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Вдохновителем и главным организато-

ром данного курса является профессор

S. Bombardieri. Курс проходит каждые 2 года,

начиная с 2003 г., всегда в г. Пизе, где живет

и работает профессор. Программа ориентиро-

вана на молодых (до 40 лет) ревматологов из

разных стран, желающих получить самую со-

временную и актуальную информацию по

этиологии, патогенезу и лечению системной

красной волчанки (СКВ). Принимая во вни-

мание мультидисциплинарность данной про-

блемы, лекторами этих курсов являются не

только самые известные ревматологи,

но и представители смежных специальностей:

неврологи, нефрологи, акушеры-гинекологи,

дерматологи, иммунологи (всего 36 лекторов

из 12 стран).

Ключевыми темами данного курса явля-

лись: поражение нервной системы при СКВ,

волчаночный нефрит (ВН), терапия традици-

онными и генно-инженерными биологиче-

скими препаратами (ГИБП), ведение бере-

менности при СКВ.

Поражение нервной системы 

при системной красной волчанке

(лекторы P.L . Meroni ,  Италия;

M.F . Moraes-Fontes ,  Португалия;

M. Govoni ,  Италия;  G .Berts ias ,  Греция)

Мое глубокое убеждение состоит 

в том, что СКВ – прежде всего 

неврологическая болезнь, при которой 

могут быть вовлечены другие органы. 

Graham R.V. Hughes (1998)

Нейролюпус, или нейропсихические

расстройства при СКВ (НПСКВ), – разнооб-

разные диффузные или очаговые поражения
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В статье представлен краткий обзор материалов лекций и практических занятий VI научно-образовательного

курса Европейской антиревматической лиги (EULAR), посвященного системной красной волчанке (СКВ),

проходившего в начале сентября 2013 г. в итальянском городе Пиза. Целями курса являются обучение моло-

дых практикующих ревматологов ранней диагностике, своевременному и адекватному лечению с учетом со-
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териев EULAR, разбор трудных клинических случаев. Основные вопросы данного курса касались пораже-

ния нервной системы при СКВ, волчаночного нефрита, терапии традиционными и генно-инженерными

биологическими препаратами, ведения беременности при СКВ, необходимости стандартизации методов ди-

агностики и лечения этих состояний.
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центральной (ЦНС), периферической и/или автономной

нервной системы, а также психические расстройства при

СКВ, в отсутствие инфекции, метаболических нарушений

и побочного влияния лекарственных препаратов [1]. Пора-

жение нервной системы является тяжелым осложнением

СКВ, ассоциировано с высокой активностью болезни, не-

благоприятным прогнозом, ранней и высокой смертно-

стью пациентов. Согласно диагностическим критериям

Американской коллегии ревматологов (ACR) 1982 г. прояв-

лениями поражения нервной системы, обусловленного

СКВ, считались только эпилептические приступы и пси-

хозы [2]. В 1999 г. ACR значительно расширила этот спи-

сок, разграничив при этом поражение ЦНС (диффузное

и очаговое) и периферической нервной системы [3].

В 2012 г. в диагностические критерии СКВ (SLICC) были

включены следующие проявления: эпилептические при-

ступы, острый психоз, поли/мононевриты, миелит, пери-

ферическая нейропатия, патология черепных нервов [4].

Частота НПСКВ колеблется от 14 до 89%, такой раз-

брос обусловлен отсутствием четкого отбора пациентов,

стандартов обследования для выявления НПСКВ, сложно-

стью в определении активного и хронического процесса,

психических расстройств [5]. Интерпретация симптомов

нейролюпуса часто субъективна, редко пациенты проходят

полный объем необходимого неврологического и психиат-

рического обследования, в итоге только 25% пациентов

с НПСКВ имеют соответствующий диагноз. Последний

метаанализ исследований, посвященных НПСКВ, проде-

монстрировал, что их частота составляет 56,3%, т. е. каж-

дый второй пациент с СКВ имеет поражение нервной сис-

темы [6].

Наиболее часто встречающиеся НПСКВ (10–20%) –

головная боль, когнитивные нарушения, изменения на-

строения; частые (5–10%) – эпилептические приступы,

цереброваскулярные нарушения (инсульт, транзиторные

ишемические атаки); редкие (2,5–3,5%) – психозы, пери-

ферическая нейропатия и очень редкие (<1%) – хорея,

двигательные нарушения, краниальная нейропатия, мие-

лопатия, асептический менингит и др. [7]. 

