, т.к. 70% 
пациентов, достигших полной или частичной ремиссии, развивают 
рецидивы после их отмены.

Такролимус может быть предпочтительнее циклоспорина у пациентов 
с побочными косметическими эффектами. Циклоспорин может быть 
предпочтительным у пациентов с риском осложнений диабета.  
Отсутствуют исследования долгосрочных исходов СРНС на основе 
длительности терапии. Медиана времени достижения полной или 
частичной ремиссии различна. Ответ может быть в течение 6 месяцев 
от начала терапии. Мониторирование уровня иКН в крови может 
применяться для минимизации нефротоксичности

Глюкокортикоиды • Болюсы в/в метил-преднизолона 
по 500 мг/м2/сутки в течение 3 дней 
до старта иКН с последующим 
снижением дозы перорального 
преднизона в альтернирующем 
режиме через день в течение 
6 месяцев

• Низкая доза преднизона 
(менее 0,25 мг/кг в день через день)

Большинство клинических и наблюдательных исследований включали 
низкие дозы глюкокортикоидов в комбинации с иКН для индукции 
ремиссии. Отсутствуют исследования, сравнивающие исходы между 
детьми, получавшими изолированно иКН или в комбинации с низкими 
дозами глюкокортикоидов

Циклофосфамид • Не рекомендован Два РКИ продемонстрировали умеренное качество доказательств, 
свидетельствующих об отсутствии эффекта от циклофосфамида 
у детей с СРНС. Однако в странах с ограниченными ресурсами, где 
циклоспорин не доступен, может быть рассмотрено применение 
циклофосфамида

Микофенолата 
мофетил

• Стартовая доза 1200 мг/м2/сутки 
(в 2 приема) в течение 1 года

ММФ может быть применен у детей со стабильной ремиссией, 
индуцированной иКН для поддержания ремиссии без риска 
нефротоксичности

Ритуксимаб • в/в 375 мг/м2 2 инфузии (1-й день и 8-й день) могут быть предпочтительными при 
наличии нефротического уровня протеинурии для достижения полной 
деплеции В-клеток.  Титры гепатита В должны быть определены 
до введения ритуксимаба. Мониторирование уровня IgG до и после 
введения ритуксимаба может позволить ранней идентификации риска 
развития серьезных инфекций и выделить группу пациентов для 
заместительной терапии иммуноглобулинами

Рисунок 42 | Лечение СРНС у детей. иКН, ингибиторы кальциневрина; в/в, внутривенно; СРНС, стероид-резистентный нефротический синдром.
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ные данные по циклоспорину более обширны [293]. 
Риск нефротоксичности одинаков для циклоспо-
рина и такролимуса, но гиперплазия десен и гипер-
трихоз преобладают у пациентов на циклоспорине, 
а нарушение толерантности к глюкозе чаще встре-
чается при использовании такролимуса. Различные 
профили побочных эффектов могут стать основа-
нием для выбора между циклоспорином и такроли-
мусом (см. раздел "Соображения по внедрению"). 
Крупное исследование циклоспорина в сравнении 
с ММФ и дексаметазоном показало сходную ча-
стоту нежелательных явлений между двумя группами 
лечения.

Качество доказательств
Общее качество доказательств проведенных РКИ 

было низким. Было проведено всего несколько не-
больших исследований, в которых изучалось лече-
ние пациентов со СРНС. Эти исследования не были 
достаточного размера для определения различий 
между методами лечения; они имели различные не-
достатки исследования, такие как высокий процент 
исключения пациентов. Однако несмотря на то, что 
одно сравнение (циклоспорин против ММФ с дек-
саметазоном) имело более высокую оценку качества 
доказательств (умеренное качество доказательств), 
большинство сравнений имели низкое качество до-
казательств; следовательно, общее качество доказа-
тельств было оценено как низкое.
В 3 РКИ, в которых циклоспорин сравнивался 

с плацебо или отсутствием лечения, качество до-
казательств было низким из-за ограничений иссле-
дования (систематические ошибки, связанные с вы-
быванием пациентов из исследования) и серьезной 
неточности из-за небольшого числа пациентов 
(n=49; Дополнительная таблица S21 [282-284, 294]). 
Влияние на нежелательные явления, такие как ин-
фекции, было неясным из-за очень низкого качества 
доказательств, а учитывая небольшое количество 
участников (n=17), включенных в исследование, из-
учавшее этот исход, он не считался решающим при 
определении общей оценки качества доказательств 
для этого сравнения.
Качество доказательств было низким в 2 РКИ, 

в которых сравнивались КНИ с циклофосфамидом 
внутривенно (Дополнительная таблица S22 [290, 291, 
294]). Качество доказательств было снижено из-за си-
стематической ошибки, связанной с выбыванием 
пациентов из исследования и серьезной погрешно-
сти, поскольку в этих РКИ было всего 152 пациента.
РКИ, в которых циклоспорин сравнивался 

с ММФ и дексаметазоном, имеют умеренное ка-
чество доказательств (Дополнительная таблица 
S23 [286, 293-295]). Качество доказательств было 
понижено до умеренного, поскольку в исследова-
ниях был недостаточное количество пациентов, 
чтобы исключить различия между методами 
лечения.

Одно РКИ сравнивало такролимус с ММФ 
по способности поддерживать ремиссию заболева-
ния у 60 участников (Дополнительная таблица S24 
[292, 294]). Качество доказательств было низким 
из-за отсутствия заслепления в исследовании и се-
рьезной неточности (малое количество пациентов 
и событий).

Ценности и предпочтения
Рабочая группа придала относительно боль-

шое значение данным, свидетельствующим о том, 
что лечение иКН превосходит отсутствие лечения 
и лечение препаратами сравнения, такими как ци-
клофосфамид и ММФ, в отношении достижения 
ремиссии у детей со СРНС. Рабочая группа также 
придала относительно большое значение высокому 
риску прогрессирующей почечной недостаточности, 
связанной с нелеченым СРНС [285], и заболеваемо-
сти, связанной с нелеченым НС (например, отеки, 
инфекции, тромботические осложнения). Рабочая 
группа придала относительно меньшее значение 
осложнениям, связанным с побочными эффектами 
лечения иКН, включая нефротоксичность. По мне-
нию Рабочей группы, все или почти все хорошо 
информированные пациенты со СРНС примут риск 
потенциальных побочных эффектов терапии иКН 
«в обмен» на более низкий риск почечной недоста-
точности вследствие СРНС.

Использование ресурсов и затраты
Финансовое бремя, налагаемое как стоимостью 

лекарств, так и необходимостью терапевтического 
лекарственного мониторинга, может ограничивать 
доступность циклоспорина или такролимуса, осо-
бенно в регионах с низкими ресурсами. В регио-
нах с высокими ресурсами вариабельность систем 
оплаты может в равной степени затруднять до-
ступность циклоспорина или такролимуса. Врачам 
и пациентам необходимо взвесить бремя расходов 
и потенциальные долгосрочные неблагоприятные 
последствия лечения против высокого риска почеч-
ной недостаточности и других осложнений, связан-
ных с отсутствием лечения.

Соображения, касающиеся внедрения
Целевое генетическое тестирование, если оно до-

ступно, может быть полезным для ряда пациентов. 
Выявление причинных мутаций, специфичных для 
подоцитов, может позволить избежать ненужного 
кумулятивного воздействия иммуносупрессивной 
терапии в некоторых случаях и помочь предска-
зать возможный ответ на лечение в других случаях. 
По данным Trautmann et al., 11% из 74 детей с вы-
явленными мутациями подоцитов достигли хотя бы 
частичной ремиссии при использовании усиленных 
протоколов иммуносупрессии, включавших различ-
ные комбинации глюкокортикоидов, такролимуса 
или циклоспорина и ММФ [285]. Несмотря на то, 
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что частота ответов на лечение у пациентов с подо-
цит-специфичными мутациями низка, уменьшение 
нефротических осложнений у детей с хотя бы ча-
стичным ответом может значимым. Несколько мута-
ций были связаны с ответом на лечение. Например, 
было установлено, что пациенты с WT1 и PLCE1 
мутациями имеют различную чувствительность 
к стероидам и отвечают на низкие дозы иКН [296, 
297]. У пациентов с COQ2, COQ6 и ADCK4 мутаци-
ями наблюдается снижение протеинурии на терапии 
убихиноном [298-300]. Гипертрихоз и гипертрофия 
десен, связанные с иКН, могут препятствовать при-
верженности лечению, особенно у подростков. Та-
кролимуса, возможно, следует избегать пациентам 
с ожирением или тем, кто подвержен риску развития 
диабета или уже имеет признаки нарушения толе-
рантности к глюкозе, такие как акантоз. Терапию 
препаратами иКН следует прекратить у пациентов, 
которые не достигли хотя бы частичной ремиссии 
в течение 6 месяцев (Рисунок 42).

Обоснование
иКН, по-видимому, повышают вероятность ремис-
сии по сравнению с отсутствием лечения у детей 
со СРНС, и последовательно демонстрируют боль-
шую эффективность, чем циклофосфамид и ММФ. 
Риск развития почечной недостаточности значи-
тельно выше у пациентов, которые не достигают 
частичной или полной ремиссии при использова-
нии любой монотерапии или комбинированной 
терапии. Данные, сравнивающие эффективность 
циклоспорина и такролимуса у детей со СРНС, не-
многочисленны и имеют низкое качество, поэтому 

решение о применении того или иного препарата 
должно быть основано на предпочтениях врача, 
пациента и семьи после рассмотрения различных 
профилей побочных эффектов. Хотя лечение иКН 
связано с побочными эффектами, Рабочая группа 
решила, что все или почти все хорошо информи-
рованные пациенты со СРНС выберут лечение иКН 
из-за высокого риска почечной недостаточности, 
связанного с нелеченым СРНС.

4.5 Особые ситуации

Практический совет: На Рисунке 43 [301, 302] 
представлены общие принципы лечения детей 
с нефротическим синдромом.

Рекомендации по проведению исследований
Необходимо проведение РКИ, чтобы:

• Сравнить 8 и 12 недель перорального предни-
зона/преднизолона для инициальной терапии: 
изучить дальнейшее сокращение первоначаль-
ного режима приема глюкокортикоидов и оце-
нить комбинированную терапию с глюкокорти-
коид-сберегающими препаратами при дебюте 
заболевания

• Оптимизировать последующее лечение СЧНС 
после рецидива при различных формах заболе-
вания

• Оптимизировать режим дозирования для лечения 
глюкокортикоидами в начале инфекции

• Определить оптимальную дозу и выбор глюко-
кортикоид-сберегающих препаратов при ЧРНС 
и СЗНС

Показания к биопсии почки* • Дети с манифестацией НС ≥12 лет
• Стероид-резистентный нефротический синдром или последующее отсутствие ответа на терапию 

глюкокортикоидами при стероид-чувствительном нефротическом синдроме (вторичный стероид-
резистентный нефротический синдром)

• Высокий индекc подозрения на другую патологию (макрогематурия, симптомы системных 
васкулитов, гипокомплементемия, др.)

• Не связанная с гиповолемией почечная недостаточность в дебюте заболевания. Последующее 
снижение функций почек у детей, получающих продолжительную терапию ингибиторами 
кальциневрина (2-3 года)

Генетическое исследование • Стероид-резистентный нефротический синдром 
• Врожденный или инфантильный НС (манифестация <1 года)
• Нефротический синдром, ассоциированный с синдромальными признаками 
• Семейный анамнез, отягощенный по стероид-резистентному нефротическому синдрому или 

фокальному сегментарному гломерулосклерозу

Витамин Д/кальций У пациентов со стероид-чувствительным нефротическим синдромом и нормальным уровнем 
витамина Д в крови, добавки не требуются. У детей с часто-рецидивирующим или стероид-зависимым 
нефротическим синдромом или с установленным дефицитом витамина Д, снижение минеральной 
плотности костей может быть предотвращено пероральным приемом кальция и витамина Д.(1, 2)

Гастропротекция Недостаточно доказательств для рекомендаций профилактического использования ингибиторов 
протонной помпы у детей с нефротическим синдромом при отсутствии факторов риска 
гастротоксичности или гастритических симптомов.

Рисунок 43 | Общие принципы ведения детей с НС. При наличии экстраренальных причин протеинурии (лимфома, лечение моноклональными 
антителами язвенного колита, вирус иммунодефицита человека) нефробиопсия может не потребоваться. 1 Gulati et al. [301], 2 Gruppen et al. [302]
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• Оценить оптимальную продолжительность лече-
ния глюкокортикоидами при СРНС, в частности, 
при начале приема иКН, и стратифицировать 
пациентов на основе выявления генетических 
подоцит-ассоциированных мутаций

• Определить принцип действия глюкокортико-
идов и других иммуносупрессивных препаратов 
при СЧНС; определить потенциальную роль 
фармакогеномики в лечении; идентифицировать 
биомаркеры или генетические гаплотипы риска 
для стратификации подгрупп заболевания

• Включить показатели качества жизни в качестве 
конечных точек в клинические исследования, 
оценивающие лечение детей как со СЧНС, так 
и со СРНС
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Глава 5: Болезнь минимальных изменений (БМИ) у взрослых

Болезнь минимальных изменений (БМИ) – это по-
доцитопатия, чаще наблюдаемая у детей, однако она 
составляет до 10-15% случаев НС у взрослых [303]. 
У большинства пациентов БМИ не имеет основ-
ной причины. Патогенез БМИ до конца не изучен, 
существующие данные подтверждают нарушение 
Т-клеточной регуляции, приводящее к подоцито-
патии [304]. Эффективность анти-В-клеточных пре-
паратов свидетельствует также о роли В-лимфоцитов 
в патогенезе заболевания [214]. В редких случаях бо-
лезнь Ходжкина и такие препараты, как литий и не-
стероидные противовоспалительные средства, могут 
быть причиной развития вторичной БМИ [305]. 
В данной главе рассматриваются рекомендации 
по ведению взрослых пациентов (≥18 лет) с БМИ.

5.1 Диагностика

Практический совет 5.1.1: диагноз БМИ у взрос-
лых может быть установлен только с помощью 
биопсии почки.
БМИ имеет специфическую гистологическую 

картину, и ее наличие нельзя установить только 
на основании клинических данных. При световой 
микроскопии гломерулярные повреждения отсутст-
вуют или выявляется минимальное расширение 
мезангиального пространства. Иммунофлюорес-
центная микроскопия негативна или выявляет сла-
бое окрашивание на С3 и/или ИгМ. Обширное 
распластыванием малых отростков подоцитов в от-
сутствие электронно-плотных депозитов по данным 
электронной микроскопии, в совокупности с не-
значительными изменениями при световой и имму-
нофлюоресцентной микроскопии, свидетельствуют 
в пользу диагноза БМИ. Следует иметь в виду, что 
при малом объёме биоптата могут быть пропущены 
ранние изменения, характерные для ФСГС.

5.2 Прогноз

Практический совет 5.2.1: отдаленная почечная 
выживаемость у пациентов с БМИ, отвечающих 
на глюкокортикоиды, очень высока, у пациентов, 
не отвечающих на глюкокортикоидную терапию, 
результаты менее оптимистичны.
Стероид-чувствительная БМИ крайне редко (если 

вообще когда-либо) приводит к прогрессированию 
ХБП; вместе с тем, ОПП как следствие массивной 
протеинурии встречается сравнительно часто [306]. 
Приблизительно у 10-20% взрослых пациентов 
с БМИ наблюдается стероид-резистентность [307]. 
У значительной части таких пациентов при повтор-
ной биопсии выявляется ФСГС, ассоциированный 

с худшим прогнозом, нежели БМИ [60, 306]. Тактика 
лечения стероид-резистентного ФСГС приведена 
в Главе 6.

5.3 Лечение
БМИ у взрослых в целом подобна СЧНС у детей. 
Однако, в отличие от детей, взрослые отвечают 
на терапию глюкокортикоидами медленнее. Про-
ведено недостаточно РКИ хорошего качества, изуча-
ющих эффективность глюкокортикоидов по сравне-
нию с плацебо при БМИ у взрослых. Рекомендации 
по лечению БМИ взрослых основаны на данных 
наблюдательных исследований, небольших РКИ, 
а также данных, экстраполированных из РКИ, про-
веденных у детей с СЧНС.

Рекомендация 5.3.1: Мы рекомендуем назначать 
высокие дозы глюкокортикоидов перорально для 
инициальной терапии БМИ (1С).

Эта рекомендация придает относительно большее значе-
ние доказательствам низкого качества, свидетельствую-
щим о том, что высокие дозы глюкокортикоидов эффек-
тивно снижают риск серьезных осложнений длительно 
протекающего НС по сравнению с отсутствием лечения. 
В рекомендации придается меньшее значение возможности 
спонтанной ремиссии БМИ без лечения и рискам неже-
лательных явлений, связанных с лечением глюкокорти-
коидами.

Ключевая информация
Баланс пользы и вреда
Несмотря на возможность спонтанной ремиссии 

БМИ без лечения, это происходит относительно 
редко. Приблизительно у 50-60% пациентов на-
ступает ремиссия в течение 2-3 лет наблюдения 
(в сравнении с 30% частотой спонтанных ремиссий 
в течение 6 месяцев при МН [308, 309]), при этом раз-
виваются серьезные осложнения, связанные с перси-
стенцией нефротического синдрома, включающие 
инфекции [310], тромбоэмболические осложнения 
[311] и гипирлипидемию [312].
БМИ обычно чувствительна к глюкокортико-

идам, при этом более 80% пациентов достигают 
ремиссии [306, 313]. В обсервационных исследова-
ниях последовательно продемонстрирована высокая 
частота ответа на инициальную терапию глюкокор-
тикоидами при БМИ у взрослых [306, 307, 313-316]. 
В наиболее раннем многоцентровом контролируе-
мом исследовании у 125 взрослых с нефротическим 
синдромом (из них 31 пациент с диагнозом БМИ, 
установленным по данным только световой микро-
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скопии), применение глюкокортикоидов сравнивали 
с отсутствием лечения; у больных, получавших пред-
низолон в дозе ≥20 мг/сут в течение ≥6 месяцев на-
блюдалось раннее и быстрое снижение протеинурии 
по сравнению с контрольной группой. Однако через 
2,5 года наблюдения не было выявлено различий 
в уровнях протеинурии или сывороточного альбу-
мина в двух группах [308]. Аналогичным образом, 
в другом РКИ, включавшем 28 пациентов с БМИ, по-
лучавших преднизолон в течение 2 месяцев в сред-
ней дозе 125 мг в сутки в альтернирующем режиме 
через день, не было выявлено различий в частоте 
ремиссий между получавшими лечение и контроль-
ной группой в течение 77 месяцев наблюдения [309]. 
Это отсутствие различий, вероятно, является след-
ствием значительной частоты рецидивов в группе 
получавших лечение, несмотря на раннюю ремис-
сию, а также того факта, что значительное число 
получавших плацебо пациентов в итоге получали 
лечение глюкокортикоидами.
Кроме того, многочисленные исследования высо-

кого качества демонстрируют эффективность глю-
кокортикоидов для лечения СЧНС у детей (Глава 4). 
Патогенез СЧНС у детей и БМИ у взрослых сходен. 
Таким образом, преимущества лечения глюкокорти-
коидами у детей, вероятно, по крайней мере отчасти 
распространяются и на взрослых. У детей несколько 
РКИ показали очень высокую частоту ремиссий при 
назначении глюкокортикоидов на срок 8-12 недель 
[215-217].
Таким образом, по мнению Рабочей Группы, по-

тенциальные преимущества лечения высокими до-
зами глюкокортикоидов значительно перевешивают 
риск вреда почти для всех пациентов с БМИ.

Качество доказательств
Качество доказательств из нескольких РКИ, 

в которых изучалось лечение глюкокортикоидами 
первого эпизода БМИ у взрослых с НС, низкое (До-
польнительная Таблица S25 [309, 317] и Дополни-
тельная Таблица S26 [317-319]). Эти РКИ включают 
небольшое число участников и имеют различные 
ограничения, ведущие к высокому риску система-
тических ошибок. Кроме того, из-за небольшого 
числа участников эти исследования демонстрируют 
серьезные расхождения, а широкие ДИ указывают 
на меньшую достоверность влияния на критические 
и важные исходы, такие как смертность от всех при-
чин, удвоение уровня СКр и полная ремиссия.

Ценности и предпочтения
Рабочая Группа пришла к выводу, что потенци-

альные преимущества лечения глюкокортикоидами, 
включающие снижение частоты развития осложне-
ний НС, а также более низкий риск прогрессиру-
ющей утраты функции почек, имеют решающее 
значение для пациентов. Рабочая группа также ре-
комендует учитывать, что относительно низкий риск 

осложнений коротких курсов лечения глюкокорти-
коидами, включающих развитие или ухудшение те-
чения диабета, психические нарушения и потерю 
костной массы, также может быть важным для мно-
гих пациентов. Хотя качество доказательств, поддер-
живающих применение глюкокортикоидов, низкое, 
длительный клинический опыт применения этой 
схемы, развитие тяжелых осложнений нелеченого 
НС, высокая заболеваемость и смертность, связанные 
с прогрессирующей утратой функции почек, в со-
вокупности с низким риском осложнений лечения 
предполагают крайне благоприятное соотношение 
«риск-польза». Рекомендация является сильной, по-
скольку, по мнению Рабочей Группы, все или почти 
все хорошо информированные пациенты с БМИ хо-
тели бы получать такое лечение.

Использование ресурсов и затраты
Глюкокортикоиды недороги и не требуют при-

стального мониторинга лечения (например, не тре-
буется измерение концентрации препарата в крови). 
В условиях ограниченных ресурсов этот класс препа-
ратов приемлем по цене и может быть единственным 
доступным вариантом лечения [107].

Соображения, касающиеся внедрения
Побочные эффекты глюкокортикоидов могут 

быть более выраженными у некоторых пациентов 
(например, у пациентов с ожирением, плохо контро-
лируемым диабетом или тяжелым психическим рас-
стройством). У таких пациентов можно рассмотреть 
альтернативные схемы иммуносупрессии, например, 
иКН или циклофосфамид (Рисунок 44). Нет дан-
ных о влиянии расы или пола на ответ на терапию 
БМИ.

Обоснование
Ввиду значительного снижения развития осложне-
ний длительно существующего НС и прогрессиру-
ющей утраты функции почек Рабочая Группа сочла, 
что эта рекомендация должна быть настоятельной. 
По мнению рабочей группы, преимущества при-
менения высоких доз глюкокортикоидов переве-
шивают потенциальный вред, и эта рекомендация 
может быть применена ко всем пациентам с БМИ. 
Хотя доказательства имеют ограничения, в частно-
сти, небольшое количество крупных, хорошо кон-
тролируемых исследований у взрослых, эти ограни-
чения компенсируются длительным клиническим 
опытом применения глюкокортикоидов и данными 
крупных обсервационных исследований, свиде-
тельствующих о более раннем развитии ремиссии 
у взрослых с БМИ в результате лечения глюкокор-
тикоидами по сравнению с нелечеными пациентами. 
Эта рекомендация является сильной, поскольку, 
по мнению Рабочей группы, все или почти все хо-
рошо информированные пациенты предпочли бы 
получать высокие дозы глюкокортикоидов в качестве 
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инициальной терапии БМИ по сравнению с отсут-
ствием лечения или другими видами лечения. Кроме 
того, эта терапия относительно недорогая и требует 
минимального наблюдения.

Практический совет 5.3.1: Алгоритм инициальной 
терапии БМИ взрослых (Рисунок 44)

Практический совет 5.3.2: Высокие дозы глюко-
кортикоидов для лечения БМИ не должны назна-
чаться на срок более 16 недель.
Несмотря на отсутствие данных из РКИ, для до-

стижения ремиссии рекомендуется максимальная 
продолжительность терапии в 16 недель. Это ут-
верждение основано на результатах обсервацион-
ных исследований, свидетельствующих о том, что 
взрослым может требоваться более длительное ле-
чение БМИ по сравнению с детьми. Только у 50% 
пациентов развивается ответ после 4 недель терапии 
глюкокортикоидами, однако еще 10-25% могут дать 
ответ спустя 16 недель лечения [306, 315].

Практический совет 5.3.3: Начинать снижение 
дозы глюкокортикоидов через 2 недели после до-
стижения полной ремиссии.
Оптимальный режим снижения дозы глюкокор-

тикоидов после достижения ремиссии у взрослых 
неизвестен. Как правило, снижение дозы глюкокор-
тикоидов начинают сразу по достижении ремиссии. 
В двух РКИ у детей 2-3 месяца инициальной терапии 
преднизолоном не уступали 6 месяцам инициаль-
ной терапии в отношении сроков развития ЧРНС 
[215, 217]. Нет исследований, которые сравнивали 
бы быстрое и медленное снижение дозы глюкокор-
тикоидов у взрослых. Основываясь на серии кли-
нических случаев, дозу глюкокортикоидов обычно 
снижают на 5-10 мг/неделю после достижения 
ремиссии, с общей длительностью применения 
глюкокортикоидов около 24 недель [306, 310, 315]. 
Важно отслеживать побочные эффекты глюко-
кортикоидов у пациентов и рассматривать альтер-
нативные варианты лечения в случае развития ин-
валидизирующих осложнений или если ремиссия 
не достигнута.

Практический совет 5.3.4: Несмотря на то, что 
ежедневный пероральный прием глюкокортико-
идов чаще всего применяется для лечения БМИ, 
путь введения и кратность приёма могут быть 
адаптированы под нужды пациента.
В 2 РКИ проводилось сравнение в/в метилпред-

низолона с последующим пероральным приемом 
более низких доз и только перорального приема 
преднизона в стандартной дозе. Не было обнару-
жено различий между этими подходами в отноше-
нии наступления ремиссии и частоты развития ре-
цидивов в дальнейшем [318-320].
Наблюдательные исследования у взрослых пока-

зали одинаковую частоту ремиссии при применении 
двух режимов перорального применения предни-
зона [306, 321]. Например, в исследовании, сравни-
вающем применение преднизона в дозе 1 мг/кг/сут 
у 65 пациентов, и 2 мг/кг в альтернирующем ре-
жиме через день с последующим снижением дозы 
у 23 пациентов, не было выявлено существенных раз-
личий между группами в частоте достижения пол-
ной ремиссии, времени до наступления ремиссии, 
частоте рецидивов, времени до первого рецидива 
или частоте нежелательных явлений [306].

Практический совет 5.3.5: Для пациентов с отно-
сительными противопоказаниями к приему глю-
кокортикоидов следует рассмотреть инициальную 
терапию циклофосфамидом, иКН или ММФ.
В немногих исследованиях изучалось лечение 

первого эпизода БМИ без применения глюкокор-
тикоидов или с применением глюкокортикоид-сбе-
регающих режимов. Эти варианты лечения следует 
рассмотреть у пациентов, имеющих относительные 
противопоказания (тяжелая гипергликемия, ранее 
существовавший остеопороз или остеопения, сте-
роидный психоз) или не желающих принимать глю-
кокортикоиды.
Ограниченный опыт применения циклофосфа-

мида [307, 322-324] и циклоспорина [325] свидетель-
ствует о развитии ремиссии примерно в 75% слу-
чаев (Рисунок 45). В РКИ с участием 116 пациентов 
прием микофенолата натрия (МФН) в сочетании 
с преднизоном в сниженной дозе (0,5 мг/кг/сут, мак-

Рисунок 44 | Инициальная терапия БМИ у взрослых. Оптимальный режим применения глюкокортикоидов не достаточно хорошо определен, 
предлагаемые дозы указаны на Рисунке 45 в полном тексте рекомендаций. Выбор препарата должен базироваться на предпочтениях врача 
и пациента. БМИ, болезнь минимальных изменений.

Инициальная 
терапия, взрослые

Нет противопоказаний 
к глюкокортикоидам Глюкокортикоиды

•  Циклофосфамид
•  Ингибиторы кальциневрина
•  Микофенолаты с низкими дозами ГК
•  Ритуксимаб?

Глюкокортикоиды
противопоказаны
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симальная суточная доза 40 мг) оказался эквивален-
тен монотерапии стандартными высокими дозами 
преднизона (1 мг/кг/сут, максимальная суточная 
доза 80 мг) в отношении достижения ремиссии с со-
поставимой частотой рецидивов после завершения 
терапии. Частота серьезных побочных эффектов 
в обеих группах также была одинаковой [326].
В РКИ, сравнивающем прием такролимуса перо-

рально в дозе 0,05 мг/кг два раза в день и преднизона 
в дозе 1 мг/кг/сут (максимально 60 мг/сут), частота 

полных ремиссий и частота рецидивов в группах 
не различались. Ритуксимаб (4 еженедельных вве-
дения по 375 мг/м2) был использован для лечения 
6 пациентов с БМИ в качестве терапии первой 
линии, при этом у 5 из 6 пациентов была достиг-
нута полная ремиссия, а у 1 пациента наблюдалось 
снижение протеинурии на 75% [328]. Ни у одного 
из пациентов не произошло рецидива в течение 
8-36 месяцев наблюдения, несмотря на восстанов-
ление количества В-клеток.

Препарат Схема терапии Частота ремиссии 
(полной и частичной)

Инициальная терапия, 
лечение глюкокортикоидами

Преднизон или преднизолон Доза: 1 мг/кг/сут (максимум 80 мг/сут) или 2 мг/кг через день (максимум 
120 мг через день) в течение минимум 4 недель, максимум до 16 недель 
(при хорошей переносимости). После достижения ремиссии снижать дозу 
в течение минимум 24 недель.

80-90%

Инициальная терапия, 
глюкокортикоиды 
противопоказаны

Циклофосфамид перорально
Циклоспорин
Такролимус

2-2,5 мг/кг/сут в течение 8 недель
3-5 мг/кг/сут в двух равноразделенных дозах в течение 1-2 лет
0,05-0,1 мг/кг/сут в двух равноразделенных дозах в течение 1-2 лет

75%
75%
90%*

Часто рецидивирующая/
стероид-зависимая БМИ

Циклофосфамид перорально 2-2,5 мг/кг/сут, с учетом лейкоцитарной формулы, на 8-12 недель. 
Вероятность рецидивов меньше при 12-недельном курсе лечения СЗ БМИ

75%

Ингибиторы кальциневрина
• Циклоспорин
• Такролимус

Начальная доза:
3-5 мг/кг/сут в двух равноразделенных дозах в течение 1-2 лет
0,05-0,1 мг/кг/сут в двух равноразделенных дозах в течение 1-2 лет
• Если проводится мониторинг концентрации, рекомендуемые начальные 

уровни:

 – циклоспорин: 150-200 нг/мл (125-166 нмоль/л)
 – такролимус: 4-7 нг/мл (5-8,7 нмоль/л)

• После отмены глюкокортикоидов по возможности снизить дозу иКН 
Рекомендуемые дозы: <3 мг/кг/сут для циклоспорина, <0,05 мг/кг/сут 
для такролимуса

• Предпринять попытку снижения и отмены иКН через минимум 1 год 
лечения, если это возможно

• При иКН-зависимости снизить дозу до минимальной, способной 
поддерживать ремиссию, мониторинг функции почек (биопсия почки 
при нарушении функции) 
Сменить препарат, если токсичность иКН подтверждена

70-90%
90%

Ритуксимаб Схемы индукции:
• 375 мг/м2, 4 еженедельных введения
• 375 мг/м2, однократное введение; повторное введение через 1 неделю 

при количестве CD19+ клеток >5/мм3

• 1 г в два введения с интервалом 2 недели
Рецидив после индукции:
• 375 мг/м2 однократно или
• 1 г в/в однократно

70% (у 20% 
полная отмена 
иммуносупрессии, 
50% продолжали 
прием одного 
из иммуносупрессивных 
препаратов)

Микофенолаты
• ММФ
• микофеноловая кислота

Начальная доза:
1000 мг х 2 раза в день
720 мг х 2 раза в день
• Предпринять попытку снижения и отмены микофенолатов через 

минимум 1 год лечения, если это возможно

Рисунок 45 | Лечение БМИ у взрослых: первый эпизод и ЧР/СЗ БМИ. * Частота ремиссий не сравнивалась в исследованиях напрямую между 
препаратами. иКН, ингибиторы кальциневрина; БМИ, болезнь минимальных изменений.
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5.3.1 Лечение рецидивов
Для БМИ характерно рецидивирующее течение. 
У большинства пациентов после ремиссии реци-
дивы возникают нечасто, в то время как частое реци-
дивирование или развитие стероид-зависимости на-
блюдается существенно реже. Лишь примерно треть 
пациентов будут иметь частые рецидивы (11-29%) 
или разовьют стероид-зависимость (14-30%) [306, 
307, 316, 320]. Определения ремиссии и рецидива, 
полезные для клинической классификации БМИ, 
представлены на Рисунке 46. Оптимальная продол-
жительность лечения глюкокортикоидами при реци-
дивирующей БМИ неизвестна. Один из вариантов 
лечения заключается в пероральном назначении 
преднизона в суточной дозе 1 мг/кг (максимальная 
доза 80 мг/сут) в течение 4 недель или до дости-
жения ремиссии, с последующим снижением дозы 
на 5 мг каждые 3-5 дней до полной отмены в течение 
1-2 месяцев.
При последующих рецидивах, если они не часты 

(менее 3 в год), длительное применение глюкокор-
тикоидов связано с побочными эффектами, включая 

синдром Кушинга, ожирение, нарушение толерант-
ности к глюкозе, потерю костной массы и катаракту 
[329]. Применение ряда препаратов эффективно при 
ЧР/СЗ БМИ и может позволить снизить дозу или 
отменить глюкокортикоиды (Рисунок 45).

Практический совет 5.3.1.1: Алгоритм лечения 
часто рецидивирующей (ЧР)/стероид-зависимой 
(СЗ) БМИ взрослых (Рисунок 47).

Практический совет 5.3.1.2: Редкие рецидивы под-
лежат лечению глюкокортикоидами (Рисунок 46).
Редкие рецидивы можно лечить глюкокортико-

идами без развития серьезных побочных эффектов, 
если длительность терапии ограничена. Дозы и про-
должительность терапии глюкокортикоидами при 
редких рецидивах изучены недостаточно. Результаты 
одного исследования, в котором пациенты получали 
20-30 мг преднизолона до разрешения протеинурии, 
но не менее 7 дней (в виде монотерапии или с до-
бавлением циклофосфамида), позволяют предпо-
ложить, что применение при рецидивах столь же 

Полная ремиссия

Снижение протеинурии до <0,3 г/сут или ОБК <300 мг/г (или <30 мг/ммоль), стабильный креатинин сыворотки и альбумин сыворотки 
>3,5 г/л (35 г/л)  

Частичная ремиссия

Снижение протеинурии до 0,3-3,5 г/сут или ОБК 300-3500 мг/г (или 30-350 мг/ммоль) и снижение на >50% от исходного уровня

Рецидив

Протеинурия >3,5 г/сут или ОБК >3500 мг/г (или 350 мг/ммоль) после достижения полной ремиссии

Стероид-резистентная БМИ

Персистирующая протеинурия >3,5 г/сут или ОБК >3500 мг/г (или 350 мг/ммоль) со снижением менее чем на 50% от исходного уровня, 
несмотря на прием преднизона 1 мг/кг/сут или 2 мг/кг в альтернирующем режиме на протяжении более 16 недель

Часто рецидивирующая БМИ

Два или более рецидива в течение 6 месяцев (или 4 или более рецидивов в год)

Стероид-зависимая БМИ

Рецидив во время терапии глюкокортикоидами или спустя 2 недели после её завершения 

Рисунок 46 | Определение ремиссии, рецидива, резистентности и зависимости при БМИ.  БМИ, болезнь минимальных изменений; 
ОБК, отношение белок/креатинин в моче. 

Рисунок 47 | Лечение ЧР/СЗ БМИ у взрослых. Выбор препарата должен базироваться на предпочтениях врача и пациента. БМИ, болезнь 
минимальных изменений.

Частые рецидивы,
стероид-зависимость

Ранее циклофосфамид 
не применялся, нет
противопоказаний

Циклофосфамид

•  Ритуксимаб
•  Ингибиторы кальциневрина
•  Микофенолаты

Циклофосфамид уже
применялся ранее
Отказ пациента
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высоких доз глюкокортикоидов, как при инициаль-
ной терапии БМИ, может не потребоваться [330]. 
При продолжительных и повторных курсах лече-
ния возможны кумулятивные побочные эффекты 
(например, гипергликемия и потеря костной массы). 
В РКИ, включавшем 52 взрослых пациентов с пер-
вым рецидивом БМИ, сравнивали циклоспорин 
(AUC 1700-2000 нг/мл [1414-1664 нмоль/л]) в соче-
тании с преднизолоном 0,8 мг/кг/сут и монотерапию 
преднизолоном 1,0 мг/кг/сут; при этом в течение 
6-месячного периода наблюдения в группе пациентов, 
леченных циклоспорином, протеинурия была срав-
нительно более низкой, альбумин сыворотки более 
высоким, а время до ремиссии – более коротким [331].

Рекомендация 5.3.1.1: Мы рекомендуем предпочти-
тельное использование циклофосфамида, ритукси-
маба, иКН или аналогов микофеноловой кислоты 
(АМФК) для лечения часторецидивирующей/сте-
роид-зависимой БМИ, нежели монотерапию пред-
низолоном или отсутствие лечения (1С).

Эта рекомендация придает относительно большее зна-
чение предотвращению осложнений длительного приема 
глюкокортикоидов при ЧР/СЗ БМИ. Сравнительно 
меньшее значение придается доказательствам низкого 
качества, подтверждающим эффективность циклофос-
фамида, ритуксимаба, иКН и аналогов микофеноловой 
кислоты (АМФК), и низкое значение – более высокой сто-
имости этих альтернативных препаратов по сравнению 
с преднизолоном. Выбор терапии для ЧР/СЗ БМИ дол-
жен основываться на предпочтениях пациента, побочных 
эффектах, стоимости и доступности лекарств, поскольку 
существует ограниченное количество данных, позволяю-
щих предпочесть один класс препаратов другому.

Ключевая информация
Баланс пользы и вреда
Поскольку БМИ является стероид-чувствитель-

ным заболеванием, ожидается, что и другие иммуно-
супрессивные препараты работать в этой популяции. 
Сообщается об эффективности иКН (циклоспо-
рин, такролимус), циклофосфамида, ритуксимаба 
и АМФК (ММФ, МФН) при лечении ЧР/СЗ БМИ.

Клинические преимущества
В наблюдательных исследованиях и небольших 

РКИ показано, что все 4 категории препаратов сни-
жают частоту рецидивов и вызывают ремиссию 
у взрослых пациентов с ЧР/СЗ БМИ (Рисунок 48 
[277, 306, 315, 332-338, 340]). Их эффективность 
в поддержании ремиссии составляет от 70% до 90%. 
Как правило, применение этих препаратов начи-
нают после индукции ремиссии глюкокортико-
идами. Полная отмена глюкокортикоидов может 
оказаться невозможной у пациентов, длительно по-
лучавших поддерживающую терапию глюкокор-

тикоидами, ввиду возможного угнетения функции 
 надпочечников.

Циклофосфамид
Циклофосфамид традиционно являлся предпо-

чтительным препаратом выбора терапии второй 
линии для пациентов с ЧР/СЗ БМИ, имеющих 
осложнения лечения глюкокортикоидами. Эта 
практика экстраполирована из клинических ис-
следований у детей, поскольку данных у взрослых 
сравнительно мало, в основном из наблюдательных 
исследований [306, 315, 331] и одного РКИ, срав-
нивающего такролимус с циклофосфамидом [332]. 
Риск бесплодия, хотя и невысокий, необходимо учи-
тывать у пациентов детородного возраста. Однократ-
ный курс перорального циклофосфамида приводит 
к ремиссии у большинства пациентов с ЧР/СЗ БМИ. 
Следует избегать длительной терапии (>12 недель) 
и повторных курсов циклофосфамида ввиду его 
кумулятивной токсичности. Представляется, что 
циклофосфамид приводит к более длительной ре-
миссии, чем иКН [333]. По сравнению с 8-недельной 
терапией, 12-недельная терапия циклофосфамидом 
может приводить к более длительной ремиссии при 
СЗ БМИ [307].

Ритуксимаб
Ритуксимаб показал эффективность в наблюда-

тельных исследованиях ЧР/СЗ БМИ у пациентов, 
нуждающихся в глюкокортикоидах в комбинации 
с другой поддерживающей иммуносупрессив-
ной терапией или без нех [277, 334-336]. В целом 
эффективность ритуксимаба в отношении индукции 
ремиссии составляет от 65% до 100%, и, что нема-
ловажно, его применение приводит к уменьшению 
количества рецидивов и снижению потребности 
в иммуносупрессивных препаратах. Однако опыт 
применения ритуксимаба ограничен, а соотношение 
эффективность/риск в отдаленном периоде в этой 
группе пациентов неизвестно.

Ингибиторы кальциневрина
По данным наблюдательных исследований и од-

ного РКИ, иКН приводили к ремиссии у 70-90% 
пациентов с ЧР/СЗ БМИ. Однако частота рециди-
вов высока, и в случае их развития на фоне снижения 
дозы препарата может потребоваться более продол-
жительное лечение [60, 337, 338]. Ввиду довольно 
длительного опыта применения иКН, эти препараты 
могут быть предпочтительнее у пациентов с реци-
дивом после курса циклофосфамида или у тех, кто 
хочет избежать приёма алкилирующих препаратов 
из-за возможного нарушения репродуктивной функ-
ции. Значимость мониторинга концентрации иКН 
неясна. В более ранних исследованиях использо-
вались фиксированные дозы, рассчитанные на вес 
пациента, тогда как в более поздних ориентирова-
лись на целевые концентрации препаратов.
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Автор 
(ссылка)

Дизайн исследования 
(количество пациентов 
с БМИ)

Интервенция Исход

Waldman 
и соавт.(1)

Наблюдательное 
(39 СЗ, ЧР, СР пациентов)

Циклоспорин, целевая концентрация в сыворотке 
150-220 нг/мл (125-183 нмоль/л) х 49 ± 14,8 недель. 
(12 пациентов получали преднизон 5-10 мг ч/д)

Ремиссия: 61%
Среднее время до достижения: 
5 недель (2-9)

Meyrier 
и соавт.(2)

Наблюдательное 
(52/98 СЗ пациентов)

Циклоспорин 150-220 нг/мл (125-183 нмоль/л) 
5 мг/кг/сут + преднизон 12-15 мг ч/д

ПР к полугоду у 71% 
СЗ пациентов 

Lee и соавт.(3) Наблюдательное 
(22/27 СЗ, ЧР, СР пациентов)

Циклоспорин 150-220 нг/мл (125-183 нмоль/л) 
5 мг/кг/сут + преднизон 10 мг/сут до 8 месяцев

ПР у 84% СЗ пациентов 
Рецидив: у 68% к 10 месяцам

Li и соавт.(4) Проспективное когортное 
исследование 
(26 СЗ пациентов)

Такролимус 4-8 нг/мл (5-10 нмоль/л): целевая 
концентрация в сыворотке 4-8 нг/мл х 24 недели
Циклофосфамид: внутривенно по 750 мг/м2 каждые 
4 недели х 24 недели

Такролимус: ПР 90,9%
Циклофосфамид: ПР 76,9% 
(после 24 недель терапии)
Рецидив: такролимус 50%, 
циклофосфамид 40%

Ponticelli 
и соавт.(5)

Рандомизированное 
контролируемое 
(66 ЧР и СЗ БМИ пациентов)

Циклоспорин 150-220 нг/мл (125-183 нмоль/л) 5 мг/
кг/сут х 12 месяцев vs циклофосфамид 2,5 мг/кг/сут х 
8 недель

Циклоспорин: ПР 26/35, ЧР 5/35
Циклофосфамид: ПР 18/28
Рецидив: циклоспорин 75% vs 
циклофосфамид 37% 

Mak и соавт.(6) Наблюдательное 
(22 ЧР и СЗ, СР пациентов)

Циклофосфамид 2-2,5 мг/кг/сут х 8 недель ПР 86% спустя 1 год, 74% спустя 
3 года, 63% спустя 5 лет

Waldman 
и соавт.(1)

Наблюдательное 
(20 СЗ и ЧР СЗ пациентов)

Циклофосфамид в средней дозе 123,6 мг/сут 
в течение 11,5 + недель

Ремиссия: 55%
Среднее время до достижения: 
6,4 недели (5-12)

Munyentwali 
и соавт.(7)

Наблюдательное 
(17 СЗ и ЧР пациентов)

Ритуксимаб в дозе 375 мг/м2 (1-4 введения) или 
1000 мг х 2 введения с интервалом 2 недели

Ремиссия: 65% на протяжении 
периода наблюдения в среднем 
26,7 мес (5-82)

Iwabuchi 
и соавт.(8)

Наблюдательное 
(20 СЗ пациентов)

Ритуксимаб в дозе 375 мг/м2 каждые полгода х 24 мес ПР 100% с 12-24 месяцев.
Частота рецидивов снизилась 
с 108 до 8 эпизодов 
(предшествующие 24 мес vs 
последующие 24 мес после 
ритуксимаба)

Ruggenenti 
и соавт.(9)

Наблюдательное (22 детей 
и взрослых с ЧР и СЗ БМИ)

Ритуксимаб в дозе 375 мг/м2, повторное введение 
через 2 недели, если CD20+ >5 клеток/мм3

Cреднее количество рецидивов 
на одного пациента в течение 
1 года наблюдения снизилось 
с 2,5 [ИКР 2-4] до 0,5 [ИКР 0-1]; 
p=0,001

Guitard 
и соавт.(10)

Наблюдательное 
(41 СЗ и ЧР пациентов) 

Ритуксимаб: 1г в день 1 и 15
375 мг/м2 1-4 еженедельных введения

ПР: 61%
ЧР: 17%
НО: 22%

Sandoval 
и соавт.(11)

Наблюдательное 
(29 ЧР и СЗ пациентов)

ММФ: 1500-2000 мг/сут или МФК 1440 мг/сут. 
Cо снижением дозы преднизона до 0-10 мг/сут

ПР: 86%
ЧР: 7%
НО: 7%
Средний срок наблюдения 
32,8 мес (12-108)

Waldman 
и соавт.(1)

Наблюдательное 
(10 СЗ и ЧР, пациентов)

ММФ 1-2 г/сут в течение 36 + 7,9 недель
10 пациентов получали преднизон 5-10 мг ч/д

Ремиссия: 65%
Рецидив: 35%

Рисунок 48 | Лечение ЧР/СЗ БМИ взрослых – избранные клинические исследования. 1 Waldman и соавт. [306], 2 Meyrier и соавт. [338], 
3 Lee и соавт. [337], 4 Li и соавт. [332], 5 Ponticelli и соавт.  [333], 6 Mak и соавт. [315], 7 Munyentwali и соавт. [336], 8 Iwabuchi и соавт. [335], 9 Ruggenenti 
и  соавт. [277], 10 Guitard и  соавт. [334], 11 Sandoval и  соавт. [340]. БМИ, болезнь минимальных изменений; СЗ, стероид-зависимая; СР, стероид-
резистентная; ЧР, часто-рецидивирующая; ИКР, интерквартильный размах; МФК, микофеноловая кислота; ММФ, микофенолата мофетил; ПР, полная 
ремиссия; ЧР, частичная ремиссия; НО, нет ответа; ч/д, через день.
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АМФК
MMФ и МФН показали эффективность в неболь-

ших неконтролируемых исследованиях у пациентов 
с ЧР/СЗ БМИ с частотой ремиссии в диапазоне 
65-85% [306, 339, 340]. Ввиду небольшого опыта 
применения АМФК могут иметь значение для 
пациентов с рецидивами на фоне циклофосфамида 
и иКН, а также в тех ситуациях, когда ритуксимаб 
 недоступен.

Побочные эффекты
Применение всех 4 групп препаратов ассоции-

ровано с повышенным риском инфекций. иКН по-
тенциально нефротоксичны, но при относительно 
низких концентрациях в крови, используемых при 
БМИ, этот побочный эффект встречается редко [60]. 
Факторы риска тубулоинтерстициальных поражений 
при БМИ у детей включали применение циклоспо-
рина >24 месяцев и наличие массивной протеину-
рии в течение >30 дней во время терапии цикло-
спорином [61]. Потенциальные побочные эффекты 
циклофосфамида, АМФК и ритуксимаба обсуждены 
в Главе 1. Циклофосфамид обычно хорошо перено-
сится в дозах, используемых при ЧР/СЗ БМИ, если 
его применение ограничено однократным курсом.

Качество доказательств
На сегодняшний день отсутствуют РКИ, изучаю-

щие применение циклофосфамида или ритуксимаба 
у взрослых с БМИ и ЧР/СЗ НС.
В нескольких РКИ изучалось применение иКН 

в сравнении с монотерапией глюкокортикоидами 
у взрослых с БМИ и НС [331, 341, 342]. Качество 
доказательств из этих РКИ низкое: поскольку иссле-
дования единичные и число участников в них не-
велико, существует высокий риск систематических 
ошибок из-за различных ограничений исследований 
и серьезных расхождений (Дополнительная Таблица 
S27 [317, 331, 341-434]). В этих РКИ не сообщалось 
о критических клинических исходах, смертности 
от всех причин или утрате функции почек.

Ценности и предпочтения
Рабочая Группа пришла к выводу, что потенци-

альные преимущества от снижения нагрузки глюко-
кортикоидами важны для пациентов. Однако каждый 
из 4 альтернативных вариантов лечения связан с по-
тенциальными минусами. Они включают потреб-
ность более частого приема (дважды в день) для иКН 
и АMФК, а также необходимость частого забора 
крови для мониторинга концентрации и побочных 
эффектов иКН. Хотя циклофосфамид имеет отно-
сительно низкий риск побочных эффектов и менее 
дорог по сравнению с тремя другими группами пре-
паратов, пациенты детородного возраста могут из-
бегать его из-за риска бесплодия. Пациенты могут 
предпочесть ритуксимаб, так как для индукции ис-
пользуется всего один курс.

Использование ресурсов и затраты
Обсуждаемые в этом разделе препараты, в осо-

бенности ритуксимаб, являются более дорогостоя-
щими, чем глюкокортикоиды. Необходимость по-
стоянного мониторинга концентрации иКН в крови 
увеличивает стоимость лечения. Циклофосфамид 
наименее дорогой по сравнению с 3 другими груп-
пами препаратов, доступен и не требует каких-либо 
дополнительных лабораторных исследований, 
кроме контроля показателей периферической крови. 
АМФК просты в применении и не требуют мони-
торинга концентрации в крови, но стоимость может 
быть ограничивающим фактором их применения. 
Ритуксимаб является наиболее дорогостоящим среди 
этих препаратов, но с появлением биоаналогов сто-
имость лечения снизилась.

Соображения касающиеся внедрения
Нет никакой информации о существовании раз-

личий ответа на лечение препаратами второй линии 
в зависимости от пола и этнической принадлежно-
сти. Применение циклофосфамида связано с риском 
бесплодия. АМФК, циклофосфамид и ритуксимаб 
противопоказаны при беременности. иКН класси-
фицируются Управлением по санитарному надзору 
за качеством пищевых продуктов и медикаментов 
США (FDA) как препараты категории C при бере-
менности. Пациенты, которым планируется назна-
чение циклофосфамида или ритуксимаба, должны 
быть предварительно обследованы на наличие ВГВ-
инфекции.
Как правило, при развитии рецидива у пациентов 

с ЧР БМИ возобновляют терапию глюкокортикои-
дами до достижения ремиссии, прежде чем назначать 
препарат второй линии. После введения второго 
препарата дозу глюкокортикоидов постепенно сни-
жают, как правило, в течение 2-4 недель при условии 
хорошей переносимости. Если через 3-6 месяцев 
у пациента сохраняется зависимость от глюкокор-
тикоидов, следует отменить новый препарат и рас-
смотреть другие варианты лечения.
В случае, если рецидив развивается в период про-

ведения медикаментозной терапии, предлагается уве-
личить или возобновить прием глюкокортикоидов, 
как и при начальном эпизоде БМИ, с последующим 
снижением дозы в течение 2-4 недель в зависимости 
от ответа. Рекомендованные схемы лечения БМИ 
у взрослых представлены на Рисунке 45.

Обоснование
По мнению Рабочей Группы, эта рекомендация яв-
ляется сильной ввиду нежелательных явлений при-
менения глюкокортикоидов у взрослых пациентов 
с ЧР/СЗ БМИ, а также ввиду наличия доказательств 
низкого качества, свидетельствующих о том, что вы-
шеупомянутые 4 группы препаратов эффективно 
снижают частоту рецидивов. Рабочая группа сочла, 
что преимущества этих препаратов перевешивают 
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потенциальные побочные эффекты их примене-
ния. Большинство хорошо информированных 
пациентов предпочтут снизить/отменить глюко-
кортикоиды, чтобы уменьшить/избежать побочных 
эффектов; однако оптимальный препарат второй 
линии достоверно не определен. Факторы, кото-
рые необходимо подробно обсудить с пациентом 
до принятия решения о выборе препарата, вклю-
чают относительную эффективность, побочные 
эффекты, продолжительность терапии и стоимость 
каждой группы препаратов.

Рекомендации по проведению исследований
• Несмотря на то, что лечение глюкокортикои-
дами чаще всего эффективно, некоторая часть 
пациентов не отвечает на него и в итоге тре-
бует терапии второй линии. Исследования, на-
правленные на выявление пациентов, которые 

вероятно/маловероятно отреагируют на глю-
кокортикоиды, в том числе с использованием 
биомаркеров или геномного подхода, могут 
помочь выбрать более точную, обоснованную 
терапию.

• Необходимы исследования, посвященные ос-
ложнениям длительного приема глюкокортико-
идов, оптимальной продолжительности лечения 
глюкокортикоидами (короткие или длительные 
курсы) и эффективности глюкокортикоид-сбе-
регающих и безглюкокортикоидных режимов 
у взрослых с БМИ.

• Необходимы РКИ для изучения роли ритукси-
маба, иКН, циклофосфамида и АМФК при СЗ/
ЧР БМИ, в том числе определения оптимальной 
дозы и продолжительности терапии.

• Необходимы исследования для изучения роли 
левамизола при БМИ у взрослых.
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Глава 6: Фокальный сегментарный гломерулосклероз (ФСГС) 
у взрослых

В этой главе представлены рекомендации по лече-
нию взрослых пациентов с протеинурией и гисто-
логическими признаками фокального сегментарного 
гломерулосклероза (ФСГС).

Определения
Номенклатура, связанная с классификацией ФСГС, 
была противоречивой и запутанной, отчасти по-
тому, что гистопатологическая картина повреждения 
рассматривалась как самостоятельное заболевание. 
Кроме того, традиционная классификация ФСГС 
не отражает различных особенностей клинической 
картины, а также подходов к диагностике и лече-
нию у пациентов с изменениями, характеризую-
щими ФСГС при биопсии почки. Поэтому Рабочая 
Группа предложила внести изменения в номенкла-
туру ФСГС, чтобы улучшить её клиническое исполь-
зование и внести ясность в патофизиологические 
механизмы, лежащие в её основе. На Рисунке 49 
представлен обзор предлагаемой классификации 
ФСГС, а на Рисунке 52 перечислены вторичные 
причины признаков ФСГС, выявляемых по данным 
биопсии почки.

Первичный ФСГС
Термины «первичный» и «идиопатический» ФСГС 
использовались как синонимы, что приводило к зна-
чительной запутанности в номенклатуре ФСГС. 
Рабочая группа предлагает отказаться от исполь-
зования термина «идиопатический» для описания 
любого типа ФСГС и одобряет нижеследующие 
определения ФСГС.

Мы определяем первичный ФСГС как клинико-
морфологический синдром, при котором по данным 
световой микроскопии биоптата почки выявляется 
профиль повреждения ФСГС, электронная микро-
скопия биоптата почки демонстрирует диффузное 
распластывание малых отростков подоцитов, а кли-
нически у пациентов наблюдается НС. НС опре-
деляется как протеинурия >3,5 г/сут плюс гипо-
альбуминемия (<30 г/л), часто, но не обязательно 
сопровождаемая дислипидемией и наличием отеков. 
Постановка диагноза первичного ФСГС основана 
на исключении других идентифицируемых причин 
ФСГС. Хотя клинико-морфологический синдром 
первичного ФСГС связывают с циркулирующим 
фактором проницаемости, этот фактор до сих пор 
не идентифицирован. В настоящее время един-
ственной формой ФСГС, которая может быть обо-
снованно связана с циркулирующим фактором про-
ницаемости, является ФСГС, который рецидивирует 
вскоре после трансплантации почки и может быть 
успешно лечен с помощью плазмафереза, удаляю-
щего этот фактор.
ФСГС также может возникать в отсутствие гене-

тической или идентифицируемой вторичной при-
чины, в отсутствие НС и без диффузного распласты-
вания малых отростков подоцитов при электронной 
микроскопии биоптата почки. Эта форма ФСГС от-
личается от первичного ФСГС своими клиническими 
и гистологическими проявлениями. Мы предлагаем 
называть это заболевание ФСГС-Н (с неуточненной 
причиной). Возможно, что у пациентов с ФСГС-Н 

Рисунок 49 | Предлагаемая классификация ФСГС. ФСГС, фокальный сегментарный гломерулосклероз.

ФСГС по данным 
световой микроскопии

Первичный ФСГС
• Диффузное распластывание 
 малых отростков подоцитов,
 внезапное развитие
 нефротического синдрома
 (часто внезапное начало, 
 поддающееся лечению)

Вторичный ФСГС
• Вирусный
• Лекарственный
• Результат адаптивного
 ответа на различные
 повреждения (сегментарное 
 распластывание малых
 отростков подоцитов,
 постепенное начало,
 протеинурия без
 нефротического синдрома)

Неуточненный ФСГС
• Сегментарное распластывание
 малых отростков подоцитов
• Протеинурия без
 нефротического синдрома
• Нет признаков вторичной
 природы

Генетический ФСГС
• Семейный
• В рамках
 наследственных
 синдромов
• Спорадический
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на самом деле имеются вторичные или генетические 
формы ФСГС, но причины их пока не установлены.

Вторичный ФСГС
Когда профиль повреждения ФСГС с наличием 
диффузного распластывания малых отростков подо-
цитов или без него выявляется на фоне установлен-
ного патофизиологического процесса, приводящего 
к ФСГС, мы определяем это как вторичный ФСГС. 
Известные/предполагаемые причины вторичного 
ФСГС перечислены на Рисунке 52.

Генетические формы ФСГС
Профиль повреждения ФСГС может развиваться 
у пациентов с мутациями белков подоцитов или бел-
ков базальной мембраны клубочков. Поиск генети-
ческой причины не является рутинным у взрослых 
с ФСГС (Раздел 6.1.2. Генетическое тестирование), 
но его следует рассматривать в индивидуальном по-
рядке. Например, пациенты с генетическими фор-
мами ФСГС часто молодые, имеют семейный анам-
нез заболевания почек, могут иметь синдромальные 
признаки и, как правило, резистентны к иммуносу-
прессивной терапии. При обнаружении генетиче-
ской причины ФСГС мы классифицируем его как 
генетический ФСГС (Рисунок 52).

Ремиссия, рецидив, резистентность и зависимость
Нет единого мнения относительно определений ре-
миссии, резистентности или рецидива у взрослых 
с ФСГС. По мнению Рабочей Группы, согласова-
ние этих определений для ФСГС и БМИ у взрослых 
упростит эпидемиологические сравнения и объеди-
нит подходы к лечению взрослых с идиопатическим 
НС. Предлагаемые определения ремиссии, рецидива, 
резистентности к терапии и зависимости от терапии 
представлены на Рисунке 50.

6.1 Диагностика

6.1.1 Дифференциальная диагностика 
первичного и вторичного ФСГС

Практический совет 6.1.1.1: У взрослых пациентов 
с ФСГС без нефротического синдрома следует ис-
ключить вторичные причины (Рисунок 51; Рису-
нок 52).
Предлагаемая гистоморфологическая классифи-

кация ФСГС предполагает отличия между разными 
вариантами поражений ФСГС по данным биопсии 
почки [344]. Хотя выявление определенных гисто-
логических вариантов поражения может указывать 
на вторичную природу ФСГС, прогностическая 

Полная ремиссия

Снижение протеинурии до <0,3 г/сут или ОБК <300 мг/г (или <30 мг/ммоль), стабильный креатинин сыворотки и альбумин сыворотки 
>3,5 г/дл (35 г/л) 

Частичная ремиссия

Снижение протеинурии до 0,3-3,5 г/сут или ОБК 300-3500 мг/г (или 30-350 мг/ммоль) и снижение на >50% от исходного уровня

Рецидив

Протеинурия >3,5 г/сут или ОБК >3500 мг/г (или 350 мг/ммоль) после достижения полной ремиссии или повышение протеинурии 
более чем на 50% во время частичной ремиссии

Стероид-резистентный ФСГС

Персистирующая протеинурия >3,5 г/сут или ОБК >3500 мг/г (или 350 мг/ммоль) со снижением менее чем на 50% от исходного уровня, 
несмотря на прием преднизона 1 мг/кг/сут или 2 мг/кг в альтернирующем режиме на протяжении более 16 недель

Стероид-зависимый ФСГС

Рецидив, развивающийся на фоне терапии глюкокортикоидами или в течение 2 недель после её завершения

иКН-резистентный ФСГС

Персистирующая протеинурия >3,5 г/сут или ОБК >3500 мг/г (или 350 мг/ммоль) со снижением менее чем на 50% от исходного 
уровня, несмотря на прием циклоспорина с остаточной концентрацией 100-175 нг/мл (83-146 нмоль/л) или такролимуса с остаточной 
концентрацией 5-10 нг/мл (6-12 нмоль/л) в течение 4-6 месяцев

иКН-зависимый ФСГС

Рецидив на фоне терапии циклоспорином или такролимусом >12 месяцев или в течение 2 недели после её завершения 

Рисунок 50 | Определение ремиссии, рецидива, резистентности и зависимости при ФСГС. иКН, ингибиторы кальциневрина; ФСГС, 
фокальный сегментарный гломерулосклероз; ОБК, отношение белок/креатинин в моче. 
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Рисунок 51 | Оценка пациента с профилем повреждения ФСГС и отсутствием признаков другой гломерулярной патологии при 
биопсии почки. ФСГС, фокальный сегментарный гломерулосклероз.

