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Список сокращений
СКВ - системная красная волчанка
ГКС - глюкокортикостероид
Ат -антитело
УФО - ультрафиолетовое облучение
ФНО -фактор некроза опухоли
АНА - антинуклеарное антитело
АНФ - антинуклеарный фактор
РИФ - реакция иммунофлюоресценция
НПВП - нестероидное противовоспалительное средство
ВВИГ - внутривенный иммуноглобулин
иАПФ - ингибитор ангионтензинпревращающего фермента
СОЭ - скорость оседания эритроцитов
СРБ - С-реактивный белок
ВН - волчаночный нефрит
ИКГН - иммунокомплексный гломерулонефрит
СМ - световая микроскопия
ГН - гломерулонефрит
ИК - иммунный комплекс
НС - нефротический синдром
ГК - глюкокортикостероид
КНИ - ингибиторы кальциневрина
АЗА - азатиоприн
МФК - микофеноловая кислота
ММФ - микофенолата мофетил
КНИ - ингибитор кальциневрина
ИСТ - иммуноносупрессивная терапия
ТАК - такролимус
ЦcА - циклоспорин А
ЗПТ - заместительная почечная терапия
Введение
Системная красная волчанка - это системное аутоиммунное ревматическое заболевание неизвестной этиологии, характеризующееся гиперпродукцией органонеспецифических аутоантител к различным компонентам клеточного ядра и развитием иммуновоспалительного повреждения внутренних органов.[1]
Данная патология относится к числу гетерогенных заболеваний с точки зрения генетических механизмов, клинических проявлений, механизмов патогенеза.
Все это приводит к увеличению срока инициации терапии и соответственно приводит к снижение эффективности лечения. Особенно важным это является для пациентов с «неполной» волчанкой, для которых ранний старт терапии наиболее значим. Ранний старт позволяет сдерживать заболевание и может привести к тому, что «неполная» волчанка не перейдет в «определенную». Или по крайней мере отодвинуть на более длительный срок реализацию полной клинической картины.
Помимо этого, несмотря на то, что 15-летняя выживаемость при СКВ увеличилась, недостаточный контроль, прием ГКС и иммуносупрессивной терапии приводит к снижению качества жизни, инвалидизации, социальной дезаптации и ранней летальности.[1]
В настоящее время существуют обновленные критерии диагностики, которые позволяют в более ранние сроки установить данное заболевание и новые возможности фармакотерапии, учитывающие механизмы иммунопатогенез заболевания. Все это должно существенно повысить качество жизни пациента и увеличить продолжительность жизни у пациентов с СКВ.
Эпидемиология, этиология, патогенез
СКВ является гетерогенным (по клиническим проявлениям) заболеванием. Молодые женщины более подвержены этому заболеванию. Большей распространённости и заболеваемости так же подвержены определенные этнические группы: афроамериканцы, азиаты, латиноамериканцы.
Отчеты за последние 5 лет о заболеваемости и распространенности СКВ показали значительные различия не только в разных регионах, но и внутри субпопуляций. Эти различия, вероятнее всего, связаны как с истинной изменчивостью так и с нюансами в  дизайнах исследований.
Существует большое исследование эпидемиологии СКВ, затрагивающее Северную Америку, Европу (Франция, Швеция, Италия, Германия, Англия, Греция, Дания, Эстония, Мальта, Испания, Венгрия), Южную Америку, Австралию, Африку. Согласно этим исследованиям общая глобальная заболеваемость СКВ колеблется от 1,5 до 11 на 100 000 человеко-лет, а распространенность колеблется от 13 до 7 713,5 на 100 000 человек. Эта вариация отчасти объясняется различиями в структуре населения (распределение по полу, этническая принадлежность, воздействие окружающей среды), однако, систематические ошибки в отчетности, дизайн исследования, определение случая заболеваемости и классификационные критерии - все это влияет на оценку распространённости и заболеваемости.
Несколько исследования, проведенных в Северной Америке, Европе, Азии показывают увеличение распространенности СКВ с течением времени (возможно, благодаря более широкому распознаванию заболевания). Смертность среди пациентов с СКВ в 2-3 раза больше, чем в общей популяции. Наиболее распространенными причинами смерти у больных с СКВ являются инфекционные и сердечно-сосудистые заболевания, которые, вероятно, можно снизить за счет улучшения качества оказываемой медицинской помощи.
В исследовании подчёркивается важность популяционных исследований в развивающихся странах (в т.ч. России) для понимания глобального бремени болезни, потенциально предотвратимых исходов и того, в какой степени отсутствие специалистов, диагностических тестов и терапевтических средств влияет на диагностику и лечение СКВ.[2]
Последние исследования по России проводились в 2017 году и оценивались ретроспективные показатели. В соответствии с ними: распространенность составила: (в 2013 г. составила 5,59 на 100 000 населения), заболеваемость (в период с 1994 по 2003 г. составила 0,29 на 100 000 населения), в период с 2004 по 2013 гг. - 0,49 на 100 000 населения с пиком в 2010 г. - до 1,35 на 100 000 населения). Представлены были следующие характеристики: гендерная (соотношение женщин и мужчин 9:1), возрастная: (средний возраст пациентов составил 37,62±11,65 года), этническая (популяция славян 87 случаев заболевания, популяция крымских татар 15 случаев) и территориальная (на примере Республики Крым). Наиболее распространенными симптомами были: на этапах начала - полиартрит, лихорадка, дерматит и прогрессирования  - полиартрит, синдром Рейно, кардит, миалгия. [3]