Очень трудна диагностика НПСКВ. Большинство

проявлений НПСКВ встречаются за 6 мес до или в течение

первых 2 лет с момента установления диагноза СКВ,

но могут возникать и после 15 лет болезни [8]. Магнитно-

резонансная томография (МРТ) головного и спинного

мозга позволяет выявить структурные (анатомические)

признаки поражения нервной системы; позитронно-эмис-

сионная томография (ПЭТ) – метаболические и перфузи-

онные нарушения. По данным МРТ изменения разной

степени выраженности могут быть у здоровых людей

и у больных СКВ, не имеющих НПСКВ, в то же время

у 40% пациентов с НПСКВ картина МРТ абсолютно нор-

мальная [9]. При определении аутоантител, специфичных

для НПСКВ, продемонстрированы следующие результаты:

концентрация антифосфолипидных антител (АФЛ), анти-

рибосомальных Р-антител и антител к рецептору глутамата

(анти-NR2) коррелирует с наличием у пациентов НПСКВ,

уровень антител к Sm-антигену (анти-Sm) не ассоцииро-

ван с НПСКВ. Ведущими специалистами из разных стран

мира разрабатываются опросники для оценки нейропси-

хического статуса пациентов, на данный момент их суще-

ствует более 40, не во всех странах они валидированы.

Механизмы патогенеза НПСКВ многообразны: воз-

действие на нервную систему аутоантител (иммунных ком-

плексов, АФЛ, антирибосомальных Р- и антинейрональ-

ных антител), провоспалительных цитокинов и микроан-

гиопатия. 

Следует выделить два патогенетических фенотипа

НПСКВ: воспалительный (нейротоксический) и ише-

мический (тромботический или васкулопатический).

Ишемический фенотип НПСКВ характеризуется очаго-

вым поражением нервной системы, изменениями на

МРТ, высоким уровнем АФЛ, перенесенными транзи-

торными ишемическими атаками в анамнезе. Для воспа-

лительного фенотипа НПСКВ характерны диффузное

поражение нервной системы, нормальные данные МРТ,

общая высокая активность СКВ, наличие антирибосо-

мальных и анти-NR2-антител, ассоциация с когнитив-

ными расстройствами, головной болью, сменой настро-

ения. Терапия данных фенотипов различается, при ише-

мическом типе НПСКВ необходим прием низких доз ас-

пирина, антикоагулянтов, при воспалительном – тера-

пия высокими дозами глюкокортикоидов (ГК) и имму-

носупрессантов [8].

Рекомендации [8, 10, 11]:

• Всем пациентам, которым впервые выставлен ди-

агноз СКВ, необходимо проводить МРТ головно-

го мозга, независимо от того, есть признаки пора-

жения нервной системы или нет. В дальнейшем

при возникновении симптомов НПСКВ будет

возможна сравнительная оценка данных исследо-

вания.

• Методы обследования пациентов с подозрением на

НПСКВ должны включать: исследование спинно-

мозговой жидкости (для исключения инфекцион-

ного поражения ЦНС), электроэнцефалографию

(ЭЭГ), проведение нейропсихологических тестов,

осмотр психиатра, электронейрографию (при пе-

риферической нейропатии), МРТ головного

и спинного мозга. Если по данным МРТ отсутству-

ют признаки поражения нервной системы, допол-

нительно проводится ПЭТ.

• Лечение высокими дозами ГК и иммуносупрессан-

тами проводится при подозрении на воспалитель-

ный тип НПСКВ (неврит глазного нерва, рефрак-

терная эпиактивность, попереченый миелит, пери-

ферическая нейропатия, психоз) на фоне высокой

генерализованной активности СКВ. Антитромбо-

тическая/антикоагулянтная терапия назначается

при очаговых проявлениях, ассоциированных

с высоким титром АФЛ и/или тромботическими

осложнениями при сопутствующих сердечно-сосу-

дистых заболеваниях, хорее. Симптоматическая те-

рапия: анальгетики, антидепрессанты, антипсихо-

тики.

Волчаночный нефрит 

(лекторы D .T . Boumpas ,  Греция ;  

F .A . Houss iau ,  Бельгия ;  G . Moron i ,  Италия)

Поражение почек – самое частое из тяжелых прояв-

лений СКВ, развивается у 40–80% пациентов, из них

у 15–20% прогрессирует в терминальную стадию почечной

недостаточности [12]. Для выбора успешной тактики лече-

ния с присоединением иммуносупрессивной терапии всем

пациентам с активным нефритом рекомендованы биопсия

почки, определение морфологического типа нефрита

(класс I–VI) [12, 13]. Иммуносупрессивная терапия всегда

И н ф о р м а ц и я
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должна применяться при III, IV, V классах нефрита и при

определенных клинических и лабораторных показателях

I и II классов. Выделяют индукционную, направленную на

достижение ремиссии (продолжительностью 3–6 мес),

и поддерживающую ремиссию фазы лечения иммуносу-

прессантами. 

В индукционную фазу лечения III и IV классов неф-

рита (рекомендации Всемирной организации здравоохра-

нения) применяют следующие режимы: 

1. EUROLUPUS – низкие дозы циклофосфана

(ЦФ), внутривенное (в/в) введение по 500 мг 1 раз в 2 нед,

продолжительностью 3 мес, или микофенолата мофетил

(ММФ) 3 г/сут в течение 6 мес в сочетании с высокими до-

зами ГК (в/в метилпреднизолон 500–750 мг 3 дня подряд +

прием преднизолона внутрь в дозе 0,5 мг/кг/сут в течение

4 нед). 

