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Ó ÄÅÒÅÉ ÒÀÊÐÎËÈÌÓÑÎÌ

Õàìçàåâ Ê.À., Øàðèïîâ À.Ì.

Òàøêåíòñêèé ïåäèàòðè÷åñêèé ìåäèöèíñêèé èíñòèòóò.

ü Ðåçþìå,
Âûïîëíåí àíàëèç 16 äåòåé, ïîëó÷èâøèõ òàêðîëèìóñ ïðè ëå÷åíèè ñòðåîèäðåçèñòåíòíîãî íåôðîòè÷åñêîãî

ñèíäðîìà. Îñíîâíûì ïîêàçàíèåì ê íàçíà÷åíèþ òàêðîëèìóñà áûëè ñòåðîèäíàÿ ðåçèñòåíòíîñòü è ñòåðîèäíàÿ
çàâèñèìîñòü (n=15) è ñåðü¸çíûå ïîáî÷íûå ýôôåêòû îò äðóãèõ âèäîâ òåðàïèè (n=1). Ñðåäíèé ïåðèîä
íàáëþäåíèÿ ñîñòàâèë 6,5 ìåñÿöåâ (äèàïàçîí 2,5-18 ìåñÿöåâ). 13 ïàöèåíòîâ (81%) âîøëè â ïîëíóþ ðåìèññèþ
â ñðåäíåì ÷åðåç 2 ìåñÿöà (äèàïàçîí 0,5-5,5 ìåñÿöåâ) ïðèåìà òàêðîëèìóñà, ïðè÷åì ó 3 ïàöèåíòîâ âî âðåìÿ
ëå÷åíèÿ ïðîèçîøëè ðåöèäèâû. 3 ïàöèåíòîâ íå îòâåòèëè íà ëå÷åíèå ñ òàêðîëèìóñîì: èç íèõ ó 2 áûëè ÷àñòè÷íûå
ðåìèññèè (13%) è 1 íå îòâåòèë. Ïîáî÷íûå ýôôåêòû âêëþ÷àëè àíåìèþ (n=1), ñóäîðîãè (n=1), óõóäøåíèå
èëè íîâîå íà÷àëî àðòåðèàëüíîé ãèïåðòåíçèè (n=5) è ñåïñèñ (n=1). Ê êîíöó èññëåäîâàíèÿ âñå ïàöèåíòû
îñòàâàëèñü íà òàêðîëèìóñå. Òàêðîëèìóñ ÿâëÿåòñÿ ýôôåêòèâíûì, õîðîøî ïåðåíîñèìûì ïðåïàðàòîì äëÿ
ëå÷åíèÿ ðåçèñòåíòíûõ ôîðì íåôðîòè÷åñêîãî ñèíäðîìà ó äåòåé, ñ ïîëíîé ðåìèññèåé 81% è ÷àñòè÷íîé
ðåìèññèåé 13% (âñåãî 94%).

Êëþ÷åâûå ñëîâà. Ñòåðîèäðåçèñòåíòíûé íåôðîòè÷åñêèé ñèíäðîì, òàêðîëèìóñ, ïðîòåèíóðèÿ, ïðåäíèçîëîí.
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ü Ðåçþìå,
Ñòåðîèäãà ðåçèñòåíò íåôðîòèê ñèíäðîìíè äàâîëàøäà òàêðîëèìóñ ³àáóë ³èëãàí 16 òà áîëà òàµëèë

³èëèíäè. Òàêðîëèìóñóíè ³´ëëàøãà àñîñèé ê´ðñàòìà á´ëèá ñòåðîèäãà ðåçèñòåíòëèê, ñòåðîèäãà áî²ëè³ëèê
(n=15) âà áîø³à äàâîëàø óñóëëàðèíèíã æèääèé íîæ´ÿ òàúñèðëàðè á´ëäè (n=1). Áåìîðëàðíè êóçàòèøíè
´ðòàãà äàâîìèéëèãè 6,5 îéíè òàøêèë ýòäè (äèàïàçîí 2,5-18 îéëàð). 13 òà áåìîðäà (81%) òàêðîëèìóñ
³àáóë ³èëãàíäàí ´ðòà÷à 2 îéäàí êåéèí ðåìèññèÿ áîøëàíäè (äèàïàçîí 0,5-5,5 îé), 3 òà áåìîðäà äàâîëàø
÷î²èäà ðåöèäèâ þç áåðäè. 3 òà áåìîðäà òàêðîëèìóñ áèëàí äàâîëàøäàí ñàìàðà á´ëìàäè: óëàðäàí 2 òàñèäà
òåç ³àéòàëàøëàð (13%) âà 1 òàñèäà íàòèæà á´ëìàäè. Òàêðîëèìóñíè íîæ´ÿ òàúñèðè àíåìèÿ (n=1),
òóò³àíî³ëàð (n=1), àðòåðèàë ãèïåðòåíçèÿíè î²èðëàøóâè (n=5) âà ñåïñèñ (n=1) òàðçèäà íàìî¸í á´ëäè.
Òåêøèðèø íàòèæàñèäà áàð÷à áåìîðëàð òàêðîëèìóñ ³àáóë ³èëèøíè äàâîì ýòòèðèøäè. Òàêðîëèìóñ áîëàëàðäà
ñòåðîèäãà ðåçèñòåíò íåôðîòèê ñèíäðîìäà 81% áåìîðëàðäà ò´ëè³ ðåìèññèÿãà âà 13% äà ³èñìàí ðåìèññèÿãà
ýðèøèøãà èìêîí áåðäè (æàìè 94%).

Êàëèò ñ´çëàð. Ñòåðîèäãà ðåçèñòåíò íåôðîòèê ñèíäðîì, òàêðîëèìóñ, ïðîòåèíóðèÿ, ïðåäíèçîëîí.

EFFICACY OF TREATMENT OF STEROID-RESISTANT NEPHROTIC SYNDROME IN CHILDREN WITH
TACROLIMUS

Khamzaev K., Sharipov A.

Tashkent Pediatric Medical Institute.

ü Resume,
The analysis of 16 children who received tacrolimus in the treatment of steroid-resistant nephrotic syndrome was

performed. The main indications for treatment with tacrolimus were steroid resistance and steroid dependence (n=15)
and serious side effects from other therapies (n=1). The average follow - up period was 6.5 months (range 2.5-18
months). 13 patients (81%) entered complete remission after an average of 2 months (range 0.5-5.5 months) of
tacrolimus administration, with 3 patients relapsing during treatment. 3 patients did not respond to treatment with
tacrolimus: of these, 2 had partial remissions (13%) and 1 did not respond. Side effects included anemia (n=1),
seizures (n=1), worsening of hypertension (n=5), and sepsis (n=1). By the end of the study, all patients remained on
tacrolimus. Tacrolimus is an effective, well-tolerated drug for the treatment of resistant forms of nephrotic syndrome
in children, with total remission of 81% and partial remission of 13% (total 94%).