По данным за 2010 г., распространенность заболевания в мире составляет 3,3–8,8 на 100000 детей. СКВ редко начинается у детей в возрасте до 5 лет жизни, подъем заболеваемости отмечается с возраста 8–9 лет, а пик приходится на возраст 14–25 лет (средний возраст дебюта — 11–12 лет) [4].
Данные о распространенности заболевания у детей на территории Российской Федерации отсутствуют.
Этиология СКВ до настоящего времени остается неизвестной. Предполагается роль в развитии болезни определенных предрасполагающих факторов, таких как: генетическая предрасположенность, гормональные и внешнесредовые причины, инфекции.
Генетическая предрасположенность: носительство определенных генов (HLA-DR2 или HLA-DR3), наличие гаплотипов (А1, В8, DR3) - повышают риск развития СКВ в 2-3 и 10 раз соответственно.
Так же СКВ ассоциируется с генетически обсуловленным дефицитом отдельных компонентов комплемента (C1q, C2, С4); с полиморфизмом генов цитокинов (в частности, ФНО-альфа), генов Fc􏰂RIIА и Fc􏰂RIIIA рецепторов, связывающих подклассы иммуноглобулина (Immunoglobulin, Ig) G и др.
Гормональные факторы: как известно, СКВ больше распространена среди женщин, это связано с воздействием эстрогенов на иммунную систему. Эстрогены способствуют повышению синтеза Ат, а андрогены снижают образование Ат и подавляют клеточные реакции. Соответственно, чаще всего начало заболевания у женщин связано с наступлением менархе, а обострение заболевания с беременностью и послеродовым периодом. У женщин репродуктивного возраста с СКВ наблюдаются пониженные уровни тестостерона, прогестерона и высокий — эстрогенов; у всех заболевших вне зависимости от пола повышается уровень пролактина и понижается уровень дегидроэпиандростерона. [4]
Факторы внешней среды: инсоляция (УФО)  способно изменять антигенные свойства ДНК клеток кожи, индуци- руя развитие аутоиммунных реакций у предрасположен- ных индивидуумов, а также усиливает высвобождение интерлейкинов 1, 3, 6 и ФНО􏰁, способствуя развитию локального воспаления.
Инфекции: имеется ряд косвенных подверждений возможной пусковой роли некоторых вирусов (например, ретровирусов).
Патогенез: при СКВ нарушается иммунная регуляция, происходит срыв иммунологической толерантности с развитием аутоиммунного ответа с гиперпродукцией широкого спектра аутоантител,  в первую очередь к хроматину (нуклеосоме) и его отдельным компонентам, нативной ДНК и гистонам. Фундаментальным звеном патогенеза СКВ являются генетически детерминированные или индуцированные дефекты апоптоза, способствующие высво- бождению нуклеосом из клеток, персистированию и экспансии аутореактивных клонов Т и В клеток, что приводит к активации поликлональных В лимфоцитов и формированию Т-зависимого иммунного ответа на аутоантигены.
Среди широкого спектра антител основная роль при- надлежит антителам к ДНК, которые образуют с антигенами циркулирующие иммунные комплексы. Они от- кладываются в субэндотелиальном слое базальной мембраны сосудов разных органов, вызывая воспалительную реакцию, активируя комплемент, миграцию нейтрофилов, высвобождение кининов, простагландинов и других повреждающих факторов и, как следствие, повреждение тканей различных органов и систем. Системное иммунное воспаление при СКВ также может быть связано с цитокинзависимым (IL1 и TNF􏰁) повреждением эндотелия, активацией лейкоцитов и системы комплемента, что имеет большое значение в поражении органов, недоступных для иммунных комплексов, например центральной нервной системы (ЦНС).[4]
Классификационные критерии
Существует три классификации, позволяющие выставить диагноз СКВ.
Согласно последним клиническим рекоммендациям (2018 г.) критерии диагноза СКВ устанавливаются согласно рекомендациям Группы международных сотрудничающих клиник системной волчанки (SLISS, 2012; рис. 1) при наличии не менее 4 критериев, один из которых — иммунологический (􏰁-ДНК, или анти- нуклеарный фактор, или Sm, или a-KL, или C3, или C4), и Американской коллегии ревматологов (рис. 2) при наличии не менее 4 из 11 критериев. Диагноз СКВ по диагностическим критериям ACR может быть установлен с 95% специфичностью и 85% чувствительностью, если пациент имеет 4 из 11 критериев. В случае если у пациента обнаружено менее 4 диагностических критериев, то диагноз СКВ вероятен. Если тест на антинуклеарный фактор отрицательный, то у пациента очень низкая вероятность наличия СКВ. Пациенты с изолированным положительным тестом на антинуклеарный фактор без вовлечения органов и систем или без типичных лабораторных показателей имеют низкую вероятность наличия СКВ.
Однако на сегодняшний день последними считаются критерии 2019 года и категорического указания какой конкретно классификацией пользоваться при выставлении диагноза нет. Основным классификационным критерием 2019г. являются АНА в титре ≥1:80 при использовании HEP-2 клеток или позитивные результаты эквивалентных методов.
При отсутствии критерия заболевание не может быть классифицировано как СКВ