2. NIH-режим (разработан National Institute of

Health, США) – в/в введение высоких доз ЦФ 0,75–1 г/м2

1 раз в 1 мес в течение 6 мес в сочетании с ГК перорально

в дозе 0,5–1,0 мг/кг/сут, с последующим снижением до

низких доз. 

Если пациенты имеют факторы неблагоприятного

прогноза (снижение скорости клубочковой фильтрации –

СКФ, – фибриноидные некрозы по данным биопсии),

то применяют высокие дозы ЦФ – 0,75–1 мг/м2, в/в 1 раз

в месяц в течение 6 мес, или пероральный прием ЦФ

2–2,5 мг/кг/сут в течение 3 мес, возможно также назначе-

ние ММФ 3 г/сут. Азатиоприн (АЗА) в дозе 2 мг/кг/сут мо-

жет применяться в индукционную фазу у пациентов,

не имеющих факторов неблагоприятного прогноза, и при

наличии противопоказаний к назначению ЦФ, ММФ или

их недоступности. Индукционная терапия V класса нефри-

та с нефротическим синдромом осуществляется ММФ

в дозе 3 г/сут в течение 6 мес в комбинации с преднизоло-

ном 0,5 мг/кг/сут, альтернативой могут быть ЦФ, циклос-

порин (ЦС), такролимус. При V классе без нефротическо-

го синдрома успешно применяются АЗА и ЦС. Поддержи-

вающая фаза терапии ВН III, IV, V классов: ММФ 2 г/сут

или АЗА 2 мг/кг/сут в течение не менее 3 лет в сочетании

с низкими дозами ГК (преднизолон 5–7,5 мг/сут), возмож-

но применение ЦС [12–15]. 

Цель терапии ВН: достижение полного ответа –

снижение уровня суточной протеинурии <0,5 г/сут +

нормальная СКФ (±10–20% отклонения от нормы) или

частичного ответа – снижение уровня суточной протеи-

нурии на ≥50% от исходного + нормальная СКФ

(±10–20%). Частичный ответ должен быть достигнут

в течение 6 мес, но не позже 12 мес от начала индукцион-

ной фазы терапии [12]. Ремиссией нефрита следует счи-

тать протеинурию ≤0,2 г/сут в сочетании с нормальными

показателями СКФ [16].

Около 20–30% пациентов резистентны к индукцион-

ной терапии ВН. Рабочее определение «рефрактерного»

нефрита (Европейской антиревматической лиги –

EULAR): отсутствие снижения суточной протеинурии

и ухудшение СКФ к 4-му месяцу терапии, или отсутствие

частичного ответа на терапию к 12-му месяцу, или отсутст-

вие полного ответа на терапию к 24-му месяцу. Тактика

лечения «рефрактерного» нефрита: комбинации в/в вве-

дения ЦФ, в том числе и мегадозы: ЦФ 0,75–1 г/м2 1 раз

в месяц в течение 6 мес, далее 1 раз в 3 мес на протяжении

2–3 лет (NIH-режим) или ММФ с ГК, в/в введение имму-

ноглобулина, ритуксимаба (РТМ), назначение ЦС в виде

монотерапии или в комбинации с другими препаратами,

трансплантация стволовых клеток, плазмаферез, иммуно-

адсорбция [12].

При ВН необходимо контролировать следующие им-

мунологические маркеры: концентрацию С3- и С4-компо-

нентов комплемента, антител к ДНК (анти-ДНК) и анти-

тел к С1q-компоненту комплемента (анти-С1q). Более ин-

формативным предиктором обострения нефрита являются

не абсолютные значения перечисленных показателей, а их

изменения в динамике [16].

Рекомендации [12, 13]: 

• Всем пациентам с СКВ, имеющим протеинурию

≥0,5 г/сут, особенно в сочетании с гематурией

и/или клеточными цилиндрами, должна прово-

диться биопсия почки с определением класса неф-

рита, индекса активности, индекса хронизации

и степени микроангиопатиии. Повторную био-

псию следует проводить при обострении нефрита

или при ухудшении, резистентности к проводимой

иммуносупрессивной или биологической терапии

в течение 1 года, она позволит определить возмож-

ное изменение морфологического класса нефрита,

индекса активности и хронизации, возможную

другую патологию.

• Терапия «рефрактерного» нефрита: если в индук-

ционную фазу использовался ЦФ, то заменить его

на ММФ, и наоборот: если ММФ, то на ЦФ, до-

полнительно вводить РТМ, иммуноглобулин,

при быстропрогрессирующем нефрите применить

плазмаферез, иммуноадсорбцию.

• Обязательное назначение гидроксихлорохина.

• Симптоматическая терапия: ингибиторы ангио-

тензинпревращающего фермента (АПФ) при

протеинурии >0,5 г/сут и/или артериальной ги-

пертензии, статины – при дислипидемии, низкие

дозы аспирина для профилактики тромботиче-

ских осложнений у АФЛ-позитивных пациентов,

антикоагулянты – при нефротическом синдроме

с тяжелой гипоальбуминемией (особенно у АФЛ-

позитивных пациентов), препараты кальция

и витамин D.

