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РЕФЕРАТ
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The Kidney Disease: Improving Global Outcomes 
(KDIGO) опубликовали свои самые первые реко-
мендации по гломерулярным болезням в 2012 г. 
[1]. С тех пор наше понимание патогенеза гло-
мерулярных болезней значительно расширилось, 
новые диагностические биомаркеры вошли в кли-
ническую практику, и множество новых методов 
лечения были изучены в клинических испыта-
ниях. В этой связи в конференции 17–19 ноября 
2017 года приняли участие приблизительно 100 
экспертов, представителей различных дисциплин 
(нефрологи, патологи, ревматологи, педиатры) 
и организаций (академического уровня, фарма-
цевтической промышленности). Целью являлась 
оценка того прогресса, который произошел в от-
ношении диагностики и лечения гломерулярных 
болезней, а также определение имеющихся про-
белов в знаниях и тех рекомендаций, которые 
должны быть пересмотрены. Обсуждение наи-
более спорных аспектов ведения гломерулярных 
болезней заняло особое время в общей дискуссии.

Данный отчет по итогам конференции вто-
рой и охватывает первичные подоцитопатии, 
комплемент-опосредованные варианты пораже-
ния почек, волчаночный нефрит (ВН), АНЦА-
ассоциированный нефрит и моноклональные 
гаммапатии ренального значения. Каждая рабочая 
группа по конкретному заболеванию рассмотрела 
терминологию, патогенез, биомаркеры, лечение и 
направления для будущих исследований. Оба от-
чета конференции являются основой для обновле-

ния рекомендаций, которое уже началось в авгу-
сте 2018 года.

БОЛЕЗНЬ МИНИМАЛЬНЫХ ИЗМЕНЕНИЙ И 

ФОКАЛЬНО-СЕГМЕНТАРНЫЙ ГЛОМЕРУЛО-

СКЛЕРОЗ

Терминология
Термины «болезнь минимальных изменений» 

(БМИ) и «фокально-сегментарный гломеруло-
склероз» (ФСГС) остаются актуальными. В не-
которых случаях может наблюдаться патофизио-
логическая схожесть между БМИ и ФСГС, но 
выявление фокально-сегментарного склероза при 
световой микроскопии имеет диагностическое и 
прогностическое значение. Дифференциальная 
морфологическая диагностика БМИ и ФСГС тре-
бует наличия в биоптате почки по меньшей мере 
20 клубочков. Нефробиопсия, выполненная вско-
ре после постановки диагноза, нередко выявляет 
только паттерн БМИ, но позже у пациентов может 
развиться ФСГС [2]. Однако у детей биопсия поч-
ки обычно не проводится, особенно у пациентов, 
которые отвечают на лечение преднизолоном. От-
вет на лечение преднизолоном и сроки возникно-
вения рецидивов лежат в основе классификации 
нефротического синдрома у детей [3]. Ранее был 
достигнут консенсус в отношении того, что обо-
значения «стероид-чувствительный» и «стероид-
резистентный» нефротический синдром могут 
быть применены в педиатрической практике, а 
большинство чувствительных к стероидам идио-
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патических нефротических синдромов у детей – 
это случаи БМИ. Ответ на терапию часто имеет 
более существенное прогностическое значение, 
чем гистологические данные. 

Термины «первичный/идиопатический ФСГС» 
должны быть применимы для случаев ФСГС, вы-
званных еще неизвестными факторами прони-
цаемости. Случаи генетического варианта ФСГС, 
адаптивного (в условиях уменьшения массы не-
фронов) ФСГС, лекарственно-индуцированного 
и вирус-опосредованного ФСГС не должны быть 
названы первичными [4]. Первичный ФСГС кли-
нически часто характеризуется острым началом 
в виде массивной протеинурии, а морфологиче-
ски – диффузной утратой ножек подоцитов. Дру-
гие подтипы ФСГС, как правило, проявляются 
умеренной протеинурией и сегментарной потерей 
ножковых отростков подоцитов [5]. С целью луч-
шего определения этих подгрупп ФСГС в контек-
сте их предполагаемого патогенеза необходимы 
дальнейшие исследования.

Патогенез БМИ и первичного/идиопатиче-
ского ФСГС 

Роль дисфункции Т-клеток в развитии БМИ 
была предположена более 40 лет назад [6]. В по-
следнее время стала очевидной роль B-клеток, 
что подтверждает эффективность иммуноадсорб-
ции и анти-B-клеточной терапии в индукции ре-
миссии [3]. 

До настоящего времени ни один из выявлен-
ных факторов проницаемости не был оконча-
тельно утвержден для диагностики первичного 
ФСГС [7]. Растворимый рецептор активатора 
плазминогена урокиназного типа может стать но-
вым прогностическим биомаркером в отношении 
прогрессирования хронической болезни почек, 
но, по-видимому, не играет роли как диагностиче-
ский биомаркер при ФСГС [8]. 

Кардиотрофин-подобный цитокин-1, член семей-
ства интерлейкина-6, может быть кандидатом как 
фактор проницаемости при ФСГС. Кардиотрофин-
подобный цитокин-1 был идентифицирован в плаз-
ме у пациентов с ФСГС, и было обнаружено, что он 
снижает экспрессию нефрина в культуре подоцитов. 
У пациентов с рецидивирующим ФСГС его концен-
трация может быть в 100 раз выше, чем в норме. 
Концентрация ангиопоэтин-подобного протеина-4, 
секретируемого гликопротеина, сильно изменена в 
сыворотке и подоцитах в экспериментальных моде-
лях БМИ и у больных. Этот биомаркер имеет значи-
тельный потенциал для применения у пациентов со 
стероид-чувствительным нефротическим синдро-
мом [9, 10]. 

Предполагается, что БМИ/ФСГС могут быть 
опосредованы экспрессией подоцитами CD80 
(B7-1), индуцированной такими событиями, как 
инфекция [11]. Однако чрезмерная экспрессия 
CD80 на подоцитах так и не была подтверждена 
[12]. Также была предложена роль париетальных 
эпителиальных клеток в патогенезе практически 
всех гистологических типов ФСГС [13].

Биомаркеры и предикторы прогноза
Валидизированных биомаркеров, готовых для 

клинического использования при БМИ или ФСГС, 
на настоящий момент нет. Гистологический подтип 
ФСГС, согласно Колумбийской классификации 
[14], может способствовать принятию решения в 
отношении лечения, прогнозированию ответа на 
него и исхода в целом [15], но не является специ-
фическим в отношении механизмов заболевания. 
Иммуноморфологическое исследование маркеров 
активации париетальных эпителиальных клеток 
может способствовать выявлению склеротических 
поражений при дифференциальной диагностики 
первичного ФСГС и БМИ [16]. Также дополни-
тельная информация может быть получена при 
протеомном анализе нефробиоптата.

Генетические исследования 
Генетическое тестирование при нефротиче-

ском синдроме у детей и ФСГС у взрослых яв-
ляется спорным моментом, но его следует вы-
полнять у пациентов с врожденными формами 
нефротического синдрома и младенцев (дети 
младше 1 года), а также у детей младше 2 лет со 
стероид-резистентным нефротическим синдро-
мом, при нефротическом синдроме и наличии 
других симптомов наследственной патологии или 
семейных формах стероид-резистентного нефро-
тического синдрома/ФСГС [17–19]. В отношении 
пользы проведения генетических тестов говорит 
тот факт, что мутации в одном гене были обна-
ружены только у 30 % пациентов в возрасте до 
25 лет [18]. Тестирование должно быть направле-
но на выявление генов, основываясь на характе-
ристике пациента и современных знаниях. Роль 
генотипов аполипопротеина L1 высокого риска в 
развитии гломерулосклероза все еще исследуется, 
и участники конференции согласились с тем, что 
данных по-прежнему недостаточно для примене-
ния этой информации при принятии клинических 
решений. Генетическое тестирование может быть 
выполнено для включения и стратификации па-
циентов в клинических испытаниях. Биологиче-
ские образцы могут быть сохранены с согласия 
пациента на выполнение генетического анализа в 
последующем. Этические вопросы должны быть 
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разрешены до рекомендации о выполнении гене-
тического тестирования.

Лечение
Общие принципы 
В то время как иммуномодулирующая терапия 

является терапией первой линии при первичном/
идиопатическом ФСГС, вызванном фактором 
проницаемости, другие подтипы ФСГС лучше 
реагируют на коррекцию артериального давления 
и клубочковой гемодинамики, как, например, гло-
мерулярной гипертензии при адаптивном ФСГС, 
или другие специфические вмешательства. При-
менение иммуномодулирующей терапии после 
выявления мутации при ФСГС является спорным. 
Редкие статьи о различной степени ремиссии у 
этих пациентов точно не отражают, есть или нет 
неиммунные модулирующие эффекты этих мето-
дов лечения [20]. После выявления мутации лече-
ние может быть специфическим при некоторых 
генетических дефектах (например, коэнзим Q-10, 
витамин B12) [18], а также включать нефропротек-
тивную терапию и быстрое прекращение имму-
носупрессивной терапии у пациентов при отсут-
ствии раннего ответа [21].

У детей
Поскольку у 80 % детей с нефротическим син-

дромом, по данным биопсии, имеет место БМИ, а 
из оставшихся пациентов у части будет получен 
ответ на терапию кортикостероидами, участники 
конференции согласились, что нет никаких дан-
ных, чтобы оспорить практику лечения всех пе-
диатрических пациентов кортикостероидами вна-
чале, кроме тех, кто младше 9–10 мес. В связи с 
увеличением частоты стероид-резистентного не-
фротического синдрома и ФСГС с возрастом сле-
дует выполнять биопсию почки у детей старше 
12 лет до начала лечения. По последним данным 
рандомизированных контролируемых исследова-
ний, у детей со стероид-чувствительным нефро-
тическим синдромом применение стероидов бо-
лее 8–12 нед не рекомендуется [22–24].

Сохраняется нерешенным окончательно во-
прос в отношении минимального срока продолжи-
тельности терапии стероидами, необходимого для 
определения резистентности. Руководство KDIGO 
2012 года рекомендует считать таковым срок лече-
ния, минимум, 8 нед. Консенсус так и не был до-
стигнут в этом вопросе, но участники конференции 
сочли рациональным дать общепринятое опреде-
ление «стероидной резистентности» для улучше-
ния сравнения будущих клинических испытаний.