При обнаружении – необходимо использовать дополнительные критерии. (рис. 3) 
Общая сумма 10 и более позволяет выставить диагноз СКВ.
Однако АНФ может обнаруживаться не только у пациентов с СКВ - он может обнаруживаться при других заболеваниях, а так же на фоне приема некоторых лекарственных препаратов. И наоборот: существует потенциальная возможность отрицательных результатов АНФ у пациентов с «достоверной» СКВ.[1]
Оценку патологической активности рекомендуется проводить с использованием валидированных индексов активности СКВ: 
• SLEDAI (The Systemic Lupus Erythematosus Disease
Activity Index);
• SLAM (The Systemic Lupus Activity Measure);
· BILAG (The British Isles Lupus Assessment Group Index); 

· ECLAM (The European Consensus Lupus Activity Measured)
В педиатрической ревматологии чаще используются шкалы SLEDAI и BILAG. Оценку активности СКВ возможно также проводить по клиническим проявлениям.
Оценку степени повреждения органов рекомендуется проводить с использованием индекса повреждения SLICC/ACR Damage Index
«Неопределенная» системная красная волчанка. Определение. Тактика.
СКВ «неопределенная» (неуточненная/неполная/вероятная) - это состояние, которое не классифицируется в соответствии с современными критериями как «определенная» СКВ, но имеет неполное количество признаков, характерных для данной болезни. 
В зарубежных исследованиях выделяют вероятную и возможную. Так же выделяется категория «недифференцированное заболевание соединительной ткани».
Если пациент не соответствует критериям классификаций СКВ ACR или SLICC , или имеются проявления СКВ, не включенные в ни в один из критериев классификации - выставляется диагноз вероятная СКВ. В качестве ориентира вероятная СКВ диагностируется у пациентов, имеющих 2 или 3 критерия ACR  или SLICC, наряду с по крайней мере одним другим признаком, который может быть связан с СКВ, но является для него неспецифичным. Некоторые из этих признаков: неврит зрительного нерва, асептический менингит; гломерулярная гематурия; пневмонит, легочное кровотечение, легочная гипертензия, интерстициальное заболевание легких; миокардит, веррукозный эндокардит (эндокардит Либмана-Сакса); абдоминальный васкулит; феномен Рено; повышение маркеров острой фазы (СОЭ, СРБ и тп).
Другие пациенты, у которых еще меньше признаков, указывающих на СКВ, могут быть классифицированы как страдающие недифференцированным заболеванием соединительной ткани. Этот термин используется для описания пациентов с признаками и симптомами, указывающими на системное аутоиммунное заболевание, но не отвечающих критериям ACR для СКВ или другого определенного заболевания соединительной ткани. [7]
Если у пациента имеется только один из классификационных критериев и один или два вышеперечисленных критериев - выставляется диагноз возможная СКВ.
При диагностике «неопределенной» СКВ так же можно использовать любую из трех классификаций. Однако, стоит помнить, что классификация 2019 года обладает  максимальной специфичностью (97%,) а классификация 20012 года обладает максимальной чувствительностью  (91%).
Согласно классификации 2019 г. основным классификационным критерием является повышение АНА в титре >1:80, выявленные с помощью метода непрямой РИФ с использованием эпителиальных клеток человека НЕР-2 или позитивные результаты эквивалентных методов.
Стоит помнить, что при СКВ может быть нормальное содержание АНА/АНФ: 0,5% в дебюте и 5-20% в последующие годы (под влиянием интенсивной терапии). Помимо этого, повышение титра АНА может быть: при других системных заболеваниях соединительной ткани; при аутоиммунных неревматических болезнях; при приеме некоторых лекарственных препаратов.
В то же время, возможно повышение АНА в здоровой популяции: у 20% при значении > 1:80 и у 5% при значениях 1>160.
К настоящему времени отсутствуют рекомендации по терапии вероятной СКВ. В настоящее время проводится многоцентровое исследование, направленное на определение отсрочки развития заболевания при терапии гидроксихлорахином. Результатов в данный момент  нет. 
При терапии достоверной СКВ используются ГКС и гидроксихлорахин (+ биологические препараты, иммуносупрессанты и тп) и терапия конкретных клинических проявлений: кожный, нейропсихический, гематологический, почечный, антифосфолипидный синдромы, коморбидность. 
По этой же аналогии клинически предлагаются: если имеется изолированный стойко позитивный  уровень АФН, то:
· пациенты не нуждаются в назначении лекарственной терапии;

· динамическое наблюдение;

· защита от УФО

· исключение препаратов, провоцирующих СКВ

· отказ от курения

Если имеются преклинические проявления СКВ: сочетании с АНФ с другими специфическими аутоантителами, то даются те же общие рекомендации+: 
· гидроксихлорахин в дозе <  5 мг/кг/сут и витамин D (основные препараты)

· при позитивности по антифосфолипидным антителам - низкие дозы аспирина

· следует избегать неоправданного назначения ГКС.