Наличие нефротического синдрома
Протеинурия >3,5 г/сутки

И
Сывороточный альбумин <30 г/л

с отеками или без них
Особенно если имеется распластывание 

малых отростков подоцитов

Отсутствие нефротического синдрома
1.  Протеинурия нефротического уровня >3,5 г/сутки, 

но сывороточный альбумин <30 г/л 
с отеками или без них

ИЛИ
2.  Протеинурия <3,5 г/сутки 

с гипоальбуминемией или без нее

•  Обследование на выявление причин, 
исключить вторичные формы ФСГС

•  Рассмотреть возможность генетического 
обследования (если оправдано) чтобы

исключить генетические формы (Рисунок 53)
•  Не начинать иммуносупрессивную терапию

•  Поддерживающая терапия
•  Мониторирование протеинурии 

и сывороточного альбумина

Вероятно первичный ФСГС
•  Лечить иммуносупрессантами

•  При отсутствии ответа рассмотреть 
возможность генетического 

обследования

Признаки ФСГС 
по данным биопсии почки

Нарастание протеинурии 
и снижение сывороточного альбумина

Вторичный по отношению к повреждению эпителиальных клеток клубочка

Вирусные инфекции ВИЧ (установлено)
ЦМВ (вероятно) 
Парвовирус В19, ВЭБ, HCV (возможно)
Гемофагоцитарный синдром (возможно)
SARS-CoV-2 (при наличии мутации APOL1)

Лекарственно-индуцированные Прямое воздействие противовирусных препаратов
Ингибиторы mTOR, иКН
Антрациклины
Героин (с примесями)
Литий
Интерферон
Анаболические стероиды
НПВП

Вторичный по отношению к адаптивным изменениям при клубочковой гипертензии

Исходно сниженное количество 
нефронов

Рефлюкс-нефропатия
Дисплазия почечной ткани
Олигомеганефрония
Серповидно-клеточная анемия
Связанный с возрастом ФСГС

Исходно нормальное количество 
нефронов

Гломерулопатия, связанная с ожирением
Первичные гломерулярные заболевания
Системные состояния, например, диабетическая 
нефропатия, гипертонический нефросклероз

Рисунок 52 | Причины вторичных ФСГС. APOL1, аполипопротеин L1; ЦМВ, цитомегаловирусная инфекция; иКН, ингибиторы кальциневрина; 
ВЭБ, вирус Эпштейн-Барр; ФСГС, фокальный сегментарный гломерулосклероз; HCV, вирус гепатита С; ВИЧ, вирус иммунодефицита человека; 
mTOR, мишень рапамицина млекопитающих; НПВП, нестероидные противовоспалительные препараты; SARS-CoV-2, штамм коронавируса 2 типа, 
вызывающий тяжелый острый респираторный синдром.
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значимость гистоморфологической классифика-
ции в дифференциальной диагностике первичного 
и вторичного ФСГС противоречива [345-347]. Более 
того, ни один гистологический признак не является 
патогномоничным для первичного ФСГС. Следо-
вательно, хотя диффузное распластывание малых 
отростков подоцитов при электронной микроско-
пии обычно наблюдается при первичном ФСГС, 
вариабельность доли поверхности клубочка, во-
влеченной в процесс распластывания отростков 
подоцитов при вторичных формах ФСГС, свиде-
тельствует о том, что эта находка не является полно-
стью специфичной для первичного ФСГС [348, 349]. 
Соответственно, диффузное распластывание малых 
отростков подоцитов само по себе не позволяет от-
личить первичный ФСГС от генетических форм 
ФСГС. И наоборот, отсутствие диффузного рас-
пластывания малых отростков подоцитов полно-
стью не исключает первичный ФСГС; так, в серии 
наблюдений было показано, что степень распласты-
вания отростков подоцитов у некоторых пациентов 
с первичным ФСГС может составлять всего 30% 
[350].
НС развивается у 54-100% пациентов с первич-

ным ФСГС [347, 351-353]. Вариабельность частоты 
НС связывают с включением в некоторые исследо-
вания недиагностированного вторичного ФСГС. 
Первичный ФСГС, как правило, характеризуется 
внезапным появлением массивной протеинурии, 
и в одной серии наблюдений после исключения 
состояний, связанных со вторичными формами 
ФСГС, НС присутствовал у 100% исследуемой вы-
борки с первичным ФСГС [352]. Следовательно, 
у пациентов, не имеющих НС на момент выполне-
ния биопсии почки, следует пересмотреть диагноз 
первичного ФСГС и провести поиск основного 
заболевания.

6.1.2 Генетическое тестирование.

Практический совет 6.1.2.1: Генетическое тести-
рование может быть полезным для отдельных 
пациентов с ФСГС, которых следует направлять 
в специализированные центры, имеющие соот-
ветствующий опыт (Рисунок 53).
В недавних исследованиях сообщалось об обна-

ружении патогенных или вероятно патогенных ге-
нетических мутаций у пациентов с семейным ФСГС 
или у пациентов, рефрактерных к терапии глюко-
кортикоидами [354]. Однако точная роль генети-
ческого тестирования в ведении ФСГС у взрослых 
не определена, поскольку во многих регионах его 
выполнение труднодоступно, а опыт интерпретации 
результатов генетических тестов ограничен. Несмо-
тря на то, что генетическое тестирование чаще дает 
положительный результат у пациентов с врожден-
ным заболеванием и с дебютом заболевания в ран-
нем детском возрасте (в одном из исследований ге-
нетическая причина была обнаружена у 100% и 57% 
пациентов соответственно [355]), у пациентов с де-
бютом заболевания в более старшем возрасте, в том 
числе и у старших детей, вероятность выявления ге-
нетической причины значительно ниже.
Таким образом, нет надежных данных в под-

держку рутинного применения генетического те-
стирования для всех взрослых с ФСГС. Отдельные 
пациенты, например, с семейным анамнезом забо-
левания почек и/или признаками наследственных 
синдромов, могут быть направлены для дальнейшего 
обследования в специализированные центры в том 
случае, если генетическое тестирование может иметь 
потенциальную пользу (Рисунок 53) [356].
Несмотря на то, что большинство взрослых 

с первичным ФСГС отвечают на иммуносупрессию, 
резистентность к лечению является общим призна-

Генетические формы ФСГС

Генетические мутации подоцитов 
и белков гломерулярной базальной 
мембраны

• Семейный 
• В рамках наследственных синдромов 
• Спорадический 

Показания к генетическому обследованию у взрослых с ФСГС

• Семейный анамнез и/или клинические признаки, характерные для наследственных 
синдромов

• Помощь в постановке диагноза, особенно если клинические проявления не являются 
специфичными для конкретного заболевания

• Ограничение применения иммуносупрессивной терапии, особенно у пациентов, которые 
вероятнее всего на нее не ответят

• Определение риска рецидива заболевания после трансплантации почки
• Для оценки риска при трансплантации от родственного донора или при высоком 

подозрении на наличие мутации гена APOL1
• Помощь в пренатальной диагностике

Рисунок 53 | Польза генетического тестирования у пациентов с ФСГС. APOL1, аполипопротеин L1; ФСГС, фокальный сегментарный гломе-
рулосклероз. 
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ком генетических форм ФСГС – в частности, рези-
стентность к терапии глюкокортикоидами обычно 
наблюдается при всех формах генетического ФСГС 
[354]. Следственно, диагностическая ценность гене-
тического обследования выше при проведении его 
у лиц, плохо отвечающих на иммуносупрессивные 
препараты. Более того, при обнаружении генетиче-
ских мутаций у таких пациентов необходимо рас-
смотреть вопрос о прекращении дальнейшей им-
муносупрессивной терапии.
Кроме того, первичный ФСГС часто рецидиви-

рует после трансплантации почки с худшими ре-
зультатами выживаемости почечного трансплантата: 
в одном из исследований рецидив заболевания на-
блюдался в 32% случаев в среднем через 1,5 месяца 
после трансплантации [357]. И напротив, хорошо 
известно, что частота рецидивов ФСГС после транс-
плантации является значительно более низкой при 
генетических формах заболевания, в некоторых ис-
следованиях сообщается даже об отсутствии случаев 
рецидивов генетических форм заболевания после 
трансплантации почки [358, 359]. Таким образом, 
генетическое тестирование у взрослых с ФСГС, ко-
торым планируется выполнение трансплантации 
почки, может иметь прогностическое значение в от-
ношении исходов трансплантации.
Более того, генетическое тестирование родствен-

ных доноров важно для оценки риска последующего 
развития заболевания почек после трансплантации 
у самого донора, особенно это касается тех лиц, 
у кого обнаружены генетические мутации, но сим-
птомы на момент обследования отсутствуют. У лиц 
афроамериканского происхождения наличие мута-
ции гена APOL1 высокого риска связано с большой 
вероятностью развития ФСГС. Кроме того, было по-
казано, что утрата функции трансплантата, получен-
ного от донора с мутациями APOL1 высокого риска, 
происходит чаще, чем трансплантата от донора без 
этих мутаций, тогда как APOL1-генотип реципиента 
не связан с выживаемостью аллотрансплантата [360]. 
Следовательно, генетическое обследование доно-
ров с высоким риском наличия патогенных мутаций 
APOL1 может дать информацию как о риске заболе-
вания у донора, так и о выживаемости трансплантата 
у реципиента.

6.2. Лечение

6.2.1 Ведение ФСГС-Н и вторичного ФСГС

Практический совет 6.2.1.1: Не следует приме-
нять иммуносупрессивную терапию у взрослых 
с ФСГС с неуточненной причиной или вторич-
ным ФСГС.
Взрослые пациенты с ФСГС должны получать 

необходимую поддерживающую терапию в соот-
ветствии с общими рекомендациями для пациентов 
с персистирующей протеинурией (Глава 1), включая 

блокаду РАС, оптимальный контроль АД и ограни-
чение потребления соли с пищей.
Пациенты с вторичным ФСГС, развившимся 

вследствие того или иного основного заболевания 
должны получать лечение в соответствии с основ-
ным заболеванием. Не существует доказательств или 
априорных обоснований, оправдывающих примене-
ние глюкокортикоидов или других иммуносупрес-
сивных препаратов в этой популяции больных, а по-
тенциальный вред такого лечения очевиден [361].
Определенную сложность представляет собой ве-

дение пациентов с ФСГС-Н и протеинурией нефро-
тического уровня без развития нефротического син-
дрома [354]. Литературных данных для разработки 
рекомендаций по ведению этой группы пациентов 
недостаточно. Рабочая группа предлагает назна-
чение таким пациентам поддерживающей терапии, 
как описано выше, наблюдение для своевременного 
выявления НС, и обсуждение повторной биопсии 
почки в случае изменения их клинического статуса.

6.2.2 Инициальная терапия первичного ФСГС

Рекомендация 6.2.2.1: Мы рекомендуем приме-
нение высоких доз глюкокортикоидов в качестве 
первой линии иммуносупрессивной терапии при 
первичном ФСГС (1D).

Эта рекомендация придает относительно большее значе-
ние доказательствам очень низкого качества, свидетель-
ствующим о ремиссии протеинурии при применении глю-
кокортикоидов у взрослых пациентов с первичным ФСГС, 
повышенном риске прогрессирования ХБП без ремиссии 
протеинурии, а также связанной с этим высокой заболе-
ваемости и смертности ввиду утраты функции почек, 
и относительно меньшее значение побочным эффектам 
высоких доз глюкокортикоидов.

Ключевая информация
Баланс пользы и вреда
Истинная вероятность спонтанной ремиссии 

у пациентов с первичным ФСГС и НС неизвестна, 
так как многие эти пациенты получают иммуносу-
прессивную терапию. Однако общепризнанной 
считается частота спонтанной ремиссии >20% 
[367, 368]. Прогноз почечной выживаемости для 
пациентов с НС несомненно хуже, чем для пациентов 
без нефротического синдрома: 10-летняя почечная 
выживаемость при НС составляет 57% по сравне-
нию с 92% у пациентов с более низким уровнем 
протеинурии [364]. Соответственно и во многих об-
сервационных исследованиях было показано, что 
индуцированная терапией ремиссия протеинурии 
ассоциирована с лучшей почечной выживаемостью 
[364, 366, 367, 369], тогда как у пациентов с перси-
стирующей протеинурией нефротического уровня 
утрата функции почек происходит чаще [364].
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Во многих исследованиях у взрослых с первич-
ным ФСГС показано, что лечение глюкокортикои-
дами повышает вероятность достижения ремиссии 
[366, 370-372]; данные у детей аналогичны. Таким 
образом, несмотря на неотъемлемые риски приме-
нения глюкокортикоидов, Рабочая Группа пришла 
к выводу, что очевидная эффективность этого лече-
ния и риск утраты почечной функции, связанный 
с отсутствием ремиссии протеинурии, оправдывают 
рекомендацию применения преднизона в качестве 
терапии первой линии у взрослых пациентов с пер-
вичным ФСГС.

Качество доказательств
Поиск в Кокрановском регистре исследований 

по нефрологии и трансплантации не обнаружил 
РКИ, в которых оценивалось бы использование вы-
соких доз глюкокортикоидов у взрослых пациентов 
с первичным ФСГС и НС. Качество доказательств 
очень низкое, поскольку доказательства, лежащие 
в основе этой рекомендации, получены из обсерва-
ционных исследований, проведенных на взрослой 
популяции. Преимущества использования глюко-
кортикоидов экстраполированы также из педиатри-
ческих исследований, где РКИ продемонстриро-
вали эффективность терапии глюкокортикоидами 
у детей с НС, часть из которых имела первичный 
ФСГС.

Ценности и предпочтения
Потенциальные преимущества лечения глюко-

кортикоидами (включая снижение осложнений НС, 
а также снижение риска прогрессирующей утраты 
функции почек) были сочтены критически важными 
для пациентов. Рабочая Группа также пришла к вы-
воду, что важное значение для пациентов имеет 
риск осложнений длительного приема высоких доз 
глюкокортикоидов, включая метаболические ос-
ложнения, повышенный риск инфекций и влияние 
на костную ткань.
Рабочая группа пришла к выводу, что большин-

ство хорошо информированных пациентов в соот-
ветствующей клинической ситуации предпочли бы 
глюкокортикоиды в качестве инициальной терапии 
первичного ФСГС с НС, нежели другое лечение или 
отсутствие лечения. Некоторые пациенты, имеющие 
высокий риск развития побочных эффектов глю-
кокортикоидов или предпочитающие их избежать, 
могут отказаться от инициальной терапии глюкокор-
тикоидами в пользу альтернативного варианта им-
муносупрессии. По мнению Рабочей Группы, лишь 
единичные хорошо информированные пациенты 
выберут отказ от иммуносупрессивной терапии при 
первичном ФСГС.

Использование ресуров и затраты
Глюкокортикоиды являются самым дешевым 

вариантом иммуносупрессивной терапии и не тре-

буют мониторинга концентрации. В условиях огра-
ниченных ресурсов этот класс препаратов наиболее 
доступен и может быть единственным возможным 
вариантом лечения.

Соображения касающиеся внедрения
Побочные эффекты глюкокортикоидов могут 

быть более выраженными у некоторых пациентов, 
в том числе с ожирением, диабетом, остеопорозом 
или психическими расстройствами. В таких случаях 
следует обсудить с пациентом осложнения длитель-
ного приема высоких доз глюкокортикоидов и рас-
смотреть альтернативный вариант иммуносупрессии 
с использованием иКН (Практический совет 6.2.2.4).

Обоснование
Эта рекомендация придает высокое значение до-
казательствам очень низкого качества, свидетель-
ствующим о достижении ремиссии протеинурии 
у взрослых пациентов с первичным ФСГС и НС, 
с последующим снижением осложнений НС и риска 
утраты функции почек. В рекомендации придается 
меньшее значение осложнениям терапии глюкокор-
тикоидами.
Эта рекомендация является сильной, поскольку, 

учитывая тяжелые осложнения НС и возрастаю-
щий при персистенции протеинурии риск про-
грессирующей утраты функции почек, по мнению 
Рабочей группы, большинство хорошо информи-
рованных пациентов предпочло бы глюкокортико-
иды в качестве инициальной терапии первичного 
ФСГС. Кроме того, низкая стоимость, широкая до-
ступность и богатый врачебный опыт применения 
глюкокортикоидов определяют готовность боль-
шинства специалистов рассматривать их в качестве 
инициальной терапии для большинства пациентов, 
не имеющих клинических противопоказаний 
к глюкокортикоидам.

Практический совет 6.2.2.1: Рекомендуемый 
режим дозирования глюкокортикоидов для ини-
циальной терапии первичного ФСГС показан 
на Рисунке 54.
На Рисунке 54 предлагается начальная доза глюко-

кортикоидов для лечения взрослых пациентов с пер-
вичным ФСГС. Высокая начальная доза преднизо(ло)
на 1 мг/кг экстраполирована преимущественно 
из РКИ у детей, её также применяли и во многих 
наблюдательных исследованиях у взрослых. Ввиду 
потенциальной токсичности ежедневной терапии 
высокими дозами глюкокортикоидов, в одном на-
блюдательном исследовании оценивали применение 
альтернирующего режима дозирования глюкокор-
тикоидов у пожилых пациентов с ФСГС (разных ва-
риантов), при этом обнаружена частота полных ре-
миссий около 44% после 3-5 месяцев лечения [373], 
сопоставимая с частотой ремиссии при применении 
преднизо(ло)на в дозе 1 мг/кг/сут [366, 371].
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Практический совет 6.2.2.2: Следует продолжать 
терапию высокими дозами глюкокортикоидов 
максимально до 16 недель при хорошей перено-
симости пациентом или до достижения полной 
ремиссии, если она наступит ранее.
При лечении первичного ФСГС глюкокортико-

иды следует использовать до достижения ремиссии, 
а затем снижать дозу. Чтобы избежать неоправдан-
ного увеличения риска рецидива после быстрого 
развития ремиссии, необходима минимальная ре-
комендуемая длительность терапии. И наоборот, 
поскольку более продолжительная терапия не по-
вышает вероятность ремиссии (и не снижает риск 
рецидива), следует не превышать максимальную 

рекомендуемую продолжительность лечения чтобы 
снизить риск воздействия глюкокортикоидов без до-
полнительной пользы.
В ранних исследованиях первичный ФСГС расце-

нивался как стероид-резистентное заболевание с не-
благоприятным исходом [314, 362, 363, 374-376]. Од-
нако последующие наблюдательные исследования 
показали, что ответ на терапию глюкокортикоидами 
может быть лучше при более высокой начальной 
дозе и большей продолжительности лечения. [314, 
364, 367, 369, 377]. Оптимальная продолжительность 
высокодозной терапии глюкокортикоидами при 
первичном ФСГС у взрослых не установлена, равно 
как не установлена и продолжительность лечения, 

Лечение Дозы и длительность

Глюкокортикоиды Начальная доза:
• Высокие дозы глюкокорикоидов с назначением преднизона ежедневно 1 раз в сутки в дозе 1 мг/кг 

(максимально 80 мг), или через день в дозе 2 мг/кг (максимально 120 мг)

Длительность применения высокой дозы:
• Продолжайте высокие дозы глюкокортикоидов до достижения ремиссии, но не менее 4 и не более 16 недель
• Стероид-чувствительные пациенты скорее всего продемонстрируют некоторое снижение протеинурии 

в сроки менее 16 недель
• Может не быть необходимости продолжать лечение высокими дозами глюкокортикоидов до 16 недель, 

если протеинурия персистирует и нет тенденции к развитию ремиссии, особенно у пациентов с развитием 
побочных эффектов

Постепенная отмена глюкокортикоидов:
• При быстром развитии ремиссии продолжайте терапию высокими дозами глюкокортикоидов до 2 недель 

или до полного исчезновения протеинурии. Снижайте дозу преднизона на 5 мг каждые 1-2 недели, 
до достижения общей длительности лечения 6 месяцев

• Если в течение 8-12 недель лечения высокими дозами глюкокортикоидов достигнута частичная ремиссия, 
продолжайте лечение до 16 недель, чтобы не упустить возможность достижения полной ремиссии. После 
этого снижайте дозу преднизона на 5 мг каждые 1-2 недели, до достижения общей длительности лечения 
6 месяцев

• Если пациент демонстрирует стероид-резистентность или серьезные побочные эффекты терапии, следует 
быстро снизить дозу глюкокортикоидов до переносимой и рассмотреть перевод пациента на иКН

Ингибиторы 
кальциневрина*

Начальная доза:
• Циклоспорин 3-5 мг/кг/сутки в два приема ИЛИ такролимус 0,05-0,1 мг/кг/сутки в два приема
• Для минимизации нефротоксичности следует контролировать остаточный уровень препаратов в крови
• Целевой остаточный уровень для циклоспорина 100-175 нг/мл (83-146 нмоль/л)
• Целевой остаточный уровень для такролимуса 5-10 нг/мл (6-12 нмоль/л)

Длительность лечения для определения эффективности иКН:
• Циклоспорин или тарколимус следует продолжать применять в, позволяющих поддерживать целевые 

остаточные концентрации по меньшей мере 4-6 месяцев, прежде чем сделать заключение, что пациент 
резистентен к иКН

Общая длительность лечения иКН:
• У пациентов с частичной или полной ремиссией следует продолжать лечение циклоспорином или 

тарколимусом в дозах, позволяющих поддерживать целевые остаточные концентрации, не менее 12 месяцев 
чтобы минимизировать развитие обострений

• Доза циклоспорина или такролимуса может быть постепенно снижена до полной отмены в течение 
6-12 месяцев при хорошей переносимости 

Рисунок 54 | Инициальная терапия первичного ФСГС. * иКН чаще назначаются дважды в день, но возможен и однократный прием 
в  зависимости от индивидуальных целей. Уровень иКН в крови не дает информации о внутриклеточном уровне. Целевые показатели уровня 
иКН основаны на данных литературы, касающихся трансплантации. Рабочая группа KDIGO признает, что целевые показатели для гломерулярных 
болезней неизвестны. Большинство клиницистов проверяют эти уровни, чтобы удостовериться в приверженности пациента лечению и избежать 
токсичности иКН. В настоящее время наиболее оправданным является титрование дозы иКН индивидуально до достижения желаемого 
воздействия на протеинурию, с повышением дозы под контролем уровня сывороточного креатинина и снижением дозы, если сывороточный 
креатинин повышается, но не становится стабильно высоким или не превышает исходный уровень более чем на 30%. Если сывороточный 
креатинин не снижается после снижения дозы иКН, препарат следует отменить. иКН, ингибиторы кальциневрина; ФСГС, фокальный сегментарный 
гломерулосклероз.
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после достижения которой можно диагностировать 
стероид-резистентный ФСГС. Тем не менее, мало-
вероятна хорошая переносимость высоких доз пред-
низона, назначенных на неопределенный срок.
В наблюдательных исследованиях у взрослых 

пациентов с БМИ было показано, что пролонгиро-
вание терапии высокими дозами глюкокортикои-
дов до 16 недель приводило к увеличению частоты 
ремиссий на 10-25% [307, 315, 330, 378, 379]. Ответ 
на терапию при первичном ФСГС ниже, чем при 
БМИ; таким образом, дополнительный терапевтиче-
ский эффект лечения более 16 недель маловероятен. 
Определение максимальной продолжительности 
высокодозной терапии преднизоном в 16 недель 
позволяет избежать преждевременной констатации 
неэффективности лечения и ненужного назначения 
иммуносупрессоров второй линии, которые, как пра-
вило, более дороги.
На основании имеющихся данных трудно судить, 

тяжелее ли осложнения при 16-недельной терапии 
глюкокортикоидами, чем при более коротких курсах, 
и перевешивают ли эти побочные эффекты преиму-
щества лечения при первичном ФСГС, поскольку 
данные об осложнениях, полученные в разных ис-
следованиях, противоречивы.
Таким образом, по мнению Рабочей Группы, 

максимальная продолжительность лечения высо-
кими дозами глюкокортикоидов должна составлять 
16 недель ввиду низкой эффективности и повышен-
ной токсичности более длительного курса терапии. 
Следует отметить, что пациенты, которые вероятно 
ответят на терапию, обычно демонстрируют неко-
торое снижение протеинурии в срок менее 16 не-
дель, часто в течение 4-8 недель после начала лече-
ния [364, 367, 377]. Если протеинурия персистирует 
и нет тенденции к развитию ремиссии, особенно 
при возникновении у пациента побочных эффек-
тов терапии глюкокортикоидами, следует прекратить 
лечение высокими дозами преднизона еще до исте-
чения до 16 недель и рассмотреть альтернативный 
вариант лечения.

Практический совет 6.2.2.3: Взрослые с первич-
ным ФСГС, отвечающие на терапию глюкокор-
тикоидами, должны получать глюкокортикоиды 
в общей сложности ≥6 месяцев.
Оптимальная общая продолжительность терапии 

глюкокортикоидами не определена. Схемы лечения 
в различных исследованиях варьируют от 4 до 24 ме-
сяцев с частотой полной и частичной ремиссии 
28-74% и 0-50% соответственно [314, 364, 367, 369]. 
В одном исследовании показано, что у пациентов, 
получающих терапию глюкокортикоидами >16 не-
дель, частота ремиссии существенно выше и со-
ставляет 61% по сравнению с 15% у пациентов 
с продолжительностью лечения <16 недель [377]. 
Аналогичным образом, другое исследование пока-
зало, что у пациентов, которые ответили на терапию 

глюкокортикоидами, средняя продолжительность 
лечения была выше и составила 5,7 месяцев [364]. 
И напротив, в другом исследовании продемонстри-
ровано, что, если пациент не ответил на глюкокор-
тикоиды в течение 6 месяцев, более длительное ле-
чение не принесет пользы [367]. Учитывая высокую 
токсичность длительного приема глюкокортикои-
дов, предлагаемая общая продолжительность лече-
ния составляет 6 месяцев. На Рисунке 54 представ-
лен также предлагаемый подход к снижению дозы 
глюкокортикоидов у взрослых с первичным ФСГС.

Практический совет 6.2.2.4: У взрослых паци-
ентов, имеющих относительные противопока-
зания или непереносимость глюкокортикоидов, 
в качестве альтернативного варианта терапии 
первой линии при первичном ФСГС могут при-
меняться иКН (Рисунок 54).
Взрослые могут плохо переносить продолжитель-

ный прием высоких доз глюкокортикоидов, а при 
затяжном естественном течении первичного ФСГС 
побочные эффекты глюкокортикоидов могут быть 
неприемлемыми для некоторых пациентов [380]. 
Кроме того, пациентов с ожирением, неконтроли-
руемым диабетом, психическими расстройствами 
или тяжелым остеопорозом можно расценивать как 
имеющих относительные противопоказания к глю-
кокортикоидам. В идеале для таких пациентов сле-
дует рассмотреть возможность альтернативы глю-
кокортикоидам. Однако РКИ, в которых изучались 
бы альтернативные иммуносупрессивные препараты 
в качестве терапии первой линии у взрослых с пер-
вичным ФСГС, не проводилось.
Тем не менее в наблюдательных исследованиях 

показано, что иКН можно применять для сниже-
ния суммарной дозы глюкокортикоидов или чтобы 
избежать их приема. В ретроспективном обзоре 
у 51 взрослого пациента с первичным ФСГС исполь-
зовали низкие дозы преднизолона в комбинации 
с циклоспорином или азатиоприном у пациентов 
с ожирением, пограничным диабетом или заболе-
ваниями костей [270]. Комбинация низких доз пред-
низолона с азатиоприном или циклоспорином при-
водила к более высокой суммарной частоте полной 
и частичной ремиссии 80% и 85,7% соответственно 
по сравнению с монотерапией высокими дозами 
преднизолона (62,5%). Кроме того, небольшое на-
блюдательное исследование продемонстрировало, 
что монотерапия такролимусом позволила добиться 
частичной ремиссии у всех 6 пациентов через 
6,5±5,9 мес без применения глюкокортикоидов 
[381]. Кроме того, благоприятные результаты при-
менения иКН для лечения стероид-резистентного 
первичного ФСГС дополнительно поддерживают 
назначение иКН в качестве инициальной терапии.
На Рисунке 54 представлен предлагаемый про-

токол применения иКН в качестве терапии первой 
линии у взрослых с первичным ФСГС. В других 
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наблюдательных исследованиях применения иКН 
в качестве препаратов первой линии при первичном 
ФСГС использовались начальные дозы циклоспо-
рина 3 мг/кг/сут без мониторинга концентрации 
на срок в среднем 25 месяцев [370], или такроли-
муса 4 мг/сут с целевой остаточной концентра-
цией 4-7 нг/мл (5-9 нмоль/л) на срок в среднем 
13,6±11,8 месяцев [381].

6.3 Особые ситуации

6.3.1 Стероид-резистентный первичный ФСГС

Рекомендация 6.3.1.1: Взрослым с  стероид-ре-
зистентным первичным ФСГС мы рекомендуем 
предпочтительное назначение циклоспорина или 
такролимуса на ≥6 мес, нежели продолжение моно-
терапии глюкокортикоидами или отсутствие лече-
ния (1С).

Эта рекомендация придает высокое значение достиже-
нию ремиссии протеинурии для снижения риска утраты 
функции почек, и чрезмерному риску, связанному с про-
должением приема глюкокортикоидов у пациентов, не от-
вечающих на терапию преднизоном. В этой рекомендации 
придается меньшее значение стоимости и рискам нефро-
токсичности при лечении циклоспорином или такролиму-
сом, а также необходимости мониторинга концентрации 
препарата у пациентов, получающих их.

Ключевая информация
Баланс пользы и вреда
Во многих наблюдательных исследованиях было 

показано, что у взрослых пациентов с первичным 
ФСГС снижение протеинурии и достижение ремис-
сии ассоциировано с благоприятными почечными 
исходами [314, 351, 366, 372], а резистентность к глю-
кокортикоидам тесно связана с риском утраты почеч-
ной функции [314, 372]. У пациентов, не достигших 
ремиссии, 5- и 10-летняя почечная выживаемость со-
ставляет 60-90% и 25-56% соответственно [314, 362, 
363, 382]. Не только усугубление побочных эффек-
тов на фоне продолжения высокодозной терапии 
глюкокортикоидами у пациентов, которые навряд ли 
ответят на лечение, но и обусловленный персистен-
цией протеинурии неблагоприятный почечный про-
гноз при стероид-резистентности требует альтерна-
тивной стратегии иммуносупрессии для достижения 
ремиссии. Такими альтернативными вариантами яв-
ляются иКН: циклоспорин и такролимус.
Эффективность циклоспорина у взрослых 

пациентов со стероид-резистентным, предполо-
жительно первичным ФСГС, была оценена в 2 не-
больших РКИ. В 1 исследовании монотерапия 
циклоспорином в течение 6 месяцев сравнивалась 
с поддерживающей терапией у взрослых и детей 
со СРНС, включая БМИ и первичный ФСГС [284]. 
Второе РКИ включало только взрослых пациентов 

с стероид-резистентным первичным ФСГС и срав-
нивало 26-недельное лечение циклоспорином 
с плацебо [281]. Все больные во втором исследова-
нии получали низкие дозы преднизолона. Ремиссия 
была достигнута у 60% и 70% получавших цикло-
спорин пациентов в этих двух исследованиях соот-
ветственно.
РКИ, оценивающие подобным образом такро-

лимус, отсутствуют. Однако неконтролируемые 
исследования показывают, что такролимус может 
быть альтернативой циклоспорину [381, 383, 384]. 
В одном неконтролируемом исследовании изуча-
лось применение такролимуса в сочетании с низ-
кими дозами глюкокортикоидов в течение 6 месяцев 
у взрослых пациентов с первичным стероид-рези-
стентным ФСГС и либо резистентностью к цикло-
спорину, либо зависимостью от него [384]. Полная 
и частичная ремиссия наступила в 40% и 8% слу-
чаев соответственно, со средним временем дости-
жения ремиссии около 3 месяцев. Острое обрати-
мое снижение СКФ наблюдалось примерно у 40% 
пациентов. Другое проспективное исследование 
изучало применение такролимуса в течение 48 не-
дель у взрослых пациентов с стероид-резистентным 
первичным ФСГС и показало повышение общей ча-
стоты ремиссий (полная ремиссия в 38,6%; частич-
ная ремиссия в 13,6% случаев) со средним временем 
до достижения ремиссии 15,2 недели и развитием 
острой обратимой нефротоксичности в 15,9% слу-
чаев [383]. По мнению Рабочей Группы, эти ограни-
ченные наблюдательные данные, наряду со схожим 
механизмом действия такролимуса и циклоспорина, 
позволяют предположить, что для лечения стероид-
резистентного первичного ФСГС можно применять 
либо такролимус, либо циклоспорин.
Поскольку ремиссия при применении цикло-

спорина может развиваться медленно и по данным 
некоторых наблюдательных исследований для ее до-
стижения может потребоваться до 4-6 месяцев, мы 
продолжать лечение не менее 6 месяцев, прежде чем 
констатировать у пациента резистентность к цикло-
спорину. По мнению Рабочей Группы, 6-месячная 
минимальная продолжительность лечения также 
применима и для такролимуса, поскольку такроли-
мус считается более мощным иммуносупрессором 
с эффективностью у циклоспорин-резистентных 
и циклоспорин-зависимых пациентов, однако мало-
вероятно, что продолжительность лечения свыше 
6 месяцев приведет к повышению частоты ответа 
на терапию.

Качество доказательств
ГОД предприняла систематический обзор лите-

ратуры, сравнивающей применение циклоспорина 
(в сочетании с глюкокортикоидами или без них) 
с поддерживающую терапию или монотерапией 
преднизолоном у взрослых пациентов со стероид-
резистентным первичным ФСГС (Дополнительная 



Нефрология и диализ · Т. 24,  № 4  2022  763

Клинические практические рекомендации KDIGO 2021 по лечению гломерулярных болезней

Таблица S28 [284, 385]; Дополнительная Таблица S29 
[281, 385]; Дополнительная Таблица S30 [385, 386]).
В небольшом РКИ (n=22) было проведено срав-

нение монотерапии циклоспорином и поддержи-
вающей терапии, и были показаны преимущества 
циклоспорина в отношении предотвращения раз-
вития КСБП, 50-процентного снижения СКФ, уд-
воения СКр, и частоты инфекционных осложнений. 
Однако качество этих доказательств очень низкое 
ввиду ограничений исследования и очень широких 
ДИ, не позволяющих сделать вывод о существен-
ном влиянии на пользу или вред. Лишь небольшое 
количество пациентов достигло полной ремиссии; 
таким образом, на основании данного РКИ трудно 
судить о том, повлияло ли лечение циклоспорином 
на достижение полной ремиссии. Кроме того, иссле-
дуемая популяция была неоднородной и включала 
как взрослых, так и детей с БМИ и ФСГС (Дополни-
тельная Таблица S28 [284, 385]).
При сопоставлении терапии циклоспорином 

в комбинации с низкими дозами преднизона и мо-
нотерапии преднизоном, лечение циклоспорином 
было ассоциировано с преимуществами в отно-
шении достижении частичной ремиссии и более 
низким риском утраты почечной функции. Каче-
ство доказательств из доступных РКИ низкое ввиду 
ограничений исследования, а также потому, что 
сравнение было проведено только в 1 небольшом 
РКИ (n=49) [281]. Разность частоты достижения 
частичной ремиссии в 2 группах была значитель-
ной (342 из 1000 пациентов, леченных циклоспори-
ном, против 43 из 1000 пациентов на монотерапии 
преднизоном). Как и в упомянутом ранее система-
тическом обзоре, в данном РКИ достигших полной 
ремиссии пациентов было недостаточно, чтобы сде-
лать вывод о влиянии лечения циклоспорином на её 
развитие (Дополнительная Таблица S29 [281, 385]). 
Аналогичным образом, в 1 небольшом РКИ (n=25) 
слишком малое количество пациентов достигло пол-
ной ремиссии, чтобы сделать вывод о влиянии тера-
пии циклоспорин в комбинации с преднизолоном 
по сравнению с монотерапией метилпреднизолоном 
(Дополнительная Таблица S30 [385, 386]).

Ценности и предпочтения
Преимущества достижения ремиссии заболева-

ния и уменьшения протеинурии для снижения ча-
стоты осложнений НС и риска прогрессирующей 
утраты функции почек были сочтены критически 
важными для пациентов. Рабочая Группа также 
пришла к выводу, что неблагоприятные побочные 
эффекты длительной терапии глюкокортикоидами 
будут критически значимыми для пациентов даже 
в том случае, когда терапия даст клинические пре-
имущества по сравнению с отсутствием лечения, что 
происходит не всегда. Рабочая Группа также пришла 
к выводу, что пациенты сочтут риск нефротоксич-
ности циклоспорина или такролимуса менее значи-

мым, нежели побочные эффекты длительной тера-
пии глюкокортикоидами или более высокий риск 
утраты функции почек без лечения иКН, особенно 
если риск токсического влияния иКН можно снизить 
тщательным мониторингом концентрации препарата 
и применением наикратчайшего курса лечения.

Использование ресурсов и затраты
Лечение циклоспорином и такролимусом тре-

бует гораздо более высоких финансовых затрат, чем 
лечение глюкокортикоидами или отсутствие лече-
ния, поскольку оба препарата значительно дороже 
глюкокортикоидов, и требуются дополнительные за-
траты на мониторинг их концентрации. Кроме того, 
циклоспорин и такролимус, включая и их генерики, 
могут быть недоступны и не оплачиваться системой 
здравоохранения в условиях ограниченных ресурсов. 
К сожалению, в таких ситуациях возможности лече-
ния ограничены, и врачу необходимо сопоставить 
риски продолжения терапии глюкокортикоидами 
с риском прогрессирования почечной недоста-
точности при прекращении лечения.

Соображения касающиеся внедрения
Прямого сравнения применения циклоспорина 

и такролимуса при лечении взрослых пациентов 
с стероид-резистентным первичным ФСГС не про-
водилось. Тем не менее, в одном неконтролируемом 
исследовании было показано преимущество лечения 
такролимусом у пациентов, недостаточно хорошо 
отвечающих на циклоспорин [384]. Предпочтения 
при выборе иКН обсуждаются в следующем разделе.

Обоснование
В этой рекомендации большее значение придается 
достижению ремиссии протеинурии для снижения 
риска утраты почечной функции и излишних ри-
сков, связанных с продолжением применения глю-
кокортикоидов у пациентов, не отвечающих на тера-
пию преднизоном, и меньшее значение – стоимости 
препаратов и риску нефротоксичности при лечении 
циклоспорином или такролимусом.
Рекомендация является сильной, поскольку не-

смотря на отсутствие доказанных преимуществ 
и очевидный потенциальный вред, Рабочая Группа 
пришла к выводу, что все или почти все хорошо 
информированные пациенты с первичным ФСГС 
предпочтут прекратить лечение глюкокортикоидами 
в случае стероид-резистентности и перейти на ци-
клоспорин или такролимус.

6.3.2 Режим дозирования циклоспорина 
и такролимуса

Практический совет 6.3.2.1: Лечение стероид-ре-
зистентного первичного ФСГС: предлагаемые 
протоколы лечения циклоспорином и такроли-
мусом (Рисунок 55).
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На Рисунке 55 представлены предлагаемые схемы 
лечения взрослых пациентов с стероид-резистент-
ным первичным ФСГС. Стартовая доза циклоспо-
рина в различных исследованиях варьировала от 3,5 
до 6 мг/кг/сут [281, 387], и в большинстве случаев 
составляла 5 мг/кг/сут [60, 284, 338, 388, 389]. Было 
обнаружено, что стартовые дозы циклоспорина 
>5,5 мг/кг/сут связаны с повышенным риском не-
фротоксичности [60]. Еще большая вариабельность 
наблюдалась в отношении остаточной концентра-
ции препарата, колебавшейся от 50 до 600 нг/мл 
(42-500 нмоль/л) [281, 284, 387-389]. Учитывая сто-
имость циклоспорина, дозозависимую нефроток-
сичность и маловероятность ситуации, когда необхо-
димо срочное достижение терапевтической 
концентрации, разумно начинать лечение с более 
низких доз с постепенным повышением до целевого 
остаточного уровня. За исключением 1 исследования 
с целевой остаточной концентрацией циклоспорина 
250-600 нг/мл (208-500 нмоль/л) [284], в большин-
стве работ была продемонстрирована способность 
циклосорина индуцировать ремиссию при остаточ-
ной концентрации 100-225 нг/мл (83-187 нмоль/л), 
причем была отмечена связь более высокой оста-
точной концентрации с бóльшим риском снижения 

СКФ и нефротоксичности. Таким образом, Рабочая 
Группа считает, что для уравновешивания преиму-
ществ снижения протеинурии и риска снижения 
СКФ следует использовать целевую остаточную 
концентрацию 100-175 нг/мл (83-146 нмоль/л), 
а остаточная концентрация 225 нг/мл (187 нмоль/л) 
не должна быть превышенной в течение длитель-
ного времени.
В одном неконтролируемом исследовании такро-

лимус назначали в начальной дозе 0,15 мг/кг/сут 
с целевой остаточной концентрацией 5-10 нг/мл 
(6-12 нмоль/л) [384]. Однако при таком режиме до-
зирования средняя остаточная концентрация пре-
вышала целевую терапевтическую в первые 4 не-
дели (10,3-11,8 нг/мл, 12,7-14,6 нмоль/л), находясь 
на уровне верхнего 25-го процентиля целевых значе-
ний (9,2-9,8 нг/мл, 11,4-12,2 нмоль/л), что позволяет 
считать разумным использование более низкой дозы. 
Вместе с тем, в другом проспективном исследовании 
такролимус был иниицирован в дозе 0,1 мг/кг/сут, 
что позволило достичь его средней остаточной кон-
центрации около 7 нг/мл (8,7 нмоль/л) [383].
Выбор между циклоспорином и такролимусом 

зависит от многих факторов, следует принимать 
во внимание такие аспекты, как доступность и сто-

Лечение Дозы и длительность

Ингибиторы 
кальциневрина*

Начальная доза:
• Циклоспорин 3-5 мг/кг/сутки в два приема ИЛИ такролимус 0,05-0,1 мг/кг/сутки в два приема 
• Для минимизации нефротоксичности следует контролировать остаточный уровень препаратов в крови 
• Целевой остаточный уровень для циклоспорина 100-175 нг/мл (83-146 нмоль/л) 
• Целевой остаточный уровень для такролимуса 5-10 нг/мл (6-12 нмоль/л)

Длительность лечения для определения эффективности иКН: 
• Циклоспорин или такролимус следует продолжать применять в дозах, позволяющих поддерживать целевые 

остаточные концентрации по меньшей мере 6 месяцев, прежде чем сделать заключение, что пациент 
резистентен к иКН

Общая длительность лечения иКН: 
• У пациентов с частичной или полной ремиссией следует продолжать лечение циклоспорином или 

такролимусом в дозах, позволяющих поддерживать целевые остаточные концентрации не менее 12 месяцев, 
чтобы минимизировать развитие обострений 

• Доза циклоспорина или такролимуса может быть постепенно снижена до полной отмены в течение 
6-12 месяцев при хорошей переносимости

• Рассмотреть отмену циклоспорина или такролимуса при снижении рСКФ <30 мл/мин/1,73 м2

Непереносимость или 
противопоказания 
к приему ингибиторов 
кальциневрина

Начальная доза:
• Недостаточно надежных данных в отношении других препаратов
• Рассматриваются микофенолата мофетил в сочетании с высокими дозами дексаметазона, ритуксимаб и АКТГ
• Лечение персонализированное и зависит от доступности препаратов и ресурсов, а также преимуществ 

дальнейшей терапии и рисков побочных эффектов иммуносупресии
• Пациента следует направить в специализированный центр с соответствующим опытом для оценки 

необходимости применения альтернативной иммуносупрессивной терапии или её отмены

Рисунок 55 | Лечение глюкокортикоид-резистентного первичного ФСГС. * иКН чаще назначаются дважды в день, но возможен 
и однократный прием в зависимости от индивидуальных целей. Уровень иКН в крови не дает информации о внутриклеточном уровне. Целевые 
показатели уровня иКН основаны на данных литературы, касающихся трансплантации. Рабочая группа KDIGO признает, что целевые показатели 
для гломерулярных болезней неизвестны. Большинство клиницистов проверяют эти уровни, чтобы удостовериться в приверженности 
пациента лечению и  избежать токсичности иКН. В настоящее время наиболее оправданным является титрование дозы иКН индивидуально 
до достижения желаемого воздействия на протеинурию, с повышением дозы под контролем уровня сывороточного креатинина и снижением 
дозы, если сывороточный креатинин повышается, но не становится стабильно высоким или не превышает исходный уровень более чем на 30%. 
Если сывороточный креатинин не снижается после снижения дозы иКН, препарат следует отменить. АКТГ, адренокортикотропный гормон; 
иКН, ингибитор кальциневрина; рСКФ,  расчетная скорость клубочковой фильтрации.
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имость препарата, возможность мониторинга кон-
центрации, клинические факторы, предпочтения 
врача и его осведомленность. Стоимость может 
быть не столь важной проблемой теперь, когда до-
ступны генерики обоих препаратов. В публикациях 
по трансплантологии было высказано предположе-
ние, что такролимус обладает более сильным имму-
носупрессивным эффектом, чем циклоспорин, хотя 
это не было подтверждено в исследованиях ФСГС 
у взрослых. Как правило, косметические побочные 
эффекты менее выражены при терапии такролиму-
сом, и этот препарат может быть предпочтительным 
для молодых женщин, поскольку пациенты, получа-
ющие циклоспорин, имеют более высокий риск раз-
вития гирсутизма и гипертрофии десен, регистриру-
емых соответственно в 70% и 30% случаев у детей, 
получавших лечение в течение более 1 года [390].

6.3.3 Продолжительность лечения иКН

Практический совет 6.3.3.1: Пациентам со сте-
роид-резистентным первичным ФСГС, отвеча-
ющим на терапию иКН, следует продолжать лече-
ние не менее 12 месяцев, чтобы минимизировать 
риск рецидива (Рисунок 55).
Несмотря на эффективность использования иКН 

для индукции ремиссии у пациентов с резистентно-
стью к стероидам, рецидивы после их отмены очень 
часты. В 1 РКИ, изучавшем эффект циклоспорина 
при стероид-резистентном заболевании, развитие 
рецидивов было отмечено у 40% пациентов через 
1 год, и у 60% через 78 недель после отмены ци-
клоспорина [281]. Похожий результат был полу-
чен в другом РКИ, с частотой рецидивов у 69% 
пациентов в течение 12 месяцев после отмены ци-
клоспорина [284]. Наблюдательные исследования 
применения циклоспорина также показали частоту 
рецидивов в диапазоне 60-80%. Точно так же высо-
кая частота рецидивов наблюдалась при применении 
такролимуса: примерно у 76% пациентов после от-
мены препарата развивался рецидив [384].
С каждым рецидивом возрастает риск прогрес-

сирования ХБП, и пациенты, получающие очеред-
ной курс иммуносупрессии, всё более подвергаются 
побочным эффектам и токсичности препаратов. 
Крайне важно приложить все усилия, чтобы свести 
к минимуму риск рецидивов.
У взрослых пациентов с стероид-резистентным 

первичным ФСГС оптимальная продолжительность 
терапии иКН, особенно для профилактики реци-
дивов, не определена. В одном РКИ проводилось 
сравнение циклоспорина и циклофосфамида при 
стероид-зависимом и часто рецидивирующем иди-
опатическом НС у детей и взрослых, и основным 
исходом при этом была безрецидивная выживае-
мость. Циклоспорин назначали на 9 месяцев с по-
степенным снижением дозы на 25% каждый месяц 
до полной отмены через 12 месяцев. Среди взрослых 

частота рецидивов через 24 месяца была одинаковой 
у тех, кто получал циклоспорин (50%), и тех, кто 
получал циклофосфамид (60%) [333]. Кроме того, 
длительная терапия иКН является обычной практи-
кой у детей с СРНС, хотя влияние такой стратегии 
на профилактику рецидивов, риск нефротоксич-
ности или функцию почек в отдаленном периоде 
не установлено. Эти ограниченные данные свиде-
тельствуют в пользу необходимости гораздо более 
продолжительного периода лечения иКН для ми-
нимизации риска рецидивов, особенно в ситуации, 
когда доказательства для альтернативных методов 
иммуносупрессивной терапии недостаточны, и есть 
существенный риск рецидива.
На Рисунке 55 показана схема лечения стероид-

резистентного первичного ФСГС, подразумеваю-
щая, что терапевтические уровни иКН должны под-
держиваться в течение как минимум 12 месяцев для 
пациентов, отвечающих на лечение. После этого 
дозу иКН можно снижать с учетом клинического 
состояния, переносимости препарата, уверенности 
врача и финансовых факторов, определяющих темп 
и величину снижения дозы. Пациентам, достигшим 
полной ремиссии, и пациентам с признаками ток-
сичности препарата может потребоваться более бы-
строе снижение дозы иКН.

6.3.4 Пациенты с резистентностью или 
непереносимостью иКН

Практический совет 6.3.4.1: Взрослых с стероид-
резистентным ФСГС и резистентностью или не-
переносимостью иКН следует направлять в спе-
циализированные центры для решения вопроса 
о повторной биопсии, альтернативной терапии 
или включении в клинические исследования (Ри-
сунок 55).
Нет достаточного количества данных о лечении 

взрослых пациентов с стероид-резистентным пер-
вичным ФСГС и непереносимостью или резистент-
ностью к иКН. По мнению Рабочей Группы, эти 
пациенты нуждаются в высокоспециализированной 
помощи и должны быть направлены в центры, име-
ющие соответствующий опыт. При идиопатическом 
ФСГС у взрослых проводились попытки применения 
некоторых иммуносупрессивных препаратов, часть 
из них упомянута на Рисунке 55. Однако большин-
ство исследований недостаточно хорошо спланиро-
ваны, носят наблюдательный характер, не обладают 
достаточной мощностью для того, чтобы сделать 
обоснованные выводы, и исходы в них гетерогенны. 
Более того, дальнейшее лечение для этой группы 
пациентов может быть скорее бесполезным, нежели 
чем приносить пользу, и может увеличивать риск 
побочных эффектов иммуносупрессивной терапии. 
Поэтому необходимость дальнейшей иммуносупрес-
сии для таких пациентов следует оценить в условиях 
специализированного центра.
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В клинических рекомендациях по лечению ГН 
KDIGO 2012 применению ММФ и высоких доз дек-
саметазона в качестве альтернативы для пациентов, 
которые не переносят циклоспорин, присвоена сте-
пень 2C. Эта рекомендация была основана на РКИ, 
сравнивающем применение циклоспорина и ком-
бинации ММФ с высокими дозами дексаметазона 
у детей и молодых пациентов со стероид-резистент-
ным ФСГС, которое не выявило статистически значи-
мых различий в частоте развития ремиссии в 2 груп-
пах [286]. Однако это исследование не достигло 
целевого набора в 500 пациентов, что существенно 
снизило его мощность: лишь 138 пациентов в итоге 
были рандомизированы для проведения какого-либо 
вида лечения. Следовательно, нельзя исключить, что 
применение ММФ проигрывает по сравнению с ци-
клоспорином. Кроме того, существуют серьезные 
опасения по поводу дизайна исследования и кри-
териев включения, которые могли повлиять на до-
стоверность результатов [391]. При рассмотрении 
этих вопросов Рабочая Группа KDIGO 2021 пришла 
к выводу, что целесообразнее было бы устранить 
клиническую рекомендацию по использованию 
ММФ и высоких доз дексаметазона, и рассматри-
вать этот вариант лечения как альтернативный лишь 
в тех случаях, когда другие терапевтические опции 
не дают результата.

6.3.5 Лечение рецидивов

Практический совет 6.3.5.1: У взрослых с пер-
вичным ФСГС, ранее продемонстрировавшим 
стероид-чувствительность, при рецидиве забо-
левания возможно применение той же тактики, 
что и при лечении рецидивирующей БМИ (Ри-
сунок 47).

Доказательства для обоснования лечения реци-
дивов первичного ФСГС обладают очень низким 
качеством. Если рецидивы возникают у пациентов, 
чье заболевание ранее было чувствительно к терапии 
глюкокортикоидами, предлагается лечить их так же, 
как рецидивы БМИ у взрослых (Рисунок 48).

Рекомендации по проведению исследований
• Идентификация и валидация биомаркеров сте-
роид-чувствительного первичного ФСГС, вклю-
чая идентификацию предполагаемого фактора 
проницаемости, который не удалось установить 
в течение десятилетий.

• Необходимы РКИ, чтобы:
 ○ Оценить эффективность и побочные эффекты 
терапии глюкокортикоидами, включая сравне-
ние ежедневной и альтернирующей схем их 
приема у взрослых пациентов с первичным 
ФСГС.

 ○ Определить оптимальную продолжитель-
ность терапии глюкокортикоидами у взрослых 
пациентов с первичным ФСГС и сравнить ча-
стоту ремиссий, рецидивов и нежелательных 
явлений, при коротких и длительных курсах 
терапии с применением высоких начальных 
доз глюкокортикоидов.

 ○ Оценить эффективность иКН в сочетании 
с глюкокортикоидами или без них при лече-
нии взрослых пациентов с стероид-резистент-
ным первичным ФСГС.

 ○ Изучить оптимальную продолжительность ле-
чения иКН у взрослых пациентов со стероид-
резистентным первичным ФСГС.

 ○ Изучить роль плазмаферезаи ЛПНП-афереза 
в лечении первичного ФСГС и профилактике 
рецидивов ФСГС после трансплантации почки.
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Глава 7: Гломерулонефрит, связанный с инфекциями

В этой главе представлены практические рекоменда-
ции по диагностике, прогнозу и лечению ГН, свя-
занного с инфекциями, который может развиваться 
вследствие бактериальных, вирусных, грибковых, 
протозойных и гельминтозных инфекций. Эконо-
мические последствия глобального применения дан-
ного руководства рассматриваются в Главе 1.

7.1 ГН, связанный с бактериальными 
инфекциями
ГН, связанный с бактериальными инфекциями, 
может возникать после перенесенной бактериаль-
ной инфекции (постинфекционный гломеруло-
нефрит, развивающийся после латентного периода, 
чаще спустя несколько недель после инфекции) или 
на фоне продолжающейся острой или хронической 
бактериальной инфекции. ГН, связанный с бактери-
альной инфекцией, включает несколько состояний 
[392]:
1.  Постстрептококковый ГН, термин, который в на-
стоящее время является не вполне корректным, 
так как стрептококковые инфекции составляют 
лишь 28-47% случаев острого постинфекцион-
ного ГН. Staphylococcus aureus или Staphylococcus 
epidermidis выделяются в 12-24% случаев, а грамо-
трицательные бактерии – в 22% случаев [393].

2.  Шунт-нефрит представляет собой иммуноком-
плексный ГН, который изредка развивается как 
осложнение хронической инфекции у носителей 
вентрикулоатриального, вентрикулоюгулярного 
или, реже, вентрикулоперитонеального шунта, 
установленном для лечения гидроцефалии [394]. 
Титр AНЦА может быть положительным [394].

3.  ГН, связанный с инфекционным эндокардитом, 
в частности ассоциированный с S. aureus, который 
вытеснил S. viridans как ведущую причину инфек-
ционного эндокардита. Частота ГН, ассоцииро-
ванного с эндокардитом, вызванным St. aureus, 
колеблется от 22 до 78%, при этом наиболее 
высокий риск наблюдается среди лиц, употре-
бляющих внутривенные наркотики. У пациентов 
выявляется низкий уровень С3 (53% из 32 об-
следованных) или С4-фракции комплемента 
сыворотки (только 19% из 32 обследованных). 
Могут присутствовать АНЦА и антинуклеарные 
антитела [395], также наблюдались легочные 
кровотечения, имитирующие анти-ГБМ болезнь 
(вследствие криоглобулинемии) [396]. У неко-
торых пациентов ГН, связанный с инфекцией, 
может развиваться и в отсутствие явной клиники 
эндокардита.

4.  IgA-доминантный ГН, связанный с инфекциями 
(IgA-ДСИГН), представляет собой иммуноком-

плексный ГН, развивающийся на фоне бакте-
риемии, вызванной метициллин-резистентным 
Staphylococcus aureus (MRSA), метициллин-чув-
ствительным S. aureus, Escherichia coli, S. epidermidis 
и Klebsiella у пациентов с сопутствующими за-
болеваниями, особенно диабетом (Рисунок 56) 
[397-399]. Бактериемия обнаруживается часто, 
хотя не всегда, а клинические проявления могут 
появляться позже [398]. Сообщалось о развитии 
IgA-ДСИГН у пациентов с инфекциями кожи 
и суставов, пневмонией, остеомиелитом и эн-
докардитом. Гипокомплементемия наблюдается 
в 30-50% случаев [399].

7.1.1. Диагностика

Практический совет 7.1.1.1: Биопсия почки может 
быть полезной для оценки прогноза и/или опре-
деления тактики лечения при подозрении на ГН, 
связанный с бактериальными инфекциями, осо-
бенно если культуральные исследования неин-
формативны или диагноз вызывает сомнения. 
В некоторых случаях выполнение биопсии почки 
может быть критически важным в постановке 
правильного диагноза, поскольку сопутствую-
щие заболевания значительно затрудняют диа-
гностику (Рисунок 56).
При гистологическом исследовании ткани почки 

выявляется острый, часто экссудативный, эндокапил-
лярный ГН с мезангиальными и расположенными 
вдоль капиллярных стенок гранулярными иммун-
ными депозитами. Наиболее частой морфологи-
ческой находкой при ГН, связанном с эндокарди-
том, является полулунный ГН, выявляемый у >50% 
пациентов, могут также наблюдаться диффузный 
эндокапиллярный пролиферативный ГН и мезан-
гиопролиферативный ГН. Интенсивность отложе-
ния депозитов C3 обычно превышает интенсивность 
IgG, а преобладание C3 без выявления C4 предпо-
лагает скорее альтернативный, нежели прямой путь 
активации комплемента. При электронной микро-
скопии обнаруживаются субэндотелиальные и субэ-
пителиальные электронно-плотные депозиты, вклю-
чая «горбы». При шунт-нефрите гистологические 
находки обычно представлены мезангиаопролифе-
ративным профилем повреждения с гранулярными 
депозитами IgG, IgM и C3, и электронно-плот-
ными мезангиальными и субэндотелиальными 
депозитами.
При IgA-ДСИГН, гистологическое исследова-

ние обнаруживает эндокапиллярную пролифера-
цию с выраженной инфильтрацией нейтрофилами 
в 40-80% случаев, реже встречается изолированный 



Клинические практические рекомендации KDIGO 2021 по лечению гломерулярных болезней

768  Нефрология и диализ · Т. 24,  № 4  2022

мезангиопролиферативный или даже полулунный 
ГН. При иммунофлуоресцентной микроскопии на-
блюдается ко-доминантное свечение IgA и C3 в ме-
зангии, часто с депозицией κ-легких цепей, превы-
шающих λ [397]. При электронной микроскопии 
выявляются электронно-плотные депозиты в мезан-
гии и стенках капилляров, последние чаще с фор-

мированием субэпителиальных «горбов», и реже – 
субэндотелиальных депозитов [400]. Проведение 
дифференциальной диагностики с обострением 
классической IgA-Н должно учитывать описанные 
выше характерные клинические и морфологических 
особенности, однако зачастую может быть затруд-
нено (Глава 2).

