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1.  Объединенная научно-практическая конференция, посвященная Всемирному Дню Почки-2021:
  • Научно-практическая конференция, посвященная Всемирному Дню Почки-2021 в Санкт-Петербурге,
  •  III Общероссийская научно-практическая конференция «Актуальные вопросы сестринского дела 

заместительной почечной терапии»
   Планируемая дата проведения: 11 марта 2021 г.
  Место проведения: Россия, г. Санкт-Петербург

2.  Научно-практическая конференция, посвященная Всемирному Дню Почки-2021 в Москве
   Планируемая дата проведения: 12 марта 2021 г.
  Место проведения: Россия, г. Москва

3.  IV региональная научно-практическая конференция РДО в Южном Федеральном Округе 
«Актуальные вопросы нефрологии»

 Планируемая дата проведения: апрель 2021 г.
  Место проведения: уточняется

4. XVIII Северо-Западная нефрологическая школа РДО
  Планируемая дата проведения: 28-29 мая 2021 г.
  Место проведения: Россия, г. Санкт-Петербург

5.  II Клинико-индустриальный симпозиум «Современные технологии и медикаментозные средства 
в нефрологии и диализе»

  Планируемая дата проведения: сентябрь 2021 г.
  Место проведения: Россия, г. Москва

6.  IX межрегиональная конференция РДО в Дальневосточном Федеральном Округе
  Планируемая дата проведения: сентябрь-октябрь 2021 г.
  Место проведения: уточняется

7.  XVI Общероссийская научно-практическая конференция РДО
  Планируемая дата проведения: 19-20 ноября 2021 г. 
  Место проведения: Россия, г. Москва

8.  XX Международная школа-семинар по нефрологии (CME)
  Планируемая дата проведения: 21 ноября 2021 г.
  Место проведения: Россия, г. Москва

9.  XIII нефрологический семинар РДО «Декабрьские встречи»
  Планируемая дата проведения: 4-5 декабря 2021 г.
  Место проведения: Россия, г. Cанкт-Петербург

Председатель РДО Захарова Е.В.

Контакты: 
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Резюме
Идиопатический нефротический синдром ежегодно выявляется у 1-3 детей на 100 000 детской 

популяции. Примерно в 85% случаев наблюдается полная ремиссия протеинурии после лечения 
глюкокортикостероидами. У пациентов, не достигших полной ремиссии в течение 4-6 недель сте-
роидной терапии, имеет место стероид-резистентный нефротический синдром (СРНС). У 10-30% 
пациентов со СРНС могут быть обнаружены мутации в генах, ассоциированных с подоцитами, 
в то время как у остальных детей в генезе заболевания предполагаются циркулирующие факторы 
иммунного происхождения. Диагностика и лечение СРНС представляет собой сложную задачу 
в связи с гетерогенной этиологией заболевания, частым отсутствием эффекта при дальнейшей им-
муносупрессивной терапии, а также с тяжелыми осложнениями и развитием хронической болезни 
почек (ХБП) 5 стадии и возвратом заболевания после трансплантации почек. Группа экспертов, 
включающая детских нефрологов и генетиков из Международной ассоциации педиатрической 
нефрологии (IPNA), ренального патоморфолога и взрослого нефролога, разработала клинические 
практические рекомендации по диагностике и лечению СРНС у детей. Экспертная группа провела 
систематический обзор литературы по 9 клинически значимым вопросам PICO (Patient or Population 
covered, Intervention, Comparator, Outcome/Пациент или Популяция, Вмешательство, Сравнение, 
Исход), сформулировала рекомендации и присвоила им степень на консенсусном совещании с уча-
стием представителей пациентов и диетолога, выступавшего в качестве внешнего консультанта, 
а также группы детских нефрологов, участвующих в голосовании.
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Abstract
Idiopathic nephrotic syndrome newly affects 1-3 per 100,000 children per year. Approximately 85% of  

cases show complete remission of  proteinuria following glucocorticoid treatment. Patients who do not 
achieve complete remission within 4-6 weeks of  glucocorticoid treatment have steroid-resistant nephrotic 
syndrome (SRNS). In 10-30% of  steroid resistant patients, mutations in podocyte-associated genes can 
be detected, whereas an undefi ned circulating factor of  immune origin is assumed in the remaining ones. 
Diagnosis and management of  SRNS is a great challenge due to its heterogeneous etiology, frequent 
lack of  remission by further immunosuppressive treatment, and severe complications including the 
development of  end-stage kidney disease and recurrence after renal transplantation. A team of  experts 
including pediatric nephrologists and renal geneticists from the International Pediatric Nephrology 
Association (IPNA), a renal pathologist, and an adult nephrologist have now developed comprehensive 
clinical practice recommendations on the diagnosis and management of  SRNS in children. The team 
performed a systematic literature review on 9 clinically relevant PICO (Patient or Population covered, 
Intervention, Comparator, Outcome) questions, formulated recommendations and formally graded them 
at a consensus meeting, with input from patient representatives and a dietician acting as external advisors 
and a voting panel of  pediatric nephrologists. Research recommendations are also given.

Key words: steroid-resistant nephrotic syndrome, children, chronic kidney disease, genetics, outcome, pediatrics, immunosuppressive 
treatment
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Введение

Идиопатический нефротический синдром (НС), 
характеризующийся выраженной протеину-
рией, гипоальбуминемией и/или наличием оте-
ков [1, 2], выявляется приблизительно у 1-3 детей 
на 100 000 детской популяции в возрасте до 16 лет 
[3-5]. Ориентировочно в 85% случаев наблюдается 
полная ремиссия протеинурии после ежедневного 
приема преднизолона/преднизона внутрь в стан-
дартных дозах [6]. У пациентов, не достигших ре-
миссии после 4-6 недель лечения, имеет место сте-
роид-резистентный НС (СРНС) [7]. Длительность 
терапии преднизолоном/преднизоном, необходи-
мая для установления резистентности к стероидам, 
неоднозначна, имеются мнения о более длительных 
сроках лечения (6-8 недель), а также о дополнитель-
ных внутривенных пульсах метилпреднизолона для 
подверждения СРНС [6].
У 10-30% пациентов со СРНС и неотягощен-

ным семейным анамнезом могут быть обнару-
жены мутации в подоцит-ассоциированных генах, 
а в остальных случаях предполагается наличие ряда 
неопределенных циркулирующих факторов [8-10]. 
Основными гистопатологическими типами СРНС 
являются фокальный и сегментарный гломеруло-
склероз (ФСГС), болезнь минимальных изменений 
(БМИ), диффузный мезангиальный склероз (ДМС). 

У пациентов с негенетическими формами СРСН ле-
чение обычно включает ингибиторы ренин-ангио-
тензин-альдостероновой системы (РААС) и ингиби-
торы кальциневрина. При таком подходе полная или 
частичная ремиссия может быть достигнута в 50-70% 
случаев [6, 7].
Ведение детей со СРНС представляет собой 

сложную задачу в связи с гетерогенной этиологией 
заболевания, частым отсутствием эффекта при ис-
пользовании иммуносупрессивной терапии и ос-
ложнениями, включающими медикаментозную 
токсичность, инфекции, тромбозы, а также прогрес-
сирование ХБП до 5 стадии и возврат заболевания 
после трансплантации почек [11]. В настоящее время 
не имеется научно обоснованных, систематически 
разработанных рекомендаций по диагностике и ве-
дению детей со СРНС, за исключением клинических 
практических рекомендаций KDIGO (Kidney Disease: 
Improving Global Outcomes) по гломерулонефриту 
[6]. Поэтому в декабре 2018 г. Международная ассо-
циация педиатрической нефрологии (International 
Paediatric Nephrology Association/IPNA) создала 
рабочую группу с целью разработки клинических 
практических рекомендаций для диагностики и ле-
чения детей со СРНС. Представлены также рекомен-
дации в отношении будущих исследований относи-
тельно ключевых показателей исходов у пациентов 
со СРНС.
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Методы

Обзор проекта по разработке рекомендаций

Мы следовали положению RIGHT (Reporting Items 
for practice Guidelines in HealThcare/Компоненты 
для подготовки рекомендаций в здравоохранении) 
для практических рекомендаций [12]. Были созданы 
три рабочие группы: основная руководящая группа, 
группа внешних экспертов и группа голосования. 
В основную группу вошли 18 членов IPNA, в том 
числе детские нефрологи, генетики, эпидемиологи, 
взрослый нефролог и патоморфолог. Индивидуаль-
ный опыт и обязанности членов основной группы 
приведены в дополнительной таблице S1. В состав 
внешней группы экспертов входили 3 представи-
теля пациентов и один диетолог. Представители 
пациентов обсудили рукопись, предоставленную 
участниками основной группы членам локальной 
ассоциации родителей пациентов, и затем их пред-
ложения были включены в оригинальную статью. 
В состав группы голосования вошли 23 детских не-
фролога, в том числе по 3-5 представителей от каж-
дого регионального общества IPNA, имеющих опыт 
ведения СРНС у детей. Членам группы по голосова-
нию был направлен онлайн-опросник с просьбой 
указать уровень согласия по 5-балльной шкале: ка-
тегорически не согласен, не согласен, ни согласен/ 
ни несогласен, согласен, полностью согласен (Дель-
фийский метод). В отношении положений, по ко-
торым не был достигнут 70%-й уровень консенсуса, 
рекомендации были оценены повторно и изменены 
основной группой, а затем вновь рассматривались 
группой по проведению голосования до тех пор, 
пока не был достигнут 70%-й уровень консенсуса.

Разработка вопросов PICO

Мы разработали следующие вопросы PICO (Patient 
or Population covered, Intervention, Comparator, 
Outcome) [13]:
Популяция: Дети (>3 месяцев и <18 лет) со СРНС;
Вмешательства и сравнения: терапия в сравнении с от-
сутствием лечения, другим лечением или плацебо;
Итоговый документ: Мы разработали рекомендации 
по диагностике, лечению и последующему наблю-
дению за детьми со СРНС (включая эффективность 
индукции ремиссии и побочные эффекты терапии).

Поиск литературы

В базе данных PubMed был произведен поиск иссле-
дований, опубликованных до 15 сентября 2019 года; 
всех систематических обзоров рандомизированных 
контролируемых исследований (РКИ), проспек-
тивных неконтролируемых исследований, наблю-
дательных исследований и регистров диагностики 
и лечения СРНС у детей. Поиск был ограничен ис-

ключительно результатами исследований у людей, 
и публикациями только на английском языке. Мета-
анализ РКИ с использованием коэффициентов 
риска, по возможности, приводился из обновлен-
ного систематического обзора Кокрейн, посвящен-
ного вмешательствам при СРНС у детей [14]. Более 
подробная информация и краткое изложение пу-
бликаций, использованных для настоящих клини-
ческих практических рекомендаций, приведены 
в дополнительном материале (дополнительные 
таблицы S2-S5).

Система оценки рекомендаций

Мы использовали систему оценки Американской 
академии педиатрии (рис. 1; [15, 16]). Качество до-
казательств было оценено по уровням: Высокий (А), 
Умеренный (В), Низкий (С), Очень низкий (D) или 
Неприменимый (Х). Последний относится к исклю-
чительным ситуациям, когда валидирующие иссле-
дования не могут быть выполнены из-за явного пре-
обладания пользы или вреда. Данная градация была 
использована для классификации противопоказаний 
к терапевтическим вмешательствам и параметров 
безопасности. Сила рекомендации была оценена 
как сильная, умеренная, слабая или предоставлен-
ная на усмотрение пользователя (когда рекомендация 
не может быть определена).

Ограничения процесса разработки рекомендаций

СРНС является редким заболеванием с небольшим 
количеством РКИ низкого методологического каче-
ства, проведенных на немногочисленных выборках 
пациентов, поэтому большинство рекомендаций яв-
ляются слабыми или умеренными. В связи с ограни-
ченным бюджетом данной инициативы IPNA, пред-
ставители пациентов и диетологи были включены 
только в качестве внешних экспертов.

Клинические практические рекомендации

Определения и диагностическое обследование

• Мы рекомендуем проводить количественную 
оценку протеинурии по соотношению белок/
креатинин либо в первой утренней порции мочи, 
либо в суточной моче, по крайней мере, один 
раз перед тем, как диагностировать у пациента 
СРНС и/или начать иммуносупрессивную те-
рапию. Мы предлагаем использовать исходное 
значение протеинурии для оценки последующего 
ответа ( уровень А, сильная рекомендация).

• Мы предлагаем использовать определения, при-
веденные в таблице 1, для диагностики и лечения 
СРНС (уровень В, умеренная рекомендация).

• Мы предлагаем использовать "период подтверж-
дения", т.е. период времени между 4 и 6 неделями 
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с момента начала терапии преднизолоном/пред-
низоном внутрь в стандартных дозах для оценки 
ответа на дальнейшее лечение глюкокортико-
стероидами, и для начала применения ингиби-
торов РААС (уровень С, слабая рекомендация). 
Мы также рекомендуем провести генетическое 
исследование и/или нефробиопсию в это время 
(уровень В, умеренная рекомендация).

• Мы предлагаем включать гистологические, кли-
нические и генетические данные всех пациентов 
со СРНС в регистры и генетические базы данных 
для улучшения наших знаний о болезни и тера-
певтических подходах (неклассифицированный 
уровень).

Доказательства и обоснования

Оценка протеинурии

Традиционное определение НС у детей вклю-
чает наличие протеинурии >40 мг/ч/м2 или 
≥1000 мг/м2/сутки или соотношение белка к креати-
нину мочи ≥200 мг/ммоль (2 мг/мг) или 3+ на тест-
полосках в моче в комбинации с гипоальбуминемией 
(<30 г/л) или отеками [17]. Анализ протеинурии 
по тест-полоскам используется для скрининга и до-
машнего мониторинга протеинурии, но терапевти-
ческие решения должны основываться, по крайней 
мере, на одном количественном определении про-
теинурии, т.е. соотношении белка к креатинину 
в первой утренней порции мочи или суточной моче 

после лечения в течение ≥4 недель с полной дозой 
преднизолона/преднизона внутрь. Для исключения 
возможного влияния ортостатической протеинурии 
предпочтительны образцы первой утренней мочи 
по сравнению с разовыми образцами в течение дня 
[18, 19]. Учитывая линейную зависимость между 
соотношением белка к креатинину мочи в разовой 
порции мочи и белком в суточной моче, рекомен-
дуется определение соотношения белка к креати-
нину мочи. Если любое из измерений соотношения 
белка к креатинину мочи составляет ≥200 мг/ммоль 
(2 мг/мг), то следует назначать лечение СРНС. Полу-
количественная оценка протеинурии по результа-
там тест-полосок мочи приведена в дополнительной 
 таблице S6.

Определение СРНС

Первоначальное лечение детей с идиопатическим НС 
обычно включает пероральный прием предни-
золона/преднизона в дозе 60 мг/м2/сутки или 
2 мг/кг/сутки (максимум 60 мг/сутки) в течение 
4-6 недель, затем 40 мг/м2 или 1,5 мг/кг через день 
альтернирующим курсом в течение еще 4-6 недель. 
После первых 4-х недель приема стандартной дозы 
преднизолона/преднизона внутрь у большинства 
детей с НС развивается полная ремиссия (соот-
ношение белка к креатинину мочи ≤20 мг/ммоль 
(0,2 мг/мг) или отрицательный или следовой белкок 
в моче в 3-х и более исследованиях мочи с помощью 
тест-полосок подряд), что подтверждает стероид-

Совокупное качество доказательств
Преобладание 

пользы или вреда
Польза или вред 
сбалансированы

Уровень А
•  Меры: проведенные исследования с высоким 

качеством дизайна, мета-анализы в различных 
популяциях

•  Диагностика: независимые исследования 
«золотого стандарта» в различных популяциях

Сильная рекомендация
Слабая рекомендация 
(основана на балансе 

пользы или вреда)

Уровень В
Диагностические исследования 
с незначительными ограничениями, 
согласованные результаты из различных 
обсервационных исследований

 

Умеренная 
рекомендация

Уровень С
Одно или несколько обсервационных 
исследований или ряд исследований 
с противоречивыми выводами или 
значительными ограничениями

Уровень D
 Мнение экспертов, клинические описания 
случаев, обоснование на теоретической основе

Слабая рекомендация 
(основана 

на доказательствах 
низкого качества)

Никакие рекомендации 
не могут быть сделаны

Уровень X
Исключительные ситуации, когда валидирующие 
исследования не могут быть выполнены 
и очевидны преобладание пользы или вреда

Сильная 
рекомендация

Умеренная 
рекомендация

Рис. 1. Таблица 
системы оценки 
уровня доказательств 
и определения силы 
рекомендаций, 
используемая 
в настоящее время 
Американской 
Академией Педиатрии. 
Воспроизводится 
с разрешения [15]

Fig. 1. Matrix for 
grading of evidence 
and assigning strength 
of recommendations as 
currently used by the 
American Academy of 
Pediatrics. Reproduced 
with permission from [15]
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чувствительный НС (СЧНС). Если наблюдается 
частичная ремиссия, то, учитывая тот факт, что не-
большой процент детей достигает полной ремиссии 
в течение 2-х дополнительных недель, начинается 
"период подтверждения". В течение этого времени 
оценивается ответ на последующий ежедневный 
пероральный прием преднизолона/преднизона 
с 3 пульсами метилпреднизолона (500 мг/м2 или 
15 мг/кг) или без них, а также на ингибиторы РААС 
(рис. 2). Если полная ремиссия достигается к 6-й не-
деле стероидной терапии, то диагноз у ребенка опре-
деляется как "поздний ответ" СЧНС и проводится 
соответствующее лечение. Если ремиссия не до-
стигается к 6-й неделе стероидной терапии, диагноз 
СРНС подтверждается (рис. 2). Мы рекомендуем 
проведение биопсии почек и молекулярно-генети-

ческого исследования (если доступно) как можно 
скорее, в идеале в течение 2-х недельного периода 
подтверждения. В случае отсутствия генетических ре-
зультатов к концу периода подтверждения мы пред-
лагаем начать терапию ингибиторами кальцинев-
рина и провести повторную оценку лечения после 
получения генетических результатов. В странах 
с ограниченными ресурсами, где генетическая и/или 
гистопатологическая оценка недоступна, может быть 
начато немедленное иммуносупрессивное лечение 
ингибиторами кальциневрина. Если ингибиторы 
кальциневрина не доступны, может быть начато 
лечение циклофосфамидом (ЦФ) внутривенно или 
перорально (смотри ниже). Подробная информация 
о доказательствах и обосновании этих определений 
приводится в дополнительном материале.

Таблица 1 |  Table 1

Определения нефротического синдрома у детей

Defi nitions relating to nephrotic syndrome in children

Термин Определение

Протеинурия нефротического 
уровня 

Соотношение белка к креатинину ≥200 мг/ммоль (2 мг/мг) в первой утренней порции мочи или 
≥1000 мг/м2/сутки, соответствующее 3+ или 4+ по тест-полоскам мочи

Нефротический синдром Протеинурия нефротического уровня и гипоальбуминемия (альбумин крови <30 г/л) или отеки, 
если определение уровня альбумина в крови недоступно

Стероид-чувствительный 
нефротический синдром

Полная ремиссия в течение 4-х недель перорального приема преднизолона или преднизона 
в стандартной дозе (60 мг/м2/сутки или 2 мг/кг/сутки, максимум 60 мг/сутки)

СРНС Отсутствие полной ремиссии в течение 4-х недель терапии преднизолоном или преднизоном 
внутрь в стандартной дозе

Период подтверждения СРНС Период времени между 4-й до 6-й неделями от начала стероидной терапии преднизолоном 
или преднизоном внутрь, в течение которого определяется наличие или отсутствие ответа 
на продолжающийся пероральный прием преднизолона или преднизона и/или внутривенные 
пульсы метилпреднизолона и прием per os ингибиторов РААС у пациентов, достигающих 
только частичной ремиссии НС через 4 недели. Пациент, достигающий полной ремиссии НС 
на 6-й неделе стероидной терапии, определяется как пациент с поздним ответом. Пациент, 
не достигший полной ремиссии НС на 6-й неделе терапии, но с частичной ремиссией 
на 4-й неделе, определяется как имеющий СРНС

Полная ремиссия Соотношение белка к креатинину (в первой утренней порции мочи или в суточнй моче) 
≤20 мг/ммоль (0,2 мг/мг) или отсутствие или следы белка в трех и более тест-полосках мочи 
 подряд

Частичная ремиссия Соотношение белка к креатинину (в первой утренней порции мочи или в суточной моче) >20, 
но <200 мг/ммоль и, если доступно, альбумин крови ≥30 г/л

Рецидив Возврат протеинурии нефротического уровня. У детей рецидив обычно оценивается тест-
полосками и, таким образом, определяется как ≥3+ в течение 3-х дней подряд, или соотношение 
белка к креатинину ≥200 мг/ммоль (2 мг/мг) в первой утренней порции мочи, независимо 
от наличия или отсутствия отеков, у ребенка, у которого ранее была достигнута частичная или 
полная ремиссия

СРНС, резистентный 
к ингибиторам кальциневрина

Отсутствие, по крайней мере, частичной ремиссии после 6 месяцев лечения ингибиторами 
кальциневрина в адекватных дозах и/или с терапевтическими уровнями препаратов в крови

СРНС с множественной 
лекарственной устойчивостью

Отсутствие полной ремиссии через 12 месяцев терапии двумя различимыми 
иммуносупрессивными препаратами в стандартных дозах (см. текст)

Вторичная стероид-
резистентность

Дети с первоначальной стероидной чувствительностью, у которых при последующих рецидивах 
развивается СРНС

Возвратный нефротический 
синдром после трансплантации 
почек

Возврат протеинурии нефротического уровня у ребенка со СРНС после трансплантации почки 
при отсутствии других очевидных причин и/или наличии распластывания малых отростков 
подоцитов при нефробиопсии. Этот диагноз необходимо рассматривать в случае наличия 
стойкой протеинурии (соотношение белка к креатинину ≥100 мг/ммоль (1 мг/мг) у пациента 
c анурией до трансплантации, или при увеличении соотношения белка к креатинину мочи 
≥100 мг/ммоль (1 мг/мг) у пациента с cохраняющейся протеинурией во время проведения 
трансплантации при отсутствии других очевидных причин
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Манифестация Нефротического Синдрома: старт преднизолона per os в стандартной дозе

Ответ на стероиды

Минимизация 
дозы КНИ ± ММФ 

при стероид-
чувствительных 

рецидивах

Отмена КНИ 
через 

12-24 месяцев
Сложности 

со стероидной 
терапией

СРНС, 
резистентный к КНИ

Отмена КНИ**
Продолжение 

КНИ 
в начальной 

дозе

± КНИ или 
ММФ***

Переход 
на ММФ

Ответ на КНИ Терапия КНИ + иАПФ или БРА + снижение 
преднизолона*

+ Антипротеинурическая терапия иАПФ или БРА
+ per os преднизолон +/- в/в метилпреднизолон

Генетический и морфологический диагноз

Продолжение иАПФ или БРА,
отмена преднизолона

Предложение участия в клиническом исследовании

При невозможности назначение Ритуксимаба

Офатумумаб или плазмаобмен или иммуноадсорбция 
или аферез липопротеидов

Период 
подтверждения

4 недели

4-6 недели

0 месяцев

6 месяцев

12 месяцев

24 месяца

или

СРНС

СРНС

Негенетический СРНС Моногенный СРНС

Отсутствие Ремиссии  
Мульти-лекарственный резистентный СРНС

Отсутствие Ремиссии

Отсутствие 
Ремиссии

Отсутствие 
Ремиссии

Частичная Ремиссия

Частичная 
Ремиссия

Рецидив

Полная Ремиссия

Полная 
Ремиссия

Полная 
Ремиссия

Поздний ответ 
(6 недель)

СЧНС

Рис. 2. Алгоритм ведения детей с нефротическим синдромом

Fig. 2. Algorithm for the management of children with nephrotic syndrome

НС у пациентов характеризуется в зависимости от ответа на перо-
ральную терапию преднизолоном в течение 4-х недель. Пациенты, 
не  достигшие полной ремиссии, вступают в  период подтвержде-
ния, в  течение которого определяются ответы на  последующую 
терапию per os преднизолоном с внутривенными пульсами метил-
преднизолона или без пульсов в сочетании либо с ингибиторами 
АПФ, либо с  БРА, и  проводится генетическое и  гистопатологиче-
ское обследование. Пациенты с  негенетическим СРНС рассма-
триваются в качестве кандидатов на дальнейшую иммуносупрес-
сивную терапию, в  то время как пациенты с  моногенным СРНС 
таковыми не являются (подробнее см. текст). В странах с низкими 
ресурсами, где генетическое и/или гистопатологическое иссле-
дования недоступны, может быть начато немедленное иммуносу-
прессивное лечение ингибиторами кальциневрина (КНИ). В случае 

отсутствия КНИ может быть начато лечение циклофосфамидом 
(ЦФ) внутривенно или перорально. * Мы предлагаем постепенное 
снижение преднизолона после начала лечения КНИ следующим 
образом: 40 мг/м2 через день в  течение 4 недель, 30 мг/м2 через 
день в течение 4 недель, 20 мг/м2 через день в течение 4 недель, 
10 мг/м2 через день в  течение 8 недель с  последующей отменой; 
**  КНИ могут быть продолжены в  случае частичной ремиссии; 
*** при отсутствии полной ремиссии в течение 4 недель, наличии 
частых рецидивов или побочных эффектов терапии мы рекомен-
дуем следовать протоколу СРНС; СРНС – стероид-резистентный 
нефротический синдром; ингибиторы АПФ – ингибиторы ангио-
тензин-превращающего фермента; БРА – блокаторы рецепторов 
к ангиотензину; КНИ – ингибиторы кальциневрина; MMФ – мико-
фенолата мофетил.
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Определение нефротического синдрома, 
резистентного к терапии ингибиторами 
кальциневрина

Среди детей со СРНС без генетических причин, 
значительная часть ответит на терапию ингибито-
рами кальциневрина через тот или иной промежу-
ток времени (от нескольких недель до нескольких 
месяцев). Дети с первичным СРНС, которые впо-
следствии достигают ремиссии на терапии ингиби-
торами кальциневрина, либо остаются в стабильной 
ремиссии без рецидивов или с редкими рецидивами, 
либо могут развить вторичный СЧНС. Резистент-
ность к ингибиторам кальциневрина определяется 
в том случае, если ребенок не достигает, по крайней 
мере, частичной ремиссии после 6 месяцев лечения 
ингибиторами кальциневрина, применяемых в адек-
ватных дозах и с терапевтической концентрацией 
препаратов в крови.

Определение нефротического синдрома 
с множественной лекарственной 
резистентностью

Детям со СРНС, резистентным к ингибиторам каль-
циневрина, могут быть назначены другие иммуно-
супрессивные препараты (см. «Разработка вопросов 
PICO», рис. 2 и дополнительную таблицу S2). Муль-
тирезистентный СРНС определяется при отсутствии 
полной ремиссии после 12 месяцев лечения двумя 
различными иммуносупрессивными препаратами 
(включая ингибиторы кальциневрина), применяе-
мыми в стандартных дозах.

Первоначальное диагностическое обследование 
ребенка со СРНС

• Мы рекомендуем тщательный сбор семейного 
анамнеза, включая вопросы о заболеваниях 
почек и внепочечных проявлениях в семье, 
а также о возможных родственных связях (близ-
кородственный брак) родителей пациентов. При 
заболеваниях почек у членов семьи необходимо, 
по возможности, уточнить возраст манифеста-
ции и клиническое течение заболевания, включая 
ответ на проводимую терапию, функцию почек, 
результаты нефробиопсии и генетического ис-
следования (уровень А, сильная рекомендация).

• Мы рекомендуем комплексное медицинское об-
следование пациента, включая оценку экстраре-
нальных проявлений: аномалии костно-сустав-
ной системы, патологию центральной нервной 
системы, органов зрения, слуха, половой системы, 
а также вторичных причин (в основном инфек-
ционных) НС (табл. 2) (уровень А, сильная реко-
мендация).

• Мы предлагаем провести анализы крови и мочи, 
перечисленные в таблице 2, для поиска иммуно-

логических или инфекционных причин СРНС 
и оценить степень протеинурии, расчетную ско-
рости клубочковой фильтрации (рСКФ) и дан-
ные гистологического исследования почечной 
ткани (оценка В, умеренная рекомендация).

• Мы предлагаем провести анализ мочи братьям 
и сестрам пациентов со СРНС до проведения 
 генетического исследования (класс С, умеренная 
рекомендация).

Доказательства и обоснования

Ранняя идентификация генетических форм СРНС 
(табл. 3) чрезвычайно важна, поскольку длительная 
и потенциально токсичная иммуносупрессивная 
терапия вряд ли принесет пациентам пользу. Выяс-
нение семейного анамнеза для выявления семейных 
форм СРНС и тщательное физикальное обследова-
ние пациентов с целью выявления экстраренальных 
проявлений имеют важное значение для поиска ге-
нетически-ассоциированных заболеваний (см. в до-
полнительной таблице S7). В ряде случаев СРНС 
может быть вторичным по отношению к инфек-
ционным агентам, главным образом, к цитомегало-
вирусу (ЦМВ), вирусу иммунодефицита человека 
(ВИЧ), гепатиту В, малярии, парвовирусу В19 и си-
филису. Другими причинами СРНС могут быть сер-
повидно-клеточная анемия, лимфомы, мембранозная 
нефропатия, мембранно-пролиферативный гломе-
рулонефрит, С3-гломерулопатия, IgA нефропатия, 
системная красная волчанка, синдром Альпорта/гло-
мерулопатия коллагена IV, амилоидоз и тромботи-
ческая микроангиопатия (ТМА). Обследование для 
исключения этих состояний должно быть проведено 
пациентам со сниженной рСКФ, и может включать 
нефробиопсию, генетическое тестирование и/или 
определение титров комплемента C3, C4, анти-
нуклеарных антител, антистрептококковых анти-
тел и анти-нейтрофильных цитоплазматических 
антител. Снижение рСКФ может сигнализировать 
о прогрессировании заболевания, остром почечном 
повреждении (ОПП) или токсичности терапии. Уль-
тразвуковое исследование почек, включая доппле-
рографию, выявляет врожденные аномалии почек 
и мочевыводящих путей, а также сосудистые тром-
бозы, которые могут быть причиной протеинурии. 
Рекомендуется выполнение общего анализа мочи 
братьям и сестрам пациентов c аутосомно-рецессив-
ным типом наследования СРНС, учитывая 25%-й 
риск передачи заболевания.

Показания для генетического исследования 
и нефробиопсии

• Мы рекомендуем, если это возможно, проведение 
генетического исследования у всех детей с диа-
гнозом первичного СРНС (уровень В, умеренная 
рекомендация).
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Таблица 2 |  Table 2

Первоначальное обследование и последующее наблюдение за ребенком со стероид-резистентным нефротическим синдромом

Initial workup and follow-up for a child with steroid-resistant nephrotic syndrome

Исследования
Первоначальное 
клиническое 
обследование

Последующий мониторинг 
в динамике наблюдения

Клиническое обследование
Анамнез жизни и заболевания пациента
-  Включая результаты анализа мочи, выполненного с помощью 

тест-полосок в домашних условиях, выявление эпизодов 
лихорадки, болей, абдоминального дискомфорта, отеков; 
оценку физической активности, утомляемости, возможности 
посещения школы, приверженности к лечению, и особенностей 
менструального цикла у девочек-подростков

√ Каждые 3 месяца

-  Поиск факторов риска вторичных причин СРНС (серповидно-
клеточная анемия, ВИЧ, люпус-нефрит, гепатит В, малярия, 
парвовирус В19)

√ По мере необходимости

-  Обследование для исключения туберкулеза в эндемичных 
регионах до назначения иммуносупрессивной терапии

√ По мере необходимости

Физикальное обследование пациента
-  Оценка волемического статуса, включая наличие отеков 

(асцит, перикардиальный и плевральный выпот), судорог, 
лимфаденопатии

√ Каждые 3 месяца

-  Лекарственная токсичность (глаза, кожа) √ Каждые 3 месяца
-  Оценка костно-суставной системы √ Каждые 3 месяца
-  Экстраренальные особенности (признаки дизморфии, 

нарушения полового развития)
√ По мере необходимости

-  Комплексное неврологическое обследование 
и стандартизированная оценка когнитивного статуса

√ Каждые 12 месяцев или по мере 
необходимости

-  Пубертатный статус: шкала Таннера, 
объем яичек (у мальчиков >10 лет)

√ Каждые 12 месяцев

-  Жизненно важные параметры:
артериальное давление

√ Каждые 3 месяца, СМАД ежегодно 
у пациентов с артериальной гипертензией 
(по возможности)

Антропометрияa

-  Диаграммы роста, массы тела 
(в зависимости от возраста пациентов)

- Окружность головы у пациентов <2-х лет
- Расчет индекса массы тела и годового темпа роста

√ Каждые 3 месяца 
(ежемесячно у детей до 1 года)

Вакцинация
-  Завершение вакцинации, особенно против инкапсулированных 

бактерий – пневмококков, менингококков, гриппа и ветряной 
оспы (при наличии)

√ Каждые 12 месяцев или по мере 
необходимости

Заболевания у родственников
- Заболевания почек и экстраренальные проявления
- Близкородственный брак

√ Каждые 12 месяцев или по мере 
необходимости

Биохимические исследования
Моча
-  Анализ разовой утренней порции или суточной мочи: 

определение соотношения белка к креатинину мочи

√
Необходимо

Каждые 3 месяца (более часто 
до достижения ремиссии)

- Общий анализ мочи, включая оценку гематурии √ Каждые 6-12 месяцев
-  Определение в разовой порции мочи соотношения кальция 

к креатинину, экскреции низкомолекулярных белков с мочой 
(например, соотношение α1-микроглобулина к креатинину мочи)

По ситуации

Кровь
Клинический анализ крови

√
Необходимо

Каждые 3 месяца (более часто 
до достижения ремиссии и при ХБП 
4-5 стадий)

- Креатинин, мочевина
- Электролиты, включая ионизированный кальций, калий*
- Альбумин крови, общий белок
- Кислотно-основное состояние (HCO3)

Каждый день или через день при 
использовании высоких доз диуретиков

С-реактивный белок √ При необходимости (клиническое решение)
р-СКФb √ Каждые 3 месяца (более часто при ХБП 

4 стадии)
ЩФ, ПТГ, 25(ОН) витамин Д √ Каждые 12 месяцев (более часто при ХБП 

3-5 стадий)
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Исследования
Первоначальное 
клиническое 
обследование

Последующий мониторинг 
в динамике наблюдения

Липидный профиль (ЛПНП- и ЛПВП-холестерин, триглицериды) √ Каждые 12 месяцев или при необходимости
Основные коагуляционные тесты (протромбиновое время 
(МНО), АЧТВ, фибриноген, антитромбин-III), детальный скрининг 
на тромбофилию у пациентов с ранее зарегистрированными 
тромбозами, центральными венозными катетерами, торпидной 
протеинурией нефротического уровня, и/или отягощенной 
наследственностью по тромботическим осложнениям

√ При постановке диагноза и затем, в случае 
рецидивов, при необходимости

Функции щитовидной железы (Т3, T4с, TТГ) √ Каждые 12 месяцев или при необходимости, 
особенно у пациентов с торпидной 
протеинурией

Иммуноглобулин G √ При рецидивирующих инфекциях
Глюкоза/глюкоза натощак √ Каждые 6 месяцев или при необходимости
Гликированный (гликозилированный) гемоглобин (HbA1c) √ Каждые 12 месяцев или при необходимости
С3 компонент комплемента, антинуклеарные антитела √ При необходимости
Антитела класса IgG к двуспиральной ДНК (ds-DNA), антитела 
к экстрагируемому ядерному антигену, антитела к цитоплазме 
нейтрофилов

По ситуации При необходимости

Тесты на HBs-Ag, анти-HCV-IgG, сифилис и ВИЧ √ До назначения преднизолона 
и при необходимости

Статус вакцинации, включая титры антител в крови √ Ежегодно или при необходимости
Генетика
-  Секвенирование следующего поколения (NGS)/полноэкзомное 

секвенирование

√ Расширенный генетический скрининг 
для пациентов со СРНС в зависимости 
от новых данных (табл. 3); полноэкзомное 
секвенирование по показаниям
До трансплантации почки, если ранее 
не проводилось

Мониторинг лекарственных средств
-  Циклоспорин А и Такролимус:

концентрация в крови
– Еженедельно в течение 4-х недель – 

периода титрования дозы, затем каждые 
3 месяца или при необходимости

MMФ: фармакокинетика микофеноловой кислоты (12 ч)c – Площадь под кривой через 4 недели 
терапии, затем каждые 6-12 месяцев или 
при необходимости

Ритуксимаб – Подсчет CD19 B-клеток: исходный 
уровень, через 1 месяц после введения 
1-й дозы (надир), затем каждые 1-3 месяца 
до восстановления B-клеток

Статины: креатининкиназа в крови – Если пациент принимает статины, 
каждые 6 месяцев

Длительная глюкокортикостероидная терапия –
По ситуации

Офтальмологическое обследование для 
исключения катаракты и повышенного 
внутриглазного давления.
Определение минеральной плотности 
костей при денситометрии

Визуализирующие методы исследования
Ультразвуковое исследование почек: эхогенность и размер почек √ При манифестации (обязательно перед 

нефробиопсией)
Ультразвуковое исследование органов брюшной полости 
и плевральных полостей (асцит, плевральный выпот, тромбоз)

√ При необходимости

ЭХО-КГ (оценка массы левого желудочка, наличия и объема 
выпота в перикарде)

√ Каждые 12 месяцев у пациентов 
с артериальной гипертензией или 
выраженными отеками

Рентгенография грудной клетки √ По показаниям
Рентгенография левого запястья (оценка костного возраста 
у детей в возрасте >5 лет и минерализации костей)

√ Каждые 12 месяцев или при необходимости

Гистопатология
Биопсия почек

√ См. текст: при постановке диагноза, 
затем по показаниям: при необъяснимом 
снижении рСКФ, увеличении протеинурии, 
для исключения и/или контроля 
нефротоксичности, ассоциированной 
с ингибиторами кальциневрина во время 
длительного (>2 лет) лечения

Таблица 2 (продолжение) |  Table 2 (continued)
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• Мы предлагаем отдавать предпочтение генети-
ческому исследованию в семейных случаях (се-
мейный анамнез протеинурии/гематурии или 
ХБП невыясненного генеза), у детей с экстра-
ренальными проявлениями, а также при подго-
товке к трансплантации почки (уровень С, слабая 
рекомендация).

• Мы рекомендуем проводить нефробиопсию 
у всех детей с диагнозом СРНС, за исключением 
случаев известной инфекции или вторичного 
СРНС, ассоциированного со злокачественными 
заболеваниями или, в перспективе, у пациентов 
с семейным характером заболеваний, наслед-
ственными синдромами или генетическими 
причинами СРНС (уровень А, сильная рекомен-
дация).

• Мы предлагаем проводить генетическое исследо-
вание до нефробиопсии у детей со СРСН, осо-
бенно в приоритетных случаях (см. выше), при 
условии, что результаты будут быстро доступны 
(в течение нескольких недель) (уровень D, слабая 
рекомендация).

• Мы не рекомендуем выполнять генетическое ис-
следование у пациентов с первичной стероид-
чувствительностью, у которых впоследствии 
развивается вторичная стероид-резистентность 
(уровень С, умеренная рекомендация).

Доказательства и обоснования

Генетическое исследование

Генетическое исследование у пациентов со СРНС: 
(i) может предоставить пациентам и их семьям точ-
ный диагноз, (ii) может выявить форму СРНС, под-
дающуюся лечению (например, коэнзимом Q10), 
(iii) может позволить избежать нефробиопсии 
и отменить проводимую иммуносупрессивную те-
рапию как можно раньше, (iv) даст возможность 
осуществить обоснованную генетическую консуль-
тацию, включая оценку риска рецидива заболевания 
после трансплантации почки [23, 24], и (v) может 
обеспечить надлежащую диагностику и лечение 
внепочечных проявлений [25, 26]. При использо-
вании технологии полноэкзомного секвенирования 
в настоящее время у 10-30% детей диагностиру-
ются моногенные заболевания [8]. Мутации в генах 
NPHS2, WT1 и NPHS1 являются наиболее распро-
страненными генетическими причинами СРНС 
у детей Европейской популяции, на долю которых 
приходится 42%, 16% и 13% случаев с мутациями, 
соответственно [26]. Мутации в гене NPHS2 вызы-
вают развитие СРHC у ~20-30% пациентов Евро-
пейской популяции [23]. Вероятность выявления 
причинных мутаций обратно пропорциональна воз-

Исследования
Первоначальное 
клиническое 
обследование

Последующий мониторинг 
в динамике наблюдения

Оценка рациона питания
Консультация и рекомендации диетолога относительно 
потребления соли, калия, калорий и белка

√ Каждые 3 месяца (более часто у детей 
до 1 года, пациентов с дефицитом массы 
тела и детей с ХБП 4-5 стадий)

Оценка экстраренальных проявлений
В зависимости от основного заболевания и клинически 
выявленных экстраренальных проявлений:
-  МРТ головного мозга (например, микроцефалия, задержка 

психомоторного развития, умственная отсталость, 
миоклоническая эпилепсия, тремор, атаксия, гипотония)

√
По показаниям

По показаниям

Междисциплинарное обследование:
-  Офтальмология (например, микрокория, катаракта, глаукома, 

атрофия зрительного нерва, кератоконус, дистрофия сетчатки, 
лентиконус, нистагм),

- Кардиология (в т.ч. врожденные пороки сердца),
-  Эндокринология (аномально развитые наружные половые 

органы, задержка полового созревания, первичная аменорея, 
псевдогермафродитизм, диабет),

- Дерматология (в т.ч., буллезный эпидермолиз),
-  Ортопедия (отсутствие или гипоплазия коленной чашечки, 

спондилоэпифизарная дисплазия),
- Иммунология (Т-клеточный иммунодефицит),
-  Гематология (тромбоцитопения с увеличенными тромбоцитами, 

тельца Döhle)
- Аудиология (сенсоневральная тугоухость)

√
По показаниям

По показаниям

СМАД – суточное мониторирование артериального давления, ЩФ – щелочная фосфатаза, ПТГ – паратиреоидный гормон, МНО – международное норма-
ли зованное отношение, ЛПНП – липопротеиды низкой плотности, ЛПВП – липопротеиды высокой плотности, АЧТВ – активированное частичное тромбо-
пластиновое время, Т3 – трийодтиронин общий, T4с – тироксин свободный, TТГ – тиреотропный гормон, MMФ – микофенолата мофетил.
a антропометрические данные должны сравниваться с национальными или международными стандартами (диаграммы ВОЗ [20]).
b  рСКФ (мл/мин/1,73 м2) = k рост (см)/креатинин крови (мг/дл); где k – константа = 0,413. У пациентов с недостаточным питанием или c ожирением следует 

использовать формулу для расчета СКФ на основе цистатина [21].
c в соответствие с Gellerman et al. [22].

Таблица 2 (продолжение) |  Table 2 (continued)
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Таблица 3 |  Table 3

Гены, подлежащие включению в исследование методами секвенирования следующего поколения у детей со СРНС [8]

Genes to be included in Next Generation Sequencing in a child with SRNS [8]

Гены Тип наследования Транскрипт Заболевание

АСТN4* АД NM_004924 Семейный и спорадический СРНС (обычно взрослые)

АDCК4* АР NM_024876 СРНС

ALG1 АР NM_019109 Врожденное нарушение гликозилирования

ANKFY1 АР NM_001330063.2 СРНС у детей

ANLN АД NM_018685 ФСГС (в основном у взрослых)

ARHGAP24 АД NM_001025616 ФСГС

ARHGDIA АР NM_001185078 Врожденный НС

AVIL АР NM_006576.3 СРНС 

CD151 АР NM_004357 НС, буллезный пемфигоид, сенсоневральная тугоухость, двусторонний 
стеноз слезного канала, дистрофия ногтей, талассемия 

CD2AP АД / АР NM_012120 ФСГС / СРНС

CFH АР NM_000186 МбПГН тип II + НС

CLCN5 X-сцепленный NM_001127898.4 Болезнь Дента ± ФСГС ± гиперкальциурия и нефролитиаз

COL4A3* АР NM_000091 Болезнь Альпорта / ФСГС

COL4A4 АР NM_000092 Болезнь Альпорта / ФСГС

COL4A5* X-сцепленный NM_000495 Болезнь Альпорта / ФСГС

COQ2 АР NM_015697 Митохондриальная болезнь / изолированная нефропатия

COQ6 АР NM_182476 НС ± сенсоневральная тугоухость; ДМС

CRB2* АР NM_173689 СРНС

CUBN АР NM_001081 Протеинурия (нефротического) уровня ± эпилепсия

DGKE* АР NM_003647 Гемолитико-уремический синдром, СРНС

DLC1 АР NM_182643.3 СРНС и СЧНС у детей и взрослых

E2F3 АД NM_001949 ФСГС + умственная отсталость (делеция всего гена)

EMP2 АР NM_001424 СРНС и СЧНС в детском возрасте

FAT1 АР NM_005245.4 СРНС, эктазия канальцев, гематурия  

FN1 АД? NM_212482.3 Фибронектиновая гломерулопатия

GAPVD1 АР NM_001282680.3 НС в детском возрасте

INF2 АД NM_022489 Семейный и спорадический СРНС, ФСГС-ассоциированная 
Шарко-Мари-Тута нейропатия

ITGA3 АР NM_002204 Врожденное интерстициальное заболевание легких, НС 
и буллезный эпидермолиз 

ITGB4 АР NM_000213 Буллезный эпидермолиз и атрезия привратника + ФСГС

ITSN1 АР NM_003024.3 Врожденный НС / СРНС / СЧНС (с БМИ / ФСГС на биопсии)

ITSN2 АР NM_019595.4 СЧНС / СЗНС (с БМИ / МбПГН на биопсии)

KANK1 АР NM_015158 СЧНС 

KANK2 АР NM_015493 СЧНС / СЗНС ± гематурия

KANK4 АР NM_181712 СРНС + гематурия

KIRREL1 АР НМ_018240.7 СРНС

LAGE3 АР NM_006014.4 НС с первичной микроцефалией

LAMA5 АР NM_005560.6 НС в детском возрасте

LAMB2* АР NM_002292 Cиндром Пирсона

LCAT АР NM_000229.2 Болезнь Норума (наследственный дефицит лецитин: холестерин 
ацилтрансферазы) 

LMNA АД NM_170707 Семейная парциальная  липодистрофия + ФСГС

LMX1B* АД NM_002316 Синдром Nail-patella; ФСГС без экстраренальных проявлений

MAFB АД NM_005461.5 ФСГС с синдромом Дуэйна (врождённый редкий тип косоглазия)

MAGI2 АР NM_012301.4 НС +/- неврологические нарушения

MMACHC АР NM_015506.3 Дефицит кобаламина С, ТМА и НС

MYO1E* АР NM_004998 Семейный СРНС

NEU1 АР NM_000434.4 Нефросиалидоз (сиалидоз 2 типа + НС в детском возрасте)

NPHP4 АР NM_015102.5 Нефронофтиз с ФСГС и протеинурией нефротического уровня



Нефрология и диализ · Т. 22,  № 4  2020  447

Клинические практические рекомендации IPNA по диагностике и лечению детей со стероид-резистентным нефротическим синдромом

расту манифестации СРНС и увеличивается либо 
при положительном семейном анамнезе, либо при 
наличии экстраренальных проявлений [27], однако 
мутации в генах, ответственных за развитие СРНС 
в одной популяции, могут не быть распространены 
в другой популяции [28-30]. У пациентов с моноген-
ными формами СРНС иммуносупрессивную тера-
пию следует отменить, так как имеются данные, под-
тверждающие неэффективность такого лечения [31].

Биопсия почек

Нефробиопсия позволяет исключить другие пере-
численные выше диагнозы (например, мембраноз-

ную нефропатию) и подтвердить первичную по-
доцитопатию (БМИ, ФСГС или ДМС). Кроме того, 
биопсия почки позволяет выявить и классифици-
ровать тубулярную атрофию, интерстициальный 
фиброз и гломерулосклероз в качестве прогности-
ческих маркеров [32, 33]. Поэтому, как только ребе-
нок определяется как пациент со СРНС, необходимо 
провести нефробиопсию в соответствии с действу-
ющими стандартами, описанными в дополнитель-
ном материале, для определения патологии, лежа-
щей в основе заболевания, прежде чем начинать 
терапию ингибиторами кальциневрина, которые 
назначают если только не выявлена явная моноген-
ная форма СРНС, резистентная к иммуносупрессии. 

NPHS1* АР NM_004646 Врожденный НС / СРНС

NPHS2* АР NM_014625 Врожденный НС, СРНС

NUP85 АР NM_024844.5 СРНС

NUP93* АР NM_014669 СРНС в детском возрасте

NUP107* АР NM_020401 СРНС в детском возрасте

NUP160 АР NM_015231.2 СРНС 

NUP205 АР NM_015135 СРНС в детском возрасте

NXF5 X-сцепленный NM_032946 ФСГС с заболеванием сердца

OCRL* X-сцепленный NM_000276 Болезнь Дента тип 2, синдром Лоу, ± ФСГС, ± протеинурия 
нефротического уровня

OSGEP АР NM_017807.4 НС с первичной микроцефалией

PAX2 АД NM_003987 ФСГС с манифестацией у взрослых без экстраренальных проявлений 

PDSS2 АР NM_020381 Врожденный НС, инфантильный НС, СРНС и синдром Ли 
(инфантильная энцефаломиопатия)

PLCe1 АР NM_016341 Врожденный НС / СРНС

PMM2 АР NM_000303 Врожденный НС / СРНС,
Врожденное нарушение гликозилирования

PODXL* АД NM_005397 ФСГС

PTPRO АР NM_030667 НС

SCARB2 АР NM_005506 Синдром миоклонуса, почечной недостаточности ± тугоухость

SGPL1 АР NM_003901.4 СРНС и первичная надпочечниковая недостаточность

SMARCAL1 АР NM_014140 Иммуно-костная дисплазия Шимке

SYNPO АД NM_007286 Спорадический ФСГС (промоторные мутации)

TBC1D8B X-сцепленный NM_017752.3 Манифестация СРНС с ФСГС в раннем возрасте

TNS2 АР NM_170754.3 СЧНС / СЗНС (с БМИ / ФСГС / ДМС на биопсии)

TP53RK АР NM_033550.4 НС с первичной микроцефалией

TPRKB АР NM_001330389.1 НС с первичной микроцефалией

TRPC6* АД NM_004621 Семейный и спорадический СРНС (преимущественно, у взрослых)

TTC21B АР NM_024753 ФСГС с тубулоинтерстициальным поражением

WDR73 АР NM_032856 Синдром Галловэй-Моват (СРНС и микроцефалия)

WT1* АД NM_024426 Спорадический СРНС; синдромы Денис-Драш и Фрайзера

XPO5 АР NM_020750 СРНС в детском возрасте

ZMPSTE24 АР NM_005857 Мандибулоакральная дисплазия с ФСГС

MYH9 АД / ассоц. NM_002473 MYH9-ассоциированное заболевание; синдромы Эпштейна и Фехтчера

APOL1* G1, G2 аллели риска NM_003661 Повышенная предрасположенность к ФСГС и ХБП 5 стадии 
у афроамериканцев, латиноамериканцев и лиц африканского 
происхождения

АД – аутосомно-доминантный, АР – аутосомно-рецессивный, СЧНС – стероид-чувствительный нефротический синдром, СЗНС – стероид-зависимый нефро-
тический синдром, БМИ  – болезнь минитальных изменений, ФСГС  – фокально-сегментарный гломерулосклероз, ДМС  – диффузный мезангиальный 
гломерулосклероз, МбПГН – мембрано-пролиферативный гломерулонефрит, ТМА – тромботическая микроангиопатия
* Гены с вероятной или известной мутацией, или аллелем риска в этой группе

Таблица 3 (продолжение) |  Table 3 (continued)
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Нефробиопсия особенно актуальнa в условиях, когда 
доступ к генетическим исследованиям ограничен.

Генетическое исследование и консультирование

• Мы рекомендуем проводить комплексный анализ 
широкой группы генов (т.е. панели секвениро-
вания следующего поколения, включающей все 
известные на данный момент гены СРНС, что 
в настоящее время является наиболее экономи-
чески эффективным подходом к генетическому 
исследованию) (гены перечислены в таблице 3). 
Если имеет место специфический клинический 
фенотип, то мы предлагаем вместо исследования 
панели генов проводить анализ одного гена (уро-
вень В, умеренная рекомендация).

• Мы предлагаем определять патогенность иденти-
фицированных генетических вариантов в соот-
ветствии с рекомендациями Американского кол-
леджа медицинской генетики [34]. Семейный 
сегрегационный анализ может быть проведен 
в отдельных случаях (уровень В, умеренная ре-
комендация).

• Мы рекомендуем генетическое консультирова-
ние пациентов и их семей, чтобы помочь им 
интерпретировать как предполагавшиеся, так 
и непредвиденные заранее генетические данные 
(уровень В, умеренная рекомендация).

Доказательства и обоснования

Мы рекомендуем проводить генетическое исследо-
вание в соответствии с действующими стандартами 
[24, 35]. Это включает подтверждение идентифици-
рованных патогенных или вероятных патогенных 
генетических вариантов с помощью секвенирования 
по Сэнгеру. В случаях, когда причинные мутации 
не обнаружены в панелях известных генов, можно 
рассмотреть возможность секвенирования полного 
экзома или полного генома, особенно при подозре-
нии на генетическую этиологию заболевания. При 
интерпретации генетических вариантов неизвестной  
клинической значимости требуются осторожность 
и экспертные знания специалистов [36]. Без гене-
тической консультирования пациенты и их семьи 
могут не понять значения полученных генетических 
данных [37].

Скрининг на инфекции

• Мы рекомендуем проводить обследование на суб-
клинический туберкулез в соответствии с наци-
ональными рекомендациями (рентгенография 
грудной клетки, туберкулиновая проба Манту, 
квантифероновый тест), если есть клиническое 
подозрение, или в случае пребывания в энде-
мичных районах (уровень С, умеренная рекомен-
дация).

• Мы предлагаем обследование на гепатиты В и С, 
сифилис и ВИЧ: (i) для исключения вторич-
ных причин НС: и (ii) до назначения иммуно-
супрессии (особенно с использованием ри-
туксимаба), учитывая эндемичность данных 
инфекций в разных странах (уровень С, слабая 
рекомен дация).

Доказательства и обоснования

Должны осуществляться: учет распространенности 
заболеваний в той или иной стране, оценка инди-
видуальных рисков и обследования на инфекции, 
вызывающие вторичные формы СРНС.

Лечение

Не иммуносупрессивное лечение первой линии 
у детей со СРНС

• Мы рекомендуем после постановки диагноза 
СРНС начинать терапию блокаторами РААС: 
ингибиторами ангиотензин-превращающего 
фермента (АПФ) или блокаторами рецепторов 
к ангиотензину (БРА) (рис. 2) (уровень В, уме-
ренная рекомендация).

• После начала терапии блокаторами РААС мы 
предлагаем количественно оценивать динамику 
протеинурии в разовой утренней порции мочи 
(уровень D, слабая рекомендация).

• Мы предлагаем стремиться к максимально допу-
стимым дозам, указанным в дополнительном ма-
териале (дополнительная таблица S8) (уровень С, 
слабая рекомендация).

• Препараты ингибиторов АПФ или БРА следует 
применять с осторожностью у пациентов с ХБП 
4-й стадии и их не следует назначать в случае 
внутрисосудистой гиповолемии, ОПП, гипер-
калиемии или частой рвоты/диареи (уровень Х, 
сильная рекомендация).

• Мы предлагаем использовать блокаторы РААС 
с внепочечным метаболизмом (например, рами-
прил и БРА), так как они не накапливаются при 
снижении функций почек (уровень D, слабая ре-
комендация).

• У девочек-подростков необходимо обеспечить 
контрацепцию, чтобы избежать потенциального 
тератогенного эффекта, вызванного блокаторами 
РААС (уровень Х, сильная рекомендация).

Доказательства и обоснования

У пациентов с ХБП применение ингибиторов 
АПФ или БРА способствует снижению внутри-
клубочкового давления, замедлению прогрессиро-
вания и уменьшению протеинурии [38-42]. Реко-
мендуется стремиться к максимально допустимым 
дозам блокаторов РААС при хорошей переноси-
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мости пациентами, так как описан дозозависимый 
антипротеинурический эффект ингибиторов АПФ 
со снижением протеинурии до ~30% [39]. Полная 
ремиссия СРНС отмечалaсь у детей после терапии 
ингибиторами АПФ или БРА без дополнительных 
препаратов, кроме преднизолона/преднизона [43]. 
Поэтому у детей с подтвержденным или подозрева-
емым СРНС такое лечение может быть начато уже 
через 4 недели стероидной терапии, в так называе-
мый "период подтверждения". Однако ингибиторы 
АПФ или БРА могут повысить риск ОПП, особенно 
у пациентов с ХБП или внутрисосудистой гиповоле-
мией [44, 45]. Комбинированное лечение ингибито-
рами АПФ и БРА не рекомендуется из-за повышен-
ного риска развития побочных эффектов, включая 
ОПП и летальный исход [46]. Предпочтение сле-
дует отдавать препаратам с внепочечным метаболиз-
мом, поскольку они не аккумулируются при ХБП 
(дополнительная таблица S8) [44]. Контрацепция 
необходима девочкам-подросткам для того, чтобы 
избежать фетопатии-индуцированной блокаторами 
РААС [47].

Иммуносупрессивная терапия первой линии 
у детей со СРНС

• Мы рекомендуем, чтобы ингибиторы кальцинев-
рина (циклоспорин или такролимус) назначались 
в качестве иммуносупрессивной терапии первой 
линии у детей со СРНС сразу после подтверж-
дения диагноза (рис. 2) (уровень В, умеренная 
рекомендация).

• Мы предлагаем постепенное снижение дозы 
преднизолона/преднизона после установления 
диагноза СРНС и отмену стероидной терапии 
после 6 месяцев лечения (уровень D, слабая реко-
мендация).

• Мы рекомендуем не назначать терапию инги-
биторами кальциневрина у пациентов с рСКФ 
<30 мл/мин/1,73 м2, ОПП и/или неконтроли-
руемой артериальной гипертензией (уровень Х, 
сильная рекомендация).

• Мы рекомендуем не незначать терапию инги-
биторами кальциневрина и произвести отмену 
стероидной терапии преднизолоном/преднизо-
ном у пациентов с моногенными формами СРНС 
(уровень B, умеренная рекомендация).

• В случае недоступности ингибиторов кальцинев-
рина мы предлагаем использовать циклофосфа-
мид (ЦФ) [внутривенно или перорально] в ком-
бинации с высокими дозами стероидов или без 
них (уровень D, слабая рекомендация).

• Мы рекомендуем информировать пациентов 
и членов их семей о потенциальных побочных 
эффектах иммуносупрессивных препаратов, как 
указано в таблице 4 (уровень Х, сильная реко-
мендация).

Доказательства и обоснования

Ингибиторы кальциневрина

Использование ингибиторов кальциневрина в каче-
стве терапии первой линии у детей со СРНС оцени-
вали в 8 РКИ, сравнивая эффективность циклоспо-
рина (ЦСА) с плацебо [48], с отсутствием лечения 
[49, 50], с внутривенным метилпреднизолоном [51], 
микофенолатом мофетила (ММФ), дексаметазоном 
[52], такролимусом (ТАК) [53, 54], ЦСА или ТАК 
с внутривенным ЦФ [55, 56]. Результаты оценивали 
по "количеству пациентов с полной или частичной 
ремиссией" (дополнительная таблица S2). Терапия 
ЦсА по сравнению с плацебо, отсутствием лечения 
или внутривенным введением метилпреднизолона 
показала наилучший результат (~75% против 22%) 
независимо от морфологического варианта СРНС 
(RR 3,50 (95% ДИ: 1,04-9,57) [14]. Не выявлено раз-
личий в исходе заболевания при сравнении терапии 
ТАК с ЦсА (RR 1,05 [95% ДИ: 0,87-1,25]) [14, 53, 54]. 
ЦсА или ТАК были более эффективны, чем вну-
тривенный ЦФ (78% против 40%; RR 1,98 [95% ДИ: 
1,25-3,13]) [55, 56]. Эффективность ЦсА аналогична 
таковой при использовании ММФ в сочетании с дек-
саметазоном (46% против 33%; RR 1,38 [95% ДИ: 
0,9-2,10]) [52]. ТАК был более эффективен по срав-
нению с ММФ для достижения ремиссии (90% про-
тив 45%; RR 2,01 [95% ДИ: 1,32-3,07]) [57]. При срав-
нении терапии ЦсА с плацебо, отсутствием лечения 
или внутривенным метилпреднизолоном не выяв-
лено различий в количестве пациентов, у которых 
развивалась ХБП 5 стадии, но число наблюдений 
было очень небольшим [48, 51, 58]. При сравне-
нии ЦсА с внутривенным ЦФ отмечалось увеличе-
ние тяжелых побочных эффектов на терапии ЦФ, 
но не выявлено различий в количестве пациентов 
с нефротоксичностью или в частоте летальных ис-
ходов [55]. Не было обнаружено различий при срав-
нении ЦСА, ММФ + дексаметазон или ТАК в исхо-
дах с достижением ХБП 5 стадии или 50% снижении 
рСКФ [52, 53, 55, 57].
Лечение ингибиторами кальциневрина не реко-

мендуется у пациентов со сниженной рСКФ, ОПП 
и/или неконтролируемой артериальной гипертен-
зией вследствие их нефротоксического эффекта. 
Однако у пациентов с ХБП и отсутствием других 
альтернативных методов терапии заболевания ин-
гибиторы кальциневрина могут способствовать сни-
жению протеинурии и улучшению долговременной 
почечной выживаемости [59].
Пациенты со СРНС, не достигшие хотя бы ча-

стичной ремиссии к 6 месяцам терапии ингиби-
торами кальциневрина, считаются резистентными 
к проводимой терапии, а те, кто не реагирует на ин-
гибиторы кальциневрина в комбинации с другими 
препаратами, автоматически рассматриваются 
на 12-м кумулятивном месяце терапии как паци-
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енты с множественной лекарственной устойчиво-
стью (см. выше). Если у пациента выявлен моноген-
ный СРНС, при котором, как известно, отсутствует 
эффект на иммуносупрессивную терапию, или 
у пациента не отмечено никакого ответа на ранее 
проводившуюся иммуносупрессивную терапию, 
лечение должно быть прекращено. Мы предлагаем 
пациентам этих категорий отменить иммуносупрес-
сивную терапию, но продолжать терапию блокато-
рами РААС до достижения ХБП 4-5 стадий (рис. 2).

Алкилирующие агенты в условиях 
ограниченности ресурсов

При сравнении терапии ЦФ с преднизоло-
ном/плацебо не выявлено различий в частоте 
полной ремиссии (RR 1,06 [95% ДИ: 0,61-1,87]) 
[60, 61]. В целом, 36% детей, получавших ЦФ, и 35% 
пациентов на терапии преднизолоном достигли пол-
ной ремиссии заболевания [60]. Аналогичная частота 
достижения ремиссии отмечались у пациентов, полу-
чавших ЦФ внутривенно или перорально (каждый 
~50%) [62-64] [14]. Ответ на терапию ЦФ в некото-
рых наблюдательных исследованиях может указывать 
на включение в исследование пациентов не только 
со СРНС, но и со СЧНС [65, 66]. В ранее прове-
денных исследованиях, возможно, были включены 
дети с моногенным СРНС, учитывая, что генетиче-
ское исследование не было широко распространено 
до 2000-2010 гг., с чем может быть связана низкая 
частота ответа на ЦФ. ЦФ может быть применен 
с целью индукции ремиссии в условиях ограничен-
ных ресурсов, но терапия ЦФ должна быть останов-
лена при отсутствии ответа. Поскольку хлорамбуцил 
не оценивался ни в одном РКИ, мы не делаем ника-
ких предложений по его использованию.

Назначение и мониторинг терапии ингибиторами 
кальциневрина

• Мы предлагаем назначать ЦсА перорально 
дважды в день в стартовой дозе 3-5 мг/кг/сутки 
(максимальная начальная доза 250 мг/сутки) (уро-
вень В, слабая рекомендация).

• Мы предлагаем проводить титрование дозы ЦсА 
с целью поддержания терапевтического уровня 
ЦсА в крови в диапазоне 80-120 нг/мл на основе 
анализа тандемной масс-спектрометрии (уро-
вень В, слабая рекомендация).

• Мы предлагаем назначать ТАК перорально 
дважды в день в стартовой дозе 0,1-0,2 мг/кг/сутки 
(максимальная начальная доза 5 мг/сутки) (уро-
вень В, слабая рекомендация).

• Мы предлагаем проводить титрование дозы ТАК 
с целью поддержания терапевтического уровня 
ТАК в крови в диапазоне 4-8 нг/мл с интервалом 
титрования не менее 3 дней (уровень В, слабая 
рекомендация).

• Мы предлагаем контролировать уровень ЦсА 
и TAК, как минимум, еженедельно до достижения 
целевых терапевтических концентраций в крови, 
а затем каждые 1-3 месяца вместе с уровнем кре-
атинина в крови в качестве параметра безопас-
ности (уровень D, слабая рекомендация) (табл. 2).

• Мы рекомендуем уменьшить дозу или произвести 
отмену ингибиторов кальциневрина, если рСКФ 
снижается ниже 30 мл/мин/1,73 м2 (уровень Х, 
сильная рекомендация).

Доказательства и обоснования

Несмотря на то, что мониторинг концентрации 
уровня ЦсA в крови через 2 часа после приема 
препарата (C2) является наиболее точной единич-
ной временной точкой для оценки терапевтического 
уровня в крови [67], целевые уровни C2 у пациентов 
со СРНС не являются широко применяемыми 
в клинической практике. Вместо этого рекоменду-
ется проводить измерения целевого уровня ЦсA 
в крови через 12 часов после приема (С0) с помо-
щью тандемной масс-спектрометрии. Эти тесты 
дают более низкие параметры, чем иммунофер-
ментный анализ, который использовался ранее. 
Диапазоны целевых уровней ЦсА в крови, сооб-
щаемые в РКИ, широко варьируют [48, 49, 52, 53, 
56, 58]. В недавних исследованиях использовались 
более низкие уровни ЦсА (80-150 нг/мл), которые 
инициируются начальной дозой 5-6 мг/кг/сутки 
[53, 54, 55, 57]. Поскольку даже низкие уровни ЦсА 
в крови могут быть ассоциированы с длительной 
нефротоксичностью у детей с НС, мы предлагаем 
ориентироваться на целевые уровни ЦсА в крови 
в диапазоне 80-120 нг/мл, хотя при более высоких 
уровнях препарата в крови возможна более высо-
кая эффективность, при этом целевые уровни ЦсА 
в крови следует анализировать вместе с креатинином 
крови в качестве параметра безопасности. Высокие 
дозы ЦсА (уровень С2 в крови >600 нг/мл) показали 
повышенный риск ЦсА-опосредованной нефроток-
сичности, особенно в сочетании с ингибиторами 
АПФ/БРА у детей со стероид-зависимым НС [68]. 
Уровни ЦсА в крови следует контролировать еже-
недельно до стабилизации состояния, а затем каждые 
1-3 месяца.

Продолжительность лечения ингибиторами 
кальциневрина

• Мы предлагаем минимальный период лечения 
6 месяцев для определения ответа на терапию 
ингибиторами кальциневрина (уровень В, слабая 
рекомендация).

• Мы рекомендуем отменить ингибиторы кальци-
неврина, если частичная ремиссия не достигнута 
в течение 6 месяцев лечения (уровень В, умерен-
ная рекомендация).
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• В случае достижения полной ремиссии, дозы 
ингибиторов кальциневрина должны быть 
снижены до самой низкой дозы, необходимой 
для поддержания ремиссии. Мы также предла-
гаем рассмотреть возможность отмены терапии 
ингибиторами кальциневрина через 12-24 ме-
сяца у пациентов с полной ремиссией заболе-
вания, чтобы снизить риск нефротоксичности 
(уровень С, умеренная рекомендация). У таких 
пациентов может быть рассмотрен переход 
на ММФ для минимизации нефротоксичности 
и поддержания ремиссии (см. ниже).

• Если рецидивы заболевания отмечаются после 
отмены терапии ингибиторами кальциневрина, 
мы предлагаем таким пациентам вновь назна-
чить ингибиторы кальциневрина в комбинации 
с 4-х недельным курсом высоких доз преднизо-
лона/преднизона внутрь. В качестве альтерна-
тивы может быть рассмотрен ММФ (уровень С, 
слабая рекомендация).

• В случае достижения частичной ремиссии, мы 
предлагаем продолжать прием ингибиторов каль-
циневрина в той же дозе, как минимум, в течение 
12 месяцев (уровень С, слабая рекомендация).

Доказательства и обоснования

В связи с риском нефротоксичности и побочных эф-
фектов, связанных с длительной иммуносупрессией 
(см. таблицу 4), ингибиторы кальциневрина следует 
отменить через 6 месяцев терапии, если не достиг-
нута, по крайней мере, частичная ремиссия. В случае 
достижения полной ремиссии мы предлагаем рас-
смотреть возможность отмены ингибиторов каль-
циневрина через 12-24 месяца.

Микофенолата мофетил

• Если  иммуносупрессивная терапия  рас-
сматривается у ребенка со СРНС и рСКФ 
<30 мл/мин/1,73 м2, мы предлагаем исполь-
зовать MMФ, а не ингибиторы кальциневрина 
из-за риска опосредованной ими нефротоксич-
ности (уровень С, слабая рекомендация).

• У детей с ремиссией СРНС, индуцированной 
ингибиторами кальциневрина, мы предлагаем 
использование ММФ, если у них развивается 
рецидив, чувствительный к стероидной терапии 
(уровень С, слабая рекомендация).

• Пациентам со СРНС, достигшим полной ремис-
сии при лечении ингибиторами кальциневрина 
в течение не менее 12 месяцев, мы предлагаем 
рассмотреть возможность перехода на MMФ 
в качестве альтернативного иммуносупрессив-
ного препарата, а не продолжать лечение ин-
гибиторами кальциневрина (уровень С, слабая 
рекомендация).

Доказательства и обоснования

Если иммуносупрессивная терапия рассматривается 
у ребенка со СРНС и рСКФ <30 мл/мин/1,73 м2, то 
MMФ может быть использован, чтобы избежать не-
фротоксичности, ассоциированной с ингибиторами 
кальциневрина. ЦсА не показал преимущественного 
эффекта в достижении ремиссии по сравнению 
с MMФ в комбинации с дексаметазоном (45% про-
тив 33%) [52]. Если у ребенка со СРНС достигнута 
ремиссии после терапии ингибиторами кальцинев-
рина, но впоследствии у него развивается рецидив, 
чувствительный к стероидной терапии (СЧНС), то 
ММФ может быть использован для поддержания ре-
миссии на основании данных РКИ, оценивающих 
эффект ММФ при рецидиве [22, 69, 70]. Основная 
причина перехода на иммуносупрессивный про-
токол, свободный от ингибиторов кальциневрина, 
состоит в том, чтобы избежать длительной не-
фротоксичности, опосредованной ингибиторами 
кальциневрина. Протокол перехода с ингибито-
ров кальциневрина на MMФ успешно применялся 
у детей со СРНС после 1,7 лет терапии ингибито-
рами кальциневрина с регулярным мониторингом 
уровня препарата в крови [71]. Однако в РКИ было 
показано, что у пациентов, достигших ремиссии 
на ТАК, при переходе на ММФ отмечались реци-
дивы заболевания [57]. Мы предлагаем использовать 
ММФ в стартовой дозе 1200 мг/м2/сутки и осу-
ществлять терапевтический мониторинг препарата 
у пациентов со СРНС с целью определения оп-
тимальной площади под кривой микофеноловой 
кислоты >50 мкг × ч/мл, на основании результатов 
исследования у больных со СЧНС [22].

Повторная нефробиопсия

• В случае необъяснимого снижения рСКФ или на-
растания протеинурии во время динамического 
наблюдения, мы предлагаем рассмотреть возмож-
ность повторной нефробиопсии для оценки по-
тенциальной нефротоксичности, опосредован-
ной ингибиторами кальциневрина (уровень С, 
слабая рекомендация).

• Мы предлагаем рассмотреть проведение биоп-
сии почек у пациентов, длительно получавших 
терапию ингибиторами кальциневрина (более 
2 лет) или при возобновлении лечения ингиби-
торами кальциневрина на втором курсе терапии 
(уровень С, слабая рекомендация).

Доказательства и обоснования

Необъяснимое снижение рСКФ или нарастание 
протеинурии может быть вызвано прогрессирова-
нием заболевания или токсичностью препаратов, 
особенно у пациентов, длительное время получа-
ющих терапию ингибиторами кальциневрина. Не-
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фротоксичность, опосредованная ингибиторами 
кальциневрина, подтверждается при выявлении гиа-
линоза артериол и гладкомышечной вакуолизации, 
ишемического повреждения гломерул, гиперплазии 
юкcтагломерулярного аппарата, интерстициального 
(полосатого) фиброза и тубулярной атрофии на свето-
вой микроскопии и митохондриального повреждения 
при трансмиссионной электронной микроскопии [72].

Взаимодействие с глюкокортикостероидами

• Мы не рекомендуем длительное (>6 месяцев) ле-
чение преднизолоном/преднизоном в сочетании 
с ингибиторами кальциневрина и блокаторами 
РААС (уровень С, умеренная рекомендация).

• Мы предлагаем постепенное снижение дозы 
преднизолона/преднизона после начала тера-
пии ингибиторами кальциневрина следующим 
образом: 40 мг/м2 через день в течение 4-х не-
дель, 30 мг/м2 через день в течение 4-х недель, 
20 мг/м2 через день в течение 4-х недель, 10 мг/м2 

через день в течение 8-ми недель с последующей 
отменой (уровень D, слабая рекомендация).

Доказательства и обоснования

Преднизолон/преднизон использовался в каче-
стве дополнительного препарата в нескольких 
РКИ [52, 53, 55, 56]. Доза и продолжительность 
терапии преднизолоном/преднизоном варьиро-
вала от 0,3 до 1 мг/кг/сутки через день в течение 
6 месяцев. В настоящее время отсутствуют данные, 
подтверждающие целесообразность длительной 
пероральной стероидной терапии у пациентов 
со СРНС, поскольку она может привести к стеро-
идной токсичности, поэтому мы предлагаем посте-
пенное снижение дозы преднизолона/преднизона 
по схеме, предложенной выше [73, 74]. Доза пред-
низолона/преднизона может снижаться и в более 
быстром темпе, особенно у пациентов с глюкокор-
тикостероидной токсичностью. Однако это не от-
носится к пациентам с полной ремиссией СРНС, 
индуцированной ингибиторами кальциневрина, ко-
торый в дальнейшем трансформировался в СЧНС. 
Эти пациенты могут лечиться преднизолоном внутрь 
в малых дозах в альтернирующем режиме с приемом 
препарата через день.

Терапевтические подходы второй линии

• Пациентам со СРНС, не ассоциированным с гене-
тическими заболеваниями или наследственными 
синдромами и не достигших хотя бы частичной 
ремиссии на терапии ингибиторами кальцинев-
рина, следует предложить участие в клиническом 
исследовании, оценивающем новые методы по-
тенциальной терапии СРНС (неклассифициро-
ванно).

• Если клиническое исследование недоступно, 
может быть рассмотрено использование ритук-
симаба (уровень С, слабая рекомендация).

• Мы предлагаем назначение двух инфузий ри-
туксимаба в дозе 375 мг/м2 на инфузию с целью 
уменьшения количества CD19 клеток ниже 
5 на микролитр или 1% (обычно 1-2 инфузии 
в течение 2-х недель) (уровень С, слабая реко-
мендация).

• Ритуксимаб не следует применять при наличии 
туберкулеза, гепатита В или полиомавируса. 
В случае клинического подозрения или прожи-
вания в эндемичных регионах пациенты должны 
пройти скрининг, включая рентгенографию 
грудной клетки, туберкулиновую кожную пробу 
или анализ крови на туберкулез, серологический 
анализ HBs-Ag в случае повышенного содержа-
ния ферментов печени и исследование спинно-
мозговой жидкости в случае неврологических 
симптомов, свидетельствующих о заражении 
полиомавирусом до начала применения ритук-
симаба (уровень Х, сильная рекомендация).

• У пациентов с резистентностью к ритуксимабу 
можно рассмотреть использование офатумумаба 
и экстракорпоральных методов очистки крови, 
таких как плазмаобмен, иммуноадсорбция или 
аферез липопротеидов (уровень С, слабая реко-
мендация).

