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Эта статья опубликована как часть выпуска журнала, спонсируемая Инициативой по улучшению глобаль-
ных исходов заболеваний почек (Kidney Disease: Improving Global Outcomes/(KDIGO). Мнения и взгляды, 
высказанные в этой статье – это мнения и взгляды ее авторов, и они не обязательно отражают мнения или 
рекомендации Международного общества нефрологов (International Society of  Nephrology) или издательства 
Elsevier. Дозировки, показания и методы использования продуктов, на которые ссылаются авторы статьи, 
могут отражать их клинический опыт или быть получены из медицинской литературы и других клинических 
источников. Вследствие различий между результатами, полученными in vitro и in vivo, и между лабораторными 
моделями на животных и клиническими данными, полученными у человека, данные in vitro и у животных 
не обязательно коррелируют с клиническими результатами.
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Ключевые обозначения

НОМЕНКЛАТУРА И ОПИСАНИЕ ОЦЕНОК РЕКОМЕНДАЦИЙ

Для каждой Рекомендации её сила обозначена как Уровень 1 или Уровень 2, а убедительность 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).

 

KDIGO: прогноз ХБП 
на основании категорий СКФ 

и альбуминурии

Категории персистирующей альбуминурии
Описание и уровень

А1 А2 А3

Нормальный 
или слегка 

повышенный

Умеренно 
повышенный

Значительно 
повышенный

<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 )

О
пи

са
ни

е 
и 

ур
ов

ен
ь

C1 Нормальная или 
высокая ≥90

C2 Слегка
сниженная 60-89

C3a Слегка-умеренно 
сниженная 45-59

C3b Умеренно-значительно 
сниженная 30-44

C4 Значительно 
сниженная 15-29

C5 Почечная 
недостаточность <15

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

 Обычные единицы 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: обычная единица × коэффициент перевода = единица 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

ОАК – отношение альбумина к креатинину; СЭА – скорость экскреции альбумина; ОБК – отношение белок-креатинин; СЭБ – скорость экскреции белка.
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 варьируется 
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. 
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Список сокращений

аГУС Атипичный гемолитико-уремический 
синдром

АМФК Аналоги микофеноловой кислоты

аФЛ-ат Антифосфолипидные антитела

АФС Антифосфолипидный синдром

БМИ Болезнь минимальных изменений

БПГН Быстропрогрессирующий 
гломерулонефрит

в/в внутривенно

ВИЧ Вирус иммунодефицита человека

ВН Волчаночный нефрит

ГН Гломерулонефрит

ГнВГ Гонадотропин-высвобождающий гормон

ГУС Гемолитико-уремический синдром

Г6ФД Глюкозо-6-фосфат дегидрогеназа

ДИ Доверительный интервал

дс-ДНК Двуспиральная дезоксирибонуклеиновая 
кислота

иКН Ингибитор кальциневрина

ИЛ Интерлейкин

ММФ Микофенолата мофетид

МФК Микофеноловая кислота

НС Нефротический синдром

ОБК Отношение белок-креатинин

ОПП Острое повреждение почек

ОР Отношение рисков

ОШ Отношение шансов

п/к Подкожно

ПЭПО Первичный эффективный почечный 
ответ

РКИ Рандомизированные клинические 
исследования

РНК Рибонуклеиновая кислота

рСКФ Расчетная скорость клубочковой 
фильтрации

СКВ Системная красная волчанка

СКр Сывороточный креатинин

ТМА Тромботическая микроангиопатия

ТМП-СМЗ Триметоприм-сульфаметоксазол

ТТП Тромботическая тромбоцитопеническая 
пурпура

ФСГС Фокальный сегментарный 
гломерулосклероз

ХБП Хроническая болезнь почек

CFH Фактор H комплемента

CFHR Связанный с фактором H комплемента

FDA Управленим по контролю за качеством 
пищевых продуктов и медикаментов 
США

ISN/RPS Международное общество 
нефрологов/Общество почечных 
патологов

KDIGO Инициатива по улучшению 
глобальных исходов заболеваний 
почек

NIH Национальные институты здоровья 
США

TGA Применение терапевтических средств, 
Австралия
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Уведомления

РАЗДЕЛ I: ИСПОЛЬЗОВАНИЕ КЛИНИЧЕСКИХ ПРАКТИЧЕСКИХ РЕКОМЕНДАЦИЙ

Эти Клинические практические рекомендации основаны на результатах поиска литературы, проведенного 
в июле 2022 года, и обновленного в апреле 2023 года. Рекомендации разработаны для того, чтобы помочь 
клиницистам в принятии решений. Рекомендации не предназначены для определения стандарта лечения 
и не должны интерпретироваться как предписывающие исключительный курс лечения. Различия в практике 
будут неизбежно и уместно возникать, когда врачи будут учитывать потребности отдельных пациентов, 
доступные ресурсы и ограничения, характерные только для конкретного учреждения или типа практики. 
Медицинские работники, использующие эти рекомендации, должны решить, как применить их в своей 
собственной клинической практике.

РАЗДЕЛ II: РАСКРЫТИЕ КОНФЛИКТА ИНТЕРЕСОВ

Инициатива по Улучшению Глобальных Исходов Заболеваний 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 © 2023, 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 репринт, разрешение на воспроизведение или перевод, а также 
дополнительную информацию о политике разрешений KDIGO можно получить, связавшись с Мелиссой 
Томпсон, главным операционным директором KDIGO, по адресу melissa.thompson@kdigo.org.
Ни KDIGO, ни журнал Kidney International, ни авторы, ни участники подготовки публикации или 
редакторы не несут и не могут нести никакой ответственности за любые прямые, непрямые, случайные 
или намеренные убытки (включая не ограниченные размером потери прибыли) или любой вред/ущерб, 
причиненный людям или их имуществу, вызванные по любой теории ответственности в результате 
контрактов, жестких обязательств или правонарушений (включая ответственность за качество продуктов, 
халатность или что-либо иное) и возникающие в результате любого использования или эксплуатации 
любых методов, продуктов, инструкций или идей, содержащиеся в данном материале.
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Предисловие

Миссия KDIGO состоит в том, чтобы улучшать 
качество помощи и исходы для лиц с заболевани-
ями почек во всем мире, осуществляя координиро-
вание, сотрудничество и интеграцию инициатив по 
созданию и внедрению клинических практических 
рекомендаций. С момента своего создания в 2003 г. 
KDIGO были опубликовны всесторонние реко-
мендации по многим конкретным темам, включая 
Клинические практические рекомендации по веде-
нию гломерулонефритов в 2012 году и по ведению 
гломерулярных болезней в 2021 году. Это последнее 
Руководство включило рекомендации по 11 заболе-
ваниям, основанные на доказательствах, доступных 
на июнь 2020 года. Настоящее обновление, сделан-
ное спустя всего 2 года, отражает беспрецедентные 
темпы появления научных открытий в этой области 
и посвящено рекомендациям по диагностике, лече-
нию и мониторированию поражений почек при 
системной красной волчанке.

KDIGO стремится выдерживать самые высокие 
стандарты совершенства и предоставлять клини-
цистам самые убедительные основанные на доказа-
тельствах рекомендации, объединяя как новейшие 
достижения, так и общепринятые клинические стан-
дарты. Таким образом, обновленное руководство по 
волчаночному нефриту представляют собой соче-
тание имеющих градацию рекомендаций с прак-
тическими советами. Рекомендации основаны на 
результатах систематического обзора доказательств 
и имеют градацию по силе (уровень 1, «мы рекомен-
дуем» или уровень 2, «мы предлагаем») и качеству 
доказательств (A, «высокое»; B, «среднее»; C, «низкое»; 
или D, «очень низкое»). Практические советы не 
имеют градации и представляют собой основанные 
на консенсусе положения, отражающие экспертное 
мнение Рабочей группы. Эти практические советы 
формулируются в случаях, когда не был проведен 
систематический обзор доказательств. Некоторые 
практические советы помогают читателю в вопро-
сах внедрения, имеющих градацию рекомендаций, 

и часто представлены в графическом формате. Чи-
татели могут рассматривать практические советы как 
экспертное руководство или как «положения по наи-
лучшей клинической практике» и использовать их, 
если находят подходящими для оказания помощи 
пациентам.
Мы еще раз благодарим Йоргена Флёге и Брэда 

Ровина, которые возглавили эту важную инициативу, 
и мы высоко ценим преданность делу членов Рабо-
чей группы – Так Мао Чана, Изабель Аюб, Жи-Хонг 
Ли, и Хуана Мейа-Вилет. Все они добровольно по-
святили свое время и знания сознанию настоящих 
Рекомендаций по Волчаночному нефриту. Неза-
висимая Команда по обзору доказательств (КОД) 
из Школы общественного здоровья университета 
Брауна, возглавляемая Этаном Балком и Крейгом 
Гордоном, предоставила обновленный обзор доказа-
тельств, который и дал информацию для настоящей 
версии Рекомендаций.
Для обеспечения прозрачности и полноценно-

сти общественного обсуждения, согласно политике 
KDIGO, черновик Рекомендаций был предоставлен 
для комментирования в марте 2023 года. Мы высоко 
ценим ту обратную связь, которую мы получили от 
научного сообщества. Все члены Рабочей группы 
рассмотрели и одобрили обновления перед выпу-
ском Рекомендаций.
Таким образом, мы рады предоставить эти обнов-

ленные Клинические практические рекомендации 
по ведению волчаночного нефрита, отражающие 
самые последние и самые современные доказатель-
ства по оказанию помощи лицам с волчаночным не-
фритом во всем мире. Мы воодушевлены темпами 
научных достижений и бесконечно благодарны со-
председателям и членам Рабочей группы и другим 
участникам этой важной работы.

Морган Грэмс
Мишель Жадуль

Сопредседатели KDIGO
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РЕЗЮМЕ

Клинические практические рекомендации KDIGO («Инициативы по Улучшению Глобальных Исходов 
Заболеваний Почек») 2024 по ведению волчаночного нефрита представляют целенаправленное обновле-
ние главы Клинических практических рекомендаций KDIGO 2021 по ведению гломерулярных болезней, 
посвященной волчаночному нефриту, и имеют целью помочь клиницистам в оказании помощи лицам 
с волчаночным нефритом. В этом обновлении учтены доказательства, полученные в рандомизированных 
контролированных исследованиях, результаты которых были опубликованы после февраля 2022 года. Как 
и в 2021 году, глава построена по той же схеме и предоставляет руководство по диагностике, лечению и спе-
циальным ситуациям. Будучи основано на доказательствах, это обновление сконцентрировано в основном 
на рекомендациях, касающихся лечения волчаночного нефрита, а его созданию предшествовал подробный 
и исчерпывающий процесс обзора и оценки доказательств. Подходы к лечению и рекомендации в этом 
руководстве основаны на систематическом обзоре убедительных исследований, а оценка силы рекомендаций 
и убедительности доказательств осуществлялась в соответствии с подходом “Оценка, разработка и оцени-
вание рекомендаций” (GRADE). Обсуждаются ограничения фактических данных, а также представлены 
области будущих исследований.

Ключевые слова: основанный на доказательствах; гломерулярные болезни; гломерулонефрит; рекомендации; 
KDIGO; волчаночный нефрит; нефротический синдром; систематический обзор
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Outcomes (KDIGO) Lupus Nephritis Work Group. KDIGO 2024 Clinical Practice Guideline for the Management of  Lupus 
Nephritis. Kidney Int. 2024;105(1S):S1–S69.

ABSTRACT

The Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) 2024 Clinical Practice Guideline for the Management 
of  Lupus Nephritis represents a focused update of  the Lupus nephritis chapter from the KDIGO 2021 Clinical 
Practice Guideline for the Management of  Glomerular Diseases. The aim is to assist clinicians caring for individuals 
with lupus nephritis. The update takes into consideration evidence from randomized controlled trials published 
since February 2022. As in 2021, the chapter follows the same template, providing guidance related to diagnosis, 
treatment, and special situations. Based on the evidence, this update is focused on guidance related to treatment 
of  lupus nephritis. This guideline update followed an explicit process of  evidence review and appraisal. Treatment 
approaches and guideline recommendations are based on systematic reviews of  relevant studies, and appraisal of  
the strength of  recommendations and certainty of  the evidence following the “Grading of  Recommendations 
Assessment, Development and Evaluation” (GRADE) approach. Limitations of  the evidence are discussed and 
areas of  future research are presented.
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Основные положения рекомендаций и практических советов

10.1 Диагностика

Практический совет 10.1.1:  Подходы к диагностике поражения почек при системной красной вол-
чанке (СКВ) (Рисунок 1)

Рисунок 1 | Диагностика поражения почек при системной красной волчанке. дс-ДНК, двуспиральная дезоксирибонуклеиновая 
кислота; ОБК, отношение белок/креатинин; рСКФ, расчетная скорость клубочковой фильтрации.

Пациент с системной красной волчанкой

Рассмотрите выполнение биопсии почки
В настоящей момент дальнейшее 
исследование мочи не требуется

В настоящей 
момент дальнейшее 
исследование мочи 

не требуется

Обследование показано:
  В дебюте системной красной волчанки

  В рамках регулярного наблюдения
  При подозрении на обострение заболевания

Панель обследования:
  Сывороточный креатинин и рСКФ

  Анализ мочи (тест-полоской 
и микроскопия осадка)

  Определение отношения белок/креатинин 
(ОБК) в разовой порции мочи

  Серология (антитела к дс-ДНК и комплемент)

Имеется 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

Да

Да Да

Да

Нет

Нет

Нет Нет

В настоящей 
момент дальнейшее 

исследование функции 
почек не требуется

Имеется ли повышенная протеинурия 
или аномальный мочевой осадок:

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

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

  В осадке мочи дисморфные эритроциты ≥5%, 
эритроцитарные или лейкоцитарные цилиндры

Оцените протеинурию 
количественно

Суточная протеинурия 
≥500 мг/г?

Повторите исследование 
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 всем пациентам с СКВ, включая и больных с волчаночным нефри-
том (ВН), проводить лечение гидроксихлорохином или эквивалентными противо-
малярийными препаратами при отсутствии противопоказаний (1C).

Практический совет 10.2.1.1:  Для всех пациентов с ВН следует рассматривать дополнительную тера-
пию, направленную уменьшение осложнений как самого заболевания, 
так и его лечения, как показано на Рисунке 3.

Риск Уменьшение риска

Сердечно-сосудистый риск    Модификация образа жизни – отказ от курения, оптимизация веса тела, 
физические упражнения

   Коррекция дислипидемии
   Низкие дозы аспирина в период беременности
   Контроль артериального давления

Протеинурия и прогрессирование ХБП 
(см. Главу 1)

   Исключение высокого потребления натрия
   Оптимизация контроля артериального давления
   Нефропротективные препараты, например блокаторы РААС, ингибиторы НГЛТ2 и т.д. 
у стабильных пациентов без ОПП

   Избегать нефротоксичных воздействий
   Предотвратить ОПП

Риск инфекций    Изучение 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
   Ограничение использования циклофосфамида до <36 грамм за весь период жизни

Рисунок 3 | Меры по минимизации риска осложнений волчаночного нефрита и его лечения. Примечание: Глава 1 – см. Главу 1 
Рекомендаций KDIGO по ведению гломерулярных болезней. ВГВ, вирус гепатита В; ВГС, вирус гепатита С; ВИЧ, вирус иммунодефицита 
человека; НГЛТ, натрий-глюкозный котранспортер-2; ОПП, острое повреждение почек; РААС, ренин-ангиотензин-альдостероновая 
система; ХБП, хроническая болезнь почек.
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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 4).

Рисунок 4 | Иммуносупрессивная терапия у пациентов с Классом I или Классом II волчаночного нефрита. Примечание: Глава 5 – 
см. Главу 5 Рекомендаций KDIGO по ведению гломерулярных болезней .

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 пациентам с активным Классом III или IV ВН, как с мембраноз-
ным компонентом, так и без него, проводить инициальную терапию глюкокор-
тикоидами плюс одним из следующих вариантов:
i. аналогами микофеноловой кислоты (АМФК) (1B); или
ii. низкими дозами циклофосфамида внутривенно (1B); или
iii. белимумабом и: или АМФК или низкими дозами циклофосфамида (1B); или
iv.  АМФК и ингибитором кальциневрина (иКН), если нет тяжелого нарушения 

функции почек (т.е. расчетная скорость клубочковой фильтрации [рСКФ] 
≤45 мл/мин на 1,73 м2) (1B).

Класс I/II волчаночного нефрита 
по биопсии почки

Нефротический синдром

Оцените на предмет волчаночной подоцитопатии 
(будет полезна электронная микроскопия)

Лечите как болезнь минимальных изменений
(Глава 5)

Рассмотрите поддерживающую терапию 
комбинацией низких доз глюкокортикоидов 

и других иммуносупрессантов

Иммуносупрессивное лечение, основанное 
на выраженности внепочечных проявлений 

системной красной волчанки

Протеинурия низкого уровня



Клинические практические рекомендации KDIGO 2024 по ведению волчаночного нефрита

18  Нефрология и диализ · Приложение к Т. 26,  № 2  2024

Практический совет 10.2.3.1.1:  Для инициальной терапии активного ВН может рассматриваться режим с ко-
ротким курсом пульсов метилпреднизолона и сниженными дозами глюкокор-
тикоидов, если и почечные и экстраренальные проявления демонстрируют 
положительную динамику (Рисунок 7).

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

Пульсы 
метилпреднизолона 
внутривенно

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

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

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

Преднизон или 
эквивалент внутрь

Неделя 0-2
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/сут (макс. 80 мг)
0,6-0,7 мг/кг/сут
30 мг/сут
25 мг/сут
20 мг/сут
15 мг/сут
12,5 мг/сут
10 мг/сут
7,5 мг/сут
7,5 мг/сут
5 мг/сут 
<5 мг/сут

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

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

Рисунок 7 | Примеры режимов назначения глюкокорикоидов при волчаночном нефрите. макс., максимально.

Практический совет 10.2.3.1.2:  У пациентов с активным Классом III и Классом IV ВН, которые 
недостаточно привержены к режиму приема препаратов внутрь, 
для инициальной терапии может использоваться циклофосфамид 
внутривенно.

Практический совет 10.2.3.1.3:  У пациентов с пролиферативным ВН и высоким риском развития 
бесплодия, то есть тех, кто ранее получал средние и высокие дозы 
циклофосфамида, предпочтителен режим инициальной терапии 
на основе АМФК.

Практический совет 10.2.3.1.4:  Инициальная терапия с режимом тройной иммуносупрессии, включа-
ющей иКН (воклоспорин, такролимус или циклоспорин) может быть 
предпочтительна у пациентов с относительно сохранной функцией 
почек и протеинурией нефротического уровня, что вероятно обу-
словлено повреждением подоцитов, а также для пациентов, которые 
не переносят стандартные дозы АМФК или не могут или не хотят 
получать циклофосфамид.

Практический совет 10.2.3.1.5:  Режим тройной иммуносупрессии с применением белимумаба, глю-
кокортикоидов и либо АМФК, либо низких доз циклофосфамида 
может быть предпочтителен у пациентов с повторными почечными 
обострениями или с высоким риском прогрессирования до почечной 
недостаточности вследствие тяжелого поражения почек.

Практический совет 10.2.3.1.6:  Другие препараты, такие как азатиоприн или лефлуномид в сочетании 
с глюкокортикоидами, могут рассматриваться взамен рекомендован-
ных 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 повышенным 
риском обострений и/или более частой токсичностью.
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Практический совет 10.2.3.1.7:  Разрабатываются новые биологические и небиологические препа-
раты, которые в будущем могут стать опциями для лечения волча-
ночного нефрита. У пациентов с персистирующей активностью за-
болевания или неадекватным ответом на стандартную инициальную 
терапию может рассматриваться применение ритуксимаба.

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 наивозможно меньшей, за исключением тех слу-
чаев, когда глюкокортикоиды 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 микофенолата 
мофетила (ММФ) составляет приблизительно 750-1000 мг два раза 
в день, для микофеноловой кислоты (МФК) доза составляет при-
близительно 540-720 мг два раза в день.

Практический совет 10.2.3.2.4:  Общая длительность инициальной и поддерживающей иммуносу-
прессии при пролиферативном ВН должна быть ≥36 месяцев.

Практический совет 10.2.3.2.5:  Пациенты, получавшие режим тройной иммуносупрессии, включав-
ший белимумаб или иКН в дополнение к стандартной иммуносупрес-
сивной терапии могут продолжить получать тройную иммуносупрес-
сию в качестве поддерживающей терапии (Рисунок 9).

Режимы 
поддерживающей 
иммуносупрессии

Низкие дозы глюкокортикоидов И:

Аналоги 
микофеноловой 
кислоты

Азатиоприн Белимумаб 
и аналоги 
микофеноловой 
кислоты или 
азатиоприн

иКН и аналоги 
микофеноловой 
кислоты

иКН 
(воклоспорин, 
такролимус 
или 
циклоспорин)

Мизорибин

Комментарии Предпочтитель-
ное лечение, 
 основанное 
на доказатель-
ствах высокого 
качества 
Меньше частота 
 обострений, 
чем при 
 использовании 
азатиоприна

Низкая 
стоимость 
препарата
Безопасен 
при 
беременности

Эффективность 
и безопасность 
белимумаба 
продемон-
стрирована 
в  исследовании 
BLISS-LN 
(104  недели) 
и  открытом 
 продленном 
исследовании 
(28 недель)
(Практический 
 совет 10.2.3.2.5)

Эффективность и безопас-
ность воклоспорина 
продемонстрированы в 
исследованиях AURORA 1 
(52  недели) и AURORA 2 
(2 года)
Эффективность и безопас-
ность такролимуса проде-
монстрирована в исследо-
вании ‘Multitarget Therapy’ 
у китайских пациентов, 
у  которых  такролимус 
и  сниженные дозы АМФК 
назначались на 24 месяца
(Практический  совет 
10.2.3.2.5)

Такролимус 
или 
циклоспорин 
безопасны при 
беременности
Данных 
по воклоспо-
рину при 
 беременности 
недостаточно

Опыт 
в основном 
у японских 
пациентов

Рисунок 9 | Режимы поддерживающей иммуносупрессии у пациентов с волчаночным нефритом. AURORA, Aurinia Renal Response 
in Active Lupus with Voclosporin (исследование почечного ответа на воклоспорин при активном волчаночном нефрите); BLISS-LN, Effi  cacy 
and Safety of Belimumab in Patients with Active Lupus Nephritis (исследование эффективности и безопасности белимумаба у пациентов 
с активным волчаночным нефритом); АМФК, аналоги микофеноловой кислоты; иКН, ингибиторы кальциневрина.
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Практический совет 10.2.3.2.6:  В случаях, когда АМФК и азатиоприн не могут быть использованы 
для поддерживающей терапии, можно рассматривать применение 
иКН или мизорибина или лефлуномида (Рисунок 9).

