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Резюме
В статье представлены результ ат ы 1999-2005 гг. исследования эффективности Сандим- 

муна неорала при гормоночувствительном и гормонорезистентном нефротическом синдроме, 
связанном с первичным гломерулонефритом у детей. Показана его эффективность при раз­
личн ы х морфологических вариант ах гломерулонефрита , прот екаю щ их с нефротическим син­
дромом. Отмечена высокая эффективность Сандиммуна неорала не только при гормоночув­
ст вит ельном , но и при гормонорезистентном нефротическом синдроме. С 1999 г. проводится  
многоцентровое исследование в городах России при использовании единого протокола обследо­
вания и лечения детей, получаю щ их Сандиммун неорал.
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Введение
Лечение гломерулонефрита с нефротичес­

ким синдромом (НС) до настоящего времени 
остается трудной задачей. Традиционно исполь­
зуемы е кортикостероиды (КС) эф ф ективны  
лиш ь у половины больных. Сочетание КС с 
цитостатиками (в том числе и в сверхвысоких 
дозах) повышает процент успеха до 70% [2 , 4].
Нередко развиваются тяж елы е побочные яв­
ления при лечении КС, что заставляет рано 
прекращ ать лечение. Развитие стероидзависи- 
мых форм нефротического синдрома гломеру­
лонефрита объясняет в части случаев недоста­
точную эффективность лечения [3,5]. Большие
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сложности в лечении возникают при наличии у 
ребенка гормонорезистентного нефротическо­
го синдрома, связанного с тяж елым течением 
гломерулонефрита [7, 9].

Развитие доказательной медицины пока­
зывает целесообразность и необходимость кон­
тролируем ы х исследований эф ф ективности  
разнообразных лекарственных средств для их 
широкого использования в медицинской прак­
тике. Для быстрого получения результатов ис­
следования оптимальным оказывается много­
центровое исследование новых медикаментов 
[1]. Это важно, когда испытывается действен­
ность достаточно дорогих препаратов и когда в 
одном лечебном учреждении наблюдается от­
носительно немного больных, которым такой 
препарат необходим [2]. К таким препаратам 
относится циклоспорин А (Сандиммун Неорал), 
иммуносупрессант селективного действия, вли­
яющий на рецепторы интерлейкина-2 , играю­
щий важную роль в иммунопатологических ре­
акциях [8 , 10].

Сандиммун неорал (СН)-селективный им­
муносупрессор, широко применяется в тера­
пии им муновоспалительны х заболеваний, в 
трансплантологии.

Первые сообщения о лечении СН больных 
с нефротическим синдромом появились в 1985- 
1986 гг. и к настоящему времени накоплен опыт 
его применения при нефротическом синдроме 
гломерулонефрита, различны х его морфоло­
гических формах.



СН обладает рядом побочных действий, но 
главным препятствием его применения явля­
ется нефротоксический эффект, который кли­
нически проявляется ухудш ением функции 
почек и развитием гипертензии [3 , 6 ].

М еханизм нефротоксичности СН пока не 
до конца выяснен. Важная роль отводится ва- 
зоконстрикторному действию  препарата на 
афферентную  артериолу гломерул, в резуль­
тате чего снижается клубочковая фильтрация 
и повышается уровень сывороточного креати- 
нина.

СН начали применять в специализирован­
ных нефрологических стационарах в России с 
1996 г. Многоцентровое исследование начало 
осуществляться по единому протоколу с 1999 г.

Ц ель работы: оценить эффективность СН 
при лечении нефротического синдрома (НС), 
связанного с первичным гломерулонефритом у 
детей г. Екатеринбурга и Свердловской облас­
ти на основе единого протокола обследования 
и лечения в России [1].