Доказательства и обоснования

Наблюдательные исследования показали, что 
у ~30% пациентов со СРНС и множественной ле-
карственной устойчивостью удалось достичь пол-
ной ремиссии при использовании ритуксимаба 
в качестве «терапии отчаяния» [75-85]. Однако те-
рапия ритуксимабом не была более эффективна 
по сравнению с протоколами лечения, которые 
включали плазмаобмен и иммуноадсорбцию [85]. 
В большинстве исследований пациенты с мульти-
резистентным СРНС получали ритуксимаб в дозе 
375 мг/м2 на инфузию, а 1-2 инфузии в течение 
двух недель обычно было достаточно для сниже-
ния числа клеток CD19 <5 на микролитр или <1% 
от общего количества лимфоцитов. У пациентов, 
достигших частичной или полной ремиссии, следует 
контролировать протеинурию в первой утренней 
порции мочи и количество В клеток в крови. При 
появлении или выраженном нарастании протеину-
рии, и после восстановления количества В-клеток 
в крови (количество клеток CD19 >5 на микролитр 
или 1% от от общего количества лимфоцитов) 
можно назначать второй курс ритуксимаба. Проти-
вопоказания к применению ритуксимаба включают 
гепатит В, туберкулез и полиомавирус. Рекоменду-
ется профилактика ко-тримоксазолом и составле-
ние графика вакцинации в соответствии с возрас-
том (см. Раздел Антибактериальная профилактика 
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и вакцинация). Необходимо контролировать уро-
вень IgG в крови после лечения ритуксимабом, так 
как у ~30% пациентов IgG в крови остается низким 
[86, 87].
В ряде небольших педиатрических исследований, 

у пациентов с резистентностью или непереносимо-
стью ритуксимаба, а также у пациентов без пред-
варительного лечения ритуксимабом наблюдалась 
полная ремиссия с использованием альтернативного 
гуманизированного моноклонального антитела, свя-
зывающего CD20 – офатумумаба [88-90]. В двух ис-
следованиях офатумумаб назначался в начальной 
дозе 300 мг/1,73 м2 (максимум 300 мг), затем еже-
недельно в дозе 2000 мг/1,73 м2 (максимум 2000 мг) 
в течение 5 недель [89, 90], а в одном единичном 
наблюдении – в дозе 750 мг/1,73 м2 [88].
В экспериментальных исследованиях у пациентов 

с мультирезистентным СРНС применялись различ-
ные фармакологические и экстракорпоральные 
методы лечения. Частичная или полная ремиссия 
наблюдалась в нескольких случаях в небольших 
сериях пациентов, получавших плазмаферез, плаз-
маобмен, иммуноадсорбцию, аферез липопротеи-
дов [91-93], ингибитор В7-1 абатацепт [94-96] и га-
лактозу per os [97-99]. Настоятельно рекомендуется 
привлекать пациентов к клиническим исследова-
ниям новых методов терапии СРНС (см. текущие 
исследования: https://kidneyhealthgateway.com/
trials-research/).

Отмена иммуносупрессии у невосприимчивых 
пациентов

• Мы рекомендуем проводить скрининг на все из-
вестные гены подоцитопатий для принятия реше-
ния о дальнейшей иммуносупрессии (уровень Х, 
сильная рекомендация).

• Мы рекомендуем проводить консультирование 
пациентов и их родителей относительно высо-
кого риска прогрессирования до 5 стадии ХБП 
у детей с наследственным и/или мультирези-
стентным СРНС (уровень Х, сильная рекомен-
дация).

• Мы рекомендуем отмену неэффективной имму-
носупрессивной терапии с продолжением не-
фропротективной терапии блокаторами РААС 
и другой симптоматической терапии (уровень Х, 
сильная рекомендация).

• У пациентов с негенетическим СРНС мы пред-
лагаем изучить доступные варианты новых ме-
тодов лечения, которые оцениваются в клини-
ческих исследованиях (уровень Х, сильная реко-
мендация).

• Пациентам с наследственным СРНС, достигшим 
частичной или полной ремиссии на иммуносупрес-
сивной терапии, мы предлагаем:
 Пересмотр выявленного(-ых) генетического(-их) 
варианта(-ов) для подтверждения их действитель-

ной патогенности или вероятной патогенности 
(уровень А, сильная рекомендация).
 Решение о продолжении или отмене иммуносу-
прессии должно приниматься после консульта-
ций с родителями относительно предполагаемых 
преимуществ ремиссии (облегчение симптомов; 
потенциально более низкий риск прогрессиро-
вания болезни) по сравнению с возможными ри-
сками (токсичность, связанная с терапией; инфек-
ции) и стоимостью терапии (уровень А, сильная 
рекомендация).

Доказательства и обоснования

Осутствие ответа на иммуносупрессивную тера-
пию ассоциировано с быстрым прогрессированием 
СРНС до ХБП 5 стадии [11, 100, 101]. У пациентов 
с генетическим СРНС отмечалась низкая частота 
полной (2,7-3%) или частичной (10,8-16%) ремиссии 
в ответ на проводимую иммуносупрессивную тера-
пию [11, 100-102]. У детей с генетически-ассоцииро-
ванным СРНС по сравнению с детьми с идиопати-
ческим СРНС чаще наблюдается прогрессирование 
до 5 стадии ХБП (71-74% против 4-29%), и отмеча-
ется более короткая средняя почечная выживаемость 
(45-48 месяцев против 58-205 месяцев) [11, 100-102]. 
Мы предлагаем отменять иммуносупрессивную тера-
пию у невосприимчивых пациентов с моногенным 
СРНС. У пациентов со СРНС, обусловленным гене-
тическими дефектами с дефицитом кофермента Q10 
можно рассмотреть возможность применения тера-
пии коэнзимом Q10 внутрь [103-105]. При низкой 
вероятности ответа на экспериментальную терапию 
у пациентов с мультирезистентным СРНС необхо-
димо консультирование пациентов и их родителей 
с информированием о низкой вероятности эффекта 
и возможной токсичности проводимой иммуносу-
прессивной терапии [89, 91, 106-108].

Дополнительные меры для облегчения 
симптомов и контроля отеков

Соль

• Мы предлагаем избегать чрезмерного потребле-
ния соли у детей со СРНС (дополнительная та-
блица S11) (уровень С, слабая рекомендация).

• Диетолог (при наличии) должен давать пациен-
там и их семьям рекомендации по подходящим 
низкосолевым продуктам и продуктам с высоким 
содержанием соли, которых следует избегать 
(уровень D, слабая рекомендация).

Жидкость

• Мы не рекомендуем ограничение жидкости 
у пациентов со СРНС (уровень С, слабая реко-
мендация).
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• Мы предлагаем сбалансированный прием жид-
кости с учетом диуреза, волемического статуса 
и уровня натрия в крови (уровень С, слабая ре-
комендация).

Диуретики

• Мы предлагаем рассмотреть возможность лече-
ния петлевыми диуретиками (например, фуро-
семидом) пациентов с генерализованными от-
еками. У пациентов с рефрактерными отеками 
также может быть рассмотрена возможность 
добавления метолазона, тиазидов или калий-
сберегающих диуретиков (уровень С, умеренная 
рекомендация).

• Не следует назначать диуретики пациентам 
с признаками внутрисосудистой гиповолемии, 
в том числе с длительным временем заполнения 
капилляров, тахикардией, гипотензией и олигу-
рией в связи с риском возникновения тромбоза 
и ОПП (уровень Х, сильная рекомендация).

Инфузии альбумина

• Мы предлагаем лечение пациентов с рефрактер-
ными отеками (перикардиальный/плевральный 
выпот, анасарка, отеки гениталий) и/или симпто-
матической гиповолемией или преренальной по-
чечной недостаточностью (олигурия вследствие 
гиповолемии) с применением инфузий альбу-
мина (уровень С, умеренная рекомендация).

• Мы предлагаем применять 20-25% раствор аль-
бумина в стартовой дозе из расчета 0,5-1 г/кг 
внутривенно в течение 4-8 часов с добавлением 
фуросемида (1-2 мг/кг внутривенно) в середине 
и/или в конце инфузии (уровень С, слабая ре-
комендация).

• Детям, получающим инфузии альбумина, 
необходимо проводить измерение артериального 
давления и частоты сердечных сокращений каж-
дые 30 минут. При появлении у пациентов симп-
томов, указывающие на повышение внутрисосу-
дистого объема, необходимо замедлить скорость 
или прекратить инфузию альбумина (уровень Х, 
сильная рекомендация).

Белок

• Недостаточно доказательств для того, чтобы 
реко мендовать повышенное потребление белка 
у паци ентов со СРНС (неклассифицированный 
уровень).

Доказательства и обоснования

Выраженные отеки при НС могут сочетаться с ги-
поволемией (“underfilled patient”), либо с гипер-
волемией (“overfi lled patient”) [109]. Поэтому все 

терапевтические мероприятия должны быть прове-
дены с учетом степени выраженности отеков и во-
лемического статуса. Клиническими показателями 
внутрисосудистой гиповолемии являются сужение 
периферических сосудов (длительное время запол-
нения капилляров), тахикардия, гипотензия, олигу-
рия, в условиях снижения экскреции натрия с мочой 
(фракционная экскреция натрия (FeNa) <0,2%). В от-
личие от этого, артериальная гипертензия и FeNa 
>0,2% указывают на гиперволемию [110-112].

Соль

Согласно гиповолемической и гиперволемической 
гипотезам формирование отеков при идиопатиче-
ском НС связано с задержкой соли и/или уменьше-
нием ее экскреции [109]. Поэтому детям с НС было 
предложено строгое ограничение потребления 
натрия <2 мЭкв/кг/сутки (<35 мг/кг/сутки) [110, 
113, 114]. Однако такое строгое ограничение натрия 
трудновыполнимо у детей и не является необходи-
мым многим пациентам. Поэтому мы рекомендуем 
избегать чрезмерного потребления соли в зависимо-
сти от степени выраженности отеков (дополнитель-
ная таблица S11). Для этого, как правило, требуется 
рекомендация диетолога.

Жидкость

Общее ограничение приема жидкости до 2/3 от не-
обходимого объема было предложено у детей с НС 
[7, 114]. Однако у пациентов с внутрисосудистой ги-
поволемией (“underfi lled patient”), несмотря на на-
личие отеков, возникает риск появления симптомов 
гиповолемии. Поэтому мы не рекомендуем ограни-
чение жидкости у пациентов со СРНС. Вместо этого 
мы предлагаем сбалансированный прием жидкости 
с учетом объема выделенной мочи и уровня натрия 
в крови (низкое содержание натрия в крови предпо-
лагает перегрузку жидкостью). Пациентам следует 
избегать соленой пищи, так как она усиливает жажду 
(дополнительная таблица S11).

Диуретики

Лечение выраженных отеков у детей с НС одними 
лишь диуретиками безопасно и эффективно при на-
личии гиперволемии (“overfi lled patient”) [113], в то 
время как у пациентов с гиповолемией (“underfi lled 
patient”) агрессивная терапия диуретиками связана 
с риском усугубления внутрисосудистой гиповоле-
мии, развития ОПП и тромбоза [115]. Поэтому мы 
предлагаем рассматривать лечение диуретиками 
(предпочтительно “петлевыми”) у пациентов с выра-
женными отеками только после исключения внутри-
сосудистой гиповолемии, основываясь на вышеука-
занных клинических состояниях. Комбинированная 
терапия металазоном, тиазидами или калийсберега-
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ющими диуретиками, в том числе блокатором эпи-
телиальных натриевых каналов – амилоридом и ан-
тагонистом альдостерона – спиронолактоном, может 
усилить диуретический эффект по сравнению только 
с петлевыми диуретиками и должна рассматриваться 
у пациентов с рефрактерными отеками [116]. Паци-
енты нуждаются в тщательном мониторинге во из-
бежание тяжелой гипокалиемии или гиперкалиемии, 
гиповолемии и алкалоза [117-120]. Поскольку фу-
росемид имеет короткую продолжительность дей-
ствия (t1/2 6 ч) и большую вариабельность биодо-
ступности при пероральном применении (10-100%), 
его следует назначать не менее двух раз в сутки 
в виде перорального приема или внутривенно, 
если мочегонный эффект недостаточен [121, 122].

Инфузии альбумина

Инфузии альбумина в сочетании с петлевыми ди-
уретиками увеличивают диурез за счет повышения 
онкотического давления и улучшения почечной ге-
модинамики у пациентов с выраженными рефрактер-
ными отеками и гиповолемией (“underfi lled patient”) 
[123-125]. Однако данная комбинация работает 
кратковременно [126] и связана с риском развития 
аллергических реакций [127], дыхательной недоста-
точности и застойной сердечной недостаточности, 
особенно при слишком быстром введении при на-
личии гиперволемии (“overfi lled patient”), а также 
у пациентов с олигурией [126]. Поэтому обязательна 
тщательная оценка состояния волемического статуса 
и объема выделенной мочи у пациента [110]. Реко-
мендуется внутривенное введение 20-25% раствора 
альбумина в дозе до 1 г/кг в течение не менее 4 часов 
для уменьшения риска осложнений [128]. Мы пред-
лагаем ограничить применение инфузий альбумина 
только популяцией пациентов с генерализованными 
отеками (перикардиальный/плевральный выпот, 
анасарка, отеки гениталий), симптомами гиповоле-
мии или с преренальным ОПП. Добавление фуросе-
мида в середине и/или в конце инфузии усиливает 
мочегонный эффект.

Потребление белка

Гипоальбуминемия ассоциируется с рядом ослож-
нений СРНС, включая тромбозы и риск ОПП [115], 
однако в настоящее время отсутствуют доказатель-
ства, свидетельствующие о том, что повышенное по-
требление белка с пищей способствует увеличению 
альбумина крови или улучшает исход заболевания 
[129].

Рекомендации по образу жизни

• Мы рекомендуем поддерживать физическую ак-
тивность и здоровое питание у детей со СРНС, 
а также адаптировать возможности пациента 

к стадии ХБП. Мы рекомендуем пациентам не ку-
рить (уровень С, умеренная рекомендация).

Доказательства и обоснования

Пациенты со СРНС имеют повышенный риск сер-
дечно-сосудистых заболеваний [130] и снижения 
минеральной плотности костей [131,132]. Поэтому 
рекомендуется регулярная физическая активность, 
отказ от курения, в т.ч. электронных сигарет, и упо-
требления психоактивных веществ, а также здоровое 
питание (как и у всего населения). Диетолог осущест-
вляет рекомендации по питанию, направленные 
на обеспечение адекватного потребления энергии 
и исключения продуктов с высоким содержанием 
соли (см. выше) или фосфора с коррекцией на воз-
раст и рост ребенка при задержке роста, а также в за-
висимости от стадии ХБП [133, 134]. Предпочтитель-
ным является прием пищи домашнего приготовления 
со свежими ингредиентами вместо консервированных, 
замороженных или фасованных блюд (дополнител-
ная таблица S11), так как в последних содержится 
гораздо больше соли и неорганического фосфора, 
который до 100% всасывается в кишечнике [134].

Мониторинг и лечение осложнений НС 
и побочных эффектов медикаментозной терапии

Мониторинг осложнений

• Мы рекомендуем проводить мониторинг на пред-
мет выявления осложнений НС и побочных эф-
фектов медикаментозного лечения (см. таблицу 4) 
(уровень В, умеренная рекомендация).

Доказательства и обоснования

Осложнения, связанные с заболеванием, включают 
инфекции, гипогаммаглобулинемию, гиперлипи-
демию, артериальную гипертензию, гипотиреоз, 
венозную тромбоэмболию, дефицит витамина D, 
задержку роста, ожирение, недостаточность питания, 
ОПП и ХБП. Потенциальные побочные эффекты 
лекарственных средств указаны в таблице 4, а пара-
метры первичных исходов для использования в реги-
страх/исследованиях приведены в дополнительной 
таблице S9.

Мероприятия – профилактика и лечение

Гипогаммаглобулинемия – замещение 
иммуноглобулином

• Мы предлагаем рассмотреть возможность заме-
стительной внутривенной терапии иммуногло-
булином в случаях низкого уровня IgG в крови 
и рецидивирующих и/или тяжелых инфекций 
(уровень D, слабая рекомендация).
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Доказательства и обоснования

Аргументами против рутинной замеcтительной тера-
пии иммуноглобулинами у пациентов с низким уров-
нем IgG в крови являются: а) быстрое выведение IgG 
с мочой после инфузии, б) низкие титры IgG против 
бактерий, главным образом, ответственных за септи-
ческие эпизоды (стафилококки, стрептококки, грамо-
трицательные бактерии) в коммерческих препаратах 
иммуноглобулинов [135] и в) высокая стоимость. Мы 
предлагаем использовать заместительную терапию 
иммуноглобулинами у пациентов со СРНС таким 

же образом, как и во всех других случаях вторичной 
гипогаммаглобулинемии у пациентов с рецидивиру-
ющими и/или тяжелыми инфекциями [136].

Антибиотикопрофилактика

• Мы не рекомендуем проводить регулярную ан-
тибиотикопрофилактику у детей со СРНС (уро-
вень С, слабая рекомендация).

• Мы предлагаем осуществлять антибиотикопро-
филактику ко-тримоксазолом у пациентов, по-
лучающих ритуксимаб в течение 3-6 месяцев 

Таблица 4 |  Table 4

Осложнения и побочные эффекты лекарственной терапии, подлежащие оценке при наблюдении за пациентами

Common medication-related complications and side eff ects to be assessed for patient monitoring

Тип препарата Лекарственно-индуцированные побочные эффекты Профилактика

Все иммуносупрессивные 
препараты 

Рецидивирующие инфекции
(бактериальные, вирусные, грибковые) 

Адекватное дозирование 
иммуносупрессивных препаратов 
Вакцинация (если возможно)

Глюкокортикостероиды Синдром Кушинга
Артериальная гипертензия
Нарушение толерантности к глюкозе
Задержка роста
Снижение минеральной плотности костей 
Катаракта, глаукома
Нарушения поведения

Применение глюкокортикостероидов 
в течение ограниченного периода времени
Применение стероид-сберегающих 
препаратов

Ингибиторы
кальциневрина

Артериальная гипертензия
Нефротоксичность
Нейротоксичность (тремор)
Судороги в ногах
Гипомагниемия
Взаимодействие с другими препаратами 

Адекватное дозирование 
иммуносупрессивных препаратов с подбором 
терапевтического уровня в крови
Снижение доз лекарственных средств при 
возникновении  побочных эффектoв

Такролимус Нарушение толерантности к глюкозе
Диабет

Циклоспорин A Гипертрихоз 
Гиперплазия десен

ММФ Гематологические: 
- Лейкопения/ нейтропения
- Панцитопения
Желудочно-кишечные проявления 
(тошнота, рвота, боли в животе, диарея)
Снижение веса

Адекватное дозирование с подбором 
терапевтического уровня в крови

Дерматологические: 
- Бородавки
- Новообразования кожи
Неврологические:
- Головные боли
- Парестезия
- Судороги в ногах

Дополнительная защита от солнца / 
УФ-излучения

Ритуксимаб - Гепатит В и фульминантные гепатиты Вакцинация против гепатита В
Гипогаммаглобулинемия   
Лейкопения/нейтропения  
Панцитопения 

-  Профилактика ко-тримоксазолом 
пневмоцистной пневмонии

Острые инфузионные реакции 
- Ангионевротический отек
- Бронхоспазм
- Крапивница
Прогрессивная мультифокальная лейкоэнцефалопатия, 
индуцированная полиомавирусом

Премедикация
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в зависимости от восстановления В-клеток и со-
путствующей иммуносупрессивной терапии (уро-
вень С, слабая рекомендация).

Доказательства и обоснования

Несмотря на то, что 60% летальных исходов, ассо-
циированных с НС, вызваны инфекцией [137], в на-
стоящее время отсутствуют доказательства, которые 
бы позволили рекомендовать антибиотикопрофи-
лактику у детей со СРНС [138-142]. 30-50% инфек-
ций были обусловлены пневмококком, остальные – 
грамотрицательными бактериями, главным образом, 
E. Сoli [2, 114, 137, 143-146]. Cогласно проведенным 
расчетам, для профилактики пневмококкового пе-
ритонита у одного пациента потребуется лечение 
110 детей в течение 1 года [147]. Учитывая высо-
кую летальность от пневмоцистной пневмонии, мы 
предлагаем назначать ко-тримоксазол пациентам, 
получающим терапию ритуксимабом на период 
от 3 до 6 месяцев в зависимости от восстановления 
В-клеток и использования дополнительных имму-
носупрессивных средств [75]. Профилактическую 
дозу ко-тримоксазола внутрь рекомендуется на-
значать из расчета 5-10 мг триметоприма/кг/сутки 
или 150 мг триметоприма/м2/сутки у младенцев 
(не менее 4-х недельного возраста) и детей в виде 
однократной суточной дозы или двух разделен-
ных доз каждые 12 часов 3 раза в неделю (в по-
следовательные или альтернативные дни) с мак-
симальной дозой триметоприма 320 мг/сутки 
[148]. Дозировка для перорального приема у под-
ростков составляет от 80 до 160 мг триметоприма 
в сутки или 160 мг триметоприма 3 раза в неделю 
[149]. При рСКФ <30 мл/мин/1,73 м2 требуется 
снижение дозы ко-тримоксазола на 50%, а при 
рСКФ <15 мл/мин/1,73 м2 необходима отмена ко-
тримоксазола. В этих случаях альтернативным вари-
антом может быть профилактическое применение 
аэрозольного пентамидина, но в настоящее время 
отсутствуют достаточные доказательства его эффек-
тивности.

Вакцинация

• Мы рекомендуем оценить статус вакцинации 
ребенка в начале заболевания и выполнять все 
прививки без задержки, особенно в отношении 
инкапсулированных бактерий (пневмококка, ме-
нингококка, гемофильной палочки) и, по воз-
можности, вируса ветряной оспы (уровень А, 
сильная рекомендация).

• Мы предагаем ежегодно вводить инактивирован-
ную вакцину против гриппа (уровень А, сильная 
рекомендация).

• Мы рекомендуем соблюдать национальные реко-
мендации по вакцинации для введения неактив-
ных и живых аттенуированных вакцин пациентам 

с ослабленным иммунитетом (уровень А, сильная 
рекомендация).

• Живые вакцины не следует вводить пациентам 
со СРНС, находящимся на ежедневной имму-
носупрессивной терапии, включая ингибиторы 
кальциневрина, MMФ и преднизолон/преднизон 
(уровень Х, сильная рекомендация).

Профилактика заражения ветряной оспой

• Мы рекомендуем лечить восприимчивых к ветря-
ной оспе пациентов (т.е. тех, которые не вакцини-
рованы или неадекватно вакцинированы против 
ветряной оспы) специфическим иммуноглобу-
лином против вируса ветряной оспы (уровень А, 
сильная рекомендация).

• При отсутствии специфического иммуноглобу-
лина против вируса ветряной оспы мы предлагаем 
лечение ацикловиром для перорального при-
менения (10 мг/кг 4 раза в сутки курсом 7 дней) 
в течение 7-10 дней после контакта (уровень С, 
умеренная рекомендация).

• Мы рекомендуем вводить вакцину против ве-
тряной оспы не-иммунизированым пациентам 
в стадии ремиссии и не получающим иммуно-
супрессивной терапии (уровень А, сильная ре-
комендация).

Доказательства и обоснования

Инфицирование ветряной оспой может быть опас-
ным для жизни детей со СРНС. Управление по са-
нитарному надзору за качеством пищевых продуктов 
и медикаментов США одобрило применение внутри-
венного введения иммуноглобулина против вируса 
ветряной оспы для снижения симптомов инфекци-
онного заболевания у восприимчивых пациентов, 
т.е. у неиммунизированных и не болевших в анам-
незе ветряной оспой [150]. Иммуноглобулин против 
вируса ветряной оспы следует вводить как можно 
быстрее – до 10 дней после контакта [151-154]. К со-
жалению, в большинстве стран иммуноглобулин 
против вируса ветряной оспы недоступен. Согласно 
небольшим исследованиям, проведенным у 52 имму-
нокомпрометированных детей, получающих корти-
костероиды, установлено, что назначение ацикловира 
в течение 7-10 дней после контакта с больным курсом 
7 дней снижает риск развития ветряной оспы [155-157]. 
Вакцину против ветряной оспы следует назначать 
пациентам, достигшим ремиссии СРНС и не полу-
чающим иммуносупрессивных препаратов, а также 
не-иммунизированным пациентам и членам их семей.

Профилактика тромбозов:

• Мы рекомендуем обеспечить максимальную 
подвижность пациентов и не устанавливать цен-
тральные венозные катетеры, за исключением 
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специфических и кратковременных целей (уро-
вень Х, сильная рекомендация).

• Недостаточно доказательств для того, чтобы 
рекомендовать профилактическую антикоагу-
лянтную терапию всем детям со СРНС без пред-
шествующего эпизода тромбоза или его риска 
(неклассифицированный уровень).

• Мы предлагаем проводить профилактическую 
антикоагулянтную терапию низкомолекуляр-
ным гепарином или пероральными антикоагу-
лянтами пациентам с эпизодами венозных тром-
бозов и тромбоэмболии в анамнезе, а также 
рассматривать возможность лечения пациентов 
с дополнительными факторами риска (наличие 
центральных венозных катетеров, известная на-
следственная предрасположенность к тромбофи-
лии, острые заболевания при госпитализации, 
инфекция или риск дегидратации) (уровень С, 
слабая рекомендация).

• Мы предлагаем выполнять скрининг на тромбо-
филию у пациентов со СРНС и дополнительными 
факторами риска, включая центральные веноз-
ные катетеры, персистирующую протеинурию 
нефротического уровня и отягощенным семей-
ным анамнезом по предрасположенности к тром-
бозам (табл. 2) (уровень С, слабая реко мендация).

Доказательства и обоснования

У 3% детей с НС отмечены случаи тромбоэмболии 
(обобщенные данные приведены в [158-160]). Фак-
торы риска включают гиперкоагуляцию, связанную 
с заболеванием, предсуществующую предрасполо-
женность к тромбозам, инфекции [161] и некоторые 
виды лечения, например, центральные венозные ка-
тетеры. У всех детей со СРНС основные тесты на ко-
агуляцию (табл. 2) должны выполняться во время 
первичного обследования. Мы предлагаем расши-
рить скрининг на тромбофилию у пациентов с вы-
соким тромботическим риском (предыдущие тром-
ботические эпизоды или известная наследственная 
предрасположенность к тромбозма) с включением 
исследований на наследственный дефицит антико-
агулянтных белков (например, белка С, белка S и ан-
титромбина) и однонуклеотидных полиморфных 
вариантов в генах протромбина (фактор II G20210A) 
и фактора V (фактор V G1691A). Мы также предла-
гаем рассмотреть возможность превентивной анти-
коагулянтной терапии у больных СРНС с высоким 
тромботическим риском с применением низкомо-
лекулярного гепарина в течение короткого времени 
или антагонистов витамина К при необходимости 
длительного использования [158].

Лечение гипер- или дислипидемии

• Мы предлагаем рассмотреть возможность лече-
ния детей с мультирезистентным НС и постоянно 

высоким уровнем липопротеинов низкой плот-
ности (ЛПНП) (>130 мг/дл; >3,4 ммоль/л) пре-
паратами, снижающими уровень липидов в крови 
в зависимости от возраста пациентов (уровень С, 
слабая рекомендация).

Доказательства и обоснования

Длительная гипер-/дислипидемия осложняет 
СРНС и является фактором риска сердечно-сосу-
дистой заболеваемости, однако в настоящее время 
недостаточно данных, которыми можно было бы ру-
ководствоваться при назначении антигиперлипиде-
мического лечения у детей [162-166]. Неконтролиру-
емые исследования у детей с НС показали снижение 
уровня ЛПНП и общего холестерина на 30-40% при 
изменении образа жизни и применении статинов, 
однако РКИ не выявили значительного снижения 
уровня липидов у детей со СРНС [167-169]. Учиты-
вая высокую сердечно-сосудистую заболеваемость, 
ассоциированную с дислипидемией, мы предлагаем 
рассмотреть возможность снижения уровня липи-
дов у детей со СРНС и стойким уровнем ЛПНП 
>130 мг/дл (3,4 ммоль/л), начиная с изменений об-
раза жизни, включающих изменения в рационе пита-
ния, повышение физической активности и контроль 
массы тела [166]. В настоящее время отсутствуют до-
казательства, которые бы позволили рекомендовать 
использование статинов, снижающих уровень липи-
дов у детей с НС. Некоторые эксперты рекомендуют 
рассматривать лечение статинами при постоянно 
повышенном натощак уровне ЛПНП >160 мг/дл 
(4,1 ммоль/л) [140, 170] или ранее при постоянно 
повышенном натощак уровне ЛПНП >130 мг/дл 
(3,4 ммоль/л) при наличии дополнительных сер-
дечно-сосудистых факторов риска [166].

Обеспечение кальцием, магнием и витамином D

• Мы предлагаем назначать препараты кальция 
перорально, если имеется гипокальциемия, 
оцениваемая по уровню ионизированного 
кальция и/или общего кальция, скорректиро-
ванного на альбумин (уровень С, слабая реко- 
мендация).

• Мы предлагаем добавлять холекальциферол 
или эргокальциферол, если уровень витамина Д 
25-ОН низкий (<30 нг/мл) (уровень С, умеренная 
рекомендация).

• Мы предлагаем назначать препараты магния пе-
рорально в случае появления симптомов гипомаг-
ниемии (уровень D, слабая рекомендация).

Доказательства и обоснования

У детей со СРНС наблюдается потеря с мочой 
витамин Д-связывающего белка и 25-дигидрокси-
витамина Д, что может способствовать дефициту 
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витамина Д с появлением гипокальциемии, гипер-
паратиреоза и нарушению минерализации кост-
ной ткани [171]. Назначение витамина Д у этих 
пациентов является эффективным [172-174] и реко-
мендуется, как и у других пациентов с ХБП [175]. 
Терапия ингибиторами кальциневрина может вы-
звать гипомагниемию, которая проявляется судо-
рогами в ногах. Прием препаратов магния перо-
рально позволит избежать появления симптомов 
гипомагниемии.

Заместительная терапия гормонами 
щитовидной железы

• Мы рекомендуем при гипотиреозе проводить за-
местительную терапию левотироксином натрия 
(уровень А, сильная рекомендация).

Доказательства и обоснования

Гипотиреоз у детей со СРНС является результатом 
потери с мочой тироксин-связывающих белков 
[176, 177]. Поэтому уровни тиреотропного гормона 
(ТТГ) и свободного тироксина Т4 должны регулярно 
контролироваться у пациентов со стойкой выра-
женной протеинурией (табл. 2) [178, 179]. У детей 
с уровнем ТТГ >10 МЕ/л и низким уровнем сво-
бодного тироксина Т4 мы рекомендуем лечение ле-
вотироксином натрия [180]. У детей без симптомов 
гипотиреоза, уровнем ТТГ в пределах 4,5-10 МЕ/л 
и нормальным уровнем свободного тироксина Т4 
необходимо периодически контролировать функ-
цию щитовидной железы, а показания к лечению 
повторно оценивать по результатам обследования 
[177, 180, 181].

Лечение артериальной гипертензии 
и осложнений ХБП

• Мы рекомендуем лечение артериальной гипер-
тензии и осложнений ХБП, таких как анемия, 
метаболический ацидоз и гиперпаратиреоз, 
в соответствии с действующими рекомендациями 
(уровень А, сильная рекомендация).

Доказательства и обоснования

У детей со СРНС значительно повышен риск раз-
вития сердечно-сосудистых заболеваний [130, 132]. 
Как и у любого ребенка с ХБП, высокое артери-
альное давление (АД) (>95 перцентиля в соот-
ветствии с возрастом, полом и ростом) следует 
лечить, ориентируясь на целевые значения АД <75-
го перцентиля у детей без протеинурии и <50-го 
перцентиля у детей с протеинурией [182, 183]. Дру-
гие осложнения, связанные с ХБП, следует лечить 
в соответствии с действующими рекомендациями 
[133, 175, 184].

Диагностика, профилактика и лечение 
рецидивов СРНС

Предотвращение рецидива

В настоящее время отсутствуют клинические или 
гистологические параметры для прогнозирования 
рецидивов СРНС в дебюте заболевания (некласси-
фицированный уровень).

Доказательства и обоснования

В настоящее время остается неизвестным, до какой 
степени дозы препаратов должны быть снижены 
и когда возможна отмена препаратов после дости-
жения ремиссии [53, 71]. Частота рецидивов СРНС 
достигает 70% у пациентов, ответивших на терапию 
ингибиторами кальциневрина, после ее отмены 
через 6 или 12 месяцев. Мы рекомендуем продолжать 
иммуносупрессивную терапию ингибиторами каль-
циневрина или ММФ после достижения ремиссии 
в течение как минимум одного года [6, 57]. Постепен-
ное снижение доз ингибиторов кальциневрина или 
ММФ вместо резкой отмены может предотвратить 
ранний рецидив заболевания [50].

Лечение рецидива

Рецидив на фоне терапии ингибиторами 
кальциневрина

• Мы рекомендуем контролировать прием инги-
биторов кальциневрина, основываясь на уровне 
препарата в крови в соответствии с графиком 
мониторинга, представленным в таблице 2 (уро-
вень С, умеренная рекомендация).

• Мы предлагаем назначать преднизолон/пред-
низон перорально в дозе 60 мг/м2 ежедневно 
до достижения ремиссии или в течение максимум 
4-х недель с последующим снижением дозы при 
достижении ремиссии (уровень С, слабая реко-
мендация).

• В случае отсутствия ответа, частых рецидивов 
или побочных эффектов терапии, мы рекомен-
дуем следовать протоколу рефрактерного СРНС 
(«Тера певтические подходы второй линии») 
(неклас сифицированный уровень).

Рецидив после отмены иммуносупрессивной 
терапии

• Мы предлагаем назначать преднизолон/предни-
зон перорально (60 мг/м2 в сутки) до достижения 
ремиссии или в течение максимум 4-х недель еже-
дневно с последующим снижением дозы при до-
стижении ремиссии. В качестве альтернативы, мы 
предлагаем назначить ранее эффективную им-
муносупрессивную терапию, способствующую 
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предотвращению рецидивов (уровень D, слабая 
рекомендация).

• В случае отсутствия полной ремиссии в течение 
4-х недель, частых рецидивов или побочных эф-
фектов препаратов, мы рекомендуем следовать 
протоколу рефрактерного СРНС (см. «Терапев-
тические подходы второй линии») (неклассифи-
цированный уровень).

Доказательства и обоснования

Рецидивирующий СРНС и роль стероидов

Ряд исследований показали эффективность пред-
низолона/преднизона внутрь при рецидиве СРНС 
в дозе 2 мг/кг/сутки для индукции ремиссии [52, 53] 
с переходом на альтернирующий курс через день 
и последующим снижением дозы к концу 6-го ме-
сяца терапии [185, 186]. Метилпреднизолон внутри-
венно также был эффективен для индукции ремис-
сии у пациентов с рецидивами СРНС [71, 74, 187]. 
Целесообразно повторное назначение неглюкокор-
тикостероидных (иммуносупрессивных) препаратов, 
которые были ранее эффективны у конкретного 
пациента.

Ведение детей с ХБП 5 стадии

Диализные пациенты

• Мы рекомендуем измерять уровень экскре-
ции белка с мочой перед трансплантацией 
у пациентов с остаточной функцией собственных 
почек для обеспечения правильного посттран-
сплантационного ведения для предотвращения 
возврата СРНС (уровень А, сильная рекомен-
дация).

• Мы рекомендуем при планировании замести-
тельной почечной терапии обсудить с семьей 
пациента предполагаемый риск возврата СРНС 
после трансплантации почки (уровень А, сильная 
рекомендация).

• Если планируется трансплантация почки при 
активном СРНС мы предлагаем рассмотреть 
возможность выполнения медикаментозной или 
хирургической нефрэктомии до пересадки почки 
(уровень D, сильная рекомендация).

Доказательства и обоснования

Подготовка к трансплантации в идеале требует сни-
жения активности СРНС для минимизации риска 
венозной тромбоэмболии и повышения точности 
мониторинга посттрансплантационного возврата 
заболевания. Если после начала диализа не проис-
ходит адекватного снижения суточной протеинурии, 
мы предлагаем рассмотреть возможность проведения 
медикаментозной или хирургической нефрэктомии. 

Однако следует также учитывать преимущества оста-
точной функции почек и выделения мочи в период 
лечения диализом.

Отбор реципиентов для трансплантации

• Мы рекомендуем проводить генетическое ис-
следование перед трансплантацией почки для 
информирования о потенциальном риске воз-
врата СРНС (уровень В, умеренная рекомен-
дация).

• Мы рекомендуем выполнять трансплантацию 
почки детям с ХБП 5 стадии вследствие СРНС, 
независимо от генетической или негенетической 
причины заболевания (уровень В, умеренная 
реко мендация).

• Мы предлагаем обсуждать риски и преимущества 
повторной трансплантации у пациентов с воз-
вратами СРНС в трансплантате в анамнезе с па-
циентом и его семьей при планировании повтор-
ной трансплантации почки (уровень А, сильная 
рекомендация).

Доказательства и обоснования

Факторы, ассоциированные с возвратом СРНС после 
трансплантации почки: негенетический СРНС (ре-
цидив у 24% против 0% у больных с моногенным 
СРНС в бразильской когорте [188] и 50% против 7% 
в европейской когорте) [101]; первичная стероид-
резистентность против стероид-чувствительности 
(OР 30, 95% ДИ: 6,6-135,9) [189]; время до ХБП 5 ста-
дии <48 месяцев против >48 месяцев (OР 11.7, 95% 
ДИ: 1,53-89,1) и процент гломерулосклероза <55% 
при нефробиопсии (OР 16, 95% ДИ: 1,45-1,76) [190]. 
У детей с возвратом СРНС в анамнезе при преды-
дущей трансплантации вероятность возврата при 
последующей пересадке почки составляет более 
80% [188]. Полная и частичная ремиссия отмечена 
у 63% и 8% пациентов, соответственно, с возвра-
том НС после трансплантации почки с 10-летней 
выживаемостью аллотрансплантата в 50% случаев 
[191, 192].

Выбор доноров для трансплантации почки

• Мы рекомендуем проведение генетического ис-
следования (если доступно) родственным доно-
рам почки с целью исключения генетической 
природы СРНС (уровень Х, сильная рекомен-
дация).

• Мы рекомендуем исключить в качестве потен-
циального донора кандидата с патогенным или 
вероятно патогенным вариантом в гене, ассо-
циированным с аутосомно-доминантным (АД) 
типом наследования СРНС независимо от на-
личия симптомов (уровень Х, сильная рекомен-
дация).
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• Гетерозиготный носитель генетического вари-
анта, ассоциированного со СРНС с аутосомно- 
рецессивным (АР) наследованием может рас-
сматриваться в качестве потенциального донора 
после генетической консультации (за исклю-
чением носителей патологических вариантов 
в генах COL4A5, COL4A3 и COL4A4) (уровень С, 
слабая рекомендация).

• Бессимптомный носитель генетического ва-
рианта неизвестной клинической значимости 
может рассматриваться в качестве донора после 
углубленного обследования и генетического кон-
сультирования, когда другие варианты донорства 
почки недоступны (уровень С, слабая рекомен-
дация).

• Мы рекомендуем при рассмотрении кандидатуры 
донора учитывать ожидаемый риск возврата за-
болевания и потери трансплантата (уровень А, 
сильная рекомендация).

Доказательства и обоснования

В контексте генетических заболеваний почек при 
планировании родственной трансплантации почек 
необходимо проведение детального обследования 
потенциального донора, анализа типа наследования 
болезни, а также выполнения генетического исследо-
вания и консультирования [193, 194]. Семейный ха-
рактер генетического заболевания почек с АР типом 
наследования не считается противопоказанием для 
родственного донорства почек, однако данные дол-
госрочного наблюдения в настоящее время отсутст-
вуют [193]. При СРНС с АД типом наследования 
не рекомендуется родственное донорство при нали-
чии в семье больных с НС. Если остается неясным, 
имеет ли кандидат-донор генетическое заболевание 
почек и может ли это заболевание вызвать ХБП, 
трансплантация почки должна выполняться только 
после информирования кандидата-донора о риске 
донорства, если болезнь проявится позже [193, 194].
Носителям патогенных вариантов в гене COL4A5 

(матерям и сестрам) не следует рекомендовать донор-
ство почек, так как известно, что у них развивается 
ХБП 5 стадии [195]. Аналогичные рекомендации 
следует давать и донорам с патогенными гетерози-
готными вариантами в генах COL4A3 и COL4A4. 
Кроме того, у доноров с гетерозиготными NPHS2 
мутациями и полиморфным вариантом R229Q име-
ется риск развития заболевания [196, 197]. В рамках 
обследования донора выполняются анализы мочи 
с оценкой протеинурии и гематурии, которые интер-
претируются с особым вниманием при установлении 
семейного СРНС. Если генетическое обследование 
потенциального донора не выявило патогенных 
вариантов, но семейный анамнез СРНС положи-
телен, то донорство должно происходить только 
после получения полного информированного 
согласия.

Оценка родственного донора для трансплантации 
почки с учетом риска возврата в трансплантате

• Пациентам с негенетическим СРНС, получа-
ющим первый аллотрансплантат почки, реко-
мендуется выполнять транспланатцию либо 
от живых родственных, либо от умерших доноров 
(уровень В, умеренная рекомендация).

Доказательства и обоснования

У пациентов, получивших трансплантат от живых 
родственных и умерших доноров наблюдалась 
одинаковая частота возврата СРНС в трансплан-
тате (10-50% и 3-45%, соответственно), но при 
рецидивах ФСГС в трансплантате выживаемость 
аллотрансплантатов была выше при трансплан-
тации от живых родственных доноров по срав-
нению с трансплантацией от умерших доноров 
[198-200].

Стратегия трансплантации почки пациентам 
с предшествующим возвратом заболевания 
в трансплантате

• Мы не рекомендуем родственную транспланта-
цию почки реципиентам, у которых наблюдался 
возврат заболевания после первой пересадки 
почки (уровень В, умеренная рекомендация).

• Потенциальным реципиентам, у которых в анам-
незе были потери аллотрансплантата вследствие 
возврата НС может быть предложена пересадка 
почки от трупного донора, особенно если диализ 
трудно проводить или он связан с жизнеугрожаю-
щими осложнениями, серьезными инфекциями, 
замедленными темпами роста и/или низким ка-
чеством жизни (уровень С, слабая рекомендация).

Доказательства и обоснования

Трансплантацию не следует откладывать у пациентов 
со СРНС, так как это не снижает риск возврата забо-
левания [200-204]. Возврат в первом аллотрансплан-
тате указывает на 60-80% риск повторного возврата 
в последующих аллотрансплантатах почки [199, 
203, 204]. Применяемые стратегии лечения возврата 
СРНС в трансплантате почки (высокие дозы инги-
биторов кальциневрина, внутривенные инфузии ме-
тилпреднизолона, ритуксимаб, экстракорпоральная 
терапия) индуцировали ремиссию в ~60% случаев 
[200, 205, 206]. По результатам ряда исследований, 
при ранней диагностике и агрессивной терапии 
возврата СРНС в трансплантате исходы сравнимы 
с таковыми для аллотрансплантатов без возврата за-
болевания [207, 208]. Исходы после возврата, как пра-
вило, более неблагоприятные для пациентов, рези-
стентных к проводимой терапии [209-214]. Поэтому 
повторные трансплантации от родственных доноров 
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не рекомендуются при возврате СРНС, и этически 
оправданной считается повторная трансплантация 
от умершего донора, а не проведение диализа.

Профилактика возвратов после трансплантации 
почки

• Недостаточно доказательств для того, чтобы 
рекомендовать стратегии для предотвращения 
возврата СРНС у детей, которым была сделана 
первая пересадка почки (неклассифицированный 
уровень).

• Мы предлагаем проведение профилактического 
плазмафереза, иммуноадсорбции или афереза 
липопротеидов и периоперационное введение 
ритуксимаба у детей с потерей аллотрансплантата 
вследствие возврата СРНС при предыдущей транс-
плантации (уровень С, слабая рекомен дация).

Доказательства и обоснования

В настоящее время отсутствуют подтвержденные 
превентивные стратегии для снижения вероятности 
возврата СРНС в трантсплантат у пациентов, пере-
несших первую пересадку почки. Эффективные 
стратегии профилактики возвратов первичного и не-
генетического СРНС с предшествующим возвратом 
заболевания в течение 1 года после трансплантации 
доказали свои преимущества в отдельных наблюде-
ниях и небольших сериях, включающих 8 пациентов. 
Данные превентивные стратегии возвратов СРНС 
в трансплантат включают профилактический плаз-
маферез 3 раза в неделю в течение 2-х недель, на-
чиная с 1-й недели до родственной трансплантации 
или в течение 1 дня после трансплантации от умер-
шего донора с 1,5 обменами объема плазмы и вну-
тривенным введением ритуксимаба периопераци-
онно или сразу после трансплантации с или без 2-й 
дозы на 7-й день после трансплантации [93, 215-217].

Возврат в трансплантат (как определено в таблице 1)

• Мы рекомендуем осуществлять наблюдение 
за потенциальным возвратом СРНС, начиная 
с 1-го дня трансплантации почки, ежедневно 
мониторируя соотношение белка к креатинину 
в моче в течение всего периода первоначальной 
госпитализации, а затем периодически (напри-
мер, еженедельно в течение 4-х недель, ежеме-
сячно в течение 1 года, а затем ежеквартально) 
(уровень С, умеренная рекомендация).

• Мы предполагаем, что у пациентов с анурией 
до и после трансплантации почки соотноше-
ние белка к креатинину в моче ≥100 мг/ммоль 
(1 мг/мг) может указывать на ранний возврат, 
инфекцию или другие патологические состоя-
ния, что требует обследования (уровень С, слабая 
рекомендация).

• Мы предлагаем у пациентов с выраженной про-
теинурией на момент трансплантации рассматри-
вать увеличение соотношения белка к креатинину 
в моче ≥100 мг/ммоль (1 мг/мг) как ранний воз-
врат заболевания в трансплантате, инфекция или 
другие патологические состояния, требующие 
обследования (уровень С, слабая рекомендация).

• Мы предлагаем рассматривать наличие каналь-
цевого некроза или отсроченной функции/дис-
функции трансплантата как возможные первые 
признаки возврата СРНС в транплантате (уро-
вень С, слабая рекомендация).

• Мы предлагаем не проводить биопсию аллотран-
сплантата для диагностики быстрого возврата 
НС, как это представлено в таблице 1. Но при 
выявлении субнефротической протеинурии, воз-
врата через 48 часов после трансплантации или 
при отсроченной функции трансплантата реко-
мендуется выполнять биопсию аллотрансплан-
тата c целью дифференциальной диагностики 
(уровень В, умеренная рекомендация).

• Мы предлагаем проведение диагностического об-
следования перед корректировкой иммуносупрес-
сивной терапии в условиях позднего возврата НС 
(>3 месяцев после трансплантации), включая 
оценку инфекционных агентов, серологическое 
исследование донор-специфических антител 
и гистопатологическое исследование, в том числе 
электронную микроскопию почечной ткани (уро-
вень В, умеренная рекомендация).

Доказательства и обоснования

Возврат СРНС может отмечаться уже через 24 часа 
после трансплантации почки и характеризуется по-
вышением соотношения белка к креатинину в моче 
≥100 мг/ммоль (1 мг/мг) у пациентов с предшеству-
ющей анурией (табл. 1). Первым признаком воз-
врата заболевания в трансплантат следует считать 
раннее выявление острого канальцевого некроза 
или отсроченную функцию/дисфункцию транс-
плантата [218, 219]. Диагноз возврата ФСГС может 
быть установлен на основании нефробиопсии при 
выявлении диффузного распластывания малых от-
ростков подоцитов при электронной микроскопии 
и отсутствии гломерулярного склероза, определяю-
щего ФСГС. При позднем или внезапном появлении 
протеинурии требуется проведение нефробиопсии 
для исключения ряда диагнозов, в том числе ТМА 
de novo и антитело-опосредованного отторжения 
с трансплантационной гломерулопатией, так как при 
обоих состояниях наблюдается вторичный ФСГС 
[191, 220-222].

Лечение возвратов в трансплантате

• Мы рекомендуем проводить специфическую 
терапию возврата НС как можно быстрее после 
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установления диагноза (уровень Х, сильная реко-
мендация).

• Мы предлагаем применять повышенные дозы ин-
гибиторов кальциневрина, а также внутривенные 
пульсы метилпреднизолона и/или плазмаферез 
(или иммуноадсорбции) с ритуксимабом или без 
него (уровень С, слабая рекомендация).

• Мы предлагаем начинать терапию блокаторами 
РААС, когда не удается достичь полной ремис-
сии после целенаправленной терапии возврата 
заболевания в трансплантате (уровень С, слабая 
рекомендация).

Доказательства и обоснования

Стратегии, используемые для лечения возврата 
СРНС в трансплантате, включающие высокие дозы 
ингибиторов кальциневрина, внутривенные введе-
ния метилпреднизолона и ритуксимаба и методы 
экстракорпоральной очистки крови, индуцировали 
ремиссию у ~60% пациентов [198, 223]. Мы пред-
лагаем пациентам, находящимся на терапии ритук-
симабом, вводить 2-ю дозу ритуксимаба (375 мг/м2) 
в условиях неполной В-клеточной деплеции и/или 
возврата протеинурии.
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Резюме
Нефротический синдром является серьезным заболеванием почек, приводящим к жизнеугрожа-

ющим осложнениям и часто требующим повторных госпитализаций и длительного лечения. Терапия 
нефротического синдрома в дебюте направлена на индукцию ремиссии и включает прием пред-
низолона. Большинство пациентов чувствительны к начальной стероидной терапии, однако более 
половины имеют в последующем рецидивы, приобретая часто-рецидивирующий или стероид-зави-
симый характер болезни, что требует назначения кортикостероид-сберегающих агентов. Несмотря 
на многочисленные исследования эффективности иммуносупрессивных препаратов, до настоящего 
времени отсутствует консенсус по оптимальной стратегии выбора первой линии. Потенциальный 
риск канцерогенности и инфертильности привели к значительному сокращению показаний к при-
менению алкилирующих агентов. Из-за недостаточной эффективности и малой доступности крайне 
редко используется неспецифический иммуностимулятор левамизол. Ингибиторы кальцинейрина 
показали хорошую эффективность в виде поддержания стойкой ремиссии болезни у большинства 
больных. Вместе с тем, актуальными проблемами стали формирование циклоспориновой зависи-
мости, развитие нефротоксичности, присоединение артериальной гипертензии и формирование 
косметических побочных эффектов. В последние годы все чаще применяется микофенолата мо-
фетил, эффективность которого продемонстрирована во многих многоцентровых исследованиях. 
Как правило, препарат назначается при доказанном недостаточном эффекте или токсичности ци-
клоспорина А, тогда как его роль как иммуносупрессивного препарата первой линии недостаточно 
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изучена. Отсутствие стероид-сберегающего действия перечисленных препаратов и критическая 
степень хронической стероидной интоксикации диктует необходимость использования курса био-
логической терапии ритуксимабом после тщательного исключения противопоказаний.
Внедрение глюкокортикоидной терапии в свое время сыграло колоссальную роль в повышении 

выживаемости детей с нефротическим синдромом. После того, как достижение ремиссии у боль-
шинства больных перестало быть проблемой, новым вызовом явилось формирование стероидной 
зависимости, необходимость повторных курсов и/или длительной поддерживающей терапии пред-
низолоном. Для преодоления этой зависимости на протяжении полувека применяются и изучаются 
различные иммуносупрессивные препараты, которым посвящен данный обзор.

Abstract
Nephrotic syndrome is a serious kidney disease that leads to life-threatening complications and 

requires repetitive hospitalization and long-term therapy. Therapy for nephrotic syndrome in its onset is 
aimed at inducing remission and includes taking prednisone. While most children are steroid responsive, 
approximately half  of  patients have subsequent relapses and become frequently relapsing or steroid-
dependent, which requires using of  corticosteroid-sparing agents.

Despite a huge number of  studies accessing the effectiveness of  immunosuppressive therapy, there is still 
no consensus for fi rst-line therapy. The potential risk of  carcinogenicity and infertility led to reduced use of  
alkylating agents. Due to insuffi cient effectiveness and low availability, the non-specifi c immunostimulator 
levamisole is rarely used. Calcineurin inhibitors have been demonstrated good effectiveness in maintaining 
stable remission. However, the formations of  cyclosporine dependence, nephrotoxicity, arterial hypertension, 
and cosmetic side effects have become an essential problem. In recent years, mycophenolate mofetil has 
been increasingly used. The results of  multicenter studies demonstrate maintenance of  remission in most 
of  the patients, in the absence of  signifi cant serious complications. As a rule, mycophenolate mofetil is 
prescribed if  there is a proven insuffi cient effect or toxicity of  cyclosporine, while its role as a fi rst-line 
immunosuppressive drug has not been suffi ciently studied. The lack of  steroid-sparing action of  these 
drugs and the critical degree of  chronic steroid intoxication dictates the need to use a course of  biological 
therapy with rituximab after careful exclusion of  contraindications.

The introduction of  glucocorticoid therapy played a huge role in increasing the survival rate of  children 
with nephrotic syndrome. After achieving remission in most patients ceased to be a problem, a new 
challenge was the formation of  steroid dependence, the need for repeated courses and/or long-term 
maintenance therapy with prednisone. To overcome this dependence, various immunosuppressive drugs 
have been used and studied for half  a century, which is the subject of  this review.

Key words: steroid-dependent nephrotic syndrome, glucocorticosteroids, immunosuppressive therapy, mycophenolate mofetil, 
cyclosporine A, levamisole, cyclophosphamide, rituximab

Нефротический синдром (НС) – клинико-ла-
бораторный симптомокомплекс, характеризую-
щийся протеинурией более 3,5 г/1,73 м2 (более 
50 мг/кг/24 ч, 40 мг/м2/час или соотношение белка 
к креатинину более 200 мг/ммоль), гипоальбумине-
мией менее 25 г/л и отеками [1, 2, 3].

Эпидемиология

По данным эпидемиологических исследова-
ний, проведенных с 1946 по 2014 г., общий пока-
затель ежегодной заболеваемости нефротическим 
синдромом в детской популяции в мире составляет 
4,7 (1,15-16,9) на 100 000 детского населения [4-8]. 
Данных о заболеваемости и распространенности 
нефротического синдрома у детей в Российской 
Федерации нет, ввиду отсутствия национального 
регистра больных. В 2009 г. в г. Воронеже впервые 
был создан региональный регистр больных с не-
фротическим синдромом. Согласно проведенному 
статистическому анализу за период с 1992-2006 гг., 

заболеваемость НС составила 2,5/100 000 детского 
населения [9].

Патофизиология

Внедрение методов молекулярной генетики 
позволило подтвердить наследственный характер 
болезни в большинстве случаев при развитии НС 
в возрасте до 1 года [10-12]. При дебюте болезни 
в возрасте старше 1 года общепринято выделение 
первичного (идиопатического) и вторичного НС.
Точные механизмы, лежащие в основе развития 

идиопатического НС при наиболее распространен-
ных морфологических вариантах, остаются неиз-
вестными. Многочисленные исследования по из-
учению патогенеза идиопатического НС ведутся 
с 70-х гг.
Еще в работе Shalhoub в 1970-х гг. подчеркива-

лась роль дисфункции Т-клеточного иммунитета, 
вследствие которой Т-хелперы продуцируют цирку-
лирующие факторы проницаемости [13]. Гипотеза 



Обзоры и лекции А.Г. Агаронян, Т.В. Вашурина, О.В. Комаров, О.А. Зробок, П.В. Ананьин, А.Г. Тимофеева, А.П. Фисенко, А.Н. Цыгин

476  Нефрология и диализ · Т. 22,  № 4  2020

была основана на отсутствии иммунных комплексов 
в клубочках, случаях ассоциации нефротического 
синдрома с болезнью Ходжкин, а также развитие 
спонтанной ремиссии у больных, инфицирован-
ных корью, при которой развивается абсолютная 
лимфопения. В последующем было продемонстри-
ровано появление протеинурии у лабораторных 
мышей после внутривенного введения им сыворо-
ток крови больных НС [14]. Аналогичный эффект 
вызывает супернатант культуры лимфоцитов, взятых 
у больных с активной стадией НС [16]. Основыва-
ясь на гипотезе Shalhoub, ученые на протяжении 
десятилетий пытаются идентифицировать цирку-
лирующие факторы, повышающие проницаемость 
клубочков для сывороточных белков. Среди раз-
личных предполагаемых факторов наиболее веро-
ятными считаются цитокины [17, 18]. В многочис-
ленных экспериментальных и клинических работах 
у пациентов с рецидивами НС установлено повы-
шение уровня таких цитокинов как интерлейкин – 1 
(ИЛ-1), ИЛ-2, интерферон-γ, ИЛ-4, ИЛ-7, ИЛ-10, 
ИЛ-12, ИЛ-13, ИЛ-18, фактор некроза опухоли 
(ФНО)-α, фактор роста эндотелия сосудов (VEGF) 
[19-23].
Активно изучается роль В-лимфоцитов в па-

тогенезе идиопатического нефротического син-
дрома. Долгое время отрицалось их участие 
в развитии болезни, но эффект ритуксимаба, 
представляющего собой молоклональные антитела 
к CD20 B-лимфоцитам, позволил пересмотреть дан-
ную концепцию [24, 25]. Предполагается, что ано-
мальное взаимодействие между В и Т-лимфоцитами 
ведет к патологической активации последних 
за счет специфического белка, продуцируемого 
В-лимфоцитами [25, 26].
Морфологической основой идиопатического 

нефротического синдрома (ИНС) является болезнь 
минимальных изменений (БМИ) или фокально-сег-
ментарный гломерулосклероз (ФСГС). Согласно дан-
ным литературы, на долю БМИ приходится 76-93% 
случаев ИНС, в то время как ФСГС занимает от 10 
до 18% в структуре ИНС у детей [27-29].

Терапевтические подходы

1.  Терапия в дебюте болезни

Основу лечения идиопатического нефротиче-
ского синдрома в дебюте в соответствии с прак-
тическими рекомендациями KDIGO (Kidney 
Disease Improving Global Outcomes) по улуч-
шению глобальных исходов болезни почек со-
ставляют глюкокортикостероиды (ГКС) в дозе 
60 мг/м2/сутки или 2 мг/кг/сутки в течение 6 не-
дель. По достижении ремиссии, следом за этим 
проводят терапию в альтернирующем режиме, 
т.е. через день в дозе 40 мг/м2 или 1,5 мг/кг/сут еще 
6 недель [1].

Механизм действия ГКС основан на подавле-
нии транскрипции матричной РНК, ответственной 
за синтез провоспалительных цитокинов ИЛ-1, 2, 
6, что в свою очередь предотвращает активацию 
Т-лимфоцитов [29, 30]. Вместе с тем ГКС обладают 
подоцитопротективным действием за счет стабили-
зации актиновых нитей.
Согласно классификации, предложенной ISKDC 

(International Study of  Kidney Disease of  Children), 
в зависимости от ответа на терапию преднизолоном 
НС следует подразделять на стероид-чувствительный  
(редко/часто рецидивирующий – РРНС, ЧРНС; сте-
роид-зависимый – СЗНС) и стероид-резистентный  
(СРНС). В 80% случаев пациенты чувствительны 
к начальной стероидной терапии. Среди них 75% 
имеют в последующем рецидивы, при этом у 50% 
болезнь приобретает часто рецидивирующий или 
стероид-зависимый характер [29]. Диагноз СЗНС 
устанавливается при развитии рецидивов НС при 
снижении дозы преднизолона или не позднее, чем 
через 2 недели после отмены, СРНС – при отсут-
ствии ремиссии в течение 8 недель терапии [32, 33].
Для поддержания ремиссии при ЧРНС и СЗНС 

при отсутствии признаков стероидной токсичности 
возможен приём минимальной дозы преднизолона, 
удерживающей ремиссию НС. В исследовании Yadav 
было показано, что ежедневное применение низких 
доз стероидов (0,2-0,3 мг/кг/сут) оказалось эффек-
тивнее высоких доз в альтернирующем режиме 
(0,5-0,7 мг/кг/через день). Наблюдалось достоверно 
меньшее количество рецидивов (0,55 и 1,94 реци-
дива/человека в год), а также более высокие пока-
затели стойкой ремиссии в течение 1 года (у 60% 
и 31,6% детей) [34].
Тем не менее, длительное применение ГКС при 

СЗНС и ЧРНС сопряжено с риском развития серьез-
ных побочных эффектов, связанных как с течением 
болезни, так и с длительным приемом ГКС. Резуль-
таты многочисленных исследований описывают 
развитие таких осложнений как задержка роста, ар-
териальная гипертензия, деминерализация костной 
ткани, эрозивно-язвенные поражения желудочно-ки-
шечного тракта, сахарный диабет, катаракта, инфек-
ционные осложнения, психические расстройства, 
гипертрихоз, ожирение, стрии, угревая сыпь [35-38]. 
Это в свою очередь диктует необходимость приме-
нения кортикостероид-сберегающих агентов для 
поддержания ремиссии после отмены ГКС. Вместе 
с тем, до настоящего времени отсутствует консенсус 
по стратегии выбора терапии первой линии у детей 
со СЗНС.

2.  Алкилирующие агенты

С 60-х гг. прошлого века у пациентов с ЧРНС 
и СЗНС активно стали применять алкилирующие 
агенты, такие как хлорамбуцил и циклофосфамид 
(ЦФ).
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Согласно KDIGO, рекомендуемая доза ЦФ состав-
ляет 2 мг/кг/сут в течение 8-12 недель (максималь-
ная кумулятивная доза 168 мг/кг), хлорамбуцила – 
0,1-0,2 мг/кг/сут в течение 8 недель (максимальная 
кумулятивная доза 11,2 мг/кг) [1].
Их иммуносупрессивное действие проявляется 

в подавлении пролиферации преимущественно 
В-лимфоцитов, что нередко приводит к тяжелым 
бактериальным инфекциям [39].
Эффективность ЦФ была продемонстрирована 

в одном из первых рандомизированных исследова-
ний, выполненном Chiu [40]. Рецидивы НС сохра-
нялись у 16,7% детей, принимавших ЦФ и у 90,9% 
пациентов, получавших монотерапию преднизоло-
ном при длительности наблюдения 25 месяцев. От-
личные данные были представлены международным 
исследованием заболеваний почек (ISKDC). Высокая 
частота рецидивов сохранялась как в группе детей, 
получавших циклофосфамид (48%), так и предни-
золон (88%) при длительности наблюдения 22 ме-
сяца [41]. В то же время французскими учеными 
было показано отсутствие рецидивов у 52%, 48% 
и 38% пациентов через 1 год, 2 года и 3 года от на-
чала терапии ЦФ [42]. Схожие данные описаны 
Azib у детей с диагнозом СЗНС, получавших ЦФ. 
Стойкая ремиссия НС наблюдалась у 57% в течение 
1 года, у 42% – 2 лет и у 31% – 5 лет терапии [43]. 
А Cammas et al. при наблюдении пациентов с диа-
гнозом СЗНС и ЧРНС, показали отсутствие реци-
дивов у 27% и 13% через 2 года и 5 лет от начала 
терапии [44]. Согласно мета-анализу, проведенному 
в 2013 г., ремиссия НС у детей с ЧРНС сохранялась 
у 72% через 2 года и у 36% через 5 лет от начала те-
рапии ЦФ, в то время как у детей со СЗНС – у 40% 
и 24%, соответственно [45].
Результаты большинства проведенных исследова-

ний в настоящий момент демонстрируют меньшую 
эффективность данной группы препаратов у детей 
со стероид-зависимым течением болезни по сравне-
нию с часто рецидивирующим. По данным кохрей-
новского мета-анализа, статистически достоверная 
разница между ЦФ и хлорамбуцилом в отношении 
ЧР отсутствует [46].
С началом использования этой группы препара-

тов были опубликованы данные о тяжелых вирус-
ных и бактериальных осложнениях [47-49]. Они 
обладают цитококсическим действием, оказывают 
общее токсическое действие на гемопоэз. Известно, 
что длительное применение сопряжено с риском 
развития лимфо- и миелопролиферативных забо-
леваний [46, 50]. Опубликованы данные о гонадо-
токсичности при превышении максимально допу-
стимой кумулятивной дозы [46, 51]. Высокий риск 
развития тяжелых осложнений, а также меньшая 
эффективность у пациентов со СЗНС по сравнению 
с часто рецидивирующим течением НС, ограничи-
вают в настоящее время применение этой группы 
препаратов [51].

3.  Ингибиторы кальцинейрина

Следующим шагом в терапии СЗНС у пациентов 
стало применение ингибиторов кальцинейрина 
(ИК) – циклоспорина А (ЦсА) и такролимуса.
Доза препаратов корригируется с учетом концен-

трации в крови и составляет от 2,5 до 6 мг/кг/сут для 
ЦсА для поддержании целевого значения препарата 
в крови через 12 часов после ночного приема 
80-120 нг/мл и через 2 часа после утреннего 
приема – 700-1200 нг/мл и 0,1 мг/кг/сутки для та-
кролимуса с целевым значением в крови 6-10 нг/мл 
[52]. В исследовании Ishikura показано, что сле-
дует опираться на целевое значение концентрации 
препарата в крови, а не на фиксированную дозу [53]. 
Так, поддержание стойкой ремиссии НС возможно 
при значении С0 в течение первых 6 месяцев тера-
пии – 80-100 нг/мл и от 7-24 месяцев – 60-80 нг/мл 
при средней дозе 5,4 мг/кг/сут. Однако в работе 
Iijima показано, что высокая концентрация ЦсА 
в крови (целевое значение С2 от 600 до 700 нг/мл 
для первых 6 месяцев терапии и от 450 до 550 нг/мл 
в течение следующих 18 месяцев) по сравнению 
с низкой (С2 от 450 до 550 нг/мл в течение первых 
6 месяцев и от 300 до 400 нг/мл в течение последу-
ющих 18 месяцев) не влияет на частоту рецидивов 
НС [54].
Механизм действия препаратов данной группы 

основан на блокировании кальцинейрина. Каль-
цинейрин является кальций-зависимой серин/
треонинфосфатазой, которая экспрессируется в раз-
личных тканях. Посредством дефосфорилирования 
транскрипционного фактора и ядерного фактора 
активированной Т-клетки (NFAT), кальцинейрин 
активирует последний и приводит к транслока-
ции NFAT в ядро, где он регулирует экспрессию 
генов Т-клеточного иммунного ответа. В частности, 
приводит к выработке цитокинов, таких как IL-2 
и IL-4 [55]. Механизм действия ингибиторов каль-
цинейрина основан на подавлении NFAT-сигнала 
в Т-лимфоцитах и ингибировании фосфатазной 
активности кальцинейрина.
К настоящему моменту проведен ряд рандоми-

зированных исследований, сравнивающих эффек-
тивность ЦсА с другими иммуносупрессивными 
препаратами.
Полученные данные демонстрируют большую 

эффективность ЦсА по сравнению с алкилирую-
щими агентами при СЗНС. В наблюдении Khemani 
ремиссия НС вне ГКС сохранялась у 78,5% детей, 
получавших ЦсА по сравнению с 34,2% – цикло-
фосфамид за весь период наблюдения [56].
Результаты трех рандомизированных исследова-

ний, сравнивающих эффективность ММФ и ЦсА 
так же показали преобладание эффективности по-
следнего в отношении максимальной длительности 
ремиссии и ЧР. Однако частота развития побочных 
эффектов преобладала в условиях приема ЦсА [57, 
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58, 59]. В наблюдении Dorresteijn у 7/12 пациентов 
(58,3%), получавших ММФ и у 11/12 (91,6%), 
принимавших ЦсА, ремиссия болезни после от-
мены ГКС сохранялась в течение 12 месяцев на-
блюдения. При этом суммарная ЧР составила 
0,83±1,27 и 0,08±0,29 соответственно [57]. А в ис-
следовании Gellermann ЦсА показал хороший кли-
нический эффект на 1 г терапии, в то время как 
ММФ – на 2, после проведенного курса ЦсА [58]. 
ЧР в течение 1 г терапии было больше на фоне 
приема ММФ чем ЦсА (1,10 и 0,24 соответственно), 
в то время как на 2 г терапии показатель был значи-
тельно меньше в условиях приема ММФ (0,2 и 0,4 со-
ответственно). Суммарно в обеих группах рецидивы 
отсутствовали у 50 пациентов (85%) на фоне приема 
ЦсА и у 38 пациентов (64%) на фоне терапии ММФ. 
Расчётная скорость клубочковой фильтрации по ци-
статину, уровень гемоглобина выше на фоне приема 
ММФ чем ЦсА. В наблюдении Rahman значимое 
снижение ЧР так же было достигнуто при приеме 
ЦсА (с 3,94±1,57 до 0,72±1,30, ММФ – с 4,21±0,67 
до 1,50±1,44 эпизода/год) [59].
Противоположные этим данным результаты 

получены в других контролируемых наблюдениях 
[60-62].
В крупном рандомизированном исследовании 

со сравнением такролимуса с ММФ, проведенном 
Wang, отмечена схожая эффективность обоих пре-
паратов [60]. К 12 месяцу приема ММФ рецидивы 
отсутствовали у 54,2% больных, в группе такроли-
муса – у 64,5%. Суммарная частота рецидивов в пер-
вой группе была снижена с 2,56 до 0,67 эпизодов/год 
к 12 месяцу, во 2 группе – с 2,39 до 0,42, соответ-
ственно. Потребность в ежедневном приеме ГКС для 
поддержания ремиссии в группе ММФ снизилась 
с 0,61±0.06 до 0,16±0,02 мг/кг/сут, такролимуса – 
с 0,66±0,05 до 0,17±0,03 мг/кг/сут. В 2015 г. Lim опу-
бликовал результаты сравнительной оценки эффек-
тивности ЦсА, ММФ и лемамизола [61]. В течение 
первых 6 месяцев терапии рецидивы наблюдались 
у 13,3% детей, получавших ЦсА, у 50% – левами-
зол и у 9,1% – ММФ. Количество рецидивов/год 
в течение 6 месяцев терапии левамизолом уменьши-
лось с 2,6 до 0,6 эпизодов в год, ММФ – с 3 до 0,24, 
ЦсА – с 2,8 до 0,5. Однако статистической разницы 
между группами получено не было. Наблюдение 
в течение года выявило ремиссию вне ГКС у 63,6% 
(7 из 11) пациентов, принимающих ММФ, у 58,3% 
(7 из 12) на терапии ЦсА и у 41,7% (5 из 12) в усло-
виях приема левамизола. В наблюдении Fujinaga, ЧР 
оказалась ниже в условиях приема ММФ чем ЦсА 
(0,7 и 1 эпизод/год соответственно), при этом у 85% 
детей после перехода с ЦсА на ММФ сохранялась 
стойкая ремиссия НС вне ГКС в течение 12 месяцев 
[62].
Интерес представляет сравнение такролимуса 

и ЦсА. В одном из первых рандомизированных 
контролируемых наблюдений, Wang продемонстри-

ровал схожую эффективность ЦсА и такролимуса 
в отношении поддержания длительной ремиссии 
и снижения ЧР [63]. В исследовании, проведенном 
Kim, показано, что в условиях терапии такролиму-
сом стойкая ремиссия НС сохранялась у 78% детей, 
а на фоне приема ЦсА – у 57,14% [64]. А в наблюде-
нии Sinha значимого отличия в отношении ЧР и из-
менения СКФ между ЦсА и такролимусом получено 
не было. Более того, переход с ЦсА на такролимус 
не улучшал результат терапии [65].
Вопрос относительно длительности терапии 

до сих пор остается спорным. В исследовании 
Ishikura показано, что после отмены терапии ЦсА, 
лишь у 15,3% пациентов отсутствуют рецидивы 
НС, что подчеркивает необходимость длительного 
приема препарата [66]. Аналогичные данные пред-
ставлены в кохрейновском мета-анализе, стойкая ре-
миссия вне ГКС-терапии поддерживается в период 
проводимой терапии ЦсА, в то время как после от-
мены наблюдается возобновление рецидивов НС 
[45].
Вместе с этим, с увеличением продолжитель-

ности приема ЦсА, возрастает риск развития не-
фротоксичности. Так, Fujinaga после повторного 
проведения нефробиопсии выявил признаки ЦсА-
индуцированной нефротоксичности у 42% детей, 
получавших терапию >24 месяцев. [62]. Близкие 
результаты были показаны итальянскими учеными. 
Признаки нефротоксичности были установлены 
у 31% детей с диагнозом СЗНС, получавших ЦсА 
в среднем 4,7±2 года [67]. В наблюдении Hamasaki 
признаки нефротоксичности определялись у 36 % 
пациентов [68]. Вместе с тем отличные данные пред-
ставлены Jayaweera, лишь у 4% пациентов были вы-
явлены тубулоинтерстициальные изменения [69]. 
Во избежание развития нефротоксичности, боль-
шинство авторов рекомендуют не превышать курс 
терапии более 3 лет [59, 65, 66, 68].
Терапия ингибиторами кальцинейрина, как было 

показано в многочисленных исследованиях, позво-
ляет поддержать стойкую ремиссию НС вне ГКС. 
Вместе с тем, актуальными проблемами стали фор-
мирование циклоспориновой зависимости, развитие 
нефротоксичности, присоединение артериальной 
гипертензии и формирование косметических по-
бочных эффектов (гипертрихоз, гиперплазия десен), 
ограничивающих длительность терапии более 3 лет 
[46, 70-73].

4.  Микофенолата мофетил

Учитывая риск развития серьезных осложнений 
на фоне приема ЦсА, с 2000 гг. активно ведутся ис-
следования, направленные на оценку эффективности 
микофенолата мофетила (ММФ) в качестве стероид-
сберегающего агента.
Рекомендуемая суточная доза препарата состав-

ляет 1200 мг/м2 [1]. ММФ является эфиром мико-
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феноловой кислоты, оказывает мощное селективное 
цитостатическое действие на лимфоциты. Механизм 
действия основан на подавлении синтеза пуриновых 
нуклеотидов путем ингибирования фермента ино-
зин 5-монофосфатдегидрогеназы. Данный фермент 
в норме превращает инозинмонофосфат в ксанти-
новый монофосфат – метаболит, способствующий 
образованию гуанозинтрифосфата (ГТФ). ГТФ уча-
ствует в синтезе рибонуклеиновой кислоты (РНК), 
дезоксирибонуклеиновой кислоты (ДНК) и белка. 
В результате вышеописанного каскада реакций ми-
кофенолата мофетил снижает de novo продукцию 
гуанозиновых нуклеотидов, препятствуя синтезу 
ДНК, РНК и белка, необходимых для образования 
иммунных клеток [74, 75].
В одном из первых пилотных исследований, про-

веденных в 2004 г. Gellerman и коллегами у детей 
с ЧРНС, с признаками нефротоксичности на не-
фробиопсии, после смены терапии с ЦсА на ММФ, 
у 5 детей из 6 отсутствовали рецидивы НС за период 
наблюдения 25,4 [15,3; 39] месяцев [76]. В наблю-
дении Ulinski после перехода с ЦсА на ММФ все 
дети (n=7) с установленным диагнозом СЗНС оста-
вались в стойкой ремиссии НС без рецидивов при 
длительности наблюдения 261 [85; 650] дней, а по-
требность в ГКС была снижена с 0,85 [0,26-2,94] 
до 0,29 [0-1,1] мг/кг/сут. При этом после отмены 
ЦсА отмечалось улучшение скорости клубочковой 
фильтрации с 76,9±4,8 до 119,9±5,9 мл/мин и купи-
рование нежелательных косметических проявлений 
(гипертрихоз, гиперплазия десен) [77]. В другой ра-
боте Novak показал хороший терапевтический эф-
фект у 16 пациентов из 21 (76%), получавших ММФ 
[78]. Общая частота рецидивов снизилась с 0,80±0,41 
до 0,47±0,43 эпизодов при длительности терапии 
1,0±0,5 г. У 12 пациентов наблюдалось снижение 
ЧР более чем на 50 %, у 4 – менее чем на 50 %, у 1 – 
частота рецидивов осталась неизменной, еще у 4 от-
мечалось увеличение количества рецидивов.
В исследовании, проведенном Hogg et al. 