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 10.

Рисунок 10 | Ведение пациентов с чистым Классом V волчаночного нефрита. 

Класс V волчаночного нефрита по биопсии почки 

Протеинурия нефротического 
уровня

Если протеинурия нарастает и/или развиваются 
осложнения (например тромбозы, дислипидемия, 

отеки), рассмотреть иммуносупрессивную терапию

1   Блокада ренин-ангиотензиновой системы и контроль 
артериального давления

2   Комбинированная иммуносупрессивная терапия (например 
аналоги микофеноловой кислоты, циклофосфамид, ингибитор 
кальциневрина, ритуксимаб, азатиоприн). Данных для 
рекомендации режима применения глюкокортикоидов 
недостаточно, но предпочтительный средние или 
ограниченные дозы. См. Практический совет 10.2.3.1.1.

3   Гидроксихлорохин

1   Блокада ренин-ангиотензиновой 
системы и контроль артериального 
давления

2   Иммуносупрессивное лечение, 
основанное на выраженности 
внепочечных проявлений системной 
красной волчанки

3   Гидроксихлорохин

Протеинурия низкого уровня

Мониторировать уровень протеинурии и предотвращать и лечить 
осложнения (например тромбозы, дислипидемию, отеки)
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10.2.5.2 Принципы ведения при неудовлетворительном ответе на терапию

Практический совет 10.2.5.2.1:  Алгоритм подхода к ведению пациентов с неудовлетворительным 
ответом на терапию представлен на Рисунке 12.

Определения ответа на терапию ВН

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)
   Достигнут в течение 6-12 месяцев от начала терапии, но может потребоваться более 12 месяцев

Первичный 
эффективный 
почечный ответ

   ОБК ≤0,7 г/г (70 мг/ммоль)
   рСКФ не хуже чем -20% от исходного уровня или ≥60 мл/мин на 1,31 м2

   Не потребовалось применение терапии отчаяния из-за неэффективности лечения

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)
   Достигнут в течение 6-12 месяцев от начала терапии

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

Рисунок 11 | Определения ответа, обычно используемые в клинических исследованиях волчаночного нефрита. * Для детей моложе 
18 лет полный ответ определяется как протеинурия <0,5 г/1,73 м2 в сутки или <300 мг/м2 в сутки при исследовании пробы суточной мочи. 
ОБК, отношение белок/креатинин; рСКФ, расчетная скорость клубочковой фильтрации.

10.2.5.3 Лечение обострений ВН

Практический совет 10.2.5.3.1:  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.

Рисунок 12 | Диагностика поражения почек при системной красной волчанке. в/в, внутривенно.

10.2.5 Соображения, касающиеся ответа на лечение и рецидивов

10.2.5.1 Оценка ответа на лечение при ВН

Практический совет 10.2.5.1.1:  Определения ответа на терапию при ВН, использованные в клини-
ческих исследованиях, представлены на Рисунке 11.

Удостоверьтесь в приверженности к лечению

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) 

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

Рассмотрите возможность перехода на альтернативный режим первой линии если 
персистирует активность заболевания

Рассмотрите следующие возможности у пациентов, рефрактерных к терапии первой линии:
   Добавление ритуксимаба или других биологических препаратов
   Продленный курс пульсов циклофосфамида внутривенно
   Включение в клинические исследования

2

3

4

5

1
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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 13 [1].

Рисунок 13 | Ведение пациентов с волчаночным нефритом и тромботической микроангиопатией (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 [1]. ADAMTS13, 13 член семейства дизинтегринов и металлопртеиназ с мотивом тромбоспонидина 
1 типа; PLASMIC, Platelet count, combined hemoLysis variable, absence of Active cancer, absence of Stem-cell or solid-organ transplant, mean 
corpuscular volume (MCV), international normalized ratio (INR), Creatinine (число тромбоцитов, комбинированные показатели гемолиза, 
отсутствие активного рака, отсутствие трансплантации стволовых клеток или солидных органов, средний объем эритроцитов, 
международное нормализованное отношение, креатинин).

Волчаночный нефрит И 
подозрение на тромботическую микроангиопатию

Начать 
плазмообмены 

и глюкокортикоиды 
до получения 

результатов тестов 
(у взрослых)

Тесты на ADAMTS 13 антитела к ADAMTS 13
Тесты на антифосфолипидные антитела

Стратификация риска 
тромботической 

тромбоцитопенической пурпуры 
(шкала PLASMIC)

Низкая активность 
ADAMTS 13 (<10%)

Тромботическая 
тромбоцитопеническая 

пурпура, 
ассоциированная 

с системной красной 
волчанкой

Первичная или 
вторичная комплемент-

медиированная 
тромботическая 

микроангиопатия

Нефропатия, 
ассоциированная 

с антифосфолипидным 
синдромом

Нормальная 
активность ADAMTS 13  

и положительные 
антифосфолипидные 

антитела

Нормальная 
активность ADAMTS 13  

и отрицательные 
антифосфолипидные 

антитела

Оценка этиологии 
тромботической 

микроангиопатии

Плазмообмены 
+ глюкокортикоиды 

+ ритуксимаб 
± каплацизумб

Антикоагуляция 
± плазмообмен

Другая 
этиология

Рассмотреть 
экулизумаб

Умеренный/высокий 
риск >5 баллов

Низкий риск 
0-4 балла
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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, такролимус 
и циклоспорин.

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 психологи-
ческие 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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Волчаночный нефрит

Заболеваемость волчаночным нефритом (ВН) в течение жизни у пациентов с системной красной волчан-
кой (СКВ) составляет, по имеющимся оценкам, 20% –60% в зависимости от демографических характеристик 
исследованных популяций [2-5]. Поражение почек при СКВ ассоциировано с повышенной смертностью, 
особенно у пациентов с прогрессированием до почечной недостаточности [6-8]. Конечной целью лечения 
ВН является сохранение функции почек и снижение заболеваемости и смертности, ассоциированных с хро-
нической болезнью почек (ХБП) и почечной недостаточностью при минимизации токсических эффектов 
лекарственных препаратов.
В этой главе даются рекомендации по ведению взрослых пациентов с СКВ с поражением почек. Основ-

ное внимание уделяется иммунокомплексному гломерулонефриту (ГН) при СКВ, обычно называемому ВН, 
но обсуждаются и другие типы поражений почек у больных с СКВ. Информация о педиатрических популя-
циях ограничена, но тем не менее подход к ведению детей с ВН представлен в Практическом совете 10.3.3.1.

Рисунок 1 | Диагностика поражения почек при системной красной волчанке. дс-ДНК, двуспиральная дезоксирибонуклеиновая 
кислота; ОБК, отношение белок/креатинин; рСКФ, расчетная скорость клубочковой фильтрации.

Пациент с системной красной волчанкой

Рассмотрите выполнение биопсии почки
В настоящей момент дальнейшее 
исследование мочи не требуется

В настоящей 
момент дальнейшее 
исследование мочи 

не требуется

Обследование показано:
  В дебюте системной красной волчанки

  В рамках регулярного наблюдения
  При подозрении на обострение заболевания

Панель обследования:
  Сывороточный креатинин и рСКФ

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

  Серология (антитела к дс-ДНК и комплемент)

Имеется 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

Да

Да Да

Да

Нет

Нет

Нет Нет

В настоящей 
момент дальнейшее 

исследование функции 
почек не требуется

Имеется ли повышенная протеинурия 
или аномальный мочевой осадок:

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

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

  В осадке мочи дисморфные эритроциты ≥5%, 
эритроцитарные или лейкоцитарные цилиндры

Оцените протеинурию 
количественно

Суточная протеинурия 
≥500 мг/г?

Повторите исследование 
чтобы проследить динамику
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10.1 Диагностика

Практический совет 10.1.1: подходы к диагно-
стике поражения почек при системной красной 
волчанке (СКВ) (Рисунок 1)
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 [2-5]. За-
болеваемость ВН выше и течение его тяжелее при 
дебюте СКВ в детском возрасте по сравнению с де-
бютом СКВ у взрослых [9]. Несмотря на то, что для 
дальнейших исследований предложено пороговое 
значение протеинурии 500 мг/сут (принимая во вни-
мание физиологические причины протеинурии 
низкого уровня и во избежание выполнения не яв-
ляющихся необходимыми нефробиопсий), важно 
отметить, что выраженность 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 [10, 11], биопсия почки 
предоставляет важную и необходимую для принятия 
решений о лечении и для оценки прогноза инфор-
мацию – как в отношении подтверждения диагноза, 
так и для уточнения активности и хронизации про-
цесса [10-20]. Гистологическое исследование биопта-
тов почки должно осуществляться опытным почеч-
ным морфологом с использованием классификации 
ISN/RPS (Международного общества нефроло-
гов/Общества почечных патологов) [21-23]. Элек-
тронная микроскопия, если она доступна, может быть 
полезна для уточнения деталей ультраструктурных 
гистопатологических изменений, таких как степень 
и тяжесть повреждения подоцитов и локализация 
иммуннокомплексных депозитов. Клиницистам сле-
дует обращать внимание на детали описания гисто-
патологических признаков как активных, так и хро-
нических изменений в различных составляющих 
почечной паренхимы, в особенности это важно для 
того, чтобы отличить активные, потенциально об-
ратимые на фоне иммуносупрессивного лечения из-
менения от хронических и необратимых (Рисунок 2).

Компоненты индекса активности Шкала
Расчет индекса активности

Выраженность повреждения Баллы

   Эндокапиллярная гиперклеточность

   Нейтрофилы и/или кариорексис

   Фибриноидный некроз

   Отложения гиалина (проволочные петли/гиалиновые 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 гломерулопатия

   Сосудистые изменения (артериосклероз, сосудистые не-воспалительные иммунокомплексные депозиты, тромботическая 
микроангиопатия, не-воспалительный некротизирующий васкулит, истинный почечный васкулит)

Рисунок 2 | Показатели активности и хронизации, включаемые в отчет по биопсии почки. NIH, Национальные институты здоровья, 
США.
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10.2 Лечение

10.2.1 Общие принципы ведения пациентов 
с волчаночным нефритом

Рекомендация 10.2.1.1: мы рекомендуем всем па-
циентам с СКВ, включая и больных с волчаночным 
нефритом (ВН), проводить лечение гидроксихло-
рохином или эквивалентными противомалярий-
ными препаратами при отсутствии противопо-
казаний (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 
рандомизированных контролированных исследований 
(РКИ).

Ключевая информация
Баланс пользы и вреда. Сообщается о таких преи-

муществах использования противомалярийных пре-
паратов при СКВ, как меньшее число обострений 
(в том числе и почечных) [24, 25], лучший ответ на те-
рапию [24-27], более медленное прогрессирование 
болезни почек [28, 29], меньшая частота сердечно-
сосудистых и тромбоэмболических осложнений 
у пациентов с антифосфолипидными антителами 
[30-33], меньшая выраженность органных повреж-
дений [28, 34-38], улучшение липидного профиля 
[39, 40] и лучшая сохранность костной ткани [41].
Использование гидроксихлорохина во время 

беременности было ассоциировано со снижением 
активности волчанки и с благоприятным профилем 
безопасности как для матери, так и для плода [42-44]. 
Значимые побочные эффекты встречаются нечасто, 
но могут включать кожные высыпания, гиперпиг-
ментацию кожи, мышечную слабость, нарушения 
и даже потерю зрения. Гидроксихлорохин может 
аккумулироваться в лизосомах и вызывать особую 
форму фосфолипидоза с накоплением в подо-
цитах зебровидных телец, которые могут имити-
ровать картину, характерную для болезни Фабри 
[45, 46].

Качество доказательств. Использование ги-
дроксихлорохина у пациентов с СКВ в целом под-
держивается доказательствами среднего качества, 
но для ВН доступная доказательная база основана 
на преимущественно наблюдательных исследова-
ниях и анализе post hoc. В РКИ продолжительностью 
в 24 недели с участием 47 пациентов, проведенном 
Канадской исследовательской группой изучения ги-

дроксихлорохина, сообщалось о большей частоте 
обострений СКВ у пациентов, которые прекратили 
прием гидроксихлорохина 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 ги-
дроксихлорохином, но статистической значимости 
различия не достигли [47]. Систематический обзор, 
включавший 95 сообщений (из них 5 РКИ), опубли-
кованных между 1982 и 2007 годами, привел к вы-
воду, что использование гидроксихлорохина может 
предотвращать обострения СКВ и повышает долго-
срочную выживаемость пациентов, тогда как токсич-
ность этого препарата наблюдается редко, обычно 
проявляется в легкой форме и носит обратимый 
характер; а использование гидроксихлорохина при 
беременности было ассоциировано с уменьшением 
активности волчанки без какого либо вреда для 
плода [48]. Наблюдательные исследования низкого 
качества 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 [26-28, 36-50]). В двух наблюдательных 
исследованиях была выявлена ассоциация между ле-
чением гидроксихлорохином и снижением смерт-
ности у пациентов с ВН, но качество доказательств 
для этого исхода очень низкое (Дополнительная 
Таблица S45 [28, 50]).

Ценности и предпочтения. Потенциальные пре-
имущества предотвращения органных повреждений 
и сосудистых осложнений расценены как важные для 
пациентов. Рабочая группа также решила, что от-
носительно низкий риск побочных эффектов, ас-
социированных с гидроксихлорохином, будет важен 
для пациентов. Поэтому Рабочая группа полагает, 
что все или почти все хорошо информированные 
пациенты в этой целевой популяции предпочтут по-
лучать лечение гидроксихлорохином, чем не полу-
чать лечения.

Использование ресурсов и  затраты. Гидрокси-
хлорохин в некоторых странах может быть дорого-
стоящим. Поэтому в регионах с низкими ресурсами 
его приемлемым заменителем, схожим по структуре 
и обладающим таким же механизмом действия, 
может послужить менее дорогостоящий хлорохин, 
однако следует отметить, что для этого препарата 
риск токсичности выше.

Соображения, касающиеся внедрения. В связи с ри-
ском гемолиза у пациентов с дефицитом глюкозо-
6-фосфат дегидрогеназы (Г6ФД), до начала те-
рапии гидроксихлорохином у мужчин, особенно 
африканского, азиатского и ближневосточного 
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происхождения, целесообразно определять уровни 
Г6ФД. Однако риск такого осложнения, согласно 
недавнему сообщению, представляется низким [51]. 
Обновленное руководство Королевского колледжа 
офтальмологов Великобритании, опубликованное 
в 2020 году, не рекомендует проводить базовое об-
следование перед началом лечения (https://www.
rcophth.ac.uk/resources-listing/2609/), ежегодный 
мониторинг следует начинать через год после старта 
терапии у пациентов с дополнительными факторами 
риска (одновременное использование тамокси-
фена; расчетная скорость клубочковой фильтрации 
(рСКФ) <60 мл/мин на 1,73 м2; доза гидроксихлоро-
хина >5 мг/кг/сут; использование хлорохина вме-
сто гидроксихлорохина) или же через 5 лет после 
начала терапии [52]. Тем не менее, последние дан-
ные показали, что гидроксихлорохиновая ретино-
патия у лиц, длительно принимающих препарат, 
более распространена, чем считалось ранее. Она 

наблюдается в 0,5% случаев через 6 лет лечения, 
частота ее возрастает до 7,5% при длительном ис-
пользовании в целом и может оказаться >20% при 
длительности лечения более 20 лет. Рекомендуемая 
начальная доза гидроксихлорохина составляет около 
5 мг/кг/сут (≤2,3 мг/кг/сут для хлорохина). При до-
зировках 2-3 мг/кг/сут адекватный уровень в крови 
не достигается, что может быть ассоциировано с по-
вышенной частотой почечных обострений [53, 54]. 
Последние данные позволяют предполагать, что 
уровень гидроксихлорохина в крови выше 0,6 мг/л 
может быть ассоциирован со снижением риска обо-
стрений ВН [55]. У пациентов с рСКФ <30 мл/мин 
на 1,73 м2, доза гидроксихлорохина должна быть 
снижена на ≥25%. В редких случаях, при высокой 
кумулятивной дозе, противомалярийные препараты 
могут оказывать кардиотоксический эффект, про-
являющийся кардиомиопатией и нарушениями про-
водимости.

Риск Уменьшение риска

Сердечно-сосудистый риск    Модификация образа жизни – отказ от курения, оптимизация веса тела, 
физические упражнения

   Коррекция дислипидемии
   Низкие дозы аспирина в период беременности
   Контроль артериального давления

Протеинурия 
и прогрессирование ХБП 
(см. Главу 1)

   Исключение высокого потребления натрия
   Оптимизация контроля артериального давления
   Нефропротективные препараты, например блокаторы РААС, ингибиторы НГЛТ2 и т.д. 
у стабильных пациентов без ОПП

   Избегать нефротоксичных воздействий
   Предотвратить ОПП

Риск инфекций    Изучение 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
   Ограничение использования циклофосфамида до <36 грамм за весь период жизни

Рисунок 3 | Меры по минимизации риска осложнений волчаночного нефрита и его лечения. Примечание: Глава 1 – см. Главу 1 
Рекомендаций KDIGO по ведению гломерулярных болезней. ВГВ, вирус гепатита В; ВГС, вирус гепатита С; ВИЧ, вирус иммунодефицита 
человека; НГЛТ, натрий-глюкозный котранспортер-2; ОПП, острое повреждение почек; РААС, ренин-ангиотензин-альдостероновая 
система; ХБП, хроническая болезнь почек.
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Обоснование
Данные множества наблюдательных когортных 

исследований демонстрируют различные преиму-
щества лечения гидроксихлорохином при СКВ, 
в особенности в отношении снижения частоты обо-
стрений и уменьшения органных повреждений и от-
носительно низкую частоту лекарственно-опосре-
дованных побочных явлений, включая токсическое 
воздействие на глаза. Несмотря на относительно 
низкое качество доказательств, общее соотноше-
ние между преимуществами и потенциальным ри-
ском дает основания рекомендовать его примене-
ние в качестве составляющей части общего ведения 
пациентов с СКВ.

Практический совет 10.2.1.1: для всех пациентов 
с ВН следует рассматривать дополнительную те-
рапию, направленную уменьшение осложнений 
как самого заболевания, так и его лечения, как 
показано на Рисунке 3.
Хотя многие из приведенных рекомендаций при-

менимы ко всем пациентам с протеинурией, полу-
чающим иммуносупрессию (Рекомендации KDIGO 
по ведению гломерулярных болезней, Глава 1/
KDIGO 2021 GD Guideline Chapter 1), некоторые 
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 по-
пуляции [56, 57]. Основными причинами смерти яв-
ляются инфекции, сердечно-сосудистые осложнения 
и ХБП, в особенности почечная недостаточность 
[6-8, 58]. Ранняя смертность в основном обусловлена 
инфекциями и активностью волчанки, тогда как сер-
дечно-сосудистые осложнения, злокачественные но-
вообразования и смерть, связанная с почечной недо-
статочностью, вносят основной вклад в смертность 
на поздних сроках течения СКВ [59].

Сердечно-сосудистые осложнения у пациентов с ВН. 
У пациентов с СКВ имеются как традиционные (дис-
липидемия, курение, ожирение и т.д.) так и нетради-
ционные (протеинурия, воспаление и т.д.) факторы 
риска сердечно-сосудистых осложнений. У конкрет-
ного пациента зачастую имеется множество факто-
ров риска, которые могут быть вторичными по отно-
шению к связанным с самим заболеванием органным 
повреждениям (особенно это касается ХБП, гипер-
тензии, протеинурии) или по отношению к лечению 
(например глюкокортикоидами или ингибиторами 
кальциневрина, иКН). Регулярная оценка различных 
факторов риска и своевременное лечение критиче-
ски важны для предотвращения преждевременных 
сердечно-сосудистых осложнений [60].

Инфекции у пациентов с ВН. Инфекции являются 
ведущей причиной смерти у пациентов с ВН, а свя-
занная с инфекциями смертность выше в инициаль-
ной фазе лечения с использованием интенсивной 
иммуносупрессивной терапии [49, 56, 61]. Имеются 
данные, позволяющие предположить более высокую 

частоту неблагоприятных исходов в Азии, что может 
быть связано с поздними обращениями за медицин-
ской помощью и ее недостаточной доступностью 
[61]. Для снижения риска инфекций и неблагопри-
ятных исходов особенно важно избегать избыточной 
иммуносупрессии. Пневмоцистная пневмония явля-
ется серьезным осложнением у иммуносупрессиро-
ванных пациентов и может быть фатальной. Следует 
активно рассматривать профилактические меры, 
принимая при этом во внимание аллергический фон 
пациентов и доступные альтернативы. Профилак-
тика инфекции Pneumocystis является стандартной 
практикой у реципиентов трансплантированных 
органов, но роль такой профилактики у не инфи-
цированных ВИЧ пациентов, получающих высокие 
дозы глюкокортикоидов, остается противоречивой, 
и имеется очень мало данных о пациентах с СКВ 
[2, 62]. Достаточно часто у пациентов с волчанкой 
возникают побочные реакции, связанные с анти-
биотиками, 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 [63]. В ретроспективном иссле-
довании из Тайланда, включавшем 132 пациента 
с различными заболеваниями соединительной 
ткани, триметоприм-сульфаметоксазол (ТМП-СМЗ) 
эффективно предотвращал развитие пневмоцист-
ной пневмонии, и побочные лекарственные реакции 
возникли лишь у 9,4% пациентов с СКВ, получав-
ших такое профилактическое лечение [64]. Однако 
недавнее ретроспективное исследование, проведение 
в Японии, показало, что у пациентов с волчанкой, 
получавших профилактику ТМП-СМЗ в стандарт-
ной дозе, частота лекарственных аллергических 
реакций составила 41,9%, тогда как при постепен-
ном повышении дозы препарата в течение 9 дней 
такие реакции возникли лишь в 10,7% случаев [65]. 
Ингаляции пентамидина могут быть использованы 
у пациентов, которым не подходит ТМП-СМЗ. Аль-
тернативными агентами второй линии являются 
дапсон и атоваквон. Ответ на вакцинацию снижен 
у пациентов, получивших высокодозную иммуно-
супрессию глюкокортикоидами, микофенолатом 
или ритуксимабом [66]. Рекомендуется вакцинация 
против инфицирования вирусом гепатита В, осо-
бенно в эндемичных регионах. Частота Herpes zoster 
у пациентов с СКВ превышает таковую у здоровых 
лиц в 2-10 раз, но роль противовирусной профи-
лактики не ясна. Доступные зостерные вакцины – 
это живая ослабленная вакцина Zostavax® и адъю-
вантная рекомбинантная вакцина Shingrix. В целом, 
у иммунокомпрометированных лиц следует избегать 
применения живых вакцин. Некоторые руководства 
рекомендуют использовать рекомбинантные зо-
стерные вакцины у пациентов с иммунодефицитом 
и иммуносупрессированных пациентов, включая 
и тех, кто страдает СКВ, однако имеются противо-
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речивые данные по поводу того, может ли вакцина 
провоцировать обострения иммуно-медиирован-
ных заболеваний у некоторой части пациентов, 
а исследование ее эффективности и безопасности 
у пациентов с СКВ еще продолжается. Также вызы-
вает беспокойство вопрос об ассоциации вакцина-
ции против полиомиелита и обострений волчанки, 
а данные о вакцинации против гриппа противоре-
чивы. Вакцинация против SARS-CoV-2 в целом ре-
комендуется, хотя имеются отдельные сообщения 
о дебюте или обострениях иммуно-медиированных 
заболеваний после воздействия вакцин, содержащих 
мРНК COVID-19 [67].