Эффективность ежедневного приема низких 
доз кортикостероидов по сравнению с приемом 

через день для поддержания ремиссии при реци-
дивирующем нефротическом синдроме является 
признанной [25]. Терапия альтернативными им-
мунодепрессантами должна рассматриваться у де-
тей с рецидивирующим нефротическим синдром. 
Данные подтверждают возможность применения 
циклофосфамида (ЦФ), левамизола, микофено-
лата мофетила (ММФ), ингибиторов кальцинев-
рина (ИКН) и ритуксимаба, но порядок терапии 
точно не определен [26]. Появляются данные в 
пользу раннего применения ритуксимаба в ле-
чении стероид-зависимого нефротического син-
дрома у детей. Прямое действие ритуксимаба на 
подоциты не было подтверждено, скорее эффект 
обусловлен деплецией В-лимфоцитов [27]. Ретро-
спективные анализы показывают, что достижение 
более высокой площади под кривой для концен-
трации ММФ в сыворотке/плазме может привести 
к тому же результату при лечении детей, как при 
применении ИКН, но это должно быть подтверж-
дено в контролируемых рандомизированных ис-
следованиях [28].

Пациенты с нефротическим синдромом имеют 
высокий риск развития инфекции независимо от 
иммуносупрессии. Руководство KDIGO 2012 года 
содержит некоторые рекомендации относительно 
прививок у детей, но не подчеркивает важность 
скрининга и вакцинации против гепатита B, осо-
бенно у тех, кто получает B-клеточную терапию 
[29]. Вакцинация против менингококка также 
должна быть выполнена (мнения экспертов). 

У взрослых
У взрослых рекомендация о минимальной про-

должительности приема кортикостероидов в вы-
соких дозах в течение 16 нед в качестве терапии 
первой линии для ФСГС или БМИ вызвала раз-
ногласия, учитывая потенциальную токсичность. 
Однако данных в поддержку альтернативных пре-
паратов первого ряда или комбинированной те-
рапии с более низкими дозами кортикостероидов 
недостаточно. Участники конференции согласи-
лись с тем, что ИКН или ЦФ должны оставаться 
в качестве препаратов второго ряда у взрослых с 
часто рецидивирующей или стероид-зависимой 
формами БМИ. Ритуксимаб является все чаще 
применяемой терапией второго ряда при БМИ у 
взрослых, хотя данные об эффективности основа-
ны только на наблюдениях. Рекомендация по при-
менению ИКН и ММФ в качестве лечения второй 
и третьей линии соответственно для ФСГС оста-
ется в силе. В настоящее время проводятся ран-
домизированные контролируемые исследования 
по изучению эффективности ритуксимаба при 
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Дополнительная таблица 1 / Table S1 

Необходимо ли пересматривать рекомендации  KDIGO 2012 года по ведению болезни 

минимальных изменений, ФСГС, стероид-чувствительного 

и стероид-резистентного нефротического синдрома? 

2012 guideline recommendations related to minimal change disease, FSGS, SSNS, 

and SSRS: Need to be revisited?

Рекомендация Необходимость в пересмотре
Болезнь минимальных изменений и ФСГС у детей

3.1.1: Мы рекомендуем терапию кортикостероидами (преднизон или преднизолон) в течение не 
менее 12 нед (1B)
3.1.1.2: Мы рекомендуем ежедневный прием преднизона перорально в течение 4–6 нед (1C) с 
последующим назначением в альтернирующем режиме с учетом однократной дозы 40 мг/м2 или 
1,5 мг/кг (максимум 40 мг через день) (1D) и продолжением в течение 2–5 мес с постепенным 
уменьшением дозы (1B)

Да: консенсус подгруппы

Да: консенсус подгруппы

3.4. Показание к биопсии почки

3.4.1: Показания для почечной биопсии у детей со стероид-чувствительным нефротическим син-
дромом (недифференцированный уровень силы доказательств):
- отсутствие ответа на терапию ГКС на поздних сроках лечения при наличии ответа в начале;
- высокий уровень подозрения в отношении другой патологии;
- снижение функции почек у детей, получающих ИКН

Нет: консенсус подгруппы

Дети, имеющие стероид-резистентный нефротический синдром

4.1.1: Мы предлагаем срок лечения кортикостероидами, минимум 8 нед для определения устой-
чивости к стероидам (2D)
4.2.2: Мы рекомендуем лечение ингибиторами АПФ или блокаторами рецептора ангиотензина 2 
для детей со стероид-резистентным нефротическим синдром (1B)

Да: консенсус подгруппы

Нет: консенсус подгруппы

Часто рецидивирующий нефротический синдром у детей

3.2.2.1: При лечении часто рецидивирующих и стероид-зависимых форм стероид-чувствительного 
нефротического синдрома мы предлагаем  ежедневный прием преднизона до достижения ремис-
сии и, минимум, 3 дня после с последующим переходом на альтернирующий прием преднизона 
в течение, минимум, 3 мес (2C)
3.2.2.2: Предпочтителен прием преднизона по альтернирующей схеме в минимальной дозе для 
поддержания ремиссии и избежания развития основных неблагоприятных эффектов у детей с 
часто рецидивирующей и стероид-зависимой формами стероид-чувствительного нефротического 
синдрома (2D)
3.3.6: Мы рекомендуем  рассматривать терапию ритуксимабом только у детей со стероид-
зависимой формой стероид-чувствительного нефротического синдрома, у которых продолжаются 
частые рецидивы, несмотря на оптимальные комбинации преднизона и кортикостероидных средств 
и/или у которых имеются серьезные неблагоприятные эффекты терапии (2C)

Да: консенсус подгруппы

Да: консенсус подгруппы

Да[1]

Болезнь минимальных изменений у взрослых

5.1.2: Мы рекомендуем прием преднизона или преднизолона в суточной разовой дозе 1 мг/кг 
(максимум 80 мг) или в альтернирующем режиме 2 мг/кг (максимум 120 мг) (2C)
5.1.3: Мы рекомендуем продолжать лечение  ГКС в начальной дозе, если пациент переносит 
лечение хорошо, в течение не менее 4 нед в случае достижения  полной ремиссии, и в течение, 
максимум, 16 нед, если не достигается полная ремиссия (2C)
5.1.4: У пациентов в ремиссии  снижение дозы ГКС должно быть медленным в течение  6 мес по-
сле достижение ремиссии (2D)
5.2.3: Мы рекомендуем применение  ММФ 500–1000 мг два раза в день в течение 1–2 лет у паци-
ентов, которые не переносят ГКС, ЦФ, ИКН (2D)
5.3: Стероид-резистентная форма болезни минимальных изменений
5.3.1: У пациентов, которые резистентны к ГКС,  необходимо исключить другие причины нефро-
тического синдрома (недифференцированный уровень силы доказательств)
5.4: Поддерживающая терапия
5.4.1: Пациенты с БМИ и острым повреждением почек должны получать заместительную почечную 
терапию при наличии таковых показаний вместе с терапией ГКС (2D)
5.4.2: При лечении первого эпизода нефротического синдрома при БМИ мы рекомендуем не 
использовать статины с целью коррекции гиперлипидемии и ингибиторы АПФ и блокаторы ре-
цептора ангиотензина 2 для коррекции протеинурии у пациентов с нормальным артериальным 
давлением  (2D)

Да: консенсус подгруппы 
и Li et al. [2]
Да: консенсус подгруппы 
и Li et al. [2]

Да: консенсус подгруппы 
и Li et al. [2]
Да: консенсус подгруппы

Нет: консенсус подгруппы

Нет: консенсус подгруппы

Фокально-сегментарный гломерулосклероз у взрослых

6.1: Первоначальная диагностика ФСГС
6.1.1: Необходимо провести тщательную диагностику с целью исключения вторичных форм ФСГС 
(недифференцированный уровень силы доказательств)
6.1.2: Не следует проводить генетическое тестирование в рутинном режиме (недифференциро-
ванный уровень силы доказательств)
6.2: Начальное лечение ФСГС
6.2.1: ГКС и иммуносупрессивная терапия может быть применена только при идиопатическом 
ФСГС,  клинически проявляющимся нефротическим синдромом (1C)
6.2.2: Мы рекомендуем прием преднизона в суточной разовой дозе 1 мг/кг (максимум 80 мг) или 
в альтернирующем режиме 2 мг/кг (максимум 120 мг) (2C)
6.4.3: Пациенты со стероид-резистентным ФСГС, которые не переносят циклоспорин, могут по-
лучать ММФ в сочетании с высокими дозами дексаметазона (2C)

Нет: консенсус подгруппы

Да: консенсус подгруппы

Нет: консенсус подгруппы

Да: консенсус подгруппы

Да: консенсус подгруппы

В рекомендациях имеются пробелы, поскольку не все положения  были рассмотрены в ходе конференции.
Примечание. АПФ – ангиотензин-превращающий фермент; БМИ – болезнь минимальных изменений; ГКС – глюкокортикостероиды; ИКН 
– ингибиторы кальциневрина; ЦФ – циклофосфасид; ММФ – микофенолата мофетил; ФСГС – фокально-сегментарный гломерулосклероз.
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БМИ у взрослых (Эффективность ритуксимаба 
в сравнении с продолжением лечения кортико-
стероидами при идиопатическом нефротическом 
синдроме; NCT03298698) и с ингибитора CD80 
абатацепта, независимо от экспрессии CD80 на 
подоцитах, при БМИ и ФСГС (Исследование по 
оценке безопасности и эффективности Абатацеп-
та у взрослых и детей 6 лет и старше с повышен-
ной потерей белка в моче вследствие ФСГС или 
БМИ; NCT02592798).

Будущие исследования 
Важным моментом при проведении клиниче-

ских исследований станет определение первично-
сти или вторичности ФСГС и включение только 
таких пациентов, у которых исследуемая терапия 
может оказаться эффективной. Иммунологиче-
ская терапия должна быть изучена при первичном 
ФСГС, антифибротическая терапия может быть ис-
следована при всех типах ФСГС. Рекомендации из 
руководства 2012 года, которые должны быть пере-
смотрены, изложены в дополнительной табл. 1.