• Необходимо осуществлять мониторинг каждые

2–4 нед в течение 2–4 мес от момента установле-

ния диагноза или обострения нефрита: определе-

ние массы тела, артериального давления (АД), кре-

атинина и альбумина в сыворотке крови, уровня

протеинурии, цилиндрурии, дислипидемиии, им-

мунологических маркеров – С3 и С4, анти-ДНК,

анти-С1q, клинического анализа крови. При дос-

тижении полного или частичного ответа монито-

ринг проводится каждые 3–6 мес.

Традиционные препараты 

в лечении системной красной волчанки 

(лекторы J .W.J . B i j lsma ,  Голландия ;  

G . Ru iz- I rastorza ,  Испания ;  

N . Costedoat-Chalumeau ,  Франция)

Традиционные препараты в лечении СКВ – ГК, ан-

тималярийные препараты (гидроксихлорохин) и иммуно-

супрессанты (цитотоксики). Они обладают хорошей эффе-

ктивностью и, что немаловажно, сравнительно низкой

стоимостью, накоплен значительный опыт их практиче-

ского применения. 
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Глюкокортикоиды [17]

Основным средством лечения СКВ являются ГК, ко-

торые успешно применяются уже более 60 лет. Несмотря

на такой длительный период, их использование больше

сравнимо с искусством, чем с наукой. До сих пор не стан-

дартизованы дозы, методы введения и длительность прие-

ма в зависимости от клинических проявлений СКВ, схемы

снижения после достижения терапевтического эффекта,

открыт вопрос о возможности полной отмены в период

стойкой ремиссии заболевания. Европейскими ревматоло-

гами предложен следующий алгоритм терапии ГК (в пере-

счете на преднизолон): 

• низкие дозы (<7,5 мг/сут) – при поражении кожи,

артрите;

• средние дозы (7,5–30 мг/сут) – при поражении ко-

жи, артрите, серозитах;

• высокие дозы (>30 мг/сут) – при гематологических

нарушениях, волчаночном нефрите, поражении

нервной системы, васкулите;

• в/в пульс-терапия – при волчаночном нефрите,

поражении нервной системы, васкулите;

• терапия высокими дозами ГК должна всегда соче-

таться с применением иммуносупрессантов. 

Полный отказ от приема ГК может привести к обост-

рению заболевания, которое вновь потребует назначения

средних или высоких доз ГК в сочетании с цитотоксиками,

формированию необратимых изменений во многих орга-

нах и системах, поэтому следует постоянно, неопределен-

но долго принимать низкие дозы ГК (5–7,5 мг/сут) в пери-

од ремиссии СКВ. 

Основными побочными эффектами ГК являются по-

вышенная склонность к инфекциям, остеопороз/остеоне-

кроз, изменения психологического статуса пациента, раз-

витие метаболического синдрома, повышенный риск кар-

диоваскулярных заболеваний. 

Рекомендации: 

• Всем пациентам с СКВ должна проводиться адек-

ватная терапия воспаления до достижения ремис-

сии. Целесообразно назначение средних и высоких

доз ГК на 2–3 мес, прием низких доз в межпри-

ступный период. 

• Пациенты, получающие ГК, должны профилакти-

чески принимать препараты кальция и витамина

D, при верификации диагноза остеопороза – бис-

фосфонаты. 

• Должен осуществляться постоянный мониторинг

уровня гликемии, липидов крови, АД, массы те-

ла. Оценка суммарного сердечно-сосудистого ри-

ска, адекватная коррекция модифицируемых фа-

кторов риска, отказ от курения, физическая ак-

тивность позволяют минимизировать неблаго-

приятное воздействие ГК на сердечно-сосуди-

стую систему. 

Аминохинолиновые препараты (гидроксихлорохин) [18]

Лекарства не работают у тех пациентов, 

которые их не принимают. 

C. Everret Koop

Гидроксихлорохин зарекомендовал себя как препа-

рат, снижающий общую активность СКВ, частоту обост-

рений СКВ и тромботических осложнений, дозу ГК, пре-

дотвращающий развитие хронической почечной недос-

таточности у пациентов с ВН, обладающий протектив-

ным действием на углеводный и липидный обмен. Он

безопасен в период беременности и лактации. Побочные

эффекты: диспепсия, пигментация кожи голеней, рети-

нопатия.

Рекомендации: 

• Всем пациентам с СКВ, независимо от степени ак-

тивности заболевания, должен назначаться гидро-

ксихлорохин.

• Мониторинг ретинопатии: осмотр глазного дна

в течение первого года его приема и ежегодно пос-

ле 5 лет непрерывной терапии.

Иммуносупрессанты [19]

Для лечения СКВ применяют следующие иммуносу-

прессанты: ЦФ, АЗА, ММФ, метотрексат (МТ), ЦС, так-

ролимус. 