Прогрессирование ХБП. ХБП прогрессирует 
у пациентов с ВН в результате обострений, ведущих 
по потере массы действующих нефронов [68, 69]. 
Кроме лечения и предупреждения активного ВН 
важно, чтобы меры по снижению частоты ухудше-
ния функции почек были частью холистического 
подхода к ведению пациентов. Эти меры включают 
оптимальный контроль артериального давления, 
использование нефропротективных препаратов, 
ограничение нефротоксических воздействий и пре-
дотвращение ситуаций, которые могут привести 
к острому повреждению почек (ОПП).

Контрацепция и беременность. По сравнению 
со здоровыми женщинами беременность у пациен-
ток с ВН ассоциирована с повышенной частотой 
осложнений у матери и с худшими исходами для 
плода, и риски тем выше, чем выше активность ВН. 
Некоторые из часто используемых при волчанке 
препаратов, таких как ММФ, циклофосфамид и вар-
фарин, противопоказаны при беременности. У па-
циенток детородного возраста консультирование 
по вопросам контрацепции и беременности должно 
осуществляться как можно раньше. Обсуждение 
выбора метода контрацепции должно проводиться 
с учетом мнения гинеколога. Для пациенток, предпо-
читающих оральные гормональные контрацептивы, 
можно рассматривать эстроген-прогестин-содержа-
щие препараты с дозой этинил эстрадиола не более 
30 мкг, если отсутствуют антифосфолипидные ан-
титела и активность заболевания стабильно низкая; 
тогда как при умеренной и высокой активности за-
болевания предпочтительны прогестиновые кон-
трацептивы. У пациенток с антифосфолипидными 
антителами или тромбозами в анамнезе эстроген-
содержащих контрацептивов следует избегать ввиду 
высокого риска тромбоэмболических осложнений 
[70]. Данные, полученные у женщин, получавших хи-
миотерапию, показывают эффективность аналогов 
гонадотропин-высвобождающего гормона (ГнВГ) 
для снижения частоты преждевременной овариаль-
ной недостаточности, тогда как возможный гонадо-
протективный эффект оральных контрацептивов 
представляется вариабельным [71]. Профилактика 
бесплодия с помощью агонистов ГнВГ или кон-
сервация спермы и яйцеклеток должны рассматри-

ваться у пациентов, получающих циклофосфамид, 
особенно при высокой кумулятивной дозе.

Защита костей. Глюкокортикоидная терапия, 
особенно при длительном использовании высо-
ких доз, приводит к потере костной массы [72, 73]. 
У детей кумулятивная доза глюкокортикоидов влияет 
на пиковую костную массу и рост [74]. Индивидуаль-
ная оценка риска переломов может быть осущест-
влена на основании демографических показателей, 
клинических данных и дозы глюкокортикоидов 
и с помощью Инструмента оценки риска перело-
мов/Fracture Risk Assessment Tool (FRAX) [75, 76]. 
Всем пациентам с ВН рекомендуется прием каль-
ция (оптимальное потребление 1000-1200 мг/сутки) 
и витамина D, применение пероральных бифосфо-
натов следует рассматривать на основании оценки 
индивидуального риска [77, 78].

Злокачественные заболевания у пациентов с ВН. 
У пациентов с СКВ повышен риск злокачественных 
опухолей, включая не-Ходжкинские лимфомы, рак 
легких, печени, вульвы/влагалища, щитовидной 
железы и кожи (но не меланомы), и этот риск (осо-
бенно риск рака мочевого пузыря) наиболее высок 
у пациентов, получавших циклофосфамид [79, 80]. 
В целом, наблюдение за пациентами с ВН для вы-
явления злокачественных заболеваний должно сле-
довать локальным принципам онкологического 
скрининга для общей популяции; специфических 
рекомендаций по скринингу онкозаболеваний 
у пациентов с СКВ либо нет, либо они основаны 
на мнениях экспертов [81]. И хотя имеются пред-
варительные доказательства эффективности и без-
опасности вакцинации против папилломавируса 
человека у пациентов с СКВ, есть и сообщения о раз-
витии СКВ или волчаночно-подобных заболеваний 
после вакцинации [82, 82].

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 4).
У пациентов с ВН Класса I или Класса II функ-

ция почек обычно не нарушена, протеинурия, если 
вообще имеется, то незначительная (много ниже не-
фротического уровня) и иногда наблюдается микро-
гематурия. Такие пациенты не нуждаются ни в какой 
дополнительной специфической терапии помимо 
той, которую они получают в связи с внепочечными 
проявлениями волчанки [84].
Пациенты с гистологическим Классом I или II, 

но с протеинурией нефротического уровня или не-
фротическим синдромом (НС) рассматриваются 
как больные с волчаночной подоцитопатией. Этот 
диагноз может быть подтвержден выявлением при 
электронной микроскопии диффузного распласты-
вания малых отростков подоцитов. По своим кли-
ническим и гистологическим проявлениям такие 
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пациенты не отличаются от больных с болезнью 
минимальынх изменений (БМИ) или фокальным 
сегментарным гломерулосклерозом (ФСГС) и часто 
хорошо отвечают на лечение глюкокортикоидами 
[85-87]. И хотя РКИ не проводились, данные на-
блюдательных исследований говорят о том, что 
более 90% пациентов, получавших монотерапию 
глюкокортикоидами, достигали полной ремиссии 
при медиане длительности лечения в 4 недели [85, 
88-92]. Данные о рецидивах еще более ограничены, 
но представляется, что риск рецидивов после от-
мены глюкокортикоидов довольно значителен [93]. 
Оптимальная длительность лечения не известна, од-
нако предлагается поддерживающая терапия малыми 
дозами глюкокортикоидов в сочетании с дополни-
тельными средствами, такими как аналоги микофе-
ноловой кислоты (АМФК), азатиоприн 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 паци-
ентам с активным Классом III или IV ВН, как с мем-
бранозным компонентом, так и без него, прово-
дить инициальную терапию глюкокортикоидами 
плюс одним из следующих вариантов:
i.  аналогами микофеноловой кислоты (АМФК) 

(1B); или
ii.  низкими дозами циклофосфамида внутри-

венно (1B); или
iii.  белимумабом и: или АМФК или низкими до-

зами циклофосфамида (1B); или
iv.  АМФК и ингибитором кальциневрина (иКН, 

если нет тяжелого нарушения функции почек 
(т.е. расчетная скорость клубочковой фильтра-
ции [рСКФ] ≤45 мл/мин на 1,73 м2) (1B).

Эта рекомендация придает большое значение данным, 
демонстрирующим клиническую эффективность ком-
бинированных режимов иммуносупрессии, включающих 
глюкокортикоиды и либо низкие дозы циклофосфамида 
внутривенно либо АМФК (двойная иммуносупрессивная 
терапия), а также режимов тройной иммуносупрессии, 
включающих вдобавок к вышеуказанной двойной имму-
носупрессии еще белимумаб или воклоспорин (или такро-

Рисунок 4 | Иммуносупрессивная терапия у пациентов с Классом I или Классом II волчаночного нефрита. Примечание: Глава 5 – 
см. Главу 5 Рекомендаций KDIGO по ведению гломерулярных болезней .

Класс I/II волчаночного нефрита 
по биопсии почки

Нефротический синдром

Оцените на предмет волчаночной подоцитопатии 
(будет полезна электронная микроскопия)

Лечите как болезнь минимальных изменений
(Глава 5)

Рассмотрите поддерживающую терапию 
комбинацией низких доз глюкокортикоидов 

и других иммуносупрессантов

Иммуносупрессивное лечение, основанное 
на выраженности внепочечных проявлений 

системной красной волчанки

Протеинурия низкого уровня



Нефрология и диализ · Приложение к Т. 26,  № 2  2024  31

Клинические практические рекомендации KDIGO 2024 по ведению волчаночного нефрита

лимус). При использовании иКН улучшение клинического 
ответа достигалось за счет большего снижения протеину-
рии по сравнению с плацебо, а при использовании белиму-
маба уменьшение частоты неблагоприятных почечных 
исходов было отмечено при анализе post hoc. Варианты 
инициальной терапии, рекомендуемые для активного про-
лиферативного ВН представлены на Рисунке 5. Рабочая 
группа признает, что между пациентами возможны зна-
чительные различия. Читателям слеудет обратиться 
к Практическим советам для обсуждения оптимального 
выбора терапии с учетом характеристик пациента. 
Кроме того, в отношении выбора терапии и дозирования 
тех или иных препаратов, Рабочая группа подчеркивает 
важность предотвращения потенциальных побочных эф-
фектов применения высоких доз глюкокортикоидов, вы-
соких доз циклофосфамида и нефротоксичности иКН. 
По этой причине пациенты с ХБП стадии С3b–С5 
часто исключались из соответствующих клинических 
исследований.

Ключевая информация
Баланс пользы и вреда. Краткосрочный прогноз 

у пациентов с пролиферативным ВН радикально 
улучшился с началом применения высоких доз 
глюкокортикоидов в 1960-х годах [94]. Однако от-
даленный прогноз оставался неудовлетворительным, 
поскольку у многих пациентов, несмотря на лече-
ние, происходило прогрессирование заболевания 
до почечной недостаточности. В знаменательных 
исследованиях, выполненных в 1980-е годы, до-
бавление циклофосфамида к глюкокортикоидам 
превосходило по эффективности монотерапию 
глюкокортикоидами и обеспечивало лучшую от-
даленную почечную выживаемость при активном 
тяжелом ВН [13, 95-98]. Двойные режимы иммуно-
супрессии, включавшие глюкокортикоиды и цикло-
фосфамид, были стандартом инициальной терапии 
активного пролиферативного ВН на протяжении 
десятилетий. Но значительная частота побочных 
эффектов от применения высоких доз глюкокорти-
коидов и токсичность циклофосфамида побудили 
к изучению альтернативных режимов индукционной 
терапии.
Дальнейшие исследования были направлены 

на улучшение соотношения риск-польза. Исследова-
ние, проведенное среди 90 пациентов европейского 
происхождения с активным ВН, показало, что непо-
средственная и отдаленная эффективность снижен-
ных доз циклофосфамида статистически значимо 
не отличалась от эффективности выских доз цикло-
фосфамида, и при этом побочных эффектов было 
меньше [17, 99]. В краткосрочном исследовании, 
включавшем 100 пациентов из Индии, сниженные 
дозы циклофосфамида были так же эффективны, как 
АМФК, в обоих случаях препараты использовались 
в комбинации с глюкокортикоидами [100]. Ввиду 
недостатка данных по применению сниженных доз 
циклофосфамида у пациентов африканского и ла-

тиноамериканского происхождения, неясно, явля-
ется ли такой режим эффективным для этих групп 
пациентов. На Рисунке 6 представлена детализация 
режимов дозирования циклофосфамида.
После того, как было установлено, что АМФК 

эффективны для предотвращения отторжения 
трансплантированных солидных органов, были про-
ведены исследовния АМФК при ВН и было пока-
зано, что их эффективность при лечении активного 
ВН не отличается от эффективности циклофосфа-
мида [100, 101]. Стандарная доза ММФ составляет 
2-3 г/сутки (или эквивалентная доза АМФК). Ча-
стота побочных эффектов у пациентов, полчавших 
глюкокортикоиды и АМФК, значимо не отличалась 
от таковой при применении циклофосфамида в кли-
нических исследованиях, в которых доза ММФ со-
ставляла 3 г/сутки. Можно предположить, что име-
ется дозо-зависимый эффект и расовые и этнические 
различия в переносимости АМФК, а высокие дозы 
глюкокортикоидов вероятно вносили свой вклад 
в большую часть ассоциированных с лечением не-
желательных явлений [12, 14, 100-102]. На основании 
в целом благоприятного опыта в реальной клиниче-
ской практике, режимы на основе АМФК широко 
испозуются для инициальнго лечения пролифера-
тивного ВН.
иКН снижают транскрипцию ИЛ-2 и пролифе-

рацию Т-лимфоцитов и оказывают прямое моду-
лирующее воздействие на цитоскелет подоцитов, 
тем самым снижая протеинурию, обусловленную 
повреждением подоцитов. Добавление фиксиро-
ванной дозы такролимуса в низким дозам АМФК 
и глюкокортикоидам с использованием тройного ре-
жима иммуносупресиии (этот режим получил назва-
ние «мультитаргетной терапии») было исследовано 
у китайских пациентов [19, 103-105]. В проспектив-
ном исследовании, включавшем 40 пациентов с ВН 
(Класс IV±V), была продемонстрирована более вы-
сокая частота ответа к 24-й неделе при применении 
«мультитаргетного» режима по сравнению с высо-
кими дозами циклофосфамида и глюкокортикои-
дов [103]. Эти данные были позднее подвтерждены 
в исследовании 368 пациентов с активным ВН и ис-
ходным уровнем сывороточного креатинина (СКр) 
≤3 мг/дл (265 мкмоль/л), то есть с рСКФ примерно 
25 мл/мин на 1,73 м2. В этом исследовании была по-
казана большая частота полного ответа к 6 месяцам 
при использовании схемы тройной иммуносупрес-
сии по сравнению с циклофосфамидом, правда при 
этом число нежелательных явлений было выше [19]. 
Дальнейшее наблюдение продемонстрировало оди-
наковую кумулятивную частоту ответа к 24-м меся-
цам у пациентов, продолжавших получать тройную 
терапию и у пациентов, получавших после индукции 
циклофосфамидом поддерживающую терапию аза-
тиоприном [106].
Тройной режим иммуносупрессии с добавлением 

воклоспорина к стандартной дозе АМФК и глюко-
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кортикоидам с быстрым снижением дозы был изучен 
в международных исследованиях 2 фазы – Сниже-
ние протеинурии при активной волчанке с помо-
щью воклоспорина/Aurinia Urinary Protein Reduction 
Active-Lupus with Voclosporin (AURA-LV) и 3 фазы – 
Почечный ответ на воклоспорин при активном вол-
чачноном нефрите/Aurinia Renal Response in Active 
Lupus with Voclosporin (AURORA 1), включавших 
пациентов с исходной рСКФ >45 мл/мин на 1,73 м2 
[107, 108]. Частота ответа к 24-й и 52-й неделям была 
выше в группах, получавших воклоспорин, по срав-
нению с группами, получавшими плацебо, АМФК 
и глюкокортикоиды с быстрым снижением дозы. 
Большее число серьезных нежелательных явлений, 
включая смерть, было отмечено у пациентов, полу-
чавших воклоспорин, только в исследовании 2 фазы, 
и было расценено как эффект, связанный с центром. 
Анализ объединенного массива данных исследова-
ний 2 и 3 фазы не выявил статистически значимых 
различий в частоте нежелательных явлений [109]. 
Пациенты, завершившие исследование 3 фазы, были 
включены в продленное слепое 2-летнее исследо-
вание (AURORA 2) и продолжали получать ту же 
терапию; это были 116 из 179 пациентов в группе 
воклоспорина и 100 из 178 пациентов в контроль-
ной группе [110]. По завершении продленного ис-
следования AURORA 2 оказалось, что при лечении 
воклоспорином снижение протеинурии было устой-
чивым, в обеих группах функция почек была ста-
бильной, и не было никаких сигналов в отношении 
безопасности лечения. Повышение частоты ответа 
на терапию у пациентов, получавших иКН, в основ-
ном происходило за счет более раннего и более эф-
фективного снижения протеинурии, причем данные 
последующего наблюдения продемонстрировали 
одинаковую функцию почек в группе, получавшей 
иКН, и в контрольной группе. Вклад добавления 
иКН в отдаленную почечную выживаемость оста-
ется неясным.
Аномальная повышенная активность В лимфоци-

тов является характерным компонентом патогенеза 
СКВ. Фактор, активирующий В-лимфоциты/B-

cell–activating factor (BAFF), также называемый сти-
мулятором В-лимфоцитов/B lymphocyte stimulator 
(BLyS) – это цитокин, экспрессируемый в клетках 
В-лимфоцитарного ростка и действующий как мощ-
ный активатор В-клеток. Белимумаб, человеческое 
моноклональное антитело, ингибирующее BLyS, 
был в 2011 году одобрен в Управлением по кон-
тролю за качеством пищевых продуктов и меди-
каментов/Food and Drug Administration (FDA) 
США для лечения СКВ; основанием послужила 
эффективность препарата, продемонстрированная 
в клинических исследованиях. Режим тройной им-
муносупрессии с добавлением белимумаба к глю-
кокортикоидам и либо АМФК в стандартной дозе 
либо циклофосфамиду в низкой дозе с последую-
щим переходом на азатиоприн был оценен в между-
народном исследовании 3 фазы – Эффективность 
и безопасность белимумаба у пациентов с актив-
ным волчаночным нефритом/Effi cacy and Safety 
of  Belimumab in Patients with Active Lupus Nephritis 
(BLISS-LN) с участием 448 пациентов, которых на-
блюдали в течение 104 недель [111]. Пациенты по-
лучали стандартную двойную иммуносупрессию 
и либо белимумаб, либо плацебо. У пациентов, по-
лучавших белимумаб, была более высокая по срав-
нению с плацебо частота первичного эффективного 
почечного ответа/primary efficacy renal response 
rate (ПЭПО/PERR), представлявшего собой ком-
позитную конечную точку с протеинурией ≤0,7 г/г 
[70 мг/ммоль]). Частота нежелательных явлений была 
одинаковой в обеих группах. Результаты вторичного 
анализа этого исследования и его открытой 28-не-
дельной продленной фазы показали, что преимуще-
ства в эффективности сохранялись и у пациентов, 
получавших тройную имуносупрессию, включав-
шую белимумаб, частота неблагоприятных почеч-
ных исходов была ниже [112, 113]. Анализ подгрупы, 
состоявшей из 142 пациентов из Юго-Восточной 
Азии, продемонстрировал схожие результаты [114]. 
В исследовании BLISS-LN белимумаб применяли 
внутривенно, но в декабре 2020 году FDA одобрило 
и внутривенный (в/в) и подкожный (п/к) путь вве-

Высокие дозы циклофосфамида 
внутривенно (режим NIH)

Низкие дозы циклофосфамида 
внутривенно (режим Euro-Lupus) Циклофосфамид внутрь

Циклофосфамид в/в 0,5-1 г/м2 ежемесячно в течение 
6 месяцев

в/в 500 мг каждые 2 недели в течение 
3 месяцев

Внутрь 1,0-1,5 мг/кг/сут 
(макс. 150 мг/сут) 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 африканского, карибского, 
латиноамериканского происхождения, 
индийских пациентах и пациентах 
из других стран Азии

Данные об эффективности 
получены у пациентов 
различной расы и этнической 
принадлежности

Рисунок 6 | Режимы дозирования циклофосфамида в комбинации с глюкокортикоидами при проведении инициальной терапии 
активного Класса III/IV волчаночного нефрита. в/в, внутривенно; макс., максимально; NIH, Национальные институты здоровья, США.
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дения белимумаба для лечения ВН; основанием 
послужили данные фармакокинетики, показавшие 
сходные результаты для обоих способов введения, 
причем остаточный уровень препарата был выше 
при подкожном введении.
Важно отметить, что из всех этих вариантов лече-

ния только для инициальной терапии циклофосфа-
мидом имеются сведения об отдаленных результатах 
контролированных исследований, показавших боль-
шую эффективность комбинации циклофосфамида 
и глюкокортикоидов по сравнению с монотерапией 
глюкокортикоидами для сохранения почечной 
функции; данные об отдаленных результатах других 
видов лечения относительно немногочисленны, осо-
бенно для более новых препаратов, таких как иНК 
и белимумаб [96, 97]. Данные, полученные из на-
блюдательных исследований, позволяют предпо-
лагать, что эффективная индукция почечного ответа 
в ходе инициальной терапии может реализоваться 
в более благоприятные отдаленные почечные ис-
ходы, но эти данные относятся к режимам лечения, 
не включавшим иКН [15, 99, 115-118].
Резюмируя все вышеизложенное: Класс III 

и Класс IV ВН являются тяжелым заболеванием 
с развитием ОПП, что ведет в отсутствие быстрого 
эффективного лечения к постоянной потере не-
фронов. Тяжелый ВН – важная, но поддающаяся 
лечению причина заболеваемости и смертности 
пациентов во многих регионах мира. Достиже-
ния в лечении привели к повышению его эффек-
тивности и снижению частоты нежелательных яв-
лений, причем последние могут быть связаны как 
с самим заболеванием, так и с токсичностью лече-
ния. Попытки ограничить побочные эффекты пре-
паратов, особенно глюкокортикоидов, большого 
успеха не возымели; тем не менее, несмотря на ве-
роятность значимой токсичности, ассоциированной 
с лечением, преимущества лечения пролифератив-
ного ВН перевешивают возможный вред от лечения.