Keywords. Steroid-resistant nephrotic syndrome, tacrolimus, proteinuria, prednisone.

Àêòóàëüíîñòü

 åçèñòåíòíûå ê ñòåðîèäàì íåôðîòè÷åñêèé ñèíä-
 ðîì (÷àñòî ñ íàëè÷èåì ôîêàëüíî ñåãìåíòàðíîãî

ãëîìåðóëîñêëåðîçà - ÔÑÃÑ ïðè èññëåäîâàíèè áèîïòàòà
ïî÷êè) ÿâëÿåòñÿ íàèáîëåå ðàñïðîñòðàíåííûì ôîð-

ìîé ïåðâè÷íîãî íåôðîòè÷åñêîãî ñèíäðîìà ó äåòåé,
ïðèâîäÿùåå ê ðàçâèòèþ ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè [1,
2, 3, 4]. Ïî äàííûì ëèòåðàòóðû îáùåå ÷èñëî ñëó÷àåâ
ÔÑÃÑ ó äåòåé â ïîñëåäíèå ãîäû óâåëè÷èâàåòñÿ, õîòÿ
àáñîëþòíîå ÷èñëî ñëó÷àåâ ïåðâè÷íîãî íåôðîòè÷åñ-
êîãî ñèíäðîìà íå èçìåíèëîñü [5]. Íåñìîòðÿ íà ìíîãî-
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ëåòíèå èññëåäîâàíèÿ, ïàòîôèçèîëîãèÿ è ñòðàòåãèè
ëå÷åíèÿ ïåðâè÷íîãî íåôðîòè÷åñêîãî ñèíäðîìà ñ ñòå-
ðîèäíîé ðåçèñòåíòíîñòüþ îñòàþòñÿ íå ðåøåííûìè.
Äëÿ ëå÷åíèÿ ñòåðîèäðåçèñòåíòíîãî íåôðîòè÷åñêîãî
ñèíäðîìà ïðèìåíÿëè ïðåäíèçîëîí, ëåâàìèçîë, öèê-
ëîñïîðèí, âíóòðèâåííûé ìåòèëïðåäíèçîëîí â ïóëü-
ñîâûõ äîçûõ, àëêèëèðóþùèå àãåíòû, èíãèáèòîðû àí-
ãèîòåíçèíïðåâðàùàþùåãî ôåðìåíòà, ïëàçìàôåðåç è,
â ïîñëåäíåå âðåìÿ, ìèêîôåíîëàò ìîôåòèë [2, 6, 7,
8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19]. Îäíàêî
óñïåõ â âèäå äîñòèæåíèÿ ðåìèññèè äîñòèãàë ëèøü ó
60% áîëüíûõ äåòåé, ïðè ýòîì â ïðèìåíåíèè áîëüøèí-
ñòâî ìåòîäîâ ëå÷åíèÿ ýôôåêòèâíîñòü ñîñòàâèë ìåíåå
50%. Êðîìå òîãî, àâòîðû ïîä÷åðêèâàþò, ÷òî, åñëè
ðåìèññèÿ íå äîñòèãíóòà, è ïðîòåèíóðèÿ ïðîäîëæàåò-
ñÿ, ïðîãíîç íåáëàãîïðèÿòíûé è ñâÿçàí ñ âûñîêîé
÷àñòîòîé ïðîãðåññèðîâàíèÿ ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íî-
ñòè [11, 20, 21, 22, 23]. Òàêðîëèìóñ - ýòî ìàêðîëèä-
íûé àíòèáèîòèê, îáëàäàþùèé îòíîñèòåëüíî ñåëåê-
òèâíûì èíãèáèðóþùèì äåéñòâèåì íà CD4 õåëïåðíûå
êëåòêè. Îí îòëè÷àåòñÿ îò öèêëîñïîðèíà òåì, ÷òî ÿâ-
ëÿåòñÿ áîëåå ìîùíûì â ïîäàâëåíèè öèòîêèíîâ è,
ñëåäîâàòåëüíî, ïîòåíöèàëüíî áîëåå ìîùíûì â ïî-
äàâëåíèè ôàêòîðà "ïðîíèöàåìîñòè", îòâåòñòâåííîãî
çà ÔÑÃÑ [24]. Ïåðâîå ïèëîòíîå èñïûòàíèå òàêðîëèìó-
ñà â ñòåðîèäðåçèñòåíòíîì íåôðîòè÷åñêîì ñèíäðîìå
ïðîâåäåíî McCauley et al. [25], ó ñåìè ïàöèåíòîâ (èç
êîòîðûõ ÷åòûðå áûëè äåòüìè), â ýòîì èññëåäîâàíèè
âñå ïàöèåíòû ïîëîæèòåëüíî ðåàãèðîâàëè íà ëå÷åíèå
òàêðîëèìóñîì, íåñìîòðÿ íà ðåçèñòåíòíîñòü ê ïðåä-
øåñòâóþùèì ïðåïàðàòàì [25, 26]. Ñ òåõ ïîð áûëî îïóá-
ëèêîâàíî åùå òðè ïóáëèêàöèè îá óñïåøíîì ëå÷åíèè
ñòåðîèäðåçèñòåíòîãî íåôðîòè÷åñêîãî ñèíäðîìà òàê-
ðîëèìóñîì, â äâóõ èç êîòîðûõ ó÷àñòâîâàëè äåòè [27,
28, 29]. Áîëüøèíñòâî ýòèõ èññëåäîâàíèÿ áûëè îò åäè-
íè÷íîãî äî íåáîëüøèõ ñîîáùåíèé î ñëó÷àÿõ çàáîëå-
âàíèÿ, ïðè÷åì ïðè ñàìîé áîëüøîé ñåðèè èññëåäîâà-
íèÿ ñîîáùèëè î ÷àñòîòå ðåìèññèè 75% ó 25 âçðîñëûõ
ïàöèåíòîâ [27]. Îñíîâûâàÿñü íà ðåçóëüòàòå ýòèõ èññëå-
äîâàíèé è îò÷àÿíèè, ñ êîòîðûì ñòàëêèâàþòñÿ ýòè
ïàöèåíòû äåòè è èõ ðîäèòåëè, êîãäà òåðàïèÿ òðàäèöè-
îííàÿ òåðàïèÿ òåðïèò íåóäà÷ó, ìû ïîñòàâèëè íàøåé
öåëüþ ïðèìåíÿòü òàêðîëèìóñ ñòåðîèäðåçèñòåíòíîì
íåôðîòè÷åñêîì ñèíäðîìå ó äåòåé. Íå áûëî ðàíäîìè-
çèðîâàííûõ êîíòðîëèðóåìûõ èññëåäîâàíèé ó äåòåé,
ñðàâíèâàþùèõ òàêðîëèìóñ ñ äðóãèìè èììóíîñóïðåñ-
ñèâíûìè òåðàïèÿìè, è ìàëî èçâåñòíî î äîëãîñðî÷-
íûõ ïîáî÷íûõ ýôôåêòàõ è äîëãîñðî÷íîé ýôôåêòèâ-
íîñòè ýòîãî ïðåïàðàòà â ñëîæíûõ ñëó÷àÿõ íåôðîòè-
÷åñêîãî ñèíäðîìà ó äåòåé.