Дальнейшая терапия зависит от того, какие клинические симптомы имеются у пациента.
При суставном синдроме: дополнительно НПВП. При сохранении синдрома - иммуносупрессанты.
При поражении кожи: топические препараты, содержащие ГКС и/или ингибиторы кальциневрина; гидроксихлорахин в виде монотерапии или в сочетании с системными ГКС.
При лейкопении: редко требует лекарственной терапии, если это тромбоцитопения/гемолитическая анемия - онкопоиск, назначение ГКС, гидроксихлорахина, ВВИГ, при рецидиве - иммуносупрессанты, оказывающие стероидсберегающий эффект. 
При нефрите I, II или V класса, или протеинурия >0.5-1 г/сут - иАПФ, блокаторы ангиотензиновых рецепторов на 3 месяца; при неэффективности - ГКС в комбинации с иммуносупрессантами, оказывающими стероидсберегающий эффкт. 
Важной частью терапии является профилактика и лечение сопутствующих заболевании в соответствии с рекомендациями к терапии достоверной СКВ.[6]
Волчаночный нефрит. Классификация. Клиника.
Волчаночный нефрит является одним из самых частых и тяжелых проявлений СКВ. ВН представляет собой иммунокомплексный гломерулонефрит, обусловленный отложением широкого спектра иммунных комплексов в мезангии, субэндотелиально и субэпителиально. Наряду с ИКГН при СКВ могут развиваться тубулоинтерстициальные повреждения, тромботическая микроангиопатия, подоцитопатия и почечный васкулит.[8]
Поражения почек являются одним из признаков СКВ и включены в классификационные критерии заболевания. Данные о поражении почек присутствуют у 50% пациентов с СКВ, у 80–90% пациентов, данное осложнение проявляется в течение первого года болезни.[4]
Примерно у каждого пятого пациента с волчаночным гломерулонефритом в течение 15 лет развивается хроническая почечная недостаточность, требующая заместительной почечной терапии, риск которой выше у больных гломерулонефритом IV класса. В последние десятилетия течение волчаночного гломерулонефрита улучшилось. В когортой исследовании G. Moroni и соавт. изучали почечные исходы у 499 больных волчаночным гломерулонефритом на протяжении 50 лет. В 2000-е гг. авторы выявили значительное снижение частоты почечной недостаточности на момент развития волчаночного гломерулонефрита и увеличение частоты изолированных изменений в моче. Десятилетняя почечная выживаемость увеличилась с 87% в 1970-1985 гг. до 99% в 2002-2016 гг.[5]
Среди детей проводился ряд ретроспективных исследований. Имеются данные о хорватских, саудовских, египетских, тунисских, индийсиких детей. Считается, что наиболее неблагоприятный прогноз у пациентом с гломерулчнефритов IV класса. Выживаемость детей до 5 лет колеблется от 79% (у индийских детей) до 94% (у саудовских пациентов), 10 лет и больше – от 74 и до 87%. Что касается России, имеется исследование, проводимой в Самарском регионе. Из него следует, что 5-летняя выживаемость пациентов составила 100% (36 детей); 10-летняя – 91,6% (33 пациента). [9]
В настоящее время внимание исследователей сосредоточено на своевременном определении класса волчаночного нефрита(т.к. терапия варьируется в различных классах), а также поиске лекарственных препаратов, обладающих минимальной токсичностью и улучшающих отдаленный исход заболевания. Биопсия почек – «золотой стандарт» диагностики. Однако она инвазивна и нередко вызывает осложнения. Обсуждается роль различных биомаркеров в крови и моче для диагностики волчаночного нефрита.[9]
Классифицируется ВН следующим образом:  
I класс. Минимальный мезангиальный ВН. Световая микроскопия: нормальные клубочки. РИФ: мезангиальные иммунные комплексы
II класс. Мезангиальный пролиферативный ВН. СМ: мезангиальная гиперклеточность и/или расширение мезангиального матрикса. РИФ: мезангиальные ИК
III класс. Очаговый ВН. СМ: сегментарный или глобальный эндо- или экстракапиллярный ГН с поражением <50% клубочков. РИФ: субэндотелиальные ± мезангиальные ИК. Выделяют активный (А) - пролиферативный, хронический (С) - склерозирующий, и сочетание активного и хронического (А+С) очагового ВН
IV класс. Диффузный ВН. СМ: сегментарный или глобальный эндо- или экстракапиллярный ГН с поражением ≥50% клубочков. РИФ: субэндотелиальные ± мезангиальные ИК. Выделяют А, С или А+С диффузный ВН
V класс. Мембранозный ВН. СМ: утолщение стенки гломерулярных капилляров. РИФ: множество субэпителиальных иммунных комплексов, >50% гломерулярных капилляров. Мембранозные изменения могут быть изолированными или сочетаться с пролиферативными. Их сочетание обозначают как класс V+ III или класс V+ IV.
VI класс. Склерозирующий ВН. СМ: склерозирование >90% клубочков [8]
Клинические проявления ВН значительно варьируют в зависимости от морфологического варианта гломерулярного повреждения. 
Клинические проявления поражения почек при СКВ включают в себя следующие синдромы в различной степени проявления: протеинурию, протеинурию нефротического уровня/нефротический синдром, микро- и макрогематурию, эритроцитарные и другие цилиндры, почечную недостаточность, быстропрогрессирующее нарушение функций почек, артериальную гипертензию, канальцевые нарушения.
У 75% больных поражение почек возникает на фоне развёрнутой клинической картины болезни с высокой иммунологической активностью. Факторами повышенного риска развития ВН являются мужской пол (при том, что диагнозу СКВ более подвержены женщины),  возраст моложе 33 лет, принадлежность к не- европеоидной расе, и сочетание повышенных титров антител к двуспиральной ДНК, гипокомплементемии и антител к C1q. Клинические проявления поражения почек в большинстве случаев коррелируют с морфологическими изменениями, причем не только с ВН, но и с другими вариантами повреждения.
Корреляции клинических проявлений и морфологического класса ВН:
Класс I: Клинические проявления как правило отсутствуют
Класс II: Микрогематурия, умеренная протеинурия. Нефротический синдром
и нарушение функции почек не наблюдаются (у ряда пациентов с ВН I/IIклассов ВН возможно развитие протеинурии нефротического уровня/нефротического синдрома как следствие волчаночной подоцитопатии)
Класс III: Микрогематурия и протеинурия у большинства. Могут наблюдаться НС и нарушение функции почек
Класс IV: Микрогематурия и протеинурия у большинства. Нередко наблюдаются НС, артериальная гипертензия и нарушение функции почек (Быстропрогрессирующее снижение функции почек может наблюдаться не только при ВН III/IV классов с полулуниями, характеризующими почечный васкулит в рамках СКВ, но и при сочетании любого класса ВН с сосудистыми поражениями, включая иммунокомплексную волчаночную васкулопатию и тромботическую микроангиопатию – при вторичном при вторичном антифосфолипидном синдроме, вторичной тромботической тромбопенической пурпуре и вторичном гемолитико-уремическом синдроме).
Класс V: Протеинурия, часто нефротического уровня, возможна микрогематурия. Нарушение функции почек обычно не наблюдается
Класс VI: Почечная недостаточность, артериальная гипертензия. Часто
протеинурия и микрогематурия.
Несмотря на корреляцию симптомов и классов ГН, ни один клинический, серологический или иной лабораторный признак не позволяет предсказать результаты гистологического исследования. [8]
Диагностика и лечение волчаночного нефрита
Диагностика ВН основывается на сочетании клинических признаков поражения почек, экстраренальных клинических проявлений СКВ, иммунологических признаков и данных морфологического исследования.
При сборе жалоб рекомендуется обратить внимание на следующее: боли в суставах, слабость и недомогание, лихорадка, потеря веса, кожные высыпания, фотосенсибилизация, выпадение волос, болезненность в полости рта, боли в мышцах и мышечная слабость, одышка, боли в грудной клетке, головные боли, нарушения зрения. 