в 2006 году, 24 (75%) из 32 пациентов оставались 
в ремиссии на протяжении 6 месяцев терапии ММФ 
[79]. Ввиду стойкой ремиссии НС, указанным 24 па-
циентам проводилась отмена терапии ММФ. Среди 
них в течение первых 6 месяцев после отмены ММФ 
ремиссия НС сохранялась у 12 пациентов (1 группа), 
у остальных 12 (2 группа) отмечались рецидивы. 
При более длительном наблюдении в 1 группе 
у 8 пациентов стойкая ремиссия сохранялась в тече-
ние 18-30 месяцев после отмены ММФ, у 4 рецидивы 
возобновились. Вместе с тем частота рецидивов сни-
зилась с 6±3 до 0,47±0,76 эпизодов в год. Суммарно 
у 16 детей отмечались рецидивы НС, ввиду этого 
у 11 терапия ММФ была вновь возобновлена.
В 2006 г. Fujinaga et al. описал результат тера-

пии ММФ у 12 пациентов с циклоспориновой за-
висимостью [71]. На фоне приема ММФ дозу ЦсА 
удалось снизить с 3,5±1,3 до 1,5±2,4 мг/кг/сутки, 

а в последующем у 9 пациентов (75%) из 12 пол-
ностью отменить, а ГКС по ежедневному приему 
снизить с 0,29±0,16 до 0,21±0,11 мг/кг/сут. Еще 
у 2 ГКС удалось полностью отменить при продол-
жающемся приема ЦсА и у 1 одного ребенка тера-
пия оказалась неэффективной, сохранялась зависи-
мость как от ЦсА, так и от ГКС. При длительности 
приема ММФ 11 (6-42) месяцев частота рецидивов 
у пациентов была снижена с 2,7±1,6 до 0,6±0,9 эпи-
зодов/год.
В исследовании Afzal и коллег подчеркивается 

эффективность терапии ММФ у 68,9% пациентов. 
У 11,9% ГКС были полностью отменены в течение 
первых 12 месяцев терапии, у 38% дозы ГКС были 
снижены на 50%, а у 19% детей – от 40 до 50%. ЧР 
снизилась с 3 до 0,9 эпизодов в течение первых 6 ме-
сяцев и до 0,7 в течение первого года терапии [80].
Иные данные представлены французскими 

учеными [81]. Стойкая ремиссия НС в течение 
первых 6 месяцев от начала терапии наблюдалась 
у 19 пациентов (82,4%), при этом поддерживающая 
доза преднизолона была снижена с 25 (20-44) до 9 
(7,5-11,2) мг/м2/через день, а кумулятивная стеро-
идная нагрузка – с 459 (382-689) до 264 (196-306) 
мг/м2/мес. У 4 пациентов (17,6%) рецидивы раз-
вились через 2,5; 5,5; 5,75 и 6 месяцев от начата 
терапии, однако минимальная поддерживающая 
ремиссию доза ГКС у этой группы больных снизи-
лась в 3 раза – с 33 (28-41) до 13 (9-21) мг/м2/через 
день. К 12 месяцу терапии стойкая ремиссия со-
хранялась у 17 пациентов (74%) из 23. В работе 
индийских коллег у пациентов с диагнозом СЗНС, 
принимавших ММФ, положительный эффект на-
блюдался в 70% случаев [82]. В течение первого 
года терапии у 43% (20 пациентов) ГКС были от-
менены, а у 26% (12 пациентов) потребность в еже-
дневном приеме ГКС снизилась более чем в 3 раза – 
с 0,96±0,29 до 0,26±0,05 мг/кг/через день. У 30% 
больных (14 пациентов) стероид-сберегающего 
эффекта достигнуто не было ввиду сохранения по-
требности в высоких дозах гормонов (с 1,16±0,3 
до 1,05±0,35 мг/кг/через день).
В ретроспективном исследовании Jellouli и соав-

торов, проанализирован результат лечения ММФ 
у 30 детей с диагнозом СЗНС [83]. Наблюдение в те-
чение 24 месяцев показало отсутствие рецидивов 
у 50% больных, у 23 % наблюдалось значительное 
снижение частоты рецидивов. Суммарная ЧР сни-
зилась с 1,75 до 0,45 эпизодов в год, а потребность 
в ГКС с 0,74 до 0,2 мг/кг/сут.

Hettiarachchi и коллеги за период наблюдения 
12 месяцев в условиях приема ММФ выявили сниже-
ние частоты рецидивов с 3,54 до 1,83/год, минималь-
ной поддерживающей дозы стероидов с 1,19 [0,42; 
1,96] до 0,42 [0,12; 0,6] мг/кг/сут. Из побочных 
эффектов были отмечены такие как инфекции ды-
хательных путей, боли в животе, головокружение, 
диарея, артериальная гипертензия [84].
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В работе группы нефрологов из Индии в ус-
ловиях приема ММФ так же было продемон-
стрировано снижение количества рецидивов 
с 3,43±1,26 до 1,62±1,14 эпизодов в год (р=0,001) 
и кумулятивной стероидной нагрузки с 190,9±47,81 
до 119,09±60,09 мг/кг/год [85].
В другом крупном исследовании французские 

ученые показали эффективность терапии у 74 детей 
из 96 (77%), получавших ММФ [86]. Стероидная на-
грузка у них была снижена с 521 (317-863) до 313 
(244-402) мг/м2/месяц в течение 1 года, а частота 
рецидивов в год уменьшена с 3 до 0,86. У 48 детей 
(50%) ГКС удалось отменить через 18,1 (7,8-30) ме-
сяцев от начала лечения, а у 26 детей (27%) потреб-
ность в гормонах была снижена на 60%.
В недавней работе японских ученых представлены 

результаты длительного наблюдения за больными 
с диагнозом СЗНС, дебютировавшим в детском воз-
расте [87]. Терапией первой линии у всех пациентов, 
включенных в исследование был ЦсА, второй ли-
нией – ММФ. До назначения ММФ 19 пациентам 
проводилась терапия ЦФ. После смены терапии 
с ЦсА на ММФ только у 4 пациентов не было реци-
дивов НС в течение медианы периода наблюдения 
9,6 [4,6; 13,7] лет. А на последнем визите (средний 
возраст 22,3 года) у 15 пациентов отмечалась стой-
кая ремиссия в отсутствии терапии, в то время как 
22 продолжили иммуносупрессивную терапию, еще 
у 7 отмечалась ремиссия в течение 2 лет в отсутствии 
терапии. А однофакторный анализ показал, что риск 
активности заболевания во взрослом периоде выше 
при раннем возрасте дебюта болезни и раннем на-
чале иммуносупрессивной терапии ЦсА или ММФ.
Проанализированные данные проведенных ранее 

исследований не выявили серьезных осложнений 
в условиях приема ММФ. В основном нежелательные 
побочные эффекты имели транзиторный характер. 
Регистрировались желудочно-кишечные нарушения 
в виде анорексии, боли в животе, тошноты, диареи, 
запоров [57, 78, 79, 82, 84 ], транзиторное повышение 
печеночных ферментов [82, 88], респираторные ви-
русные инфекции [80, 84], гематологические измене-
ния в виде транзиторной лейкопении, лимфопении, 
анемии [82, 88], кожные проявления в виде сыпи, 
экземы [57], рецидивы герпес-вирусной инфекции 
[78, 79]. У небольшого количества пациентов сооб-
щается о развитии артралгии, тремора, кашля, дисп-
ноэ, тахикардии, алопеции [84]. У одного пациента 
описано развитие гепатита А, еще у одного – кон-
тагиозного моллюска [80], кандидозного стоматита 
[78]. У одного ребенка было описано развитие 
острого почечного повреждения [60].

5.  Левамизол

Рекомендации KDIGO включают в себя так же 
применение левамизола у детей со СЗНС – имму-
номодулирующего препарата, относящегося к анти-

гельминтным средствам группы имидазолов [1]. Ре-
комендуемая доза составляет 2-2,5 мг/кг через день 
в течение 12-24 месяцев под контролем лейкоцитов 
периферической крови [89].
В исследовании Szeto показано повышении экс-

прессии генов ИЛ-18 левамизолом, что ведет к изме-
нению баланса Т-лимфоцитов в сторону Т-хелперов 
1 типа [90].
В терапии НС левамизол начал применяться 

с 80хх гг. [91]. В первом крупном контролируемом 
исследовании, выполненном британской ассоци-
ацией детских нефрологов, было показано значи-
тельное снижение ЧР в условиях приема препарата 
[92]. В последующем ряд работ продемонстрировали 
эффективность левамизола по сравнению с плацебо 
в отношении поддержания ремиссии до 1 рецидива 
[93, 94]. При этом в исследовании Kemper установ-
лено, что пациенты с ЧРНС по сравнению со СЗНС 
лучше отвечают на терапию левамизолом [95].
Данные наблюдений свидетельствуют, что ЧР 

в период проводимой терапии снижается на 10-45%. 
В крупном исследовании, проведенном в 2018 г. 
Sinha, была показана схожая эффективность ММФ 
и левамизола, ремиссия НС сохранялась у 40,8% 
на фоне приема ММФ и у 34,2% – левамизол, при 
этом ЧР снизилась с 2,42 [1,94; 2,9] до 1,05 [0,34; 1,32] 
и с 2,12 [1,61; 2,63] до 1,34 [1,08; 1,65] соответственно 
[88]. Близкие результаты продемонстрированы 
Madani в виде снижения ЧР и стероидной нагрузки 
в 2 раза [96]. Схожие данные представлены Elmas, 
стероидная нагрузка снизилась в 2 раза – с 5582 
(2137,0-17340) до 2160 (840-9325) мг/м2/год, а ЧР – 
с 4 (3-8) до 0 (0-2) эпизодов/год [97].
В работе Ekambaram левамизол был эффекти-

вен у 77,3% детей, кумулятивная стероидная нагрузка 
снизилась с 4109 мг/м2 до 661 мг/м2 (Р<0,001). При 
этом в период проводимой терапии рецидивы от-
сутствовали у 73,5%, а в течение 1 года после от-
мены – у 64,7% [98].
Однако у большинства пациентов отмечается 

возобновление рецидивов после отмены тера-
пии [45, 99, 100]. В наблюдении Samuel у 95 детей 
с ЧРНС и СЗНС в условиях терапии левамизолом 
ЧР уменьшилась в 3 раза, с 4,22/год до 1,35/год, 
а кумулятивная стероидная нагрузка снизилась 
с 4200 (3200-4300) мг/м2 до 1100 (500-2900) мг/м2. 
Однако наблюдение в течение 24 месяцев после от-
мены терапии показало возобновление рецидивов 
у 48,8% пациентов [99]. В наблюдении Basu, среди 
пациентов, получавших ММФ, такролимус и левами-
зол, стойкая ремиссия была наименьшей в условиях 
приема левамизола. У 76% детей, получавших дан-
ный препарат, отмечалось возобновление рецидивов 
НС [100].
Возобновление рецидивов НС после прекраще-

ния терапии, отсутствие четких показаний к назна-
чению, а так же ряд осложнений, развивающихся 
на фоне приема препарата, привели к ограничению 
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его применения. Так, в США применение левами-
зола запрещено ввиду описанных случаев развития 
АНЦА-ассоциированного васкулита [101]. Из по-
бочных эффектов описаны различные диспепси-
ческие явления, боли в животе [44], транзиторное 
повышение печеночных ферментов, сыпь [102]. 
Из гематологических нарушений – тромбоцитопе-
ния [102, 103], лейкопения (нейтропения) [98, 103].

6.  Ритуксимаб

В случае рефрактерности к традиционным имму-
носупрессантам, все чаще применяется ритуксимаб, 
представляющий собой рекомбинантные химерные 
моноклональные антитела к поверхностным рецеп-
торам CD 20 B-лимфоцитов.
Интерес к данному препарату в качестве альтер-

нативы в лечении тяжелого стероид- и циклоспо-
рин-зависимого нефротического синдрома воз-
ник в 2004-2005 гг. В 2004 г. была описана стойкая 
ремиссия НС и тромбоцитопенической пурпуры 
у подростка после начала терапии ритуксимабом 
[104]. В 2005 году Nozu представил результат лече-
ния ритуксимабом 12-летнего ребенка, у которого 
наблюдался возврат НС в трансплантированную 
почку, а также развитие диффузной крупноклеточ-
ной лимфомы через 4 месяца после трансплантации. 
После начала терапии ритуксимабом отмечалась 
ремиссия лимфопролиферативного заболевания и, 
вместе с тем, протеинурии на протяжение 3-летнего 
наблюдения [105].
Эти и ряд других исследований позволили 

пересмотреть патогенез НС и предположить уча-
стие В-лимфоцитов в реализации болезни. Вы-
зывая деплецию В-клеток, ритуксимаб блокирует 
Т-лимфоциты, тем самым приводит к восстановле-
нию регуляторных функций Т-хелперов [106]. Под-
тверждением потенциальной роли В-клеток в разви-
тии ИНС является также возобновление рецидивов 
вместе с восстановлением CD-20 В-клеток [107].

Fornoni и соавторы обнаружили у пациентов 
с ФСГС уменьшение количества подоцитов, экспрес-
сирующих SMPDL-3b (сфингомиелиндиэстеразный 
кислотоподобный фактор 3 b), что приводит к нару-
шению актинового цитоскелета [108]. Установлено, 
что ритуксимаб, связываясь с SMPDL-3b на поверх-
ности подоцитов, регулирует активность кислотос-
фингомиелиназы (ASMase). Это, в свою очередь, 
способствует стабилизации актинового цитоскелета.
Результаты проведенных исследований демон-

стрируют сохранение стойкой ремиссии НС после 
первого курса ритуксимаба у 30-90% детей в те-
чение 12 месяцев [24, 25, 108-115]. При этом ГКС 
удается отменить в 60-94% случаев [24, 25, 63, 115, 
125, 126, 135]. Анализ литературы показывает, что 
рецидивы развиваются в среднем через 8-18 месяцев 
от начала терапии ритуксимабом [24, 25, 109-116]. 
Ко 2 году терапии ремиссия сохраняется лишь 

у 10-40%, а у 40-90% пациентов возникает необхо-
димость в повторных курсах [25, 87, 113-121, 130].
В крупном многоцентровом исследовании, вы-

полненном в 2014 г. в Японии выявлено, что сред-
няя длительность ремиссии после первого курса 
ритуксимаба составила 9 месяцев (267 (223-374) 
дней), у 88% пациентов ГКС удалось отменить, 
а длительность ремиссии между отменой и разви-
тием 1 рецидива составила приблизительно 7 меся-
цев (211 (166-317) дней). К 12 месяцу терапии у 70% 
детей отмечалось развитие рецидива НС [24]. В на-
блюдении Ravani после первого курса ритуксимаба 
ремиссия НС к 12 месяцу сохранялась у 66% вне ГКС, 
а к 24 месяцу – у 34%, при этом среднее время разви-
тия рецидива составило 18 месяцев [25]. Суммарная 
глюкокортикостероидная нагрузка у всех пациентов 
снизилась с 0,7 до 0,1 мг/кг/сут. В наблюдении не-
фрологов из Кореи показано сохранение ремиссии 
НС к 6 месяцу после 1 инфузии препарата у 74,3% 
детей (по сравнению с плацебо – 31%) [109]. Сред-
няя продолжительность ремиссии составила 9 ме-
сяцев, стероидная нагрузка снизилась с 0,456±0,39 
до 0,235±0,192 мг/м2/сут. Дозу ЦсА удалось умень-
шить практически в 2 раза.
В другом крупном исследовании, проведенном 

Basu, у 90% детей, получивших 1 курс ритуксима-
бом и у 63,3% на терапии такролимусом сохранялась 
стойкая ремиссия НС к 12 месяцу. При этом продол-
жительность ремиссии до первого рецидива соста-
вила 40 и 29 недель соответственно, а кумулятивная 
стероидная нагрузка значимо снизилась в условиях 
терапии ритуксимабом до 27,8 мг/кг/12 мес. [110]. 
Аналогичные результаты получены отечественными 
нефрологами. К 12 месяцу от начала терапии ри-
туксимабом все пациенты находились в ремиссии 
НС, терапия преднизолоном была успешно прекра-
щена у 66,6% пациентов. У остальных пациентов, 
продолживших прием преднизолона, дозы были 
значимо снижены – до 0,095 (0,04-0,25) мг/кг/сут 
и 0,04 (0,02-0,04) мг/кг/сут [111]. В наблюдении 
Horebeek у 4 пациентов сохранялась ремиссия после 
первого введения ритуксимаба, еще 4 для поддержа-
ния ремиссии потребовались повторные введения. 
ЧР снизилась с 1,7 до 0,26 эпизодов/год. У 5 детей 
из 9 иммуносупрессивная терапия такролимусом 
и ММФ была отменена, однако на этом фоне лишь 
2 ребенка оставались в ремиссии [112].
Для поддержания ремиссии в литературе описано 

несколько терапевтических подходов. Наиболее рас-
пространенным является повторный курс ритукси-
маба при возобновлении рецидивов и восстановле-
нии В-лимфоцитов [113-115].
У 44-60% пациентов прослеживается связь между 

восстановлением В-лимфоцитов и рецидивами при 
средней продолжительности деплеции 6-15 месяцев 
[25, 64, 116-118]. При этом период между восстанов-
лением В-лимфоцитов и развитием рецидива состав-
ляет в среднем 5 месяцев [119]. У части пациентов 
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такая корреляция отсутствует, рецидивы могут раз-
виваться несмотря на наличие деплеции [120].
Учитывая, что после 1 года терапии большая 

часть пациентов начинает рецидивировать, одной 
из возможных терапевтической опций для пролон-
гирования ремиссии является продолжение приема 
стероид-сберегающих препаратов [115, 121, 122].
В крупном рандомизированном исследовании 

RITURNS было установлено, что при подключении 
сопутствующей терапии ММФ после второго курса 
ритуксимаба сохранялась более длительная ремис-
сия по сравнению с монотерапией ритуксимабом 
(84 и 30 недель соответственно) и у 75% пациентов 
не отмечалось рецидивов НС в течение 2 лет наблю-
дения [123]. При сравнении ММФ и ЦсА в качестве 
поддерживающей терапии было показано, что стой-
кая ремиссия НС наблюдалась преимущественно 
в группе ЦсА, в то время как у 7 из 16 детей, полу-
чавших ММФ, терапия оказалась неэффективной. 
Во время развития рецидивов в обеих группах отме-
чено восстановление В-лимфоцитов. Вместе с этим, 
в группе ЦсА у 23% пациентов определялись при-
знаки нефротоксичности на биопсии [124]. В насто-
ящее время проводятся два крупных многоцентровых 
проспективных рандомизированных исследования 
для изучения роли ММФ в качестве поддерживаю-
щей терапии [125, 126].
Наряду с перечисленными исследованиями, 

в литературе опубликованы многочисленные дан-
ные об успешной отмене сопутствующей иммуносу-
прессивной терапии без увеличения риска развития 
рецидивов у 23-50 % пациентов [25, 45, 87, 115, 127].
Наиболее дискутабельным вариантом является 

плановая терапия ритуксимабом, направленная 
на достижение стойкой и длительной деплеции 
В-лимфоцитов. В исследовании Kimata 4 последу-
ющих введения ритуксимаба (375 мг/м2/введение) 
в течение 3 месяцев у 5 детей привели к длительной 
ремиссии без каких-либо серьезных осложнений 
[128]. В наблюдении Takahashi повторные введения 
ритуксимаба с интервалом 6 месяцев в течение 2 лет 
способствовали длительной ремиссии у половины 
пациентов, однако у многих пациентов наблюдались 
значительные тяжелые побочные эффекты [113].
Первоначальный курс ритуксимаба, применяв-

шийся у больных с лимфомой, включал 4 введения 
с интервалом в 1 неделю. Большинство нефроло-
гов переняли эту схему для пациентов с НС. Вме-
сте с этим, с началом применения ритуксимаба 
при НС, были предложены различные протоколы, 
включая однократное, дву- и четырехкратное вве-
дение с интервалом в неделю. Проведенные ис-
следования не продемонстрировали преимуще-
ства введения 4 доз по сравнению с 1 или 2 дозами 
[24, 129-133]. Iijima в терапии использовал схему 
375 мг/м2 один раз в неделю в течение последую-
щих 4 недель [24]. Однако у 42% пациентов раз-
вился один или несколько серьезных побочных 

эффектов, в том числе с 1 летальных исходом. Niu 
исследовал эффективность однократной дозы ри-
туксимаба [133]. Среди 19 пациентов 10 оставались 
в полной ремиссии и не рецидивировали после от-
мены ГКС или сопутствующих иммунодепрессантов 
в течение 4-50 месяцев, несмотря на восстановление 
В-лимфоцитов. Fuginaga продемонстрировал схо-
жий результат после однократного введения ри-
туксимаба [134]. В другом исследовании Kemper 
было установлено, что на длительность ремиссии 
не влияет количество введений ритуксимаба (одна 
или две против трех или четырех доз). Восемь 
из 37 пациентов оставались в длительной ремиссии 
только после одной инфузии [135].
В большинстве исследований описана доза 

375 мг/м2/введение [109, 130, 131], в литературе 
цифры колеблются от 100 до 1500 мг/м2/введение 
[130, 136, 137]. В исследовании Maxted применялись 
низкие дозы препарата (100 мг/м2/введение), однако 
при этом было выявлено увеличение риска более 
раннего развития рецидива [130]. В работе Chaudhuri 
применение высоких доз (750 мг/м2) не ассоции-
ровалось с улучшением ответа на терапию [132]. 
В другом крупном исследовании при сравнении 
различных доз ритуксимаба (375 мг/м2, 750 мг/м2, 
1125-1500 мг/м2) более короткий безрецидивный 
период выявлен у пациентов, получавших меньшие 
дозы препарата без сопутствующей поддерживаю-
щей иммуносупрессии (8,5, 12,7 и 14,3 месяца со-
ответственно). У 55% детей, продолживших прием 
стероид-сберегающих препаратов (ММФ, ЦсА), ре-
миссия соответственно составила 14, 10,9 и 12 ме-
сяцев [138]. В наблюдении Hogan в зависимо-
сти от вводимой дозы – 100 мг/м2, 375 мг/м2 или 
375 мг/м2 двукратно, отличалось время восстановле-
ния В-субпопуляции клеток: 2,5, 5 и 6 месяцев соот-
ветственно. При этом в течение 12 месяцев рецидивы 
развились у 72, 59 и 50% больных соответственно 
[139]. Противоположные данные описаны в другом 
наблюдении, количество вводимых инфузий не вли-
яло на длительность деплеции В-лимфоцитов [115].
Согласно большинству наблюдений, терапия ри-

туксимабом безопасна для детей [24, 25, 63, 110, 135, 
140-142]. Инфузионные реакции являются наиболее 
распространенными побочными явлениями, избе-
жание которых становится возможным благодаря 
предварительной премедикации и низкой скорости 
введения [138, 142, 143]. Тем не менее, в литературе 
описано развитие тяжелых побочных эффектов, 
таких как лекарственный гепатит, лейкоэнцефало-
патия, вирусный миокардит, пневмоцистная пнев-
мония, меланома, легочный фиброз с летальным 
исходом [45, 115, 122, 127, 128, 144-148]. Известно 
о возможном образовании антител непосредственно 
к ритуксимабу [149]. Среди гематологических изме-
нений определяются нейтропения и лимфопения. 
В наблюдении Chan 2,6% детей испытывали ней-
тропению, в то время как Iijima выявил лимфопению 
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и нейтропению у 17% и 8% детей, соответственно 
[24, 138]. Kamei сообщил о более высокой частоте 
агранулоцитоза – у 9,6% пациентов [150].

7.  Другие иммуносупрессивные препараты

Одной из возможных новых терапевтических 
опций в случае рефрактерности к ритуксимабу 
или развития инфузионных реакций рассматрива-
ется применение офатумумаба – моноклонального 
препарата, обладающего большой аффинностью 
к CD-20 В-лимфоцитам и ингибирующего их ран-
нюю активацию [151, 152]. Обладает как антите-
лозависимой цитотоксичностью, так и связываясь 
со специфическим эпитопом на поверхности CD20, 
активирует систему комплемента, что ведет к компле-
мент-опосредованному лизису клетки [153].
С 2014 г. появились публикации, продемонстри-

ровавшие его эффективность при лекарственно 
мультирезистентной форме (в т.ч. после терапии 
ритуксимабом) НС у детей [153-155]. Так, после на-
чала терапии офатумумабом хронического лимфо-
лейкоза у 19-летней пациентки с сопутствующим 
диагнозом идиопатического стероид-резистентного 
НС (СРНС), Basu описал развитие ремиссии НС. 
Данное наблюдение послужило основой дальней-
шего исследования. Проведя пульсовые введения 
препарата у 5 детей в течение 6 недель (суммарная 
доза 10 300 мг/1,73 м2), у всех пациентов было полу-
чено достижение и сохранение длительной ремис-
сии [153]. Схожие результаты представлены в иссле-
дованиях Vivarelli в 2016 г. и Wang и 2017 г. Суммарно 
у 5 из 7 детей, не ответивших на предшествующую 
терапию ЦсА, ММФ, ритуксимабом, отмечался 
выход в стойкую ремиссию после введения офа-
тумумаба, еще у 1 – частичная ремиссия [152, 154]. 
В наблюдении Bonanni применение более низких 
доз препарата (1000 мг/1,73 м2 в 2 приема) привело 
к положительному эффекту лишь у 1 ребенка, еще 
у одного наблюдалась частичная ремиссия, дливша-
яся 2 месяца [155]. Предварительные результаты не-
больших наблюдений продемонстрировали много-
обещающую эффективность препарата при СРНС 
и вызвали интерес в отношении возможного при-
менения офатумумаба при плохо контролируемом 
течение СЗНС. В связи с этим, с 2016 г. проводится 
крупное рандомизированное контролируемое иссле-
дование со сравнением ритуксимаба и офатумумаба 
у детей со СЗНС [156].
Определенный интерес в последнее время воз-

ник к терапии абатацептом. Подобно нативному 
Т-лимфоцит ассоциированному антигену 4 (CTLA4), 
молекула этого белка связывается с более высокой 
авидностью с CD80/CD86, блокируя активацию 
Т-лимфоцитов. В исследовании Garin сообщается 
об одном ребенке с частыми рецидивами болезни 
и высоким уровнем в моче CD80, у которого введе-
ние абатацепта способствовало изначально поддер-

жанию ремиссии, однако в последующем рецидивы 
НС возобновились [157]. Тем не менее, в два раза 
удалось снизить дозу такролимуса и преднизолона. 
Схожий результат представлен Isom у 23-летнего 
юноши с НС, у которого была достигнута длитель-
ная ремиссия болезни [158]. Механизмы, с помо-
щью которых абатацепт поддерживает ремиссию 
у пациентов с БМИ и высоким уровнем CD80 в моче, 
неясны. Yu предположил, что препарат может ста-
билизировать активацию В1-интегрина в подоци-
тах [159]. В исследовании Isom было показано, что 
CTLA-4 IgG1 предотвращает дефосфорилирование 
нефрина в культивированных подоцитах, обрабо-
танных сыворотками пациентов с рецидивом НС 
[158].
Количество наблюдений за пациентами, находя-

щихся на этой терапии, ограничено. В литературе 
описаны единичные случаи применения абатацепта 
у детей с НС. Тем не менее положительный эффект 
на примере небольших наблюдений диктует необхо-
димость проведения дальнейших исследований 
с целью оценки эффективности и безопасности 
препарата при НС.

Выводы

Терапия стероид-зависимого нефротического 
синдрома остается предметом дискуссий. Клиниче-
ские рекомендации KDIGO включают в себя при-
менение ГКС в дебюте нефротического синдрома. 
В зависимости от ответа на стероидную терапию па-
циенты классифицируются как стероид-чувствитель-
ные или стероид-резистентные. Терапия часто ре-
цидивирующего НС может длительно проводиться 
низкими дозами ГКС в случае отсутствия признаков 
стероидной токсичности. При наличии таковых ре-
комендуется применение алкилирующих агентов или 
левамизола. Алкилирующие препараты демонстри-
руют большую эффективность у пациентов с ЧРНС 
по сравнению со СЗНС. При этом частота ремиссий  
составляет 72% и 36% у пациентов с частыми реци-
дивами через 2 года и 5 лет соответственно, а у детей 
со СЗНС 40% и 24%. Вместе с тем применение ЦФ 
чревато развитием тяжелых инфекционных ослож-
нений, лейкопении, алопеции, геморрагического ци-
стита, гонадотоксичности. Терапию левамизолом, 
если есть эффект, рекомендуется проводить в тече-
ние как минимум 12 месяцев, так как у большинства 
детей  при отмене левамизола возникают рецидивы. 
Альтернативными препаратами в случае наличия 
стероидной токсичности согласно KDIGO являются 
ингибиторы кальцинейрина. Стойкая ремиссия не-
фротического синдрома в условиях приема данной 
группы препаратов подтверждена в многочислен-
ных исследованиях. Вместе с тем, у более 30-40% 
пациентов описано развитие тубулоинтерстици-
альных повреждений через 12 месяцев от начала 
терапии и у 80% после 4 лет применения. В случае 
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наличия косметических побочных эффектов в усло-
виях приема ЦсА, возможно рассмотрение вопроса 
о замене ЦсА на такролимус. Однако применение 
такролимуса сопряжено с риском развития диабета 
и реализации нефротоксичности. ММФ рекоменду-
ется в качестве стероидсберегающего агента у детей 
при недостаточном эффекте ингибиторов кальци-
нейрина или из-за развития нефротоксичности. Ре-
троспективные исследования продемонстрировали 
снижение частоты рецидивов более чем в 2 раза при 
длительности терапии не менее 6 месяцев. Препарат 
обладает хорошим профилем безопасности, однако 
его роль как иммуносупрессивного препарата первой 
линии недостаточно изучена. Отсутствие стероид-
сберегающего действия перечисленных препаратов 
и критическая степень хронической стероидной ин-
токсикации диктует необходимость использования 
курса биологической терапии ритуксимабом после 
тщательного исключения противопоказаний. Дан-
ное лечение способствует сохранению ремиссии 
в течение 8-12 месяцев у большинства больных. 
Перспективным является возможное применение 
офатумумаба и абатацепта, однако доказательная 
база небольшая, требуются крупные сравнительные 
исследования.
Вопросы рациональной , эффективной  и безо-

пасной  терапии являются важнейшими задачам при 
ведении детей со стероид-зависимым нефротиче-
ским синдромом. Вместе с тем противоречивость 
данных требует продолжения исследовательских 
работ для более доказательного обоснования так-
тики ведения пациентов.
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Современная классификация диализных 
мембран и тарифы в ОМС
Contemporary dialysis membranes classification 
and tariffs in compulsory health insurance

Уважаемый редактор!
В письме представлен развернутый ответ на вопрос о границе низко- и высокопоточных диа-

лизаторах в связи с практикой организации диализа в системе ОМС. Быстрый прогресс в создании 
новых диализных мембран и разработке технологий не всегда находит быстрое отражение в норма-
тивных документах и клинических рекомендациях. Принято считать нижней границей параметров 
высокопоточных диализаторов коэффициент просеивания для β2-микроглобулина свыше 0,6 или 
клиренс по β2-микроглобулина более 20 мл/мин. Однако для современных высокопоточных диа-
лизаторов коэффициент ультрафильтрации утратил значение, а коэффициент просеивания по β2-
микроглобулину, приблизившись к единице, перестал разграничивать типы диализаторов. Сужение 
ширины распределения размеров пор мембраны позволило приблизить границу проницаемости 
вплотную к альбумину, ограничив одновременно его потери.

The letter provides a detailed answer to the question about the boundary between low and high fl ux 
dialyzers in the practice of  organizing dialysis in the CHI system. Rapid progress in the development of  
new dialysis membranes and technologies is not always quickly refl ected in regulatory documents and 
clinical guidelines. It is generally accepted to consider the sieving coeffi cient for β2-microglobulin more 
than 0.6 or clearance for β2-microglobulin more than 20 ml/min as the lower limit of  the parameters of  
high-fl ux dialyzers. However, for modern high-fl ux dialyzers, the ultrafi ltration coeffi cient has lost its value, 
and the sieving coeffi cient for β2-microglobulin, having approached one, has ceased to distinguish between 
the types of  dialyzers. Narrowing the width of  the membrane pore size distribution made it possible to 
bring the permeability boundary close to albumin, simultaneously limiting its loss.

В Российское диализное общество периодически поступают вопросы о критериях разграничения высоко- 
и низкопоточного диализа, которые следуют применять при использовании соответствующих тарифов 
в системе обязательного медицинского страхования.
Хотя краткий ответ содержится в Российских рекомендациях по гемодиализу и гемодиафильтрации [1], 

считаю целесообразным разместить в журнале развернутый ответ.
Приказом Минздрава России от 13.10.2017 N 804н утверждена номенклатура медицинских услуг1, со-

держащие, в частности, четыре услуги, оказываемые пациентам с ХБП5 при программном гемодиализе.

A18.05.002 Гемодиализ

A18.05.002.001 Гемодиализ интермиттирующий высокопоточный

A18.05.002.002 Гемодиализ интермиттирующий низкопоточный

A18.05.011 Гемодиафильтрация

Совместным письмом МЗ РФ и Федерального Фонда ОМС от 12.12.2019 установлены Методические 
рекомендации по способам оплаты медицинской помощи за счет средств обязательного медицинского 
страхования2. В Приложении 4 для условий оказания помощи как амбулаторно, так и в стационаре (дневном 
стационаре) установлены рекомендуемые коэффициенты относительной затратоемкости для упомянутых 
выше вариантов проведения программного гемодиализа.

1  Приказ Минздрава России от 13.10.2017 N 804н (редакция от 05.03.2020) "Об утверждении номенклатуры медицинских услуг" (Зарегистрировано в Минюсте 
России 07.11.2017 N 48808)

2  Письмо Минздрава России N 11-7/и/2-11779, ФФОМС N 17033/26-2/и от 12.12.2019 (редакция от 07.04.2020) "О методических рекомендациях по способам 
оплаты медицинской помощи за счет средств обязательного медицинского страхования"
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Таким образом, для высокопоточного гемоди-
ализа рекомендована величина тарифа за услугу 
на 5% более высокая, чем для базового (низкопо-
точного) диализа, что – с точки зрения выставле-
ния счетов и учета материальных затрат – требует 
разграничения между этими услугами (в некоторых 
регионах РФ различие в тарифах выше). Приведен-
ные выше документы основания для такого разгра-
ничения не предоставляют.
Российские клинические рекомендации по гемо-

диализу и гемодиафильтрации [1], подготовленные 
в 2016 и опубликованные в 2017 году, во вступитель-
ной части дают общее представление о диализных 
технологиях и процедурах, представленных в Но-
менклатуре медицинских услуг и в Письме МЗРФ 
и ФФОМС по методам оплаты медицинской по-
мощи за счет средств ОМС. Совпадение перечня 
услуг во всех трех источниках, безусловно, является 
позитивным результатом усилий всех участников 
процесса по согласованию перечня; своеобразной 
платой стала его некоторая избыточность («Гемо-
фильтрация крови») и неопределенность некото-
рых границ. В частности, в отношении широко 
используемых в описаниях диализаторов понятий 
«низкопоточный», «среднепоточный» и «высоко-
поточный» (и диализаторов с более высокими па-
раметрами) имеется только указание на нижнюю 

границу высокопоточных диализаторов при обсуж-
дении возможности удаления средне-молекулярных 
веществ:

«3.2.4. Для увеличения выведения средне- и высокомо-
лекулярных веществ наиболее эффективны конвективные 
методики (гемодиафильтрация), осуществляемые на высо-
копоточных диализаторах – гемодиафильтрах (коэффи-
циент ультрафильтрации более 20 мл/час/мм рт.ст., 
коэффициент просеивания для β2-микроглобулина свыше 
0,6)». Сопровождающая рекомендацию оценка силы 
и предсказательности (1А) относится к обсуждаемым 
возможностям, но не к самой величине нижней гра-
ницы параметров высокопоточных диализаторов.
Отсутствие четкого деления при определении по-

нятия потока является не дефектом рекомендаций, 
а отражением быстро меняющихся представлений 
о ключевых уремических токсинах и технологиях 
их выведения. Уже после издания рекомендаций 
в широкое обсуждение вышли понятия о диализ-
ных мембранах со средней и высокой точками от-
сечения, в которых коэффициент ультрафильтра-
ции утратил значение, а коэффициент просеивания 
для β2-микроглобулина, вплотную приблизившись 
к единице, перестал служить разграничивающим 
фактором (Рисунок 1). На первый план выдвинулись 
показатели спектра молекулярной массы веществ, 
которые следует максимально удалить (крупные 

Рис. 1. Кривые коэффициентов просеивания для мембран различного класса; вертикальной линией обозначен молекулярный вес 
β2-микроглобулина (11 800 Дальтон) с коэффициентами просеивания менее 0,6 для низкопоточных мембран, 

менее 0,8 – для высокопоточных и приближающихся к единице – для мембран со средней и высокой точками отсечения
 (график построен по материалам обзора Storr M [2])

Fig. 1. The sieving coeffi  cients of the diff erent classes of membranes; the vertical line represents the molecular weight of Beta-2-microglobulin 
(11 880 Da) with sieving coeffi  cients less than 0.6 for low-fl ux membranes, less than 0.8 for high-fl ux membranes, and approaching to one – 

for medium cut-off  and high cut-off  membranes (the chart is built according to Storr M [2] data)
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A18.05.011 Гемодиафильтрация 1,08
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средне-молекулярные уремические токсины) или 
минимально потерять (альбумин).
Здесь, безусловно, требуется точное понимание 

терминов, которые стали все чаще использоваться 
при описании диализных мембран.
Коэффициент просеивания [3] для данного вещества 

(с определенным молекулярным весом) – доля мо-
лекул растворенного вещества, переносимого кон-
векционным транспортом через мембрану вместе 
с фильтруемой водой. До определенного молекуляр-
ного веса коэффициент просеивания практически 
равен единице: раствор фильтруется через мембрану 
без изменения концентрации. Начиная с некоторого 
молекулярного веса концентрация вещества в филь-
трате начинает уменьшаться по отношению к кон-
центрации в исходном растворе (крови), и когда это 
различие достигает 10%, говорят [4] о пороге начала 
задержки (retention onset): в фильтрате концентрация 
данного вещества – 90% от такового в крови; ко-
эффициент просеивания – 0,9 (у типичных высо-
копоточных диализаторов порог начала задержки – 
8-10 кДа).
По мере увеличения молекулярного веса вещества 

все в меньшей доле попадают в фильтрат; (коэф-
фициент просеивания для них меньше, например, 
для β2-микроглобулина у типичных высокопоточ-
ных диализаторов – 0,7-0,8), пока эта доля не сни-
жается до 10%: достигнут порог отсечения (или точка 
отсечения – cutoff): с фильтратом вещество из крови 
в диализат практически не попадает (у типичных 
высокопоточных диализаторов порог отсечения – 
15-20 кДа).
Значительная часть пор высокопоточных диали-

заторов обеспечивает удаление средне-молекулярных 
веществ крупного размера (>15 кДа до альбумина – 
серая зона на Рисунке 2); дальнейшее смещение рас-
пределения пор вправо (у диализаторов с высокой 
точкой отсечения) увеличивает долю таких крупных 
пор, но это дается ценой неприемлемого для режима 
хронического диализа увеличения порога отсече-
ния, что делает неизбежными значительные потери 
альбумина (Рисунок 2А). Сужение купола распре-

деления размеров пор позволяет поднять порог на-
чала задержки (до этого уровня молекулярного веса 
вещества фильтруются из крови почти полностью, 
задерживаясь не более, чем на 10%); при этом порог 
отсечения (с этого уровня молекулярного веса веще-
ства практически не фильтруются из крови, теряясь 
не более, чем на 10%) не превышает уровня гломеру-
лярной мембраны, что позволяет не терять альбумин 
(Рисунок 2Б).
Исторически же первым шагом на пути увеличе-

ния эффективности гемодиализа стала разработка 
и массовое производство диализаторов с увеличен-
ной порозностью и большей поверхностью мем-
браны. Увеличение числа пор, меньшая толщина 
мембраны позволила увеличить клиренс низкомо-
лекулярных соединений (стандартизованная оценка, 
независимая от кровотока – KoA – коэффициент 
массопереноса у таких диализаторов поднялся 
до 800-1000 мл/мин), их обозначили высокоэф-
фективными (high effi cient). Коэффициент ультра-
фильтрации в большинстве случаев не превышал 
10-12 мл/час/ммHg/м2); клиренс среднемолеку-
лярных соединений, например, β2-микроглобулина 
не поднимался выше 10 мл/мин. Диализаторы пред-
ставляли высокие диффузионные клиренсы и произ-
водились из натуральных (модификации целофана) 
и полусинтетических материалов ([моно-], ди-, три- 
ацетатцеллюлоза и т.п.).
Параллельно развивались гемофильтры, ко-

торые за счет более крупных пор имели высокие 
клиренсы для средне-молекулярных соединений: 
для β2-микроглобулина – более 20 мл/мин. Не-
избежным следствием крупных пор являлись вы-
сокие коэффициенты ультрафильтрации (более 
15-20 мл/час/ммHg/м2), позволявшие в удалении 
уремических токсинов рассчитывать, в основном, 
на конвекционный транспорт – более эффектив-
ный для средне-молекулярных соединений. Приме-
нялись они преимущественно для гемофильтрации 
у пациентов с острым почечным повреждением, 
поскольку значительные объёмы замещения из-
быточной (с точки зрения баланса жидкости) уль-

Рис. 2. Распределение размеров пор мембран различных классов

Fig. 2. The pore size distribution in diff erent classes’ membrane
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трафильтрации осуществлялись официнальными 
растворами, что из логистических и экономических 
причин было неприемлемо для массовой замести-
тельной почечной терапии хроническим пациентам. 
Гемофильтры не могли использоваться для рутин-
ного гемодиализа из-за отсутствия технического ре-
шения управления ультрафильтрацией при наличии 
и ультафильтрата, и потока диализирующей жидко-
сти: ультрафильтрация достигалась установлением 
вручную индивидуального отрицательного давления 
диализирующего раствора путем проб и ошибок. 
Появление точных волюметрических (или флоу-
метрических) технологий учета ультрафильтрации 
в оттекающем диализате и автоматического выстав-
ления скорости ультрафильтрации исходя из целей 
удаления жидкости в объёме междиализной при-
бавки веса открыло возможность применения высо-
копоточных диализаторов (гемофильтров) в рутин-
ном диализе, ставшим высокопоточным (high-fl ux). 
К тому времени клиренсы гемофильтров по β2-
микроглобулину достигли типичных величин выше 
40 мл/мин, а КУФ – более 20-40 мл/час/ммHg/м2. 
Одобрение регуляторными органами все более ши-
рокого круга стран технологии производства заме-
щающего раствора on-line из диализирующего рас-
твора открыло возможность широкого применения 
комбинированного метода ЗПТ – гемодиафильтра-
ции (ГДФ), совмещающего диффузионный транс-
порт для низкомолекулярных веществ и конвекцион-
ный – для средне-молекулярных. Лишь умеренные 
клинические преимущества ГДФ над высокопоточ-
ным гемодиализом объясняются наличием при вы-
сокопоточном гемодиализе «внутренней» гемофиль-
трации, (когда из-за близости трансмембранного 
давления к нулю на первой половине диализатора 
происходит фильтрация со скоростью до 40 мл/мин 
сопоставимая с таковой при ГДФ), а на второй по-
ловине диализатора – обратная фильтрация (=заме-
щение), со скоростью до 30 мл/мин. Особенно этот 
эффект выражен у  диализаторов со средней точкой 
отсечения (Рисунок 3).
Таким образом ,  исторически сложилось 

объективное  разграничение  диали  за  торов : 
низко поточных (Cl β2-МГ <10 мл/мин и КУФ 
<15 мл/час/ммHg/м2) и высокопоточных (Cl β2-МГ 
>40 мл/мин и КУФ >40 мл/час/ммHg/м2). Нишу 
с промежуточными значениями позднее заняли 
диализаторы, обозначаемые производителями как 
средне-поточные (КУФ 20-40 мл/час/ммHg/м2). Тем 
не менее, ни в одних международных рекомендации 
[5], включая KDOQI 2015 и материалы согласитель-
ной конференции KDIGO [6,7] или в иных согла-
сительных документах, а также в материалах специ-
ально созданной рабочей группы по адекватности 
диализа Европейской ассоциации диализа и транс-
плантации3 эти границы специально не установлены.
3  http://www.era-edtaworkinggroups.org/en-US/group/eudial 

(доступ 01.08.2020)

Более того, крупнейшие и важнейшие иссле-
дования в этой области использовали различные 
определения и границы. В HEMO Study и MPO, 
относящиеся к одному периоду, по крайней мере, 
по подготовке протокола, использованы несколько 
разнящиеся параметры по разграничению диализа-
торов по потоку: в HEMO – (Cl β2-МГ <10 мл/мин vs. 
Cl β2-МГ >20 мл/мин и КУФ >14 мл/час/ммHg/м2) 
[8,9] в MPO – (коэффициент просеивания (SC) для 
β2-МГ ≈ 0 и КУФ <10 мл/мин vs. SC-β2-МГ >0,6 
и КУФ >20 мл/час/ммHg/м2) [10]. В одном из ис-
следований (посвященном оценке эффекта потока 
на уровень гомоцистеина) высокопоточный диализ 
характеризовался SC 0,88 [11]. Во многих сравни-

Рис. 3. Схема эффекта "внутренней" фильтрации; по длине 
высокопоточных (особенно – со средней точкой отсечения) 

диализаторов происходит сначала фильтрация (конвекционный 
перенос из крови в диализат), а затем – обратная фильтрация 
в объемах, сопоставимых с ГДФ с постдилюцией, при которой 

замещение происходит уже вне диализатора

Fig. 3. “Internal” fi ltration eff ect; along dialyzer the fi ltration 
(convective transfer from blood to dialysate) occurs fi rst, than back-

fi ltration; the latter is comparable (especially in medium cut-off  
membranes) with replacement volume in post-dilution HDF where 

replacement takes place after dialyzer
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тельных исследованиях в выделении низко-/высоко-
поточных диализаторов авторы ограничивались 
указанием на конкретные модели [12], например, 
в крупном РКИ из Турции (2013), не выявившем 
в первичном анализе преимуществ высокопоточ-
ного диализа перед низкопоточным, разграничение 
первой и второй групп обозначено прямым указа-
нием на название диализаторов – FX60 или FX80 
(Helixone) vs. F7HPS или F8HPS [13]. В японской 
ветви DOPPS [14] «высоко-производительными» 
(high performance) диализаторами обозначены име-
ющие Cl β2-МГ >10 мл/мин. В сравнительном иссле-
довании их использование не было связано с лучшей 
или более простой коррекцией анемии.
В современной практике общепринятыми 

(но не твердо установленными) характеристиками 
высокопоточных диализаторов являются клиренс 
β2-МГ выше 20 мл/мин при коэффициенте просе-
ивания по β2-МГ выше 0,6; как правило, коэффици-
ент ультрафильтрации при этом составляет не менее 
40 мл/час/ммHg/м2, но последний показатель явля-
ется не определяющим, а вторичным, увеличиваю-
щим эффект обратной фильтрации, что, с одной 
стороны, повышает требования к чистоте диализи-
рующего раствора, а с другой стороны, открывает 
возможность использования эффекта внутренней 
фильтрации, что приближает высокопоточный диа-
лиз (особенно – при использовании диализаторов 
со средней точкой отсечения) к гемодиафильтрации.
Собственно, и в понятие ГДФ заложена некая 

неопределенность: исторически ГДФ (не on-line) 
начиналась с объема замещения в 9 литров [15], 
первое приемлемого методологического качества 
указание на необходимый объем замещения было 
получено в исследовании DOPPS (>15 л) [16], серия 
рандомизированных исследований обозначила не-
обходимый объем замещения в 21 л (+3 л УФ) [17]. 

Однако соответствующая скорость УФ в коротком 
4-часовом сеансе в режиме постдилюции создает 
в выходной части гемофильтра гемоконцентрацию, 
близкую к критической (25%) с точки зрения риска 
тромбирования, а также ухудшения диффузионного 
транспорта. Современные аппараты ограничивают 
фильтрационную фракцию в автоматическом ре-
жиме [18]. Доля пациентов современной коморбид-
ной популяции, у которых эти целевые показатели 
реализуемы, в специально спланированных иссле-
дованиях остается неустановленной: исследование 
CONTRAST-II закончено в 2017 году, его результаты 
не опубликованы4.
В этих условиях сопоставимую с гемодиафиль-

трацией долю конвекционного транспорта может 
обеспечить стандартный диализ на диализаторах 
со средней точкой отсечения [19], на что указывают 
и первые проведенные рандомизированные контро-
лируемые исследования [20, 21].
В настоящее время важнейшей характеристикой 

диализатора становится размер и ширина распре-
деления размера пор: технологически достигнутое 
её сужение позволяет обеспечить мембране новые 
возможности для интенсификации диализной те-
рапии. (Таблица 1).
Более четкое разделение понятий низкопоточ-

ного и высокопоточного диализа, требований к их 
проведению (равно как и к проведению гемодиа-
фильтрации), а возможно – и введение новых ме-
дицинских услуг с соответствующей тарификацией 
помогло бы рациональнее использовать доступные 
ресурсы и повышать качество диализной помощи. 
В движении по этому пути необходимо широкое 
обсуждение и консенсус профессионального со-
общества.
4  https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01877499?cond=Contrast-II&draw=

2&rank=1. доступ 01.08.2020
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Таблица 1 |  Table 1

Современная классификация мембран

Contemporary membranes classifi cation

Категория КУФ 
(мл/час/ммHg/м2)

β2-микроглобулин Альбумин

клиренс (мл/мин) коэффициент 
просеивания потери за сеанс коэффициент 

просеивания

низкопоточные <12 <10 - 0 0

высокопоточные 14-40 20-80 <0,7-0,8 <0,5 <0,01

со средней точкой отсечения 40-60 >80 0,99 2-4 <0,01

белок-теряющие >40 >80 0,9-1,0 2-6 0,01-0,03

с высокой точкой отсечения 40-60 1,0 9-23 <0,2

таблица составлена по материалам обзора Storr M et al (2018) [2]

 – критерий и граница разграничения категорий диализаторов
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Резюме
Цель: оценить распространённость острого почечного повреждения (ОПП) среди пациентов, 

оперированных по поводу первичного гиперпаратиреоза (ПГПТ), проанализировать возможные 
факторы риска развития послеоперационного ОПП.

Материалы и методы. В ретроспективное когортное исследование включено 290 пациентов, ко-
торым была выполнена успешная селективная паратиреоидэктомия (ПТЭ) по поводу ПГПТ. Мы 
не включали в анализ пациентов, которым ПТЭ проводилась повторно. Диагноз ОПП устанавли-
вался в соответствии с рекомендациями KDIGO-2012.

Результаты. Частота развития ОПП составила 36,6% (106 из 290 пациентов). С риском развития 
ОПП были ассоциированы высокие значения ПТГ до операции: медиана исходной концентрации 
ПТГ у пациентов с ОПП составила 17,75 пмоль/л [Q1-Q3: 12; 24,2] против 13,8 пмоль/л [Q1-Q3: 10,2; 
19,6] у пациентов без ОПП, p=0,0004. Высокие значения разности ПТГ до/после операции также 
были связаны с риском развития ОПП: медиана ΔПТГ у пациентов с ОПП составила 16,7 пмоль/л 
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[Q1-Q3: 10; 23] против 11,35 пмоль/л [Q1-Q3: 7,4; 17] у пациентов без ОПП, p<0,0001. У пациентов 
с ОПП медиана максимального размера аденомы околощитовидной железы была больше: 20 мм 
[Q1-Q3: 10; 25] против 15 мм [Q1-Q3: 10; 20] у пациентов без ОПП, p=0,0184. Риск ОПП также был 
связан с высоким уровнем общего кальция до операции: 2,83±0,29 ммоль/л в группе пациентов 
с ОПП против 2,71±0,22 ммоль/л в группе пациентов без ОПП, p=0,0158. Риск ОПП был суще-
ственно выше у пациентов с протеинурией: RR=1,9 [95%ДИ 1,19; 3,54], OR=3,67 [95%ДИ 1,5; 8,73], 
p=0,0061. При этом на риск послеоперационного ухудшения функции почек не влияли ни пред-
существующая хроническая болезнь почек (RR=1,37 [95%ДИ 0,93; 1,9], OR=1,7 [95%ДИ 0,9; 3,2], 
p=0,1073), ни исходная скорость клубочковой фильтрации (медианы в группах пациентов с ОПП 
и без ОПП составили 84,45 мл/мин/1,73 м2 [Q1-Q3: 65,5; 96,6] и 76,6 мл/мин/1,73 м2 [Q1-Q3: 64,9; 
90,6] соответственно, р=0,118). Пациенты старше 60 лет имели более высокий риск развития ОПП: 
RR=1,32 [95%ДИ 1,03; 1,72], OR=1,72 [95%ДИ 1,07; 2,83], p=0,0265. Не было выявлено связи ОПП 
с периоперационным применением небольших доз рентгенконтрастных препаратов (p=0,245) и ин-
траоперационной гипотонией (p=0,79).

Выводы. Была выявлена высокая частота развития послеоперационного ОПП после ПТЭ 
по поводу ПГПТ. Разделение больных на группы в соответствии со степенью риска развития ОПП 
целесообразно для раннего распознавания и лечения данного осложнения. Для пациентов с риском 
развития ОПП необходим тщательный мониторинг функции почек в послеоперационном периоде.

Abstract
Aim. To assess the prevalence of  acute renal injury (AKI) among patients who underwent surgery 

for primary hyperparathyroidism (PHPT), to analyze the possible risk factors for the development of  
postoperative AKI.

Materials and methods. A retrospective cohort study included 290 patients who underwent successful 
selective parathyroidectomy (PTx) for PHPT. We did not include patients who underwent re-operative 
surgeries. AKI was defi ned according to KDIGO-2012 criteria.

Results. 106 of  290 patients (36.6%) met AKI criteria after PTx. High preoperative PTH values were 
associated with AKI risk (median 17,75 pmol/L [Q1-Q3: 12; 24.2] in AKI group vs 13.8 pmol/L [Q1-Q3: 
10,2; 19.6] in non-AKI group, p=0.0004). High ΔPTH before/after surgery was also associated with 
AKI risk (median 16.7 pmol/L [Q1-Q3: 10; 23] in AKI group vs 11.35 pmol/L [Q1-Q3: 7.4; 17] in non-
AKI group, p<0.0001). In patients who developed AKI maximum size of  the parathyroid adenoma was 
signifi cantly greater: 20 mm [Q1-Q3: 10; 25] vs 15 mm [Q1-Q3: 10; 20] in non-AKI patients, p=0.0184. AKI 
risk was also associated with high preoperative serum calcium level: 2.83±0.29 mmol/L in AKI group vs 
2.71±0.22 mmol/L in non-AKI group, p=0.0158. AKI risk was signifi cantly higher in those with proteinuria: 
RR=1.9 [95%CI 1.19; 3.54], OR=3.67 [95%CI 1,5; 8.73], р=0.0061. Notable, neither preexisting chronic 
kidney disease (RR=1,37 [95%CI 0.93; 1.9], OR=1,7 [95%CI 0.9; 3.2], p=0.1073) nor baseline estimate 
glomerular fi ltration rate (84.45 ml/min/1.73 m2 [Q1-Q3: 65.5; 96.6] and 76.6 ml/min/1.73 m2 [Q1-Q3: 64.9; 
90.6] for AKI and non-AKI patients respectively, р=0.118) were not associated with the risk of  postoperative 
kidney function impairment. Patients of  age 60 years and older had greater risk of  AKI: RR=1.32 [95%CI 
1.03; 1.72], OR=1.72 [95%CI 1.07; 2.83], p=0.0265. There was no association of  AKI with perioperative use 
of  contrast media in small doses (р=0.245), or intraoperative hypotension (p=0,79).

Conclusions. We observed a high prevalence of  AKI in patients after parathyroidectomy for primary HPT. 
Preoperative risk stratifi cation may help early recognition and treatment of  renal function impairment. 
For those at risk of  AKI, careful monitoring of  renal function is necessary during the postoperative period.

Key words: acute kidney injury, primary hyperparathyroidism, parathyroidectomy, parathyroid hormone, calcium

Введение

Первичный гиперпаратиреоз (ПГПТ) – третье 
по распространённости эндокринное заболевание, 
которое характеризуется повышенной секрецией па-
ратиреоидного гормона (ПТГ) в сочетании с нор-
мальным или повышенным уровнем кальция крови. 
Причиной ПГПТ является аденома одной, реже не-
скольких околощитовидных желез (ОЩЖ). Несмо-
тря на то, что классическими органами-мишенями 
ПГПТ являются костная ткань и почки, заболевание 

имеет полиморфную клиническую картину, зача-
стую проявляя себя исключительно неспецифиче-
ской симптоматикой, что обусловливает трудности 
его диагностики, а порой и влечёт за собой инвали-
дизацию больных [1].
Основным методом лечения ПГПТ, обеспечива-

ющим наилучшие результаты, является хирургиче-
ское лечение – паратиреоидэктомия (ПТЭ) [2]. От-
деление эндокринной хирургии Университетской 
клиники Высоких медицинских технологий им. Н.И. 
Пирогова СПбГУ является крупнейшей профиль-
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ной клиникой эндокринной хирургии в стране, вы-
полняя до 6000 оперативных вмешательств на орга-
нах эндокринной системы ежегодно. ПТЭ является 
сравнительно малоинвазивным вмешательством, что 
в совокупности с огромным хирургическим опы-
том всех врачей центра не предполагает развития 
у пациентов каких-либо послеоперационных ослож-
нений, и сроки их стационарного пребывания, как 
правило, ограничены 2-3 днями. Однако в нашей 
практической деятельности мы неоднократно стал-
кивались с таким осложнением раннего послеопера-
ционного периода после ПТЭ, как острое почечное 
повреждение (ОПП). При этом не всегда удавалось 
проследить связь с традиционными факторами 
риска развития ОПП у данной категории больных.
Цель исследования: оценить распространён-

ность ОПП среди пациентов, оперированных 
по поводу ПГПТ, проанализировать возможные 
факторы риска развития послеоперационного ОПП.

Материалы и методы

Ретроспективное когортное исследование было 
проведено на базе отделения эндокринной хирургии 
Университетской клиники Высоких медицинских 
технологий им. Н.И. Пирогова СПбГУ. В иссле-
дование были включены 290 пациентов, которым 
была выполнена селективная ПТЭ по поводу ПГПТ 
в период с августа 2018 по сентябрь 2019 года. Крите-
риями включения были: успешно выполненная ПТЭ 
по поводу ПГПТ (определяемая как снижение ПТГ 
более чем на 50% через 10-15 мин после полного 
удаления гиперфункционирующей ткани ОЩЖ, 
т.е. интраоперационно), максимально полная исто-
рия болезни, включающая данные об анамнезе, со-
путствующих заболеваниях, сопроводительной 
медикаментозной терапии, лабораторные данные 
до и после операции. Мы не включали в анализ 
пациентов, которым ПТЭ проводилась повторно.
Предоперационное обследование пациентов 

включало сбор жалоб, анамнеза заболевания, оценку 
лабораторных данных, результатов инструменталь-
ного обследования.
Были также собраны данные касательно медика-

ментозной терапии, в том числе с потенциальным 
влиянием на функцию почек (прием иАПФ, перио-
перационное применение рентгенконтрастных пре-
паратов). Для оценки коморбидного фона нами была 
использована шкала CIRS (Cumulative Illness Rating 
Scale) в модификации Миллера [3] как наиболее 
удобная для ретроспективного анализа в условиях 
нашего центра. Остеопения определялась значе-
нием минеральной плотности кости (МПК) в любой 
из трёх точек скелета (лучевая кость, бедренная кость, 
позвоночник) менее -1 SD по Т-критерию.
Для оценки почечной функции до операции 

использовалась формула расчета скорости клубоч-
ковой фильтрации (рСКФ) CKD-EPI [4]. У части 

пациентов уровень креатинина сыворотки был 
оценен в день поступления в стационар (накануне 
операции), у остальных пациентов – по результатам 
стандартного амбулаторного предоперационного 
обследования (давностью не более 14 дней); уро-
вень общего кальция сыворотки и гемоглобина также 
определялся на амбулаторном этапе. Уровень ПТГ 
и ионизированного кальция сыворотки определялся 
накануне операции или в день её проведения и еже-
дневно в течение 1-3 дней после операции. Уровень 
креатинина сыворотки после операции определялся 
ежедневно в течение 1-3 суток после операции, для 
расчета бралось максимальное значение на 1-2 после-
операционные сутки. Диагноз ОПП устанавливался 
в соответствии с рекомендациями KDIGO-2012 как 
нарастание уровня креатинина сыворотки более, чем 
на 26,5 мкмоль/л в течение 48 часов (когда это было 
применимо) или повышение в 1,5 раза по сравне-
нию с исходным уровнем [5]. Среднее артериальное 
давление (САД) во время операции рассчитывалось 
по формуле: САД = (диастолическое давление×2 + 
систолическое давление)/3. Интраоперационная 
гипотензия определялась нами как снижение САД 
менее 65 мм рт.ст. Размеры аденомы ОЩЖ опре-
делялись на основании результатов гистологиче-
ского исследования операционного материала.
Для оценки количественных показателей на пред-

мет соответствия нормальному распределению ис-
пользовался модифицированный критерий Ша-
пиро-Уилка (модификация Ройстона). Переменные, 
имеющие нормальное распределение, описывались 
как среднее ± стандартное отклонение (M±SD). 
Переменные, распределение которых отличалось 
от нормального, описывались при помощи значе-
ний медианы (Me) и нижнего и верхнего кварти-
лей (Q1-Q3). Разность медиан оценивали по методу 
Hodges-Lehmann и рассчитывали 95%ДИ разности. 
Номинальные данные описывались с указанием абсо-
лютных значений и процентных долей. При сравне-
нии средних величин в нормально распределенных 
совокупностях количественных данных рассчиты-
вался t-критерий Стьюдента. Для сравнения незави-
симых совокупностей в случаях отсутствия признаков 
нормального распределения данных использовался 
U-критерий Манна-Уитни. Сравнение номиналь-
ных данных проводилось при помощи критерия χ2 
Пирсона. В тех случаях, когда число наблюдений 
в любой из ячеек четырехпольной таблицы было 
менее 5, для оценки уровня значимости различий 
использовался точный критерий Фишера. В каче-
стве количественной меры эффекта при сравнении 
относительных показателей нами использовались 
показатели относительного риска (RR) и отношения 
шансов (ОR) с расчетом границ 95% доверительного 
интервала (95% ДИ). Статистический анализ прово-
дился с использованием программы GraphPad v.8.0.1. 
Оценивался двусторонний уровень значимости. Зна-
чения p<0,05 считались статистически значимыми.
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Результаты

Медиана возраста прооперированных больных 
составила 59 лет [Q1-Q3: 50,3; 66,8; от 17 до 86]. 
Среди прооперированных пациентов преобладали 
женщины – 93,8% (272/290), доля мужчин составила 
6,2% (18/290). У большинства пациентов (91,4%, 
265 из 290) причиной ПГПТ была солитарная аде-
нома ОЩЖ. У 25 пациентов в ходе операции было 
удалено две ОЩЖ, по результатам гистологического 
исследования удаленной ткани у 12 пациентов имела 
место аденома, у 13 – гиперплазия второй ОЩЖ.
Частота развития ОПП у пациентов, вклю-

ченных в исследование, составила 36,6% (106 

из 290 пациентов). У подавляющего большинства 
пациентов с ОПП имела место 1 стадия – 93,39% 
(99/106), ОПП 2 стадии отмечалось у 5,66% боль-
ных (6/106), ОПП 3 стадии развилось у 1 пациента 
из 106 (0,9%).
Для более наглядного представления результатов 

мы сгруппировали оцениваемые факторы.
1. Ассоциированные с ПГПТ факторы. Вы-

сокие значения ПТГ до операции были ассоции-
рованы с риском развития ОПП. Медиана концен-
трации ПТГ у пациентов с ОПП была существенно 
выше (таблица 1), р=0,0004. Ожидаемо, большие 
значения ПТГ были обнаружены у пациентов 
с большими значениями максимального размера 

Таблица 1 |  Table 1

Связь количественных и качественных факторов с риском развития ОПП. 
Оценки RR и OR приведены с указанием границ 95% доверительного интервала

The association of quantitative and qualitative predictors with the risk of AKI development. 
The RR and OR estimates are given with 95% confi dence intervals

Фактор ОПП есть (n=106) ОПП нет (n=184) оценки
Возраст, лет, Ме [Q1; Q3] 62,5 [55; 69] 58 [48; 66] р=0,0053
Женский пол, абс. (%) 98 (92,5%) 174 (94,6%) RR=0,81 [0,52; 1,49]

OR=0,7 [0,67; 1,82] p=0,64
ИМТ, кг/м2, Ме [Q1; Q3] 28,25 [25; 33] 27,3 [24,2; 30,1] р=0,0336
Коморбидность, баллы CIRS, Ме [Q1; Q3] 8 [6; 9] 7 [5; 8] р=0,0028
Фоновые заболевания и состояния, лечебные и диагностические вмешательства 
Артериальная гипертензия, абс. (%) 82 (77,4%) 22 (12%) RR=1,54 [1,07; 2,28] 

OR=1,91 [1,1; 3,3] р=0,019
Сахарный диабет, абс. (%) 13 (12,3%) 18 (9,8%) RR=1,17 [0,72; 1,73] 

OR=1,29 [0,62; 2,7] р=0,51
Ишемическая болезнь сердца, абс. (%) 13 (12,3%) 18 (9,8%) RR=1,17 [0,72; 1,73]

OR=1,29 [0,62; 2,7] р=0,51
Анемия, абс. (%) 15 (14,2%) 12 (6,5%) RR=1,6 [1,05; 2,2]

OR=2,36 [1,1; 5,3] р=0,0313
Хроническая болезнь почек, абс. (%) 20 (18,9%) 22 (12%) RR=1,37 [0,93; 1,9]

OR=1,7 [0,9; 3,2] р=0,1073
Мочекаменная болезнь, абс. (%) 65 (61,3%) 100 (54,4%) RR=0,83 [0,6; 1,1]

OR=0,75 [0,47; 1,2] р=0,248
Остеопения, абс. (%) 71/82 (86,6%) 107/122 (87,7%) RR=1,06 [0,62; 1,62] 

OR=1,1 [0,5; 2,5] р=0,81
Приём иАПФ/БРА, абс. (%) 60 (56,6%) 73 (39,7%) RR=1,54 [1,14; 2,1]

OR=1,98 [1,2; 3,2] р=0,0053
Введение рентгенконтрастных препаратов, абс. (%) 14 (13,2%) 34 (18,5%) RR=1,3 [0,85; 2,14]

OR=1,49 [0,77; 2,9] р=0,245
Данные предоперационного обследования
ПТГ крови, пмоль/л, Ме [Q1; Q3] 17,75 [12; 24,2] 13,8 [10,2; 19,6] р=0,0004
Са2+ крови, ммоль/л, Ме [Q1; Q3] 1,47 [1,35; 1,54] 1,45 [1,36; 1,55] р=0,496
Общий кальций крови, ммоль/л, M±SD 2,83±0,29 (n=52) 2,71±0,22 (n=69) р=0,0158
Уровень Нв, г/л, Ме [Q1; Q3] 135 [127; 146] 138 [131; 146] р=0,065
рСКФ, мл/мин/1,73 м2, Ме [Q1; Q3] 84,45 [65,5; 96,6] 76,6 [64,9; 90,6] р=0,118
Протеинурия, абс (%) 15/88 (17%) 8/151 (5,3%) RR=1,9 [1,19; 3,54]

OR=3,67 [1,5; 8,73] р=0,0061
Интраоперационные факторы
Продолжительность операции, мин, Ме [Q1; Q3] 30 [20; 45] 25 [20; 35] р=0,409
Интраоперационная гипотония, абс. (%) 6 (5,7%) 9 (4,9%) RR=1,1 [0,5; 1,8]

OR=1,17 [0,4; 3,2] p=0,79
Минимальное среднее АД, мм рт.ст., Ме [Q1; Q3] 72 [68; 78] 73 [70; 78] р=0,33
ΔПТГ до/после операции, пмоль/л, Ме [Q1; Q3] 16,7 [10; 23] 11,35 [7,4; 17] р<0,001
Размер аденомы, мм, Ме [Q1; Q3] 20 [10; 25] 15 [10; 20]  р=0,0184

ИМТ – индекс массы тела, иАПФ – ингибиторы ангиотензин-превращающего фактора, БРА – блокаторы рецепторов к ангиотензину II, ПТГ – паратиреоидный 
гормон, Са2+ – ионизированный кальций, Нb – гемоглобин, рСКФ – расчетная скорость клубочковой фильтрации, АД – артериальное давление.
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ОЩЖ: ρ=0,374 [95% ДИ 0,27; 0,47], р<0,0001, 
а также с большим объемом ОЩЖ (ρ=0,372 [95% 
ДИ 0,27; 0,47], р<0,0001), а также весом удаленной 
ткани ОЩЖ (ρ=0,505 [95% ДИ 0,37; 0,62], р<0,0001). 
Как правило, в рутинной клинической практике 
мы ориентируемся на максимальный размер аде-
номы ОЩЖ. У пациентов с ОПП медиана мак-
симального размера аденомы ОЩЖ была больше 
(р=0,0184).
ПТЭ приводила к снижению ПТГ на 1 сутки 

после операции с 14,8 пмоль/л [Q1-Q3: 10,7; 21,5] 
до 1,7 пмоль/л [Q1-Q3: 0,9; 3,3], р<0,0001. Значение 
ПТГ до выполнения ПТЭ и выраженность его сни-
жения (ΔПТГ) коррелировали сильно: ρ=0,96 [95% 
ДИ 0,95; 0,97], р<0,0001. Высокие значения разно-
сти ПТГ до/после операции были ассоциированы 
с риском развития ОПП (р<0,0001). У пациентов 
с высокими значениями ПТГ наблюдались более 
высокие предоперационные значения как общего 
(ρ=0,509 [95% ДИ 0,36; 0,63], р<0,0001), так и ио-
низированного кальция (ρ=0,432 [95% ДИ 0,33; 
0,52], р<0,0001). При этом связь общего кальция 
с уровнем ПТГ до ПТЭ была теснее, чем ионизи-
рованного – р=0,0134. Средний уровень общего 
кальция до операции был несколько выше в группе 
пациентов с ОПП, данные различия достигли уровня 
статистической значимости (р=0,0158). Разность 
средних составила 0,113 ммоль/л [95% ДИ 0,02; 0,2]. 
При сравнении медиан значений ионизированного 
кальция в группах пациентов с ОПП и без ОПП ста-
тистически значимых различий получено не было 
(р=0,496).
Факт остеопении, которая определялась зна-

чением МПК менее -1 SD по Т-критерию, влиял 
на риск ОПП статистически незначимо (р=0,81).

