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Cписок используемых сокращений

АД		–	артериальное давление
Аз		–	азатиоприн
ВГН		–	волчаночный гломерулонефрит
ГБМ		–	гломерулярная базальная мембрана
Гк		–	глюкокортикоиды
ИА		–	индекс активности
ИХ		–	индекс хронизации
ПЦТД	–	препараты цитотоксического действия
СКВ		–	системная красная волчанка
СКФ		–	скорость клубочковой фильтрации
Цф		–	циклофосфан
М 		–	средние величины
SD 		–	стандартное отклонение

ВВЕДЕНИЕ


Актуальность темы. Системная красная волчанка (СКВ) относится к наиболее частым и тяжелым системным заболеваниям соединительной ткани. Ее распространенность варьирует в различных регионах мира от 12,5 до 40 случаев на 100 тыс. населения. За последние четыре десятилетия наблюдается существенное повышение распространенности СКВ [12, 21, 66].
Волчаночный гломерулонефрит (ВГН) является одним из наиболее частых и распространенных висцеральных проявлений СКВ, наличие и тяжесть которого нередко определяют характер течения заболевания, его прогноз и лечебную тактику. На сегодняшний день отсутствуют унифицированные подходы к диагностическим тестам ВГН, а также изучаются неоднородные группы больных СКВ. ВГН характеризуется гетерогенным характером морфологических изменений, клинических и лабораторных проявлений, а также неоднозначным прогнозом и ответом на иммунодепрессивную терапию [62, 72, 129].
Благоприятный эффект иммунодепрессивной терапии при ВГН признается одной из успешных страниц нефрологии в последние три десятилетия, что базируется на убедительных доказательствах ее непосредственной и отдаленной эффективности, а также существенным увеличением выживаемости больных СКВ с тяжелыми волчаночными поражениями почек [166, 169].
Однако, несмотря на использование современных лечебных программ, приблизительно у 25-30% больных ВГН не удается достигнуть полной или частичной клинической ремиссии и предотвратить развитие, и прогрессирование почечной недостаточности. Кроме того, приблизительно в 30-40 % случаев после достижения полной клинической ремиссии наблюдаются обострения ВГН [90].
До недавнего времени кардинальными задачами лечения ВГН считалось сохранение функции почек, а при ее нарушении – ее восстановление или замедление прогрессирования почечной недостаточности. Сегодня однозначно доминирует точка зрения о необходимости пересмотра стратегии лечебных подходов при ВГН. Главной целью лечения больных ВГН рассматривается достижение полной клинической ремиссии и профилактика обострений, сохраняя при этом высокий терапевтический индекс, т.е. отношение эффективности лечения к частоте и тяжести побочных эффектов [140].
Среди лекарственных средств, используемых в качестве патогенетической терапии ВГН, ведущее место отводится глюкокортикоидам (Гк) и препаратам цитотоксического действия (ПЦТД), часто применяемых в различных комбинациях. Полувековой опыт лечения больных ВГН Гк и ПЦТД позволил разработать принципиальные подходы к их применению [68, 69, 90].
Вместе с тем, остаются недостаточно изученными и спорными многие вопросы патогенетической терапии, касающиеся механизма действия Гк и ПЦТД, методов их введения и продолжительности применения как при начальной (индукционной), так и при поддерживающей терапии. Кроме того, неоднозначно оценивается эффективность Гк, ПЦТД (алкилирующих и антиметаболитов) и их комбинаций с Гк, а также частота и тяжесть побочных эффектов при проведении терапии первого шага (индукционной терапии) и поддерживающей терапии [100, 101].
Таким образом, нам представляется вполне обоснованным проведение исследования, направленного на изучение проблемы лечения прогностические неблагоприятных морфологических классов ВГН (III, IV, Vc и Vd морфологические классы), успешное решение которой позволит выработать эффективные лечебные режимы терапии первого шага (индукционной терапии).
Связь работы с научными программами, планами и темами. Диссертационная работа выполнялась в рамках научно-исследовательской работы кафедры внутренних болезней и общей практики – семейной медицины факультета интернатуры и последипломного образования Донецкого национального медицинского университета им. М.Горького МЗ Украины «Изучить состояние почек и сердечно-сосудистой системы у больных первичным гломерулонефритом, диабетической и недиабетическими нефропатиями и обосновать лечебные подходы в зависимости от выявленных нарушений» (№ госрегистрации 0104 U 010567).
Цель исследования – разработать и обосновать эффективные лечебные подходы индукционной терапии у больных III, IV, Vc и Vd морфологическими классами волчаночного гломерулонефрита.
Задачи исследования:
1. При проспективном и ретроспективном наблюдении изучить клинические, лабораторные и морфологические характеристики у больных III, IV, Vc и Vd морфологическими классами ВГН.
2. Провести клинико-морфологические сопоставления у больных с изучаемыми морфологическими классами ВГН.