При осмотре для выявления экстраренальных поражений и поражений почек следует выполнять следующие манипуляции: измерение массы тела, термометрию, измерение артериального давления, осмотр кожных покровов на наличие эритема, высыпаний, осмотр полости рта на предмет наличия язв, оценка наличия периферических отеков, осмотр и пальпация периферических лимфатических узлов, осмотр и пальпация периферических суставов на предмет болезненности и припухлости, измерение частоты пульса и дыхательных движений, перкуссию и аускультацию легких, аускультацию сердца для обнаружения шума трения перикард, патологических шумов, пальпацию живота на предмет увеличения селезенки и печени.
Лабораторно для выявления характерных изменений: Определение среднего содержания и средней концентрации гемоглобина в эритроцитах; исследование уровня железа сыворотки крови; исследование уровня трансферрина сыворотки крови; исследование уровня ферритина в крови, определение активности лактатдегидрогеназы в крови; исследование уровня гаптоглобина в крови; прямой антиглобулиновый тест (прямая проба кумбса); исследование уровня общего белка в крови; исследование уровня альбумина в крови; определение соотношения белковых фракция методом электрофореза; исследование уровня натрия в крови; исследование уровня калия в крови; исследование уровня мочевой кислоты в крови; исследование уровня холестерина в крови; исследование уровня С-реактивного белка в сыворотке крови; коагулограмма (ориентировочное исследование системы гемостаза); исследование уровня фибриногена в крови; исследование продуктов паракоагуляции в крови; определение активности антитромбина III в крови; исследование уровня иммуноглобулинов в крови.
Для подтверждения диагноза СКВ: Определение содержания антител к антигенам ядра клетки и ДНК; определение содержания антител к экстрагируемым ядерным антигенам в крови; определение содержания антител к Sm-антигену; исследование уровня С3 фракции комплемента; исследование уровня С4 фракции комплемента; исследование уровня комплемента и его фракция в крови; определение содержания антител к кардиолипину в крови; определение содержания антител к фосфолипидам в крови; определение содержания антител к бета-2-гликопротеину в крови.
Инструментально:  биопсия почки с последующим патологоанатомическим исследованием биоптата для подтверждения диагноза, оценки прогноза и выбора тактики лечения заболевания[9]
Тактика иммуносупрессивного лечения волчаночного нефрита в зависимости от морфологического класса изменений
Класс I и класс II (при протеинурии <3г/сутки) - ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента или блокаторы рецепторов ангиотензина (БРА) с нефропротективной целью.
При протеинурии >3г/сутки назначать при проведении иммуносупрессивной терапии высокие дозы ГК, или использовать КНИ, как при болезни минимальных изменений с целью предотвращения прогрессирования ВН.
Пациентам с ВН и волчаночной подоцитопатией проводить иммуносупрессивную теарпию с использованием ГК в сочетании с иммуносупрессантами с целью достижения ремиссии нефротического синдрома.
Класс III ВН (очаговый) и класс IV ВН (диффузный)
Инициальная/индукционная терапия
Иммуносупрессивная терапия с целью достижения ремиссии - циклофосфамид в/в в дозе 500 мг каждые 2 недели в течение 3 месяцев (суммарная доза 3000мг) или микофенолаты - в целевой дозе 3000мг/сутки в течение 6 месяцев, или микофеноловую кислоты в эквивалентной дозе, в сочетании с ГК в виде в/в «пульсов» метилпреднизолона в дозе 200-750мг в течение 3 последовательных дней, и затем преднизолон внутрь 0,3-0,5мг/кг/сутки в течение 4 недель с постепенным снижением до ≤10мг/сутки к 4-6 месяцам.
При отсутствии достижения полного ответа на иммуносупрессивную терапию в течение 6 месяцев инициальное лечение может быть продлено до 12 месяцев, в случаях когда через 12 месяцев иммуносупрессивной терапии полный ответ не достигнут, целесообразно выполнение повторной биопсии почек для оценки выраженности активных и хронических изменений.
Рекомендуется пациентам с ВН III/IV класса и тяжелым НС проводить иммуносупрессивную терапию с целью достижения ремиссии и назначать ингибиторов кальциневрина в сочетании с ГК, или ингибторов кальиневрина в комбинации с микофенолатами и ГК (мультитаргетная терапия).
При ухудшении течения ВН класса III/IV (повышение креатинина, нарастание протеинурии) в течение первых 3 месяцев, произвести смену режима ИТ на альтернативный рекомендованный, или выполнить повторную биопсию почки для определения дальнейшей тактики лечения.
Последующая/поддерживающая терапия
Пациентам с ВН класса III/IV после достижения ответа и завершения ИТ проводить поддерживающую терапию с применением азатиоприна (1,5-2,5мг/кг/сутки), микофенолат мофетила (1000-2000мг/сутки в два приема) или микофенолатовой кислоты в эквивалентной дозе, и низкими дозами ГК внутрь (эквивалентными ≤7,5мг/сутки ПЗ) с целью поддержания ремиссии ВН.
Пациентам с ВН класса III/IV, которые не переносят ММФ/МФК и АЗА при проведении поддерживающей использовать КНИ и низкие дозы ГК для поддержания ремиссии.
Рекомендуется после достижения полного ответа продолжать ПТ пациентам с ВН класса III/IV в течение не менее 3 лет с целью консолидации ремиссии, прежде чем рассматривать вопрос о дальнейшем постепенном снижении объема ИСТ..
Класс V ВН
Инициальная/индукционная терапия
Пациентам с ВН класса V сохранной функцией почек и протеинурией, не достигающей нефротического уровня, назначать и-АПФ или БРА с нефропротективной целью, и проводить ИСТ в зависимости от выраженности внепочечных проявлений.
Пациентам с ВН V класса и персистирующей протеинурией нефротического уровня/НС при проведении ИТ с целью достижения ремиссии назначать ПЗ внутрь (в дозе 0.5мг/кг/сутки) в комбинации с ММФ в целевой дозе 3000мг/сутки (или МФК в эквивалентной дозе) или в комбинации с ТАК с поддержанием целевой концентрации 6-9нг/мл (или ЦсА с поддержанием целевой концентрации 90-140нг/мл).
Пациентам с сочетанием V класса ВН с III/IV классом ВН проводить лечение согласно принципам, указанным для III/IV классов ВН с целью достижения ремиссии.
Класс VI ВН 
Пациентам с классом VI ВН при отсутствии клинико-лабораторных признаков активности СКВ не проводить ИСТ с целью предотвращения побочных эффектов. [8]
Заключение
СКВ является гетерогенным заболеванием. Клинически много различных проявлений и их комбинации. Это затрудняет/ отдаляет выставление диагноза. Отсроченная постановка диагноза приводит к более позднему лечению и усугублению симптомов. 
Помимо этого имеется «неопределенная» волчанка, своевременное лечение которой способствует отдалению ее перехода в определенную или даже позволяет не развернуть полную клиническую картину.
Одним из проявлений является волчаночный нефрит, являющийся одним из наиболее тяжёлых осложнений СКВ. Волчаночный нефрит у детей имеет тяжелое рецидивирующее течение, особенно если начинается в раннем и подростковом возрасте, нередко осложняется острым повреждением почек в дебюте заболевания с дальнейшим прогрессированием хронической болезни почек и возможным развитием полисистемных поражений. Дети с волчаночным нефритом нуждаются в многолетней (не менее 3 лет) лекарственной терапии. К каждому ребенку нужен индивидуальный подход согласно морфологической картине заболевания. Это позволяет подобрать максимально эффективное лечение, увеличивающее продолжительность «выживаемости» почек (лечение консервативными методами без перехода на ЗПТ). 
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. OcTpoe, aKTaHoe nopaxeHHe KoH:

CHi Ha CHYNAX (He YHATLIBAIOTCS AUCKOARHHIE BHCHINaHHS)

Gynnessie BucumaKMA

TOKCHHECKH SMUTEPMATLHbA HEHPO3 HaK BADHAKT CKB

Makynonanyneawas ceinb

GoTocecHEHTHIALMS:

— KOX(HaR Chif, BOSHHKAIOUES B PESYLTaTe PeaKLIK Ha COTHENHI CBeT, Wk

— MOOCTDAR KOXHAR BOTHAHKA (HEHHIYPAPOBAHHHIE TICOPHAIOGODMHBIE /M KPYTOBHIE TIOTHLINKTHSECHHE TIOBPEXASHHS,
KOTOPLIE MPOXORAT Ge3 06Pa30BaHHS PYBLLOB, HO G BOIMOKHO MOCTBOCTATHTENSHON ACTITEKTALIMEH Wi
TeneanrvaTaaaMY)




[image: image2.png]1 | 2. Xpouweckas kownas sonsamka:
KAACCHIECKaR HYCKOMIHAS CLIMl IOKANMOBAHHAS (BLILUE WeV) W FEHEPaNH30BaHHAS (BHe M HIDKe Wen)
TUNepTPOGMHECHHE (60POAABTEIE) NIOPaXEHHS KOKH

naHHAKyIUT

nopaXenye CIUSUCTBIX 060roNex

‘OTeHbIE PUTEMATO3HHIE GTSLIKH Ha TYAOBHILE

KaNWANAHTS (XPACHAR BONHaHKa OGMOPOXEHHS, [AT4HHCOHa, MPORBNFHOLIGRCH MOPAXEHHEN KOHIHKOB NabLES, YIUHbX
PAKOBHH, NFTOHHLIX 1 MKPOHOXHLIX OGnaCTer)

