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ÍÅÔÐÎÒÈ×ÅÑÊÎÌ ÑÈÍÄÐÎÌÅ Ó ÄÅÒÅÉ

Õàìçàåâ Ê.À., Øàðèïîâ À.Ì., Øîèêðîìîâ Ø.Ø.,

Òàøêåíòñêèé ïåäèàòðè÷åñêèé ìåäèöèíñêèé èíñòèòóò.

ü Ðåçþìå,
Èññëåäîâàëè ýôôåêòèâíîñòü ïóëüñî- òåðàïèè ìåòèëïðåäíèçîëîíîì è öèêëîôîñôàìèäîì ó äåòåé ñ

ðåçèñòåíòíûì ê ñòåðîèäàì íåôðîòè÷åñêèì ñèíäðîìîì (ÑÐÍÑ). Ýòèì ìåòîäîì ëå÷èëè 34 ðåáåíêà ñ ÑÐÍÑ.
Ñðåäè áîëüíûõ äåòåé ñ ïåðâè÷íûì íåôðîòè÷åñêèì ñèíäðîìîì îòìå÷åíà áîëåå âûñîêàÿ ÷àñòîòà ðàçâèòèÿ
ðåçèñòåíòíîé ñòåðîèäàì íåôðîòè÷åñêîãî ñèíäðîìà (27,8%). Ïðèìåíåíèå ïóëüñòåðàïèè ñ
ìåòèëïðåäíèçîëîíîì è öèêëîôîñôàìèäîì èìååò ïîëîæèòåëüíûé ýôôåêò ó 47 % áîëüíûõ ñ ðåçèñòåíòíîé
ñòåðîèäàì íåôðîòè÷åñêîì ñèíäðîìîì ïðè ìîðôîëîãè÷åñêèõ âàðèàíòàõ êàê áîëåçíü ìèíèìàëüíûõ èçìåíåíèé
è ìåìáðàíîçíûé íåôðèò. Âûÿâëåíà ìàëàÿ ýôôåêòèâíîñòü ïóëüñòåðàïèè ìåòèëïðåäíèçîëîíîì è
öèêëîôîñôàìèäîì ïðè ëå÷åíèè ôîêàëüíî-ñåãìåíòàðíîãî ãëîìåðóëîñêëåðîçà ó äåòåé.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: Ýôôåêòèâíîñòü öèêëîôîñôàìèäà, ëå÷åíèè ðåçèñòåíòíîãî ê ñòåðîèäó íåôðîòè÷åñêîì
ñèíäðîìà ó äåòåé.

ÁÎËÀËÀÐÄÀ ÑÒÅÐÎÈÄÃÀ ÐÅÇÈÑÒÅÍÒ ÍÅÔÐÎÒÈÊ ÑÈÍÄÐÎÌÄÀ ÖÈÊËÎÔÎÑÔÀÌÈÄÍÈ
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Õàìçàåâ Ê.À., Øàðèïîâ À.Ì., Øîèêðîìîâ Ø.Ø.,

Òîøêåíò ïåäèàòðèÿ òèááè¸ò èíñòèòóòè.

ü Ðåçþìå,
Ñòåðîèäãà ðåçèñòåíò íåôðîòèê ñèíäðîì (ÑÐÍÑ) á´ëãàí áîëàëàðäà ìåòèëïðåäíèçîëîí âà öèêëîôîñôàìèä

áèëàí ïóëüñòåðàïèÿ ñàìàðàäîðëèãèíè òàä³è³ ³èëäè. Áó óñóë ÑÐÍÑ áèëàí 34 áîëàíè äàâîëàø ó÷óí èøëàòèëäè.
Áèðëàì÷è íåôðîòèê ñèíäðîìëè áîëàëàð îðàñèäà ñòåðîèäãà ðåçèñòåíò íåôðîòèê ñèíäðîì ó÷ðàøè (27.8%)
þ³îðè á´ëäè. Ìåòèëïðåäíèçîëîí âà öèêëîôîñôàìèä áèëàí ïóëüñòåðàïèÿ ôîéäàëàíèø ìèíèìàë ´çãàðèøëàð
êàñàëëèãè âà ìåìáðàíîç íåôðèò êàáè ìîðôîëîãèê âàðèàíòëàðè áèëàí òàâñèôëàíãàí ñòåðîèäãà ðåçèñòåíò
íåôðîòèê ñèíäðîìëè áåìîðëàðíèíã 47%èãà èæîáèé òàúñèð ê´ðñàòäè. Áîëàëàðäà ôîêàë-ñåãìåíòàð
ãëîìåðóëîñêëåðîçíè äàâîëàøäà ìåòèëïðåäíèçîëîí âà öèêëîôîñôàìèä áèëàí ïóëüñòåðàïèÿ ñàìàðàäîðëèãèíè
ïàñòëèãè àíè³ëàíäè.

Êàëèò ñ´çëàð: áîëàëàðäà ñòåðîèäãà ðåçèñòåíò íåôðîòèê ñèíäðîìíè äàâîëàø. öèêëîôîñôàìèä
ñàìàðàäîðëèãè.

EFFECTIVENESS OF CYCLOPHOSPHAMIDE IN TREATMENT OF STEROID-RESISTANT NEPHROTIC
SYNDROME IN CHILDREN

Khamzayev K.A., Sharipov A.M., Shoikromov Sh.Sh.,

Tashkent Pediatric Medical Institute. 223, Bagishamal street, Tashkent, 100140. http://tashpmi.uz.