Постинфекционный ГН Шунт-нефрит
ГН, связанный 
с инфекционным 
эндокардитом

IgA-доминантный 
ГН, связанный 
с инфекциями

Факторы риска и их 
стратификация

Дети, старики, иммуно-
компроментированные 
пациенты, условия жизни 
с низким санитарным 
состоянием

Самый высокий: 
вентрикуло-
артериальные шунты
Средний: вентрикуло-
югулярные шунты
Самый низкий: 
вентрикуло-
перитонеальные шунты

Искусственные клапаны 
или структурные 
изменения клапанов; 
употребление 
наркотиков; старший 
возраст; сахарный 
диабет; ВИЧ, 
гепатит С; иммуно-
компроментированные 
пациенты

Сахарный диабет, 
артериальная 
гипертензия, 
заболевания сердца, 
алкоголизм, наркомания 
или трансплантация 
почки

Анамнез Выяснить наличие 
в прошлом фарингита 
(1-2 недели назад) или 
импетиго (3-4 недели 
назад)

Может развиться в сроки 
от месяца до десятков 
лет после имплантации 
шунта, иногда – после 
ревизии шунта. Диагноз 
может быть затруднен 
у 40% больных 
со скрытой инфекцией

Эхокардиографическое 
подтверждение 
вегетаций на клапанах

Подтверждение активной 
инфекции тканей или 
кровотока у пациентов 
с острым ГН

Физикальное 
обследование

У некоторых пациентов 
можно обнаружить 
активный тонзиллит или 
кожную инфекцию

Неспецифические 
симптомы инфекции: 
сонливость, лихорадка, 
клинические признаки 
бактериемии

Лихорадка, впервые 
возникшие или 
изменившие свой 
характер сердечные 
шумы, спленомегалия, 
характерные кожные 
проявления

Часто – гипертензия. 
Обследование 
в основном отражает 
локализацию и тяжесть 
инфекции

Почечные лабораторные 
показатели

• Анализ мочи (оценить гломерулярную гематурию и эритроцитарные цилиндры), ОАК, ОБК
• Измерение сывороточного креатинина/рСКФ

Лабораторные 
показатели инфекции

Посевы с кожи 
и миндалин при 
признаках инфекции
Измерить уровень 
антител к стрепто-
лизину О, ДНКзе В 
и гиалуронидазе

Посевы крови, 
спинномозговой 
жидкости и кончика 
катетера (после его 
удаления)

Посев крови 
положителен в 90-98%, 
отрицателен в 2-10%. 
Требующие специальных 
питательных сред 
возбудители, такие как 
Candida, Coxiella brunetii, 
Borellia, и Bartonella могут 
трудно поддаваться 
исследованию. 
В таких слуяаях 
могут потребоваться 
серологические методы 
диагностики

Посевы крови, тканей 
для идентификации 
возбудителя (в основном 
это стафилококк)

Иммунологические 
лабораторные 
показатели

• Выявление гипокомплементемии (С3 и С4), определение ревматоидного фактора, криоглобулинов, 
уровня антител к фактору В

• Исключение других причин нефрита, если диагноз вызывает сомнения: АНА, АНЦА (иногда выявляются 
анти-ПР3-АНЦА при шунт-нефрите и эндокардите), антитела к ГБМ

Сывороточный IgA может 
быть повышен

Рисунок 56 | Оценка классических синдромов ГН, связанных с бактериальной инфекцией. ОАК, соотношение альбумин-креатинин; 
АНА, антинуклеарные антитела; АНЦА, антитела к цитоплазме нейтрофилов; рСКФ, расчетная скорость клубочковой фильтрации; ГБМ, гломерулярная 
базальная мембрана; ГН, гломерулонефрит; ВИЧ, вирус иммунодефицита человека; ОБК, соотношение белок-креатинин; ПР3, протеиназа 3.
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Постинфекционный ГН Шунт-нефрит
ГН, связанный 
с инфекционным 
эндокардитом

IgA-доминантный ГН, 
связанный с инфекциями

Прогноз Краткосрочный прогноз 
у детей благоприятный. 
В эндемичных регионах 
может развиваться 
персистирующая 
альбуминурия, 
а у взрослых – снижение 
рСКФ. Среди лиц пожилого 
возраста прогноз хуже 
при персистирующей 
альбуминурии; смертность 
достигает 20%

Исход благоприятный 
при ранней диагностике 
и начале лечения инфекции. 
У большинства пациентов 
функция почек частично 
восстанавливается, однако 
развивается хроническая 
болезнь почек

Краткосрочный прогноз 
хороший при условии 
незамедлительной 
эрадикации инфекции. 
Некоторым пациентам может 
требоваться замена клапана

Часто требуется экстренное 
начало диализа. 
Прогноз сомнительный, 
исходная функция почек 
восстанавливается менее 
чем у 20% пациентов

Лечение • РКИ по ведению всех вышеперечисленных состояний отсутствуют
• Применение антибиотиков для лечения фоновой инфекции в соответствии с локальными рекомендациями (однако 

это не повлияет на течение ГН при постинфекционном ГН). Антибиотики следует назначать при постстрептококковом 
ГН, если при посеве выделены стрептококки любой локализации. Это делается в первую очередь для предотвращения 
распространения инфекции в общественных местах

• Терапия отечного синдрома, гипертензии и пр., а также персистирующей протеинурии и/или прогрессирующего 
снижения СКФ, изложена в Главе 1

Обоснованность 
применения высоких доз 
глюкокортикоидов остается 
не доказанной (1)

В большинстве случаев 
шунт следует заменить 
на другой, имеющий 
меньшую вероятность 
инфицирования. 
В редких случаях после 
удаления шунта требуется 
вентрикулоцистерностомия

Польза глюкокортикоидов 
и иммуносупрессоров 
не доказана и несет 
серьезные потенциальные 
риски, даже в случаях 
полулунного ГН (2)

В случае тяжелого 
нарушения функции 
почек следует взвесить 
риски и преимущества 
иммуносупрессии. 
Высок риск инфекций 
и глюкокортикоид-
индуцированных 
осложнений среди этих 
пациентов, зачастую 
имеющих пожилой 
возраст и сопутствующие 
заболевания. Роль 
иммуносупрессии остается 
не доказанной, и эти 
препараты не следует 
назначать рутинно

Течение • Следует с разумной периодичностью оценивать функцию почек, уровни С3 и С4 сыворотки, анализ мочи, ОАК 
и протеинурию до достижения полной ремиссии или исходного состояния функции почек

Сохраняющееся более 
12 недель снижение C3 
может служить показанием 
к биопсии почки с целью 
исключения C3-ГН.(3)

Профилактика 
эпидемического 
постстрептококкового 
ГН может включать 
социально-экономические 
меры, а также широкое 
применение антимикробных 
препаратов для 
улучшения условий 
проживания и ограничения 
распространения 
инфекции в популяциях 
с высокой частотой 
встречаемости инфекции, 
вызванной стрептококком 
серогруппы А, и чесотки

Роль ПР3-АНЦА, выявляемых 
у некоторых пациентов, 
неясна, требуется 
наблюдение

Прогноз благоприятный, 
если возбудитель 
установлен, и проведена 
незамедлительная 
эрадикация

Прогноз для восстановления 
функции почек плохой, 
особенно у пациентов 
с диабетом

Рисунок 57 | Прогноз и лечение классических синдромов ГН, связанных с бактериальной инфекцией. 1 Kapadia и соавт. [401], 
2 Okuyama и соавт. [402], 3 Khalighi и соавт. [403]. ОАК, соотношение альбумин-креатинин; АНА, антинуклеарные антитела; АНЦА, антитела к цито-
плазме нейтрофилов; C3-ГН, С3-гломерулонефрит; рСКФ, расчетная скорость клубочковой фильтрации; ГН, гломерулонефрит. 
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7.1.2 Прогноз и лечение

Практический совет 7.1.2.1: Прогноз и предлага-
емые подходы к лечению ГН, связанного с бак-
териальными инфекциями, обобщены на Ри-
сунке 57 [401-403].

Рекомендации по проведению исследований
Постстрептококковый ГН

• Необходимо проведение РКИ для оценки эффек-
тивности лечения полулунного постстрептокок-
кового ГН высокими дозами глюкокортикоидов 
с применением иммуносупрессии или без нее.

• Необходимо изучение природы стрептококко-
вого антигена (антигенов) как основы для разра-
ботки иммунопрофилактической терапии.

• У пациентов с трансформацией поражения 
почек необходимы дальнейшие исследования, 
чтобы изучить различия и взаимосвязи между 
иммунокомплексным постстрептококковым ГН 
и C3-доминантной, но не иммунокомплексной 
С3 гломерулопатией C3 (C3-Г).

• Необходимы исследования, чтобы подтвердить 
значимость аутоантител к фактору B в диагно-
стике постстрептококкового ГН [404].

Шунт-нефрит
• Необходимы многоцентровые наблюдательные 
исследования с целью выяснения частоты воз-
никновения, распространенности и отдаленного 
прогноза шунт-нефрита, а также его исхода при 
наличии анти-ПР3 АНЦА.

ГН, связанный с инфекционным эндокардитом
• Необходимы многоцентровые исследования 
с целью выяснения частоты возникновения, рас-
пространенности, отдаленного прогноза и ме-
ханизма гломерулярного повреждения при ГН, 
связанном с инфекционным эндокардитом.

IgA-доминантный ГН, связанный с инфекциями
• РКИ при IgA-ДСИГН необходимы для изучения 
пользы (или её отсутствия) применения глюко-
кортикоидов и/или иммуносупрессантов при 
контролируемой инфекции.

7.2 ГН, связанные с вирусными инфекциями

7.2.1 ГН, связанный с инфицированием вирусом 
гепатита C (ВГС)
Рабочая группа полностью согласна с рекомендаци-
ями 5.1–5.2.3 Клинических практических рекомендаций 
KDIGO 2018 по предупреждению, диагностике, оценке 
и лечению гепатита С при хронической болезни почек 
[405]. С конкретными рекомендациями, выбором 
и дозированием отдельных препаратов и рекомен-
дациями по проведению исследований можно озна-
комиться в данной публикации.

7.2.2 ГН, связанный с инфицированием вирусом 
гепатита В (ВГВ)
Приблизительно 250-350 миллионов человек (5% на-
селения мира) имеют хроническую ВГВ-инфекцию, 
что делает ВГВ одним из наиболее распространен-
ных патогенов человека [406-408], и приблизительно 
у 3-5% пациентов с хронической ВГВ-инфекцией ее 
течение осложняется заболеванием почек [409, 410].
Наиболее частым профилем гломерулярного 

повреждения, наблюдаемым при ВГВ-инфекции, 
является МН [411, 412]. Реже встречаются ИГА-Н, 
мембранопролиферативный ГН (МПГН), ФСГС 
и полулунный ГН. В редких случаях при ВГВ-
инфекции наблюдалась БМИ с развитием ремиссии 
на фоне противовирусной терапии [413]. С различ-
ной частотой у пациентов с ВГВ-инфекцией и МН 
обнаруживаются циркулирующие антитела к PLA2R 
(Глава 3) [414, 415].
К внепеченочным проявлениям хронической 

ВГВ-инфекции также относятся системный васку-
лит (особенно узелковый полиартериит/болезнь 
Куссмауля-Майера) [406, 416], криоглобулинемия 
II типа (моноклональные IgMκ к поликлональ-
ному IgG) и III типа (поликлональные IgM, IgA, IgG) 
[406-408, 417].
В этом разделе рассматриваются вопросы, свя-

занные с лечением ГН у пациентов с репликатив-
ной фазой ВГВ-инфекции. В отличие от ВГС-
инфекции, из-за склонности вируса к интеграции 
в геном хозяина и способности образовывать в гепа-
тоцитах устойчивую к лечению ковалентно замкну-
тую кольцевую дезоксирибонуклеиновую кислоту, 
ВГВ-инфекцию, в отличие от ВГС-инфекции, очень 
трудно полностью вылечить с помощью противови-
русной терапии [418]. Рецидивы репликации вируса 
наблюдаются при ВГВ-инфекции довольно часто, 
а иммуносупрессанты могут реактивировать дремлю-
щую или скрытую инфекцию [418, 419].

7.2.2.1 Диагностика

Практический совет 7.2.2.1.1: Пациенты с проте-
инурическими гломерулярными заболеваниями 
подлежат обследованию на ВГВ-инфекцию.
Для постановки диагноза ВГВ-опосредованного 

ГН необходимо обнаружение серологических прояв-
лений ВГВ-инфекции и репликации вируса в крови, 
обнаружение белковых антигенов ВГВ в гломеруляр-
ных иммунных депозитах и исключение других при-
чин гломерулярного заболевания. Поскольку ВГВ-
инфекция может быть клинически бессимптомной, 
включая отсутствие повышения уровня печеночных 
ферментов, указывающих на воспалительный про-
цесс в печени и некроз гепатоцитов, для оценки 
степени повреждения печени, особенно фиброза, 
может быть показана биопсия печени. Серологиче-
скую идентификацию нагрузки и инфицирования 
ВГВ лучше всего проводить с помощью определе-
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ния поверхностного антигена гепатита В (HBsAg), 
анти-HBc-антител и, в отдельных случаях, количе-
ственного определения дезоксирибонуклеиновой 
кислоты (ДНК) ВГС, отражающей степень реплика-
ции вирусна [418, 420]. Стойко повышенный уровень 
HBe-антигена является признаком репликативной 
фазы инфекции, а сероконверсию по анти-HBe 
можно расценивать как показатель ремиссии репли-
кации вируса [418].
ВГВ-инфекция особенно часто встречается 

у пациентов с МН, IgA-Н, криоглобулинемией 
и узелковым полиартериитом (болезнь Куссмауля-
Майера), таких пациентов следует регулярно об-
следовать на наличие данной инфекции. Неясно, 
следует ли рутинно проводить скрининг на ВГВ-
инфекцию у детей и взрослых с БМИ, но это 
может быть целесообразным в странах, эндемич-
ных по ВГВ-инфекции, или у пациентов, имеющих 
высокий риск инфицирования ввиду образа жизни 
или анамнеза. Пациентов, имеющих высокий риск 
в связи с образом жизни (например, употребление 
внутривенных наркотиков, незащищенные поло-
вые контакты), следует также скринировать на ВГС 
и ВИЧ-инфекцию ввиду частого коинфицирова-
ния (см. разделы, посвященные ВГС и ВИЧ). Около 
10% ВГВ-инфицированных пациентов коинфи-
цированы ВИЧ, а 10-30% – ВГС [406]. Другая при-
чина для скрининга пациентов с протеинурическим 
гломерулярным заболеванием на ВГВ-инфекцию 
заключается в том, что многие из этих пациентов 
могут рассматриваться как кандидаты на иммуносу-
прессивную терапию (глюкокортикоиды и/или ци-
тотоксические/иммуномодулирующие препараты), 
которая может вызвать серьезное обострение репли-
кации ВГВ (Глава 1) [419]. Скрытая ВГВ-инфекция 
с отрицательным HBs-антигеном и вариабельным 
(положительным или отрицательным) анти-HBс 
лучше всего диагностируется путем обнаружения 
и количественного определения ДНК ВГВ с помо-
щью полимеразной цепной реакции [420]. Антигены 
HBs или HBc иногда могут обнаруживаться в ткани 
почки пациентов без серологических признаков 
ВГВ-инфекции [421]. Количество ДНК ВГВ в сы-
воротке умеренно коррелирует с тяжестью клини-
ческих проявлений [422, 423].

7.2.2.2 Прогноз

Практический совет 7.2.2.2.1: Взрослые пациенты 
с хронической ВГВ-инфекцией должны рассма-
триваться как находящиеся в группе риска раз-
вития почечной недостаточности.
Взрослые пациенты с ВГВ-инфекцией и МН 

имеют тенденцию к прогрессированию почечной 
недостаточности, а спонтанные ремиссии проис-
ходят редко [406, 411]. Таким образом, для таких 
пациентов, помимо попыток контроля репликации 
вируса с помощью противовирусных препаратов, 

следует тщательно рассмотреть вопрос о необходи-
мости других видов лечения. Выбор дополнитель-
ного лечения ВГВ-инфекции будет зависеть от кон-
кретных проявлений почечного (гломерулярного) 
заболевания. У детей с ВГВ-ассоцированной МН, 
частота спонтанных ремиссий высока и редко на-
блюдается прогрессирование до почечной недоста-
точности (см. Раздел 7.2.2.4 «Особые ситуации» 
ниже) [406, 411]. ВГВ-инфекция может способство-
вать прогрессирования IgA-Н и ФСГС, но точно это 
не установлено [424-426]. Наличие криоглобулине-
мии может быть ассоциировано с тяжелым и бы-
стропрогрессирующим гломерулярным поражением 
[417, 427], часто обусловленным васкулитом и фор-
мированием полулуний. Узелковый полиартериит 
имеет особенно неблагоприятный прогноз при от-
сутствии лечения ВГВ-инфекции, если таковая име-
ется [416].

7.2.2.3 Лечение

Рекомендация 7.2.2.3.1: Мы рекомендуем для 
пациентов с репликативной фазой ВГВ-инфекции 
(что определяется как уровень ДНК ВГВ >2000 МЕ/
мл) и ГН лечение аналогами нуклеоз(т)идов в соот-
ветствии со  стандартными клиническими прак-
тическими рекомендациями для ВГВ-инфекции 
в общей популяции (1C).

Ввиду плохого прогноза при отсутствии лечения ВГВ-
инфекции (гепатоцеллюлярный рак, цирроз печени, ГН 
и/или васкулит) и наличия эффективных (хотя и не из-
лечивающих полностью) противовирусных препаратов, 
почти все пациенты с этим заболеванием должны рассма-
триваться как кандидаты на противовирусную терапию 
при отсутствии противопоказаний.

Ключевая информация
Баланс пользы и вреда
Хроническая репликативная ВГВ-инфекция 

может быть диагностирована с помощью комбина-
ции серологических исследований и исследований 
генома вируса [418]. Мы полагаем, что без лечения 
хроническая репликативная ВГВ-инфекция имеет 
серьезные, потенциально жизнеугрожающие от-
даленные осложнения (цирроз печени, гепатоцел-
люлярная карцинома, ГН, васкулит). Принимая 
во внимание эти риски, а также умеренный риск ос-
ложнений лечения ВГВ-инфекции, терапия репли-
кативной ВГВ-инфекции целесообразна даже несмо-
тря на то, что доказательства (отдаленной) пользы 
при осложняющем её течение гломерулярном за-
болевании (т. е. МН) являются слабыми из-за отсут-
ствия высококачественных РКИ в этой популяции. 
Могут быть обстоятельства, препятствующие этому 
выбору, такие как непереносимость любых доступ-
ных противовирусных средств, но это встречается 
нечасто.
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Эрадикация или контроль репликативной фазы 
ВГВ-инфекции могут улучшить исходы ГН, ос-
ложняющего ВГВ-инфекцию, по крайней мере, 
в наблюдательных исследованиях (доказательства 
низкого качества). Некоторые препараты, в част-
ности α-интерферон (ИФН), могут ухудшить те-
чение основного гломерулярного заболевания, 
что ставит под сомнение их безопасность. При 
ГН, связанном с HBV, показано лечение аналогами 
нуклеоз(т)идов.
Аналоги нуклеоз(т)идов обладают благопри-

ятным воздействием, модифицируя репликацию 
вируса при приемлемом уровне нежелательных по-
бочных эффектов [418, 428]; однако по-настоящему 
длительное лечение инфекции невозможно ввиду 
биологических особенностей вируса (т.е. интегра-
ции в геном хозяина и его способности сохраняться 
в латентном виде в гепатоцитах).
ХБП, в первую очередь МН, может быть пря-

мым следствием хронической ВГВ-инфекции у лиц 
с определенной предрасположенностью, и у 25-35% 
из них при отсутствии лечения может прогрессиро-
вать до почечной недостаточности [406].

Качество доказательств
Систематический поиск в медицинской ли-

тературе РКИ по ведению пациентов с ГН, свя-
занным с ВГВ-инфекцией, обнаружил одно не-
большое (n=40) открытое исследование у детей 
с ВГВ-ассоциированной МН [429]. В этом иссле-
довании не сообщалось о каких-либо критиче-
ских и важных исходах, определенных в данном 
руководстве (смертность от всех причин, снижение 
функции почек, снижение СКФ ≥50%, злокаче-
ственные новообразования, полная ремиссия, еже-
годное снижение СКФ). Качество доказательств 
из данного РКИ было низким ввиду неточности 
исследования (только 1 исследование) и риска си-
стематической ошибки. Кроме того, дополнитель-
ные данные для этой рекомендации были получены 
из наблюдательных исследований, оцененных как 
имеющие низкое качество доказательств из-за си-
стематических ошибок, обусловленных дизайном. 
Общее качество доказательств было оценено как 
низкое.

Ценности и предпочтения
Эта рекомендация придает большее значение 

предотвращению серьезных, потенциально жиз-
неугрожающих осложнений непрекращающейся 
репликации ВГВ, меньшее значение придается по-
бочным эффектам, стоимости и неудобствам лече-
ния аналогами нуклеоз(т)идов, а также любого мо-
ниторинга, который может потребоваться в связи 
с лечением. По мнению Рабочей группы, все или 
почти все хорошо информированные пациенты 
предпочли бы лечение аналогами нуклеоз(т)идов, 
нежели отказались бы от этого лечения.

Использование ресурсов и затраты
Применение данной рекомендации повле-

чет за собой значительные затраты, в том числе 
и расходы со стороны пациентов, ввиду высокой 
стоимости анти-ВГВ противовирусных препара-
тов и стоимости обследования для оценки ответа 
на противовирусную терапию. Также может иметь 
место ограниченная доступность этих препаратов 
в некоторых регионах мира. Данные затраты могут 
быть отчасти компенсированы путем снижения 
трат на лечение отдаленных осложнений (таких как 
трансплантация печени или почки, диализ или НС). 
Для проверки этого предположения требуется гра-
мотно проведенный фармакоэкономический анализ 
последствий, особенно у пациентов с гломеруляр-
ными заболеваниями, считающимися осложнением 
ВГВ-инфекции.

Соображения касающиеся внедрения
Распространенность ВГВ-инфекции существенно 

различается в разных регионах мира. Можно ожи-
дать, что бремя болезней, вызванных гломеруляр-
ными осложнениями хронической ВГВ-инфекции, 
будет выше в эндемичных по ВГВ-инфекции регио-
нах. Решающее значение имеют меры по предотвра-
щению инфицирования ВГВ, такие как вакцинация, 
улучшение гигиены и ликвидация гемоконтактных 
инфекций (передающихся, например, при перели-
вании крови или внутривенном употреблении нар-
котиков). Все меры следует применять одинаково для 
любого пола, расы или этнической группы.

Обоснование
На сегодняшний день невозможно сформулиро-
вать основанные на доказательствах рекомендации 
по лечению взрослых пациентов с репликативной 
фазой вирусной инфекции и гломерулярными за-
болеваниями ввиду отсутствия соответствующих 
РКИ для данной популяции. Тем не менее, в каче-
стве препаратов выбора для лечения ВГВ-инфекции 
в настоящее время доступны и широко применяются 
мощные аналоги нуклеоз(т)идов с анти-ВГВ актив-
ностью и высоким барьером к развитию резистент-
ности [428]. Ламивудин тесно связан с приобретен-
ной резистентностью и больше не рекомендуется 
в качестве инициальной терапии [418]. Пегилиро-
ванный ИФН-α используется реже ввиду ограни-
ченной эффективности и склонности к развитию 
серьезных побочных эффектов, однако он может 
быть эффективен в нетяжелых случаях с низкой ви-
русной нагрузкой [418]. Комбинированная терапия 
с применением ИФН и аналогов нуклеоз(т)идов 
обычно не рекомендуется, за исключением особых 
случаев [418].
Недавно были опубликованы клинические ре-

комендации по оценке и лечению хронической 
ВГВ-инфекции, и мы широко использовали эту 
публикацию при подготовке настоящих рекомен-
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даций по ВГВ-инфекции, ассоциированной с ГН 
[407, 408, 418].
В настоящее время доступны несколько пре-

паратов для лечения хронической ВГВ-инфекции 
(энтекавир, тенофовира дизопроксил, тенофовира 
алафенамид, адефовир, телбивудин). Эффектив-
ность этих препаратов для лечения ВГВ-инфекции 
была изучена в РКИ [418]. Однако к 2016 г было 
проведено только одно РКИ лечения ГН, связан-
ного с ВГВ [429]. В этом открытом контролируемом 
исследовании применения ИФН-α у детей с ВГВ-
ассоциированной МН, были показаны положитель-
ные краткосрочные эффекты, 40% частота серокон-
версии по HBe и снижение протеинурии. Побочные 
эффекты были ожидаемыми. Это исследование 
было признано имеющим низкое качество и недо-
статочную объективность. Однако сходные данные 
были получены и в наблюдательных исследованиях 
у взрослых [430]. Не сообщалось о РКИ с приме-
нением аналогов нуклеоз(т)идов. Было проведено 
несколько метаанализов, включающих наблюдатель-
ные исследования [431-435]. В одном метаанализе 
6 исследований (1 РКИ) применение ИФН-α и лами-
вудина в комбинации с глюкокортикоидами или без 
них (в сравнении с глюкокортикоидами или только 
поддерживающей терапией) было ассоциировано 
с более частой ремиссией протеинурии и элимина-
цией HBeAg как показателем контроля репликатив-
ной активности вирусной инфекции. Монотерапия 
глюкокортикоидами была признана неэффективной 
[434]. Анализ, проведенный Yang и соавт., был огра-
ничен ВГВ-ассоциированной МН и включал 3 ис-
следования ИФН-α и 2 исследования аналогов ну-
клеозидов [432]. Противовирусное лечение показало 
преимущества по сравнению с контролем в отноше-
нии полной или частичной ремиссии протеинурии 
и элиминации HBeAg. Различий в исходах между 
аналогами нуклеозидов и ИФН не наблюдалось, 
однако прямого сравнения двух противовирусных 
схем лечения не проводилось. Серьезные экстраре-
нальные побочные эффекты обычно наблюдались 
у лиц, получавших терапию ИФН. Развитие лекар-
ственной устойчивости часто происходило при при-
менении аналогов нуклеозидов (ламивудина). Устой-
чивый вирусологический ответ наблюдался у 60% 
пациентов, получавших ИФН, и у 85% пациентов, 
получавших аналоги нуклеозидов. Спонтанная ви-
русологическая ремиссия наблюдалась примерно 
у 6% в контрольной группе. Схожий хороший 
ответ на противовирусную терапию наблюдался 
в небольшом открытом неконтролируемом исследо-
вании криоглобулинемического васкулита, связан-
ного с ВГВ [417]. Крайне мало исследований эффек-
тивности противовирусной терапии ВГВ-инфекции 
было проведено у пациентов с IgA-Н или ФСГС. 
В наблюдательных когортных исследованиях было 
показано преимущество сочетанного применения 
ламивудина и глюкокортикоидов у неактивных но-

сителей ВГВ с IgA-Н [436]. Сообщалось о примене-
нии иКН в лечении связанных с ВГВ гломерулярных 
заболеваний (МН и ФСГС) [437, 438]. иКН можно 
безопасно применять у пациентов с гломеруляр-
ными и другими аутоиммунными заболеваниями 
на фоне ВГВ-инфекции, поскольку они способны 
снижать репликацию вируса путем ингибирования 
проникновения ВГВ в клетку, не влияя при этом 
на активность натрий-таурохолат котранспортного 
полипептида (NTCP) [439, 440]. В пилотном иссле-
довании сулодексид в сочетании с противовирусной 
терапией (энтекавир) оказывал дополнительный по-
ложительный эффект на протеинурию при ВГВ-
ассоциированной МН, вероятно, посредством меха-
низма ингибирования активации комплемента [441].
Лечение пациентов с ВГВ-инфекцией и ГН сле-

дует проводить в соответствии со стандартными 
клиническими практическими рекомендациями 
по ВГВ-инфекции, требующими подтверждения 
репликативной фазы вирусной инфекции (HBeAg-
позитивность и/или уровень вирусной ДНК 
>2000 МЕ/мл) [408, 418]. Важно учитывать нефро-
токсичность некоторых аналогов нуклеоз(т)идов 
(особенно адефовира и тенофовира). При примене-
нии этих препаратов у пациентов с ХБП (вследствие 
ГН или другой этиологии) или НС может требо-
ваться коррекция дозы [428].

Практический совет 7.2.2.3.1: Не следует при-
менять для лечения пациентов с репликативной 
фазой ВГВ-инфекции и ГН схемы с пегилиро-
ванным интерфероном.
Клинические практические рекомендации Евро-

пейской ассоциации по изучению болезней печени 
(European Association for Study of  the Liver – EASL) 
не рекомендуют применять схемы на основе ИФН-α 
при ВГВ-ассоциированном ГН, поскольку терапия 
ИФН может усугубить аутоиммунные проявления 
у таких пациентов [418]. В одном случае было от-
мечено развитие МН de novo после начала лечения 
ВГВ-инфекции интерфероном [442]. Причинно-
следственная связь этого воздействия не доказана, 
однако, поскольку новые схемы противовирусной 
терапии эффективны в индукции вирусологиче-
ского ответа с меньшим количеством осложнений, 
целесообразность применения схем на основе ИФН 
сомнительна.

Практический совет 7.2.2.3.2: Иммуносупрессив-
ные препараты, такие как циклофосфамид или 
ритуксимаб, могут усилить репликацию ВГВ, 
у пациентов с ГН и репликативной ВГВ- инфек-
цией, не получающих противовирусного лечения, 
их применения следует избегать.
Неоднородность популяции пациентов с ВГВ-

инфекцией (например, степень нарушения функ-
ции печени, наличие внепеченочных проявлений) 
создает существенные трудности при разработке 
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рекомендаций по лечению пациентов с ВГВ-
опосредованным заболеванием почек. Применение 
препаратов (таких как глюкокортикоиды, алкили-
рующие агенты, ритуксимаб), которые могут уси-
ливать репликацию ВГВ, усугубляя таким образом 
печеночные проявления заболевания, представляет 
реальный риск (Глава 1) [419]. Предпочтение сле-
дует отдавать альтернативным препаратам, таким 
как иКН, которые не оказывают эффекта (или ока-
зывают даже положительный эффект) на реплика-
цию ВГВ [437-440]. Всех пациентов, получающих 
ритуксимаб по любому поводу, необходимо тести-
ровать на HBsAg и антитела к коровскому антигену 
(HBcAb). В случае положительного результата тера-
пия ВГВ должна проводиться совместно с гепатоло-
гом. Иммуносупрессивную терапию следует реко-
мендовать с осторожностью, взвешивая все риски 
и преимущества.

7.2.2.4 Особые ситуации

Практический совет 7.2.2.4.1: Следует избе-
гать применения ритуксимаба и циклофосфа-
мида у паци ентов с наличием ВГВ-инфекции 
и анти-PLA2R-медиированной МН до тех пор, 
пока на фоне терапии аналогами нуклеоз(т)идов 
не будет достигнута устойчивая вирусологическая 
ремиссия.
Эффективность противовирусной терапии 

у пациентов с сочетанием ВГВ-инфекции и анти-
PLA2R-медиированной МН не исследовалась, од-
нако схемы терапии с применением ритуксимаба или 
циклофосфамида несут риск обострения реплика-
ции ВГВ и, вероятно, их следует избегать, по крайней 
мере до достижения устойчивой вирусологической 
ремиссии на фоне терапии аналогами нуклеоз(т)
идов (Глава 3) [443]. Применение иКН может быть 
предпочтительнее для таких пациентов, однако 
доказательств, поддерживающих их применение, 
недостаточно. Также вероятно, что одновременное 
наличие ВГВ-инфекции и PLA2R+ МН является ско-
рее совпадением, чем имеет причинно-следственную 
связь, по крайней мере, у части пациентов.

Практический совет 7.2.2.4.2: Попытки примене-
ния плазмообмена оправданы при наличии крио-
глобулинемического васкулита.
Роль плазмообмена в лечении криоглобулине-

мического васкулита, связанного с ВГВ, изучена 
недостаточно, однако можно попытаться применить 
его при высоком уровне криоглобулинов в плазме 
(криокрит >5%, >500 мг/дл) и выраженных симпто-
мах васкулита, с замещением 5% альбумином или 
свежезамороженной плазмой [417, 427].

Практический совет 7.2.2.4.3: Дети с ВГВ-
инфекцией и МН подлежат консервативному 
лечению без применения иммуносупресии, по-

скольку у них высока вероятность спонтанной 
ремиссии заболевания почек.
Наличие латентной ВГВ-инфекции (отсутствие 

циркулирующего HBs, HBs/HBc-антигены в им-
мунных депозитах) и МН у детей может требовать 
проведения противовирусной терапии, поскольку 
проведение только иммуносупрессии представляется 
неэффективным [444].

Рекомендации по проведению исследований
• Необходимы РКИ для определения наиболее 
эффективной схемы противовирусной терапии, 
способной повлиять на прогрессирование ГН, 
связанного с ВГВ. Необходимо, чтобы исследова-
ния учитывали наличие экстраренальных прояв-
лений, а также оценивали различные комбинации 
препаратов, в том числе начало и продолжитель-
ность терапии.

• РКИ у детей следует проводить отдельно ввиду 
более высокой частоты спонтанных ремиссий 
при ГН, связанном с HBV.

7.2.3 ГН, связанный с вирусом иммунодефицита 
человека (ВИЧ)
В данном разделе предлагаются подходы к ведению 
взрослых >18 лет с гломерулярными заболеваниями, 
связанными с ВИЧ.
Отсутствуют РКИ, изучающие связанные с ВИЧ 

заболевания почек. С кратким изложением текущего 
состояния этой проблемы можно ознакомиться в пу-
бликации по материалам Конференции KDIGO 
по противоречиям в вопросах ВИЧ [445].
По данным Службы ООН по ВИЧ/СПИД, 

в 2017 г. примерно 36,9 млн человек являлись но-
сителями ВИЧ-инфекции, а лечение получали 59% 
(ДИ: 44-73%) всех людей, живущих с ВИЧ [445]. Не-
давний обзор, посвященный связанным с ВИЧ за-
болеваниям почек, которые определяли с помощью 
различных расчетных формул СКФ (MDRD, CKD-
EPI и Cockcroft-Gault), показал, что частота заболе-
ваний почек варьирует в зависимости от ипользова-
ния разных формул и отличается в разных регионах 
мира, но это является поистине растущей проблемой 
в условиях пандемии ВИЧ (Рисунок 58) [446, 447].

7.2.3.1 Диагностика

Практический совет 7.2.3.1.1: При возможности, 
для оценки морфологии связанных с ВИЧ забо-
леваний почек должна быть выполнена биопсия 
почки. Морфологическая характеристика ВИЧ-
ассоциированных заболеваний почек должна 
служить основанием для выбора метода лечения.
Конференция KDIGO по противоречиям пред-

ложила морфологическую классификацию заболе-
ваний почек, связанных с ВИЧ, чтобы подчеркнуть 
разнообразие механизмов, лежащих в основе ВИЧ-
ассоциированных заболеваний почек [445].
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ВИЧ может оказывать разнообразное влияние 
на почки. Гломерулярные, интерстициальные и сосу-
дистые заболевания у пациентов с ВИЧ имеют свои 
специфические проявления. На функцию почек 
может повлиять инфекция, причем как сама по себе, 
так и её лечение. В круг дифференциальной диа-
гностики следует включать и такие традиционные 
причины заболеваний почек, не связанные с ВИЧ, 
как гипертоническая нефропатия или ХБП и диабет. 
Наконец, при изменениях функции почек, вызыва-
ющих беспокойство у клиницистов, необходимо 
также рассматривать в качестве возможной причины 
препараты для лечения ВИЧ, для иммунопрофи-
лактики и для лечения распространенных заболева-
ний. Многие из этих состояний могут имитировать 
ВИЧ-ассоциированную нефропатию (ВИЧ-АН) 
у пациентов с ВИЧ-инфекцией, но каждое из них 
требует различной терапии [448-450]. Подход, осно-
ванный на биопсии почки, позволяет решить про-
блему как диагностики, так и прогноза. В недавнем 
обзоре подчеркивается сложность диагностики при 
биопсии и необходимость постановки точного диа-
гноза для оптимизации ведения (Рисунок 59) [451].
Подоцитопатия является распространенным ва-

риантом поражения клубочков при ВИЧ-инфекции 
и может проявляться в виде коллабирующей гломе-
рулопатии (ВИЧ-АН), особенно у пациентов с аф-
риканского происхождения, в виде ФСГС без при-
знаков коллабирования (ФСГС-Н) или в виде БМИ 
[1, 2, 451]. Многие иммунокомплекс-опосредован-
ные заболевания также были описаны в контексте 

ВИЧ, включая IgA-Н, волчаночно-подобный ГН, 
МН и МПГН [451]. Ввиду отсутствия уверенности 
в наличии причинно-следственной связи c ВИЧ, 
не рекомендуется в этих случаях использовать тер-
мин ВИЧ-ассоциированная иммунокомплексная 
болезнь почек (ВИЧ-ИК). Некоторые гены, такие 
как APOL1, могут повышать риск развития ФСГС 
и ВИЧ-АН, но не иммунокомплексных заболеваний 
при ВИЧ. Морфологическая картина при биопсии 
почки одинакова, независимо от количества аллелей 
риска [452]. Необходимо больше информация о ге-
нетических факторах (Рисунок 60) [453].
При ВИЧ-АН могут присутствовать тубулоин-

терстициальные поражения, но они могут быть 
и лекарственными, или возникать в ответ на ин-
фекцию. Сосудистые поражения чаще встречались 
до внедрения в практику высокоактивной антиретро-
вирусной терапии (ВААРВТ) [454, 455]. Более чем 
у трети пациентов с ВИЧ по результатам биопсии 
почки обнаруживали диабетическую нефропатию, 
или МН, МПГН, IgA-Н, либо другой вариант иммун-
нокомплексного ГН [448, 456]. Сообщалось о том, 
что причиной поражения почек при ВИЧ может 
быть редкое заболевание – синдром диффузного 
инфильтративного лимфоцитоза (СДИЛ), который 
развивается у пациентов с ВИЧ [457]. Описаны слу-
чаи ВИЧ-ассоциированной тромботической микро-
ангиопатии с гематурией и протеинурией в качестве 
первого проявления ВИЧ [454, 455]. Механизм этого 
поражения неясен, но, по-видимому, связан с актив-
ностью ADAMTS 13 [458].

Европа
MDRD 3,7%
CKD-EPI 2,5%
CG 2,7%

Северная Америка
MDRD 7,1%
CKD-EPI 7,4%
CG 6,5%

Африка
MDRD 7,9%
CKD-EPI 7,0%
CG 13,7%

Тихоокеанский 
регион
MDRD 5,7%
CG 9,6%

Ближний 
Восток
MDRD 0,8%

Южная Америка
MDRD 6,2%
CKD-EPI 3,4%

Рисунок 58 | Распределение ХБП, ассоциированной с ВИЧ-инфекцией, по земному шару. Воспроизведено из Ekrikpo UE, Kengne AP, 
Bello  AK,  et al. Chronic kidney disease in the global adult HIV-infected population: a systematic review and meta-analysis. PLoS One. 2018;13:e0195443 
[447]. Copyright © 2018 Ekrikpo et al. This is an open access article distributed under the terms of the Creative Commons Attribution License (https://
creativecommons.org/licenses/by/4.0/). CG, формула Кокрофта-Голта; ХБП, хроническая болезнь почек; CKD-EPI, формула Рабочей группы по 
исследованию эпидемиологии хронической болезни почек; ВИЧ, вирус иммунодефицита человека; MDRD, формула исследования Модификации 
диеты при болезнях почек.
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7.2.3.2 Прогноз

Практический совет 7.2.3.2.1: Факторы влияющие 
на отдаленные исходы ВИЧ-инфекции, ассоци-
ированной с ГН, многочисленны, и включают: 
персистирование репликации вируса, ответ 
на противовирусную терапию, генетическую 
предрасположенность к гломерулярному повреж-
дению (например, ассоциированные с высоким 
риском аллели APOL1 ), ко-инфекцию другими 

вирусами, и развитие иммунокомплексных забо-
леваний или тромботической микроангиопатии. 
Таким образом, оценка прогноза может быть 
очень затруднена.
РКИ для определения прогноза не проводилось. 

Ниже кратко изложены факторы, которые следует 
учитывать (Рисунок 61 [445]). Существуют ограни-
ченные данные касающиеся того, что коморбидные 
состояния (ВГВ, ВГС, ТБ и сифилис) могут ухуд-
шить отдаленный прогноз [459-463]. ОПП также 

Рисунок 59 | Спектр результатов биопсии почки у пациентов с ВИЧ в современную эпоху. Воспроизведено из Kidney International, 
volume 97, issue 5, Kudose S, Santoriello D, Bomback AS, et al. The spectrum of kidney biopsy fi ndings in HIV-infected patients in the modern era, pages 
1006–1016, Copyright © 2020, with permission from the International Society of Nephrology [451]. Ретроспективно проанализированы 26,737 биопсии 
собственных почек, выполненных в 2010-2018; 437 (1,6%) из них – у ВИЧ-инфицированных пациентов (средний возраст: 53 года; 66% мужчин; 
58% черных; 25% белых; 17% латиноамериканцев; <1% азиатов; 80% получал антиреторвирусную терапию [АРТ]; коморбидные состояния: 57% 
гипертензия, 31% диабет, 27% ко-инфекция гепатитом C). Выводы исследования: АРТ изменила ландшафт ВИЧ-ассоциированных заболеваний 
почек в сторону различных иммунокомплексных ГН, диабетической нефропатии, и не-коллабирующего гломерулосклероза, но не устранила ВИЧ-
ассоциированную нефропатию. ГН, гломерулонефрит; ВИЧ, вирус иммунодефицита человека; ВИЧ-АН, нефропатия, ассоциированная с вирусом 
иммунодефицита человека; НСП, неспецифический.

Детализация диагнозов (n)*

Иммунокомплексный ГН

Диабетическая нефропатия

ВИЧ-АН

Токсичность тенофовира

Фокальный сегментарный гломерулосклероз (НСП)

Глобальный нефросклероз (НСП)

Острое повреждение канальцев

Другие тубулоинтерстициальные болезни

Другие гломерулярные болезни

Другие поражения сосудов

* У 17% пациентов установлено два диагноза
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Общая частота 
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0 аллелей риска
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Рисунок 60 | Риск развития в течение жизни ВИЧ-АН или ФСГС-Н при ВИЧ в зависимости от количества аллелей риска APOL1. 
Адаптировано из Seminars in Nephrology, volume 35, issue 3, Dummer PD, Limou S, Rosenberg AZ, et al. APOL1 kidney disease risk variants: an evolving 
landscape, pages 222–236, 2015, published by Elsevier [453]. APOL1, аполипопротеин L1; AРТ, антиретровирусная терапия; ФСГС-Н, фокальный 
сегментарный гломерулосклероз с неуточненной причиной; ВИЧ, вирус иммунодефицита человека; ВИЧ-АН, нефропатия, ассоциированная 
с вирусом иммунодефицита человека.
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является фактором риска прогрессирования ХБП 
до почечной недостаточности при ВИЧ в отда-
ленные сроки [464]. Остается неясным, следует ли 
рутинно оценивать наличие аллелей риска APOL1 
у пациентов западноафриканского происхождения 
с ВИЧ-АН.

7.2.3.3 Лечение

Рекомендация 7.2.3.3.1: Мы рекомендуем прово-
дить антиретровирусную терапию (АРВТ) всем па-
циентам с ВИЧ и ХБП, особенно при подтвержден-
ной биопсией ВИЧ-ассоциированной нефропатии 
(ВИЧ-АН), независимо от числа CD4, но с коррек-
цией на состояние функции почек (1C).

Наличие ХБП не является противопоказанием к про-
ведению антиретровирусной терапии (АРВТ) при ВИЧ-
инфекции. Современный консенсус основан на двух круп-
ных РКИ, посвященных срокам начала АРВТ: START 
(Strategic Timing of  AntiRetroviral Treatment/Стра-
тегия расчета времени антиретровирусного лечения) 
и TEMPRANO (Early Antiretroviral Treatment and/or 
Early Isoniazid Prophylaxis Against Tuberculosis in HIV-
infected Adults/Раннее антиретровирусное лечение и/или 

ранняя противотуберкулезная профилактика изониази-
дом у ВИЧ-инфицированных взрослых), которые про-
демонстрировали преимущества раннего начала АРВТ 
сразу при постановке диагноза, независимо от числа CD4 
[465, 466]. Поэтому Рабочая Группа полагает, что пре-
имущества данной рекомендации перевешивают риски, 
и пациенты, имеющие эти инфекции, также оценят пре-
имущества раннего старта терапии в тех случаях, когда 
это возможно.

Ключевая информация
Баланс пользы и вреда
Эти рекомендации основаны на преимуществах 

АРВТ, известных из публикаций по ВИЧ, и данных 
низкого качества, позволяющих экстраполировать 
их на пациентов с ГН.

Качество доказательств
Качество доказательств низкое, так как нет РКИ, 

посвященных тактике ведения пациентов с ВИЧ-АН. 
Имеются лишь косвенные доказательства в под-
держку этой рекомендации, поскольку результаты 
были получены для общей популяции пациентов 
с ВИЧ, а также в наблюдательных исследованиях, 
имеющих погрешности дизайна.

Рисунок 61 | Факторы риска и основные этиологические причины ХБП у ВИЧ-инфицированных лиц. Воспроизведено из Swanepoel CR, 
Atta MG, D'Agati VD, et al. Kidney disease in the setting of HIV infection: conclusions from a Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) 
Controversies Conference. Kidney Int. 2018;93:545–559, https://www.kidney-international.org/article/S0085-2538(17)30823-2/fulltext, Copyright © 2017, 
International Society of Nephrology. Published by Elsevier Inc. This is an open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/
licenses/by-nc-nd/4.0/) [445]. ABCC, АТФ-связывающие кассетные белки-транспортеры; APOL1, аполипопротеин L1; AРВТ, антиретровирусная терапия; 
ХБП, хроническая болезнь почек; ФСГС-Н, фокальный сегментарный гломерулосклероз с неуточненной причиной; ВИЧ, вирус иммунодефицита 
человека; ВИЧ-АН, нефропатия, ассоциированная с вирусом иммунодефицита человека.
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Ценности и предпочтения
Рабочая Группа придает большее значение ми-

нимизации осложнений ВИЧ и меньшее значение – 
риску развития побочных эффектов со стороны 
почек и других органов, связанных с применением 
АРВТ и биопсией почки.

Использование ресурсов и затраты
Лечение ВИЧ для предотвращения побочных эф-

фектов со стороны почек стоит гораздо дешевле, чем 
трансплантация почки и заместительная почечная 
терапия, не говоря уже о том, что различные виды за-
местительной почечной терапии доступны не везде. 
Мы не располагаем данными о конкретных затратах 
для обоснования наших рекомендаций.

Соображения касающиеся внедрения
В настоящее время нет достаточного количества 

данных для выбора тактики ведения в зависимости 
от пола или этнического происхождения, кроме тех, 
что предусмотрены для стандартной терапии ВИЧ-
позитивных пациентов.

Обоснование
В настоящее время отсутствуют РКИ, посвященные 
заболеваниям почек, связанным с ВИЧ [467]. Суще-
ствуют данные в поддержку того, что АРВТ эффек-
тивна при заболеваниях почек, связанных с ВИЧ. 
У пациентов с ВИЧ протеинурия и/или снижение 
функции почек ассоциированы с увеличением 
смертности и худшими исходами [468]. Данные, по-
лученные в нескольких РКИ, показывают, что АРВТ 
способствует как сохранению, так и улучшению 
функции почек у пациентов с ВИЧ, не имеющих 
ХБП [452, 467, 469, 470]. Снижение вирусной на-
грузки ВИЧ на фоне АРВТ ассоциировано с улуч-
шением функции почек, а увеличение вирусной на-
грузки – с ее ухудшением [453, 471, 472].
Подходы к лечению ГН, связанного с ВИЧ, в ос-

новном экстраполированы из сведений, касающихся 
ВИЧ-АН. Данные наблюдательных исследований, не-
контролируемых и ретроспективных исследований 
[465-467, 473-475], а также РКИ [476] позволяют пред-
положить, что ВААРВТ (определяемая как комбина-
ция 3 или более АРВТ препаратов) может быть эф-
фективной как для сохранения, так и для улучшения 
функции почек у пациентов с ВИЧ-АН. С момента 
внедрения ВААРВТ в 1990-х годах отмечено значи-
тельное снижение частоты развития ВИЧ-АН [477]. 
По данным многофакторного анализа риск ВИЧ-АН 
при использовании ВААРВТ снизился на 60%, 
и ни у одного пациента ВИЧ-АН не развилась, если 
ВААРВТ начинали до развития синдрома приобре-
тенного иммунодефицита (СПИД) [477]. Применение 
ВААРВТ ассоциировано также с улучшением почеч-
ной выживаемости у пациентов с ВИЧ-АН [478].
Противовирусная терапия была ассоцииро-

вана с улучшение СКФ у пациентов с ВИЧ, у ко-

торых исходно имелось и снижение количества 
CD4-лимфоцитов и снижение функции почек, что 
подтверждает независимое влияние репликации 
ВИЧ-1 на развитие ХБП при далеко зашедшем ВИЧ-
заболевании [479]. В ранних наблюдательных иссле-
дованиях также показаны преимущества иАПФ [480]. 
В нескольких ретроспективных наблюдательных или 
неконтролируемых исследованиях, проведенных 
до (или в самом начале) использования АРВТ, сооб-
щалось о применении с переменным успехом глюко-
кортикоидов у пациентов с ВИЧ-ассоциированными 
заболеваниями почек [478, 481, 482]. Имеется только 
одно исследование с применением циклоспорина 
у 15 детей с ВИЧ и НС [483]. Эти ранние наблю-
дательные исследования свидетельствовали о пре-
имуществах иАПФ и кортикостероидов при ВИЧ-
опосредованных заболеваниях почек, но они были 
проведены до внедрения АРВТ; в эру современной 
ВААРВТ неясно, сохраняются ли эти преимущества 
при текущих подходах к лечению [480]. Нет РКИ, 
в которых оценивалась бы роль АРВТ у пациентов 
с ВИЧ-АН [467]. Имеются данные очень низкого ка-
чества в пользу эффективности АРВТ у пациентов 
с ВИЧ-ассоциированными иммунокомплексными 
заболеваниями почек и тромботическими микро-
ангиопатиями [484-487], однако другие данные 
свидетельствуют о том, что противовирусная те-
рапия не дает особых преимуществ при ВИЧ-ИК 
[448].
На фоне применения АРВТ результаты лечения 

пациентов, получающих заместительную почеч-
ную терапию, не отличаются от таковых у ВИЧ-
негативных пациентов [486]. В настоящее время па-
циентам с ВИЧ в качестве терапевтической опции 
доступна трансплантация почки.

Практический совет 7.2.3.3.1: Решение о необ-
ходимости применения глюкокортикоидов в ка-
честве дополнительной терапии при ВИЧ-АН 
должно приниматься индивидуально, поскольку 
соотношение риска и пользы в отдалённом пери-
оде остается неясным.
Недопустимо игнорировать потенциальный вред 

применения глюкокортикоидов. В одном из иссле-
дований было проведено сравнение традицион-
ной АРВТ, АРВТ в комбинации с глюкокортико-
идами (1 мг/кг, максимально 60 мг) и иАПФ/БРА 
у пациентов с ВИЧ-АН. В этом исследовании было 
продемонстрировано значительное увеличение 
СКФ, увеличение частоты развития побочных эф-
фектов (инфекции и смертность от всех причин) 
и снижение интерстициального воспаления при 
применении глюкокортикоидов [488]. Эти резуль-
таты сопоставимы с результатами других исследова-
ний, в которых показано улучшение функции почек 
при применении глюкокортикоидов при ВИЧ-АН 
[475, 480, 489]. Риски и пользу применения глюко-
кортикоидов необходимо оценивать индивидуально.
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Рекомендации по проведению исследований
• Необходимо проведение РКИ, чтобы:

 ○ оценить эффективность АРВТ при ВИЧ-
ассоциированных гломерулярных заболе-
ваниях: как подоцитопатиях, так и иммуно-
комплексных заболеваниях.

 ○ оценить роль других методов лечения (напри-
мер, блокаторов РАС, глюкокортикоидов 
и др.) в комбинации с АРВТ при лечении 
ВИЧ-ассоциированных заболеваний почек.

 ○ помочь определить оптимальную модальность 
заместительной почечной терапии и схемы 
посттрансплантационного ведения при ВИЧ-
ассоциированных заболеваниях почек

 ○ установить роль оценки APOL1 и других ге-
нетических вариантов риска и их клиническое 
применение для оптимизации лечения заболе-
ваний почек, связанных с ВИЧ.

7.3 Нефропатии при шистосомозе, филяриозе 
и малярии
Хроническая паразитарная инфекция все чаще ста-
новится причиной ХБП и снижения функции почек, 
особенно в тропических и субтропических регионах, 
а также в областях с неблагоприятными социально-
экономическими и санитарными условиями. Данный 
раздел посвящен диагностике, прогнозу и лечению 
некоторых паразитарных инфекций, которые могут 
вызывать гломерулопатию, а именно, шистосомоза, 
филяриоза и малярии.

7.3.1. Шистосомная нефропатия
Шистосомоз (син. бильгарциоз) – это хроническая 
инфекция, вызванная трематодами (сосальщиками), 
встречающаяся в Азии, Африке и Южной Америке. 
Шистосомоз развивается в результате иммунного от-
вета хозяина на яйца шистосом. Предполагается, что 
шистосомные гломерулярные заболевания возни-
кают в результате этого иммунного ответа.

Клинические проявления гломерулярного забо-
левания описаны наиболее часто в сочетании с гепа-
толиенальным шистосомозом, вызванным Schistosoma 
mansoni [490]. Африканская нефрологическая ассо-
циация (AFRAN) описывает пять профилей шисто-
сомного гломерулярного повреждения (Рисунок 62). 
Шестой профиль был предложено выделить для 
описания повреждений, ассоциированных с ши-
стосомным ГН и ко-инфекцией ВГС (Рисунок 62). 
Необходимо отметить, что в высокоэндемичных 
областях ассоциация ГН и шистосомоза не обяза-
тельно будет причинно-следственной, скорее она 
окажется случайной.
У многих пациентов гломерулярное заболевание 

может быть бессимптомным и самоограниченным. 
ГН чаще всего наблюдается у молодых мужчин. 
Гистологические исследования демонстрируют по-
ражение клубочков в 10-12% случаев [491]. Фиброз 
печени, вызванный S. mansoni, чаще ассоциируется 
с клинически выраженными проявлениями шисто-
сомного ГН, и является независимым фактором 
риска развития хронической прогрессирующей 
гломерулопатии у 10-15% пациентов. Тяжесть гло-
мерулярных поражений и протеинурии коррелирует 
со степенью дисфункции макрофагов печени и сни-
жением клиренса иммунных комплексов [492].

7.3.1.1 Диагностика

Практический совет 7.3.1.1.1: Необходимо об-
следование на соответствующие эндемичные 
ко-инфекции (сальмонелла, ВГВ, ВГС, ВИЧ), 
поскольку специфическое лечение этих инфек-
ций может повлиять на тяжесть течения ГН или 
осложнений шистосомоза.
Коинфекции могут влиять на тяжесть гломеру-

лярного заболевания, а также связанных с ним ос-
ложнений. Шистосомоз с коинфекцией Salmonella 
ассоциирован с развитием быстрого развития ГН 

Классификация AFRAN Этиология

I Мезангиально-пролиферативный Shistosoma haematobium
Shistosoma mansoni

II Пролиферативный экссудативный Shistosoma haematobium
Shistosoma mansoni
Salmonella

III Мембранопролиферативный Shistosoma haematobium
Shistosoma mansoni

IV Фокальный сегментарный гломерулосклероз Shistosoma mansoni

V Амилоидоз Shistosoma haematobium
Shistosoma mansoni

VI Криоглобулинемия Shistosoma mansoni
Гепатит C

Рисунок 62 | Шесть профилей шистосомной гломерулопатии. AFRAN, Африканская ассоциация нефрологов.
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и НС [493]. Лечение сопутствующей сальмонеллез-
ной инфекции благоприятно влияет на течение ГН 
[493-496]. Шистосомоз с коинфекцией ВГВ или ВГС 
ассоциирован с более быстрым прогрессированием 
до цирроза печени или развитием гепатокарциномы. 
Шистосомоз с коинфекцией ВИЧ ассоциирован 
с более высокой вирусной активностью ВИЧ.

Практический совет 7.3.1.1.2: При наличии вирус-
ной ко-инфекции (ВГВ, ВГС, ВИЧ) пациентам 
с подозрением шистосомный ГН показано вы-
полнение биопсии почки.
Выполнение биопсии почки обычно рекомен-

дуется всем пациентам с явным или прогрессиру-
ющим заболеванием почек (протеинурия >1 г/сут, 
гипокомплементемия, гематурия, снижение СКФ). 
Разумно отложить проведение нефробиопсии 
в случае, если протеинурия невысокая (<1 г/сутки), 
отсутствует гематурия или снижение СКФ, поскольку 
специфическая антипаразитарная терапия приво-
дит к излечению нетяжелого шистосомного ГН. 
Окончательный диагноз шистосомного ГН требует 
идентификации паразитарных антигенов в клубоч-
ках (проводится только в специализированных ла-
бораториях).
Необходимо дифференцировать МПГН, раз-

вившийся вследствие шистосомоза, от МПГН, вы-
званного ВГВ или ВГС. Частой причиной ФСГС 
является ВИЧ.

7.3.1.2 Лечение

Практический совет 7.3.1.2.1: Пациенты с шисто-
сомозом и ГН должны получать соответствую-
щие антипаразитарные препараты в достаточных 
дозах и с достаточной длительностью, чтобы до-
стичь эрадикации шистосом. Показаний к при-
менению иммуносупрессивных препаратов при 
шистосомной нефропатии нет.
Специфическое антипаразитарное лечение 

может повлиять на развитие или прогрессирование 
заболевания почек, если оно начато на начальной 
стадии инфекции. Шистосомный ГН I и II классов 
склонен к спонтанному разрешению и/или ответу 
на антипаразитарную терапию. Пролиферативные 
формы шистосомного ГН (классы III, IV, V, VI) чаще 
прогрессируют до почечной недостаточности, не-
смотря на применение антипаразитарной терапии.
Для лечения шистосомоза доступны два анти-

паразитарных препарата, лечение рекомендовано 

для всех инфицированных пациентов. Коррекции 
дозы с учетом снижения функции почек или печени 
не требуется (Рисунок 63). Препараты следует прини-
мать во время еды с интервалом не менее 4-6 часов. 
Таблетку не следует разжевывать. Применение 
празиквантела эффективно излечивает 60-90% 
пациентов с шистосомозом. Оксамнихин применя-
ется для лечения пациентов с резистентностью к пра-
зиквантелу или у пациентов с рефрактерной шисто-
сомной болезнью [497]. Успешная терапия может 
предотвратить развитие гломерулярного заболева-
ния. Однако уже состоявшийся шистосомный ГН 
не отвечает ни на один из антипаразитарных препа-
ратов [490]. Празиквантел относится к категории дей-
ствия на плод B и выделяется с грудным молоком, по-
этому не должен назначаться кормящим женщинам. 
Оксамнихин противопоказан при беременности.
Роль глюкокортикоидов и иммуносупрессантов 

при шистосомном ГН не определена. Тем не менее, 
в редких случаях иммуносупрессия может быть не-
обходима при тяжелом шистосомном ГН VI класса, 
коинфекции ВГС, и при наличии смешанной крио-
глобулинемии с тяжелыми проявлениями [405].

7.3.1.3 Особые ситуации

Практический совет 7.3.1.3.1: Пациенты с фи-
брозом печени вследствие шистосомоза требуют 
мониторирования для выявления развития забо-
левания почек.
Пациенты с хроническим гепатолиенальным ши-

стосомозом и фиброзом печени подвержены более 
высокому риску развития хронического шистосом-
ного ГН, и их следует регулярно обследовать для 
своевременного выявления гематурии/протеинурии 
и изменений креатинина сыворотки [498]. По мне-
нию Рабочей Группы, целесообразно проведение 
ежегодного обследования.

Практический совет 7.3.1.3.2: Пациенты с шисто-
сомозом в анамнезе и повышением сывороточ-
ного креатинина и/или гематурией нуждаются 
в обследовании для исключения рака мочевого 
пузыря и/или обструкции мочевых путей.
Инфицирование S. haematobium может приводить 

появлению симптоматики со стороны мочеполо-
вой системы вследствие хронического гранулема-
тозного воспаления, приводящего к изъязвлению, 
стриктурам и обструктивной уропатии. Может по-
требоваться применение визуализирующий мето-

Доза Празиквантел Оксамнихин

Взрослые 20 мг/кг, 3 раза в день, курс лечения 1 день 15 мг/кг, однократно

Дети >1 года 20 мг/кг, 2-3 раза в день, курс лечения 1 день 20 мг/кг, однократно

Рисунок 63 | Дозирование антишистосомных препаратов. 
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лов обследования, чтобы определить, являются ли 
гематурия или заболевание почек следствием хро-
нической обструкции, учитывая, что хронический 
шистосомоз может также вызывать острый/хрони-
ческий ГН. Кроме того, пациенты с шистосомозом 
подвержены повышенному риску развития рака 
мочевого пузыря. Следует периодически проводить 
цитологическое исследование осадка мочи или ци-
стоскопию (золотой стандарт), особенно при нали-
чии гематурии [498].

Рекомендации по проведению исследований
• Необходимы исследования для определения пра-
вильной последовательности/срока начала тера-
пии антибиотиками при сальмонеллезе и анти-
паразитарной терапии при шистосомозе.

7.3.2 Филяриоз и гломерулярные заболевания
Черви филярии – это нематоды, обитающие в под-
кожной клетчатке и лимфатической ткани, пере-
носчиками инфекции являются москиты. В Африке 
и некоторых азиатских странах гломерулярные за-
болевания были обнаружены в ассоциации с ин-
фицированием Loa loa, Onchocerca volvulus, Wuchereria 
bancrofti и Brugia malayi. Существует лишь небольшое 
количество наблюдательных исследований, посвя-
щенных филяриозной нефропатии, но нет ни од-
ного РКИ.
Заболеваемость, распространенность и естествен-

ное течение гломерулярных повреждений при раз-
личных формах филяриоза плохо документированы. 
Как правило, эти заболевания обнаруживаются в об-
ластях с неудовлетворительным контролем перенос-
чиков инфекции и нехваткой медицинских учреж-
дений. Гломерулярные повреждения наблюдаются 
лишь в небольшом количестве случаев. Диапазон 
изменений, выявляемых при световой микроскопии, 
включает диффузный пролиферативный МПГН, 
БМИ, хронический склерозирующий ГН и коллаби-
рующий вариант ФСГС [499]. Микрофилярии могут 
обнаруживаться в просвете артериол, гломерулярных 
и перитубулярных капилляров, в канальцах и в ин-
терстиции [499].
При иммунофлюоресценции и электронной ми-

кроскопии выявляются иммунные депозиты наряду 
с антигенами и структурными компонентами червей 
[500, 501]. Изменения в моче обнаружены у 11-25%, 
а НС наблюдался у 3-5% пациентов с лоаозом и он-
хоцеркозом, особенно у больных, имевших полиар-
трит и хориоретинит [501, 502].
Протеинурия и/или гематурия выявлялись более 

чем в 50% случаев при лимфатическом филяриозе, 
в 25% протеинурия была клубочковой [503, 504].

