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CПИСОК ИСПОЛЬЗУЕМЫХ СОКРАЩЕНИЙ


ВГН		–	волчаночный гломерулонефрит
СКВ		–	системная красная волчанка
OR [95% CI] –	отношение шансов (odds ratio) и его 95% доверительный интервал (confidence interval)
М 			–	средние величины
SD 			–	стандартное отклонение



ВВЕДЕНИЕ


Актуальность темы. При системной красной волчанке (СКВ) волчаночный гломерулонефит (ВГН) является одним из наиболее частых и серьезных висцеритов, во многом определяющим течение, выбор лечебной программы и прогноз заболевания [8, 20, 33, 121]. По данным различных авторов [41, 46, 58], клинические проявления ВГН, устанавливаемые на основании изучения мочевого синдрома и функции почек, довольно широко варьируют и выявляются в 35-90 % случаев СКВ. В то же время, при углубленном (световая, иммунофлюоресцентная и электронная микроскопия) изучение почечной ткани практически в 100 % случаев СКВ выявляются различные патологические изменения в почечных структурах [42, 46, 58, 155]. 
ВГН характеризуется гетерогенным характером клинико-лабораторных и морфологических параметров, что послужило основанием для выделения его различных клинических вариантов и морфологических классов [24, 33, 86, 116]. Такое разнообразие клинических вариантов и морфологических форм ВГН обусловливает серьезные трудности как в выборе оптимальной лечебной тактики, так и в прогнозировании характера его течения и исхода.
Значимость различных клинических, лабораторных и морфологических параметров в прогнозировании течения ВГН и его исхода оценивается различными авторами неоднозначно, что можно объяснить гетерогенностью исследуемых групп больных, недостаточной унификацией лабораторных и гистологических методик, недооценкой клинических, лабораторных и морфологических данных при динамическом наблюдении за больными [11, 31, 58, 68]. Однозначно признается, что только комплексная оценка клинико-лабораторных и морфологических показателей позволит повысить эффективность терапии и улучшить прогнозирование течения ВГН [7, 12, 20, 111, 120, 127].
Сказанное выше аргументирует необходимость поисков критериев прогнозирования течения и исхода ВГН, базирующихся на углубленной оценке клинических, лабораторных и морфологических характеристик, что раскрывает новые перспективы в улучшении прогноза для таких больных за счет обоснования критериев выбора адекватной лечебной тактики.
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 и диабетической и недиабетическими нефропатиями и обосновать лечебные подходы в зависимости от выявленных нарушений » (№ госрегистрации 0104 U 010567).
Соискатель был соисполнителем данной научно-исследовательской работы.
Цель исследования: улучшение качества прогнозирования течения и исхода волчаночного гломерулонефрита у больных II, III, IV, V морфологическими классами
Задачи исследования:
У больных II, III, IV, V морфологическими классами волчаночного гломерулонефрита:
1. Изучить патоморфологические особенности гломерулярных и тубуло-интерстициальных поражений по данным световой микроскопии почечной ткани, включая полуколичественную оценку «активных» и «хронических» («неактивных») изменений.
2. Провести сопоставления морфологической картины с различными клинико-лабораторными показателями.
3. Изучить характер течения различных морфологических классов волчаночного гломерулонефрита с учетом результатов индукционной иммунодепрессивной терапии (терапии первого шага), а также приверженности больных к назначенному лечению. 
4. Разработать и обосновать критерии прогнозирования характера течения и исхода ВГН на основе проведения клинико-морфологических сопоставлений по данным ретроспективного анализа и проспективного наблюдения.
Объект исследования: больные II, III, IV, V морфологическими классами волчаночного гломерулонефрита.
Предмет исследования: параметры мочевого синдрома, показатели функционального состояния  почек, морфологические особенности интрагломерулярных и тубуло-интерстициальных изменений в почках, морфологические индексы активности и хронизации, непосредственные результаты различных вариантов индукционной иммунодепрессивной терапии, активность системной красной волчанки на момент проведения прижизненного морфологического исследования почек и в динамике последующего наблюдения, частота обострений, приверженность пациентов к назначенной терапии, сроки летальных исходов и их причины у больных волчаночным гломерулонефритом. 
Методы исследования: общеклинические; инструментальные (чрескожная пункционная биопсия почки); морфологические (световая микроскопия); статистические.
Научная новизна полученных результатов 
Впервые у больных волчаночным гломерулонефритом изучены взаимоотношения между клинико-лабораторными показателями и морфологическими индексами активности и хронизации, которые характеризуют особенности гломерулярных и тубуло-интерстициальных поражений.
С помощью мультивариантного логистического регрессионного анализа на основании клинико-лабораторных и морфологических показателей впервые установлены критерии прогнозирования характера течения и исхода волчаночного гломерулонефрита, которыми стали: персистирующая высокая активность системной красной волчанки, позднее начало патогенетической терапии, отсутствие эффекта или ухудшение при ее проведении, использование в фазе индукции монотерапии глюкокортикоидов или азатиоприна в комбинации с умеренными дозами глюкокортикоидов, частые обострения волчаночного гломерулонефрита, уровни индекса хронизации, превышающие 8 баллов, а также низкая приверженность больных к программе лечения.
Практическая значимость полученных результатов. 
Проведенные исследования показали необходимость прижизненного морфологического исследования почек и проведения полуколичественной оценки активных и хронических гломерулярных и тубуло-интерстициальных изменений при волчаночном гломерулонефрите с определением индексов активности и хронизации, которые позволяют прогнозировать характер течения и исхода почечного поражения. 
Среди пациентов с волчаночным гломерулонефритом выделена группа высокого риска неблагоприятного течения и исхода почечного поражения. 
Внедрение результатов исследования в практику. Полученные результаты внедрены в практику работы нефрологического и терапевтического отделений 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 городской больницы № 1 и № 5 г. Мариуполя (Донецкая область), отделе нефрологии ГУ «Институт терапии АМН Украины им. акад. Л.Т.Малой» (г. Харьков), ГУ «Институт нефрологии АМН Украины» (г. Киев) 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 МОЗ Украины, что подтверждено актами внедрения.
Личный вклад соискателя. Представленные в данной работе научные материалы являются личным вкладом автора в исследуемую проблему. Автором самостоятельно проведен патентно-информационный поиск, проанализированы литературные источники по теме исследования, подготовлен обзор литературы. Вместе с научным руководителем определены цель и задачи исследования. Автор самостоятельно провел ретроспективный анализ течения заболевания, осуществлял проспективное наблюдение и обследование больных волчаночным гломерулонефритом, формализацию результатов гистологического исследования биоптатов почки и полуколичественную оценку активных и хронических изменений в паренхиматозных структурах, готовил материалы для оформления патентов; оценивал результаты индукционной терапии и характер течения заболевания. Автором самостоятельно выполнена статистическая обработка и научный анализ полученных данных, сформулированы основные положения, выводы и практические рекомендации.
Апробация результатов диссертации. Основные положения и результаты диссертационной работы были представлены и обсуждены на IV съезде ревматологов Украины (г. Полтава, 2005), Республиканской научно-практической конференции по ревматологии (г. Донецк, 2006) и на межкафедральном заседании кафедр внутренних болезней и общей практики – семейной медицины факультета интернатуры и последипломного образования, а также патологической анатомии Донецкого национального медицинского университета им М.Горького 11.03.2008 (протокол № 11).
Публикации. По материалам диссертации опубликовано 11 научных работ, из них 7 статей в изданиях, утвержденных ВАК Украины (в том числе 3 самостоятельные), 2 патента и 2 тезисов в сборниках конференций и съездов.
ВЫВОДЫ