2. «Почечные» факторы. Предсуществую-
щая ХБП С3 и выше не увеличивала риск ОПП 
(р=0,1073). Не было выявлено нами и статистиче-
ски значимых различий в исходном значении рСКФ 
у пациентов с ОПП и без ОПП (р=0,118). Таким 
образом, развитию ОПП в равной степени были 
подвержены как лица с предсуществующей ХБП, 
так и не имеющие ХБП в анамнезе.
Протеинурия в разовом общем анализе мочи 

была оценена у 88 пациентов с ОПП и 151 пациентов 
без ОПП. Риск ОПП был существенно выше 
у пациентов с наличием белка в моче (р=0,0061). 
При этом лишь у 5 пациентов из 23 (21,7%) с про-
теинурией наблюдалось снижение рСКФ менее 
60 мл/мин/1,73 м2.
Наличие МКБ в анамнезе статистически значимо 

не влияло на риск развития ОПП (р=0,248).
3. Фоновые заболевания и состояния, лечеб-

ные и диагностические вмешательства. Медиана 
индекса массы тела (ИМТ) пациентов с ОПП была 
несколько больше по сравнению с пациентами без 
ОПП – р=0,0336. Несмотря на то, что различия фор-
мально были статистически значимы, клиническая 

значимость этой связи неочевидна: разность медиан 
составила всего 1,4 кг/м2 [95%ДИ 0,1; 2,7].
Тяжесть коморбидного фона, выраженная в бал-

лах по шкале CIRS, влияла на риск развития ста-
тистически значимо (р=0,0028), поэтому связь от-
дельных компонентов коморбидного фона с риском 
ОПП была оценена отдельно. Наличие артериаль-
ной гипертензии (АГ) в анамнезе существенно по-
вышало риск ОПП (р=0,019). Примечательно, что 
факт приема иАПФ/БРА также увеличивал риск 
ОПП (р=0,0053). Однако при анализе связи ОПП 
с приемом иАПФ/БРА в подгруппе пациентов с АГ 
статистической значимости влияния приема этой 
группы препаратов на риск развития ОПП выявлено 
не было: RR=1,2 [95%ДИ 0,94; 1,5], OR=1,58 [95%ДИ 
0,86; 2,9], р=0,14.
Наличие СД и ИБС не увеличивало риск разви-

тия ОПП – р=0,51 для обоих заболеваний.
Еще одним потенциальным фактором риска раз-

вития ОПП является анемия. Анемия несколько увели-
чивала риск ОПП (р=0,0313). Несмотря на это, меди-
аны уровня гемоглобина в группах пациентов с ОПП 
и без ОПП различались незначительно (р=0,065). 
Разность медиан составила 3 г/л [95%ДИ 0; 6].
Мы не выявили статистически значимой связи 

риска ОПП с полом (p=0,64). При этом медиана воз-
раста у пациентов с ОПП была несколько больше, 
чем у пациентов без ОПП (р=0,0053). Пациенты 
старшей возрастной группы, к которым мы отнесли 
пациентов 60 лет и старше, имели более высокий 
риск развития ОПП: RR=1,32 [95%ДИ 1,03; 1,72], 
OR=1,72 [95%ДИ 1,07; 2,83], р=0,0265.
Части пациентов в день операции или накануне 

неё с целью топической диагностики проводилась 
КТ области шеи с внутривенным введением рент-
геноконтрастных средств (РКС). Объем использу-
емого контрастного препарата во всех случаях был 
одинаков и составлял 100 мл. Факт применения РКС 
статистически значимо не влиял на риск развития 
ОПП (р=0,245).
Одним из важных факторов риска развития ОПП 

является интраоперационная гипотония (ИОГ). При 
анализе динамики интраоперационного АД мы по-
считали целесообразным ограничиться временем, 
в течение которого пациент находится на ИВЛ. Ме-
диана длительности ИВЛ составила 45 мин [Q1-Q3: 
35; 60]. В нашем исследовании частота ИОГ, опре-
деленной как значение среднего АД (САД) менее 
65 мм рт.ст., была невелика, что связано с малоин-
вазивным характером хирургического вмешательства 
и сравнительно небольшой продолжительностью 
операции. Факт развития ИОГ не влиял на развитие 
ОПП (p=0,79). Также невелика была и продолжи-
тельность гипотонии – медиана этого показателя 
составила 10 мин [Q1-Q3: 10; 15]. При сравнении 
медиан минимального значения САД в группах 
пациентов с ОПП и без ОПП статистически зна-
чимых различий также выявлено не было (р=0,33).
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Обсуждение

Традиционно ОПП считается проблемой по-
слеоперационного периода для операций кардио-
хирургического профиля, достигая по некоторым 
оценкам распространенности в 42% [6], а также для 
крупных некардиохирургических операций, при 
которых частота развития этого осложнения со-
ставляет в среднем 13,4%, возрастая для отдельных 
узкоспециализированных направлений [7]. Это объ-
ясняется рядом специфических факторов, связанных 
с процедурой: длительностью операции, примене-
нием гипотермии, искусственного кровообращения, 
управляемой гипотонии, введением больших объ-
емов РКС и прочее. Оперативные вмешательства, 
выполняемые при ПГПТ, являются сравнительно 
малоинвазивными по объему хирургического вме-
шательства, и их проведение не сопряжено с тради-
ционными периоперационными факторами риска 
ОПП. В связи с этим у данной категории пациентов 
не ожидается ухудшения почечной функции в по-
слеоперационном периоде, и мониторинг её не про-
водится. Однако в нашей практике мы неоднократно 
сталкивались с неожиданным на первый взгляд раз-
витием ОПП у пациентов с ПГПТ, которым была 
выполнена ПТЭ, что и послужило причиной для 
проведения настоящего исследования.
В исследование были включены 290 пациентов 

из различных регионов РФ, которым была выпол-
нена селективная ПТЭ по поводу ПГПТ в период 
с августа 2018 по сентябрь 2019 года в отделении эн-
докринной хирургии Университетской клиники Вы-
соких медицинских технологий им. Н.И. Пирогова 
СПбГУ. Среди прооперированных пациентов пре-
обладали женщины старше 50 лет, что полностью 
соответствует особенностям эпидемиологии ПГПТ: 
заболевание в 3-4 раза чаще встречается у женщин, 
чем у мужчин, притом данное различие становится 
еще более заметным в возрастной группе старше 
50 лет [8, 9]. Непредвзятость при формировании 
выборки позволяет нам надеяться на её репрезен-
тативность (приемлемое соответствие генеральной 
совокупности), обеспечивающую объективность ис-
следования. Показания к оперативному вмешатель-
ству были определены согласно Национальным кли-
ническим рекомендациям по диагностике и лечению 
ПГПТ [1], которые в данном вопросе не расходятся 
с рекомендациями других крупных профессиональ-
ных сообществ [10, 11].
Целью нашего исследования было выявление 

истинной распространенности ОПП после ПТЭ 
по поводу ПГПТ, а также проведение однофактор-
ного анализа с целью выявления предрасполагающих 
факторов развития ОПП у данной категории больных.
В нашем исследовании частота развития ОПП 

после ПТЭ, установленного согласно критериям 
KDIGO 2012, оказалась высокой, и составила 36,6% 
случаев. Полученные нами результаты контрасти-

руют с данными единственного на сегодняшний 
день проспективного когортного исследования 
R.Egan и соавт., проведенного на аналогичной по-
пуляции больных, в котором распространённость 
ОПП после ПТЭ составила 3% [12]. Не вызывает со-
мнений, что весьма ограниченный размер выборки 
(62 пациента) не позволил авторам выявить доста-
точное количество фактов наступления интересу-
ющего исхода (ОПП), равно как и провести анализ 
возможных причин его развития. При этом авторы 
отметили, что предоперационная стратификация 
по риску развития ОПП может быть полезна для 
более эффективной профилактики этого осложне-
ния, и даже предприняли попытку разработать шкалу 
стратификации риска.
Формально можно выделить неспецифические 

(фоновые по отношению к развитию ОПП забо-
левания, состояния и вмешательства, и «почечные») 
и специфические (связанные непосредственно 
с ПГПТ и операцией) факторы риска. Как было 
показано нами, ОПП развивается несколько чаще 
у пациентов с большим ИМТ. Возможным пато-
физиологическим объяснением этому может быть 
развитие внутриклубочковой гипертензии и ги-
перфильтрации с последующим возникновением 
и прогрессированием нефросклероза у пациентов, 
страдающих ожирением [13]. Несмотря на то, что 
избыточная масса тела не является общепризнанным 
фактором риска ОПП, в ряде исследований была 
продемонстрирована связь ИМТ с развитием этого 
осложнения [14, 15]. Не стоит забывать о том, что 
избыточная масса тела зачастую сопряжена с раз-
витием метаболического синдрома, который в числе 
прочего включает и наличие у пациента артериаль-
ной гипертензии.
АГ также сопряжена с риском ОПП и является 

известным фактором риска его развития [16-18], что 
подтверждается и нашими результатами. В нашем 
исследовании применение иАПФ/БРА увеличивало 
риск ОПП, однако, по всей видимости, это было 
связано не столько с фактом приёма препаратов дан-
ной группы per se, сколько с наличием АГ в анамнезе. 
В связи с противоречивыми литературными данными 
среди нефрологов до сих пор нет единого мнения 
о том, стоит ли отменять иАПФ/БРА с целью про-
филактики ОПП. В крупном проспективном много-
центровом исследовании TRIBE-AKI, включавшим 
1594 пациента, прием пациентами иАПФ/БРА 
утром в день операции был ассоциирован с риском 
развития ОПП [19]. В противоположность этим ре-
зультатам, в ретроспективном анализе, проведенном 
Xu N. и соавт., было показано снижение риска ОПП 
при приёме иАПФ/БРА у пациентов с АГ перед 
проведением оперативных вмешательств некардио-
хирургического профиля [20]. Учитывая возможные 
неблагоприятные последствия отмены блокаторов 
РААС [21], это решение должно приниматься с осто-
рожностью.
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Известным фактором риска ОПП является при-
менение РКС [5]. После эндоваскулярных вмеша-
тельств частота его развития может достигать 15% 
[22]. Однако применительно к нашей выборке факт 
введения РКС не вызывал ухудшения почечной 
функции – используемые в нашей рутинной прак-
тике объемы РКС невелики и, как правило, не пре-
вышают 100 мл на процедуру. Таким образом, нет 
оснований для отказа от топической диагностики 
даже для пациентов с исходно сниженной рСКФ при 
условии соблюдения мер профилактики КИ-ОПП 
в тех случаях, когда это необходимо – тем более, учи-
тывая, что это позволяет хирургу минимизировать 
травматическое воздействие на ткани и максимально 
сократить продолжительность операции.
В связи с малоинвазивным характером и срав-

нительно небольшой продолжительностью се-
лективной ПТЭ интраоперационная гипотония 
встречалась в нашем исследовании довольно редко 
и значимо не влияла на риск ОПП. Таким образом, 
известными в общей популяции периоперацион-
ными факторами риска (ИОГ, длительность опера-
ции, применение РКС) не объясняется риск развития 
ОПП в нашей выборке.
В нашем исследовании не было выявлено связи 

ОПП с СД, несмотря на то, что наличие данного 
заболевания в анамнезе является хорошо известным 
фактором риска ухудшения функции почек [22-24]. 
Возможно, это связано с тем, что только четверть 
пациентов с СД в нашей выборке имела рСКФ менее 
60 мл/мин/1,73 м2, а более половины пациентов 
имело инсулин-независимую форму заболевания, 
которая некоторыми исследователями не расцени-
вается как фактор риска ОПП [25].
Предоперационная анемия как традиционный 

предрасполагающий к ухудшению почечной функ-
ции фактор [26; 27] несколько увеличивала риск 
ОПП и в нашем исследовании. Следует однако от-
метить, что во всех известных нам крупных исследо-
ваниях анемия в качестве фактора риска ОПП изуча-
лась у пациентов кардиохирургического профиля, 
пациентов ОРИТ, а также при эндоваскулярных 
вмешательствах с применением больших доз РКС, 
что ограничивает возможность экстраполяции ре-
зультатов на выборки пациентов, подобные нашей – 
т.е. подвергаемых малоинвазивным хирургическим 
вмешательствам. Учитывая небольшой размер обна-
руженного эффекта, а также не значимую клиниче-
ски разницу средних значений уровня гемоглобина 
в группах пациентов с ОПП и без, можно предпо-
ложить наличие более сильных (и, следовательно, 
более важных) факторов риска ухудшения почечной 
функции после ПТЭ.
Риск ОПП в нашей выборке возрастал при уве-

личении возраста пациентов. Пожилой возраст – 
известный фактор риска ОПП [28]. По данным 
регистра US Renal Data System (USRDS), по мере уве-
личения возраста частота встречаемости ОПП про-

грессивно растет с 19,1 эпизода на 1000 пациенто-лет 
в возрастной категории 66-69 лет до 89,7 эпизодов 
на 1000 пациенто-лет среди пациентов старше 85 лет 
[29]. Это может быть объяснено как закономерным 
возрастным снижением рСКФ, так и множеством 
других взаимосвязанных факторов: коморбидно-
стью, приемом большего количества лекарственных 
препаратов, сниженным функциональным статусом 
пожилых пациентов, каждый из которых независимо 
повышает риск развития ОПП [30-32]. В этой связи 
стоит также упомянуть о концепции гломеруляр-
ного функционального почечного резерва (ФПР), 
определяющего способность адаптивного ответа 
почки в случае физиологической или патологиче-
ской стрессовой ситуации. Почечный резерв – мера 
способности почки увеличивать СКФ с помощью 
вовлечения большего числа нефронов, увеличения 
внутрипочечного кровотока и гиперфильтрации 
[33]. Fliser и соавт. в своём исследовании показали, 
что у лиц пожилого возраста величина ФПР была 
значительно ниже, чем у молодых несмотря на то, 
что значения «виртуальной» рСКФ у них лежали 
в пределах нормальных значений [34]. Таким обра-
зом, «рекрутабельность» СКФ при развитии ОПП 
у пожилых пациентов ниже по сравнению с моло-
дыми при внешней сохранности у них почечной 
функции. Возможно, именно этим можно объяснить 
отсутствие связи предоперационной рСКФ и ОПП 
в нашем исследовании.
Трудно поддается объяснению показанное нами 

отсутствие связи предсуществующей ХБП и после-
операционного ОПП. Возможно, это связано с не-
дооценкой истинной распространенности ХБП 
в нашей выборке. По оценкам различных авторов 
доля пациентов с предсуществующей ХБП среди 
направляемых на оперативное лечение по поводу 
ПГПТ больных достигает 30,4% [35-37]. При этом все 
авторы оценивали распространенность ХБП С3-5. 
Не секрет, что в рутинной терапевтической практике 
(а подавляющее большинство пациентов с ПГПТ 
наблюдаются эндокринологом и/или терапевтом) 
диагноз ХБП С1-2 практически не устанавливается, 
за редким исключением в виде морфологически 
подтвержденного хронического гломерулонефрита. 
В то же время хорошо известно, что следствием хро-
нической гиперкальциемии являются тубулярные 
нарушения, сопровождаемые протеинурией и на-
рушением концентрационной функции почек [38], 
однако в отсутствие снижения рСКФ такие паци-
енты не направляются к нефрологу, и диагноз ХБП 
не устанавливается даже в случае персистенции мар-
керов повреждения почек более 3 месяцев. Таким 
образом, можно предположить, что имеет место свя-
занная с вышесказанным недооценка риска развития 
послеоперационного ОПП у пациентов с ПГПТ.
В нашем исследовании протеинурия, оцененная 

как наличие белка в любом количестве в предопера-
ционном ОАМ, и, вероятно, отражающая наличие 
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персистирующего тубулярного повреждения (так как 
встречалась значительно чаще у пациентов с сохран-
ной рСКФ), существенно повышала риск развития 
ОПП. Аналогичные результаты были получены 
M. Nishimoto в ретроспективном анализе, вклю-
чавшем 5168 пациентов некардиохирургического 
профиля [39]. Исследователями была обнаружена 
связь предоперационной протеинурии, измеренной 
с помощью тест-полосок, с риском послеоперацион-
ного ОПП, причем этот риск возрастал со степенью 
протеинурии – OR 1,14 [0,75; 1,73], 1,24 [0,79; 1,95], 
2,75 [1,74; 4,35] и 3,95 [1,62; 9,62] для качественных 
оценок протеинурии (+/-), (+), (2+) и (3+), соот-
ветственно.
МКБ является характерным клиническим прояв-

лением манифестной формы ПГПТ и одним из по-
казаний к оперативному лечению, вследствие чего 
частота встречаемости её в нашей выборке была 
высока. Для нас оказалось неожиданным отсутствие 
связи МКБ и послеоперационного ухудшения функ-
ции почек.
Наиболее интересным для нас представлялся ана-

лиз факторов риска, связанных с изменением ключе-
вых лабораторных показателей при ПГПТ, а именно 
уровней ПТГ, общего и ионизированного кальция 
сыворотки. Основной гипотезой нашего исследо-
вания была связь риска ОПП с резким снижением 
уровней ПТГ и сывороточного кальция в результате 
успешно выполненной ПТЭ. В отсутствие других 
очевидных факторов риска кажется резонным свя-
зать драматическое изменение этих показателей 
с ухудшением почечной функции. На сегодняш-
ний день опубликовано большое количество работ 
с противоречивыми результатами в отношении 
функции почечного трансплантата после выполне-
ния ПТЭ по поводу третичного гиперпаратиреоза; 
часть из них демонстрирует снижение СКФ после 
ПТЭ [40, 41]. Отдельными исследователями выска-
зано предположение о том, что похожий эффект 
может наблюдаться и у пациентов, оперированных 
по поводу ПГПТ [42, 43]. Однако лишь недавно 
была опубликована работа, в которой изучались 
возможные патофизиологические основы ухудше-
ния почечной функции после ПТЭ [44]. Авторами 
было высказано сходное с нашим предположение 
о влиянии резкого снижения ПТГ на жизнеспособ-
ность и функцию клеток канальцевого эпителия. 
В экспериментальной части этой блестяще сплани-
рованной работы с помощью моделей на животных 
было продемонстрировано резкое снижение экс-
прессии рецепторов к ПТГ (PTHR) и белка Клото 
в клетках эпителия проксимальных канальцев после 
тотальной ПТЭ. Восстановление экспрессии PTHR 
и Клото наблюдалось после непрерывной инфузии 
1-34 ПТГ в физиологической концентрации с по-
мощью микропомпы. Параллельно исследователями 
было отмечено, что исходная экспрессия Клото 
в клетках тубулярного эпителия была значительно 

повышена у нефрэктомированных животных, под-
тверждая гипотезу о роли Клото как нефропро-
тективного фактора. В клинической части работы 
особый интерес представляет выявленная связь 
развития ОПП с предоперационными значениями 
концентрации в моче L-FABR – биомаркера тубу-
лярного повреждения, прогностическая значимость 
которого для диагностики постоперационного ОПП 
оказалась чрезвычайно высока (AUC 100% для кон-
центрации >9,8 мкг/г креатинина) по сравнению 
с рСКФ (AUC 93% для рСКФ <35 мл/мин/1,73 м2). 
Таким образом, авторы исследования приходят к вы-
воду о возможном влиянии резкого снижения ПТГ 
на жизнеспособность клеток канальцевого эпите-
лия через Клото-зависимый путь, чем объясняется 
ухудшение почечной функции после ПТЭ, а также 
о повышенном риске ОПП у пациентов с наличием 
маркеров предсуществующего тубулярного повреж-
дения.
Наши результаты свидетельствуют о связи ОПП 

как с исходно более высокими предоперационными 
значениями ПТГ, так и с высокими значениями раз-
ности ПТГ до и после ПТЭ. Закономерно, риск 
ОПП возрастал у пациентов с большими значени-
ями максимального размера аденомы ОЩЖ. Приме-
нительно к повседневной практике, с определенной 
степенью вероятности мы можем ожидать развития 
ОПП в послеоперационном периоде у пациентов 
с большей тяжестью и/или длительностью течения 
ПГПТ, а также ориентироваться для прогнозиро-
вания риска на результаты дооперационного УЗ-
исследования или КТ ОЩЖ.
Мы также получили результаты, свидетельствую-

щие о связи повышенного уровня общего кальция 
перед операцией с риском ОПП. Практика работы 
отделения эндокринной хирургии нашей клиники 
не предполагает рутинный мониторинг уровня 
общего кальция в послеоперационном периоде – 
обязательному контролю подлежит только уровень 
ионизированного кальция, степень снижения кото-
рого после ПТЭ, равно как и предоперационный 
уровень, не влияли на риск ОПП. Интересно, что 
по нашим данным корреляция дооперационного 
уровня общего кальция сыворотки с уровнем ПТГ 
была сильнее, нежели ионизированного, что позво-
ляет косвенно судить о важности измерения именно 
общего кальция для постановки диагноза ПГПТ. Эта 
рекомендация фигурирует и в клинических рекомен-
дациях авторитетных профильных сообществ [9, 10].
Факт остеопении, которая определялась зна-

чением МПК менее -1 SD по Т-критерию, влиял 
на риск ОПП статистически незначимо, что не по-
зволяет опираться на этот фактор, косвенно отража-
ющий давность и тяжесть ПГПТ, для прогнозирова-
ния риска послеоперационного ОПП.
Ограничения исследования. Несмотря на то, 

что наше исследование является крупнейшим из по-
добных, оно не лишено некоторых недостатков. Ос-
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новными из них являются ретроспективный характер 
и опыт одного центра. Также мы не имели возмож-
ности оценить влияние снижения уровня общего 
кальция на риск развития ОПП, равно как и отде-
лить влияние уровня общего кальция от уровня ПТГ 
ввиду их тесного взаимодействия. В связи с ретро-
спективным характером исследования, у части боль-
ных определение пред- и постоперационного уровня 
креатинина проводилось в разных лабораториях, что 
теоретически могло повлиять на результат. В связи 
с малым количеством наблюдений мы не смогли 
оценить влияние на риск ОПП такого важного фак-
тора, как кальциурия. Данные ограничения отчасти 
могут быть преодолены с помощью проведения про-
спективного когортного исследования.

Заключение

Нами была выявлена высокая частота развития 
послеоперационного ОПП после оперативного 
лечения по поводу ПГПТ. Ухудшение почечной 
функции можно ожидать у пациентов с высокими 
предоперационными значения уровня ПТГ и об-
щего кальция крови. Разделение больных на группы 
в соответствии со степенью риска развития ОПП 
необходимо для раннего распознавания и лече-
ния данного осложнения. Применение биомарке-
ров может быть полезно для выявления категории 
пациентов с субклиническим нарушением почеч-
ной функции. В качестве более простой и доступ-
ной альтернативы для этой цели может использо-
ваться оценка альбуминурии одним из доступных 
методов (определение отношения альбумин/креа-
тинин в моче, применение тест-полосок), которую 
мы предлагаем проводить всем пациентам перед 
планируемой ПТЭ. Для пациентов с риском разви-
тия ОПП целесообразно включение мониторинга 
функции почек (контроль уровня креатинина крови, 
контроль диуреза) в рутинный протокол послеопе-
рационного ведения. Необходимы дальнейшие ис-
следования, чтобы выяснить, способно ли приме-
нение препаратов ПТГ предотвратить ухудшение 
почечной функции после ПТЭ.
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Резюме
Целью данной работы является оценка краткосрочных и отдалённых результатов гибридного ме-

тода лечения тромбоза постоянного сосудистого доступа (ПСД), сформированного синтетическим 
протезом, сочетающего в себе как этап открытого хирургического лечения, так и эндоваскуляр-
ного, и позволяющего одномоментно убрать тромботические массы из протеза и корректировать 
существующий стеноз в доступе. Материалы и методы: проведён ретроспективный анализ данных 
9 пациентов, у которых был диагностирован тромбоз ПСД, а также проанализирована первичная 
и первично-ассистированная проходимость доступов. Среди исследуемых пациентов 6/9 (66,6%) 
были женщины, 3/9 (33,3%) – мужчины. Средний возраст пациентов составил 50±12 лет. Средний 
срок нахождения на ЗПТ составлял 77 месяцев. 6 доступов локализовались на верхней конечно-
сти, у 3 больных – на нижней конечности. Всего было выполнено 10 процедур тромбэктомии. Все 
операции выполнялись в условиях рентгенхирургической операционной под местной анестезией.

Результаты: первичная проходимость исследуемых доступов в 12, 24 и 36 месяцев составляла 66%, 
44% и 11%, соответственно. Технический успех выполненной процедуры тромбэктомии составил 
100%. 1/9 (11%) больному был имплантирован стент-графт в зону протезо-венозного анастомоза, 
ввиду неадекватного результата баллонной ангиопластики. Первично-ассистированная проходи-
мость исследуемых доступов в 1,3 и 6 месяцев составила 100%, 88% и 77%, соответственно. Данных 
о клинически значимой тромбоэмболии лёгочной артерии не было. Локальных осложнений со сто-
роны раны и места пункции не было.

Вывод: применение метода гибридной хирургии в лечении тромбоза ПСД, сформированного 
синтетическим протезом, позволило в кратчайшие сроки восстановить проходимость тромбирован-
ного доступа, что позволило избежать необходимости имплантации временного ЦВК, а полученные 
результаты первично-ассистированной проходимости говорят о возможности использовать этот 
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метод в практике хирурга. Применение самораскрывающегося стент-графта в области протезо-
венозного анастомоза позволило сохранить доступ в случае неоптимального результата балонной 
ангиопластики.

Abstract
Th e aim of  this study was to evaluate the effi cacy of  a hybrid surgical approach in treatment of  vascular 

access graft thrombosis, which consist of  open thrombectomy to remove clots and endovascular balloon 
angioplasty to treat stenotic lesions.

Material and methods: 9 patients were included, primary and primary-assisted patency at 1, 3, and 
6 months were evaluated. Six were females and three were males. The patient median age was 50±12 years. 
The median time on hemodialysis (HD) treatment was 77 months. There were 6 upper arm grafts and 
3 lower leg grafts. Ten hybrid thrombectomies were performed on 9 patients. All procedures were done under 
local anesthesia. No central venous catheters for acute HD were implanted. Ultrasound Dopplerography 
(USDG) was performed at 6 months follow up period.

Results: primary vascular access graft patency rates at 12, 24 and 36 months were 66%, 44% and 11%, 
respectively, with 100% success. Primary-assisted vascular access graft patency rates at 1, 3, and 6 months 
were 100%, 88% and 77%, respectively. 1/9 (11%) stent-graft was implanted at the venous graft anastomosis 
due to inappropriate result of  balloon angioplasty (recoil >50%). No sights of  clinically signifi cant 
pulmonary embolism, local wound infection, and puncture zone were detected.

Conclusion: hybrid surgical approach could provide good early and late outcomes as a treatment modality 
of  vascular access graft thrombosis. Usage of  ultra-high pressure balloons provides good clinical and 
angiography results. Use of  stent-graft could provide a good clinical result concerning the patency rate 
after failed balloon angioplasty.

Key words: anastomotic stenosis; hybrid surgery; vascular access graft thrombosis; thrombectomy

Введение

По данным общероссийского регистра замести-
тельной почечной терапии Российского диализного 
общества, на 31.12.2018 г. получали лечение гемоди-
ализом (ГД) 37 932, из которых 3,6% имели синтети-
ческий протез в качество постоянного сосудистого 
доступа (ПСД) [1].
Тромбоз является основной причиной полной 

утраты доступа и, в основном, обусловлен наличием 
стеноза (более 50%) области протезо-венозного ана-
стомоза и зоны пункции протеза [2, 3], а также таких 
факторов как гипотензия, дегидратация, инфекция 
и компрессия протеза [4].
Процедура тромбэктомии должна быть прове-

дена немедленно, во избежание пропуска очередной 
процедуры ГД и необходимости постановки вре-
менного центрального венозного катетер [5, 6], что 
впоследствии может быть сопряжено с развитием 
стеноза центральной вены [7].
В последнее время эндоваскулярный метод пре-

обладает над стандартным способом тромбэктомии, 
так как позволяет не только убрать тромб, но и вы-
полнить коррекцию стеноза в доступе [8], а также 
избежать необходимости выполнения реконструк-
тивной операции.
Существуют различные техники выполнения дан-

ной процедуры, такие как пульс-спрей фармакоме-
ханический тромболизис [9], тромбоаспирация [10], 
техника “Lyse and Wait” [11], лизис ассистированная 
баллонная тромбэктомия [12], тромбэктомия механи-

ческими устройствами Arrow-Treretola Percutaneous 
Thrombolytic Device, AngioJet, Aspirex [13, 14], демон-
стрирующие удовлетворительные краткосрочные 
и отдалённые результаты проходимости протезов.
Предметом нашего исследования является ги-

бридный метод, включающий в себя как открытый 
хирургический этап, позволяющий убрать тромбо-
тические массы, так и эндоваскулярный, с возможно-
стью коррекции существующего стеноза.

Цель работы

Проанализировать краткосрочные и отдалённые 
результаты гибридного метода тромбэктомии из по-
стоянного сосудистого доступа, сформированного 
синтетическим протезом.

Материалы и методы

Материал статьи основан на анализе результата 
лечения пациентов, прооперированных в усло-
виях ГБУЗ Ленинградская областная клиническая 
больница в период с 2019-2020 гг., и включающий 
9 больных. Среди них мужчин 3 (3/9, 33,3%), жен-
щин 6 (6/9, 66,6%).
Все процедуры проводились в соответствии 

с Хельсинской декларацией, разработанной Все-
мирной медицинской ассоциацией. Пациенты под-
писали информированное согласие на обработку 
персональных данных. Исследование носит ретро-
спективных характер.
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Описание метода

Тромбоз ПСД был диагностирован на основании 
клинических данных (отсутствие пульсации и шума 
в проекции протеза), а также результате ультразву-
кового дуплексного сканирования (УЗДС).
Все больные прошли клиническое обследова-

ние в соответствии с принятыми стандартами. Кли-
нико-лабораторные исследования включали общий 
клинический анализ крови, определение уровня К+ 
в крови перед хирургическом лечением, коагуло-
грамму.
Хирургическое лечение выполнялось под мест-

ной инфильтрационной анестезией, используя 
1% раствор лидокаина в рентгенхирургической 
операционной. Вначале по методике Сельдин-
гера выполнялась пункция протеза в направлении 
протезо-венозного анастомоза, устанавливался 
интродьюссер 6F. За зону анастомоза, используя 
различные техники, заводился гидрофильный ан-
гулированный.035 проводник (Terumo, Glidewire), 
и диагностический катетер Multipurpose (Merit 
Medical, Performa). На контрольной флебографии 
визуализировалось венозное русло верхней конеч-
ности проксимальнее зоны анастомоза и проходи-
мость центральных вен вплоть до предсердия, либо 
бедренная и подвздошные вены в случае локализа-
ции ПСД на нижней конечности. Пациенту внутри-
венно вводилось 5000 единиц нефракционирован-
ного гепарина. Далее из тканей выделялся участок 
протеза, выполнялась косопоперечная протезото-
мия. Под контролем рентгеноскопии выполнялась 
тромбэктомия катетером для тромбэмболэктомии 
Fogarty №6. Катетер заполнялся рентгенконтраст-
ным препаратом с целью визуализации локализации 
и протяжённости стеноза. При получении слабого 
либо удовлетворительного ретроградного венозного 
кровотока бранша протеза заполнялась раствором 
гепарина. Выполнялась тромбэктомия из “артери-
альной” бранши с последующим пуском кровотока 
по протезу с соответствующими мерами профилак-
тики тромбоэмболии лёгочной артерии.
При дальнейшей контрольной фистулографии 

оценивалась степень и протяжённости стеноза об-
ласти протеза-венозного анастомоза, протеза на про-
тяжении (in-graft) для решения вопроса о необходи-
мости выполнения баллонной ангиопластики (БАП). 
Показанием к ангиопластике являлось наличие ге-
модинамически значимого стеноза более 50% [15].
При отсутствии ретроградного кровотока либо 

невозможности завести катетер Fogarty для тромбэк-
томии проксимальнее зоны протезо-венозного ана-
стомоза первым этапом выполнялась БАП с после-
дующим выполнением тромбэктомии.
Для выполнения БАП использовался баллон 

ультравысокого давления (Conquest PTA Dilatation 
Catheter, Bard Peripheral Vascular, Inc) диаметром 
6 либо 7 мм, длиной 40-60 мм, в зависимости 

от длины поражения. Этапы хирургического лечения 
отражены на рисунках 1 и 2.
В случае неоптимального ангиографического 

результата либо recoil зоны ангиопластики более 
30% выполнялась имплантация самораскрывающе-
гося стент-графта (Fluency™ Plus Endovascular Stent 
Graft, Bard Peripheral Vascular, Inc) диаметром 7 мм, 
длиной 40-60 мм в зависимости от длины пораже-
ния. Этапы операции отражены на рисунке 3.
Оценка результатов хирургического лечения 

проводилась согласно рекомендациям Society of  
Interventional Radiology [8].
Проанализирована первичная и первично-асси-

стированная проходимость протезов.
Первичной проходимостью считался срок функ-

ционирования протеза от момента формирования 
до первого эпизода тромбоза.
Первично-ассистированной проходимостью счи-

тался срок функционирования протеза от первого 
эпизода выполненной тромбэктомии до момента 
повторного тромбоза либо время окончания насто-
ящего исследования.
Успешной считалась процедура с удовлетвори-

тельным антеградным кровотоком по протезу, под-
тверждённым методом ангиографии, аускультативно 
подтверждённое наличие пансистолического шума 
в проекции протеза, а также возможность провести 
хотя бы 1 эффективный сеанс ГД.

Рис. 1. Этапы хирургического лечения тромбоза ПСД, 
сформированного на верхней конечности. 

А – проходимые магистральные вены конечности; 
Б – тромбэктомия катетером Fogarty, зона стеноза области 

протеза-венозного анастомоза (красная стрелка); 
В – результат после баллонной ангиопластики

Fig. 1. Stages of upper arm vascular access graft thrombectomy. 
A – paten central veins; Б – Thrombectomy with 
Fogarty catheter, graff -vein stenosis (red arrow); 

В – result after balloon angioplasty

А

Б

В
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Рис. 2. Этапы хирургического лечения тромбоза ПСД, сформированного на нижней конечности. 
А – контрольная фистулография после выполненной тромбэктомии. (стрелками указаны зоны стеноза протезо-венозного анастомоза, 

“in-graft” стеноз зоны пункции протеза); Б – результат после баллонной ангиопластики

Fig. 2. Stages of lowerd leg vascular access graft thrombectomy. 
A – fi stulography after thrombectomy (red arrows show graft-vein and in-graft stenosis); Б – result after balloon angioplasty

Рис. 3. Этапы хирургического лечения тромбоза ПСД, сформированного на верхней конечности. 
А – тромбэктомия катетером Fogarty, зона стеноза области протеза-венозного анастомоза; 

Б – контрольная фистулография после тромбэктомии; В – результат после баллонной ангиопластики, выраженный “recoil”;
Г – контрольная фистулография после имплантации стент-графта Fluency™ Plus, Bard Peripheral Vascular, Inc.

Fig. 3. Stages of upper arm vascular access graft thrombectomy. 
A – Thrombectomy with Fogarty catheter; Б – result after thrombectomy; В – result after balloon angioplasty, signifi cantly recoil; 

Г – result after stent-graft implantation (Fluency™ Plus, Bard Peripheral Vascular, Inc.)

А
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В Г
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Давность тромбоза составляла от 1 до 2-х дней, 
показаний для проведения экстренного сеанса ГД 
не было, в связи с чем получилось избежать поста-
новки временного центрального венозного катетера 
(ЦВК).
Отдалённые результаты через 1 и 3 месяца оце-

нивались заочно. Контрольный осмотр пациентов 
в отделении осуществлялся через 6 месяцев и вклю-
чал в себя выполнение УЗДС.
Пациенты продолжали принимать ранее назна-

ченную медикаментозную терапию.

Материал исследования

В течение 12 месяцев (январь 2019-январь 2020 г.) 
было выполнено 10 процедур тромбэктомиии 
у 9 пациентов (средний возраст 50±12 лет). У 5 (5/9, 
55%) пациентов доступ локализовался на верхней 
конечности, у 4 (4/9, 45%) пациентов на нижней 
конечности. Длина протеза варьировала в зависи-
мости от локализации, конфигурация протеза либо 
прямая (straight), либо петлеобразная (loop), диаметр 
протезов составлял 6 либо 7 мм. Медиана нахожде-
ния пациентов на ЗПТ 77±69,9 месяцев. Данные 
пациентов представлены в таблице 1.

Статистический анализ

Статистический анализ выполнялся при помощи 
программы Statistiсa 12. Дискретные величины пред-
ставлены в виде чисел и процентов. Непрерывные 
переменные отражаются в виде медианы, либо как 
среднее ± стандартное отклонение в случае нор-
мальных распределений и проверялись с помощью 

t-критерия Стьюдента. Для оценки проходимости 
протезов (первичной, первично-ассистированной) 
использовался метод Kaplan-Meier. Порог стати-
стической значимости был установлен на уровне 
p=0,05.

Результаты исследования

Медиана первичной проходимости протезов 
составляла 20,5±16,09 [7-60] месяцев (t-value 4,45, 
p=0,002, df=8). Первичная проходимость доступов 
в 12, 24 и 36 месяцев составляла 66%, 44% и 11%, 
соответственно. Кривая Kaplan-Meier выживаемости 
доступов отражена на графике 1. Технический успех 
операций составлял 100 %. Первично-ассистирован-
ная проходимость в 1, 3 и 6 месяцев составляла 100%, 
88% и 77%, соответственно. Кривая Kaplan-Meier вы-
живаемости доступов отражена на графике 2. У од-

Таблица 1 |  Table 1

Общая характеристика пациентов

Patient characteristics

Число пациентов 9

Женщин 6/9 66,6%

Возраст, лет 50±12 28-71

СД 2 22,2%

Локализация:

верхняя конечность 6 66,6%

нижняя конечность 3 33,3%

Терапия:

препараты АСК 5 55%

Клопидогрел 4 45%

Срок нахождения на ЗПТ, мес. 77 25-209

Первичная проходимость, мес.
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Ст. ошибка 0,1047 0,1385 0,1571 0,1656 0,1656 0,1571 0,1385 0,1047 0,0000

График 1. График Kaplan-Meier первичной 
проходимости доступов

Graph 1. Kaplan-Meier primary patency rate
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График 2. График Kaplan-Meier первично-ассистированной 
проходимости доступов

Graph 2. Kaplan-Meier primary-assistancy patency rate
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ного пациента потребовалось выполнение 2-х про-
цедур тромбэктомии. В одном случае потребовалась 
имплантация стент-графта. Осложнений со стороны 
зоны пункции и области протезотомии не было. 
Клинически значимого проявления тромбоэмбо-
лии ветвей лёгочной артерии не диагностировано. 
Результаты проведённого исследования отражены 
в таблице 2.
При контрольном обследовании через 6 месяцев 

методом УЗДС средняя величина объёмного крово-
тока по протезу составляла 1209±85,7 мл/мин, из-
меренная по артерии, питающей доступ. Зона им-
плантированного стент-графта без особенностей, 
область дистального края без признаков рестеноза 
в вене. Результаты исследований представлены 
в  таблице 3.

Обсуждение

В настоящее время существует множество различ-
ных методов тромбэктомии из ПСД как открытым 
способом, так и эндоваскулярным способом, а сроки 
выполненной операции имеют важный прогности-
ческий исход [16].
Хирургический метод занимает важное место 

в лечении данных больных, однако помимо удале-

ния тромботических масс требуется выполнение ре-
конструктивного вмешательства в связи с наличием 
стенозов различной локализации, наиболее часто 
в области протезо-венозного анастомоза [17], что 
сопряжено с развитием различных хирургических 
осложнений, так и трудностью повторного доступа 
[18]. Наличие стеноза либо окклюзии центральной 
вены может способствовать снижению успеха вы-
полнения данного вида тромбэктомии [8].
Эндоваскулярный метод демонстрирует удовлет-

ворительные краткосрочные и долгосрочные ре-
зультаты [19], однако сопряжён c риском миграции 
тромботических масс в систему лёгочной артерии, 
так и эмболизации артериального русла конечности 
[8,20].
А по результатам мета анализа Chan N et al. [21] 

изолированное применение эндоваскулярного ме-
тода тромбэктомии уступает открытому хирургиче-
скому вмешательству как по отдалённым результатам 
функционирования протезов, так и по техническому 
успеху процедуры.
Основным преимуществом гибридного подхода 

является возможность сочетания обеих методик, 
а именно одномоментного удаления тромба баллон-
ным катетером Fogarty в сочетании с эндоваскуляр-
ной коррекцией стено-окклюзионного поражения 
как в самом контуре артерио-венозного графта, так 
и при необходимости коррекции путей оттока крови 
по центральным венам.
В нашем исследовании сроки первично-ассисти-

рованной проходимости в 1, 3 и 6 месяцев состав-
ляли 100%, 88% и 77%, соответственно, что в свою 
очередь превосходит данные Society of  Interventional 
Radiology (SIR), где проходимость после эндоваску-
лярной интервенцией в 3 и 6 месяцев составляла 
37-58% и 18-39%, соответственно [8]. По результатам 
Davoodi M. et al [22], при применении гибридного 
подхода в лечении 40 больных (22 протеза, 18 на-
тивных АВФ) обобщённые результаты первично-
ассистированной проходимости в 1 и 6 месяцев со-
ставляли 75% и 55%, соответственно.
Наличие значимого “recoil” (более 30%) по-

требовало имплантации стент-графта у 1/9 (11%) 
пациентов. В исследовании Catherina Go [23] при 
лечении 63 пациентов у 14 (22,3%) потребовалась 
имплантацтия стент-графта, 1 (1,6%) пациенту был 
имплантирован голометаллический стент. Примене-
ние голометаллических стентов в сочетании с БАП, 
по данным Troisi N. et al [24], приводит к развитию 
значимого “in-stent” рестеноза и необходимости 
ранних повторных вмешательств. В исследовании 
Kitrou P. еt al [12] у 80/241 (33,2%) пациентов исполь-
зовался стент-графт в случае неудовлетворительного 
результата БАП. Наш опыт говорит о меньшем 
числе имплантации, однако малочисленность вы-
борки не позволяет достоверно судить о результатах.
Показатели контрольного УЗДС через 6 месяц 

наблюдения говорят о явлении рестеноза зоны ан-

Таблица 3 |  Table 3

Результаты исследования протезов методом УЗДС

Results of graft USDG

Qa, мл/мин 1209±85,7

Рестеноз области протезо-венозного анастомоза:

≤30% 4/9 44%

30-50% 1/9 11%

50-70% 3/9 33%

>70% 1/0 11%

Рестеноз области in-graft стеноза

≤50% 2/5 40%

>50% 0/5

Таблица 2 |  Table 2

Результаты проведённого исследования

Study results

Первичная проходимость, мес. 20,5±17,1

Первично-ассистированная проходимость, мес.

1 месяц 100%

3 месяцев 88%

6 месяцев 77%

Количество процедур 10

Пациенты с более чем 1 процедурой 1

Пациенты с имплантацией стент-графта 1/9 11%

Локализация стеноза:

протезо-венозный анастомоз 9/9 100%

протезо-артериальный анастомоз 0/9

In-graft 5/9 55%
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гиопластики, которая составляла до 50-70% у 3/9 
(33,3%) и более 70% у 1/9 (11%) больных, а рестеноз 
области “in-graft” стеноза менее 50% возник у 2/5 
(40%), что диктует необходимость дальнейшего ди-
намического наблюдения таких пациентов. Рестноз 
области “in-graft” стеноза менее 50% возник у 2/5 
(40%) больных. Однако показаний к выполнению 
плановой БАП у этих больных не было, учитывая от-
сутствие показателей снижения качества процедуры 
гемодиализа и снижения показателей объёмного 
кровотока по протезу. Средняя величина объёмного 
кровотока по протезу составляла 1209±85,7 мл/мин, 
измеренное по артерии, питающей доступ.

Выводы

Применение гибридного метода хирургического 
лечения позволило в кратчайшие сроки восстано-
вить проходимость тромбированного доступа, из-
бежать необходимости имплантации временного 
ЦВК, а полученные результаты первично-ассисти-
рованной проходимости говорят о возможности ис-
пользовать этот метод в практике хирурга.
Баллоны ультравысокого давления демонстри-

руют удовлетворительные результаты, с незначи-
тельным числом “recoil” зоны ангиопластики. А при-
менение стент-графта в области протезо-венозного 
анастомоза позволило сохранить доступ в случае 
неоптимального результата баллонной ангиопла-
стики и сохранить проходимость протеза в течение 
6-и месяцев наблюдения.
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Резюме
Системная красная волчанка (СКВ) негативно воздействует на реподуктивное здоровье женщин. 

Лечение СКВ может вызывать развитие преждевременной овариальной недостаточности, а бере-
менность у пациенток с волчанкой сопровождается повышенной частотой акушерских осложне-
ний. Активный волчаночный нефрит оказывает самостоятельнее негативное влияние на исходы 
гестации. Дифференциальная диагностика обострений люпус-нефрита во время беременности 
и преэклампсии может быть непростой из-за сходства симптомов. Описано клиническое наблюде-
ние двух беременностей с разным исходом у пациентки с волчаночным нефритом. Во время первой 
беременности поздняя диагностика СКВ, гестационное обострение люпус-нефрита, отсутствие 
иммуносупрессивной терапии привели к развитию нефротического синдрома и артериальной ги-
пертонии у матери, досрочному родоразрешению при сроке 32 недели беременности, рождению 
ребенка с неврологическими осложнениями и дыхательными расстройствами, приведшими к его 
внезапной смерти в возрасте 7 мес. Лечение пациентки кортикостероидами и пульсами циклофос-
фамида вызвало ремиссию волчаночного нефрита, но осложнилось развитием аменореи. Терапия 
эстроген-содержащими препаратами способствовала восстановлению фертильности и не вызвала 
обострения СКВ. Вторая беременность наступила после планирования и преконцепционной подго-
товки. В период гестации пациентка получала иммуносупрессивную терапию, низкомолекулярный 
гепарин, небольшую дозу ацетилсалициловой кислоты. В течение всей беременности сохранялась 
полная ремиссия люпус-нефрита. При сроке 38-39 недель выполнено плановое кесарево сечение, 
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родился мальчик с массой 3330 г, ростом 51 см, оценкой по шкале Апгар 8/9 баллов. У матери через 
2 мес. после родов диагностировано нетяжелое обострение нефрита, потребовавшее усиления им-
муносупрессивной терапии. Статья проиллюстрирована микрофотографиями и сравнительным 
описанием морфологического исследования ткани плацент. Особенностями первой плаценты были 
дисхрония ворсинчатого дерева в виде участков преждевременного созревания ворсин и выражен-
ные сосудистые изменения – облитерационная ангиопатия стволовых ворсин, малое количество 
капилляров в терминальных ворсинах. По-видимому, данные изменения были связаны с активно-
стью СКВ. Вторая плацента имела хорошо васкуляризованные терминальные ворсины с широкими 
капиллярами, участки компенсаторного ангиоматоза. Таким образом, важнейшим условием благо-
приятного исхода беременности при волчаночном нефрите является стойкая ремиссия основного 
заболевания.

Abstract
The systemic lupus erythematosus (SLE) negatively affects women's reproductive health. Treatment of  

SLE can cause premature ovarian failure, and lupus pregnancy is associated with an increased incidence 
of  obstetric complications. Active lupus nephritis has an independent negative effect on gestational 
outcomes. Differential diagnosis of  lupus nephritis relapses during pregnancy and preeclampsia can be 
diffi cult due to the similarity of  symptoms. We present a clinical case of  two pregnancies with different 
outcomes in a patient with lupus nephritis. During the fi rst pregnancy, late diagnosis of  SLE, gestational 
exacerbation of  lupus nephritis, absence of  immunosuppressive therapy caused nephrotic syndrome 
and arterial hypertension in the mother, early delivery at 32 weeks of  gestation, the birth of  a child with 
neurological complications and respiratory disorders that led to his sudden death at 7 months. Treatment 
with corticosteroids and pulses of  cyclophosphamide caused remission of  lupus nephritis but was 
complicated by amenorrhea. Therapy with estrogen-containing drugs has led to the restoration of  fertility 
and did not cause a relapse of  SLE. The second pregnancy occurred after preconception planning. During 
gestation, the patient received immunosuppressive therapy, low molecular weight heparin, and a small dose 
of  acetylsalicylic acid. Complete remission of  lupus nephritis was maintained throughout the pregnancy. 
Throughout pregnancy, complete remission of  lupus nephritis persisted. Planned cesarean section was 
performed at 38 weeks of  gestation, a healthy boy with a weight of  3330 g, height 51 cm was born, Apgar 
scores 8/9. Two months after childbirth mother demonstrated a mild relapse of  lupus nephritis, which 
required an increased immunosuppressive therapy. The article is illustrated with photomicrographs and a 
comparative description of  the morphological study of  placental tissue. The features of  the fi rst placenta 
were dyssynchrony of  villous tree (areas of  premature maturation of  the villi) and pronounced vascular 
changes – obliterative angiopathy of  stem villi, small number of  capillaries in terminal villi. These changes 
were probably related to SLE activity. The second placenta had well-vascularized terminal villi with wide 
capillaries, areas of  compensatory angiomatosis. Thus, an important condition for a favorable pregnancy 
outcome with lupus nephritis is persistent remission of  the underlying disease.

Key words: pregnancy, systemic lupus erythematosus, lupus nephritis, immunosuppressive therapy, pregnancy outcomes, placenta

Введение

Системная красная волчанка (СКВ) представляет 
собой хроническое воспалительное аутоиммунное 
заболевание, поражающее преимущественно жен-
щин детородного возраста. Хотя благоприятный 
исход беременности у пациенток с СКВ возможен, 
у этой группы женщин частота акушерских осложне-
ний и неудачных беременностей выше, чем в общей 
популяции. В мета-анализе Smyth A. et al., включив-
шем 37 исследований и 2751 беременность у 1842 па-
циенток с СКВ, было показано, что обострение 
волчанки в период гестации наблюдалось в 25,6% 
случаев, артериальная гипертензия (АГ) – в 16,3%, 
активный люпус-нефрит – в 16,1%, преэклампсия 
(ПЭ) – в 7,6% [1]. Частота индуцированных абортов 
в объединенной группе составила 5,9 %, и после их 
исключения осложнения для плода были следую-
щими: спонтанный аборт – 16,0%, мертворождение – 

3,6%, неонатальная смерть – 2,5%, внутриутробная 
задержка роста плода – в 12,7%, преждевременные 
роды наблюдались у 39,4% пациенток, родивших 
живых детей [1]. Другой мета-анализ (11 публикаций 
2001-2016 гг., общее число пациенток 526383) про-
демонстрировал, что ПЭ, АГ, спонтанные аборты, 
тромбоэмболические события, преждевременные 
роды, необходимость кесарева сечения и послеро-
довые инфекции значимо чаще наблюдались у па-
циенток с СКВ по сравнению со здоровыми жен-
щинами [2]. У женщин, не страдавших волчанкой, 
отмечалась значимо более высокая частота рождения 
живых детей, чем у пациенток с СКВ (ОР 1,38, 95% 
ДИ: 1,14-1,67; p=0,001). Кроме того, в данном ис-
следовании СКВ была ассоциирована с увеличением 
частоты пребывания новорожденных в отделениях 
реанимации и повышением числа детей с врожден-
ными аномалиями. Серьезным, хотя и нечастым, 
осложнением у детей от матерей с СКВ является не-
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онатальный люпус-синдром, вызываемый транспла-
центарным переносом антител к антигенам SSA/Ro 
и SSB/La (обнаружение которых обычно характерно 
для синдрома Шегрена). Симптомами неонатального 
люпус-синдрома являются кожные высыпания, ге-
патобилиарные нарушения в виде повышения пе-
ченочных ферментов, цитопения, а также наиболее 
тяжелое проявление – необратимая полная атрио-
вентрикулярная блокада, появляющаяся у плода уже 
во втором триместре беременности и приводящая 
к гибели новорожденного или необходимости им-
плантации ребенку кардиостимулятора [3].
Волчаночный нефрит оказывает самостоятель-

ное негативное влияние на исходы беременности, 
при этом не столько наличие люпус-нефрита само 
по себе, сколько его активность в момент зачатия 
является предиктором неблагоприятного исхода 
[4-6]. Пациентки с активным волчаночным нефри-
том имеют крайне высокий риск развития ПЭ и пре-
ждевременных родов, значительную частоту потерь 
плода, достоверно более высокую в сравнении с бе-
ременными с СКВ, но без люпус-нефрита (35% про-
тив 9%) [1, 4]. Обострение СКВ, хроническая АГ, 
снижение почечной функции в момент наступления 
беременности и наличие антифосфолипидных ан-
тител также оказывают неблагоприятное воздействие 
на акушерские исходы [4,7-9]. На материнские ис-
ходы негативно влияет не только активность люпус-
нефрита, но и его гистологический класс: в целом 
они хуже при пролиферативных формах (классы 
III/IV) [10].
Планирование беременности у женщин с СКВ 

является чрезвычайно важной мерой, поскольку 
способствует улучшению и материнских, и перина-
тальных исходов [11]. Российские авторы сообщили 
о частоте рождения живых детей в 93,2% с медианой 
сроков родоразрешения 37 нед. у пациенток с СКВ, 
которым проводилось планирование беременности 
и прегравидарная подготовка [12]. Согласно реко-
мендациям EULAR/ERA-EDTA, беременность при 
СКВ может планироваться у стабильных пациенток 
с отсутствием активности заболевания в предшеству-
ющие 6 мес., с отношением белок/креатинин мочи 
менее 50 мг/ммоль (что соответствует протеинурии 
ниже 0,5 г/сут) и СКФ выше 50 мл/мин/1,73 м2 [13]. 
Значимую роль в достижении благоприятного ис-
хода беременности и отсутствии быстрого прогрес-
сирования ХБП после родов играет комплаентность 
пациенток, что подтверждается и наблюдениями от-
ечественных авторов [14]. В российских клинических 
рекомендациях говорится о том, что следует отло-
жить наступление беременности до достижения пол-
ной ремиссии волчаночного нефрита и сохранения 
ее по крайней мере в течение 1 года, а у пациенток 
с трудностями достижения ремиссии – отсрочить 
беременность на еще более длительный период 
(2 года). При наступлении беременности у пациен-
ток, получавших поддерживающую терапию кор-

тикостероидами и азатиоприном, рекомендуется 
продолжить прием препаратов в подобранной дозе, 
не снижать дозы данных препаратов в период ге-
стации и продолжать лечение не менее 3 мес. после 
родоразрешения [15].
При ведении беременности у женщин с СКВ 

нередко возникают трудности дифференциальной 
диагностики обострения волчаночного нефрита 
и развития ПЭ из-за значительного сходства симп-
томов данных осложнений. В этом случае существен-
ную помощь может оказать определение биологи-
ческого маркера ПЭ – ангиогенного коэффициента 
sFlt-1/PLGF, значения которого повышаются при 
ПЭ и остаются нормальными у пациенток с обо-
стрением или дебютом хронических гломерулярных 
заболеваний во время беременности, в том числе – 
волчаночного нефрита [16-18].
Во время беременности, как и после родов, не-

редко наблюдаются обострения СКВ, что обуслов-
ливает необходимость применения противовос-
палительных и иммуносупрессивных препаратов. 
В период гестации допустимо применение невысо-
ких доз кортикостероидов (при тяжелых обостре-
ниях возможна пульс-терапия метипреднизолоном), 
азатиоприна в дозе до 2,5 мг/кг/сут, циклоспорина 
и такролимуса, внутривенного иммуноглобулина, 
в то же время циклофосфамид (ЦФ), микофенолаты, 
лефлуномид, метотрексат как препараты с терато-
генным эффектом должны быть отменены до насту-
пления беременности [13, 19-21]. Настоятельно ре-
комендуется использование во время беременности 
у всех женщин с СКВ (за исключением имеющих 
прямые противопоказания) гидроксихлорохина, 
который не только снижает частоту обострений за-
болевания, но и уменьшает риск ПЭ, неонатального 
люпус-синдрома, а также тромбозов у пациенток 
с антифосфолипидными антителами [13, 15, 22-25]. 
Для профилактики ПЭ при СКВ показан прием не-
больших доз аспирина, а у пациенток с антифос-
фолипидным синдромом в зависимости от степени 
риска осложнений к аспирину может быть добавлен 
низкомолекулярный гепарин, используемый в тече-
ние всей беременности и не менее 6 недель после 
родов [20, 26].
Вопросы сохранения фертильности у молодых 

пациенток, особенно у не имеющих детей, важно об-
судить до начала лечения, поскольку применение ал-
килирующих цитостатиков может вызвать преждев-
ременную недостаточность яичников и бесплодие. 
Частота преждевременной недостаточности яични-
ков в условиях современного лечения СКВ достигает 
в целом 5,4%, у получавших ЦФ женщин – 16,7%. 
В то же время у пациенток, не лечившихся ЦФ, дан-
ный показатель почти не отличается от такового 
в общей популяции, составляя 0,6% [27]. В качестве 
вариантов подхода к сохранению фертильности 
у женщин с СКВ следует рассматривать, при воз-
можности, использование наименее гонадотоксич-
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ных иммуносупрессантов – микофенолата мофетила 
(ММФ) вместо ЦФ, более низкой кумулятивной дозы 
ЦФ, применение агонистов гонадотропин-рилизинг 
гормона, вызывающих феномен «медикаментоз-
ной псевдоменопаузы», криоконсервацию ооцитов 
до назначения цитостатиков или криоконсервацию 
ткани яичника с последующей аутотрансплантацией 
[28, 29]. Представляем клинический случай двух по-
следовательных беременностей у пациентки с лю-
пус-нефритом, иллюстрирующий проблемы геста-
ции у таких женщин.

Описание случая

У пациентки Л., 1988 г.р., с 16-летнего возраста 
наблюдалась фотосенсибилизация. В 2012 г., в воз-
расте 24 лет, после летнего туристического похода 
у нее впервые появились боли в мелких суставах ки-
стей, эритематозные высыпания на лице. Девушка 
обратилась к ревматологу, который заподозрил СКВ 
или дебют ревматоидного артрита и назначил имму-
нологическое исследование крови. Получен положи-
тельный результат исследования на антинуклеарный 
фактор (АНФ), однако пациентка не представила 
анализ ревматологу и далее не обследовалась, по-
скольку почувствовала себя лучше. В 2013 г. возник 
повторный эпизод артралгий, купировавшийся без 
лечения. За весь описанный период отеков не было, 
внешний вид мочи не менялся. АД в то время не из-
мерялось.
В августе 2014 г. наступила первая желанная бе-

ременность, при сроке 7 недель пациентка взята 
на учет в женской консультации. Прегравидарного 
обследования и подготовки не было, поскольку 
женщина считала себя здоровой. В 8 недель бере-
менности проведено первое лабораторное обследо-
вание: в анализе мочи изменений не было, однако 
в общем анализе крови обращала на себя внимание 
нормохормная анемия – уровень гемоглобина соста-
вил 105 г/л. Уровень АД был нормальным – не выше 
110/70 мм рт.ст. При сроке 12 недель беременности 
появились высыпания эритематозного характера 
на щеках. Пациентка была направлена к дерматологу, 
который диагностировал многоформную экссуда-
тивную эритему. В это же время впервые выявлена 
небольшая протеинурия – 0,4 г/л в утренней пор-
ции мочи, данных об эритроцитурии не представ-
лено. По информации, полученной из обменной 
карты, протеинурия не исчезала: белок мочи в 14 не-
дель беременности составлял 0,4 г/л, в 15 недель – 
0,36 г/л, в 16 недель – 0,33 г/л. Направлена в акушер-
ское учреждение третьего уровня и на консультацию 
к нефрологу поликлиники.
При сроке беременности 18-19 недель консуль-

тирована нефрологом. Отеков не было. АД не повы-
шено – 110/70-120/80 мм рт.ст. Гемоглобин 90,6 г/л, 
лейкоциты 5,8×109/л, тромбоциты 225×109/л, СОЭ 
29 мм/ч, в общем анализе мочи: белок 0,46 г/л, лей-

коциты 8-12-14 в п. зр., эритроциты 1-1-2 в п. зр. Су-
точная протеинурия составила 1,18 г. Посев мочи 
роста не дал. Мочевина сыворотки 3,5 ммоль/л, 
креатинин 59 мкмоль/л. УЗИ почек не выявило па-
тологических изменений. Нефрологом высказано 
предположение о наличии СКВ с возможным вто-
ричным антифосфолипидным синдромом (АФС), 
назначено иммунологическое обследование и ис-
следование свертывающей системы в полном объ-
еме, но по неизвестным причинам были получены 
только отдельные показатели: LE-клетки – не обна-
ружены, ревматоидный фактор отрицательный. Вол-
чаночный антикоагулянт не обнаружен. Результаты 
исследования крови на АНФ и антитела к двуспи-
ральной ДНК отсутствуют. В качестве предваритель-
ного диагноза нефрологом поликлиники высказано 
предположение о хроническом гломерулонефрите. 
Рекомендован прием дипиридамола 225 мг/сут 
и фитопрепаратов.
При сроке 22-23 недели отмечено повышение 

суточной протеинурии до 1,8 г. Акушер-гинеколог 
назначил дополнительно к дипиридамолу ацетил-
салициловую кислоту 75 мг/сут с целью профи-
лактики плацента-ассоциированных осложнений, 
а также препарат железа перорально. В 25 недель ге-
стации пациентка начала п/к инъекции низкомоле-
кулярного гепарина – надропарина 0,3 мл (2850 МЕ 
анти-Ха) 1 раз в день. При сроке 28 недель впервые 
появились и сразу начали быстро нарастать отеки 
нижних конечностей. Данные обследования в этот 
срок: АД 122/82 мм рт.ст. Гемоглобин 82 г/л, лей-
копении и тромбоцитопении нет. Суточная протеи-
нурия, как и в 23 недели, 1,8 г, креатинин сыворотки 
68 мкмоль/л, показатели билирубина, альбумина, 
АЛТ, АСТ, электролитов – в пределах референсных 
значений. В 30 недель гестации женщина была го-
спитализирована в отделение патологии беременных 
по месту жительства из-за нарастания отеков. При 
сроке 31 неделя впервые отмечено повышение АД 
до 135-140/90 мм рт.ст., рост уровня сывороточного 
креатинина до 107 мкмоль/л, дальнейшее снижение 
гемоглобина – до 72 г/л. Заподозрено развитие ПЭ 
у беременной с хроническим гломерулонефритом, 
и пациентка срочно была переведена в Московский 
областной НИИ акушерства и гинекологии (МО-
НИИАГ).
При поступлении состояние средней тяжести. 

Кожные высыпания на лице в виде множествен-
ных красноватых пятен. Выраженные отеки стоп, 
голеней, кистей рук и лица. ЧСС 80 в 1 мин, АД 
135/80-140/90 мм рт.ст. Суточный диурез 1100 мл. 
Матка в нормальном тонусе, безболезненна. Пред-
лежит головка – над входом в малый таз. Сердцеби-
ение плода ясное, ритмичное, 140-142 в 1 мин. Ге-
моглобин 73 г/л, эритроциты 2,4×1012/л, лейкоциты 
4,5×109/л, тромбоциты 185×109/л. В утренней пор-
ции мочи: белок 1,6 г/л, лейкоциты 14-16-18 в п. зр., 
эритроциты 10-12-14 в п. зр. Суточная протеинурия 
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5 г. Посев мочи – без роста. Мочевина сыворотки 
3,6 ммоль/л, креатинин 92 мкмоль/л, общий белок 
46 г/л, альбумин 24 г/л. При эхокардиографии об-
наружен выпот в полости перикарда до 0,7 см, сни-
жение фракции выброса левого желудочка (ЛЖ) 
до 43%. По данным акушерского УЗИ: размеры 
плода соответствуют 30 неделям беременности при 
гестационном сроке 32 недели. Предполагаемая 
масса 1500-1600 г. Обнаружены признаки гипотро-
фии. Заключение: беременность 32 недели. Син-
дром задержки роста плода (СЗРП) 1 степени 2 типа. 
Тонкая плацента. Обвитие пуповиной шеи плода. 
Проводилось лечение: сульфат магния в/в капельно, 
амлодипин перорально по 2,5 мг 2 раза, альбумин 
в/в капельно. Проведена профилактика респиратор-
ного дистресс-синдрома новорожденного дексаме-
тазоном. Отеки продолжали увеличиваться, белок 
мочи вырос за 2 дня до 8,4 г/л. Вызван на консуль-
тацию нефролог стационара третьего уровня, сразу 
заподозривший активный волчаночный нефрит, 
не исключая при этом возможность присоедине-
ния тяжелой преэклампсии. Нефрологом экстренно 
проведена дистанционная консультация с главным 
специалистом Московской области по ревматоло-
гии, по мнению ревматолога диагноз СКВ не вы-
зывал сомнений. Рекомендовано срочно начать 
терапию кортикостероидами, провести родоразре-
шение, после родоразрешения присоединить к те-
рапии цитостатики. Состоявшийся сразу же после 
консультации ревматолога акушерский консилиум 
признал пролонгирование беременности опасным 
с учетом невозможности исключить тяжелую ПЭ 
и наличием признаков внутриутробного страдания 
плода. Было решено срочно взять пробы крови для 
иммунологического исследования (АНФ, антитела 
к двуспиральной ДНК, антифосфолипидные анти-
тела), исследования ангиогенного коэффициента 
sFlt-1/PLGF; начать пульс-терапию метилпредни-
золоном, на фоне которой выполнить кесарево сече-
ние, после родоразрешения инициировать лечение 
преднизолоном перорально в дозе 1 мг/кг, а также 
возобновить лечение низкомолекулярным гепари-
ном, решить вопрос о назначении цитостатиков 
в условиях терапевтического стационара.
В марте 2015 г. при сроке беременности 32 недели 

выполнено кесарево сечение. Извлечен живой недо-
ношенный мальчик без видимых пороков развития 
массой 1630 г (34-й перцентиль), ростом 43 см (67-й 
перцентиль), оценка по шкале Апгар – 6-7 баллов. 
Кровопотеря составила 600 мл. В дальнейшем со-
стояние новорожденного было тяжелым. Из родов-
спомогательного учреждения ребенок был переведен 
в одну из детских больниц г. Москвы, где находился 
на длительном лечении по поводу синдрома дыха-
тельных расстройств (ИВЛ продолжалась 52 дня), 
внутриутробной пневмонии, перинатального по-
ражения центральной нервной системы. В возрасте 
2 мес. дважды был оперирован по поводу релаксации 

правого купола диафрагмы, страдал дыхательной не-
достаточностью, обусловленной бронхолегочной 
дисплазией на фоне недоношенности. Перенес 
также неоднократные сеансы лазеркоагуляции сет-
чатки в связи с ретинопатией недоношенных. Маль-
чик был выписан из стационара через 3,5 мес. после 
родов на зондовом питании. В возрасте 7 мес. дома 
произошла внезапная смерть от остановки дыхания.
У матери после родов отмечалось некото-

рое улучшение состояния: снижение АД АД 
до 120-125/80 мм рт.ст., увеличение диуреза 
до 3 л/сут со значительным уменьшением отеков. 
Однако протеинурия оставалась высокой – 7,8 г/сут 
на 3-и сут после родов. Пациентке выполнено 3 вве-
дения метилпреднизолона по 500 мг ежедневно, 
затем начат прием преднизолона внутрь 1 мг/кг, 
продолжено п/к введение низкомолекулярного гепа-
рина. Результаты исследования ангиогенных/антиан-
гиогенных факторов и соответствующего коэффи-
циента (кровь взята до родоразрешения) находились 
в пределах референсных значений для данного срока 
беременности – sFlt-1 – 2021 (950,8-6751,7) пг/мл, 
PlGF – 822 (240,5-1555,4) пг/мл, коэффициент 
sFlt-1/PlGF – 2,46 (1,1-8,3).
Через 7 суток после родов больная переве-

дена в терапевтический стационар. Сохранялась 
пастозность лица, умеренные отеки стоп и го-
леней. Вновь было отмечено повышение АД 
до 130/85-160/90 мм рт.ст. На 8-е сут после родов 
в общем анализе мочи эритроциты 10-12 в п.зр., 
лейкоциты 8-10 в п.зр. Суточная протеинурия 
7,6 г. Креатинин сыворотки 80 мкмоль/л, СКФ 
82 мл/мин/1,73 м2 (проба Реберга). Получены ре-
зультаты иммунологического обследования: АНФ 
1:320 (референсные значения <1:160), антитела 
к двуспиральной ДНК класса IgG – 46 (<20) МЕ/мл, 
АНЦА – отрицательный результат. Антикардиоли-
пиновые антитела и волчаночный антикоагулянт 
не обнаружены. При рентгенографии грудной 
клетки изменений не выявлено. По данным эхокар-
диографии: Камеры сердца не расширены. Клапаны 
интактны. Восстановление фракции выброса ЛЖ – 
68%. Перикардиальный выпот сохраняется: за ЛЖ 
5 мм, за ПЖ 6 мм, за ПП – 4 мм. Неврологом диагно-
стирована энцефалопатия смешанного генеза, атак-
тический синдром. Диагноз: СКВ, активность 3 ст. 
с поражением почек (активный волчаночный нефрит 
с нефротическим синдромом), серозных оболочек 
(экссудативный перикардит), кожи (фотосенсиби-
лизация, многоформная эритема), анамнестически – 
суставов (артриты и артралгии), АНФ (+). Рекомен-
довано продолжить прием преднизолона 60 мг/сут, 
начать пульс-терапию ЦФ по 1000 мг. Продолжить 
лечение низкомолекулярным гепарином, препара-
тами кальция, железа. Обсуждалась необходимость 
нефробиопсии, но по техническим причинам она 
не была выполнена. В апреле 2015 г. была начата 
терапия ЦФ в виде пульсов 15 мг/кг/введение 1 раз 
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в месяц, продолжавшаяся до сентября 2015 г. под на-
блюдением ревматолога. Суммарная доза ЦФ соста-
вила 7 г. С целью коррекции АД и нефропротекции 
пациентка получала лозартан 25 мг/сут. В сентябре 
2015 г. самочувствие пациентки удовлетворительное, 
отеков нет. Все показатели клинического анализа 
крови в норме. Белок мочи 0,23 г/л, эритроциту-
рии и лейкоцитурии нет. Суточная протеинурия 
0,86 г. Сывороточный креатинин 82 мкмоль/л, СКФ 
126 мл/мин/1,73 м2. При эхокардиографии перикар-
дильный выпот не выявлен.
В октябре 2015 г. через 7 мес. после родов па-

циентка по направлению ревматолога обрати-
лась к нефрологу. Нефрологом было рекомендо-
вано прекратить пульсы ЦФ, начать прием ММФ 
2 г/сут с последующим увеличением дозы по воз-
можности до 3 г/сут, продолжить прием корти-
костероидов внутрь в поддерживающей дозе, ло-
зартана, добавить к лечению гидроксихлорохин 
200 мг/сут. В конце 2015-2016 г. самочувствие 
удовлетворительное, переносимость лечения хо-
рошая. АД не выше 120/80 на фоне приема 25 мг 
лозартана. Протеинурия 0,17-0,2 г/сут (редко – 
до 0,4 г/сут), мочевой осадок спокойный. Креатинин 
сыворотки 78-86 мкмоль/л, СКФ в пробе Реберга – 
111-120 мл/мин/1,73м2. АНФ – 1:160 (пограничное 
значение), антитела к двуспиральной ДНК, анти- 
SSA/Ro и анти- SSB/La – в пределах нормы. Конста-
тирована ремиссия СКВ и волчаночного нефрита. 
Индекс активности СКВ SLEDAI-2K – 0 баллов.
В октябре 2017 г. вместо ММФ назначен азатио-

прин, поскольку пациентка была настроена на по-
вторную беременность. Однако у пациентки разви-
лась овариальная недостаточность как проявление 
осложнений иммуносупрессивной терапии ЦФ 
и кортикостероидами, в связи с чем по назначению 
гинеколога-эндокринолога более года проводилось 
лечение эстроген-содержащими препаратами местно 
и внутрь, что привело к восстановлению функции 
яичников без обострения СКВ. В начале 2018 г. мен-
струальный цикл восстановился, а гормональная те-
рапия была продолжена. Осенью 2018 г. после 2 лет 
ремиссии СКВ начата прегравидарная подготовка: 
назначен эноксапарин, фолиевая кислота 3 мг/сут, 
витамин D 1500 МЕ/сут. Эстрадиол/дидрогесте-
рон 2 мг+10 мг был заменен на ту же комбинацию 
с меньшим содержанием эстрогенов – 1 мг+10 мг. 
В связи с высоким риском гестационных обострений 
решено не прекращать прием иммуносупрессивных 
препаратов, разрешенных беременным. Продолжена 
поддерживающая терапия: метилпреднизолон per os 
4 мг/сут, азатиоприн 50 мг/сут, гидроксихлорохин 
200 мг/сут.
В начале 2019 г. наступила спонтанная беремен-

ность. С ранних сроков к лечению НМГ добавлен 
дипиридамол, продолжены инъекции эноксапарина. 
С момента положительного теста на беременность 
эстроген-гестагенный препарат эстрадиол/дидро-

гестерон 1 мг+10 мг заменен на гестаген – дидро-
гестерон 10 мг. С 13 недели гестации вместо дипи-
ридамола назначена ацетилсалициловая кислота 
150 мг/сут с целью профилактики ПЭ (впоследствии 
отменен согласно текущим рекомендациям в 36 не-
дель). При скрининге 1 и 2 триместра данных за хро-
мосомные аномалии и врожденные пороки развития 
не выявлено. При сроке беременности 12 недель 
глюкоза венозной плазмы составляла 5,5 ммоль/л, 
21 неделя – 5,1 ммоль/л. Установлен диагноз геста-
ционного сахарного диабета, назначен самоконтроль 
глюкозы крови, диетотерапия. В 29-30 недель в связи 
с отсутствием достижения целевых значений глике-
мии инициирована инсулинотерапия: детемир 8 ЕД 
в 22.00 п/к, цели лечения: глюкоза плазмы натощак 
<5,1 ммоль/л, глюкоза плазмы через 1 час после еды 
<7,0 ммоль/л. Пациентка получала также препараты 
железа перорально и фолаты.
В течение данной беременности самочувствие 

хорошее. АД 110-115/70-75 мм рт.ст. без приема ан-
тигипертензивных препаратов. Суточная протеину-
рия до 0,3 г. Креатинин сыворотки 60-82 мкмоль/л. 
При контроле ангиогенного коэффициента полу-
чены нормальные его значения: в 26-27 недель – 2,7 
(1,3-8,8), в 29 недель – 2,41 (1,1-8,3). В 36-37 недель 
гестации осуществлена плановая госпитализация 
в МОНИИАГ. При поступлении самочувствие удов-
летворительное, отеков нет. АД 110/70 мм рт.ст. Ге-
моглобин 108 г/л, лейкоциты 6,1×109/л, тромбоциты 
225×109/л. Суточная протеинурия – 0 г. Эритро-
циты, лейкоциты в моче – 0-1 в п/зр. Посев мочи – 
без роста микроорганизмов. Альбумин сыворотки 
31 г/л, ЛДГ 118 г/л, мочевина 2,8 ммоль/л, креати-
нин 67,8 мкмоль/л, мочевая кислота 310 мкмоль/л, 
глюкоза 4,26 ммоль/л (на фоне инсулинотерапии). 
Данные УЗИ плода: Беременность 36-37 недель. 
Головное предлежание. Гемодинамических на-
рушений нет. Ультразвуковых признаков диабе-
тической фетопатии не выявлено. Рубец на матке.
При сроке беременности 38-39 недель (октябрь 

2019 г.) под спинальным обезболиванием выполнено 
плановое истмико-корпоральное кесарево сечение, 
удаление параовариальной кисты слева. Извлечен 
живой доношенный мальчик массой 3330 г (56-й 
перцентиль), рост 51 см (68-й перцентиль), оценка 
по шкале Апгар 8/9 баллов. Необходимости в пре-
бывании в отделении реанимации новорожденных 
не было. Период ранней адаптации протекал без 
осложнений. Пациентке в день операции и в пер-
вые двое суток после родов проведена пульс-терапия 
метилпреднизолоном в суммарной дозе 1000 мг: 
500 мг, 250 мг и 250 мг. Поскольку риск послеро-
дового обострения СКВ был оценен как высокий, 
после родоразрешения временно повышена доза 
метипреда внутрь до 12 мг/сут, продолжен прием 
гидроксихлорохина и азатиоприна. Возобновлено 
лечение эноксапарином (завершено через 6 недель 
после родов). Профилактика инфекционных ослож-
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нений проводилась в течение 7 дней антибиотиком 
из группы цефалоспоринов. На 6-е сутки после 
родов: гемоглобин 110 г/л, лейкоциты 6,1×109/л, 
тромбоциты 298×109/л. Креатинин сыворотки 
61 мкмоль/л, мочевина 6,9 ммоль/л. Общий анализ 
мочи – без патологических изменений. Пациентка 
выписана из акушерского стационара домой вместе 
с ребенком на 6-е сутки после оперативного родораз-
решения. Мальчик растет и развивается нормально.
Было проведено сравнительное исследование 

плацент после родов в 2015 г. и в 2019 г. В 2015 г. 
плацента имела нормальную массу – 305 г (47-й 

перцентиль). Особенностями ее строения явились 
диссоциированное созревание ворсинчатого дерева, 
облитерационная ангиопатия стволовых ворсин 
с гипертрофией мышечного слоя (Рис. 1, a-с), мел-
кие терминальные ворсины в участках преждевре-
менного созревания с малыми количеством узких ка-
пилляров и протяженностью синцитиокапиллярных 
мембран (Рис. 1, d), облитерация межворсинчатого 
пространства фибрином, крупные синцитиальные 
узлы в результате апоптоза трофобласта, деструкция 
ворсин с замещением фибрином (Рис. 1, e, f) и бло-
кадой обмена между матерью и плодом.

Рис. 1. Структурные особенности плаценты: 2015 год, 32 недели беременности, диссоциированное созревание ворсин. 
a – ворсины соответствуют 32 неделям, х50; b – участки преждевременного созревания и облитерационная ангиопатия стволовых 

ворсин, х50; c – ворсины промежуточного типа, х400; d – терминальные ворсины, мало капилляров, х400; e – облитерация фибрином 
межворсинчатого пространства, х50; f – интравиллезный фибриноид и синцитиальные узлы, х400. Окраска гематоксилином и эозином

Fig. 1. Structural features of the placenta: 2015, 32 weeks of gestation, dissociated maturation of villi. a – mature villi for 32 weeks of gestation, 
х50; b – areas of premature maturation and obliterative angiopathy of stem villi, x50; c – intermediate villi, х400; d – terminal villi, few capillaries, 

х400; e – fi brin obliteration of intervillous space, х50; f –  intravillosis fi brinoid and syncytial nodes, х400. H&E stain
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Совсем по-другому выглядела плацента в 2019 г. 
Она была более крупной, имела массу 579 г (что со-
ответствует 85-му перцентилю), хорошо васкуля-
ризованные терминальные ворсины с широкими 
и полнокровными капиллярами, участки компенса-
торного ангиоматоза с гиперваскуляризацией (Рис. 2, 
a-d), при этом была выражена и облитерационная 
ангиопатия стволовых ворсин (Рис. 2, e, f).
На фоне постепенного медленного снижения 

дозы метилпреднизолона у пациентки через 2 мес. 
после родов (декабрь 2019 г.) появились кратковре-
менные боли в суставах, повышенное выпадение 

волос, протеинурия увеличилась до 0,96 г/сут. При 
иммунологическом исследовании крови выявлено 
повышение титра АНФ Hep-2 до 1:640 (до 1:160), по-
вышение титра антител к C1q-компоненту компле-
мента до 35,5 (0-10) ЕД/мл, снижение С3-компонента 
комплемента до 0,84 (0,9-1,8) г/л. Клиническая кар-
тина расценена как обострение люпус-нефрита. 
К сожалению, нефробиопсию снова выполнить 
не удалось по социальным причинам (у пациентки 
не было возможности находиться в стационаре даже 
в течение 1-2 дней). Вместо азатиоприна вновь на-
значен ММФ в дозе 2 г/сут, повышена доза метил-

Рис. 2. Структурные особенности плаценты: 2019 год, 38-39 недель беременности. a – зрелые ворсины, х50; b – ангиоматоз х50; 
c – терминальные ворсины, много капилляров, х400; d – гиперваскуляризация – хорангиоз >10 капилляров, х400; 

e – облитерационная ангиопатия, х200; f – облитерационная ангиопатия, х50. 
Окраска гематоксилином и эозином

Fig. 2. Structural features of the placenta: 2019, 38-39 weeks of pregnancy. a – mature villi, x50; b – angiomatosis x50; 
c – terminal villi, many capillaries, x400; d – hypervascularization – chorangiosis > 10 capillaries, x400; e – obliterative angiopathy, x200; 

f – obliterative angiopathy, x50. H&E stain
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преднизолона до 12 мг/сут, к лечению добавлена 
ацетилсалициловая кислота 75 мг/сут и аторваста-
тин из-за гиперхолестеринемии более 6 ммоль/л. 
В апреле-мае 2020 г. самочувствие удовлетворитель-
ное, в общем анализе мочи белка нет, эритроцитурия 
не обнаружена. Суточная протеинурия снизилась 
до 0,3-0,4 г. Креатинин сыворотки остается в преде-
лах 75-85 мкмоль/л. Иммуносупрессивная терапия 
продолжается с постепенным снижением дозы корти-
костероидов. Через 3-4 мес. после родов у пациентки 
восстановился регулярный менструальный цикл без 
приема препаратов женских половых гормонов.

Обсуждение

В нашем клиническом наблюдении сконцен-
трировались почти все основные сложности диа-
гностики и лечения люпус-нефрита у молодых 
женщин, а также проблемы, ассоциированные с бе-
ременностью на фоне СКВ с поражением почек. 
Особенностями наблюдения можно считать позд-
нюю диагностику СКВ, затруднения, возникшие 
при дифференциальной диагностике первичного 
хронического гломерулонефрита и люпус-нефрита, 
а также, уже в поздние сроки беременности, актив-
ности волчаночного нефрита и ПЭ. Казалось бы, 
возраст и пол, характерный анамнез пациентки 
(фотосенсибилизация, артралгии), появление про-
теинурии и анемии в ранние сроки беременности, 
рецидивирующие кожные высыпания на лице не-
двусмысленно указывали на СКВ. Однако терапевт 
не связал эти симптомы с возможным аутоиммунным 
заболеванием, а дерматолог диагностировал много-
формную экссудативную эритему. Напомним, что 
помимо типичной «бабочки», при СКВ наблюда-
ются самые разнообразные кожные поражения, в том 
числе – напоминающие многоформную эритему 
[30]. Нефрологом амбулаторного звена заподозрен 
люпус-нефрит, но диагностический поиск не был 
доведен до конца. Акушер-гинеколог назначил 
антикоагулянты и антиагреганты с целью снижения 
риска плацента-ассоциированных осложнений у па-
циентки с ХБП, но исход беременности все равно 
оказался неблагоприятным по причине активности 
волчаночного нефрита. Диагноз СКВ был уста-
новлен слишком поздно, когда пролонгировать 
беременность было уже невозможно из-за резкого 
ухудшения состояния матери и страдания плода. 
В нашем наблюдении клиническая манифестация 
волчаночного нефрита произошла, по-видимому, 
во время беременности впервые. Люпус-нефрит, 
развивающийся de novo в период гестации, является 
нечастым событием и встречается значимо реже, чем 
обострения уже имеющегося волчаночного нефрита 
(2% в равнении с 11%), однако течение его может 
быть очень тяжелым – с высокой протеинурией, 
почечной недостаточностью и неблагоприятным 
перинатальным исходом [31, 32].