Öåëü èññëåäîâàíèÿ áûëî íåêîììåð÷åñêàÿ íàó÷-
íî-îáîñíîâàííàÿ èññëåäîâàíèÿ ýôôåêòèâíîñòè ëå÷å-
íèÿ ñòåðîèäðåçèñòåíòíîãî íåôðîòè÷åñêîãî ñèíäðîìà
ó äåòåé òàêðîëèìóñîì

Ìàòåðèàë è ìåòîäû

Ìû îáñëåäîâàëè 16 äåòåé â ïåðèîä ñ 2014 ãîäà ïî
2019 ãîäà ñ ñòåðîèäðåçèñòåíòíûì íåôðîòè÷åñêîãî
ñèíäðîìà òàêðîëèìóñîì. Ïîêàçàíèåì äëÿ íàçíà÷åíèÿ
òàêðîëèìóñà âêëþ÷àëè: ðåçèñòåíòíîñòü èëè çàâèñè-
ìîñòü îò ñòåðîèäîâ, îò äðóãèõ ìåòîäîâ èììóíîñóï-
ðåññèâíîãî ëå÷åíèÿ (îïðåäåëÿåìûå êàê íàëè÷èå ïðî-
òåèíóðèè íåôðîòè÷åñêîãî õàðàêòåðà ïîñëå 3 ìåñÿöåâ
ëå÷åíèÿ), íàëè÷èå íåâûíîñèìûõ ñåðü¸çíûõ ýôôåêòîâ
ñòåðîèäîâ èëè èììóíîäåïðåññàíòîâ (òàêèå êàê äèà-

áåò, íåêîíòðîëèðóåìàÿ ãèïåðòåíçèÿ, ãèïåðïëàçèÿ
äåñåí òðåáóþùàÿ ãèíãèâýêòîìèè). Äî íà÷àëà ïðèåìà
òàêðîëèìóñà âñå ïàöèåíòû ïåðâîíà÷àëüíî ïîëó÷àëè
ïðåäíèçîëîí â äîçå 2 ìã/êã â ñóòêè. Äðóãèå ôîðìû
èììóíîñóïðåññèâíîé òåðàïèè, êîòîðûå áûëè îïðî-
áîâàíû áåç óñïåõà, âêëþ÷àëè öèêëîñïîðèí, àëêèëè-
ðóþùèå àãåíòû, âíóòðèâåííûé ìåòèëïðåäíèçîëîí,
ìèêîôåíîëàò ìîôåòèë è ëåâàìèçîë [9]. Èíãèáèòîðû
ÀÏÔ áûëè ìåòîäîì âûáîðà äëÿ ëå÷åíèÿ àññîöèèðî-
âàííîé ãèïåðòåíçèè, à òàêæå èñïîëüçîâàëèñü äëÿ ïî-
ìîùè â ñíèæåíèè ïðîòåèíóðèè. Âñå áèîïñèè ïî÷åê
âûïîëíÿëèñü ñ ïîìîùüþ áèîïñèéíûõ èãë 18 êàëèáðà
ïî ÷ðåñêîæíîìó ïóòè ïîä óëüòðàçâóêîâûì êîíòðîëåì.
Âñå îáðàçöû ïî÷å÷íîé òêàíè áûëè îòïðàâëåíû íà
èññëåäîâàíèÿ ïîä ñâåòîâûì ìèêðîñêîïîì, èììóíî-
ôëóîðåñöåíòíîé è ýëåêòðîííîé ìèêðîñêîïèåé. Äèàã-
íîçû áîëåçíè ìèíèìàëüíûõ èçìåíåíèé ïî÷åê, ôî-
êàëüíî-ñåãìåíòàðíîãî ãëîìåðóëîíåôðèòà (ÔÑÃÑ) è
IgA - íåôðîïàòèè ñòàâèëèñü ìîðôîëîãîì â ñîîòâåò-
ñòâèè ñî ñòàíäàðòíûìè ãèñòîëîãè÷åñêèìè êëàññèôè-
êàöèÿìè. Íåôðîòè÷åñêèé ñèíäðîì îïðåäåëÿëè êàê
ñèíäðîì, âêëþ÷àþùèé ãèïîàëüáóìèíåìèþ (<30 ã/ë),
ãèïåðëèïèäåìèþ (õîëåñòåðèí > áîëüøå âåðõíåé ãðà-
íèöû íîðìû äëÿ âîçðàñòà), îòåê è ïðîòåèíóðèþ [ñî-
îòíîøåíèå áåëêà è êðåàòèíèíà â ìî÷å (Pr/Cr) >200
ìã/ììîëü]. Ñòåðîèäíàÿ ðåçèñòåíòíîñòü îïðåäåëÿëàñü
êàê îòñóòñòâèå êëèíè÷åñêîãî îòâåòà ïîñëå 6 íåäåëü
åæåäíåâíîãî ïðèåìà ñòåðîèäîâ â äîçå 60 ìã /ì2 â ñóò-
êè (ìàêñèìàëüíàÿ äîçà 60 ìã/ñóò) [30]. Ñòåðîèäíàÿ
çàâèñèìîñòü îïðåäåëÿëàñü êàê äâà ïîñëåäîâàòåëüíûõ
ðåöèäèâà âî âðåìÿ îòìåíû ñòåðîèäíîé òåðàïèè èëè â
òå÷åíèå 14 äíåé ïîñëå ïðåêðàùåíèÿ ëå÷åíèÿ [30]. Ðå-
çèñòåíòíîñòü ê ëå÷åíèþ îïðåäåëÿëàñü êàê îòñóòñòâèå
êëèíè÷åñêîãî îòâåòà ïîñëå 3-ìåñÿ÷íîé ïðîáû íàçíà-
÷åííîãî ïðåïàðàòà. Ðåöèäèâ îïðåäåëÿëñÿ êàê áåëîê â
ìî÷å ìåòîäîì dipstick > 3+ áåç ïðåäøåñòâóþùåé ïðî-
òåèíóðèè è ñ êëèíè÷åñêèìè ïðèçíàêàìè îòåêà èëè >
2+ ïðîòåèíóðèè â òå÷åíèå 3õ äíåé 30]. Ïîëíàÿ ðåìèñ-
ñèÿ íåôðîòè÷åñêîãî ñèíäðîìà îïðåäåëÿëàñü êàê íîð-
ìàëüíîå ñîîòíîøåíèå Pr/Cr â ðàçîâîé ìî÷å (2-20 ìã/
ììîëü) è/èëè îòñóòñòâèå áåëêà â ìî÷å ìåòîäîì
dipstick â òå÷åíèå 3 äíåé èëè áîëåå [30]. ×àñòè÷íàÿ ðå-
ìèññèÿ îïðåäåëÿëàñü êàê îòíîøåíèå Ðr/Cr â ðàçîâîé
ìî÷å ìåæäó 20 è 200 ìã/ììîëü. Ïðîòåèíóðèþ íåôðî-
òè÷åñêîãî äèàïàçîíà îïðåäåëÿëè êàê îòíîøåíèå Pr/
Cr ìî÷è >200 ìã/ììîëü â ðàçîâîé ìî÷å è/èëè 24-÷à-
ñîâîé áåëîê ìî÷è >3,5 ã / 1,73 ì2 â ñóòêè.