ü Resume,
Effectiveness of methylprednisolone and cyclophosphamide pulse therapy in children with steroid-resistant nephrotic

syndrome (SRNS) were studied. This method was used to treat 34 children with SRNS. Among patients with primary
nephrotic syndrome, there was a higher incidence of steroid-resistant nephrotic syndrome (27.8%). The use of
methylprednisolone and cyclophosphamide pulse therapy has a positive effect in 47 % of patients with steroid-resistant
nephrotic syndrome with morphological types such as minimal change disease and membranous nephritis. Revealed
low efficiency of methylprednisolone and cyclophosphamide pulse therapy in the treatment of focal-segmental
glomerulosclerosis in children.

Key words: Cyclophosphamide efficacy in the treatment of steroid-resistant nephrotic syndrome in children.

Àêòóàëüíîñòü

  êîëî 85% ïàöèåíòîâ ñ èäèîïàòè÷åñêèì íåôðî-
  òè÷åñêèì ñèíäðîìîì (ÍÑ) â îòâåò íà ëå÷åíèå

ïðåäíèçîëîíîì íàñòóïàåò ïîëíàÿ ðåìèññèÿ ÍÑ ñ èñ-
÷åçíîâåíèåì ïðîòåèíóðèè è äîñòèæåíèåì íîðìàëü-
íîãî óðîâíÿ ñûâîðîòî÷íîãî àëüáóìèíà. Ó äåòåé ñ èäè-
îïàòè÷åñêèì ÍÑ îòâåò íà ïðåäíèçîëîí ÿâëÿåòñÿ âàæ-
íûì ïðîãíîñòè÷åñêèì ïîêàçàòåëåì âûæèâàåìîñòè
ôóíêöèè ïî÷åê [1]. Ó äåòåé ñ èäèîïàòè÷åñêèì ÍÑ, ó
êîòîðûõ ïåðîðàëüíûé ïðèåì ïðåäíèçîëîíà íå ïðèâî-
äèò ê ðåìèññèè ïðîòåèíóðèè, îöåíèâàåòñÿ êàê ñòåðî-

èäðåçèñòåíòíûé íåôðîòè÷åñêèé ñèíäðîì (ÑÐÍÑ). Ïðè
ýòîì â ìèðå åäèíîãî ìíåíèÿ ó íåôðîëîãîâ îòíîñè-
òåëüíî ïðîäîëæèòåëüíîñòè ïðèåìà ïðåäíèçîëîíà,
ïðåæäå ÷åì ðàññìàòðèâàòü ðåáåíêà ñ ñòåðîèäðåçèñ-
òåíòíûì ÍÑ åùå íå óñòàíîâëåíî. Ìû ïðèäåðæèâàåì-
ñÿ ìíåíèÿ, ÷òî ðàññìàòðèâàòü íàëè÷èå ñòåðîèäíîé
ðåçèñòåíòíîñòè ó äåòåé, êîãäà, íåñìîòðÿ íà ïåðîðàëü-
íûé ïðèåì ïðåäíèçîëîíîì â äîçå 2 ìã/êã/ñóò (èëè 60
ìã/ì2) åæåäíåâíî â òå÷åíèå 6 íåäåëü íå äîñòèãàåòñÿ
ïîëíàÿ ðåìèññèÿ ïðîòåèíóðèè. Íåêîòîðûå àâòîðû
âìåñòî 6 íåäåëü ðåêîìåíäóþò ëå÷åíèå äåáþòà èäèî-
ïàòè÷åñêîãî íåôðîòè÷åñêîãî ñèíäðîìà ïåðîðàëüíûì

Î
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ïðåäíèçîëîíîì â òå÷åíèå 8 íåäåëü [1,2,3]. Â îòäåëüíûõ
öåíòðàõ, âêëþ÷àÿ Great Ormond Street Hospital for
Children, Ëîíäîí, Âåëèêîáðèòàíèÿ, ââîäÿò òðè
âíóòðèâåííûõ ïóëüñòåðàïèè ìåòèëïðåäíèçîëîíà (500
ìã/ì2), ïðåæäå ÷åì îòíåñòè äåòåé ê ãðóïïå ñòåðîèäðå-
çèñòåíòíûõ [4]. Ïðèáëèçèòåëüíî ó 20% äåòåé ñ èäèîïà-
òè÷åñêèì íåôðîòè÷åñêèì ñèíäðîìîì ìîðôîëîãè÷åñ-
êèå èññëåäîâàíèÿ ïîêàçûâàåò ìåìáðàíîçíóþ íåôðî-
ïàòèþ, IgA íåôðîïàòèþ èëè ïðîëèôåðàòèâíûé ãëîìå-
ðóëîíåôðèò. Ìíîãîíàöèîíàëüíûé ðåãèñòð PodoNet èç
21 ñòðàí ïðåäîñòàâèëè âàæíóþ èíôîðìàöèþ î õîäå è
ðåçóëüòàòàõ íåôðîáèîïñèé áîëüøîé êîãîðòû äåòåé ñ
ÑÐÍÑ [5]. Êëèíè÷åñêèå ïðèçíàêè íåôðîòè÷åñêîãî ñèí-
äðîìà ó äåòåé ñ ìîðôîëîãè÷åñêèì äèàãíîçîì áîëåçíü
ìèíèìàëüíûõ èçìåíåíèé (ÁÌÈ), ôîêàëüíî-ñåãìåíòàð-
íîãî ãëîìåðóëîñêëåðîçà (ÔÑÃÑ) è ìåçàíãèîïðîëèôå-
ðàòèâíîãî ãëîìåðóëîíåôðèòà áûëè ñõîæèå. Ïî äàííûì
PodoNet ïðè ÷àñòî ðåöèäèâèðóþùåì òå÷åíèè íåôðî-
òè÷åñêîãî ñèíäðîìà ñ ÁÌÈ ó 171 âûïîëíåíà ïîâòîð-
íàÿ íåôðîáèîïñèÿ, êîòîðàÿ ïîêàçàëà òðàíñôîðìàöèÿ
ÁÌÈ íà ÔÑÃÑ â 26 èç 47 (55%) è ìåçàíãèîïðîëèôåðà-
òèâíîãî ãëîìåðóëîíåôðèòà íà ÔÑÃÑ â 16 èç 33 (48%)
ñëó÷àåâ [5]. Õîòÿ, öåëüþ ëå÷åíèÿ ïðè ÑÐÍÑ ÿâëÿåòñÿ
äîñòèæåíèå åãî ïîëíîé ðåìèññèè, ïðèíÿòî ìíåíèå,
÷òî ó íåêîòîðûõ áîëüíûõ ðàçâèòèå ÷àñòè÷íîé ðåìèñ-
ñèè (áåññèìïòîìíàÿ ïðîòåèíóðèÿ) òàêæå ÿâëÿåòñÿ
óäîâëåòâîðèòåëüíûì ðåçóëüòàòîì ëå÷åíèÿ [6,7].