В диссертации проведено теоретическое обобщение и достигнуто
новое решение актуальной задачи нефрологии – разработаны клинико-лабораторные и морфологические критерии прогнозирования течения и исхода II, III, IV и V морфологических классов волчаночного гломерулонефрита.
1. Для различных морфологических классов волчаночного гломерулонефрита установлены патоморфологические особенности (гломерулярные и тубуло-интерстициальные). Гломерулярные изменения характеризуются широким спектром – от минимальных при II классе до тяжелых при III, IV и V морфологических классах. Гломерулярные изменения при  III и IV классах принципиально отличаются только по удельному весу вовлеченных в патологический процесс клубочков (менее или более 50 % соответственно). Для всех морфологических классов волчаночного гломерулонефрита характерны тубуло-интерстициальные изменения, тяжесть и распространенность которых характеризуются широкой вариабельностью, но они существенно менее выражены при  II классе.
2. На основании клинико-морфологических сопоставлений установлено: при II морфологическом классе волчаночного гломерулонефрита уровни протеинурии, цилиндрурии, креатинина сыворотки крови, систолического и диастолического артериального давления были значимо ниже соответствующих показателей при III, IV и V классах, а скорость клубочковой фильтрации – выше. Не выявлено существенных различий в вышеперечисленных параметрах между III, IV и V классами. Средние значения гематурии у больных со II и V классами оказались достоверно ниже, чем у пациентов с III и IV классами.
2. По данным полуколичественной оценки «активных» и «хронических» изменений при светомикроскопическом изучении нефробиоптатов, для II класса характерны низкие уровни индексов активности и хронизации по сравнению с таковыми при III, IV и V классах. Для III, IV и V классов волчаночного гломерулонефрита характерна вариабельность индивидуальных показателей «активных» и «хронических» изменений, о чем свидетельствуют широкие колебания индексов активности (от 8 до 37 баллов, от 9 до 36 баллов и от 6 до 27 баллов соответственно), а также индексов хронизации (от 2 до 10 баллов, от 3 до 11 и от 3 до 13 баллов соответственно). 
4. По данным мультивариантного логистического регрессионного анализа, критериями неблагоприятного течения и исхода волчаночного гломерулонефрита явились: персистирующая высокая активность системной красной волчанки, позднее начало индукционной терапии, отсутствие эффекта при ее проведении, использование в фазу индукции монотерапии глюкокортикоидами или азатиоприна в комбинации с умеренными дозами глюкокортикоидов, частые обострения волчаночного гломерулонефрита, фоновые уровни индекса хронизации более 8 баллов, а также низкая приверженность больных к программе лечения.
5. Фоновые (то есть до проведения патогенетической терапии) клинико-лабораторные показатели системной красной волчанки в целом и волчаночного гломерулонефрита в частности (в том числе уровни индекса активности по данным нефробиопсии) не могут служить критериями отдаленного прогноза волчаночного гломерулонефрита.





ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ


	На основании данных проведенного исследования для практического применения в работе ревматологических и нефрологических отделений целесообразно: 
1. Всем больным системной красной волчанкой с клиническими проявлениями волчаночного гломерулонефрита (при отсутствии противопоказаний) проводить биопсию почки для определения морфологического класса волчаночного гломерулонефрита, а также характера и степени тубуло-интерстициальных изменений.
2. Морфологическое исследование почек у больных волчаночным гломерулонефритом проводить с использованием полуколичественной оценки «активных» и «хронических» («неактивных») изменений в различных почечных структурах с определением индексов активности и хронизации согласно предложенной модификации.
3. При высоких значениях исходного индекса хронизации (8 баллов и более) низка вероятность положительного эффекта индукционной патогенетической терапии волчаночного гломерулонефрита и высока – его неблагоприятного течения независимо от уровней индекса активности, устанавливаемых по данным первоначального прижизненного морфологического исследования почек. 
4. Больные II морфологическим классом волчаночного гломерулонефрита не нуждаются в проведении иммунодепрессивной терапии, учитывая латентное течение и благоприятный прогноз. В связи с неблагоприятным прогнозом больные IIІ, IV и V классов нуждаются в проведении индукционной терапии с использованием циклофосфана со средними дозами глюкокортикоидов. Учитывая низкую эффективность монотерапии глюкокортикоидами и  азатиоприна со средними дозами глюкокортикоидов, такие лечебные режимы не следует использовать как индукционную терапию у больных IIІ, IV и V морфологическими классами.
5. Все больные волчаночным гломерулонефритом нуждаются в постоянном наблюдении ревматологов, нефрологов и терапевтов с проведением регулярных исследований мочи, артериального давления, креатинина сыворотки крови и скорости клубочковой фильтрации (независимо от достигнутой клинической ремиссии или персистенции системной красной волчанки) для своевременного выявления обострений и проведения при этом адекватной патогенетической терапии.
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