МЕМБРАНОПРОЛИФЕРАТИВНЫЙ 

ГЛОМЕРУЛОНЕФРИТ

Терминология и диагноз 
Термин «мембранопролиферативный» гло-

мерулонефрит (ГН) может быть применен для 
гистологического описания типа повреждения 
клубочков, но наше понимание природы C3-
гломерулопатии (C3ГП) и моноклональной гамма-
патии ренального значения (МГРЗ) (парапротеин-
ассоциированное заболевание почек) требует вве-
дения номенклатуры, основанной на патогенезе и 

варианте повреждения. Кроме того, гистологиче-
ские данные при этих конкретных типах повреж-
дения почек не всегда соответствуют мембрано-
пролиферативному ГН. В этой связи обновленные 
клинические рекомендации подчеркивают необ-
ходимость диагностического подхода, который 
учитывал бы как патогенез, так и морфологию 
(табл. 1) [30]. С течением времени по мере нако-
пления больших знаний применение указанной 
схемы может свести на нет понятие «мембрано-
пролиферативный ГН» как отдельной категории в 
клинических рекомендациях. Нижеприведенный 
текст обсуждения подчеркивает противоречия, 
которые существуют в отношении данного вопро-
са, включая проблему пересекающихся механиз-
мов болезни, некоторые парадоксы гистологии 
и неизбежный факт, что некоторые случаи так и 
останутся «идиопатическими» [31].

Использование дополнительных морфологи-
ческих методик, в том числе применение демаска-
ции скрытых эпитопов антигенов проназой [32–
35], окрашивание на C4d с целью дифференциа-
ции C3ГП от иммунокомплексного и постинфек-
ционного ГН [36], окрашивание на ко-шаперон 
DNAJB9 при фибриллярном ГН [37, 38] могут 
помочь в диагностике и, возможно, в понимании 
патогенеза мембранопролиферативного варианта 
ГН. Большинство из этих методов требуют даль-
нейшей доработки и верификации. 

С3-гломерулопатия
Патогенез
Патогенез C3ГП заключается в аномальной ак-

тивации комплемента, его депозиции и/или дегра-

Таблица 1 / Table 1  
Подход к диагностике гломерулонефрита, основанный на патогенезе

A pathogenesis-based approach to glomerulonephritis

Патогенетический тип Примеры заболеваний

Иммунокомплексный гломеру-
лонефрит

IgA-нефропатия
Люпус-нефрит
Фибриллярный гломерулонефрит (поликлональный/ DNAJB9-положительный подтип)
Инфекционно-опосредованный гломерулонефрит
Смешанный (тип 1 и 2) криоглобулинемический гломерулонефрит

Олигоиммунный гломеруло-
нефрит

АНЦА-ассоциированный васкулит
АНЦА-негативный  олигоиммунный гломерулонефрит

анти-ГБМ-нефрит Анти-ГБМ-болезнь

Гломерулонефрит, ассоцииро-
ванный с депозицией монокло-
нального иммуноглобулина

Болезнь отложения моноклональных  иммуноглобулинов (болезнь отложения легких цепей, 
болезнь отложения тяжелых цепей, болезнь отложения легких и тяжелых цепей) 
Пролиферативный гломерулонефрит с депозитами моноклональными иммуноглобулина 
Моноклональный криоглобулинемический (тип 1) гломерулонефрит 
Иммунотактоидный гломерулонефрит
Фибриллярный гломерулонефрит (моноклональный подтип)

Комплемент-опосредованный 
гломерулонефрит

С3-гломерулонефрит 
Болезнь плотных депозитов

Примечание. АНЦА-анти-нейтрофильные цитоплазматические антитела; ГБМ – гломерулярная базальная мембрана; DNAJB9 – 
DNAJ homolog subfamily B member 9.
Адаптировано по Sethi S, Haas M, Markowitz GS et al. Mayo Clinic/Renal Pathology Society Consensus report on pathologic 
classification, diagnosis, and reporting of GN. J Am Soc Nephrol. 2016;27:1278–1287 [30] с разрешения.
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дации. Факторы С3ГП рассмотрены в недавнем 
консенсусе [39] и отчете конференции KDIGO по 
спорным вопросам [40].

На основании данных, полученных при иссле-
довании на животных и у людей, в целом достиг-
нуто согласие в том, что в этиологии заболевания 
играет роль комплемент, но с практической точки 
зрения в большинстве случаев по-прежнему труд-
но выявить изменение в единичных нуклеотидах 
или С3-нефритического фактора [41, 42]. Кроме 
того, интерпретация опубликованных данных за-
труднена в связи с неоднородностью применяе-
мых морфологических критериев. Устранение 
этих моментов особенно важно, учитывая доступ-
ность антикомплементных препаратов.

Биомаркеры и предикторы прогноза
Роль биомаркеров в диагностике и лечении 

C3ГП была недавно обобщена [40]. Применение 
биомаркеров, таких как растворимый C5b-9, для 
прогнозирования ответа на лечение остается неяс-
ной. Остаются вопросы в отношении клиническо-
го применения расширенной панели биомаркеров 
с целью диагностики, а повторное исследование 
комплемента требует дальнейшего изучения. Так-
же необходимо уделять особое внимание опреде-
лению парапротеина при C3ГП [43].

Лечение
Современный подход к лечению C3ГП, осно-

ванный в основном на сообщениях о случаях и 
ретроспективных исследованиях, был опублико-
ван ранее [40]. Важным пробелом в понимании 
подходов к лечению C3ГП остаются недостаточ-
ные знание ее патогенеза. Современные методы 
лечения были эмпирически экстраполированы с 
других гломерулярных болезней. Оптимальная 
длительность терапии остается неясной. Совре-
менные рекомендации по лечению направлены на 
подавление определенных механизмов (воспале-
ние или активность терминального комплемента) 
с помощью доступных терапевтических средств 
(антипролиферативных агентов или блокаторов 
терминальных стадий активации комплемента). 
Лечение активного заболевания с помощью ММФ 
и кортикостероидов при ретроспективной оценке 
показало многообещающие результаты в двух се-
риях случаев [44, 45], но не было эффективным в 
третьей серии случаев у пациентов с более тяже-
лым исходным заболеванием почек [46]. В недав-
но опубликованной ретроспективной серии слу-
чаев была показана более высокая частота гемато-
логического и почечного ответов, как и почечная 
выживаемость у пациентов с C3ГП и МГРЗ, полу-
чавших клон-ориентированную химиотерапию по 

сравнению с консервативным или иммуносупрес-
сивным лечением [47].

Моноклональная гаммапатия ренального 
значения

Патогенез
Доклинические и клинические исследования 

пролили свет на патогенез некоторых заболева-
ний почек, ассоциированных с парапротеином. 
Например, болезнь отложения тяжелых цепей 
обусловлено образованием укороченной тяжелой 
цепи иммуноглобулина, у которой отсутствует 
первый константный домен (делеция СН1) [48, 
49]. Специфические физико-химические свойства 
такой усеченной тяжелой цепи могут объяснить 
ее тропизм к почечной ткани [50]. Большинство 
пациентов с болезнью отложения тяжелых цепей 
имеют клон плазматических клеток, который не 
соответствует критериям множественной миело-
мы (МГРЗ), а усеченная тяжелая цепь может быть 
обнаружена в сыворотке и костном мозге [50].

При МГРЗ патогенные молекулы иммуногло-
булинов продуцируются клоном плазматической 
клетки или B-клетки. Клон-ориентированное ле-
чение может улучшить результаты [47, 50, 51], но 
клон часто не детектируется. Международная ис-
следовательская группа по моноклональной гам-
мапатии ренального значения (International Kid-
ney and Monoclonal Gammopathy Research Group) 
рекомендует всем пациентам с парапротеин-
ассоциированным заболеванием почек проводить 
гематологическое обследование, включая биоп-
сию костного мозга, однако, значение последней 
у пациентов без детектируемого парапротеина 
остается неясным [47, 52–54].

Биомаркеры и предикторы прогноза
При множественной миеломе и AL-амилоидозе 

достижение гематологического ответа (улуч-
шение уровня циркулирующего парапротеина) 
связано с улучшением общей и почечной выжи-
ваемости [55–58]. Кроме того, стабилизация или 
улучшение функции почек и снижение протеину-
рии могут быть связаны с долгосрочным прогно-
зом в отношении почек [59]. Появляются данные 
о важности достижения гематологического ответа 
при МГРЗ [50, 51, 60], но неясно, как оценивать 
ответ у пациентов без детектируемого циркули-
рующего парапротеина помимо оценки скорости 
клубочковой фильтрации (СКФ) и протеинурии.

Лечение
Международной исследовательской группой 

по моноклональной гаммапатии ренального зна-
чения (International Kidney and Monoclonal Gam-
mopathy Research Group) опубликован подход к 
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ведению пациентов с МГРЗ, основанный на мне-
нии экспертов [61]. Стратификация риска была 
основана на степени дисфункции почек и про-
теинурии, а в стратегиях лечения использовал-
ся клон-ориентированный подход, аналогичный 
подходу, применяемому для лечения множествен-
ной миеломы и лимфомы (химиотерапевтические 
схемы, трансплантация аутологичных стволовых 
клеток). Анализ представительной серии ретро-
спективных случаев показал, что использование 
схем терапии, включающих бортезомиб, было 
ассоциировано с более высокой частотой гемато-
логического и почечного ответов и улучшением 
почечной выживаемости по сравнению с ранее 
опубликованными результатами [51]. Как отмеча-
лось ранее, клон-ориентированная химиотерапия 
приводит к улучшение гематологического и по-
чечного ответов у пациентов с C3ГП, ассоцииро-
ванной с парапротеином, по сравнению с другими 
видами иммуносупрессии или консервативного 
лечения [47].

Существуют противоречия в отношении ле-
чения пациентов без детектируемого клона, но 
последние данные неконтролируемого исследо-

вания говорят об эффективности эмпирической 
химиотерапии [53]. К ведению пациентов с МГРЗ 
рекомендуется применение междисциплинарного 
онконефрологический подхода [62].

Гломерулонефрит, ассоциированный с гепати-
том С

Рекомендации KDIGO по профилактике, диа-
гностике и лечению гепатита С при хронической 
болезни почек (KDIGO Clinical Practice Guideline 
on the Prevention, Diagnosis, Evaluation and Treat-
ment of Hepatitis C in CKD) обобщают подход к 
лечению таких пациентов [63] (табл. 2). Данный 
подход потребует валидизации. Были описаны 
случаи развития или персистенции криоглобу-
линемического васкулита (с или без поражения 
почек) после достижения устойчивого вирусоло-
гического ответа [64–67]. Связано ли это с про-
должающейся продукцией В-клетками патоген-
ных иммунных комплексов, требует дальнейшего 
изучения.