Öèêëîôîñôàìèä, àëêèëèðóþùèé àãåíò, øèðîêî
èñïîëüçóåòñÿ ó äåòåé ñ ñòåðîèä ÷óâñòâèòåëüíûì íå-
ôðîòè÷åñêèì ñèíäðîìîì. Èññëåäîâàíèÿ, ñðàâíèâøèå
ïðèìåíåíèå ïåðîðàëüíîãî öèêëîôîñôàìèäà ñ ïðåä-
íèçîëîíîì è ìîíîòåðàïèåé ïðåäíèçîëîíîì â ëå÷å-
íèè ÑÐÍÑ, íå ïîêàçàëè ñóùåñòâåííîé ðàçíèöû ìåæ-
äó äâóìÿ ðåæèìàìè ëå÷åíèÿ [8,9]. Ó÷èòûâàÿ ðåçóëüòà-
òû èññëåäîâàíèé, ïåðîðàëüíûé öèêëîôîñôàìèä íå
ðåêîìåíäóåòñÿ äëÿ ëå÷åíèÿ ÑÐÍÑ [10]. Àãðåññèâíûé
ïðîòîêîë ëå÷åíèÿ ÑÐÍÑ, ïðåäëîæåííûé Tune è
Mendoza [9], âêëþ÷èë ìíîãîêðàòíûå ïóëüñîâûå äîçû
ìåòèëïðåäíèçîëîíà âíóòðèâåííî (30 ìã/êã çà îäíî
ââåäåíèå, ñíà÷àëà ÷åðåç äåíü, çàòåì ñ ïîñòåïåííûì
ñíèæåíèåì äî åæåíåäåëüíîé è åæåìåñÿ÷íîé äîçû), â
ñî÷åòàíèè ñ ïåðîðàëüíûì ïðåäíèçîëîíîì (2 ìã/êã)
÷åðåç äåíü) è ïåðîðàëüíûì öèêëîôîñôàìèäîì. Ýô-
ôåêòèâíîñòü ýòîãî ïðîòîêîëà áûëà ïåðåìåííîé, ÷àñ-
òîòà ðåìèññèè âàðüèðîâàëà îò 20 äî 50%.

Ïðèìåíåíèå öèêëîôîñôàìèäà âíóòðèâåííî ñ÷è-
òàåòñÿ áîëåå ýôôåêòèâíûì, ÷åì åãî ïåðîðàëüíûé
ïðèåì [11]. Ëå÷åíèå ÑÐÍÑ âíóòðèâåííûì ââåäåíèåì
öèêëîôîñôàìèäà âêëþ÷àåò â ñåáÿ åãî èíôóçèè îäèí
ðàç â ìåñÿö â äîçå 20ìã/êã (êóìóëÿòèâíàÿ äîçà 180ìã/
êã) è ïîñòåïåííûì ñíèæåíèåì äîçû ïðèíèìàåìîãî
÷åðåç äåíü ïåðîðàëüíîãî ïðåäíèçîëîíà, îñîáåííî ó
ïàöèåíòîâ ñ ÁÌÈ [12]. Îáçîð äàííûõ èññëåäîâàíèé
ïîêàçûâàåò, ÷òî ëå÷åíèå âíóòðèâåííûì öèêëîôîñôà-
ìèäîì ïðèâîäèò ê ïîëíîé è ÷àñòè÷íîé ðåìèññèè ó
30–35% äåòåé [13,14]. Öèêëîôîñôàìèä ìîæåò ïðèâåñ-
òè ê ñåðüåçíûì ïîáî÷íûì ýôôåêòàì, âêëþ÷àÿ ãåìîð-
ðàãè÷åñêèé öèñòèò, ïîäàâëåíèå êîñòíîãî ìîçãà ñ ëåé-
êîïåíèåé è ê àëîïåöèè. Ðèñê àçîîñïåðìèè âûøå ó ïó-
áåðòàòíûõ, ÷åì äî ïóáåðòàòíûõ ìàëü÷èêîâ è ñâÿçàí ñ
êóìóëÿòèâíûì âîçäåéñòâèåì ïðåïàðàòà; ðèñê æåíñêî-
ãî áåñïëîäèÿ íèæå, ÷åì ó ìàëü÷èêîâ [15]. Êóìóëÿòèâ-
íàÿ äîçà âíóòðèâåííîãî öèêëîôîñôàìèäà, èñïîëüçó-
åìîãî äëÿ ëå÷åíèÿ ÑÐÍÑ, çíà÷èòåëüíî íèæå, ÷åì
äîçà, ñâÿçàííàÿ ñ ðàçâèòèåì áåñïëîäèÿ.