3. Оценить эффективность патогенетической терапии первого шага (индукционной терапии), включающей самостоятельное использование глюкокортикоидов, или циклофосфан с умеренными дозами глюкокортикоидов, или азатиоприн с умеренными дозами глюкокортикоидов у больных III, IV, Vc и Vd морфологическими классами ВГН.
4. Установить критерии  прогнозирования эффективности терапии первого шага (индукционной терапии), включающей вышеуказанные лечебные режимы при III, IV, Vc и Vd морфологических классах ВГН.
5. Разработать лечебные подходы, направленные на повышение эффективности терапии первого шага (индукционной терапии) у больных III, IV, Vc и Vd морфологическими классами ВГН.
Объект исследования: больные III, IV, Vc и Vd морфологическими классами волчаночного гломерулонефрита.
Предмет исследования: клинические, лабораторные и морфологические особенности у больных III, IV, Vc и Vd морфологическими классами ВГН, динамика этих показателей на фоне патогенетической терапии первого шага (индукционной терапии).
Методы исследования: общеклинические, лабораторные (серологические), инструментальные (биопсия почки), морфологические (световая микроскопия), статистические.
Научная новизна полученных результатов.
Впервые оценена эффективность патогенетической терапии первого шага (индукционной терапии), включающей самостоятельную терапию глюкокортикоидами, или циклофосфаном c умеренными дозами глюкокортикоидов, или азатиоприном с умеренными дозами глюкокортикоидов в зависимости от особенностей клинических, лабораторных и морфологических параметров у больных  III, IV, Vc и Vd морфологическими классами ВГН.
Впервые показана не только низкая эффективность монотерапии глюкокортикоидами, у больных III, IV, Vc и Vd морфологическими классами ВГН, но и высокий риск ухудшения клинической картины (развития и/или усугубления артериальной гипертензии, и/или почечной недостаточности).
С помощью мультивариантного логистического регрессионного анализа впервые установлены критерии прогнозирования положительного ответа индукционной терапии у больных III, IV, Vc и Vd морфологическими классами ВГН на основании комплексной оценки клинико-лабораторных и морфологических параметров.
Практическая значимость полученных результатов. 
Разработан дифференцированный подход к выбору патогенетической терапии первого шага (индукционной терапии) у больных III, IV, Vc и Vd морфологическими классами ВГН. 
Обоснованы критерии прогнозирования ее эффективности, учитывающие фоновые клинико-лабораторные и морфологические особенности почечного поражения.
Внедрение результатов исследования в практику.
Полученные результаты внедрены в практику работы нефрологического отделения центральной городской клинической больницы № 1 (г. Донецк), терапевтического отделения центральной городской клинической больницы № 1 (г. Донецк), нефрологического отделения Донецкого областного клинического территориального медицинского объединения (г.Донецк), нефрологического отделения Макеевской городской больницы №1 (г.Макеевка, Донецкая область), терапевтических отделений городских больниц № 1 и № 5 г. Мариуполя (Донецкая область), отделения нефологии ГУ «Институт терапии им. Л. Т. Малой АМН Украины», ГУ «Институт нефрологии АМН Украины», а также используются в педагогическом процессе на кафедре внутренних болезней и общей практики – семейной медицины факультета интернатуры и последипломного образования Донецкого национального медицинского университета им.М.Горького МЗ Украины, что подтверждено актами внедрения.
Личный вклад соискателя. Автором самостоятельно проведен патентно-информационный поиск, анализ литературы по данной теме, ретроспективный анализ течения ВГН по историям болезней, осуществлено проспективное наблюдение и обследование больных III, IV, Vc и Vd морфологическими классами ВГН, проанализированы результаты гистологического исследования биоптатов почек, результаты терапии первого шага (индукционной терапии) и характер течения III, IV, Vc и Vd морфологических классов ВГН. Автором самостоятельно выполнены статистическая обработка и научный анализ полученных данных, сформулированы основные положения, выводы, практические рекомендации, подготовлены к печати и опубликованы материалы исследования, написаны и оформлены диссертационная работа и автореферат.
Апробация результатов диссертации. Основные положения диссертации доложены на IV съезде ревматологов Украины (г. Полтава, 2005), научно-практической конференции «Нові діагностичні та лікувальні підходи при системних захворюваннях сполучної тканини» (г. Донецк, 2006); совместном заседании кафедр внутренних болезней и общей практики – семейной медицины факультета интернатуры и последипломного образования, кафедри госпитальной терапии, кафедри внутренних болезней №2 и кафедры патологической анатомии Донецкого национального медицинского университета им М.Горького МЗ Украины и нефрологического отделения центральной городской клинической больницы № 1 г.Донецка (г. Донецк, 2008).
Публикации. По материалам диссертации опубликовано 11 работ, из них 5 статей в изданиях, рекомендованных ВАК Украины (в том числе 3 самостоятельные), 2 патента и тезисы в сборниках конференций и съездов.
ВЫВОДЫ