Фибриллярный гломерулонефрит
Иммуногистохимическое исследование не-

фробиотата на DNAJB9 является чувствитель-
ным и специфичным маркером для диагностики 

Таблица 2 / Table 2  
Клиническое руководство KDIGO по лечению гломерулонефрита, 

ассоциированного с гепатитом С [63]

KDIGO clinical practice guideline on the treatment of HCV-associated glomerulonephritis [63]

Вариант поражения почек Лечение

Функция почек стабильна и/или протеинурия не нефротического 
уровня

Противовирусная терапия прямого действия

Активная криоглобулинемия, нефротический синдром или быстро 
прогрессирующая дисфункция почек

Противовирусная терапия прямого действия и иммуносу-
прессивное лечение с или без плазмообмена

Морфологически активный HCV-ассоциированный гломерулонеф-
рит, рефрактерный к противовирусной терапии прямого действия

Ритуксимаб как первая линия иммуносупрессивной 
терапии 

Примечание. HCV (hepatitis C virus) – вирус гепатита С; KDIGO – Kidney Disease: Improving Global Outcomes.

Таблица 3 / Table 3  
Примеры будущих направлений в изучении C3-гломерулопатии, иммунокомплексного 

гломерулонефрита и моноклональной гамматии ренального значения

Examples of future directions in studying C3-glomerulopathy, immune complex glomerulonephritis, 

and monoclonal gammopathies of renal significance

C3-гломерулопатия

- Определение особенностей аномалий комплемента при повторном тестировании и на фоне лечения
- Оценка связи данных нефробиопсии с клиническими результатами и последующими морфологическими данными
- Исследование связи аномалий комплемента с ответом на антикомплементную терапию

Иммунокомплексный гломерулонефрит

- Определение диагностической, прогностической и терапевтической ценности исследования комплемента
- Определить, обладают ли аномалии комплемента истинной патогенностью  или отражают активность болезни 
- Идентифицикация гломерулярных антигенов, участвующих в патогенезе

Моноклональная гамматия ренального значения

- Определение значения биопсии костного мозга у больных без детектируемого парапротеина
-Проведение рандомизированных контролируемых исследований по сравнению эффективности и безопасности клон-
ориентированного лечения
- Определение роли аутологичной трансплантации стволовых клеток 
- Определение оптимального лечения пациентов без детектируемого клона
- Определение роли поддерживающей терапии
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фибриллярного гломерулонефрита [37, 38]. Роль 
DNAJB9 в патогенезе заболевания остается неиз-
вестной. Данные по лечению фибриллярного ГН 
включают результаты небольших исследований, 
где применялись различные методы лечения, ни 
один из которых не был однозначным [68–72].

Дальнейшие исследования 
Исследования, которые являются существен-

ными для разработки протоколов ведения паци-
ентов с С3ГП, иммунокомплексным ГН и МГРЗ, 
представлены в табл. 3. Рекомендации 2012 года, 
которые должны быть пересмотрены, изложены в 
Дополнительной табл. 2.

ВОЛЧАНОЧНЫЙ НЕФРИТ

Терминология
Морфологическая классификация волчаноч-

ного нефрита (ВН) предложена International Soci-
ety of Nephrology/Renal Pathology Society system 
[73], но эта классификация не учитывает тубу-
лоинтерстициальные, сосудистые поражения и 
подоцитопатию [74–76]. Пациенты с тубулоин-
терстициальным повреждением, тромботической 
микроангиопатией (ТМА) и почечным васкули-
том  имеют худший прогноз [74, 75, 77–80]. Кроме 
того, данная классификация не имеет достаточной 
количественной оценки активного и хроническо-
го процессов, а описательные категории – четкой 
прогностической ценности. Для более точного 
определения клинически значимых категорий 
в спектре классов III/IV, включая значимость 
сегментарно-некротизирующих поражений, не-
обходим подход, основанный на доказательствах 
[81, 82], наряду с разработкой показателей актив-
ности и хронизации ВН, что могло бы выделить 
пациентов, у которых вероятна польза от иммуно-
супрессивной терапии. Международная рабочая 

группа ведущих нефропатологов недавно предло-
жила обновление системы классификации Inter-
national Society of Nephrology/Renal Pathology So-
ciety system с целью устранения таких недочетов 
старой классификации [83]. 

В соответствии с диагностическими критерия-
ми системной красной волчанки (СКВ) Systemic 
Lupus International Collaborating Clinic (SLICC) 
наличие иммунокомплексного ГН в контексте 
ВН в сочетании с положительным антинуклеар-
ным фактором или антителами к двуспиральной 
ДНК является достаточным для диагноза СКВ 
[84]. SLICC-критерии СКВ продемонстрировали 
более высокую чувствительность по сравнению 
с критериями American College of Rheumatol-
ogy (ACR) с аналогичной специфичностью в ис-
следуемых группах [84]. Однако применительно 
к группе пациентов с иммунокомплексным ГН 
SLICC-критерии продемонстрировали более низ-
кую специфичность по сравнению с критериями 
ACR, при этом некоторые пациенты были непра-
вильно трактованы в отношении диагноза СКВ 
[85]. Тем не менее, SLICC-критерии позволяют 
ставить пациентам с волчаночно-подобными со-
стояниями диагноз, что может помочь в лечении 
заболевания, а также для страхования и получе-
ния медикаментов. 

Патогенез 
Патогенез ВН включает генетические, эпиге-

нетические, иммунорегуляторные, гормональные 
факторы и внешние факторы среды [86]. Множе-
ственные генные полиморфизмы связаны с повы-
шенным риском СКВ и/или ВН [87]; многие из 
них включают в себя регуляцию клеток иммун-
ной системы и пути иммунорегуляции [86–88]. В 
настоящее время нет явных клинических преиму-
ществ генетического тестирования. Однако иден-

Дополнительная таблица 2 / Table S2 

Необходимо ли пересматривать рекомендации  KDIGO 2012 года по ведению 

идиопатического мембранопролиферативного гломерулонефрита?

2012 KDIGO GN guideline recommendations related to idiopathic

membranoproliferative glomerulonephritis: Need to be revisited?

Идиопатический мембранопролиферативный гломерулонефрит Необходимость пересмотра 

8.1: Диагностика МПГН
8.1.1: Данные световой микроскопии, демонстрирующие паттерн МПГН, должны быть рассмо-
трены в отношении этиологии и патогенеза прежде назначения определенного вида лечения 
(табл. 20 в [1]) (недифференцированный уровень силы доказательств)

Да: консенсус подгруппы 

8.2:  Лечение идиопатического МПГН
8.2.1: Мы рекомендуем применение циклофосфамида или ММФ в сочетании с низкой дозой 
кортикостероидов (альтернирующая схема приема или ежедневный прием) в течение не более 
6 мес на начальном этапе у взрослых или детей с предполагаемым идиопатическим МПГН, не-
фротическим синдромом и прогрессивным снижением функции почек 

Нет: консенсус подгруппы

Примечание. KDIGO – Kidney Disease: Improving Global Outcomes; ММФ – микофенолата мофетил; МПГН – мембранопроли-
феративный гломерулонефрит.
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тификация этих полиморфизмов дала понимание 
в отношении патогенеза ВН [87, 89, 90]. Пациен-
ты с ВН африканской популяции и аллелем риска 
аполипопротеина 1 имеют повышенный риск не-
благоприятного прогноза в отношении почек [91], 
тем не менее, определение этого аллеля не выпол-
няют рутинно, а риски и преимущества тестиро-
вания на аполипопротеин 1 необходимо уточнить.

Биомаркеры и предикторы прогноза
Протеинурия, гематурия, осадок мочи, рас-

четная СКФ
Нет какого-то одного биомаркера, который мог 

бы предсказывать развитие ВН у пациентов с СКВ 
или рецидива ВН у пациентов во время ремиссии. 
Протеинурия, гематурия, анализ мочевого осад-
ка и креатинин сыворотки (расчетная СКФ) [92] 
остаются важными для диагностики ВН и мони-
торинга ответа на терапию. Диагноз ВН должен 
быть подтвержден морфологически. Существуют 
ограничения применения этих клинических мар-
керов. Повторные исследования биопсии почки 
показали, что пациенты с разрешением протеину-
рии и нормализацией сывороточного креатинина 
могут все еще демонстрировать гистологическую 
активность и наоборот [93–97]. Необходимы ис-
следования для оценки клинической значимости 
такого клинико-морфологического несоответ-
ствия. Протеинурия спустя 1 год оказалась луч-
шим предиктором отдаленного почечного исхода 
[98–100]. Определение соотношения белок/креа-
тинин в моче недостаточно точно для определения 
тактики ведения, которое должно основываться 
на суточной протеинурии или соотношении бе-
лок/креатинин в суточной моче [101].  

Исследование АТ к двуспиральной ДНК, С3-, 
С4-фракций комплемента, анти-С1q-антител

Комбинация повышенного уровня антител к дву-
спиральной ДНК (АТ дсДНК), низкого уровня сы-
вороточного комплемента и анти-Clq-антител тес-
но связана с поражением почек при СКВ и должна 
контролироваться у пациентов с риском развития 
рецидива ВН [102, 103]. Уровни могут изменяться 
за несколько месяцев до рецидива ВН, и то, как эти 
изменения связаны с риском рецидива, должно быть 
определено в проспективных исследованиях. 

Новые биомаркеры в крови и моче
Несколько потенциально новых сывороточных 

и мочевых биомаркеров были изучены при ВН 
[104–107]. Эти потенциальные маркеры требуют 
перспективного исследования в идеале в клини-
ческих испытаниях. Вполне вероятно, что пане-
ли биомаркеров будут необходимы для точного 
определения риска, прогноза рецидива, опреде-

ления лечения, мониторинга реакции на лечение 
и оценки прогноза. Также при этом может иметь 
значение молекулярное исследование нефробиоп-
тата [108–110]. 

Лечение
Антималярийные средства
Лечение противомалярийными препаратами 

рекомендуется для всех пациентов с ВН. Наблю-
дательные и групповые исследования показали, 
что противомалярийные препараты уменьшают 
вероятность развития ВН у пациентов с СКВ и 
связаны с более высокой вероятностью полного 
почечного ответа на лечение, а также с низкой ве-
роятностью развития терминальной почечной не-
достаточности [111–114].