Основными препятствиями для назначения этих

препаратов всегда считались высокий риск инфекций, ма-

лигнизации и неблагоприятное воздействие на фертиль-

ность. В последние годы накоплен достаточный опыт ис-

следований, позволяющий свести к минимуму перечис-

ленные риски. Принятые сейчас схемы введения иммуно-

супрессантов (например, EUROLUPUS) ассоциированы

с низким риском развития инфекций и малигнизации. ЦФ

может вызывать раннюю менопаузу и бесплодие при опре-

деленных условиях: возраст пациентки >30–35 лет и куму-

лятивная доза >10–12 г. ЦФ, МТ и ММФ противопоказа-

ны в период беременности и лактации, ЦС и такролимус –

только в период лактации, АЗА безопасен как при бере-

менности, так и при лактации.

Следующими актуальными вопросами являются: ка-

кому препарату отдать предпочтение – ЦФ или ММФ,

АЗА или ММФ; эффективно ли назначение МТ пациен-

там с СКВ; в каких случаях назначать ЦС и такролимус.

ЦФ необходимо назначать в индукционную фазу терапии

при выявлении ВН, при поражении нервной системы, ва-

скулите. ММФ может применяться в период как индукци-

онной, так и поддерживающей ремиссию фазы лечения.

ММФ показал эффективность большую, чем ЦФ, в ин-

дукционной и большую, чем АЗА, в поддерживающей фа-

зе лечения у пациентов испанского и афроамериканского

происхождения, поэтому во всех остальных этнических

группах индукцию ремиссии следует начинать с ЦФ. МТ

хорошо себя зарекомендовал при лечении кожных и сус-

тавных проявлений СКВ, терапевтическая доза препарата

15–20 мг/нед. АЗА используется для поддерживающей те-

рапии волчаночного нефрита, позволяет снизить дозу ГК,

не противопоказан во время беременности и лактации.

ЦС и такролимус используются как препараты второго ря-

да, в комбинированной терапии ВН.

Рекомендации:

• Раннее назначение иммуносупрессантов в сочета-

нии с ГК при высокой активности СКВ. 

• Терапию необходимо начинать с индукционной

фазы. В этот период помимо назначения ГК перо-

рально используется пульс-терапия ГК, ЦФ или

ММФ в течение 3–6 мес, после чего показан при-

ем ММФ или АЗА в сочетании с ГК в поддержива-

ющей фазе в течение минимум 3 лет. Перед нача-

лом введения ЦФ следует учитывать пол, возраст,

этническое происхождение пациентов. Необходи-

мо определять кумулятивную дозу ЦФ, она не

должна превышать 10 г.
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• Заменить ЦФ, ММФ, МТ на АЗА за 3–6 мес до

планируемой беременности.

• В период терапии иммуносупрессантами осущест-

вляется мониторинг числа клеток крови, функции

печени и почек, АД.

Генно-инженерные препараты 

в лечении системной красной волчанки

(F .A . Houss iau ,  Бельгия ;  M . Mosca ,  Италия)

Сложно превзойти успех ГК в лечении СКВ. До по-

явления этих препаратов, в 1953 г., только 50% пациен-

тов с СКВ выживали к 3-му году болезни, а в 2010 г.

выживаемость составляла уже 92% к 10-му году заболе-

вания среди пациентов с ВН (самой частой тяжелой

формой СКВ) [13]. Но ГК являются и основной причи-

ной развития необратимых повреждений при СКВ:

ожирение, остеопороз, переломы, сердечно-сосудистые

осложнения и т. д. [20]. Широкий выбор иммуносупрес-

сантов позволяет снизить суммарную дозу и длитель-

ность приема ГК, не уменьшая, а, наоборот, повышая

при этом эффективность лечения. Почему возникает не-

обходимость применения кардинально новых видов ле-

чения СКВ? Во-первых, существуют варианты течения

СКВ, не отвечающие на традиционные схемы лечения,

во-вторых, учитывая неблагоприятное побочное воздей-

ствие даже низких доз ГК, разрабатываются режимы те-

рапии без ГК [21]. 

К ГИБП, применяемым при СКВ, относятся ин-

фликсимаб (ИНФ) – ингибитор фактора некроза опухо-

ли α (ФНОα); тоцилизумаб (ТЦЗ) – рекомбинантное гу-

манизированное моноклональное антитело (мАТ) к чело-

веческому рецептору интерлейкина 6; абатацепт (АБЦ) –

ингибитор Т-клеточной костимуляции; ингибитор фак-

тора активации В-клеток (BlyS) белимумаб, занимающий

особую позицию как первый и пока единственный

ГИБП, специально разработанный для лечения СКВ,

разрешенный к применению в США, большинстве евро-

пейских стран и России; РТМ – химерное мАТ против

CD20-антигена, который экспрессируется на поверхно-

сти большинства нормальных и злокачественных В-кле-

ток [22, 23]. 