Çà ïîñëåäíåå äåñÿòèëåòèå âûïîëíåíî ìíîæåñòâî
êðóïíûõ èññëåäîâàíèé, íàïðàâëåííûõ íà èçó÷åíèå ãå-

íåòè÷åñêèõ ïðè÷èí ÑÐÍÑ. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ èçâåñò-
íî, ÷òî ìóòàöèè â áîëåå, ÷åì 70 ãåíàõ, êîäèðóþùèõ
êëþ÷åâûå áåëêè ïîäîöèòîâ âûçûâàþò ðàçâèòèå íåôðî-
òè÷åñêîãî ñèíäðîìà. Íåñìîòðÿ íà ðàñïîçíàâàíèå ìíî-
æåñòâà ãåíåòè÷åñêèõ ïðè÷èí, òîëüêî ó 30% ïàöèåí-
òîâ ñ ÑÐÍÑ íàáëþäàåòñÿ îïðåäåëåííàÿ ìóòàöèÿ â áåë-
êàõ ïîäîöèòà [16].

Ñòåðîèäðåçèñòåíòíûé íåôðîòè÷åñêèé ñèíäðîì íå
ÿâëÿåòñÿ åäèíûì öåëûì. Íàèáîëåå äîìèíèðóþùèì ïî-
ðàæåíèåì ïî÷åê ïðè ÑÐÍÑ ÿâëÿåòñÿ ôîêàëüíî-ñåã-
ìåíòàðíûé ãëîìåðóëîñêëåðîç. Áîëåå ãëóáîêîå ïîíè-
ìàíèå ëåæàùèõ â èõ îñíîâå ìåõàíèçìîâ áóäåò ðóêî-
âîäèòü äàëüíåéøèì ëå÷åíèåì. Ðàííÿÿ ãåíåòè÷åñêàÿ
äèàãíîñòèêà ìîæåò ïîìî÷ü èçáåæàòü íåýôôåêòèâíîé,
íî èììóíîñóïðåññèâíîé òåðàïèè ñ ÷àñòûìè ïîáî÷-
íûìè ýôôåêòàìè.

 Öåëü. Îöåíèòü ýôôåêòèâíîñòü ïóëüñ-òåðàïèè ìå-
òèëïðåäíèçîëîíîì è öèêëîôîñôàìèäîì ñ äàëüíåéøèì
ïðèåìîì ïðåäíèçîëîíà âíóòðü ïðè ëå÷åíèè ñòåðîèä-
íî ðåçèñòåíòíîé ôîðìû íåôðîòè÷åñêîãî ñèíäðîìà íà
îñíîâàíèè îöåíêè ïîëó÷åííûõ äàííûõ ïðè íåôðîáè-
îïñèè ó äåòåé.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû

Èññëåäîâàíèå ïðîâåäåíî â 2016-2019ãã. â îòäåëåíèè
äåòñêîé íåôðîëîãèè Ðåñïóáëèêàíñêîãî ñïåöèàëèçèðî-
âàííîãî íàó÷íî-ïðàêòè÷åñêîãî öåíòðà ïåäèàòðèè. Âñå
139 äåòåé, ïîñòóïèâøèå â êëèíèêó äåáþòîì ïåðâè÷íî-
ãî íåôðîòè÷åñêîãî ñèíäðîìà ïîëó÷èëè ïåðîðàëüíûé
ïðåäíèçîëîí â äîçå 60 ìã/ì2/ïîâåðõíîñòü òåëà/â ñóòêè
â êàæäûé äåíü â òå÷åíèè 6 íåäåëü ñ ïîñëåäóþùèì ïðè-
åìîì ïî 40 ìã/ì2/ïîâåðõíîñòü òåëà ÷åðåç äåíü â òå÷å-
íèå 6 íåäåëü. Íåôðîòè÷åñêèé ñèíäðîì äèàãíîñòèðîâà-
ëè ïðè íàëè÷èè ãåíåðàëèçîâàííîãî îò¸êà, àëüáóìèíà
ñûâîðîòêè <25ã/ë, õîëåñòåðèíà ñûâîðîòêè > 5,7 ììîëü/
ë è ïðîòåèíóðèè áîëåå 3+. Êðèòåðèÿìè ðåìèññèè ÿâ-
ëÿëîñü îòñóòñòâèå áåëêà â ìî÷å èëè 1+ ïî ìåòîäó
«dipstick» â ñî÷åòàíèè äðóãèìè êëèíèêî-ëàáîðàòîðíû-
ìè ñèìïòîìàìè óëó÷øåíèÿ. Äåòè ñ ÑÐÍÑ, íî ñ êëè-
íèêî-ëàáîðàòîðíûìè ïðèçíàêàìè âòîðè÷íîãî ãëîìå-
ðóëîíåôðèòà íå áûëè âêëþ÷åíû â èññëåäîâàíèå.

Ïðè ëå÷åíèè äåáþòà íåôðîòè÷åñêîãî ñèíäðîìà ïå-
ðîðàëüíûì ïðåäíèçîëîíîì åæåäíåâíî â òå÷åíèè 6-òè
íåäåëü ó 34 äåòåé âûÿâèëàñü ñòåðîèäíàÿ ðåçèñòåíòíîñ-
òüþ Êðèòåðèåì ñòåðîèä ðåçèñòåíòíîñòè ñëóæèëî ñî-
õðàíåíèå êëèíèêî-ëàáîðàòîðíûõ ïðèçíàêîâ íåôðîòè-
÷åñêîãî ñèíäðîìà ïîñëå 6 íåäåëü åæåäíåâíîãî ïðèåìà
ïðåäíèçîëîíà. Ñðåäíèé âîçðàñò äåòåé ñîñòàâèë 4,34 ëåò.