7.3.2.1 Лечение

Практический совет 7.3.2.1.1: Пациенты с фи-
ляриозом и ГН должны получать соответствую-

щие антипаразитарные препараты в достаточных 
дозах и с достаточной длительностью, чтобы до-
стичь эрадикации филярий.
У пациентов с протеинурией субнефротического 

уровня и/или гематурией наблюдалось уменьшение 
протеинурии на фоне антифиляриозной терапии. 
Однако протеинурия может возрастать, а почеч-
ная функция ухудшаться после начала терапии 
диэтилкарбамазином или ивермектином [504, 505], 
возможно, из-за усиления иммунного ответа при 
высвобождении антигенов в циркуляцию после ги-
бели паразита [506]. С целью уменьшения нагрузки 
микрофиляриями и предупреждения высвобожде-
ния антигенов перед назначением диэтилкарбама-
зепина применяли терапевтический аферез [507]. 
У пациентов с нефротическим синдромом почечный 
ответ на антифиляриозную терапию противоречив. 
Ухудшение функции почек может продолжаться, 
несмотря на удаление микрофилярий в результате 
терапии.
Потенциальная нефротоксичность указанных 

протоколов лечения требует тщательного контроля 
функции почек. Следует обратиться к рекоменда-
циям ВОЗ по лечению филяриатоза [508].
Диэтилкарбамазин противопоказан при беремен-

ности (исследования на животных показали неблаго-
приятное воздействие на плод, но хорошо контро-
лируемых исследований на людях не проводилось). 
Тем не менее, потенциальные преимущества могут 
служить основанием для применения препарата 
у беременных женщин, несмотря на потенциаль-
ные риски. Диэтилкарбамазин считается безопасным 
в период лактации. Ивермектин относится к катего-
рии действия на плод С. Ивермектин также выделя-
ется с грудным молоком, и его применение в период 
лактации не рекомендуется, за исключением случаев, 
когда риск отсроченного начала лечения матери пре-
вышает потенциальный риск для грудного ребенка.

Рекомендации по проведению исследований
• Необходимы эпидемиологические исследования 
поражения почек в эндемичных по филяриозу 
регионах.

• Необходимы исследования влияния популяци-
онной терапии филярицидными препаратами 
на течение филяриозной болезни почек.

7.3.3 Малярийная нефропатия
Малярия, вызываемая паразитами рода Plasmo dium, 
которые передаются через укусы самок комаров вида 
Anopheles, является наиболее распространенным эн-
демическим заболеванием в мире (Рисунок 64).
Малярийная инфекция может вызывать разноо-

бразные поражения почек, как острые, так и хрони-
ческие. Полагают, что ГН, связанный с малярийной 
инфекцией, является состоянием, опосредованным 
преимущественно формированием иммунных ком-
плексов.
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Ассоциированное с малярией ОПП можно под-
разделить на ОПП вследствие острого канальцевого 
некроза (ОКН) и ОПП при остром (обратимом) ГН, 
ассоциированным с малярией; повреждения при 
хроническом и прогрессирующем ГН носят необ-
ратимый характер [509]. Активация иммунного от-
вета на контакт антигенов малярии и эритроцитов 
хозяина может привести к развитию иммуноком-
плексного комплемент-медиированного ГН, острого 
интерстициального нефрита или острого ГН (Рису-
нок 65) [510].
Точная частота развития ГН при малярии неиз-

вестна, по некоторым оценкам она составляет около 
18% [511]. Острый ГН, связанный с малярией, может 
возникать при инфицировании Plasmodium falciparum 
(чаще) или Plasmodium vivax. У таких пациентов вы-
является НС (или транзиторная невысокая протеину-
рия, микрогематурия и иногда низкий уровень ком-
племента сыворотки) и гистологические признаки 
МПГН или мезангиопролиферативного ГН [509].
Хроническая инфекция P. malariae (и в меньшей 

степени P. vivax, P. ovale) ассоциирована с необра-
тимым и прогрессирующим ГН. В прошлом эти 
поражения были известны под названием тропиче-
ского нефрита или «нефропатии четырехдневной 
малярии» (Н4М; Рисунок 66) [512, 513]. Обычно её 
клиническим проявлением является нефротический 
синдром, иногда с нарушением функции почек. 
Н4М встречается в основном у детей раннего воз-
раста [510]. В наши дни такие варианты поражения 
встречаются гораздо реже, и у большинства детей 

в тропиках нефротический синдром обусловлен 
скорее БМИ, ФСГС, ВГВ-/ВИЧ-инфекцией, сер-
повидноклеточной анемией или СКВ, нежели чем 
Н4М [511, 514, 515].

7.3.3.1 Лечение

Практический совет 7.3.3.1.1: Пациенты с маля-
рией и ГН должны получать соответствующие ан-
типаразитарные препараты в достаточных дозах 
и с достаточной длительностью, чтобы достичь 
эрадикации малярийного плазмодия из крови 
и гепатолиенальной системы. Показаний к при-
менению иммуносупрессивных препаратов при 
малярийной нефропатии нет.
Трудно предсказать исход ГН, возникшего вслед-

ствие малярийной инфекции, так как эрадикация 
паразитарной инфекции не всегда сопровождается 
выздоровлением. ГН и ХБП могут развиваться, 
несмотря на эрадикацию малярии, их можно об-
наружить спустя 3-5 лет после первичной инфек-
ции [516]. Полное восстановление функции почек 
наблюдается примерно в 64-79% случаев после 
перенесенного ОПП или острого ГН, связанного 
с P. falciparum и P. Vivax [516-519].
Глюкокортикоидная и иммуносупрессивная те-

рапия, по-видимому, не играют никакой роли при 
малярийной нефропатии [512, 513], хотя контроли-
руемые исследования отсутствуют. Лечение должно 
быть направлено на эрадикацию малярийной ин-
фекции.

Рисунок 64 | Распределение передачи малярии на земном шаре. Воспроизведено из данных Центров контроля и профилактики заболева-
ний. Доступно на: http://www.cdc.gov/malaria/about/distribution.html. Доступ осуществлен 27 января 2021.
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Инфекция, вызванная P. falciparum: рекомендована 
комбинированная терапия на основе артемизинина 
(АОТ), а не монотерапия, из-за возможного разви-
тия резистентности к артемизинину. Пациенту также 
следует назначить примахин однократно в низкой 
дозе, чтобы снизить вероятность передачи маля-
рии. Обследование на наличие дефицита глюкозо-
6-фосфатдегидрогеназы (Г6ФД) не требуется ввиду 
низкого риска выраженной токсичности.
Инфекция, вызванная P. malariae: AОT или хлоро-

хин в регионах, где нет устойчивости к хлорохину.
Инфекции, вызванные P. ovale, P. vivax: AОT или 

хлорохин в районах, где нет устойчивости к хло-
рохину. Для предотвращения рецидивов дополни-
тельно назначают примахин с учетом активности 
Г6ФД у пациента.
При тяжелой малярии применяют в/в или вну-

тримышечное введение артесуната на протяжении 
не менее 24 часов с последующим назначением 
полного 3-дневного курса АОТ, как только пациент 
сможет принимать препараты перорально.
Подробные рекомендации по лечению малярии 

предложены также ВОЗ [520].

7.3.3.2 Особые ситуации
В случае развития тяжелой формы малярии у детей 
в возрасте до 6 лет, когда затруднено применение 
инъекционных препаратов, артесунат вводится рек-
тально с последующим направлением ребенка в ме-
дицинское учреждение, где помощь будет оказана 
в полном объеме.
Галофантрин обладает одновременно эмбриоток-

сическим и кардиотоксическим действием. Приме-
нение тетрациклина/миноциклина ассоциировано 
с нарушением роста костей у плода и у новорожден-
ных, и изменением цвета эмали зубов у маленьких 
детей. Применением обоих препаратов противопо-
казано во время беременности и/или кормления гру-
дью. Примахин и тафенохин могут вызывать гемолиз 
у лиц с дефицитом Г6ФД, и их применение противо-
показано пациентам с дефицитом Г6ФД, беремен-
ным женщинам (поскольку невозможно определить 
активность Г6ФД у плода), младенцам в возрасте 
до 6 месяцев (поскольку определение Г6ФД в раннем 
возрасте может быть ошибочным из-за присутствия 
фетального гемоглобина) и женщинам, кормящим 
грудью детей младше 6 месяцев (Рисунок 67 [521]).

Рисунок 65 | Патофизиология поражения почек при малярии. [510] ДВС, синдром диссеминированного внутрисосудистого свертывания 
крови.
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Рисунок 66 | Гистопатологическое стадирование нефропатии при четырехдневной малярии. 
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Рекомендации по проведению исследований
• Необходимо изучение частоты возникновения 
и распространенности малярийной нефропатии 
и влияния на нее антималярийной терапии, осо-
бенно в эндемичных регионах Западной Африки.

• Необходимо проведение РКИ с целью изучения 
роли глюкокортикоидов и иммуносупрессивных 
препаратов в случаях, когда, несмотря на эради-

кацию малярийного паразита, малярийная не-
фропатия продолжает прогрессировать.

• Необходимы исследования по оценке безопасно-
сти и эффективности антималярийных препара-
тов во время беременности, поскольку беремен-
ных женщин часто исключают из клинических 
исследований [521].

Безопасные Небезопасные

Хлорохин Галофантрин

Амодиахин Тетрациклин/доксициклин

Хинин Примахин

Азитромицин

Сульфадоксин-пириметамин

Мефлохин

Хлорпрогуанил-дапсон

Производные артемизинина

Атоваквон-прогуанил

Лемефантрин

Рисунок 67 | Противомалярийные препараты и беременность [521].
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Глава 8: Иммуноглобулин- и комплемент-медиированные 
гломерулярные заболевания с мембранопролиферативным 
профилем повреждения

Эта глава написана вместо главы рекомендаций 
2012 года, посвященной идиопатическому МПГН. 
Поскольку за последнее время достигнут большой 
прогресс в понимании этиологии МПГН, и при-
знано, что МПГН является не заболеванием, а про-
филем гломерулярного повреждения, в этой обнов-
ленной главе обсуждаются метода обследования 
и ведения тех гломерулярных заболеваний, которые 
часто характеризуются мембранопролиферативным 
профилем, в том числе и С3-Г. [522]
Лечение МПГН полностью зависит от иденти-

фикации лежащей в его основе патологии. В боль-
шинстве случаев МПГН развивается вследствие от-
ложения иммуноглобулинов и комплемента – это 
либо иммунные комплексы (вторичные, причиной 
являются инфекционные/аутоиммунные заболева-
ния), либо моноклональные иммуноглобулины, либо 
компоненты комплемента вследствие дисрегуляции 
его альтернативного пути.
Лишь в немногих случаях иммунокомплексного 

МПГН даже при углубленном обследовании не уда-
ется идентифицировать этиологическую причину. 
Обычно это встречается у детей и лиц юношеского 
возраста, и крайне редко наблюдается у взрослых. 
В таких случаях заболевание расценивают как «иди-
опатический» иммунокомплексный МПГН, или им-
мунокомплексный МПГН неуточненной этиологии.
В ранее проведенных предыдущих контролиро-

ванных исследованиях включение пациентов осно-
вывалось на старой, в настоящее время не используе-
мой электронно-микроскопической классификации 
МПГН, а не на современной классификации, в ос-
нове которой лежат данные иммунофлюоресцент-
ной микроскопии и предполагаемая на их основе 
патобиологии заболевания. Поэтому в настоящее 
время не имеется достаточных доказательств для 
формулировки рекомендаций по ведению различ-
ных заболеваний с профилем МПГН. Мы предо-
ставляем практические советы, призванные помочь 
клиницистам в принятии решения в отношении 
таких пациентов.

Номенклатура
Мембранопролиферативный профиль ГН – это све-
тооптический профиль повреждения почек, харак-
теризующийся увеличением количества интрагломе-
рулярных клеток и диффузным утолщением стенок 
гломерулярных капилляров. Клинические проявле-
ния неспецифичны, обычно у пациентов имеется 

протеинурия (часто с формированием НС), гипер-
тензия, клубочковая гематурия, и нарушение функ-
ции почек. Гипокомплементемия (С3 и/или С4) 
присутствует достаточно часто, не всегда. Профиль 
МПГН может выявляться при множестве заболева-
ний, не имеющих между собой ничего общего (Ри-
сунок 68). Идентификация патогенетических меха-
низмов конкретного заболевания критически важна 
для правильного ведения.
Мембранопролиферативные повреждения исто-

рически классифицировались на основании локали-
зации депозитов при электронно-микроскопическом 
исследовании следующим образом:
• Тип I МПГН (МПГН I) – характеризуется нали-
чием субэндотелальных и мезангиальных элек-
тронно-плотных депозитов, состоящих из имму-
ноглобулинов и C3

• Тип II МПГН (МПГН II – болезнь плотных депо-
зитов [DDD]) – характеризуется наличием элек-
тронно-плотных интрамембранозных депозитов, 
преимущественно состоящих из комплемента

• Тип III МПГН (характеризуется наличием и субэ-
пителиальных и субэндотелиальных депозитов)
Эта историческая классификация не была осно-

вана на патогенезе заболевания, и в результате со-
вершенно различные в патогенетическом отноше-
нии процессы подпадали под общее наименование 
МПГН.
Достижения в понимании механизмов заболева-

ний, ведущих к формированию мембранопролифе-
ративного профиля повреждения, дали возможность 
создать новую патобиологическую классификацию. 
Эта новая классификация основана на данных имму-
нофлюоресцентного исследования: депозиты опре-
деляются как состоящие главным образом из имму-
ноглобулинов (моноклональных), поликлональных 
иммуноглобулинов и комплемента, или преимуще-
ственно комплемента (Рисунок 69). [523, 524]
На основе имунофлюоресцентных (ИФ) находок, 

МПГН может быть разделен на ИФ-негативную под-
группу, комплемент-доминантную подгруппу, и им-
муноглобулиновую подгруппу с комплементом или 
без него. Если МПГН оказывается иммуноглобулин-
позитивным, то, независимо от присутствия ком-
племента, должно быть предпринято обследование 
на инфекции, аутоиммунные заболевания и моно-
клональные гаммапатии. Комплемент-доминантный 
МПГН в свою очередь подразделяется на C3/C4 
гломерулопатии. Комплемент-доминантный про-
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филь требует исследования альтернативного пути 
комплемента. Отсутствие/следы иммуноглобулинов 
или C3 указывают на ТМА.
Следует понимать, что наличие повреждений 

в виде МПГН означает, что патогенетический про-
цесс уже происходил в течение какого-то времени, 
и что в результате этого же процесса могут форми-
роваться и другие профили повреждения, включая 
эндокапиллярный пролиферативный ГН, мезанги-
опролиферативный ГН, и полулунный ГН. Таким 
образом, тип повреждения, выявляемый при свето-
вой микроскопии, будет отчасти зависеть от того, на-
сколько рано или поздно (по отношению к длитель-
ности заболевания) выполнена биопсия почки. [525]

Иммунокомплексный ГН (ИКГН) с профилем МПГН
ИКГН (за исключением IgA-Н) характеризуется 
 отложением иммунных комплексов, содержа-

щих как поликлональные иммуноглобулины, 
так и комплемент. Этот вариант повреждения 
в своем классическом виде является результатом 
хронической антигенемии с наличием цирку-
лирующих иммунных комплексов или без них. 
ИКГН может проявляться профилем МПГН или 
 другими пролиферативными гломерулярными 
повреждениями.
ИКГН обычно развивается вследствие:

• Инфекций: Инфицирование вирусами гепа-
тита С или В является одной из наиболее ча-
стых причин ИКГН, однако бактериальные 
и протозойные инфекции тоже могут вызывать
МПГН.

• Аутоиммунных заболеваний: ИКГН может 
быть ассоциирован с определенными аутоиммун-
ными заболеваниями, такими как СКВ, синдром 
Шегрена, и ревматоидный артрит.

Медиированные 
иммуноглобулинами 
и иммунными 
комплексами 

Отложение иммунных комплексов антиген-антитело в результате инфекций
• Вирусные: гепатит С (включая ВГС-ассоциированную смешанную 

криоглобулинемию), гепатит В
• Бактериальные: эндокардит, инфицированные вентрикуло-атриальные шунты, 

висцеральные абсцессы, проказа, менингококковый менингит
• Протозойные и другие: малярия, микоплазма, шистосомоз, лейшманиоз, 

филяриоз, гистоплазмоз

Отложение иммунных комплексов при аутоиммунных заболеваниях
• СКВ
• Синдром Шегрена
• Ревматоидный артрит
• Смешанное заболевание соединительной ткани

Отложение моноклональных Ig в результате моноклональных гаммапатий 
при плазмоклеточных и В-клеточных заболеваниях

Фибриллярный гломерулонефрит

Идиопатический
• Исключены все вышеуказанные причины

Комплемент-
медиированные

С3 гломерулонефрит и С3 DDD
• Мутации регуляторных белков: CFH, CFI, CFHR5
• Мутации факторов комплемента: С3
• Антитела к факторам комплемента: С3, С4 и С5 нефритические факторы
• Антитела к регуляторным белкам: CFH, CFI, CHB

С4 гломерулонефриты и С4 DDD

МПГН без иммунных 
комплексов 
и без депозитов 
комплемента

• Фаза репарации после ГУС/ТТП
• Антифосфолипидный (антикардиолипиновый) синдром
• POEMS синдром
• Лучевой нефрит
• Нефропатия, ассоциированная с трансплантацией костного мозга
• Лекарственные тромботические микроангиопатии
• Ассоциированный с серповидно клеточной анемией и полицитемией
• Дисфибриногенемия и другие про-тромботические состояния
• Дефицит антитрипсина

Рисунок 68 | Причины мембранопролиферативного профиля повреждения. CFB, фактор комплемента B; CFH, фактор комплемента  H; 
CFHR5, протеин 5, связанный с фактором комплемента Н; CFI, фактор комплемента I; DDD, болезнь плотных депозитов; ВГС, вирус гепатита  C; 
ВИЧ, вирус иммунодефицита человека; ГУС, гемолитико-уремический синдром; Ig, иммуноглобулин; МПГН, мембранопролиферативный 
гломерулонефрит; POEMS, полинейропатия, органомегалия, эндокринопатия, моноклональный белок, поражения кожи; СКВ, системная красная 
волчанка; ТТП, тромботическая тромбоцитопеническая пурпура.
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ГН с депозитами моноклональных иммуноглобу-
линов
Пролиферативный профиль повреждения почек, 
вторичный по отношению к депозиции моно-
клональных иммуноглобулинов, наблюдается 
у пациентов с моноклональными гаммапатиями. Этот 
вариант редко обнаруживается у пациентов с явной 
картиной гематологических заболеваний, таких как 
множественная миелома, макроглобулинемия Валь-
денстрема или В-клеточная лимфома. Обычно он 
возникает вследствие вялотекущего клонального 
плазмоклеточного или лимфоцитарного состояния, 
и может быть классифицирован как моноклональ-
ная гаммапатия почечного значения (МГПЗ). [526] 
Поражение почек развивается в результате отложе-
ния моноклональнооо иммуноглобулина непосред-
ственно в клубочках. Примерами такого поражения 
почек являются иммунотактоидная гломерулопатия, 
криоглобулинемический ГН I и II типа, и проли-
феративный ГН с депозитами моноклональных 
иммуноглобулинов (ПГНМИД). Следует отметить, 
что примерно в 70% случаев ПГНМИД клон не уда-
ется идентифицировать. [527] Дифференциальная 
диагностика указанных вариантов основана на ло-
кализации и ультраструктурных признаках депо-
зитов (например, аморфные или организованные), 
выявляемых при электронной микроскопии. [528] 
Детальное обсуждение этих заболеваний лежит 
за пределами круга вопросов, освещаемых в данных 
рекомендациях.

Гломерулонефрит с С3- и С4-доминантными депо-
зитами
С3-Г представляет собой редкое заболевание, и опре-
деляется как C3-доминантный гломерулонефрит 
(пролиферативные гистологические повреждения 
с депозитами С3, которые как минимум в 2 раза пре-
вышают по интенсивности любой другой иммуно-
реактант) по данным иммунофлюоресценции [529]. 
К этой категории относятся и DDD, и недавно выде-
ленный С3 гломерулонефрит (C3-ГН). [530] И если 
DDD определяется при наличии высоко электронно-
плотных осмофильных преимущественно интрамем-
бранозных депозитов, то C3-ГН характеризуется на-
личием менее интенсивных депозитов в мезангии 
и вдоль стенок капилляров. Требуют исключения 
другие С3-доминантные гломерулярые поврежде-
ния (например ГН, связанный с инфекциями). Если 
у пациентов с профилем С3-ГН иммунофлюорес-
ценция выявляет небольшое количество депозитов 
иммуноглобулинов в сочетании с депозитами С3, 
следует иметь в виду возможность замаскированных 
депозитов иммуноглобулинов. Иммунофлюорес-
ценция на парафиновых срезах после обработки 
проназой может демаскировать депозиты монокло-
нальных иммуноглобулинов. [531] Профиль МПГН 
при С3-ГН наблюдается далеко не всегда, и гипокм-
плементемия присутствует лишь примерно в 50% 
случаев. [532, 533] Считается, что С3-Г развивается 
в результате дисрегуляции альтернативного пути 
комплемента. [534] Недавно был описан сходный 

Рисунок 69 | Патофизиология мембранопролиферативных повреждений. DDD, болезнь плотных депозитов; ГУС, гемолитико-уремиче-
ский синдром; ИК, иммунные комплексы; Ig, иммуноглобулины; МПГН, мембранопролиферативный гломерулонефрит; ТМА, тромботическая микро-
ангиопатия.

Профиль повреждения МПГН

Положительные Ig 
+/– С3

Доминирование
комплемента

Комплемент-
медиированный

С3 
гломерулопатия

С4 
гломерулопатия

Моноклональные 
гаммапатии

С3-
DDD

Аутоиммунные 
заболевания

Ig/ИК медиированный

Инфекции C3-ГН С4-
DDD

C4-ГНИдиопатический

Отрицательные Ig
Отрицательный С3

• Антифосфолипидные 
 антитела/синдром
• ГУС/ТМА
• Серповидно-клеточная 
 анемия и полицитемия
• Другое
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вариант комплемент-медиированного ГН характе-
ризуется ярким свечением C4d но без (или с мини-
мальными) депозитами С3 и имуноглобулинов при 
иммунофлюоресценции (C4 гломерулопатия [C4-Г]). 
[535] Необходимы дальнейшие исследования для по-
нимания причины развития этой патологии.

8.1 Диагностика

Практический совет 8.1.1: Обследуйте пациентов 
с иммунокомплексным ГН (ИКГН) для выявле-
ния основного заболевания (Рисунок 68).
В первую очередь следует иметь в виду ВГВ 

и ВГС инфекцию, хронически бактериальные ин-
фекции (например эндокардит, шунт-нефрит, аб-
сцессы), грибковые, и, особенно в развивающихся 
странах, паразитарные инфекции (например шисто-
сомоз, эхонококкоз, малярию). У пациентов, недавно 
перенесших инфекцию, нужно провести исследова-
ние антистрептококковых антител. Во-вторых, сле-
дует иметь в виду аутоиммунные заболевания, такие 
как СКВ и, реже, синдром Шегрена и ревматоидный 
артрит. Помимо аутоиммунных заболеваний, суще-
ствующие иммунные нарушения могут послужить 
триггером ИКГН. ИКГН может быть ассоциирован 
со злокачественными новообразованиями, поэтому 
может потребоваться соответствующий возрасту 
больного скрининг на онко-заболевания.

Практический совет 8.1.2: Обследуйте пациентов 
с ГН и депозитами моноклональных иммуногло-
булинов на гемобластозы.
Пациенты с ПГНМИД, выявленном при имму-

нофлюоресценции, независимо от возраста, должны 
пройти полное обследование для выявления гемо-

бластозов или вялотекущих плазмоклеточных и лим-
фоцитарных заболеваний. Обследование включает: 
(i) электрофорез сыворотки крови и мочи; (ii) имму-
нофиксацию сыворотки крови и мочи; (iii) опреде-
ление уровня свободных легких цепей в сыворотке 
крови; и (iv) консультацию гематолога для дальней-
шего обследования на наличие В-клеточного/плаз-
моклеточного клона, продуцирующего монокло-
нальный иммуноглобулин [526]. Сотрудничество 
с гематологами важно не только для дальнейшего об-
следования таких пациентов (например, выполнения 
трепанобиопсии костного мозга, если она показана), 
н и потому, что ряд препаратов, необходимых для 
лечения таких пациентов, обычно не используются 
практикующими нефрологами.

Практический совет 8.1.3: Если при интенсивном 
обследовании не выявлена этиология заболева-
ния, лежащего в основе развития ИКГН, прове-
дите исследования для выявления дисрегуляции 
комплемента и возможных факторов, вызываю-
щих эту дисрегуляцию (Рисунок 70).
Имеются данные, указывающие на роль дисре-

гуляции комплемента в развитии ИКГН [536, 537]. 
Кроме того, когортные исследования продемонстри-
ровали, что классический С3-Г может «маскироваться 
под ИКГН» (например, может наблюдаться значи-
тельная депозиция иммуноглобулинов) в случаях, 
когда инфекционный триггер присутствует на мо-
мент выполнения биопсии почки [538]. Подтверж-
дение роли избыточной активности комплемента 
может послужить важной информаций при опре-
делении подходов к лечению, используемых в до-
полнение к поддерживающим мероприятиям и/или 
стандартной иммуносупресии при активном ГН. 

Функциональная оценка ГАК50, ААП50, функция фактора Н 

Количественная оценка компонентов 
комплемента и регуляторных факторов

С3, С4, факторы I, H, B, пропердин

Измерение активации комплемента C3d, Bb, рМАК

Аутоантитела Антитела к факторам H и B, нефритические факторы (С3, С4, С5)

Генетические исследования С3, факторы H,I, B и CFHR1-5 MLPA

Плазмоклеточные заболевания* Свободные легкие цепи в сыворотке, электрофорез сыворотки крови и мочи, 
и иммунофиксация**

Имунофлюоресцентные исследования 
биопсийного материала почки

IgA, IgG, IgM, C1q, C3, фибриноген, каппа, лямбда, С4d (обычно яркое свечение С3, 
негативное или слабое свечение иммуноглобулинов, и негативный С4d)

Рисунок 70 | Оценка нарушений альтернативного пути активации комплемента. Адаптировано из Kidney International, volume 89, issue 2, 
Angioi A, Fervenza FC, Sethi S, et al. Diagnosis of complement alternative pathway disorders, pages 278–288, © 2016, с разрешения Международного 
общества нефрологов [539]. * Присутствие циркулирующего моноклонального белка редко наблюдается у лиц моложе 50 лет. Возможность выявить 
моноклональную гаммапатию зависит от чувствительности метода. ** Некоторые методы исследования комплемента могут выполняться только 
специалистами/в исследовательских лабораториях, и интерпретация может потребовать консультации эксперта. ААП0, активация альтернативного 
пути комплемента 50%; Bb, активированный фактор B; C3d, компонент комплемента 3d; C4d, компонент комплемента 4d; CFHR1-5, белки, 
связанные с  фактором комплемента H 1-5; ГАК50, гемолитическая активность комплемента 50%; IgA, иммуноглобулин A; IgG, иммуноглобулин; 
иммуноглобулин G; IgM, иммуноглобуин М; MLPA, Мультиплексная лигат-зависимая амплификация зонда; рМАК, растворимы мембран-атакующий 
комплекс.



Нефрология и диализ · Т. 24,  № 4  2022  789

Клинические практические рекомендации KDIGO 2021 по лечению гломерулярных болезней

Полное обследование на патологию комплемента 
включает общую активность комплемента, измере-
ние уровня белков системы комплемента в сыворотке 
крови, и, в отдельных случаях, скрининг на антитела 
в регуляторным белкам системы комплемента и гене-
тические исследования (Рисунок 70 [539]).

Практический совет 8.1.4: Исключите ГН, свя-
занный с инфекциями или постинфекционный 
ГН прежде, чем устанавливать диагноз С3 гломе-
рулопатии (C3-Г).
Как ГН, связанный с инфекциями (например, 

при наличии активной инфекции), так и постин-
фекционный ГН (например, при разрешившейся 
инфекции) считаются не-рецидивирующим острым 
заболеванием, требующим лишь ограниченного 
объема обследования. Лечение должно быть на-
правлено на купирование инфекции и поддержа-
ние функции почек. Маловероятно, что потребуется 
иммуносупрессия – за исключением особых случаев 
(например, быстропрогрессирующее снижение 
функции почек и/или полулунный гломерулонеф-
рит) и только после достижения полного контроля 
над инфекцией.

Практический совет 8.1.5: Обследуйте на нали-
чие моноклональных белков пациентов с С3-Г, 
впервые диагностированным в возрасте ≥50 (Ри-
сунок 69).

C3-Г в классической форме – заболевание дет-
ского и юношеского возраста [538, 540] связанное 
с наличием антител (нефритический фактор), вызы-
вающих дисрегуляцию ферментов альтернативного 
пути комплемента, или с другими ключевыми бел-
ками пути активации комплемента, или, реже, с му-
тациями генов, кодирующих факторы H и I, белки, 
связанные с фактором комплемента Н (CFHR), или 
C3. [534] Недавно была описана ассоциация между 
образованием моноклональных белков у взрослых 
старшего возраста и развитием C3-Г [533,541]. Среди 
пациентов старше 50 лет с C3-Г, распространенность 
моноклональных гаммапатий колеблется от 31% 
до 83%, тогда как в соответствующей контрольной 
соответствующей по возрасту когорте она состав-
ляет всего 3% [533]. Вместе с тем C3-Г ассоции-
рованный с циркулирующими моноклональными 
белками иногда выявляется и у пациентов в возрасте 
20-47 лет, так что это заболевание может охватывать 
более широкие возрастные рамки [538]. Ассоциация 
основывается на эпидемиологических данных, так 
как прямых доказательств, демонстрирующих, что 
моноклональная гаммапатия является причиной раз-
вития С3-Г, в большинстве случаев нет. Тем не менее 
представляется, что ряд моноклональных белков 
способны вызывать дисрегуляцию комплемента, 
в первую очередь через прямую активацию альтер-
нативного пути. [541] Мотивировка к обследованию 
конкретного пациента на клональное В-клеточное 

заболевание исходит из ограниченных данных, по-
зволяющих полагать, что терапевтические стратегии, 
направленные на элиминацию клона, могут иметь 
преимущества при лечении парапротеин-ассоци-
ированного С3-Г. [542] Описание всестороннего 
обследования пациента с подозрением на наличие 
моноклональной гаммапатии лежит за пределами 
круга вопросов, освещаемых в этом разделе.

8.1 Лечение

8.2.1 ИКГН
В предыдущих рекомендациях в качестве терапев-
тического подхода к ИКГН, особенно у пациентов 
с идиопатическим заболеванием и НС и/или с бы-
стропрогрессирующим заболеванием, поддержива-
лось использование циклофосфамида внутрь, либо 
ММФ в сочетании с низкими дозами глюкокорти-
коидов ежедневно или в альтернирующем режиме. 
Однако те же самые достижения в понимании меха-
низмов развития болезни, которые привели к изме-
нению номенклатуры, высветили и гетерогенность 
изученных ранее когорт, искажающую результаты. 
Вдобавок, идиопатический ИКГН – исключительно 
редкая ситуация у взрослых пациентов. Данные 
исследований более не поддерживают прежние 
рекомендации, и говорят скорее в пользу более 
индивидуализированного подхода. Принципы оп-
тимального ведения многих заболеваний с профи-
лем МПГН еще предстоит определить. Если нет 
специальных оговорок, практические советы, пред-
лагаемые ниже, базируются на доказательствах очень 
низкого уровня, клиническом опыте и мнениях экс-
пертов. На тактику лечения часто влияют (или даже 
определяют ее) тяжесть протеинурии и нарушение 
функции почек.

Практический совет 8.2.1.1: Если причина ИКГН 
установлена, первоначальные подходы к лечению 
должны быть направлены на основной патологи-
ческий процесс.
После идентификации основного заболевания, 

явившегося триггером развития ИКГН, наиболее 
эффективной терапевтической стратегией будет ле-
чение первичного заболевания (Рисунок 68). Кроме 
того, все пациенты с ИКГН вероятно выиграют 
от стандартной рутинной медицинской помощи, 
рекомендуемой пациентами с другими активными 
гломерулярными заболеваниями (Глава 1).

Практический совет 8.2.1.2: Вялотекущий ИКГН, 
будь то идиопатический или обусловленный пер-
вичным заболеванием, лучше всего вести на под-
держивающей терапии, применение иммуносу-
прессии следует рассматривать с осторожностью
У пациентов с вялотекущим заболеванием кли-

нические признаки могут проявляться поздно, когда 
активное воспаление уже стихло. У таких пациентов 
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может быть пустой мочевой осадок с протеинурией 
различной степени выраженности и повышением 
СКр. Такие пациенты должны получать лечение 
лишь ингибиторами РАС, если только биопсия 
почки не выявляет признаков активного воспаления. 
Маловероятно, что пациенты с далеко зашедшим 
заболеванием и тяжелым тубулоинтерстициальным 
фиброзом по данным биопсии почки, что-либо вы-
играют от применения иммуносупрессивной тера-
пии даже если у них есть признаки активного вос-
палительного процесса в почках. Поэтому оценка 
степени хронизации по данным биопсии почки 
может быть очень полезной для принятия решения 
применять или не применять иммуносупрессию.

Практический совет 8.2.1.3: Для пациентов с иди-
опатическим ИКГН, протеинурией <3,5 г/сутки, 
отсутствием нефротического синдрома и нор-
мальной рСКФ мы предлагаем поддерживающую 
терапию только ингибиторами РАС.
Не имеется доказательств, поддерживающих пре-

имущества иммуносупрессивной терапии у взрослых 
пациентов. Поскольку заболевание может прогрес-
сировать, рекомендуется регулярное мониторирова-
ние СКр, протеинурии и анализов мочи.
Точно так же, не имеется доступных данных, по-

зволяющих установить порог для начала иммуносу-
прессивной терапии определенного согласно новой 
номенклатуре ИКГН без НС у детей. Авторы при-
знают, что в клинической практике, иммуносупрес-
сивная терапия у детей может быть начата при более 
низкой протеинурии, чем это принято для взрослых 
пациентов, и ММФ с большей долей вероятности 
будет использован в качестве глюкокортикоид-сбе-
регающего препарата.

Практический совет 8.2.1.4: Для пациентов с иди-
опатическим ИКГН, нефротическим синдромом, 
и нормальной или близкой к нормальной рСКФ, ис-
пробуйте ограниченный курс глюкокортикоидов.
Преднизон (или его эквивалент) может быть 

использован в начальной дозе 1 мг/кг/сут (макси-
мальная доза 60-80 мг/сут) в течение 12-16 недель. 
Если пациент отвечает на терапию, дозу предни-
зона можно постепенно снизить в альтернирую-
щем режиме в течение 6-8 месяцев. В случаях, когда 
протеинурия снизилась менее чем на <30% после 
12-16 недель лечения, мы рекомендуем снижение 
дозы и отмену преднизона.
Пациенты, имеющие противопоказания к пред-

низону или не желающие принимать глюкокортико-
иды могут получать лечение иКН. Мы не поощряем 
продолжительное использование глюкокортикои-
дов если доступны глюкокортикоид-сберегающие 
опции, особенно у детей.

Практический совет 8.2.1.5: Для пациентов с иди-
опатическим ИКГН, нарушением функции почек 

(но без полулуний), активным мочевым осадком, 
с протеинурией нефротического уровня или без 
нее, дополните поддерживающую терапию глю-
кокортикоидами и иммуносупрессантами.
Преднизон (или его эквивалент) может быть ис-

пользован в начальной дозе 1 мг/кг/сут (максималь-
ная доза 60-80 мг/сут) в течение 12-16 недель. Если 
пациент ответил на терапию стабилизацией или 
улучшением функции почек или ≥30% снижением 
протеинурии, это считается удовлетворительным 
ответом на инициальную терапию. В таких случаях 
следует постепенно снизить дозу преднизона вплоть 
до полной отмены.
Если у пациента функция почек ухудшилась 

и/или протеинурия снизилась <30% после 12-16 не-
дель лечения, это считается неудовлетворительным 
ответом не терапию. В таких случаях следует сни-
зить дозу преднизона до 20 мг/сут и добавить ММФ. 
Если после 6-12 месяцев комбинированной терапии 
не улучшились показатели функции почек, гемату-
рии или протеинурии, следует прекратить лечение 
и рассмотреть возможность повторной биопсии 
почки. Если по данным повторной биопсии почки 
сохраняются признаки активного ГН, рассмотрите 
применение циклофосфамида или ритуксимаба.
Циклофосфамид назначают внутрь ежедневно 

(для взрослых – в дозе 2 мг/кг/сут; максимально 
200 мг/сут) с преднизоном (10 мг/д) на 3-6 меся-
цев. Дозу циклофосфамида следует снизить на 25% 
у пациентов старшего возраста (>60 лет) и корректи-
ровать в соответствии с нарушением функции почек.
В качестве альтернативы циклофосфамиду ис-

пользуется ритуксимаб 1 г, с повторным введением 
еще одной дозы 1 г через 14 дней, через 6 месяцев 
вводят еще 2 г в том же режиме.
У пациентов с персистирующей активностью за-

болевания после как минимум 6 месяцев ММФ плюс 
низкие дозы преднизона, или после 3-6 месяцев ци-
клофосфамида внутрь в сочетании с преднизоном, 
или после применения ритуксимаба, следует отме-
нить глюкокортикоиды и иммуносупрессанты и про-
должить поддерживающую терапию.

Практический совет 8.2.1.6: Лечите пациентов 
с быстропрогрессирующим полулунным идио-
патическим ИКГН высокими дозами глюкокор-
тикоидов и циклофосфамидом.
Начинайте лечение с в/в метилпреднизолона 

(1-3 г) с последующим применением глюкокор-
тикоидов и циклофосфамида внутрь, используя 
режим, аналогичный тому, что рекомендован для 
пациентов с АНЦА-ассоциированным васкулитом 
(ААВ, Глава 9).

Практический совет 8.2.1.7: Для большинства 
пациентов с идиопатическим ИКГН и рСКФ 
<30 мл/мин на 1,73 м2, используйте только под-
держивающую терапию.
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Если только биопсия почки не выявляет актив-
ный некротизирующий полулунный гломерулонеф-
рит (НПГН), или нет другой причины, которая была 
бы основанием для использования иммуносупрес-
сантов (например, минимальный интерстициальный 
фиброз или сопутствующий острый тубулоинтер-
стициальный нефрит), такие пациенты должны по-
лучать консервативное лечение и быть своевременно 
направлены в соответствующий центр для оценки 
возможности выполнения трансплантации почки.

Практический совет 8.2.1.8: Пациентов не ответив-
ших на лечение, указанное в 8.2.1.4 and 8.2.1.5 при 
возможности следует рассматривать как потенци-
альных участников клинических исследований.

8.2.2 C3 гломерулопатия
Оптимальная стратегия лечения для C3-Г с использо-
ванием доступных в настоящее время видов терапии 
не разработана. Мнение экспертов поощряет под-
держивающие меры (Глава 1), а также использование 
иммуносупрессантов при средне-тяжелом и тяжелом 
течении, которое определяется как умеренная-значи-
тельная пролиферация по данными биопсии и про-
теинурия (>2 г/сут). [543] Это мнения базируется 
в первую очередь на данных о 4 ретроспективных 
когортах и на экстраполяции данных из исследова-
ний других пролиферативных гломерулонефритов. 
Хорошо-контролированных данных нет.

Практический совет 8.2.2.1: В отсутствие моно-
клональной гаммапатии пациентам с С3-Г средне-
тяжелого и тяжелого течения следует проводить 
инициальную терапию ММФ в сочетании с глю-
кокортикоидами, а если эта терапия не эффек-
тивна, следует рассмотреть применение экули-
зумаба.
Рассмотрите возможность лечения пациентов 

с С3-Г, с протеинурией >1 г/сут и гематурией, или 
снижением почечной функции в течение как мини-
мум 6 месяцев.
Сведения об эффективности иммуносупрессив-

ного лечения С3-Г неоднозначны. Medjeral-Thomas 
et al. сообщили о 32 пациентах с С3-Г, получавших 
иммуносупрессивную терапию (глюкокортикоиды 
в виде монотерапии или в комбинации с другими 
препаратами). Иммуносупрессия не замедлила про-
грессирование почечной недостаточности по срав-
нению с не получавшими лечения пациентами [544]. 
Сходные результаты получена Servais et al. в когорте 
из 85 пациентов с С3Г [537].
Недавние исследования продемонстрировали 

более обнадеживающие результаты применения 
ММФ. Rabasco et al. сообщили об относительных 
преимуществах ММФ в когорте из 60 пациентов 
с С3-Г [545]. При средней длительности наблюдения 
47 месяцев, 22 пациента, получавшие ММФ и глюко-
кортикоиды показали меньшую частоту ТСБП (0% 

vs. 16,6%) и удвоения СКр (0% vs. 39%) по сравне-
нию с пациентами, получавшими другие иммуносу-
прессанты. Кроме того, частота ремиссий в группе 
ММФ была значительно выше (19 из 22 пациентов 
vs. 9 of  18 пациентов; P <0,05). Ответ на терапию, 
наблюдавшийся в этой ретроспективной когорте, 
служит обоснованием для экспертного мнения 
по поводу подходов к лечению С3-Г [543].
Аналогичные результаты получены Avasare 

et al., которые сообщили о почечных исходах 
у 30 пациентов, получавших ММФ. [546] Период на-
блюдения составил в среднем 3 года, и концу наблю-
дения у двух третей пациентов стабилизировался или 
снизился СКр и снизилась протеинурия. Ravindran 
et al. сообщили о почечных исходах в суб-когорте 
из 144 пациентов с С3-Г [533]. Из 24 пациентов, 
получавших ММФ (медиана наблюдения 9^6 ме-
сяцев), у 3 показатели, характеризующие почечные 
исходы, улучшились, и у 4 достигнута стабилизация. 
У 15 пациентов показатели ухудшились. И, наконец, 
Bomback et al. продемонстрировали результаты, по-
лученные в суб-когорте из 111 пациентов с С3-Г 
[532]. Из 42 пациентов, получавших ММФ, 19 до-
стигли полной или частичной ремиссии.
Преимущества блокады терминального каскада 

комплемента с помощью экулизумаба – монокло-
нальных антител к C5, все еще не установлены. В ис-
следовании, включавшем 3 пациентов с DDD (один 
из них был реципиентом почечного трансплантата) 
и 3 пациентов с С3-ГН (из них 2 с почечным транс-
плантатом), у всех участников на момент включения 
в исследование была протеинурия >1 г/сут и/или 
ОПП. Исследование системы комплемента выявило 
патогенные варианты фактора H (CFH) и CD46 
(по 1 пациенту с каждым вариантом), и С3 нефри-
тический фактор у 3 пациентов. Через 12 месяцев 
лечения, в ходе которого пациенты получали экули-
зумаб 1 раз в 2 недели, у 3 достигнут почечный ответ 
(снижение СКр и/или протеинурии), и у 1 пациента 
со стабильными лабораторными параметрами были 
выявлены гистологические признаки улучшения. 
Экулизумаб нормализовал уровень растворимых 
C5b-9 у всех пациентов с исходно повышенным 
уровнем этого биомаркера активности терминаль-
ного пути активации комплемента, что позволяет 
предположить возможность использовать этот био-
маркер для оценки ответа на терапию.
В недавнем ретроспективном исследовании 

26 пациентов с С3Г получали экулизумаб (меди-
ана длительности лечения 14 месяцев). Из них у 6 
(23%) достигнут полный клинический ответ, еще у 6 
(23%) – частичный клинический ответ, и 14 (54%) 
не ответили на терапию. Пациенты, достигшие пол-
ного ответа, имели более низкую рСКФ, более бы-
стрые темпы прогрессирования заболевания, и более 
выраженную экстракапиллярную пролиферацию 
по данным биопсии почки по сравнению с теми, 
кто достиг лишь частичного ответа или не ответил 
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на лечение. Возраст, выраженность фиброза почеч-
ной ткани, частота НС и признаки активации альтер-
нативного пути комплемента не различались. Полу-
ченные результаты согласуются с тем фактом, что 
экулизумаб в основном действует на воспалительный 
процесс в клубочках, и не влияет или очень мало 
влияет на дисрегуляцию комплемента, определяю-
щую развитие С3-Г [547].
В отсутствие прямых доказательств, использова-

ние экулизумаба может рассматриваться у пациентов 
с прогрессирующим течением заболевания, не от-
ветивших на другие виды лечения.

Практический совет 8.2.2.2: Пациентов, не отве-
тивших на лечение, описанное в 8.2.2.1 следует 
при возможности включать в клинические ис-
следования.

Рекомендации по проведению исследований
• Дальнейшее определение диагностических кри-
териев С3-Г (используя биомаркеры и гистоло-
гические характеристики) с тем, чтобы разграни-
чить С3-Г и сопутствующие состояния

• РКИ иммуносупрессивной терапии у пациентов 
с четко охарактеризованным ИКГН и С3-Г без 
моноклональной гаммапатии

• Углубленное изучение роли комплемента при 
каждом из заболеваний, описанных в этой 
главе

• Оптимизация обследования при подозрении 
на парапротеин-ассоциированный С3-Г

• РКИ клон-ориентированной химиотерапии 
в сравнении с иммуносупрессией для лечения 
парапротеин-ассоциированных гломерулярных 
заболеваний
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Глава 9: Васкулит, ассоциированный с антителами 
к цитоплазме нейтрофилов (АНЦА)

9.1 Диагностика
В группу васкулитов мелких сосудов входят заболе-
вания, характеризующиеся некротизирующим ма-
лоиммунным или «пауци-иммунным» (то есть при 
отсутствии иммунных депозитов или отложением 
очень небольшого их количества) воспалением сосу-
дистой стенки мелких сосудов (артериол, капилляров 
и венул). В части случаев могут быть также затро-
нуты сосуды среднего и крупного калибра. К мало-
иммунным васкулитам мелких сосудов относят грану-
лематоз с полиангиитом (ГПА), микроскопический 
полиангиит и эозинофильный гранулематоз с по-
лиангиитом (ЭГПА) [548]. Почечное поражение при 
этих заболеваниях проявляется в виде малоиммун-
ного фокального или сегментарного некротизиру-
ющего гломерулонефрита с полулуниями (НПГН). 
У пациентов с активным малоиммунным васкули-
том мелких сосудов обычно обнаруживают АНЦА 
в циркуляции, поэтому в номенклатуре первичных 
системных васкулитов, принятой в Чапел-Хилле 
в 2012 г., ГПА, микроскопический полиангиит 
и ЭГПА объединены в одну группу под общим на-
званием АНЦА-ассоциированные васкулиты (ААВ) 
[548]. НПГН может протекать как с внепочечными 
проявлениями, так и без них.
Системные васкулиты могут манифестировать 

с внепочечных проявлений, затрагивающих одну 
или несколько систем органов, при этом почки могут 
быть вовлечены не во всех случаях. Наиболее часто 
развивается поражение верхних и нижних дыхатель-
ных путей, кожи, глаз и нервной системы. У 10% 
пациентов с ААВ развивается легочное кровотече-
ние, что ассоциировано с высоким риском смерти 
[549]. Необходимость лечения внепочечных прояв-
лений васкулита может повлиять на выбор тактики 
терапии почечного процесса.
К клиническим проявлениями НПГН относятся 

микрогематурия, представленная дисморфными 
(измененными) эритроцитами и эритроцитарными 
цилиндрами и протеинурия, обычно умеренная 
(1-3 г/сут). Малоиммунный НПГН часто ассоцииро-
ван с быстропрогрессирующим снижением СКФ в те-
чение нескольких дней или недель. Также описаны 
случаи медленно прогрессирующего течения, при 
котором трудно обнаружить гистологические при-
знаки активного васкулита, а некоторым пациентам 
с почечным васкулитом, особенно с экстрареналь-
ными проявлениями заболевания, диагноз устанав-
ливают, когда СКФ еще остается в пределах нормы.
ОПП может возникать одновременно с диффуз-

ным альвеолярным кровотечением, что обычно име-

нуется «легочно-почечным синдромом». И хотя этот 
синдром может развиваеться при ряде заболеваний 
и состояний, но при одновременном поражении лег-
ких и почек обязательно следует заподозрить васку-
лит. В таком случае важным элементом диагностиче-
ского поиска является серологическое исследование. 
При положительном результате анализа на анти-
ГБМ антитела наиболее вероятен диагноз болезни, 
ассоциированной с антителами к ГБМ (ранее извест-
ной как болезнь Гудпасчера), что требует экстрен-
ного проведения плазмообмена не дожидаясь резуль-
татов диагностической биопсии (Рисунок 71), в то 
время как выявление АНЦА предполагает ААВ. У не-
которых пациентов выявляют как АНЦА, так и анти-
ГБМ антитела. Диагностика ААВ основывается 
на сочетании клинических признаков с результатами 
инструментальной и лабораторной диагностики 
(С-реактивный белок, общий анализ крови, параме-
тры функции почек и общий анализ мочи с микро-
скопией осадка). Кроме того, следует провести ис-
следование на антитела к миелопероксидазе (МПО) 
и протеиназе-3 (ПР3) и, если возможно, выполнить 
биопсию почки или других пораженных органов.
АНЦА, направленные против МПО и ПР3 (бел-

ков, содержащихся в гранулах нейтрофилов), об-
наруживают у 90% пациентов с васкулитом мелких 
сосудов или НПГН [550]. В пересмотренном в 2017 г. 
международном консенсусе по выявлению АНЦА 
при ГПА и микроскопическом полиангиите гово-
рится о том, что предпочтительным скрининговым 
методом тестирования на антитела к МПО и ПРЗ 
является антигенспецифический иммунофермент-
ный анализ [551].

Практический совет 9.1.1: У пациентов с клиниче-
ской картиной, характерной для васкулита мелких 
сосудов, в сочетании с положительными сероло-
гическими тестами на антитела к миелоперокси-
дазе (МПО) и протеиназе-3 (ПР3), ожидание про-
ведения биопсии или ее результатов не должно 
быть причиной к отсроченному началу лечения, 
особенно при быстром ухудшении состояния 
пациента (Рисунок 71).
При ААВ биопсия почки очень важна как для 

первичной диагностики, так и при обострении, в том 
числе и после трансплантации почки (Рисунок 72 
и Рисунок 73). Диагностическая точность биопсии 
почки, которая остается «золотым стандартом» диа-
гностики заболевания, при ГПА может достигать 
91,5% [552]. Биопсия почки позволяет оценить по-
чечный прогноз посредством морфологической 
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оценки изменений в клубочках, тубулоинтерстиции 
и сосудах [553]. Таким образом, биопсия почки по-
казана всем пациентам с подозрением на поражение 
почек, но при положительных результатах анализа 
на антитела к МПО и ПР3 и клинической картине, 
характерной для васкулита мелких сосудов, с низкой 
вероятностью наличия вторичного васкулита, экс-
тренное выполнение биопсия может быть необяза-
тельным, и начало терапии не следует откладывать 
до ее проведения.
Рекомендации по лечению в данном Руководстве 

разработаны на основе исследований, включавших 
пациентов с ААВ и/или НПГН. У ~10% пациентов 
с клиническими признаками и симптомами микро-
скопического полиангиита, ГПА или НПГН выявить 
АНЦА не удается. Такие пациенты получают такое 
же лечение, как при АНЦА-позитивном васкулите, 
хотя ни одно из исследований не было специально 
посвящено лечению пациентов с АНЦА-негатив-

ным васкулитом. В отношении АНЦА-негативных 
пациентов важно принимать во внимание несколько 
не относящихся к васкулитам заболеваний, таких 
как системные ревматические заболевания (в част-
ности СКВ), а также инфекции и злокачествен-
ные новообразования (Рисунок 74 [554]), которые 
могут имитировать проявления васкулита мелких 
сосудов.

Практический совет 9.1.2: Лечение пациентов 
с АНЦА-ассоциированным васкулитом (ААВ) 
следует осуществлять в центрах, специализиру-
ющихся на ведении ААВ.
В центрах, специализирующихся на ведении 

ААВ, созданы соответствующие условия для бы-
строй диагностики и лечения. Для осуществления 
быстрой диагностики должны быть доступны не-
обходимые серологические и гистологические 
методы исследования. Кроме того, центр должен 

Активность АНЦА-ассоциированного васкулита определяется клиническими проявлениями или симптомами, которые можно 
объяснить активным поражением того или иного органа в рамках основного заболевания

Ремиссия – отсутствие клинических проявлений васкулита и ГН. Ремиссия ГН означает стабильный уровень или увеличение СКФ. 
Несмотря на то, что гематурия и протеинурия являются проявлениями активности заболевания и могут полностью разрешиться, 
их наличие необязательно означает стадию обострения

Обострение – появление признаков активности заболевания после периода частичной или полной ремиссии. Возникновение или 
ухудшение гематурии и протеинурии могут указывать на обострение патологического процесса в почках. Обострения по тяжести 
течения могут быть легкими или тяжелыми, последние характеризуются угрозой для жизни или функции органа (диффузное 
альвеолярное кровотечение, подскладковый стеноз, ГН и васкулит органа зрения)

Рефрактерная форма – возникшие или персистирующие повреждение почек и/или системные проявления васкулита во время 
лечения, соответствующего по интенсивности первоначальной иммуносупрессивной терапии

Рисунок 72 | Определение активности заболевания, ремиссии, рецидива и резистентного к лечению заболевания при ААВ. ААВ, 
АНЦА-ассоциированный васкулит; АНЦА, антитела к цитоплазме нейтрофилов; ГН, гломерулонефрит.

Рисунок 71 | Стратегия проведения биопсии при подозрении на почечный васкулит. АНЦА, антитела к цитоплазме нейтрофилов; МПО, 
миелопероксидаза; ПР3, протеиназа 3.
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располагать доступом ко всем видам лечения, вклю-
чая медикаментозное (ритуксимаб) и плазмообмен. 
Сотрудники центра должны иметь опыт приме-
нения данных методов терапии и знать об их ос-
ложнениях. Также центр должен располагать от-
делениями интенсивной терапии и экстренного 
гемодиализа.

9.2 Прогноз заболевания

9.2.1 Выживаемость
Были описаны факторы, влияющие на вероятность 
развития ремиссии и обострения, а также на почеч-
ную выживаемость и общую выживаемость [555-557]. 
К важным факторам, связанным с выживаемостью, 

относят возраст, состояние функции почек и/или во-
влечение почек в патологический процесс на момент 
установки диагноза. В отсутствие иммуносупрессив-
ной терапии ААВ приводит к неблагоприятным ис-
ходам. Следовательно, иммуносупрессивная терапия 
играет ключевую роль в повышении выживаемости 
пациентов с активным системным ААВ, включая 
пациентов старшего возраста (старше 75 лет), у ко-
торых применение иммуносупрессивной терапии 
также повышает выживаемость [558].

9.2.2 Прогноз почечной выживаемости и ответ 
на терапию
По гистологической картине почечного пораже-
ния можно судить об отдаленном риске развития 

Рисунок 73 | Диагностическая стратегия при быстро прогрессирующем гломерулонефрите. АНА, антинуклеарные антитела; АНЦА, 
антитела к цитоплазме нейтрофилов; ГБМ, гломерулярная базальная мембрана.
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Рисунок 74 | Частота поражения органов и систем при ААВ. Воспроизведено на основе The New England Journal of Medicine, Jennette JC, Falk RJ, 
Small-Vessel Vasculitis, Volume 337, стр. 1512–1523, Copyright © 1997 Медицинское общество Массачусетса. Переиздано с разрешения Медицинского 
общества Массачусетса [554]. ААВ, АНЦА-ассоциированный васкулит. 
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почечной недостаточности. Разработаны системы 
морфологической оценки почечного прогноза 
(например, Berden et al. [553] и Brix et al. [559] 
Рисунок 75 [553]).
В исследованиях по валидации гистопатологи-

ческой классификации Berden et. al., наличие более 
50% нормальных клубочков (фокальный класс) ука-
зывало на благоприятный исход, тогда как неблаго-
приятный исход был связан с наличием более 50% 
полностью склерозированных клубочков [560]. Ана-
логичным образом, согласно Шкале оценки риска 
прогрессирования поражения почек, разработан-
ной Brix et al., благоприятный почечный исход был 
ассоциирован с наличием в биоптате более 25% 
нормальных клубочков [559]. Однако исходы для 
полулунного класса (более 50% полулуний) и сме-
шанного класса существенно различалась в опубли-
кованных работах.
Важно отметить, что восстановление функции 

почек можно наблюдать и у пациентов с тяжелым их 
поражением, поэтому не следует прекращать лече-
ние на основании прогностически неблагоприятной 
гистологической картины.
Оценка почечного ответа на терапию может быть 

затруднена при персистировании гематурии и про-
теинурии, которое наблюдается у 50% пациентов. 
Для оценки ответа на терапию следует ориентиро-
ваться на стабильный или снижающийся уровень 
сывороточного креатинина (СКр). Уменьшение 
выраженности внепочечных проявлений и нор-

мализация уровня маркеров воспаления (напри-
мер, С-реактивного белка) могут также указывать 
на эффективность терапии, но при этом нельзя 
исключить сохраняющуюся активность почечного 
процесса. Также следует учитывать другие возмож-
ные причины ОПП помимо ААВ. Таким образом, 
биопсию почки рекомендовано проводить у «пер-
вичных» пациентов, а также в период последующего 
наблюдения в случае неудовлетворительного ответа 
на терапию (Рисунок 71).
При отсутствии гематурии гистологическая ак-

тивность маловероятна. Персистирующая протеину-
рия может отражать как активность заболевания, так 
и хроническое повреждение паренхимы вследствие 
предшествующего воспаления. Такое хроническое 
повреждение характеризует неблагоприятный от-
даленный почечной прогноз. Значение персисти-
рующей гематурии остается неясным. В ретроспек-
тивном исследовании не было выявлено отличий 
в частоте развития ТСБП у пациентов с персистиру-
ющей гематурией или без нее, но у пациентов с ге-
матурией чаще развивались обострения почечного 
процесса [561]. Более того, возобновление гематурии 
после первоначального ее разрешения может указы-
вать на развитие рецидива.

9.2.3 Обострения

Практический совет 9.2.3.1: Сохранение по-
вышенного уровня АНЦА или его нараста-
ние в динамике, а также обнаружение антител 
у пациентов, которые ранее были АНЦА-нега-
тивными, являются слабыми предикторами раз-
вития обострения в будущем, и при выборе схемы 
терапии не следует ориентироваться на данные 
показатели.
ААВ с антителами к ПР3 и МПО характеризуется 

развитием обострений. При наличии антител к ПР3 
рецидивы наблюдаются чаще, чем у пациентов 
с антителами к МПО [562]. Достижение на фоне 
индукционной терапии АНЦА-негативного статуса 
ассоциировано со снижением риска развития обо-
стрений [563, 564]. Вместе с тем и персистирование, 
и нарастание титров АНЦА в динамике лишь уме-
ренно повышают риск развития рецидива в будущем 
[565], тогда как изменение АНЦА-негативного ста-
туса на АНЦА-позитивный ассоциировано с боль-
шей частотой развития обострений и требует более 
частого проведения клинического обследования. 
Однако, с учетом рецидивирующего фенотипа ААВ 
в целом, при выборе схемы лечения у конкретных 
пациентов не следует ориентироваться на уровень 
АНЦА.

9.3 Лечение
Лечение ААВ состоит из двух фаз: инициальной, 
обычно называемой также «индукционной» и «под-
держивающей».

Рисунок 75 | Гистопатологическая классификация АНЦА-ассо-
циированного гломерулонефрита. При исследовании биоптата 
поражение клубочков оценивают в следующем порядке: процент пол-
ностью склерозированных клубочков, процент нормальных клубочков 
и процент клубочков с полулуниями. Морфологическую картину, не со-
ответствующую ни под одну из категорий в зависимости от преоблада-
ющего типа изменений в клубочках, расценивают как смешанную [553].
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≥50% клубочков
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Фокальный 
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класс
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Нет

Нет
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9.3.1 Индукционная терапия

Рекомендация 9.3.1.1: Мы рекомендуем проводить 
индукционную терапию впервые выявленного ААВ 
глюкокортикоидами в сочетании с циклофосфами-
дом или ритуксимабом (1B).

Существует доказательная база высокого качества для 
лечения пациентов с впервые выявленным ААВ. Данные 
о применении ритуксимаба для лечения пациентов с тя-
желым (СКр >4 мг/дл [>354 мкмоль/л]) поражением 
почек ограничены.