Качество доказательств. В 6 РКИ, сравнивавших 
в/в циклофосфамид с глюкокортикоидами, качество 
доказательств общей пользы «для почек» и сниже-
ния частоты почечных обострений было средним. 
Качество доказательств в этих РКИ было понижено 
до среднего из-за ограничений исследований (неяс-
ный характер заслепления участников и персонала, 
неясное сокрытие порядка распределения пациентов 
по группам, Дополнительная Таблица S5 [13, 95, 96, 
101, 119-121]).
В нескольких РКИ сравнивали низкие и высокие 

дозы циклофосфамида (Дополнительная таблица S6 
[17, 121-124]. Результаты этих исследований указы-
вают, что низкие дозы циклофосфамида сопряжены 
с меньшим количеством нежелательных явлений 
(таких как инфекции, онкозаболевания, лейкопения 
и ухудшение состояния костной ткани) [121]; но в не-
которых исследованиях и эффективность низких 
доз оказалась меньше, чем эффективность высоких; 

во всех этих исследованиях качество доказательств 
было средним из-за серьезной неточности (мало со-
бытий, что привело к широким 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 среднего 
из-за неясного сокрытия порядка распределения 
пациентов по группам в этих исследованиях (До-
полнительная Таблица S7 [12, 100-102, 121, 125-128]).
Имеются доказательства низкого качества 

в пользу того, что тройные режимы иммуносупрес-
сии, включающие такролимус, сниженные дозы 
АМФК и глюкокортикоиды более эффективны, чем 
стандартная инициальная терапия, при одинаковой 
частоте нежелательных явлений (Дополнительная 
Таблица S8 [19, 103, 104, 121]). Но есть доказатель-
ства высокого качества, что тройная терапия вокло-
спорином, стандартными дозами АМФК и глюко-
кортикоидами с быстрым снижением дозы лучше, 
чем только АМФК и глюкокортикоиды с быстрым 
снижением дозы, в отношении достижения почеч-
ного ответа (в основном за счет более эффектив-
ного снижения протеинурии), и при этом частота 
нежелательных явлений не различается (Дополни-
тельная Таблица S9 [107, 108, 129] и Дополнительная 
Таблица S10 [19, 103, 104, 107, 108]). Долгосрочный 
эффект иКН-содержащих режимов иммуносупрес-
сиивного лечения ВН в отношении сохранения 
функции почек (≥50% снижение СКФ или почечная 
недостаточность) пока не продемонстрирован (До-
полнительная Таблица S10 [19, 103, 104, 107, 108]).
Имеются доказательства среднего качества 

в пользу того, что добавление белимумаба к АМФК 
или низким дозам циклофосфамида и глюкокорти-
коидам приводит к повышению частоты почечного 
ответа при сходной частоте нежелательных явлений 
по сравнению с плацебо, и доказательства низкого 
качества в отношении роли белимумаба в предотвра-
щении почечных рецидивов и уменьшении частоты 
неблагоприятных почечных исходов (Дополнитель-
ная Таблица S11 [111, 113, 130]).

Ценности и  предпочтения. В отсутствие лече-
ния прогноз почечной выживаемости у пациентов 
с пролиферативным ВН неблагоприятный. Хорошо 
информированные пациенты с ВН Класса III и IV 
предпочтут получать лечение одним из режимов 
иммуносупрессии с доказанной эффективностью, 
описанных выше, и пациенты должны быть проин-
формированы о серьезных рисках отказа от лече-
ния и недостаточной приверженности к лечению. 
Имея в виду ассоциированный с циклофосфамидом 
риск бесплодия и целого спектра злокачественных 
новообразований, большинство пациентов дето-
родного возраста, предполагающих в будущем за-
чать ребенка, и большинство пациентов в целом 
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вероятно выберут инициальное лечение АМФК, 
а не режимы на основе циклофосфамида. 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 по-
лучены в основном в исследованиях, проводившихся 
у белых пациентов с ВН легкой или средней степени 
тяжести, эта альтернатива может не подходить для 
лечения пациентов африканского и латиноамери-
канского происхождения с тяжелым ВН [17].
Режимы тройной иммуносупрессии, включаю-

щие иКН, АМФК и глюкокортикоиды, могут быть 
особенно полезными для пациентов с массивной 
протеинурией, ассоциированной с тяжелым по-
вреждением подоцитов. Рекомендуется соблюдать 
осторожность при использовании этих режимов 
у пациентов с нарушенной функцией почек и/или 
значительной степенью хронических повреждений 
по данным биопсии почки. В исследованиях вокло-
спорина пациенты с исходной рСКФ ≤45 мл/мин 
на 1,73 м2 были исключены, и это пороговое значе-
ние рСКФ было указано в регуляторных документах 
при одобрении препаратов. В клиническом иссле-
довании «мультитаргетного» режима у китайских 
пациентов использовалась фиксированная доза 
такролимуса, сниженные дозы АМФК и глюкокор-
тикоиды, и пациенты получали эту терапию в те-
чение периода до 2 лет. Первичная конечная точка 
в исследовании воклоспорина 3 фазы оценивалась 
через один год от начала исследования, и резуль-
таты продленного заслепленного двухлетнего ис-
следования такого же лечения продемонстрировали 
устойчивое снижение протеинурии и стабильную 
функцию почек при отсутствии повышения частоты 
нежелательных явлений по сравнению с контроль-
ной группой [110]. Оптимальная длительнсть ле-
чения иКН при ВН остается неясной, и не имеется 
достаточных данных в отношении последующего 
снижения дозировок или отмены иКН и следующих 
за этим клинических исходах
Анализ post hoc показал, что помимо повыше-

ния частоты терапевтического ответа, добавление 
белимумаба к АМФК или циклофосфамиду и глю-
кокортикоидам может давать и дополнительные 
преимущества за счет снижения частоты почечных 
обострений и неблагоприятных почечных исходов; 
численные значения рСКФ были выше у пациентов, 
получавших белимумаб по сравнению с получав-
шими плацебо. Анализ post hoc также показал, что 
преимущества белимумаба при ВН следует отнести 
за счет лечения этим препаратом пациентов с ис-
ходным отношением белок-креатинин (ОБК) мочи 
<3 г/г (<300 мг/ммоль) [113]. Предстоит еще из-
учить, может ли это быть связано с повышенным 
клиренсом белимумаба у пациентов с массивной 
протеинурией. Результаты независимого анализа 
данных исследования BLISS-LN, проведенного 

FDA, также подтвердили, что эффективность бе-
лимумаба обеспечивалась за счет его применения 
у пациентов с более низким исходным уровнем 
протеинурии, но post hoc анализ времени до насту-
пления события в группе с высокой протеинурией 
(≥3 г/г [≥300 мг/ммоль]) показал, что рассчетный 
риск почечных событий или смерти был ниже 
в группе белимумаба [131]. Реультаты 28-недельной 
открытой продленной фазы исследования BLISS-LN 
продемонстрировали дальнейшее увеличение числа 
пациентов, достигших ПЭПО или полного почеч-
ного ответа, и никаких сигналов в отношении без-
опасности при лечении белимумабом, получено 
не было [112].
Несмотря на то, что упомянутые данные – это 

результаты анализа post hoc и продленной фазы 
исследования, Рабочая группа признает ценность 
этих наблюдений, которые полагает важными при 
оптимизации выбора метода лечения для пациентов 
с различными характеристиками.

Использование ресурсов и затраты. Лечение ак-
тивного ВН иммуносупрессивными препаратами 
требует значительных финансовых затрат и ра-
бочей силы, поскольку и сами препараты, и тща-
тельный контроль потенциальных осложнений 
являются дорогостоящими. Доступ к соответству-
ющим методам лечения играет ключевую роль 
в предотвращении неблагоприятных клинических 
исходов, включая высокую стоимость лечения по-
чечной недостаточности. Внутривенное введение 
препаратов должно осуществляться в центрах, где 
возможно наблюдение, и пациентов следует подвер-
гать регулярному мониторингу, в том числе и с про-
ведением повторных лабораторных исследований, 
для выявления осложнений как самого заболевания, 
так и лечения. Вероятно, что эти затраты с течением 
времени становятся ниже, чем стоимость лечения 
ХБП и почечной недостаточности, развивающейся 
в отсутствие лечения, однако прямой экономиче-
ский анализ не проводился. Кроме того, не про-
водились сравнения качества жизни пациентов 
с ХБП, пациентов с почечной недостаточностью, 
получающих заместительную почечную терапию, 
и пациентов, получающих иммуносупрессию (осо-
бенно с высокими дозами глюкокортикоидов или 
их длительным приемом). Режимы на основе АМФК 
ассоциированы с большей стоимостью препаратов, 
но с меньшей стоимостью трудозатрат и лучшим ка-
чеством жизни по сравнению с режимами на основе 
циклофосфамида [123-134].
Добавление третьего препарата (иКН или бели-

мумаба) повышает стоимость лечения [135], однако 
потенциальное повышение частоты полного ответа 
и предотвращение почечных рециливов может быть 
в итоге экономически эффективным [136]. Доступ-
ность лечения, проблемы стоимости и затраты на до-
полнительный мониторинг (например определение 
уровня препаратов в крови) – это дополнительные 
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факторы, которые также следует учитывать. Рабо-
чая групппа выступает за индивидуальный подбор 
режима лечения, включающий информирование 
пациентов и обсуждение с ними вариантов терапии, 
с тем чтобы лечение соответствовало характеристи-
кам каждого отдельного пациента.

Соображения, касающиеся внедрения. Ввиду значи-
тельных расходов на лечение [134, 137, 138], выбор 
терапии часто специфичен для того или иного 
региона и зависит от доступности лекарственных 
средств, системы возмещения расходов и финан-
совых возможностей отдельных пациентов. Другие 
аспекты, влияющие на выбор инициальной терапии 
ВН, включают оценку вероятной приверженности 
к лечению, возраст, предыдущую иммуносупрессию, 
темпы развития и тяжесть заболевания, расу и этни-
ческое происхождение.
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 
увеличивается с возрастом и по мере увеличения 
кумулятивной дозы препарата. Предрасположен-
ность к возникновению в будущем злокачествен-
ных новообразований также растет по мере увели-
чения кумулятивной дозы циклофосфана в течение 
жизни пациента, поэтому детальный анализ всех 
факторов необходим до начала терапии. Несмотря 
на все указанные соображения, касающиеся цикло-
фосфамида, многие врачи первоначально выберут 
стандартные дозы циклофосфамида для пациентов 
с быстро ухудшающейся функцией почек и тяже-
лыми гистологическими проявлениями по данным 
биопсии (например некроз капилляров или боль-
шое количество полулуний). Следует отметить, что 
данных об этой группе пациентов с проявлениями 
агрессивного течения заболевания мало, поскольку 
клинические особенности препятствовали вклю-
чению их в исследования. Врачи, оказывающие 
помощь пациентам смешанного или латиноаме-
риканского происхождения могут выбрать АМФК, 
а не циклофосфамид, поскольку имеются некоторые 
данные анализа post hoc, позволяющие предположить 
большую эффективность АМФК в этой популяции 
[139, 140], тогда как врачи, занимающиеся лече-
нием китайских пациентов могут выбрать АМФК 
и глюкокортикоиды или тройную иммуносупрес-
сию, включающую глюкокортикоиды, низкие дозы 
АМФК и низкие дозы иКН, а не режимы на основе 
циклофосфамида [19, 106].
С учетом соображений, касающихся соотноше-

ния риск-польза, включение иКН в режим лечения 
может быть предпочтительным у пациентов с мас-
сивной протеинурией, возникающей в результате 
повреждения подоцитов, если у них нет значитель-
ного нарушения функции почек, тогда как вклю-

чение белимумаба может быть предпочтительным 
у пациентов, пролучающих АМФК (а не цикло-
фосфамид), если предотвращение обострений за-
болевания и неблагоприятных почечных исходов 
является приоритетом (как например для пациентов 
с продвинутыми стадиями ХБП). Следует отметить, 
что не имеется данных о сочетании воклоспорина 
с циклофосфамидом. Кроме того, результаты иссле-
дований воклоспорина дают основания считать, что 
включение иКН в схему лечения может облегчить 
быстрое снижение дозы глюкокортикоидов. И на-
конец, результаты анализа post hoc указывают, что 
белимумаб может не быть достаточно эффектив-
ным у пациентов с протеинурией нефротического 
уровня.
Использование иКН у пациентов с тяжелой 

ХБП требует продуманного индивидуализирован-
ного учета рисков и потенциальных преимуществ 
и должно осуществляться с осторожностью и при 
тщательном мониторировании с ограничением до-
зировок. Воклоспорин в целом не рекомендуется для 
пациентов с исходной рСКФ ≤45 мл/мин на 1,73 м2, 
и эти пациенты исключались из исследований [141]. 
Аналогичным образом, в китайском исследовании, 
изучавшем режим тройной иммуносупрессии с при-
менением глюкокортикоидов, низких доз ММФ 
и фиксированной дозы такролимуса, пациенты с ис-
ходным СКр >3 мг/дл (265 мкмоль/л) были исклю-
чены [19]. В целом результаты позволяют заключить, 
что функция почек остается относительно стабиль-
ной при использовании в избранных популяциях 
в течение 2-3 лет либо воклоспорина, либо такроли-
муса в тех дозах, о которых сообщали исследователи.
В отношении длительности лечения, низкие 

дозы циклофосфамида назначаются на 12 недель, 
тогда как высокие дозы циклофосфамида обычно 
назначаются на 6 месяцев, а лечение АМФК может 
быть продолжено после завершения первой фазы 
лечения в качестве поддерживающей терапии. 
иКН могут быть использованы для длительной 
поддерживающей иммуносупрессии, но требу-
ется настороженность для предотвращения не-
фротоксичности. Результаты 2-летнего продол-
жения исследования AURORA 2 дают основания 
считать, что применение воклоспорина в течение 
3 лет было безопасным для пациентов с ВН, чья 
исходная рСКФ была >45 мл/мин на 1,73 м2. Ре-
зультаты открытой продленной фазы исследова-
ния BLISS-LN показывают, что применение бели-
мумаба в течение периода около 2,5 лет является 
безопасным.

Обоснование
Класс III или Класс IV ВН представляют собой 

агрессивное заболевание, требующее безотлага-
тельного и эффективного лечения для подавле-
ния продолжающегося повреждения и разрушения 
нормальных нефронов. Иммуносупрессивное ле-
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чение направлено на подавление активных воспа-
лительных повреждений, выявляемых гистопатоло-
гически, но не на хронические изменения, тяжесть 
которых знаменует ХБП и является предвестни-
ком неблагоприятного отдаленного почечного 
прогноза.
Выбор инициальной терапии для Класса III или 

Класса IV 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 Классе III или Классе IV ВН улучшилась 
с 1970-х годов, это произошло сначала в связи с ис-
пользованием глюкокортикоидов и затем по мере 
введения в оборот комбинированных режимов им-
муносупрессии с использованием циклофосфамида 
или АМФК ± иКН или белимумаба в качестве стан-
дарта терапии.
Глюкокортикоиды остаются интегральным ком-

понентом инициальной терапии для Класса III или 
Класса IV ВН с учетом их противовоспалительного 
и иммуносупрессивного действия. Добавление 
других иммуносупрессантов 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 7).

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 7).
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 Классом III или Классом IV ВН. Глюкокортикоиды 
необходимы, поскольку для проявления иммуносу-
прессивного действия циклофосфамида, АМФК, 
иКН и анти-В-клеточных препаратов требуется 
время. Применяемые дозировки, режимы снижения 
доз и длительность терапии глюкокортикоидами 
существенно различаются и главным образом ос-
нованы на мнении экспертов. Примеры приведены 
на Рисунке 7. Ввиду установленной эффективности 
комбинированной иммуносупрессии, имеется тен-
денция к снижению дозировок глюкокортикоидов.
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 быстропрогрессирующего гломерулонеф-
рита (БПГН) – острым и тяжелым нарушением 
функции почек, часто сопровождаемым большим 
количеством полулуний или сосудистых повреж-
дений по данным биопсии или при наличии тя-
желых экстраренальных проявлений, таких как 

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

Пульсы 
метилпреднизолона 
внутривенно

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

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

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

Преднизон или 
эквивалент внутрь

Неделя 0-2

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/сут (макс. 80 мг)

0,6-0,7 мг/кг/сут

30 мг/сут

25 мг/сут

20 мг/сут

15 мг/сут

12,5 мг/сут

10 мг/сут

7,5 мг/сут

7,5 мг/сут

5 мг/сут 

<5 мг/сут

0,6-0,7 мг/кг/сут

0,5-0,6 мг/кг/сут

20 мг/сут

15 мг/сут

12,5 мг/сут

10 мг/сут

7,5 мг/сут

7,5 мг/сут

5 мг/сут 

5 мг/сут

<5 мг/сут

<5 мг/сут

0,5-0,6 мг/кг/сут (макс. 40 мг)

0,3-0,4 мг/кг/сут

15 мг/сут

10 мг/сут

7,5 мг/сут

5 мг/сут

2,5 мг/сут

2,5 мг/сут

2,5 мг/сут

2,5 мг/сут

2,5 мг/сут

<2,5 мг/сут

Рисунок 7 | Примеры режимов назначения глюкокорикоидов при волчаночном нефрите. макс., максимально.
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поражение центральной нервной системы или 
легких.
По поводу использования в/в метилпреднизо-

лона у пациентов с менее тяжелыми проявлениями 
болезни существуют разные мнения. Как показано 
на Риунке 7, схемы с «высокими дозами» глюко-
кортикоидов, применявшимися в ранних исследо-
ваниях, могли начинаться без в/в метилпреднизо-
лона, но с высокими дозами преднизолона внутрь, 
тогда как схемы применения глюкокортикоидов 
в более поздних исследованиях часто начинаются 
с в/в пульсов метилпреднизолона с последующим 
назначением преднизолона внутрь в относительно 
более низких дозах и с более быстрыми последу-
ющим снижением дозы. Кроме того, в настоящее 
время суточная доза преднизолона обычно не пре-
вышает 60 мг.
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 пероральных 
глюкокортикоидов [107]. Результаты ретроспектив-
ного анализа предрасположенности, основанный 
на данных о 63 пациентах, включенных в исследо-
вание Изучение ведения волчанки/Aspreva Lupus 
Management Study (ALMS]) и в исследование 2 фазы 
AURA-LV, позволяют предположить, что дозы 
глюкокортикоидов меньшие, что те, что использо-
вались в ALMS, могут обеспечить большую долго-
срочную безопасность, включая снижение частоты 
лимфопролиферативных заболеваний, рака кожи 
и побочных эффектов глюкокортикоидов [142]. 
У детей ограничение избыточной нагрузки глюко-
кортикоидами важно для роста, психологического 
благополучия и приверженности к лечению [143]. 
По мере накопления данных об эффективности 
глюкокортикоид-сберегающего эффекта иммуно-
супрессивных препаратов, таких как циклофосфа-
мид, АМФК и комбинации трех иммуносупрессив-
ных препаратов, наметилась тенденция к снижению 
нагрузки глюкокортикоидами (Дополнительная 
Таблица S12 [144-146]). Примеры дозировок и ре-
жимов снижения дозы при инициальном лечении 
ВН, основанные на опубликованных литературных 
источниках и недавних клинических исследованиях 
эффективности и безопасности новых терапевти-
ческих средств, представлены на Рисунке 7. Эти 
примеры служат иллюстрацией вариабельности 
нагрузки глюкокортикоидами. Качество доказатель-
ства в поддержку любого из этих режимов низкое, 
поскольку эти режимы сравнивали только в отно-
сительно небольших клинических исследованиях 
[144-146] и в наблюдательных исследованиях [147]. 
Использование ограниченных доз глюкокортико-
идов может снизить частоту серьезных инфекций 
и других нежелательных явлений. Накапливающи-

еся доказательства демонстрируют, что снижение 
нагрузки глюкокортикоидами при использовании 
комбинированных режимов иммуносупрессии при 
лечении ВН оправдано, поскольку эффективность 
сохраняется, а токсичность глюкокортикоидов сни-
жается [146, 148].

Практический совет 10.2.3.1.2: у пациентов с ак-
тивным Классом III и Классом IV ВН, которые 
недостаточно привержены к режиму приема пре-
паратов внутрь, для инициальной терапии может 
использоваться циклофосфамид внутривенно.
Циклофосфамид может назначаться внутрь или 

внутривенно, и как в высокой дозе (известной как мо-
дифицированный режим Национальных институтов 
здоровья/National Institutes of  Health, NIH или вы-
сокодозный режим), так и в низкой дозе (известной 
как режим Евро-люпус/Euro-Lupus). Примеры до-
зировок и длительности лечения при этих режимах 
представлены на Рисунке 6.
Выбор режима зависит от многих факторов 

и может быть индивидуализирован:
• Эффективность: режимы применения цикло-
фосфамида внутрь и в/в в высоких дозах были 
использованы в различных этнических группах 
и при любой тяжести заболевания и продемон-
стировали равную эффективность [18, 149-152]. 
Низкие дозы циклофосфамида (режим Евро-
люпус) демонстрируют эффективность, эквива-
лентную стандартным дозам циклофосфамида, 
но этот режим был использован в основном 
у пациентов европеоидной расы [17, 99]. Появ-
ляются данные, указывающие, что низкие дозы 
циклофосфамида эффективны у пациентов ази-
атского, латиноамериканского и африканского 
происхождения, но в этих исследованиях не про-
водилось прямого сравнения с высокими дозами 
в/в циклофосфамида (Дополнительная Таблица 
S6 [17, 121-124, 153].

• Стоимость: внутривенный циклофосфамид до-
роже перорального и внутривенное применение 
требует наличия центра, где могут осуществляться 
инфузии и имеется обученный персонал.

• Удобство: назначение циклофосфамида внутрь 
на требует, чтобы пациенты приходили в меди-
цинское учреждение для регулярных инфузий, 
но кумулятивная нагрузка при назначении внутрь 
быстро нарастает.

• Токсичность: циклофосфамид может оказывать 
токсическое воздействие как непосредственно 
(например, желудочно-кишечные осложнения, 
инфекции), так и отсроченно (например бес-
плодие, развитие злокачественных новообразо-
ваний).
o  Было показано, что высокие дозы в/в цикло-
фосфамида менее токсичны, чем циклофос-
фамид внутрь, но дозы и длительность приме-
нения внутрь в соответствующих сообщениях 
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были значительно выше, а длительность – 
дольше, чем это рекомендуется в настоящее 
время (Дополнительная Таблица S13 [13, 154]). 
Частота токсического воздействия на мочевой 
пузырь также представляется меньшей при 
использовании в/в циклофосфамида. Сни-
женные дозы в/в циклофосфамида имеют 
наиболее благоприятный профиль непосред-
ственной токсичности среди всех трех режи-
мов.

o  Риск развития онкогематологических заболе-
ваний ассоциирован с общей нагрузкой тече-
ние жизни >36 г, а для миелофиброза >80 г. 
Общая нагрузка в течение жизни вкупе с воз-
растом являются значимым фактором риска 
преждевременного угасания функции яични-
ков (>7,5-15 г/м2 для детей младшего и более 
старшего возраста соответственно; 300 мг/кг 
для взрослых).