Àðòåðèàëüíàÿ ãèïåðòåíçèÿ îïðåäåëÿëàñü êàê ñèñ-
òîëè÷åñêîå àðòåðèàëüíîå äàâëåíèå èëè äèàñòîëè÷åñ-
êîå àðòåðèàëüíîå äàâëåíèå, ïðåâûøàþùåå 95-é ïðî-
öåíòèëü äëÿ âîçðàñòà è ïîëà, èçìåðåííîå ïî êðàéíåé
ìåðå â òðåõ îòäåëüíûõ ñëó÷àÿõ [31]. Êëèðåíñ êðåàòè-
íèíà ðàññ÷èòûâàëè ïî ôîðìóëå Øâàðöà [32].

Òàêðîëèìóñ ïðèìåíÿëè â äîçå 0,1 ìã/êã â ñóòêè,
ðàçäåëåííîé íà äâå äîçû ñ èíòåðâàëîì 12 ÷àñîâ. Öåëå-
âîé óðîâåíü òàêðîëèìóñà â êðîâè ñîñòàâèë 5,0-10,0
íã/ë [27, 28, 29]. Âñå ïðåäûäóùèå èììóíîäåïðåññàíòû
(çà èñêëþ÷åíèåì ïðåäíèçîëîíà) áûëè ïðåêðàùåíû
äî íà÷àëà ïðèåìà òàêðîëèìóñà. Äëÿ ïàöèåíòîâ, êîòî-
ðûå ïðèìåíÿëè ñòåðîèäû â íà÷àëå ïðèåìà òàêðîëè-
ìóñà, äîçà ñòåðîèäîâ áûëà ñíèæåíà, ïðè óìåíüøå-
íèè ýêñêðåöèè áåëêà ñ ìî÷îé. Äëÿ ïàöèåíòîâ, êîòî-
ðûå äîñòèãëè ïîëíóþ ðåìèññèþ íåôðîòè÷åñêîãî ñèí-
äðîìà ñòåðîèäû áûëè îòìåíåíû çà 1 äî 3 ìåñÿöåâ. Äëÿ
ïàöèåíòîâ â ÷àñòè÷íîé ðåìèññèè, äîçà ñòåðîèäîâ ìåä-
ëåííî áûëè ìåäëåííî ñíèæåíû çà ïåðèîä 3-6 ìåñÿ-
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öåâ è ïðîäîëæàëîñü â äîïóñòèìîé íèçêîé äîçå. Ïàöè-
åíòû, êîòîðûå ðåöèäèâèðîâàëè âî âðåìÿ ïðèåìà òàê-
ðîëèìóñà, ïîëó÷àëè ñòàíäàðòíóþ äîçó ïðåäíèçîíà (60
ìã/ì2) äî äîñòèæåíèÿ ðåìèññèè ñ ïîñëåäóþùèì ïî-
ñòåïåííûì ñíèæåíèåì â òå÷åíèå 2 ìåñÿöåâ.

Ïåðâîíà÷àëüíî îñìîòðû áûëè åæåíåäåëüíî â òå-
÷åíèå ïåðâûõ 4 íåäåëü, à çàòåì åæåìåñÿ÷íî. ×åðåç 1
íåäåëþ ïîñëå íà÷àëà ïðèåìà òàêðîëèìóñà â êðîâè
èçìåðèëè óðîâíè òàêðîëèìóñà, êðåàòèíèíà, ìî÷åâè-
íû, ýëåêòðîëèòîâ, àëüáóìèíà, òàêæå îáùèé àíàëèç
êðîâè. Çàòåì â òå÷åíèå 3 ìåñÿöåâ åæåìåñÿ÷íî èçìåðè-
ëè óðîâíè òàêðîëèìóñà äî äîñòèæåíèÿ ñòàáèëüíûõ
óðîâíåé òàêðîëèìóñà. Óðîâíè òàêðîëèìóñà èçìåðÿëè
ñ ïîìîùüþ àíàëèçàòîðà IMX ñ èñïîëüçîâàíèåì àíà-
ëèçà ôåðìåíòîâ ìèêðî÷àñòèö (MEIA) (Abbot
Laboratories, Ill., ÑØÀ.)

Ðåçóëüòàò è îáñóæäåíèÿ

Îñíîâíûì ïîêàçàòåëåì èñõîäà ðåçóëüòàòà ëå÷å-
íèÿ òàêðîëèìóñîì áûëî ÷èñëî ïàöèåíòîâ, êîòîðûå
âîøëè â ïîëíóþ èëè â ÷àñòè÷íóþ ðåìèññèþ. Âòîðè÷-
íûå èñõîäû âêëþ÷àëè ôóíêöèþ ïî÷åê âî âðåìÿ ëå÷å-
íèÿ, ïîáî÷íûå ÿâëåíèÿ, äîçèðîâêó è óðîâíè òàêðî-
ëèìóñà, âðåìÿ äîñòèæåíèÿ ðåìèññèè è ïîääåðæàíèå
ðåìèññèè ïîñëå åå äîñòèæåíèÿ.