Несмотря на эффективность РТМ, наблюдавшую-

ся в открытых испытаниях, рандомизированные плаце-

боконтролируемые исследования (РПКИ), посвящен-

ные оценке эффективности РТМ в лечении СКВ по

сравнению с традиционными иммуносупрессантами, –

LUNAR [24] (эффективность РТМ при ВН) и EXPLORER

[25] (эффективность РТМ при умеренных и тяжелых

внепочечных проявлениях СКВ) – не продемонстриро-

вали преимущества РТМ перед ними. В настоящее время

запланировано проведение РПКИ эффективности РТМ

в резистентных к традиционной терапии случаях

(RING) и без ГК (RITUXILUP). В RING [13] включены

пациенты, у которых сохраняется протеинурия >1 г/сут,

несмотря на индукционную терапию в течение ≥6 мес.

Пациенты будут принимать АЗА 2 мг/кг/сут + преднизо-

лон ≤10 мг/сут + гидроксихлорохин или ММФ 2 г/сут +

преднизолон ≤10 мг/сут + гидроксихлорохин. Первой

группе будет вводиться РТМ 1000 мг на 0, 2, 24, 26, 48,

50, 72, 74-й неделях, второй – плацебо. В RITUXILUP

[26] планируется следующий режим терапии ВН (III, IV

и V классы): индукционная фаза – 1-й день в/в 500 мг

метилпреднизолона (МП) + в/в 1 г РТМ, 15-й день в/в

500 мг МП + в/в 1 г РТМ, поддерживающая фаза тера-

пии – ММФ 1–3 г/сут без ГК. Группа контроля – паци-

енты, получающие в/в МП с ММФ в индукционную

фазу и ММФ + ГК внутрь 0,5 мг/кг/сут (максимально

60 мг/сут) с последующим снижением до низких доз

в поддерживающую фазу. 

Белимумаб – полностью человеческие рекомби-

нантные мАТ, предотвращающие взаимодействие раство-

римого BlyS с клеточными рецепторами аутореактивных

«переходных» и наивных В-клеток, что в свою очередь

приводит к подавлению характерной для СКВ В-клеточ-

ной гиперреактивности, в частности синтеза аутоантител

[27, 28]. Официальными показаниями для назначения

белимумаба при СКВ являются умеренная/высокая ак-

тивность заболевания, наличие выраженных серологиче-

ских нарушений (высокие титры антинуклеарного фак-

тора – АНФ – и/или анти-ДНК) и недостаточная эффе-

ктивность стандартной терапии. В настоящее время за-

вершены два РПКИ фазы III – BLISS-52 [29] и BLISS-76

[30], результаты которых послужили основанием для ре-

гистрации препарата. Критерием включения была ста-

бильная базовая терапия аминохинолиновыми, иммуно-

супрессивными препаратами (МТ, АЗА, ММФ) и ГК в те-

чение 1 мес. При этом среднее значение индекса актив-

ности СКВ SLEDAI у пациентов, включенных в исследо-

вание, составило 9,6 (преимущественно за счет мышеч-

но-скелетных и кожно-слизистых проявлений). Крите-

рием исключения было тяжелое поражение почек

и ЦНС. В обоих исследованиях на фоне лечения белиму-

мабом наблюдались снижение общей частоты обостре-

ний и тяжелых обострений, уменьшение выраженности

мышечно-скелетных и кожно-слизистых проявлений,

а также иммунологических нарушений, по сравнению

с плацебо. Другим показателем эффективности лечения

было снижение дозы ГК. Не установлена эффективность

белимумаба у пациентов с активным ВН или тяжелым

волчаночным поражением ЦНС, не изучена эффектив-

ность белимумаба в комбинации с другими биологиче-

скими препаратами или с ЦФ.

Ингибиторы ФНОα весьма эффективны в лечении

ревматоидного, псориатического артритов, анкилозирую-

щего спондилита. Небольшие открытые исследования по

применению ИНФ при СКВ, с одной стороны, продемон-

стрировали снижение общей активности заболевания,

полное купирование артрита, резистентного к ранее про-

водимой терапии, у всех пациентов, возможность умень-

шения дозы ГК, снижение уровня протеинурии >60%

у половины больных, с другой стороны – повышение тит-

ра аутоантител (особенно анти-ДНК и антикардиолипи-

новых антител – АКЛ) без клинически значимого увели-

чения общей активности болезни. Среди неблагоприят-

ных реакций (НР) наиболее часто регистрировались ин-

фекционные осложнения, нетяжелые инфузионные реак-

ции, редко – тромбоз глубоких вен, лимфома ЦНС, рак

почки, инфаркты ствола мозга, демиелинизирующие за-

болевания [23, 31].

Лечение АБЦ пациентов с СКВ привело к больше-

му числу серьезных НР по сравнению с плацебо (19,8

и 6,8% соответственно). При ВН АБЦ менее эффективен,

чем ММФ, но позволяет успешно купировать артрит при

СКВ [32].

На фоне применения ТЦЗ отмечались умеренное

снижение содержания иммунологических маркеров СКВ,
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уменьшение общей активности заболевания по шкале

SELENA-SLEDAI, купирование артрита, среди наиболее

частых НР выявлена нейтропения. В настоящее время пре-

парат проходит II фазу испытаний, окончательные резуль-

таты еще не проанализированы [33].