AMCKOWAHS KDACHAR BOTHGHKA N0 THNY KPACHOTO NVIOCKOTO MWas, Wk overlap

1 | 3. 386/ CoMIHCTLIX 0GONOYEK (B OTOYTCTBU CIEAYIOLMX TIPHMH, TAKYX KAK BACKYT, 607IE3H5 BexveTa, HdexLus Bupyca
reprieca, BOCHANMTENLHLIe 3A6ONEBaHHS KIEHHHIA, PEAKTHBHSIi aPTPHT W YIOTPEGTIEHHE KUCTIX NMULEBLIX NIPOAYKTOS):
POTOBO/ MonOCTH (HeGa, ek, si3uika)

Hocoso# nonocTn

01 | 4. Hepybuosas anoneuns — AHGGY3HOE HCTOHHEHHE BOTOC W NIOBLILIGHHAS XDYTKOCTS BOTIOC C BAMBIMA OGTOMaHHSIMA
YHACTKaMM (B OTCYTCTEHM CAYIOLLYAX NIDH4MH, TAKAX KaK 0YATOBaR ANONELIA, NEKADCTBEHHAR, BCTEACTEHH AeDULIATa Kenesa,
W angporennas)

0 |5. Aproum:
CHHOBUT C BOB/IEHeHWeM 2 Wk G0/lee CYCTABOB, XaPaKTEPHSYIOLLMFICS OTEKOM WM BLINOTOM, Wi

GOne3HEHHOCTS 2 Wk GOlee CYCTABOB  YTPeHHSis CKOBAHHOCTL 110 KpaiHeii Mepe 30 Muk

THNIMHHBI TIEBPUT B Tesienvie Goree Hem 1 AHs, Wi 1IEBPasHsilt BLINOT, WK LiyM TPEHS MEBpb
TNYHaS NepHKADAANLHaR GOl (G0N B MOTIOKEHHM NeX, KYTUPYEMas B NIOTIOKEHHY CHS C HaKUIOHOM Bnepe) B Tevenue
Goriee em 1 A5, WK NEPHKAPIHATLHI BLITOT, WTH LWyM TDEHWS NIEPUKAPAR, WM MEKTPOKaPAHOTPAGHIECKYE NDHIHAKM
nepuxapguTa

B OTCYTCTBMM CTIEAYIOLLYX NDH4H, TAKWX KaK HHOGKLUS, YPEMHS # NepAKapauT [peccnepa

O | 6. Ceposur:

‘COOTHOLLIEHHE YPOBHA GNOK/KPEATUHUH (WM CYTONHas NIPOTeWHYDHS) B Mose Gonee 500 Mr Genka 3a 24 4, wan

O | 7. Mopaxenue nover:
 3pHTPOUNTHI B MOse 5 Wk Goriee, N LMTMHAPS B Move 5 Wi Gonee

8. Heiiporcuxsecive nopawens:

* anunenmuueckui npuetyn

« nomoa

 MOHO-/MIOTIMHEBPHT (8 OTCYTCTBMM AIDYTUX TIDWSMH, TAKYX KaK NleBMSHbIi BACKYAMT)

 wwenut

* NaTONOrYS YEPENHO-MOSTOBLIX HEPBOB / NEPHPEPHIECKaS HEAPONATHS (8 OTCYTCTBUM APYTHX NPH4MH, TAKIX KaK NEPBUIHLIH
BACKYIMT, MHOEKUM  CaXapHbii nateT)
'OCTPO HapyLIeHHe CO3HaHMS: (8 OTCYTCTEMY ADYTIX TIDHSMK, B TOM YHCTIE TOKCHECKIEK/ METAGOHHECKI, ypemMH,
nexapcTBeHHbiX)

9. TemonuHsecKas aHemns:

o

10. Sleiikonenus < 4,0%10°/n 10 KpaiiHeii Mepe 0K Pas (8 OTCYTCTBUM APYTMX NPHSHH, TAKIX KaK CHHAPOM DenTy,
MeKapCTBeHHsIe U NOpTAHAS: TMNEpTEHIWS), MTH
mumonerns < 1,0x10°/n 1o KpaiHe Mepe OAH Pas (8 OTCYTCTBMM ADYTYX DMK, TAKYX KaK MPUEM
T7IOKOKOPTHKOCTEPOKIOR, NEKAPCTEA, HHOEKLIS)

o

O | 11 Toombousroneris < 100x10°/n o kpaiikeli Mepe OAUH Pa3 (B OTCYTCTBMM APYTWX NPHHH, TaKX KaK 1€KAPCTB, NopTansHan
IMNEpTEH3MA H TPOMBOTHHECKAR TPOMGOLITONEHHHECKas Nyprypa)
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AnTHTena K aByCTMpantHo#t AHK BLiLIe YPOBHS AHANA30HA PedepeHc-NabopaTOpHH (T > 2-KDATHOTO YBENIeHHS METozom ELISA)

Hanwiwe Anti-Sm (aKTuTena K spepHomy anTureny Sm)

olojo|o

AHTUDOCHOTUNIHbIE BHTUTENE TIOTIOKHTENHbIE, ONIPEAETIEHHbIE TIOGHIM U3 CTEAYIOLIX CTIoCO60E
NIOTOMHTE Bt BONHGHOHHBIA BHTAKOATYASHT

nOMHONONOKUTeNbHA peakuys Baccepana

‘CPeZHMI W BLICOKWA TWTD aHTWTEN K KapaMonMNIMKY ypoBH: (IgA, IEG wn EM)

NIONOYTeNLHut PESyNLTT TeCTa Ha aHTH-B,-TvKonpoTens | (A, IgG wnv IgM)