Кортикостероиды
Несмотря на то, что кортикостероиды почти 

универсальны в схемах лечения ВН, они имеют 
значительные краткосрочные и долгосрочные по-
бочные эффекты. Пациенты с ВН более склонны 
к развитию кортикостероид-ассоциированного по-
вреждения органов, чем пациенты без ВН [115]. 
Умеренные дозы не являются более безопасными, 
чем высокие дозы стероидов, и связаны с таким 
же количеством побочных эффектов [116]. Поэто-
му, хотя это возможно не для всех пациентов, не-
обходима попытка свести к минимуму дозу гор-
монов (например в эквиваленте на преднизолон 5 
мг/сут) во время поддерживающей терапии ВН. В 
настоящее время исследуют схемы с уменьшенны-
ми дозами или отсутствием перорального приема 
кортикостероидов и быстрым снижением доз [93, 
117, 118] – Aurinia Renal Response in Active Lupus 
With Voclosporin [AURORA], NCT03021499; Safety 
and Effi cacy of Two Doses of Anifrolumab Compared 
to Placebo in Adult Subjects With Active Proliferative 
Lupus Nephritis [TULIP-LN1], NCT02547922.

Иммуносупрессивная терапия
В то время как схемы на основе ЦФ или MMФ 

для индукции ремиссии остаются золотым стан-
дартом терапии для большинства пациентов, схе-
мы на основе ингибиторов кальциневрина (ИКН) 
были изучены в Азии, и они часто включают MMФ 
и кортикостероиды с ИКН [119]. В крупном мно-
гоцентровом рандомизированном клиническом 
исследовании в Китае сравнивали низкие дозы 
MMФ, такролимуса и кортикостероидов с еже-
месячным в/в введением ЦФ в сочетании с кор-
тикостероидами для индукционной терапии ВН. 
Режим на основе ИКН оказался лучше в отноше-
нии достижения полных и частичных ремиссий со 
стороны почек спустя 24 нед [119]. Тем не менее, 
кумулятивная частота ответа была одинакова в 2 
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группах лечения при длительном периоде наблю-
дения [120]. В текущих исследованиях изучают 
роль и токсичность ИКН в этнически разных по-
пуляциях. Протокольные биопсии в клинических 
испытаниях эффективности ИКН могут помочь 
прояснить наличие иммунологического ответа, 
так как ИКН могут уменьшать протеинурию без 
участия иммунных механизмов.

Поддерживающая терапия
Поддерживающая терапия после индукции, как 

правило, включает MMФ или азатиоприн (АЗА) 
в сочетании с низкими дозами кортикостероидов 
или без них. Неясно, как долго продолжать под-
держивающую терапию. В недавних клинических 
испытаниях продолжительность поддерживаю-
щей терапии составляла от 3 до 5 лет, и многие па-
циенты оставались на поддерживающей терапии 
в течение 10 лет [121, 122]. Рекомендуется под-
держивающая терапия в течение, минимум, 3 лет. 

В настоящее время проводятся исследования по 
отмене поддерживающей терапии (Randomized 
MMF Withdrawal in Systemic Lupus Erythemato-
sus [ALE06]; NCT01946880). Длительная поддер-
живающая терапия может быть рассмотрена для 
групп «высокого риска» (табл. 4). Предваритель-
ные данные исследований предполагают, что де-
плеция В-клеток с помощью схемы на основе ри-
туксимаба в сочетании с ЦФ могут помочь избе-
жать поддерживающей терапии [117]. Это должно 
быть подтверждено в крупных исследованиях.

Рефрактерное течение 
ВН может считаться рефрактерным, если па-

циент не реагирует ни на одну из стандартных 
схем индукционной терапии (ЦФ или MMФ), 
применяемых последовательно. Предлагаемый 
алгоритм ведения рефрактерного ВН показан на 
рис. 1. Всегда следует оценивать приверженность 
к лечению. Имеет смысл повторить биопсию поч-

Таблица 4 / Table 4  
Пациенты с волчаночным нефритом и высоким риском неблагоприятного 

почечного исхода (риск возрастает с увеличением числа факторов)

Lupus nephritis patients at high risk for poor renal outcome 

(risk increases with the number of risk factors present)

Характеристика пациента Серологические показатели Гистологические показатели

- Африканское или латиноамериканское проис-
хождение
- Мужской пол
- Дебют в детском возрасте
- Частые рецидивы
- Частичная ремиссия
- Нейропсихические проявления
- Протеинурия > 4 г/сут при постановке диагноза

- Антифосфолипидные антитела 
или антифосфолипидный синдром
- Стойкое снижение комплемента 
- Высокий титр антител к двуспи-
ральной ДНК
- Высокий титр антител к C1q

- Гломерулонефрит с полулуниями
- Тромботическая микроангиопатия
- Выраженное тубулоинтерстициаль-
ное повреждение

Рисунок 1. Алгоритм ведения рефрактерного волчаночного нефрита.
Примечание. АФС – антифосфолипидный синдром; ВВИГ – внутривенный иммуноглобулин; ИКН – ингибиторы кальциневрина; 
ММФ – микофенолата мофетил; ТМА – тромботическая микроангиопатия; ЦФ – циклофосфамид.
Figure 1. Algorithm for refractory disease in lupus nephritis. APS, antiphospholipid syndrome; CNI, calcineurin inhibitor; CYC, 
cyclophosphamide; MMF, mycophenolate mofetil; TMA, thrombotic microangiopathy.
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ки для диагностики активного ВН и склерози-
рующего и/или выявить новые типы поражения 
почек. Для постоянно активного ВН, если для ин-
дукции использовался MMФ, допустимо рассмо-
треть возможность перехода на ЦФ или наоборот. 
После этого можно применить схемы на основе 
ритуксимаба или ИКН [117, 119, 128–131].

Особые обстоятельства
V класс волчаночного нефрита
Существует общее мнение, что пациенты с ВН 

V класса и устойчивой протеинурией нефротиче-
ского уровня должны получать иммуносупрес-
сивную терапию, но существует и мнение о не-
обходимости лечения пациентов с более низким 
уровнем протеинурии [132]. Поэтому необходимо 
установить уровень протеинурии, при котором 
иммуносупрессивная терапия может дать поло-
жительный эффект. Наиболее часто лечение ВН 
V класса начинают с MMФ, при его неэффектив-
ности может быть использован циклофосфамид. 
Некоторые исследователи также предлагают ис-
пользовать ИКН при ВН V класса. Ритуксимаб 
может также рассматриваться в качестве варианта 
лечения ВН V класса [133]. 

Тромботическая микроангиопатия
ТМА при ВН может быть вызвана антифосфоли-

пидным синдромом (АФС), в том числе антителами 
к кардиолипину, антителами к B2-гликопротеину I 
и волчаночным антикоагулянтом, тромботической 
тромбоцитопенической пурпурой или атипичным 
гемолитикоуремическим синдромом [134, 135]. 
Лечение должно быть основано на этиологии ТМА 
[134]. Плазмообмен показан при тромбоцитопени-
ческой пурпуре, но он также может быть полезен в 
случаях рефрактерного АФС [136, 137]. Антиком-
плементарная терапия может рассматриваться при 
катастрофическом AФС, тромбоцитопенической 
пурпуре, опосредованной комплементом TMA, 
и рецидиве TMA в аллотрансплантате [138–141]. 
Антикоагулянты остаются стандартом лечения при 
наличии AФС [142]. Однако влияние антикоагу-
лянтов на повреждение почек не установлено, и у 
многих пациентов наблюдается снижение функции 
почек, несмотря на применение антикоагулянтов 
[143]. mTOR-ингибиторы ассоциированы с улуч-
шением выживаемости почечного трансплантата у 
пациентов с AФС-нефропатией в анамнезе, но не-
обходимы дальнейшие исследования в отношении 
такого эффекта mTOR-ингибиторов при лечении 
патологии нативных почек [143].

Беременность
Пациентки, которые находятся на поддержи-

вающей терапии MMФ и хотят забеременеть, 

должны быть переведены на AЗA, так как MMФ 
обладает тератогенным свойством. Аналогично 
блокаторы ренин-ангиотензиновой системы сле-
дует отменить до зачатия. ИКН могут рассматри-
ваться для лечения ВН во время беременности, 
если есть непереносимость AЗA, или в сочетании 
с АЗА при тяжелом течении ВН, или в качестве 
первичной терапии при ВН V класса с нефротиче-
ским синдромом [145]. 

Трансплантация почки
Пациенты с ВН имеют эквивалентный или луч-

ший прогноз после трансплантации почки по срав-
нению с пациентами, страдающими другими пер-
вичными гломерулонефритами [146]. Клинически 
значимый ВН рецидивирует в трансплантате менее 
чем у 20 % пациентов [147–151]. Пациенты после 
трансплантации должны продолжать получать ги-
дроксихлорохин и иммуносупрессивную терапию 
на основе MMФ/ИКН. Пациенты с рецидивами 
невысокой степени активности могут получать 
только пероральные кортикостероиды. Пациенты с 
рецидивами средней степени тяжести должны по-
лучать внутривенно кортикостероиды и увеличен-
ную дозу MMФ. Пациентам с ВН с полулуниями/
тяжелым рецидивом следует назначать кортикосте-
роиды внутривенно и ЦФ. Лечение ММФ следует 
продолжать, пока пациент получает ЦФ.

СКВ, дебютировавшая в детстве
Случаи развития ВН до 16 лет требуют даль-

нейшего изучения, однако, дети обычно исключе-
ны из клинических исследований по ВН. У детей 
мало сопутствующих заболеваний, но у них более 
тяжелое течение заболевания с более высокой ве-
роятностью генетических изменений. Существует 
консенсус в отношении ответа, рецидива и лече-
ния детей с пролиферативным ВН [152]. Дети с 
ВН V класса нуждаются в дополнительной имму-
носупрессии даже при протеинурии субнефроти-
ческого уровня [153, 154]. Под эгидой Single Hub 
and Access Point for Paediatric Rheumatology in Eu-
rope initiative недавно были опубликованы реко-
мендации по лечению ВН у детей [155].