Материалы и методы
К ритериям и вклю чения в исследование 

явилось наличие у ребенка первичного гормо­
ночувствительного (ГЧНС) или гормонорезис­
тентного нефротического синдрома (ГРНС), ко­
торые составили группы сравнения. При этом 
в группу ГЧНС отнесены больные с часторе- 
цидивирующим и гормонозависимым НС. Под 
гормонозависимым НС подразумевается реци- 
дивирование в течение двух недель после от­
мены или снижения дозы преднизолона. Под 
часторецидивирующим НС-возникновение обо­
стрений более двух раз в течение 6 месяцев 
или четырех в течение года. ГРНС характери­
зуется отсутствием ремиссии после стандарт­
ного курса терапии преднизолоном: доза 2 мг/ 
кг/24 часа в течение 6 недель [1]. В качестве 
контроля были обследованы дети дошкольного 
4-6 лет (19 человек) и школьного возраста 10- 
12 лет (21 человек). Отбор детей во все группы 
проводился методом случайной бесповторной 
выборки.

Наблюдение и обследование больных про­
водилось на базе нефрологического отделения 
областной детской клинической больницы № 1 
(ОДКБ №1) г. Екатеринбурга. Под нашим на­
блюдением находилось 46 детей в возрасте от 
3 до 15 лет (табл. 1). Длительность заболевания 
от 1 года до 10 лет. Дебют НС у большинства 
детей 73% регистрировался в возрасте от 3 до 
7 лет, преимущественно осенью и зимой. У ос­
тальных пациентов начало заболевания отме­
чалось в более старшем возрасте. Соотноше­
ние мальчиков и девочек составило 1,4:1.

Всем детям наряду с традиционными ме­
тодами исследования для оценки функции по­

чек проводилась динамическая реносцинтигра- 
фия с тубулотропным препаратом — 99т-Тс- 
MAG3 или гломерулотропным — 99т-Тс-пента- 
тах на гамма-камере МБ-9100 фирмы «Гамма» 
ВНР (по лицензии фирмы Picker) с компьюте­
ром для обработки данных.

Идентификация популяций и субпопуляций 
лимфоцитов проводилась методом иммунофлю- 
оресцентной микроскопии с использованием 
моноклональных антител к мембранным C D - 
рецепторам: C D 3, C D 4, C D 8, C D ie ,  C D 2o- Оп­
ределялись сывороточные иммуноглобулины: 
IgA, IgM, IgG и Co-, Ci_, C2-, Сз_, С<4_, Сб- 
компоненты комплемента в сыворотке крови. 
Наряду с перечисленным выявлялись в сыво­
ротке антитела к нативной и денатурирован­
ной ДНК методом иммуноферментного анали­
за на твердофазном носителе. Определялись 
органоспецифические аутоантитела к антиге­
нам тканей почек и печени, а такж е к эласти­
ну и коллагену.

Биоптаты почечной ткани исследовались 
путем световой, электронной микроскопии, 
исследовался характер  иммуноглобулинов в 
депозитах.

Определение уровня концентрации СН в 
сыворотке крови проводилось с помощью тест- 
систем на оборудовании фирмы Abbot. За нор­
му концентрации СН в крови принимались ре­
з у л ь т а т ы  в п р е д е л а х  >.80-150 н г /м л  [1]. 
Появились данные, представленные на М еж­
дународном конгрессе нефрологов (Берлин, 
2003), что для определения эффекта СН целе­
сообразно исследовать его содержание в кро­
ви через 2 часа после приема пищи — это ука­
зы в ает  на более четкое п редставление об 
истинном содержании его в крови.

Результаты работы и обсуждение
В активный период НС первичного гломе- 

рулонефрита у детей было диагностировано 
достоверное увеличение числа иммунокомпе- 
тентных клеток, в том числе киллерной на­
правленности, активация фагоцитарных реак­
ций, снижение концентрации IgG (р<0,001) и 
Ci_, Сз_,С5_компоненты комплемента в сыворот­
ке крови. В период клинико-лабораторной ре­
миссии зарегистртрована нормализация клеточ­
ных парам етров иммунитета, ф агоцитоза и 
тенденция к нормализации содержания IgG в 
сыворотке крови.