Ввиду токсичности циклофосфамида, в том 
числе и риска злокачествнных новообразований, 
его использование должно быть минимизировано 
настолько, насколько это возможно.

Практический совет 10.2.3.1.3: у пациентов с про-
лиферативным ВН и высоким риском развития 
бесплодия, то есть тех, кто ранее получал сред-
ние и высокие дозы циклофосфамида, предпо-
чтителен режим инициальной терапии на основе 
АМФК.
В исследованиях ММФ для инициальной терапии 

пациентов с пролиферативным ВН использовались 
целевые дозы 2-3 г/сутки. В нескольких исследова-
ниях было показано, что ММФ сопоставим с перо-
ральным и в/в циклофосфамидом по краткосрочной 
эффективности для индукции частичного или пол-
ного почечного ответа (Дополнительная Таблица 
S7 [13-15, 102, 121, 125-128]). ММФ обладает значи-
тельной токсичностью в отношении желудочно-ки-
шечного тракта, и в средних и высоких дозах может 
оказаться непереносим для некоторых пациентов. 
У пациентов с желудочно-кишечными побочными 
эффектами требуются исследования кишечнора-
створимой формы МФК в дозе 1440-2160 мг/сутки, 
поскольку это препарат обладает лучшей переноси-
мостью со стороны желудочно-кишечного тракта 
[146].
Несмотря на то, что АМФК, в отличие от ци-

клофосфамида, не предрасполагают к бесплодию 
или гемобластозам, в исследовании ALMS (це-
левая доза 3 г/сутки) была продемонстрирована 
сходная частота побочных эффектов у пациентов, 
получавших ММФ плюс глюкокортикоиды и ци-
клофосфамид плюс глюкокорикоиды [12]. В этом 
исследовании в группе ММФ умерли 9 пациентов, 
а в группе циклофосфамида 5 пациентов. Семь 
человек из 9 в группе ММФ умерли от инфекций, 
и 7 из 9 смертей среди леченных ММФ произошли 

в Азии. Высокие дозы глюкокортикоидов и относи-
тельно высокие дозы МФК рассматривались как ос-
новные факторы, повлиявшие на большую, чем это 
ожидалось, частоту связанных с инфекцией небла-
гоприятных исходов в этом исследовании. В связи 
с этим были оценены результаты клинических иссле-
дований по трансплантации почки, в которых было 
показано, что доза ММФ 3 г/сутки по сравнению 
с дозой ММФ 2 г/сутки не обеспечивала повыше-
ния эффективности лечения в популяции пациентов 
не черной расы, но была ассоциирована с большей 
частотой нежелательных явлений [155]. Таким об-
разом, при принятии решения о назначении АМФК 
в той или иной дозе, для оценки потенциальных раз-
личий профиля риска у разных пациентов нужно 
учитывать расу и этническое происхождение 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 предположить, 
что для МФК такие показатели как площадь под кри-
вой концентрация-время 35-45 мг/час/л или оста-
точный уровень 3,0-4,5 мг/л могут использоваться 
для оценки адекватности нагрузки препаратами 
в период инициальной терапии, но роль терапев-
тического мониторинга уровня препарата в крови 
еще предстоит установить [156-160].
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 [12, 139]. 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 [140]. 
И напротив, частота ответа на циклофосфамид была 
выше в численном выражении, но статистически 
не отливалась от частоты ответа на ММФ у азиатских 
пациентов (63,9% против 53,2%, P = 0,24) [12, 139]. 
Но, невзирая на эти результаты, и АМФК, и цикло-
фосфамид являются эффективными методами ле-
чения при активном ВН.
Исторически, циклофосфамид был препаратом 

первого выбора для лечения наиболее тяжелых форм 
пролиферативного ВН. Анализ объединенных дан-
ных ряда клинических исследований у пациентов 
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с ВН Класса III/IV с наличием полулуний в >15% 
клубочков и повышением уровня СКр в дебюте по-
казал, что ранний ответ на глюкокортикоиды плюс 
или циклофосфамид или ММФ сопоставим [161]. 
Однако в этом же анализе было показано, что ини-
циальная терапия циклофосфамидом ассоциирована 
с более устойчивым ответом и более благоприят-
ными отдаленными почечными исходами, чем ини-
циальная терапия ММФ. В поддерживающей фазе 
исследования ALMS [16] у пациентов, изначально 
получавших циклофосфамид, частота обострений 
была в численном выражении ниже, чем у получав-
ших ММФ, но различия оказались статистически 
незначимыми.

Практический совет 10.2.3.1.4: инициальная те-
рапия с режимом тройной иммуносупрессии, 
включающей иКН (воклоспорин, такролимус 
или циклоспорин) может быть предпочтительна 
у пациентов с относительно сохранной функцией 
почек и протеинурией нефротического уровня, 
что вероятно обусловлено повреждением подо-
цитов, а также для пациентов, которые не пере-
носят стандартные дозы АМФК или не могут или 
не хотят получать циклофосфамид.
иКН являются мощными иммуносупрессивными 

средствами, поскольку ингибируют активацию 
Т-лимфоцитов и высвобождение ИЛ-2. Кроме того, 
они положительно влияют на состояние цитоскелета 
подоцитов, 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 добавлением 
низких доз АМФК или без АМФК) в качестве ини-
цального режима терапии ВН обладает эффективно-
стью, сопоставимой с комбинацией глюкокортикои-
дов и циклофосфамида [19, 162, 163]. До последнего 
времени большая часть этих исследований была про-
ведена в Азии (см. Практический совет 10.2.3.1.5). 
В наиболее крупном исследовании, проведенном 
в Китае, использовали сочетание фиксированной, 
относительно низкой дозы такролимуса (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 по-
чечного ответа по сравнению с контрольной груп-
пой, 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%) [19]. Однако при дальнейшем наблюдении 
в течение второго года лечения частота почечного 

ответа оказалась сопоставимой в обеих группах [106]. 
Аналогичным образом, в проведенном в Японии ис-
следовании частота полного почечного ответа соста-
вила 80% после 6 месяцев лечения тройной иммуно-
супрессией, включавшей глюкокортикоиды, низкие 
дозы циклофосфамида и такролимус [162].
Качество доказательства, полученных в РКИ, 

сравнивавших тройную иммуносупрессию с цикло-
фосфамидом было расценено как низкое из-за огра-
ничений и косвенного характера исследований 
(Дополнительная Таблица S8 [19, 193, 104, 121]). 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 
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 иКН, о метаболических по-
бочных эффектах иКН и их влиянии на контроль 
АД; необходимо также определить оптимальную 
длительность лечения и вероятность возобновления 
протеинурии после прекращения лечения иКН [163].
Воклоспорин является аналогом циклоспорина, 

обладающим более мощной способностью инги-
бировать кальциневрин. Воклоспорин не обладал 
преимуществами по сравнению с такролимусом 
в профилактике подтврежденного биопсией острого 
отторжения в 6-месячном многоцентровом открытом 
исследовании 2b фазы, в которое были включены 
334 реципиента трансплантированной почки с низ-
ким риском отторжения [164]. Эффективность вокло-
спорина для лечения активного, подтвержденного 
биопсией ВН Класса III, IV и V была оценена в РКИ 
2 фазы, включавшем 265 пациентов – AURA-LV 
[107], и в РКИ 3 фазы, включавшем 357 пациентов – 
AURORA 1 [108, 165]. Оба исследования включали 
пациентов различного происхождения. Воклоспо-
рин сравнивали с плацебо, и все пациенты получали 
глюкокортикоиды и ММФ (целевая доза 2 г/сутки) 
в качестве базисной терапии. Применялся новый 
режим быстрого снижения дозы глюкокортикоидов. 
Все пациенты получали 2 дозы в/в метилпреднизо-
лона (500 мг за одно введение) и затем 20-25 мг/сутки 
преднизолона с быстрым снижением до 2,5 мг/сутки 
к 16-й неделе. Первичной конечной точкой в этих 
исследованиях был почечный ответ, определяемый 
как ОБК в моче ≤0,5 мг/мг [50 мг/ммоль], рСКФ 
≥60 мл/мин на 1,73 м2, или отсутствие снижения 
на >20% от исходного уровня, и доза преднизолона 
<10 мг/сутки за 8 недель до оценки достижения ко-
нечной точки.
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В исследовании AURA-LV 33% пациентов, по-
лучавших воклоспорин в дозе 23,7 мг 2 раза в день, 
достигли почечного ответа к 24-й неделе, тогда как 
в группе плацебо таких пациентов было всего 19% 
(отношение шансов [ОШ] 2,03, P <0,05) [107]. Ана-
логичным образом, в исследовании AURORA 41% 
пациентов, получавших воклоспорин, достигли по-
чечного ответа к 52-й неделе по сравнению с 23% 
пациентов, получавших плацебо (ОШ 2,65, P <0,001) 
[108, 165]. Объединенный анализ двух исследований 
показал, что пациенты, получавшие воклоспорин 
в дополнение к стандартной терапии демонстри-
ровали почечный ответ в 44% случаев к одному 
году, а получашие плацебо – только в 23% случаев 
(P <0,0001) [166]. Частота нежелательных явлений 
была сходной в группах воклоспорина и плацебо.
По сравнению с другими иКН, такими как ци-

клоспорин и такролимус, воклоспорин обладает 
более стабильным фармакокинетически-фармако-
динамическим соотношением благодаря лучшему 
связыванию комплекса воклоспорин-циклоспорин 
с кальциневрином и меньшей лекарственной и ме-
таболической нагрузке. Предварительные доказа-
тельства, основанные на результатах исследований 
AURA-LV и AURORA, позволяют предположить, 
что терапевтический лекарственный мониторинг 
не является необходимым в исследованной попу-
ляции пациентов [167]. Отметим, что не имеется 
данных о совместном применении воклоспорина 
и циклофосфамида.
Результаты ключевых исследований привели 

к тому, что в январе 2021 года FDA одобрило во-
клоспорин для лечения взрослых пациентов с ВН. 
Важно заметить, что воклоспорин не рекоменду-
ется для пациентов с исходной рСКФ ≤45 мл/мин 
на 1,73 м2, и такие пациенты были исключены из ис-
следований. Точно также, значительное нарушение 
функции почек часто являлось критерием исклю-
чения в клинических исследованиях иКН. Исполь-
зование иКН у пациентов с тяжелой ХБП требует 
детальной индивидуализированной оценки риска 
и потенциальной пользы, и должно осуществляться 
с осторожностью, с ограничением лекарственной 
нагрузки и при тщательном мониторировании.
Положительные результаты исследований 

AURA-LV и AURORA вместе с азиатскими иссле-
дованиями такролимуса и циклоспорина дают ос-
нования полагать, что тройная иммуносупрессивная 
терапия, включающая иКН, может быть эффектив-
ным режимом лечения ВН. Преимущества режимов, 
включающих иКН, состоят в более быстром сни-
жении протеинурии. Однако важнейшие аспекты, 
такие как длительность применения иКН, снижение 
их дозировок и отмена, и отдаленная эффективность 
и безопасность режимов тройной терапии с иКН 
в настоящее время только изучаются.
В исследовании, проведенном в Гонконге, срав-

нивали двойной режим иммуносупрессии, включав-

ший такролимус и глюкокортикоиды, с сочетанием 
АМФК и глюкокортикоидов. 150 пациентов были 
рандомизированы к приему такролимуса (целе-
вой остаточный уровень >5 нг/мл [>6,2 номль/л]) 
и глюкокортикоидов, или к приему АМФК и глюко-
кортикоидов, и к 6 месяцам полный почечный ответ 
между группами не различался (62% против 59%). 
При этом профиль нежелательных явлений отли-
чался, частота инфекций Herpes zoster была выше 
у пациентов, получавших АМФК (18% против 3%) 
[168]. Это исследование также показало, что частота 
почечных рецидивов была выше, если индукцион-
ные препараты отменяли через 6 месяцев и заме-
няли на азатиоприн в качестве поддерживающего 
препарата. Статистически незначимая тенденция 
к большей частоте почечных обострений и сни-
жения функции почек была отмечена у пациентов, 
леченных такролимусом в индукционную фазу. 
Качество доказательств эффективности в этом 
исследовании оценено как низкое/очень низкое 
(Дополнительная Таблица S14 [101, 126, 168-170]). 
Данные 10-летнего последующего наблюдения 
выявили большую частоту почечных обострений 
у пациентов, получавших такролимус в индукци-
онную фазу (53% против 34%), тогда как функция 
почек в отдаленном периоде была сходной в обеих 
группах [170]. В недавнем открытом клиническом 
исследовании рандомизировали 314 пациентов к та-
кролимусу (целевой остаточный уровень 4-10 нг/мл 
[5-12,4 нмоль/л]) или в/в циклофосфамиду, и такро-
лимус не оказался более эффективным чем цикло-
фосфамид через 6 месяцев лечения, а частота неже-
лательных явлений была сходной (Дополнительная 
Таблица S15 [171-173]) [173].

Практический совет 10.2.3.1.5: Режим тройной 
иммуносупрессии с применением белимумаба, 
глюкокортикоидов и либо АМФК, либо низких 
доз циклофосфамида может быть предпочтителен 
у пациентов с повторными почечными обостре-
ниями или с высоким риском прогрессирования.
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 до-
полнение к стандартной терапии, привели к тому, 
что в декабре 2020 года FDA одобрило использо-
вание белимумаба при ВН [111]. В этом исследо-
вании BLISS-LN оценивали 2-летний ПЭПО при 
добавлении белимумаба или плацебо к стандартной 
терапии. В качестве стандартной терапии использо-
вали либо ММФ, либо режим Euro-Lupus с низкой 
дозой циклофосфамида, выбор режима стандартной 
терапии оставался 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 от-
сутствие необходимости применения «терапии отча-
яния» при неуспехе лечения. К 104-й неделе гораздо 
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большее число пациентов, получавших белимумаб, 
достигли ПЭПО по сравнению с теми, кто получал 
плацебо (43% против 32%; ОШ 1,60; P = 0,03; Допол-
нительная Таблица S11 [111]). Ключевые вторичные 
конечные точки включали полный почечный ответ 
и риск почечного события или смерти. И в этом от-
ношении результаты также оказались в пользу бели-
мумаба. Анализ подгрупп показал, что суммарный 
ПЭПО складывался в основном из более крупной 
подгруппы (73,5%) пациентов, получавших ММФ 
в качестве базисной терапии. Лечение белимумабом 
не было ассоциировано с увеличением числа неже-
лательных явлений.
В этом контексте данные последующего наблю-

дения, полученные в открытых продленных фазах 
исследований пациентов с СКВ, не указывают на ка-
кие-либо новые опасения в отношении безовасности 
применения белимумаба в течение 8-13 лет [174, 175]. 
И хотя в исследовании BLISS-LN подкожное введе-
ние белимумаба не было специально испробовано, 
было показано, что при подкожном введении на-
грузка белимумабом такая же, как при внутривенном 
введении. Белимумаб подкожно применяется в дозе 
200 мг в неделю [176-178]. Важным эффектом бели-
мумаба, обнаруженным в исследовании BLISS-LN, 
оказалось предотвращение обострений заболевания 
[113]. Наблюдение в течение 2 лет и открытое на-
блюдение в течение еще 6 месяцев показало лучшее 
сохранение функции почек и снижение частоты не-
благоприятных почечных исходов при добавлении 
белимумаба к стандартной терапии [111, 112].
При post hoc анализе подгрупп этого исследования 

оказалось, что преимущества эффективности бели-
мумаба наблюдались в основном в подгруппе, полу-
чавшей ММФ, а не циклофосфамид, и у пациентов 
с протеинурией не-нефротического уровня. Кроме 
того, пациенты, которые указали свою принадлеж-
ность к черной расе (63 из общего числа участников 
исследования – 446) демонстрировали более низкую 
частоту ответа по сравнению с другими этническими 
группами, но частота ответа была все же выше при 
добавлении белимумаба по сравнению с плацебо 
[111, 113].

Практический совет 10.2.3.1.6: другие препараты, 
такие как азатиоприн или лефлуномид в сочета-
нии с глюкокортикоидами, 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 токсич-
ностью.
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 (Дополнительная 
Таблица S16 [13, 179, 180]). Однако некоторые паци-
енты могут не переносить АМФК, циклофосфамид 
или иКН, или эти препараты могут быть недоступны 
или слишком дороги в некоторых регионах мира, 
или противопоказаны при беременности.
Краткосрочные исследования, проведенные 

китайским пациентам, 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 [81, 182]. Следует отметить, что лефлуномид 
может вызывать врожденные пороки развития, он 
имеет очень длительный период полужизни, более 
2 недель, и его активные метаболиты прочно связы-
ваются с белками плазмы, поэтому пациенты, полу-
чающие лефлуномид, должны прекратить его прием 
по меньшей мере за 2 года прежде чем предприни-
мать попытки зачать ребенка.
Другие методы лечения, не продемонстриро-

вавшие значимых преимуществ при добавлении 
к стандартной терапии, включают плазмаферез (До-
полнительная Таблица S17 [18, 62, 183-186]), и сиру-
кумаб, антитело к ИЛ-6 (Дополнительная Таблица 
S18 [187]). В исследовании 2 фазы у пациентов с ак-
тивным ВН применение лаквинимода в дополнение 
к стандартной терапии глюкокортикоидами и ММФ 
было ассоциировано с повышением частоты почеч-
ного ответа (62,5% по сравнению с 33,3% в группе 
плацебо) (Дополнительная Таблица S19 [188]).
Практический совет 10.2.3.1.7: разрабатываются 

новые биологические и небиологические препараты, 
которые в будущем могут стать опциями для лечения 
волчаночного нефрита. У пациентов с персистиру-
ющей активностью заболевания или неадекватным 
ответом на стандартную инициальную терапию 
может рассматриваться применение ритуксимаба.
Результаты клинических исследований 2 и 3 фазы 

не продемонстрировали преимуществ анти-В-
клеточной терапии (ритуксимаб, окрелизумаб), 
ко-стимуляторной блокады (абатасепт), или моно-
клональных антител к ИЛ-6 при добавлении этих 
препаратов к стандартной инициальной терапии 
глюкокортикоидами и ММФ или циклофосфами-
дом [141, 189-193]. Эти негативные результаты кон-
трастируют с сообщениями о сериях наблюдений, 
в которых отмечалась эффективность ритуксимаба 
у пациентов с суб-оптимальным ответом на стандарт-
ную терапию [194-197]. Интересно, что у пациентов, 
получавших ритуксимаб и абатасепт в рамках РКИ 
было отмечено более выраженное снижение уровня 
антител к двуспиральной дезоксирибонуклеиновой 
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кислоте (дс-ДНК) и большее подавление актива-
ции комплемента, но эти биологические эффекты 
не привели к улучшению общепринятых показате-
лей ответа на терапию [141, 189]. Причинами этого 
очевидного несоответствия между биологической 
эффективностью и клиническими данными, и между 
результатами в сериях наблюдений и в РКИ могут 
быть различия в популяциях, включенных в иссле-
дования, в параметрах исходов, использованных 
в исследованиях, и в относительно коротком пе-
риоде наблюдения в исследованиях. В некоторых 
исследованиях, в которых использовались биоло-
гические препараты, результаты были более вдох-
новляющими. Например, в проспективном одно-
центровом пилотном исследовании изучался вопрос, 
позволит ли ритуксимаб обойтись без стероидов. 
В этом исследовании 50 пациентов с активным ВН 
(22 с Классом V и 28 с Классом III/IV ± V) получали 
ритуксимаб в дозе 1 г и метилпреднизолон 500 мг 
в/в (дважды, в 1-й и в 15-й день лечения), и затем 
ММФ без глюкокортикоидов (максимальная доза 
ММФ 1,5 г два раза в день, целевой остаточный уро-
вень 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 частич-
ной ремиссии [198].
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 S20–S23 [141, 153, 
189, 191, 195]) [198].
Проводимые в настоящее время клинические 

исследования продолжают изучать роль биологи-
ческих препаратов в лечении ВН. В недавнем ис-
следовании 2 фазы было показано, что при добав-
лении обинитузумаба к АМФК и глюкокортикоидам 
пациенты с активным пролиферативным ВН чаще 
достигали 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 
пациентами, получавшими плацебо в дополнение 
к АМФК и глюкокортикоидам. Частота серьезных 
нежелательных явлений и серьезных инфекций 
между группами обинитузумаба и плацебо не раз-
личалась [192].
Анифролумаб представляет собой человеческое 

моноклональное антитело, связывающееся с субъ-
единицей 1 рецептора интерферона I типа. Этот 
препарат был недавно одобрен FDA для лечения 
внепочечной СКВ. В клиническом исследовании 
2 фазы 147 пациентов были рандомизированы 
к приему стандарной дозы анифролумаба (300 мг), 
интенсифицированной дозы анифролумаба (900 мг), 
или плацебо в дополнение к стандартной терапии 
АМФК. Применение анифролумаба было ассо-

циировано с большей частотой почечного от-
вета (45,5 % против 31,1% в группе плацебо). 
Поскольку были продемонстрированы преимуще-
ства анифролумаба в отношении изучаемых ко-
нечных точек, проводится исследование 3 фазы 
(NCT02547922).
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.

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 8).