Дальнейшие исследования 
ВН III/IV класса следует изучать отдельно от 

ВН V класса с учетом их различного течения. Не-
обходимы данные для оценки преимуществ лече-
ния пациентов с ВН V класса с протеинурией суб-
нефротического уровня. Также необходимы вали-
дизированные индексы гистологической актив-
ности. Клинические испытания должны исполь-
зовать данные биопсии почки со сроком давности 
не более 3 мес, а продолжительность испытания 
должна составлять не менее 12 мес для индукци-
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Дополнительная таблица 3 / Table S3

Необходимо ли пересматривать рекомендации  KDIGO 2012 года 

по ведению волчаночного нефрита?

2012 KDIGO GN guideline recommendations related to lupus nephritis: Need to be revisited?

Волчаночный нефрит Необходимость пересмотра

12.1: ВН I класса (минимальный мезангиальный ВН)

12.1.1: Лечение пациентов с ВН I класса должно быть проведено в соответствии с внепочечными 
клиническими проявлениями волчанки. (2D)

Нет: общее мнение группы

12.2: ВН II класса (мезангиально-пролиферативный ВН)

12.2.1. Лечение пациентов с ВН II класса и протеинурией <1 г/сут должно быть проведено в 
соответствии с внепочечными клиническими проявлениями волчанки. (2D) 
12.2.2: Лечение ВН II класса с протеинурией > 3 г/сут должно включать кортикостероиды или ин-
гибиторы кальциневрина, как описано для болезни минимальных изменений (см. Главу 5[1]). (2D)

Нет: консенсус подгруппы

Да: консенсус подгруппы

12.3: ВН III класса (очаговый ВН) и ВН IV класса (диффузный ВН) – индукционная терапия 
12.3.1: Мы рекомендуем индукционную терапию кортикостероидами (1A) в сочетании с цикло-
фосфамидом (1B) или ММФ. (1B)
12.3.2: При прогрессировании ВН (повышение креатинина крови, нарастание протеинурии) в 
течение первых 3 мес лечения необходимо изменить рекомендуемую начальную терапию или 
выполнить повторную биопсию почки для коррекции дальнейшего лечения. (2D)

Да: консенсус подгруппы

Нет: консенсус подгруппы

12.4: ВН III класса (очаговый ВН) и ВН IV класса (диффузный ВН) – поддерживающая терапия

12.4.1: После завершения индукционной терапии пациенты с ВН III и IV класса в качестве под-
держивающей терапии должны получать азатиоприн (1,5–2,5 мг/кг/сут) или ММФ (1–2 г/сут в 
разделенных дозах) в сочетании с низкими дозами пероральных кортикостероидов (≤ 10 мг/
сут в эквиваленте на преднизолон). (1B)
12.4.2. Мы предлагаем использовать ингибиторы кальциневрина в сочетании с низкими доза-
ми кортикостероидов в качестве поддерживающей терапии у пациентов с непереносимостью 
ММФ и азатиоприна. (2C) 
12.4.3. Мы предлагаем продолжать поддерживающую терапию не менее 1 года после достижения 
полной ремиссии, прежде чем рассматривать снижение иммуносупрессии. (2D)
12.4.4. Если полная ремиссия не была достигнута после 12 мес поддерживающей терапии, 
необходимо рассмотреть возможность проведения повторной биопсии почки, прежде чем 
определить изменения в терапии (недифференцированный уровень силы доказательств) 
12.4.5. В случае, если дисфункция почек и/или протеинурия нарастают при снижении под-
держивающей терапии, мы предлагаем усилить иммуносупрессию до прежнего уровня (2D)

Да: консенсус подгруппы

12.5 ВН V класса (мембранозный ВН)

12.5.1: Мы рекомендуем пациентам с ВН V класса и нормальной функцией почек и протеинурией 
не нефротического уровня лечение нефропротективными и антигипертензивными препаратами, 
кортикостероидами и иммунодепрессантами при наличии внепочечных проявлений системной 
красной волчанки. (2D)
12.5.2. Мы предлагаем лечить пациентов с чистым ВН V класса и стойкой протеинурией нефро-
тического уровня кортикостероидами в сочетании с циклофосфамидом (2C) или ингибиторами 
кальциневрина (2C), или ММФ (2D) или азатиоприном (2 D).

Да: консенсус подгруппы

12.6: Общее лечение ВН

12.6.1: Мы рекомендуем прием гидроксихлорохина (максимальная суточная доза 6–6,5 мг/кг) всем 
пациентам с ВН любого класса, если у них нет абсолютных противопоказаний к этому препарату. (2C)

Нет: консенсус подгруппы

12.7: ВН VI класса (склерозирующий ВН)

12.7.1: Мы рекомендуем лечить пациентов с ВН VI класса кортикостероидами и иммунодепрес-
сантами только в соответствии с внепочечными проявлениями системной красной волчанки. (2 D)

Нет: консенсус подгруппы

12.8: Рецидив ВН

12.8.1: Мы рекомендуем проводить лечение рецидива ВН по тем же схемам индукционной и 
поддерживающей терапии, которая была эффективной в индукции исходной ремиссии. (2B)
12.8.1.1: Если возобновление первоначальной терапии будет связано с повышением кумуля-
тивной дозы циклофосфамида и соответствующим риском, то мы предлагаем использовать 
начальную схему, не основанную на циклофосфамиде (режим D, табл. 28). (2B)
12.8.2: Необходимо рассмотреть выполнение повторной биопсии почки при рецидиве, если есть 
подозрение на изменение гистологического класса ВН или необходимо уточнить, с чем связано 
прогрессирование почечной дисфункции и/или нарастание протеинурии – с активностью бо-
лезни или хроническими изменениями (недифференцированный уровень силы доказательств)

Да: консенсус подгруппы

12.9: Лечение рефрактерных случаев

12.9.1. У пациентов с нарастанием креатинина и/или протеинурии после завершения одной из 
начальных схем лечения необходимо рассмотреть возможность проведения повторной биопсии 
почки, чтобы отличить активный ВН от склерозирующего (недифференцированный уровень 
силы доказательств) 
12.9.2 Лечение пациентов с нарастанием креатинина и/или протеинурии, у которых имеет место 
активная форма ВН по данным биопсии, должны получать одну из альтернативных начальных 
схем лечения (см раздел 12.3 [1]) (недифференцированный уровень силы доказательств) 
12.9.3 У пациентов, которые резистентны к рекомендуемым начальным режимам терапии (см. 
раздел 12.3 [1]), может быть использован ритуксимаб, внутривенный иммуноглобулин или 
ингибиторы кальциневрина (2D)

Да: консенсус подгруппы
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онной терапии и дольше для оценки частоты ре-
цидивов. Результаты, сообщаемые пациентами, 
должны быть включены в последующие исследо-
вания, также необходимы биомаркеры прогноза и 
ответа. Рекомендации KDIGO 2012 года, которые 
должны быть пересмотрены, изложены в допол-
нительной табл. 3.

АНЦА-АССОЦИИРОВАННЫЕ ВАСКУЛИТЫ

Терминология
AНЦА-ассоциированный васкулит (ААВ) 

представляет собой группу васкулитов с пораже-
нием сосудов малого калибра, которая включает 
гранулематоз с полиангиитом (ГПА), микроскопи-
ческий полиангиит и эозинофильный гранулема-
тоз с полиангиитом [156]. Также описан васкулит 
с поражением только сосудов почек. Типичным 
морфологическим паттерном при ААВ являет-
ся олигоиммунный фокально-некротизирующий 
ГН и ГН с полулуниями. Термин олигоиммунный 
означает малое число депозитов иммуноглобули-
нов и комплемента, но не их полное отсутствие. 

Для AAВ характерно наличие антинейтро-
фильных цитоплазматических антител (АНЦА), 
специфичных к миелопероксидазе (MПО-АНЦА) 
или протеиназе-3 (ПР3-AНЦA). АНЦА у пациен-
тов с олигоиммунным ГН отсутствуют редко, но 

такие случаи все равно рассматривают в рамках 
данного патологического процесса. Есть неко-
торые свидетельства того, что процент АНЦА-
негативных случаев может различаться при тести-
ровании различными методами [157].

Наличие у пациента ГПА или микроскопи-
ческого полиангиита может иметь некоторую 
прогностическую информацию, но присутствие 
АНЦА (MПO- или ПР3-AНЦА) более актуально, 
так как, по-видимому, оно лучше определяет про-
гноз и риск рецидива [158, 159]. В генезе ААВ 
имеет место генетический компонент, а генетиче-
ские различия между пациентами с ГПA и микро-
скопическим полиангиитом ассоциированы со 
специфичностью АНЦА [160].

Патогенез
Патогенез AАВ включает генетические, эпиге-

нетические, иммунорегуляторные, гормональные 
факторы и факторы внешней среды. Относитель-
ный вклад каждого из этих факторов может варьи-
ровать у каждого пациента. Полиморфизм, связан-
ный с повышенным риском ААВ, включает систе-
му антигенов лейкоцитов человека (иммунная ре-
гуляция) и таргетные антигены (при заболеваниях, 
ассоциированных с анти-ПР3-антителами) [160]. 
Роль активации системы комплемента в патогене-
зе AНЦA-ассоциированного нефрита (AAН) была 

12.10 Системная красная волчанка и тромботическая микроангиопатия

12.10.1 Мы рекомендуем применение антикоагулянтов (целевое международное нормализо-
ванное отношение 2-3) у пациентов с антифосфолипидным синдромом с поражением почек в 
сочетании с системной красной волчанкой с или без ВН (2D)
12.10.2 Мы рекомендуем пациентам с системной красной волчанкой и тромботической тромбо-
цитопенической пурпурой (ТТП) проводить плазмообмен, как и пациентам с тромботической 
тромбоцитопенической пурпурой без системной красной волчанки. (2D)

Да: консенсус подгруппы

12.11 Системная волчанка и беременность

12.11.1 Мы предлагаем рекомендовать женщинам отсрочить беременность до достижения 
полной ремиссии ВН. (2D)
12.11.2 Мы не рекомендуем применять циклофосфамид, ММФ, ингибиторы ангиотензин-
превращающего фермента и блокаторы рецептора ангиотензина во время беременности. (1A)
12.11.3 Мы предлагаем продолжать прием гидроксихлорохина во время беременности. (2B)
12.11.4 Мы рекомендуем пациенткам с ВН, которые забеременели во время лечения ММФ, 
перейти на азатиоприн. (1B)
12.11.5 В случае рецидива ВН во время беременности рекомендуется лечение кортикостерои-
дами в сочетании с азатиоприном в зависимости от тяжести рецидива. (1B)
12.11.6 Если беременные получают кортикостероиды или азатиоприн, то мы предлагаем, чтобы их 
дозировка не снижалась во время беременности или в течение не менее 3 мес после родов. (2D)
12.11.7: Мы предлагаем применение низких доз аспирина во время беременности, чтобы сни-
зить риск потери плода. (2С)

Да: консенсус подгруппы

12.12 ВН у детей

12.12.1: Мы предлагаем, чтобы дети с ВН получали то же лечение, что и взрослые с ВН, с пере-
расчетом по СКФ и массе тела (2D) 

Нет: консенсус подгруппы

ВН после трансплантации В руководстве 2012 года 
данная тема не была отраже-
на, но по решению рабочей 
группы данной конферен-
ции в следующей версии 
рекомендаций этот аспект 
должен быть рассмотрен

Продолжение дополнительной таблицы 3 / Table S3

Примечание. ВН – волчаночный нефрит; ММФ – микофенолата мофетил; СКФ – скорость клубочковой фильтрации.
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выяснена при исследованиях терапевтического эф-
фекта ингибиторов комплемента [161, 162]. 