В активный период заболевания у детей с 
НС наблюдалось нарушение секреторной и эк­
скреторной функций почек по данным дина­
мической реносцинтиграфии: Ттах — 9,18±1,33 
мин. и Т 1/2 — 17,19±2,09 мин. Частота встреча­
емости нарушений при ГРНС была выше (1,0 и 
0,69, соответственно), чем при ГЧНС (0,43 и 
0,49). Асимметрия относительного вклада по­



Таблица 1. Количество больных, получавших Сандиммун неорал в ОДКБ №1 г. Екатеринбурга

Кол-во детей (п)
Диагнозы

ГЧНС, абсолютное число ГРНС, абсолютное число

46
М Д 25

М Д 21
М Д

28 18 18 7 10 11

Таблица 2. Исход лечения у детей с НС, получавших лечение СН

Диагноз Полная ремиссия Частичная ремиссия Нет эффекта

ГЧНС,п=25 23 2 -

ГРНС, п=21 4 10 7

Всего п=46 27 12 7

Таблица 3. Характер ремиссии у детей, получавших Сандиммун Неорал, в зависимости от гис­
тологических данных нефробиоптата

Гистологические
данные

Полная ремиссия Частичная ремиссия Нет эффекта Всего

п q п q п q
Минимальные изменения 2 . 1.0 2

ФСГС ---- 2 1.0 2

МзПГН 11 0,72 4 0,27 15
МКПГН ---- 1 1,0 1

МБПГН ---- 1 1,0 1

Всего 13 0,63 5 0,21 3 0,16 21

чек по накоплению радиофармпрепарата > 10% 
обнаружена у 17% больных с ГЧНС и у 52% — 
с ГРНС. Выявленные нарушения существенно 
не зависели от возраста больных и давности 
заболевания, но были более выражены в ак­
тивную ф азу заболевания.

Нефробиопсия проведена 21 больному. При 
этом у 15 детей (76,2%) выявлен мезангиопро- 
лиф еративны й  (М зПГН) глом ерулонеф рит. 
У остальных в равном числе наблюдений (по 
два ребенка) отмечались минимальные изме­
нения и фокально-сегментарный гломерулоск- 
лероз (ФСГС). Выявлены мембранно-пролифе­
ративные изменения у 1, мезангио- капилляр­
ные у 1 ребенка.

Практически все дети до назначения СН 
получали кроме преднизолона в стандартной 
дозе 2 м г/кг/24 час, метилпреднизолон внут­
ривенно, хлорбутин или циклофосфан в виде 
пульс-терапии, плазм аф ерез без отчетливого 
эффекта.

П ротивопоказаниям и  дл я  леч ен и я  СН 
были:

-  неконтролируемая артериальная гипер­
тензия,

-  стойкое повышение креатинина сыво­
ротки крови более 130 мкм/л,

-  выраженные склеротические измене­
ния по данным нефробиопсии,

-  указания на злокачественные новообра­
зования в анамнезе,

-  эпилепсия,
-  стойкое нарушение функции почек.
Начальная доза СН составляла 3-3,5 мг/

кг/24ч, которая разделялась на 2 приема.
При хорошей переносимости доза препа­

рата составляла 5-6 м г/кг/24 ч при уровне СН 
в крови 80-160 нг/мл.

При ГЧНС лечение СН проводилось после 
достижения ремиссии при лечении преднизо- 
лоном и продолжалось не менее 3 мес.

Суммарная эффективность (табл. 2 ) в виде 
полной ремиссии заболевания отмечалась при 
проведении лечения СН немногим более чем у 
половины детей. Частичная ремиссия — у чет­
верти детей. У остальных детей эф ф екта не 
было, у трех отмечалось развитие ХПН, по­
требовавшего заместительной терапии — про­
граммного гемодиализа. Следует отметить, что 
практически у всех детей с ГЧНС развилась 
полная ремиссия заболевания, которая позво­
лила отменить преднизолон и избавить ребен­
ка от осложнений стероидной терапии. Лишь у 
2 больных отмечалась нестойкая протеинурия, 
т.е. имелась неполная ремиссия.