Â òàáëèöå 1 ïðåäñòàâëåíû äåìîãðàôè÷åñêèå äàí-
íûå è ðåçóëüòàòû áèîïñèè 16 áîëüíûõ äåòåé, âêëþ-
÷åííûå â èññëåäîâàíèå. Ñðåäè áîëüíûõ áûëè 12 ìàëü-
÷èêà è 4 äåâî÷åê, ñðåäíèé âîçðàñò êîòîðûõ ñîñòàâèë
11,4 ãîäà (äèàïàçîí 3,5-18,1 ãîäà). Ñðåäíÿÿ ïðîäîëæè-
òåëüíîñòü çàáîëåâàíèÿ äî íà÷àëà ïðèåìà òàêðîëèìó-
ñà ñîñòàâèëà 5,6 ãîäà (äèàïàçîí 0,3-13,3 ãîäà). Ñðåäíÿÿ
îáùàÿ ïðîäîëæèòåëüíîñòü òåðàïèè íåôðîòè÷åñêîãî
ñèíäðîìà ñîñòàâèëà îò 0,4 äî 13 ëåò. Ðåçóëüòàòû íå-
ôðîáèîïñèè ïîêàçàëè ó 13 äåòåé íàëè÷èå ÔÑÃÑ, ó 1
áîëåçíü ìèíèìàëüíûõ èçìåíåíèé è ó 2 Èììóíîãëî-
áóëèí À íåôðîïàòèÿ.

 

Больные Пол Возраст 
(год) 

Возраст при 
начале 

заболевания 

Длительность 
заболевания 
при начале 
Такролимуса 

Результат 
биопсии 

Ответ к 
стероидам 

Предыдущее 
лечение 

1 М 10,8 7.5 2.6 ФСГС Есть Резистент 
2 М 13,7 13.3 0.4 IgAН Есть Резистент 
3 Ж 14,3 2.3 12.0 ФСГС Есть Зависимость 
4 М 13,5 2.7 10.7 ФСГС Есть Зависимость 
5 Ж 17,2 3.3 13.3 ФСГС Есть Зависимость 
6 М 12,9 11.3 1.4 ФСГС Есть Резистент 
7 Ж 3,5 1.6 2.9 ФСГС Есть Резистент 
8 М 4,1 3.3 0.3 БМИ Есть Зависимость 
9 М 13.9 1.6 11.7 ФСГС Есть Зависимость 

10 М 17,1 7.0 9.7 ФСГС Есть Зависимость 
11 Ж 10,6 9.2 0.3 IgAН Есть Резистент 
12 М 16,0 14 1.5 ФСГС Есть Зависимость 
13 М 8,7 2 8.4 ФСГС Нет Резистент 
14 М 3,1 1.8 0.4 ФСГС Есть Резистент 
15 М 12,1 6.5 4.2 ФСГС Есть Зависимость 
16 М 9,8 2.7 5.6 ФСГС Есть Резистент 

Медиана  12,5 3.3 3.5    
Средняя  11,4 5.6 5.3    

Òàáëèöà 1.

Äåìîãðàôè÷åñêèå äàííûå, ðåçóëüòàòû áèîïñèè è ïðåäûäóùåå ëå÷åíèå ïàöèåíòîâ.

Òåðàïèÿ ïðåäíèçîíîëîì è åãî ýôôåêòèâíîñòü
áûëè ðàçíûå ó ïàöèåíòîâ (òàáë. 1). Òîëüêî 1 ïàöèåíò
íå ïðèíèìàë ñòåðîèäû âî âðåìÿ èíèöèàöèè òàêðîëè-
ìóñà, èç-çà ðàçâèòèÿ èíäóöèðîâàííûé ñòåðîèäàìè
äèàáåòà. Èç îñòàëüíûõ ïàöèåíòîâ 7 áûëè ðåçèñòåíò-
íûå ê ñòåðîèäàì, à 8-çàâèñèìûå îò ñòåðîèäîâ. Ïîñëå
íà÷àëà ëå÷åíèÿ òàêðîëèìóñîì, ñòåðîèä ðåçèñòåíòíûì
ïàöèåíòàì ñíèæàëè äîçû ïðåäíèçîíà â òå÷åíèå 1-3
ìåñÿöåâ. Ñòåðîèä çàâèñèìûõ ïàöèåíòîâ ïîëó÷èëè ñòå-
ðîèäû ÷åðåç äåíü â äîçå 0,5 ìã/êã äî äîñòèæåíèÿ ðå-
ìèññèè, à çàòåì íà÷àëè ñíèæåíèå äîçû ñòåðîèäîâ.

Äî íà÷àëà ëå÷åíèÿ òàêðîëèìóñîì öèêëîñïîðèí
ïðèìåíÿëñÿ ó âñåõ ïàöèåíòîâ ñ ÔÑÃÑ èëè ÁÌÈ (n=15)
(òàáë.1). Èç ýòèõ ïàöèåíòîâ âî âðåìÿ ïåðâîíà÷àëüíîãî

ëå÷åíèÿ 10 áûëè ÷óâñòâèòåëüíû ê öèêëîñïîðèíó, íî
÷åðåç 1 ãîä ðåìèññèè ïîñëå ïðåêðàùåíèÿ ïðèåìà öèê-
ëîñïîðèíà ó âñåõ ïàöèåíòîâ íàñòóïèë ðåöèäèâ. Íåñìîò-
ðÿ íà ïîâòîðíîå ïðèìåíåíèå öèêëîñïîðèíà ïðè ðå-
öèäèâå, ó âñåõ 10 ïàöèåíòîâ îòìå÷àëñÿ ïðîòåèíóðèÿ
íåôðîòè÷åñêîãî õàðàêòåðà èëè èìåëè ÷àñòûå ðåöèäè-
âû, ÷òî ïîòðåáîâàëî ïðîâåäåíèÿ òàêðîëèìóñîì.