Биомаркеры и предикторы прогноза
Протеинурия, гематурия, осадок мочи, рас-

четная СКФ
Протеинурия, гематурия, анализ мочи, расчет-

ная СКФ и морфология почки являются важными 
клиническими инструментами для диагностики и 
лечения AAН [163]. В настоящее время не суще-
ствует биомаркера, который можно было бы ис-
пользовать для прогнозирования развития AAН 
или рецидива заболевания. 

АНЦА
Как увеличение титра AНЦА, так и постоянно 

положительный титр AНЦА в некоторой степени 

связаны с рецидивом заболевания, несмотря на 
то, что повторные определения положительного 
титра АНЦА не считаются достаточными для из-
менения терапии [164]. Рецидив чаще встречается 
при ПР3-АНЦА, чем при MПO-AНЦA, и может 
быть предсказан по уровню ПР3-AНЦA [158, 159]. 

Новые биомаркеры в крови и моче
Бирмингемская шкала активности васкулита 

(Birmingham Vasculitis Activity Score) и индекс 
повреждения при васкулите (Vasculitis Damage 
Index) используют традиционные клинические и 
лабораторные биомаркеры для оценки активности 
васкулита и являются ценными инструментами 
при проведении исследований [165, 166]. Однако 
традиционные лабораторные показатели недоста-

Рисунок 2. Алгоритм лечения АНЦА-ассоциированного васкулита.
Примечания. Ремиссия определяется как отсутствие клинических проявлений васкулита и активности гломерулонефрита 
(значение 0 по Бирмингемской шкале активности васкулита для гранулематоза Вегенера, Birmingham Vasculitis Activity Score 
for Wegner granulomatosis [BVAS/WG]). Ремиссия гломерулонефрита определяется как отсутствие микрогематурии и улучшение 
протеинурии и функции почек. *На основании популяции В-лимфоцитов в периферии и титра АНЦА. **В случае быстрого ухуд-
шения функции почек часто начинают терапию глюкокортикостероидами внутривенно в виде пульсового введения от 500 до 
1000 мг/день (метилпреднизолон) в течение 1-3 дней с переходом на пероральный прием. ***Выполнить повторную биопсию 
с целью решения о назначении второй линии терапии. ААВ – АНЦА-ассоциированный васкулит;  АНЦА – антинейтрофильные 
цитоплазматические антитела; ВВИГ – внутривенный иммуноглобулин; ГКС – глюкокортикостероиды; ГН – гломерулонефрит; 
ПР3 – протеиназа 3; ЦФ – циклофосфамид.
Figure 2. Treatment algorithm for anti-neutrophil cytoplasmic antibody (ANCA)–associated vasculitis.
Remission is defined by the absence of manifestations of vasculitis and glomerulonephritis disease activity (Birmingham Vasculitis Activity 
Score for Wegner granulomatosis [BVAS/WG] of 0). For glomerulonephritis (GN), remission is considered as absence of microscopic 
hematuria and improved proteinuria and glomerular filtration rate. * Based on peripheral B-cell repopulation plus ANCA reappearance. 
** In patients with rapidly deteriorating kidney function, corticosteriods are often initiated i.v. as pulse doses of 500 to 1000 mg/d meth-
ylprednisone and given for 1 to 3 days before converting to an oral formulation. *** Consider re-biopsy in order to guide second-line 
therapy. AZA, azathioprine; CYC, cyclophosphamide; PLEX, plasma exchange; PR3, proteinase 3; RTX, rituximab.
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точно хорошо отражают активное течение забо-
левание и хроническое повреждение. При ретро-
спективном исследовании ритуксимаба при ААВ 
(RAVE) хемокиновый лиганд 13 (CXCL13), ма-
триксная металлопротеиназа-3, тканевый ингиби-
тор металлопротеиназы-1 позволяли дифференци-
ровать активный ААВ от неактивного лучше, чем 
скорость оседания эритроцитов и C-реактивный 
белок [167]. Тканевый ингибитор металлопротеи-
назы-1 был лучшим маркером активности AAВ по 
итогам исследования «Индукционная терапия у 
пациентов с AAВ и быстропрогрессирующим гло-
мерулонефритом в Японии» (Remission Induction 
Therapy in Japanese Patients With AAV and Rapidly 
Progressive Glomerulonephritis, RemIT-JAV-RPGN) 
[168]. Уровень растворимого CD163 в моче так-
же является многообещающим для определения 
активности почечного васкулита [169]. Эти био-
маркеры требуют валидизации в независимых и в 
идеале проспективных исследованиях.

Лечение
Алгоритм лечения AAВ приведен на рис. 2.
Кортикостероиды 
Применение кортикостероидов в виде внутри-

венного пульсового введения от 500 до 1000 мг в 
день в течение от 1 до 3 дней – практически универ-
сальный подход для индукционного лечения AAВ, 
особенно у пациентов с клинической картиной бы-
стропрогрессирующего ГН. Однако монотерапия 
кортикостероидами неэффективна, и вероятно раз-
витие краткосрочных и долгосрочных побочных 
эффектов. Ингибирование комплемента в скором 
времени может явиться дополнительной стероид-
редуцирующей опцией в терапии AAВ/AAН [170].

Индукция
ЦФ был предпочтительным иммунодепрессан-

том в течение десятилетий. Несмотря на эффек-
тивность в отношении ААВ, его профиль безопас-
ности требует поиска альтернативных не менее 
эффективных вариантов лечения. Недавно было 
доказано, что ритуксимаб также эффективен, как 
и схема с применением ЦФ для индукции и АЗА 
в качестве поддерживающего лечения у пациен-
тов с AAН и креатинином сыворотки <4 мг/дл 
(354 мкмоль/л) [171–173]. Альтернативный под-
ход включает использование ЦФ для индукции, 
а ритуксимаба – для поддерживающей терапии. 
Неизвестно, должно ли лечение быть различным 
для MПО- и ПР3-AНЦA, однако ретроспективное 
исследование RAVE показало, что ритуксимаб 
превосходит ЦФ при ПР3-AНЦA и также эффек-
тивен при MПО-AНЦA [174]. В объединенном 
анализе исследований «Сравнение метотрекса-

та или азатиоприна в качестве поддерживающей 
терапии AНЦA-ассоциированных васкулитов 
(WEGENT)» и RAVE клинические различия меж-
ду MPO- и PR3-ANCA-позитивными пациента-
ми с ГПA не были очевидны. Риск рецидива был 
более тесно связан с вариантом заболевания, чем 
типом AНЦA [175]. 

У пациентов c медианой СКФ <20 мл/мин/ 
1,73 м2, режим на основе ритуксимаба (междуна-
родное рандомизированное открытое исследова-
ние, сравнивающее режим на основе ритуксима-
ба со стандартным режимом на основе ЦФ/АЗА 
при лечении активного генерализованного ААВ 
[RITUXVAS]), состоящий из комбинации корти-
костероидов, ритуксимаба 375 мг/м2 в неделю в 
течение 4 нед и 2 внутривенных пульсовых введе-
ния ЦФ с последующим применением низких доз 
стероидов, был равнозначен стандартному режи-
му в виде стероидов в сочетании с внутривенным 
введение ЦФ в течение 3–6 мес с последующим 
переходом на АЗА [176]. Через 24 мес исход (ком-
позитная конечная точка: смерть, терминальная 
почечная недостаточность и рецидив) не разли-
чался между группами. Рецидивы были выявлены 
у 21 % пациентов в группе ритуксимаба и у 18 % в 
контрольной группе [177]. 

Поддерживающая терапия 
При AAВ поддерживающая терапия начина-

ется после достижения ремиссии, обычно спустя 
3–6 мес после начала индукции и, как правило, 
включает АЗА или ритуксимаб. Не существует 
единого мнения относительно продолжительно-
сти поддерживающей терапии при AAВ. Продол-
жительность может быть разной в зависимости от 
титра AНЦA и вида лечения, и это не было долж-
ным образом изучено. 

При традиционной терапии с индукцией ЦФ 
и поддерживающим лечением АЗА частота реци-
дивов была ниже, если последняя продолжалась 
в течение 48, а не 24 мес [178]. С другой сторо-
ны – пациентам с MПO-AНЦA, которые достиг-
ли ремиссии и при отсутствии AНЦA в конце 
индукции, может потребоваться более короткий 
курс поддерживающей терапии. Это основано на 
наблюдении о том, что большинство пациентов с 
микроскопическим полиангиитом (МПО+), полу-
чивших один курс из 6 инфузий ритуксимаба без 
какой-либо поддерживающей терапии, не имели 
рецидивов в среднем в течение 66 мес [179]. Од-
нако маловероятно, что этот подход может быть 
применим при ГПA с антителами к миелоперокси-
дазе [175]. В ретроспективных и проспективных 
исследованиях использовали ритуксимаб для под-
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держания ремиссии при AAВ, но единого мнения 
относительно дозировки при поддерживающей 
и даже индукционной терапии нет (табл. 5) [172, 
177, 180–186]. Также неясно, следует ли приме-
нять ритуксимаб по определенной схеме или 
только при восстановлении популяции B-клеток. 
Этот момент в настоящее время изучается в срав-
нительном исследовании двух режимов ритук-
симаба при ремиссии AНЦA-ассоциированного 
васкулита (Comparison Study of Two Rituximab 
Regimens in the Remission of ANCA-Associated 
Vasculitis; MAINRITSAN 2; NCT01731561).