При ГРНС одновременно с СН использу­
ется преднизолон 1 м г/кг/48 ч. Если в течение 
6 мес. не было эффекта, СН отменялся, если



был получен эф ф ект и не было осложнений, 
лечение продолжалось в половинной дозе в 
течение не менее 12 мес. Отдельные больные 
получали лечение более 3 лет.

При ГРНС у большинства детей наступила 
частичная ремиссия (табл. 2 ).

При сохранении ремиссии дозу СН умень­
шали постепенно вдвое, при этом длительность 
лечения составляла в среднем 12 мес.

В результате проводимого лечения из 46 
больных полная ремиссия достигнута у 27 де­
тей (58,7%), частичная у 12 детей (26%). У де­
тей с частичной ремиссией исчезли отеки, 
улучшилось состояние, уменьшилась протеи- 
нурия, повысилось содерж ание альбуминов 
крови (табл. 2 ).

Анализ эффективности СН в зависимости 
от гистологической картины  нефробиоптата 
показал, что наилучший эф ф ект получен при 
минимальных изменениях и МзПГН (табл. 3).

У 4 детей развилась сандиммунозависи- 
мость, они получают препарат в минимальной 
дозе 25-50 м г/сут более 2 лет.

Продолж аю т лечение в 2007 г. 20 детей (с 
Г Ч Н С — 11, Г Р Н С — 9). Отменен препарат 
27 детям  (58,7%) в связи с развитием  ремис­
сии, у 7 больных (15%) ремиссия сохраняет­
ся от 2 до 8 лет. У 1 пациента препарат отме­
нен в связи с неэф фективностью  лечения, у 
двоих — и з-за  развития нефротоксического 
эф ф екта.

Побочные эффекты  СН в проведенном ис­
следовании носили дозозависимый характер, 
не являлись показанием к отмене препарата:

-  гипертрихоз — 30%,
-  гиперплазия десен — 27%,
-  диспептические явл ен и я— 15%,
-  артери альн ая гипертензия, купируе­

мая — 12%,
-  тремор кистей р у к — 10%.
Не исключается нефротоксический эффект 

СН у двух детей с ГРНС (ФСГС), у которых 
при биопсии были выявлены выраженные не- 
фросклеротические изменения. Данные паци­
енты получали препарат более 3 месяцев.

Заключение
Таким образом, результаты  исследования, 

проведенного в рам ках  многоцентрового по 
единому протоколу, дают возможность поло­
жительно оценить клиническую эффективность 
СН при нефротическом синдроме первичного 
гломерулонефрита у детей.

Полученные результаты  свидетельствуют 
об эф ф екте в виде полной (58,7%) или частич­
ной (26,1%) ремиссии у детей.

У 2 /3  больных с ГРНС получена частичная 
ремиссия; полная ремиссия, как и ухудшение

у этих больных были редкостью. Дети с ГРНС 
до лечения СН получали практически все им- 
муносупрессанты без эффекта.

Следует отметить, что при использовании 
СН исчезли проявления гормонотоксичнссти 
при всех вариантах НС ГН.

Отсутствие токсичности СН удалось про­
следить при использовании динамической не- 
фросцинтиграфии. При этом исследовании не 
выявлялось угнетающего влияния СН на гло­
м ерулярны е и тубулярные отделы нефрона. 
Для контроля над развитием нефротоксичес­
кого эф ф екта  у больных, получающ их СН, 
показано такж е повторное проведение гисто­
логического исследования биоптата почечной 
ткани.

П олученные данные свидетельствую т о 
том, что СН может дать эффект и в тех случа­
ях, когда другие иммуносупрессанты не дей­
ственны.

В настоящее время наблюдение за боль­
ными, получающими СН, продолжается. Воз­
никают вопросы, связанные с появлением сан- 
диммунозависимости у больных.

В последние годы появились эксперимен­
тальные и клинические данные об эф ф ектив­
ности селективного иммуносупрессанта — мо- 
фетил микофенолата (ММФ) (Селсепт, Roche) 
при НС. Назначение препарата подавляет про­
дукцию антител и генерацию цитотоксических 
клеток. Получены экспериментальные данные 
о ренопротективном влиянии ММФ.
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