5 ïàöèåíòû â íà÷àëå ëå÷åíèÿ íåôðîòè÷åñêîãî ñèí-
äðîìà, äî ïîñòàíîâêè äèàãíîçà ÔÑÃÑ ïîëó÷èëè ëå÷å-
íèå àëêèëèðóþùèì àãåíòîì (öèêëîôîñôàìèä). Ïðî-
äîëæèòåëüíîñòü ëå÷åíèÿ àëêèëèðóþùèì àãåíòîì ñî-
ñòàâèë îò 8 äî 12 íåäåëü. Ìèêîôåíîëàò ìîôåòèë áûë
èñïîëüçîâàí ó 4 ïàöèåíòîâ â òå÷åíèå 3-ìåñÿöà, íî íå
áûë ýôôåêòèâíûì äëÿ ñíèæåíèè äîçû ñòåðîèäîâ,
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óìåíüøåíèÿ ÷àñòîòû ðåöèäèâîâ èëè óâåëè÷åíèè ÷àñ-
òîòû ðåìèññèè. Ëåâàìèçîë òàêæå îêàçàëñÿ íåýôôåê-
òèâíûì ó 3 ïàöèåíòîâ. Ìåòèëïðåäíèçîëîí âíóòðèâåí-
íî ââîäèëè 3 ïàöèåíòàì â ñîîòâåòñòâèè ñ ïðîòîêîëîì
Ìåíäîçû [9]: ó 1 ãî ïàöèåíòà íå áûëî ýôôåêòà; ó 1-ãî
ïàöèåíòà íàáëþäàëñÿ ïåðâîíà÷àëüíûé îòâåò, íî ðå-
öèäèâèðîâàë ïîñëå 12 ìåñÿöåâ òåðàïèè ìåòèëïðåäíè-
çîëîíîì; 1 ïàöèåíò îñòàåòñÿ â ðåìèññèè íà âíóòðè-
âåííîì ìåòèëïðåäíèçîëîíå, ñ ïëàíàìè äëÿ ìåäëåí-
íîãî ñíèæåíèÿ äîçû ñòåðîèäîâ è ïðîäîëæåíèÿ ïðè-
åìà òàêðîëèìóñà. Ó 2 ïàöèåíòà ñ IgA íåôðîïàòèåé îñ-
òàëàñü ïðîòåèíóðèÿ íåôðîòè÷åñêîãî õàðàêòåðà íåñìîò-
ðÿ íà 6-íåäåëüíûé ïðèåì ïðåäíèçîëîíà, çàòåì îáå
ïàöèåíòû áûëè ïåðåâåäåíà íà òàêðîëèìóñ, â òå÷åíèå
2 íåäåëü è 8 íåäåëü ïîñëå íà÷àëà ïðèåìà òàêðîëèìóñà
ó ýòèõ ïàöèåíòîâ ïðîòåèíóðèÿ ïðåêðàòèëàñü. Àðòåðè-
àëüíàÿ ãèïåðòåíçèÿ êîíòðîëèðîâàëàñü ðàçëè÷íûìè
êëàññàìè àíòèãèïåðòåíçèâíûõ ïðåïàðàòîâ, âêëþ÷àÿ
èíãèáèòîðîâ ÀÏÔ, áëîêàòîðû ðåöåïòîðîâ àíãèîòåí-
çèíà, áëîêàòîðû êàëüöèåâûõ êàíàëîâ è áåòà-áëîêà-
òîðû (òàáë.2). 12 ïàöèåíòîâ ïðèíèìàëè àíòèãèïåðòåí-
çèâíûå ïðåïàðàòû äî âêëþ÷åíèÿ â ëå÷åíèå òàêðîëè-
ìóñà. Ó 4õ ïàöèåíòîâ îòìå÷àëîñü çíà÷èòåëüíîå óëó÷-
øåíèå àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ, ñ óìåíüøåíèåì èëè
îòìåíîé àíòèãèïåðòåíçèâíîé òåðàïèè ïîñëå ââåäåíèÿ
òàêðîëèìóñà. 5-òè ïàöèåíòàì ïîñëå íà÷àëà òàêðîëè-
ìóñà òðåáîâàëîñü ëèáî óâåëè÷åíèÿ äîçû, ëèáî äîïîë-
íèòåëüíîãî àíòèãèïåðòåíçèâíîãî ïðåïàðàòà. ó îñòàëü-
íûõ 7 ïàöèåíòîâ òàêðîëèìóñ íå îêàçûâàë âëèÿíèÿ íà
àðòåðèàëüíîå äàâëåíèå.

Òàêðîëèìóñ íàçíà÷èëè â äîçå 0,1 ìã/êã â ñóòêè,
ðàçäåëåííûå íà äâå ñóòî÷íûå äîçû. Äîçó òàêðîëèìóñà
êîððåêòèðîâàëè äëÿ ïîääåðæàíèÿ òåðàïåâòè÷åñêîå
çíà÷åíèå åãî óðîâíÿ â êðîâè ìåæäó 5,0 è 10,0 ìêã/ë.
ñðåäíÿÿ äîçà òàêðîëèìóñà ñîñòàâëÿëà 0,18 ìêã/ êã â
äåíü, ðàçäåëåííàÿ íà äâå ñóòî÷íûå äîçû, à ñðåäíèé
óðîâåíü òàêðîëèìóñà ñîñòàâëÿë 8,4 (4,4-12,8 ìêã/ë)
(òàáë. 3). Ñðåäíåå âðåìÿ îòâåòà íà òàêðîëèìóñ äëÿ òåõ
áîëüíûõ ó êîòîðûõ îòìå÷àëîñü ðàçâèòèå ïîëíîé è ÷à-
ñòè÷íîé ðåìèññèè ñîñòàâèëî 2 ìåñÿöà. Ó 13 ïàöèåíòû
ïîñëå â ñðåäíûì 6 ìåñÿöåâ ïîñëå íà÷àëà òåðàïèè òàê-
ðîëèìóñîì íàñòóïèëà ïîëíàÿ ðåìèññèÿ. 2 ïàöèåíòà
íàõîäèëèñü â ÷àñòè÷íîé ðåìèññèè ñî çíà÷èòåëüíûì
ñíèæåíèåì ñîîòíîøåíèÿ Ðr/Cr ìî÷è. Ó 3õ ïàöèåíòîâ
âî âðåìÿ ëå÷åíèÿ òàêðîëèìóñîì ïðîèçîøåë ðåöèäèâ
çàáîëåâàíèÿ. Âñå ðåöèäèâû áûëè âûçâàíû âèðóñíûìè
èíôåêöèÿìè âåðõíèõ äûõàòåëüíûõ ïóòåé è ñîïðîâîæ-
äàëèñü êîððåêòèðîâêîé äîçû ïðåäíèçîëîíà. 1 ðåáåíîê
èìåë äâà ðåöèäèâà âî âðåìÿ ïðèåìà òàêðîëèìóñà, ó
äàííîãî ïàöèåíòà â òå÷åíèå 2õ ëåò, íåñìîòðÿ íà âñå
ïîïûòêè âàðüèðîâàòü òåðàïèþ, íàáëþäàëàñü ñòåðîèä-
ðåçèñòåíòíûé íåôðîòè÷åñêèé ñèíäðîì. Ó 1-ãî áîëü-
íîãî â òå÷åíèå 3 ìåñÿöåâ ïîñëå íà÷àëà ïðèåìà òàêðî-
ëèìóñà ïðîòåèíóðèè íå áûëî, íî äàëåå ðàçâèëèñü ðå-
öèäèâû, âûçâàííûå âèðóñíûìè èíôåêöèÿìè âåðõíèõ
äûõàòåëüíûõ ïóòåé. Âñå ðåöèäèâà ðàçðåøèëèñü ïîääåð-
æàíèåì òåðàïèè, âêëþ÷àâøåé ïðåäíèçîëîí è òàêðî-
ëèìóñ. 1 ðåáåíîê àáñîëþòíî íå ðåàãèðîâàë íà ëå÷å-
íèå ñ ïðåäíèçîëîíîì è òàêðîëèìóñîì, âîçìîæíî ó
ðåáåíêà èìååòñÿ ñâÿçàííàÿ ñ Õ-ñöåïëåííûå ñèíäðîì
èììóííîé äèñðåãóëÿöèè, ïîëèýíäîêðèíîïàòèè è ýí-
òåðîïàòèè, ÷òî äåëàåò ýòîò ñëó÷àé àòèïè÷íûì äëÿ
ÔÑÃÑ [33]. Ñðåäíåå îòíîøåíèå Pr/Cr ìî÷è äî íà÷àëà
ïðèåìà òàêðîëèìóñà ñîñòàâëÿëî 818 ìã/ììîëü è óìåíü-
øèëîñü äî 48 ìã/ììîëü ïîñëå ïðèìåíåíèÿ òàêðîëè-
ìóñà. Ñðåäíèé êëèðåíñ êðåàòèíèíà äî íà÷àëà ïðèåìà