 Â îñíîâíóþ ãðóïïó âêëþ÷èëè 17 äåòåé ñ ÑÐÍÑ,
êîòîðûå ïîëó÷àëè ëå÷åíèå ïóëüñ-òåðàïèÿìè ìåòèëï-
ðåäíèçîëîíîì ïî ñõåìå Mendoza [9] è ïóëüñ-òåðàïèÿ-
ìè öèêëîôîñôàìèäà. Â îñíîâíîé ãðóïïå ïîñëå ïðèåìà
ïåðîðàëüíîãî ïðåäíèçîëîíà 40 ìã/ì2/ïîâåðõíîñòü
òåëà ÷åðåç äåíü â òå÷åíèè 6 íåäåëü äîçó ïîñòåïåííî
ñíèæàëè äî 0,25 ìã/êã â ñóòêè, â ïîñëåäóþùåì ýòó
äîçó ïðåäíèçîëîíà äåòè ïðèíèìàëè ïî àëüòåðíèðóþ-
ùåé ñõåìå â òå÷åíèè 36 ìåñÿöà. Â îñíîâíîé ãðóïïå
ïðîâîäèëè ïóëüñ-òåðàïèþ öèêëîôîñôàìèäîì â äîçå
750 ìã/ì2/íà ïîâåðõíîñòü òåëà åæåìåñÿ÷íî â òå÷åíèè
îäíîãî ãîäà (êóìóëÿòèâíàÿ äîçà âíóòðèâåííûõ âëèâà-
íèé 180ìã/êã), òàêæå ïóëüñ-òåðàïèþ ìåòèëïðåäíèçî-
ëîíîì ïî ñõåìå Mendoza â äîçå 30 ìã/êã/â ñóòêè â òå-
÷åíèè 24 ìåñÿöà.

Ðåçóëüòàòû ëå÷åíèÿ äåòåé îñíîâíîé ãðóïïû ñðàâ-
íèâàëè ñ ðåçóëüòàòàìè ëå÷åíèÿ êîíòðîëüíîé ãðóïïû.
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Â êîíòðîëüíóþ ãðóïïó âêëþ÷èëè 17 äåòåé ñ ÑÐÍÑ,
êîòîðûå ïîñëå åæåäíåâíîãî ïðèåìà ïåðîðàëüíîãî
ïðåäíèçîëîíà â òå÷åíèè 6-òè íåäåëü ïîëó÷àëè 3 ïóëüñ-
òåðàïèþ ìåòèëïðåäíèçîëîíîì â äîçå 30 ìã/êã åæåä-
íåâíî. Â êîíòðîëüíîé ãðóïïå ïåðîðàëüíûé ïðåäíèçî-
ëîí ïîñëå 6 íåäåëü ïðèåìà ÷åðåç äåíü ïîñòåïåííî
ñíèæàëè äî 0,25 ìã/êã â ñóòêè ïî àëüòåðíèðóþùåé
ñõåìå è ýòó äîçó äåòè ïðèíèìàëè â òå÷åíèè 12 ìåñÿ-
öà, äëÿ öèòîñòàòè÷åñêîé òåðàïèè áûëà ïðèìåíåíà
òåðàïèÿ ïåðîðàëüíûì öèêëîôîñôàìèäîì èç ðàñ÷åòà
2-2,5 ìã/êã â òå÷åíèå 12 íåäåëü (êóìóëÿòèâíàÿ äîçà
168 ìã/êã). Â êîíòðîëüíîé ãðóïïå ñðåäíÿÿ ïðîäîëæè-
òåëüíîñòü ëå÷åíèÿ ïåðîðàëüíûì öèêëîôîñôàìèäîì
ñîñòàâèëà 3.4 ±1.6 ìåñÿöà. Ïðè ñíèæåíèè êîëè÷åñòâî
ëåéêîöèòîâ â êðîâè ìåíåå 4,0 õ 109/ë ïðèåì öèêëî-
ôîñôàìèäà âðåìåííî ïðåêðàùàëè äî ïîäúåìà óðîâíÿ
ëåéêîöèòîâ â êðîâè.

 Âñåì äåòÿì îñíîâíîé è êîíòðîëüíîé ãðóïïû ñòå-
ðîèäíàÿ ðåçèñòåíòíîñòü áûëà ïîêàçàíèåì ê ïðîâåäå-
íèþ íåôðîáèîïñèè. Íåôðîáèîïñèÿ ïðîèçâîäèëàñü äå-
òÿì ïîä îáùåé àíåñòåçèåé, ïåðêóòàííûì ñïîñîáîì
ïîä êîíòðîëåì óëüòðàçâóêîâîãî ñêàíåðà. Óëüòðàçâóêî-
âîé êîíòðîëü îñóùåñòâëÿëè ñ èñïîëüçîâàíèåì ëèíåé-
íîãî äàò÷èêà 3.5 MHz. Áèîïñèéíóþ èãëó 1,6G (ïðîèç-
âîäñòâî “Baxter”, ÑØÀ) íàïðàâëÿëè ê ïàðåíõèìå
ïî÷êè ñ ïîìîùüþ âñòðîåííîé â óëüòðàçâóêîâîì àï-
ïàðàòå ïðîâîäíèêîâîé ïðîãðàììû äëÿ èãë. Ïîëó÷åí-
íûå áèîïòàòû ïîñëå ôèêñàöèè è ïðåïàðèðîâàíèÿ áûëè
îñìîòðåíû ïîä ñâåòîâûì è èììóíîôëþðåñöåíòíîì
ìèêðîñêîïîì. Ìèêðîñêîïèÿ áèîïòàòîâ ïîçâîëÿëà îï-
ðåäåëèòü ñëåäóþùèå ìîðôîëîãè÷åñêèå âàðèàíòû íå-
ôðîòè÷åñêîãî ñèíäðîìà: áîëåçíü ìèíèìàëüíûõ èçìå-
íåíèé (ÁÌÈ), ôîêàëüíî-ñåãìåíòàðíûé ãëîìåðóëîñ-
êëåðîç (ÔÑÃÑ) è ÌÍ (ìåìáðàíîçíûé íåôðèò).