Рефрактерное течение
У пациентов с нарастанием креатинина и/или 

протеинурии после первоначальной терапии сле-
дует оценить приверженность к лечению. Кроме 
того, следует рассмотреть повторную биопсию 
почки, чтобы оценить выраженность активного 
и хронического процессов, а также выявить но-
вые варианты повреждения почек. При наличии 
активного повреждения лечение должно быть из-
менено на другой режим (например перевод с ЦФ 
на ритуксимаб или наоборот).

Особые обстоятельства
Роль плазмообмена
Плазмообмен следует рассматривать при тя-

желом AAН [сывороточный креатинин> 5,6 мг/
дл (495 мкмоль/л)] и/или диффузными полулу-
ниями. Плазмообмен также может играть роль 
при AAВ и диффузной альвеолярной геморра-
гии. Роль плазмообмена у пациентов с легочным 
кровотечением и/или менее тяжелым вариантом 

поражения почек изучают в исследовании «Плаз-
мообмен и глюкокортикоиды для лечения васку-
лита, ассоциированного с анти-нейтрофильными 
цитоплазматическими антителами («PEXIVAS») 
(NCT00987389).

Заболевание, дебютировавшее в детстве
AAВ у детей следует изучать отдельно от AAВ 

у взрослых [187]. Были разработаны педиатриче-
ские шкалы для оценки активности и степени по-
вреждения. Среди детей с AAВ имеет место высо-
кая частота поражения почек (75 %), в основном у 
девочек (65 % по сравнению с 40–45 % во взрослой 
популяции) [188]. Рандомизированных контроли-
руемых исследований у детей не проводили, но 
групповые исследования подтверждают эффектив-
ность как ЦФ, так и ритуксимаба [189, 190].

Дальнейшие исследования 
Дальнейшие исследования должны быть на-

правлены на изучение ЦФ-редуцирующего эф-
фекта биологических агентов (например анти-
В-клеточная терапия) и стероид-редуцирующего 
эффекта таких новых агентов, как ингибиторы 
комплемента. Клиническая роль и экономическая 
рентабельность ритуксимаба при тяжелом пора-
жении почек, а также оптимальные схемы под-
держивающей терапии остаются неопределенны-
ми. Последующие клинические испытания AAВ 
должны учитывать подгруппы пациентов, страти-
фицированные в соответствии с подтипом AНЦA, 
быть ориентированы на идентификацию пациен-
тов с высоким риском (например с сопутствую-
щими заболеваниями) и различия между актив-
ными и хроническими формами заболевания по 
неинвазивным биомаркерам. Выбор соответству-
ющих конечных точек имеет решающее значение 
и должен быть уточнен в последующих исследо-
ваниях. Аналогично определение оптимального 
времени для оценки первичной конечной точки и 
минимальной продолжительности клинического 
исследования/последующего наблюдения требу-
ет дальнейшего изучения (консенсус экспертов 
предложил минимум от 12 до 24 мес). Кроме того, 
необходимо включить данные о лечении и побоч-
ных эффектах, предоставляемые пациентом. Ре-
комендации KDIGO 2012 года, которые должны 
быть пересмотрены, изложены в дополнительной 
табл. 4.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Со времени публикации рекомендаций KDIGO 
2012 по ведению гломерулонефритов важный 
прогресс был сделан в направлении определения 
болезни (например С3ГП), улучшения диагно-

Таблица 5 / Table 5  
Примеры различных схем на основе 

ритуксимаба для индукции и ремиссии при 

ААВ (по данным литературы)
Examples of various rituximab-based regimens 

for induction and remission in AAV 

that have been used in the literature

Индукция

1 раз в неделю в течение 4 нед в/в в дозе 375 мг/м2 [171, 
172] или 2 раза каждые 2 нед 750 мг/м2 (максимальная доза 
1000 мг) [182]
1 раз в неделю в течение 4 нед в/в в дозе 375 мг/м2 и далее 
спустя 1 мес 1 раз в месяц дважды [179, 186]

Поддерживающая терапия

750 мг/м2 (максимальная доза 1000 мг) каждые 6 мес [180-
183]
750 мг/м2 (максимальная доза 1000 мг) каждые 4 мес [181]
750 мг/м2 (максимальная доза 1000 мг) каждые 6 мес в те-
чение 24 мес [184]
750 мг/м2 (максимальная доза 1000 мг) каждые 12 мес [183]
375 мг/м2 каждые 6 мес [183]
500 мг в 1-й и 15-е дни, затем через 5,5 мес и снова каждые 
6 мес, в общей сложности 5 доз в течение 18 мес [185]

Примечание. ААВ – АНЦА-ассоциированный васкулит; AAV – 
ANCA-associated vasculitis.
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Дополнительная таблица 4 / Table S4

Необходимо ли пересматривать рекомендации  KDIGO 2012 года по ведению васкулита, 

ассоциированного с антинейтрофильными цитоплазматическими антителами?

2012 KDIGO GN guideline recommendations related to anti-neutrophil cytoplasmic 

antibody-associated vasculitis (AAV): Need to be revisited?

АНЦА-васкулит Необходимость пересмотра

13.1: Индукционное лечение олигоиммунного фокально-сегментарного некротизирую-

щего гломерулонефрита

13.1.1: Мы рекомендуем использовать циклофосфамид и кортикостероиды в качестве индук-
ционной терапии. (1A)
13.1.2: Мы рекомендуем использовать ритуксимаб и кортикостероиды в качестве альтерна-
тивной схемы индукционной терапии у пациентов без тяжелого течения  заболевания или при 
наличии противопоказаний к применению  циклофосфамида. (1B)

Да: консенсус подгруппы

13.2: Особые группы пациентов

13.2.1: Мы рекомендуем применение плазмафереза у пациентов, нуждающихся  в диализе или 
с быстро нарастающим креатинином. (1С)
13.2.2: Мы предлагаем применение плазмафереза у пациентов с диффузным альвеолярным 
кровотечением. (2С)
13.2.3: Мы предлагаем применение плазмафереза у пациентов с перекрестным синдромом – 
сочетанием АНЦА-васкулита и анти-ГБМ-нефрита в соответствии с предлагаемыми критериями 
и схемой лечения анти-ГБМ-нефрита (см. главу 14 [1]). (2D)
13.2.4. Мы предлагаем прекратить применение  циклофосфамида через 3 мес у пациентов, 
которые получают диализ и у которых нет  экстраренальных проявлений заболевания. (2С)

Да: консенсус подгруппы

13.3: Поддерживающая терапия

13.3.1. Мы рекомендуем поддерживающую терапию у пациентов, достигших ремиссии. (1В)
13.3.2. Мы предлагаем продолжать поддерживающую терапию в течение не менее 18 мес у 
пациентов с полной ремиссией. (2D)
13.3.3. Мы не рекомендуем поддерживающую терапию пациентам, которые получают диализ 
и у которых нет  экстраренальных проявлений заболевания. (1С)

Да: консенсус подгруппы

13.4: Выбор препарата  для поддерживающей терапии

13.4.1. Мы рекомендуем азатиоприн в дозе 1–2 мг/кг/сут перорально в качестве поддержи-
вающей терапии. (1В)
13.4.2: Мы предлагаем использовать ММФ  в дозе 1 г два раза в день в качестве поддерживаю-
щей терапии у пациентов с аллергией или непереносимостью азатиоприна. (2С)
13.4.3. Мы предлагаем триметоприм-сульфаметоксазол в качестве дополнения к поддержи-
вающей терапии у пациентов с заболеваниями верхних дыхательных путей. (2B) 
13.4.4. Мы предлагаем метотрексат (начальная доза 0,3 мг/кг/нед, максимально 25 мг/нед) в 
качестве поддерживающей терапии у пациентов с непереносимостью азатиоприна и ММФ, но 
не в случае, если СКФ <60 мл/мин/1,73 м2. (1С)
13.4.5. Мы не рекомендуем  использовать этанерцепт в качестве дополнительной терапии. (1А)

Да: консенсус подгруппы

13.5: Лечение рецидива

13.5.1: Мы рекомендуем лечить пациентов с тяжелым рецидивом АНЦА-васкулита (с угрозой для 
жизни или утраты органа) в соответствии с теми же рекомендациями, что и для индукционной 
терапии (см. раздел 13.1 [1]). (1С)
13.5.2: Мы предлагаем лечение других рецидивов АНЦА-васкулита путем возобновления имму-
носупрессивной терапии или ее усиления с помощью препаратов, отличных от циклофосфамида, 
включая введение или увеличение дозы кортикостероидов, с или без азатиоприна или MMФ. (2С)

Да: консенсус подгруппы

13.6 Лечение резистентных заболеваний

13.6.1 При АНЦА-ассоциированном гломерулонефрите, резистентном к индукционной терапии 
циклофосфамидом и кортикостероидами, мы рекомендуем добавление ритуксимаба (1С) и 
внутривенный иммуноглобулин (2C) или плазмафереза   (2D) в качестве альтернативы

Да: консенсус подгруппы

13.7: Мониторинг

13.7.1: Мы предлагаем не изменять иммуносупрессивную терапию, основываясь только на 
изменении титра АНЦА. (2D)

Нет: консенсус подгруппы

13.8: Трансплантация

13.8.1. Мы рекомендуем отложить трансплантацию до достижения полной, в течение 12 мес, 
ремиссии по экстраренальным проявлениям заболевания. (1С)
13.8.2: Мы рекомендуем не откладывать трансплантацию у пациентов, которые находятся в 
полной ремиссии, но все еще являются АНЦА-положительными. (1С)

Нет: консенсус подгруппы

стики (например антитела к рецептору фосфоли-
пазы А2), выявления специфичных биомаркеров 
(например DNAJB9) и применения новых видов 
лечения (например ритуксимаб при ААН). Одна-
ко для каждой отдельной гломерулярной болезни 

мы до сих пор не обладаем той или иной частью 
знания, которое необходимо для оптимального ве-
дения пациентов. Осознание бесперспективности 
лечения и персонализированный подход к оценке 
исходов, необходимые при любой гломерулярной 
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патологии, в настоящее время только зарождают-
ся. Данная конференция по спорным вопросам, 
вероятно, наиболее полно и честно отражает, на 
каком этапе мы находимся сейчас,  и намечает 
дальнейшие пути развития. 

Приложение
12Другие участники конференции
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