Рекомендации:

• Назначение белимумаба возможно пациентам

СКВ с умеренной/высокой активностью заболева-

ния, высокими титрами анти-ДНК и/или АНФ

и недостаточным эффектом стандартной терапии.

• Терапия РТМ показана при неэффективности тра-

диционной терапии, режим введения по 1000 мг

в/в дважды с интервалом в 2 нед.

• Показания к применению других ГИБП, оценка их

эффективности, переносимости, взаимодействия

с традиционными препаратами требуют проведе-

ния тщательно спланированных РПКИ.

Системная красная волчанка и беременность

(M.A . Khamashta ,  Великобритания ;  

M . Оstensen ,  Норвегия ;  A . Brucato ,  Италия)

Большинство женщин с СКВ обладают нормальной

фертильностью, длительными периодами ремиссии,

а следовательно, возможностью планировать беремен-

ность. Для правильного ведения беременности при СКВ

необходимо стратифицировать риски вероятного разви-

тия осложнений как для матери, так и для плода. «Высо-

кий риск» возможных осложнений (преэклампсия, преж-

девременные роды и др.) в период беременности имеют

пациентки с [34]:

• поражением почек в анамнезе,

• сопутствующим антифосфолипидным синдромом

(АФС),

• осложненным акушерским анамнезом,

• поражением сердца и/или легочной гипертензией,

• интерстициальным поражением легких,

• средней и высокой активностью СКВ,

• позитивные по антителами к Ro/La-антигенам.

Обострение СКВ наблюдается у 40–50% пациенток

во время беременности или после родов. Как правило,

обострения умеренные, хорошо отвечающие на усиление

терапии ГК [35]. Лечение умеренного обострения СКВ в пе-

риод беременности (кожные проявления, артрит, умерен-

ная лейкопения, умеренная тромбоцитопения) – локаль-

ная терапия ГК, нестероидные противовоспалительные

препараты (НПВП) до 32-й недели гестации или параце-

тамол, гидроксихлорохин 200–400 мг/сут, низкие дозы

ГК. Выраженным обострением СКВ следует считать разви-

тие нефрита, серозитов, выраженной цитопении, тромбо-

цитопении 20–49•109/л. Протеинурия во время беремен-

ности у женщин с СКВ может быть физиологической,

следствием развивающейся преэклампсии или обостре-

ния ВН. Последний следует заподозрить при сочетании

протеинурии с цилиндрурией и гематурией, присоедине-

нии других проявлений СКВ («бабочка», артрит), сниже-

нии уровней С3- и С4-компонентов комплемента и повы-

шении титра анти-ДНК. Лечение выраженного обостре-

ния СКВ на фоне беременности: индукционная терапия –

преднизолон перорально 0,5–0,6 мг/кг/сут, при необходи-

мости проведение пульс-терапии МП (500–750 мг в/в

3 дня подряд), избегать назначения дексаметазона, бета-

метазона, присоединить АЗА 2 мг/кг/сут или ЦС, обяза-

тельно гидроксихлорохин; поддерживающая терапия –

АЗА 2 мг/кг/сут + низкие дозы ГК + гидроксихлорохин.

Тяжелое обострение СКВ – ВН III–V классов с почечной

недостаточностью, поражение нервной системы, легких,

васкулит, тяжелая рефрактерная гемолитическая анемия,

тромбоцитопения <20•109/л. Индукцию ремиссии тяже-

лого обострения СКВ следует начинать с преднизолона

перорально 1 мг/кг/сут, обязательного проведения пульс-

терапии МП (500–750 мг в/в 3 дня подряд), возможно в/в

введение ЦФ во II и III триместрах беременности, в/в вве-

дение иммуноглобулина; в поддерживающую фазу тера-

пии перейти на АЗА 2 мг/кг/сут, или ЦС, или такролимус

в сочетании с ГК в средних и низких дозах и гидроксихло-

рохином [36].

Материнские Ro- и La-антитела способны прони-

кать через плаценту и сохраняться в крови новорожден-

ного до 3 мес после родов. Последний метаанализ пока-

зал, что частота развития полной атриовентрикулярной

блокады (АВБ) у новорожденных от матерей, позитив-

ных по анти-Ro-антителам, составляет 1–2%. Для ран-

ней диагностики этого серьезного осложнения необхо-

димо измерять частоту сердечных сокращений (ЧСС)

плода каждые 2 нед, начиная с 16-й недели гестации; сле-

дует учитывать, что блокада может развиться менее чем

за 1 нед, поэтому при урежении ЧСС плода целесообраз-

но проводить мониторинг каждую неделю. Четких стан-

дартов ведения пациенток, позитивных по Ro- и La-ан-

тителам, нет, раньше всем рекомендовался постоянный

прием дексаметазона или бетаметазона, поскольку эти

препараты лучше проходят через плаценту, чем предни-

золон. Но сейчас, учитывая достаточно редкое развитие

этой патологии, рекомендуется назначение бетаметазона

4–8 мг/сут только при выявлении снижения ЧСС плода.