Неблагоприятные исходы беременности при ак-
тивной волчанке в значительной мере обусловлены 
морфофункциональными изменениями плаценты – 
уникального временного органа, формирующегося 
в первой половине беременности. Для СКВ харак-
терно значительное снижение в сравнении с физио-
логической беременностью массы плаценты и плода, 
уменьшение диаметра пуповины. Интересно, что 
объем плаценты при этом обычно возрастает, при-
чем за счет достоверного увеличения в единице объ-
ема вневорсинчатого трофобласта, его ядер и цито-
плазмы [33]. При СКВ развиваются нарушения как 
материнского кровообращения в плаценте – в спи-
ральных артериях базальной децидуальной пла-
стинки и межворсинчатом пространстве, так и кро-
вотока в сосудах ворсин хориона с тромботической 
васкулопатией. Патологию циркуляции крови в со-
судах ворсин согласно последнему Амстердамскому 
соглашению (2016) именуют плодовой сосудистой 
мальперфузией. Структурными изменениями, соот-
ветствующими этому термину, могут быть тромбоз 
сосудов хориона на любых уровнях от сосудов пу-
повины до терминальных ворсин, участки бессосу-
дистых ворсин, стромальный и внутрисосудистый 
кариорексис, интрамуральный фибрин в стенках 
сосудов и облитерация сосудов [34, 35]. Подобные 
изменения не являются специфичными только для 
СКВ, они наблюдаются при ПЭ, тромбофиличе-
ских состояниях матери, сахарном диабете, задержке 
роста плода, антенатальной смерти.
Поиски ультраструктурных, биохимических ме-

ханизмов повреждений кровотока в системе мать-
плацента-плод при волчанке продолжаются. Осо-
бый интерес представляет обнаружение в плацентах 
при СКВ, как и при ПЭ, скоплений материнских 
нейтрофилов и их внеклеточных фибриллярных 
структур – нейтрофильных внеклеточных ловушек – 
в межворсинчатом пространстве. Патогенез этих 
находок объясняют воспалением неинфекционной 
этиологии, которое сами нейтрофильные ловушки 
и вызывают, обладая токсическим воздействием 
на эндотелий сосудов, являясь иммуностимулирую-
щими, провоспалительными, антиангиогенными ме-
диаторами [36]. Выявлена тесная корреляция между 
уровнем миелопероксидазы в плаценте и исходом 
беременности [37]. При СКВ установлено досто-
верное повышение уровня экспрессии миелоперок-
сидазы в определенных структурных компонентах 
плаценты – синцитиотрофобласте и межворсин-
чатом трофобласте в сравнении с физиологиче-
ской беременностью, без достоверного повышения 
экспрессии этого маркера в лейкоцитах межвор-
синчатого пространства. Повышение экспрессии 
миелопероксидазы в этих двух популяциях трофо-
бласта связывают с иммунной реакцией при СКВ, 
а возможно, и с развивающимися осложнениями 
течения беременности [38]. В нашем наблюдении 
очевидны морфологические различия плацент при 
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первой беременности (с неблагоприятным исходом) 
и второй, успешной, протекавшей без существенных 
осложнений. По всей видимости, неблагоприятные 
сосудистые изменения в первой плаценте связаны 
преимущественно с активностью СКВ во время бере-
менности.
Отдельного обсуждения заслуживает дифферен-

циальная диагностика обострения люпус-нефрита 
и присоединения ПЭ, которая бывает иногда неве-
роятно сложной. Несколько проще исключить ПЭ, 
если протеинурия и АГ появляются в ранние сроки 
беременности, до 18-20 недель, когда ПЭ еще не раз-
вивается. Считается также, что обострение люпус-
нефрита отличается от ПЭ снижением уровня ком-
племента, активным мочевым осадком, повышением 
титра антител к нативной ДНК, нередким вовлече-
нием других органов и систем, ответом на лечение 
кортикостероидами [20]. Однако в поздние сроки 
беременности различить обострение волчаночного 
нефрита и ПЭ бывает трудно, особенно с учетом 
того, что при тяжелой ПЭ мультиорганное пораже-
ние не является редким событием, а ждать результа-
тов иммунологического исследования нет времени. 
Более того, ПЭ может присоединяться к обострению 
люпус-нефрита, который сам по себе повышает риск 
развития этого осложнения [1, 4, 6]. В данной ситуа-
ции можно ориентироваться на значения ангиоген-
ного коэффициента sFlt-1/PLGF, но мы получили 
его с опозданием, уже после родоразрешения. Нор-
мальные значения данного показателя, а также со-
хранение высокого уровня протеинурии после родов 
свидетельствуют в пользу того, что именно активный 
люпус-нефрит внес большой вклад в ухудшение со-
стояния пациентки. Впрочем, несмотря на низкое 
значение sFlt-1/PLGF, полностью исключить при-
соединение ПЭ тоже нельзя, поскольку использо-
вание вышеуказанного биомаркера при СКВ может 
иметь ограничения. Доказательствами ПЭ у нашей 
пациентки могут быть стремительное нарастание 
протеинурии (после длительно сохранявшегося в те-
чение гестации ее стабильного уровня) и впервые 
появившаяся АГ при сроке беременности 31 неделя, 
внутриутробная задержка роста плода, снижение 
АД и уменьшение отеков после родов, структурные 
особенности плаценты. Досрочное родоразрешение 
и последующее начало активного лечения СКВ с ис-
пользованием цитостатиков в данной ситуации было 
единственным возможным решением.
Активность люпус-нефрита оказывает неблаго-

приятные влияние на исход беременности для плода 
[6]. У нашей пациентки в 2015 г. ребенок родился 
недоношенным, при сроке беременности 32 недели, 
однако новорожденный не был маловесным для ге-
стационного возраста, его масса соответствовала 
34-му перцентилю. В настоящее время в связи с су-
щественными успехами неонатологической службы 
недоношенные дети, рожденные в данный срок 
и с такой же перцентильной массой, в большинстве 

случаев имеют благоприятный для жизни и здоро-
вья прогноз. Но в нашем случае у ребенка имелись 
тяжелые неврологические осложнения, дыхательные 
расстройства, которые привели к его гибели в 7-ме-
сячном возрасте. Следует отметить, что серьезные 
проблемы раннего периода адаптации характерны 
для детей, рожденных матерями с активной СКВ 
во время беременности [4, 5, 7, 9].
После эффективного лечения ЦФ у нашей паци-

ентки развилось серьезное нежелательное явление – 
стойкая аменорея, хотя суммарная доза препарата 
была не очень большой – всего 7 г, для сравнения: 
в одном из крупных исследований фертильности 
у пациенток с СКВ средняя кумулятивная доза ЦФ 
у женщин с преждевременной овариальной недоста-
точностью составила 33,2 г [27]. Возможно, индукция 
ремиссии препаратом из группы микофенолатов, 
а не ЦФ, могла бы предотвратить данное осложне-
ние, потребовавшее после купирования обострения 
волчаночного нефрита длительного лечения у гине-
колога-эндокринолога с использованием эстроген-
содержащих препаратов. Известно, что половые гор-
моны играют важную роль в адаптивном иммунном 
ответе, а волчанка является эстроген-зависимым за-
болеванием. Механизмы влияния эстрогенов на им-
мунитет многообразны: это воздействие на развитие 
и активацию T- и B-клеток через геномные и неге-
номные механизмы, классические и неклассические 
рецепторы и пути активации, влияние на гомеостаз 
иммунокомпетентных клеток, продукцию цитоки-
нов и хемокинов, функции T-регуляторных клеток, 
отбор аутореактивных клонов и др. [39]. Поэтому 
на фоне терапии эстроген-содержащими препара-
тами, особенно в высоких дозах, возможно разви-
тие рецидива СКВ. К счастью, проводимое лечение 
преждевременной овариальной недостаточности 
оказалось эффективным, и у пациентки произошло 
восстановление функции яичников без обострения 
основного заболевания.
Успешный исход второй беременности в 2019 г. 

был обусловлен ее планированием и наступлением 
на фоне стойкой и достаточно продолжительной 
ремиссии волчаночного нефрита, продолжением 
поддерживающей иммуносупрессивной терапии 
разрешенными во время беременности препаратами 
(небольшой дозой кортикостероидов и азатиопри-
ном в сочетании с гидроксихлорохином), профи-
лактикой плацента-ассоциированных осложнений 
с ранних сроков гестации антиагрегантами и низко-
молекулярным гепарином, своевременной диагно-
стикой и лечением гестационного сахарного диабета 
(по-видимому, отчасти связанного с приемом метил-
преднизолона), интенсивным наблюдением мульти-
дисциплинарной командой специалистов, высокой 
комплаентностью пациентки. Несмотря на продол-
жение иммуносупрессии в послеродовом периоде 
с повышением дозы кортикостероидов, через 2 ме-
сяца на фоне медленного снижения дозы перораль-
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ного метил-преднизолона все же отмечено нетя-
желое обострение СКВ и волчаночного нефрита, 
подтвержденное клинически и иммунологически. 
Однако оно было своевременно выявлено, так как 
пациентка продолжала наблюдение у нефролога. 
По-видимому, если бы иммуносупрессивная терапия 
после родов была быстро редуцирована, можно было 
бы ожидать значительного более тяжелого рецидива 
люпус-нефрита и экстраренальных проявлений 
СКВ. Вновь начатая терапия ММФ в сочетании с по-
вышением дозы стероидов позволила купировать 
системные проявления заболевания и существенно 
снизить протеинурию. Послеродовые обострения 
волчаночного нефрита являются хорошо известным 
фактом (хотя отмечаются далеко не во всех случаях 
беременности на фоне СКВ) [40], поэтому крайне 
важно продолжать интенсивное наблюдение с тща-
тельным контролем клинико-лабораторных пока-
зателей не менее 6-12 мес. после родоразрешения.

Заключение

Таким образом, благоприятные исходы беремен-
ности у пациенток с СКВ и люпус-нефритом воз-
можны, несмотря на повышенный риск осложнений, 
как со стороны матери, так и со стороны плода. Для 
успешного результата беременности необходимо ее 
планирование на фоне стойкой и продолжитель-
ной ремиссии СКВ с участием акушера-гинеколога, 
репродуктолога, ревматолога и нефролога, тща-
тельное наблюдение по индивидуальному плану, 
осуществляемое группой специалистов, профилак-
тика плацента-ассоциированных осложнений, кон-
троль возможных обострений волчаночного не-
фрита в период гестации и после родов. Вопросы 
репродуктивного здоровья должны обсуждаться 
сразу после установления диагноза СКВ до начала 
активного лечения. При высоком риске преждев-
ременной недостаточности яичников у молодых 
женщин, которым предстоит иммуносупрессивная 
терапия гонадотоксичными препаратами, могут быть 
использованы современные технологии сохранения 
репродуктивной функции.
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Резюме
Перитонеальный диализ (ПД) – широко используемый метод заместительной почечной терапии 

(ЗПТ) у детей с хронической болезнью почек (ХБП) 5 стадии. Самым частым осложнением ПД 
и ведущей причиной госпитализаций таких пациентов является диализный перитонит. Подавляющее 
большинство случаев диализного перитонита обусловлено микробным инфицированием брюшной 
полости и подлежит антибактериальной терапии. Резистентный к антибактериальной терапии диа-
лизный перитонит приводит к необходимости удаления перитонеального катетера, к временному 
или постоянному переводу пациента на гемодиализ. Однако часть случаев диализного перитонита, 
не отвечающего на антибактериальную терапию, представлена отдельной формой – эозинофильным 
перитонитом (ЭП), при котором эозинофилы составляют более 10% клеточного состава диализата, 
и который требует особых подходов к терапии.
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В статье представлены три случая ЭП у детей, демонстрирующие характерные черты данного 
осложнения: у двоих из троих больных явления ЭП возникли после повторных оперативных вме-
шательств на брюшной полости, у всех в клеточном составе диализата преобладали эозинофилы 
(68-95%), отмечалась эозинофилия в крови. Ни в одном случае в повторных посевах диализата 
не было выявлено роста микрофлоры. У всех пациентов ЭП разрешился на фоне кортикостероидной 
терапии. В одном случае после купирования ЭП развился бактериальный диализный перитонит. 
Помимо посевов диализата, дифференциальная диагностика между ЭП и бактериальным перито-
нитом проводилась на основании определения процентного состава лейкоцитов при микроскопии 
окрашенного мазка диализата.
В обзоре публикаций приведены сведения о частоте встречаемости ЭП по данным зарубежных 

исследователей, о патогенезе, симптомах, методах диагностики и терапии данного состояния. Рас-
смотрены идиопатический и вторичный ЭП. Возникновению идиопатического ЭП способствуют 
факторы, непосредственно связанные с проведением перитонеального диализа: материал перитоне-
ального катетера, компоненты диализного раствора (в том числе айкодекстрин), воздух, попадающий 
в брюшную полость при установке перитонеального катетера и проведении обменов, механический 
стресс от растяжения брюшины диализным раствором. Вторичный ЭП может развиться при при-
менении различных лекарственных средств интраперитонеально или перорально, при местной или 
системной инфекции (грибковой, микобактериальной, паразитарной).
Своевременная диагностика ЭП у пациентов на ПД позволяет избежать длительной «эмпири-

ческой» антибактериальной терапии, сопряженной с риском развития грибкового перитонита, 
неоправданного удаления перитонеального катетера и сохранить ПД как оптимальный метод диа-
лиза у детей.

Abstract
Peritoneal dialysis (PD) is a widely used method of  renal replacement therapy (RRT) in children with 

stage 5 chronic kidney disease (CKD). The most common complication of  PD and the leading cause of  
hospitalization for these patients is dialysis peritonitis. The vast majority of  cases of  dialysis peritonitis 
are caused by microbial infection of  the abdominal cavity and demands antibiotic therapy. Dialysis 
peritonitis resistant to antibacterial therapy leads to the removal of  the peritoneal catheter, to the temporary 
or permanent transfer of  the patient to hemodialysis. However, some cases of  dialysis peritonitis not 
responding to antibiotic therapy are represented by a separate form – eosinophilic peritonitis (EP), in which 
more than 10% of  the dialysate cells are eosinophils, and which requires special approaches to therapy.

The article presents three cases of  EP in children demonstrating characteristic features of  this 
complication: in two of  the three patients, EP appeared after repeated abdominal surgery, eosinophils 
predominated in the dialysate cell count (68-95%), and blood eosinophilia was observed. In no case, 
bacteria growth in repeated dialysate cultures was detected. In all patients, EP resolved with corticosteroid 
therapy. In one case, after stopping EP, bacterial dialysis peritonitis developed. In addition to dialysate 
culture, differential diagnosis between EP and bacterial peritonitis was carried out by leukocytes count 
in a stained dialysate smear.

The review of  publications provides information on the incidence of  EP according to foreign researchers, 
on the pathogenesis, symptoms, diagnostic methods, and therapy of  this condition. Idiopathic and 
secondary EP are considered. Idiopathic EP is facilitated by factors directly related to peritoneal dialysis: 
peritoneal catheter material, dialysis solution components (including icodextrin), air entering the abdominal 
cavity when the peritoneal catheter is inserted and exchanges are performed, and mechanical stress of  
the peritoneum caused by the dialysis solution. Secondary EP may develop with the use of  various drugs 
intraperitoneally or orally, with local or systemic infection (fungal, mycobacterial, parasitic)

Timely diagnosis of  EP in PD patients prevents long-term “empirical” antibacterial therapy, associated 
with the risk of  fungal peritonitis, unjustifi ed removal of  the peritoneal catheter, and maintains PD as the 
optimal dialysis method in children.

Key words: children, peritoneal dialysis, dialysis peritonitis, eosinophilic peritonitis

Введение

Перитонеальный диализ (ПД) – широко ис-
пользуемый метод заместительной почечной тера-
пии (ЗПТ) у детей с хронической болезнью почек 
(ХБП) 5 стадии. Он имеет ряд преимуществ перед 

гемодиализом (ГД): постоянный контроль волеми-
ческого статуса пациента, постоянная коррекция ме-
таболических и электролитных нарушений, возмож-
ность создания диализного доступа у детей любого 
возраста, безболезненность процедур, отсутствие 
потребности в антикоагуляции, отсутствие необ-
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ходимости частых посещений диализного центра. 
У детей раннего возраста ПД является методом вы-
бора, обеспечивающим адекватный клиренс и уль-
трафильтрацию, а также удовлетворительное каче-
ство жизни пациента и его семьи. По данным отчета 
Российского регистра ЗПТ Российского диализного 
общества, 45% диализных пациентов детского воз-
раста находятся на ПД [1]. В Центре гравитацион-
ной хирургии крови и гемодиализа ГБУЗ «ДГКБ 
святого Владимира ДЗМ» (Центр) в 2017 г. ПД был 
выбран стартовым методом у 47 из 62 (75,8%) детей 
до 18 лет, получающих диализную терапию, в том 
числе у всех пациентов в возрасте до 5 лет. В США 
в 2016 г. у детей и подростков до 21 г. ПД явился 
стартовым методом ЗПТ в 25,7% случаев, а у детей 
весом до 9 кг – в 86,1% случаев [2].
Самым частым осложнением ПД и ведущей при-

чиной госпитализаций таких пациентов является ди-
ализный перитонит – воспаление брюшины, связан-
ное с проведением ПД. Данное осложнение может 
привести к потере транспортных свойств брюшины, 
спаечному процессу в брюшной полости и, как 
следствие, к потере возможности проведения ПД. 
Диализный перитонит является основной причиной 
смены метода ЗПТ. По данным зарубежных центров, 
частота диализных перитонитов у детей составляет 
от 0,22 до 0,71 эпизодов на пациенто-год [3-6].
Подавляющее большинство случаев диализного 

перитонита обусловлено микробным инфицирова-
нием брюшной полости. Грамположительная флора 
выделяется в 44-71% случаев, грамотрицательная – 
в 12-25%, грибковые патогены – в 1-3%. В 14-31% 
случаев в Европе и США (до 67% случаев в разви-
вающихся странах) микроорганизмы в диализате 
не были выявлены [3-6]. По нашему опыту, выделить 
микроорганизм из диализата не удается более чем 
в половине случаев диализного перитонита.
Симптомы диализного перитонита включают 

в себя боль в животе, тошноту, рвоту, лихорадку, 
помутнение диализного раствора. Основным кри-
терием диагностики является выявление в диали-
зате лейкоцитов более 100 в микролитре (100/мкл), 
а также обнаружение микроорганизмов. В нашем 
Центре диагноз перитонита устанавливается при 
обнаружении более 100 клеток суммарно в 3-х полях 
зрения (100/3) при микроскопии нативного (неокра-
шенного) диализата в камере Fush-Rosental.
Главным методом лечения диализных перито-

нитов является антибактериальная терапия, которая 
проводится интраперитонеально, а в тяжелых слу-
чаях парентерально. В соответствии с Рекоменда-
циями международного общества перитонеального 
диализа по профилактике и лечению перитонитов 
(2016), эмпирическую антибактериальную тера-
пию начинают с антибиотиков широкого спектра, 
воздействующих на грамположительные и грамо-
трицательные микроорганизмы. После получения 
положительных результатов посева диализата про-

водится корректировка антибактериальной терапии 
в зависимости от чувствительности выделенного 
микроорганизма к антибиотикам. При отсутствии 
эффекта от антибактериальной терапии в течение 
5 суток рекомендуется удаление перитонеального 
катетера с переводом пациента на гемодиализ, про-
должением системной антибактериальной терапии. 
В дальнейшем, после разрешения воспалительного 
процесса в брюшной полости, возможна повторная 
имплантация перитонеального катетера и возобнов-
ление ПД [5].
Таким образом, не поддающийся антибактери-

альной терапии диализный перитонит представляет 
сложную терапевтическую проблему, приводит к не-
обходимости удаления перитонеального катетера, 
к временному или постоянному переводу пациента 
на ГД. Однако диализный перитонит, резистентный 
к антибактериальной терапии, может быть связан 
не только с бактериальным инфицированием брюш-
ной полости и требовать иного подхода к лечению, 
что демонстрируют описанные ниже случаи.

Случай 1

Мальчик И.Д., 1 год 5 мес., поступил в Центр 
01.08.2018 г. с диагнозом: врожденная аномалия раз-
вития мочевой системы (ВАРМС), гипоплазия обеих 
почек, ХБП 5 стадии.
Из анамнеза известно, что ребенок с рождения 

наблюдался по поводу ВАРМС, ХБП. На первом 
месяце жизни был имплантирован перитонеаль-
ный катетер, начат перитонеальный диализ, однако 
через неделю прекращен в связи со стабилизацией 
общего состояния ребенка и снижением азотемии. 
Выполнена пластика пахового канала справа, про-
должена консервативная терапия ХБП. Учитывая 
риск быстрого прогрессирования ХБП, возник-
новения потребности в диализе, перитонеальный 
катетер был оставлен в брюшной полости. Однако 
азотемия оставалась стабильной, перитонеальный 
катетер не использовался и в возрасте 11 месяцев 
был удален. В 1 год 3 мес. при плановом осмотре 
по месту жительства выявлена у ребенка выявлена 
гиперазотемия, анемия, в связи с чем он был госпи-
тализирован в наш Центр 01.08.2018 г.
При обследовании выявлены тяжелые метаболи-

ческие нарушения – мочевина 82 ммоль/л, креати-
нин 978 мкмоль/л, рН 7,012, сНСО3 5,8 ммоль/л, 
ВЕ -26,1 ммоль/л, сывороточная концентрация элек-
тролитов в пределах нормы. По экстренным показа-
ниям ребенку 02.08.2018 установлен двухпросветный 
диализный катетер в левую яремную вену, проведено 
2 процедуры продолженного вено-венозной гемо-
диализа (ПВВГД), затем 06.08.2018 в брюшную по-
лость имплантирован перитонеальный катетер Тенк-
хоффа. Однако 08.08.2018 при попытке проведения 
ПД выявлен затек диализата в подкожную клетчатку 
передней брюшной стенки, блок перитонеального 
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катетера. В связи с тяжелым общим состоянием ре-
бенка, операция ревизии катетера отложена. Продол-
жена ЗПТ интермиттирующим гемодиализом 3 раза 
в неделю. 29.08.18 г. (возраст 1 г. 4 мес.) выполнена 
лапароскопическая ревизия перитонеального кате-
тера. Рассечены спайки в брюшной полости, катетер 
погружен в малый таз.
С 03.09.2018 начат перитонеальный диализ. 

С первых суток диализат мутный, при микроскопии 
нативного мазка диализата цитоз 5500 лейкоцитов 
в 3-х полях зрения (5500/3). Диагностирован диа-
лизный перитонит, начата антибактериальная тера-
пия. В повторных посевах диализата от 03.09, 07.09, 
11.09.2018 роста микроорганизмов не выявлено, од-
нако диализат оставался мутным, цитоз 3000-6000/3. 
В связи с отсутствием эффекта от лечения 06.09.18, 
10.09.18 проводилась смена эмпирической анти-
бактериальной терапии. Применялись комбина-
ции антибиотиков различных групп, действующих 
на грамположительные и грамотрицательные бакте-
рии. Несмотря на интенсивную антибактериальную 
терапию, помутнение диализата сохранялось, цитоз 
составлял 2000-2500/3. Учитывая длительное рези-
стентное течение перитонита, обсуждался вопрос 
об удалении ПД.
Общее состояние ребенка было стабильным, 

самочувствие не страдало: он оставался активным, 
не лихорадил, аппетит был сохранен. По дан-
ным лабораторного обследования, азотемия 
не нарастала (мочевина 24,9 ммоль/л, креатинин 
286-292 мкмоль/л), С-реактивный белок отрица-
тельный, содержание лейкоцитов в крови в пределах 
нормы (9,2-13,6×109/л). Обращала на себя внимание 
выраженная эозинофилия в клинических анализах 
крови – 27-37%.

12.09.2018 проведена окраска мазка диализата
гематоксилин-эозином (по методике окраски 
мазка крови), выявлен эозинофильный характер 
цитоза (90% эозинофилы). Диагностирован эо-
зинофильный перитонит. Антибактериальная 
терапия сокращена. Принимая во внимание эози-
нофильный характер цитоза, с 13.09.2018 начата 
терапия кортикостероидами: преднизолон ин-
траперитонеально 60 мг/2 л диализного раствора 
в течение 3-х сут, 30 мг/2 л на 4-е сут, 15 мг/2 л 
на 5-е сутки, далее преднизолон интраперитоне-
ально отменен. С 5-х суток стероидной терапии 
(17.09.2018) назначен преднизолон перорально 
5 мг, полностью отменена антибактериальная 
терапия.
На 2-е сутки кортикостероидной терапии цитоз 

диализата снизился до 250/3, на 3-и – до 30/3 
и в дальнейшем оставался стойко нормальным (еди-
ничные лейкоциты в 3-х полях зрения). Ребенок вы-
веден на постоянный режим ПД. Выписан домой 
18.09.2018 г. в стабильном состоянии.
Терапия преднизолоном в дозе 5 мг в сутки про-

должена 10 дней, затем преднизолон постепенно 

(по 1,25 мг в 5 дней) отменен. Общая длительность 
стероидной терапии составила 4 недели.
Учитывая достаточную эффективность перито-

неального диализа, ГД не проводился, двухпросвет-
ный перманентный диализный катетер из яремной 
вены удален 11.10.2018 (в возрасте 1 г. 6 мес.).
В дальнейшем в течение 1,5 лет ребенок нахо-

дился на постоянном амбулаторном ПД с коррек-
цией режима в соответствии с увеличением веса 
и роста. Эпизоды перитонита не повторялись, при 
исследовании 1-2 раза в месяц содержание клеток 
в диализате оставалось нормальным (единичные 
лейкоциты в 3-х полях зрения). По данным клини-
ческого анализа крови в динамике (ежемесячно), эо-
зинофилия не превышала 7%. В возрасте 2 г. 11 мес. 
ребенку проведена успешная трансплантация почки.

Случай 2

Девочка В.О., 14 лет, с диагнозом: двусторонний 
пузырно-мочеточниковый рефлюкс III ст, рефлюкс-
нефропатия, нефросклероз, ХБП 5 ст., находящаяся 
на автоматизированном ПД (АПД) в течение 8 мес., 
поступила в Центр 25.06.19 г. для планового обсле-
дования.
При осмотре самочувствие неплохое. Жалоб 

не предъявляла. При физикальном обследовании – 
без явных патологических изменений. АПД прово-
дился без технических трудностей.
При микроскопии нативного мазка диализата 

цитоз составил 835/3. Диагностирован диализный 
перитонит, девочка госпитализирована, переведена 
на ручной круглосуточный режим ПД. После 3-х ча-
совой экспозиции диализат мутный, цитоз 7680 кле-
ток в 3 мкл.
При лабораторном обследовании 25.06.2019 г. 

в общем анализе крови гемоглобин 120 г/л, лей-
коциты 7,0×109/л, сегментоядерные нейтрофилы 
59%, выявлена эозинофилия – 16%; общий белок 
60 г/л, мочевина 12 мМ/л, креатинин 342 мкМ/л, 
С-реактивный белок отрицательный. В окрашенном 
мазке диализата 85% клеток эозинофилы, 15% – ней-
трофилы.
Установлен диагноз эозинофильного перито-

нита, на основании чего начато введение предни-
золона интраперитонеально 30 мг/2 л, в сочетании 
с цефалоспорином I поколения. С 26.06.19 г. пе-
рорально назначен преднизолон 25 мг (0,5 мг/кг). 
На 3-и сутки терапии (27.06.2019 г.) содержание лей-
коцитов в диализате нормализовалось: менее 100/3. 
Получен результат посева диализата от 25.06.2019 г.: 
роста микрофлоры не выявлено. Антибактериальная 
терапия интраперитонеально отменена с 27.06.19 г. 
Пероральный прием преднизолона в дозе 25 мг про-
должен в течение 7 дней (по 02.07.2019 г.) с последу-
ющим снижением и полной отменой через 10 дней. 
Общая длительность курса преднизолона составила 
17 дней.
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В дальнейшем продолжен АПД в прежнем ре-
жиме. Количество клеток диализата оставался стойко 
нормальным (единичные клетки в 3-х полях зрения). 
В клиническом анализе крови от 09.07.2019 гемогло-
бин 111 г/л, лейкоциты 11,6×109/л, эозинофилы – 
2%. Через 4 мес. девочке проведена успешная транс-
плантация почки.

Случай 3

Мальчик А.П., 11 лет c диагнозом: двусторон-
ний мегауретер, нефросклероз, ХБП 5 ст, поступил 
в Центр 12.09.2018 г. для начала ЗПТ.
Из анамнеза известно, что ребенок с ВАРМС 

длительное время наблюдался по месту жительства, 
отмечался постепенный прирост азотемии, анемия, 
явления вторичного гиперпаратиреоза, в связи с чем 
решено было в плановом порядке начать ЗПТ.
При поступлении отмечалась вялость, снижение 

аппетита, пастозность лица. По внутренним органам 
без явных патологических изменений. По данным ла-
бораторного обследования, мочевина 28,7 ммоль/л, 
креатинин 410 мкмоль/л, калий 6,1 ммоль/л, мета-
болический ацидоз (рН 7,36, сНСО3 18,4 ммоль/л, 
ВЕ -7,7 ммоль/л).

17.09.2018 г. имплантирован перитонеальный 
катетер. 19.09.2018 г. начат перитонеальный диа-
лиз. При сливе диализат мутный, цитоз диализата 
2450/3. Начата эмпирическая антибактериальная 
терапия комбинацией антибиотиков, воздействую-
щих на грамположительную и грамотрицательную 
микрофлору. На фоне терапии перитонит купиро-
ван (количество клеток в диализате от 21.09.2018 г. – 
32/3) Однако 23.09.18 г. возник блок перитоне-
ального катетера. Выполнена операция ревизии 
перитонеального катетера. С 24.09.2018 г. ПД воз-
обновлен, в тот же день развился рецидив диализ-
ного перитонита: диализат мутный, цитоз 7680/3. 
Проведена смена эмпирической антибактериаль-
ной терапии. Диализат оставался мутным, цитоз 
без снижения. В клиническом анализе крови от-
мечалась эозинофилия до 19% при отсутствии вы-
раженного лейкоцитоза и сдвига лейкоцитарной 
формулы влево. Микроскопия окрашенного мазка 
диализата не проводилась. В связи с некупируемым 
перитонитом 03.10.2018 г. перитонеальный катетер 
удален, продолжена системная антибактериальная 
и дезинтоксикационная терапия, на фоне чего у ре-
бенка улучшилось самочувствие, азотемия снизилась 
(мочевина 16,7 ммоль/л, креатинин 331 мкмоль/л), 
нормализовался уровень калия (4,2 ммоль/л), мета-
болический ацидоз компенсирован. Устранение ме-
таболических расстройств позволило воздержаться 
от проведения ЗПТ. Антибактериальная терапия 
продолжалась в течение 2-х недель.
В связи с нарастанием азотемии через 5 недель 

(мочевина 26,6 ммоль/л, креатинин 618 мкмоль/л). 
14.11.2018 г. повторно имплантирован перитонеаль-

ный катетер, 15.11.2018 г. начат ПД. Диализат вновь 
мутный, цитоз 3120/3. Возобновлена антибактери-
альная терапия антибиотиками широкого спектра.
Общее состояние и самочувствие ребенка оста-

валось без ухудшения, в клиническом анализе крови 
лейкоциты 5,8-7,2×1012/л, палочкоядерные нейтро-
филы 0%, сегментоядерные 45-48%, эозинофилы 
12-9%. В биохимическом анализе крови от 15.11.2018 
С-реактивный белок 10,4 мг/л, от 19.11.2018 СРБ от-
рицательный. В посеве диализата от 15.11.2018 роста 
микрофлоры не выявлено. 19.11.2018 выполнена 
микроскопия окрашенного мазка диализата: эози-
нофилы 69%.
Установлен диагноз эозинофильного перито-

нита. С 19.11.2018 г. начато введение преднизолона 
интраперитонеально в дозе 60 мг/2 л. На фоне про-
водимой терапии количество клеток в диализате 
нормализовалось (8/3) к 23.11.2018 г. (на 4-е сутки 
от начала кортикостероидной терапии). Выше-
указанная терапия продолжена в течение 8 дней. 
С 27.11.18 переведен на пероральный прием пред-
низолона в дозе 0,5 мг/кг/сут (20 мг), который по-
лучал в течение недели, с дальнейшей постепенной 
отменой в течение двух недель.

01.12.18 г. (через 12 дней от начала стероидной 
терапии) повторно развился диализный перитонит 
(диализат резко мутный, цитоз 19000/3). В клини-
ческом анализе крови лейкоциты 7,0×1012/л, палоч-
коядерные нейтрофилы 1%, сегментоядерные ней-
трофилы 56%, эозинофилы 2%; в биохимическом 
анализе крови – СРБ 89,9 мг/л. В посеве диализата 
от 04.12.2018 г. роста микрофлоры не выявлено. 
В окрашенном мазке диализата от 04.12.2018 г. 96% 
нейтрофилы, 4% лимфоциты, эозинофилов не об-
наружено. Данный эпизод перитонита расценен как 
бактериальный. Возобновлено интраперитонеаль-
ное введение антибиотиков, на фоне которого в те-
чение 5 суток диализат санировался, цитоз снизился 
до уровня менее 100/3.
В дальнейшем ребенок переносил повторные 

эпизоды диализного перитонита через 1,5 мес., 5 мес. 
и 12 мес. после старта ПД. Явления перитонита (боли 
в животе, помутнение диализата) сопровождались 
сдвигом влево в лейкоцитарной формуле, повыше-
нием уровня СРБ, подавляющим преобладанием 
нейтрофилов в окрашенных мазках диализата, что 
позволяло расценивать эти эпизоды как бактериаль-
ный перитонит. Назначение антибактериальной тера-
пии приводило к купированию перитонита в течение 
5-7 дней. Вне эпизодов перитонита у ребенка сохраня-
лось повышение уровня эозинофилов крови (6-9%).
В настоящее время мальчику проводится АПД. 

Эпизодов перитонита не отмечалось в течение года.

Обсуждение и обзор публикаций

Мы продемонстрировали три случая диализного 
перитонита у детей с отрицательными результатами 
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микробиологического исследования диализата ми-
крофлоры из диализата и отсутствием клинико-ла-
бораторных признаков острого бактериального вос-
паления, с эозинофилией в периферической крови 
и высоким содержанием эозинофилов в диализате. 
Во всех случаях антибактериальная терапия оказалась 
неэффективной, тогда как назначение кортикосте-
роидов интраперитонеально и перорально привело 
к быстрой нормализации содержания лейкоцитов 
в диализате. Эти особенности характеризуют осо-
бую форму диализного перитонита – эозинофиль-
ный диализный перитонит (ЭП)
Впервые эозинофилия в перитонеальной жид-

кости у больных на хроническом перитонеальном 
диализе была описана в 1967 г. [7]. Дальнейшие пу-
бликации включают описания отдельных пациентов 
или небольших серий случаев.
Так, в 1982 г. B.S. Spinawitz с соавт. описали 

8 взрослых пациентов на постоянном ПД, у кото-
рых помутнение диализата не сопровождалось ро-
стом микроорганизмов в посеве диализата. У них 
отсутствовали клинические симптомы перитонита 
(боли в животе, рвота, лихорадка), а также признаки 
бактериального воспаления в клиническом и биохи-
мическом анализах крови. Не было выявлено симп-
томов аллергии. В цитозе диализата 170-1900 кл/мкл 
эозинофилы составляли 10-95%, полиморфноядер-
ные нейтрофилы 5-60%. У троих пациентов отмеча-
лась эозинофилия в периферической крови 9-24%. 
ЭП развился в различные сроки (15-125 дней) после 
старта ПД, не сопровождался существенными из-
менениями клиренса мочевины и фильтрационной 
способности, протекал волнообразно и разрешился 
без терапии в течение 20-54 дней. По мнению ав-
торов, ЭП протекает благоприятно, не оказывает 
негативного влияния на функцию перитонеальной 
мембраны и не требует лечения [8]
В проспективном исследовании, проведенном 

в 1988 г. в Южной Корее [9], «перитонеальная эози-
нофилия» – содержание эозинофилов в диализате 
более 100 кл/мкл – была выявлена у 14 из 23 (60,8%) 
пациентов 16-70 лет. У 8 из них определялась эози-
нофилия в периферической крови. В большинстве 
случаев перитонеальная эозинофилия выявлялась 
в течение первого месяца от начала ПД, разреша-
лась самостоятельно в течение месяца. При подсчете 
всех клеток в пробе диализата, эозинофилы состав-
ляли 15-75%. Двоим пациентам с болями в животе 
и выраженным помутнением диализата, с цитозом 
до 75000 кл/мкл был назначен преднизолон внутрь 
в течение 2-х недель с хорошим клиническим эф-
фектом. Выявлено достоверное повышение IgE 
в этой группе пациентов по сравнению с больными 
без перитонеальной эозинофилии. Авторы связы-
вают возникновение перитонеальной эозинофилии 
с возникновением аллергической реакции на ма-
териал перитонеального катетера, систем для ПД 
и на компоненты диализной жидкости, а весьма вы-

сокую ее частоту – с этнической принадлежностью 
пациентов (все были монголоидной расы).
В публикациях с начала 2000-х гг. представ-

лены сведения о значительно меньшей частоте эо-
зинофильных диализных перитонитов (2,8-4,4% 
пациентов на ПД) [10-12]. В исследовании C. Quinlan 
c соавт. (2010) у детей на ПД содержание эозино-
филов в диализате >10% выявлено у 8 больных 
в 13 эпизодах диализного перитонита, что составило 
23% всех эпизодов перитонита или 37% эпизодов 
перитонита с отрицательными результатами посе-
вов. У 5 из 8 больных ЭП сопровождался повышен-
ным содержанием эозинофилов в крови [13].
ЭП может возникнуть у пациентов любого воз-

раста (от нескольких месяцев до 84 лет), с различ-
ным стажем и модальностью ПД [10-14]. Чаще ЭП 
описывают у детей, в связи с оперативными вмеша-
тельствами на брюшной полости: установкой или 
ревизией перитонеального катетера, в том числе 
лапароскопической, с нефрэктомией. ЭП может 
быть спровоцирован острым гастроэнтеритом или 
развиться без явных предшествующих факторов 
[13, 14]. И у детей, и у взрослых описано развитие 
ЭП на фоне введения ванкомицина по поводу бак-
териального диализного перитонита. При этом от-
мечались и системные проявления аллергических 
реакции. Так, у девочки 3-х лет развитию эозино-
фильного перитонита предшествовала бронхиаль-
ная гиперреактивность и папуллезные высыпания 
на коже [15]. У пациентки 37 лет ассоциированный 
с введениями ванкомицина ЭП сопровождался ано-
рексией, напряжением мышц живота, нарастающей 
артериальной гипотензией, потребовавшей введения 
кардиотоников в условиях отделения интенсивной 
терапии [16]. В обоих случаях симптомы полностью 
разрешились в течение 1-2-х дней после отмены 
ванкомицина и назначения антигистаминных пре-
паратов.
ЭП может спровоцировать и замена обычно при-

меняемого диализного раствора на раствор с более 
высокой концентрацией глюкозы или айкодекстрин 
[17, 18]
Следует отметить, что повышенное содержание 

эозинофилов в диализате само по себе не исключает 
бактериальный перитонит. Так, M.P.Fontan с соавто-
рами (2003) в ретроспективном исследовании обна-
ружили эозинофилию диализата >10% у 42 из 465 
(9%) взрослых больных с диализным перитонитом. 
При этом бактериальный перитонит был оконча-
тельным диагнозом у 22 их 42 пациентов. Авторы 
отмечают, что в этой подгруппе, по сравнению 
с пациентами с асептическим ЭП, перитонит раз-
вивался в более поздние сроки от начала диализа, 
характеризовался более выраженными клиниче-
скими симптомами, более высоким числом лейко-
цитов и нейтрофилов в диализате. Однако у ряда 
больных из разных подгрупп наблюдались сходные 
симптомы [11]. Описан также случай упорного эози-
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нофильного перитонита у пациентки 43 лет на фоне 
контаминации перитонеального катетера грибко-
выми патогенами. При этом в посевах диализата ми-
кроорганизмы не были выявлены, перитонит расце-
нивался как асептический, проводились повторные 
курсы кортикостероидной терапии. Спустя 9 месяцев 
катетер был удален вследствие обтурации сгустками. 
При патоморфологическом исследовании сгустки 
содержали гифы и споры грибов, а также большое 
количество эозинофилов [19].
В настоящее время в зависимости от этиологии 

выделяют идиопатический и вторичный диализный 
ЭП. Основную роль в патогенезе идиопатического 
ЭП играет гиперчувствительная реакция брюшины 
на факторы, непосредственно связанные с проведе-
нием перитонеального диализа: материал перитоне-
ального катетера, компоненты диализного раствора 
(в том числе айкодекстрин), воздух, попадающий 
в брюшную полость при установке перитонеаль-
ного катетера и проведении обменов, механический 
стресс от растяжения брюшины диализным раство-
ром. Идиопатический ЭП развивается чаще в первые 
3 месяца ПД у пациентов, имеющих предрасполо-
женность к аллергическим реакциям [18, 19]. Воз-
можно, играют роль и индивидуальные особенности 
неспецифического иммунитета, в том числе регуля-
ции активности комплемента и уровня цитокинов. 
Так, в исследовании E. Shigemoto с соавт, 2019, повы-
шенное (>10/мкл) содержание эозинофилов в диа-
лизате в 1-е сутки ПД выявлено у 33,3% пациентов. 
Число эозинофилов в диализате положительно кор-
релировало с уровнем компонента комплемента C3a 
в 1-е и 2-е сутки ПД, с уровнем интерлейкина-5 в 1-е, 
2-е и 4-е сутки ПД и с уровнем интерлейкина-6 на 1-е 
сутки. Повышение содержание эозинофилов в диа-
лизате было временным и разрешилось через 6 мес. 
после начала ПД. Авторы связывают эозинофилию 
диализата с активацией комплемента компонентами 
диализного раствора, поскольку С3а играет роль 
в селективной миграции эозинофилов [20].
Связь идиопатического ЭП с иммунной реакцией 

на инородное тело подтверждает случай сочетания 
гигантоклеточного гранулематозного воспаления 
тоннеля перитонеального катетера с перитонеаль-
ной эозинофилией у подростка 17 лет. Пациент был 
госпитализирован в связи с воспалением в области 
тоннеля перитонеального катетера. Ранее на протя-
жении всего периода ПД отмечалось повышенное 
содержание эозинофилов в крови (до 45% в лей-
коцитарной формуле) и в диализате (27,6-55,4% 
клеток). Несмотря на антибактериальную терапию 
и применение антигистаминных средств, воспали-
тельные явления в области тоннеля перитонеального 
катетера сохранялись, в связи с чем он был удален. 
При гистологическом исследовании иссеченных 
тканей обнаружены гигантские клетки, характерные 
для гранулематозной реакции тканей на инородное 
тело. Пациенту продолжена ЗПТ методом интер-

миттирующего гемодиализа. После прекращения 
ПД содержание эозинофилов в крови полностью 
нормализовалось [21]
Вторичный ЭП развивается в среднем в более 

поздние сроки от начала ПД, может возникнуть 
у пациента, не имеющего аллергического анамнеза. 
Причиной его является воздействие факторов, со-
путствующих проведению ПД. Описана связь эо-
зинофильного перитонита не только с интрапери-
тонеальным применением лекарственных средств 
(ванкомицина, стрептокиназы [15, 16], но и с перо-
ральным приемом железосодержащего фосфат-бин-
дера – sucroferric oxyhydroxide [22], а также с местной 
или системной инфекцией (грибковой, микобакте-
риальной, паразитарной) [18, 19]. Вероятнее всего, 
в случаях системной инфекции ЭП развивается вто-
рично по отношению к активации эозинофилов 
в других тканях и в периферической крови.
Учитывая вышеизложенное, эозинофильный 

характер цитоза при перитоните не исключает не-
обходимости повторных посевов диализата с целью 
выявления микроорганизмов, в том числе грибковых 
патогенов. Необходима также настороженность в от-
ношении туберкулезного процесса или паразитар-
ных инфекций у пациента с ЭП.
Течение идиопатического ЭП в основном благо-

приятное, без ухудшения самочувствия и снижения 
эффективности ПД. Он может разрешиться без те-
рапии в сроки от нескольких недель до нескольких 
месяцев. [8, 9, 13, 14, 23]. Однако иногда идиопа-
тический ЭП может сопровождаться системными 
аллергическими реакциями, ухудшением общего 
самочувствия, болями в животе, высоким содержа-
нием лейкоцитов и фибрина в диализате, риском 
блока перитонеального катетера. В таких случаях це-
лесообразно применение антигистаминных средств 
или кортикостероидов. Последние высоко эффек-
тивны при ЭП, как в виде интраперитонеального 
введения, так и в виде перорального приема в дозе 
0,25-0,5 мг/кг (по преднизолону). Стандартные 
схемы применения кортикостероидов при эозино-
фильном перитоните не разработаны. По данным 
различных источников, курс кортикостероидной те-
рапии в указанных дозах составлял от 7 до 20 дней, 
с последующей постепенной отменой от 2-3 до 8 не-
дель [8, 9, 14, 24].
ЭП, ассоциированный со сменой вида диализ-

ного раствора или лекарственной терапией, как 
правило, разрешается после отмены спровоциро-
вавшего его препарата. При выявлении микрофлоры 
в диализате показано назначение соответствующей 
антибактериальной терапии или, при грибковой ин-
фекции, удаление перитонеального катетера [11, 19].
Представленные нами пациенты демонстрируют 

характерные особенности ЭП: у 2 из 3 больных яв-
ления эозинофильного перитонита возникли после 
повторных оперативных вмешательств на брюшной 
полости, у всех сопровождались эозинофилией 
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в периферической крови. Ни в одном случае в по-
вторных посевах диализата не было выявлено роста 
микрофлоры. У всех троих перитонит разрешился 
после двух-трех дней кортикостероидной терапии. 
Дозы и длительность применения кортикостероидов 
определялись индивидуально, в зависимости от ди-
намики состояния пациента. Мы применяли пред-
низолон интраперитонеально в дозе 30-60 мг/2 л 
до нормализации цитоза с дальнейшим переходом 
на прием преднизолона перорально 0,5 мг/кг корот-
ким курсом (7-10 дней с последующей постепенной 
отменой в течение 3-4 недель).
Случай 3 показывает, что возникновение и раз-

решение ЭП не исключает возможности развития 
бактериального перитонита. В то же время, первый 
перитонит у пациента, возникший сразу после опе-
рации первичной имплантации перитонеального 
катетера, также мог быть эозинофильным, на что 
указывает высокая (до 19%) эозинофилия в крови. 
Однако, поскольку микроскопия окрашенного мазка 
диализата не проводилась, перитонит расценен как 
бактериальный, резистентный к терапии антибио-
тиками, и перитонеальный катетер был удален. 
Данное наблюдение подчеркивает необходимость 
исследования не только повторных посевов диали-
зата, но и окрашенного мазка диализата в случаях 
резистентности перитонита к антибактериальной 
терапии.

Заключение

Согласно литературным данным и представлен-
ному нами опыту, эозинофильный диализный пе-
ритонит является не слишком редким осложнением 
ПД, однако редко диагностируется в клинической 
практике. Отсутствие настороженности в отно-
шении ЭП и, соответственно, его своевременной 
диагностики приводит к неоправданно длительной 
антибактериальной терапии, а иногда – к удалению 
перитонеального катетера и переводу пациента 
на гемодиализ. Между тем простой и доступный 
лабораторный метод – микроскопия окрашенного 
мазка диализата – позволяет в течение нескольких 
часов установить правильный диагноз.
Эозинофильный характер диализного пери-

тонита вероятен при возникновении его в ранние 
сроки после абдоминальных операций, при отри-
цательных результатах посева диализата, неплохом 
самочувствие пациента, при выявлении эозинофи-
лии в клиническом анализе крови в отсутствие ла-
бораторных маркеров бактериального воспаления.
Соответственно, проведение микроскопии окра-

шенного мазка диализата целесообразно во всех 
подобных случаях, а также при затяжном течении 
бактериального диализного перитонита, когда повы-
шенное содержание лейкоцитов в диализате сохра-
няется на фоне применения антибиотиков при по-
вторных стерильных посевах диализата. В случае 

подтверждения эозинофильной природы пери-
тонита (>10% эозинофилов в окрашенном мазке 
диализата) целесообразно применение стероидов 
интраперитонеально и перорально.
Своевременная диагностика ЭП у пациентов 

на ПД позволяет избежать длительной «эмпириче-
ской» антибактериальной терапии, сопряженной 
с риском развития грибкового перитонита, неоправ-
данного удаления перитонеального катетера и со-
хранить ПД как оптимальный метод диализа у детей.
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Резюме
Системные васкулиты (СВ) – гетерогенная группа заболеваний, основным морфологическим 

признаком которых является воспаление сосудистой стенки, а клинические проявления зависят 
от типа, калибра, локализации пораженных сосудов и активности системного воспаления.
Среди васкулитов мелких сосудов выделяют группу васкулитов, ассоциированных с антинейтро-

фильными цитоплазматическими антителами (АНЦА-СВ).
Этиология АНЦА-СВ неизвестна, однако установлена связь развития заболевания с генетиче-

скими факторами, воздействием окружающей среды, лекарственных средств, инфекций.
Ключевую роль в патогенезе АНЦА-СВ отводят антинейтрофильным цитоплазматическим ауто-

антителам к протеиназе 3 и миелопероксидазе, содержащихся в первичных гранулах нейтрофилов 
и лизосомах моноцитов.
Нейтрофилы являются главными медиаторами повреждения сосудов.
Недавно была описана эффекторная функция нейтрофилов, заключающаяся в высвобождении 

нейтрофильных внеклеточных ловушек (neutrophil extracellular traps, NETs). NETs могут способ-
ствовать инициации аутоиммунного процесса.
Исследования продемонстрировали роль альтернативного пути комплемента, в частности, ана-

филатоксина С5а и рецептора С5а (CD88) в патогенезе АНЦА-СВ.
В-клетки занимают одну из главных ролей в патогенезе АНЦА-СВ, поскольку они продуцируют 

АНЦА.
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Лечение АНЦА-СВ направлено прежде всего на подавление аутоиммунного и воспалительного 
процесса, а также на удаление АНЦА с помощью методов экстракорпоральной гемокоррекции.
Несмотря на существенные достижения в лечении АНЦА-СВ, остается спорным эффективность 

применения экстракорпоральных методов гемокоррекции.
С одной стороны, локальные небольшие исследования показывают положительные результаты 

применения плазмообмена, с другой стороны, проведенные крупные исследования не выявили 
в отдаленном периоде преимуществ терапии с применением плазмообмена.
В то время как вопрос эффективности применения ПО в комплексном лечении АНЦА-СВ оста-

ется спорным, его эффективное применение в лечении заболевания, ассоциированного с антителами 
к базальной мембране клубочков (анти-БМК) доказано.
Опубликованные результаты ранее проведенных исследований показали, что у 40 % пациентов 

с анти-БМК заболеванием в крови обнаруживаются циркулирующие АНЦА, в преобладающем числе 
случаев к миелопероксидазе. В литературе имеется мало сведений о лечении пациентов с двойной 
серопозитивностью и в основном информация представлена описанием клинических случаев. Оце-
нить объективно эффективность ПО у такой категории пациентов ввиду малочисленности случаев 
и особенностей данного заболевания затруднительно.
Необходимо проведение дополнительных исследований для определения персонализированных 

подходов к лечению пациентов с АНЦА-СВ и пациентов с двойной серопозитивностью к АНЦА 
и антителам к БМК.
В данной публикации описано клиническое наблюдение применения методов экстракорпо-

ральной гемокоррекции в комплексном лечении пациента с двойной серопозитивность к АНЦА 
и антителам к БМК.

Abstract
Systemic vasculitis (SV) is a heterogeneous group of  diseases. Their main morphological feature is 

infl ammation of  the vascular wall. The clinical manifestations depend on the type, diameter, and localization 
of  the affected vessels and the activity of  systemic infl ammation.

Vasculitis of  small vessels is sometimes associated with antineutrophil cytoplasmic antibodies 
(ANCA-SV). The etiology of  ANCA-SV is unknown although their development is associated with genetic 
factors, environmental exposure, medications, and infections. The key role was assigned to antineutrophil 
cytoplasmic autoantibodies to proteinase 3 and myeloperoxidase contained in primary neutrophil granules 
and monocyte lysosomes.

Recently, the effector function of  neutrophils was described: the release of  neutrophil extracellular traps 
(NETs). NETs may contribute to the initiation of  the autoimmune process.

The role of  an alternative complement pathway, in particular, anaphylatoxin C5A, and the C5A receptor 
(CD88) in the pathogenesis of  ANCA-SV was demonstrated. B cells play a major role in the pathogenesis 
of  ANCA-SV since they produce ANCA.

ANCA-SV treatment is primarily aimed at suppressing the autoimmune and infl ammatory process 
and removing ANCA using extracorporeal hemocorrection methods. Despite signifi cant advances in the 
treatment of  ANCA-SV the effectiveness of  extracorporeal hemocorrection remains controversial.

Some local small studies show positive results of  plasma exchange. Nevertheless, large-scale studies 
have not revealed the long-term benefi ts of  plasma exchange therapy.

The effective use of  plasma exchange in the treatment of  anti-glomerular basement membrane (GBM) 
disease has been proven.

The results of  previous studies have shown that 40% of  patients with the anti-GBM disease have ANCA 
circulating in the blood, in the predominant number of  cases to myeloperoxidase. Only a few clinical cases 
describing the treatment of  patients with double seropositivity have been reported.

Here we present a clinical case of  successful application of  extracorporeal hemocorrection in the 
treatment of  a patient with double seropositivity for ANCA and GBM antibodies.

Key words: ANCA-associated vasculitis, anti-glomerular basement membrane disease plasma exchange
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Определение, классификация, 
патогенез, консервативная терапия 
АНЦА-ассоциированных васкулитов

Системные васкулиты (СВ) – гетерогенная группа 
заболеваний, основным морфологическим призна-
ком которых является воспаление сосудистой стенки, 
а клинические проявления зависят от типа, калибра, 
локализации пораженных сосудов и активности 
системного воспаления [1]. Системные васкулиты 
представляют собой относительно редкую группу 
заболеваний, однако в последнее время частота их 
выявления в популяции растет [2-4].
Номенклатурная система, согласованная на кон-

ференции в Чэпел Хилле (Chapel Hill, США) 
в 2012 году (Chapel Hill Consensus Conference, CHCC) 
в отношении терминологии и точного определения 
различных типов васкулита, получила широкое меж-
дисциплинарное и международное признание. В ее 
основе лежит калибр преимущественно пораженных 
сосудов, а также учитываются основные патогене-
тические механизмы их повреждения [1, 5]. В соот-
ветствии с классификацией различают васкулиты: 
крупных, средних, мелких сосудов, вариабельный, 
единственного органа, ассоциированный с систем-
ными заболеваниями, ассоциированный с опреде-
ленной этиологией [5].
Среди васкулитов мелких сосудов выделяют 

группу васкулитов, ассоциированных с антиней-
трофильными цитоплазматическими антителами 
(АНЦА-СВ), к которым относят микроскопиче-
ский полиангиит, гранулематоз с полиангиитом 
(Вегенера), эозинофильный гранулематоз с поли-
ангиитом (Черджа-Стросс). Распространённость 
АНЦА-СВ имеет географические различия [2-4] 
и по некоторым данным составляет 14-30 пациентов 
на 100000 [4]. АНЦА-СВ являются тяжелыми жиз-
неугрожающими аутоиммунными заболеваниями 
и наиболее тяжелые их проявления представлены 
быстро прогрессирующим гломерулонефритом, 
приводящим к почечной недостаточности, тре-
бующей проведения диализа, и альвеолярным ка-
пилляритом, осложняющимся легочным кровоте-
чением. Тяжелый АНЦА-СВ является смертельным 
заболеванием при отсутствии лечения. Даже несмо-
тря на проведение терапии, летальность остается 
на высоком уровне. При отсутствии лечения уро-
вень летальности в течение одного года составляет 
около 80%, на фоне терапии летальность колеблется 
от 6 до 25% [6-8]. Недавно проведенный мета-ана-
лиз обсервационных исследований показал, что 
риск смерти пациентов с АНЦА-СВ в 2,7 раза выше 
в сравнении с общей популяцией (стандартизиро-
ванный коэффициент смертности от АНЦА-СВ 
составляет 2,7, 95% – доверительный интервал 
2,26-3,24) [7].
Этиология АНЦА-СВ неизвестна, однако уста-

новлена связь развития заболевания с генетиче-

скими факторами, воздействием окружающей среды, 
лекарственных средств, инфекций.
Патогенез АНЦА-СВ сложен и остается недоста-

точно изученным. Ключевую роль отводят антиней-
трофильным цитоплазматическим аутоантителам 
(АНЦА) к протеиназе 3 (PR3, proteinase 3) и миело-
пероксидазе (МРО, myeloperoxidase), содержащихся 
в первичных гранулах нейтрофилов и лизосомах 
моноцитов [9, 10]. Помимо АНЦА, установлена 
патогенетическая роль нейтрофилов и моноцитов 
как медиаторов повреждения, нарушений в системе 
комплемента, а также роль Т- и В-клеток.
Недавние открытия позволили лучше понять ме-

ханизмы развития аутоиммунного процесса и вос-
паления, приводящих к повреждению сосудов. Од-
нако процесс формирования аутоиммунного ответа 
остается не до конца ясным. Неизвестно почему 
вырабатываются антитела к антигенам нейтрофи-
лов, поскольку, как и PR3, так и МРО, изолированы 
от иммунной системы в первичных гранулах, и после 
дегрануляции нейтрофилов в местах повреждения 
тканей они быстро элиминируются специфиче-
скими ингибиторами (PR3-α1-антитрипсином, 
а MPO-церулоплазмином). Неполноценный апоптоз 
или нарушение клиренса апоптотических фрагмен-
тов клеток может приводить к длительному воздей-
ствию этих антигенов на иммунную систему и к вы-
работке антител. [11]. Инфекция может также играть 
определенную роль в патогенезе АНЦА-СВ за счет 
молекулярной мимикрии, когда антитела к микроб-
ным антигенам перекрестно взаимодействуют с ан-
тигенами нейтрофилов.
Помимо миелопероксидазы и протеиназы 3, 

первичные гранулы содержат и другие антибакте-
риальные белки, включая нейтральные сериновые 
протеиназы, такие как эластаза и катепсин G, лизо-
цим, кислотные гидролазы (катепсин B и D) [10-12]. 
Аутоантитела могут вырабатываться против любого 
анибактериального белка, но клиническое значение 
имеют антитела, направленные против MPO и PR3.
Нейтрофилы являются главными медиаторами 

повреждения сосудов. При воспалении или инфек-
ции нейтрофилы подвергаются воздействию вос-
палительных цитокинов (фактор некроза опухоли, 
интерлейкин-1), липополисахарида или компле-
мента С5а. В результате такого воздействия нейтро-
филы проходят первую фазу активации фагоцитов – 
«прайминг», характеризующуюся перемещением 
MPO и PR3 от первичных гранул к поверхности 
нейтрофилов [11]. Таким образом происходит экс-
прессия аутоантигенов на поверхности нейтрофилов 
и АНЦА могут связываться с аутоантигенами, вы-
зывая мощную клеточную активацию, в результате 
которой происходит дегрануляция нейтрофилов 
с высвобождением активных форм кислорода, про-
теаз и опосредованное повреждение эндотелиаль-
ных клеток [13, 14]. Также, активация нейтрофилов 
АНЦА сопровождается изменением экспрессии 
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молекул адгезии и связыванием их с эндотелием со-
судов [15].
В последних публикациях, посвященных систем-

ным васкулитам, большое внимание уделяется роли 
нейтрофилов в развитии АНЦА-СВ. Недавно была 
описана эффекторная функция нейтрофилов, за-
ключающаяся в высвобождении нейтрофильных 
внеклеточных ловушек (neutrophil extracellular traps, 
NETs). NETs представляют собой костяк из нитей 
ДНК с захваченными в них провоспалительными 
белками, включая гистоны, нейтрофильную эла-
стазу, кальпротектин, MPO и PR3 [16-18]. Было 
показано, что АНЦА являются также медиаторами 
специфической формы клеточной гибели – не-
тоза (NETosis), при которой происходит вытесне-
ние из клетки нейтрофильных внеклеточных лову-
шек [11, 19]. Вытесненные внеклеточные ловушки 
не только захватывают внеклеточный патоген, 
но и разрушают его. Помимо разрушения внекле-
точного патогена, NETs могут прямо повреждать 
эндотелиальные клетки своим содержимым, вызы-
вая воспаление. Также, NETs служат потенциальным 
источником аутоантигенов, против которых могут 
вырабатываться аутоантитела. Таким образом, NETs 
могут способствовать инициации аутоиммунного 
процесса [20, 21]. Все это подтверждается присут-
ствием ловушек в местах тканевого повреждения 
и наличием повышенного уровня NETs в кровотоке 
у пациентов при АНЦА-СВ [22-24].
Раньше считалось, что система комплемента 

играет ограниченную роль в патогенезе АНЦА-СВ, 
что обусловлено скудным его содержанием в депози-
тах биоптата почки, а также отсутствием гипокомпле-
ментемии. Исследования, проведенные на мышах, 
продемонстрировали роль альтернативного пути 
комплемента, в частности, анафилатоксина С5а 
и рецептора С5а (CD88), занимающих центральное 
место в этом процессе [25]. Недавние исследования, 
проведенные на человеке, подтверждают эти выводы. 
У пациентов с активным АНЦА-СВ выявлен повы-
шенный уровень циркулирующего С5а, а низкий 
уровень циркулирующего С3 ассоциирован с худ-
шими исходами [12, 19, 24].
Безусловно, В-клетки занимают одну из главных 

ролей в патогенезе АНЦА-СВ, поскольку они про-
дуцируют АНЦА. Было показано, что уровень ак-
тивированных В-клеток коррелирует с активностью 
заболевания [19, 26].
Более глубокое изучение и понимание патогенеза 

возможно откроет новые точки приложения для те-
рапевтического воздействия, а также поспособствует 
корректировке уже существующих и разработке 
новых подходов в лечении.
Так, по мере получения новых более детальных 

знаний в области патогенеза менялись и расширя-
лись цели терапии, инициировались и проводились 
крупные клинические исследования, направленные 
на оптимизацию терапевтических подходов, создава-

лись новые клинические рекомендации. В 2016 году 
опубликованы клинические рекомендации по диа-
гностике и лечению АНЦА-СВ, которые стали ре-
зультатом масштабной работы группы экспертов 
Европейской антиревматической лиги (European 
League Against Rheumatism, EULAR), Европейской 
ассоциации по изучению болезней почек (European 
Renal Association – European Dialysis and Transplant 
Association, ERA-EDTA) и Европейского общества 
изучения васкулитов (European Vasculitis Society, 
EUVAS) [27, 28].
Учитывая известные механизмы патогенеза, ле-

чение АНЦА-СВ направлено прежде всего на пода-
вление аутоиммунного и воспалительного процесса, 
а также на удаление АНЦА с помощью методов экс-
тракорпоральной гемокоррекции. С целью подавле-
ния аутоиммунного и воспалительного процесса 
используют фармакологические препараты, обла-
дающие мощным иммунносупрессивным и противо-
воспалительным действием (глюкокортикостероиды, 
цитостатики, генно-инженерные биологические пре-
параты – анти-В клеточные антитела).
В этом плане глюкокортикостероиды (ГК) обо-

снованно заняли место главного компонента тера-
пии, поскольку способны быстро оказывать проти-
вовоспалительный эффект. В исследованиях было 
показано, что применение ГК сопряжено с повы-
шенным риском инфекционных осложнений, кото-
рые остаются основной причиной смерти в первые 
12 месяцев после установления диагноза АНЦА-СВ 
[29]. Набор веса, гипергликемия и развитие сахар-
ного диабета, катаракта, остеопороз, гипертензия 
и сердечно-сосудистые осложнения, осложнения 
со стороны желудочно-кишечного тракта являются 
тяжелыми последствиями приема ГК [30]. Высокая 
токсичность и неполная эффективность ГК в ка-
честве монотерапии [31] требует дополнительного 
включения в лечение второго иммуносупрессивного 
препарата. Комбинация ГК с препаратом из группы 
цитостатиков стала наиболее применяемой. Так, 
сочетание ГК с циклофосфамидом (ЦФА) при-
менялось на протяжении десятилетий для лечения 
АНЦА-СВ. Несмотря на эффективность такой ком-
бинации, применение ее ограничено ввиду суще-
ственной токсичности. Метаболиты ЦФА оказывают 
токсическое действие на эпителий мочевых путей 
и могут вызвать геморрагический цистит; злокаче-
ственные новообразования, в частности, мочевого 
пузыря в отдаленном периоде [32, 33]. Также прием 
ЦФА может привести к развитию инфекционных 
осложнений, цитопении, бесплодию, преждевремен-
ной менопаузы.
Высокая токсичность этих препаратов, развитие 

серьезных побочных эффектов и осложнений спо-
собствовала продолжению поиска более безопасных 
методов лечения, нацеленных на специфические 
клеточные и молекулярные механизмы аутоиммун-
ного ответа. Экспериментально доказанная роль 
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В-клеток в патогенезе АНЦА-СВ стала мотивом для 
изучения эффективности ритуксимаба (РТМ), явля-
ющегося анти-CD20 В-клеточным антителом, в ле-
чении АНЦА-СВ. Применение анти-В клеточного 
препарата ритуксимаба приводит к индукции и под-
держанию ремиссии заболевания [34]. Проведенные 
рандомизированные контролируемые исследова-
ния RAVE и RITUXVAS показали, что ритуксимаб 
по эффективности не уступает ЦФА при индукции 
ремиссии и превосходит эффективность ЦФА при 
рецидивирующем течении [34, 35]. Успешные ре-
зультаты исследований стали основанием для вклю-
чения в рекомендации РТМ как препарата первого 
ряда для индукционной терапии.
Установление роли комплемента в патогенезе 

АНЦА-СВ нацелила исследования на изучение 
эффективности применения ингибитора рецептора 
C5a авакопана. Исследование показало, что авако-
пан эффективен в составе индукционной терапии 
АНЦА-СВ. Также включение авакопана в состав 
индукционной терапии позволяет снизить дозу ГК 
[36, 37].
Проводилось много исследований, в которых 

сравнивалась эффективность и токсичность различ-
ных комбинаций препаратов, разных режимов их до-
зирования как для индукции, так и для поддержания 
ремиссии АНЦА-СВ. В клинических рекомендациях 
2016 года представлены оптимальные схемы лечения 
в зависимости от активности, распространенности 
и тяжести васкулита, в частности наличия поражения 
внутренних органов (прежде всего почек), которое 
может привести к смерти или утрате их функции 
[27, 38, 39].

Плазмообмен при лечении 
АНЦА-ассоциированных васкулитов

Несмотря на существенные достижения в лече-
нии АНЦА-СВ, остается спорным эффективность 
применения экстракорпоральных методов гемо-
коррекции. В соответствии с последними рекомен-
дациями применение ПО следует рассматривать 
при быстропрогрессирующем гломерулонефрите 
с уровнем сывороточной концентрации креатинина 
крови более 500 мкмоль/л или тяжелом геморра-
гическом альвеолите. Включение плазмообмена 
(ПО) в комплексную терапию АНЦА-СВ направ-
лено на удаление патогенных циркулирующих 
факторов – АНЦА, воспалительных цитокинов, 
молекул адгезии, компонентов комплемента [40, 41]. 
До недавнего времени MEPEX (methylprednisolone 
versus plasma exchange) было единственным круп-
ным исследованием, оценивающем эффективность 
ПО у пациентов с АНЦА-СВ, с подтвержденным 
биопсией гломерулонефритом и концентрацией 
креатинина выше >500 мкмоль/л (5,8 мг/дл) или 
необходимостью проведения диализа при посту-
плении. В результате исследования было показано, 

что у пациентов, в схему лечения которых к стан-
дартной индукционной иммуносупрессивной те-
рапии ЦФА и ГК в качестве адъювантной терапии 
был добавлен ПО, в течении первых трех месяцев 
частота развития терминальной стадии хронической 
болезни почек и смертность были ниже [42]. Однако 
более долгосрочное наблюдение (медиана 4 года) 
не выявило различий в смертности и развитии 
терминальной стадии хронической болезни почек 
[43]. По результатам мета-анализа был сделан вывод 
о недостаточности имеющихся данных для оценки 
эффективности плазмообмена для предотвраще-
ния развития терминальной стадии хронической 
болезни почек и/или смерти при АНЦА-СВ [44].
Неопределенность в отношении эффективности 

ПО послужила толчком для проведения еще одного 
крупного исследования PEXIVAS (Plasma exchange 
and glucocorticoid dosing in the treatment of  anti-
neutrophil cytoplasm antibody associated vasculitis). 
В исследование включено 704 пациента с тяжелым 
АНЦА-СВ с гломерулонефритом (скоростью клубоч-
ковой фильтрации <50 мл/мин/1,73 м2) и диффуз-
ным альвеолярным кровотечением. Это исследование 
не показало различий в частоте развития терминаль-
ной стадии хронической болезни почек или смерти 
от любой причины в течении семи лет между па-
циентами, получавшими стандартную терапию ГК 
и ЦФА или РТМ в сочетании с ПО и пациентами, 
получавшими стандартную терапию без ПО [45-47].
Японскими исследователями проведен ретро-

спективный анализ результатов лечения пациентов, 
которым впервые диагностировали АНЦА-СВ 
с быстропрогрессирующим гломерулонефритом 
в период с 2008 по 2018 год. В исследование вклю-
чено 11 пациентов, получавших ПО в составе те-
рапии. У семи из них было тяжелое почечное по-
вреждение и у четырех легочное кровотечение. 
Пациентам с тяжелым почечным повреждением 
и получающих гемодиализ проводили семь сеан-
сов ПО (50 мл/кг или 1,3 объема циркулирующей 
плазмы) в течение 2 недель. Через восемь недель все 
пациенты не нуждались в проведении гемодиализа. 
Через 3 месяца восстановление функции почек на-
блюдалось у 100% пациентов и через 12 месяцев – 
у 80%. У всех пациентов с легочным кровотечением 
функция почек была сохранена. Можно предпо-
ложить, что у пациентов с нормальной функцией 
почек до начала заболевания ПО будет индуциро-
вать восстановление нарушенной функции почек, 
требующей проведение гемодиализа, с последую-
щим уходом от потребности в гемодиализе [48].
Опубликованные результаты обсервационного 

ретроспективного исследования, проведенного 
во Франции с 2006 года по 2014 год, показали 
эффективность ПО при острой респираторной 
недостаточности в результате диффузного легоч-
ного кровотечения, связанного с АНЦА-СВ. В иссле-
дование включено 12 пациентов, из них пяти про-
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водилась инвазивная механическая вентиляция. Все 
пациенты получали ПО в дополнение к комбинации 
ГК с иммуносупрессивными препаратами. Оксиге-
нация улучшилась в течение первых 7 дней после 
начала ПО, о чем свидетельствует резкое увеличе-
ние медианы отношения SpO2/FiO2 с 183 [137- 321] 
до 353 [239-432] (Р=0,003), а также снижение уровня 
респираторной поддержки. Все, кроме одного 
пациента, выжили. Авторы заключили, что мульти-
модальный режим индукции, сочетающий иммуно-
супрессивную терапию с ПО при АНЦА-СВ может 
быстро способствовать регрессу респираторной 
дисфункции, связанной с диффузным легочным 
кровотечением [49].
Крупные исследования отличались критери-

ями включения и схемами лечения и включали 
пациентов только с тяжелым почечным поврежде-
нием (критерий включения: уровень креатинина 
крови >500 мкмоль/л; необходимость проведения 
гемодиализа; скорость клубочковой фильтрации 
<50 мл/мин/1,73 м2) и легочным кровотечением. 
Такой подход не позволяет дифференцировать 
более однородные по другим критериям подгруппы 
пациентов, в лечении которых ПО может показать 
свою эффективность. Присутствуют различия ка-
сательно частоты сеансов, необходимого объема 
замещения, режима ПО. Проведенный мета-анализ 
ставит под сомнение результаты одного крупного ис-
следования, указывая на недостаточность данных для 
оценки эффективности плазмообмена для предот-
вращения развития терминальной стадии хрониче-
ской болезни почек и/или смерти при АНЦА-СВ.
В то время как вопрос эффективности примене-

ния ПО в комплексном лечении АНЦА-СВ остается 
спорным, его эффективное применение в лечении 
заболевания, ассоциированного с антителами к ба-
зальной мембране клубочков (анти-БМК) доказано. 
Анти-БМК заболевание – это редкий аутоиммунный 
васкулит, характеризующийся выработкой антител 
против неколлагенового (NC1) домена α3 цепи кол-
лагена IV типа – α3(IV) NC1. Основным клиниче-
ским проявлением данного васкулита является бы-
стропрогрессирующий гломерулонефрит (БПГН) 
с легочным кровотечением или без него. Лечение 
направлено на быстрое удаление циркулирующих 
аутоантител с помощью плазмообмена, предотвра-
щение дальнейшей выработки антител и подавле-
ние воспаления с помощью применения иммуно-
супрессоров и кортикостероидов. Ретроспективные 
исследования показали, что данная комбинация ле-
чения приводит к достижению лучших результатов 
терапии по сравнению с историческим контролем 
[50-52].

Levy J.B. и соавт. (2001) провели ретроспектив-
ное исследование, посвященное изучению исходов 
лечения тяжелой формы анти-БМК заболевания 
у 71 пациента. Авторы пришли к выводу, что интен-
сивная терапия пациентов с анти-БМК заболеванием 

и тяжелой почечной недостаточностью должна 
включать ПО. Такой подход позволяет увеличить 
шансы восстановления функции почек и снизить 
уровень летальности [53].
В соответствии с клиническими практическими 

рекомендациями KDIGO по лечению гломеруло-
нефрита, обусловленного антителами к гломеру-
лярной базальной мембране (2012) всем пациентам 
с анти-БМК ГН иммуносупрессивную терапию сле-
дует начинать циклофосфамидом, кортикостерои-
дами и плазмаферезом (за исключением диализ-за-
висимых пациентов на момент установки диагноза, 
имеющих 100% полулуний по данным адекватной 
нефробиопсии и не имеющих при этом легочных 
кровотечений) [54]. Таким образом, ПО является 
методом лечения анти-БМК заболеванием с дока-
занной эффективностью.
Опубликованные результаты ранее проведенных 

исследований показали, что у 40 % пациентов с анти-
БМК заболеванием в крови обнаруживаются цирку-
лирующие АНЦА, в преобладающем числе случаев 
к миелопероксидазе [55, 56, 57]. Пациенты с двойной 
серопозитивностью к АНЦА и антителам к БМК 
имеют клинико-патогенетические особенности. Так, 
в литературе описан клинический случай двойной 
серопозитивности на АНЦА и антитела к БМК, при 
котором обследование пациента не выявило харак-
терных для АНЦА-СВ изменений в почках, таких 
как ангиит мелких сосудов или гранулемы, но вы-
явило поражение легких [55]. В этом случае, лечение 
пациента преднизолоном в сочетании с ПО привело 
к нормализации уровня антител к БМК и устране-
нию потребности в проведении гемодиализа в те-
чение трех недель [55]. Другой клинический случай, 
также демонстрирует успешный результат лечения 
пациента с двойной серопозитивностью сочетанием 
иммуносупрессивной терапии ГК и циклофосфами-
дом с ПО. Гистологическая картина почек у данного 
пациента характеризовалась наличием гломеруло-
нефрита с полулуниями и линейными отложениями 
IgG вдоль капилляров клубочков [65]. В опублико-
ванной статье, посвященной изучению четырех слу-
чаев двойной серопозитивности, авторы отметили, 
что у всех пациентов развитию БПГН и легочному 
кровотечению предшествовал легочных фиброз. 
В трех случаях гистологическое исследование по-
чечной ткани выявило полулуния и линейные от-
ложения IgG вдоль капилляров клубочков. В двух 
аутопсийных образцах обнаружен васкулит мелких 
артерий и артериол почек, а в одном из них обна-
ружен аналогичный васкулит в стенках желудочно-
кишечного тракта и жировой ткани надпочечников 
[64]. АНЦА-положительные пациенты, как пра-
вило, имеют более низкие титры антител против 
БМК, чем АНЦА-отрицательные пациенты [55, 56].
Имеются данные о том, что наличие АНЦА 

может определять прогноз в отношении восстанов-
ления функции почек у пациентов с двойной серо-
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позитивностью [55, 56]. В литературе информация 
по этому поводу противоречива. Так, в более ранних 
публикациях сообщается, что вероятность восста-
новления функции почек у пациентов с двойной 
серопозитивностью к АНЦА и антителам к БМК 
выше, чем у пациентов, в крови которых опреде-
ляются только антитела против БМК [58, 59]. Ав-
торы пришли к выводу, что более высокие титры 
AНЦA и более низкие титры антител против БМК 
ассоциированы с более высокими шансами на вос-
становление функции почек у пациентов с двойной 
серопозитивностью.
В противоположность этому, Levy J.B. и соавт. 