Ó äåòåé îáåèõ ãðóïï ïðîâîäèëè íàáëþäåíèå ñ öå-
ëüþ êîíòðîëÿ áåëêà â ìî÷å, àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ,
àíàëèçîâ êðîâè, ôóíêöèè ïî÷åê è íàëè÷èå èíôåêöèé,
òàêæå ðåãèñòðèðîâàëè âðåìÿ íà÷àëà è äëèòåëüíîñòü
ðåìèññèè. Ó âñåõ äåòåé êðåàòèíèí, àëüáóìèí è õîëåñ-
òåðèí ñûâîðîòêè, ñêîðîñòü êëóáî÷êîâîé ôèëüòðàöèè
îïðåäåëÿëè â íà÷àëå è â êîíöå ïåðâîãî, âòîðîãî è
òðåòüåãî ãîäà íàáëþäåíèÿ. Â òå÷åíèå 3 ëåòíåãî íàáëþ-
äåíèÿ â îñíîâíîé ãðóïïå äðóãèå èììóíîñóïðåññîðû
(öèêëîñïîðèí À èëè ìèêîôåíîëàòà ìîôåòèë) êðîìå
öèêëîôîñôàìèäà íå ïðèìåíÿëè. Âñå äåòè îñíîâíîé è
êîíòðîëüíîé ãðóïïû èññëåäîâàíèÿ âî âòîðîì è òðå-
òüåì ãîäó íàáëþäåíèÿ ïðèíèìàëè èíãèáèòîð ÀÏÔ –
ýíàëàïðèë â äîçå 0,25 ìã/êã/ñóòêè èç-çà åãî àíòèïðî-
òåèíóðè÷åñêîãî ýôôåêòà.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

Ó äåòåé îñíîâíîé ãðóïïû âî âðåìÿ ëå÷åíèÿ âíóòðè-
âåííûì öèêëîôîñôàìèäîì ñâîéñòâåííûå äàííîìó ïðå-

ïàðàòó ïîáî÷íûå ýôôåêòû êàê ëåéêîïåíèÿ, ãèïåðòåí-
çèÿ è ãåìîððàãè÷åñêèé öèñòèò íå îòìå÷àëîñü íè ó îäíî-
ãî ïàöèåíòà. Íî îòìå÷àëè 2 ñëó÷àÿ (12%) ïíåâìîíèè
ïîñëå ïðîâåäåííîé ïóëüñòåðàïèè öèêëîôîñôàìèäîì. Ïî-
÷òè ó âñåõ áîëüíûõ ïîñëå ââåäåíèÿ öèêëîôîñôàìèäà îò-
ìå÷àëàñü òîøíîòà è ðâîòà, êîòîðàÿ áûëà óñòðàíåíà ââå-
äåíèåì ìåòîêëîïðàìèäà â âîçðàñòíûõ äîçèðîâêàõ.

 Â êîíòðîëüíîé ãðóïïå ÷àñòîòà ïîáî÷íûõ ýôôåê-
òîâ öèòîñòàòè÷åñêîé òåðàïèè áûëî âûøå ïî ñðàâíå-
íèþ ñ îñíîâíîé ãðóïïîé èññëåäîâàíèÿ. Ëåéêîïåíèþ
êàê îñëîæíåíèå òåðàïèè ïåðîðàëüíûì öèêëîôîñôà-
ìèäîì îáíàðóæèëè ó 5 äåòåé (29 %). Èíôåêöèîííûõ
îñëîæíåíèé íàáëþäàëè ó 4 (51.4 %), íî ÷àñòîòà îñ-
ëîæíåíèé ñòåðîèäíîé òåðàïèè áûëè äîñòîâåðíî íèç-
êî ó äåòåé îáåèõ ãðóïï èññëåäîâàíèÿ (24 %).

Ðåçóëüòàòû ïðîâåäåííûõ áèîïñèé ó äåòåé îñíîâ-
íîé ãðóïïû ïîêàçàëè ñëåäóþùåå: ÁÌÈ îïðåäåëèëè ó
6 äåòåé (35,3 %), ÌÍ ó 6 (35,3 %) è ÔÑÃÑ - ó 5 äåòåé
(29,4 %). Â êîíòðîëüíîé ãðóïïå ÁÌÈ îïðåäåëèëè ó 7
äåòåé (36,3 %), ÌÍ ó - 5 (34.3 %) è ÔÑÃÑ - ó 5 äåòåé
(29,4 %). Ðåçóëüòàòû íåôðîáèîïñèé ïîêàçûâàþò, ÷òî
÷àñòîòà ãèñòîëîãè÷åñêèõ âàðèàíòîâ ïðè ðåçèñòåíòíîì
ê ñòåðîèäàì íåôðîòè÷åñêîì ñèíäðîìå íå îòëè÷àþò-
ñÿ â îñíîâíîé êîíòðîëüíîé ãðóïïàõ èññëåäîâàíèÿ.