DR PSS

. HiHaKAT KOMTeMeHT
Huski C3, C4, wnn
Huakn CHSO

o
e

[0 | 6. MonomurensHas peakuius KyGCa NpH OTCYTCTEWH TEMOTHTASECKOR aHEMAN
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[image: image4.png]1. Cuimi Ha ClynaX: GUKCHPOBAHHAS IHTEMa C TEHTIEHLiel K PACTIPOCTAHEHHIO Ha HOCOTYGHYIO 30Hy

2. [IMCKOMAHA CoiNb: SpATEMATOTHbIE NIDHTIOAHHMAIOLIMECS: GSLLIH C NPHIHNAIOLIMM M KOKHEIMU HeLLAKAMM W GONHKYSIDHIMMA
POGHaMH, Ha CTApkiX 0arax BOIMOKHE! ATPOBHIECKAE DYOUSI

3. POTOCEHCHBNIN3ALS: KOXHaS ChiMls, BOSHAKAIOLLR B PESYNLTATe PEaKLMH Ha COnHEuHst cBeT

4. S1386/ B POTOBO/1 NOMIOCTH: U3LAIBNIEHHS MONOCTH PTA WM HOCOTIOTKH, 0GBINHO Ge3GONe3HEHHbIE

5. ADTDHT: He3POSMBHI pTPHT, MOPaXaIOWi 2 WTh GONlee NEPHBEPHIECKYX CYCTABA, POBSIOUINACS GOESHEHHOCTI0,
oTexom # BinoToM

6. Ceposur:
RINeBpHT (NNIEBDANbHbIE GO 1/WIH LWYN TDEHMS MIEBDb, /WM NNeBDanbHI BLINoT)
epKAPANT (LM TPEHMS NIEpHKAPAA NIPH 2YCKYTALIM 1/MIM TIPUSHAKA NIepHKAPAWTA DM XOKapMOrpaGHK)

Topaxenve nover:
epCHCTUPYIOULAs NIpOTeMHYDHS He Mewee 0,5 r/cyT, u/wi
LNMHAPYPHS (SPUTOLIMTADHAS, 3EPHACTAR N CMeWwaHHas)

e

TopaxeHse yeHTDanLHO/ HEpBHO/ CHCTEMS:
cyaopork
ICHXO3 (B OTCYTCTEH NIDHEMa NISKAPCTEEHHbIX CPEACTE W METABONH|ECKAX HApYLIEHNH)

e

. Fewaronorecke Hapyuenns:
[EMOTHTHECKAS aHEM T C DETHKYIOLNTOION,
neKonens < 4,0X10°/1 (3aBETACTpAPOBaKHaS 2 K Goree pas),
TpomGouMTOneHus < 100X 10°/1 (MPM OTCYTCTBUH NPHEMa NeKAPCTBEHHLIX NpenapaTos)

Teeo

10. Mmmynonorseckme Hapywenys:
© afHK,

anT-Sm,

aHTwKT,

ONOMMTENLHEIE TECT Ha BONHaHO4HSI HTUKOATYNAHT,

CTO/KaR NOKHONONOXMTENsHAR PeaKuws BaccepMaKa (+e MeHee 6 Mec) P NAGOpaTOPHO MOATBEPHAEHHOM OTCYTCTB N
cupmmca

11. MloBbILEHHe THTPOB BHTUHYKTEAPHOTO PaKTOPa (TIPH OTCYTCTBUN EKAPCTS, Bi3bIBAIOLLAX BONHEHOSHONOAOGHBI CHHZPOM)
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He pacoMaTpUBaiiTe KDUTEDUW, ECAY WX OGHAPYXKEHHE NyMLLIE OGLACHAETCS
pyrum 3a60nesanuem, a He CKB

JI0CTATO4HO XOTA Gl OZHOKDATHOTO OHAPYKEHHS KDUTEPHER

T10CTATO4HO XOTA 61 OZIHOTO KNUHWHECKOTO KDHTEpUS

KpuTepiyt He 06S3aTeNbHO JOMKHSI NPUCYTCTBOBATE OHOMOMEHTHO

B npefienax KaXao0ro A0MeHa B 06LUMIA CHET BKNIOYAETCA TONLKO KpUTEPUi
© MaKCHMATbHbIM <BECOM>

Knunmsectne fomensi o Humynonorusectme -
W KpHTEPHH ROMEHBI H KDHTEDHH
KowcTuryunonans eie AHTHGOCOTMMHbIE aHTHTEN2 2
Tiwxopanka 2 AWIWTena K KapIMOTHMHY,
Wil aHTUTEna K B2-rnuKoNpOTeMHY |,
W BONHGHONHBII AHTUKOATYAAHT
Koxsie ek KomnnemenTa
Anoneuus 2 Chinkeue C3 nnn C4 3
Sasbl B N0NOCTH pra 2 Chiee C3 1 C4 3
Mlonoctpas 4
WNK AUCKOUAHAA BONYAHKA 6
Aprput BbicOKOCTEUHDHHbIE aHTHTENE
Vini CAHOBUT, XapakTepn- 6 AwTWTena K feycnupanston JHK 6
3yIOLMICA NPANYXOCTbO Astarena Sm 6
2 cyCTa808, Wi GonesteH-
HOCTb >2 cyCTas08
B COMETaHMH C yTPEHHEl
CKOBRHHOCTB0 >30 MUt
Hesponoruseckue
Lenupuit 2
Mewos 3
Cynoporu 5
Cepoaur

TnespansHeli wn nepukap- 5
AManbHIR BHINOT

QcTpbif nephKapauT 6
Tewaronornseckne

Teikonests 3
TomGouuToneus 4
AyTOMMMYHHBI remonns 4
TMosessie

Mpoteutypis >0513a244 4
BHONCHS N0YeK: 8
Knaccs! Il wnin V Heppura
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