(2004) сообщили, что прогноз в отношении восста-
новления функции почек у пациентов с двойной 
серопозитивностью хуже, чем у пациентов, при им-
мунологическом исследовании которых обнаружива-
ются только антитела к БМК [56]. В своем исследо-
вании они изучили специфичность антител к БМК 
и пришли к выводу, что прогноз лучше у пациентов 
с двойной серопозитивностью с антителами 
к БМК специфичными к другим ее компонентам, 
а не к α3(IV)NC1. Hellmark Т. и соавт. (1999) устано-
вили, что существует обратная зависимость между 
шансами на восстановление функции почек и титром 
аутоантител к БМК специфичных к α3(IV)NC1 [60].

Rutgers A. и соавт. (2005), изучив лимбургский 
регистр биопсии почек (с 1978 по 2003 год; n=1373) 
с целью отбора случаев быстропрогрессирующего 
гломерулонефрита (БПГН), выявили 46 случаев 
пациентов с поражением почек АНЦА к миело-
пероксидазе, 13 – антителами к БМК и 10 случаев 
двойной серопозитивности. Авторы отметили, что 
у пациентов с поражением почек АНЦА к миело-
пероксидазе и у пациентов с двойной серопози-
тивностью выявлялось гранулематозное перигло-
мерулярное воспаление, в отличие от пациентов 
с поражением почек только антителами к БМК. 
Также, в результате исследования они пришли к вы-
воду, что у пациентов с двойной серопозитивностью 
исход в отношении восстановления функции почек 
не лучше, чем у пациентов с поражением почек 
только антителами к БМК, но хуже, чем у пациентов 
только с АНЦА к миелопероксидазе [61].
В литературе имеется мало сведений о лечении 

пациентов с двойной серопозитивностью и в основ-
ном информация представлена описанием клини-
ческих случаев [62-64]. Исходя из представленных 
литературных данных лечение пациентов заключа-
лось в назначении иммуносупрессивной терапии ГК 
и циклофосфамидом в сочетании с ПО. Murakami Т. 
и соавт. (2011), опубликовавшие клинический случай 
успешного лечения пациента с двойной серопози-
тивностью, отводят основную роль в снижении ан-
тител к БМК ПО [55]. Оценить объективно эффек-
тивность ПО у такой категории пациентов ввиду 
малочисленности случаев и особенностей данного 
заболевания затруднительно.

В данной публикации описано клиническое на-
блюдение применения методов экстракорпоральной 
гемокоррекции в комплексном лечении пациента 
с двойной серопозитивность к АНЦА и антителам 
к БМК.

Клинический случай

Пациент К., 38 лет, 15.12.2018 года поступил 
в ВМедА им. С.М. Кирова (г. Санкт-Петербург). 
Из анамнеза известно, что во втором полугодии 
2018 г. отмечал заложенность носа, дважды эпизод 
носовых кровотечений. В конце декабря 2018 г. от-
мечено возникновение гипертермии до 38,5-39,0 °С 
с ознобом, боль в горле, сухой кашель, общая сла-
бость. За медицинской помощью не обращался, 
лечился самостоятельно, принимал жаропонижаю-
щие средства. В связи с сохраняющейся лихорадкой, 
появлением прожилок крови в мокроте обратился 
в приемное отделение военного госпиталя. При 
обследовании выявлено: протеинурия 0,03 г/л, ге-
матурия – 100 эритроцитов в поле зрения, в общем 
анализе крови: Hb 100 г/л, лейкоциты 11,3×109/л, 
тромбоциты 255×109/л, СОЭ 64 мм/ч. По данным 
рентгенографии легких обнаружены множествен-
ные диффузные очагово-инфильтративные образо-
вания обоих легких. Лечение антибактериальными 
препаратами не привело к улучшению состояния. 
Сохранялась лихорадка, было отмечено снижение 
массы тела. 01.01.2019 г. у пациента развилось тя-
желое легочное кровотечение с прогрессирующей 
дыхательной недостаточностью. Пациент был пере-
веден на ИВЛ, проводилась гемостатическая тера-
пия, инфузия свежезамороженной плазмы, пульс-
терапия метилпреднизолоном по 3000-2500 мг/сут, 
3 сеанса плазмафереза (01.01, 02.01, 03.01.2019 г.), 
объем каждого составил 1000 мл с замещением све-
жезамороженной плазмой. Ввиду развития пост-
геморрагической анемии выполнена трансфузия 
5 доз эритроцитарной массы. Состояние больного 
оставалось стабильно тяжелым, дыхательная недо-
статочность не прогрессировала, однако сохранялась 
необходимость проведения инвазивной респиратор-
ной поддержки с целью поддержания приемлемых 
показателей газообмена.
С момента поступления пациента в отделение 

реанимации и интенсивной терапии отмечалось 
нарастание уровней мочевины (до 25,8 ммоль/л) 
и креатинина (до 270 мкмоль/л) на фоне нормаль-
ных показателей электролитного состава крови 
и темпа диуреза адекватного водной нагрузке. Про-
водилась дифференциальная диагностика между 
двусторонней пневмонией, синдромом Гудпасчера. 
По решению консилиума для дальнейшего лечения 
пациент был переведен в клинику анестезиологии 
и реаниматологии ВМедА им. С.М. Кирова. При по-
ступлении в клинику состояние расценивалось как 
тяжелое, обусловленное синдромом эндогенной ин-
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токсикации, дыхательной недостаточностью. При 
иммуноферментном анализе (ИФА) обнаружена ги-
перпродукция АНЦА со специфичностью к проте-
иназе 3, уровень которых в тридцать раз превышал 
верхнее референтное значение (312 Ед/мл.), а также 
антитела к базальной мембране клубочков, в шест-
надцать раз превышающие верхнюю границу нормы 
(320 Ед/мл). По данным компьютерной томографии 
органов грудной полости и придаточных пазух носа: 
картина инфильтрации во всех сегментах обоих лег-
ких и определялось содержимое в левой верхнече-
люстной пазухе с гиперденсным компонентом, в ос-
новной пазухе, в клетках решетчатого лабиринта, 
в нижних носовых ходах с обеих сторон. Пациент 
консультирован врачом-ревматологом, установлен 
диагноз: Системный васкулит, ассоциированный 
с АНЦА и антителами к базальной мембране клу-
бочков, с поражением легких, почек, околоносовых 
пазух, острое течение, активность 3 ст. Учитывая 
клиническую картину и эффект от плазмафереза 
в анамнезе, принято решение о выполнении сеансов 
плазмообмена: проведены четыре операции в объ-
еме 100% ОЦП (3000 мл) с замещением донорской 
плазмой. Сосудистый доступ: двухпросветный пер-
фузионный катетер, установленный в правую под-
ключичную вену. Гепаринизация: региональная, 
20 тыс. ЕД гепарина в контур. Последние 3 опе-
рации выполнялись в сочетании с пульс-терапией 
метил-преднизолоном 1000 мг и циклофосфами-
дом 1000 мг. После проведения первой операции 
плазмообмена отмечалась некоторая положительная 
динамика, проявляющаяся снижением выраженно-
сти дыхательной недостаточности – роста индекса 
оксигенации со 161 до 171 при уменьшении FiO2 
c 80 до 50%, снижения параметров респираторной 
поддержки. Была продолжена терапия глюкокор-
тикоидами и антибиотиками. Вместе с тем на 13-е 
сутки от момента развития выраженной дыхатель-
ной недостаточности на фоне проводимой ком-
плексной терапии пациент был переведен на спон-

танное дыхание через естественные дыхательные 
пути. По данным контрольной компьютерной то-
мографии органов грудной клетки отмечалась по-
ложительная динамика в виде уменьшения степени 
интенсивности участков консолидации легочной 
паренхимы. Пристеночное утолщение слизистой 
оболочки основной, приустьевых отделов, лобной, 
обеих верхнечелюстных пазух и в единичных клет-
ках решетчатого лабиринта. Динамика лаборатор-
ных показателей представлена в таблице 1.
Отмечено снижение показателей креатинина 

до 115 мкмоль/л и мочевины крови до 12,3 ммоль/л. 
При контрольном иммунологическом исследовании 
крови от 20.01.2019 г. отмечалось снижение титра 
АНЦА (в 20 раз – 15 Ед/мл) и к базальной мембране 
клубочков (в 10 раз – 32). Пациент выписан в удов-
летворительном состоянии для продолжения амбу-
латорного лечения.

Обсуждение

Исходя из данных, представленных в современ-
ных литературных источниках, можно предполо-
жить, что у пациентов с двойной серопозитивно-
стью, несмотря на наличие и АНЦА, и антител 
к БМК, в организме протекают не два параллельных 
процесса, характерных для АНЦА-СВ и анти-БМК 
заболевания, а один единый процесс со своими осо-
бенностями. Изучению значения АНЦА в развитии 
двойной серопозитивности уделялось достаточно 
внимания. Существует мнение, что после пред-
варительного повреждения базальной мембраны 
клубочков в следствии АНЦА-СВ происходит по-
следовательная сенсибилизация к антигенам БМК 
[66, 67]. При АНЦА-СВ эффективность ПО не под-
тверждена, напротив, при анти-БМК заболевании 
эффективность доказана. Влияет ли включение 
ПО в терапию двойной серопозитивности на про-
гноз и исход заболевания? Имеет ли значение в отно-
шении эффективности ПО специфичность антител 

Таблица 1 |  Table 1

Динамика лабораторных показателей

Dynamics of laboratory parameters

FiO2,% Индекс 
оксигенации

Креатинин, 
мкмоль/л

Мочевина, 
ммоль/л АНЦА, Ед/мл АТ к БМК, Ед/мл

При поступлении в ОРИТ - - 270 25,8 312 320

1-ый ПО До  14.01.2019 г. 80 161 255 23,4 - -

1-ый ПО После 50 171 237 21,8 - -

2-ой ПО До  17.01.2019 г. 50 183 218 23,1 - -

2-ой ПО После 50 178 224 19,0 - -

3-ий ПО До  18.01.2019 г. 40 212 188 17,3 - -

3-ий ПО После 40 223 151 15,2 - -

4-ый ПО До  19.01.19 г. 30 248 169 16,8 - -

4-ый ПО После 30 308 134 14,0 - -

20.01.2019 г. 30 340 115 12,3 15 32

FiO2 – фракция вдыхаемого кислорода; АТ – антитела; ПО – плазмообмен.
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к БМК? Ответы на эти вопросы пока окончательно 
не найдены.
Таким образом, необходимо проведение допол-

нительных исследований для определения персо-
нализированных подходов к лечению пациентов 
с АНЦА-СВ и пациентов с двойной серопозитив-
ностью к АНЦА и антителам к БМК.

Заключение

Проведенные за последние два десятилетия ис-
следования привели к существенному усовершен-
ствованию терапии АНЦА-СВ и анти-БМК за-
болевания, превратив в настоящее время данные 
заболевания из смертельных в хронические с ре-
цидивирующим течением и сопутствующей пато-
логией. Высокая токсичность препаратов, развитие 
тяжелых побочных эффектов и ассоциированных 
с лечением заболеваний определяют низкое качество 
жизни пациентов и обуславливают по-прежнему 
высокую летальность. Открытым остается вопрос 
об эффективности применения ПО в комплексном 
лечении АНЦА-СВ. С одной стороны, локальные 
небольшие исследования показывают положитель-
ные результаты применения ПО, с другой стороны, 
проведенные крупные исследования не выявили в от-
даленном периоде преимуществ в терапии с при-
менением ПО. В описанном клиническом случае 
сочетание иммуносупрессивной терапии с ПО по-
зволило стабилизировать показатели газообмена, 
перевести пациента на самостоятельное дыхание, 
купировать почечную недостаточность. Эффектив-
ность проведенного ПО подтверждается снижением 
титра антител по данным иммунологического ис-
следования крови в динамике.
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Резюме
Нетуберкулезные микобактериозы легких вызывают сложности как в диагностике, так и в ле-

чении в связи с отсутствием в большинстве клиник специализированных лабораторий, природной 
устойчивостью нетуберкулезных микобактерий к антибактериальным препаратам и большим ко-
личеством побочных реакций при приеме лекарственных препаратов, используемых в лечении 
данной патологии. Инвазия аспергилл в бронхолегочную систему описана ранее как инфекция, 
сопряженная с риском развития фатальных осложнений, и требует решения вопроса о противо-
грибковой терапии и снижения интенсивности иммуносупрессии.
Пациенты хронической болезнью почек в терминальной стадии, являются одной из наиболее 

уязвимых групп населения для респираторных инфекций, а переносимость антибактериальных 
и противогрибковых препаратов среди них мало изучена. В статье представлен случай из практики, 
отражающий период интенсивного разворачивания полноценной антибактериальной терапии ми-
кобактериоза легких в сочетании с аспергиллезом на фоне начала биологической анти-В-клеточной 
терапии ANCA-ассоциированного васкулита у больного, получающего заместительную терапию 
программным гемодиализом.
Назначение пациенту 55 лет, находящемуся на программном гемодиализе, антибактериальных 

препаратов, таких как этамбутол 1,2/сут, рифампицин 0,45/сут, моксифлоксацин 0,4/сут, протио-
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намид 0,5/сут на фоне средств гепатопротекторной, нейрометаболической «защиты», приема пре-
паратов железа, кальция, эритропоэтина было связано с возникновением нежелательных явлений 
в виде высыпаний на коже и диспепсических явлений (тошноты, рвоты, диареи), что потребовало 
коррекции дозы, а в последствие, отмены протионамида. Выявление в материале бронхоальвео-
лярного лаважа (БАЛ) роста грибов Aspergillus, учитывая иммунокомпроментированный статус 
пациента, потребовало локального введения вориконазола в бронхи, дренирующие полость де-
струкции с целью профилактики развития инвазивного аспергиллеза легких. На фоне предприня-
тых мероприятий, отмечена стабилизация изменений в легких в виде уплотнения и кальцинации. 
В то же время, отмечено нарастание явлений азотемии и тромбоцитопении, что расценено, как 
прогрессирование ANCA-ассоциированного гломерулонефрита и потребовало назначения генно-
инженерной анти-В-клеточной биотерапии ритуксимабом в условиях ревматологического стаци-
онара. Комплексная терапия привела к дальнейшей положительной клинико-рентгенологической 
динамике, нормализации показателей клинического и биохимического анализов крови и общему 
улучшению самочувствия пациента.
Таким образом лечение респираторных инфекций у таких больных сопряжено с большими 

сложностями и требует от специалистов мультидисциплинарного подхода, который демонстрирует 
данное клиническое наблюдение.

Abstract
Non-tuberculous pulmonary mycobacteriosis causes diffi culties in both diagnosis and treatment due 

to the absence of  reference laboratories in most thoracic clinics, the natural resistance of  non-tuberculous 
mycobacteria to antibacterial drugs, and a large number of  adverse events (AE) relative with medications 
prescribed for treatment this pathology. The pulmonary invasive aspergillosis was previously described as 
an infection associated with the risk of  fatal complications and requires the administration of  the antifungal 
therapy and a decrease in the immunosuppression intensity. End stage chronic kidney disease patients are 
one of  the most vulnerable groups for concomitant respiratory infections, and the tolerability of  antibacterial 
and antifungal drugs among this population need the further studies. That clinical case refl ects the period 
of  intensive phase of  full- antimycobacterial therapy of  pulmonary mycobacteriosis with co-infection – 
aspergillosis against the background of  the biological anti-B cell therapy beginning of  ANCA-associated 
vasculitis in a patient receiving replacement hemodialysis therapy. Administration of  antibacterial drugs 
such as ethambutol 1.2 / b.i.d., rifampicin 0.45 / b.i.d moxifl oxacin 0.4 / b.i.d, protionamide 0.5 / b.i.d. to 
a 55-year-old patient undergoing hemodialysis programmed with hepatoprotective agents, neurometabolic 
“protection”, taking iron-, calcium-, erythropoietin – containing drugs was associated with the occurrence 
of  AE such as allergic skin rashes and dyspeptic symptoms (nausea, vomiting, diarrhea), which required 
dose adjustment, and subsequently, the discontinuation of  protionamide. The identifi cation of  Aspergillus 
fungi growth by culture in fl uid of  bronchoalveolar lavage (BAL), required local endobronchial injection of  
voriconazole into the bronchus leading to cavity, taking into account the patient`s immunocompromised 
status, to prevent the occurrence of  invasive pulmonary aspergillosis. This combined treatment caused 
a stabilization of  chest CT changes (compaction and calcifi cation of  2 cavities). At the same time, there was 
observed an increase of  level BUN in serum and thrombocytopenia, which regarded as ANCA-associated 
glomerulonephritis progression and required the appointment of  a genetically engineered anti-B-cell 
biotherapy with rituximab in rheumatological hospital. Combined therapy led to further positive clinical 
and radiological dynamics, normalization of  indicators of  clinical, biochemical blood tests, and a general 
improvement in the patient's well-being.

Thus, this case demonstrates that the treatment of  concomitant respiratory infections in such patients 
is associated with great diffi culties with interpretation X-ray-laboratory tests, prescribing of  drugs, AEs, 
and requires a multidisciplinary approach from different specialists.

Key words: hemodialysis, ANCA-associated vasculitis, pulmonary mycobacteriosis, aspergillosis, diagnosis, treatment, 
bronchoscopy, BAL

Введение

На данный момент официальной статистики 
по эпидемиологии нетуберкулезных микобактери-
озов не существует, однако есть сообщения об уве-
личении заболеваемости этой респираторной па-
тологией за счет увеличения числа лиц, входящих 
в группы риска [1]. Наряду с нарастанием числа им-

мунокомпрометированных лиц, за счет больных он-
копатологией, людей, живущих с ВИЧ-инфекцией, 
пациентов, получающих иммуносупрессивную 
терапию по поводу аутоиммунных заболеваний, 
ежегодно определяется рост числа больных хрони-
ческой болезнью почек в терминальной стадии, по-
лучающих заместительную терапию [2,3]. Длитель-
ное нахождение на гемодиализе неизбежно влечет 
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за собой формирование вторичного пожизненного 
иммунодефицита [4-9]. Для данной когорты больных 
среди причин смертности инфекционные осложне-
ния занимают второе место [10-11], и как следствие, 
их своевременная диагностика и адекватное лечение 
определяют жизненный прогноз пациента. На этом 
фоне очевидно, что для терапевтического сопро-
вождения таких больных необходимо постоянное 
взаимодействие врачей различных специальностей. 
Представлен клинический пример диагностики и ле-
чения микобактериоза легких у пациента с хрониче-
ской болезнью почек (ХБП) в терминальной стадии 
с ANCA-ассоциированным системным васкулитом.

Клиническое наблюдение

Больной Е., 55 лет был направлен в консуль-
тативное отделение Центра диагностики и реаби-
литации заболеваний органов дыхания ФГБНУ 
«ЦНИИТ» из противотуберкулезного диспансера 
(ПТД) по месту жительства с целью коррекции 
противотуберкулезной терапии.
Анамнез жизни. Пациент житель Московской 

области. Наследственность не отягощена. Аллерги-
ческих реакций в анамнезе не отмечено. Стаж ку-
рения пациента около 40 лет, с 2018 года не курит. 
Пациент работал сварщиком на вредном производ-
стве в течение 16 лет. В 1990 году травма грудной 
клетки – ножевое ранение. На момент первичного 
обращения в консультативное отделение Центра 
диагностики и реабилитации заболеваний органов 
дыхания ФГБНУ «ЦНИИТ» не работал, являясь ин-
валидом 1 группы.
Анамнез основного заболевания. Манифеста-

ция заболевания отмечена в декабре 2012 года, когда 
появились жалобы на озноб, рвоту, по поводу чего 
пациент был госпитализирован бригадой скорой ме-
дицинской помощи в Егорьевскую Центральную 
районную больницу (ЦРБ). При обследовании вы-
явлена протеинурия до 3 г/л, эритроцитурия, ско-
рость клубочковой фильтрации (СКФ) снижена 
до 45,1 мл/мин. По данным компьютерной томо-
графии органов грудной клетки (КТ ОГК) от апреля 
2013 года впервые выявлены инфильтративные изме-
нения в легких, увеличение внутригрудных лимфо-
узлов (ВГЛУ), наличие жидкости в правой плевраль-
ной полости, следы жидкости в левой плевральной 
полости, жидкость по краю печени. По данным уль-
тразвукового исследования органов брюшной по-
лости (УЗИ ОБП) – диффузные изменения почек, 
асцит. Определение антител к цитоплазме нейтро-
филов (АNCА) или другая серодиагностика аутоим-
мунных нарушений не проводилось. В Егорьевской 
ЦРБ был установлен диагноз «Левосторонняя пнев-
мония. Быстропрогрессирующий гломерулонефрит 
с развитием ХПН. Системный васкулит?».
В апреле 2013 года выполнена биопсия почек, 

при гистологическом исследовании: экстракапил-

лярный малоимунный гломерулонефрит с 92% полу-
луний. Данная гистологическая картина была расце-
нена как наиболее характерная для поражения почек 
при ANCA-ассоциированном васкулите. Признаков 
поражения глаз, верхних дыхательных путей, кожи, 
нервной системы и органов слуха не было. В связи 
с прогрессированием признаков почечной недоста-
точности пациенту назначена терапия: метилпредни-
золон 500 мг в сутки внутривенно, цефтриаксон 2 г 
в сутки. На фоне проводимого лечения у пациента 
развилось осложнение – желудочно-кишечное 
кровотечение, которое было купировано консерва-
тивными методами, терапия гормональными кор-
тикостероидными препаратами (ГКС) была отме-
нена. Решением врачебной комиссии ЦРБ терапия 
ГКС и цитостатиками расценена как «не рекомен-
дованная» в связи с высоким риском кровотечения 
и сепсиса. Пациент был переведен в хирургическое 
отделение, где проводились сеансы гемодиализа, 
инфузии альбумина и свежезамороженной плазмы. 
В мае 2013 года при выписке из ЦРБ отмечено со-
хранение изменений в легких, рекомендована за-
местительная терапия программным гемодиализом. 
Однако на постоянной основе гемодиализ не вы-
полнялся. Только в июне 2014 года сформирована 
артерио-венозная фистула (АВФ) на левом пред-
плечье пациента и начат программный гемодиализ 
в диализном центре Егорьевска.
Фтизиатрический анамнез. Пациент туберкуле-

зом ранее не болел, достоверный контакт с больным 
туберкулезом не установлен. Ежегодно проводилось 
флюорографическое обследование, патологии ор-
ганов грудной клетки не было выявлено. Перед на-
чалом заместительной почечной терапии пациенту 
туберкулинодиагностика и КТ ОГК не проводились. 
В период с мая 2013 по октябрь 2017 года пациент 
фтизиатром и пульмонологом не консультирован.
При плановом обследовании пациента у ревмато-

лога в октябре 2017 года по данным обзорной рент-
генограммы были выявлены инфильтративные изме-
нения в верхней доле левого легкого с распадом. При 
обследовании в противотуберкулезном диспансере 
(ПТД): реакция на пробу с аллергеном туберкулез-
ным рекомбинантным (АТР) от 17.10.2017 г. – отри-
цательная, при исследовании мокроты – кислото-
устойчивые микроорганизмы (КУМ) не выявлены. 
В начале ноября 2017 г. в ПТД была выполнена 
фибробронхоскопия (ФБС) при этом патологии 
в бронхах не выявлено, при микроскопии по Цилю-
Нельсену промывных вод бронхов выявлены КУМ 
2+, молекулярно-генетическое исследование и посев 
на жидкую питательную среду в системе ВАСТЕС 
MGIT-960 промывных вод бронхов не были выпол-
нены. Данных теста лекарственной чувствительности 
возбудителя (ТЛЧ) не было получено.
По результатам обследования в ПТД установлен 

диагноз: Инфильтративный туберкулез S1-2 левого 
легкого в фазе распада. M. tuberculosis, микобактерии 
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туберкулеза (МБТ) (+). С ноября 2017 года назначено 
лечение: изониазид (H) 0.6 в сутки, рифампицин (R)- 
0.45 в сутки, пиразинамид (Z) – 2.0 в сутки, этамбутол 
(E) – 1.6 в сутки. На фоне проводимого противо-
туберкулезного лечения положительной рентгено-
логической динамики не было выявлено. Пациент 
был направлен в консультативное отделение Центра 
диагностики и реабилитации заболеваний органов 
дыхания ФГБНУ «ЦНИИТ» для решения вопроса 
о дальнейшей тактике лечения.
При осмотре в консультативном отделении 

Центра диагностики и реабилитации заболеваний 
органов дыхания ФГБНУ «ЦНИИТ» 10.01.2018 г. 
пациент предъявлял жалобы на кашель с мокротой 
желтоватого цвета, одышку при физической на-
грузке, слабость, отмечал повышение артериального 
давления (АД) до 210/110 мм рт.ст., не получая по-
стоянной гипотензивной терапии. Со слов больного 
АД стабилизируется на 140/90 мм рт.ст. после сеанса 
гемодиализа.
Состояние пациента было расценено как средней 

степени тяжести. Вес – 73 кг. Рост 178 см. Кожные 
покровы бледные, без высыпаний. Послеоперацион-
ный рубец на передней поверхности грудной клетки 
в области сердца. Периферических отеков не выяв-
лено. Аускультативно в легких определялось жест-
кое дыхание, справа в нижних отделах легкого сухие 
хрипы. SaO2 – 92%. ЧСС – 110 в мин. Тоны сердца 
приглушены ритмичные. Ритм правильный. Живот 
мягкий, при поверхностной и глубокой пальпации 
безболезненный во всех отделах.
В консультативном отделении проведено об-

следование и выявлены следующие изменения: 
анемия легкой степени (гемоглобин – 102 г/л), тром-
боцитопения (тромбоциты – 125×109/л), остальные 
показатели крови были в пределах вариантов нормы.
В биохимическом анализе крови от 11.01.2018 г. 

было выявлено повышение уровня креатинина 
до 729 мкмоль/л, мочевины до 15,1 ммоль/л.
Результат исследования T.SPOT.TB от 23.01.2018 г. – 

положительный.
Исследование мокроты на МБТ от 11.01.2018 г. 

и 23.01.2018 г. методом люминесцентной микроско-
пии (ЛЮМ): выявлены кислотоустойчивые микро-
организмы (КУМ+).
Исследование мокроты на МБТ от 11.01.2018 г. 

и 23.01.2018 г. методом ПЦР: ДНК МБТ не обнару-
жена. Обнаружена ДНК нетуберкулезных микобак-
терий (НТМБ).
Результаты исследования функции внешнего 

дыхания от 11.01.2018 г.: вентиляционная способ-
ность легких не нарушена. Жизненная емкость лег-
ких (ЖЕЛ) – 107%, объем форсированного выдоха 
за первую секунду (ОФВ1) – 103%. Исследование 
газового состава крови от 11.01.18 г.: значительная 
артериальная гипоксемия. Умеренное снижение 
насыщения крови О2. Увеличение градиента. Кис-
лотно-щелочное состояние в норме.

11.01.2018 г. выполнена КТ ОГК (рис. 1)
С учетом клинико-анамнестических данных, 

результатов микробиологических исследований 
и результата иммунологического теста (T.SPOT.
TB от 23.01.2018 г. – положительный) у больного, 
получающего заместительную почечную терапию, 
предположена микст-инфекция – туберкулез и не-
туберкулезный микобактериоз, установлен Пред-
варительный Диагноз: Туберкулемы верхней доли 
правого легкого в фазе распада. МБТ (-). Микобак-
териоз легких. НТМБ + ДН 1 ст.
Системный васкулит с поражением почек, легких. 

ХБП 5 ст., программный гемодиализ с 10.04.2014 г. 
Вторичная анемия. Тромбоцитопения. Вторичная 
артериальная гипертензия 3 стадии, 3 степени, очень 
высокий риск ССО.
Пациенту было рекомендовано временно воз-

держаться от приема антибактериальных препара-
тов до получения результатов микробиологических 
исследований и назначена ингаляционная муколи-
тическая терапия. Пациент консультирован офталь-
мологом: патологии сетчатки и зрительного нерва 
не выявлено. Проведена консультация кардиолога: 
острой кардиальной патологии не выявлено, обнару-
жены признаки вторичной артериальной гипертен-
зии. При сохранении режима гемодиализа больному 
были отменены противотуберкулезные препараты. 
После этого отмечены нормализация АД и ЧСС, что 
вероятно было обусловлено уменьшением нагрузки 
на сердечно-сосудистую систему после отмены изо-
ниазида в дозе, превышающей рекомендованную для 
пациентов на гемодиализе (в соответствии с Renal 
Drug Handbook доза изониазида у больных на ге-
модиализе не может превышать 300 мг в сутки [12]).

24.01.2018 и 02.02.2018 г., т.е. через 2 недели, 
получены данные из лаборатории микробиологии 
ФГБНУ «ЦНИИТ»: выявлен рост НТМБ. При видо-
вой идентификации выявлена M.avium (тест-система 

Рис. 1. КТ ОГК пациента Е., от 11.01.2018 г. в верхушке левого 
легкого на фоне интерстициальных изменений легочной 

ткани определяются 2 плотных образования размерами 18х16 
и 14х12 мм, одно из них с участком деструкции

Fig. 1. Patient`s E. Chest CT 11.01.2018 On axial chest CT scan there 
is 1 peripherally solid pulmonary nodule (SPN) size 14х12 mm (down) 

and 1 solitary cavity size 18х16 mm (below) in apical part of S1-2 
of left lung
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(Hain Lifescience GenoType® Mycobacterium CM), 
31.01.2018 г . получена антибиотикограмма . 
05.02.2018 г. пациенту рекомендовано лечение со-
гласно данным антибиотикограммы по схеме: этам-
бутол 1,2/сут, рифампицин 0,45/сут, моксифлок-
сацин 0,4/сут, протионамид 0,5/сут с повышением 
дозы до 0,75/сут при хорошей переносимости в ком-
плексе с гепатопротекторной (фосфатидилхолина 
глицират), нейрометаболической (глицин, глута-
миновая кислота) терапией на фоне постоянного 
приема препаратов железа, кальция и инъекций эри-
тропоэтина. Антибактериальные препараты пациент 
принимал в соответствии с The Renal Drug Handbook 
2019 [12] в дозах соответственно весу, после сеанса 
гемодиализа в диализные дни и в утренние часы 
в междиализные дни.
Через 2 недели на фоне терапии у пациента от-

мечено появление высыпаний на коже туловища 
и верхних конечностях, что было расценено как 
нежелательные явления (НЯ) легкой степени тяже-
сти, связанные с приемом антибактериальных пре-
паратов. Назначена антигистаминная терапия с по-
ложительным клиническим эффектом. Пациенту 
рекомендован дальнейший прием антибактериаль-
ных препаратов на фоне приема антигистаминных 
препаратов. Однако повысить дозу протионамида 
до рекомендованной (0,75 мг в сутки) не удалось 
в связи с диспепсическими явлениями в виде тош-
ноты, снижения аппетита, рвоты.
В апреле 2018 года пациенту выполнено кон-

трольное клинико-рентгенологическое обследо-
вание: в общем анализе крови отмечена нормали-
зация количества тромбоцитов, сохранение анемии 
(108 г/л). 17.04.2018 г. выполнена контрольная КТ 
ОГК (рис. 2).
При контрольной ЭКГ от 17.04.2018 г.: было 

отмечено появление признаков гипертрофии левого 
желудочка, умеренных изменений миокарда верхне-
боковой области левого желудочка.
По данным ЭхоКГ от 19.04.2018 г.: выявлена 

дилатация камер сердца, гипертрофия левого желу-
дочка (1,3 см при норме 0.7-1.2), митральная регур-
гитация 2-3 ст., трикуспидальная регургитация 3 ст. 
Фракция выброса – 61%. Среднее давление в легоч-
ной артерии – 21 мм рт.ст.
Пациент отмечал повышение цифр АД до 170-150/

100-90 мм рт.ст., что в комплексе с полученными 
данными инструментальных исследований (дилата-
ция камер сердца, гипертрофия левого желудочка) 
свидетельствовало о гипергидратации, что вероятно 
было связано с недостаточно эффективной фильтра-
цией во время сеансов гемодиализа, по поводу чего 
пациент дополнительно консультирован нефроло-
гом и проведена коррекция режима гемодиализа.
Пациент продолжил лечение по схеме: этамбу-

тол 1,2/сут, рифампицин 0,45/сут, моксифлоксацин 
0,4/сут, протионамид 0,5/сут в комплексе с сопут-
ствующей терапией.

19.06.2018 г. Выполнено контрольное обсле-
дование: анализы крови и ЭКГ – без динамики. 
19.06.2018 г. выполнена контрольная КТ ОГК 
(рис. 3).
По данным неоднократного микробиологиче-

ского исследования мокроты НТМБ и МБТ не были 
выявлены.
Несмотря на положительную динамику и от-

сутствие роста микобактериальной флоры в об-
разцах мокроты, тактика дальнейшего ведения 
больного с приемом антибактериальных препа-
ратов вызвала сомнения, отсутствовала возмож-
ность выполнения хирургического этапа лечения 
(резекция верхней доли левого легкого по поводу 
туберкулемы/кавитарной формы НТМ) в связи 
с высокой угрозой кровотечения на фоне уре-
мии и высоким риском сердечно-сосудистых 
осложнений.

Рис. 2. КТ ОГК пациента Е, от 17.04.2018 г. (через 2 мес. после 
коррекции терапии) отмечалось опорожнение одной (внизу) 
и заполнение другой каверны (вверху) в S1+2 левого легкого 

без изменения их размера

Fig. 2. Patient`s E. Chest CT 17.04.2018 (in 2 month of therapy 
correction). Dynamic changes in chest CT of left S1-2 – compaction 

of the cavity (below) and emptying of the cavity (down) without 
changing the size

Рис. 3. КТ ОГК пациент Е. от 19.06.2018 г. незначительная 
положительная динамика в виде уменьшения перикавитарной 
инфильтрации S1-2 в левого легкого, уплотнение туберкулом 

с кальцинацией в центре (вверху)

Fig. 3. Patient`s E. Chest CT 19.06.2018 a slight positive dynamics – 
a decrease in pericavitary infi ltration in the S1-2 of the left lung, 
a further compaction of tuberculomas with central calcifi cation 

(below)



Мультидисциплинарный подход к диагностике и лечению сочетанной микобактериальной и грибковой инфекции легких... Наблюдения из практики

Нефрология и диализ · Т. 22,  № 4  2020  551

С учетом стойкого ацилирования и стабилиза-
ции процесса в легких обсуждался вопрос о так-
тике лечения основного заболевания. Пациент был 
впервые направлен в ФГБНУ НИИ Ревматологии 
им. В.А. Насоновой, где проведено дополнительное 
обследование, выполнены 3 инфузии иммуноглобу-
лина человека неспецифического, и рекомендовано 
присоединение генно-инженерной биологической 
анти-В-клеточной терапии ритуксимабом после со-
гласования со специалистами ФГБНУ «ЦНИИТ».
Известно, что у больных, получающих ритук-

симаб, инфекции респираторного тракта диагно-
стируются в 10-20% наблюдений, инфекции чаще 
развиваются через 2-3 месяца от начала терапии. 
На фоне длительного лечения ритуксимабом частота 
инфекций не возрастает. Применение ритуксимаба 
сопровождается снижением концентрации гамма-
глобулина, особенно при повторных введениях, 
но не доказано, что это ведет к учащению случаев 
серьезных инфекций [13, 14].
Неоднократно медицинская документация 

пациента была рассмотрена на врачебных комиссиях 
ФГБНУ «ЦНИИТ» для решения вопроса о дальней-
шей тактике ведения, предположена возможность 
ко-инфекции (присоединении грибковой инвазии 
легких), и было рекомендовано выполнить диа-
гностическую бронхоскопию для осмотра трахео-
бронхиального дерева и забора диагностического 
материала.

12.07.18 г. (через 6 месяцев после первого об-
ращения пациента в консультативное отделение 
Центра диагностики и реабилитации заболеваний 
органов дыхания ФГБНУ «ЦНИИТ») выполнена 
под местной анестезией бронхоскопия (БС) с БАЛ 
через В1+2 слева. Эндоскопическое заключение: 
двусторонний диффузный атрофический бронхит 
(вторичная форма). Обращала внимание бледность 
слизистой всех доступных осмотру бронхов 1-6 по-
рядка справа и слева в белом свете, на фоне – ме-
стами усиленного, местами обедненного сосудистого 
рисунка с контактной кровоточивостью слизистой. 
Данные явления были расценены как следствие нару-
шения системной трофики тканей, анемии на фоне 
ХБП 5 ст.
При исследовании материала жидкости БАЛ – 

КУМ и ДНК МБТ/НТМБ не обнаружены при лю-
минесцентной микроскопии и молекулярно-генети-
ческими методами. Выявлен рост плесневых грибов 
типа Aspergillus 100 КОЕ1/мл в жидкости БАЛ.
Согласно рекомендациям Британского Тора-

кального Сообщества по проведению БС у взрос-
лых пациентов при диагностике инвазивного аспер-
гиллеза – материал БАЛ, при наличии подозрения 
на инвазивный аспергиллез, следует направить 
на микроскопическое исследование гифов грибов 
в мазках БАЛ и культуральное исследование для по-
лучения роста и идентификации грибов; исследо-
вание жидкости БАЛ на галактоманнан следует рас-

сматривать в качестве следующего этапа повышения 
диагностической эффективности для верификации 
грибковой инфекции (Grade C) [15]. В случае воз-
можности проведения теста на галактоманнан жид-
кость БАЛ можно исследовать в качестве биообразца 
в связи с высокой чувствительностью и специфич-
ностью теста и низким риском осложнений (0,7-3%) 
данного вида бронхоскопической диагностики, что 
позволяет избежать проведения эндобронхиальной 
биопсии или трансбронхиальной биопсии легкого 
(ТББЛ), связанных с высоким риском осложнений 
до 7-10% (Grade C).
Согласно рекомендациям Американского обще-

ства по инфекционным болезням (Infectious Diseases 
Society of  America (IDSA)) 2016 г., БС с БАЛ также 
рекомендована данным пациентам, если нет для 
этого противопоказаний (кровотечение, тяжелая ги-
поксемия) [16]. В связи с возможностью выполнить 
только культуральную идентификацию предполага-
емой грибковой ко-инфекции биообразец БАЛ был 
отправлен на посев на грибы.
Таким образом, нельзя было исключить присо-

единение грибковой инвазивной инфекции легких 
на фоне иммунокомпрометированного состояния 
пациента, выраженной атрофии слизистой бронхов 
и наличия полостей распада в верхней доле левого 
легкого.
С учетом сохраняющейся диспепсии, потери 

в весе за период лечения – 6 кг (с 73 до 67 кг на мо-
мент обследования), и признаками белково-энергети-
ческой недостаточности, при оценке соотношения 
риска и пользы для здоровья было решено воздер-
жаться от применения системных фунгицидов, не-
смотря на полученный рост грибов Aspergillus из ма-
териала БАЛ.
По согласованию с локальным этическим ко-

митетом ФГБНУ «ЦНИИТ» принято решение 
об индивидуализированном подходе в лечении 
иммунокомпрометированного больного ХБП 5 ст., 
с присоединением инвазивного аспергиллеза верх-
ней доли левого легкого – локальная терапия инва-
зивного аспергиллеза с эндобронхиальным введе-
нием в локальный бронх, дренирующий полости 
распада синтетического триазола (вориконазола) 
в дозе 100 мг однократно. Пациент подписал Ин-
формированное Согласие на проведение БС с эн-
добронхиальным введением лекарственных средств 
и под наблюдением врача-реаниматолога при брон-
хоскопии под местной анестезией эндобронхиально 
был введен раствор вориконазола в В1+2 слева.
Процедуру эндобронхиального введения ворико-

назола через катетер в В1+2 слева 31.07.2018 г. паци-
ент перенес удовлетворительно. После процедуры 
отмечал кратковременную лихорадку, что является 
ранее описанным НЯ согласно Инструкции о меди-
цинском применении лекарственного препарата1, 
однако в целом состояние пациента оставалось ста-
бильным.
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В связи с выраженными диспепсическими рас-
стройствами, сохраняющимися несмотря на про-
кинетическую и пробиотическую терапию 
с 28.08.2018 г. в схеме лечения пациента отменен 
протионамид и терапия продолжалась тремя пре-
паратами: рифампицин, моксифлоксацин, этамбу-
тол на фоне приема кетостерила (4 капсулы 3 раза 
в день), рибофлавина, нутритивной поддержки.
В ноябре 2018 года пациенту выполнено кон-

трольное обследование, в т. ч. КТ ОГК (рис. 4), при 
которой отмечена положительная динамика. Однако 
в анализе крови была выявлена тромбоцитопения – 
122×109/л.
С учетом стабилизации состояния пациента 

по респираторному заболеванию, отсутствию явных 
показаний к продолжению антибактериальной тера-
пии и угрозы прогрессирования основного заболева-
ния по решению совместного консилиума ФГБНУ 
НИИ Ревматологии им. В.А. Насоновой и конси-
лиума ведущих специалистов ФГБНУ «ЦНИИТ» 
пациенту с 13.11.2018 г. начата генно-инженерная 
биологическая анти-В-клеточная терапия ритукси-
мабом 500 мг в/в 1 раз в неделю с премедикацией 
метилпреднизолоном 500 мг в/в и хлоропирамином 
1,0 в/в на фоне постоянного приема преднизолона 
внутрь 10 мг в сутки. На фоне комплексной тера-
пии у пациента отмечалась положительная динамика 
в виде улучшения показателей клинического и био-
химического анализов крови: число тромбоцитов 
возросло до 169×109/л, уровень мочевины снизился 
до 16,9 ммоль/л.
Пациент продолжил прием иммуносупрессивной 

терапии, в марте 2019 года (через 13 месяцев) была 
отменена антибактериальная терапия и больной от-
метил дальнейшее улучшение самочувствия в виде 
возрастания толерантности к физическим нагруз-
кам, улучшения аппетита, прибавки веса. В анали-
зах крови также выявлена положительная динамика 
в виде повышения уровня гемоглобина до 121 г/л 
и числа тромбоцитов до 195×109/л. При контроль-

ной КТ ОГК от 09.07.2019 г. – стабилизация картины 
КТ ОГК (рис. 5).
Пациент продолжает находиться под наблюде-

нием специалистов ФГБНУ «ЦНИИТ» с регулярным 
выполнением клинического, рентгенологического 
и микробиологического обследования.

Обсуждение

Представленный случай демонстрирует не только 
сложности дифференциальной диагностики изме-
нений в легких, по и пошаговый подбор индивиду-
альной программы лечения пациента АНЦА-ассо-
циированным васкулитом с сочетанным поражением 
легких на гемодиализе. Поражения легких в виде ин-
фильтратов, узлов, полостей распада, диффузного 
альвеолярного повреждения, интерстициального 
фиброза, плевритов встречаются у 50-90% больных 
системными васкулитами. Иммуносупрессивная те-
рапия показана всем больным с АНЦА-ассоцииро-
ванным васкулитом, радикально улучшая прогноз 
течения заболевания. На первом месте среди при-
чин смерти у больных АНЦА-ассоциированным 
васкулитом остаются инфекционные осложнения. 
Присоединение инфекций, в том числе и респи-
раторных обусловлено множеством факторов: 
применение иммуносупрессивных препаратов, на-
рушение функции почек, влияющие на все мета-
болические процессы и как следствие, изменение 
как клеточного, так и гуморального иммунитета, 
образование очагов деструкции в легочной парен-
химе. Активизация туберкулезной инфекции, при-
соединение бактериальной, вирусной и грибковой 
инфекции часто сопровождают больных, страдаю-
щих АНЦА-ассоциированным васкулитом. Слож-
ность своевременной диагностики инфекционных 
поражений легких у таких пациентов заключается 
в сходстве клинико-рентгенологической картины 
проявлений некоторых инфекций, таких как тубер-
кулез, аспергиллез, микобактериоз и др., и измене-

Рис. 4. КТ ОГК пациент Е. от 08.11.2018 г. отмечена стабилизация 
процесса в легких, сохранение фокусов и очагов верхней доли 

левого легкого с частичной кальцинацией

Fig. 4. Patient`s E. Chest CT 08.01.2018 A stabilization of the changes 
in the lungs, the preservation of foci and 2 solid pulmonary nodules 

with partial calcifi cation of the upper lobe of the left lung 

Рис. 5. КТ ОГК пациента Е. от 09.07.2019 г. 
сохранение плотных фокусов в левом легком,

мелкие бронхоэктазы

Fig. 5. Patient`s E. Chest CT 09.07.2019 (in 1,5 year from 1st CT) 
the preservation of solid foci and SPN in the S1+2 of left lung, 

small bronchiectasis
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ний легочной ткани, вызванных непосредственно 
васкулитом.
В данном случае изначально с 2013 года у боль-

ного было заподозрено наличие респираторной 
инфекции. Однако нехарактерным был тот факт, 
что больному не проводили соответствующее об-
следование у ревматолога с целью определения па-
тогномоничных симптомов поражения органов-ми-
шеней при васкулите, серологические исследования. 
Таким образом, только в ФГБНУ «ЦНИИТ» было 
заподозрено присоединение нетипичной микроб-
ной флоры, наличие характерного для АНЦА-ас-
социированного васкулита поражения легких. Ос-
новная проблема дифференциальной диагностики 
у данного больного состояла в определении этио-
логии сохраняющейся полости деструкции на фоне 
адекватной длительной антибактериальной терапии 
микобактериоза. Однако своевременное выполнение 
бронхоскопии с БАЛ и последующим его бактери-
ологическим исследованием позволило разработать 
дальнейший индивидуальный план лечения присо-
единившейся грибковой инфекции.
Согласно Рекомендациям по лечению инвазив-

ного аспергиллеза, разработанным IDSA 2016 г. 
[16] в качестве первоначальной терапии в лечении 
трахеобронхиального аспергиллеза рекомендованы 
синтетические триазолы – вориконазол (степени до-
казательности B-II). В пункте 46 рекомендаций IDSA 
2016 отмечено, что при выявлении трахеобронхи-
ального аспергиллеза в виде носительства не требу-
ется противогрибкового лечения, за исключением 
пациентов с выраженной клинической симптомати-
кой или иммунодефицитным состоянием. Лечение 
включает бронхоскопическую аспирацию секрета 
из заинтересованных бронхов. Активные формы 
синтетических триазолов рекомендуются пациентам 
с ослабленным иммунитетом, у которых невозможно 
устранить вероятность ко-инфекции аспергиллами. 
Вориконазол активно всасывается после перораль-
ного и внутривенного введения и обладает широким 
распределением в тканях, в т. ч. и легочной, проявляя 
нелинейную фармакокинетику. Учитывая фарма-
кокинетические свойства вориконазола (не требует 
коррекции дозы у пациентов с нарушениями функ-
ции почек среднетяжелой и тяжелой степени при 
сохранении нормального веса пациента >40 кг, во-
риконазол выводится в ходе гемодиализа с клирен-
сом 121 мл/мин и при 4-часовом сеансе не проис-
ходит удаления значительной части вориконазола, 
что также не требует коррекции дозы, отсутствие 
совместного приема рифабутина), а также реко-
мендациям IDSA применение однократной дозы 
препарата 100 мг при эндобронхиальном введении 
(минимальная однократная терапевтическая доза) 
у данного пациента не было сопряжено с высоким 
риском развития НЯ1 по показателю риск/польза.
После стабилизация инфекционного процесса 

стало возможным рассмотрение вопроса о назна-

чении адекватной иммуносупрессивной терапии 
АНЦА-ассоциированного васкулита, которая была 
развернута в соответствии с национальными реко-
мендациями и с учетом противопоказаний к назна-
чению циклофосфана. Динамика лабораторных по-
казателей и состояние больного отражали результат 
успешного взаимодействия врачей разных специ-
альностей – ревматолога, нефролога, фтизиатра, 
эндоскописта, пульмонолога.

Заключение

Данный клинический случай наглядно иллюстри-
рует сложность дифференциальной диагностики из-
менений в легких у больного с тяжелой системной 
патологией, трудности в лечении инфекционных 
осложнений, в т.ч. микобактериоза и инвазивного 
аспергиллеза легких на фоне вторичного иммуно-
дефицита, что требует мультидисциплинарного 
подхода специалистов разных направлений: фти-
зиатра, пульмонолога, нефролога, ревматолога, 
эндоскописта, кардиолога и т.д., глубоких знаний 
аспектов клинической фармакологии назначения 
различных лекарственных препаратов (в том числе 
и антибактериального спектра: противотуберкулез-
ных, противогрибковых препаратов) с учетом осо-
бенностей фармакокинетики у пациентов данной 
когорты – ХБП 5 ст., получающих лечение про-
граммным гемодиализом.

1 https://bz.medvestnik.ru/classify/mnn/Vorikonazol.html
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Влияние уровня среднего артериального давления 
на прогрессирование патологии почек у детей с X-сцепленным 
синдромом альпорта
М.Е. Аксенова (maksenova@pedklin.ru), Н.Е. Конькова, К.М. Тутельман

НИКИ педиатрии имени академика Ю.Е. Вельтищева ФГБОУ ВО РНИМУ им. Н.И. Пирогова Минздрава России, 
Москва, Россия

Mean blood pressure level for progression of renal disease 
in X-linked alport syndrome children
M.E. Aksenova (maksenova@pedklin.ru), N.E. Konkova, K.M. Tutelman

Y. Veltischev Research and Clinical Institute for Pediatrics at N. Pirogov Russian National Research Medical University, 
Moscow, Russia

Актуальность. Рекомендации по целевому 
уровню артериального давления у детей с патоло-
гией почек основаны на результатах исследования 
ESCAPE. Однако, дополнительное преимущество 
более низкого в пределах нормальных значений 
среднего артериального давления (САД) для замед-
ления темпов прогрессирования патологии почек 
не было подтверждено у детей и молодых взрослых 
с аномалиями развития почек и аутосомно-доми-
нантной поликистозной болезнью почек.
Цель. Определить значение уровня среднего ар-

териального давления для прогрессирования нефро-
патии у детей с Х-сцепленным синдромом Альпорта.
Методы. В одноцентровое ретроспективное ис-

следование вошли 69 детей с Х-сцепленным синдро-
мом Альпорта (возраст 9,49±4,18 лет, М/Д=47/22, 
рСКФ 109±17,36 мл/мин/1,73 м2), длительность ка-
тамнеза 4 [3; 5] года, кратность обследования не реже 
1 раза в год). В динамике определялись рСКФ, су-
точная протеинурия (мг/м2/сут). В зависимости 
от уровня среднего артериального давления (САД) 
за сутки по данным СМАД на протяжении всего пе-
риода наблюдения, дети были разделены на группы: 

I (n=27, 13М) – САД<50‰, II (n=33, 25М) – САД 
в пределах 50-90‰, III (n=9, 9М) – САД≥90‰. За ко-
нечную точку исследования было принято снижение 
рСКФ менее 60 мл/мин/1,73 м2.
Результаты .  Темпы  снижения  рСКФ 

(мл/мин/1,73 м2/год) были выше у паци ентов с САД 
≥90‰ (0,65 [-2,65; 1] vs -2,3 [-6; 2,3] vs -3 [-7,5; -1,8] 
в 1, 2 и 3 группах, соответственно; р1,3=0,0091). 
Конечной точки исследования достигли 11 детей II 
и III групп (q2=0,18 vs q3=0,77, p>0.05). Риск разви-
тия ХБП 3 ст. был выше у паци ентов с артериальной 
гипертензией (OR=5.33, 95% CI 1.75; 16.22, p=0.004), 
особенно в сочетании с протеинурией (OR=7.08, 
95% CI 2.46; 20.39, p=0.001). САД<50‰ ассоцииро-
валось с более низким риском развития ХБП 3 ст. 
(OR=0.83, 95% CI 0.31; 2.2, p=0.06), статистически 
значимым в группе детей с протеинурией (OR=7.3, 
95% CI 2.7; 14.2, p=0.003).
Заключение. Уровень САД<90‰ снижает 

риск прогрессирования нефропатии у детей 
с Х-сцепленным синдромом Альпорта; уровень 
САД<50‰ имеет дополнительное нефропротек-
тивное значение у паци ентов с протеинурией.
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Риск развития хронической болезни почек у студенческой молодежи 
(на примере медицинского вуза)
Е.В. Архипов (jekaland@mail.ru), А.В. Синеглазова, А.В. Шулаев, А.Ш. Закирова

ФГБОУ ВО Казанский ГМУ Минздрава России, Казань, Россия

The risk of developing chronic kidney disease in students 
(on the example of a medical university)
E.V. Arkhipov (jekaland@mail.ru), A.V. Sineglazova, A.V. Shulaev, A.Sh. Zakirova

Federal State Budgetary Educational Institution of Higher Education "Kazan Medical University" 
of the Ministry of Healthcare of the Russian Federation, Kazan, Russia

Актуальность. Хроническая болезнь почек 
(ХБП) в настоящее время является одной из гло-
бальных медико-социальных проблем, которая 
по распространенности не уступает таким значи-
мым хроническим неинфекционным заболеваниям 
(ХНИЗ), как сахарный диабет (СД) и артериальная 
гипертензия (АГ). Предполагается, что как минимум 
каждый десятый житель Земли имеет признаки ХБП. 
Примечательно, что ХБП занимает особое место 
в семействе ХНИЗ, являясь в большинстве случаев 
вторичным поражением в рамках СД и АГ. Учиты-
вая высокую экономическую стоимость сплошного 
скрининга ХБП и международную позицию по во-
просу его целесообразности, представляется инте-
ресным исследовать риск развития ХБП у условно-
здорового населения.
Цель исследования. Оценить риск развития 

хронической болезни почек у студентов медицин-
ского вуза города Казани на основании анализа фак-
торов риска ХНИЗ.
Материал и методы исследования. Прове-

дено анкетирование 229 студентов (204 девушки 
и 25 юношей, средний возраст 20,6±0,18 лет) Казан-
ского государственного медицинского университета. 
Использованы стандартный опросник на выявление 
факторов риска ХНИЗ и анкета на выявление факто-
ров риска ХБП, разработанная научным обществом 
нефрологов России (2014 г.), оценены антропоме-
трические параметры, уровень артериального дав-
ления (АД). Индекс риска развития ХБП рассчи-
тан с учетом таких факторов как АГ, протеинурия, 
курение, гиперхолестеринемия, ожирение, прием 
анальгетиков, сердечно-сосудистые заболевания 
у прямых родственников, СД или гипергликемия, 
одышка, гиподинамия, боль в груди, "вялая" струя 
мочи и жажда.
Индекс риска менее 0,4 оценивался как умеренный, 

0,4-0,7 – средний и >0,7 – высокий (Нагайцева С.С. 
и др., 2015). Статистическая обработка проведена 
с использованием методов не- и параметрической ста-
тистики в программе "SPSS Statistics 20" (IBM, USA).
Результаты исследования. Изучение поведен-

ческих факторов риска ХНИЗ показало, что только 

45,8% опрошенных (n=105) ежедневно употребляют 
400 и более граммов свежих фруктов/овощей. За-
нятия физическими упражнениями в среднем темпе 
по 30 минут в день, не менее 5 раз в неделю прово-
дят 63,3% студентов; при этом только 12,2% (n=28) 
ежедневно делают физические упражнения, вызыва-
ющие легкую одышку и потение, и 14,8% (n=34) – 
4-6 раз в неделю. Регулярно употребляют табак 9,2% 
студентов, а у 135 респондентов (58,9%) в семье име-
ются курильщики.
При анализе биологических факторов риска 

ХНИЗ установлено, что средние уровни систоли-
ческого и диастолического АД укладывались в ре-
ференсные интервалы нормального АД (116,2±3,0 
и 72,9±0,6 мм рт.ст. соответственно). Однако 
у 13 студентов (5,7%) имелась АГ. Средний индекс 
массы тела (ИМТ) составил 21,4±0,3 кг/м2. Избы-
точная масса тела (ИМТ=25-30 кг/м2) и ожирение 
(ИМТ более 30 кг/м2) определены, соответственно, 
у 19 (8,29%) и 4 (1,8%) человек.
Средний индекс риска развития ХБП в анализи-

руемой когорте составил 0,31 [0,14; 0,53]. Все об-
следованные имели риск развития ХБП: у 19 чело-
век (8,3%) определен средний риск 0,43 [0,41; 0,53] 
и у 210 студентов – 0,29 [0,22; 0,39], – умеренный 
риск развития ХБП.
У лиц со средним (0,4-0,7) риском развития ХБП 

по сравнению со студентами с умеренным риском 
(<0,4) значимо чаще установлены такие прогностиче-
ские факторы риска ХБП, как повышенное АД и АГ 
(χ2=105,5, р=0,001), протеинурия (χ2=23,5, р=0,001), 
курение (χ2=19,0, р=0,001), гиперхолестеринемия 
(χ2=33,6, р=0,001), ожирение (χ2=7,1, р=0,008), 
прием анальгетиков (χ2=25,9, р=0,001) и сердечно-
сосудистые заболевания у прямых родственников 
(χ2=11,8, р=0,001). Не выявлено различий между 
сравниваемыми группами (р>0,05) по таким факто-
рам, как СД или гипергликемия, гиподинамия, боль 
в груди, "вялая" струя мочи и жажда.
Выводы. Несмотря на молодой возраст, все 

включенные в исследование респонденты имели 
риск развития ХБП. При этом у каждого 12-го сту-
дента вероятность развития ХБП составляла 51,5% 
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(средний риск). Более высокий риск развития ХБП 
был ассоциирован с такими модифицируемыми 
факторами, как курение, АГ, гиперхолестеринемия, 
ожирение. Кроме того, риск развития ХБП возрастал 

у лиц, имеющих наследственность по сердечно-со-
судистой патологии, протеинурию и принимающих 
анальгетики.

Кардиоренальные взаимоотношения у больных при метаболическом 
синдроме и сердечной недостаточности
Г.А. Атаходжаева (atakhodzhaeva@list.ru), Н.Р. Раимкулова

Ташкентский педиатрический медицинский институт, Ташкент, Узбекистан

Cardiorenal relationship in patients with metabolic syndrome and heart failure
G.A. Atakhodjaeva (atakhodzhaeva@list.ru), N.R. Raimkulova

Tashkent Pediatric Medical Institute, Tashkent, Uzbekistan

Представления о кардиоренальном синдроме 
(КРС), которые подразумевают обобщенность ме-
ханизмов развития ХБП при ССЗ, объясняемую 
единством факторов риска, во многом обуслав-
ливают ухудшение досрочного прогноза у паци-
ентов с метаболическим синдромом (МС). Ярким 
примером такого состояния демонстрируется при-
мером атеросклероза и абдоминального ожирения 
(АО) и сахарного диабета 2 типа (СД). Роль почек 
в патогенезе и развитии ХСН является предметом 
оживленной дискуссии, остроту которой придает на-
личие длительного периода латентно протекающей 
почечной дисфункции.
Цель исследования. Изучить кардиоренальные 

взаимоотношения у больных с сердечной недоста-
точностью и метаболическим синдромом.
Материалы и методы исследования. Было об-

следовано 88 больных мужского пола с хронической 
сердечной недостаточностью (ХСН) ишемического 
генеза, согласно классификации ХСН (ESC 2016) 
с низкой фракцией выброса HFmrEF (ФВ>40%) 
в возрасте 40-60 лет. В зависимости от наличия 
компонентов МС выделены 3 группы больных: I 
группа (n=28), больные без МС; II группа (n=28) 
больные с различной комбинацией дислипидемии 
(ХСЛПВП<1,03 ммоль/л; ХСЛПНП>3,0 ммоль/л) 
с абдоминальным ожирением (АО), АГ и гипертри-
глицеридемией (ГТГ); III группа (n=32) больные 
с различной комбинацией дислипопротеинемии 
(ДЛП) и сахарного диабета 2-го типа (СД2) с АО, АГ 
и гипертриглицеридемией (ГТГ). Изучение функци-
онального состояния почек включало определение 
уровня сывороточного креатинина, экскреции аль-
бумина с мочой (определение микроальбуминурии 
(МАУ≥300 мг/л) в разовой утренней моче с исполь-
зованием индикаторных полосок (Биосенсор АН, 
Россия), скорости клубочковой фильтрации (СКФ), 
рассчитанной по формуле СКФ EPI, в которой учи-
тываются раса, пол, возраст, креатинин сыворотки.

Результаты исследования. Изучение кардиоре-
нальных взаимоотношений у больных с промежу-
точной ФВ (HFmrEF) также выявили существенные 
корреляционные взаимосвязи между изученными 
параметрами. В I группе больных с ХСН HFmrEF 
отмечалась средняя корреляционная связь между 
СКФ и параметрами МС: уровнем ТГ крови (r=-0,46; 
Р<0,01), ИМТ (r=-0,49; Р<0,01) и уровнем глюкозы 
крови натощак (r=-0,46; Р<0,01). Также в данной 
группе выявлены корреляционные взаимосвязи между 
уровнем СКФ и ФВЛЖ (r=0,58; Р<0,01), IVRT (r=-
0,51; Р<0,01), ЭЗВД (r=0,69; Р<0,001), что подтверж-
дает о значимости метаболического синдрома в раз-
витии и прогрессировании КРС у больных с ХСН.
Во II группе больных с ХСН HFmrEF и МС зна-

чимая корреляционная взаимосвязь наблюдалась 
между уровнем СКФ и показателем систолической 
функции ЛЖ (ФВ) – (r=0,72; Р<0,001), показателем 
диастолической функции ЛЖ (IVRT) – (r=-0,55; 
Р<0,01), а также между параметрами МС и уровнем 
СКФ: ИМТ (r=-0,39; Р<0,05) и САД (r=-0,42; Р<0,01). 
В III группе исследования с ХСН промежуточной 
ФВ и МС (+СД2) отмечалась достоверная корреля-
ционная взаимосвязь между СКФ и показателем си-
столической функции ЛЖ (ФВ) – (r=0,55; Р<0,01) 
и показателем диастолической функции ЛЖ (РЕ/РА 
соотношения) – (r=0,49; Р<0,01). Также в данной 
группе отмечалась существенная корреляционная 
взаимосвязь между уровнем СКФ и параметрами МС: 
ТГ (r=-0,63; Р<0,001) и уровнем глюкозы крови на-
тощак (r=-0,74; Р<0,001).
Нарушение функционального состояния почек, 

выраженность и характер этой дисфункции зависит 
от наличия и характера представленности компонен-
тов МС. Нами установлено, что ХСН без МС проте-
кает с менее выраженными проявлениями дисфунк-
ции почек, в отличии от больных с МС. Поражение 
почек может вызывать каждый из компонентов МС. 
Сочетание АО, артериальной гипертензии и гипер-
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триглицеридемии является независимым предикто-
ром снижения СКФ. АГ в сочетании с нарушениями 
углеводного и липидного обмена является независи-
мым фактором поражения почек (увеличения моче-
вой экскреции альбумина, повышение концентрации 
сывороточного креатинина и снижения СКФ).
Выводы. Установлено, что по мере прогрес-

сирования МС (присоединение СД2 к другим ком-

понентам МС) нарастают явления функциональ-
ной недостаточности почек. МС у больных с ХСН 
HFmrEF усугубляет нарушение функции почек, 
которая развивалась в качестве одного из главных 
патогенетических звеньев ХСН. Также по мере про-
грессирования МС (присоединение СД2 к другим 
компонентам МС) нарастают явления функциональ-
ной недостаточности почек.

Острый канальцевый некроз как возможный фактор 
прогрессирования IgA – нефрита
К.О. Ахапкина1, Н.Ю. Ромазина1, Г.М. Орлова1 (vicgal@yandex.ru), Н.К. Фонарев2, М.А. Алсагарова2

1 Иркутский государствееный медицинский университет, Иркутск, Россия
2 Иркутская областная клиническая больница, Иркутск, Россия

Acute tubular necrosis as a possible factor in the progression of IgA nephritis
К.О. Аhapkina1, N.Uj. Romazina1, G.M. Orlova1 (vicgal@yandex.ru), N.К. Fonarev2, М.А. Alsagarova2

1 Irkutsk State Medical University, Irkutsk, Russia
2 Irkutsk State Regional Clinical Hospital, Irkutsk, Russia

Актуальность. Иммуноглобулин А – нефрит 
(IgAН) – наиболее распространенная форма хро-
нического гломерулонефрита. В 2018 г. группа экс-
пертов Международной Ассоциации Нефрологов 
предложила специальный онлайн – калькулятор для 
расчета риска прогрессирования IgAН.
Цель исследования. Валидировать онлайн – 

калькулятор в клиническую практику иркутской не-
фрологической клиники, а также изучить значение 
острого канальцевого некроза как возможного фак-
тора, ассоциированного с риском прогрессирования 
IgAН.
Материал и методы исследования. В исследо-

вание включено 31 паци ентов с IgAН, подтвержден-
ным морфологическим исследованием почечного 
биоптата. Средний возраст больных 39,9±15,4 л. 
Мужчин 21 (67,7%), женщин 10 (32,3%). Средний 
возраст мужчин 37±13,28, средний возраст жен-
щин 46,4±18,35, р>0,05. Все паци енты подвергнуты 
стандартному обследованию. Скорость клубочковой 
фильтрации (СКФ) рассчитывалась по уравнению 
CKD-EPI. Для оценки морфологических наруше-
ний применялась Оксфордская классификация Ig A 
нефрита, 2009. С целью определения прогноза за-
болевания использовался специальный on-line каль-
кулятор, результат расчета позволял определять риск 
(в %) развития терминальной почечной недоста-
точности в течение 5 лет. Статистические расчеты 
выполнялись с помощью программы Statistica, вер-
сия 6.
Результаты исследования. У 9 (29%) паци-

ентов выявлен изолированный мочевой синдром, 

у 11 (35,5%) – нефротический, у 3 (9,7%) – гипер-
тонический, у 8 (25,8%) определяется смешанный 
(нефротически – гипертонический) вариант кли-
нического течения. Длительность заболевания от 1 
до 174 мес., в среднем 11 (5; 35) мес. Макрогематурия 
зарегистрирована у 7 (22,6%) паци ентов.
Морфологическое исследование выявило мезан-

гиальную пролиферацию (М1) у 22 (70,96%), эндо-
капиллярную гиперклеточность (Е1) у 16 (51,61%), 
сегментарный фиброз – у 23 (74,19%), а тубулярную 
атрофию – у 5 (16,12%). Сочетание двух морфологи-
ческих критериев у 6 (19,35%), трех – у 15 (48,38%), 
комбннация четырех морфологических признаков 
не обнаружена. Острый канальцевый некроз обнару-
жен у 12. (38,7%) паци ентов, при этом лишь у одного 
паци ента его выявление сопровождалось увеличе-
нием креатининемии.
Риск прогрессирования заболевания и достиже-

ния терминальной стадии почечной недостаточности 
в течение 5 лет определен следующим образом: 
менее 5% – у 8 (25,8%), 5-10% – у 13 (41,9%), больше 
10% – у 10 (32,3%) паци ентов. Проведен сравнитель-
ный анализ двух групп паци ентов: с 5-летним риском 
прогрессирования менее 10% (группа 1, 21 паци ент) 
и более 10% (группа 2, 10 паци ентов). Показатели 
суточной протеинурии и почечной функции вво-
дятся в онлайн – калькулятор расчета 5-летнего 
риска прогрессирования IgAН, поэтому различия 
этих показателей у паци ентов сравниваемых групп 
очевидны. С этими показателями сопряжены более 
низкие значения альбуминемии и гемоглобина 
у больных с риском прорессирования более 10%.
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У паци ентов группы 2 частота обнаружения ОКН 
оказалась существенно более высокой (7 из 10 паци-
ентов против 5 из 21, р=0,03). Обнаружение ОКН 
при морфологическом исследовании почечной 
ткани можно считать дополнительно выявленным 
фактором, ассоциированным с увеличением риска 
более быстрого прогрессирования болезни: ОШ 
7,46 [95%ДИ 1,38-40,2]. Следует заметить, что в боль-
шинстве случаев выявление острого канальцевого 
некроза не отражается на лабораторных показателях 
почечной функции (креатинин крови, СКФ).
Расчет отношения шансов высокого риска 

прогрессирования (более 10% в течение 5 лет) 
с учетом обнаруженных корреляций подтвердил 

значение лищь гиперазотемии: ОШ 6,0 [95%ДИ 
1,05-34,2] и СКФ ниже 60 мл/мин ОШ 9,9 [95%ДИ 
1,74-56,3].
Заключение. Исследование позволило валиди-

ровать on-line калькулятор для определения риска 
прогрессирования IgA-нефрита. Дополнительным 
фактором, ассоциированным с высоким риском 
прогрессирования заболевания можно считать об-
наружение острого канальцевого некроза. Наиболее 
значимым клиническим фактором, ассоциирован-
ным с риском прогрессирования гломерулонефрита 
является почечная недостаточность (СКФ ниже 
60 мл/мин, гиперазотемия) в момент проведения 
нефробиопсии.

Сердечно-сосудистая коморбидность у паци ентов 
с сахарным диабетом 2 типа и хронической болезнью почек 
в зависимости от уровня альбуминурии
Е.В. Волошинова (voloshinovaelena@mail.ru), К.Н. Сафарова, Е.К. Немоляева

ФГБОУ ВО Саратовский ГМУ им. В.И. Разумовского Минздрава России, Саратов, Россия

Effect of albuminuria as a chronic kidney disease marker on cardiovascular 
comorbidity in type 2 diabetes
E.V. Voloshinova (voloshinovaelena@mail.ru), K.N. Safarova, E.K. Nemolyaeva

Healthcare Ministry "Saratov State Medical University n.a. V.I. Razumovsky", Saratov, Russia

Актуальность. Сахарный диабет (СД) 2 типа сле-
дует рассматривать как заболевание, при котором 
коморбидные состояния являются "запрограмми-
рованными", что обусловлено свойственными СД 
микро- и макроваскулопатиями. Большое число ко-
морбидных состояний оказывают отягощающее вли-
яние на течение СД, снижают качество жизни паци-
ентов, являются причиной полипрагмазии. Из всех 
коморбидных состояний наиболее значимыми для 
паци ентов с СД 2 типа являются заболевания сер-
дечно-сосудистой системы и почек.
Цель. Анализ сердечно-сосудистой коморбид-

ности у больных СД 2 типа и хронической болезнью 
почек (ХБП).
Материалы и методы исследования. Прове-

ден анализ историй болезни 192 паци ентов с СД 
2 типа и ХБП (Областная клиническая больница, 
г. Саратов, 2019 г.). Характеристика паци ентов 
и проводимая терапия приведены в таблице 1. 
В зависимости от градации альбуминурии паци-
енты разделены на 3 группы (гр.): 1 гр. – А0-А1, 
2 гр. – А2, 3 гр. – А3. Рассчитаны индекс коморбид-
ности Charlson, сердечно-сосудистый риск (ССР) 
по шкале QRISK3. Статистический анализ выполнен 
в SPSS 26.0.

Результаты. В таблице 2 приведена структура 
кардиоваскулярной и почечной патологии. Отме-
чена высокая частота артериальной гипертензии, це-
левое артериальное давление (АД) достигнуто у 121 
(98,4%) больных 1 гр., 45 (91,8%) паци ентов 2 гр. 
и 10 (83,3%) паци ентов 3 гр. (p=0,019). Регулярный 
прием ингибиторов АПФ отмечали 97 (77,0%) боль-
ных 1 гр., 41 (77,4%) больной 2 гр., 10 (76,9%) паци-
ентов 3 гр. (p=0,998). Сартаны применяли 12 (9,5%) 
больных 1 гр., 7 (13,2%) больных 2 гр., 1 (7,7%) паци-

Таблица 1

Основная характеристика исследуемых пациентов

Показатель Значение
Me [Q1-Q3]

Средний возраст, годы 63 [57-67]
Женщины, n (%) 126 (65,6)
Длительность СД, годы 13 [9-18]
HbA1c, % 7,7 [7,0-8,6]
Достижение целевого уровня HbA1c, n (%) 65 (33,9)
Проводимая терапия, n (%): 192 (100)
ПССП 36 (18,8)
ПССП + инсулинотерапия 147 (76,6)
Инсулинотерапия 9 (4,6)

*  HbA1c – гликированный гемоглобин, 
ПССП – пероральные сахароснижающие препараты
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ент 3 гр. (p=0,721). При сравнении 
частоты ИБС и хронической сер-
дечной недостаточности (ХСН) 
в зависимости от степени альбу-
минурии статистически значимые 
различия не получены, однако 
доля паци ентов с ХСН была выше 
в 3 гр.
Практически у каждого 2-го 

паци ента каждой группы имелся 
хронический  пиелонефрит , 
у каждого 3-го больного выявля-
лись кисты почек. Закономерно 
доля паци ентов с диабетической 
и смешанной нефропатией была 
выше в 3 гр. (p<0,05 для всех). Рас-
пределение паци ентов в группах 
по уровню скорости клубочковой 
фильтрации (СКФ) статистически 
не различалось.
Заключение. Уровень мочевой 

экскреции альбумина оказывает 
влияние на сердечно-сосудистую 
коморбидность у паци ентов с СД 
2 типа независимо от уровня СКФ. 
Во всех группах отмечался высокий 
риск летальности в соответствии 
с полученным значениям индекса 
Charlson. Значения QRISK3 свиде-
тельствовали о высоком 10-летнем риске развития 
инфаркта миокарда или инсульта во всех группах, 
при этом наибольший ССР отмечен у больных 3 гр. 
Целевые значения АД достоверно реже достигаются 
при более выраженной альбуминурии, в то время как 

контроль уровня АД равно как и значения гликемии 
с достижением рекомендуемых в настоящее время 
целевых значений продолжает оставаться доказан-
ной мерой по снижению риска развития сердечно-
сосудистых осложнений у паци ентов с СД 2 типа.

Особенности распространенности саркопении у паци ентов 
с хронической болезнью почек на разных стадиях болезни
М.З. Гасанов1 (mitkhat@mail.ru), М.Н. Коломыйцева2, В.М. Негода2, М.Г. Панченко2, М.М. Батюшин2

1  ФГБОУ ВО "Ростовский государственный медицинский университет" Минздрава России, 
кафедра внутренних болезней № 1, Ростов-на-Дону, Россия

2  ФГБОУ ВО "Ростовский государственный медицинский университет" Минздрава России, 
кафедра внутренних болезней № 2, Ростов-на-Дону, Россия

Featuers of the prevalence of sarcopenia in patients 
with chronic kidney disease at different stages of the disease
M.Z. Gasanov1 (mitkhat@mail.ru), M.N. Kolomiytseva2, V.M. Negoda2, M.G. Panchenko2, M.M. Batyushin2

1 Rostov State Medical University, Internal Medicine Department No.1, Rostov-on-Don, Russia
2 Rostov State Medical University, Internal Medicine Department No. 2, Rostov-on-Don, Russia

Таблица 2

Структура кардиоваскулярной и почечной патологии у пациентов с СД 2 типа

Показатель, n (%) Группа 1
n=126

Группа 2
n=53

Группа 3
n=13 p

Артериальная гипертензия 123 (97,6) 49 (92,5) 12 (92,3) 0,190

ИБС:

- стенокардия напряжения 23 (18,3) 16 (30,2) 3 (23,1) 0,210

- инфаркт миокарда 13 (10,3) 5 (9,4) 2 (15,4) 0,819

-  атеросклеротическая 
болезнь сердца

44 (34,9) 18 (34,0) 7 (53,8) 0,376

- ХСН I-IV ФК 62 (49,2) 29 (54,7) 10 (76,9) 0,152

Инфаркт головного мозга 21 (16,7) 8 (15,1) 2 (15,4) 0,964

ХБП:

- хронический пиелонефрит 61 (48,4) 29 (54,7) 6 (46,2) 0,713

- мочекаменная болезнь 23 (18,3) 10 (18,9) 0 (0) 0,234

- диабетическая нефропатия 23 (18,3) 19 (35,8) 7 (53,8) 0,003*
p1-2=0,018*
p1-3=0,01*

-  нефропатия смешанного 
генеза 

14 (11,1) 13 (24,5) 6 (46,2) 0,002*
p1-2=0,033*
p1-3=0,002*

- кисты почек 39 (31,0) 15 (28,3) 5 (38,5) 0,773

-  изолированное снижение 
СКФ

16 (12,7) - - -

Индекс Charlson, баллы, 
Me [Q1-Q3]

8 [7-9] 8 [7-10] 9 [8-10] 0,143

QRISK3, %, Me [Q1-Q3] 22 [16-29] 25 [17-27] 33 [28-47] 0,018*
p1-3=0,014*
p2-3=0,045*

* – p<0,05

Актуальность. Хроническая болезнь почек 
(ХБП) относится к группе хронических неинфек-
ционных заболеваний, ассоциированных с сер-

дечно-сосудистой заболеваемостью и смертно-
стью. Ее распространенность в общей популяции 
составляет около 14%, причем большая часть 
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приходится на 3-ю стадию болезни. Прогресси-
рование почечной дисфункции сопровождается 
снижением скорости клубочковой фильтрации 
и развитием терминальной почечной недоста-
точности, что требует проведения заместительной 
почечной терапии программным гемодиализом 
(ГД). Саркопения является неблагоприятным пре-
диктором смертности у паци ентов с ХБП 5Д ста-
дии, осложняя течение заболевания и ухудшая его 
прогноз.
Цель исследования состояла в оценке распро-

страненности саркопении у паци ентов с ХБП на раз-
ных стадиях болезни.
Материалы и методы исследования. В ис-

следование было включено 80 паци ентов (42,5% 
мужчин (n=34) и 57,5% женщин (n=46)) с ХБП 
3А-5Д стадиями. Средний возраст в группе ис-
следуемых составил 58,9±13,1 лет. Распределе-
ние по возрасту не отличалось от нормального. 
Анамнез ХБП составил 8,69±9,33 лет, колеблясь 
от полугода до 37 лет. Длительность заместитель-
ной почечной терапии методом ГД равнялась 
53,60±47,41 мес. и была от 4 до 148 мес. Паци-
енты были распределены на 2 группы. В 1-ю 
(додиа лизную) группу вошли паци енты с ХБП 
3А-5 (n=40): 3А – 13,7%, 3Б – 20%, 4 – 12,5%, 5 – 
3,8%. Во 2-ю группу вошли паци енты с ХБП 5Д 
(n=40).
Всем паци ентам были выполнены кистевая ди-

намометрия (КДМ), биоимпедансометрия (БИМ), 
тест 6-ти минутной ходьбы (6МХТ) и проба с под-
нятием ноги. Оценка претестовой вероятности 
саркопении проводилась с помощью опросника 
SARC-F. Верификация саркопении производи-
лось с использованием критериев Европейской 
рабочей группы по саркопении у пожилых людей 
(EWGSOP). Статистическая обработка осущест-
влялась при помощи пакета прикладных программ 
"Statistica 10.0".