Êîëè÷åñòâî áîëüíûõ îñíîâíîé ãðóïïû, äîñòèãøèõ
ðåìèññèè ê êîíöó 1 ãîäà ëå÷åíèÿ, ñîñòàâëÿëî 7 (44
%) (4 áîëüíûõ ñ ÁÌÈ, è 3 ñ ÌÍ). Ó ýòèõ äåòåé äî
êîíöà òðåòüåãî ãîäà íàáëþäåíèÿ ðåöèäèâîâ íåôðîòè-
÷åñêîãî ñèíäðîìà íå íàáëþäàëîñü. Ê êîíöó âòîðîãî
ãîäà â îñíîâíîé ãðóïïå îäèí áîëüíîé ñ ÔÑÃÑ äîñòèã
ðåìèññèè, íî ýòîìó ðåáåíêó áûëî ðåêîìåíäîâàíî
ïðèåì ïðåäíèçîëîíà â äîçå 0,25 ìã/êã ÷åðåç äåíü âî
âòîðîì è òðåòüåì ãîäó äëÿ ïîääåðæàíèÿ ðåìèññèè. Ê
êîíöó òðåòüåãî ãîäà â îñíîâíîé ãðóïïå 8 áîëüíûõ
(47%) íàõîäèëèñü â ñîñòîÿíèè ïîëíîé ðåìèññèè ñ
ïîääåðæèâàþùåé äîçîé ïðåäíèçîëîíà.

 ×àñòîòà ðåìèññèè ñðåäè áîëüíûõ êîíòðîëüíîé
ãðóïïû áûëà çíà÷èòåëüíî íèæå â ñðàâíåíèè ñ îñíîâ-
íîé ãðóïïîé. Â êîíòðîëüíîé ãðóïïå ê êîíöó ïåðâîãî
ãîäà ëå÷åíèÿ ðåìèññèþ äîñòèãëè òîëüêî 4 (22,8 %)
áîëüíûõ (3 áîëüíûõ ñ ÁÌÈ, è 1 ñ ÌÍ). Âî âòîðîì
ãîäó 2 áîëüíûõ ñ ÌÍ äîñòèãëè ðåìèññèè ê êîíöó òðå-
òüåãî ãîäà 5 áîëüíûõ (28,6%) è íàõîäèëèñü â ñîñòîÿ-
íèè ïîëíîé ðåìèññèè.

Ñîñòîÿíèå ðåìèññèè â ãðóïïå èññëåäîâàíèÿ è êîí-
òðîëÿ ê êîíöó òðåòüåãî ãîäà â ïåðèîäå 3õ ëåòíîãî íà-
áëþäåíèÿ ïîêàçàíî â òàáëèöàõ ¹ 1 è ¹ 2.

Ðåçóëüòàòû ëå÷åíèÿ ðåçèñòåíòíîãî ñòåðîèäàì íå-
ôðîòè÷åñêîãî ñèíäðîìà â êîíòðîëüíîé ãðóïïå êîðîò-
êèìè êóðñàìè ïðåäíèçîëîíà è ïåðîðàëüíûì öèòîñòà-
òèêîì ïîêàçûâàåò íåýôôåêòèâíîñòü èõ ïðè ëå÷åíèè
ãèñòîëîãè÷åñêèõ âàðèàíòîâ êàê ÌÍ è ÔÑÃÑ.

Ïî äàííûì ISKDC ó 80% äåòåé ñ íåôðîòè÷åñêèì
ñèíäðîìîì äåáþò çàáîëåâàíèÿ îòìå÷àëñÿ â âîçðàñòå

Морфологическая 
картина (n) Ремиссии Частые рецидивы Хроническая болезнь почек 

3-й степени 
ФСГС (5) 1 (20%) 2 (40%) 2 (40%) 
БМИ (6) 4 (75%) 2 (25%) 0 (%) 
МН (6) 3 (50%) 2 (33%) 1 (17%) 

 

Òàáëèöà ¹1.

Ðåçóëüòàòû ëå÷åíèÿ ê êîíöó 3-ãîäà â ñîîòâåòñòâèè ìîðôîëîãè÷åñêîé êàðòèíîé ïî÷êè
â îñíîâíîé ãðóïïå èññëåäîâàíèÿ
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6 ëåò, à ÔÑÃÑ â 8 ëåò [17]. Îäíàêî â íàøåì èññëåäîâà-
íèè ñðåäíèé âîçðàñò äåòåé ñ ÔÑÃÑ ñîñòàâèë 4,34 ëåò.
Ïîëó÷åííûé íàìè ðåçóëüòàò ñîâïàäàåò ñ äàííûìè ëè-
òåðàòóðû î ðîñòå ÔÑÃÑ ó äåòåé ìëàäøåãî âîçðàñòà.