Ключевая информация
Баланс пользы и вреда
Циклофосфамид в сочетании с глюкокортикои-

дами применялся в качестве индукционной терапии 
в нескольких РКИ. В двух РКИ была продемонстри-
рована одинаковая эффективность циклофосфа-
мида и ритуксимаба (в сочетании с двумя пульсами 
циклофосфамида или без них). При этом частота 
возникновения инфекционных осложнений была 
сходной при применении обеих схем лечения (До-
полнительная Таблица S31 [566-569]). Однако, в post 
hoc анализе исследования RAVE (Rituximab in ANCA-
Associated Vasculitis/Ритуксимаб в лечении ААВ) 
в подгруппе пациентов с АНЦА к ПР3, получавших 
ритуксимаб, частота ремиссий через 6 месяцев после 
начала терапии была выше, и скорректированное 
с учетом возраста, пола, впервые выявленного эпи-
зода или обострения заболевания отношение шан-
сов (ОШ) составило 2,11 (95% ДИ: 1,04-4,30) [570]. 
В группе пациентов с антителами к ПР3 и рецидиви-
рующим течением заболевания больше пациентов, 
получавших ритуксимаб, достигли ремиссии через 
6 месяцев (ОШ 3,57 [95% ДИ: 1,43-8,93]) и 12 меся-
цев (ОШ 4,32 [95% ДИ: 1,53-12,15]) [570]. В группе 
пациентов с антителами к МПО взаимосвязи между 
проводимым лечением и вероятностью наступления 
ремиссии выявлено не было (исследование RAVE; 
Дополнительная Таблица S32 [567, 569]).
Исходы заболевания при использовании цикло-

фосфамида внутрь и при в/в введении не отлича-
лись. При в/в введении циклофосфамида удается 
снизить кумулятивную дозу препарата по срав-
нению с пероральным режимом. В исследовании 
CYCLOPS (Pulse Versus continuous Cyclophosphamide 
for Induction of  Remission in ANCA-Associated 
Vasculitis/ Cравнение пульс-терапии и длительного 
перорального приема циклофосфамида для индук-
ции ремиссии ААВ) в/в введение реже приводило 
к развитию лейкопении (Дополнительная Таблица 
S33 [569, 571]), но при длительном наблюдении обо-
стрения у пациентов в этой группе развивались чаще.
ММФ может быть использован вместо циклофос-

фамида у пациентов с АНЦА к МПО с не угрожа-
ющим жизни течением заболевания (за исключе-

нием случаев быстропрогрессирующего поражения 
почек).
ММФ обеспечивал такую же частоту достиже-

ния ремиссий, как и циклофосфамид и у пациентов 
с АНЦА к МПО, и у пациентов с АНЦА к ПР3 (До-
полнительная Ттаблица S34 [569, 572-575]), но в кли-
ническом исследовании MYCYC (Mycophenolate 
Versus Cyclophosphamide in ANCA Vasculitis/ Срав-
нение микофенолата мофетила и циклофосфамида 
при ААВ) в группе пациентов с АНЦА к ПР3 назна-
чение ММФ было ассоциировано с повышенным 
риском развития обострения [574].
Метотрексат в сочетании с глюкокортикоидами 

применялся для лечения ААВ в отсутствие пораже-
ния почек и необратимых тканевых повреждений, 
но применение этого препарата ассоциировано 
с более частым возникновением обострений и нако-
плением большего числа отсроченных необратимых 
повреждений органов по сравнению с циклофосфа-
мидом (Дополнительная Таблица S35 [569, 576, 577]).
Глюкокортикоиды являются основной причиной 

развития нежелательных явлений. Внутривенное вве-
дение метилпреднизолона (в дозе 1-3 г) широко при-
меняется при тяжелом течении заболевания, однако 
его эффективность не оценивали в РКИ. В боль-
шинстве РКИ назначали преднизолон/преднизон 
внутрь в начальной дозе 1 мг/кг/сут, но опять же 
без прямой установленной в РКИ доказательной 
базы. Темпы снижения дозы глюкокортикоидов 
в исследованиях отличаются: некоторые схемы на-
целены на полную отмену препарата через 5 меся-
цев, тогда как в других схемах лечение продолжают 
в дозе 5-10 мг/сут и после 6 месяцев терапии [578]. 
В исследовании PEXIVAS (Plasma Exchange and 
Glucocorticoids for the Treatment of  ANCA-Associated 
Vasculitis/Плазмообмен и глюкокортикоиды для 
лечения АНЦА-ассоциированного васкулита) 
было продемонстрировано, что ускоренное сни-
жение дозы глюкокортикоидов у пациентов с СКФ 
<50 мл/мин/1,73 м2 так же эффективно, как и стан-
дартная схема снижения, однако более безопасно 
[579]. В исследовании RAVE группе пациентов, по-
лучавших ритуксимаб, глюкокортикоиды назначали 
на более короткий срок; возможность применения 
такого подхода была подтверждена в наблюдатель-
ных исследованиях (Рисунок 79).
Терапия, направленная на подавление системы 

комплемента, также может позволить снизить сум-
марную дозу глюкокортикоидов. В исследовании 
ADVOCATE (A Phase 3 Clinical Trial of  CCX168 
(Avacopan) in Patients with ANCA-Associated Vasculitis/ 
Третья стадия клинических испытаний препарата 
CCX168 (Авакопан) для лечения пациентов с АНЦА-
ассоциированным васкулитом) было продемонстри-
ровано, что авакопан, пероральный антагонист ре-
цептора С5а компонента комплемента, может быть 
эффективной альтернативой глюкокортикоидам, 
а также способен улучшить почечный исход [580].
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Качество доказательств
Качество доказательной базы, в целом, было 

расценено как среднее. В двух РКИ, в которых 
сравнивали ритуксимаб и циклофосфамид, были 
оценены значимые исходы (наступление ремиссии 
или развитие рецидивов), но доказательность этих 
данных средней силы убедительности из-за суще-
ственных неточностей (Дополнительная Таблица 
S31 [566-569]). Tакой критический исход как общая 
смертность также учитывался, однако в этих двух 
исследованиях не сообщалось о случаях развития 
почечной недостаточности. Только исследование 
RAVE, в котором было проведено двойное засле-
пление (и участников, и персонала), высоко оце-
нено экспертной группой. Убедительность данных 
касательно наступления ремиссии спустя 6 месяцев 
лечения, частоты рецидивов и тяжелых побочных 
эффектов расценивается как средняя. В последу-
ющей работе было описано наступление полной 
ремиссии в подгруппах пациентов с различными 
типами АНЦА, но достоверность результатов счита-
ется низкой из-за возможных погрешностей (только 
одно исследование). Разницы в наступлении клини-
ческих исходов со стороны почек зарегистрировано 
не было, но из исследования были исключениы па-
циенты с уровнем СКр >4 мг/дл (>354 мкмоль/л). 
Кроме того, наблюдение за пациентами проводили 
только в течение 18 месяцев.
В исследованиях, сравнивающих длительный 

пероральный прием циклофосфамида с в/в пуль-
сами, не применяли двойное заслепление (Допол-
нительная Таблица S36 [569, 581-583]). Качество 
доказательств в отношении достижения конечных 
точек (полная ремиссия, лейкопения) расценено 
как среднее вследствие ограничений в проведении 
исследований. Данные по другим клиническим ис-
ходам также низко достоверны из-за существенных 
погрешностей, возникших в результате развития 
недостаточного количества событий (рецидивы, 
общая смертность). Рабочей группой исследование 
CYCLOPS признано наилучшим в этой области, так 
как в обеих группах пациенты дополнительно полу-
чали азатиоприн, и это исследование рассматривали 
отдельно (Дополнительная Таблица S33 [569, 571]). 
Качество доказательной базы для всех критических 
исходов было низким из-за погрешностей, связан-
ных с тем, что было проведено только одно иссле-
дование.
В РКИ, сравнивающих ММФ с циклофосфами-

дом, было зарегистрировано недостаточное коли-
чество событий для оценки критических и значимых 
исходов (общая смертность, ТСБП, злокачественные 
новообразования, тяжелые нежелательные явления), 
поэтому качество доказательной базы было низким 
(Дополнительная Таблица S34 [569, 572-575]). Убе-
дительность данных о развитии инфекций и реци-
дивов была оценена как средняя из-за ограничений 
в проведении некоторых исследований (неясный 

характер заслепления исследователей, оценивав-
ших исходы). В исследованиях MYCYC [574] и Tuin 
et al. [575] первичные конечные точки наступления 
полной ремиссии спустя 6 месяцев лечения оцени-
вались независимой заслепленной рабочей группой, 
но в других исследованиях методы заслепления со-
мнительные, и, следовательно, качество доказатель-
ной базы для данного исхода расценили как среднее.

Ценности и предпочтения
Рабочая группа придает относительно боль-

шее значение достижению полной ремиссии за-
болевания, являвшейся основной конечной точкой 
в большинстве исследований. Однако, длительная 
иммуносупрессивная терапия должна приводить 
к как можно меньшему числу нежелательных явле-
ний. Назначение ритуксимаба может быть предпо-
чтительнее в случае обострения, и у пациентов, для 
которых важно сохранение фертильности.
Применение циклофосфамида внутрь или вну-

тривенно в виде пульсов приводит к одинаковому ре-
зультату, однако при в/в введении кумулятивная доза 
препарата ниже. В исследовании CYCLOPS было 
установлено, что при использовании циклофосфа-
мида в/в в виде пульсов риск развития рецидивов 
может быть выше.
Пациенты негативно относятся к терапии глюко-

кортикоидами, прием препаратов этой группы со-
пряжен с развитием множества побочных эффектов. 
Назначение ритуксимаба в качестве монотерапии 
или в комбинации с циклофосфамидом может сни-
зить потребность в приеме глюкокортикоидов, что 
особенно желательно у пациентов с повышенным 
риском глюкокортикоидной токсичности [567, 584]. 
Альтернативой терапии глюкокортикоидами может 
быть авакопан, ингибитор рецептора С5а компо-
нента комплемента, который не только эффекти-
вен в отношении контроля активности заболевания, 
но и, по сравнению с преднизоном, улучшает каче-
ство жизни пациентов с ААВ [580].

Использование ресурсов и затраты
Ритуксимаб является более дорогостоящим пре-

паратом, чем циклофосфамид, хотя с учетом до-
полнительных трат на инфузии циклофосфамида 
и наблюдение за пациентом, а также меньшей стои-
мости биоаналогов ритуксимаба, расходы на лечение 
в итоге могут оказаться одинаковыми. На использо-
вание ресурсов и затраты влияют такие дополни-
тельные факторы как удобство введения и монито-
рирования, стероид-сберегающий эффект терапии 
и меньшая ранняя токсичность ритуксимаба по срав-
нению с циклофосфамидом.
При в/в введении циклофосфамида удается 

снизить кумулятивную дозу препарата по сравне-
нию с пероральным приемом, однако перораль-
ный циклофосфан дешевле. При обоих вариантах 
назначения циклофосфамида следует чаще про-
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водить обследование пациента в связи с возмож-
ным развитием нежелательных явлений, особенно 
лейкопении.

Соображения, касающиеся внедрения
Выбор схемы терапии зависит от возраста 

пациента, сопутствующих заболеваний и личных 
предпочтений, а также от доступности препаратов 
и их стоимости.

Обоснование
Во многих РКИ в качестве индукционной терапии 
назначали циклофосфамид в сочетании с глюкокор-
тикоидами. В двух РКИ было показано, что ритук-
симаб так же эффективен в отношении индукции 
ремиссии, как и циклофосфамид [566, 567]. Частота 
обострений заболевания в течение 1-6 месяцев 
была сопоставима в группах лечения ритуксимабом 
и циклофосфамидом (ОР: 0,63; 95% ДИ: 0,35-1,14). 
Кроме того, не было выявлено значимых различий 
между группами и по частоте развития тяжелых не-
желательных явлений, включая инфекции. Однако, 
риск возникновения отдаленных коморбидных со-
стояний (злокачественных новообразований, реакти-
вации ВГВ и ВГС и вторичного иммунодефицита) 
при использовании ритуксимаба и циклофосфамида 
отличается, что может повлиять на выбор терапии 
[585, 586].
В исследовании RAVE пациенты с обострением, 

получавшие ритуксимаб, чаще достигали ремиссии 
к 6 и 12 месяцам лечения по сравнению с группой 
пациентов, которым назначали схему циклофос-
фамид-азатиоприн [570, 587]. При анализе данных 
также было выявлено, что у пациентов с АНЦА 
к ПРЗ ремиссия к 6 месяцам лечения ритуксимабом 
наблюдалась чаще, чем у пациентов, получавших 
циклофосфамид-азатиоприн [570].
При интерпретации результатов исследования 

RAVE следует иметь в виду, что пациенты с тяжелым 
поражением почек (СКр >4 мг/дл [>354 мкмоль/л]) 
были исключены из исследования. В недавнем од-
ноцентровом ретроспективном исследовании было 
установлено, что ритуксимаб и циклофосфамид со-
поставимы друг с другом по эффективности в от-
ношении индукции ремиссии к 6 месяцам лечения 
[588]. Однако, на данный момент отсутствуют про-
спективные исследования эффективности индукци-
онной терапии ритуксимабом у пациентов с тяже-
лым поражением почек. В отличие от данных работ 
в исследование RITUXVAS (the Rituximab versus 
Cyclophosphamide in ANCA-Associated Vasculitis/ 
Сравнение ритуксимаба и циклофосфамида 
при ААВ) такие пациенты были включены, и было 
продемонстрировано, что ритуксимаб в сочетании 
с глюкокортикоидами и двумя пульсами циклофос-
фамида сравним по эффективности с циклофосфа-
мидом в отношении индукции ремиссии и частоты 
нежелательных явлений [566].

В четырех РКИ сравнивали эффективность ин-
дукционной терапии циклофосфамидом в зависи-
мости от пути введения препарата [569, 571, 581-583]. 
При в/в пульсах циклофосфамида и пероральном 
его приеме полной ремиссии удавалось добиться 
с одинаковой частотой, но в/в введение реже при-
водило к развитию лейкопении. В исследовании 
CYCLOPS при в/в пульс-терапии обострения раз-
вивались чаще [571]. Возникновение рецидивов при 
в/в введении связано с уменьшением продолжитель-
ности курса лечения в два раза. Укороченные курсы 
лечения пероральными формами циклофосфамида 
также ассоциированы с повышенным риском раз-
вития рецидивов.
Для лечения пациентов с нетяжелым течением 

заболевания сравнивали эффективность ММФ и ме-
тотрексата с циклофосфамидом. При сравнении 
ММФ с циклофосфамидом существенных отличий 
выявлено не было, однако терапия циклофосфами-
дом была несколько более эффективна, и сопря-
жена с меньшим числом обострений [569, 572-575]. 
При лечении метотрексатом частота возникновения 
рецидивов была выше по сравнению с циклофос-
фамидом (ОР: 1,50; 95% ДИ: 1,03-2,17) [569, 576, 
577, 589]. Эффективность препаратов в отношении 
других критических и значимых исходов остается не-
ясной, поскольку они наступали редко и/или о них 
не сообщалось.
Глюкокортикоиды являются компонентом ин-

дукционной терапии. В исследовании PEXIVAS 
всем пациентам назначали преднизон/предни-
золон внутрь в дозе 1 мг/кг/сут в течение первой 
недели с последующим медленным или быстрым 
снижением дозы. В течение 6 месяцев кумулятив-
ную дозу препарата удалось снизить почти на 50%. 
Назначение глюкокортикоидов в сниженной дозе 
не уступало по эффективности традиционной схеме, 
однако было безопаснее и поэтому более предпо-
чтительно [579, 590]. В исследовании PEXIVAS всем 
пациентам в начале лечения назначали метилпред-
низолон в/в в дозе 1-3 г в/в. Оптимальный режим 
дозирования еще не разработан.
У пациентов старшего возраста и при наруше-

нии функции почек дозу циклофосфамида следует 
ограничивать, так как в противном случае в этих 
группах возрастает риск возникновения инфекций 
(Рисунок 80).
В период лечения циклофосфамидом или в те-

чение 6 месяцев после индукционной терапии ри-
туксимабом, для профилактики пневмоцистной 
пневмонии рекомендуется назначение сульфаме-
токсазол-триметоприма (ТМП-СМЗ) или другого 
альтернативного препарата в низкой дозе. Более 
длительная профилактика ТМП-СМЗ может быть 
целесообразной в случае повторных инфузий ри-
туксимаба, при наличии органического поражения 
легких и при необходимости продолжения лечения 
глюкокортикоидами или иммуносупрессантами.
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В ретроспективном исследовании была выявлена 
взаимосвязь между уровнем IgG до начала примене-
ния ритуксимаба и риском развития гипогаммагло-
булинемии после лечения этим препаратом [591], 
что обосновывает определение уровня IgG до на-
чала лечения ритуксимабом и затем каждые шесть 
месяцев. У пациентов с исходно низким уровнем IgG 
(а именно – IgG <3 г/л; Рисунок 80) может возрас-
тать риск развития вторичного иммунодефицита 
в результате терапии ритуксимабом [591].

Практический совет 9.3.1.1: Рекомендуемый ал-
горитм лечения ААВ с поражением почек пред-
ставлен на Рисунке 76.

Практический совет 9.3.1.2: Данных, поддержи-
вающих назначение ритуксимаба в сочетании 
с глюкокортикоидами пациентам с существенно 

сниженным или быстро снижающимся уровнем 
СКФ (СКр >4 мг/дл [>354 мкмоль/л]), накоплено 
недостаточно. В качестве индукционной терапии 
предпочтительно назначение циклофосфамида 
и глюкокортикоидов. Также может быть рассмо-
трено совместное назначение ритуксимаба и ци-
клофосфамида.
В исследование RAVE не были включены 

пациенты с тяжелым почечным повреждением 
(СКр >4 мг/дл [>354 мкмоль/л]), поэтому данных 
о назначении ритуксимаба совместно с глюкокорти-
коидами в качестве индукционной терапии недоста-
точно. Для индукции ремиссии у таких пациентов 
предпочтительным препаратом остается цикло-
фосфамид. При тяжелом поражении почек четыре 
еженедельных инфузии ритуксимаба в сочетании 
с двумя в/в пульсами циклофосфамида и глюко-
кортикоидами может быть альтернативой 3-6 месяч-

Рисунок 76 | Рекомендуемый режим лечения ААВ. ААВ, АНЦА-ассоциированный васкулит.

Диагноз ААВ

Поражение жизненно важных органов, 
угрожающее жизни состояние, креатинин 

сыворотки 5,7 мг/дл (>500 мкмоль/л)

Нет поражения жизненно 
важных органов 

Рассмотреть 
микофенолата мофетил 

Циклофосфамид
+ глюкокортикоиды 

Ритуксимаб
+ глюкокортикоиды

Рассмотреть 
плазмаферез

Замена на азатиоприн, 
постепенно уменьшать дозу 

глюкокортикоидов 

Продолжить ритукисмаб, 
постепенно уменьшать дозу 

глюкокортикоидов

Отменит 
ритуксимаб

Уменьшать дозу 
азатиоприна 

Контроль заболевания, 
лекарственная ремиссия

«Безмедикаментозная» ремиссия

Оценка проявлений заболевания

Индукция ремиссии

Поддерживающее лечение
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ному курсу лечения циклофосфамидом в/в. В ис-
следовании RITUXVAS в результате применения 
такого комбинированного режима терапии частота 
наступления ремиссии и развития побочных реак-
ций была сопоставима с группой циклофосфамида 
[566].

Практический совет 9.3.1.3: Факторы, влияющие 
на выбор ритуксимаба или циклофосфамида в ка-
честве индукционной терапии, представлены 
на Рисунке 77.

Практический совет 9.3.1.4: Факторы, влияющие 
на выбор пути введения циклофосфамида, пред-
ставлены на Рисунке 78.

Практический совет 9.3.1.5: У диализ-зависимых 
пациентов без внепочечных проявлений заболе-
вания следует прекратить иммуносупрессивную 
терапию через 3 месяца

Практический совет 9.3.1.6: Рекомендации 
по снижению дозы глюкокортикоидов для приема 
внутрь представлены на Рисунке 79.
После индукционной терапии циклофосфами-

дом дозу преднизолона для приема внутрь следует 
снизить до 5 мг/сут к шестому месяцу лечения, 
а после индукции ритуксимабом – полностью от-
менить преднизолон так же к шестому месяцу.
В течение первой недели лечения преднизолон 

назначают в дозе 1 мг/кг/сут с последующим по-
степенным снижением (Рисунок 79). Внутривенное 
назначение метилпреднизолона (в суммарной дозе 
1-3 г) широко применяется для лечения пациентов 
с тяжелыми клиническими проявлениями. Эффек-
тивность данного подхода доказательно не под-
тверждена, и его применение может вносить вклад 
в развитие нежелательных явлений.

Практический совет 9.3.1.7: Рекомендации по до-
зированию иммуносупрессивных препаратов 
представлены на Рисунке 80.

Неделя 
лечения 

Уменьшенная доза глюкокортикоидов 
в исследовании PEXIVAS 

<50 кг 50–75 кг >75 кг 

1 50 60 75 

2 25 30 40 

3–4 20 25 30 

5–6 15 20 25 

7–8 12,5 15 20 

9–10 10 12,5 15 

11–12 7,5 10 12,5 

13–14 6 7,5 10 

15–16 5 5 7,5 

17–18 5 5 7,5 

19–20 5 5 5 

21–22 5 5 5 

23–52 5 5 5 

>52 В соответствии со сложившейся локальной 
практикой 

Рисунок 79 | Режим снижения дозы преднизолона при ААВ. 
ААВ, АНЦА-ассоциированный васкулит. 

Ритуксимаб предпочтительнее Циклофосфамид предпочтительнее

• У детей и подростков
• У женщин в предменопаузе и мужчин, 

желающих сохранить фертильность
• У ослабленных пожилых людей
• При необходимости реализации 

стероидсберегающего эффекта
• При рецидивах
• При наличии АНЦА к ПР3

• Если ритукисмаб труднодоступен
• При тяжелом течении ГН (сывороточный 

креатинин >4 мг/дл или >354 мкмоль/л), 
можно рассмотреть сочетание 
двух сеансов пульс-терапии 
циклофосфамидом внутривенно 
и ритуксимаба 

Рисунок 77 | Факторы, которые следует учитывать при выборе между ритуксимабом и циклофосфамидом для индукционной 
терапии ААВ. ААВ, АНЦА-ассоциированный васкулит; АНЦА, антитела к цитоплазме нейтрофилов; ГН, гломерулонефрит; ПР3, протеиназа 3; 
СКр, сывороточный креатинин.

Внутривенное введение Пероральный прием

• Пациенты с умеренной кумулятивной дозой
• Пациенты с лейкопенией
• Созданы условия для проведения инфузий
• Возможные проблемы с приверженностью к лечению

• Стоимость лечения является значимым фактором
• Затруднительно обеспечить проведение инфузий
• Пациент привержен к лечению

Рисунок 78 | Соображения относительно способа введения циклофосфамида при ААВ. ААВ, АНЦА-ассоциированный васкулит.
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Практический совет 9.3.1.8: Пациентам с уров-
нем СКр >5,7 мг/дл (500 мкмоль/л), нуждаю-
щимся в проведении гемодиализа, или с быстро 
нарастающим уровнем СКр, а также пациентам 
с диффузным альвеолярным кровотечением и ги-
поксемией следует рассмотреть проведение плаз-
мообмена.
В исследовании MEPEX (Methylprednisolone 

Versus Plasma Exchange for Renal Vasculitis /Сравне-
ние метилпреднизолона и плазмообмена при по-
чечном васкулите) проведение плазмообмена при-
вело к улучшению почечных исходов у пациентов 
с тяжелым поражением почек (СКр>5,7 мг/дл 
[>500 мкмоль/л]) [592]. В мета-анализе, оценива-
ющем эффективность добавления плазмообмена 
к стандартной терапии, было продемонстрировано 
снижение частоты развития ТСБП через 3 и 12 ме-
сяцев после постановки диагноза (Дополнительная 
Таблица S37 [566, 569, 592-598]). В исследовании 
PEXIVAS при длительном наблюдении с меди-
аной 2,9 лет не подтвердилась эффективность 
плазмообмена для предотвращения ТСБП или 
смертельного исхода у пациентов с ААВ и уров-
нем СКФ <50 мл/мин/1,73 м2 или с диффузным 
альвеолярным кровотечением [579]. При анализе 
post hoc данных исследования PEXIVAS и мета-ана-
лизе возможно получение результатов, релевант-

ных для составления последующих рекомендаций. 
Однако, мета-анализ исследований, оценивавших 
эффективность плазмообмена у пациентов с тя-
желым почечным повреждением (СКр >5,7 мг/дл 
[>500 мкмоль/л]), включая исследование PEXIVAS, 
пока не опубликован. На данный момент рутин-
ное назначение плазмообмена пациентам со СКФ 
<50 мл/мин/1,73 м2 не рекомендуется, но может 
быть вариантом терапии при более тяжелом тече-
нии заболевания (СКр >5,7 мг/дл [>500 мкмоль/л], 
особенно при наличии олигурии, или у пациентов 
с диффузным альвеолярным кровотечением и ги-
поксемией, характеризующихся высоким уровнем 
ранней смертности.

Практический совет 9.3.1.9: Следует дополни-
тельно проводить плазмообмен пациентам с пере-
крестным синдромом (сочетание АНЦА-ассоции-
рованного васкулита и анти-ГБМ болезни).
По данным одноцентрового исследования у 5% 

АНЦА-позитивных пациентов были выявлены по-
вышенные титры анти-ГБМ антител, а у 32% анти-
ГБМ-позитивных пациентов выявлялись АНЦА 
[599], из чего следует вывод, что двойная серопози-
тивность по АНЦА и анти-ГБМ антителам встреча-
ется часто. Клиническая картина у таких пациентов 
чаще соответствует анти-ГБМ болезни, что требует 

Пероральный прием 
циклофосфамида

Внутривенное 
введение 
циклофосфамида

Ритуксимаб Ритуксимаб 
и циклофосфамид в/в ММФ

2 мг/кг/сут 3 месяца, 
максимально 6 месяцев 
при сохраняющейся 
активности

15 мг/кг на 0, 2, 4, 
7, 10 и 13 неделях 
(при необходимости – 
на 16, 19, 21, 24 неделях) 

375 мг/м2/нед × 4 недели
ИЛИ
1 г на неделях 0 и 2 

Ритуксимаб 375 мг/м2/нед 
× 4 недели в сочетании 
с циклофосфамидом 
15 мг/кг в/в на 0 и 2 неделях
ИЛИ
Ритуксимаб 1 г на 0 и 2 
неделях в сочетании 
с циклофосфамидом 500 мг 
каждые две недели × 6

2000 мг/сут 
в несколько приемов, 
с возможностью 
увеличения 
до 3000 мг/сут при 
недостаточном 
ответе на лечение

Коррекция дозы по возрасту
• 60 лет – 1,5 мг/кг/сут
• 70 лет – 1 мг/кг/сут
Снизить на 0,5 мг/кг/сут при 
СКФ <30 мл/мин/1,73 м2 

Коррекция дозы 
по возрасту
• 60 лет – 12,5 мг/кг
• 70 лет – 10 мг/кг
Снизить на 2,5 мг/кг при 
СКФ <30 мл/мин/1,73 м2 

Рисунок 80 | Дозирование иммуносупрессивных препаратов при ААВ. ААВ, АНЦА-ассоциированный васкулит; СКФ, скорость клубочковой 
фильтрации; в/в, внутривенно; ММФ, микофенолата мофетил.

АНЦА-ассоциированный васкулит 
с тяжелым поражением почек

Васкулит с диффузным альвеолярным 
кровотечением

Васкулит, ассоциированный с анти-ГБМ 
антителами

Семь процедур за максимальный период 
14 дней, объем замещения 60 мл/кг 
альбумином

Ежедневно до прекращения кровотечения, 
заменить альбумин свежезамороженной 
плазмой

Ежедневно в течение двух недель, 
пока анти-ГБМ антитела не перестанут 
определяться

Рисунок 81 | Дозирование и частота плазмообмена для ААВ. При риске развития кровотечения возмещать свежезамороженной плазмой. 
АНЦА, антитела к цитоплазме нейтрофилов. 
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проведения плазмообмена (Рисунок 81). Однако, 
в отличие от анти-ГБМ болезни, при двойной се-
ропозитивности более характерны обострения за-
болевания, следовательно в дальнейшем пациенты 
должны получать поддерживающую терапию.

9.3.2 Поддерживающая терапия

Рекомендация 9.3.2.1: Мы рекомендуем после ин-
дукции ремиссии проводить поддерживающую 
терапию ритуксимабом или азатиоприном и глю-
кокортикоидами в низкой дозе (1C).

Эта рекомендация придает большее значение предупреж-
дению развития рецидивов и относительно меньшее значе-
ние нежелательным явлениям, которые могут возникать 
вследствие иммуносупрессивной терапии.

Ключевая информация
Баланс пользы и вреда
К настоящему времени в большинстве исследо-

ваний оценивали эффективность поддерживающей 
терапии после проведения индукционной терапии 
циклофосфамидом и глюкокортикоидами. Схемы 
поддерживающей терапии претерпевали измене-
ния и изучались различные иммуносупрессанты. 
По сравнению с продленным до 12 месяцев лече-
нием циклофосфамидом, поддерживающее лече-
ние азатиоприном после ≥3 месяцев индукционной 
терапии циклофосфамидом, продемонстрировало 
одинаковую эффективность в отношении про-
филактики обострений и меньшую частоту раз-
вития лейкопении (Дополнительная Таблица S38 
[569, 600]). ММФ оказался менее эффективным, 
чем азатиоприн в плане предупреждения рециди-
вов и не обладал лучшим профилем безопасности 
в отношении инфекций (Дополнительная Таблица 
S39 [569, 601]). В то же время, было показано, что 
метотрексат и азатиоприн не уступают друг другу 
по эффективности в отношении профилактики ре-
цидивов и обладают одинаковым профилем токсич-
ности и влиянием на отдаленные исходы (Дополни-
тельная Таблица S40 [569, 602]). В целом, в течение 
последних лет для поддержания ремиссии при ААВ 
стандартно назначался азатиоприн.
Длительность поддерживающей терапии азати-

оприном также была изучена. По сравнению с по-
степенной отменой азатиоприна после 12 месяцев 
лечения, отсроченная постепенная отмена после 
4 лет терапии снижала частоту рецидивов и развития 
почечной недостаточности [577, 603]. При этом эф-
фект от более продолжительной поддерживающей 
терапии азатиоприном не различался в зависимости 
от типа АНЦА (к МПО или ПР3) и от АНЦА-пози-
тивности или АНЦА-негативности после 12 месяцев 
лечения. В этих работах не было выявлено различий 
в показателях смертности от всех причин, частоте 

инфекций или тяжелых нежелательных явлений 
между исследуемыми группами, но качество дока-
зательств было очень низким (Дополнительная Та-
блица S41 [569, 577, 603]).
После того, как была подтверждена эффек-

тивность ритуксимаба для индукции ремиссии, 
была оценена возможность его применения в ка-
честве поддерживающей терапии. У пациентов 
с впервые диагностированным заболеванием после 
индукции ремиссии циклофосфамидом под-
держивающая терапия ритуксимабом позволила 
предупредить развитие только тяжелых, но не лег-
ких, обострений (MAINtenance of  Remission Using 
RITuximab in Systemic ANCA-associated Vasculitis 
[MAINRITSAN]/ Поддержание Ремиссии с Исполь-
зованием Ритуксимаба при Системном АНЦА-ассо-
циированном Васкулите; Дополнительная Таблица 
S42 [569, 604]). Однако после индукционной терапии 
ритуксимабом при рецидивирующем ААВ, продол-
жение терапии этим же препаратом для поддержания 
ремиссии привело к снижению частоты развития 
как тяжелых, так и легких обострений заболевания 
по сравнению с азатиоприном (Rituximab versus 
azathioprine as therapy for maintenance of  remission for 
anti-neutrophil cytoplasm antibody-associated vasculitis 
[RITAZAREM]/ Сравнение эффективности поддер-
живающей терапии ритуксимабом и азатиоприном 
при АНЦА-ассоциированном васкулите) [605]. Раз-
личий в частоте развития инфекций в группах ле-
чения азатиоприном или ритуксимабом выявлено 
не было (Дополнительная Таблица S43 [569, 606]).
Для поддержания ремиссии ритуксимаб можно 

применять на регулярной основе или назначать при 
повторном обнаружении CD19+ B-лимфоцитов 
и/или АНЦА. Хотя оба эти режима одинаково 
хорошо предупреждали развитие обострений, 
но режим с назначением ритуксимаба при повтор-
ном появлении В/лимфоцитов предполагал мень-
шее количество инфузий. Частота развития нежела-
тельных явлений при применении этих схем лечения 
была сопоставима (MAINRITSAN2; Дополнительная 
Таблица S42 [569, 604]).
Дополнительное  назначение  ТМП-СМЗ 

(160/800 мг) в сравнении с плацебо практически 
не влияло на частоту сохранения полной ремиссии 
после 1-2 лет лечения (Дополнительная Таблица S44 
[569, 607, 608]).

Качество доказательств
Общее качество доказательной базы было рас-

ценено как низкое вследствие недостаточной убе-
дительности данных РКИ, изучавших поддержива-
ющую терапию ритуксимабом – таких исследований 
было проведено гораздо меньше, чем РКИ, оцени-
вавших азатиоприн для поддержания ремиссии. Ре-
зультаты сравнений, за исключением длительности 
терапии азатиоприном, основывались на сведениях 
из единичных исследований с относительно неболь-
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шой выборкой и ограниченным сроком наблюдения, 
что привело к существенным неточностям и широ-
ким ДИ размера эффекта, особенно в отношении 
таких критических исходов как смертность от всех 
причин и почечная недостаточность. Качество до-
казательств в РКИ, сравнивающих применение 
азатиоприна для предупреждения обострений с ци-
клофосфамидом (Дополнительная Таблица S38 
[569, 600]), метотрексатом (Дополнительная Таблица 
S40 [569, 602]) и ММФ (Дополнительная Таблица 
S39 [569, 601]) и РКИ, сопоставляющих стандартный 
курс лечения азатиоприном с продленным курсом, 
было средним. Качество доказательств было пони-
жено до среднего из-за потенциальных неточностей, 
так как каждое сравнение было проведено только 
в одном исследовании. Кроме того, сравнение 
эффективности ММФ и азатиоприна в отношении 
риска инфекционных осложнений было низким 
из-за широких ДИ наблюдаемого размера эффекта, 
что указывает на его недостаточную определенность.
К настоящему времени еще не сформирована 

достаточная доказательная база в отношении опти-
мальной схемы поддерживающего лечения после 
индукционной терапии ритуксимабом и глюкокор-
тикоидами. РКИ, сравнивающие эффективность ри-
туксимаба и азатиоприна для предупреждения раз-
вития тяжелых обострений, были низкого качества 
из-за недостаточного заслепления исследователей, 
оценивавших исходы, и значительных неточностей, 
так как таких исследований было проведено только 
два (Дополнительные Таблицы S42 [569, 604] и S43 
[569, 606]). В РКИ, оценивающем эффективность 
введения ритуксимаба «по требованию» при повтор-
ном появлении CD19+ В-лимфоцитов и возобнов-
лении АНЦА-позитивности, качество доказательств 
в отношении развития тяжелых обострений и не-
желательных явлений, таких как смертность от всех 
причин, инфекции и развитие злокачественных 
новообразований, было низким (Дополнительная 
Таблица S42 [569, 604]). Качество доказательств 
в этом исследовании было понижено до низкого 
из-за существенных неточностей, поскольку это 
было единственное исследование подобной схемы 
лечения, оценивавшее данные эффекты, а их размер 
характеризовался широкими ДИ.
Данных для определения продолжительности 

приема глюкокортикоидов во время поддерживаю-
щей терапии также накоплено недостаточно. В боль-
шинстве РКИ глюкокортикоиды были отменены вме-
сте с окончанием индукционной терапии или вскоре 
после нее, и только в рандомизированном контро-
лируемом исследовании пролонгированной терапии 
в фазу ремиссии ААВ (REMAIN) оценивали комби-
нированное лечение азатиоприном и глюкокорти-
коидами в низкой дозе [577]. В мета-анализе наблю-
дательных исследований и РКИ более длительный 
прием глюкокортикоидов был ассоциирован с более 
низкой частотой развития обострений ААВ [609].

Ценности и предпочтения
Рабочая Группа придает относительно большее 

значение профилактике развития обострений, ко-
торые сопряжены с тяжелым течением заболевания, 
и советует проводить поддерживающую терапию 
всем пациентам после индукции ремиссии. Однако, 
длительная иммуносупрессивная терапия должна 
быть связана с минимумом нежелательных явлений, 
а риск рецидива может влиять на инициацию под-
держивающей терапии, выбор лекарственных пре-
паратов и продолжительность.
Идентифицировано несколько факторов, пред-

располагающих к развитию рецидивов ААВ, в том 
числе наличие обострений в анамнезе и наличие ско-
рее ПР3-АНЦА, нежели чем МПО-АНЦА [562, 610]. 
В исследовании RAVE после индукции ремиссии 
ритуксимабом пациентам не проводили поддержи-
вающую терапию, но высокая частота обострений 
была отмечена как в группе пациентов, получавших 
ритуксимаб, так и в группе циклофосфамида-аза-
тиоприна, при этом глюкокортикоиды были отме-
нены до истечения 6 месяцев лечения [570]. Текущая 
практика, а следовательно, и мнения экспертов, рас-
ходятся в вопросе о возможности избежать поддер-
живающую терапию у пациентов с МПО-АНЦА 
после индукции ремиссии ритуксимабом, и в отно-
шении применения и продолжительности приема 
глюкокортикоидов для поддерживающей терапии. 
В исследовании REMAIN, в котором участвовали 
пациенты с почечным васкулитом в анамнезе, риск 
рецидива не зависел от серотипа АНЦА. Если под-
держивающая терапия не проводится, такие паци-
енты должны рассматриваться как подверженые по-
вышенному риску развития обострений и требуют 
адекватного динамического наблюдения [577].
В подгруппе пациентов с МПО-АНЦА и почеч-

ной недостаточностью без внепочечных проявле-
ний заболевания, риск обострений низкий, поэтому 
риск инфекционных осложнений иммуносупрессии 
может перевешивать преимущества предотвращения 
обострений. Следовательно, у пациентов с МПО-
АНЦА, получающих лечение диализом и не имею-
щих внепочечных проявлений, оценённых на осно-
вании тщательного обследования, включающего КТ 
органов грудной клетки, вероятность развития обо-
стрений низкая, поэтому риск иммуносупрессивной 
терапии может перевесить ее пользу [611]. Кроме 
того, при достижении полной клинической ремис-
сии в подгруппе пациентов с МПО-АНЦА и нару-
шением функции почек, может и не быть нужды 
в поддерживающей иммуносупрессивной терапии, 
вместо этого должно проводиться тщательное ди-
намическое обследование, в том числе регулярное 
определение АНЦА.
В целом, наилучшие доказательства эффек-

тивности для предотвращения рецидивов имеются 
для поддерживающей терапии ритуксимабом, и для 
пролонгированного приема азатиоприна в комбина-
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ции с низкими дозами глюкокортикоидов, однако 
у ритуксимаба могут быть преимущества. В иссле-
довании MAINRITSAN сравнивали качество жизни, 
связанное со здоровьем, у пациентов принимавших 
ритуксимаб или азатиоприн. При сопоставлении 
исходной оценки с оценкой через 24 месяца сред-
ние показатели качества жизни согласно опрос-
нику по шкале Оценки состояния здоровья (Health 
Assessment Questionnaire [HAQ]) значительно улуч-
шились в группе пациентов, принимавших ритукси-
маб, по сравнению с группой лечения азатиоприном 
[612].
Поэтому Рабочая группа отдает предпочтение 

использованию ритуксимаба для поддерживающей 
терапии, особенно у пациентов с рецидивирую-
щим течением по анамнезу, с ПР3-АНЦА, аллер-
гией на азатиоприн и после индукционной терапии 
ритуксимабом (RITAZAREM). Однако, придержи-
ваться этой тактики следует с осторожностью, так как 
данных об отдаленных эффектах поддерживающей 
терапии ритуксимабом собрано недостаточно. Хотя 
в РКИ не наблюдалось значительного снижения 
уровня IgG после применения ритуксимаба, данные 
долгосрочных наблюдений свидетельствуют о повы-
шенном риске вторичного иммунодефицита.

Использование ресурсов и затраты
Ритуксимаб относительно дорогостоящий 

препарат и доступен не повсеместно, однако, за счет 
биоаналогов доступ к препарату может увеличиться. 
Помимо этого, поддерживающая терапия позволяет 
снизить траты на стационарное лечение, а также 
на повторную индукционную терапию, сопряжен-
ную с частыми госпитализациями. Глюкокортико-
иды также могут быть отменены на фоне приема 
ритуксимаба.

Обоснование
Рабочая группа советует проводить поддержива-
ющую терапию всем пациентам с ААВ после ин-
дукции ремиссии либо циклофосфамидом, либо 
ритуксимабом с целью предупреждения развития 
обострений после достижения ремиссии. Ремиссия 
определяется как отсутствие клинических проявле-
ний васкулита. Оценить отсутствие клинической 
активности заболевания можно с помощью вали-
дированных шкал оценки, таких как Бирмингемская 
шкала активности васкулита (Birmingham Vasculitis 
Activity Score [BVAS]) [613]. В ходе наблюдения, по-
мимо полноценного клинического осмотра, всем 
пациентам следует определять уровень маркеров вос-
паления и показатели функции почек.
В одном РКИ после индукции ремиссии цикло-

фосфамидом поддерживающая терапия ритуксима-
бом была более эффективна для предотвращения 
обострений по сравнению с азатиоприном. При-
менение ритуксимаба сопряжено с меньшей часто-
той развития тяжелых обострений, при этом раз-

личий в частоте нежелательных явлений отмечено 
не было (MAINRITSAN) [604]. Поддерживающая 
терапия азатиоприном в течение 18 месяцев после 
индукции ремиссии циклофосфамидом была так 
же эффективна, как и пролонгирование примене-
ния циклофосфамида до 1 года с последующей 
заменой на азатиоприн (Исследование Циклофос-
фамида и Азатиоприна для Поддержания Ремис-
сии/ Cyclophosphamide versus Azathioprine for Early 
Remission Phase of  Vasculitis [CYCAZAREM]) [600]. 
ММФ не показал себя более эффективным, чем аза-
тиоприн [601].
Качество доказательств в отношении минималь-

ной продолжительности поддерживающей тера-
пии слабое. Более длительная поддерживающая 
терапия снижает вероятность развития обострений, 
но сопряжена с рядом нежелательных явлений. 
Пролонгированный прием азатиоприна снижает 
частоту обострений после 4 лет терапии в сравне-
нии с двумя годами (Исследование REMAIN; и ис-
следование AZA-ANCA [Extended versus standard 
azathioprine maintenance therapy in newly diagnosed 
proteinase 3 anti-neutrophil cytoplasmic antibody-
associated vasculitis patients who remain cytoplasmic 
anti-neutrophil cytoplasmic antibody-positive after 
induction of  remission: a randomized clinical trial/Срав-
нение пролонгированного курса поддерживающей 
терапии азатиоприном со стандартным у пациентов 
с впервые выявленным ААВ с титрами АНЦА к ПР3, 
сохраняющимися после индукции ремиссии: ран-
домизированное контролируемое исследование) 
[577, 603].
Поскольку целью поддерживающей терапии яв-

ляется профилактика обострений, риск их развития 
следует учитывать как при выборе иммуносупрессив-
ного препарата, так и при определении оптимальной 
продолжительности лечения.
К установленным факторам риска развития обо-

стрений относят ПР3-АНЦА по сравнению с МПО-
АНЦА, поражение сердечно-сосудистой системы 
или легких [562, 610]. Сообщалось также о перси-
стировании АНЦА-позитивности после индукции 
ремиссии [577, 614]. В РКИ, сравнивавшем эффек-
тивность терапии азатиоприном в течение 4 и 2 лет 
у пациентов с ПР3-АНЦА, остававшихся АНЦА-по-
зитивными, выявленная разница была незначитель-
ной (после 4 лет лечения – 48% обострений в группе 
стандартного лечения и 24% в группе пролонгиро-
ванного лечения), но мощность исследования была 
недостаточной [603].

Сравнение с  другими клиническими рекоменда-
циями
Сравнение проводилось с клиническими реко-

мендациями Европейской лиги по борьбе с ревма-
тизмом/Европейской Почечной Ассоциации-Ев-
ропейской Ассоциации Диализа и Трансплантации 
(European League Against Rheumatism/European 
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Renal Association-European Dialysis and Transplant 
Association [EULAR/ERA-EDTA]). В рекомендациях 
EULAR/ERA-EDTA для поддержания ремиссии 
предпочтение отдается азатиоприну и глюкокорти-
коидам, нежели ритуксимабу [578]. Согласно данным, 
проверенным ГОД, ритуксимаб предупреждает раз-
витие тяжелых обострений более эффективно, чем 
азатиоприн. Поэтому Рабочая группа отдает пред-
почтение ритуксимабу, а не азатиоприну в качестве 
поддерживающей терапии ААВ. Рекомендации 
EULAR/ERA-EDTA советуют проводить поддержи-
вающую терапию в течение двух лет после индукции 
ремиссии. Рабочая группа не предлагает фиксиро-
ванной длительности поддерживающей терапии, 
но советует проводить ее в интервале от 18 меся-
цев до 4 лет после индукции ремиссии; конкретная 
длительность должна быть определена для каждого 
пациента в зависимости от индивидуального риска 
обострений и назначаемого препарата. Кроме того, 
пациентам с МПО-АНЦА после индукции ремиссии 
ритуксимабом поддерживающую терапию в ряде 
случаев можно не назначать если возможно интен-
сивное наблюдение за пациентом. Однако, данная 
точка зрения основывается на мнении экспертов, 
кроме того, для ее подкрепления не накоплено до-
статочного количества достоверных данных, а кон-
сенсус даже среди экспертов еще не достигнут.

Практический совет 9.3.2.1: После индукционной 
терапии циклофосфамидом для поддержания ре-
миссии следует назначать либо азатиоприн с глю-
кокортикоидами в низкой дозе, либо ритуксимаб 
в режиме монотерапии.

Практический совет 9.3.2.2: После индукции ре-
миссии ритуксимабом большинству пациентов 
следует проводить поддерживаю иммуносупрес-
сивную терапию.
Рабочая группа, основываясь на результатах на-

блюдательных исследований и неопубликованных 
данных исследования RITAZAREM, отдает пред-
почтение использованию ритуксимаба для поддер-
живающей терапии. В исследовании RITAZAREM 
было также продемонстрировано, что при рецидиви-
рующем течении ААВ, после индукции ритуксима-
бом поддерживающая терапия ритуксимабом более 

эффективно предупреждала последующие обостре-
ния разной степени тяжести по сравнению с поддер-
живающей терапией азатиоприном (RITAZAREM) 
[615]. Тем не менее, сочетание азатиоприна с глюко-
кортикоидами может быть альтернативной схемой 
лечения.
В исследовании RAVE поддерживающая тера-

пия после индукции ремиссии не проводилась. Ча-
стота обострений была ниже у пациентов с МПО-
АНЦА по сравнению с больными с ПР3-АНЦА, 
в связи с чем некоторые эксперты полагают, что 
пациентам с МПО-АНЦА в полной клинической 
ремиссии после индукции ритуксимабом, с учетом 
низкого риска обострений, может не потребоваться 
поддерживающая терапия, а вместо этого следует 
регулярно проводить серологическое обследование 
на наличие АНЦА и анализ мочи с использованием 
тест-полосок в домашних условиях. Однако Рабо-
чая Группа KDIGO не пришла к единому мнению 
по вопросу поддерживающей терапии.

Практический совет 9.3.2.3: Оптимальная дли-
тельность терапии азатиоприном в сочетании 
с глюкокортикоидами в низкой дозе неизвестна, 
но должна составлять от 18 месяцев до 4 лет после 
индукции ремиссии.

Практический совет 9.3.2.4: Оптимальная длитель-
ность поддерживающей терапии ритуксимабом 
неизвестна, но в опубликованных к настоящему 
времени исследованиях лечение продолжали 
в течение 18 месяцев после наступления ремис-
сии. Дополнительного положительного эффекта 
от добавления к поддерживающей терапии ри-
туксимабом пероральных глюкокортикоидов или 
иммуносупрессантов выявлено не было.

Практический совет 9.3.2.5: При отмене поддер-
живающей терапии следует учитывать риск обо-
стрений, и пациентов следует информировать 
о необходимости незамедлительного обращения 
к врачу при повторном появлении симптомов (Ри-
сунок 82).

Практический совет 9.3.2.6: После индукцион-
ной терапии метотрексатом следует рассмотреть 

Исходные факторы Факторы, возникающие после 
установления диагноза Факторы, связанные с лечением

• Диагноз гранулематоза с полиангиитом
• АНЦА к ПР3
• Невысокий уровень сывороточного креатинина
• Распространенный патологический процесс
• Поражение ЛОР-органов

• Рецидивы в анамнезе 
• Серопозитивность по АНЦА в конце 

индукции ремиссии
• Повышение уровня АНЦА

• Сниженная дозировка 
циклофосфамида

• Отмена иммуносупрессивной терапии
• Отмена глюкокортикоидов

Рисунок 82 | Факторы, повышающие риск рецидива при ААВ. ААВ, АНЦА-ассоциированный васкулит; АНЦА, антитела к цитоплазме 
нейтрофилов; ПР3, протеиназа-3.
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продолжение его применения и для поддержива-
ющей терапии; можно применять метотрексат 
у пациентов с непереносимостью азатиоприна 
и ММФ, но только если СКФ>60 мл/мин/1,73 м2.

Практический совет 9.3.2.7: Факторы, влияющие 
на выбор ритуксимаба или азатиоприна для под-
держания ремиссии, представлены на Рисунке 83.

Практический совет 9.3.2.8: Рекомендации по до-
зированию препаратов и длительности поддер-
живающей терапии представлены на Рисунке 84.

9.3.3 Обострения заболевания

Практический совет 9.3.3.1: Пациентам с обостре-
нием заболевания (с угрозой для жизни или функ-
ции органа) следует возобновить индукционную 
терапию (Рекомендация 9.3.1.1.), предпочтительно 
ритуксимабом.
При рецидивах ответ на иммуносупрессию не от-

личается от такового при дебюте заболевания, поэ-
тому в случае тяжелого течения следует возобновить 
индукционную терапию. Следует учесть кумулятив-

ную дозу уже введенного циклофосфамида, если 
рассматривается вопрос о повторном назначении 
препарата. Кумулятивные дозы более 36 г сопряжены 
с развитием злокачественных новообразований [616]. 
В анализе post hoc результатов исследования RAVE 
наступление ремиссии у пациентов с обострением 
чаще наблюдали в группе лечения ритуксимабом 
в сравнении с циклофосфамидом, особенно среди 
пациентов с ПР3-АНЦА [570]. Следовательно, ритук-
симаб является предпочтительным препаратом при 
обострениях ААВ. В исследовании RITAZAREM 
оценивали эффективность индукции ремиссии ри-
туксимабом у 187 пациентов с обострениями ГПА 
или микроскопического полиангиита, и ремиссии 
удалось добиться у более чем 90% пациентов после 
четырёх месяцев лечения [605].
У пациентов с нетяжелыми обострениями 

необходимо усилить иммуносупрессивную тера-
пию, не прибегая к назначению циклофосфамида. 
За исключением комбинации ММФ и глюкокор-
тикоидов, эффективность которой для индукции 
ремиссии при обострениях была изучена в РКИ, 
в настоящее время нет убедительных доказательств, 
обосновывающих применение других схем иммуно-

Ритуксимаб предпочтительнее Азатиоприн предпочтительнее

• Обострение заболевания
• АНЦА к ПР3
• Ослабленные пациенты старшего возраста
• Необходимость достижения 

стероидсберегающего эффекта
• Аллергия на азатиоприн

• Исходный уровень IgG <300 мг/дл
• Положительный HBsAg
• Ограниченная доступность ритуксимаба

Рисунок 83 | Соображения относительно применения ритуксимаба или азатиоприна для поддерживающей терапии ААВ. ААВ, АНЦА-
ассоциированный васкулит; АНЦА, антитела к цитоплазме нейтрофилов; HBsAg, поверхностный антиген вируса гепатита В; IgG, иммуноглобулин G; 
ПР3, протеиназа-3.

Ритуксимаб Азатиоприн ММФ

Протокол c регулярным введением
1. 500 мг х 2 при достижении полной 
ремиссии, затем по 500 мг на 6, 12 
и 18 месяцах (протокол MAINRITSAN)
ИЛИ
2. Инфузия 1000 мг после индукции 
ремиссии и на 4, 8, 12 и 16 месяцах после 
первой инфузии (протокол RITAZAREM*)

1,5-2 мг/кг/сут после достижения полной ремиссии 
в течение года после установления диагноза, 
с последующим снижением дозы на 25 мг каждые 
три месяца 

2000 мг/сут в несколько 
приемов с момента достижения 
полной ремиссии в течение 
двух лет

Продлить прием азатиоприна до четырех лет после 
установления диагноза; начать с дозы 1,5-2 мг/кг/
сут в течение 18-24 мес., затем снизить до 1 мг/кг/сут 
до 4 лет после установления диагноза, в дальнейшем 
постепенно снижать дозу на 25 мг каждые три месяца. 
Следует продолжать прием глюкокортикоидов в дозе 
5-7,5 мг/сут в течение двух лет и затем постепенно 
снижать дозу на 1 мг каждые два месяца 

Рисунок 84 | Дозирование иммуносупрессантов и продолжительность поддерживающей терапии ААВ. MAINRITSAN, Поддержание 
Ремиссии с Использованием Ритуксимаба при Системном АНЦА-ассоциированном Васкулите; ММФ, микофенолата мофетил; RITAZAREM, сравнение 
эффективности поддерживающей терапии ритуксимабом и азатиоприном при АНЦА-ассоциированном васкулите (AAВ). * Протокол RITAZAREM 
использовался при обострении AAВ.
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супрессивной терапии [574, 575]. Однако, лечение 
нетяжелых обострений с использованием ММФ со-
пряжено с повышенной частотой развития обостре-
ний в будущем и, как следствие, накоплением более 
высокой кумулятивной дозой глюкокортикоидов, 
в связи с чем в настоящих рекомендациях предпо-
чтение отдается ритуксимабу.

9.4 Особые ситуации

9.4.1 Рефрактерная форма заболевания

Практический совет 9.4.1.1: При рефрактерной 
форме заболевания мы рекомендуем повысить 
дозу глюкокортикоидов (в/в или для приема 
внутрь) и добавить к терапии ритуксимаб, если 
ранее для индукции ремиссии применяли цикло-
фосфамид, и наоборот. Также можно рассмо-
треть назначение плазмообмена.
К причинам развития рефрактерности заболе-

вания относят непереносимость препаратов, отсут-
ствие приверженности к лечению, сопутствующие 
состояния, затрудняющие лечение, вторичные триг-
геры активности васкулита (например, злокачествен-
ные новообразования, лекарственные препараты, 
инфекции) и истинную неэффективность лече-
ния. Прогрессирование почечной недостаточности 
может отражать наличие хронического повреждения 
и необязательно свидетельствует об активности за-
болевания; для оценки степени активности воспали-
тельного процесса в почках может быть проведена 
биопсия. В нескольких небольших сериях наблю-
дений было предложено использовать ритуксимаб 
при рефрактерной форме ААВ.

Практический совет 9.4.1.2: В случае развития 
диффузного альвеолярного кровотечения и ги-
поксемии к терапии глюкокортикоидами в со-
четании с циклофосфамидом или ритуксимабом 
следует рассмотреть применение плазмообменов.
При отсутствии гипоксемии диффузное альвео-

лярное кровотечение имеет благоприятный прогноз 
и купируется по мере контроля над внелегочными 
проявлениями. Диффузное альвеолярное крово-

течения с гипоксемией сопряжено с высоким риском 
ранней смертности, и следует рассмотреть приме-
нение плазмообменов в дополнение к терапии глю-
кокортикоидами в сочетании с циклофосфамидом 
или ритуксимабом. У пациентов, находящихся в от-
делении интенсивной терапии, которым проводится 
вспомогательная вентиляция легких, риск инфекций 
и смерти особенно высок. Следует по возможности 
избегать развития лейкопении с одновременной 
минимизацией использования глюкокортикоидов. 
В данной ситуации возможно рассматривать про-
ведение плазмообмена и в/в иммуноглобулина.

9.4.2 Трансплантация почки

Практический совет 9.4.2.1: Трансплантация 
почки может быть проведена в том случае, если 
у пациента наблюдается полная клиническая 
ремиссия продолжительностью ≥6 месяцев. Со-
хранение повышенного уровня АНЦА не должно 
быть причиной для переноса трансплантации 
на более поздний срок.
Обострение ААВ может развиться после транс-

плантации почки. В нескольких ретроспектив-
ных исследованиях оценивали частоту возврата 
ААВ в трансплантате, она составила примерно 
0,02-0,03 случая на пациенто-год [617, 618]. Частота 
рецидивов не зависела от продолжительности ре-
миссии или АНЦА-статуса до трансплантации [617].

Рекомендации по проведению исследований
• РКИ, включающие исходы, сообщаемые паци-
ентами, для оценки отдаленных исходов, опреде-
ления эффективности ритуксимаба при тяжелом 
течении ААВ и оценки эффективности терапии 
в этнически разнородной популяции

• Исследования биомаркеров для выявления ран-
них маркеров обострения заболевания, мар-
керов, способствующих выбору оптимальной 
тактики лечения, включая проведение плазмо-
обмена, маркеров для прогнозирования опти-
мальной дозы и интервалов между введениями 
ритуксимаба, и суррогатных маркеров ответа 
на лечение
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Глава 10: Волчаночный нефрит

Заболеваемость волчаночным нефритом (ВН) в те-
чение жизни у пациентов с СКВ оценивается как 
составляющая 20-60%, в зависимости от демогра-
фических характеристик исследованных популяций 
[619-622]. Поражение почек при СКВ ассоциировано 
с повышением смертности, особенно у пациентов 
с прогрессированием до почечной недостаточности 
[623-625]. Конечной целью лечения ВН является 
сохранение функции почек и снижение заболе-
ваемости и смертности, ассоциированных с ХБП 
и почечной недостаточностью при минимизации 
токсических эффектов лекарственных препаратов.
В этой главе даются рекомендации по ведению 

взрослых пациентов с СКВ с поражением почек. Ос-
новное внимание уделяется иммунокомплексному 
ГН при СКВ, обычно называемому ВН, но обсуж-
даются и другие типы поражений почек у больных 
с СКВ. Информация о педиатрических популяциях 
ограничена, но тем не менее подход к ведению детей 
с ВН представлен в Практическом совете 10.3.3.

10.1 Диагностика

Практический совет 10.1.1: Подходы к диагно-
стике поражения почек при системной красной 
волчанке (СКВ) (Рисунок 85)
Пациенты с СКВ подлежат активному и регу-

лярному мониторингу, поскольку поражение почек 
может в течение длительного времени оставаться 
бессимптомным или малосимптомным. И, поскольку 
заболеваемость ВН варьирует в зависимости от ра-
совой/этнической принадлежности и возраста, 
особенно высокий индекс подозрения требуется 
у пациентов азиатского, африканского/карибского 
и латиноамериканского происхождения [619-622]. 
Заболеваемость ВН выше и течение его тяжелее при 
дебюте СКВ в детском возрасте по сравнению с де-
бютом СКВ у взрослых [626]. Несмотря на то, что 
для дальнейших исследований предложено поро-
говое значение протеинурии 500 мг/сут (принимая 
во внимание физиологические причины протеи-
нурии низкого уровня и во избежание выполнения 
не являющихся необходимыми нефробиопсий), 
важно отметить, что тяжесть протеинурии при тя-
желом активном нефрите значительно колеблется, 
и временами протеинурия может показаться в таких 
случаях относительно «незначительной». Получение 
полноценной информации для принятия решений 
по ведению пациентов требует всестороннего об-
следования, включающего клинические параметры, 
данные анализов мочи и других лабораторных иссле-
дований и повторных исследований, необходимых 
для отслеживания прогрессирования выявленной 

патологии с течением времени. Поскольку клини-
ческие данные не всегда коррелируют со степенью 
и тяжестью поражения почек [627, 628], биопсия 
почки предоставляет важную и необходимую для 
принятия решений о лечении и для оценки прогноза 
информацию – как в отношении подтверждения 
диагноза, так и для уточнения активности и хрони-
зации процесса [627-637]. Гистологическое иссле-
дование биоптатов почки должно осуществляться 
опытным почечным морфологом с использованием 
классификации ISN/RPS (Международного обще-
ства нефрологов / Общества почечных патологов) 
[638-640]. Электронная микроскопия, если она до-
ступна, может быть полезна для уточнения деталей 
ультраструктурных гистопатологических изменений, 
таких как степень и тяжесть повреждения подоци-
тов и локализация иммуннокомплексных депозитов. 
Клиницистам следует обращать внимание на детали 
описания гистопатологических признаков как актив-
ных, так и хронических изменений в различных со-
ставляющих почечной паренхимы, в особенности 
это важно для того, чтобы отличить активные, потен-
циально обратимые на фоне иммуносупрессивного 
лечения изменения от хронических и необратимых 
(Рисунок 86).

10.2 Лечение

10.2.1 Общие принципы ведения пациентов 
с волчаночным нефритом

Рекомендация 10.2.1.1: Мы рекомендуем прово-
дить лечение гидроксихлорохином или эквива-
лентными антималярийными препаратам всем па-
циентам с СКВ, включая и больных с волчаночным 
нефритом (ВН) при отсутствии противопоказаний, 
(1C).