Многими специалистами для профилактики АВБ реко-

мендуется в/в введение человеческого иммуноглобулина

по 400 мг/кг массы тела в сутки каждые 3 нед с 12-й по

24-ю неделю гестации [37]. 

Рекомендации [34, 36, 37]:

• Планирование беременности возможно только че-

рез 6 мес после начала стойкой ремиссии заболева-

ния, отмены тератогенных препаратов (ЦФ,

ММФ, МТ) и на фоне приема безопасных для пло-

да лекарств, поддерживающих ремиссию.

• В период беременности возможно назначение сле-

дующих препаратов: парацетамола, низких доз ас-

пирина, гидроксихлорохина, сульфасалазина,

НПВП (до 32-й недели гестации!), преднизолона,

АЗА, ЦС, такролимуса, внутривенного иммуногло-

булина.

• Низкие дозы аспирина и гидроксихлорохин следу-

ет назначать всем пациенткам с СКВ, не имеющим

противопоказаний к данным препаратам [34].

• Обязателен прием фолиевой кислоты, витамина D

и препаратов кальция.

• Терапия беременных пациенток с СКВ, позитив-

ных по АФЛ: без тромбозов и выкидышей в анам-

незе – низкие дозы аспирина; с тромбозами

в анамнезе – низкомолекулярный гепарин + низ-

кие дозы аспирина; с повторными выкидышами на

ранних сроках – низкие дозы аспирина или низко-

молекулярный гепарин + низкие дозы аспирина;

потеря плода на поздних сроках или преэклампсия

в анамнезе – низкомолекулярный гепарин + низ-

кие дозы аспирина [38].

И н ф о р м а ц и я
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• Симптоматическая терапия: гипотензивные пре-

параты первого ряда – лабеталол или нифедипин,

второго ряда – метил-допа, гидралазин; при оте-

ках – тиазидные диуретики. Ингибиторы ангио-

тензинпревращающего фермента (АПФ) обладают

тератогенным эффектом, их необходимо отменить

при планировании беременности!

• В период лактации не противопоказаны: НПВП,

преднизолон, β-блокаторы, блокаторы кальциевых

каналов, ингибиторы АПФ (с осторожностью при

кормлении грудью недоношенных новорожден-

ных!); некоторые специалисты разрешают прием

такролимуса и ЦС во время лактации.

• Всем беременным пациенткам СКВ, позитивным

по Ro-, La-антителам, необходимо контролировать

ЧСС плода каждые 2 нед, начиная с 16-й недели ге-

стации.

Возможность назначения комбинированных

оральных контрацептивов пациенткам 

с системной красной волчанкой 

(лектор A . T incani ,  Италия)

Обычно пациенткам с СКВ рекомендуются барь-

ерные методы контрацепции. С одной стороны, приме-

нение половых гормонов может быть наиболее надеж-

ным и современным методом контрацепции, но с дру-

гой – это сопряжено с риском обострения СКВ. Почему

возникает необходимость в назначении половых гормо-

нов пациенткам с СКВ? Потому что в основной своей

массе это молодые женщины, планирующие беремен-

ность либо, наоборот, откладывающие ее из-за активно-

сти СКВ и/или приема тератогенных препаратов, а так-

же нуждающиеся в терапии гинекологических заболева-

ний (эндометриоз, дисменорея, метроррагия, ранняя

менопауза и др.). 

Самым эффективным и надежным методом контра-

цепции являются комбинированные оральные контрацеп-

тивы, содержащие эстрогены и гестагены. Их прием

у больных СКВ может вызвать два серьезных осложне-

ния – обострение СКВ и кардиоваскулярные катастрофы

(в особенности тромбозы) [39]. Соответственно, во избе-

жание перечисленных рисков, комбинированные ораль-

ные контрацептивы можно назначить ограниченному чис-

лу пациенток: находящимся в стойкой и длительной ре-

миссии СКВ, негативным по АФЛ, без поражения почек

в анамнезе, не курящим, с нормотензией, без сахарного

диабета, ишемической болезни сердца, тромбозов, цереб-

ральных заболеваний, генетических тромбофилий и эстро-

ген-зависимых неоплазий [40]. 

Применение комбинированной гормональной тера-

пии пациенткам с СКВ в период менопаузы не приводит

к обострению основного заболевания, но осложняется уве-

личением числа артериальных и венозных тромбозов [41,

42]. Назначение половых гормонов для первичной профи-

лактики разнообразных сопутствующих заболеваний (пе-

реломов, сердечно-сосудистых заболеваний и др.) паци-

енткам с СКВ не рекомендуется [40, 43].

Остаются нерешенными и открытыми для обсужде-

ния следующие вопросы: возможно ли сочетанное назна-

чение половых гормонов с антикоагулянтами и низкими

дозами аспирина пациентам с СКВ, позитивным по АФЛ

или с сопутствующим АФС? Возможны ли терапия беспло-

дия гонадотропными гормонами и применение экстракор-

поральных методов оплодотворения?
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