Ключевая информация
Баланс пользы и вреда. Высокоинтенсивная имму-

носупрессия при проведении инициальной терапии 
ВН проводится в течение 3-6 месяцев в зависимости 
от избранного режима (Раздел 10.2.3.1). К оконча-
нию курса инициальной терапии только от 10% 
до 40% пациентов достигают полного почечного от-
вета, определяемого по клиническим параметрам [11, 
17, 19, 199], и примерно 20% достигают полной ги-
стологической ремиссии, определяемой как нулевой 
индекс активности при повторной биопсии почки 
[10]. ВН часто обостряется, и обострения предрас-
полагают к дополнительному повреждению почек 
и прогрессированию до почечной недостаточности. 
Таким образом, необходимо продолжение лечения 
с целью консолидации начального ответа до более 
полного и устойчивого, и для предотвращения реци-
дивов заболевания. После завершения инициальной 
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терапии, продолжение иммуносупрессии обознача-
ется 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 [119]. Это при-
вело к значительной нагрузке циклофосфамидом 
на протяжение жизни и, соответственно, к высокой 
его токсичности [200, 201]. 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 [202]. 
В результате ежеквартальное введение 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 [115, 116], 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 

сравнению как препараты для поддерживающей 
терапии в двух крупных клинических исследова-
ния (Дополнительная Таблица S24 [12, 202-204]) 
[16, 99]. В поддерживающей фазе исследования 
ALMS, включавшего когорту из 227 пациентов раз-
личной этнической принадлежности с ВН было 
показано, что в течение 3 лет наблюдения компо-
зитная конечная точка неуспеха лечения (смерть, 
терминальная стадия болезни почек, обострение 
ВН, устойчивое удвоение СКр или необходимость 
«терапии отчаяния») наступила у 16% пациентов, по-
лучавших ММФ, и у 32% получавших азатиоприн 
(P = 0,003) [16]. Обострения ВН возникли у 12,9% 
больных в группе ММФ и у 23,4% в группе азатио-
прина. И напротив, в исследовании Микофенолата 
мофетил против азатиоприна для поддерживающей 
терапии волчаночного нефрита/Mycophenolate 
Mofetil Versus Azathioprine for Maintenance Therapy 
of  Lupus Nephritis (MAINTAIN), в котором 105 пре-
имущественно белых пациентов, получавших ини-
циальную терапию низкодозным режимом ци-

Рисунок 8 | Рекомендуемые варианты поддерживающей терапии для Класса III и Класса IV волчаночного нефрита. Целевые 
диапазоны для ингибиторов кальциневрина (иКН) основаны на трансплантологической литературе. Рабочая группа KDIGO признает, 
что целевые диапазоны для гломерулярных болезней не известны. Большинство клиницистов контролируют уровень иКН, чтобы 
удостовериться в приверженности пациентов к лечению и избежать токсичности. В настоящее время наиболее разумно титровать дозы 
иКН у отдельных пациентов для достижения желательного воздействия на протеинурию, соблюдая баланс между повышением дозы 
и уровнем сывороточного креатинина, и снижая дозу, если уровень сывороточного креатинина не достигает плато, но продолжает 
повышаться, или если он повышается свыше 30% от исходного. Если уровень сывороточного креатинина на снижается после уменьшения 
дозы, иКН следует отменить. АМФК, аналоги микофеноловой кислоты; иКН, ингибиторы кальциневрина.

Снизить дозу преднизолона до <5 мг/сут 

Первый выбор Пациенты, которые получали 
тройную иммуносупрессию 

в качестве инициальной 
терапии по поводу активного 
нефрита (см. Рекомендацию 

10.2.3.1.1 и Рисунок 5)

Отдельные случаи 
или недоступность 

АМФК

Если АМФК или азатиоприн 
непереносимы или 

недоступны

или или или
Аналоги микофеноловой 

кислоты:
Микофенолата 

мофетил 1-2 г/сут или 
микофеноловая кислота 

720-1449 мг/сутки

Продолжить, если возможно, 
тройную иммуносупрессию 

в качестве поддерживающей, 
как это описано на Рисунке 5, 

в Практическом совете 
10.2.3.2.5 и на Рисунке 9

Азатиоприн
1,5-2,0 мг/кг/сут

иКН (такролимус, остаточный 
уровень ~4-6 нг/мл; 

циклоспорин, остаточный 
уровень ~50-100 нг/мл) или 

мизорибин ~3-5 мг/кг/сут
или лефлюномид ~10-20 мг/сут
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клофосфамида были рандомизированы к приему 
поддерживающей терапии ММФ или азатиопри-
ном в комбинации с глюкокортикоидами, различий 
между группами не выявлено, а кумулятивная частота 
почечных обострений через 36 месяцев составила 
приблизительно 20% в обеих группах [99]. В под-
держивающей фазе исследования ALMS в группе 
азатиоприна была больше нежелательных явлений, 
потребовавших прекращения лечения (39,6% против 
25,2%), а в исследовании MAINTAIN в группе аза-
тиоприна была выше частота цитопении. Поэтому 
в большей части популяции больных с ВН ММФ 
(АМФК) являются препаратами выбора для поддер-
живающей 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 нежелательных 
явлений была выше в группе азатиоприна за счет по-
вышения уровня трансаминаз [106]. Однако период 
наблюдения 18 месяцев был относительно коротким, 
и распространение этих данных на всех пациентов 
требует дальнейших исследований. Хотя частота 
ответа инициальное лечение к концу 6-го месяца 
в группе «мультитаргетной» терапии была значи-
тельно выше, кумулятивная частота ответа в течение 
второго года оказалась одинаковой в обеих группах 

лечения, повысившись примерно до 90% по исте-
чении 24 месяцев.
Другие исследователи сообщали об относи-

тельно благоприятных результатах различных «муль-
титаргетных» тройных режимов поддерживающей 
терапии, состоявшей из низких доз глюкокортико-
идов и АМФК или азатиоприна плюс белимумаб; 
низких доз глюкокортикоидов и АМФК плюс вокло-
спорин; или низких доз глюкокортикоидов и АМФК 
или азатиоприна плюс циклоспорин или такроли-
мус (Рисунки 8 и 9) [108, 110, 113, 205-207]. Однако 
оптимальная длительность такого лечения остается 
не выясненной.
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 яв-
ляются предпочтительными препаратами (Практи-
ческий совет 10.2.3.2.1), тогда как требуется больше 
данных о том, как длительно можно использовать 
режимы тройной иммуносупрессии с применением 
белимумаба или иКН, и как постепенно снижать 
объем поддерживающей иммуносупрессии.

Качество доказательств. В трех РКИ сравнивали 
азатиоприн и микофенолата мофетил. Получены 
среднего качества доказательства того, что выбор 
азатиоприна возможно повышает частоту почеч-
ных рецидивов, увеличивает риск удвоения СКр 
и частоту лейкопении, поскольку имелись серьез-
ные неточности в оценке эффектов; и доказательства 
низкого и очень низкого качества для других исходов 
вследствие ограничений исследований и/или очень 

Режимы 
поддерживающей 
иммуносупрессии

Низкие дозы глюкокортикоидов И:

Аналоги 
микофеноловой 
кислоты

Азатиоприн Белимумаб 
и аналоги 
микофеноловой 
кислоты или 
азатиоприн

иКН и аналоги 
микофеноловой 
кислоты

иКН 
(воклоспорин, 
такролимус 
или 
циклоспорин)

Мизорибин

Комментарии Предпочтитель-
ное лечение, 
 основанное 
на доказатель-
ствах высокого 
качества 
Меньше частота 
 обострений, 
чем при 
 использовании 
азатиоприна

Низкая 
стоимость 
препарата
Безопасен 
при 
беременности

Эффективность 
и безопасность 
белимумаба 
продемон-
стрирована 
в  исследовании 
BLISS-LN 
(104  недели) 
и  открытом 
 продленном 
исследовании 
(28 недель)
(Практический 
 совет 10.2.3.2.5)

Эффективность и безопас-
ность воклоспорина 
продемонстрированы в 
исследованиях AURORA 1 
(52  недели) и AURORA 2 
(2 года)
Эффективность и безопас-
ность такролимуса проде-
монстрирована в исследо-
вании ‘Multitarget Therapy’ 
у китайских пациентов, 
у  которых  такролимус 
и  сниженные дозы АМФК 
назначались на 24 месяца
(Практический  совет 
10.2.3.2.5)

Такролимус 
или 
циклоспорин 
безопасны при 
беременности
Данных 
по воклоспо-
рину при 
 беременности 
недостаточно

Опыт 
в основном 
у японских 
пациентов

Рисунок 9 | Режимы поддерживающей иммуносупрессии у пациентов с волчаночным нефритом. AURORA, Aurinia Renal Response 
in Active Lupus with Voclosporin (исследование почечного ответа на воклоспорин при активном волчаночном нефрите); BLISS-LN, Effi  cacy 
and Safety of Belimumab in Patients with Active Lupus Nephritis (исследование эффективности и безопасности белимумаба у пациентов 
с активным волчаночным нефритом); АМФК, аналоги микофеноловой кислоты; иКН, ингибиторы кальциневрина.
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серьезной неточности (Дополнительная Таблица 
S24 [12, 202-204]).
Только в одном РКИ сравнивали длительную 

(18 месяцев) терапию циклофосфамидом, вклю-
чающую и инициальное и поддерживающе 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 S25 [119]).
Точно так же, только в одном РКИ (39 участ-

ников) сравнивали азатиоприн с ежеквартальными 
пульсами циклофосфамида в качестве поддержи-
вающей терапии, и качество доказательств очень 
низкое из-за ограничений исследования и очень 
серьезной неточности (только одно исследование, 
широкие ДИ) (Дополнительная Таблица S16 [202]). 
Таким образом, сделать определенные выводы 
не представляется возможным.
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) [16]. 
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 иКН или мизорибина, 

исключительно редко использовавшихся для под-
держивающей терапии, в целом низкого качества 
(Практический совет 10.2.3.2.6 [208-211]), и недоста-
точно информации по поводу добавления анти-В-
клеточных препаратов в поддерживающую фазу 
лечения [212].

Ценности и предпочтения. По мнению Рабочей 
группы большинство хорошо информированных 
пациентов, получавших агрессивную иммуносупрес-
сию для контроля ВН, выберут поддерживающую 
терапию для попытки достичь полной ремиссии, 
если она еще не достигнута и во всех случаях – для 
того, чтобы избежать обострений заболевания, ко-
торые потребуют повторного применения высоко-
дозной иммуносупрессии.
По мнению Рабочей группы, более высокая 

по сравнению с азатиоприном эффективность 
АМФК с достаточно благоприятным профилем пе-
реносимости свидетельствует о том, что большин-
ство хорошо информированных пациентов выберут 
АМФК в качестве терапии первой линии.
Однако пациенты, испытывавшие тяжелые побоч-

ные эффекты АМФК, или те, кто придает высокое 
значение возможности наступления беременности 

в будущем, могут выбрать азатиоприн (или иКН), 
а не АМФК, также как и многие пациенты, для кото-
рых АМФК недоступны или слишком дороги.

Использование ресурсов и затраты. Резонно пред-
положить, что стоимость отказа от поддерживаю-
щей терапии (с риском обострения заболевания 
после всех затрат на инициальную терапию) будет 
для отдельных лиц и для общества в целом выше, 
чем стоимость препаратов, необходимых для под-
держивающей терапии. По сравнению с инициаль-
ной терапией, затраты медицинских центров на про-
ведение поддерживающей терапии ниже, поскольку 
препараты назначаются перорально и помимо сто-
имости лекарств ресурсы в основном используются 
на лабораторный мониторинг иммуносупрессии 
и активности волчанки, и на лечение осложнений те-
рапии. И, хотя стоимость АМФК значительно выше, 
чем стоимость азатиоприна, проведено очень мало 
исследований экономической эффективности под-
держивающей терапии при ВН [213]. Кроме того, 
некоторые препараты могут быть лишь ограничено 
доступны в определенных регионах, что может 
повлиять на выбор метода лечения. Мониторинг 
уровня лекарств в крови необходим пациентам, по-
лучающим иКН, но не тем, кто получает азатиоприн 
или АМФК, и это тоже влияет на доступность и воз-
можность приобретения лекарств.

Соображения, касающиеся внедрения. Помимо 
доступности и стоимости АМФК, основные сооб-
ражения, касающиеся применения поддерживаю-
щей терапии – это безопасность приема препаратов 
во время беременности. Планирование беремен-
ности не рекомендуется до тех пор, пока ВН и СКВ 
не будут хорошо контролироваться в течение не-
которого 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).
Циклоспорин  относится к  категории  C 

и по клас сификации Применения терапевтических 
средств/Therapeutic Goods Administration (TGA) 
в Австралии, и по классификации FDA, тогда как 
такролимус относится к категории C по классифи-
кации TGA и не имеет никакой категории по клас-
сификации FDA. Данные, полученные в исследо-
ваниях на животных, обнаружили потенциальные 
дозо-зависимые нежелательные явления. Что каса-
ется беременности у людей, категория C означает, 
что риск не исключен, но имеющийся к настоящему 
времени опыт (в основном у реципиентов транс-
плантированных органов) в целом благоприятный 
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как в отношении циклоспорина, так и в отношении 
тарколимуса – имеется лишь повышенная частота 
низкого веса при рождении, но не обнаружено маль-
формаций у плода. Производители воклоспорина 
в инструкции по применению указывают, что его 
назначения у беременных женщин следует избе-
гать из-за содержания алкоголя в составе препарата, 
но недостаточно данных, чтобы сделать вывод о на-
личии ассоциированного с этим препаратом риска 
выкидышей, серьезных врожденных пороков раз-
вития или неблагоприятных исходов для матери 
и плода. Данные, полученные в исследованиях у жи-
вотных, демонстрируют эмбрио/фетоцидные эф-
фекты, но не связанные с лечением мальформации 
у плода. Кроме того, большинство препаратов ци-
клоспорина также содержат алкоголь. Низкие дозы 
азатиоприна безопасны при беременности.
Недостаточно данных о безопасности белиму-

маба при беременности, и в настоящее время его 
использование у беременных не может быть реко-
мендовано [214].

Обоснование
Использование комбинированной поддержива-

ющей иммуносупрессивной терапии при Классе 
III/IV ВН консолидирует ответ на инициальную 
иммуносупрессивную терапию и предотвращает 
обострения заболевания, что поддерживается дока-
зательствами 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 принадлежно-
сти и происхождения. Информация, полученная 
из клинических исследований, в которых белиму-
маб использовали для инициальной терапии и затем 
продолжали использовать в течение 2-2,5 лет для 
поддерживающей терапии, дает основания полагать, 
что риск рецидивов при такой схеме лечения ниже. 
Доказательства основаны на post hoc анализе и об-
ладают низким качеством.

Практический совет 10.2.3.2.1: для пациентов, 
которые не переносят или не имеют доступа 
к АМФК или планируют беременность, после 
завершения инициальной терапии в качестве 
альтернативы АМФК может использоваться аза-
тиоприн.
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 [16, 203]. И, хотя результаты 
MAINTAIN не продемонстрировали статистически 
значимых различий в отношении промежутка вре-
мени до обострения заболевания или отдаленных 

клинических исходов у пациентов белой расы, а дан-
ные исследования ALMS, проводившегося у большой 
группы пациентов из различных стран и различного 
происхождения показали большую эффективность 
АМФК по сравнению с азатиоприном, в обоих ис-
следованиях применение азатиоприна было ассо-
циировано с большим числом нежелательных яв-
лений, таких как лейкопения и повышение уровня 
печеночных ферментов. Однако азатиоприн гораздо 
дешевле АМФК, и финансовые ограничения могут 
снижать доступность АМФК во многих странах. 
В таких ситуациях, а также у пациентов, которые 
не переносят АМФК из-за побочных эффектов, 
низкие дозы глюкокортикоидов в комбинации 
с азатиоприном являются достаточно эффективным 
режимом поддерживающей иммуносупрессивной 
терапии. В наблюдательном 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 [15, 118], 
а более длительная поддерживающая терапия АМФК 
была ассоциирована с редкими обострениями за-
болевания [215]. В целом, хотя данные об эффек-
тивности и безопасности свидетельствуют в пользу 
АМФК для поддерживающей терапии, азатиоприн 
является приемлемой 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 наивозможно меньшей, за ис-
ключением тех случаев, когда глюкокортикоиды 
требуются для лечения внепочечных проявлений 
СКВ; отмена глюкокортикоидов может рассма-
триваться в случаях, когда полный клинический 
почечный ответ сохраняется в течение ≥12 меся-
цев.
Пролонгированная нагрузка глюкокортикои-

дами ассоциирована с продолжающимся и значи-
тельным накоплением органных повреждений и ос-
ложнений [146, 148]. К концу инициальной фазы 
лечения целью является снижение у большинства 
пациентов суточной дозы преднизолона (или экви-
валента) до ≤7,5 мг, а при возможности и меньше. 
Режим снижения дозы и длительность поддержива-
ющей терапии глюкокортикоидами в клинической 
практике значительно различается, и базируется 
преимущественно на мнении клиницистов, осно-
ванном на соображениях об индивидуальных ри-
сках развития обострений у отдельных пациентов 
и о соотношении риск-польза той или иной дозы 
иммуносупрессивных препаратов. В недавно прове-
денном в Париже открытом контролированном ис-
следовании Оценка прекращения поддерживающей 
терапии кортикостероидами при лечении бессим-
птомной волчанки/Evaluation of  the Discontinuation 
of  Maintenance Corticosteroid Treatment in Quiescent 
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Systemic Lupus (CORTICOLUP) сравнивали про-
должение терапии преднизолоном в суточной дозе 
5 мг/сутки с прекращением лечения у 124 пациентов 
различного расового происхождения со стабильной 
и бессимптомной СКВ (ВН в анамнезе у 34% и 41%, 
соответствено) [216]. При наблюдении в течение 
52 недель было продемонстрировано значительное 
повышение частоты обострений у пациентов, ко-
торым преднизолон был отменен (ОР: 0,2 для тех, 
кто продолжал прием преднизолона 5 мг/сутки, 
P = 0,002); 45 из 63 пациентов в группе отмены пред-
низолона не возобновили его прием. Можно рас-
сматривать отмену глюкокортикоидов у пациентов 
со стабильным бессимптомным заболеванием, но это 
следует делать с осторожностью и под тщательным 
мониторингом возникновения обострения. Были 
предприняты попытки поддерживающей терапии 
без глюкокортикоидов при использовании ритукси-
маба, но доказательства в поддержку такого подхода 
пока ограничены данными лишь одного когортного 
исследования [198].

Практический совет 10.2.3.2.3: на ранних этапах 
поддерживающей терапии доза микофенолата 
мофетила (ММФ) составляет приблизительно 
750-1000 мг два раза в день, для микофеноловой 
кислоты (МФК) доза составляет приблизительно 
540-720 мг два раза в день.
Предлагаемые дозы основаны преимущественно 

на данных из исследований ALMS и MAINTAIN 
[106, 203]. Как упоминалось ранее, Рабочая группа 
рекомендует продолжение лечения этими до-
зами до достижения полного ответа, после чего 
рекомендовано снижение дозы. Из-за фармакоге-
нетических различий у пациентов, получающих 
одинаковые дозы АМФК, уровень нагрузки МФК 
значительно варьирует. Может потребоваться сни-
жение дозы АМФК при значительном нарушении 
функции почек, и пациенты с продвинутой ХБП 
могут быть более подвержены побочным эффектам 
МФК. И хотя недостаточно данных чтобы рекомен-
довать терапевтический лекарственный монито-
ринг, измерение нагрузки МФК может быть полез-
ным у пациентов с неудовлетворительным ответом 
на лечение, или при проявлениях лекарственной 
токсичности. Имеются предварительные данные 
об ассоциации между низкой нагрузкой МФК и обо-
стрениями заболевания, но оптимальный уровень 
лекарств в различных фазах лечения еще предстоит 
определить [217].

Практический совет 10.2.3.2.4: общая длитель-
ность инициальной и поддерживающей имму-
носупрессии при пролиферативном ВН должна 
быть ≥36 месяцев.
Оптимальная длительность поддерживающей 

терапии у пациентов с пролиферативным ВН не-
известна. При ранней отмене даже после хорошего 

ответа на лечение у пациентов могут возникать реци-
дивы. Пролонгированная поддерживающая терапия 
повышает нагрузку иммуносупрессантами, и может 
не давать таких значительных дальнейших преиму-
ществ, чтобы они перевесили риск токсичности. Ра-
бочая группа рекомендует для пациентов с пролифе-
ративным ВН, достигших полного почечного ответа 
и не имеющих текущих внепочечных проявлений, 
общую длительность лечения (инициальная терапия 
плюс поддерживающая терапия) ≥36 месяцев; эта 
рекомендация основана на совокупности следующих 
доказательств:
• В проведенном во Франции недавнем клини-
ческом исследовании Отмена иммуносупрес-
сии при волчаночном нефрите/Weaning of  
Immunosuppression in Nephritis of  Lupus (WIN-
Lupus) 96 пациентов, ответивших на инициаль-
ную терапию, с протеинурией менее 0,5 г/сутки, 
сохранявшейся на этом уровне в течение 2-3 лет, 
были рандомизированы к прекращению имму-
носупрессии за 3 месяца или к продолжению 
иммуносупрессии. Пациетов наблюдали в тече-
ние 24 месяцев. Исследование обладало недоста-
точной мощностью, но тем не менее показало, 
что через 2 года в группе отмены терапии было 
больше тяжелых обострений СКВ и имелась тен-
денция к большей частоте почечных рецидивов 
(Дополнительная Таблица S27) [218].

• У китайских пациентов, получавших ММФ 
в период инициальной терапии, отмена ММФ 
до достижения продолжительности лечения 
в 2 года, была ассоциирована с повышенным 
риском обострений заболевания [15, 118].

• 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 
уровнем приблизительно 2 мг/л оставались в ре-
миссии [219].

• Данные поддерживающей фазы исследова-
ния ALMS показали относительно высокую 
частоту неуспеха лечения (16% –32%) и почеч-
ных обострений (13% –23%) несмотря на иму-
носуперссивную терапию в течение 36 месяцев 
с поддерживающим лечением низкими дозами 
глюкокортикоидов и либо ММФ, либо азатио-
прином [16].

• 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 4 года) [220].

• Несмотря на ≥36 месяцев иммуносупресиии 
и ≥12 месяцев устойчивого полного почечного 
ответа, у 28% –50% пациентов при повторной 
биопсии почки выявляются гистологические 
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признаки сохраняющейся воспалительной актив-
ности [221-223]. У пациентов с персистирующей 
гистологической активностью риск обострения 
ВН после отмены поддерживающей иммуносу-
пресии выше, чем у пациентов без резидуальной 
воспалительной активности [222, 223].

• 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, но клинически имеется 
только частичная ремиссия, поскольку сохра-
няется резидуальная протеинурия [221-223]. 
У этих пациентов протеинурия может отражать 
не активность заболевания, а ХБП, и при отсут-
ствии гистологических признаков продолжаю-
щегося почечного воспаления иммуносупрессия 
может быть прекращена.
Таким образом, несмотря не то, что мы не знаем, 

какова должна быть оптимальная продолжитель-
ность поддерживающей иммуносупрессии при про-
лиферативном ВН, большей части пациентов по-
требуется ≥3 лет лечения. Клинические показатели 
ответа не в полной мере коррелируют с продолжаю-
щимся почечным воспалением. Повторная биопсия 
почек может рассматриваться для получения инфор-
мации, необходимой для принятия решения о про-
должении или отмене поддерживающей терапии.