В числе наиболее частых причин развития ХБП 
среди всех паци ентов были гипертоническая не-
фропатия (33,8%), хронический тубулоинтерсти-
циальный нефрит (30%), диабетическая нефропа-
тия (18,8%), хронический гломерулонефрит (15%), 
а именно IgA-нефропатия – 5 (6,25%), МПГН – 3 
(3,75%), МГН – 1 (1,25%), БПГН – 2 (2,5%), а также 
аутосомно-доминантная поликистозная болезнь 
почек (10%), ишемическая нефропатия (3,8%). 18,8% 
больных страдали мочекаменной болезнью, 23,8% 
больных – СД, подавляющее большинство больных 
имели АГ (87,5%). ИБС страдал 38,8% паци ентов, 
при этом перенесенный ОИМ имели в анамнезе 
(10%), в качестве осложнения ХСН наблюдалась 
у 48,8% больных, ОНМК в анамнезе у 7,5% боль-
ных, ТЭЛА – у 1,25%.
Полученные результаты. Количество баллов 

по шкале SARC-F было достоверно выше во второй 
группе по сравнению с первой (1,85±1,9; 2,85±2,3, 
p<0,05), мышечная сила, определенная с помощью 
КДМ на правой и левой руках была в среднем выше 
в 1-й группе, чем во второй (29,7±11; 26,4±12,1, 
p<0,05 и 27,7±10,2; 24,9±11,4, p<0,05), проба с под-
нятием правой и левой ног также продемонстри-
ровала большие значения в додиализной группе 
(46,4±18,6; 43,9±16,2, p<0,05 и 45,6±18,6; 42,8±16,2, 
p<0,05). Расстояние, пройденное по результатам 
теста 6-ти минутной ходьбы, было больше в додиа-
лизной группе (360,2±75,6; 224±102,7, p<0,05). Рас-
пространенность саркопении в додиализной группе 
составила 12,5%, а в группе паци ентов, получающих 
ЗПТ, составила 42,5%.
Заключение. Таким образом, распространен-

ность саркопении в группе паци ентов с ХБП5Д 
оказалась выше, чем в группе паци ентов на додиа-
лизных стадиях ХБП. Это объясняется в том числе, 
более высокими уровнями уремии, а также вкладом 
процедуры ГД в прогрессирование этого клиниче-
ского состояния.

Информированность о модификации образа жизни 
и социальное функционирование пожилых больных 
с хроническим кардиоренальным синдромом
Е.В. Ефремова1 (lena_1953@mail.ru), А.М. Шутов1, А.С. Подусов2

1 ФГБОУ ВО "Ульяновский государственный университет", Ульяновск, Россия
2 ГУЗ "Центральная городская клиническая больница г. Ульяновска", Ульяновск, Россия

Awareness of lifestyle modification and social functioning of elderly patients 
with chronic cardiorenal syndrome
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Паци енты пожилого и старческого возраста в со-
временной клинике внутренних болезней требует 
особого подхода как в диагностике, так и в лечении, 
учитывая коморбидность и наличие геронтологиче-
ских феноменов, в том числе синдрома старческой 
астении. Проблема хронической болезни почек 
(ХБП) пожилых приобретает особую актуальность, 
усугубляя прогноз и качество жизни паци ентов, в том 
числе с сердечно-сосудистой патологией. С позиции 
"паци ент-ориентированной медицины" в лечении 
паци ентов пожилого и старческого возраста, моди-
фикация образа жизни и улучшение качества жизни 
являются неотъемлемыми задачами для паци ентов 
старшей возрастной группы. Однако данных, позво-
ляющих оценить информированность и привержен-
ность к модификации образа жизни паци ентов по-
жилого возраста с хроническим кардиоренальным 
синдромом, недостаточно.
Цель. Изучение информированности и привер-

женность к модификации образа жизни, особенно-
стей социального функционирования паци ентов по-
жилого возраста с хроническим кардиоренальным 
синдромом.
Материалы и методы. Обследовано 72 паци-

ента старшей возрастной группы (45 женщин 
и 27 мужчин, средний возраст 71,9±8,2 лет), на-
ходящихся на лечении в ГУЗ "Ульяновский об-
ластной клинический центр специализированных 
видов медицинской помощи имени заслуженного 
врача России Е.М. Чучкалова". Диагностика ХСН 
проводилась в соответствии с рекомендациями 
по диагностике и лечению ХСН ОССН, РКО (Кли-
нические рекомендации. Хроническая сердечная 
недостаточность (ХСН), 2016 г.). ХБП диагности-
ровали согласно критериям KDIGO (2012) и Наци-
ональным рекомендациям (2014). Скорость клубоч-
ковой фильтрации (СКФ) определяли, используя 
уравнение CKD-EPI (модификации 2011 г.). При 
стадии ХБП 3Б и выше также использовалась фор-
мула CKD-EPICr-Cys. Так как речь идет о кардио-
ренальном синдроме (КРС) второго типа в группу 
больных с КРС включали больных с ХБП, начиная 
с 3а стадии – СКФ<60 мл/мин/1,73 м2. Был оценен 
уровень фактор, индуцируемый гипоксией-1 (HIF-1) 
в сыворотке крови. Социальный статус и инфор-
мированность о модификации образа жизни и со-
блюдении врачебных рекомендаций больных 
определяли путем анкетирования и интервьюи-
рования. Качество жизни оценивали, используя 

"Европейский опросник оценки качества жизни" 
(EQ-5D) вертикальную визуальную аналоговую 
шкалу (ВАШ) и Миннесотский опросник качества 
жизни больных ХСН (MLHFQ). Статистический 
анализ данных выполнялся с использованием па-
кета программ "Statistica 8.0". Работа выполнена при 
поддержке гранта Президента РФ (МК1812.2019.7) 
2019 г.
Результаты. ХБП диагностировано у 47 (65,3%) 

пожилых больных с ХСН. Уровень HIF-1 составил 
0,07 (ИКР 0,05; 0,08) нг/мл. Различий в значениях 
HIF-1 у пожилых больных с ХСН в зависимости 
от наличия ХБП выявлено не было. Интегральный 
EQ-5D составил 0,362 (ИКР 0,073; 0,635), ВАШ – 
45,5 (ИКР 35; 53) баллов. Согласно Миннесотскому 
опроснику качества жизни больных ХСН, сердечная 
недостаточность ограничивала возможности паци-
ентов почти в 2 раза – 64 (ИКР 25; 83) баллов. У по-
жилых больных с ХБП наблюдались более низкие 
показатели при уходе за собой (р=0,03) по сравне-
нию с паци ентами с ХСН без ХБП. При анализе 
рекомендаций по модификации образа жизни 
физической активностью занимались 42 (58,3%) 
паци ента, основной вид – ходьба. Ежедневно ис-
пользовали в рационе овощи и фрукты 58 (80,5%) 
паци ентов, 49 (68%) – ограничивали соль в раци-
оне, 10 (7,2%) – контролировали содержание белка. 
Дневник паци ента с ХСН вели 10 (7,2) паци ентов, 
регулярно измеряли артериальное давление – 61 
(84,7%) больной. Удовлетворительная привержен-
ность к модификации образа жизни (выполнение 
более 80% рекомендаций) наблюдалась у 23 (31,9%) 
больных вне зависимости от наличия ХБП. О состо-
янии функции почек информирована только треть 
пожилых паци ентов с ХСН (24; 33,3%). Наблю-
даются у нефролога только 18 (38,3%) паци ентов 
с хроническим КРС, из них половина наблюдается
у нефролога.
Выводы. Пожилые больные с хроническим кар-

диоренальным синдромом характеризуются низ-
ким качеством жизни и низкой информированно-
стью о функциональном состоянии почек. Только 
треть больных с хроническим КРС наблюдается 
у нефролога. Низкая приверженность к немедика-
ментозной терапии наблюдалась у 68% пожилых 
больных с ХСН независимо от ХБП, что требует 
более пристального внимания к данной категории 
паци ентов.

Антикоагулянтная терапия при хронической болезни почек 
в сочетании с фибрилляцией предсердий
Р.Ш. Игамбердиева (rano1982@yandex.ru), Ш.С. Абдуллаев

Ташкентский Педиатрический Медицинский Институт, Ташкент, Узбекистан
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Anticoagulant therapy for chronic kidney disease combined with atrial fibrillation
R.Sh. Igamberdieva (rano1982@yandex.ru), Sh.S. Abdullaev

Tashkent Pediatric Medical Institute, Tashkent, Uzbekistan

Актуальность. Хроническая болезнь почек 
(ХБП) существенно меняет фармакокинетику 
лекарственных средств, что на практике усложняет 
подбор адекватной антикоагулянтной терапии (АКТ) 
у паци ентов с фибрилляцией предсердий (ФП) 
и ХБП. В то же время у абсолютного большинства 
паци ентов с ФП и ХБП необходима АКТ для про-
филактики угрожающих жизни тромбоэмболиче-
ских осложнений. В таких условиях соблюдение 
баланса между эффективностью и безопасностью 
АКТ является крайне важной задачей.
Цель. Оценка эффективности и безопасности 

применения оральных антикоагулянтов при ХБП 
1-3 стадии в сочетании с ФП.
Материалы и методы. В исследование было 

включено 93 паци ентов (38 мужчин и 55 женщин) 
в возрасте от 41 до 86 лет с ХБП 1-3 стадии и ФП 
получающих терапию прямых оральных антикоагу-
лянтов (ПОАК), в частности, ривароксабана и анта-
гонистами витамина К (варфарин). Продолжитель-
ность наблюдения составила 12 мес.
Результаты. Был проведен анализ 75 паци ентов 

с ХБП различной стадии и ФП, получающих рива-
роксабан, контрольную группу составили 18 паци-
ентов, принимающих варфарин. Средняя оценка 
по шкале CHA2 DS2-VASc в группе ПОАК составила 
4,1±1,8 балла, в группе варфарина – 4,2±1,3 балла. 
Также отсутствовали достоверные различия между 
группами по средней оценке по шкале HAS-BLED 
(риску развития геморрагических осложнений): 
в группе ПОАК 2,3±0,94 балла, в группе варфарина 
2,5±0,6 балла. Среди сопутствующей патологии 

в группе ПОАК у 93,2% паци ентов выявлена артери-
альная гипертония (АГ), у 24,5% – сахарный диабет 
(СД) 2-го типа; в группе варфарина 94,3% паци ентов 
имели АГ и 16,8% – СД 2-го типа. У 23,9% паци-
ентов в группе ПОАК зарегистрированы небольшие 
кровотечения. Наибольшее число геморрагических 
осложнений пришлось на паци ентов с ХБП 3 ста-
дии: 18,9% кровотечений, что достоверно (р<0,05) 
превышает число кровотечений у паци ентов с более 
выраженным снижением функции почек. У 33,3% 
паци ентов с СД зарегистрированы геморрагические 
осложнения, что достоверно (р<0,05) больше, чем 
в группе паци ентов без СД, – 21,4%. Большее число 
геморрагических осложнений, вероятнее всего, об-
условлено более выраженным прогрессированием 
снижения функции почек по сравнению с паци-
ентами без СД: у 71,4% паци ентов с СД отмечено сни-
жение СКФ в среднем на 16,6 мл/мин/1,73 м2 в те-
чение 12 мес., что достоверно больше (р<0,05), чем 
у паци ентов без СД (среднем на 5,7 мл/мин/1,73 м2).
Заключение. У паци ентов с ХБП 1-3 стадии, 

имеющих ФП неклапанной этиологии, примене-
ние ПОАК наиболее эффективно и безопасно 
предотвращает тромбоэмболические осложнения. 
В то же время прогрессирование ХБП на фоне СД 
при приеме антикоагулянтов происходит быстрее, 
чем в его отсутствие, вне зависимости от конкрет-
ного антикоагулянта. У паци ентов с ФП, СД и ХБП 
чаще возникают геморрагические осложнения, что 
обусловливает необходимость более частого наблю-
дения и контроля за функциональным состоянием 
почек.

Терапия российским биоаналогом оригинального препарата 
экулизумаб паци ентов с атипичным гемолитико-уремическим 
синдромом при различных патологиях
Ю.В. Лаврищева1,2 (lavrischeva@gmail.com), А.А. Яковенко3

1 ФГБУ "НМИЦ им. В.А. Алмазова" Минздрава РФ, Санкт-Петербург, Россия
2 ФГБВОУ ВО "Военно-медицинская академия имени С.М. Кирова", Санкт-Петербург, Россия
3 ФГБОУ ВО ПСПбГМУ им. акад. И.П. Павлова Минздрава РФ, Санкт-Петербург, Россия

Therapy with russian biosimilar of eculizumab in the treatment of an adult patient 
with atypical hemolytic uremic syndrome
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Актуальность проблемы. Атипичный гемоли-
тико-уремический синдром (аГУС) – хроническое 
системное заболевание генетической природы, в ос-
нове которого лежит неконтролируемая активация 
альтернативного пути комплемента, ведущая к ком-
племент-опосредованной тромботической микро-
ангиопатии (ТМА) с генерализованным тромбооб-
разованием в сосудах микроциркуляторного русла. 
Длительное время плазмотерапия рассматривалась 
в качестве терапии первой линии аГУС. В начале 
2000-х годов был достигнут значительный прогресс 
в понимании патофизиологии аГУС и его лечении, 
что привело к появлению инновационных терапев-
тических направлений. Высокую эффективность 
продемонстрировал оригинальный препарат экули-
зумаб у паци ентов с аГУС в виде достижения гемато-
логической ремиссии, улучшения, а в ряде случаев 
и восстановления функции почек. В 2019 году в РФ 
зарегистрирован первый биоаналог экулизумаба.
Цель исследования. Оценка эффективности 

и безопасности использования первого российского 
биоаналога экулизумаба в лечении аГУС у взрослых 
паци ентов с различными патологиями. МЕТОДЫ. 
В ходе клинического наблюдения взрослых паци-
ентов с аГУС проведена оценка результатов диа-
гностики заболевания, а также эффективности па-
тогенетического лечения российским биоаналогом 
оригинального препарата экулизумаба.
Результаты. Паци ент 1, мужчина 46 лет, в анам-

незе с 2012 года выявлена артериальная гипертензия 
с максимальными цифрами АД 230-130 мм рт.ст. 
С 2016 впервые выявлена азотемия (уровень креа-
тинина крови 140 мкмоль/л). В 2018 году перенес 
острое нарушение мозгового кровообращения в вер-
тебро-базилярном бассейне. При поступлении в ста-
ционар в анализе крови: креатинин 260 мкмоль/л, 
ЛДГ 130 Ед/л, система комплемента: С3 1,32 г/л, 
С4 0,37 г/л, гемоглобин 144 г/л, тромбоциты 
302×109/л; в общем анализе мочи: суточная потеря 
белка (СПБ) 2,6 г/сутки, эритроциты 0-1 в п.зр. 
С учетом поражения почек выполнена пункционная 
нефробиопсия по результатам которой представ-
лена гистологическая картина характерная для хро-
нической тромботической микроангиопатии край-
ней степени тяжести артериоло-артериосклероза 
с тотальной и субтотальной обтурацией просвета 
сосудов; обширный вторичный "перихилярный" 
сегментарный гломерулосклероз (27%); полный 
гломерулосклероз (55%). По данным проведенного 
исследования вторичный генез ТМА исключен, ис-
ключены STEC-ГУС и ТТП, системные заболевания 
(системная красная волчанка, АФС, склеродермия), 

злокачественные новообразования, ВИЧ-инфекция, 
сепсис, злокачественная артериальная гипертензия, 
осложнения лекарственной терапии, ДВС-синдром. 
Также определялся ADAMTS-13 в плазме крови, ак-
тивность составила 64% (норма 93-113%) от уровня 
активности ADAMTS-13 в контрольной плазме, 
диагноз тромбоцитопенической пурпуры отвер-
гнут. Паци ентка 2, 1993 года рождения, из анам-
неза известно, что накануне госпитализации появи-
лись абдоминальные боли, многократный жидкий 
стул, субфебрилитет, симметричные отеки нижних 
конечностей, анурия. В тяжелом состоянии госпи-
тализирована в отделение реанимации, при посту-
плении в лабораторных анализах: АСТ – 87 Ед/л, 
АЛТ – 171 Ед/л, креатинин сыворотки крови – 
576 мкмоль/л, ЛДГ – 1385 Ед/л, в общем анализе 
мочи: микрогематурия, протеинурия до 1 г/л, в кли-
ническом анализе крови: гемоглобин – 74 г/л, тром-
боциты – 23×109/л, единичные шизоциты, прямая 
проба Кумбса отрицательная, прокальцитонин более 
0,61 нг/мл, ПЦР диагностика острой кишечной ин-
фекции – отрицательная. С учетом уровня азотемии 
начата заместительная почечная терапия острым ге-
модиализом. На основании клинико-лабораторной 
картины заподозрена ТМА. На основании получен-
ных клинико-лабораторных данных верифицирован 
аГУС. Паци ентка 3, 1987 года рождения, с диагно-
зом направления: Тяжелая преэклампсия. Преждев-
ременная отслойка нормально расположенной 
плаценты. Дородовое кровотечение. ТМА? HELLP-
синдром? аГУС? ТТП? КАФС? Rh – изоиммуниза-
ция с титром антител 1:1024. При поступлении 
отмечала повышение цифр АД до 180/100 мм рт.
ст., эпизоды тошноты, анурию, в лабораторных ана-
лизах: АСТ – 65 Ед/л, АЛТ – 14 Ед/л, креатинин 
сыворотки крови – 266 мкмоль/л, ЛДГ – 966 Ед/л, 
СРБ – 41 мг/л, в общем анализе мочи: микрогемату-
рия, протеинурия до 1,6 г/л, в клиническом анализе 
крови: гемоглобин – 79 г/л, тромбоциты – 77×109/л, 
единичные шизоциты, СПБ 3,2 г/24 часа. На осно-
вании клинико-лабораторной картины диагности-
рован аГУС. Все паци енты с учетом диагностиро-
ванного аГУС получили патогенетическую терапию 
в варианте российского биоаналога оригинального 
препарата экулизумаб с выраженной положительной 
динамик в виде улучшения или полного восстанов-
ления функции почек. На фоне данной терапии не-
желательных явлений не наблюдалось.
Заключение. Полученные данные демонстри-

руют высокую эффективность и безопасность био-
аналога экулизумаба в лечении взрослых паци ентов 
с аГУС, имеющих различный генез заболевания.
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Дефект нуклеопорина 93 как фактор быстрого 
прогрессирования хронической болезни почек
А.М. Милованова (Milovanova.am@nczd.ru), П.В. Ананьин, А.А. Пушков, А.Н. Цыгин

ФГАУ "Национальный медицинский исследовательский центр здоровья детей" Минздрава РФ, 
Москва, Россия

Nucleoporin 93 defect as a factor of rapid progression 
of chronic kidney disease
A.M. Milovanova (Milovanova.am@nczd.ru), P.V. Ananin, A.A. Pushkov, A.N. Tsygin

Federal state autonomous institution "National Medical Research Center for Children's Health’’ 
of the Russian Federation Ministry of Health, Moscow, Russia

Актуальность. Генетические предикторы раз-
вития стероид-резистентного нефротического син-
дрома являются одним из наиболее актуальных на-
правлений научного поиска нефрологов всего мира. 
Принято считать, что гены, патология в которых 
приводит к наиболее тяжелому течению нефро-
тического синдрома, хорошо изучены (к примеру, 
гены, кодирующие нефрин и подоцин). Однако 
по последним данным патогенные замены в гене 
нуклеопорина 93 могут вызывать более быструю 
прогрессию до терминальной стадии хронической 
болезни почек (ХБП).
Патология в гене NUP93 является крайне редкой 

и, по неопубликованным данным международного 
регистра подоцитопатий PodoNet, верифициро-
вана как причинная мутация лишь у 16 паци ентов 
в мире.
Цель. Исследовать российскую когорту педиа-

трических паци ентов с дефектом нуклеопорина 93.
Материалы и методы. На базе ФГАУ "НМИЦ 

здоровья детей" Минздрава РФ проводится про- 
и ретроспективное исследование, посвященное 
генетике нефротического синдрома. За время про-
ведения молекулярно-генетического тестирования 
(2014-2020 годы) выявлено 4 паци ента с компаунд-ге-
терозиготными заменами в гене NUP93, что является 
относительно большой выборкой для моноцентро-
вого наблюдения.
Результаты. Среди детей со стероидрезистент-

ным нефротическим синдромом, которым было 
проведено молекулярно-генетическое исследова-
ние, лишь у 4 из 196 паци ентов найдены причин-
ные патогенные замены в гене нуклеопорина 93, что 
составляет 2,06%. Доля NUP93 среди причинных 
патогенных вариантов составила 4,04%.
Отмечено, что трое детей в описанной группе – 

мальчики. Все паци енты от неродственных браков, 
наследственный анамнез по заболеваниям почек 
отягощен лишь у одного ребенка – у матери при 
прицельном обследовании выявлена протеинурия 
до 1 г/л. Период гестации всех паци ентов протекал 
с угрозой прерывания.

Исторически родственники троих паци ентов 
проживали на Юго-Западе России (Липецская, Бел-
городская области, Краснодарский край).
Средний возраст манифеста составил 39,5 мес. 

(24-78 мес.), причем у мальчиков дебют отмечен зна-
чимо раньше (24-29 мес.) У половины детей в дебюте 
выявлена протеинурия субнефротического уровня 
с тенденцией к нарастанию, у второй половины – 
картина полного нефротического синдрома. У всех 
детей отмечена артериальная гипертензия, микроге-
матурия обнаружена лишь у одного обследованного.
Среди экстраренальных проявлений превалируют 

нарушения зрения (у двоих паци ентов – миопия, 
астигматизм, частичная атрофия зрительного нерва), 
врожденные пороки сердца (у двоих детей – дефект 
межпредсердной перегородки, недостаточность ми-
трального клапана). Все мальчики имели физическое 
развитие выше среднего, а девочка – низкое.
По результатам нефробиопсии в 50% случаев вы-

явлен фокально-сегментарный гломерулосклероз, 
в 50% – болезнь минимальных изменений.
Интересно, что некоторые замены встрети-

лись дважды: c.1772G>T, p.G591V (описана Braun 
в 2016 году) и глубоко расположенная интронная 
замена c.2137-18G>A (описана Rossanti в 2019 году 
на примере одного из наших детей), что может сви-
детельствовать о специфичности данных замен для 
населения, проживающего на Юго-Западе России.
Терапия стероидами была неэффективна у всей 

группы, у одного ребенка достигнута стойкая дли-
тельная ремиссия на фоне приема ингибитора каль-
цинейрина циклоспорина А, однако большинство 
(трое паци ентов) оказались мультирезистентны.
За время наблюдения трое детей достигли тер-

минальной стадии ХБП, средний возраст достиже-
ния тХБП составил 91,67 мес. (45-130 мес.) – через 
18-03 мес. от дебюта, что выше, чем в исследовании 
Bezdíčka1 (2018), где срок прогрессирования соста-
вил 5-14 мес.
Заключение. Таким образом, скорость про-

грессирования до терминальной ХБП у паци-
ентов с патогенным вариантом в гене NUP93 
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является одной из лидирующих среди подоци-
топатий. Таргентное исследование патогенных 
вариантов в этом гене у паци ентов со стероид-
резистентным нефротическим синдромом, со-

провождающимся стремительным снижением 
функции почек по клубочковой фильтрации, по-
зволит оценивать прогноз на более ранних стадиях 
заболевания.

Особенности оксалатного обмена у детей с аллергическими 
заболеваниями дыхательных путей
А.Н. Обухова (obukhovaanna@mail.ru), Е.В. Туш

ФГБОУ ВО "Приволжский исследовательский медицинский университет" Минздрава России, 
Нижний Новгород, Россия

Features of oxalate metabolism in children with allergic respiratory diseases
A.N. Obukhova (obukhovaanna@mail.ru), E.V. Tush

Privolzhsky Research Medical University, Ministry of Health of the Russian Federation, Nizhny Novgorod, Russia

Актуальность проблемы. Одной из актуальных 
проблем современной нефрологии детского возраста 
являются обменные нефропатии, имеющие малома-
нифестный дебют и, зачастую, слабо выраженную 
неспецифичную клиническую картину. Наиболее 
часто встречается оксалатно-кальциевая нефропатия, 
распространенность которой, согласно клиническим 
рекомендациям по детской урологии Европейской 
ассоциации урологов, составляет 32 на 1000 дет-
ского населения. В связи с этим важным является 
вопрос о своевременном выявлении данного состо-
яния. Кроме того, большой интерес вызывает изуче-
ние коморбидного течения оксалатно-кальциевой 
нефропатии с другой часто встречающейся в педи-
атрической практике проблемой – аллергическими 
заболеваниями дыхательных путей (АЗДП) для оп-
тимизации тактики ведения паци ентов.
Цель работы. Оценить суточную мочевую экс-

крецию оксалатов у детей с аллергическими заболе-
ваниями дыхательных путей.
Материалы и методы исследования. Обсле-

довано 100 детей, из них 78 девочек и 22 мальчика 
в возрасте от 2 до 9 лет, находящихся на госпита-
лизации в ГБУЗ НО "ДГКБ № 1" г. Н. Новгорода 
с симптомами кристаллурии. Основными критери-
ями включения паци ентов в исследование были на-
личие мочевого синдрома с оксалатной кристаллу-
рией и очаговое повышение эхогенности почечной 
паренхимы по данным ультразвукового исследова-
ния почек.
Включенные в исследование дети были разде-

лены на две группы: основную (n=42) и группу срав-
нения (n=58). Основную группу составили паци енты 
с установленными диагнозами АЗДП (бронхиальная 
астма, аллергический ринит, аллергический риноси-
нусит). Паци енты группы сравнения не имели АЗДП.
Дети основной группы и группы сравнения были 

сопоставимы по возрасту и не имели значимой раз-

ницы по антропометрическим показателям, включая 
рост (р=0,26), массу тела (р=0,17) и индекс массы 
тела (р=0,18).
Статистическая обработка данных проводи-

лась с помощью программы Statgraphics Centurion 
v.16.1.17. Для количественных признаков проводился 
тест Шапиро–Уилка. Критериям нормальности ос-
новные показатели не соответствовали, поэтому для 
анализа использовались непараметрические крите-
рии. Данные представлены в виде Мe [Q1; Q3], где 
Мe – медиана, Q1, Q3 – нижний и верхний квартили. 
Различия считались статистически значимыми при 
р<0,05.
Полученные результаты. В структуре диагнозов 

АЗДП у паци ентов основной группы доминировала 
бронхиальная астма или угроза ее формирования 
(повторные эпизоды бронхиальной обструкции 
у детей раннего возраста с отягощенным аллерго-
логическим анамнезом) – 32 (76,2%). Аллергический 
ринит был выявлен у 10 (23,8%) детей.
При анализе уровня оксалурии у паци ентов срав-

ниваемых групп было установлено, что суточная экс-
креция оксалатов у паци ентов с АЗДП была суще-
ственно выше по сравнению с паци ентами группы 
сравнения: 26,5 [22,1; 32,6] мг/сутки и 23,3 [20,1; 27,6] 
мг/сутки соответственно. Различия статистически 
достоверны (р=0,017). Кроме того, получена досто-
верная разница в суточной экскреции кальция среди 
паци ентов сравниваемых групп (р=0,09): основная 
группа – 1,1 [0,51; 1,61] ммоль/сутки, группа сравне-
ния – 0,7 [0,4; 1,4] ммоль/сутки. Известно, что в кри-
сталлообразовании важную роль играет рН мочи. 
Для выпадения кристаллов оксалатов характерно 
значение рН в диапазоне 6,0-6,5. В основной группе 
паци ентов уровень рН составил 7,0 [6,0; 7,0], в группе 
сравнения – 7,0 [6,0; 7,0], т.е. статистически значимых 
различий в pH мочи установлено не было (р=0,701). 
Достоверной разницы в уровне диуреза между паци-
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ентами сравниваемых групп также не было получено 
(р=0,89). Диурез у детей основной группы составил 
1331,6 [913,7; 1510,0] мл/м2, в группе сравнения – 
1280,1 [1000,5; 1486,6] мл/м2.
Заключение. В результате проведенного ис-

следования получено значимое повышение суточ-
ной экскреции с мочой оксалатов и кальция у детей 

с АЗДП по сравнению с детьми, не имеющими 
АЗДП. В связи с этим видится необходимым вне-
дрение в схему обследования детей с АЗДП биохи-
мического анализа мочи, с целью своевременной 
диагностики обменных нарушений и предотвраще-
ния прогрессирования оксалатно-кальциевой нефро-
патии и развития оксалатного уролитиаза.

Гипогаммоглобулинемия у детей со стероид-зависимым 
нефротическим синдромом на терапии ритуксимабом
В.А. Обухова (obuhova.v@mail.ru), З.Р. Баширова, Л.С. Приходина, М.Е. Аксенова, В.В. Длин, Т.А. Никишина, 
Т.В. Лепаева, О.Р. Пирузиева, С.В. Папиж, Н.М. Зайкова, Н.Е. Конькова

ФГАОУ ВО РНИМУ им. Н.И. Пирогова Научно-исследовательский клинический институт педиатрии 
имени академика Ю.Е. Вельтищева, Москва, Россия

Hypogammoglobulinemia in children with steroid-dependent nephrotic syndrome 
on rituximab therapy
V.A. Obukhova (obuhova.v@mail.ru), Z.R. Bashirova, L.S. Prikhodina, M.E. Aksenova, V.V. Dlin, T.A. Nikishina, 
T.V. Lepaeva, O.R. Piruzieva, S.V. Papij, N.M. Zaikova, N.E. Konkova

Veltischev Research and Clinical Institute for Pediatrics of the Pirogov Russian National Research Medical University, 
Moscow, Russia

Актуальность проблемы. При отсутствии эф-
фекта от стандартной иммуносупрессивной терапии 
(блокаторы кальциневрина, микофеноловая кислота, 
циклофосфамид или хлорамбуцил) у детей со сте-
роид-зависимым нефротическим синдромом (СЗНС) 
используется Ритуксимаб. Одним из побочных эф-
фектов терапии является гипогаммаглобулинемия.
Цель работы. Изучить уровень гипогаммаглобу-

линемии у детей со СЗНС на терапии Ритуксимабом.
Материалы и методы. В настоящее время тера-

пию Ритуксимабом в отделении нефрологии нашей 
клиники получили 11 детей (д=4, м=7) со СЗНС. Ме-
диана возраста на момент старта терапии Ритукси-
мабом составила 10.7 (7,00-12,5) и 13.7 (11,0-15,2) лет 
соответственно (р=0.06). Длительность заболевания 
была в 2 раза больше у мальчиков 9.33 (7,83-9,91) лет 
и 4.87 (3,83-6,66) соответственно (р=0.06). Препарат 
вводился однократно в дозе 375 мг/м2 каждые 6 ме-
сяцев. Низкую дозу ритуксимаба (375 мг/м2) полу-
чили 11 детей, среднюю (750 мг/м2) – 10 и высокую 
(1125 мг/м2) – 9 детей. Для мониторинга гипогам-
маглобулинемии исследовался уровень IgG крови 
у всех детей до старта терапии Ритуксимабом и перед 
каждым введением препарата.

Результаты. При мониторинге получено, 
что медиана уровня IgG крови у детей при ис-
пользовании средних (750 мг/м2) и высоких доз 
(1125-1500 мг/м2) ритуксимаба ниже (4,51 и 5,63, 
соответственно) по сравнению с исходным уров-
нем (р=0,028 и p=0,075, соответственно). Вы-
явлено, что при терапии Ритуксимабом у детей 
со СЗНС частота гипогаммаглобулинемии при 
использовании средних (750 мг/м2) и высоких доз 
(1125-1500 мг/м2) выше (0,67 и 0,71 соответственно, 
р>0,05), чем у детей при использовании низких доз 
(375 мг/м2) -0,3. Также установлено, что у детей 
младше 10 лет (2/11) частота гипогаммаглобулине-
мии выше по сравнению с детьми, начавших тера-
пию в возрасте старше 10 лет, при использовании 
высоких доз Ритуксимаба (1,0 и 0,67 соответственно, 
p>0.05). При дефиците IgG 50 и более % прово-
дилась заместительная терапия человеческим имму-
ноглобулином.
Заключение. Гипогаммаглобулинемия чаще раз-

вивается при использовании средних и высоких доз 
ритуксимаба, и преобладает у детей младше 10 лет, 
что необходимо учитывать при старте терапии 
и лекарственном мониторинге.
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Оценка риска развития ОПП в раннем послеоперационном 
периоде после паратиреоидэктомии по поводу ПГПТ
Е.В. Паршина1 (pannn@yandex.ru), А.Б. Зулькарнаев2

1 Клиника ВМТ им. Н.И. Пирогова СПбГУ, Санкт-Петербург, Россия
2 ГБУЗ МО "МОНИКИ им. М.Ф. Владимирского", Москва, Россия

Risk assessement of acute kidney injury after parathyroidectomy 
for primary hyperparathyroidism
E.V. Parshina1 (pannn@yandex.ru), A.B. Zulkarnaev2

1 Saint Petersburg State University Hospital, Saint Petersburg, Russia
2 M.F. Vladimirsky Moscow Regional Research Clinical Institute, Moscow, Russia

Актуальность. Первичный гиперпаратиреоз 
(ПГПТ) является распространенным эндокринным 
заболеванием, наиболее эффективным методом ко-
торого является паратиреоидэктомия (ПТЭ). ПТЭ 
является малоинвазивным хирургическим вмеша-
тельством и сопровождается низкой частотой ос-
ложнений. Вместе с тем субъективный опыт нашего 
центра свидетельствует о довольно высокой частоте 
развития острого почечного повреждения (ОПП) 
в раннем послеоперационном периоде после вы-
полнения ПТЭ.
Цель. оценить распространённость острого по-

чечного повреждения (ОПП) среди паци ентов, опе-
рированных по поводу первичного гиперпаратире-
оза (ПГПТ), проанализировать возможные факторы 
риска развития послеоперационного ОПП.
Материалы и методы. В ретроспективное ко-

гортное исследование включено 290 паци ентов, 
которым была выполнена успешная селективная 
паратиреоидэктомия (ПТЭ) по поводу ПГПТ. Мы 
не включали в анализ паци ентов, которым ПТЭ про-
водилась повторно. Диагноз ОПП устанавливался 
в соответствии с рекомендациями KDIGO-2012.
Результаты. Частота развития ОПП в нашем ис-

следовании составила 36,6%, у большинства паци-
ентов (93,4%) имела место 1 стадия заболевания.
В однофакторном анализе значимыми факто-

рами риска были: предоперационный уровень ПТГ 
(р=0,0004) и общего кальция (р=0,0158) крови, раз-
мер аденомы околощитовидной железы (р=0,0184), 
протеинурия (RR=1,9 [95%ДИ 1,19; 3,54], р=0,0061), 
возраст старше 60 лет (RR=1,32 [95%ДИ 1,03; 1,72], 
р=0,0265), артериальная гипертензия (р=0,019) 
и анемия (р=0,0313).
В многофакторном анализе значимыми фак-

торами оставались: возраст (ОШ 1,05 [95%ДИ 
1,02; 1,08], р=0,002), ИМТ (ОШ 1,07 [95%ДИ 1,02; 
1,13], р=0,005), анемия (ОШ 3,38 [95%ДИ 1,38; 8,2], 
р=0,008), предоперационный уровень ПТГ крови 
(ОШ 1,03 [95%ДИ 1,01; 1,05], р=0,002), протеину-
рия (ОШ 3,45 [95%ДИ 1,34; 8,93], р=0,011), факт 
приема препаратов иАПФ/БРА (ОШ 2,84 [95%ДИ 

1,58; 5,12], р=0,001), но не предоперационная 
рСКФ, (ОШ 1,01 [95%ДИ 0,995; 1,03], р=0,195), 
факт наличия в анамнезе ХБП (ОШ 1,41 [95%ДИ 
0,62; 3,18], р=0,414), артериальной гипертензии 
(ОШ 1,29 [95%ДИ 0,62; 2,69], р=0,492), сахарного 
диабета (ОШ 0,96 [95%ДИ 0,42; 2,2], р=0,959).
С учетом наиболее значимых факторов риска 

было получено две регрессионные модели для 
паци ентов с сохранной (рСКФ≥60 мл/мин/1,73 м2) 
и сниженной (рСКФ<60 мл/мин/1,73 м2) функ-
цией почек (табл. 1 и 2), которые являлись ста-
тистически значимыми: χ2=25,39, df=5, р<0,001, 
RN2=0,341 и χ2=19,355, df=3, р<0,001, RN2=0,428 со-
ответственно.
Обе модели обладали приемлемой информатив-

ностью: площадь под ROC-кривой предсказанных 
значений для первой модели (с сохранной почеч-

Таблица 1

Многофакторный анализ (логистическая регрессия) 
связи предоперационных факторов с риском развития 

ОПП у пациентов с сохранной функцией почек 
(рСКФ≥60 мл/мин/1,73 м2)

Фактор ОШ (expβ) 95%ДИ ОШ р-value
Протеинурия, есть/нет 4,074 0,43-38,5 0,22
Артериальная гипертензия, 
есть/нет

4,47 1,39-14,35 0,012

СКФ, мл/мин/1,73 м2 1,068 1,023-1,116 0,003
ПТГ, пмоль/л 1,074 0,998-1,157 0,58
Са общий, ммоль/л 15,78 0,869-286,6 0,062
Константа 1,75×10-7 0,001

Таблица 2

Многофакторный анализ (логистическая регрессия) 
связи предоперационных факторов с риском развития 

ОПП у пациентов со сниженной функцией почек 
(рСКФ<60 мл/мин/1,73 м2)

Фактор ОШ (expβ) 95%ДИ ОШ р-value
ИМТ, кг/м2 1,156 0,989; 1,352 0,068
Приём иАПФ/БРА, есть/нет 3,976 0,822; 19,23 0,086
ПТГ, пмоль/л 1,047 1,014; 1,082 0,005
Константа 0,001 0,008
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ной функцией) составила 0,792 [95%ДИ 0,691; 0,894], 
р<0,001, для второй модели (со сниженной почеч-
ной функцией) – 0,84 [95%ДИ 0,73; 0,951], р<0,001. 
Оптимальным пороговым значением предсказанной 
вероятности ОПП для первой модели является >0,57, 
что соответствовало индексу Юдена 0,525, для вто-
рой модели: >0,439 и 0,589 соответственно.
Выводы. Была выявлена высокая частота раз-

вития послеоперационного ОПП после ПТЭ 
по поводу ПГПТ. Наиболее значимыми независи-

мыми факторами риска ухудшения почечной функ-
ции являются предоперационный уровень ПТГ, про-
теинурия, прием иАПФ/БРА, возраст паци ентов, 
ИМТ. Риск развития ОПП в послеоперационном 
периоде после ПТЭ может быть оценен при по-
мощи предложенного метода с приемлемой точно-
стью. При планировании ПТЭ следует учитывать 
выявленные предикторы развития ОПП, особенное 
внимание должно быть уделено модифицируемым 
факторам риска.

Анализ стоимости стационарного лечения паци ентов 
нефрологического профиля
М.О. Пятченков1 (pyatchenkovMD@yandex.ru), М.В. Захаров1, А.В. Язенок2, А.В. Соколов2, Е.В. Щербаков1

1  Кафедра нефрологии и эфферентной терапии ФГБВОУ ВО "Военно-медицинская академия 
имени С.М. Кирова", Санкт-Петербург, Россия

2 СПб ГБУЗ Медицинский информационно-аналитический центр, Санкт-Петербург, Россия

Cost analysis of hospital treatment in patients with kidney diseases
M.O. Pyatchenkov1 (pyatchenkovMD@yandex.ru), M.V. Zakharov1, A.V. Yazenok2, A.V. Sokolov2, E.V. Sherbakov1

1 Department of nephrology and blood purification Military Medical Academy S.M. Kirov, Saint Petersburg, Russia
2 Regional medical and analytical center, Saint Petersburg, Russia

Актуальность проблемы. Данные официаль-
ной статистики ежегодно регистрируют глобальное 
увеличение заболеваемости патологией почек. Со-
циальная значимость этого явления обусловлена 
широкой распространенностью у лиц трудоспособ-
ного возраста, хроническим, нередко инвалидизи-
рующим характером течения, трудностями ранней 
диагностики и профилактики нефропатий. Основе 
место в структуре расходов на лечение заболева-
ний почек занимают траты, связанные с госпита-
лизацией. Таким образом, анализ экономического 
ущерба, принесенного отдельными заболеваниями 
и их последствиями, на этапе оказания стационарной 
специализированной медицинской помощи является 
приоритетной задачей в условиях реформирования 
системы здравоохранения.
Цель работы. Провести анализ материальных 

затрат на стационарное лечение паци ентов с пато-
логией почек в системе обязательного медицинского 
страхования (ОМС).
Материалы и методы. Анализ затрат на лечение 

производили на основании данных об оплаченных 
счетах за стационарное лечение паци ентов в системе 
ОМС, предоставленных лечебными учреждениями 
города в 2019 году в региональный медицинский 
информационно-аналитический центр. Расчеты 
не учитывали стоимости сопутствующих услуг (ле-
чение в реанимации, оперативные пособия, прове-
дение диализа и др.).

Результаты. В 2019 году было зарегистрировано 
7929 оплаченных в системе ОМС случаев госпита-
лизации, отнесенных по коду медико-экономиче-
ского стандарта к группе заболеваний почек. Общее 
количество койко-дней всех услуг к оплате составило 
87876.
На лечение этих больных было потрачено 

141 984 744 рублей. Из них на 5955 случаев круглосу-
точной госпитализации пришлось 129 300 311,2 руб. 
(91,1%), на 833 случая лечения в дневном стационаре 
стационара – 11 610 588,5 руб. (8,2%), на 189 случаев 
досуточной госпитализации – 202 494,7 руб. (0,1%), 
на 952 случая оказания помощи в приемном отде-
лении стационара – 871 349,6 руб. (0,6%). Таким об-
разом, на лечение одного нефрологического боль-
ного в стационаре в среднем требуется 27 712,9 руб., 
в дневном стационаре – 13 938,3 руб.
Дополнительно была проанализирована сто-

имость лечения больных по отдельным наиболее 
важным группам нефропатий. Хронический пие-
лонефрит являлся самой частой и менее затратной 
причиной обращения за стационарной помощью. 
На лечение 3489 таких больных в 2019 году было 
потрачено 31 438 554, 1 руб. При этом только 65% 
из них требовали терапии на стационарной койке, 
со средним койко-днем 8,8. Лечение одного такого 
больного учреждению обходилось в 12 423 руб. 
На лечение 2496 больных с хронической почечной 
недостаточностью потребовалось 60 084 654,8 руб. 
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Из них на терапию одного больного в стационаре 
в среднем затрачивалось 25 914 руб. при средней 
продолжительности пребывания на койке 15,7 дней.
Наиболее затратными патологиями при пере-

расчете на одного больного закономерно оказались 
острая почечная недостаточность и нефротический 
синдром. Суммарные годовые расходы на лечение 
431 паци ента с нефротическим синдромом соста-
вили 14 336 094,7 руб., а на 485 больных с острым по-
чечным повреждением – 17 330 272,8 руб. Большая 
часть из них (78% и 97%) требовала круглосуточного 
наблюдения в стационаре, со средней стоимость 
одной госпитализации 36 756,5 и 36 746,8 руб. соот-
ветственно.
Еще раз отметим, что данные показатели не учи-

тывают стоимость дорогостоящего лечения в реани-
мации, экстракорпоральной терапии, оперативного 

пособия и других услуг, в которых нередко нуждается 
эта категория больных. Кроме того, расчеты были 
произведены на основании данных об оплате, пе-
речисленных лечебному учреждению страховыми 
медицинскими организациями или территориаль-
ным фондом ОМС, что далеко не всегда покрывает 
реальные расходы на лечение больного. Таким об-
разом, фактические затраты могут быть значительно 
выше.
Заключение. Произведенные расчеты показали, 

что стационарное лечение паци ентов с патологией 
почек является одной из наиболее затратных частей 
расходов системы здравоохранения. Данный факт 
диктует необходимость разработки специальных 
программ по ранней диагностике, лечению и дис-
пансерному наблюдению этой категории паци ентов, 
а также их адекватное финансирование.

Структура госпитальной нефрологической заболеваемости 
в Санкт-Петербурге в 2019 году
М.О. Пятченков1 (pyatchenkovMD@yandex.ru), М.В. Захаров1, А.В. Язенок2, А.В. Соколов2, Е.В. Щербаков1

1  Кафедра нефрологии и эфферентной терапии ФГБВОУ ВО "Военно-медицинская академия 
имени С.М. Кирова", Санкт-Петербург, Россия

2 СПб ГБУЗ Медицинский информационно-аналитический центр, Санкт-Петербург, Россия

The structure of hospitalized kidney disease morbidity in Saint-Petersburg in 2019
M.O. Pyatchenkov1 (pyatchenkovMD@yandex.ru), M.V. Zakharov1, A.V. Yazenok2, A.V. Sokolov2, E.V. Sherbakov1

1 Department of nephrology and blood purification Military Medical Academy S.M. Kirov, Saint Petersburg, Russia
2 Regional medical and analytical Сenter, Saint Petersburg, Russia

Актуальность проблемы. В настоящее время 
около 850 миллионов человек во всем мире страдают 
различными заболеваниями почек. Из всех хрони-
ческих неинфекционных заболеваний хроническая 
болезнь почек (ХБП) на протяжении последних лет 
демонстрирует один из самых высоких темпов роста. 
В 2016 году ХБП была 16-й ведущей причиной со-
кращения продолжительности жизни вследствие 
преждевременной смертности, и, если текущие тен-
денции сохранятся, то к 2040 году она переместиться 
уже на 5-е место.
Изучение состояния здоровья населения является 

одним из важнейших научно-практических направ-
лений современной медицины и организации здра-
воохранения. Заболеваемость – один из наиболее 
информативных медико-статистических показате-
лей, позволяющих оценить частоту распростра-
ненности отдельных патологий среди различных 
социальных групп населения. Кроме того, данные 
о заболеваемости могут быть использованы для рас-
чета потребности в различных видах медицинской 
помощи, определении необходимого количества 

профильных учреждений здравоохранения, квали-
фицированного медицинского персонала и финан-
совых средств.
Цель работы. Изучить госпитализированную 

нозологическую структуру нефропатий взрослого 
населения Санкт-Петербурга на основании данных 
официальной государственной статистической от-
четности, предоставленной в 2019 году медицин-
скими организациями, работающими в системе 
обязательного медицинского страхования.
Материалы и методы. Исходные данные для 

анализа были получены в городском Медицинском 
информационно-аналитическом центре. Из свод-
ного годового реестра количества обращений 
к оплате за 2019 год были отобраны все случаи го-
спитализации, отнесенные к патологии почек.
Результаты. Согласно данным проведенного 

анализа больные нефрологического профиля 
в 2019 году проходили лечение в 36 стационарах го-
рода. Всего за отчетный период зарегистрировано 
7929 случаев обращения за профильной медицин-
ской помощью, 5955 (75,1%) из которых являлись 
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случаями круглосуточной госпитализации, 189 
(2,4%) – досуточной госпитализации, 833 (10,5%) – 
случаями лечения в дневном стационаре стационара, 
952 (12%) – случаями оказания помощи в приемном 
отделении стационара. Для стационара средний 
койко-день составил 12,7, для дневного стационара – 
13,4. Наиболее частой среди нефрологической пато-
логии причиной обращения в стационар, 3489 слу-
чаев (44%), являлись осложненные и неосложненные 
формы хронического пиелонефрита. ХБП, в том 
числе требующая использования методов замести-
тельной терапии функции почек, послужила пово-
дом для 2496 госпитализаций, что составило 31,5% 
от общего числа обращений. Распределение осталь-
ных случаев обращения в стационары по основным 
группам заболеваний представлено в таблице 1.
Заключение. Отчет, на основании которого по-

лучены представленные данные, учитывает только 
случаи госпитализации в рамках системы обязатель-

ного медицинского страхования, когда заболевания 
почек рассматривались лечащими врачами как ос-
новная патология. Хронический пиелонефрит (44%) 
и хроническая болезнь почек (31,5%) являются ве-
дущими причинами обращения за стационарной 
специализированной медицинской помощью. Ве-
роятнее всего, многие случаи других нефропатий, 
особенно острых, не были учтены в исходном ре-
естре, так как являлись осложнением основного за-
болевания или сопутствующей патологией. Даже 
несмотря на это можно сделать вывод о широкой 
распространенности патологии почек среди взрос-
лого населения, требующей стационарного лечения. 
Значительному количеству таких паци ентов помощь 
оказывается в непрофильных отделениях. В условиях 
реформирования системы здравоохранения данный 
факт должен отразиться на создании необходимого 
количества специализированных нефрологических 
коек и квалифицированного медицинского персонала.

Таблица 1

Группы заболеваний Код медико-экономического стандарта Количество случаев госпитализаций, %

Острый гломерулонефрит 341010, 341020, 341030, 341220 93 (1,2%)

Хронический гломерулонефрит 341040, 341050 694 (8,6%)

Острая почечная недостаточность 341060, 341070, 351340, 351350 485 (6,1%)

Нефротический синдром 341080, 341090, 341100 431 (5,5%)

Хронический пиелонефрит 341110, 341120, 341130 3489 (44%)

Образования почек 341230, 341236 130 (1,6%)

Хроническая почечная недостаточность 341190, 341200, 341210, 351310, 351320, 351330 2496 (31,5%)

Другие болезни почек (амилоидоз, 
подагра, поликистоз и др.)

341140, 341150, 341160, 341170, 341180 111 (1,5%)

7929 (100%)

Анализ структуры врожденных пороков мочевыделительной системы 
у детей по данным УЗИ-скрининга
Е.В. Сафина (evsafina84@mail.ru), В.Л. Зеленцова, О.И. Мышинская

ФГБОУ ВО "Уральский государственный медицинский университет" Министерства здравоохранения РФ, 
Екатеринбург, Россия

Analysis of the structure of congenital malformations of the urinary system 
in children according to ultrasound screening data
Elena Safina (evsafina84@mail.ru), Vera Zelentsova, Olga Myshinskaya

"Ural state medical University" Ministry of health of the Russian Federation, Yekaterinburg, Russia

Актуальность. Проблема врожденных пороков 
развития (ВПР) у детей сохраняют свою актуаль-
ность в связи с регистрируемым ростом данной па-
тологии в последние годы, а также существенным ее 
вкладом в структуру детской заболеваемости и инва-
лидности. При этом пороки органов мочевыдели-
тельной системы (ОМВС) составляют более трети 

от всех ВПР, и часто служат причиной формирова-
ния хронической нефроурологической патологии 
уже с раннего возраста. По данным мировой стати-
стики ВПР ОМВС являются причиной хронической 
болезни почек в 40-50% случаев.
Цель исследования. Изучить частоту и струк-

туру врожденных пороков и аномалий развития ор-
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ганов мочевыделительной системы 
у детей по данным ультразвукового 
неонатального скрининга.
Материалы и методы. Для ре-

ализации цели исследования мето-
дом сплошной выборки были ото-
браны 2502 амбулаторные карты 
(форма 112/у) для анализа протоко-
лов неонатального УЗ-скрининга, 
который проводился на базе по-
ликлиник МАУ ДГБ № 8 г. Ека-
теринбурга в период 2017-2019 гг. 
согласно приказа Минздрава РФ 
№ 514н "О Порядке проведения 
профилактических медицинских 
осмотров несовершеннолетних" 
(от 10.08.2017). Средний возраст 
детей составил 1,21±0,64 месяца, 
из них мальчиков – 1346 (53,8%) 
и девочек – 1156 (46,2%).
Результаты и обсуждение. 

По итогам ультразвукового иссле-
дования отклонения в строении 
мочевыделительной системы были 
выявлены в ¼ всех рассмотренных 
случаев – у 662 детей (26,5%), из ко-
торых мальчики составили 386 че-
ловек (58,3%) и девочки – 276 (41,7%). Было полу-
чено следующее соотношение полов М:Д=1,4:1, 
которое показало достоверное преобладание лиц 
мужского пола в группе детей с выявленными маль-
формациями органов мочевой системы (χ2=7,37; 
р=0,0066). Структура выявленной патологии пред-
ставлена в таблице 1.
Как видно из приведенных данных в структуре вы-

явленных аномалий лидируют нарушения чашечно-
лоханочной системы (ЧЛС) и пиелоуретрального 
сегмента. Самой частой находкой были изолирован-
ные пиелоэктазии (46,5%) и каликоэктазии (29,9%), 
которые требуют проведения дифференциальной 
диагностики. В этом возрасте дилатация ЧЛС может 
являться как функциональным расширением, так 
и быть следствием нарушения уродинамики в ре-
зультате различных причин. Настораживает высокий 
процент сочетанного расширения структурных ком-
понентов ЧЛС в виде каликопиелоэктазий (25,8%), 
которые рассматривают как высокую степень риска 
развития гидронефроза. Явные признаки гидронеф-
роза к концу неонатального периода выявлялись 
у 3,2% детей.
Всего в исследуемой выборке было выявлено 47 

(7,1%) новорожденных с грубыми пороками разви-
тия ОМВС, что составило 18,8 на 1000 детского на-
селения. Также следует отметить, что в 5,4% случаев 

(у 36 детей) отмечено сочетание различных маль-
формаций органов мочевой системы. У 4 мальчиков 
(0,6%) ВПР ОМВС комбинировались с аномалиями 
половых органов в виде крипторхизма и гидроцеле. 
Еще у 10 (1,6%) детей выявлено сочетание пораже-
ния ОМВС с пороками и аномалиями строения дру-
гих органов (сердца, тазобедренных составов, желч-
ного пузыря, кишечника, ЦНС).
Обращает внимание выявление в неонатальном 

периоде микролитов у 4,2% детей, что может быть 
следствием перенесенной внутриутробной гипок-
сии, а также являться результатом наследственных 
метаболических и эндокринных нарушений, нераци-
онального вскармливания ребенка или приема ряда 
медикаментов.
Заключение. Ранняя диагностика ВПР ОМВС 

имеет важное значение, т.к. позволяет выделять 
группу риска по развитию ранних нефропатий 
с хроническим течением. УЗ-скрининг показал, 
что к концу неонатального периода у 26,5% детей 
фиксируются различные отклонения в строении 
ОМВС. При этом мальформации органов мочевой 
системы в возрасте одного месяца жизни достоверно 
чаще встречаются у мальчиков. В структуре преоб-
ладают аномалии, характеризующиеся увеличением 
чашечно-лоханочной системы, грубые пороки раз-
вития выявляются у 7,1% обследованных детей.

Таблица 1

Характер выявленной патологии ОМВС при неонатальном скрининге

Признак
n= 662, абс. (%)

Всего С двух сторон Слева Справа
Аномалии ЧЛС* и пиелоуретрального сегмента
Гидронефроз 21 (3,2%) 2(0,3%) 11(1,7%) 8(1,2%)
Каликоэктазия 198 (29,9%) 59 (8,9%) 94 (14,2%) 45 (6,8%)
Каликопиелоэктазии 171 (25,8%) 47(7,1%) 84 (12,7%) 40 (6,1%)
Пиелоэктазия 308 (46,5%) 84 (12,7%) 153(23,1%) 71 (10,7%)
Аномалии количества почек
Агенезия 1 (0,2%) – – 1 (0,2%)
Удвоение почек 13 (2%) – 7 (1,1%) 6 (0,9%)
Аномалии размеров почек
Гипоплазия 4 (0,6%) – 1 (0,2%) 3(0,6%)
Аномалии взаимоотношения почек
Подковообразная почка 2 (0,3%) – – –
Аномалии расположения почек
Дистопия тазовая 2 (0,3%) – – 2 (0,3%)
Дистопия подвздошная 1(0,15%) – 1 (0,15%) –
Ротация 15 (2,3%) – 4 (0,6%) 11 (1,7%)
Кистозные аномалии почек
Мультикистоз 3 (0,5%) – 2 (0,3%) 1 (0,2%)
Киста простая 4 (0,6%) – 2 (0,3%) 2 (0,3%)
Прочее
Микролиты 28 (4,2%) 20 (3%) – 8 (1,2%)

* ЧЛС – чашечно-лоханочная система почек
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Динамика уровней мочевой кислоты и липидов крови 
на фоне приема аллопуринола и аторвастатина 
у больных хронической болезнью почек
Т.С. Суворова (tatyana.suvorova13@yandex.ru), С.И. Абрамов, К.А. Монастырева

ФГБОУ ВО НГМУ Минздрава России, Новосибирск, Россия

Dinamics of the levels of uric acid and blood lipids while taking allopurinol 
and atorvastatin in patients with chronic kidney disease
T.S. Suvorova (tatyana.suvorova13@yandex.ru), S.I. Abramov, K.A. Monastyreva

Healthcare Ministry "Novosibirsk State Medical University", Novosibirsk, Russia

Актуальность. Хроническая болезнь почек 
(ХБП) является одной из наиболее значимых меди-
цинских и социально-экономических проблем со-
временности. Оказание помощи паци ентам с ХБП 
требует высоких материальных затрат. В первую 
очередь, это касается проведения заместительной 
почечной терапии – диализа трансплантации почки, 
которая жизненно необходима паци ентам с терми-
нальной почечной недостаточностью. Согласно 
статистическим данным, в нашей стране средний 
возраст больных, получающих заместительную по-
чечную терапию, составляет 47 лет, т. е. в значитель-
ной мере страдает молодая, трудоспособная часть 
населения. В то же время возможности нефропро-
тективной терапии, которая позволяет замедлить 
прогрессирование ХБП и стабилизировать функ-
цию почек, используются недостаточно эффек-
тивно. Таким образом, двойное значение почечной 
патологии – медицинское и экономическое – делает 
необходимым разработку и широкое применение 
в практике здравоохранения профилактических 
подходов в рамках нефропротективной стратегии. 
В настоящее время в литературе публикуются про-
тиворечивые данные о роли гиперурикемии и дис-
липидемии в развитии и прогрессировании ХБП.
Цель исследования. Исследовать изменения 

уровней мочевой кислоты (МК) и липидных пока-
зателей крови у больных ХБП, изучить корреляци-
онную связь МК и липидов крови с альбуминурией 
как доказанным фактором прогрессирования ХБП, 
а также оценить динамику МК и липидов крови 
у паци ентов с ХБП на фоне терапии аллопурино-
лом и статинами.
Материалы и методы исследования. Прово-

дился ретроспективный анализ 112 историй болезни 
паци ентов нефрологического отделения ГНОКБ 
за период с 2015 по 2016 гг.: мужчин – 61, женщин – 
51, средний возраст больных 43±33 лет. Паци енты 
были разделены на три группы по функции почек: 
1) ХБП с1-2 (n=40); 2) ХБП с3а-3б (n=37); 3) ХБП 
с4-5 (n=35). 22 паци ента получали терапию аллопу-
ринолом в дозе 100 мг/сут, 30 паци ентов постоянно 

длительно принимали аторвастатин в дозе 20 мг/сут. 
Статистическая обработка данных проводилась при 
помощи программы IBM SPSS Statistics.
Полученные результаты. Выявлено досто-

верное увеличение уровня мочевой кислоты (МК) 
во 2-й и 3-й группах больных по сравнению с 1-й 
группой (347,5±45,2 мкмоль/л; 455,6±73,6 мкмоль/л 
(p<0,01); 545,4±72,8 мкмоль/л (p<0,01), соответ-
ственно). Уровень общего холестерина (ОХ) в груп-
пах составил 5,18±1,06 ммоль/л; 5,97±1,56 ммоль/л; 
5,97±2,61 ммоль/л и показал достоверное (p<0,05) 
увеличение в группах 2 и 3 в сравнении с группой 1. 
Уровень триглицеридов (ТГ) в исследуемых груп-
пах составил 1,74±0,76 ммоль/л; 1,95±0,49 ммоль/л; 
2,43±1,45 ммоль/л, соответственно.
Отмечена высокая корреляционная связь между 

альбуминурией и уровнями МК (k=0,873) и ОХ 
(k=0,807).
У паци ентов с гиперхолестеринемей темпы про-

грессирования ХБП были выше, чем при нормальном 
уровне ОХ (5,14±1,06 и 3,54±0,81 мл/мин/1,73 м2 
(p<0,05) за 6 месяцев). Темпы снижения СКФ в дина-
мике у паци ентов с гиперурикемией достоверно пре-
вышали таковые у больных с нормальным уровнем 
МК (4,84±1,12 и 2,17±1,33 мл/мин/1,73 м2 (p<0,05) 
за 6 месяцев).
На  фоне  приема  аллопуринола  в  дозе 

100 мг/сут отмечалось снижение уровня МК 
с 543,0±86,5 мкмоль/л до 511,7±97,6 мкмоль/л 
за  6 месяцев  (p<0,01).  Темпы  прогресси-
рования ХБП также снизились с 5,93±1,54 
до 3,12±1,87 мл/мин/1,73 м2 (p<0,05).
На  фоне  приема  аторвастатина  в  дозе 

20 мг/сут в течение 6 месяцев показатели ОХ 
и ТГ достоверно снизились (с 6,54±1,11 ммоль/л 
до 4,69±1,36 ммоль/л (p<0,05) и с 2,82±0,55 
до 1,67±0,50 ммоль/л (p<0,05)), однако, на темпы 
прогрессирования ХБП данная терапия существенно 
не повлияла.
Заключение. С прогрессированием ХБП уро-

вень МК увеличивается на всех стадиях, уровень 
ОХ на ранних, ТГ – на поздних. Высокая корреля-
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ционная связь МК и ОХ с альбуминурией, а также 
ускоренные темпы снижения СКФ у паци ентов 
с высокими уровнями данных лабораторных пока-
зателей позволяют обсуждать их в качестве допол-
нительных факторов риска и прогрессирования 
ХБП. Применение аллопуринола способствует за-

медлению темпов прогрессирования ХБП, прод-
левая период до начала заместительной почечной 
терапии. Прием аторвастатина в течение 6 меся-
цев достоверно снижает уровень ОХ и ТГ, но су-
щественно не влияет на темпы прогрессирования 
ХБП.

Хроническая болезнь почек у паци ентов с ревматическими 
заболеваниями и бессимптомной гиперурикемией
А.Ю. Фонтуренко2 (aleksa.fonturenko@mail.ru), Р.А. Башкинов1,2, И.З. Гайдукова1,2, В.И. Мазуров1,2, 
М.С. Петрова1,2, О.В. Инамова1,2

1  ФГБОУ ВО "Северо-Западный государственный медицинский университет им. И.И. Мечникова" 
Минздрава России, Санкт-Петербург, Россия

2 СПБ ГБУЗ "Клиническая ревматологическая больница № 25", Санкт-Петербург, Россия

Chronic kidney disease in patients with rheumatic diseases 
and asymptomatic hyperuricemia
A.Yu. Fonturenko2 (aleksa.fonturenko@mail.ru), R.A. Bashkinov1,2, I.Z. Gaidukova1,2, V.I. Mazurov1,2, M.S. Petrova1,2, 
O.V. Inamova1,2

1  North-Western state medical University named after I.I. Mechnikov of the Ministry of health of the Russian Federation, 
Saint Petersburg, Russia

2 Clinical rheumatology hospital No. 25, Saint Petersburg, Russia

Актуальность. В настоящее время доказана роль 
бессимптомной гиперурикемии (БГУ) в развитии 
и поддержании хронической болезни почек (ХБП). 
Одновременно известно, что при ревматических 
заболеваниях (РЗ) чаще, чем в общей популяции 
встречаются как ХБП, так и БГУ. При этом взаимос-
вязи между БГУ и ХБП изучены мало и нуждаются 
в уточнении.
Цель. Изучить факторы риска развития и про-

грессирования (ФРиП), частоту, структуру и взаи-
мосвязи ХБП у паци ентов с РЗ и БГУ.
Паци енты и методы. Проанализировали дан-

ные городского регистра Санкт-Петербурга паци-
ентов с БГУ, сформированного из данных меди-
цинских карт 1076 паци ентов с РЗ и БГУ, за период 
1997-2020 гг. Критерий включения – наличие ин-
формированного согласия паци ента на участие в ис-
следовании. В регистр включали сведения о половой 
принадлежности и возрасте паци ента, ревматологи-
ческом диагнозе, наличии ФРиП ХБП: артериальной 
гипертензии (АГ), сахарного диабета 2 типа (СД), 
ожирения (ОЖ) и гиперхолестеринемии (ГХЭ), со-
путствующих заболеваний почек, изменений почек 
по данным ультразвукового исследования (УзИ), 
уровне мочевой кислоты (МК) и креатинина (Креа) 
сыворотки крови, скорости клубочковой фильтра-
ции (СКФ), определяемой по клиренсу креатинина, 
суточной потери белка (СПБ), скорости оседания 
эритроцитов (СОЭ), С-реактивного белка (СРБ), на-

личии и стадии хронической болезни почек (ХБП). 
Критериями наличия ХБП у паци ента были: нали-
чие суточной потери белка ≥0,3 г/сут и/или стойкое 
изменение мочевого осадка (ИМО) (≥2 последова-
тельно взятых анализа мочи), и/или УзИ, и/или 
изолированное снижение скорости клубочковой 
фильтрации <60 мл/мин (по клиренсу креатинина), 
существующие 3 месяца и более. Паци енты были 
разделены на две группы: с наличием ХБП и без 
неё. БГУ считалось повышение сывороточного 
уровня МК более 360 мкмоль/л у женщин и более 
420 мкмоль/л у мужчин без признаков подагриче-
ского артрита.
Результаты. В исследование было включено 

1076 паци ентов: 447 мужчин и 629 женщин. Сред-
ний возраст – 57,1±14,8 [17-88] г. Длительность 
БГУ – 3,5±3,4 [0,08-18] г. Средний уровень МК – 
509,1±99,6 [361-1064] мкмоль/л, креатинин – 
91,1±25,1 [48-280] мкмоль/л, СКФ – 82±36,2 [5,8-310] 
мл/мл, СПБ – 0,3±0,6 [0-7,37] г/сут, СОЭ – 
26,5±14,7 [2-75] мм/ч, СРБ – 20,5±23,7 [0-205] мг/л. 
АГ выявлена у 812 (75,46%) паци ентов, (частота 
в общей популяции (ОП) – 60%, p<0,05), ОЖ – 
295 (27,42%), (25% в ОП, p<0,05), СД 2 типа – 
265 (24,63%), (в ОП – до 20%, p<0,05), ГХЭ – 611 
(56,78%), (в ОП – 58,4%). Хронический гломеруло-
нефрит (ХГН) выявлен у – 11 (1,02%) паци ентов, 
хронический пиелонефрит (ХПН) – 205 (19,05%), 
(до 20% в ОП), мочекаменная болезнь (МКБ) – 
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177 (16,45%), (737,5 на 100 тыс. населения в ОП, 
p<0,05), кисты почек (КП) – 179 (16,64%): 1 киста – 
118, ≥2 кист – 61, нефрэктомия (НЭ) – 11 (1,02%), 
ИМО – 61 (5,67%), УзИ – 159 (14,78%), ХБП – 506 
(47,03%): 1 стадия (С1) – 124, 2 стадия (С2) – 191, 
3а стадия (С3а) – 116, 3б стадия (С3б) – 56, 4 стадия 
(С4) – 18, 5 стадия (С5) – 2 (36% в ОП). Выявлена 
взаимосвязь между МК и Креа (p<0,001; r=0,215). 
Паци енты с наличием и отсутствием ХБП были 
сопоставимы по возрасту, уровню МК, СКФ, СПБ, 
СРБ, частоте ОЖ. У паци ентов с ХБП С3б досто-
верно (p<0,001) более высоким был уровень СОЭ 
(26,11 против 38,56 мм/ч). Среди паци ентов с УзИ, 
КП (1 киста), ХПН, ХБП С3а, С3б и С4 преобла-
дали лица женского пола (ЖП), среди МКБ, ХБП 
С1 – мужского пола. Паци енты с наличием ХБП от-
личались от паци ентов с отсутствием ХБП (p<0,001) 
большей частотой АГ у паци ентов с УзИ (82,37% 

против 74,37%), КП (85,59% и 90,16% против 
73,24%), МКБ (85,38% против 74,19%), ХПН (87,32% 
против 72,79%) и ХБП С2, С3а и С3б (82,8%, 86,25% 
и 93,33% против 69,77%); гиперхолестеринемии 
у паци ентов с УзИ (64,15% против 55,4%) и ХПН 
(63,41% против 55,11%) и сахарного диабета 2 типа 
у паци ентов с КП ≥2 кист (34,43% против 23,19%) 
и ХПН (30,73% против 23,19%).
Выводы

1.  Частота факторов риска и прогрессирования 
ХБП – АГ, СД 2 типа, ОЖ и ХБП у паци ентов 
с РЗ и БГУ достоверно превышает популяцион-
ную.

2.  Частота ХБП у паци ентов с РЗ и БГУ не зависит 
от степени повышения МК.

3.  Уровень СОЭ, женский пол, АГ и ГХЭ ассоци-
ированы с большей частотой ХБП у паци ентов 
с РЗ и БГУ.

Relevance. Currently, the role of  asymptomatic 
hyperuricemia (HU) in the development and maintenance 
of  chronic kidney disease (CKD) has been proven. At 
the same time, it is known that in rheumatic diseases 
(RD), both CKD and HU are more common than in the 
general population. At the same time, the relationship 
between HU and CKD has been little studied and needs 
to be clarifi ed.

Objective: to study risk and progression factors 
(R&PF), frequency, structure, and relationships of  CKD 
in patients with RD and HU.

Patients and methods. We analyzed data from the 
St. Petersburg city register of  patients with HU, formed 
from data from medical records of  1076 patients with 
RD and HU, for the period 1997 – 2020. The inclusion 
criterion is the patient's informed consent to participate 
in the study. The register included information about 
the patient's gender and age, rheumatological diagnosis, 
the presence of  R&PF CKD: arterial hypertension 
(AH), type 2 diabetes mellitus (DM), obesity (OS) 
and hypercholesterolemia (HCE), concomitant kidney 
diseases, changes in the kidneys according to ultrasound 
(US), the level of  uric acid (UA) and creatinine (Crea) 
in the blood serum, glomerular fi ltration rate (GFR) 
determined by creatinine clearance, daily protein loss 
(DPL), erythrocyte sedimentation rate (ESR), C-reactive 
protein (CRP), the presence and stage of  chronic 
kidney disease (CKD). The criteria for the presence 
of  CKD in the patient were: the presence of  a daily 
protein loss of  ≥0.3 g/day and/or a persistent change 
in urinary sediment (CUS) (≥2 consecutive urine tests), 
and/or US, and/or an isolated decrease in the GFR of  
60 ml/min (creatinine clearance), existing for 3 months 
or more. Patients were divided into two groups: with 
and without CKD. HU was considered to increase the 
serum level of  UA more than 360 mmol/l in women and 
more than 420 mmol/l in men without signs of  gouty 
arthritis.

Results. The study included 1,076 patients: 447 men 
and 629 women. The average age was 57.1±14.8 [17-88] 
years. The duration of  HU is 3.5±3.4 [0.08-18] g. 
The average level of  UA – 509.1±99.6 [361-1064] 
mmol/l, Crea – 91.1±25.1 [48-280] mmol/l, GFR – 
82±36.2 [5.8-310] ml/ml, DPL – 0.3±0.6 [0-7,37] g/day, 
ESR – 26.5±14.7 [2-75] mm/h, CRP – 20.5±23.7 [0-205] 
mg/l. AH was detected in 812 (75.46%) patients 
(frequency in the General population (GP) – 60%, 
p<0.05), OS – 295 (27.42%), (in GP – 25%, p<0.05), 
DM – 265 (24.63%), (in GP – up to 20%, p<0.05), 
HCE – 611 (56.78%), (in GP – 58.4%). Chronic 
glomerulonephritis (CGN) was detected in 11 (1.02%) 
patients, chronic pyelonephritis (CPN) – 205 (19.05%), 
(up to 20% in GP), urolithiasis (UL) – 177 (16,45%), 
(737,5 per 100 thousand. population in GP), kidney 
cysts (KC) – 179 (16.64%): 1 cyst – 118, ≥2 cysts – 61, 
nephrectomy (NE) – 11 (1.02%), CUS – 61 (5.67%), 
US – 159 (14.78%), CKD – 506 (47.03%): stage 1 (C1) – 
124, stage 2 (C2) – 191, stage 3a (C3a) – 116, stage 3b 
(C3b) – 56, stage 4 (C4) – 18, stage 5 (C5) – 2 (36% 
in GP). The relationship between UA and Crea (p<0.001; 
r=0.215) was found. Patients with and without CKD 
were comparable in age, the level of  UA, GFR, DPL, 
CRP, and the frequency of  OS. Patients with CKD 
C3b had signifi cantly higher ESR (p<0.001) (26.11 vs. 
38.56 mm/h). Among patients with US, KC (1 cyst), CPN, 
CKD C3a, C3b, and C4, female individuals prevailed, and 
among UL, CKD C1 – male. Patients with CKD differed 
from patients without CKD (p<0.001) with a higher 
frequency of  hypertension in patients with US (82.37% 
vs. 74.37%), KC (85.59% and 90.16% vs. 73.24%), UL 
(85.38% vs. 74.19%), CPN (87.32% vs. 72.79%), and 
CKD C2, C3a, and C3b (82.8%, 86.25%, and 93.33% 
vs. 69.77%); hypercholesterolemia in patients with US 
(64.15% vs. 55.4%) and CPN (63.41% vs. 55.11%) and 
type 2 diabetes in patients with KC ≥2 cysts (34.43% vs. 
23.19%) and CPN (30.73% vs. 23.19%).
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Conclusions
1.  The frequency of  risk factors and progression of  

CKD – AH, DM, OS and CKD in patients with RD 
and HU signifi cantly exceeds the population.