òàêðîëèìóñà ñîñòàâëÿë 208 ìë/ìèí íà 1,73 ì2, ðàñ-
ñ÷èòàííûé ïî ôîðìóëå Øâàðöà [32]. Ýòî íåçíà÷èòåëü-
íî ñíèçèëîñü äî 143 ìë / ìèí íà 1,73 ì2 â âðåìÿ ïðè-
åìà òàêðîëèìóñå, âåðîÿòíî, îòðàæàÿ áîëåå íîðìàëü-
íóþ ôóíêöèþ ïî÷åê áåç ñîñòîÿíèÿ ãèïåðôèëüòðàöèè.

Áûëè îáíàðóæåíû ñëåäóþùèå ïîáî÷íûå ýôôåê-
òû òàêðîëèìóñà: ñåïñèñ (1 áîëüíîé), ñóäîðîãè (1 áîëü-
íîé), àíåìèþ (1 áîëüíîé) è ãèïåðòîíèÿ (2 áîëüíûõ).
Ó 3õ ïàöèåíòîâ èìåþùèåñÿ àðòåðèàëüíàÿ ãèïåðòåí-
çèÿ óõóäøèëàñü/ Ó 1-ãî ïàöèåíòà ðàçâèëàñü àíåìèÿ
÷åðåç 4 ìåñÿöà ïîñëå íà÷àëà ïðèåìà òàêðîëèìóñà,
êîòîðàÿ óëó÷øèëàñü íà ôîíå ïðèåìà ïðåïàðàòîâ æå-
ëåçà. Íåñìîòðÿ íà âûøåóêàçàííûå ïîáî÷íûå ýôôåê-
òû âñå ïàöèåíòû ïðîäîëæàëè òåðàïèþ òàêðîëèìóñîì.
Ó âñåõ äåòåé ñ ïîáî÷íûìè ýôôåêòàìè òàêðîëèìóñà
åãî óðîâåíü êîëåáàëñÿ ìåæäó 4,8 è 10,5 ìêã/ë.

Â äàííîé ñòàòüå ìû ïðîàíàëèçèðîâàëè ýôôåêòèâ-
íîñòü è áåçîïàñíîñòü ïðèìåíåíèÿ òàêðîëèìóñà â ëå-
÷åíèè ñòåðîèä ðåçèñòåíòíîãî íåôðîòè÷åñêîãî ñèíä-
ðîìà ó 16 äåòåé. Ëå÷åíèå ñòåðîèäíîé ðåçèñòåíòíîñòè
ïîñëå òîãî, êàê öèêëîñïîðèí è âíóòðèâåííûé ìåòèë-
ïðåäíèçîëîí îêàçûâàþòñÿ íåýôôåêòèâíûì è î÷åíü
îãðàíè÷åííûì, ÷àñòî îãðàíè÷èâàåòñÿ èñïîëüçîâàíè-
åì èÀÏÔ è/èëè àíòàãîíèñòîâ ðåöåïòîðîâ àíãèîòåí-
çèíà. Ìû ñ÷èòàåì, ÷òî íàøå èññëåäîâàíèå äàåò çíà-
÷èòåëüíóþ íàäåæäó äëÿ ýòîé ãðóïïû ðåçèñòåíòíûõ ê
ëå÷åíèþ äåòåé, ãäå ïðîãíîç íåáëàãîïðèÿòåí, è ïîä-
òâåðæäàåò ïðåäûäóùèå ìàëî÷èñëåííûå èññëåäîâàíèÿ
îá ýôôåêòèâíîñòè òàêðîëèìóñà â ëå÷åíèè ñòåðîèäðå-
çèñòåíòíîãî íåôðîòè÷åñêîãî ñèíäðîìà. Â íàøåì èñ-
ñëåäîâàíèè ñîñòîÿíèå 94% ïàöèåíòîâ óëó÷øèëîñü, ñ
÷àñòîòîé ïîëíîé ðåìèññèè 81% â ñðåäíåì çà 2 ìåñÿöà
òåðàïèè. Òîëüêî 1 ïàöèåíò íå îòâåòèë íà ëå÷åíèå ïî
ïðè÷èíå ñîïóòñòâóþùèå çàáîëåâàíèÿ, âûçûâàþùèå
ýòèîëîãèþ ÔÑÃÑ. Âñå ïàöèåíòû ñ ÔÑÃÑ èëè áîëåçíþ
ìèíèìàëüíûõ èçìåíåíèé ðàíåå ïðèíèìàëè ñòåðîèäû
è öèêëîñïîðèí. Èç òåõ, êòî ïîëó÷àë öèêëîñïîðèí,
ïåðâîíà÷àëüíûé îòâåò íà öèêëîñïîðèí íå âëèÿë íà
ýôôåêòû òàêðîëèìóñà. Äâîå èç äåòåé, êîòîðûå áûëè
ðåçèñòåíòíû ê öèêëîñïîðèíó, îòâåòèëè ïîëíîé ðå-
ìèññèé âî âðåìÿ ïðèåìà òàêðîëèìóñà. Òàêèì îáðàçîì,
îòñóòñòâèå ýôôåêòèâíîñòè öèêëîñïîðèíà íå äîëæíî
ïðåïÿòñòâîâàòü ïðîâåäåíèþ èññëåäîâàíèÿ òàêðîëèìóñà.
2 ïàöèåíòà ñ IgA íåôðîïàòèåé òàêæå îòâåòèëè ñ ðàç-
âèòèåì ïîëíîé ðåìèññèè íåôðîòè÷åñêîãî ñèíäðîìà.
Îäíàêî ó îáåèõ äåòåé ìû îòìå÷àëè òÿæåëóþ ñòåïåíü
íåôðîçà è îñëîæíåíèé, êîòîðûå ìîæíî áûëî áû
îæèäàòü ïðè èäèîïàòè÷åñêîì íåôðîòè÷åñêîì ñèíäðî-
ìå. Íàøà ïîïûòêà èñïîëüçîâàòü òàêðîëèìóñ â ýòèõ äâóõ
áîëüíûõ áûëà îñíîâàíà íà íàäåæäå, ÷òî îí ìîæåò
áûòü ïîëåçåí ïðè òÿæåëîì íåôðîòè÷åñêîì ñîñòîÿ-
íèè ñ ðàçëè÷íîé ýòèîëîãèåé. Ñêîðîñòü, ñ êîòîðîé
ðàçâèâàëèñü ðåìèññèè ïðîèñõîäèëè ïîñëå ââåäåíèÿ
òàêðîëèìóñà, ñäåëàëà åãî ìåíåå âåðîÿòíûì ÷àñòüþ
åñòåñòâåííîé èñòîðèè IgA è óáåäèòåëüíî ïîêàçàëà
íàì, ÷òî èìåííî òàêðîëèìóñ áûë îòâåòñòâåíåí çà
ðåìèññèþ.