Эта рекомендация придает относительно большее значе-
ние различным преимуществам, ассоциированным с при-
менением гидроксихлорохина, о которых сообщается 
в наблюдательных исследованиях (включая снижение ча-
стоты обострений, прогрессирования заболевания почек 
и сосудистых осложнений), и в целом благоприятному 
профилю безопасности лечения гидроксихлорохином. Ре-
комендация придает относительно меньшее значение от-
сутствию данных крупномасштабных проспективных 
РКИ.

Ключевая информация
Баланс пользы и вреда
Сообщается о таких преимуществах использова-

ния антималярийных препаратов при СКВ, как мень-
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шее число обострений (в том числе и почечных) 
[641, 642], лучший ответ на терапию [641-644], мень-
шая частота СС и тромбоэмболических осложнений 
у пациентов с антифосфолипидными антителами 
[645-648], меньшая выраженность органных повреж-
дений [649-654], улучшение липидного профиля 
[655, 656] и лучшая сохранность костной ткани [657].
Использование гидроксихлорохина во время 

беременности было ассоциированно со снижением 
активности волчанки и с благоприятным профи-

лем безопасности как для матери, так и для плода 
[658-660]. Значимые побочные эффекты встреча-
ются нечасто, но могут включать кожные высыпа-
ния, гиперпигментацию кожи, мышечную слабость, 
нарушения и даже потерю зрения. Гидроксихлоро-
хин может аккумулироваться в лизосомах и вызы-
вать особую форму фосфолипидоза с накоплением 
в подоцитах зебровидных телец, которые могут ими-
тировать картину, характерную для болезни Фабри 
[661, 662].

Рисунок 85 | Диагностика поражения почек при СКВ. рСКФ, расчетная скорость клубочковой фильтрации.

Пациент с системной красной  волчанкой

Рассмотрите выполнение биопсии почки

В настоящей момент 
дальнейшее обследование 

не требуется

В настоящей момент 
дальнейшее обследование 

не требуется

В настоящей момент 
дальнейшее обследование 

не требуется

Обследование показано:
•  В дебюте системной красной волчанки

•  При подозрении на обострение системной 
красной волчанки

Панель обследования:
•  Сывороточный креатинин

•  Анализ мочи (тест-полоской и микроскопия осадка)
•  Определение отношения белок/креатинин (ОБК) 

в разовой порции мочи
•  Серология (антитела к дс-ЛНК и комплемент)

Если доказана повышенная протеинурия 
или аномальный мочевой осадок:

•  Повышенная протеинурия определяется по тест-полоскам 
как ≥2+ (при любой относительной плотности мочи), 

1+ (при низкой относительной плотности мочи) 
или ОБК в разовой порции мочи >500 мг/г (50 мг/ммоль)

с или без
•  наличия в осадке мочи дисморфных эритроцитов ≥5%, 

эритроцитарных или лейкоцитарных цилиндров

Нет

Нет

Нет

Нет ДаДа

Да Да

Если доказана сниженная или 
снижающаяся функция почек:

•  Например, рСКФ ниже уровня ожидаемого исходя 
из анамнеза и возраста, или снижение рСКФ 
не может быть объяснено иными причинами 

кроме системной красной волчанки

Повторите 
исследование

Оцените протеинурию 
количественно

Суточная протеинурия 
≥500 мг/г?

Повторите обследование 
чтобы проследить динамику
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Качество доказательств
Использование гидроксихлорохина у пациентов 

с СКВ в целом поддерживается доказательствами 
среднего качества, но для ВН доступная доказатель-
ная база основана на преимущественно наблюда-
тельных исследованиях и анализе post hoc. В РКИ 
продолжительностью в 24 недели с участием 
47 пациентов, проведенном Канадской исследова-
тельской группой изучения гидроксихлорохина, 
сообщалось о большей частоте обострений СКВ 
у пациентов, которые прекратили прием гидрок-
сихлорохина по сравнению с теми, кто продолжал 
лечение, с отношением рисков (ОР) 2,50 (95% ДИ: 
1,08-5,58). Частота тяжелых обострений СКВ также 
была выше у прекративших лечение гидроксихло-
рохином, но статистической значимости различия 
не достигли [663]. Систематический обзор, включав-
ший 95 сообщений (из них 5 РКИ), опубликованных 
между 1982 и 2007 годами, привел к выводу, что ис-
пользование гидроксихлорохина может предотвра-
щать обострения СКВ и повышает долгосрочную 
выживаемость пациентов, тогда как токсичность 
этого препарата наблюдается редко, обычно прояв-
ляется в легкой форме и носит обратимый характер; 
а использование гидроксихлорохина при беремен-
ности было ассоциировано с уменьшением актив-
ности волчанки без какого либо вреда для плода 
[664]. Наблюдательные исследования низкого ка-
чества указывают, что гидроксихлорохин может 
благоприятно сказываться и на состоянии почек, 

обладая протективными эффектами в отношении 
инфекций, а также может повышать частоту пол-
ных ремиссий у пациентов с ВН. Качество доказа-
тельств было оценено как низкое из-за ограничений 
исследования в результате косвенности и неточно-
сти, но затем было повышено благодаря большому 
размеру сообщаемых эффектов (Дополнительная 
Таблица S45 [643, 644, 651-666]). В двух наблюда-
тельных исследованиях была выявлена ассоциация 
между лечением гидроксихлорохином и снижением 
смертности у пациентов с ВН, но качество доказа-
тельства для этого исхода очень низкое (Дополни-
тельная Таблица S45 [654, 666]).

Ценности и предпочтения
Потенциальные преимущества предотвращения 

органных повреждений и сосудистых осложнений 
расценены как важные для пациентов. Рабочая 
группа также решила, что относительно низкий риск 
побочных эффектов, ассоциированных с гидроксих-
лорохином, будет важен для пациентов. Поэтому Ра-
бочая группа полагает, что все или почти все хорошо 
информированные пациенты в этой целевой попу-
ляции предпочтут получать лечение гидроксихлоро-
хином, нежели чем не получать лечения.

Использование ресурсов и затраты
Гидроксихлорохин в некоторых странах может быть 

дорогостоящим. Поэтому в регионах с низкими ресур-
сами его приемлемым заменителем, схожим по струк-

Компоненты индекса активности Шкала Расчет индекса активности
Выраженность повреждения Баллы

• Эндокапиллярная гиперклеточность
• Нейтрофилы и/или кариорексис
• Фибриноидный некроз
• Отложения гиалина (проволочные петли/гиалиновый тромбы)
• Клеточные/фиброзно-клеточные полулуния
• Интерстициальное воспаление (лейкоциты в интерстиции)

0-3
0-3
(0-3) х 2
0-3
(0-3) х 2
0-3

Всего 0-24

Нет
Менее 25%
25-50%
Более 50%

0
1
2
3

Показатели хронизации включенные в шкалу NIH Шкала Расчет индекса хронизации
Выраженность повреждения Баллы

• Гломерулосклероз (глобальный или сегментарный)
• Фиброзные полулуния
• Атрофия канальцев
• Фиброз интерстиция

0-3
0-3
0-3
0-3

Всего 0-12

Менее 10%
10-25%
25-50%
Более 50%

0
1
2
3

Другие изменения, не включенные в индексы активности и хронизации

• Распластывание отростков подоцитов (волчаночная подоцитопатия)
• Коллабирующая волчаночная гломерулопаия
• Сосудистые изменения (артериосклероз, сосудистые не-воспалительные иммунокомплексные депозиты, тромботическая 

микроангиопатия, не-воспалительный некротизирующий васкулит, истинный почечный васкулит)

Рисунок 86 | Показатели активности и хронизации, включенные в отчет по биопсии почки при волчаночном нефрите. NIH, Нацио-
нальные институты здоровья, США.
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туре и обладающим таким же механизмом действия, 
может послужить менее дорогостоящий хлорохин.

Соображения, касающиеся внедрения
В связи с риском гемолиза у пациентов с дефи-

цитом глюкозо-6-фосфат дегидрогеназы (Г6ФД), 
до начала терапии гидроксихлорохином у мужчин, 
особенно африканского, азиатского и ближнево-
сточного происхождения, целесообразно опреде-
лять уровни Г6ФД. Однако риск такого осложнения, 
согласно недавнему сообщению, представляется 
низким [667]. Всем пациентам перед началом тера-
пии следует проводить исследование глазного дна, 
и затем проводить обследование глаз ежегодно, осо-
бенно в первые 5 лет лечения. Клиницисты должны 
иметь настороженность в отношении возможной 
кардиотоксичности антималярийных препаратов 
(например, развитие застойной сердечной недоста-
точности и нарушений проводимости) при дли-
тельном лечении с высокой кумулятивной дозой. 
Доза гидроксихлорохина составляет 6,5 мг/кг иде-
ального веса/сутки или 400 мг/сутки и при про-
ведении поддерживающего лечения должна быть 

снижена до 4-5 мг/кг/сутки. У пациентов с рСКФ 
<30 мл/мин на 1,73 м2, доза гидроксихлорохина 
должна быть снижена на ≥25%.

Обоснование
Данные множества наблюдательных когортных иссле-
дований демонстрируют различные преимущества 
лечения гидроксихлорохином при СКВ, в особен-
ности – снижения частоты обострений и умень-
шения органных повреждений, и относительно 
низкую частоту лекарственно-опосредованных по-
бочных явлений, включая токсическое воздействие 
на глаза. Несмотря на относительно низкое качество 
доказательств, общее соотношение между преиму-
ществами и потенциальным риском дает основания 
рекомендовать его применение в качестве состав-
ляющей части общего ведения пациентов с СКВ.

Практический совет 10.2.1.1: Для всех пациентов 
следует рассматривать дополнительную терапию, 
направленную на лечение ВН и уменьшение ос-
ложнений как самого заболевания, так и его ле-
чения (Рисунок 87).

Риск Уменьшение риска

Сердечно-сосудистый риск • Модификация образа жизни – отказ от курения, оптимизация веса тела, физические упражнения
• Коррекция дислипидемии
• Низкое дозы аспирина в период беременности

Протеинурия (Глава 1) • Исключить высокое потребление натрия
• Контроль артериального давления
• Блокада РАС

Риск инфекций • Изучения анамнеза – herpes zoster, туберкулез
• Скрининг на ВГВ, ВГС, ВИЧ, вакцинация против ВГВ
• Профилактика Pneumocystis jurovecii (проблемы побочных эффектов лекарственных препаратов 

освещены ниже)
• Вакцинация против гриппа и пневмококка
• Решение по поводу применения рекомбинантной вакцины против zoster принимается 

индивидуально
• Решения по поводу вакцинации против других инфекций принимаются индивидуально, если 

в период лечения это диктуется требованиями общественного здравоохранения 

Повреждения костей • Исследование минеральной плотности костей и оценка риска переломов
• Добавки кальция и витамина D
• Бифосфонаты, если это необходимо

Воздействие 
ультрафиолетового излучения

• Солнцезащитные кремы с широким спектром
• Ограничение воздействия ультрафиолетового излучения

Преждевременное угасание 
функции яичников

• Агонисты гонадотропного гормона (например леупролид)
• Консервация спермы/яйцеклеток

Незапланированная 
беременность

• Индивидуальная оценка и консультирование по вопросам выбора метода контрацепции 
(предпочтения, риск тромбозов, возраст)

Рак • Оценка индивидуальных факторов риска злокачественных новообразований
• Онко-скрининг в соответствии с возрастом
• Ограничить использование циклофосфамида 36 граммами за весь период жизни

Рисунок 87 | Меры по минимизации риска осложнений, связанных с ВН или его лечением. ВГВ, вирус гепатита B; ВГС, вирус гепатита C; 
ВИЧ, вирус иммунодефицита человека; ВН, волчаночный нефрит; РАС, ренин-ангиотензиновая система.
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Хотя многие из приведенных выше рекоменда-
ций применимы ко всем пациентам с протеинурией, 
получающим иммуносупрессию (Глава 1), некото-
рые риски особенно значимы для пациентов с СКВ 
и ВН. Смертность среди пациентов с СКВ выше, 
чем среди сопоставимых по полу и возрасту лиц 
в общей популяции [668, 669]. Основными причи-
нами смерти являются инфекции, СС осложнения 
и ХБП, в особенности почечная недостаточность 
[623-625, 670]. Ранняя смертность в основном об-
условлена инфекциями и активностью волчанки, 
тогда как СС осложнения, злокачественные ново-
образования и смерть, связанная с почечной недо-
статочностью, вносят основной вклад в смертность 
на поздних сроках течения СКВ [671].

Сердечно-сосудистые осложнения у пациентов с ВН
У пациентов с СКВ имеются как традиционные 

(дислипидемия, курение, ожирение и т.д.) так и не-
традиционные (протеинурия, воспаление и т.д.) 
факторы риска сердечно-сосудистых осложнений. 
У пациента зачастую имеется множество факторов 
риска, которые могут быть вторичными по отноше-
нию к связанным с самим заболеванием органным 
повреждениям (особенно это касается ХБП, гипер-
тензии, протеинурии) или по отношению к лечению 
(например, глюкокортикоидами или иКН). Регуляр-
ная оценка различных факторов риска и своевремен-
ное лечения критически важны для предотвращения 
преждевременных СС осложнений [672].

Инфекции у пациентов с ВН
Инфекции являются ведущей причиной смерти 

у пациентов с ВН, связанная с инфекциями смерт-
ность выше в инициальной фазе лечения с ис-
пользованием интенсивной иммуносупрессивной 
терапии [665, 668, 673]. Имеются данные, позволя-
ющие предположить более высокую частоту не-
благоприятных исходов в Азии, что может быть 
связано с поздними проявлениями и недостаточ-
ной доступностью медицинской помощи [673]. Для 
снижения риска инфекций и неблагоприятных ис-
ходов особенно важно избегать избыточной имму-
носупрессии. Профилактика инфекции Pneumocystis 
является стандартной практикой у реципиентов 
трансплантированных органов, но роль такой про-
филактики у не инфицированных ВИЧ пациентов, 
получающих высокие дозы глюкокортикоидов, 
остается противоречивой и имеется очень мало 
данных о пациентах с СКВ [618, 619]. Достаточно 
часто у пациентов с волчанкой возникают побоч-
ные реакции, связанные с антибиотиками, и в одном 
из ранних обзоров частота аллергических реакция 
на сульфонамид составила 31%, причем пятая часть 
этих пациентов сообщали об ухудшении течения 
СКВ в связи с лекарственной непереносимостью 
[674]. В ретроспективном исследовании из Тай-
ланда, включавшем 132 пациента с различными 

заболеваниями соединительной ткани, ТМП-СМЗ 
эффективно предотвращал развитие пневмоцист-
ной пневмонии, и побочные лекарственные реак-
ции возникли лишь у 9,4% пациентов с СКВ, по-
лучавших такое профилактическое лечение [675]. 
Однако недавнее ретроспективное исследование, 
проведенное в Японии, показало, что у пациентов 
с волчанкой, получавших профилактику ТМП-СМЗ 
в стандартной дозе, частота лекарственных аллер-
гических реакций составила 41,9%, тогда как при 
постепенном повышении дозы препарата в тече-
ние 9 дней такие реакции возникли лишь в 10,7% 
случаев [676]. Пневмоцистная пневмония является 
тяжелым осложнением у иммуносупрессированных 
пациентов и может оказаться фатальной. Подход 
к профилактике должен быть активным и учиты-
вать аллергологический анамнез пациентов. Частота 
Herpes zoster у пациентов с СКВ превышает таковую 
у здоровых лиц в 2-10 раз, но роль противовирус-
ной профилактики не ясна. Доступные зостерные 
вакцины – это живая ослабленная вакцина Zostavax® 
и адьювантная рекомбинантная вакцина Shingrix. 
В целом, у иммунокомпрометированных лиц сле-
дует избегать применения живых вакцин. Нет дан-
ных об эффективности рекомбинантной зостерной 
вакцины у пациентов с волчанкой, и вызывает озабо-
ченность вопрос о том, может ли адьювант повлиять 
на активность заболевания. Также вызывает беспо-
койство вопрос об ассоциации вакцинации против 
полиомиелита и обострений волчанки, а данные 
о вакцинации против гриппа противоречивы. При 
использовании высокодозной иммуносупрессии 
ответ на вакцинацию снижен [677].

Контрацепция и беременность
По сравнению со здоровыми женщинами бере-

менность у пациенток с ВН ассоциирована с по-
вышенной частотой осложнений у матери и с худ-
шими исходами для плода, и риски тем выше, чем 
выше активность ВН. Некоторые из часто исполь-
зуемых при волчанке препаратов, таких как ММФ, 
циклофосфамид и варфарин, противопоказаны 
при беременности. У пациенток детородного воз-
раста консультирование по вопросам контрацепции 
и беременности должно осуществляться как можно 
раньше. Обсуждение выбора метода контрацепции 
должно проводиться гинекологом. Для пациенток, 
предпочитающих оральные гормональные контра-
цептивы, можно рассматривать эстроген-прогестин-
содержащие препараты с дозой этинил эстрадиола 
не более 30 мкг, если отсутствуют антифосфолипид-
ные антитела и активность заболевания стабильно 
низкая; тогда как при умеренной и высокой актив-
ности заболевания предпочтительны прогестиновые 
контрацептивы. У пациенток с антифосфолипид-
ными антителами или тромбозами в анамнезе эстро-
ген-содержащих контрацептивов следует избегать 
ввиду высокого риска тромбоэмболических ослож-
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нений [678]. Данные, полученные у женщин, полу-
чавших химиотерапию, показывают эффективность 
аналогов гонадотропин-высвобождающего гормона 
(ГнВГ) для снижения частоты преждевременной ова-
риальной недостаточности, тогда как возможный 
гонадопротективный эффект оральных контрацеп-
тивов представляется вариабельным [679]. Профи-
лактика бесплодия с помощью агонистов ГнВГ, или 
консервация спермы и яйцеклеток должны рассма-
триваться у пациентов, получающих циклофосфа-
мид, особенно при высокой кумулятивной дозе.

Защита костей
Глюкокортикоидная терапия, особенно при дли-

тельном использовании высоких доз, приводит к по-
тере костной массы [680, 681]. У детей кумулятивная 
доза глюкокортикоидов влияет на пиковую костную 
массу и рост [682]. Индивидуальная оценка риска 
переломов может быть осуществлена на основании 
демографических показателей, клинических данных, 
дозы глюкокортикоидов и с помощью Инструмента 
оценки риска переломов (Fracture Risk Assessment 
Tool – FRAX) [683]. Всем пациентам с ВН рекомен-
дуется прием кальция (оптимальное потребление 
1000-1200 мг/сутки) и витамина D, применение 
пероральных бифосфонатов следует рассматри-
вать на основании оценки индивидуального риска 
[684, 685].

Злокачественные заболевания у пациентов с ВН
У пациентов с СКВ повышен риск злокачествен-

ных опухолей, включая неходжкинские лимфомы, 
рак легких, печени, вульвы, щитовидной железы 
и кожи (не меланомы), и этот риск (особенно рака 
мочевого пузыря) особенно высок если пациенты 
получали циклофосфамид [686, 687]. В целом, на-
блюдение за пациентами с ВН для выявления злока-

чественных заболеваний должно следовать локаль-
ным принципам онкологического скрининга для 
общей популяции, специфических рекомендаций 
по скринингу онкозаболеваний у пациентов с СКВ 
либо нет, либо они основаны на мнениях экспертов 
[688]. И хотя имеются предварительные доказатель-
ства эффективности и безопасности вакцинации 
против папилломавируса человека у пациентов 
с СКВ, есть и противоречия в отношении вероятно-
сти того, что такие вакцины могут вызывать предрас-
положенность к СКВ или волчаночно-подобному 
заболеванию [689, 690].

10.2.2 Класс I или Класс II волчаночного нефрита

Практический совет 10.2.2.1: Подходы к иммуно-
супрессивной терапии у пациентов ВН Класса I 
или Класса II (Рисунок 88)
Пациенты с ВН Класса I или Класса II обычно 

имеют нормальную функцию почек и не более чем 
незначительную протеинурию (много ниже нефро-
тического уровня) и иногда микрогематурию. Такие 
пациенты не нуждаются ни в какой дополнительной 
специфической терапии помимо той, которую они 
получают в связи с внепочечными проявлениями 
волчанки [691].
Пациенты с гистологическим Классом I или II, 

но с протеинурией нефротического уровня, рас-
сматриваются как больные с волчаночной подо-
цитопатией. Этот диагноз может быть подтвержден 
выявлением при электронной микроскопии диффуз-
ного распластывания малых отростков подоцитов. 
По своим клиническим и гистологическим прояв-
лениям такие пациенты не отличаются от больных 
с БМИ или ФСГС и часто хорошо отвечают на глю-
кокортикоиды [692-694]. И хотя РКИ не проводи-
лись, данные наблюдательных исследований говорят 

Рисунок 88 | Иммуносупрессивная терапия у пациентов с ВН I или II Класса. ВН, волчаночный нефрит.

Класс I/II по биопсии почки

Протеинурия низкого уровня

Рассмотрите поддерживающую терапию 
комбинацией низких доз глюкокортикоидов 

и других иммуносупрессантов

Иммуносупрессивное лечение, основанное 
на выраженности внепочечных проявлений 

системной красной волчанки

Нефротический синдром

Оцените на предмет волчаночной подоцитопатии
(будет полезна электронная микроскопия)

Лечите как болезнь минимальных изменений
(Глава 5)



Нефрология и диализ · Т. 24,  № 4  2022  815

Клинические практические рекомендации KDIGO 2021 по лечению гломерулярных болезней

о том, что более 90% пациентов, получающих моно-
терапию глюкокортикоидами, достигают полной ре-
миссии при медиане длительности лечения в 4 не-
дели [692, 695-699]. Данные о рецидивах еще более 
ограничены, но представляется, что риск рецидивов 
после отмены глюкокортикоидов довольно значи-
телен [700]. Оптимальная длительность лечения 
не известна, однако предлагается поддерживающая 
терапия малыми дозами глюкокортикоидов в соче-
тании с АМФК, азатиоприном или иКН, особенно 
у пациентов с рецидивами в анамнезе.

10.2.3 Класс III или Класс IV волчаночного 
нефрита

10.2.3.1 Инициальная терапия активного 
Класса III/IV волчаночного нефрита

Рекомендация 10.2.3.1.1: Мы рекомендуем прово-
дить инициальную терапию глюкокортикоидами 
в сочетании с низкими дозами циклофосфамида 
внутривенно или в сочетании с АМФК пациентам 
с активным Классом III или IV ВН, как с мембраноз-
ным компонентом, так и без него (1B).

Эта рекомендация придает большое значение данным, 
демонстрирующим что глюкокортикоиды в комбина-
ции с АМФК или стандартной дозой циклофосфамида 
улучшают почечные сходы при активном тяжелом ВН. 
Она также придает большое значение данным, демон-
стрирующим сравнимую эффективность ММФ и ци-
клофосфамида при активном тяжелом ВН. Рабочая 
группа признает, что два новых вида терапии были 
недавно одобрены FDA в США. Данные, послужившие 
основанием для этого одобрения, опубликованы недавно 
[701, 702]. Эти доказательства не были еще система-
тически оценены в контексте текущих видов лечения, 
а также не были оценены по качеству доказательности. 
Тем не менее, эти виды лечения представляются много-
обещающими и поэтому обсуждаются в нижеследующих 
Практических советах. Все потенциально возможные 
подходы к инициальной терапии пролиферативного ВН 
представлены на Рисунке 89.

Ключевая информация
Баланс пользы и вреда
Краткосрочный прогноз у пациентов с проли-

феративным ВН радикально улучшился с началом 
применения высоких доз глюкокортикоидов в 1960-х 
годах [703]. Однако, отдаленный прогноз остается не-
удовлетворительным, поскольку у многих пациентов, 
несмотря на лечение, происходит прогрессирование 
заболевания до почечной недостаточности. В зна-
менательных исследованиях, выполненных в 1980-е 
годы, добавление циклофосфамида к глюкокорти-
коидам превосходило по эффективности монотера-
пию глюкокортикоидами и обеспечивало лучшую 

отдаленную почечную выживаемость при активном 
тяжелом ВН [630, 704-707].
На протяжении десятилетий принятым стандар-

том лечения пролиферативного ВН были высокие 
дозы глюкокортикоидов плюс циклофосфамид, 
но сопутствующий такой терапии риск тяжелых 
побочных эффектов послужил основанием для ис-
следований альтернативных режимов индукции. 
В нескольких исследованиях сравнивали инициаль-
ную терапию ВН с использованием циклофосфа-
мида или других препаратов, включая азатиоприн 
и АМФК.
АМФК поначалу привлекали большое внимание 

и показали эффективность, сопоставимую с эф-
фективностью циклофосфамида для инициальной 
терапии ВН [708, 709]. Хотя данные некоторых ис-
следований позволяли предположить, что АМФК 
ассоциированы с меньшим числом побочных эф-
фектов, чем циклофосфамид, в других работах было 
показано, что частота побочных эффектов одина-
кова, но профиль этих эффектов различался.
Во всех этих исследованиях использовались вы-

сокие дозы глюкокортикоидов, с которыми вероятно 
и была связана большая часть ассоциированных с ле-
чением неблагоприятных явлений [629, 631, 708-710]. 
Кроме того, дозы АМФК в этих исследованиях были 
различными. Но так или иначе, на основании отно-
сительно благоприятного опыта в реальной клини-
ческой практике, режимы на основе АМФК почти 
полностью заменили режимы на основе циклофос-
фамида в инициальном лечении пролиферативного 
ВН. Обычная доза ММФ составляет 203 г/сутки. 
На Рисунке 91 представлены детали дозирования 
циклофосфамида.
Была предложена гипотеза, что соотношение 

риск-польза при инициальном лечении ВН может 
быть улучшено при ограничении дозы циклофос-
фамида; сравнение такого режима со стандартным 
высокодозным назначением циклофосфамида было 
проведено у 90 пациентов европейского происхож-
дения с активным нефритом. В результате не было 
выявлено статистически значимых различий в непо-
средственной и отдаленной эффективности, но про-
филь побочных эффектов был лучше при использо-
вании низких доз циклофосфамида [634, 711]. Этот 
режим был также испробован в краткосрочном ис-
следовании, включавшем 100 индийских пациентов, 
и частота ремиссий оказалась сопоставима с АМФК 
[709]. Ввиду недостатка данных о применении низ-
ких доз циклофосфамида у пациентов африканского 
и латиноамериканского происхождения, эффек-
тивность данного режима у этих групп пациентов 
вызывает сомнения.
Важно отметить, что из всех этих вариантов ле-

чения только для инициальной терапии циклофос-
фамидом имеются сведения об отдаленных резуль-
татах контролированных исследований, показавших 
большую эффективность комбинации циклофос-
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фамида и глюкокортикоидов по сравнению с моно-
терапией глюкокортикоидами для сохранения по-
чечной функции [705, 706]. Все остальные режимы 
продемонстрировали сопоставимую или лучшую 
краткосрочную эффективность, но не было ис-
следований, сравнивавших долгосрочное влияние 
на почечную выживаемость. Однако появляется все 
больше доказательств, полученных из наблюдатель-
ных исследований [632, 711-715], что эффективная 
индукция почечного ответа в ходе инициальной те-
рапии (особенно если достигнут полный почечный 
ответ), ассоциирована с более благоприятными от-
даленными почечными исходами.
Резюмируя все вышеизложенное: Класс III 

и Класс IV ВН часто характеризуются очень тяже-
лым течением, и, в отсутствие лечения, ассоцииро-
ваны с высокой заболеваемостью и смертностью 
пациентов и очень высоким риском утраты функ-
ции почек. С течением времени было разработано 
четыре конкретных подхода, направленных на до-
стижение почечного ответа и предотвращение по-
тери функции почек. Попытки снизить побочные 
эффекты препаратов большого успеха не возымели, 
однако удалось изменить профиль побочных эф-
фектов за счет уменьшения частоты лейкопении, 
бесплодия и онкозаболеваний, ассоциированных 
с большими кумулятивными дозами циклофосфа-
мида. Несмотря на вероятность значимой токсич-
ности, ассоциированной с лечением, преимущества 
лечения пролиферативного ВН перевешивают его 
возможный вред.

Качество доказательств
В 6 РКИ, сравнивавших в/в циклофосфамид 

с глюкокртикоидами, качество доказательств общей 
пользы «для почек» и снижения частоты почечных 
обострений было средним. Качество доказательств 
в этих РКИ было понижено до среднего из-за ограни-
чений исследований (неясный характер заслепления 
участников и персонала, неясное сокрытие порядка 
распределения пациентов по группам, Дополни-
тельная Таблица S46 [630, 704, 705, 707, 716-718]).
В небольшом количестве РКИ сравнивали 

низкие и высокие дозы циклофосфамида (Допол-
нительная таблица S47 [634, 718-721]). Результаты 
этих исследований указывают, что низкие дозы ци-
клофосфамида сопряжены с меньшим количеством 
нежелательных явлений (таких как инфекции, он-
козаболевания, лейкопения и ухудшение состояния 
костной ткани) [718]; но в некоторых исследованиях 
и эффективность низких доз оказалась меньше, чем 
эффективность высоких; во всех этих исследованиях 
качество доказательств было средним из-за серьез-
ной неточности (мало событий, что привело к ши-
роким ДИ, указывающим на заметные преимущества 
или вред).
Качество доказательств, полученных в РКИ 

в отношении сходной эффективности и разли-

чиях в профиле побочных эффектов между ММФ 
и в/в циклофосфамидом, также является средним. 
Качество доказательств было понижено до сред-
него из-за неясного сокрытия порядка распределе-
ния пациентов по группам в этих исследованиях 
(Дополнительная Таблица S48 [629, 708-710, 718, 
722-725]).

Ценности и предпочтения
В отсутствие лечения прогноз почечной выжива-

емости у пациентов с пролиферативным ВН небла-
гоприятный, поэтому Рабочая группа полагает, что 
большинство хорошо информированных пациентов 
с ВН Класса III и IV LN предпочтет получать лече-
ние одним из режимов иммуносупрессии, описанных 
выше. Имея в виду ассоциированный с циклофос-
фамидом риск бесплодия и спектр злокачественных 
новообразований, большинство пациентов детород-
ного возраста, предполагающих в будущем зачать ре-
бенка, и большинство пациентов в целом, вероятно, 
выберут лечение АМФК, а не стандартную дозу ци-
клофосфамида. Низкие дозы в/в циклофосфамида 
сопряжены с меньшим риском, чем стандартные 
и, следственно, являются разумной альтернативой 
АМФК. Но, поскольку данные в пользу низких доз 
циклофосфамида получены в основном в исследо-
ваниях, проводившихся у белых пациентов с ВН лег-
кой или средней степени тяжести, эта альтернатива 
может не подходить для лечения пациентов афри-
канского и латиноамериканского происхождения 
с тяжелым ВН.

Использование ресурсов и затраты
Лечение активного ВН иммуносупрессивными 

препаратами требует значительных затрат и рабочей 
силы, поскольку и сами препараты, и тщательный 
контроль потенциальных осложнений являются до-
рогостоящими. Внутривенное применение должно 
проводиться в центрах, где возможно наблюдение, 
и пациентов следует подвергать регулярному мо-
ниторингу, в том числе и с проведением регуляр-
ных лабораторных исследований для выявления 
осложнений как самого заболевания, так и лечения. 
Вероятно, что эти затраты с течением времени ста-
новятся ниже, чем стоимость лечения ХБП и почеч-
ной недостаточности, развивающейся в отсутствие 
лечения, однако прямой экономический анализ 
не проводился. Кроме того, не проводились срав-
нения качества жизни пациентов с ХБП, пациентов 
с почечной недостаточностью, получающих заме-
стительную почечную терапию, и пациентов, по-
лучающих иммуносупрессию (особенно высокими 
дозами глюкокортикоидов или их длительным при-
емом). Режимы на основе АМФК ассоциированы 
с большей стоимостью препаратов, но с меньшей 
стоимостью трудозатрат и лучшим качеством жизни 
по сравнению с режимами на основе циклофосфа-
мида [726-728].
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Соображения, касающиеся внедрения
Ввиду значительных расходов на лечение 

[728-730], выбор терапии часто специфичен для того 
или иного региона, зависит от доступности лекарст-
венных средств, системы возмещения расходов 
и финансовых возможностей отдельных пациентов. 
Другие аспекты, влияющие на выбор лечения, вклю-
чают оценку вероятной приверженности к лечению, 
возраст, предыдущую иммуносупрессию, темпы раз-
вития и тяжесть заболевания, расу и этническое про-
исхождение.
Врачи могут выбрать в/в режим введения препа-

ратов, если ожидается субоптимальная привержен-
ность к лечению. Возраст является важным фактором 
при учете сохранения способности к деторождению, 
поскольку предрасположенность к нарушению 
функции гонад при применении циклофосфамида 
с возрастом увеличивается. Предрасположенность 
к возникновению в будущем злокачественных ново-
образований растет по мере увеличения кумулятив-
ной дозы циклофосфана в течение жизни пациента, 
поэтому детальный анализ всех факторов необходим 
до начала терапии. Несмотря на все указанные со-
ображения, касающиеся циклофосфамида, многие 
врачи первоначально выберут стандартные дозы 
циклофосфамида для пациентов с быстро ухудша-
ющейся функцией почек и тяжелыми гистологиче-
скими проявлениями по данным биопсии (напри-
мер некроз капилляров или большое количество 
полулуний). Следует отметить, что данных об этой 
группе пациентов с проявлениями агрессивного 
течения заболевания мало, поскольку клинические 
особенности препятствовали включению их в иссле-
дования. Врачи, оказывающие помощь пациентам 
смешанного или латиноамериканского происхож-
дения, могут выбрать АМФК, а не циклофосфамид, 
поскольку имеются некоторые данные анализа post 
hoc, позволяющие предположить большую эффек-
тивность АМФК в этой популяции [731, 732], тогда 
как врачи, занимающиеся лечением китайских 
пациентов могут выбрать АМФК и глюкокортико-
иды или тройную иммуносупрессию, включающую 
глюкокортикоиды, низкие дозы АМФК и низкие 
дозы иКН, а не режимы на основе циклофосфамида 
[636, 733].

Обоснование
III или IV Классы ВН представляют собой агрес-
сивное заболевание, требующее безотлагательного 
и эффективного лечения для подавления продолжа-
ющегося повреждения и разрушения нормальных не-
фронов. Иммуносупрессивное лечение направлено 
на активные воспалительные повреждения, выявля-
емый гистопатологически, но не на хронические из-
менения, тяжесть которых знаменует ХБП и является 
предвестником отдаленного почечного прогноза.
Выбор инициальной терапии для III или 

IV Класса ВН подразумевает персонализирован-

ную оценку баланса между преимуществами и ри-
сками на основании данных о краткосрочном ответе 
и долгосрочной эффективности и безопасности, 
потенциальных нежелательных явлениях, включая 
инфекции и кумулятивную токсичность, качестве 
жизни и таких факторах, как опыт пациента и его 
приверженность к лечению.
Выживаемость пациентов и почечная выживае-

мость при III или IV Классе ВН улучшились с 1970-х 
годов, это произошло сначала в связи с использо-
ванием глюкокортикоидов, а затем по мере призна-
ния в качестве стандарта лечения комбинирован-
ных режимов с использованием циклофосфамида 
и АМФК.
Глюкокортикоиды остаются интегральным ком-

понентом инициальной терапии для III или IV 
Классов ВН с учетом их противовоспалительного 
и иммуносупрессивного действия. Добавление ци-
клофосфамида или АМФК было ассоциировано 
со снижением частоты обострений и улучшением 
отдаленной почечной выживаемости по сравнению 
с монотерапией глюкокортикоидами. Комбиниро-
ванные режимы иммуносупрессии облегчают воз-
можность минимизации дозы глюкокортикоидов и, 
следовательно, уменьшают их побочные эффекты 
(Рисунок 90).

Практический совет 10.2.3.1.1: Для инициальной 
терапии активного ВН может рассматриваться 
режим с коротким курсом пульсов метилпредни-
золона и сниженными дозами глюкокортикоидов, 
если и почечные и экстраренальные проявления 
демонстрируют положительную динамику (Ри-
сунок 90).
Глюкокортикоиды используются во всех при-

меняемых в настоящее время режимах лечения ВН. 
Этот класс препаратов обладает и иммуносупрессив-
ным, и противовоспалительным действием и обеспе-
чивает очень быстрое подавление интенсивного вос-
паления почечной ткани, наблюдаемого у пациентов 
с III или IV Классом ВН. Глюкокортикоиды необ-
ходимы, поскольку для проявления иммуносупрес-
сивного действия циклофосфамида, АМФК, иКН 
и анти-В-клеточных препаратов требуется время. 
Применяемые дозировки, режимы снижения доз 
и длительность терапии глюкокортикоидами суще-
ственно различаются и, главным образом, основаны 
на мнении экспертов. Примеры приведены на Ри-
сунке 90.
Роль в/в пульсов метилпреднизолона в на-

чале лечения недостаточно хорошо изучена, 
но обычно препарат назначают в дозе 500 мг 
(от 250 до 1000 мг/сутки) в течение 1-3 дней, пре-
имущественно у пациентов с клиническим син-
дромом БПГН – острым и тяжелым нарушением 
функции почек, часто сопровождаемым большим 
количеством полулуний или сосудистых поврежде-
ний по данным биопсии, или при наличии тяжелых 
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экстраренальных проявлений, таких как поражение 
центральной нервной системы или легких.
В последних клинических исследованиях с целью 

минимизации побочных эффектов большой куму-
лятивной нагрузки глюкокортикоидами все чаще ис-
пользуют в/в пульсы глюкокортикоидов на старте 
терапии, с последующей меньшей начальной дозой 
и/или более быстрым снижением дозы перораль-
ных глюкокортикоидов [734]. Результаты ретроспек-
тивного анализа предрасположенности – данные 
63 пациентов, включенных в исследование Aspreva 
Lupus Management Study/Aspreva – Исследование 
ведения волчанки (ALMS) и в исследование 2 фазы 
Aurinia Urinary Protein Reduction Active-Lupus with 
Voclosporin/Aurinia – Снижение белка в моче с по-
мощью воклоспорина при активной волчанке 
(AURA-LV) позволяют предположить, что дозы 
глюкокортикоидов меньшие, чем те, что использо-
вались в ALMS, могут обеспечить большую долго-
срочную безопасность, включая снижение частоты 
лимфопролиферативных заболеваний, рака кожи 
и побочных эффектов глюкокортикоидов [735]. 
У детей ограничение избыточной нагрузки глюко-
кортикоидами важно для роста, психологического 
благополучия и приверженности к лечению [736]. 
По мере накопления данных об эффективности 
глюкокортикоид-сберегающего эффекта иммуносу-
прессивных препаратов, таких как циклофосфамид 
и ММФ, наметилась тенденция к снижению нагрузки 
глюкокортикоидами (Дополнительная Таблица S49 
[718, 737]). Примеры дозировок и режимов сниже-
ния дозы при инициальном лечении ВН, основан-
ные на опубликованных литературных источниках 
и недавних клинических исследованиях эффек-
тивности и безопасности новых терапевтических 

средств, представлены на Рисунке 90. Эти примеры 
служат иллюстрацией вариабельности нагрузки 
глюкокортикоидами, но было бы преждевременным 
рекомендовать один режим, а не другой, поскольку 
формального сравнения различных режимов в про-
спективных клинических исследованиях проведено 
не было.

Практический совет 10.2.3.1.2: У пациентов с ак-
тивным Классом III и Классом IV ВН, которые 
могут быть недостаточно привержены к режиму 
приема препаратов внутрь, для инициальной те-
рапии должен использоваться циклофосфамид 
внутривенно.
Циклофосфамид может назначаться перорально 

или внутривенно, как в стандартной дозе (извест-
ной как модифицированный режим Национальных 
институтов здоровья/ National Institutes of  Health 
(NIH) или высокодозный режим), так и в низкой 
дозе (известной как режим Евролюпос/Euro-Lupus). 
Дозы и длительность лечения при этих режимах 
представлены на Рисунке 91.
Выбор конкретного режима зависит от ряда фак-

торов и может быть индивидуальным:
• Эффективность : Циклофосфамид внутрь 
и в/в в стандартной дозе использовали в попу-
ляциях различного этнического происхожде-
ния и при всех степенях тяжести заболевания, 
эффективность оказалась одинаковой [635, 
738-741]. Низкие дозы циклофосфамида (режим 
Euro-Lupus) продемонстрировали одинаковую 
со стандартной дозой циклофосфамида эффек-
тивность, но были использованы в основном 
у белых пациентов [634, 711]. Появляются новые 
данные в пользу эффективности низких доз ци-

Схема со стандартной дозой Схема со средней дозой Схема с ограниченной дозой

Пульсы метил-преднизолона 
внутривенно

Нет или 0,25-0,5 г/сутки 
до 3 дней для инициальной 
терапии

0,25-0,5 г/сутки до 3 дней часто 
входит в схемы инициальной 
терапии

0,25-0,5 г/сутки до 3 дней 
обычно входит в схемы 
инициальной терапии

Преднизон или эквивалент 
внутрь

Неделя 1-2

Неделя 3-4

Неделя 5-6

Неделя 7-8

Неделя 9-10

Неделя 11-12

Неделя 13-14

Неделя 15-16

Неделя 17-18

Неделя 19-20

Неделя 21-24

Неделя >25

0,8-1,0 мг/кг (макс. 80 мг)

0,6-0,7 мг/кг

30 мг

25 мг

20 мг

15 мг

12,5 мг

10 мг

7,5 мг

7,5 мг

5 мг 

<5 мг

0,6-0,7 мг/кг

0,5-0,6 мг/кг

20 мг

15 мг

12,5 мг

10 мг

7,5 мг

7,5 мг

5 мг 

5 мг

<5 мг

<5 мг

0,5-0,6 мг/кг (макс. 40 мг)

0,3-0,4 мг/кг

15 мг

10 мг

7,5 мг

5 мг 

2,5 мг

2,5 мг

2,5 мг

2,5 мг

2,5 мг

<2,5 мг

Рисунок 90 | Примеры режимов лечения глюкокортикоидами при ВН. 
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клофосфамида у азиатов, латиноамериканцев 
и черных пациентов, но в этих исследованиях 
не проводилось прямое сравнение со стандарт-
ной дозой в/в циклофосфамида (Дополнитель-
ная Таблица S47 [634, 718-721, 742]).

• Стоимость: Внутривенный циклофосфамид до-
роже перорального и требует оборудованного 
помещения для инфузий и опытного персонала.

• Удобство: Прием циклофосфамида внутрь не тре-
бует от пациента прекращения работы и не огра-
ничивает в выполнении семейных обязанностей.

• Токсичность: Токсичность циклофосфамида 
может быть непосредственной (например, же-
лудочно-кишечные осложнения или инфекции) 
или отсроченной (например, бесплодие или воз-
никновение в будущем злокачественных заболе-
ваний).

• Было показано, что стандартная доза в/в ци-
клофосфамида менее токсична, чем перораль-
ный циклофосфамид, но дозы и длительность 
перорального применения в сообщениях на эту 
тему были большими, чем это рекомендуется 
в настоящее время (Дополнительная Таблица S50 
[630, 718, 741]). Частота токсического поврежде-
ния мочевого пузыря также представляется мень-
шей при в/в использовании циклофосфамида. 
Низкие дозы циклофосфамида имеют наиболее 
благоприятный профиль непосредственной ток-
сичности среди указанных трех режимов.

 ○ Риск развития гемобластозов в будущем связан 
с общей нагрузкой в течение жизни >36 г, а для 
миелофиброза – >80 г. Суммарная нагрузка 
в течение жизни и возраст пациента представ-
ляют собой значимые факторы риска пре-
ждевременной овариальной недостаточности 
(>7,5-15 г/м2 для детей младшего и более стар-
шего возраста соответственно, и 300 мг/кг для 
взрослых).

Практический совет 10.2.3.1.3: У пациентов 
с пролиферативным ВН и высоким риском раз-

вития бесплодия, у пациентов, ранее получив-
ших средние и высокие дозы циклофосфамида 
и у пациентов азиатского, латиноамериканского 
и африканского происхождения, предпочтителен 
режим инициальной терапии на основе АМФК.
В исследованиях ММФ для инициальной тера-

пии пациентов с пролиферативным ВН использо-
вались целевые дозы 2-3 г/сутки. В нескольких ис-
следованиях было показано, что ММФ сопоставим 
с пероральным и в/в циклофосфамидом по кра-
ткосрочной эффективности для индукции частич-
ного или полного почечного ответа (Дополнитель-
ная Таблица S48 [629, 631, 632, 710, 718, 722-725]). 
ММФ обладает значительной токсичностью в от-
ношении желудочно-кишечного тракта, и в средних 
и высоких дозах может оказаться непереносим для 
некоторых пациентов. У пациентов с желудочно-
кишечными побочными эффектами требуются 
исследования кишечнорастворимой формы МФК 
в дозе 1440-2160 мг, поскольку это препарат обладает 
лучшей переносимостью со стороны желудочно-ки-
шечного тракта [737].
Несмотря на то, что АМФК, в отличие от цикло-

фосфамида, не предрасполагают к бесплодию или 
гемобластозам, в исследовании ALMS (целевая доза 
3 г/сутки) была продемонстрирована сходная частота 
побочных эффектов у пациентов, получавших ММФ 
и глюкокортикоиды и циклофосфамид и глюкоко-
рикоиды [629]. В этом исследованииn в группе ММФ 
умерли 9 пациентов, а в группе циклофосфамида 
5 пациентов. Семь человек из 9 в группе ММФ 
умерли от инфекций, 7 из 9 смертей среди леченных 
ММФ произошли в Азии. Высокие дозы глюкокор-
тикоидов и относительно высокие дозы МФК рас-
сматривались как основные факторы, повлиявшие 
на большую, чем это ожидалось, частоту связанных 
с инфекцией неблагоприятных исходов в этом ис-
следовании. В связи с этим были изучены резуль-
таты клинических исследований по трансплантации 
почки, в которых было показано, что доза ММФ 
3 г/сутки по сравнению с дозой ММФ 2 г/сутки 

Факторы на момент установки 
диагноза

Факторы после установки 
диагноза

Факторы, связанные 
с лечением

Циклофосфамид в/в 0,5-1 мг/м2 ежемесячно 
в течение 6 месяцев

в/в 500 мг каждые 2 недели 
в течение 3 месяцев

Внутрь 1,0-1,5 мг/кг/сутки (макс. 
150 мг/сутки) в течение 2-6 месяцев

Комментарии Данные об эффективности 
получены у пациентов различной 
расы и этнической принадлежности

Данные об эффективности 
получены в основном у пациентов 
европеоидной расы, имеются 
некоторые данные о пациентах 
афро/карибского происхождения, 
латиноамериканского 
происхождения, индийских 
пациентах и пациентах из других 
стран Азии

Данные об эффективности 
получены у пациентов различной 
расы и этнической принадлежности

Рисунок 91 | Режимы дозирования циклофосфамида в сочетании с глюкокортикоидами при проведении инициальной терапии 
активного ВН III/IV Класса. в/в, внутривенно; ВН, волчаночный нефрит; макс., максимум; NIH, Национальные институты здоровья, США.
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не обеспечивала повышения эффективности лече-
ния в популяции пациентов не черной расы, но была 
ассоциирована с большей частотой нежелательных 
явлений [743]. Таким образом, при оценке потенци-
альных различий профиля риска у разных пациентов 
нужно учитывать расу и этническое происхож-
дение или географический регион проживания.
Фармакокинетика МФК существенно варьирует 

у разных пациентов, особенно в связи с гипоальбу-
минемией и нарушением функции почек. Данные 
небольших исследований позволяют предполо-
жить, что для МФК такие показатели как площадь 
под кривой концентрация-время 35-45 мг/час/л или 
остаточный уровень 3,0-4,5 мг/л могут использо-
ваться для оценки адекватности нагрузки препаратов 
в период инициальной терапии, но роль терапевти-
ческого мониторинга уровня препарата в крови еще 
предстоит установить [744-748].
ММФ был с успехом испробован в различных 

этнических группах. Более пристальное рассмо-
трение эффективности ММФ в отдельных этниче-
ских группах было проведено при post hoc анализе 
данных исследования ALMS, крупнейшего на дан-
ный момент исследования, сравнивающего ММФ 
с в/в циклофосфамидом [629, 731]. Анализ показал 
большую частоту ответа на лечение в группе ММФ 
по сравнению с циклофосфамидом у пациентов 
латиноамериканского происхождения (60,9% про-
тив 38,8%, P =0,011) и у пациентов, проживающих 
в Южной Америке (60,7% против 32%, P =0,003), 
тогда как у черных пациентов ответ на ММФ был 
выше в численном выражении по сравнению с от-
ветом на циклофосфамид, но различия не достигли 
статистической значимости (53,9% против 40,0%, 
P =0,39). Большая частота ответа на ММФ по срав-
нению с циклофосфамидом у латиноамериканцев 
была отмечена и в когортных исследованиях [732]. 
И напротив, частота ответа на циклофосфамид была 
выше в численном выражении, но статистически 
не отличалась от частоты ответа на ММФ у азиатских 
пациентов (63,9% против 53,2%, P =0,24) [629, 731].
Исторически, циклофосфамид был препаратом 

выбора для лечения наиболее тяжелых форм про-
лиферативного ВН. Анализ объединенных данных 
ряда клинических исследований у пациентов с ВН 
III/IV Классов с наличием полулуний в >15% клу-
бочков и повышением уровня СКр в дебюте показал, 
что ранний ответ на глюкокортикоиды плюс или ци-
клофосфамид, или ММФ сопоставим [749]. Однако, 
в этом же анализе было показано, что инициальная 
терапия циклофосфамидом ассоциирована с более 
устойчивым ответом и более благоприятными отда-
ленными почечными исходами, чем инициальная те-
рапия ММФ. В поддерживающей фазе исследования 
ALMS [633] у пациентов, изначально получавших 
циклофосфамид, частота обострений была в чис-
ленном выражении ниже, чем у получавших ММФ, 
но различия оказались статистически незначимыми.

Практический совет 10.2.3.1.4: Возможность ини-
циальной терапии в режиме тройной иммуно-
супрессии, включающей иКН (такролимус или 
циклоспорин) со сниженными дозами АМФК 
и глюкокортикоидов, должна быть зарезервиро-
вана для пациентов, которые не переносят стан-
дартные дозы АМФК или не могут или не хотят 
получать циклофосфамид.
Ингибиторы кальциневрина (иКН) являются 

мощными иммуносупрессивными средствами, по-
скольку ингибируют активацию Т-лимфоцитов 
и высвобождение интерлейкина-2. Кроме того, они 
положительно влияют на состояние цитоскелета по-
доцитов, что ведет к снижению протеинурии при 
различных гломерулярных заболеваниях. Поэтому 
использование иКН для лечения ВН ведет к более 
эффективному или более быстрому снижению про-
теинурии.
Данные краткосрочных исследований с длитель-

ностью периода наблюдения 6-12 месяцев дают ос-
нования полагать, что сочетание глюкокортикоидов 
с циклоспорином или тарколимусом (с добавле-
нием низких доз АМФК или без АМФК) в качестве 
иницального режима терапии обладает эффек-
тивностью, сопоставимой с комбинацией глюко-
кортикоидов и циклофосфамида [636, 750, 751]. 
До последнего времени большая часть этих иссле-
дований была проведена в Азии (см. Практический 
совет 10.2.3.1.5). В наиболее крупном исследовании, 
проведенном в Китае, использовали сочетание фик-
сированной, относительно низкой дозы такроли-
муса (4 мг/сутки, достигнутый остаточный уровень 
5,2-5,5 нг/мл [6,4-6,8 нмоль/л]) с низкой дозой ММФ 
(1 г/сутки) у пациентов с исходным уровнем СКр 
≤3,0 мг/дл (265 мкмоль/л), с достижением более 
раннего почечного ответа по сравнению с контроль-
ной группой, получавшей циклофосфамид в NIH-
режиме. Частота полного почечного ответа через 
24 недели лечения также оказалась выше в группе 
исследования по сравнению с контрольной группой 
(46% против 26%) [636]. Однако при дальнейшем 
наблюдении, в течение второго года лечения частота 
почечного ответа оказалась сопоставимой в обеих 
группах [733]. В проведенном в Японии исследова-
нии частота полного почечного ответа составила 
80% после 6 месяцев лечения тройной иммуносу-
прессией, включавшей глюкокортикоиды, низкие 
дозы циклофосфамида и такролимус [750].
Качество доказательств, полученных в РКИ, 

сравнивавших тройную иммуносупрессию с цикло-
фосфамидом, было расценено как низкое из-за огра-
ничений и косвенного характера исследований 
(Дополнительная Таблица S51 [636, 718, 752]). По-
скольку эти ранние исследования включали в основ-
ном пациентов азиатского происхождения, а в не-
которых из них исключали пациентов с тяжелым 
заболеванием, возможность распространения этой 
терапии на более широкую популяцию пациентов 
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с ВН остается неясной (см. Практический совет 
10.2.3.1.5).
Важно отметить, что в крупном китайском ис-

следовании инфекций было больше в группе 
пациентов, получавших тройную терапию, чем 
у тех, кто получал циклофосфамид, хотя различия 
не достигли статистической значимости. Необхо-
димо больше данных о частоте острой и хрониче-
ской нефротоксичности иНК, о метаболических по-
бочных эффектах иКН и их влиянии на контроль 
АД; необходимо также определить оптимальную 
длительность лечения и вероятность возобнов-
ления протеинурии после прекращения лечения 
иКН [751].

Практический совет 10.2.3.1.5: У пациентов с ис-
ходной рСКФ как минимум 45 мл/мин на 1,73 м2 
к инициальной терапии АМФК и глюкокортико-
идами может быть добавлен воклоспорин на срок 
в 1 год.
Воклоспорин – аналог циклоспорина с более 

мощной способностью ингибировать кальцинев-
рин. По данным 6-месячного многоцентрового от-
крытого исследования 2В фазы с участием 334 ре-
ципиентов почечного трансплантата с низким 
риском отторжения, воклоспорин не превосходил 
такролимус в предотвращении морфологически 
доказанного острого отторжения [753]. Воклоспо-
рин применяли для лечения активного, доказанного 
биопсией почки ВН Класса III, IV, или V в РКИ 
2 фазы Aurinia Urinary Protein Reduction Active-Lupus 
with Voclosporin/Aurinia – Снижение белка в моче 
с помощью воклоспорина при активной волчанке 
(AURA-LV), с участием 265 пациентов [734] и в РКИ 
3 фазы Aurinia Renal Response in Active Lupus With 
Voclosporin/Aurinia – Почечный ответ на воклоспо-
рин при активной волчанке (AURORA) [702, 754], 
с участием 357 пациентов. В обоих исследованиях 
включали пациентов различных этнических групп. 
Воклоспорин сравнивали с плацебо, и все паци-
енты получали также базисную терапию глюкокор-
тикоидами и ММФ (целевая доза 2 г/сутки). При 
этом использовали новый режим быстрого сниже-
ния дозы глюкокортикоидов. Все пациенты полу-
чили 2 дозы внутривенного метилпреднизолона 
по 500 мг каждая, и затем получали 20-25 мг/сутки 
преднизона с быстрым снижением до 2,5 мг/сутки 
к 16-й неделе лечения. Первичной конечной точ-
кой в этих исследованиях был почечный ответ (ПО), 
определяемый как ОБК в моче ≤0,5 мг/мг, рСКФ 
≥60 мл/мин на 1,73 м2, или отсутствие снижения 
рСКФ >20% от исходного уровня, и доза предни-
зона <10 мг/сутки за 8 недель до определения по-
казателей конечной точки.
В исследовании AURA-LV, 33% пациентов, полу-

чавших воклоспорин в дозе 23,7 мг два раза в день, 
достигли ПО к 24-м неделям, тогда как в группе 
плацебо ПО был достигнут у 19% пациентов 

(ОШ 2,03, P <0,05) [734]. Аналогичным образом в ис-
следовании AURORA, 41% пациентов, получавших 
воклоспорин, достигли ПО к 52-й неделе, а в группе 
плацебо ПО был достигнут у 23% участников 
(OR 2,65, P <0,001) [702, 754]. Анализ объединенного 
массива данных этих двух исследований показал, что 
у пациентов, леченных воклоспорином в добавле-
ние к стандартной терапии, частота ПО к 1-му году 
лечения составила 44%, а у пациентов получавших 
плацебо – только 23% (P <0,0001) [755]. Нежела-
тельные явления в группах воклоспорина и плацебо 
не различались.
По сравнению с другими иКН, такими как цико-

спорин и такролимус, воклоспорин обладает более 
устойчивыми фармакокинетическими и фармакоди-
намическими характеристиками вследствие лучшего 
связывания воклоспорин-циклоспорин комплекса 
с кальциневрином и меньшей нагрузкой препаратом 
и его метаболитами. Предварительные доказатель-
ства, основанные на данных исследований AURA-LV 
и AURORA, дают основания полагать, что при лече-
нии воклоспорином может не быть необходимости 
осуществлять терапевтический мониторинг уровня 
препарата [756].
Результаты этих двух основополагающих ис-

следований привели к тому, что в январе 2021 года 
FDA одобрило воклоспорин для лечения взрослых 
пациентов с ВН. Надо отметить, что воклоспорин 
не рекомендуется применять у пациентов с исходной 
рСКФ ≤45 мл/мин на 1,73 м2, поскольку такие паци-
енты были исключены из вышеописанных исследо-
ваний. Кроме того, не было исследовано сочетание 
воклоспорина с циклофосфамидом.
Положительные результаты исследований 

AURA-LN и AURORA совместно с азиатскими 
исследованиями такролимуса и циклоспорина по-
зволяют считать, что тройная иммуносупрессия, 
включающая иКН, может быть эффективной при 
лечении ВН. Преимущество режимов на основе иКН 
заключается в более быстром снижении протеину-
рии, однако требуется больше данных об отдален-
ной эффективности и безопасности использования 
иКН при ВН.

Практический совет 10.2.3.1.6: В лечении ВН воз-
растает роль анти-В-лимфоцитарной терапии 
таргетными биологическими препаратами. Для 
лечения активного ВН к стандартной терапии 
может быть добавлен белимумаб. У пациентов 
с персистирующим течением заболевания или по-
вторными обострениями может рассматриваться 
применение ритуксимаба.
Результаты клинических исследований 2 

и 3 фазы не продемонстрировали преимуществ 
анти-В-клеточной терапии (ритуксимаб, окрели-
зумаб), ко-стимуляторной блокады (абатасепт) или 
моноклональных антител к интерлейкину-6 при 
добавлении этих препаратов к стандартной иници-
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альной терапии глюкокортикоидами и ММФ или 
циклофосфамидом [757-762]. Эти негативные ре-
зультаты контрастируют с сообщениями о сериях на-
блюдений, в которых отмечалась эффективность ри-
туксимаба у пациентов с суб-оптимальным ответом 
на стандартную терапию [763-766]. Интересно, что 
у пациентов, получавших ритуксимаб и абатасепт 
в рамках РКИ, было отмечено более выраженное 
снижение уровня антител к двуспиральной дезок-
сирибонуклеиновой кислоте (дс-ДНК) и большее 
подавление активации комплемента, но эти биоло-
гические эффекты не привели к улучшению обще-
принятых показателей ответа на терапию [757, 759]. 
Причинами этого очевидного несоответствия между 
биологической эффективностью и клиническими 
данными, и между результатами в сериях наблюде-
ний и в РКИ, могут быть различия в популяциях, 
включенных в исследования, в параметрах исходов, 
использованных в исследованиях и в относительно 
коротком периоде наблюдения в исследованиях. 
В некоторых исследованиях, в которых использо-
вались биологические препараты, результаты были 
более вдохновляющими. Например, в проспектив-
ном одноцентровом пилотном исследовании, из-
учался вопрос, позволит ли ритуксимаб обойтись без 
стероидов. В этом исследовании 50 пациентов с ак-
тивным ВН (22 с Классом V и 28 с Классом III/IV 
± V) получали ритуксимаб 1 г и метилпреднизолон 
500 мг в/в (дважды, в 1-й и в 15-й день лечения), 
и затем ММФ без глюкокортикоидов (максималь-
ная доза ММФ 1,5 г два раза в день, целевой оста-
точный уровень микофеноловой кислоты в крови 
1,2-2,4 мкг/мл [3,7-7,5 мкмоль/л]). К 52-м неделям 
52% пациентов достигли полной ремиссии и 34% 
достигли частичной ремиссии [767].
Негативные результаты предыдущих исследова-

ний не исключают терапевтической роли некото-
рых из этих новых препаратов в лечении отдельных 
пациентов, в особенности тех, кто плохо отвечает 
на стандартную терапию или не переносит ее, или 
при попытках достичь стероид-сберегающего эф-
фекта (Дополнительные Таблицы S56–S59 [718, 742, 
757-759, 764]) [767].
Проводимые в настоящее время клинические 

исследования продолжают изучать роль биологи-
ческих препаратов в лечении ВН. В недавнем иссле-
довании 2 фазы было показано, что при добавлении 
обинитузумаба к АМФК и глюкокортикоидам паци-
енты с активным пролиферативным ВН чаще дости-
гали полного почечного ответа к 76-й неделе (40% 
против 18%, P =0,007) и к 104-й неделе (54% против 
29%, P =0,005) по сравнению с такими же пациен-
тами, получавшими плацебо в дополнение к АМФК 
и глюкокортикоидам. Частота серьезных нежела-
тельных явлений и серьезных инфекций между груп-
пами обинитузумаба и плацебо не различалась [760]
Результаты РКИ 3 фазы, в котором применяли 

белимумаб (в/в, 10 мг/кг в дни 1, 15, и 29, и затем 

каждые 28 дней до 100-й недели исследования) 
в дополнение к стандартной терапии, привели 
к тому, что в декабре 2020 года FDA одобрило 
использование белимумаба при ВН [701]. В этом 
исследовании – Effi cacy and Safety of  Belimumab 
in Patients with Active Lupus Nephritis/Эффектив-
ность и безопасность белимумаба у пациентов 
с активным волчаночным нефритом (BLISS-LN), 
оценивали 2-летний первичный эффективный по-
чечный ответ (ПЭПО) при добавлении белимумаба 
или плацебо к стандартной терапии. В качестве 
стандартной терапии использовали либо ММФ, 
либо режим Euro-Lupus с низкой дозой циклофос-
фамида, выбор режима стандартной терапии оста-
вался на усмотрение исследовательских центров. 
ПЭПО определяли следующим образом: ОБК <0,7, 
рСКФ не ниже, чем 20% от исходного уровня и, как 
минимум, 60 мл/мин на 1,73 м2 и отсутствие не-
обходимости применения «терапии отчаяния» при 
неуспехе лечения. К 104-й неделе гораздо большее 
число пациентов, получавших белимумаб, достигли 
ПЭПО по сравнению с теми, кто получал плацебо 
(43% против 32%; ОШ 1,60; P =0,03; Дополни-
тельная Таблица S60 [701]). Ключевые конечные 
точки включали полный почечный ответ и риск 
почечного события или смерти. И в этом отноше-
нии результаты также оказались в пользу белиму-
маба. Анализ подгрупп показал, что суммарный 
ПЭПО складывался в основном из более крупной 
подгруппы (73,5%) пациентов, получавших ММФ 
в качестве базисной терапии. Лечение белимума-
бом не было ассоциировано с увеличением числа 
нежелательных явлений.
Таким образом, накапливаются данные о био-

логической и клинической эффективности различ-
ных таргетных препаратов. И хотя ожидаются еще 
отдаленные результаты, но имеющиеся данные уже 
расширили терапевтический арсенал в отношении 
возможных комбинаций препаратов. Благопри-
ятный профиль безопасности, ассоциированный 
с использованием некоторых новых биологических 
препаратов, обеспечивает определенные преимуще-
ства. Необходимы дальнейшие исследования, чтобы 
определить характеристики пациентов, которые по-
лучат максимальную пользу от каждого из этих раз-
личных новых методов лечения.