Практический совет 10.2.3.2.5: пациенты, по-
лучавшие режим тройной иммуносупрессии, 
включавший белимумаб или иКН в дополнение 
к стандартной иммуносупрессивной терапии, 
могут продолжить получать тройную иммуносу-
прессий в качестве поддерживающей терапии 
(Рисунок 9).
В исследовании 3 фазы, изучавшем примене-

ние белимумаба при ВН (BLISS-LN), пациенты 
из группы вмешательства получали низкие дозы 
глюкокортикоидов и белимумаб плюс либо АМФК, 
либо азатиоприн в качестве поддерживающей иму-
носупрессии. Лечение продолжалось до 100 недель 
от исходной точки, первичную конечную точку оце-
нивали на 104-й неделе [111]. Затем исследование 
было продолжено в открытой 28-недельной фазе, 
в ней приняли участие 257 человек из общего числа 
448 пациентов, рандомизированных в исследование 
BLISS-LN, причем участники, изначально рандоми-
зированные к получению плацебо были переведены 
на белимумаб [112]. В результате было показано, что 
эффективность, ассоциированная с лечением бели-
мумабом сохранялась, и никаких опасений в отно-
шении безопасности не возникло; post hoc анализ 
подтвердил, что у пациентов, получавших тройную 
иммуносупрессию, частота неблагоприятных почеч-
ных исходов была ниже, а функция почек – лучше 
[112, 113].

В исследовании 3 фазы, изучавшем примене-
ние воклоспорина при ВН (AURORA 1), лечение 
продолжалось 52 недели, и первичную конечную 
точку оценивали на 52-й неделе [141]. Пациенты, 
завершившие исследование 3 фазы, могли быть 
включены в 2-летнее продленное слепое исследо-
вание с продолжением той же терапии (AURORA 2). 
В нем приняли участие 116 из 179 пациентов группы 
воклоспорина и 100 из 178 пациентов контроль-
ной группы [110]. В результате было показано, что 
при лечении воклоспорином сохранялось устой-
чивое снижение протеинурии, а функция почек 
была стабильной и одинаковой в обеих группах, 
и никаких сомнений в отношении безопасности 
не возникло.
В исследовании, проведенном среди 368 ки-

тайских пациентов, сравнивали тройную иммуно-
супрессию глюкокортикоидами, фиксированной 
дозой тарколимуса и низкой дозой ММФ с глюко-
кортикоидами и последовательным применением 
циклофосфамида и азатиоприна. Пациенты продол-
жали получать тройную иммуносупрессию в тече-
ние 24 месяцев [106]. К концу 24-го месяца в обеих 
группах была достигнута одинаковая частота раз-
вития полной ремиссии, достигавшая 80%, причем 
у пациентов, получавших тройную иммуносупрес-
сию, частота рецидивов составила 5,47% с более 
редким прекращением лечения из-за нежелательных 
явлений (1,7%) по сравнению с контрольной груп-
пой (8,9%).
Эти результаты дают основания полагать, что 

режимы тройной иммуносупрессии, включающие 
белимумаб или иКН в дополнение к стандартной 
поддерживающей иммуносупрессии, могут приме-
няться в течение 2-3 лет.

Практический совет 10.2.3.2.6: В случаях, когда 
АМФК и азатиоприн не могут быть использованы 
для поддерживающей терапии, можно рассматри-
вать применение иКН или мизорибина или леф-
луномида (Рисунок 9).
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 [209, 224]. 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 к 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 преднизолон 10 мг/сутки. В тече-
ние 6 месяцев наблюдения почечные обострения 
наблюдались у двух пациентов, получавших азати-
оприн, но ни у одного из получавших такролимус 
[225].
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В сообщениях о сериях наблюдений добавле-
ние такролимуса или циклоспорина к поддержива-
ющей терапии было эффективным для снижения 
протеинурии у пациентов с неудовлетворительным 
уменьшением протеинурии после инициальной те-
рапии глюкокортикоидами и ММФ (в особенности 
у пациентов с Классом V ВН по данным биопсии 
почек) [208, 210, 226-228]. Однако при рассмотрении 
возможности добавления иНК для снижения проте-
инурии требуется осторожность. Желательно иметь 
гистологические доказательства повреждения подо-
цитов, поскольку именно в таких случаях вероятен 
эффект иКН. Кроме того, разумно было бы избегать 
слишком сильной иммуносупрессии и хронической 
токсичности иКН, особенно у пациентов с продви-
нутой 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 9).
Опыт применения мизорибина для поддержива-

ющей терапии ВН ограничен его использованием 
у японских пациентов [211, 229]. 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% налюдались серьезные нежелатель-
ные лекарственные реакции в течение 2 лет тера-
пии мизорибоном; авторы пришли к выводу, что 
мизорибин безопасен и эффективен (Рисунок 9) 
[230].
Лефлуномид представляет собой неактивную 

форму лекарства, его метаболит ингибирует био-
синтез пиримидина de novo. В открытом 36-месяч-
ном китайском исследовании 270 пациентов с ВН, 
ранее ответивших на лечение в/в циклофосфами-
дом, были рандомизированы к приему лефлуномида 
в дозе 20 мг/сутки или азатиоприна (целевая доза 
100 мг/сутки) и глюкокортикоидов внутрь. Через 
36 месяцев не было выявлено никаких различий 
между группами в частоте почечных обострений 
(15,7% против 17,8%), а функция почек была оди-
наково сохранной в обеих группах. Также не было 
выявлено различий между группами в частоте не-
желательных явлений (Дополнительная Таблица S28 
[231]). Не было формальных исследований, сравни-
вающих лефлуномид и АМФК, так что лефлуномид 
может рассматриваться как альтернатива АМФК ис-
ключительно в вышеупомянутах обстоятельствах. 
Лефлуномид противопоказан при беременности 
и должен быть оменен как минимум за 2 года до по-
пытки зачать ребенка.

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 10.
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. Подход к ведению Класса V без про-
лиферативных изменений по данным гистологиче-
ского исследования базируется на тяжести протеи-
нурии. Данные длительного наблюдения показыают, 
что у 10-30% пациентов с Классом V ВН отмечается 
прогрессирование до почечной недостаточности, 
и риск прогрессирования ХБП ассоциирован с тя-
жестью протеинурии. В отличие от первичной мем-
бранозной нефропатии, массивная протеинурия при 
Классе V ВН обычно не дает спонтанной ремиссии. 
Кроме того, массивная протеинурия и НС повышают 
риск инфекций и сердечно-сосудистой заболеваемо-
сти, и предрасполагают к тромбозам [232-235].
Небольшое РКИ показало, что достижение ре-

миссии значительно более вероятно при использо-
вании преднизолона в комбинации с циклофосфа-
мидом (60%) или преднизолона с циклоспорином 
(84%), чем при монотерапии преднизолоном (27%), 
и при этом циклофосфамид обеспечивает более 
длительное поддержание ремиссии (отсутствие ре-
цидивов в течение года), чем иКН (40% рецидивов 
в течение года после отмены иКН) [149]. Объеди-
ненные данные двух исследований показали, что 
комбинация преднизолона либо с циклофосфами-
дом либо с ММФ оказалась одинаково эффективной 
для снижения протеинурии после 6 месяцев лечения 
[236]. Другие исследования с относительно малым 
размером выборки продемонстрировали эффек-
тивность глюкокортикоидов в комбинации с азати-
оприном [27, 219], пероральным циклофосфамидом 
[237], в/в циклофосфамидом [149, 238], ММФ [26, 27, 
168, 238-240], иКН [149, 168, 227, 241-243], и ритукси-
мабом [198, 244], с частотой ответа 40-60%. Тройная 
иммуносупрессия с применением глюкокортикои-
дов, такролимуса и низких доз АМФК приводила 
к большей частоте полных ремиссий у пациентов 
с Класом V ВН по сравнению с контрольной груп-
пой, получавшей глюкокортикоиды и высокие дозы 
циклофосфамида с переходом на азатиоприн (33,1% 
против 7,8%) [19]. Сообщалось об эффективности 
такролимуса в комбинации с глюкокортикоидами 
для инициальной терапии у пациентов с Клас-
сом V ВН и НС или при его добавлении к лечению 
у пациентов со смешанным Классом V и Классом 
III/IV ВН и субоптимальным снижением протеи-
нурии в ответ на инициальную терапию преднизо-
лоном и ММФ [210]. В исследовании воклоспорина 
3 фазы (AURORA; см. Практический совет 10.2.3.1.4) 
14% пациентов имели «чистый» Класс V ВН [165]. 
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Добавление воклоспорина к базисной терапии да-
вало лучший эффект в отношении достижения по-
чечного ответа, чем только базисная иммуносупрес-
сивная терапия, и среди 31 пациента с Классом V 
ВН медиана времени до снижения протеинурии 
до <0,5 мг/мг (50 мг/ммоль) составила 3,6 месяца 
у получавших воклоспорин в дополнение к глюко-
кортикоидам и ММФ по сравнению с 8,3 месяцами 
в контрольной группе, получавшей плацебо, глю-
кокортикоиды и ММФ (ОР 1,93, P = 0,167) [245]. 
В исследовании BLISS-LN было 16% участников 
с Классом V ВН (36 пациентов получали белиму-
маб и 36 пациентов – плацебо). Результаты post hoc 
анализа дают основания полагать, что белимумаб 
мог быть не так эффективен у пациентов с проте-
инурией нефротического уровня, как у пациентов 
с менее тяжелой протеинурией, хотя и у первых он 
всё же уменьшал частоту неблагоприятных почеч-
ных исходов. В целом же повышение частоты ПЭПО 
и частоты полного ответа (ЧПО) при добавлении бе-
лимумаба к стандартной терапии произошло за счет 
пациентов с пролиферативным гистологическим 
компонентом, тогда как у пациентов с Классом V 
ВН не наблюдалось ассоциированных с лечением 
белимумабом различий (ПЭПО: ОШ: 0,65; 95% ДИ: 
0,23-1,86; ЧПО: ОШ: 0,83; 95% ДИ: 0,27-2,62) [113]. 
Убедительных данных о ведении V Класса ВН, осо-
бенно 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 применение ингибиторов ренин-ангио-
тензиновой системы и жесткий контроль АД, ММФ 
представляет собой разумный выбор в качестве 
препарата первой линии для лечения пациентов 
с Классом V и протеинурией нефротического 
уровня. При отсутствии эффекта мы предлагаем в ка-
честве следующей линии терапии циклофосфамид 
в течение ≤6 месяцев, чтобы попытаться индуциро-
вать длительную ремиссию, но в случаях, когда пред-
шествующая нагрузка циклофосфамидом уже велика 
или пациенты не хотят получать этот препарат ввиду 
ассоциированных с ним токсических эффектов, 
можно также испробовать длительное применение 
иКН или ритуксимаба. Решение по поводу приме-
нения иммуносупрессивных препаратов или иКН 
у пациентов с протеинурией не-нефротического 
уровня (но более 1 г/сутки) должно приниматься 
индивидуально, с учетом тяжести и прогрессирова-
ния протеинурии и рисков и преимуществ лечения. 
Адекватные меры по предупреждению венозных 
тромбозов должны рассматриваться у пациентов 
с персистирующей несмотря на лечение протеи-
нурией (см. Рекомендации KDIGO по ведению 
гломерулярных болезней, Главу 1/Chapter 1 of  the 
KDIGO Guideline on Glomerular Diseases).

Рисунок 10 | Ведение пациентов с чистым Классом V волчаночного нефрита. 

Класс V волчаночного нефрита по биопсии почки 

Протеинурия нефротического 
уровня

Если протеинурия нарастает и/или развиваются 
осложнения (например тромбозы, дислипидемия, 

отеки), рассмотреть иммуносупрессивную терапию

1   Блокада ренин-ангиотензиновой системы и контроль 
артериального давления

2   Комбинированная иммуносупрессивная терапия (например 
аналоги микофеноловой кислоты, циклофосфамид, ингибитор 
кальциневрина, ритуксимаб, азатиоприн). Данных для 
рекомендации режима применения глюкокортикоидов 
недостаточно, но предпочтительный средние или 
ограниченные дозы. См. Практический совет 10.2.3.1.1.

3   Гидроксихлорохин

1   Блокада ренин-ангиотензиновой 
системы и контроль артериального 
давления

2   Иммуносупрессивное лечение, 
основанное на выраженности 
внепочечных проявлений системной 
красной волчанки

3   Гидроксихлорохин

Протеинурия низкого уровня

Мониторировать уровень протеинурии и предотвращать и лечить 
осложнения (например тромбозы, дислипидемию, отеки)
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10.2.5 Соображения, касающиеся ответа 
на лечения и рецидивов

10.2.5.1 Оценка ответа на лечение при ВН

Практический совет 10.2.5.1.1: Определения от-
вета на терапию при ВН, использованные в кли-
нических исследованиях, представлены на Ри-
сунке 11.
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 [115, 
246-248]. 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 11, при этом «исходной» 
функцией почек считается уровень до обострения, 
но этот уровень может быть неизвестен у пациентов, 
не имеющих предшествующей медицинской доку-
ментации. Данные длительного наблюдения в двух 
крупных Европейских исследованиях указывают, 
что предиктором благоприятных почечных ис-
ходов является достижение уровня протеинурии 
0,7-0,8 г/сутки после 12 месяцев лечения; этот вывод 
поддерживают и другие сообщения [117, 249-251]. 
В связи с этим, ПЭПО к 104-й неделе лечения был 
выбран в качестве первичной конечной точки в ис-
следовании BLISS-LN [111].
Еще одна оговорка касается отсутствия кон-

сенсуса по поводу момента времени, подходящего 
для оценки почечного ответа. По логистическим 
и экономическим причинам в крупных клиниче-
ских исследованиях ответ часто оценивают через 
6-12 месяцев, но улучшение показателей протеину-
рии и рСКФ со временем продолжается, а частота 

достижения улучшений у пациентов значительно 
варьирует. Кроме того, имеются существенные раз-
личия в исходных почечных показателях в дебюте 
заболевания. Поэтому время до достижения заранее 
определенных пороговых уровней протеинурии 
и рСКФ, как в абсолютном выражении, так и по срав-
нению с исходными, значительно различается между 
пациентами [12, 14, 15, 150, 227, 252, 253]. Временные 
рамки для оценки ответа, указанные на Рисунке 11, 
основаны на времени оценки ответа в клинических 
исследованиях. Эти временные рамки не означают, 
что обязательно необходимо ждать, пока минует 
определенное время, чтобы принять решение о ве-
дении пациента. Напротив, следует постоянно осу-
ществлять оценку пациентов, чтобы убедиться, что 
имеется устойчивое улучшение или чтобы как можно 
раньше рассмотреть альтернативные варианты лече-
ния у пациентов, неудовлетворительно отвечающих 
на текущее лечение.
Вне формального контекста клинических иссле-

дований, Рабочая группа предлагает считать, что при 
признаках улучшения можно допустить, что время 
до достижения полного ответа составит до 18-24 ме-
сяцев (при условии постоянно продолжающегося 
улучшения). Потенциальный инструмент для про-
гнозирования почечных исходов был почерпнут 
из post hoc анализа крупного исследования ALMS. 
Этот анализ предполагает, что предиктором благо-
приятных почечных исходов является нормализация 
уровня комплемента и ≥25% снижение протеинурии 
после 8 недель лечения [254].
СКВ представляет собой системное заболева-

ние, и почки нельзя оценивать в отрыве от других 
клинических проявлений. Ряд других клинических 
параметров, которые не были детально оценены 
в клинических исследованиях, являются значи-
мыми на индивидуальном уровне. К ним относятся 
системная активность СКВ, например показатели 
Индекса активности СКВ/SLE Disease Activity 
Index (SLEDAI), контроль АД, ликвидация отеков, 
осадок мочи, улучшение показателей гемоглобина 

Определения ответа на терапию ВН

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)
   Достигнут в течение 6-12 месяцев от начала терапии, но может потребоваться более 12 месяцев

Первичный 
эффективный 
почечный ответ

   ОБК ≤0,7 г/г (70 мг/ммоль)
   рСКФ не хуже чем -20% от исходного уровня или ≥60 мл/мин на 1,31 м2

   Не потребовалось применение терапии отчаяния из-за неэффективности лечения

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)
   Достигнут в течение 6-12 месяцев от начала терапии

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

Рисунок 11 | Определения ответа, обычно используемые в клинических исследованиях волчаночного нефрита. * Для детей моложе 
18 лет полный ответ определяется как протеинурия <0,5 г/1,73 м2 в сутки или <300 мг/м2 в сутки при исследовании пробы суточной мочи. 
ОБК, отношение белок/креатинин; рСКФ, расчетная скорость клубочковой фильтрации.
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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 
[221-223]. Следовательно, повторная биопсия почек 
может быть полезной для подтверждения почечного 
ответа, особенно перед принятием принципиальных 
решений, таких как прекращение иммуносупрессии 
[10]. Кроме того, холистический подход к ведению 
СКВ должен включать соображения, касающиеся 
прогрессирования ХБП и коррекцию сердечно-сосу-
дистых рисков, и минимизацию других отдаленных 
неблагоприятных исходов.

10.2.5.2 Принципы ведения при 
неудовлетворительном ответе на терапию

Практический совет 10.2.5.2.1: Алгоритм подхода 
к ведению пациентов с неудовлетворительным 
ответом на терапию представлен на Рисунке 12.
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 соблюсти 

баланс необходимостью дать пациенту «достаточно 
времени» на ответ и вероятностью продолжающейся 
потери нефронов. Тем не менее, можно ожидать, 
что со временем наступит улучшение. Таким обра-
зом, отсутствие улучшения или ухудшение, несмотря 
на проводимое в течение 3-4 недель лечение, оче-
видно являются неудовлетворительными и требуют 
ранней оценки возможных причин отсутствия ответа 
и ранних вмешательств, в то же время пациентов, 
демонстрирующих суб-оптимальный (или ниже 
ожидаемого) ответ на лечение, можно тщательно 
наблюдать и оценивать степень улучшения после 
3-4 месяцев лечения. Двухмесячные временные 
рамки оценки улучшения были предложены на ос-
новании post hoc анализа данных исследования ALMS 
[254], но ухудшение требует оценки на индивидуаль-
ной 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 достигать 
>60% [255-258]. Поэтому в обязательном порядке 
следует регулярно оценивать приверженность к ле-
чению. При подозрении на отсутствие привержен-
ности или при ее доказанном отсутствии следует 
рассмотреть перевод пациента с пероральной им-
муносупрессии на в/в циклофосфамид.
Качество доказательств по ведению ВН, «реф-

рактерного» к стандартной инициальной терапии, 
низкое за счет вариабельности определений от-
вета на терапию и рефрактерности, несоответствия 
между гистологическими и клиническими параме-
трами исходов, остаточного воздействия предше-
ствующего лечения и влияния на параметры исходов 
(протеинурию и функцию почек) других факторов 
помимо активности заболевания. Доступные данные 

Рисунок 12 | Диагностика поражения почек при системной красной волчанке. в/в, внутривенно.

Удостоверьтесь в приверженности к лечению

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) 

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

Рассмотрите возможность перехода на альтернативный режим первой линии если 
персистирует активность заболевания

Рассмотрите следующие возможности у пациентов, рефрактерных к терапии первой линии:
   Добавление ритуксимаба или других биологических препаратов
   Продленный курс пульсов циклофосфамида внутривенно
   Включение в клинические исследования
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по ведению рефрактерного заболевания получены 
преимущественно из неконтролируемых наблю-
дательных 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 достигших 
ответа, который определялся как улучшение на ≥30% 
после 12 недель лечения, переводили в другое плечо 
исследования [102]. Еще в одном исследовании со-
общалось об эффективности ММФ у пациентов, 
рефрактерных к циклофосфамиду или с обостре-
нием после лечения циклофосамидом [259]. Однако 
остаточный эффект предшествующей терапии ис-
ключить нельзя. Недвусмысленных доказательств 
эффективности смены режима терапии не имеется.
Доказательства в поддержку использования ритук-

симаба при рефрактерном ВН получены из откры-
тых наблюдательных исследований, в которых сооб-
щалось о частоте ответа на ритуксимаб до 50% –80% 
[190, 215, 260-271], и из мета-анализа, включавшего 
31 исследование с участием в общей сложности 
1112 пациентов, и показавшего, что частота полных 
и частичных ремиссий при добавлении ритуксимаба 
достигала 46% и 32%, соответственно [272]. Роль 
других биологических препаратов (таких как оби-
нитузумаб и белимумаб), показавших свою эффек-
тивность в недавно проведенных клинических ис-
следованиях, требует дальнейшего изучения.
Точно так же и данные об эффективности иКН 

в сочетании с глюкокортикоидами и/или с ММФ 
у пациентов с рефрактерным или рецидивирующим 
ВН были получены из наблюдательных когортных 
исследований [206, 208, 273-277]. Проводятся иссле-
дования других видов терапии, которые могут стать 
потенциальными опциями для лечения рефрактер-
ного ВН, например терапия CAR-T клетками [278].

10.2.5.3 Лечение обострений ВН
Обострения ВН наблюдаются часто, и являются 

важным предиктором ухудшения отдаленной по-
чечной выживаемости [279-282]. Сообщалось, что 
частота обострений достигает 10% –50%, и они могут 
развиваться в течение всей жизни пациентов [283]. 
Невозможность достижения полной ремиссии повы-
шает риск последующего обострения [97, 115, 284]. 
У пациентов, достигших полной или частичной ре-
миссии, частота обострений оказалась 39% и 64%, 
соответственно; время до обострения после полного 
ответа составляло 36 месяцев, а после частичного 
ответа – 18 месяцев [97]. Сходным образом в иссле-
довании, проведенном среди китайских пациентов, 
не достигших полной ремиссии после инициальной 
терапии, ОР обострения составил 6,2 [115].