В диссертации проведено теоретическое обобщение и достигнуто новое решение актуальной научной задачи – установлены клинико-лабораторные и морфологические особенности III, IV, Vс и Vd морфологических классов волчаночного гломерулонефрита, оценена эффективность различных режимов патогенетической терапии первого шага (индукционной терапии) и разработаны критерии ее прогнозирования.
1. Клинико-лабораторные параметры при III, IV, Vс и Vd морфологических классах волчаночного гломерулонефрита отличаются высокой частотой умеренной и выраженной гематурии, стойкой артериальной гипертензии, а также нарушения функции почек при первом обследовании в клинике.
2. На основании светомикроскопического изучения гломерулярных и тубуло-интерстициальных структур при III, IV, Vс и Vd морфологичсеких классах волчаночного гломерулонефрита выявлена широкая вариабельность значений морфологических индексов «активности» и «хронизации» даже в пределах одного морфологического класса, у 29,7 % больных в биоптатах наряду с высокими уровнями индекса «активности» устанавливались также умеренные или высокие значения индекса «хронизации».
3. При III, IV, Vс и Vd морфологических классах волчаночного гломерулонефрита монотерапия глюкокортикоидами была неэффективной у подавляющего большинства больных, тогда как препараты цитотоксического действия (азатиоприн и циклофосфан) продемонстрировали большую эффективность по сравнению с глюкокортикоидной терапией, при этом частота положительных эффектов при терапии циклофосфаном (71,1 %) достоверно превышала таковую для азатиоприна (44,0 %)
4. По данным мультивариантного логистического регрессионного анализа, критериями, определяющими положительный результат индукционной терапии у больных III, IV, Vc и Vd морфологическими классами ВГН, стали фоновые значения индекса активности 10 баллов и более, уровни индекса хронизации менее 4 баллов, уровни скорости клубочковой фильтрации 60 мл/мин и более, отсутствие стойкой артериальной гипертензии, раннее (до 6 месяцев от первых клинических проявлений поражения почек) начало патогенетической терапии, а также выбор в качестве терапии первого шага циклофосфана.

ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ


Для практического применения в работе общетерапевтических, а также специализированных нефрологических и ревматологических отделений с целью улучшения качества индукционной терапии волчаночного гломерулонефрита рекомендовано:
1. Проводить оценку клинико-лабораторных параметров во взаимосвязи с морфологическими особенностями, включая гломерулярные (интра- и экстракапиллярные), тубулярные и интерстициальные изменения.
2. При проведении прижизненного морфологического исследования почек у больных волчаночным гломерулонефритом рекомендуется использование полуколичественной оценки степени «активных» и «хронических» изменений в различных почечных структурах с определением уровней индекса «активности» и индекса «хронизации», позволяющих прогнозировать эффективность патогенетической терапии, течение и исход волчаночного гломерулонефрита.
3. Монотерапия глюкокортикоидами не должна использоваться в качестве патогенетической терапии первого шага у больных с III, IV, Vс и Vd морфологическими классами волчаночного гломерулонефрита. 
4. В качестве терапии первого шага (индукционной терапии) больных с III, IV, Vс и Vd морфологическими классами ВГН при фоновых уровнях индекса «активности» 10 баллов и более, а «хронизации» менее 4 баллов, скорости клубочковой фильтрации 60 мл/мин и более, при отсутствии стабильного повышения АД на момент первого обследовании, сроках развития ВГН менее 6 месяцев от первых проявлений почечного поражения следует рассматривать циклофосфан в комбинации со средними дозами Гк (преднизолон 10-30 мг/сут или эквивалентные дозировки других Гк).
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