Практический совет 10.2.3.1.7: Другие препараты, 
такие как азатиоприн или лефлюномид в сочета-
нии с глюкокорикоидами, могут рассматриваться 
взамен рекомендованных для инициальной тера-
пии пролиферативного ВН препаратов при не-
переносимости, недоступности и/или высокой 
стоимости стандартной терапии, но эти альтер-
нативные средства могут быть недостаточно эф-
фективными и ассоциироваться с повышенным 
риском обострений и/или более частой лекар-
ственной токсичностью.



Клинические практические рекомендации KDIGO 2021 по лечению гломерулярных болезней

824  Нефрология и диализ · Т. 24,  № 4  2022

В исследовании, проведенном у 87 пациентов 
в Нидерландах, комбинация азатиоприна с пульсами 
метилпреднизолона продемонстрировала сопоста-
вимую частоту краткосрочного почечного ответа 
при сравнении с комбинацией преднизолона и ци-
клофосфамида в стандартной дозировке, но в группе 
азатиоприна и метилпреднизолона было больше 
инфекций, а при продлении периода наблюде-
ния выявилась также большая частота обострений 
и большее прогрессирование ХБП (Дополнитель-
ная Таблица S52 [630, 718, 768, 769]). Тем не менее, 
некоторые пациенты могут не переносить АМФК, 
циклофосфамид или иКН, или эти препараты могут 
быть недоступны или слишком дороги в некоторых 
регионах мира, или противопоказаны при беремен-
ности.
Краткосрочные исследования, проведенные 

у китайских пациентов, сравнивали лефлуномид 
и в/в циклофосфамид, в обоих случаях в комбина-
ции с глюкокортикоидами и выявили сопоставимую 
частоту почечного ответа – около 70% через 6 ме-
сяцев [770, 771].
Другие методы лечения, не продемонстриро-

вавшие значимых преимущество при добавлении 
к стандартной терапии, включают плазмаферез 
(Дополнительная Таблица S53 [618, 635, 772-774]) 
и сирукумаб, антитело к интерлейкину-6 (Допол-
нительная Таблица S54 [618, 775]). В исследовании 
2 фазы у пациентов с активным ВН применение 
лаквинимода в добавлении к стандартной терапии 
глюкокортикоидами и ММФ было ассоциировано 
с повышением частоты почечного ответа (62,5% 
по сравнению с 33,3% в группе плацебо) (Допол-
нительная Таблица S55 [618, 776]).

10.2.3.2 Поддерживающая терапия волчаночного 
нефрита Класса III и Класса IV

Рекомендация 10.2.3.2.1: Мы рекомендуем после 
завершения инициальной терапии перевод 
пациентов на поддерживающую терапию АМФК 
(1B).

Эта рекомендация придает большое значение данным, 
демонстрирующим, что длительное применение низких 
доз АМФК снижает риск обострений ВН по сравнению 
с азатиоприном или отсутствием лечения, и что АМФК 
обладают эффективностью, сопоставимой с эффектив-
ностью циклофосфамида, но с меньшим риском нежела-
тельных явлений. Эта рекомендация придает меньшее 
значение риску нежелательных явлений, ассоциированному 
с длительным приемом АМФК, по сравнению с отсут-
ствием лечения (Рисунок 92).

Ключевая информация
Баланс пользы и вреда
Высокоинтенсивная иммуносупрессия при про-

ведении инициальной терапии ВН проводится в те-
чение 3-6 месяцев, в зависимости от избранного 
режима (Раздел 10.2.3.1). К окончанию курса ини-
циальной терапии только от 10% до 40% пациентов 
достигают полного почечного ответа, определяе-
мого по клиническим параметрам [2, 628, 634, 636], 
и примерно 20% достигают полной гистологиче-
ской ремиссии, определяемой как нулевой индекс 
активности при повторной биопсии почки [627]. ВН 
часто обостряется, и обострения предрасполагают 
к дополнительному повреждению почек и прогрес-

Рисунок 92 | Поддерживающая терапия при ВН III и IV Классов. Целевые показатели уровня иКН основаны на данных литературы, касаю-
щихся трансплантации. Рабочая группа KDIGO признает, что целевые показатели для гломерулярных болезней не известны. Большинство клини-
цистов проверяют эти уровни, чтобы удостовериться в приверженности пациентов к лечению и избежать токсичности иКН. В настоящее время 
наиболее оправданным является титрованием дозы иКН индивидуально до достижения желаемого воздействия на протеинурию, с повышением 
дозы под контролем уровня сывороточного креатинина и снижением дозы если сывороточный креатинин повышается, но не становится стабильно 
высоким или не превышает исходный уровень более чем на 30%. Если сывороточный креатинин не снижается после снижения дозы иКН, препарат 
следует отменить. иКН, ингибитор кальциневрина; ВН, волчаночный нефрит.

Снижение преднизолона
до <5-7,5 мг/сутки

Первый выбор Индивидуальные
показания

Азатиоприн
1,5-2,0 мг/кг/сутки

Аналоги микофеноловой кислоты:
Микофенолата мофетил 1-2 г/сутки

или
Микофеноловая кислота 720-1440 мг/сутки

или или

При непереносимости аналогов
микофеноловой кислоты

или азатиоприна

Такролимус с остаточной концентрацией
примерно 4-6 нг/мл (5-7,4 нмоль/л) или

циклоспорин с целевой остаточной концентрацией 
примерно 60-100 нг/мл (50-83 нмоль/л)

или мизорибин 3 мг/кг/сутки
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сированию до почечной недостаточности. Таким 
образом, необходимо продолжение лечения с целью 
консолидации начального ответа до более полного 
и устойчивого, и для предотвращения рецидивов 
заболевания. После завершения инициальной тера-
пии продолжение иммуносупрессии обозначается 
как поддерживающая терапия.
Эволюция методов поддерживающей терапии 

пролиферативного ВН служит примером того, как 
исследователи пытались достичь баланса между со-
хранением функции почек и токсичностью длитель-
ной иммуносупрессивной терапии. После того, как 
выяснилось, что добавление цитостатических пре-
паратов к глюкокортикоидам в процессе инициаль-
ной терапии ВН улучшает отдаленную почечную 
выживаемость, пациентам стали продолжать лече-
ние пероральным и, позже – в/в циклофосфами-
дом в течение месяцев или даже лет [716]. Это при-
вело к значительной нагрузке циклофосфамидом 
на протяжении жизни и, соответственно, к высокой 
его токсичности [777, 778]. В исследовании, опу-
бликованном в 2004 году, сравнивали ежекварталь-
ное в/в введение циклофосфамида с пероральным 
ММФ или азатиоприном для поддерживающей 
терапии ВН, и результаты исследования показали, 
что у пациентов, получавших ММФ или азатио-
прин не только было меньше побочных эффектов 
по сравнению с теми, кто получал циклофосфамид, 
но и улучшились общие и почечные исходы [779]. 
В результате ежеквартальные введения циклофосфа-
мида для поддерживающей терапии стали исполь-
зовать гораздо реже. Эти данные и благоприятные 
отдаленные результаты применения последователь-
ных режимов иммуносупрессии, опубликованные 
в других исследованиях [712, 713] возвестили на-
ступление новой эры интенсивной высокодозной 
иммуносупрессии в инициальную фазу лечения 
пролиферативного ВН и длительной, менее интен-
сивной, иммуносупрессии для снижения частоты 
нежелательных явлений, обеспечения постоянного 
подавления иммунных патогенетических процессов, 
консолидации ответа на инициальную терапию, 
поддержания ремиссии, предотвращения обостре-
ний и избежания дальнейшего повреждения почек 
и других вовлечённых органов.
ММФ и азатиоприн подвергались прямому срав-

нению как препараты для поддерживающей терапии 
в двух крупных клинических исследованиях (Допол-
нительная Таблица S61 [629, 718, 779-781) [633, 711]. 
В поддерживающей фазе исследования ALMS, вклю-
чавшего когорту из 227 пациентов различной этни-
ческой принадлежности с ВН, было показано, что 
в течение 3 лет наблюдения композитная конечная 
точка неуспеха лечения (смерть, ТСБП, обострение 
ВН, устойчивое удвоение СКр, или необходимость 
«терапии отчаяния») наступила у 16% пациентов, по-
лучавших ММФ, и у 32% получавших азатиоприн 
(P =0,003) [633]. Обострения ВН возникли у 12,9% 

больных в группе ММФ и у 23,4% в группе азатио-
прина. И напротив, в исследовании Mycophenolate 
Mofetil Versus Azathioprine for Maintenance Therapy of  
Lupus Nephritis/Микофенолата мофетил против аза-
тиоприна для поддерживающей терапии волчаноч-
ного нефрита (MAINTAIN), в котором 105 преимуще-
ственно белых пациентов, получавших инициальную 
терапию низкодозным режимом циклофосфамида 
были рандомизированы к приему поддерживающей 
терапии ММФ или азатиоприном в комбинации 
с глюкокортикоидами, различий между группами 
не выявлено, а кумулятивная частота почечных обо-
стрений через 36 месяцев составила приблизительно 
20% в обеих группах [711]. В поддерживающей фазе 
исследования ALMS в группе азатиоприна было 
больше нежелательных явлений, потребовавших 
прекращения лечения (39,6% против 25,2%), а в ис-
следовании MAINTAIN в группе азатиоприна была 
выше частота цитопении. Поэтому в большей части 
популяции больных с ВН ММФ (АМФК) являются 
препаратами выбора для поддерживающей терапии.
В РКИ, сравнивавшем поддерживающую тера-

пию тройной иммуносупрессией, включавшей низ-
кие дозы АМФК, низкие дозы тарколимуса и низ-
кие дозы глюкокортикоидов («мультитаргетный» 
режим) с азатиоприном у пациентов, ответивших 
на 6-месячный «мультитаргетный» режим индукции 
или инициальную терапию в/в циклофосфами-
дом в NIH-режиме соответственно, было показано, 
что в обеих группах обострения предотвращались 
одинаково эффективно, но частота нежелатель-
ных явлений была выше в группе азатиоприна 
за счет повышения уровня трансаминаз [733]. Од-
нако период наблюдения 18 месяцев был относи-
тельно коротким, и распространение этих данных 
на всех пациентов требует дальнейших исследова-
ний. Хотя частота ответа на инициальное лечение 
к концу 6-го месяца в группе «мультитаргетной» 
терапии была значительно выше, кумулятивная 
частота ответа в течение второго года оказалась 
одинаковой в обеих группах лечения, повысив-
шись примерно до 90% по истечении 24 месяцев. 
Другие исследователи сообщали об относительно 
благоприятных результатах различных «мультитар-
гетных» тройных режимов поддерживающей те-
рапии, состоявшей из глюкокортикоидов, АМФК, 
и циклоспорина [782, 783] или тарколимуса [784].
На основании совокупности всех этих данных 

Рабочая группа пришла к заключению, что преиму-
щества поддерживающей терапии намного переве-
шивают ее потенциальный вред, и что на основании 
имеющихся в настоящее время данных АМФК явля-
ются предпочтительными препаратами (Практиче-
ский совет 10.2.3.2.1).

Качество доказательств
Только в одном РКМ сравнивали длительную 

(18 месяцев) терапию циклофосфамидом, включа-
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ющую и инициальное и поддерживающее лече-
ние, с краткосрочным его применением (6 месяцев) 
для инициальной терапии и последующим под-
держивающим лечением различными режимами. 
Из-за ограничений исследования и серьезной не-
точности (только одно исследование, очень широ-
кие ДИ, чтобы указывать на значимую пользу или 
вред), качество доказательств в этом исследовании 
очень низкое (Дополнительная Таблица S62 [716]).
Точно так же, только в одном РКИ (39 участни-

ков) сравнивали азатиоприн с ежеквартальными пуль-
сами циклофосфамида в качестве поддерживающей 
терапии, и качество доказательств оказалось очень 
низким из-за ограничений исследования и очень 
серьезной неточности (только одно исследование, 
широкие ДИ) (Дополнительная Таблица S63 [779]).
В исследовании ALMS сравнивали азатиоприн 

и ММФ для поддерживающей терапии у пациентов 
с пролиферативным ВН; было показано, что 
в группе азатиоприна была повышена частота ком-
позитной конечной точки «неуспеха лечения» и не-
желательных явлений (например, лейкопении) [633]. 
Несмотря на большой размер выборки и тот факт, 
что это было РКИ, качество доказательств было по-
нижено до среднего из-за неточности (мало собы-
тий) и ограничений исследования (неясное сокрытие 
распределения).
Данные об использовании мизорибина или иКН 

для поддерживающей терапии в целом низкого каче-
ства (Практический совет 10.2.3.2.4 [785-788]).

Ценности и предпочтения
По мнению Рабочей группы, большинство хо-

рошо информированных пациентов, получавших 
агрессивную иммуносупрессию для контроля ВН, 
выберут поддерживающую терапию для попытки 
достичь полной ремиссии, если она еще не достиг-
нута, и во всех случаях – для того, чтобы избежать 
обострения заболевания, которые потребуют по-
вторного применения высокодозной иммуносу-
прессии. По мнению Рабочей группы, более высо-
кая, по сравнению с азатиоприном, эффективность 
АМФК с достаточно благоприятным профилем 
переносимости свидетельствует о том, что большин-
ство хорошо информированных пациентов выберут 
АМФК в качестве терапии первой линии.
Однако пациенты, испытывавшие тяжелые по-

бочные эффекты АМФК, или те, кто придает вы-
сокое значение возможности наступления бере-
менности в будущем, могут выбрать азатиоприн 
(или иКН), а не АМФК, так же, как и многие паци-
енты, для которых АМФК недоступны или слишком 
дороги.

Использование ресурсов и затраты
Резонно предположить, что стоимость отказа 

от поддерживающей терапии (с риском обостре-
ния заболевания после всех затрат на инициальную 

терапию) будет для отдельных лиц и для общества 
в целом выше, чем стоимость препаратов, необхо-
димых для поддерживающей терапии. По сравне-
нию с инициальной терапией, затраты медицинских 
центров на проведение поддерживающей терапии 
ниже, поскольку препараты назначаются перорально 
и, помимо стоимости лекарств, ресурсы в основном 
используются на лабораторный мониторинг имму-
носупрессии и активности волчанки, а также на лече-
ние осложнений терапии. И, хотя стоимость АМФК 
значительно выше, чем стоимость азатиоприна, про-
ведено очень мало исследований экономической 
эффективности поддерживающей терапии при ВН 
[789]. Кроме того, некоторые препараты могут быть 
лишь ограничено доступны в определенных регио-
нах, что может повлиять на выбор метода лечения. 
Мониторинг уровня лекарств в крови необходим па-
циентам, получающим иКН, но не тем, кто получает 
азатиоприн или АМФК, и это тоже влияет на доступ-
ность и возможность приобретения лекарств.

Соображения, касающиеся внедрения
Помимо доступности и стоимости АМФК, ос-

новные соображения, касающиеся применения под-
держивающей терапии – это безопасность приема 
препаратов во время беременности. Планирование 
беременности не рекомендуется до тех пор, пока ВН 
и СКВ не будут хорошо контролироваться в течение 
некоторого времени. В случаях, когда контроль до-
стигнут, имеется возможность перевести пациенток 
на режим лечения, благоприятный для беремен-
ности. Но в любом случае, решение о возможно-
сти наступления беременности является сложной 
задачей, и поддерживающая терапия, с учетом вы-
шеуказанных обстоятельств, часто требует индиви-
дуализированного подхода (Раздел 10.3.2.). АМФК 
противопоказаны во время беременности и должны 
быть отменены достаточно задолго до зачатия (если 
беременность планируемая). В отличие от АФМК, 
низкие дозы иКН и азатиоприна можно использо-
вать во время беременности.

Обоснование
Использование комбинированной поддержива-
ющей иммуносупрессивной терапии при III/IV 
Классе ВН консолидирует ответ на инициальную 
иммуносупрессивную терапию и предотвращает 
обострения заболевания, поддерживается доказа-
тельствами по меньшей мере среднего качества. 
Более надежны данные в пользу того, что при прове-
дении поддерживающей терапии АМФК обладают 
преимуществами перед азатиоприном; эти данные 
получены из клинических исследований, включав-
ших пациентов различной расовой принадлежности 
и происхождения.

Практический совет 10.2.3.2.1: Для пациентов, 
которые не переносят или не имеют доступа 
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к АМФК или планируют беременность, после за-
вершения инициальной терапии в качестве аль-
тернативы АМФК может использоваться азати-
оприн.
Как это уже отмечено в обсуждении Рекомен-

дации 10.2.3.2.1, прямые сравнения комбинации 
АМФК и азатиоприна с низкими дозами глюко-
кортикоидов для поддерживающей терапии ВН ос-
нованы главным образом на данных исследований 
ALMS и MAINTAIN [633, 780]. И, хотя результаты 
MAINTAIN не продемонстрировали статистически 
значимых различий в отношении времени до обо-
стрения заболевания или отдаленных клинических 
исходов у пациентов белой расы, а данные иссле-
дования ALMS, проводившегося у большой группы 
пациентов из различных стран и различного проис-
хождения показали большую эффективность АМФК 
по сравнению с азатиоприном, в обоих исследова-
ниях применение азатиоприна было ассоциировано 
с большим числом нежелательных явлений, таких как 
лейкопения и повышение уровня печеночных фер-
ментов. Однако азатиоприн гораздо дешевле АМФК, 
и финансовые ограничения могут снижать доступ-
ность АМФК во многих странах. В таких ситуациях, 
а также у пациентов, которые не переносят АМФК 
из-за побочных эффектов, низкие дозы глюкокор-
тикоидов в комбинации с азатиоприном являются 
достаточно эффективным режимом поддержива-
ющей иммуносупрессивной терапии. В наблюда-
тельном исследовании когорты китайских пациентов 
было показано, что у больных, получавших АМФК 
в период инициальной терапии частота обострений 
заболевания повышалась при общей длительности 
приема АМФК <2 лет [632, 715], а более длительная 
поддерживающая терапия АМФК была ассоции-
рована с редкими обострениями заболевания [790]. 
В целом, хотя данные об эффективности и безопас-
ности свидетельствуют в пользу АМФК для под-
держивающей терапии, азатиоприн является при-
емлемой альтернативой, особенно в поздней фазе 
длительного лечения.

Практический совет 10.2.3.2.2: В ходе поддержи-
вающей терапии доза глюкокортикоидов должна 
быть снижена до наименьшей, за исключением 
тех случаев, когда глюкокортикоиды требуются 
для лечения внепочечных проявлений СКВ; от-
мена глюкокортикоидов может рассматриваться 
в случаях, когда полный клинический почечный 
ответ сохраняется в течение ≥12 месяцев.
Пролонгированная нагрузка глюкокортикоидами 

ассоциирована с продолжающимся и значительным 
накоплением органных повреждений и осложнений 
[737, 791]. К концу инициальной фазы лечения целью 
является снижение у большинства пациентов суточ-
ной дозы преднизона (или эквивалента) до ≤7,5 мг, 
а при возможности и меньше. Режим снижения дозы 
и длительность поддерживающей терапии глюкокор-

тикоидами в клинической практике значительно раз-
личаются и базируются преимущественно на мнении 
клиницистов, основанном на соображениях об инди-
видуальных рисках развития обострений у отдельных 
пациентов, и на соотношении риск-польза той или 
иной дозы иммуносупрессивных препаратов. В не-
давно проведенном в Париже открытом контролиро-
ванном исследовании (Evaluation of  the Discontinuation 
of  Maintenance Corticosteroid Treatment in Quiescent 
Systemic Lupus/Оценка прекращения поддерживаю-
щей терапии кортикостероидами при лечении бес-
симптомной волчанки [CORTICOLUP]) сравнивали 
продолжение терапии преднизоном в суточной дозе 
5 мг и прекращение лечения у 124 пациентов раз-
личного расового происхождения со стабильной 
и бессимптомной СКВ (ВН в анамнезе у 34% и 41%, 
соответственно) [792]. При наблюдении в течение 
52 недель было продемонстрировано значительное 
повышение частоты обострений у пациентов, ко-
торым преднизон был отменен (ОР: 0,2 для тех, кто 
продолжал прием преднизона 5 мг/сутки, P =0,002); 
45 из 63 пациентов в группе отмены преднизона 
не возобновили его прием. Можно рассматривать от-
мену глюкокортикоидов у пациентов со стабильным 
бессимптомным заболеванием, но это следует делать 
с осторожностью и под тщательным мониторингом 
возникновения обострения. Были предприняты по-
пытки поддерживающей терапии без глюкокортико-
идов при использовании ритуксимаба, но доказатель-
ства в поддержку такого подхода пока ограничены 
данными лишь одного когортного исследования [767].

Практический совет 10.2.3.2.3: На ранних этапах 
поддерживающей терапии доза ММФ составляет 
приблизительно 750-1000 мг два раза в день, для 
МФК доза составляет приблизительно 540-720 мг 
два раза в день.
Предлагаемые дозы преимущественно основаны 

на данных из исследований ALMS и MAINTAIN 
[633, 780]. Как упоминалось ранее, Рабочая группа 
рекомендует продолжение лечения этими дозами 
до достижения полного ответа, после чего реко-
мендовано снижение дозы (Рисунок 93). Из-за фар-
макогенетических различий, у пациентов, получа-
ющих одинаковые дозы АМФК, уровень нагрузки 
МФК значительно варьирует. И, хотя недостаточно 
данных, чтобы рекомендовать терапевтический ле-
карственный мониторинг, измерение нагрузки МФК 
может быть полезным у пациентов с неудовлетвори-
тельным ответом на лечение или при проявлениях 
лекарственной токсичности. Имеются предваритель-
ные данные об ассоциации между низкой нагрузкой 
МФК и обострениями заболевания, но оптимальный 
уровень лекарств в различных фазах лечения еще 
предстоит определить [793].

Практический совет 10.2.3.2.4: В случаях, когда 
АМФК и азатиоприн не могут быть использованы 
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для поддерживающей терапии, следует рассма-
тривать применение иКН или мизорибина.
Опыт лечения японских пациентов предполагает, 

что низкие дозы такролимуса (3 мг/сутки) в комби-
нации с низкими дозами глюкокортикоидов без-
опасны и эффективны для проведения длительной 
поддерживающей терапии [785, 794]. В исследова-
нии, проведенном среди 70 китайских пациентов, 
достигших ремиссии после инициальной терапии 
глюкокортикоидами и либо в/в циклофосфамидом, 
либо такролимусом, поддерживающую терапию та-
кролимусом (целевой остаточный уровень в крови 
4-6 нг/мл [5-7,4 нмоль/л]) сравнивали с азатиопри-
ном в дозе 2 мг/кг/сутки. В обеих группах пациенты 
получали также преднизон 10 мг/сутки. В течение 
6 месяцев наблюдения почечные обострения зафик-
сированы у двух пациентов, получавших азатиоприн, 
но ни у одного из получавших такролимус (Рису-
нок 93) [795].
В сообщениях о сериях наблюдения добавле-

ние такролимуса или циклоспорина к поддержива-
ющей терапии было эффективным для снижения 
протеинурии у пациентов с неудовлетворительным 
уменьшением протеинурии после инициальной 
терапии глюкокортикоидами и ММФ (в особенно-
сти у пациентов с МН по данным биопсии почек) 
[783, 786, 796-798]. Однако, при рассмотрении воз-
можности добавления иКН для снижения протеи-
нурии, требуется осторожность. Желательно иметь 
гистологические доказательства повреждения подо-
цитов, поскольку именно в таких случаях вероятен 
эффект иКН. Кроме того, разумно было бы избе-
гать слишком сильной иммуносупрессии и хрони-
ческой токсичности иКН, особенно у пациентов 
с ХБП.
Несмотря на то, что большинство исследований 

выполнено у пациентов азиатского происхождения, 
резонно рассматривать иКН для поддерживающей 
терапии у любых пациентов, которые не могут при-
нимать АМФК или азатиоприн. Кроме того, иКН 
могут быть безопасно использованы во время бере-
менности (Рисунок 93).

Опыт применения мизорибина для поддержива-
ющей терапии ВН ограничен его использованием 
у японских пациентов [787, 799]. Результаты постмар-
кетингового надзорного исследования, включавшего 
559 пациентов, получавших мизорибин, показали, 
что почти все получали сопутствующую терапию 
глюкокортикоидами, и 43,8% получали сопутству-
ющую терапию такролимусом. В целом, 63,3% 
пациентов достигли полного или частичного ответа, 
и только у 3,6% наблюдались серьезные нежелатель-
ные лекарственные реакции в течение 2 лет тера-
пии мизорибином; авторы пришли к выводу, что 
мизорибин безопасен и эффективен (Рисунок 93) 
[800].

Практический совет 10.2.3.2.5: Общая длитель-
ность инициальной и поддерживающей иммуно-
супрессии при пролиферативном ВН не должна 
быть <36 месяцев.
Оптимальная длительность поддерживающей 

терапии у пациентов с пролиферативным ВН неиз-
вестна. При ранней отмене, даже после хорошего 
ответа на лечение, у пациентов могут возникать 
рецидивы. Пролонгированная поддерживающая 
терапия повышает нагрузку иммуносупрессантами 
и может не давать таких значительных дальнейших 
преимуществ, чтобы они перевесили риск токсич-
ности. Рабочая группа рекомендует для пациентов 
с пролиферативным ВН, достигших полного почеч-
ного ответа и не имеющих текущих внепочечных 
проявлений, общую длительность ≥36 месяцев; эта 
рекомендация основана на совокупности следующих 
доказательств:
• У китайских пациентов, получавших ММФ 
в период инициальной терапии, отмена ММФ 
до достижения 2 лет лечения была ассоциирована 
с повышенным риском обострений заболевания 
[632, 715].

• В течение третьего и четвертого года поддержива-
ющей терапии ММФ почечные обострения были 
ассоциированы с низким 12-часовым остаточным 
уровнем МФК в крови; пациенты с остаточным 

Режимы 
поддерживающей 
иммуносупрессии

Низкие дозы глюкокортикоидов И

Аналоги 
микофеноловой 
кислоты

АЗА иКН Мизорибин
Аналоги 
микофеноловой 
кислоты и иКН

Предпочтительное 
лечение, основанное 
на доказательствах 
высокого качества 
Меньше частота 
обострений, чем 
при альтернативных 
режимах, например АЗА

Безопасен при 
беременности
Низкая стоимость 
препарата

Такролимус или 
циклоспорин
Безопасны при 
беременности

Данные 
в основном 
получены 
у японских 
пациентов

Данные в основном 
получены у китайских 
и японских пациентов
Необходимы данные 
о долгосрочной 
безопасности тройной 
иммуносупрессии

Рисунок 93 | Режимы поддерживающей иммуносупрессии у пациентов с ВН. АЗА, азатиоприн; иКН, ингибитор кальциневрина; ВН, вол-
чаночный нефрит.
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уровнем приблизительно 2 мг/л оставались в ре-
мисиии [801].

• Данные поддерживающей фазы исследования 
ALMS показали относительно высокую частоту 
неуспеха лечения (16-32%) и почечных обостре-
ний (13-23%), несмотря на имуносупрессивную 
терапию в течение 36 месяцев с поддерживаю-
щим лечением низкими дозами глюкокортикои-
дов и либо ММФ, либо азатиоприном [633].

• В итальянской когорте пациентов иммуносу-
прессия была прекращена у пациентов, оставав-
шихся в полной ремиссии в течение >12 месяцев, 
и у 27% развились обострения. Одним из преди-
кторов успешной отмены терапии была большая 
длительность предшествующей иммуносупрес-
сии (медиана 4года) [802].

• Несмотря на ≥36 месяцев иммуносупресcии 
и ≥12 месяцев устойчивого полного почечного 
ответа, у 28%–50% пациентов при повторной 
биопсии почки выявляются гистологические 
признаки сохраняющейся воспалительной актив-
ности [803-805]. У пациентов с персистирующей 
гистологической активностью риск обострения 
ВН после отмены поддерживающей иммуносу-
пресии выше, чем у пациентов без резидуальной 
воспалительной активности [804, 805].

• Пациенты, достигшие частичной ремиссии, 
должны продолжать получать поддерживаю-
щую иммуносупрессию неопределенно долго. 
Исследования нефробиопсий у таких пациентов 
показали, что у многих из них гистологическая 

активность отсутствует [803-805], но клинически 
имеется только частичная ремиссия, поскольку 
сохраняется резидуальная протеинурия. У этих 
пациентов протеинурия может отражать не ак-
тивность заболевания, а ХБП, и при отсутствии 
гистологических признаков продолжающегося 
почечного воспаления, иммуносупрессия может 
быть прекращена.
Таки образом, несмотря не то, что мы не знаем, ка-

кова должна быть оптимальная продолжительность 
поддерживающей иммуносупрессии при пролифе-
ративном ВН, большей части пациентов потребу-
ется ≥3 лет лечения. Клинические показатели ответа 
не в полной мере коррелируют с продолжающимся 
почечным воспалением. Повторная биопсия почек 
может рассматриваться для получения информации, 
необходимой для принятия решения о продолжении 
или отмене поддерживающей терапии.

10.2.4 Класс V волчаночного нефрита

Практический совет 10.2.4.1: Предлагаемый под-
ход к ведению пациентов с чистым Классом V ВН 
представлен на Рисунке 94.
Класс V ВН составляет 5-10% от всех случаев ВН. 

Данные о клиническом ведении основаны на очень 
небольшом числе РКИ с малыми размерами вы-
борки, анализе сводных данных и наблюдательных 
исследованиях. Поскольку у 10-30% пациентов с V 
Классом ВН и нефротической протеинурией при 
длительном наблюдении отмечается прогрессирова-

Рисунок 94 | Ведение пациентов с чистым ВН V Класса. ВН, волчаночный нефрит.

Класс V ВН по биопсии почки

Нефротический синдромНизкий уровень протеинурии

Мониторинг протеинурии и профилактика и лечение
осложнений (тромбозы, дислипидемия, отеки)

Если протеинурия нарастает и/или
развиваются осложнения (тромбозы, 
дислипидемия, отеки) – рассмотреть 

иммуносупрессивную терапию

1. Блокада ренин-ангиотензиновой системы
 и контроль артериального давления
2. Иммуносупрессивная терапия 
 по внепочечным показаниям
3. Гидроксихлорохин

1. Блокада ренин-ангиотензиновой системы
 и контроль артериального давления
2. Иммуносупрессивная терапия комбинацией
 глюкокортикоидов и других препаратов (аналоги 
 микофеноловой кислоты, циклофосфамид, ингибиторы
 кальциневрина, ритуксимаб, азатиоприн)
3. Гидроксихлорохин
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ние до почечной недостаточности, массивная про-
теинурия у них, как правило, (в отличие от первич-
ной МН) не дает спонтанной ремиссии, повышает 
сердечно-сосудистую заболеваемость и предраспо-
лагает к тромбозам, лечение пациентов с V классом 
и протеинурией нефротического уровня необхо-
димо [806-809].
Небольшое РКИ показало, что достижение ре-

миссии значительно более вероятно при использо-
вании преднизона в комбинации с циклофосфами-
дом (60%) или преднизона с циклоспорином (84%), 
чем при монотерапии преднизоном (27%), но ци-
клофосфамид обеспечивает более длительное под-
держание ремиссии (отсутствие рецидивов в течение 
года) чем иКН (40% рецидивов в течение года после 
отмены иКН) [738]. Объединенные данные двух ис-
следований показали, что комбинация преднизона 
либо с циклофосфамидом, либо с ММФ оказалась 
одинаково эффективной для снижения протеину-
рии после 6 месяцев лечения [810]. Другие иссле-
дования с относительно малым размером выборки 
продемонстрировали эффективность глюкокорти-
коидов в комбинации с азатиоприном [644, 809], пе-
роральным циклофосфамидом [811], в/в циклофос-
фамидом [738, 812], ММФ [643, 644, 812-815], иКН 
[738, 797, 814, 816-818] и ритуксимабом [767, 819], 
с частотой ответа 40%–60%. Сообщалось об эффек-
тивности такролимуса в комбинации с глюкокорти-
коидами для инициальной терапии у пациентов с V 
Классом ВН и нефротическим синдромом, и при 
его добавлении к лечению у пациентов со смешан-
ным V и III/IV Классами ВН и субоптимальным 
ответом на инициальную терапию преднизоном 
и ММФ [786]. В исследовании воклоспорина 3 фазы 
(AURORA; см. Практический совет 10.2.3.1.5) 14% 
пациентов имели «чистый» V Класс ВН [754]. Но, 
хотя добавление воклоспорина к базисной терапии 
давало лучший эффект в отношении достижения 
почечного ответа, чем только базисная иммуносу-
прессивная терапия, детали, касающиеся пациентов 
с V Классом ВН, представлены не были. Убеди-
тельных данных о ведении V Класса ВН, особенно 

у пациентов с НС, недостаточно. Имеющиеся 
к настоящему времени данные говорят в большей 
степени в пользу комбинации глюкокортикоидов 
и АМФК, иКН, или короткого курса циклофосфа-
мида, чем других вариантов лечения.
Помимо общих мер по снижению протеинурии, 

таких как ингибиторы РАС и жесткий контроль АД, 
ММФ представляет собой разумный выбор в каче-
стве препарата первой линии для лечения пациентов 
с V Классом и протеинурией нефротического 
уровня. Если они не эффективны, мы предлагаем 
в качестве следующей линии терапии циклофос-
фамид в течение ≤6 месяцев, чтобы попытаться 
индуцировать длительную ремиссию. Однако дли-
тельное применение иКН или ритуксимаба можно 
также испробовать в случаях, когда предшествую-
щая нагрузка циклофосфамидом уже велика, или 
пациенты не хотят получать этот препарат ввиду 
ассоциированных с ним токсических эффектов. 
Адекватные меры по предупреждению венозных тром-
бозов должны рассматриваться у пациентов с пер-
систирующей, несмотря не лечение, протеинурией 
(Глава 1).

10.2.4.1 Оценка ответа на лечение при ВН

Практический совет 10.2.4.1.1: Определения от-
вета на терапию при ВН представлены на Ри-
сунке 95.
Все критерии ответа, используемые в настоящее 

время в клинических исследованиях ВН, подразуме-
вают снижение протеинурии и стабилизацию или 
улучшение функции почек. В некоторых наблюда-
тельных исследованиях показано, что длительное 
сохранение здоровья почек значительно более ве-
роятно у пациентов, отвечающих на лечение [712, 
820-822]. Однако не существует общепринятых 
критериев требуемой степени улучшения, что суще-
ственно затрудняет прямые сравнения результатов 
различных клинических исследований.
Обычно используются определения, пред-

ставленные на Рисунке 95, при этом «исходной» 

Критерий Определение

Полный ответ* • Снижение протеинурии до <0,5 г/г (<50 мг/ммоль) при измерении ОБК в суточной моче
• Стабилизация или улучшение функции почек (±10-15% от исходного уровня)
• В течение 6-12 месяцев от начала терапии, но может потребоваться более 12 месяцев

Частичный ответ • Снижение протеинурии как минимум на 50% и до <3,0 г/г (300 мг/ммоль) при измерении ОБК 
в суточной моче

• Стабилизация или улучшение функции почек (±10-15% от исходного уровня)
• В течение 6-12 месяцев от начала терапии

Отсутствие ответа • Отсутствие полного или частичного ответа в течение 6-12 месяцев от начала терапии

Рисунок 95 | Часто используемые определения ответа на терапию при ВН. * Для детей в возрасте <18 лет, полный ответ определяется 
как протеинурия <0,5 г/1,73 м2/сутки или <300 мг/м2/сутки при исследовании суточной мочи. ВН, волчаночный нефрит; ОБК, отношение белок-
креатинин. 
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функцией почек считается уровень до обострения, 
но этот уровень может быть не известен у пациентов, 
не имеющих медицинской документации. Данные 
длительного наблюдения в двух крупных Европей-
ских исследованиях указывают, что предиктором 
благоприятных почечных исходов является дости-
жение уровня протеинурии 0,7-0,8 г/сутки после 
12 месяцев лечения; этот вывод поддерживают 
и другие сообщения [714, 823-825]. В связи с этим, 
почечный ответ к 104-й или 52-й неделе лечения 
был выбран в качестве конечной точки в недавних 
клинических исследованиях, таких как исследование 
3 фазы BLISS-LN [701].
Еще одна оговорка касается отсутствия консен-

суса по поводу момента времени, подходящего для 
оценки почечного ответа. Пo логистическим и эко-
номическим причинам, в крупных клинических ис-
следованиях ответ часто оценивают через 6-12 ме-
сяцев, но улучшение показателей протеинурии 
и рСКФ со временем продолжается, а частота дости-
жения улучшений у пациентов значительно варьи-
рует. Кроме того, имеются существенные различия 
в исходных почечных показателях в дебюте заболе-
вания. Поэтому время до достижения заранее опре-
деленных пороговых уровней протеинурии и рСКФ, 
как в абсолютном выражении, так и по сравнению 
с исходными, значительно различается между паци-
ентами [629, 631, 632, 739, 797, 826, 827].
Помимо формальной оценки при проведении 

клинических исследований, Рабочая группа пред-
лагает считать, что при признаках улучшения можно 
допустить, что время до достижения полного ответа 
составит до 18-24 месяцев (при условии, что отмеча-
ется продолжающееся улучшение). Потенциальный 
инструмент для прогнозирования почечных исходов 
был почерпнут из post hoc анализа крупного исследо-
вания ALMS. Этот анализ предполагает, что преди-
ктором благоприятных почечных исходов является 

нормализация уровня комплемента и ≥25% сниже-
ние протеинурии после 8 недель лечения [828].
СКВ представляет собой системное заболева-

ние, и почки нельзя оценивать в отрыве от дру-
гих клинических проявлений. Ряд других клини-
ческих параметров, которые не были детально 
оценены в клинических исследованиях, являются 
значимыми на индивидуальном уровне. К ним от-
носятся системная активность СКВ (например шкала 
SLEDAI – SLE Disease Activity Index/Индекс ак-
тивности СКВ), контроль АД, ликвидация отеков, 
осадок мочи, улучшение показателей гемоглобина 
и альбумина крови, и серологические показатели, 
включая антитела к дс-ДНК и уровень комплемента 
в сыворотке. Если серомаркеры волчанки выходят 
за пределы нормальных значений, резонно ожидать 
их улучшения при лечении ВН, хотя многие паци-
енты остаются анти-дс-ДНК позитивными и/или 
имеют низкие уровни комплемента несмотря на раз-
решение протеинурии. Внепочечная активность 
волчанки, требующая продолжения или изменения 
терапии, может сохраняться даже при улучшении 
со стороны почек. Наконец, в настоящее время ответ 
оценивается исключительно клинически. Имеются 
важные данные о том, что несмотря на разрешение 
протеинурии и улучшение рСКФ, персистирующая 
почечная активность волчанки может сохраняться 
[803-805]. Следовательно, повторная биопсия почек 
может быть полезной для подтверждения почечного 
ответа, особенно перед принятием принципиальных 
решений, таких как прекращение лечения [627].

10.2.4.2 Принципы ведения при 
неудовлетворительном ответе на терапию

Практический совет 10.2.4.2.1: Алгоритм подхода 
к ведению пациентов с неудовлетворительным 
ответом на терапию представлен на Рисунке 96.

Рисунок 96 | Ведение пациентов с неудовлетворительным ответом на инициальную терапию активного ВН. в/в, внутривенно; 
ВН, волчаночный нефрит.

Удостоверьтесь в приверженности к лечению

Рассмотрите следующие возможности у пациентов, рефрактерных к терапии первой линии:
•  Сочетание аналогов микофеноловой кислоты и ингибиторов кальциневрина или
•  Добавление ритуксимаба или других биологических препаратов
•  Продленный курс в/в пульсов циклофосфамида

Выполните повторную биопсию почки, если подозреваете нарастание хронических 
изменений или другой диагноз (например, тромботическую микроангиопатию)

Удостоверьтесь в адекватности доз препаратов, измерив концентрацию в плазме, если 
это применимо и доступно (проверьте уровень микофеноловой кислоты, если пациент 
получает ее аналоги, проверьте записи инфузий, если пациент получает циклофосфамид) 

Рассмотрите возможность перехода на альтернативный режим первой линии 
если персистирует активность заболевания (аналоги микофеноловой кислота 
на циклофосфамид и наоборот)
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Суждение о том, что ответ на терапию является 
неудовлетворительным, довольно затруднительно, 
поскольку не имеется убедительных данных, с кото-
рыми можно было бы сравнивать индивидуальную 
траекторию ответа, и, кроме того, требуется соблю-
сти баланс между необходимостью дать пациенту 
«достаточно времени» на ответ и вероятностью 
продолжающейся потери нефронов. Тем не менее, 
можно ожидать, что со временем наступит улучше-
ние. Таким образом, отсутствие улучшения или ухуд-
шение несмотря на проводимое в течение 3-4 недель 
лечение, очевидно, являются неудовлетворитель-
ными и требуют ранней оценки возможных причин 
отсутствия ответа и ранних вмешательств, в то время 
как пациентов, демонстрирующих суб-оптимальный 
(или ниже ожидаемого) ответ на лечение можно тща-
тельно наблюдать и оценивать степень улучшения 
после 3-4 месяцев лечения. Двухмесячные времен-
ные рамки оценки улучшения были предложены 
на основании post hoc анализа данных исследования 
ALMS [828], но ухудшение требует оценки на ин-
дивидуальной основе с определением его темпов 
и тяжести.
Нельзя недооценивать роль отсутствия привер-

женности к лечению при неудовлетворительном 
ответе. Распространенность отсутствия привержен-
ности к лечению у пациентов с СКВ может дости-
гать >60% [829-832]. При подозрении на отсутствие 
приверженности или при ее доказанном отсутствии 
следует рассмотреть перевод пациента с перораль-
ной иммуносупрессии на в/в циклофосфамид.
Качество доказательств по ведению ВН, «реф-

рактерного» к стандартной инициальной терапии 
низкое за счет вариабельности определений ответа 
на терапию и рефрактерности, несоответствия между 
гистологическими и клиническими параметрами ис-
ходов, остаточного воздействия предшествующего 
лечения, и влияния на параметры исходов (протеи-
нурию и функцию почек) других факторов помимо 
активности заболевания. Доступные данные по веде-
нию рефрактерного заболевания получены преиму-
щественно из неконтролируемых наблюдательных 
когортных исследований с различными критериями 
включения и малым размером выборки.
Роль перехода с одного режима лечения на дру-

гой формально изучена не была. В проведенном 
в США исследовании сравнивали микофенолат 
с в/в циклофосфамидом; пациентов, не достиг-
ших ответа, который определялся как улучшение 
на ≥30% после 12 недель лечения, переводили 
в другое плечо исследования [710]. Еще в одном ис-
следовании сообщалось об эффективности ММФ 
у пациентов, рефрактерных к циклофосфамиду 
или с обострением после лечения циклофосамидом 
[833]. Однако остаточный эффект предшествующей 
терапии исключить нельзя. Недвусмысленных до-
казательств эффективности смены режима терапии 
не имеется.

Доказательства в поддержку использования ри-
туксимаба при рефрактерном ВН получены из от-
крытых наблюдательных исследований, в кото-
рых сообщалось о частоте ответа на ритуксимаб 
до 50-80% [762, 790, 834-845] и из мета-анализа 
31 исследования с участием в общей сложности 
1112 пациентов, показавшего что частота полных 
и частичных ремиссий при добавлении ритуксимаба 
достигала 46% и 32% соответственно [846]. Роль дру-
гих биологических препаратов (таких как обинитузу-
маб и белимумаб), показавших свою эффективность 
в недавно проведенных клинических исследованиях, 
требует дальнейшего изучения.
Точно так же и данные об эффективности иКН 

в сочетании либо с глюкокортикоидами, либо 
с ММФ у пациентов с рефрактерным или рециди-
вирующим ВН были получены из наблюдательных 
когортных исследований [783, 784, 847-851].

10.2.4.3 Лечение обострений ВН
Обострения ВН наблюдаются часто и являются 
важным предиктором ухудшения отдаленной по-
чечной выживаемости [852-855]. Сообщалось, что 
частота обострений достигает 10-50%, и они могут 
развиваться в течение всей жизни пациентов [856]. 
Невозможность достижения полной ремиссии повы-
шает риск последующего обострения [706, 712, 857]. 
У пациентов, достигших полной или частичной ре-
миссии, их частота оказалась 39% и 64% соответ-
ственно; время до обострения после полного ответа 
составляло 36 месяцев, после частичного ответа – 
18 месяцев [706]. По данным китайского исследова-
ния, у пациентов, не достигших полной ремиссии 
после инициальной терапии, ОР обострений со-
ставило 6,2 [712].

Практический совет 10.2.4.3.1: Для лечения обо-
стрения ВН, возникшего после достижения пол-
ной или частичной ремиссии, следует применять 
тот же режим инициальной терапии, который по-
зволил достичь первоначального ответа, или же 
альтернативный режим терапии первой линии.
Нет данных, касающихся только лечения обо-

стрений ВН. Тем не менее, общепринятым является 
мнение, что значительных различий между ведением 
обострения ВН и активного ВН de novo нет, и что 
инициальная терапия такая же, как это было описано 
выше. Появились данные недавнего транскриптом-
ного исследования парных серийных биопсий почек, 
которые свидетельствуют о значительных различиях 
внутрипочечной экспрессии генов воспаления между 
дебютом заболевания и его обострением, однако эти 
данные пока не готовы для клинического применения 
[858]. Во все клинические исследования, изучавшие 
инициальную терапию при ВН, были включены оба 
типа пациентов. Данные соображения послужили 
основой для формирования Практического совета 
10.2.4.3.1, однако имеются некоторые ограничения:
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1.  У пациентов, получавших циклофосфамид, 
важно подсчитать нагрузку этим препаратом в те-
чение жизни. Овариальная недостаточность была 
ассоциирована с возрастом (и резервом ооцитов) 
и кумулятивной дозой, необратимая аменорея 
развивалась у 50% пациенток >32 лет с кумуля-
тивной дозой 8 г/м2 [859, 860]. Вероятность раз-
вития в будущем злокачественных заболеваний 
повышается после достижения суммарной на-
грузки в 36 г, при приближении к этому уровню, 
применения циклофосфамида лучше избегать.

2.  Если обострение развивается во время беремен-
ности, выбор метода лечения будет ограничен. 
Это обсуждается в Разделе 10.3.2.

3.  Предпочтения пациентов и/или непереноси-
мость инициального режима следует принимать 
во внимание. Кроме того, при выборе метода 
терапии следует учитывать приверженность 
пациентов к лечению.

4.  Необходимо верифицировать активность за-
болевания, поскольку протеинурия может быть 
вторичной по отношению к ХБП.
Последний пункт сложен, но имеет критически 

важное значение. Те же самые критерии, которые 
используются при диагностике ВН de novo, использу-
ются и при диагностике обострения, но без биопсии 
почки. Считается, что развитие обострения сопро-
вождается возрастанием протеинурии до значений, 
превышающих определенный пороговый уровень, 
и ухудшением функции почек, с активным мочевым 
осадком или без него. Без гистологических данных 
может быть затруднительно понять, являются ли из-
менения уровня протеинурии следствием активного 
воспалительного повреждения почек или отражают 
прогрессирование хронических повреждений, про-
изошедших во время предшествующих эпизодов ак-
тивности ВН, поскольку часто наблюдается несоот-
ветствие между клиническими и гистологическими 
находками [627, 628]. Темп и величина изменений 
протеинурии могут помочь разобраться в ситуации: 
если повышение происходит быстро, значительные 
изменения часто отражают активность заболевания. 
Серомаркеры СКВ (например комплемент и анти-
тела к дс-ДНК) могут указывать на развитие обостре-
ния, но они требуют оценки в контексте предыдущих 
изменений серологических показателей. Изменения 
от нормального уровня к выходящему за пределы 
нормы более полезны для диагностики, чем данные 
серологических исследований, если они все время 
нормальные или все время вне нормы. С учетом 
рисков иммуносупрессии, в случаях, когда диагноз 
обострения остается неясным, важное значение для 
оценки активности заболевания и хронического по-
вреждения имеет повторная биопсия почек, предо-
ставляющая информацию для принятия решений 
о лечении [861].
Вместо того, чтобы дожидаться, пока ВН обо-

стрится, некоторые исследователи изучали превен-

тивное лечение для предотвращения обострения. 
В исследовании, проведенном в Нидерландах у боль-
ных с повышением уровней анти-дс-ДНК антител 
на 25%, сравнивали «раннее лечение» (6 пациентов), 
с общепринятым лечением (23 пациента) [862]. Доза 
преднизона была повышена до 30 мг/сутки в группе 
раннего лечения, со снижением до исходной дози-
ровки в течение 18 недель. При средней длитель-
ности наблюдения <2 лет, в группе раннего лечения 
произошло 2 тяжелых обострения (12,5%, оба с обо-
стрением ВН), тогда как в группе общепринятого 
лечения было 20 обострений (87%), 7 из которых 
были тяжелыми (1 почечное обострение). В про-
спективном исследовании, проведённом в США, 
пациенты (41 человек) с повышением анти-дс-ДНК 
и С3а были рандомизированы по приему предни-
зона (30 мг/сутки со снижением дозы в течение 
>4 недель) или плацебо. В течение короткого пе-
риода наблюдения (90 дней) ни один из пациентов, 
получавших преднизон, не имел тяжелого обостре-
ния, но у 6 пациентов в группе плацебо развились 
обострения, три из них были почечными [863]. В не-
давно опубликованном ретроспективном исследова-
нии китайских пациентов с ВН показано, что уме-
ренное повышение дозировок иммуносупрессантов 
было эффективным для предотвращения почечных 
и внепочечных обострений без усиления ассоции-
рованных с лечением нежелательных явлений [793]. 
Совокупность этих данных позволяет предположить, 
что угрозу обострения ВН, по крайней мере у не-
которых пациентов, можно предотвратить, но не-
обходимы крупные РКИ достаточной длительности 
для одобрения данного подхода.

10.3 Особые ситуации

10.3.1 Волчаночный нефрит и тромботическая 
микроангиопатия

Практический совет 10.3.1.1: Пациентов с ВН 
и тромботической микроангиопатией (ТМА) сле-
дует вести в соответствии с этиологией ТМА, как 
это показано на Рисунке 97 [864].
ТМА – это гистологическое определение повреж-

дения сосудистого эндотелия различной этиологии 
[865]. Наиболее важные причины ТМА у пациентов 
с ВН – тромботическая тромбоцитопеническая 
пурпура (ТТП), антифосфолипидный синдром 
(АФС) и комплемент-медиированная ТМА. Однако 
у пациентов с волчанкой ТМА может развиться 
также вследствие Шига-токсин-ассоциированного 
гемолитико-уремического синдрома, инфекций, 
приема лекарственных препаратов и злокачествен-
ных новообразований [454, 866]. Ключевыми для 
благоприятного исхода ТМА при ВН являются 
своевременная диагностика и безотлагательное ле-
чение. Если доступна консультация эксперта, пред-
почтительно, чтобы пациенты с ВН и ТМА велись 



Клинические практические рекомендации KDIGO 2021 по лечению гломерулярных болезней

834  Нефрология и диализ · Т. 24,  № 4  2022

совместно с опытным гематологом. Необходимые 
для установки специфического диагноза сероло-
гические и генетические исследования, такие как 
определение активности ADAMTS13 или наличия 
анти-ADAMTS13 антител в случаях ТТП, исследо-
вание антифосфолипидных антител и исследования 
комплемента, могут быть недоступны, а даже если 
доступны, то занимают много времени (Рисунок 97). 
При подозрении на ТТП можно рассматривать ис-
пользование шкалы PLASMIC [864] и, если, согласно 
этой шкале, риск ТТП промежуточный или высо-
кий, взрослые пациенты должны безотлагательно 
получать лечение плазмообменами и глюкокортико-
идами еще до получения результатов обследования. 

У детей ТТП встречается редко, а плазмообмены со-
пряжены с тяжелыми осложнениями [867], поэтому 
допустимо отложить плазмообмены на 24-48 часов 
до получения результатов исследования активности 
ADAMTS13 и подтверждения того, что данная про-
цедура действительно показана [868].

ТМА вследствие волчаночной ТТП
Диагноз ТТП в основном устанавливается 

у пациентов с низкой активностью ADAMST13 
(≤10%) [865, 869]. Лечение подтвержденной ТТП 
при ВН соответствует подходам к лечению приоб-
ретенной ТТП и включает плазмообмены [870, 871], 
высокие дозы глюкокортикоидов [872, 873], ритук-

Рисунок 97 | Ведение пациентов с ВН и ТМА. Bendapudi PK, Hurwitz S, Fry A, et al. Derivation and external validation of the PLASMIC score for 
rapid assessment of adults with thrombotic microangiopathies: a cohort study. Lancet Haematol. 2017;4:e157–e164 [864]. ADAMTS13, a disintegrin and 
metalloproteinase with a thrombospondin type 1 motif, member 13; PLASMIC, Platelet count, combined hemoLysis variable, absence of Active cancer, 
absence of Stem-cell or solid-organ transplant, MCV, INR, Creatinine. 

Исследование активности ADAMTS13 и на наличие антител к ADAMTS13 
Исследование на наличие антифосфолипидных антител

Стратификация рисков тромботической 
тромбоцитопенический пурпуры 

(шкала PLASMIC)

Антикоагуляция 
+/- плазмообмен

Рассмотрите 
применение 
экулизумаба

Плазмаобмен 
+ глюкокортикоиды 

+ ритуксимаб 
+/- каплацизумаб

Комплемент-
медиированная 

первичная или вторичная
тромботическая 

микроангиопатия 

Нефропатия, 
ассоциированная 

с антифосфолипидным 
синдромом

Системная красная 
волчанка, ассоциированная 

с тромботической 
тромбоцитопенической 

пурпурой

Оцените возможность 
другой этиологии 
микроангиопатии

Низкая активность 
ADAMTS13 (<10%)

Нормальная активность 
ADAMTS13 и наличие 
антифосфолипидных 

антител

Нормальная активность 
ADAMTS13 и отсутствие 

антифосфолипидных 
антител

Другая
этиология

Начинайте плазмообмены 
и глюкокортикоиды 

в ожидании результатов 
обследования (взрослые)

Волчаночный нефрит и подозрение 
на тромботическую микроангиопатию

Умеренный/
высокий риск 
(> 5 пунктов)

Низкий риск 
(0-4 пункта)
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симаб [874-877] и/или каплацизумаб (ингибитор 
фактора фон Виллебранда; Рисунок 97) [878, 879].

ТМА вследствие АФС
Антифосфолипидные антитела (аФЛ-ат) выяв-

ляются примерно у 30% пациентов с СКВ и могут 
быть ассоциированы с тромбозами макро- и микро-
циркуляторного венозного и артериального сосу-
дистого русла, тромбоцитопенией, неблагоприят-
ными исходами беременности и неврологическими 
нарушениями. Поражение почек является хорошо 
известным осложнением АФС и может проявляться 
стенозом или тромбозом почечных артерий, ТПВ 
или повреждением микроциркуляторного русла 
почек, также известного как АФС-нефропатия [880]. 
Имеется очень мало данных, касающихся ведения 
АФС-нефропатии. В ретроспективном исследова-
нии с включением 97 пациентов с почечной ТМА, 
у 62,9% были положительные результаты тестов 
на аФЛ-ат, у 38,1% – на волчаночный антикоагулянт, 
у 13,4% имелся АФС [881]. Частота полного и ча-
стичного почечного ответа после 12 месяцев имму-
носупрессивного лечения составила 38,1% и 22,6% 
соответственно. 37 из 61 аФЛ-АТ-позитивных 
пациентов получали также антикаогулянтную те-
рапию, и именно они продемонстрировали наибо-
лее высокую частоту полного ответа (59,5% против 
30,8%). Частота частичного ответа составила 18,9% 
и 26,9% у пациентов, получавших и не получав-
ших антикоагулянтную терапию, соответственно. 
Таким образом, резонно лечить АФС-нефропатию 
длительной антикоагуляцией варфарином. Прямые 
оральные антикоагулянты не рекомендуются, по-
скольку они уступают варфарину в предотвращении 
тромбоэмболических событий [882, 883]. Катастро-
фический АФС характеризуется остро развиваю-
щимися тромбозами с полиорганным поражением 
и ассоциирован с высокой смертностью. Лечение 
включает тотальную антикоагуляцию и высокие 
дозы глюкокортикоидов [884].
При катастрофическом АФС часто использу-

ются плазмообмены [152], их применение, по дан-
ным ретроспективных исследований, ассоциировано 
с улучшением выживаемости пациентов [885]. Име-
ются недавние единичные сообщения о возможной 
эффективности ритуксимаба при катастрофическом 
АФС [886, 887]. Было показано, что активация ком-
племента играет роль в патогенезе тканевого по-
вреждения, индуцированного аФЛ-ат и имеются все 
увеличивающиеся доказательства эффективности 
экулизумаба при лечении катастрофического АФС 
[888-890].

Комплемент-медиированная ТМА и атипичный 
гемолитико-уремический синдром (аГУС)
Многие случаи почечной ТМА с активностью 

ADAMTS13 >10% и негативными аФЛ-ат соответ-
ствуют комплемент-медиированной ТМА, таким 

пациентам следует проводить исследования компле-
мента, если это доступно [539, 543]. аГУС представ-
ляет собой редкую и тяжелую форму ТМА, вызван-
ную дисрегуляцией альтернативного пути активации 
комплемента вследствие генетических или приобре-
тенных дефектов регуляторных белков системы ком-
племента. В результате чего происходит избыточная 
продукция терминального комплекса комплемента 
C5b-C9, являющегося триггером повреждения кле-
ток эндотелия и преимущественно повреждающего 
артериолы и интерлобулярные артерии почек.
Комплемент-медиированная ТМА при ВН хо-

рошо поддается лечению ингибитором комплемента 
экулизумабом, менее эффективно применение плаз-
мообменов и/или иммуносупрессия глюкокортико-
идами и циклофосфамидом, хотя оптимальные дозы 
и длительность лечения экулизумабом окончательно 
не установлены [891-893]. Имеющиеся к настоящему 
времени ограниченные данные указывают на вы-
сокую частоту ответа с разрешением ТМА у 68% 
пациентов с вторичным аГУС [894]. В группе на-
блюдения 31 взрослого пациента (26 получали плаз-
мотерапию, 5 пациентов, резистентных к плазмоте-
рапии – экулизумаб) у 4 из 5 пациентов, получавших 
экулизумаб, продемонстрировано полное восстанов-
ление функции почек [895]. Эффективность экули-
зумаба установлена также у пациентов с волчанкой 
и гетерозиготной делецией гена CFHR1-CFHR3 
фактора комплемента H с проявлениями ТМА: об-
следование 20 пациентов продемонстрировало ча-
стоту восстановления функции почек у 85% больных 
с СКВ или АФС после лечения экулиумабом [896]. 
Недавнее сообщение о 9 пациентах с ТМА, ассо-
циированной с СКВ и/или АФС продемонстриро-
вало улучшение функции почек до 25% у половины 
пациентов после 4 недель терапии экулизумабом, 
причем 2 из 3 пациентов сошли с диализа [897]. 
Другое недавнее сообщение об 11 пациентах с ТМА 
и ВН выявило мутации комплемент-регулирующего 
белка у 6 пациентов и продемонстрировало эффек-
тивность лечения экулизумабом у 10 пациентов [889].
До появления экулизумаба единственным мето-

дом лечения аГУС были плазмообмены и инфузии 
плазмы, эффективность которых составляла менее 
50%, особенно у пациентов с мутациями мембрано-
кофакторных белков [873, 898, 899]. Поскольку по-
лучение результатов исследований комплемента 
требует времени, инициация плазмообменов необхо-
дима во время периода ожидания результатов обсле-
дования или если доступ к экулизумабу ограничен. 
Обоснование и цели инфузий плазмы и плазмооб-
менов включают в себя возмещение отсутствующих 
или мутированных циркулирующих регуляторов 
комплемента, таких как фактор Н, а также удаление 
антител к регуляторным белкам комплемента или му-
тированным факторам, играющим решающую роль 
в аномальной активации комплемента. В отсутствие 
экулизумаба эффективность плазмообменов и ин-
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фузий плазмы вариабельна и длительность лечения 
зависит от ответа на терапию [900-903]. Данные, по-
лученные у 31 взрослого пациента (26 получавших 
плазмотерапию и 5 плазмо-резистентных, полу-
чавших экулизумаб) продемонстрировали восста-
новление функции почек примерно в 40% случаев 
на фоне плазмотерапии [895].