Практический совет 10.2.5.3.1: для лечения обо-
стрения ВН, возникшего после достижения пол-

ной или частичной ремиссии, следует применять 
тот же режим инициальной терапии, который 
позволил достичь первоначального ответа, или 
же альтернативный режим терапии.
Не имеется данных, касающихся лечения соб-

ственно обострений ВН. Тем не менее, общепри-
нятым является мнение, что нет значительных раз-
личий между ведением обострения ВН и активного 
ВН de novo, и что инициальная терапия не отличается 
от описаной выше. Появились данные недавнего 
транскриптомного исследования парных серийных 
биопсий почек, и эти данные показали значительные 
различия внутрипочечной экспрессии генов воспа-
ления между дебютом заболевания и обострением, 
однако эти данные пока не пригодны для клини-
ческого использования [285]. Во всех клинических 
исследованиях, изучавших инициальную терапию 
при ВН, были включены оба типа пациентов. Все 
эти соображения послужили основой для форми-
рования Практического совета 10.2.5.3.1, но име-
ются некоторые оговорки, касающиеся выбора 
подхода:
• У пациентов, в прошлом получавших цикло-
фосфамид, важно подсчитать нагрузку этим 
препаратом в течение жизни. Овариальная не-
достаточность была ассоциирована с возрастом 
(и резервом ооцитов) и кумулятивной дозой, не-
обратимая аменорея развивалась у 50% пациенток 
>32 лет с кумулятивной дозой 8 г/м2 [286, 287]. 
Вероятность развития в будущем злокачествен-
ных заболеваний повышается после достижения 
суммарной нагрузки в 36 г, поэтому если пациент 
приближается к этому уровню, применения ци-
клофосфамида лучше избегать.

• Если обострение развивается во время беремен-
ности, выбор метода лечения будет ограничен. 
Это обсуждается в Разделе 10.3.2.

• Cледует принять во внимание предпочтения 
пациентов и/или переносимость инициального 
режима. Кроме того, при выборе метода терапии 
нужно учитывать приверженность пациентов 
к лечению.

• Необходимо удостовериться в наличии активно-
сти заболевания, 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, исполь-
зуются и при диагностике обострения, но без би-
опсии почки. То есть считается, что развилось обо-
стрение, если протеинурия возрастает до значения, 
превышающего определенный пороговый уровень, 
с активным мочевым осадком или ухудшением функ-
ции почек, или без них. Без гистологических дан-
ных может быть затруднительно понять, являются 
ли изменения уровня протеинурии следствием ак-
тивного воспалительного повреждения почек, или 
отражают прогрессирование хронических повреж-
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дений, произошедших во время предшествующих 
неизлеченных эпизодов активности ВН, поскольку 
часто наблюдается несоответствие между клиниче-
скими и гистологическими находками [10, 11]. Темп 
и величина изменений протеинурии могут помочь 
разобраться в ситуации: если повышение проис-
ходит быстро, значительные изменения часто от-
ражают активность заболевания. Серомаркеры СКВ 
(например комплемент и антитела к дс-ДНК) могут 
указывать на обострение, но они требуют оценки 
в контексте предыдущих изменений серологических 
показателей. Изменения от нормального уровня 
к выходящему за пределы нормы более значимы 
для диагностики, чем данные серологических ис-
следований, если они все время нормальные или 
все время вне нормы. С учетом рисков иммуносу-
прессии, в случаях, когда диагноз обострения оста-
ется неясным, важное значение для оценки актив-
ности заболевания и хронического повреждения 
имеет повторная биопсия почек, предоставляющая 
информацию для принятия решений о лечении 
[288].
Вместо того, чтобы дожидаться, пока ВН обо-

стрится, некоторые исследователи изучали преэм-
птивное лечение для предотвращения обострений. 
В исследовании, проведенном в Нидерландах среди 
больных с повышением уровня анти-дс-ДНК антител 
на 25%, сравнивали «раннее лечение» (16 пациентов), 
с общепринятым лечением (23 пациента) [289]. 
В группе раннего лечения доза преднизолона была 
повышена до 30 мг/сутки, со снижением до исход-
ной дозировки в течение 18 недель. При средней 
длительности наблюдения <2 лет в группе раннего 
лечения произошло 2 тяжелых обострения (12,5%), 
в обоих случаях это были обострения ВН), тогда как 
в группе общепринятого лечения было 20 обостре-
ний (87%), 7 из которых были тяжелыми (1 почечное 
обострение). В перспективном исследовании, про-
ведённом в США, пациенты (41 человек) с повыше-
нием анти-дс-ДНК и С3а были рандомизированы 
к приему преднизолона (30 мг/сутки со снижением 
дозы в течение >4 недель) или плацебо. В течение 
короткого периода наблюдения (90 дней) ни один 
из пациентов, получавших преднизолон, не имел 
тяжелого обострения, но у 6 пациентов в группе 
плацебо развились обострения, и три из них были 
почечными [290]. В недавно опубликованном ре-
троспективном исследовании китайских пациентов 
с ВН показано, что умеренное повышение дозиро-
вок иммуносупрессантов было эффективным для 
предотвращения почечных и внепочечных обостре-
ний без усиления ассоциированных с лечением не-
желательных явлений [217]. Совокупность этих дан-
ных позволяет предположить, что угрозу обострения 
ВН, по крайней мере у некоторых пациентов, можно 
предотвратить, но более необходимы крупные РКИ 
достаточной длительности, чтобы этот подход мог 
быть одобрен.

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 13 [1].
ТМА – это гистологическое определение повреж-

дения эндотелия сосудов различной этиологии [291]. 
Наиболее важные причины ТМА у пациентов с ВН – 
тромботическая тромбоцитопеническая пурпура 
(ТТП), антифосфолипидный синдром (АФС) и ком-
племент-медиированная ТМА. Однако у пациентов 
с волчанкой ТМА может развиться также вследствие 
Шига-токсин-ассоциированного гемолитико-уреми-
ческого синдрома, инфекций, приема лекарственных 
препаратов и злокачественных новообразований 
[292, 293]. Ключевыми факторами для благоприят-
ного исхода ТМА при ВН являются своевременная 
диагностика и безотлагательное лечение. Если до-
ступна консультация эксперта, предпочтительно ве-
дение пациентов с ВН и ТМА совместно с опытным 
гематологом. Однако необходимые для установки 
специфического диагноза серологические и генети-
ческие исследования, такие как определение актив-
ности ADAMTS13 или наличия анти-ADAMTS13 
антител в случаях ТТП, исследование антифосфо-
липидных антител, и исследования комплемента 
могут быть недоступны, а даже если доступны, то 
занимают много времени (Рисунок 13). При подо-
зрении на ТТП можно рассматривать использование 
шкалы PLASMIC (включающей количество тром-
боцитов, комбинированные показатели гемолиза, 
отсуствие активного рака, отсутствие трансплан-
тации стволовых клеток или солидных органов, 
средний объем эритроцитов, МНО, креатинин) [1], 
и если согласно этой шкале, риск ТТП промежу-
точный или высокий, взрослые пациенты должны 
безотлагательно получать лечение плазмообменами 
и глюкокортикоидами еще до получения результа-
тов обследования. У детей ТТП встречается редко, 
а плазмообмены сопряжены с значимыми осложне-
ниями [294], поэтому допустимо отложить плазмооб-
мены на 24-48 часа до получения результатов иссле-
дования активности ADAMTS13 и подтверждения 
того, что данная процедура в самом деле показана 
[295].

ТМА вследствие волчаночной ТТП. Диагноз ТТП 
в основном устанавливается у пациентов с низкой 
активностью ADAMST13 (≤10%) [291, 296]. Лече-
ние подтвержденной ТТП при ВН экстраполиро-
вано из подходов к приобретенной ТТП и включает 
пазмообмены [297, 298], высокие дозы глюкокорти-
коидов [299, 300], ритуксимаб [301-304] и/или ка-
плацизумаб (ингибитор фактора фон Виллебранда; 
Рисунок 13 [305, 306]).
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ТМА вследствие АФС. Антифосфолипидные анти-
тела (аФЛ-ат) выявляются примерно у 30% пациентов 
с СКВ и могут быть ассоциированы с тромбозами 
макро- и микроциркуляторного венозного и арте-
риального сосудистого русла, тромбоцитопенией, 
неблагоприятными исходами беременности и невро-
логическими нарушениями. Поражение почек явля-
ется хорошо известным осложнением АФС и может 
проявляться стенозом или тромбозом почечных ар-
терий, тромбозом почечных вен или повреждением 
микроциркуляторного русла почек, также известного 

как АФС-нефропатия [307]. Имеется очень мало дан-
ных, касающихся ведения АФС-нефропатии. В ре-
троспективном исследовании 97 пациентов с почеч-
ной ТМА, у 62,9% были положительные результаты 
тестов на аФЛ-ат, у 38,1% – на волчаночный анти-
коагулянт и у 13,4% имелся АФС [308]. Частота пол-
ного и частичного почечного ответа после 12 меся-
цев иммуносупрессивного лечения составила 38,1% 
и 22,6% соответственно. 37 из 61 аФЛ-ат-позитивных 
пациентов получали также антикаогулянтную тера-
пию и именно они продемонстрировали наиболее 

Рисунок 13 | Ведение пациентов с волчаночным нефритом и тромботической микроангиопатией (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 [1]. ADAMTS13, 13 член семейства дизинтегринов и металлопртеиназ с мотивом тромбоспонидина 
1 типа; PLASMIC, Platelet count, combined hemoLysis variable, absence of Active cancer, absence of Stem-cell or solid-organ transplant, mean 
corpuscular volume (MCV), international normalized ratio (INR), Creatinine (число тромбоцитов, комбинированные показатели гемолиза, 
отсутствие активного рака, отсутствие трансплантации стволовых клеток или солидных органов, средний объем эритроцитов, 
международное нормализованное отношение, креатинин).
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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 в контексте АФС они были более эффек-
тивны, чем варфарин только для предотвращения 
тромбоэмболических событий [309, 310].
Катастрофический АФС характеризуется тромбо-

зами, часто развивающимися остро и поражающими 
многие органы, и ассоциирован с высокой смертно-
стью. Лечение включает тотальную антикоагуляцию 
и высокие дозы глюкокортикоидов [311]. При ката-
строфическом АФС часто используются плазмооб-
мены [312], и их применение, по данным ретроспек-
тивных исследований, ассоциировано с улучшением 
выживаемости пациентов [313]. Имеются недавние 
единичные сообщения о возможной эффективности 
ритуксимаба при катастрофическом АФС [314, 315]. 
Было показано, что активация комплемента играет 
роль в патогенезе тканевого повреждения, индуци-
рованного аФЛ-ат, и имеются все увеличивающиеся 
доказательства эффективности экулизумаба при ле-
чении катастрофического АФС [316-318].

Комплемент-медиированная ТМА и атипичный ге-
молитико-уремический синдром (аГУС). Многие случаи 
почечной ТМА с активностью ADAMTS13 >10% 
и негативными аФЛ-ат соответствуют комплемент-
медиированной ТМА, и таким пациентам в идеале 
следует проводить исследования комплемента, если 
это доступно [319, 320]. аГУС представляет собой 
редкую и тяжелую форму ТМА, вызванную дисре-
гуляцией альтернативного пути активации компле-
мента вследствие генетических или приобретенных 
дефектов регуляторных белков системы компле-
мента, ведущих к избыточной продукции терминаль-
ного комплекса комплемента C5b-C9, являющегося 
триггером повреждения клеток эндотелия и преиму-
щественно повреждающим артериолы и интерлобу-
лярные артерии почек.
Комплемент-медиированная ТМА при ВН C 

недостаточно хорошо отвечает на плазмообмены 
или иммуносупрессию глюкокортикоидами и ци-
клофосфамидом, но гораздо лучше поддается ле-
чению ингибитором комплемента экулизумабом, 
хотя оптимальные дозы и длительность лечения 
по-прежнему противоречивы [312-323]. Имеющиеся 
к настоящему времени ограниченные данные указы-
вают на высокую частоту ответа с разрешением ТМА 
у 68% пациентов с вторичным аГУС [324]. Данные, 
полученные при исследовании, проведенном среди 
взрослых пациентов (26 из 31 получали плазмотера-
пию и 5 пациентов, резистентных к плазмотерапии, 
получали экулизумаб) продемонстрировали полное 
восстановление функции почек у 4 из 5 пациентов, 
получавших экулизумаб [325]. Эффективность эку-

лизумаба показана также у пациентов с волчанкой 
и гетерозиготной делецией гена CFHR1-CFHR3 фак-
тора комплемента H с проявлениями ТМА, и обсле-
дование 20 пациентов показало частоту восстанов-
ления функции почек до 85% у больных с СКВ или 
АФС после лечения экулиумабом [326]. Недавнее 
сообщение о 9 пациентах с ТМА, ассоциированной 
с СКВ и/или АФС, продемонстрировало улучше-
ние функции почек до 25% у половины пациентов 
после 4 недель терапии экулизумабом, причем 
2 из 3 пациентов сошли с диализа [327].
В другом недавнем сообщении, касающемся 

11 пациентов с ТМА и ВН, из которых у 6 имелись 
мутации регулятроных белков системы компле-
мента, ответ на экулизумаб был получен в 10 случаях 
[317].
До появления экулизумаба единственным мето-

дом лечения аГУС были плазмообмены и инфузии 
плазмы, с эффективностью менее 50% и очень не-
значительными преимуществами для пациентов 
с мутациями мембрано-кофакторных белков [300, 
328, 329]. Поскольку получение результатов иссле-
дований комплемента требует времени, инициа-
ция плазмообменов необходима во время периода 
ожидания результатов обследования, или если до-
ступ к экулизумабу ограничен. Обоснование и цели 
инфузий плазмы и плазмообменов включают воз-
мещение отсутствующих или мутированных цир-
кулирующих регуляторов комплемента, таких как 
фактор Н, и удаление антител, направленных про-
тив регуляторных белков комплемента или мутиро-
ванных факторов, играющих разрешающую роль 
в аномальной активации комплемента. В отсутствие 
экулизумаба эффективность плазмообменов и ин-
фузий плазмы вариабельна, и длительность лечения 
зависит от ответа на терапию [330-338]. 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 [325].

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 
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 бере-
менности и начать терапию низкими дозами 
аспирина в сроки гестации менее 16 недель.
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Практический совет 10.3.2.3: безопасным иммуно-
супрессантами в период беременности считаются 
только глюкокортикоиды, гидроксихлорохин, аза-
тиоприн, такролимус и циклоспорин.
Частота неблагоприятных исходов беременности, 

таких как преэклампсия, преждевременные роды, по-
теря плода, у пациенток с активным ВН повышены 
[334, 335]. Широко используемые для индукцион-
ной и поддерживающей терапии ВН препараты, 
в частности циклфосфамид и ММФ, токсичны для 
плода или тератогенны, соответственно. Поэтому 
при инициации лечения ВН среди прочего следует 
обсудить и методы контрацепции. В связи с повы-
шенным риском тромбообразования у пациенток 
с СКВ и антифосфолипидными антителами, ис-
пользование эстроген-содержащих средств контроля 
рождаемости должно быть исключено или сведено 
к минимуму. Лист оценки факторов риска был пред-
ложен некоторыми организациями для стратифика-
ции рисков, планирования беременности и консуль-
тирования беременных пациенток с волчанкой [336].
Гидроксихлорохин 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 [43, 48, 337]. Низкие 
дозы аспирина (≤100 мг/сутки) могут также снижать 
риск преэклампсии и внутриутробной задержки раз-
вития плода, и лечение аспирином следует начинать 
сразу после зачатия или как только беременность 
диагностирована [338, 339]. Частота обострений 
ВН во время беременности колеблется в пределах 
11% –28% и более высока у пациенток с низким уров-
нем сывороточного комплемента и повышенными 
титрами анти-дс-ДНК-антител [334]. Активный ВН 
во время беременности можно лечить глюкокорти-
коидами в сочетании с азатиоприном, и/или иКН, 
но в первом триместре использование глюкокори-
коидов ассоциировано с повышенным риском геста-
ционного диабета у матери и волчьего неба у плода. 
Для пациенток на поддерживающей терапии, по-
лучающих азатиоприн, лечение может быть про-
должено, но, если они получают АМФК, препарат 
следует отменить или заменить на азатиоприн.
Хотя появляются данные об использовании бели-

мумаба при беременности [214], этот препарат отне-
сен к категории С и в настоящее время не может быть 
рекомендован у беременных. В инструкции по при-
менению производители воклоспорина указывают, 
что следует избегать его назначения беременным 
женщинам, поскольку в составе препарата имеется 
алкоголь, но данных, чтобы сделать выводы о том, 
имеется ли ассоциированный с этим препаратом 
риск серьезных врожденных пороков развития, вы-
кидышей или неблагоприятных исходов для матери 
и плода, недостаточно. Данные, полученные в иссле-

дованиях у животных, демонстрируют эмбрио/фе-
тоцидные эффекты, но не связанные с лечением 
мальформации у плода.
Гидроксихлорохин, тарколимус, низкие дозы 

азатиоприна и преднизолон проникают в грудное 
молоко в ограниченных количествах и считаются 
безопасными при грудном вскармливании. АМФК 
противопоказаны кормящим грудью пациенткам 
[340].

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 и психологические фак-
торы.
Примерно 20% случаев СКВ диагностируется 

в возрасте младше 18 лет, и геннетическая предрас-
положенность более распространена при дебюте 
СКВ в детстве [341-343]. Имеются доказательства, 
указывающие на то, что в педиатрической популя-
ции заболевание протекает более тяжело. У подрост-
ков с СКВ и изолированной протеинурией следует 
исключить ортостатическую и постуральную про-
теинурию, поскольку они часто наблюдаются в под-
ростковой популяции [344, 345].
Имеются немногочисленные крупные РКИ, по-

зволяющие давать ориентиры при лечении детей 
с ВН, и во многих современных литературных ис-
точниках к педиатрической популяции применяются 
результаты использования режимов у взрослых. Не-
достаточно данных, чтобы подтвердить преимуще-
ства эффективности какого-либо конкретного ре-
жима лечения.
Недавно опубликованы результаты длительного 

наблюдения 92 пациентов с подтвержденным би-
опсией почек ВН, манифестировавшим в период 
с 2001 по 2020 год и развившимся в возрасте мо-
ложе 18 лет. Через 5, 10 и 20 лет наблюдения вы-
живаемость без далеко зашедшей ХБП и почечной 
недостаточности составила 94,2%, 92,7% и 83,2%, 
соответственно. Индукционная иммуносупрессия 
включала глюкокортикоиды и АМФК (36%) или 
циклофосфамид (34%), а поддерживающая имму-
носупрессия проводилась с использованием АМФК 
в 55% случаев [346].
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 подрост-
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ков), что может потребовать ограничения нагрузки 
циклофосфамидом, и психологические аспекты, 
касающиеся школьного обучения и социальных 
контактов. Специальные соображения, касающи-
еся дозирования глюкокортикоидов у детей, при-
ведены в Практическом совете 10.2.3.1.1. Приня-
тие решения по поводу лечения гиперлипидемии 
должно быть основано на стратификации рисков, 
и статины можно назначать детям в возрасте 8 лет 
и старше. Детей с ВН следует вести совместно дет-
ским нефрологом и ревматологом с опытом лечения 
волчанки и экспертами в смежных областях, таких 
как психология и психиатрия, а также социальными 
работникам, которые тоже 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 ко-
торых развивается почечная недостаточность, 
могут получать лечение гемодиализом, перито-
неальным диализом или стать реципиентами по-
чечного трансплантата; при этом трансплантация 
почки является предпочтительной по сравнению 
с длительным диализом.
Не имеется данных, позволяющих предпочесть 

тот или другой метод диализа при почечной недоста-
точности вследствие ВН. Пациенты с волчанкой, по-
лучающие гемиодиализ, демонстрируют такую же 
3-летнюю выживаемость и смертность от сердечно-
сосудистых или инфекционных осложнений, как 
и пациенты, получающие перитонеальный диализ 
[347-349]. Поэтому заместительная почечная терапия 
должна быть индивидуализирована с учетом харак-
теристик пациента и его предпочтений.
Трансплантация почки предпочтительней 

диализа. Исходы трансплантации почки сходны 
у пациентов с ВН и почечной недостаточностью 
вследствие других заболеваний почек [350, 351], 
и смертность у пациентов с волчанкой после транс-
плантации почки ниже, чем у тех, кто остался 
на диализе [352]. Поскольку клинические исходы 
лучше у пациентов, недолго получавших диализ 
[353, 354], трансплантация может быть выполнена, 
как только заболевание станет бессимптомным. Хотя 
активность волчанки имеет тенденцию снижаться 
после развития почечной недостаточности, все-
таки могут развиваться обострения [355], поэтому 
требуется периодический мониторинг. Возможен 
возврат ВН в трансплантате, но риск невелик и ре-
цидивы обычно не ведут к потере трансплантата 
[356-358]. Важное соображение касается пациентов 
с антифосфолипидными антителами, у которых 
может тромбироваться сосудистый доступ или про-
изойти тромбоз трансплантата, поэтому они могут 
потребовать профилактической антикоагуляции 
[359-361].

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 преэмптив-
ной иммуносупрессии при наличии показаний.

• Классифицировать ВН на основании молеку-
лярного патогенеза и гистологических данных, 
а не на основании только гистологических дан-
ных. Такая классификация в идеале может быть 
использована совместно с новыми, таргетными 
методами лечения ВН для выбора наиболее под-
ходящих методов лечения, включая и биологи-
ческие препараты, направленные против спец-
ефических 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.

• Необходимы РКИ для получения ответов на сле-
дующие вопросы:
o   Какова оптимальная терапия для пациентов 
с тяжелым ВН Класса III/IV (например, 
у пациентов с тяжелой острой болезнью 
почек и/или значительно отклоняющимися 
от нормы уровнями СКр или рСКФ), кото-
рые до настоящего времени были исключены 
из клинических исследований?

o   Что является оптимальной терапией при чи-
стом Классе V ВН?

o   Повышают ли противомалярийные препараты 
ответ ВН на лечение и/или помогают поддер-
живать бессимптомное течения заболевания 
и предотвращать обострения заболевания?

o   Играет ли ингибирование комплемента роль 
в лечении ВН?

o   Какова оптимальная или приоритетная терапия 
при ВН у детей?

o   Каков профиль эффективности и безопас-
ности иКН, включая оптимальную нагрузку 
препаратом для инициальной или поддержи-
вающей терапии ВН? И каковы отдаленные 
последствия такого лечения?

o   Каковы оптимальные протоколы ограничения 
использования глюкокорикоидов при ведении 
ВН?

o   Каково влияние анти-В-клеточной терапии, 
инициированной в поддерживающую фазу 
лечения, на частоту обострений заболевания?
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С разделами методы разработки рекомендаций, биографии и раскрытие конфликта интересов, бла-
годарности, и дополнительные материалы можно ознакомиться в оригинальной публикации – Kidney 
Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) Lupus Nephritis Work Group. KDIGO 2024 Clinical Practice 
Guideline for the Management of Lupus Nephritis. Kidney Int. 2024;105(1S):S1–S69, на русский язык данные 
разделы не переведены.
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