Â íàøåì èññëåäîâàíèè ïðè ðåçèñòåíòíîì ñòåðîè-
äàì íåôðîòè÷åñêîì ñèíäðîìå ãèñòîëîãè÷åñêèå âàðè-
àíòû êàê ÁÌÈ è ÌÍ âñòðå÷àëèñü ñ îäèíàêîâîé ÷àñ-
òîòîé (35,3 %). Â íàøåì èññëåäîâàíèè ñëó÷àè ÔÑÃÑ
áûëî áîëüøå (29,4 %) ïî ñðàâíåíèþ ñ ðåçóëüòàòàìè
äðóãèõ èññëåäîâàíèé. Âûÿâëåííûå ñëó÷àè ãèïåðòåíçèè
(23,5 %), ãåìàòóðèè (20,6 %) è ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷-
íîñòè (11,8 %) ïðè äåáþòå ïåðâè÷íîãî íåôðîòè÷åñ-
êîãî ñèíäðîìà âñòðå÷àëèñü òàêæå ÷àùå, ÷åì îïèñàíî
â ëèòåðàòóðå [18].

Ïî äàííûì ðåçóëüòàòîâ èññëåäîâàíèÿ ïðîâåäåí-
íàÿ Dogra S è äð. (2017) ÷àñòîòà ðåìèññèè ïîñëå ïðî-
âåäåííîãî ëå÷åíèÿ ñ öèêëîôîñôàìèäîì è ïðåäíèçî-
ëîíîì ïðè ÁÌÈ áûëî ìåíüøå, ÷åì ó ãðóïïû äåòåé ñ
ÔÑÃÑ [17], à â íàøåì èññëåäîâàíèè ÷àñòîòà ðåìèññèè
ïðåâàëèðóåò ó äåòåé ñ ÁÌÈ.

Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ïîçâîëÿåò íàì ñóäèòü, ÷òî
ïðàâèëüíî âûáðàííàÿ ñòåðîèäíàÿ è öèòîñòàòè÷åñêàÿ
òåðàïèÿ äëÿ ëå÷åíèÿ ðåçèñòåíòíîãî ñòåðîèäàì íåôðî-
òè÷åñêîãî ñèíäðîìà ó äåòåé èìååò áîëüøîå çíà÷åíèå
íà äàëüíåéøåå òå÷åíèå çàáîëåâàíèÿ. Ïðåèìóùåñòâà-
ìè ïðèåìà ïðåäíèçîëîíà äëèòåëüíî ÷åðåç äåíü, ÿâ-
ëÿþòñÿ ìåíüøàÿ ÷àñòîòà ðåöèäèâîâ, òîðìîæåíèå ðàç-
âèòèÿ ÔÑÃÑ è ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè. Íàçíà÷åíèå
êîðîòêîãî êóðñà ïðåäíèçîëîíà ïðè ðåçèñòåíòíîé ñòå-
ðîèäàì íåôðîòè÷åñêîãî ñèíäðîìà èìååò íåäîñòàòêè
òàêèå êàê áîëüøàÿ ÷àñòîòà ðåöèäèâîâ, âûñîêèé ðèñê
ðàçâèòèÿ ÔÑÃ è ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè.

Çàêëþ÷åíèå

1) Íàøå èññëåäîâàíèå ïîêàçàëî áîëåå âûñîêóþ
÷àñòîòó ðàçâèòèÿ ðåçèñòåíòíîé ñòåðîèäàì íåôðîòè-
÷åñêîãî ñèíäðîìà (27,8 %).

2) Ïðèìåíåíèå ïóëüñòåðàïèè ñ ìåòèëïðåäíèçî-
ëîíîì è öèêëîôîñôàìèäîì â äîñòèæåíèè ðåìèññèè
èìååò ïîëîæèòåëüíûé ýôôåêò ó 47 % áîëüíûõ ñ ñòå-
ðîèäðåçèñòåíòíûì íåôðîòè÷åñêîì ñèíäðîìîì.

3) Òåðàïèÿ ñòåðîèäðåçèñòåíòíîãî íåôðîòè÷åñêî-
ãî ñèíäðîìà âíóòðèâåííûì ââåäåíèåì ìåòèëïðåäíè-
çîëîíà è åæåìåñÿ÷íûì îäíîêðàòíûì âíóòðèâåííûì
ââåäåíèåì öèêëîôîñôàìèäà â òå÷åíèè 1 ãîäà (êóìó-
ëÿòèâíàÿ äîçà âíóòðèâåííûõ âëèâàíèé 180ìã/êã) ñ
ïîñëåäóþùèì ïåðîðàëüíûì ïðèåìîì ïðåäíèçîëîíà
â íèçêîé äîçå â òå÷åíèè 2-3 ãîäà (â äîçå 0,25 ìã/êã
÷åðåç äåíü) ïîêàçàëà âûñîêóþ ýôôåêòèâíîñòü ïðè
ãèñòîëîãè÷åñêèõ âàðèàíòàõ êàê ÁÌÈ è ÌÍ.

4) Ó÷èòûâàÿ ìàëóþ ýôôåêòèâíîñòü ñòåðîèäíîé è
öèòîñòàòè÷åñêîé òåðàïèè ïðè ëå÷åíèè ÔÑÃÑ, äëÿ ëå-
÷åíèÿ äàííîãî ñîñòîÿíèÿ íóæíî ðàññìàòðèâàòü äðó-
ãèå àêòèâíûå ìåòîäû òåðàïèè.

Òàáëèöà ¹2.

Ðåçóëüòàòû ëå÷åíèÿ ê êîíöó 3-ãîäà â ñîîòâåòñòâèè ìîðôîëîãè÷åñêîé êàðòèíîé ïî÷êè
â êîíòðîëüíîé ãðóïïå èññëåäîâàíèÿ

Морфологическая 
картина (n) Ремиссии Частые рецидивы Хроническая болезнь почек 3-

й степени 
ФСГС (5) 0 (%) 2 (40%)  3 (60%) 
БМИ (7) 4 (57%) 2 (29%) 1(14%) 
МН (5) 1 (20%) 2 (40%) 2 (40%) 
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