10.3.2 Беременность у пациенток с волчаночным 
нефритом

Практический совет 10.3.2.1: Пациенткам с актив-
ным ВН следует рекомендовать избегать беремен-
ности, пока сохраняется активность заболевания 
и пока продолжается лечение потенциально те-
ратогенными препаратами, а также в течение 
≥6 месяцев после того, как активность ВН была 
подавлена.

Практический совет 10.3.2.2: Для снижения риска 
осложнений беременности следует продолжить 
терапию гидроксихлорохином на период бере-
менности и начать терапию низкими дозами 
аспирина в сроки гестации менее 16 недель.

Практический совет 10.3.2.3: Безопасным имму-
носупрессантами в период беременности счита-
ются только глюкокортикоиды, гидроксихлоро-
хин, азатиоприн и иКН.
Частота неблагоприятных исходов беременности, 

таких как преэклампсия, преждевременные роды, по-
теря плода, у пациенток с ВН повышены [904, 905]. 
Широко используемые для индукционной и под-
держивающей терапии ВН препараты, в частности 
циклофосфамид и ММФ, токсичны для плода или 
тератогенны. Поэтому при инициации лечения ВН 
среди прочего следует обсудить и методы контрацеп-
ции. В связи с повышенным риском тромбообразо-
вания у пациенток с СКВ и антифосфолипидными 
антителами, использование эстроген-содержащих 
средств контроля рождаемости должно быть ис-
ключено или сведено к минимуму. Лист оценки 
факторов риска был предложен некоторыми орга-
низациями для стратификации рисков планирова-
ния беременности и консультирования беременных 
пациенток с СКВ [906].
Гпдроксихлорохин считается безопасным при 

беременности и может снижать частоту преждевре-
менных родов и внутриутробной задержки развития 
плода, тогда как отмена гидроксихлорохина была 
ассоциирована с обострениями ВН, поэтому его 
прием должен быть продолжен, если у пациентки 
с ВН наступает беременность [659, 664, 907]. Низкие 
дозы аспирина (≤100 мг/сутки) могут также снижать 
риск преэклампсии и внутриутробной задержки раз-
вития плода. Лечение аспирином следует начинать 
сразу после зачатия или как только беременность 
диагностирована [908, 909]. Частота обострений 

АН во время беременности колеблется в пределах 
11%–28% и выше у пациенток с низким уровнем сы-
вороточного комплемента и повышенными титрами 
анти-дс-ДНК-ат [904]. Активный нефрит во время 
беременности можно лечить глюкокортикоидами 
в сочетании с азатиоприном, и/или иКН. В первом 
триместре использование глюкокорикоидов ассо-
циировано с повышенным риском гестационного 
диабета у матери и волчьего неба у плода. Для па-
циенток на поддерживающей терапии, получающих 
азатиоприн, лечение может быть продолжено, од-
нако, если они получают АМФК, препарат следует 
отменить или заменить на азатиоприн.

10.3.3 Лечение волчаночного нефрита у детей

Практический совет 10.3.3.1: Лечение детей с ВН 
следует проводить с использованием тех же ре-
жимов иммуносупрессии, которые используются 
у взрослых, но при составлении плана лечения 
необходимо принимать во внимание важные 
для педиатрической популяции аспекты, такие 
как коррекция дозировок препаратов, проблемы 
роста и фертильности, психологические факторы.
Примерно 20% случаев СКВ диагностируется 

в возрасте младше 18 лет, генетическая предраспо-
ложенность более распространена при дебюте СКВ 
в детстве [910-912]. Имеются доказательства, указы-
вающие на то, что в педиатрической популяции 
заболевание протекает более тяжело. У подростков 
с СКВ и изолированной протеинурией следует ис-
ключить ортостатическую и постуральную проте-
инурию, поскольку они часто наблюдаются в под-
ростковой популяции [913, 914].
Имеются немногочисленные крупные РКИ, по-

зволяющие давать ориентиры при лечении детей 
с ВН, и во многих современных литературных источ-
никах к педиатрической популяции применяются ре-
зультаты использования режимов у взрослых. Недо-
статочно данных, чтобы подтвердить преимущества 
эффективности какого-либо конкретного режима 
лечения. При лечении волчанки у детей необходимо 
обратить внимание на несколько аспектов, в том 
числе на проблемы приверженности, которые могут 
склонять к в/в режиму введения препаратов, беспо-
койство по поводу роста ребенка, что может огра-
ничивать применение глюкокорикоидов, проблемы 
сохранения фертильности (особенно у подростков), 
что может потребовать ограничения нагрузки цикло-
фосфамидом, и психологические аспекты, касающи-
еся школьного обучения и социальных контактов. 
Специальные соображения, касающиеся дозирова-
ния глюкокортикоидов у детей, приведены в Прак-
тическом совете 10.2.3.1.1. Лечение и наблюдение 
детей с ВН должны осуществляться совместно дет-
ским нефрологом и ревматологом, имеющими опыт 
лечения волчанки. Эксперты в смежных областях, 
таких как психология и психиатрия, а также соци-
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альные работники, также могут помочь в решении 
ряда проблем.

10.3.4 Ведение волчанки у пациентов с почечной 
недостаточностью

Практический совет 10.3.4.1: Пациенты с ВН, 
у которых развивается почечная недостаточ-
ность, могут получать лечение гемодиализом, пе-
ритонеальным диализом или стать реципиентами 
почечного трансплантата; при этом транспланта-
ция почки является предпочтительной по сравне-
нию с длительным диализом.
Не имеется данных, позволяющих предпочесть 

тот или другой метод диализа при почечной недоста-
точности вследствие ВН. Пациенты с волчанкой, 
получающие гемодиализ, демонстрируют такую же 
3-летнюю выживаемость и смертность от СС или 
инфекционных осложнений, как и пациенты, полу-
чающие перитонеальный диализ [915-917]. Поэтому 
заместительная почечная терапия должна быть инди-
видуализирована с учетом характеристик пациента 
и его предпочтений.
Трансплантация почки предпочтительней 

диализа. Исходы трансплантации почки сходны 
у пациентов с СКВ и почечной недостаточностью 
вследствие других заболеваний почек [918, 919], 
смертность у пациентов с волчанкой после транс-
плантации почки ниже, чем у тех, кто остался на диа-
лизе [920]. Поскольку клинические исходы лучше 
у пациентов, недолго получавших диализ [921, 922], 
трансплантация может быть выполнена, как только 
заболевание станет бессимптомным. Хотя актив-
ность волчанки имеет тенденцию снижаться после 
развития почечной недостаточности, все-таки могут 
развиться обострения [923], поэтому требуется пе-
риодический мониторинг. Возможен возврат ВН 
в трансплантате, но риск невелик, и рецидивы 
обычно не ведут к потере трансплантата [924-926]. 
Важное соображение касается пациентов с антифос-
фолипидными антителами, у которых может травми-
роваться сосудистый доступ или произойти тромбоз 
трансплантата, поэтому они могут потребовать анти-
коагуляции [927-929].

Рекомендации по проведению исследований
• Идентифицировать и валидировать биомаркеры 
гистопатологических изменений в почках, ко-
торые можно было бы использовать для отсле-

живания тканевого ответа на лечение в режиме 
реального времени и помочь в проведении им-
муносупрессии.

• Идентифицировать и валидировать биомаркеры 
грядущего рецидива ВН, которые можно было 
бы использовать для принятия решения о пре-
вентивной терапии.

• Классифицировать ВН на основании молеку-
лярного патогенеза и гистологических данных, 
а не на основании только гистологических дан-
ных. Эта классификация в идеале может быть 
использована совместно с новыми, таргетными 
методами лечения ВН для отбора наиболее под-
ходящих методов лечения, включая биологиче-
ские препараты, направленные против специфи-
ческих патогенетических механизмов.

• Установить критерии почечного ответа, которые 
бы отражали разрешение активности заболевания 
на тканевом уровне и позволяли прогнозировать 
отдаленную почечную выживаемость и выживае-
мость пациентов без потребности в заместитель-
ной почечной терапии.

• Установить критерии длительности поддержи-
вающей терапии и безопасной отмены терапии.

• Нужны РКИ для ответа на следующие вопросы:
 ○ Какова оптимальная терапия для пациентов 
с тяжелым ВН Класса III/IV (например, 
у пациентов с тяжелым ОПП, или значительно 
отклоняющимся от нормы уровнем СКр или 
рСКФ), которые до настоящего времени были 
исключены из клинических исследований?

 ○ Что является оптимальной терапией при чи-
стом V Классе ВН?

 ○ Повышают ли антималярийные препараты 
ответ ВН на лечение и/или помогают поддер-
живать бессимптомное течения заболевания 
и предотвращать обострения заболевания?

 ○ Играет ли ингибирование комплемента роль 
в лечении ВН?

 ○ Какова оптимальная или приоритетная тера-
пия при ВАН у детей?

 ○ Каковы эффективность и профиль безопас-
ности иКН, включая оптимальную нагрузку 
препаратом для инициальной и поддержива-
ющей терапии ВН? И каковы отдаленные по-
следствия такого лечения?

 ○ Каковы оптимальные протоколы ограничения 
использования глюкокорикоидов при ведении 
ВН?
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Глава 11: Гломерулонефрит, обусловленный антителами 
к гломерулярной базальной мембране (анти-ГБМ)

Гломерулонефрит (ГН), обусловленный антителами 
к гломерулярной базальной мембране (ГБМ) – ред-
кое гломерулярное заболевание, заболеваемость со-
ставляет 0,5-1 случаев на 1 млн населения. Причи-
ной болезни являются антитела к неколлагеновому 
домену α3-цепи коллагена IV типа. Анти-ГБМ ГН 
может проявляться в виде изолированного пораже-
ния почек или быть компонентом легочно-почеч-
ного синдрома (синдром Гудпасчера). Заболевание 
обычно протекает в виде быстропрогрессирующего 
ГН с полулуниями; примерно у 80% пациентов об-
наруживают полулуния не менее чем в половине 
клубочков [930]. Синдром Гудпасчера наблюдается 
в 40-60% случаев, и тогда поражение почек сопрово-
ждается легочным кровотечением, иногда массивным 
и фатальным [931]. Анти-ГБМ болезнь с пораже-
нием легких чаще встречается у мужчин (около 80%), 
и обычно возникает на втором десятилетии жизни 
[932]. Изолированный анти-ГБМ нефрит может воз-
никать в более старшем возрасте, при этом нет чет-
кого преобладания мужчин среди заболевших [933]. 
В отсутствие лечения анти-ГБМ болезнь характери-
зуется тяжелым течением (почти у всех пациентов 
развивается почечная недостаточность) с высоким 
уровнем смертности. У пациентов с синдромом Гуд-
пасчера до начала применения иммуносупрессивной 
терапии летальность составляла 96%, и по-прежнему 
остается высокой (47%) несмотря на иммуносупрес-
сию [934]. Большинство пациентов умирает от ды-
хательной недостаточности [932]. Основой лечения 
заболевания является быстрое удаление патоген-
ных аутоантител и подавление их образования для 
предотвращения дальнейшего повреждения почек 
и легких. В этой главе приведены рекомендации 
по лечению взрослых (старше 18 лет) пациентов 
с анти-ГБМ ГН с вовлечением легких или без него.

11.1 Диагностика

Практический совет 11.1.1: Диагностика болезни, 
ассоциированной с антителами к гломерулярной 
базальной мембране (ГБМ), должна осущест-
вляться безотлагательно у всех пациентов с по-
дозрением на БПГН (Рисунок 98).
Пациентам с подозрением на БПГН следует 

экстренно провести серологическое обследование 
на наличие анти-ГБМ антител с использованием 
коммерчески доступных наборов для иммунофер-
ментного анализа. Результаты тестирования могут 
быть отрицательными у 10% пациентов, и в таких 
случаях диагноз может быть подтвержден только 

на основании исследования биоптата почки, демон-
стрирующего линейное отложение IgG вдоль ГБМ 
[935, 936].
Диагноз диффузного альвеолярного кровотече-

ния устанавливают на основании клинических про-
явлений и подтверждают с помощью КТ высокого 
разрешения. Бронхоскопия и функциональные 
дыхательные пробы могут быть информативны, 
но часто их проведение не оправдано и затруднено 
у пациентов в критическом и нестабильном состо-
янии. Диагноз должен быть установлен безотлага-
тельно, а результаты биопсии почки патоморфолог 
должен сообщить лечащему врачу в день взятия би-
опсийного материала (Рисунок 98).

11.2 Лечение

Рекомендация 11.2.1: Мы рекомендуем начинать 
иммуносупрессивную терапию циклофосфамидом 
и глюкокортикоидами в комбинации с плазмафере-
зом всем пациентам с анти-ГБМ ГН, кроме тех, кто 
являются диализ-зависимыми на момент установ-
ления диагноза, у кого по данным исследования 
адекватного биопсийного материала выявлены 
полулуния в 100% клубочков или глобальный гло-
мерулосклероз в >50% клубочков и у кого нет ле-
гочного кровотечения (1C).

Эта рекомендация придает относительно большее значе-
ние предотвращению смертности и дальнейшей утраты 
функции почек, и относительно меньшее значение потен-
циальным нежелательные явления, которые могут со-
провождать рекомендуемые высокоинтенсивные режимы 
иммуносупрессии. С учетом однозначно неблагоприятного 
прогноза в отсутствие лечения ожидается, что все или 
почти все врачи и пациенты выберут этот режим ле-
чения.

Ключевая информация
Баланс пользы и вреда
В отсутствие лечения анти-ГБМ болезнь ассоци-

ирована с тяжелыми осложнениями и значительной 
смертностью. В наблюдательных исследованиях по-
казано, что при проведении плазмообмена и имму-
носупрессивной терапии [933] ранняя смертность 
от анти-ГБМ-болезни снижалась с 47% [932] до 8,5%, 
а пятилетняя выживаемость пациентов на фоне 
лечения в настоящее время составляет более 90% 
[937]. В то же время, хотя почечная выживаемость 
в результате проводимого лечения улучшилась, ее 
показатели остаются относительно низкими, в част-
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ности, из-за поздней диагностики заболевания и от-
сроченного начала терапии. С 2007 года пятилетняя 
почечная выживаемость возросла с 25% до 50%, что, 
вероятно, связано с более ранней диагностикой забо-
левания и увеличением доли пациентов, получавших 
плазмообмен [937, 938].
Плазмообмен в сочетании с иммуносупрессив-

ной терапией, несомненно, является жизнеспасаю-
щим методом лечения, и позволяет предупредить 
развитие почечной недостаточности у пациентов, 
не нуждающихся в заместительной почечной тера-
пии на момент установления диагноза.
К потенциальным рискам лечения относят ин-

фекционные осложнения вследствие иммуносу-
прессии, а также кровотечения после плазмообмена. 
Могут потребоваться трансфузии свежезаморожен-
ной плазмы, особенно у пациентов с диффузным 

альвеолярным кровотечением и после биопсии 
почки.

Качество доказательств
Доказательная база главным образом основана 

на сравнении пролеченных пациентов и историче-
ского контроля, было проведено только одно РКИ 
очень низкого качества. ГОД не проводила систе-
матического обзора наблюдательных исследований, 
однако, в наблюдательных исследованиях, выде-
ленных Рабочей Группой, было продемонстриро-
вано улучшение общей и почечной выживаемости 
у пациентов, получавших иммуносупрессивное ле-
чение и плазмообмен, по сравнению пациентами, 
получавшими лечение не в полном объеме или 
не получавшими лечения. Таким образом, общее 
качество доказательства было расценено как низкое.

Рисунок 98 | Диагностика и лечение анти-ГБМ болезни. КТ, компьютерная томография; ГБМ, гломерулярная базальная мембрана.
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В одном небольшом (n=17) РКИ сравнивали 
плазмообмен со стандартным лечением пациентов 
с анти-ГБМ ГН (Дополнительная Таблица S64). 
Качество доказательства для критических исхо-
дов (общая смертность, почечная недостаточность 
и инфекции) было очень низким из-за ограничений 
в проведении исследования (неясный характер ран-
домизации и сокрытия распределения пациентов) 
и из-за существенных неточностей (только одно ис-
следование с маленькой выборкой и широкими ДИ, 
что указывает на недостаточную определённость 
наблюдаемого эффекта). Другие исходы, например 
уровень анти-ГБМ АТ, не рассматривались как кри-
тические и важные для этой рекомендации.

Ценности и предпочтения
Так как при отсутствии лечения анти-ГБМ ГН 

и синдром Гудпасчера сопряжены с высоким риском 
осложнений (почечная недостаточность) и смерти, 
вероятно, все врачи и пациенты сделают выбор 
в пользу агрессивной иммуносупрессивной терапии.

Использование ресурсов и затраты
Лечение анти-ГБМ болезни и синдрома Гудпас-

чера дорогостоящее и требует значительных ресур-
сов. Пациенты с подозрением на анти-ГБМ болезнь 
должны проходить лечение в специализированных 
центрах, где оборудованы отделения интенсивной 
терапии, доступен плазмообмен и морфологическое 
исследование биоптата почки, а также возможно 
проведение экстренного гемодиализа. Часть этих 
условий или все они могут быть недоступны в не-
которых регионах. Затраты до некоторой степени 
снижаются, если в результате лечения удается со-
хранить функцию почек и пациентам не требуется 
длительная заместительная почечная терапия.

Соображения касающиеся внедрения
В большинстве случаев лечение анти-ГБМ бо-

лезни должно быть начато так быстро, как это только 
возможно. Однако, шансы на выздоровление и со-
хранение функции почек без потребности в диализе 
невысоки у пациентов с определенными клиниче-
скими и патоморфологическими особенностями. 
Так, у пациентов с олигурией и/или прогрессиру-
ющей почечной недостаточностью, требующей 
начала лечения диализом, а также с полулуниями 
в 85-100% клубочков по данным биопсии, вероят-
ность восстановления функций почки составляет 
только 5% [940]. Принимая решение о начале ле-
чения у таких пациентов, следует учитывать низкую 
вероятность восстановления функции почек и спо-
собность больных, с их конкретными клиническими 
характеристиками, перенести интенсивную иммуно-
супрессию. Однако если у таких пациентов имеется 
легочное кровотечение, лечение необходимо.
Анти-ГБМ болезнь более распространена среди 

лиц европеоидной расы. В Китае это заболевание 

чаще встречается у пациентов пожилого возраста 
[941]. Поражение легких чаще развивается у куриль-
щиков [942] и может быть ассоциировано с более 
благоприятным почечным исходом, вероятно, 
в связи с ранней диагностикой заболевания [943]. Ле-
гочно-почечный синдром чаще возникает у молодых 
мужчин, а изолированный анти-ГБМ ГН может чаще 
встречаться в более старшем возрасте и при этом нет 
четкого преобладания мужчин среди заболевших.

Обоснование
Лечение направлено на подавление воспаления 
в почках, удаление циркулирующих патогенных ау-
тоантител (с помощью плазмообмена) и подавление 
образования новых аутоантител (с помощью имму-
носупрессии). Это лечение может предотвратить 
прогрессирование продолжающегося повреждения 
почек, но уже сформировавшееся хроническое по-
чечное повреждение необратимо. Лечение обычно 
приводит к разрешению диффузного альвеолярного 
кровотечения.
Образование анти-ГБМ антител спонтанно пре-

кращается через несколько месяцев, и в течение не-
скольких недель у пациентов, получивших терапию 
плазмообменом и иммуносупрессивными препара-
тами. Так как анти-ГБМ болезнь рецидивирует редко 
(в основном, у курильщиков), нет необходимости 
в длительной поддерживающей иммуносупрессив-
ной терапии. Если исследования анти-ГБМ антител 
демонстрируют стойко отрицательный результат, то 
вероятность рецидива после трансплантации почки 
очень невелика.

Практический совет 11.2.1: При подозрении 
на анти-ГБМ болезнь следует начать лечение 
безотлагательно, не дожидаясь подтверждения 
диагноза.
Поскольку анти-ГБМ антитела являются пато-

генными, необходимо удалить их из кровотока как 
можно быстрее. У большинства пациентов антитела 
полностью элиминируются в течение 8 недель в ре-
зультате лечения плазмообменом в сочетании с им-
муносупрессивной терапией [933]. Более быстрое 
удаление анти-ГБМ антител может улучшить вос-
становление функции почек. При высоком индексе 
подозрения на анти-ГБМ болезнь, лечение следует 
начинать безотлагательно (в течение 24 часов), еще 
до подтверждения диагноза по данным биопсии 
почки.

Практический совет 11.2.2: Плазмообмен должен 
проводиться до тех пор, пока не перестанут опре-
деляться титры анти-ГБМ антител.
Процедуры плазмообмена обеспечивают по-

степенное и относительно медленное (в течение 
нескольких недель) удаление анти-ГБМ антител 
из кровотока, и обычно требуется проводить их в те-
чение 2-3 недель прежде, чем анти-ГБМ антитела 
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полностью исчезнут [933, 935, 944]. Пациентам с аль-
веолярным кровотечением, или сразу после биопсии 
почки, процедуры плазмообмена следует проводить 
с замещением свежезамороженной плазмой. Если же 
для замещения используется альбумин, то после за-
вершения процедуры плазмообмена требуется транс-
фузия свежезамороженной плазмы.

Практический совет 11.2.3: Лечение циклофосфа-
мидом следует продолжать в течение 2-3 месяцев, 
глюкокортикоидами – в течение примерно 6 ме-
сяцев (Рисунок 99 [931, 945, 946]).
Образование анти-ГБМ антител прекращается 

спонтанно через 6-9 месяцев [947]. Однако, как пока-
зывает клинический опыт, ежедневный пероральный 
прием циклофосфамида на протяжении 3 месяцев, 
и глюкокортикоидов с постепенным уменьше-
нием дозы до полной отмены в течение 6 месяцев, 
представляется целесообразным у большинства 
пациентов для предотвращения образования новых 
антител [933, 948]. Пациентам, у которых анти-ГБМ 
антитела персистируют после 3 месяцев лечения ци-
клофосфамидом, предлагается продолжить лечение 
азатиоприном или микофенолатом (в сочетании 
с глюкокортикоидами) [945].
Поскольку у пациентов с почечной недоста-

точностью, получающих циклофосфамид, высок 
риск развития инфекций [949], в качестве профи-
лактики пневмоцистной пневмонии этой катего-
рии пациентов следует рассмотреть назначение 
ко-тримоксазола [945]. При развитии тяжелых ин-
фекций у пациентов в период лечения плазмооб-
меном к антибиотикотерапии может быть добавлен 
в/в иммуноглобулин. Внутривенный иммуногло-

булин следует вводить сразу после плазмообмена, 
чтобы не допустить его быстрой элиминации, но ре-
альная эффективность данного подхода остается не-
ясной [950].

Практический совет 11.2.4: При анти-ГБМ бо-
лезни не требуется поддерживающая терапия.
Рецидивы анти-ГБМ болезни очень редки (0-6% 

случаев). Ни у кого из пациентов (группа состояла 
из 41 больного) с анти-ГБМ болезнью не было за-
фиксировано повторного образования антител или 
рецидивов в сроки более 6 месяцев [935]. Однако, 
были описаны единичные случаи обострения за-
болевания через много лет после первого эпизода 
[951-954], при этом повторные рецидивы могут воз-
никнуть у тех, кто продолжает курить или подвержен 
действию вдыхаемых аэрополлютантов [955, 956]. 
Проводить лечение пациентам, у которых более чем 
6 месяцев не выявляются анти-ГБМ антитела, не ре-
комендуется. Следует настоятельно рекомендовать 
отказ от курения.

Практический совет 11.2.5: При выявлении двой-
ной серопозитивности (антитела к ГБМ и АНЦА) 
пациенты должны получать такую же поддержи-
вающую терапию, что и пациенты с ААВ.
Двойная серопозитивность по анти-ГБМ 

и АНЦА встречается часто. Примерно у 5% 
пациентов с ААВ будут также определяться анти-
ГБМ антитела, и до трети пациентов с анти-ГБМ ГН 
могут быть АНЦА-позитивными [599].
У пациентов с двойной серопозитивностью за-

болевание может манифестировать тяжелым по-
ражение почек, часто сочетающимся с легочными 

Лечение Дозирование Длительность 
терапии

Плазмообмен • Ежедневные эксфузии 40-50 мл/кг при расчете на идеальный вес и возмещение 
5% раствором альбумина

• После плазмообмена пациентам с диффузным альвеолярным кровотечением и/или 
после биопсии проводить трансфузии свежезамороженной плазмы 

До полной элиминации 
анти-ГБМ антител 
из циркуляции; 
обычно 14 дней

Циклофосфамид • 2-3 мг/кг перорально (2 мг/кг пациентам старше 55 лет); опыт назначения в/в 
пульс-терапии ограничен и эффективность такого лечения не доказана

• При лейкопении необходимо понизить дозу циклофосфамида 
(или прервать лечение)

• Пациентам с непереносимостью циклофосфамида (или не отвечающим на лечение) 
может проводиться терапия ритуксимабом или микофенолата мофетилом, но опыт 
использования такой схемы ограничен, а ее эффективность не доказана

3 месяца

Глюкокортикоиды • Пульс-терапия преднизолоном может быть назначена в начальной дозе 1000 мг/сут 
в течение трех дней подряд

• Преднизолон 1 мг/кг перорально
• В течение шести недель снизить до 20 мг/сут 

6 месяцев

Рисунок 99 | Лечение анти-ГБМ болезни. Адаптировано из Journal of the American Society of Nephrology, volume 10, issue 11, Kluth DC, Rees AJ. Anti-
glomerular basement membrane disease, pages 2446–2453, Copyright © 1999, с разрешения Американского общества нефрологов [946]. Адаптировано 
из Clinical Journal of the American Society of Nephrology, volume 12, issue 7, McAdoo SP, Pusey CD. Anti-glomerular basement membrane disease, pages 
1162–1172, Copyright © 2017, с разрешения Американского общества нефрологов [931]. Адаптировано из Kaplan AA, Appel GB, Pusey CE, et al. Anti-
GBM (Goodpasture) disease: treatment and prognosis. UpToDate: Evidence-based Clinical Decision Support. Доступно на: www.uptodate.com. Доступ от 7 
сентября, 2021 [945].
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кровотечениями, но вероятность восстановления 
функции почек с отсутствием необходимости в про-
должении диализа у них выше, чем у пациентов 
только с анти-ГБМ антителами. В то же время, в от-
личие от пациентов только с анти-ГБМ антителами, 
у пациентов с двойной серопозитивности обостре-
ния возникают так же часто, как и при ААВ. Таким 
образом, при двойной серопозитивности требуется 
раннее начало агрессивной терапии, как при анти-
ГБМ болезни, и поддерживающая иммуносупрес-
сивная терапия, как при ААВ. (Глава 9) [935].

Практический совет 11.2.6: При рефрактерном 
течении анти-ГБМ болезни можно испробовать 
ритуксимаб.
Рефрактерность при анти-ГБМ болезни на-

блюдаются редко (<10%) [952]. Опыт применения 
ритуксимаба ограничен описаниями отдельных 
клинических случаев и двух небольших серий слу-
чаев: 8 пациентов, которые не полностью ответили 
на стандартную схему лечения и получали ритукси-
маб в качестве «терапии отчаяния», которая оказа-
лась успешной [957], и 4 пациента на гемодиализе, 
с самого начала получавшие ритуксимаб вместо ци-
клофосфамида в качестве терапии первой линии, 
у них была достигнута ремиссия поражения легких, 
но не было эффекта в отношении почечного про-
цесса [958].
В нескольких описаниях клинических случаев 

пациентов с анти-ГБМ болезнью продемонстриро-
вано успешное применение микофенолата или МФК 
вместо циклофосфамида [959-962]. Назначение ми-
кофенолата можно рассматривать в случае отказа 
пациента от назначения циклофосфамида или при 
плохой его переносимости вследствие токсичности.
Имлифидаза – это эндопептидаза Streptococcus 

pyogenes (IdeS), которая разрушает человеческий IgG, 
разрезая его на два фрагмента F(ab´)2 и Fc, и ингиби-
рует антитело- и комплемент-опосредованную цито-
токсичность. Лечение IdeS привело к немедленной 
элиминации циркулирующих анти-ГБМ антител 
у трех пациентов с анти-ГБМ болезнью, получавших 
диализ, но ни у кого из них функция почек не восста-

новилось [963]. В настоящее время проводится кли-
ническое исследование эффективности и безопас-
ности IdeS при анти-ГБМ-болезни (NCT03157037).
Иммуноадсорбция эффективно удаляет анти-

ГБМ антитела из циркуляции. Применение имму-
ноадсорбции в группе из 10 пациентов с анти-ГБМ 
болезнью позволило прекратить лечение диализом 
у 3 из 6 диализ-зависимых участников [964].

Практический совет 11.2.7: Трансплантация 
почки пациентам с почечной недостаточностью 
вследствие анти-ГБМ болезни должна быть от-
срочена до тех пор, пока анти-ГБМ антитела 
в циркуляции не будут отсутствовать в течение 
≥6 месяцев.
Выживаемость пациентов с анти-ГБМ болезнью 

после трансплантации почки сопоставима с выжи-
ваемостью пациентов с почечной недостаточностью 
вследствие других причин [965]. Если на момент 
трансплантации у пациентов сохраняются анти-
ГБМ антитела, то риск рецидива анти-ГБМ болезни 
может достигать 50% [966], тогда как при отсутствии 
антител обострения заболевания возникают редко 
(<3%) [948].
Анти-ГБМ антитела образуются после транс-

плантации почки у 5-10% пациентов с синдромом 
Альпорта, но развитие клинических проявлений 
анти-ГБМ болезни наблюдается гораздо реже. Если 
клиническая картина анти-ГБМ болезни все же раз-
вивается, это происходит в ранние сроки после транс-
плантации и приводит к потере трансплантата [967].

Рекомендации по проведению исследований
• Необходимо сравнить:

 ○ Ритуксимаб с циклофосфамидом в сочетании 
с глюкокортикоидами и плазмообменом для 
индукции ремиссии при анти-ГБМ болезни

 ○ ММФ с циклофосфамидом в сочетании с глю-
кокортикоидами и плазмообменом для индук-
ции ремиссии при анти-ГБМ болезни

 ○ Иммуноадсорбцию с плазмообменом в сочета-
нии с базисной иммуносупрессией для индук-
ции ремиссии при анти-ГБМ болезни

* Примечание редактора. Разделы Методы разработки Рекомендаций (включая основные Таблицы), Фор-
мат рекомендаций, Ограничения процесса разработки рекомендаций, Биографии членов рабочей группы 
и группы обзора доказательств и и раскрытие конфликта интересов, Благодарности, а также Дополнительные 
материалы и Дополнительные Таблицы (за исключением названий) на русский язык не переведены. При 
желании с ними можно ознакомиться в соответствующих разделах оригинальной публикации на англий-
ском языке.
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по сравнению с индукцией: внутривенное введение циклофосфамида

Таблица S49. Пациенты с пролиферативным волчаночным нефритом –индукция: пероральный глюкокортикоид 
в стандартной дозе по сравнению с индукцией: пероральный глюкокортикоид в сниженной дозе

Таблица S50. Пациенты с пролиферативным волчаночным нефритом – индукция: внутривенное введение 
циклофосфамида по сравнению с индукцией: пероральный циклофосфамид

Таблица S51. Пациенты с пролиферативным волчаночным нефритом – индукция: микофенолат мофетил плюс 
такролимус по сравнению с индукцией: внутривенное введение циклофосфамида

Таблица S52. Пациенты с пролиферативным волчаночным нефритом – индукция: циклофосфамид по сравнению 
с индукцией: азатиоприн

Таблица S53. Пациенты с пролиферативным волчаночным нефритом – индукция: обмен плазмы плюс 
иммуносупрессия по сравнению с индукцией: только иммуносупрессия

Таблица S54. Пациенты с пролиферативным волчаночным нефритом – индукция: сирукумаб плюс 
другое иммунодепрессивное средство по сравнению с индукцией: плацебо плюс другое 
иммунодепрессивное средство

Таблица S55. Пациенты с пролиферативным волчаночным нефритом – индукция: лаквинимод плюс 
другое иммунодепрессивное средство по сравнению с индукцией: плацебо плюс другое 
иммунодепрессивное средство

Таблица S56. Пациенты с пролиферативным волчаночным нефритом – индукция: ритуксимаб плюс микофенолат 
мофетил по сравнению с индукцией: плацебо плюс микофенолата мофетил

Таблица S57. Пациенты с пролиферативным волчаночным нефритом – индукция: ритуксимаб плюс циклофосфамид 
в сравнении с индукцией: ритуксимаб

Таблица S58. Пациенты с пролиферативным волчаночным нефритом – индукция: абатацепт плюс 
другое иммунодепрессивное средство по сравнению с индукцией: плацебо плюс другое 
иммунодепрессивное средство

Таблица S59. Пациенты с пролиферативным волчаночным нефритом – индукция: окрелизумаб плюс 
другое иммунодепрессивное средство по сравнению с индукцией: плацебо плюс другое 
иммунодепрессивное средство

Таблица S60. Пациенты с пролиферативным волчаночным нефритом (III/IV) или чистым волчаночным нефритом V – 
белимумаб в сравнении с плацебо

Таблица S61. Пациенты с пролиферативным волчаночным нефритом – поддерживающая терапия: азатиоприн 
по сравнению с поддерживающей терапией: микофенолата мофетил

Таблица S62. Пациенты с пролиферативным волчаночным нефритом – индукция: длительный (18 месяцев) курс 
циклофосфамида по сравнению с индукцией: короткий (6 месяцев) курс циклофосфамида

Таблица S63. Пациенты с пролиферативным волчаночным нефритом – поддерживающая терапия: азатиоприн 
по сравнению с поддерживающей терапией: циклофосфамид

Глава 11: Гломерулонефрит с антителами к гломерулярной базальной мембране (Анти-GBM)

Таблица S64. Пациенты с гломерулонефритом с антителами к гломерулярной базальной мембране – плазмаобмен 
в сравнении со стандартным лечением

Приложение D.  Дополнение к данным – Дополнительные таблицы (SoF/РРП), 
разработанные в рамках обзора доказательств

Глава 1: Общие принципы лечения гломерулярных болезней

Таблица S65. Женщины с волчаночным нефритом – микофенолата мофетил в сравнении с циклофосфамидом

Таблица S66. Женщины с волчаночным нефритом – циклофосфамид в сравнении с азатиоприном

Таблица S67. Пациенты с волчаночным нефритом – барьеры и факторы, способствующие принятию решений 
о приеме препаратов

Глава 2: IgA нефропатия (IgA-Н) / IgA васкулит (IgA-В)

Таблица S68. Пациенты с IgA-нефропатией – пероральные глюкокортикоиды в сравнении с плацебо или обычным 
лечением (без блокады РАС)

Таблица S69. Пациенты с IgA-нефропатией – глюкокортикоиды (внутривенно или перорально) в сравнении 
с плацебо или обычным лечением
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Таблица S70. Пациенты с IgA-нефропатией – глюкокортикоид плюс иРАС по сравнению только 
с глюкокортикоидами

Таблица S71. Пациенты с IgA-нефропатией – глюкокортикоиды плюс тонзиллэктомия плюс БРА в сравнении 
с глюкокортикоидами плюс тонзиллэктомия

Таблица S72. Пациенты с IgA-нефропатией – циклофосфамид, затем азатиоприн плюс глюкокортикоиды 
в сравнении с антигипертензивной терапией (без блокады РАС)

Таблица S73. Пациенты с IgA-нефропатией – циклофосфамид плюс глюкокортикоиды по сравнению с только 
глюкокортикоидами

Таблица S74. Пациенты с IgA-нефропатией – циклофосфамид плюс антитромбоцитарные/антикоагулянтные 
препараты в сравнении с обычным лечением

Таблица S75. Пациенты с IgA-нефропатией – азатиоприн плюс глюкокортикоиды в сравнении с плацебо или 
обычным лечением

Таблица S76. Пациенты с IgA-нефропатией – азатиоприн, глюкокортикоиды и антитромбоцитарные/
антикоагулянтные препараты в сравнении с антитромбоцитарными/антикоагулянтными препаратами

Таблица S77. Пациенты с IgA-нефропатией – азатиоприн в сравнении только с глюкокортикоидами

Таблица S78. Пациенты с IgA-нефропатией – азатиоприн, глюкокортикоиды и антикоагулянты в сравнении только 
с глюкокортикоидами

Таблица S79. Пациенты с IgA-нефропатией – ингибитор кальциневрина плюс глюкокортикоиды по сравнению 
с глюкокортикоидами в одиночку

Таблица S80. Пациенты с IgA-нефропатией – микофенолата мофетил в сравнении с плацебо или обычным 
лечением

Таблица S81. Пациентам с IgA-нефропатией со СКФ ≤60 мл/мин/1,73м² – циклофосфамид, затем азатиоприн плюс 
глюкокортикоиды в сравнении с поддерживающей терапией

Таблица S82. Пациенты с IgA-нефропатией – микофенолата мофетил плюс глюкокортикоиды по сравнению 
с только глюкокортикоидами

Таблица S83. Пациенты с IgA-нефропатией – микофенолата мофетил плюс иРАС по сравнению только с иРАС

Таблица S84. Пациенты с IgA-нефропатией – мизорибин против отсутствия мизорибина

Таблица S85. Пациенты с IgA-нефропатией – лефлуномид против отсутствия лефлуномида

Таблица S86. Пациенты с IgA-нефропатией м лефлуномид плюс низкие дозы глюкокортикоидов в сравнении 
с высокими дозами глюкокортикоидов

Таблица S87. Пациенты с IgA-нефропатией – рыбий жир в сравнении с плацебо или без лечения

Таблица S88. Пациенты с IgA-нефропатией – рыбий жир в сравнении с симптоматическим лечением

Таблица S89. Пациенты с IgA-нефропатией – рыбий жир плюс иАПФ или БРА в сравнении с иАПФ или БРА

Таблица S90. Пациенты с IgA-нефропатией – антикоагулянт в сравнении с плацебо или без лечения

Таблица S91. Пациенты с IgA-нефропатией – антикоагулянт в сравнении с другим неиммуносупрессивным 
лечением

Таблица S92. Пациенты с IgA-нефропатией – антикоагулянт плюс другое лечение в сравнении с другим лечением

Таблица S93. Пациенты с IgA-нефропатией – антиоксидантное лечение в сравнении с другими методами лечения

Таблица S94. Пациенты с IgA-нефропатией – статины в сравнении с плацебо или отсутствием лечения

Таблица S95. Пациенты с IgA-нефропатией – статины плюс другое лечение в сравнении с другим лечением

Таблица S96. Пациенты с IgA-нефропатией – фенитоин в сравнении с плацебо или без лечения

Таблица S97. Пациенты с IgA-нефропатией – фитотерапия в сравнении с плацебо или отсутствием лечения

Таблица S98. Пациенты с IgA-нефропатией – традиционная китайская медицина в сравнении с западной 
медициной

Таблица S99. Пациенты с IgA-нефропатией – витамин Е в сравнении с плацебо или отсутствием лечения

Таблица S100. Пациенты с IgA-нефропатией – витамин D в сравнении с плацебо или отсутствием лечения

Таблица S101. Пациенты с IgA-нефропатией – кромогликат натрия в сравнении с плацебо или без лечения

Таблица S102. Пациенты с IgA-нефропатией – аллопуринол в сравнении с плацебо или без лечения

Таблица S103. Пациенты с IgA-нефропатией – БРА, преднизолон и антитромбоцитарные препараты в сравнении 
с преднизолоном плюс антитромбоцитарные препараты

Таблица S104. Пациенты с IgA-нефропатией – гидроксихлорохин в сравнении с плацебо

Таблица S105. Пациенты с IgA-васкулитом и тяжелым заболеванием почек – циклоспорин в сравнении 
с метилпреднизолоном

Таблица S106. Пациенты с IgA-васкулитом и тяжелым заболеванием почек – микофенолата мофетил в сравнении 
с азатиоприном
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Таблица S107. Пациенты с IgA–васкулитом и тяжелым заболеванием почек – микофенолата мофетил в сравнении 
с лефлуномидом

Таблица S108. Пациенты с IgA–васкулитом и тяжелым заболеванием почек – циклофосфамид в сравнении 
с поддерживающей терапией

Таблица S109. Пациенты с васкулитом IgA и тяжелым заболеванием почек – циклофосфамид плюс глюкокортикоиды 
в сравнении с глюкокортикоидами

Глава 3: Мембранозная нефропатия

Таблица S110. Взрослые с мембранозной нефропатией и нефротическим синдромом – мизорибин в сравнении 
с плацебо, отсутствием лечения или только глюкокортикоидами

Таблица S111. Взрослые с мембранозной нефропатией и нефротическим синдромом – глюкокортикоиды 
в сравнении с плацебо или без лечения

Таблица S112. Взрослые с мембранозной нефропатией и нефротическим синдромом – циклофосфамид плюс 
лефлуномид в сравнении с одним циклофосфамидом

Таблица S113. Взрослые с мембранозной нефропатией и нефротическим синдромом – адренокортикотропный 
гормон в сравнении с алкилирующими агентами плюс глюкокортикоиды

Таблица S114. Взрослые с мембранозной нефропатией и нефротическим синдромом – раннее (немедленное) 
лечение циклофосфамидом плюс глюкокортикоиды по сравнению с поздним (при повышении 
креатинина в сыворотке крови >25%) лечением циклофосфамидом плюс глюкокортикоиды

Таблица S115. Взрослые с мембранозной нефропатией и нефротическим синдромом – циклоспорин (1,5 мг/кг, два 
раза в день) в сравнении с циклоспорином (3,0 мг/кг, один раз в день)

Таблица S116. Взрослые с мембранозной нефропатией и нефротическим синдромом – такролимус плюс 
глюкокортикоиды (6 месяцев) в сравнении с такролимусом плюс глюкокортикоиды (24 месяца)

Таблица S117. Взрослые с мембранозной нефропатией и нефротическим синдромом – мизорибин (150 мг) один раз 
в день в сравнении с мизорибином (50 мг) 3 раза в день.

Таблица S118. Взрослые с мембранозной нефропатией и нефротическим синдромом – внутривенное введение 
алкилирующих агентов по сравнению с плацебо, отсутствие лечения или глюкокортикоиды

Таблица S119. Взрослые с мембранозной нефропатией, нефротическим синдромом и ухудшением функции 
почек – хлорамбуцил, преднизолон плюс поддерживающая терапия в сравнении с поддерживающей 
терапией

Таблица S120. Взрослые с мембранозной нефропатией и нефротическим синдромом – пероральный 
циклофосфамид, варфарин плюс дипиридамол в сравнении с симптоматическим лечением

Таблица S121. Взрослые с мембранозной нефропатией, нефротическим синдромом и ухудшением функции 
почек – циклоспорин с поддерживающей терапией или без нее по сравнению с плацебо или 
поддерживающей терапией

Таблица S122. Взрослые с мембранозной нефропатией и нефротическим синдромом – азатиоприн в сравнении 
с плацебо или без лечения

Таблица S123. Взрослые с мембранозной нефропатией и нефротическим синдромом – микофенолата мофетил 
в сравнении с алкилирующими агентами

Таблица S124. Взрослые с мембранозной нефропатией и нефротическим синдромом – микофенолата мофетил 
в сравнении с ингибиторами кальциневрина

Таблица S125. Взрослые с мембранозной нефропатией и нефротическим синдромом – микофенолата мофетил плюс 
циклоспорин в сравнении с только циклоспорином

Таблица S126. Взрослые с мембранозной нефропатией и нефротическим синдромом – микофенолата мофетил 
в сравнении с поддерживающей терапией

Таблица S127. Взрослые с мембранозной нефропатией и нефротическим синдромом – циклофосфамид плюс 
глюкокортикоиды в сравнении с хлорамбуцилом плюс метилпреднизолон с пероральными 
глюкокортикоидами или без них.

Таблица S128. Взрослые с мембранозной нефропатией и нефротическим синдромом – циклофосфамид в сравнении 
с лефлуномидом

Таблица S129. Взрослые с мембранозной нефропатией и нефротическим синдромом – циклофосфамид плюс 
лефлуномид по сравнению с одним только лефлуномидом

Таблица S130. Взрослые с мембранозной нефропатией и нефротическим синдромом – лефлуномид в сравнении 
с циклофосфамидом

Таблица S131. Взрослые с мембранозной нефропатией и нефротическим синдромом – последовательный 
прием такролимуса и ритуксимаба в сравнении с циклическим приемом циклофосфамида 
и глюкокортикоидов

Глава 4: Нефротический синдром у детей

Таблица S132. Первый эпизод нефротического синдрома у детей – глюкокортикоидная терапия 
продолжительностью 1 месяц против глюкокортикоидной терапии продолжительностью 2 месяца
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Таблица S133. Первый эпизод нефротического синдрома у детей – глюкокортикоидная терапия 
продолжительностью 12 месяцев по сравнению с глюкокортикоидной терапией 
продолжительностью 5 месяцев

Таблица S134. Первый эпизод нефротического синдрома у детей – глюкокортикоидная терапия 
продолжительностью 5 или 6 месяцев по сравнению с глюкокортикоидной терапией 
продолжительностью 3 месяца

Таблица S135. Первый эпизод нефротического синдрома у детей – дозировка преднизолона в зависимости от веса 
(1,5 мг/кг [максимум 40 мг]) в сравнении с дозировкой преднизолона в зависимости от площади 
поверхности тела (40 мг/м²)

Таблица S136. Первый эпизод нефротического синдрома у детей – более высокая общая доза (60 мг/м²/сут 
[максимум 80 мг] в течение 6 недель, 40 мг/м² поочередно в течение 6 недель) преднизолона 
по сравнению с более низкой общей дозой (40 мг/м²/сут [максимум 60 мг] в течение 6 недель, 40 мг/м² 
поочередно в течение 6 недель) преднизолон

Таблица S137. Первый эпизод нефротического синдрома у детей – дефлазакорт по сравнению с преднизолоном

Таблица S138. Первый эпизод нефротического синдрома у детей – высокие дозы метлипреднизона в сравнении 
с преднизолоном (2 месяца терапии)

Таблица S139. Первый эпизод нефротического синдрома у детей – длительная продолжительность приема 
преднизолона и Sairei-to по сравнению со стандартной продолжительностью приема преднизолона 
и Sairei-to

Таблица S140. Дети с рецидивирующим нефротическим синдромом – прерывистая доза по сравнению 
с альтернативной дневной дозой преднизолона

Таблица S141. Дети с рецидивирующим нефротическим синдромом – ежедневная терапия глюкокортикоидами 
по сравнению с прерывистой терапией глюкокортикоидами

Таблица S142. Дети с рецидивирующим нефротическим синдромом – ежедневный прием преднизолона 
по сравнению с альтернативным приемом преднизолона

Таблица S143. Дети с рецидивирующим нефротическим синдромом – внутривенная терапия глюкокортикоидами 
по сравнению с пероральной терапией глюкокортикоидами

Таблица S144. Дети с рецидивирующим нефротическим синдромом – однократная доза глюкокортикоидов 
по сравнению с разделенной дозой глюкокортикоидной терапии

Таблица S145. Дети с рецидивирующим нефротическим синдромом – 1 мг/кг глюкокортикоидов против 2 мг/кг 
глюкокортикоидов

Таблица S146. Дети с рецидивирующим нефротическим синдромом – преднизолон: 60 мг/м²/сут в течение 4 недель 
и уменьшенная суточная доза в течение 4 недель по сравнению с преднизоном: 60 мг/м²/сут 
до ремиссии и 40 мг/м² 3/7 дней подряд.

Таблица S147. Дети с рецидивирующим нефротическим синдромом – длительная терапия глюкокортикоидами 
(7 месяцев): 60 мг/м²/сут в течение 4 недель, затем 60 мг/м² поочередно, снижая дозу поочередно 
на 10 мг/ м² каждые 4 недели по сравнению со стандартной продолжительностью (2 месяца): 
преднизолон 60 мг/ м²/день до тех пор, пока в моче не останется белка в течение 3 дней, затем 
40 мг/м² поочередно в течение 4 недель

Таблица S148. Дети с чувствительным к стероидам нефротическим синдромом – циклофосфамид против 
хлорамбуцила

Таблица S149. Дети с чувствительным к стероидам нефротическим синдромом – увеличение дозы хлорамбуцила 
по сравнению со стабильной дозой хлорамбуцила

Таблица S150. Дети с чувствительным к стероидам нефротическим синдромом – циклофосфамид более длительного 
действия по сравнению с циклофосфамидом более короткого действия

Таблица S151. Дети с чувствительным к стероидам нефротическим синдромом – циклофосфамид в низких дозах 
(2,5 мг/кг/сут) по сравнению с циклофосфамидом в высоких дозах (5 мг/кг/сут)

Таблица S152. Дети с чувствительным к стероидам нефротическим синдромом – внутривенный циклофосфамид 
по сравнению с пероральным циклофосфамидом

Таблица S153. Последующий анализ: дети с часто рецидивирующим и стероид-зависимым нефротическим 
синдромом – алкилирующие агенты у часто рецидивирующих пациентов по сравнению 
с алкилирующими агентами у стероид-зависимых пациентов

Таблица S154. Дети с чувствительным к стероидам нефротическим синдромом – алкилирующие агенты 
по сравнению с циклоспорином

Таблица S155. Дети с чувствительным к стероидам нефротическим синдромом – циклофосфамид в сравнении 
с винкристином

Таблица S156. Дети с часто рецидивирующим или стероидозависимым нефротическим синдромом – левамизол 
в сравнении с циклофосфамидом

Таблица S157. Дети с чувствительным к стероидам нефротическим синдромом – микофенолат мофетил в сравнении 
с циклоспорином
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Таблица S158. Дети с часто рецидивирующим стероид-чувствительным нефротическим синдромом – изменение 
дозы циклоспорина по сравнению с фиксированной дозой циклоспорина

Таблица S159. Дети с часто рецидивирующим или стероид-зависимым нефротическим синдромом – высокая доза 
циклоспорина по сравнению с низкой дозой циклоспорина

Таблица S160. Дети с чувствительным к стероидам нефротическим синдромом – азатиоприн в сравнении 
с глюкокортикоидами

Таблица S161. Дети с чувствительным к стероидам нефротическим синдромом – мизорибин в сравнении с плацебо

Таблица S162. Дети с чувствительным к стероидам нефротическим синдромом – азитромицин в сравнении 
с глюкокортикоидами

Таблица S163. Дети с часто рецидивирующим или стероид-зависимым нефротическим синдромом – АКТГ 
в сравнении с плацебо

Таблица S164. Дети со стероид-резистентным нефротическим синдромом – пероральный циклофосфамид 
в сравнении с преднизоном или плацебо

Таблица S165. Дети со стероид-резистентным нефротическим синдромом – азатиоприн в сравнении с плацебо

Таблица S166. Дети со стероид-резистентным нефротическим синдромом – такролимус по сравнению 
с циклоспорином

Таблица S167. Дети со стероид-резистентным нефротическим синдромом – ритуксимаб плюс циклоспорин плюс 
преднизолон против циклоспорина плюс преднизолон

Таблица S168. Дети со стероид-резистентным нефротическим синдромом – микофенолат мофетил в сравнении 
с циклофосфамидом

Таблица S169. Дети со стероид-резистентным нефротическим синдромом – лефлуномид по сравнению 
с микофенолата мофетилом

Таблица S170. Дети со стероид-резистентным нефротическим синдромом – лефлуномид в сравнении 
с циклофосфамидом

Таблица S171. Дети со стероид-резистентным нефротическим синдромом – внутривенный циклофосфамид 
по сравнению с пероральным циклофосфамидом

Таблица S172. Дети со стероид-резистентным нефротическим синдромом – внутривенный циклофосфамид 
в сравнении с пероральным циклофосфамидом плюс внутривенный дексаметазон

Таблица S173. Дети со стероид-резистентным нефротическим синдромом – хлорамбуцил по сравнению 
с индометацином

Глава 5: Болезнь минимальных изменений (БМИ) у взрослых

Таблица S174. Болезнь с минимальными изменениями у взрослых с нефротическим синдромом – микофенолат 
натрия, покрытый кишечной оболочкой, в сравнении с глюкокортикоидами

Глава 6: Фокально-сегментарный гломерулосклероз (ФСГС) у взрослых

Таблица S175. Пациенты со стероидрезистентным фокально-сегментарным гломерулосклерозом с нефротическим 
синдромом – циклоспорин в сравнении с микофенолата мофетилом плюс дексаметазон

Таблица S176. Пациенты со стероид-резистентным фокально-сегментарным гломерулосклерозом с нефротическим 
синдромом – циклоспорин плюс преднизон в сравнении с хлорамбуцилом плюс преднизон

Таблица S177. Пациенты с фокально-сегментарным гломерулосклерозом с нефротическим синдромом – 
преднизолон плюс хлорамбуцил в сравнении с отсутствием лечения

Таблица S178. Пациенты с очаговым сегментарным гломерулосклерозом с нефротическим синдромом – 
микофенолата мофетил в сравнении с преднизоном

Таблица S179. Пациенты с фокально-сегментарным гломерулосклерозом с нефротическим синдромом – 
дексаметазон два раза в неделю против дексаметазона четыре раза в неделю

Таблица S180. Пациенты с фокально-сегментарным гломерулосклерозом – фрезолимумаб в сравнении с плацебо

Таблица S181. Пациенты с фокально-сегментарным гломерулосклерозом с нефротическим синдромом – 
адалимумаб в сравнении с галактозой или консервативной терапией

Глава 7: Гломерулонефрит, связанный с инфекцией

Таблица S182. Пациенты с гломерулонефритом, ассоциированным с гепатитом С, – терапия интерфероном 
в сравнении с преднизолоном

Таблица S183. Пациенты с тяжелым криоглобулинемическим васкулитом, связанным с ВГС или не связанным с ВГС – 
ритуксимаб в сравнении со стандартом лечения

Таблица S184. Пациенты с криоглобулинемическим васкулитом, связанным с ВГС, которые не прошли лечение 
интерфероном-альфа и рибавирин-ритуксимабом в сравнении со стандартным лечением

Таблица S185. Пациенты с ВИЧ-ассоциированной нефропатией – глюкокортикоиды и антиретровирусная терапия 
в сравнении только с антиретровирусной терапией
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Глава 8: Опосредованные иммуноглобулином и комплементом гломерулярные болезни с моделью повреждения 
по типу мембранопролиферативного гломерулонефрита (МПГН)

Таблица S186. Дети с идиопатическим мембранопролиферативным гломерулонефритом – преднизолон 40 мг/м² 
(через день) по сравнению с плацебо

Таблица S187. Обсервационные исследования – лечение идиопатического мембранопролиферативного 
гломерулонефрита

Таблица S188. Характеристики включенных исследований при пролиферативном гломерулонефрите с отложениями 
моноклонального иммуноглобулина

Таблица S189. Результаты включенных обсервационных исследований пролиферативного гломерулонефрита 
с отложениями моноклонального иммуноглобулина

Глава 9: Васкулит, ассоциированный с антинейтрофильными цитоплазматическими антителами (ANCA)

Таблица S190. Пациенты с АНЦА-ассоциированным васкулитом – внутривенное введение иммуноглобулина 
в сравнении с плацебо

Таблица S191. Пациенты с АНЦА-ассоциированным васкулитом – плазмообмен в сравнении с иммуноадсорбцией

Таблица S192. Пациенты с АНЦА-ассоциированным васкулитом – этанерцепт в сравнении с плацебо

Таблица S193. Пациенты с АНЦА-ассоциированным васкулитом – лимфоцитоферез в сравнении со стандартным 
лечением – внутривенное введение метилпреднизолона, глюкокортикоидов и циклофосфамида

Таблица S194. Пациенты с АНЦА-ассоциированным васкулитом – глюкокортикоиды в сниженных дозах 
по сравнению со стандартными дозами глюкокортикоидов

Таблица S195. Пациенты с АНЦА-ассоциированным васкулитом – поддерживающая терапия: лефлуномид 
в сравнении с поддерживающей терапией: метотрексат

Таблица S196. Пациенты с АНЦА-ассоциированным васкулитом, которые прошли дополнительную терапию 
плазмообменом или обычную поддерживающую терапию: циклоспорин в сравнении 
с поддерживающей терапией: циклофосфамид

Таблица S197. Пациенты с АНЦА-ассоциированным васкулитом – поддерживающая терапия: превентивная терапия 
при рецидиве в сравнении со стандартным лечением

Таблица S198. Пациенты с АНЦА-ассоциированным васкулитом – поддерживающая терапия: метотрексат 
в сравнении с поддерживающей терапии: циклофосфамид

Таблица S199. Пациенты с АНЦА-ассоциированным васкулитом – поддерживающая терапия: белимумаб плюс 
азатиоприн в сравнении с поддерживающей терапией: плацебо плюс азатиоприн

Таблица S200. Пациенты с АНЦА-ассоциированным васкулитом – поддерживающая терапия: ритуксимаб 
в сравнении с поддерживающей терапией: плацебо

Глава 10: Волчаночный нефрит

Таблица S201. Пациенты с пролиферативным волчаночным нефритом – индукция: ингибиторы кальциневрина 
в сравнении с индукцией: циклофосфамид

Таблица S202. Пациенты с пролиферативным волчаночным нефритом – индукция: микофенолат мофетил 
в сравнении с индукцией: такролимус

Таблица S203. Пациенты с непролиферативным волчаночным нефритом (класс V) – индукция: внутривенное 
введение циклофосфамида в сравнении с индукцией: циклоспорин

Таблица S204. Дети с пролиферативным волчаночным нефритом –индукция: внутривенное введение 
глюкокортикоидов в сравнении с индукцией: пероральные глюкокортикоиды

Таблица S205. Пациенты с непролиферативным волчаночным нефритом (класс V) – индукция: циклоспорин 
в сравнении с индукцией: преднизон

Таблица S206. Пациенты с непролиферативным волчаночным нефритом (класс V) – индукция: внутривенное 
введение циклофосфамида в сравнении с индукцией: преднизолон

Таблица S207. Пациенты с пролиферативным волчаночным нефритом – индукция: азатиоприн плюс 
глюкокортикоиды в сравнении с индукцией: только глюкокортикоиды

Таблица S208. Пациенты с пролиферативным волчаночным нефритом – индукция: микофенолат мофетил 
в сравнении с индукцией: пероральный циклофосфамид

Таблица S209. Пациенты с пролиферативным волчаночным нефритом – индукция: микофенолат мофетил плюс 
внутривенное введение циклофосфамида в сравнении с индукцией: внутривенное введение 
циклофосфамида

Таблица S210. Пациенты с пролиферативным волчаночным нефритом – индукция: циклофосфамид плюс 
глюкокортикоиды в сравнении с индукцией: только глюкокортикоиды

Таблица S211. Пациенты с пролиферативным волчаночным нефритом – индукция: циклофосфамид плюс азатиоприн 
плюс глюкокортикоиды в сравнении с индукцией: только глюкокортикоиды

Таблица S212. Пациенты с пролиферативным волчаночным нефритом – индукция: циклоспорин плюс 
глюкокортикоиды в сравнении с индукцией: только глюкокортикоиды
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Таблица S213. Пациенты с пролиферативным волчаночным нефритом – индукция: мизопростол плюс 
глюкокортикоиды в сравнении с индукцией: только глюкокортикоиды

Таблица S214. Пациенты с пролиферативным волчаночным нефритом – индукция: обмен плазмы в сравнении 
с индукцией: иммуносупрессия

Таблица S215. Пациенты с пролиферативным волчаночным нефритом – поддерживающая терапия: азатиоприн 
в сравнении с поддерживающей терапией: циклоспорин

Таблица S216. Пациенты с пролиферативным волчаночным нефритом – поддерживающая терапия: азатиоприн 
в сравнении с поддерживающей терапией: такролимус

Таблица S217. Пациенты с пролиферативным волчаночным нефритом – поддерживающая терапия: отмена 
преднизолона в сравнении с поддерживающей терапией: продолжение приема преднизолона

Таблица S218. Пациенты с пролиферативным волчаночным нефритом – поддерживающая терапия: внутривенное 
введение иммуноглобулина в сравнении с поддерживающей терапией: внутривенное введение 
циклофосфамида
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