Õîòÿ ìû ñîîáùàëè î íåêîòîðûõ ïîáî÷íûõ ýôôåê-
òàõ, èñïûòàííûõ íåêîòîðûìè ïàöèåíòàìè, âñå îíè
áûëè èçëå÷èìû, è âñå ïàöèåíòû îñòàâàëèñü íà ïðè-
åìå òàêðîëèìóñå. Â íàøåé êîãîðòå íå áûëî ïðîäåìîí-
ñòðèðîâàíî ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ íà ôóíêöèþ ïî÷åê.
Íàáëþäàëîñü òàêæå óëó÷øåíèå êëèðåíñà êðåàòèíèíà
èç ñîñòîÿíèÿ ãèïåðôèëüòðàöèè ñ âûñîêîé ñêîðîñòüþ
êëóáî÷êîâîé ôèëüòðàöèè.
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Ìû îãðàíè÷åíû â ýòîì èññëåäîâàíèè òåì, ÷òî ó
íàñ íåò ãèñòîëîãè÷åñêèõ äîêàçàòåëüñòâ âëèÿíèÿ òàê-
ðîëèìóñà íà ïî÷êè, íî ìû íàäååìñÿ ñîáðàòü ýòè äàí-
íûå ïðè äëèòåëüíîì íàáëþäåíèè çà íàøèìè ïàöèåí-
òàìè.

Ìåõàíèçìû, ëåæàùèå â îñíîâå ýôôåêòèâíîñòè
òàêðîëèìóñà, à íå öèêëîñïîðèíà ïðè ðåçèñòåíòíûõ
ôîðìàõ íåôðîòè÷åñêîãî ñèíäðîìà íåèçâåñòíû. Èìå-
þòñÿ íåêîòîðûå äàííûå, ïîçâîëÿþùèå ïðåäïîëî-
æèòü, ÷òî òàêðîëèìóñ îêàçûâàåò ðàçëè÷íîå âëèÿíèå
íà ïðîòåèíóðèþ ïðè íåôðîòè÷åñêîì ñèíäðîìå ïî
ñðàâíåíèþ ñ öèêëîñïîðèíîì [34, 35]. Maruyama è äð.
[36, 37] òàêæå ïðîäåìîíñòðèðîâàëè ëó÷øåå èíãèáè-
ðîâàíèå ôàêòîðà ñîñóäèñòîé ïðîíèöàåìîñòè, êóëüòè-
âèðîâàííîãî ó ïàöèåíòîâ ñ áîëåçíüþ ìèíèìàëüíûõ
èçìåíåíèé ñ òàêðîëèìóñîì, ÷åì ñ öèêëîñïîðèíîì.
Òàêðîëèìóñ òàêæå îáëàäàåò ëó÷øåé ñóïðåññèåé öè-
òîêèíîâ, ÷åì öèêëîñïîðèí, ÷òî òàêæå ìîæåò âëèÿòü
íà ðàçëè÷íûå îòâåòû íà òåðàïèþ [24].

Â íàøåì èññëåäîâàíèè ëå÷åíèå ðåçèñòåíòíûõ ôîðì
íåôðîòè÷åñêîãî ñèíäðîìà òàêðîëèìóñ ìîæåò áûòü
î÷åíü ýôôåêòèâíûì ñðåäñòâîì ëå÷åíèÿ òîãî, ÷òî
áûëî èíà÷å èçâåñòíî, êàê áîëåçíü áåç íàäåæäû. Ìû
íàäååìñÿ, ÷òî ýòîò îò÷åò áóäåò ñòèìóëèðîâàòü áîëåå
øèðîêèå ïðîñïåêòèâíûå ðàíäîìèçèðîâàííûå èññëå-
äîâàíèÿ èñïîëüçîâàíèÿ òàêðîëèìóñà â êà÷åñòâå àëü-
òåðíàòèâíîãî ëå÷åíèÿ íåôðîòè÷åñêîãî ñèíäðîìà è
ïîìîæåò îòâåòèòü íà âàæíûé âîïðîñ î òîì, äîëæåí
ëè òàêðîëèìóñ áûòü àãåíòîì ïåðâîé ëèíèè äëÿ èñ-
ïîëüçîâàíèÿ â ñòåðîèäðåçèñòåíòíûõ èëè çàâèñèìûõ
ôîðìàõ íåôðîòè÷åñêîãî ñèíäðîìà ó äåòåé.
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