2.  The frequency of  CKD in patients with RD and HU 
does not depend on the degree of  increase in UA.

3.  ESR level, female sex, AH and HCE are associated 
with a higher incidence of  CKD in patients with RD 
and HU.

Особенности лечения АНЦА-ассоциированного васкулита, 
осложненного COVID-19
Н.Ф. Фролова1 (nadiya.frolova@yandex.ru), Н.А. Томилина1,2, Г.В. Волгина2, С.С. Усатюк1, Л.Ю. Артюхина1, 
В.В. Майоров1, Е.Н. Дьякова1, И.Л. Сысоева1, О.Н. Котенко1

1 ГБУЗ "Городская клиническая больница № 52 Департамента здравоохранения Москвы", Москва, Россия
2  ФГБОУ ВО "Московский государственный медико-стоматологический университет 
им. А.И. Евдокимова МЗ РФ", Москва, Россия

Pecularities of treatment of ANCA-associated vaskulitis 
complicated with Covid-19
N.F. Frolova1 (nadiya.frolova@yandex.ru), N.A. Tomilina1,2, G.V. Volgina2, S.S. Usatyiuk1, L.Yu. Artyukhina1,
V.V. Mayorov1, E.N. Dyakova1, I.L. Sysoeva1, O.N. Kotenko1

1 Moscow City Hospital No. 52, Moscow, Russia
2  A.I. Evdokimov Moscow State University of Medicine and Dentistry, Moscow, Russia

Цель исследования. Представить данные о при-
менении препаратов, направленных на коррекцию 
чрезмерного неадекватного иммунного ответа при 
СOVID-19 у паци ентов с ANCA-ассоциированным 
системным васкулитом (AAВ).
Актуальность исследования. Лечение AAВ как 

в дебюте заболевания, так и на фоне поддерживаю-
щей иммуносупрессии в условиях тяжелого течения 
COVID-19 в настоящее время практически не изу-
чено и является серьезной проблемой в связи с неод-
нозначными данными о применении традиционной 
патогенетической терапии АAВ при коронавирусной 
инфекции. К настоящему времени концептуальное 
осмысление проблемы COVID-19 находится только 
в стадии формирования. Бесспорно, что кульмина-
цией этого заболевания является прогрессирующее 
и быстро ухудшающееся воспаление легких с диф-
фузным альвеолярным поражением, обусловленным 
не увеличением вирусной нагрузки, а чрезмерным 
неадекватным иммунным ответом с развитием т.н. 
"цитокинового шторма" и активацией системы ком-
племента. AAВ также является жизнеугрожающим 
заболеванием, в патогенезе которого важное значе-
ние принадлежит, как показывают результаты не-
давних исследований, активации альтернативного 
пути комплемента. Полагают, что высвобождение 
нейтрофилами, праймированными инфекцией или 

провоспалительными цитокинами, пропердина, ак-
тивирующего альтернативный каскад комплемента, 
сопровождается гиперпродукцией анафилотоксина 
С5а, взаимодействие которого с его рецептором 
на нейтрофилах усиливает и усугубляет воспали-
тельный процесс в почечных клубочках. Принимая 
во внимание значение этого фактора в развитии 
AAВ, с одной стороны, и роль активации компле-
мента в повреждении легких при COVID-19, с другой 
стороны, мы применили терапевтический подход, 
предполагающий применение при AAВ на фоне 
COVID-19 моноклональных антител к С5 (экулизу-
маб), с целью одновременного воздействия на воспа-
лительный процесс в почках и легких. Наряду с этим 
мы стремились оценить эффективность ингибиро-
вания синдрома выброса цитокинов с гиперпродук-
цией интерлейкина-6 (ИЛ-6), играющего ключевую 
роль в "цитокиновом шторме", путем применения 
тоцилизумаба (рекомбинантного гуманизированного 
моноклонального антитела к человеческому рецеп-
тору ИЛ-6 из подкласса иммуноглобулинов IgG1).
Материалы и методы. Пролечено 22 паци ента 

с AAВ (10 муж/12 жен) в возрасте 58,9 лет (диапазон 
29-80 лет) на фоне COVID-19, верифицированного 
методом ПЦР и/или результатами компьютерной 
томографии (КТ) органов грудной клетки, которая 
выполнялась сканером Тoshiba Аquilion 64 в "крас-
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ной" зоне COVID-19. У всех паци ентов при посту-
плении имело место поражение легких, которое ха-
рактеризовалось в 3 случаях как КТ 1-2 ст., в 13 – как 
КТ 2 ст., в 6 – как КТ-3-4 ст. В динамике наблюдалась 
трансформация указанных изменений в более тяже-
лую степень, у выживших динамика трактовалась как 
закономерное течение.
Дебют AAВ, диагностированный на основании 

клиники системного поражения на фоне нефри-
тического синдрома и ОПП, а также выявления 
антител к миелопероксидазе (АТ МПО) или про-
теиназе-3 (АТ ПР3), имел место у 12 паци ентов. 
Из них один случай был серонегативным и диа-
гностирован по данным пункционной биопсии как 
микроскопический полиангиит с малоиммунным 
гломерулонефритом с 85% полулуний в стадии 
склерозирования.
У 10 паци ентов AAВ продолжался более 3 лет, 

причем у 3 длительность болезни превышала 10 лет. 
Они получали поддерживающую терапию мини-
мальными дозами кортикостероидов (2,5-5 мг/сут) 
либо антирецидивную терапию ритуксимабом 
(по 500 мг 1 раз в 6-12 месяцев).
У 16 паци ентов диагноз трактовался как микро-

скопический полиангиит, у 6 установлен гранулема-
тоз с полиангитом. Все паци енты имели выражен-
ную почечную дисфункцию: СКФ во всех случаях 
была менее 30 мл/мин. 19 из них к началу лечения 
нуждались в заместительной почечной терапии.

20 из 22 паци ентов нуждались в инсуфляции кис-
лорода, в том числе в 2 случаях имелась потребность 
в высокопоточной оксигенотерапии, и 4 паци ента 
нуждались в ИВЛ.
Продолжительность СOVID-19 до госпитализа-

ции варьировала от 5 до 12 дней, средний койко-
день составил 24 дня.
В качестве терапии 5 паци ентам 2-4-кратно вве-

ден экулизумаб в дозе 900 мг 1 раз в неделю, что 
сочеталось с сеансами плазмообмена и пульсами 
метилпреднизолона в суммарной дозе 1500 мг 
с последующим приемом преднизолона внутрь 
по 30 мг/сут. Для профилактики менингококковой 
инфекции в течение 14 дней вводились защищен-
ные аминопенициллины.
У 17 паци ентов применялся тоцилизумаб в сред-

ней дозе 0,8 мг/кг массы тела, при этом у 2 больных 
он вводился в сочетании с экулизумабом, а у 15 – 
в качестве монотерапии. Поддерживающая тера-
пия включала подкожное введение Эноксапарина 
по 12.000-16.000 МЕ/сут и гидроксихлорохин.
Из 22 паци ентов 5 умерли. Из них у 3 AAV был 

в дебюте и характеризовался высокой активно-

стью (BVAS>26 баллов) на фоне тяжелого течения 
COVID-19 с распространенным поражением легких 
(КТ 3 ст при поступлении). 2 других умерших паци-
ента имели длительный анамнез AAV, причем один 
из них страдал сопутствующим онкологическим за-
болеванием (метахромный рак), которое развилось 
спустя 7 лет после начала васкулита.
У 6 паци ентов на фоне лечения тоцилизумабом, 

лишь у одного из которых он применялся в соче-
тании с экулизумабом, диагностирована частичная 
ремиссия почечного процесса, что позволило пре-
кратить лечение гемодиализом. После стабилизации 
состояния, через месяц после выписки у них про-
должена традиционная терапия AAV комбинацией 
кортикостероидов с циклофосфамидом или ритук-
симабом.
На основании проведенных наблюдений скла-

дывается впечатление, что на фоне поддерживаю-
щей патогенетической терапии AAV преобладает 
более благоприятное течение COVID-19. Напротив, 
у паци ентов, у которых на фоне COVID-19 наблю-
дается дебют AAV, заболевание отличается более тя-
желым течением, однако малая численность наших 
наблюдений не позволяет с определенностью вы-
сказаться по этому поводу.
Заключение. Лечение больных с активным AAВ 

на фоне COVID-19 представляет значительные труд-
ности в связи с ограниченной возможностью при-
менить общепринятую патогенетическую иммуносу-
прессивную терапию из-за угрозы увеличения риска 
фатальных инфекционных осложнений. Теоретиче-
ски одним из подходов к лечению в такой ситуации 
может быть блокада терминального каскада компле-
мента, что позволяет воздействовать на ключевое 
звено патогенеза AAВ, с одной стороны, и меха-
низмы формирования COVID-19 ассоциированного 
тяжелого респираторного синдрома, с другой сто-
роны. Другим подходом к лечению респираторного 
синдрома признается применение моноклональных 
антител к рецептору интерлейкина-6 препарата то-
цилизумаб. В наших наблюдениях использовалось 
как лечение off-label экулизумабом, так и введение то-
цилизумаба, который в отдельных случаях сочетался 
с экулизумабом. При этом заслуживает внимания тот 
факт, что применение в составе индукционной тера-
пии AAВ ингибитора рецептора интерлекина-6 то-
цилизумаба не только не ухудшило функцию почек, 
а способствовало развитию частичной ремиссии 
заболевания у 6 из 12 больных, в виде прекраще-
ния заместительной почечной терапии, что обна-
деживает в отношении возможного успеха такого 
подхода.
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Ремоделирование сердца у больных на гемодиализе
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1  Кировский филиал Медицинского частного учреждения дополнительного профессионального 
образования "Нефросовет", Киров, Россия

2 Ульяновский государственный университет, Ульяновск, Россия

Cardiac remodeling in hemodialysis patients
E.O. Borodulina1 (ekaterina.borodulina888@mail.ru), A.M. Shutov2
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Актуальность проблемы. Гипертрофия левого 
желудочка (ГЛЖ) возникает уже на ранних стадиях 
хронической почечной недостаточности и прогрес-
сирует по мере нарастания последней. ГЛЖ – наибо-
лее частая патология сердца у больных, получающих 
лечение гемодиализом (ГД). Степень выраженности 
гипертрофии левого желудочка ассоциирована с ри-
ском смерти и развитием клинически важных сер-
дечно-сосудистых событий у паци ентов на ГД.
Цель работы. Целью исследования явилось ис-

следование ремоделирования сердца в течение года 
лечения гемодиализом.
Материалы и методы исследования. Обследо-

вано 88 больных (женщин – 46, мужчин – 42, сред-
ний возраст – 51,7±13,0 лет), получающих лечение 
гемодиализом. Всем больным проведена эхокарди-
ография и допплер-эхокардиография до начала ГД 
и через год лечения гемодиализом. Исследование вы-
полнено на аппарате GE Vivid E9 в В- и М-режиме 
импульсным датчиком 3,5 МГц в положении боль-
ного на левом боку. Измерения проводили согласно 
Рекомендациям Американского эхокардиографи-
ческого общества. Измеряли толщину межжелу-
дочковой перегородки (МЖП) и задней стенки 
левого желудочка (ЗСЛЖ) в диастолу, определяли 
конечный диастолический размер (КДР), конечный 
систолический размер левого желудочка, диаметр 
левого предсердия. Определяли фракцию выброса 
(ФВ) левого желудочка по методу Simpson. Массу 
миокарда левого желудочка (ММЛЖ) рассчитывали 
по формуле Devereux. Определяли индекс массы 
миокарда левого желудочка (ИММЛЖ) как отноше-
ние ММЛЖ к площади поверхности тела. Относи-
тельную толщину стенки (ОТС) левого желудочка 
рассчитывали по формуле: ОТС=2×ЗСЛЖ/КДР. 
Оценку параметров диастолической функции ле-
вого желудочка проводили с помощью тканевого 
допплера.

Полученные результаты. До начала лечения 
гемодиализом ГЛЖ диагностирована у 71 (80,7%) 
больного. Из 88 больных только 2 (2,3%) имели ФВ 
левого желудочка меньше 50%. У 32 (36,4%) больных 
индекс объема левого предсердия был >34 мл/м2 
поверхности тела. У 56 (63,6%) паци ентов выяв-
лено отношение Е/е’≥13. До начала гемодиализа 
у большинства больных – 49 (55,7%), была концен-
трическая гипертрофия левого желудочка (КГЛЖ), 
эксцентрическая гипертрофия левого желудочка 
(ЭГЛЖ) диагностирована у 22 (25,0%) паци ентов, 
концентрическое ремоделирование (КРЕМ) наблю-
далось у 6 (6,8%) больных. В течение года из 88 боль-
ных, включенных в исследование, умерли 5 (5,7%). 
Через год лечения гемодиализом КГЛЖ диагно-
стирована у 40 (48,2%) больных, ЭГЛЖ наблюда-
лась у 14 (16,6%) больных, КРЕМ – у 20 (24,1%) 
паци ентов. В динамике через год лечения гемо-
диализом ММЛЖ уменьшилась (до ГД ИММЛЖ 
составил 140,49±42,95 г/м2, через год лечения ГД: 
123,25±39,27 г/м2, р=0,006), конечный диасто-
лический размер левого желудочка также умень-
шился (до ГД КДР составил 50,23±6,48 мм, через 
год лечения ГД: 45,13±5,24 мм, р=0,04), при этом, 
относительная толщина стенки левого желудочка, 
толщина межжелудочковой перегородки и задней 
стенки левого желудочка достоверно не изменились 
(до ГД ОТС была 0,45±0,07, через год лечения ГД: 
0,48±0,10, р=0,09; до ГД ЗСЛЖ была 11,92±2,24 мм, 
через год лечения ГД: 11,31±2,36 мм, р=0,6; до ГД 
МЖП была 12,40±1,95 мм, через год лечения ГД: 
11,32±1,76 мм, р=0,08).
Заключение. ГЛЖ наблюдается у 80,7% боль-

ных, начинающих лечение гемодиализом. При со-
хранной фракции выброса у большинства больных 
имеется диастолическая дисфункция левого желу-
дочка. Через год лечения гемодиализом отмечается 
частичный регресс гипертрофии левого желудочка. 
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Через год лечения гемодиализом наблюдается умень-
шение ИММЛЖ, это связано, прежде всего, с умень-
шением КДР вследствие коррекции водно-электро-
литного баланса и коррекции анемии.

Способ интраопреационной идентификации паращитовидных 
желез у паци ентов на гемодиализе со вторичным и третичным 
гиперпаратиреозом с целью адекватной паратиреоидэктомии
Р.Ш. Вахитова1,2 (renatavakhitova@gmail.com), С.В. Зинченко1,2, А.И. Билялов1, И.З. Галиев1,2, И.Г. Алиев1,2, 
Р.М. Минабутдинов2

1 ФГАОУ ВО "Казанский (Приволжский) федеральный университет", Казань, Россия
2  ФГАОУ ВО Медико-санитарная часть "Казанский (Приволжский) федеральный университет", 
Казань, Россия

Method for intraoperative identification of parthyroid glands in patients 
on hemodialysis with secondary and tertiary hyperparathyroidism 
for adequate parathythyroidectomy
R. Vakhitova1,2 (renatavakhitova@gmail.com), S.V. Zinchenko1,2, A.I. Bilyalov1, I.Z. Galiev1,2, I.G. Aliev1,2, 
R.M. Minabutdinov2

1 FSAEI HE Kazan Federal University, Kazan, Russia
2 FSAEI HE The Hospital of Kazan Federal University, Kazan, Russia

Актуальность проблемы. Проблема вторичного 
и третичного гиперпаратиреоза у паци ентов на про-
граммном гемодиализе до настоящего времени 
не утратила своей актуальности. Полное и радикаль-
ное удаление трансформированных паращитовид-
ных желез (ПЩЖ) с одномоментной аутотрансплан-
тацией наименее измененной части обеспечивает 
восстановление фосфорно-кальциевого обмена. 
Однако вопросы удаления с последующей аутоло-
гичной трансплантацией паращитовидных желез 
связаны для специалистов с рядом затруднений: 
малый размер и схожесть с окружающими тканями.
Цель работы. Исследовать новый метод вы-

деления и дифференцированной интраопераци-
онной визуализация паращитовидных желез для 
определения адекватного объема хирургического 
вмешательства, минимизации послеоперационных 
осложнений и снижения вероятности повторных 
вмешательств на паращитовидные железы.
Материалы и методы исследования. Десять 

диализных паци ентов с тяжелым гиперпаратире-
озом были прооперированы с использованием 
предоперационного перорального введения 5-ами-
нолевулиновой кислоты гидрохлорида для интрао-
перационной визуализации паращитовидных желез. 
Вторичный и третичный гиперпаратиреоз диа-
гностировался у паци ентов с ХБП на стадии C5D 
по значительному увеличению уровня интактного 
паратироидного гормона (иПТГ) и увеличению 

количества паращитовидных желез по результатам 
предоперационной ультразвуковой диагностики. 
У всех паци ентов уровень иПТГ до операции был 
более 1500 пг/мл. На догоспитальном этапе у всех 
паци ентов по результатам УЗИ были выявлены уве-
личенные паращитовидные железы (количество 
паращитовидных желез у одного паци ента соста-
вило 4+/-2). Для интраоперационной идентифи-
кации измененных паращитовидных желез у этих 
паци ентов применяли пероральный прием рас-
твора 5-аминолевулиновой кислоты гидрохлорида 
(вводили за 180 минут до начала операции в дозе 
10-15 мг/кг массы тела). Затем операционное поле 
облучали поляризованным синим светом с длиной 
волны 395-405 нм для регистрации флуоресценции. 
Если в области облученных тканей выявлялись флу-
оресцентные образования, их удаляли с последую-
щей имплантацией менее измененной части гипер-
плазированной паращитовидной железы в область 
предплечья.
Полученные результаты. У всех 10 паци ентов 

наблюдалась специфическая ярко-красная флуорес-
ценция и свечение паращитовидных желез, вызван-
ная специальными внешними источниками поляри-
зующего синего света во время операции. У каждого 
паци ента выявлено от 3 до 6 легких участков пара-
щитовидных желез.
Эти участки были изолированы, удалены, 

и у 9 паци ентов наиболее неизмененные участки 
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паращитовидных желез были аутотрансплантиро-
ваны в область предплечье. В послеоперационном 
периоде у всех паци ентов отмечалось снижение 
уровня иПТГ менее 300 пг/мл, синдром "голодной" 
кости, который купировался приемом препаратов 
кальция и витамина D. Гистологически все найден-
ные ткани были охарактеризованы как ткань пара-
щитовидных желез. Продолжительность операций 
составила 48+/-12 минут. У паци ентов не отмеча-
лось побочных эффектов, указанных в аннотации 
к препарату.

На изобретение этого метода получен патент 
2724380 РФ,МПКA61B 17/3205 (2006.01)A61K 
31/195 (2006.01)A61P 43/00 (2006.01)
Заключение. Интраоперационная флуоресцент-

ная диагностика паращитовидных желез с предо-
перационным пероральным применением 5-ами-
нолевулиновой кислоты гидрохлорида – простой 
и эффективный метод их визуализации.
Этот метод способствует адекватной паратире-

оидэктомии и позволяет сократить время хирурги-
ческого вмешательства у гемодиализных больных.

Клинический случай ведения беременности с благоприятным 
исходом у паци ентки с терминальной стадией ХБП
Р.Р. Гареев1 (rrgareev@ya.ru), А.А. Перфильева1, А.Е. Дегтярева1, Т.И. Триска1, Н.Б. Страхова2, М.Л. Гареева3

1 ФГБУЗ "ЮОМЦ ФМБА России" Ростовская клиническая больница, Ростов-на-Дону, Россия
2 ГБУ РО "Областная клиническая больница № 2", Ростов-на-Дону, Россия
3 ЛДЦ СОКОЛ, Ростов-на-Дону, Россия

Successful case management of a pregnant patient 
receiving programmed hemodialysis
R.R. Gareev1 (rrgareev@ya.ru), A.A. Perfilyeva1, A.E. Degtyareva1, T.I. Triska1, N.B. Strakhova2, M.L. Gareeva3

1  Federal State Budget Institution of Health "Southern District Medical Center of the Federal Medical 
and Biological Agency" Rostov Clinical Hospital, Rostov-on-Don, Russia

2 State Budget Institution of the Rostov Region "Regional Clinical Hospital № 2", Rostov-on-Don, Russia
3 Medical and Diagnostic Center "Sokol", Rostov-on-Don, Russia

Беременность и рождение ребенка для многих 
женщин одна из приоритетных целей в жизни. 
Это желание трудноосуществимо, когда женщина 
находится на программном гемодиализе (ПГД). 
В описанном нами случае беременность наступила 
у семейной пары, где оба родителя находятся на за-
местительной почечной терапии: мать на ПГД, 
отец – паци ент с гемодиализным стажем более 
10 лет, в настоящее время – фукционирующий по-
чечный аллотрансплантат.
В детском возрасте выявлена патология мочевы-

водящей системы (нейрогенный мочевой пузырь 
с гипорефлекторной функцией) с прогрессивным 
снижением почечной функции и последующим раз-
витием нефросклероза. Паци ентка Ш., 29 лет, по-
ступила в отделение диализа РКБ в марте 2011 года 
в тяжелом состоянии, обусловленном длительной 
уремической интоксикацией, гипергидратацией (ана-
сарка), анемическим и ДВС-синдромами.
Паци ентка получала ПГД 220 минут 3 раза в не-

делю, высокопоточный полисульфоновый диа-
лизатор (эффективная поверхность 1,4 м2), HCO3 
28-30 ммоль/л, натрий 136 ммоль/л, кальций 
1,5 ммоль/л, величина Kt/V 1,4-1,5, на постоянном 
сосудистом доступе – артерио-венозная фистула, 

с антикоагуляцией 5000 ЕД гепарина. Отмечалась 
неудовлетворительная переносимость ПГД, посто-
янно корректировалась диализная программа. От-
мечались подъемы АД связанные с паническими 
атаками, нарушения костно-минерального обмена: 
гипокальциемия, гиперфосфатемия, вторичный 
гиперпаратиреоз. Из сопутствующих заболеваний 
отмечался гиперпролактинемический синдром, кор-
ректируемый приемом Достинекс® 0,25 мг/нед.
В октябре 2019 года паци ентка предоставила 

данные результата лабораторного исследования, вы-
явившего повышение общего ХГЧ до 31618 мМЕ/л, 
УЗИ на основании которого была диагностирована 
беременность скором 5 недель. Ранее в акушерском 
анамнезе беременностей не было, менструальный 
цикл паци ентки имел нерегулярный характер. Отец 
ребенка также находился на ЗПТ: ПГД с 2008 года, 
в 2018 году аллотрансплантация почки, принимал 
постоянно иммуносупрессивную терапию.
Паци ентка продолжила получать ПГД амбула-

торно. Диализная сессия паци ентки была увели-
чена до 6 раз в неделю, общей продолжительно-
стью 20-21 час в неделю, с адекватностью диализа 
по преддиализному уровню мочевины – не более 
16,0 ммоль/л. Проводилась постоянная коррек-
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ция, контроль "сухой" массы тела. Для антикоа-
гуляции во время диализной процедуры продол-
жили применение гепарина из расчета 60 ЕД/кг 
на сеанс. Доза эритропоэтина альфа была увели-
чена до 10000 ЕД/нед., препараты железа вводи-
лись 300-400 мг/мес., дополнительно была назна-
чена фолиевая кислота (1 мг/сут), цианокобаламин 
500 мкг/сут. С момента констатации беременности 
у паци ентки уровень паратиреоидного гормона 
начал значительно снижаться (135 пг/мл и ниже), 
что позволило отменить прием цинакалцета, уро-
вень кальция и фосфора крови оставался высоким 
(кальций 2,5-2,8 ммоль/л, фосфор 2,0-2,2 ммоль).
На 36 неделе в плановом порядке путем операции 

кесарева сечения был извлечен живой недоношен-
ный новорожденный мужского пола с массой 1790 г, 
с оценкой по Апгар – 7/7 баллов. С 1-х суток состо-
яние ребенка расценивалось, как средней степени 
тяжести за счет угнетения ЦНС, мышечной дис-

тонии на фоне признаков недоношенности. С 3-х 
суток отмечалась неонатальная желтуха. Ребенок 
находился в отделении новорожденных 15 суток, 
выписан с положительной динамикой в виде вос-
становления рефлексов, прибавке в весе (масса при 
выписке 2250 г), уменьшении проявления желтухи 
новорожденных.
Таким образом, можно отметить, что беремен-

ность у паци енток с ТПН имеет ряд сложностей 
и особенностей, как в течении самой беременности, 
так и в проведении гемодиализной терапии. Индиви-
дуальный подход, мониторирование состояния ма-
тери и плода, изменение режима диализных сессий 
в пользу увеличения кратности процедур, еженедель-
ный контроль показателей азотистого обмена, про-
филактика анемического синдрома, динамическая 
коррекция "сухой" массы тела, а также дисциплини-
рованность и комплаентность паци ентки позволяет 
сохранить и пролонгировать беременность.

Гендерные особенности распространенности саркопении 
и белково-энергетической недостаточности у паци ентов 
с хронической болезнью почек 5Д стадии
М.З. Гасанов1 (mitkhat@mail.ru), В.М. Негода2, М.Н. Коломыйцева2, М.М. Батюшин2

1  ФГБОУ ВО "Ростовский государственный медицинский университет" Минздрава России, 
кафедра внутренних болезней № 1, Ростов-на-Дону, Россия

2  ФГБОУ ВО "Ростовский государственный медицинский университет" Минздрава России, 
кафедра внутренних болезней № 2, Ростов-на-Дону, Россия

Sex differences in the prevalence of sarcopenia and protein-energy 
wasting in patients with stage 5D chronic kidney disease
M.Z. Gasanov1 (mitkhat@mail.ru), V.M. Negoda2, M.N. Kolomiytseva2, M.M. Batyushin2

1 Rostov State Medical University, Internal Medicine Department No. 1, Rostov-on-Don, Russia
2 Rostov State Medical University, Internal Medicine Department No. 2, Rostov-on-Don, Russia

Актуальность. Хроническая болезнь почек 5Д 
стадии (ХБП5Д), требующая проведения замести-
тельной почечной терапии сопряжена с высоким 
сердечно-сосудистым риском. Одним из факторов, 
влияющих на прогноз паци ента, является саркопе-
ния – прогрессирующее генерализованная патология 
скелетных мышц, осложняющая течение основного 
заболевания. Она является одной из причин повы-
шения сердечно-сосудистой смертности и встре-
чается у 37% паци ентов с ХБП 5Д. В связи с чем, 
выявление причин потери мышечной массы и силы 
в этой категории паци ентов представляется прогно-
стически важным.
Цель исследования состояла в оценке распро-

страненности белково-энергетической недоста-
точности (БЭН) и саркопении у паци ентов с ХБП5Д, 
а также определении роли mTOR в процессах дегра-

дации белка и развитии саркопении в исследуемой 
группе.
Материалы и методы исследования. В иссле-

дование были включены 40 паци ентов с ХБП 5Д 
(средний возраст 51,7±11,6 лет). Среди них 22 муж-
чины (ср. возраст 54,6±0,95 лет) и 18 женщин (ср. 
возраст 62,3±1,04 лет). Средняя продолжительность 
анамнеза гемодиализа составила – 53,6±0,73 месяцев. 
Анамнез основного заболевания (патология почек) 
составил 10,9±0,73 лет. Всем паци ентам было выпол-
нено лабораторно-инструментальное обследование, 
кистевая динамометрия (КДМ), биоимпедансометрия 
(БИМ), тест 6-ти минутной ходьбы (6МХТ) и проба 
с поднятием ноги. Оценка претестовой вероятно-
сти саркопении проводилась с помощью опрос-
ника SARC-F. Верификация саркопении произво-
дилось с использованием критериев Европейской 
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рабочей группы по саркопении у пожилых людей 
(EWGSOP). Определение стадии белково-энергети-
ческой недостаточности (БЭН) проводилась по ме-
тодике Bilbrey и Cohen. Статистическая обработка 
осуществлялась при помощи пакета прикладных 
программ "Statistica 10.0".
Полученные результаты. Средний бал 

по SARC-F составил 2,9±0,4 (мужчины 3±0,6, жен-
щины 2,6±0,4), при этом 4 и более баллов, соответ-
ствующие высокой вероятности саркопении набрали 
36,4% мужчин и 33,4% женщин.
Средние значения КДМ в группе мужчин были 

выше, чем в группе женщин и составили: у мужчин – 
на левой руке 32,2±2,3 кг, на правой – 33,5±2,7 кг 
и у женщин: на левой руке 22,1±1,5 кг, на правой – 
25±1,5 кг. Проба с поднятием ноги у в группе 
мужчин составила 47,5±4 с и 47,2±4,2 с на левой 
и правой ногах, а у женщин эти показатели были 
43,4±3,8 с и 45,4±4,1 с соответственно. 6МХТ жен-
щины выполнили лучше, их результат составил 
в среднем 228,9±19,4 м, в то время как у мужчин этот 
показатель был 219,9±25,3 м.
Снижение показателей КДМ от нормальных 

значений, валидизированных по полу, составили 
у мужчин – 25%, а у женщин 11,1%. Объем мы-

шечной массы, определенный при помощи БИМ 
был снижен у 50% мужчин и 36,4% женщин. Проба 
с поднятием ноги не соответствовала норме у 45% 
мужчин и 40% женщин, 63,6% мужчин и 77,8% жен-
щин не выполнили норматив 6МХТ. Отклонение 
обсуждаемых показателей в сторону их снижения со-
ответствуют критериям саркопении, распространен-
ность которой среди мужчин составила 50%, а среди 
женщин – 36,4% и имела среднее значение 42,5%.
Средняя распространенность БЭН в группе была 

82,5%. У мужчин БЭН встречалась реже, в 80,9% слу-
чаев: 1-я стадия – 50%, 2-я стадия – 27,3%, 3-я ста-
дия – 13,6%. Этот показатель у женщин составил 
84,4%: 1-я стадия – 44,4%, 2-я стадия –38,9%, 3-я ста-
дия – 11,1%.
Заключение. Нами обнаружены гендерные осо-

бенности распространенности саркопении и бел-
ково-энергетической недостаточности в группе 
паци ентов с ХБП, получающих лечение программ-
ным гемодиализом. Поиск причин снижения мы-
шечной массы и силы у паци ентов обсуждаемой 
группы представляет исследовательский интерес 
и позволит решить важную задачу клинической 
медицины по снижению смертности и улучшению 
прогноза заболевания.

Тест с 6-минутной ходьбой: сердечная недостаточность 
или белково-энергетическая недостаточность?
Н.Ю. Коростелева1, И.С. Лыков2, Б.Г. Лукичев2, И.Ю. Панина2, А.Ш. Румянцев2,3 (rash.56@mail.ru)
1  НИИ Нефрологии ФПО ФГБОУ ВО ПСПбГМУ им. акад. И.П. Павлова Минздрава РФ, 
Санкт-Петербург, Россия

2  Кафедра пропедевтики внутренних болезней ФПО ФГБОУ ВО ПСПбГМУ им. акад. И.П. Павлова 
Минздрава РФ, Санкт-Петербург, Россия

3  Кафедра факультетской терапии ФГБОУ ВО "Санкт-Петербургский государственный университет",
Санкт-Петербург, Россия

6-minute walk test: heart failure or protein-energy deficiency?
N.Yu. Korosteleva1, I.S. Lykov2, B.G. Lukichev2, I.Yu. Panina2, A.Sh. Rumyantsev2,3 (rash.56@mail.ru)
1 Nephrology Research Institute, Pavlov University, Saint Petersburg, Russia
2 Department of Propaedeutics of Internal Disease, Pavlov University, Saint Petersburg, Russia
3 Department of Faculty Therapy, Saint-Petersburg State University, Saint Petersburg, Russia

Введение. Тест с 6-минутной ходьбой исходно 
был предложен для оценки тяжести сердечной 
недостаточности. В настоящее время он активно 
используется для скрининга саркопении у гемодиа-
лизных паци ентов. Цель нашего исследования: опре-
делить вклад сердечной недостаточности и белково-
энергетической недостаточности в интерпретацию 
результатов теста.
Материалы и методы. Обследованы 67 больных 

с ХБП С5д, получающих лечение программным ге-
модиализом (ГД), из них 42 – мужчины и 25 – жен-

щины. Средний возраст мужчин 47,5 (38,0-63,0) лет, 
женщин 58,0 (50,0-71,0), р=0,0001. Ведущей причи-
ной развития ХБП был хронический гломерулонеф-
рит. Длительность ЗПТ у мужчин 64,5 (42,0-123,0) 
мес., у женщин 102,0 (51,0-124,0) мес., р=0,810. У всех 
паци ентов оценивали функциональную активность 
мышц по результатам кистевой динамометрии, ре-
зультатам теста с 6-минутной ходьбой и NIH Toolbox 
4 Meter Walk Gait Speed Test.
Результаты. Основные результаты представлены 

в таблице 1.
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Результаты теста с 6-минутной ходьбой коррели-
ровали с возрастом Rs=-0,527, p=0,0001, калорий-
ностью питания (Rs=0,424, p=0,002), мышечной 
силой бесфистульной кисти (Rs=0,537, p=0,0001), 
индексом массы миокарда левого желудочка 
(Rs=0,387, p=0,006). Выявлена обратная корреля-
ция возраста и калорийности питания (Rs=-0,473, 
p=0,0001) и прямая между мышечной силой бес-
фистульной кисти и калорийностью питания 
(Rs=0,317, p=0,013). Вместе с тем не обнаружено 
взаимосвязи показателей теста с величиной конеч-
ного систолического и диастолического объемов, 
фракцией выброса и эндокардиальной фракцией 
укорочения.

Заключение. Полученные нами результаты сви-
детельствуют о том, что результаты теста с 6-минут-
ной ходьбой не зависят непосредственно от внутри-
сердечных объемов и показателей систолической 
функции левого желудочка. Прямая взаимосвязь 
с величиной индекса массы миокарда левого желу-
дочка позволяет думать и об отсутствии взаимосвязи 
с диастолической дисфункцией левого желудочка. 
Статистически значимые ассоциации результатов 
теста, возраста, калорийности питания, мышечной 
силой бесфистульной кисти позволяют считать, что 
тест с 6-минутной ходьбой может отражать наличие 
пресаркопении, обусловленной белково-энергетиче-
ской недостаточностью у ГД паци ентов.

Introduction. The 6-minute walk test was originally 
proposed to assess the severity of  heart failure. It is now 
actively used to screen for sarcopenia in hemodialysis 
patients. The purpose of  our study: to determine 
the contribution of  heart failure and protein-energy 
defi ciency in the interpretation of  test results.

Materials and methods. We examined 67 patients 
with CKD C5d receiving treatment with programmed 
hemodialysis (HD), of  which 42 were men and 25 were 
women. The average age of  men is 47.5 (38.0-63.0) 

years, of  women 58.0 (50.0-71.0), p=0.0001. Chronic 
glomerulonephritis was the leading cause of  CKD. The 
duration of  HD in men was 64.5 (42.0-123.0) months, 
in women 102.0 (51.0-124.0) months, p=0.810. All 
patients were assessed for functional muscle activity 
based on the results of  wrist dynamometry, the results 
of  the 6-minute walk test, and the NIH Toolbox 4 Meter 
Walk Gait Speed Test.

The results (Table 1) of  the 6-minute walk test 
correlated with age (Rs=-0.527, p=0.0001), caloric 

Таблица 1

Клинико-лабораторная характеристика пациентов в зависимости от результатов теста с 6-минутной ходьбой, Me (Q1-Q3)

Показатель
Тест с 6-минутной ходьбой

>550 м
N=10

425-550 м
N=20

300-425 м
N=15

150-300 м
N=10

Возраст, лет 37,0 (31,0-52,0) 47,5 (39,5-57,5) 59,0 (36,0-66,0) 69,0 (53,0-74,0)××

ГД, мес 103,0 (44,0-120,0) 70,0 (40,0-120,0) 52,0 (33,0-125,0) 85,0 (36,0-120,0)
KTV 1,30 (1,30-1,40) 1,30 (1,30-1,39) 1,30 (1,30-1,30) 1,30 (1,30-1,34)
ИМТ, кг/м2 23,7 (19,0-26,7) 24,0 (19,2-26,8) 24,0 (21,5-24,6) 24,7 (24,0-25,8)
Калорийность питания, ккал/кг 39,0 (37,6-41,8) 39,3 (32,6-44,0) 39,2 (35,8-40,4) 30,3 (28,0-34,7)
Окружность мышц плеча, см 21,8 (21,4-25,0) 22,5 (21,2-25,7) 24,4 (20,8-25,2) 25,0 (22,9-26,2)
Мышечная сила (динамометрия 
бесфистульной кисти), кг 43,0 (32,0-49,0) 30,0 (20,0-34,0) 27,2 (18,2-32,5) 13,5 (5,0-21,0)×××

Работоспособность скелетной мускулатуры 
(NIH Toolbox 4 Meter Walk Gait Speed Test), м/с 1,66 (1,62-1,91) 1,36 (1,25-1,45) 1,11 (0,91-1,15) 0,67 (0,50-0,75)××

Примечания: достоверность различий по F тесту ×× – <0,001, ××× – <0,0001

Table 1

Clinical and laboratory characteristics of patients depending on the results of the test with 6-minute walking, Me (Q1-Q3)

Index
Test with 6-minute walking

>550 m
N=10

425-550 m
N=20

300-425 m
N=15

150-300 m
N=10

Age, years 37,0 (31,0-52,0) 47,5 (39,5-57,5) 59,0 (36,0-66,0) 69,0 (53,0-74,0)××

HD, month 103,0 (44,0-120,0) 70,0 (40,0-120,0) 52,0 (33,0-125,0) 85,0 (36,0-120,0)
KTV 1,30 (1,30-1,40) 1,30 (1,30-1,39) 1,30 (1,30-1,30) 1,30 (1,30-1,34)
BMI, kg/m2 23,7 (19,0-26,7) 24,0 (19,2-26,8) 24,0 (21,5-24,6) 24,7 (24,0-25,8)
Caloric intake kcal/kg 39,0 (37,6-41,8) 39,3 (32,6-44,0) 39,2 (35,8-40,4) 30,3 (28,0-34,7)
Shoulder muscle circumference, cm 21,8 (21,4-25,0) 22,5 (21,2-25,7) 24,4 (20,8-25,2) 25,0 (22,9-26,2)
Muscle strength (dynamometry 
of a fi stula-free hand), kg 43,0 (32,0-49,0) 30,0 (20,0-34,0) 27,2 (18,2-32,5) 13,5 (5,0-21,0)×××

Skeletal muscle performance (NIH Toolbox 
4 Meter Walk Gait Speed Test), м/с 1,66 (1,62-1,91) 1,36 (1,25-1,45) 1,11 (0,91-1,15) 0,67 (0,50-0,75)××

Notes: signifi cance of diff erences according to the F test ×× – <0,001, ××× – <0,0001
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intake (Rs=0.424, p=0.002), muscle strength of  the 
fi stula-free hand (Rs=0.537, p=0.0001), index of  left 
ventricular myocardial mass (Rs=0.387, p=0.006). An 
inverse correlation of  age and caloric intake was revealed 
(Rs=-0.473, p=0.0001) and a straight line between 
the muscle strength of  the fi stula-free hand and the 
caloric intake (Rs=0.317, p=0.013). At the same time, 
no correlation was found between the test parameters 
and the value of  the end systolic and diastolic volumes, 
the ejection fraction and the endocardial shortening 
fraction.

Conclusion. Our results indicate that the results 
of  the 6-minute walk test do not directly depend on 
intracardiac volumes and indicators of  left ventricular 
systolic function. The direct relationship with the value 
of  the left ventricular myocardial mass index suggests 
that there is no relationship with left ventricular diastolic 
dysfunction too. Statistically signifi cant associations of  
test results, age, caloric intake, muscle strength of  a 
fi stula-free hand suggest that 6-minute walk test may 
refl ect the presence of  presarcopenia due to protein-
energy defi ciency in HD patients.

Управление рисками несоблюдения режима гемодиализа
А.Б. Кудасов, А.В. Королев (nephrologyhd@yandex.ru)

Диализный центр ООО "Эверест", Елец, Россия

Risk management of non-adherence to hemodialysis regimen
A.B. Kudasov, A.V. Korolev (nephrologyhd@yandex.ru)

Yelets Dialysis Center LLC "Everest", Yelets, Russia

Актуальность проблемы. Несоблюдение ре-
жима гемодиализа (ГД) продолжает влиять на ис-
ходы лечения паци ентов с ХБП С5д, коррелируя 
с ростом заболеваемости и смертности. По данным 
популяционного исследования DOPPS, проведен-
ного с участием 20 стран, Россия заняла третье место 
по количеству нарушений режима ГД. Это вызывает 
большую озабоченность у отечественных врачей 
нефрологов и провайдеров диализной помощи. 
Соответственно, растет потребность в использова-
нии надежных методик выявления факторов риска 
несоблюдения режима ГД для планирования меро-
приятий по повышению приверженности лечению.
Цель работы. Целью работы было изучение 

факторов, влияющих на соблюдение режима ГД 
среди паци ентов с ХБП С5д.
Материалы и методы. Проведен ретроспектив-

ный анализ историй болезни 44 паци ентов, получав-
ших лечение программным гемодиализом в диализ-
ном центре ООО "Эверест" города Ельца Липецкой 
области с 01.07.2020 года по 01.08.2020 года, 22 
(50%) мужчины и 22 (50%) женщины, в возрасте 
от 22 до 83 лет (средний возраст 60.5±15.4 лет). Все 
паци енты получали бикарбонатный ГД с назначен-
ным временем диализа 720 минут в неделю. Сред-
ний срок лечения методом ГД в группе составил 
22.3±19.8 месяца. На основании изучения прото-
колов ГД больные были разделены на две группы: 
первую составили паци енты, строго придерживаю-
щихся режима ГД, во вторую вошли паци енты, нару-
шающие режим ГД. Несоблюдение режима ГД опре-
делялось как пропуск одного и более сеансов или как 
сокращение продолжительности сеанса более чем 

на 10 минут в течении исследуемого периода. Под-
робные данные о приверженности были собраны 
нами с помощью структурированного интервью.
Полученные результаты. За исследуемый 

месяц в отделении проведено 567 сеансов про-
граммного ГД. При анализе протоколов ГД за ис-
следуемый период выявлено, что строго придер-
живались назначенного режима ГД 28 паци ентов 
(63.6%). За анализируемый период 4 паци ента 
(9.1%) пропустили 17 сеансов ГД, а доля пропу-
щенных сеансов составила (3.0%). Для сравнения, 
следует отметить, что по данным исследования 
DOPPS доля пропущенных сеансов ГД в России 
в 2012-2015 годах составляла 7%. За исследуемый 
месяц целевого обеспеченного времени ГД не уда-
лось достичь у 20 паци ентов (45.5%) в 160 сеансах 
за счет его сокращения более чем на 10 минут, при 
этом доля сокращенных сеансов составила 28.2%. 
Общее число паци ентов с низкой приверженно-
стью к лечению ГД составило 21 человек (47.7%), 
из которых систематически нарушали режим ГД 
16 человек. Это было обусловлено следующими 
особенностями в группе исследуемых больных: 
19 человек (43.2%) имели возраст старше 65 лет, 
средний индекс коморбидности Charlson составил 
8.7±4.2 балла, обеспечение сосудистого доступа для 
ГД перманентным диализным катетером имелось 
у 12 паци ентов (27.3%), страдало сахарным диабе-
том 14 человек (31.8%), злокачественными новооб-
разованиями 5 человек (11.3%). Исходя из анализа 
полученных данных, были выделены три основные 
группы риска нарушения режима ГД. Первая группа 
связана с организацией медицинской помощи. Она 
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включает в себя государственную политику в сфере 
здравоохранения, локальную политику диализного 
центра, уровень социальной защищенности инвали-
дов, транспортную доступность и ряд других. Вторая 
группа нарушений обусловлена небрежностью паци-
ентов в соблюдении режима диализа за счет разли-
чий в уровнях образования, культуры, национальных 
и религиозных традиций. К данной группе отнесены 
паци енты с низким уровнем мотивации к лечению 
на фоне ошибочных представлениях о последствиях 
болезни. Курение и избыточное употребление алко-
голя диализными паци ентами так же являются фак-
торами риска несоблюдения режима ГД. Третью 
и наиболее часто встречающуюся группу составляют 
больных с высокой коморбидностью и плохой пере-
носимостью процедур ГД. Несоблюдение режима 

в данной группе возникает вследствие возникно-
вения на гемодиализе таких осложнений как гипо-
тония, судороги, аритмия, эпизодов гипогликемии, 
синдрома беспокойных ног и кожного зуда. Самая 
низкая приверженность к лечению ГД наблюдается 
у паци ентов с выраженной депрессией, болевым 
синдромом при распадающихся злокачественных 
опухолях, низкоэнергетических переломах позво-
ночника и пролежнях.
Заключение. Профилактика и раннее выявление 

нарушений режима ГД представляется эффективным 
методом повышения выживаемости больных с ХБП 
С5д. Диализные провайдеры, врачи-нефрологи, ме-
дицинские сестры диализных центров и паци енты 
должны совместно выступать за соблюдение режима 
ГД для улучшения результатов проводимого лечения.

Роль гомоцистеина в прогрессировании артериальной гипертензии 
у паци ентов с хронической болезнью почек 5Д стадии
А.А. Кухтина1, М.З. Гасанов2, А.С. Литвинов3 (dirge@yandex.ru), Е.А. Сизякова4, Ю.С. Жарова2

1  ФГБОУ ВО "Московский государственный медико-стоматологический университет имени А.И. Евдокимова" 
Минздрава России, Москва, Россия

2  ФГБОУ ВО "Ростовский государственный медицинский университет" Минздрава России,
кафедра внутренних болезней № 1, Ростов-на-Дону, Россия

3  ООО "Балтийская Медицинская Компания", Владикавказ, Россия; 
Партнерство с ограниченной ответственностью "Metaco LLP", Лондон, Великобритания

4  ФГБОУ ВО "Северо-Осетинская Государственная Медицинская Академия" Минздрава России, 
Владикавказ, Россия

The role of homocysteine in the progression of arterial hypertension 
in patients with stage 5D chronal kidney disease
A.A. Kukhtina1, M.Z. Gasanov2, A.S. Litvinov3 (dirge@yandex.ru), E.A. Sizyakova4, Yu.S. Zharova2

1 A.I. Evdokimov Moscow State University of Medicine and Dentistry, Moscow, Russia
2 Rostov State Medical University, Internal Medicine Department No.1, Rostov-on-Don, Russia
3 LLC "Baltic Medical Company", Vladikavkaz, Russia; Limited Liability Partnership "Metaco LLP", London, UK
4 North Ossetian State Medical Academy, Vladikavkaz, Russia

Актуальность. Повышенный уровня гомоци-
стеина оказывает неблагоприятное влияние на ме-
ханизмы регуляции сосудистого тонуса, обмена 
липидов и коагуляционного каскада. Гипергомоци-
стеинемия (ГГЦ) ассоциирована с высокой частотой 
сердечно-сосудистых заболеваний. ГГЦ у паци ентов 
с ХБП уже на ранних стадиях встречается чаще, чем 
в общей популяции. Уровень гомоцистеина повы-
шен у диализных паци ентов и считается независимым 
фактором риска сердечно-сосудистых осложнений.
Цель исследования состояла в определении 

уровня гомоцистеина у паци ентов с хронической 
болезнью почек 5Д стадии (ХБП5Д) и оценке его 
вклада в развитие и прогрессирование артериальной 
гипертензии у паци ентов обсуждаемой группы.

Материалы и методы исследования. В иссле-
довании приняло участие 80 паци ентов с ХБП5Д, 
и получающих заместительную почечную терапию 
(ЗПТ) программным гемодиализом (ПГД). Всем 
паци ентам проводился высокопоточный ПГД с ис-
пользованием синтетических полимерных мембран 
гемодиализатора. Эффективной считалась проце-
дура ПГД со снижением уровня мочевины не менее 
75% и показателем эффективности spkT/V online 
не менее 1,4. Паци енты, не удовлетворяющие дан-
ным критериям и/или находящиеся в вводном пе-
риоде ПГД, а также получающие высокообъемные 
конвективные методы ЗПТ (гемодиафильтрация) 
в исследование не включались. Средний возраст 
паци ентов составил 53,6±13,7 лет, из них мужчин: 
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51%, женщин 49%. Средняя продолжительность 
ПГД 5,7±4,3 лет. Показатели системной гемоди-
намики: систолическое артериальное давление 
(САД) 135,4±18,2 мм рт.ст.; диастолическое АД 
(ДАД) 82,6±6,2 мм рт.ст.; пульсового АД (ПАД) 
57±14,2 мм рт.ст.; частота сердечных сокращений 
77,6±4 уд/мин; уровень гомоцистеина (ГЦ) составил 
14,5±0,6 мкмоль/л. Был проведен сравнительный 
анализ показателей системной гемодинамики в за-
висимости от уровня ГЦ.
Полученные результаты. Все паци енты 

были распределены на 2 группы. В 1-ю группу 
вошли 18 паци ентов с нормальным уровнем ГЦ 
8,4±1,2 мкмоль/л; во 2-ю группу вошли 62 паци-
ента с повышенным уровнем ГЦ 16,5±4,6 мкмоль/л. 
Среднее значение САД в 1-й группе было до-
стоверно ниже, чем во 2-й (122,2±17,3 против 
139,2±15,2 мм рт.ст., t=2,1; p<0,05); ДАД было 
достоверно ниже в 1-й группе, чем во второй 

(76,6±8,4 против 84,3±9,6 мм рт.ст.; t=2,3; p<0,05); 
ПАД в 1-й группе было достоверно ниже, чем 
во 2-й (45,5±12,4 против 54,8±11,3 мм рт.ст.; t=2,2; 
p<0,05); систолический объем в 1-й группе был 
достоверно выше, чем во 2-й (45,3±11,7 против 
38,8±9,9 мл; t=2,3; p<0,05). Минутный объем кро-
вотока в 1-й группе был достоверно выше, чем во 2-й 
(3,5±0,9 против 3,0±0,7 л; t=2,2; p<0,05).
Заключение. Увеличение уровня ГЦ выше 

10 мкмоль/л было ассоциировано с повышением 
артериального давления во 2-й группе, снижением 
сердечного выброса и минутного объема кровотока. 
Таким образом, гомоцистеин у паци ентов с ХБП 5Д 
выступает в роли фактора риска, оказывающего вли-
яние на развитие и прогрессирование артериальной 
гипертензии по средствам повышения общего со-
судистого периферического сопротивления, повы-
шения жесткости сосудистой стенки, а также сосу-
дистого ремоделирования.

Опыт ведения паци ентов с ХБП с5Д в условиях COVID-госпиталя
П.В. Моринец (polina0106@list.ru), А.С. Навасардян, Е.А. Стребкова, П.Е. Комаров, Е.А. Шарикова, 
О.В. Ушакова, А.Н. Сафин, Р.А. Срапян

ГБУЗ СОКБ им. В.Д. Середавина, Самара, Россия

Experience in managing patients with Ckd 5d in a COVID hospital
P.V. Morinets (polina0106@list.ru), А.S. Navasardyan, Е.А. Strebkova, P.Е. Коmarov, Е.А. Sharikova, 
О.V. Ushakova, A.N. Safin, R.A. Srapyan
Samara Regional Clinical Hospital named after V.D. Seredavin, Samara, Russia

Введение. Пандемия, вызванная коронавирусом 
SARS-CoV-2, требует отработки особых клинических 
и организационных подходов у паци ентов с ХБП, 
находящихся на заместительной почечной терапии 
и входящих в группу особого риска в силу течения 
основного заболевания и сопутствующей патологии.
Цель исследования. Анализ клинических и ор-

ганизационных аспектов проведения заместительной 
почечной терапии паци ентам с коронавирусной ин-
фекцией на фоне ХБП 5Д.
Материал и методы. В инфекционном отделении 

по оказанию МП паци ентам с COVID-19, развер-
нутом на 1000 коек в ГБУЗ СОКБ им. В.Д. Середа-
вина с 17 апреля по 1 октября 2020 года пролечено 
82 паци ента в возрасте от 25 до 87 лет с ХБП 5Д, 
находящихся на программном гемодиализе. Преоб-
ладали паци енты старше 60 лет – 56 человек (69,5%). 
Зарегистрировано 60 случаев (73%) коронавирусной 
инфекции, подтвержденной (U07.1), 15 (18,2%) ко-
ронавирусной инфекции неподтвержденной ла-
бораторными методами с выставлением диагноза 
по клинико-эпидемиологическим данным (U07.2) 
и 7(8,5%) внебольничной пневмонии (J15.8). Всем 
паци ентам проводилось обследование с учетом вре-

менных методических рекомендаций, соответству-
ющих данному периоду времени (версии 2-8). ПЦР 
обследование мазка из носа и ротоглотки на выяв-
ление РНК коронавируса нового типа, а также КТ 
лёгких в регламентированные сроки в соответствии 
с клиническими показаниями.
Результаты. При КТ исследовании лёгких кар-

тину КТ1 имели 50 человек, КТ2 – 12, КТ3 – 20. 
В ходе анализа выявлено, что все поступившие паци-
енты имели повышенный уровень СРБ, в среднем 
он составил 30,5 мг/л. 15 человек имели уровень 
СРБ около 100 мг/л. Заболевание сопровождалось 
развитием лейкопении (менее 3,0 млн) у 45% паци-
ентов, 30% имели нормальный уровень лейкоци-
тов в периферической крови, у 25% заболевание 
протекало с развитием лейкоцитоза. В наших на-
блюдениях противовирусную терапию с учетом 
временных методических рекомендаций получали 
67 (82%) паци ентов. Из них лопинавир/ритона-
вир получили 57 человек, остальные 10 получали 
в качестве противовирусного препарата гидроксих-
лорохин. Контроль за применением данных пре-
паратов проводился стандартный и ничем не отли-
чался от лечения паци ентов без ХБП. Препараты 
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упреждающей противовоспалительной терапии 
COVID-19 были применены у 5 человек с положи-
тельным клиническим и лабораторно-инструмен-
тальным эффектом. Из них тоцилизумаб в лечении 
был у 4 паци ентов, олокизумаб у 1. Сопутствующая 
терапия проводилась всем паци ентам без ограниче-
ний. Антибактериальная терапия – по показаниям. 
Всем паци ентам в междиализные дни проводилась 
антитромботическая терапия низкомолекулярными 
гепаринами в профилактической дозировке под 
контролем показателей свертывающей системы 
крови. Непосредственно в условиях госпиталя всем 
паци ентам проводилась заместительная почечная 
терапия методом программного гемодиализа си-
лами врачебно-сестринских бригад, привлечен-
ных из Самарского областного центра нефрологии 
и диализа. В условиях COVID – госпиталя была 
развернута работа диализного зала сначала на 4, 
а потом на 6 АИП, которые в 3-4 смены позволила 
обеспечить каждого паци ента диализным временем 
12 часов/неделю с применением высокопоточных 
диализаторов. Одна из паци енток до момента по-
ступления в стационар получала ЗПТ методом пери-

тонеального диализа. Была обеспечена растворами 
для продолжения терапии в условиях COVID – го-
спиталя и находилась на перитонеальном диализе 
первые 4 дня пребывания. Учитывая прогрессию 
заболевания с развитием крайне тяжёлого состоя-
ния, паци ентка была временно переведена на гемо-
диализ. В дальнейшем выписана с выздоровлением 
и возобновлением перитонеального диализа амбула-
торно. За 5,5 месяцев в условиях COVID-госпиталя 
умерло 9 человек с ХПБ с5Д, что составило 10,9%. 
Причиной смерти являлось прогрессирование 
ОРДС.
Заключение. Коронавирусная инфекция – высо-

коконтактная опасная инфекция, сопровождающаяся 
высокой летальностью особенно среди коморбид-
ных паци ентов. Паци енты, получающие замести-
тельную почечную терапию методом программного 
гемодиализа, не могут соблюдать режим самоизоля-
ции в связи с чем являются особой группой, нужда-
ющейся в своевременном выявлении, обеспечении 
терапии с учетом основного заболевания и подлежат 
100% госпитализации в инфекционный стационар 
с возможностью проведения гемодиализа.

УЗИ легких и биоимпедансометрия: 
оценка водного статуса у паци ентов на гемодиализе
А.Д. Путинцева1 (putyablag@mail.ru), Е.И. Цуканова1, Ю.В. Фадеева1, И.Г. Каюков2 , А.М. Есаян2

1  Отделение диализа, ФГБУ "ВЦЭРМ имени А.М. Никифорова" Министерства Российской Федерации 
по делам гражданской обороны, чрезвычайным ситуациям и ликвидации последствий стихийных 
бедствий, Санкт-Петербург, Россия

2  Кафедра нефрологии и диализа ФПО, Первый Санкт-Петербургский государственный медицинский 
университет имени акад. И.П. Павлова, Санкт-Петербург, Россия

Lung ultrasound and bioimpedance: 
assessment of water status in hemodialysis patients
A.D. Putintsva1 (putyablag@mail.ru), E.I. Tsukanova1, Y.V. Fadeeva1, I.G. Kayukov2 , A.M. Essaian2

1 Dialysis Department, A.M. Nikiforov FGBU VTsERM of Emergency and Radiation Medicine, Saint Petersburg, Russia
2  Department of Nephrology and Dialysis, Faculty of Postgraduate Education, I.P. Pavlov First Saint Petersburg State 

Medical University, Saint Petersburg, Russia

Актуальность проблемы. Коррекция водно-
электролитного баланса у паци ентов на программ-
ном гемодиализе (ПГД) определяет качество про-
водимого лечения и непосредственно влияет на его 
результаты.
Цель исследования. Сопоставление методов 

ультразвукового исследования (УЗИ) легких и био-
импедансного анализа (BIA) в оценке водного ста-
туса у паци ентов на ПГД.
Материалы и методы. Сравнительный анализ 

проведен у 56 паци ентов в возрасте от 24 до 82 лет; 
женщин – 28, мужчин – 28, получающих ПГД 3 раза 

в неделю; стаж лечения >3 месяцев. Для оценки вне-
сосудистой жидкости использовалось УЗИ легких 
на аппарате Siemens Acuson X150 с конвексным дат-
чиком CH5-2 и мультичастотный монитор спектро-
скопии биосопротивления (BIS) BodistatMultiscan 
5000 с измерениями в диапазонах частот 5-1000 кГЦ. 
Оба исследования проводились паци ентам до 
и после сеанса гемодиализа (ГД) на второй и тре-
тьей сессии на неделе, совместно с мониторингом 
гемодинамики, рутинных лабораторных показателей, 
эхокардиографии. УЗ-измерения осуществлялись 
путем суммирования УЗ-комет легких или В-линий 
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по четырем анатомическим линиям (парастерналь-
ная, срединноключичная, передняя, средняя и за-
дняя подмышечные линии) со второго по пятое 
межреберье справа и со второго по четвертое меж-
реберье слева. Количественная оценка В-линий 
(BLS – B-lines score) выполнена по методике Picano 
E. с соавт. [2006], где нормогидратации соответство-
вала нулевая степень (<4 В-линий) с отсутствием 
внесосудистой жидкости легких, гипергидратации 
I степени – 5-14 BLS, II – 15-30 BLS и III – >30 BLS 
с незначительным, умеренным и выраженным коли-
чеством внесосудистой жидкости, соответственно. 
Оценка водного статуса по BIS основана на показа-
теле гипергидратации (OHY – overhydrated), общего 
количества жидкости в организме, вне -и внутри-
клеточной жидкости, и состава тела. Исходя из ра-
боты Henry C. Lukaski et al. [2019] водный статус 
паци ента классифицирован на нормо- (-1,0-1,0 л), 
гипер- (умеренная >1,0 <2,5 л, выраженная (>2,5 л) 
и дегидратацию (<1,0 л). УЗИ легких не позволяло 
оценить состояние дегидратации, в связи с чем 
нормогидратация по УЗИ сопоставлена с суммой 
нормо- и дегидратации по BIS. Статистическая обра-
ботка данных выполнена в программе STATISTICA 
12. Для оценки взаимосвязи показателей BLS и OHY 
использовался коэффициент ранговой корреляции 
Спирмена. Уровень статистической значимости 
принят 0,05.
Результаты. Данные водного статуса у 56 паци-

ентов на ПГД методами УЗИ легких и BIS до и после 

ГД совпали у 20 паци ентов (до ГД в нормо- и ги-
пергидратации находилось 8 и 12 паци ентов, после 
ГД нормо- и гипергидратированными являлись 
12 и 8 паци ентов соотвественно). Результаты от-
части совпали у 15 паци ентов до ГД, где все паци-
енты являлись гипергидратированными (остальные 
15 с нормогидратацией по УЗИ являлись гиперги-
дратированными по BIS). Так же, частичное совпа-
дение выявлено у 15 паци ентов после ГД, где все 
паци енты находились в нормогидратации (из остав-
шихся 15 паци ентов по УЗИ в нормо- и гипергидра-
тации находилось 3 и 12 паци ентов, в то время как 
по BIS нормо- и гипергидратации соответствовали 
12 и 3 паци ентов). Данные не совпали у 6 паци-
ентов ни до, ни после ГД. У 56 паци ентов обна-
ружена статистически значимая корреляционная 
связь между количеством BLS и показателем OHY 
до (Rs=0,30, p<0,05) и после ГД (Rs=0,44, p<0,001). 
У 35 паци ентов, чьи результаты практически со-
впали до и после ГД, была выявлена прямая, стати-
стически значимая корреляция между BLS и OHY 
(Rs=0,65, p<0,05).
Выводы. Биоимпедансометрия остается "золо-

тым стандартом" для оценки гипер-, нормо- и деги-
дратации у паци ентов на ПГД. УЗИ легких – простой 
и адекватный метод оценки водного баланса у паци-
ентов на ПГД и сопоставим по информативности 
с биоимпедансометрией в оценке гипер- и нормо-
гидратации. Однако УЗИ легких не позволяет диа-
гностировать состояние дегидратации.

МикроРНК и показатели ремоделирования сердца и липидного 
обмена у лиц, получающих лечение программным диализом
А.Р. Ринд (anastasiia.rind@gmail.com), А.М. Есаян, И.Г. Каюков , М.И. Зарайский, А.Ю. Земченков

Первый Санкт-Петербургский государственный медицинский университет им. акад. И.П. Павлова, 
Санкт-Петербург, Россия

MicroRNAs and indicators of cardiac remodeling 
and lipid metabolism in dialysis patients
A.R. Rind (anastasiia.rind@gmail.com), A.M. Essayan, I.G. Kajukov , M.I. Zarayskiy, A.J. Zemchenkov

I.P. Pavlov First Saint-Petersburg State Medical University, Saint Petersburg, Russia

Актуальность проблемы. МикроРНК – это не-
кодирующие РНК длиной около 22 нуклеотидов, 
являющиеся мощными регуляторами экспрессии 
генов на посттранскрипционном уровне. Карди-
оваскулярные заболевания являются основной 
причиной смертности паци ентов на диализе. Не-
давние исследования показали дисрегуляцию ряда 
микроРНК у паци ентов с патологией сердечно-со-
судистой системы. Это делает микроРНК возмож-
ными ранними биомаркерами кардиоваскулярного 

риска. Они также играют роль в кальцификации 
сосудов, развитии атеросклероза, являются пре-
дикторами развития сердечной недостаточности 
и легочной гипертензии. Однако, конкретная 
роль микроРНК в данных процессах остается 
недостаточно изученной, особенно в популяции 
паци ентов, получающих лечение программным 
диализом.
Цель работы. Проанализировать взаимо-

отношение между уровнем микроРНК-21, ми-
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кроРНК-126 и показателями эхокардиографии и ли-
пидного обмена в популяции диализных паци ентов.
Материалы и методы исследования. Обследо-

вано 40 паци ентов с хронической болезнью почек, 
получающих лечение программным диализом 
(ХБП С5Д), из которых 18 получали терапию гемо-
диализом, 22 – перитонеальным диализом. Группу 
контроля составили 28 здоровых добровольцев. 
Всем обследуемым измеряли уровень экспрессии 
микроРНК-21 и микроРНК-126 в плазме крови мето-
дом полимеразной цепной реакции в реальном вре-
мени, проводилась эхокардиография с вычислением 
массы миокарда левого желудочка (ММЛЖ), индекса 
ММЛЖ (отношение ММЛЖ к площади поверхно-
сти тела паци ента) – ИММЛЖ. Для статистической 
обработки результатов использовали коэффициент 
ранговой корреляции Спирмена.
Полученные результаты. ММЛЖ положи-

тельно коррелировала с микроРНК-21 у всех паци-
ентов – rs=0,61; p=0,0002. ИММЛЖ прямо корре-
лировал с микроРНК-21 у всех паци ентов (rs=0,412; 
p=0,008). Между уровнем микроРНК-126 и показа-
телями ремоделирования сердца корреляционной 
связи не установлено.

Уровень микроРНК-21 отрицательно коррели-
ровал с величиной общего холестерина – rs=-0,409; 
p=0,009 и уровнем липопротеидов низкой плотно-
сти – r=-0,4; p=0,01.
Как микроРНК-21, так и микроРНК-126 обратно 

коррелировали с уровнем общего холестерина сыво-
ротки. Однако низкие значения микроРНК-21 ассо-
циировались с более высокими уровнями липопро-
теидов низкой плотности (rs=-0,4; p=0,01), тогда как 
микроРНК-126 отрицательно коррелировала с уров-
нем липопротеидов высокой плотности (rs=-0,36; 
p=0,024).
Заключение. Таким образом, высокий уро-

вень экспрессии микроРНК-21 в плазме крови 
положительно ассоциируется с развитием гипер-
трофии миокарда левого желудочка у паци ентов, 
получающих заместительную почечную терапию 
диализом.
Показатели экспрессии микроРНК также от-

ражают состояние липидного обмена у диа-
лизных паци ентов. В частности, низкие уровни 
микроРНК-21 ассоциируются с повышенными по-
казателями проатерогенных липопротеидов низкой 
плотности.

Внутриклассовая гетерогенность бета-адреноблокаторов 
в развитии интрадиализной гипертензии у паци ентов 
на программном гемодиализе
А.С. Токарева1 (toktokareva@gmail.com), Н.Ю. Боровкова1, Н.Ю. Линева2, И.В. Полякова1

1  ФГБОУ ВО "Приволжский исследовательский медицинский университет" Минздрава России, 
Нижний Новгород, Россия

2 ГБУЗ НО "Нижегородская областная клиническая больница им. Н.А. Семашко", Нижний Новгород, Россия

Pharmacokinetic heterogeneity of beta-blockers predicts 
intradialytic hypertension in hemodialysis patients
A.S. Tokareva1 (toktokareva@gmail.com), N.Yu. Borovkova1, N.Yu. Lineva2, I.V. Polyakova1

1 Privolzhsky Research Medical University, Nizhny Novgorod, Russia
2 N.A. Semashko Nizhny Novgorod Regional Clinical Hospital, Nizhny Novgorod, Russia

Актуальность. Данные медицинских регистров 
свидетельствуют о том, что бета-адреноблокаторы 
(БАБ) широко используются паци ентами на про-
граммном гемодиализе (ГД). Однако, их назначение 
у диализных паци ентов требует корректировки доз 
и режима приёма отдельных препаратов в зависи-
мости от их фармакокинетических особенностей 
и способности проходить через диализные мем-
браны. Так, высокий диализный клиренс некоторых 
БАБ способствует не только снижению их эффек-
тивности, но и увеличению риска серьёзных арит-
мий и внезапной смерти. Вместе с тем, снижение 
почечной функции у паци ентов на ГД уменьшает 

скорость экскреции гидрофильных представителей 
данного класса, что требует уменьшения их дозы 
и кратности приёма.
Несмотря на это, вклад внутриклассовой гетеро-

генности БАБ в развитие специфических интради-
ализных сердечно-сосудистых осложнений, в част-
ности интрадиализной гипертензии (ИДГ), остаётся 
малоизученным.
Цель исследования. Уточнить связь развития 

ИДГ со способностью отдельных БАБ проходить 
через диализные мембраны.
Материал и методы. Проведено ретроспек-

тивное исследование 216 амбулаторных карт паци-
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ентов, получающих заместительную почечную 
терапию методом программного ГД, с января 
2014 г. по декабрь 2016 г. Из исследования ис-
ключались паци енты со стажем ГД менее 3 меся-
цев, не получавшие гипотензивные препараты, 
с эпизодами ИДГ менее чем в 30% сеансов ГД, 
а также с величиной Kt/V <1,2. Для оценки спо-
собности препаратов проходить через диализные 
мембраны использовались официальные инструк-
ции к лекарственным веществам, а также специ-
ализированные рекомендации по диализируемости 
лекарственных препаратов – 2020 Dialysis of  drugs. 
Анализ полученных данных выполнен с исполь-
зованием пакета прикладных программ IBM SPSS 
Statistics 27.
Результаты. Средний возраст паци ентов соста-

вил 58 [47,5; 64,0] лет, диализный стаж – 4,5 [2,1; 7,7] 
года. Соотношение полов было почти равным: 51% 
мужчин и 49% женщин.
Все паци енты имели артериальную гипертензию 

(АГ) и получали регулярную антигипертензивную 
терапию (АГТ). У 15% паци ентов проводилась 
монотерапия, во всех остальных случаях терапия 
АГ требовала назначения двух и более препаратов. 
С этой целью одинаково часто использовались БАБ 
и блокаторы кальциевых каналов – в 75% случаев, 
45% паци ентов получали антагонисты рецепторов 
ангиотензина II, 18,5% – ингибиторы ангиотензин-
превращающего фермента. Широкое применение 
в лечении АГ в диализной популяции нашел агонист 
I1-имидазолиновых рецепторов моксонидин, реко-

мендованный 48% лиц. Диуретики были назначены 
7% паци ентов, имеющим остаточную функцию 
почек.
Паци енты были разделены на две группы: первую 

составили 110 паци ентов, получающие высокодиа-
лизируемые метопролол, атенолол и соталол ("слу-
чай"), вторую – 52 паци ента, АГТ которых включала 
бисопролол, бетаксолол, небиволол и карведилол 
("контроль"). Группы паци ентов были сопоставимы 
по полу и возрасту, длительности АГ и диализа, со-
путствующим сердечно-сосудистым заболеваниям, 
проводимой лекарственной терапии.
Частота ИДГ составила 82% в первой группе 

диализных паци ентов и 29% в группе контроля. Ис-
пользование БАБ с высоким диализным клиренсом 
достоверно повышало риск развития ИДГ (отно-
шение шансов 6,89; 95% доверительный интервал 
3,15-15,09; p<0,001).
Заключение. В настоящем исследовании анализ 

особенностей лекарственной терапии продемон-
стрировал преобладание высокодиализируемых БАБ 
в лечении сердечно-сосудистых заболеваний у паци-
ентов на программном ГД. Однако, их использова-
ние было связано с увеличением частоты развития 
ИДГ (ОШ 6,89; 95% ДИ 3,15-15,09; p<0,001). Прове-
дение дальнейших научных исследований с учетом 
внутриклассовой гетерогенности БАБ позволит до-
стоверно оценить эффективность и безопасность 
отдельных представителей этого класса, а также 
обеспечит убедительную доказательную базу при-
менения БАБ у паци ентов на ГД.

Организация работы самарского областного центра нефрологии 
и диализа в период пандемии COVID-19
О.В. Ушакова (ushakova80@yandex.ru), А.С. Навасардян, П.Е. Комаров, П.В. Моринец, Д.А. Аюпова, 
Н.А. Черепанова, Е.А. Морозова

ГБУЗ СОКБ им. В.Д. Середавина, Самара, Россия

Organization of work of the samara regional center of nephrology 
and dialysis during the COVID-19 pandemic
О.V. Ushakova (ushakova80@yandex.ru), А.S. Navasardyan, P.Е. Коmarov, P.V. Morinets, D.A. Ayupova, 
N.A. Cherepanova, E.A. Morozova
V.D. Seredavin Samara Regional Clinical Hospital, Samara, Russia

Введение. Пандемия COVID-19 внесла суще-
ственные коррективы в жизнь людей и организацию 
медицинской помощи (МП). Паци енты, находящи-
еся на заместительной почечной терапии – одна 
из наиболее уязвимых групп, нуждающиеся в сво-
евременной диагностике, лечении и недопущению 
распространения коронавирусной инфекции.
Цель исследования. Проанализировать органи-

зацию МП паци ентам, получающим заместитель-

ную почечную терапию (ЗПТ) в Самарском област-
ном центре нефрологии и диализа.
Материал и методы. Структура Самарского об-

ластного центра нефрологии и диализа: отделения 
нефрологии и диализа (оказание плановой и экс-
тренной МП паци ентам с нефрологической па-
тологией в условиях круглосуточного стационара, 
40 коек и 5 АИП (аппаратов "Искусственная почка"), 
отделения диализа №1 (оказание ЗПТ методами про-
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граммного гемодиализа в условиях дневного стаци-
онара, мощность 56 АИП, 300 паци ентов, амбула-
торная поликлиническая помощь (АПП) паци ентам 
на перитонеальном диализе, патронаж паци ентов 
перитонеального диализа, 60 человек), АПП насе-
лению Самарской области. С началом пандемии 
коронавирусной инфекции, в соответствии с при-
казом МЗ РФ 198н "О временном порядке работы 
медицинских организаций в целях реализации мер 
по профилактике и снижению рисков распростра-
нения новой коронавирусной инфекции COVID-19" 
была приостановлена работа круглосуточного ста-
ционара и амбулаторного приёма. Экстренная МП 
паци ентам нефрологического профиля оказывалась 
в иных лечебных учреждениях, согласно приказа МЗ 
Самарской области № 523 "О временной маршру-
тизации взрослых паци ентов с заболеваниями не-
инфекционного профиля при оказании медицин-
ской помощи в экстренной форме в условиях угрозы 
распространения новой коронавирусной инфекции 
COVID-19".
Проведение программного гемодиализа в усло-

виях дневного стационара в рамках Центра про-
должено в связи с необходимостью получения про-
цедуры по жизненным показаниям не менее трех 
раз в неделю 300 паци ентам. Все врачи Центра 
прошли цикл тематическое усовершенствования 
"Коронавирусная инфекция: эпидемиология, кли-
ника, диагностика, лечение, профилактика" на базе 
СамГМУ. Часть сотрудников привлечена на работу 
в инфекционное отделение для оказания МП паци-
ентам с COVID-19 СОКБ им. В.Д. Середавина. Раз-
работаны и внедрены "Первичные мероприятия 
по профилактике и предотвращению распростра-
нения коронавирусной инфекции в Центре нефро-
логии и диализа, отделение диализа № 1. Маршру-
тизация паци ентов". Возрастной состав паци ентов 
на программном гемодиализе от 21 до 85 лет 

(56,7 лет), среди них 57 (19%) имеет сахарный 
диабет.
Результаты. Проведено зонирование в Центре, 

термометрия на входе и в залах несколько раз за про-
ведение процедуры, в том числе для сотрудников 
Центра. Персонал распределен для работы с опре-
деленными группами паци ентов и не оказывает по-
мощь паци ентам, относящимся к другой категории. 
Для паци ентов с подозрением на вирусную инфек-
цию, а также имеющие повышенную температуру 
тела предусмотрен отдельный вход и проведение 
процедуры в "инфекционном зале" с последую-
щей клинической и лабораторно-инструменталь-
ной диагностикой. Все паци енты, подозрительные 
на новую коронавирусную инфекцию (при наличии 
РНК SaRS-Cov-2, результата МСКТ) госпитализиро-
ваны в инфекционное отделение по оказанию МП 
паци ентам с COVID-19 СОКБ им. В.Д. Середавина, 
30 паци ентов (10%) на программном гемодиализе, 2 
(3,3%) на перитонеальном диализе. Учитывая прио-
становку деятельности круглосуточного стационара, 
проблемы сосудистого доступа решались в экстрен-
ном порядке согласно маршрутизации,что привело 
к увеличению количество временных и условно по-
стоянных сосудистых доступов. Так, количество вре-
менных ЦВК увеличилось с 5 до 8 и составило 2,6%, 
долговременных ЦВК с 26 до 39 и составило 13%. 
Летальность за период работы в условиях пандемия 
COVID-19 составила 26 (8,7%). Из них в инфекци-
онном отделении умерло 8 человек, от иных причин 
18 человек.
Заключение. Коронавирусная инфекция – наше 

настоящее и в соответствии с этим должна органи-
зовываться МП одной из самых уязвимых категорий 
паци ентов – паци ентов, получающих ЗПТ. Про-
должаются поиски оптимизации работы Центра 
в период пандемии с целью, улучшения качества ока-
зания МП, уменьшения нежелательных последствий.

Сердечно-сосудистый прогноз и фенотипы ожирения 
у паци ентов на гемодиализе
П.Ю. Филинюк1 (pasha.filinyuk@mail.ru), А.Ш. Румянцев1,2

1 ФГБОУ ВО "Санкт-Петербургский государственный университет", СанктПетербург, Россия
2 ФГБОУ ВО "ПСПбГМУ им. И.П. Павлова" Минздрава России, СанктПетербург, Россия

Сardiovascular prognosis and obesity phenotypes 
in hemodialysis patients
P.Y. Filinyuk1 (pasha.filinyuk@mail.ru), A.Sh. Rumyantsev1,2

1  Saint-Petersburg, Federal State Budgetary Educational Institution of Higher Education "Saint-Petersburg State 
University", Saint Petersburg, Russia

2  Saint-Petersburg, Federal State Budgetary Educational Institution of Higher Education "Pavlov University", 
Saint Petersburg, Russia
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Актуальность  проблемы. 
Ожирение является традиционным 
фактором риска как сердечно-со-
судистых заболеваний, так и хро-
нической болезни почек (ХБП). 
Однако, отношение к ожирению 
у больных на заместительной по-
чечной терапии (ЗПТ) неодно-
значно. Ряд авторов считают, что 
его наличие оказывает позитивное 
влияние на прогноз в отношении 
жизни. Данная парадигма получила 
наименование "обратной эпидеми-
ологии".
Цель работы. Проанализиро-

вать взаимосвязь неблагоприятных 
сердечно – сосудистых событий 
и различных фенотипов ожирения 
среди паци ентов, получающих ле-
чение хроническим гемодиализом 
(ГД).
Материалы и методы иссле-

дования. Обследованы 140 паци-
ентов с ХБП 5-й стадии, полу-
чающих лечение ГД. Среди них 
72 мужчины и 68 женщин, средний 
возраст – 57,6±13,6 года. Критерии 
исключения: сахарный диабет, 
трансплантация почки в анамнезе, 
госпитализации в течение послед-
них 3 месяцев, острый инфекци-
онный процесс за последние 3 ме-
сяца, злоупотребление алкоголем. 
Паци ентам было выполнено тра-
диционное клинико-лабораторное 
исследование, включая биоимпен-
дансометрию с расчетом секторов 
тела. Дополнительно рассчитывали 
индекс массы тела (ИМТ) и индекс Чарльсон. Паци-
ентов разделили на 4 группы: 1) 27 паци ентов без 
ожирения; 2) 14 паци ентов с невисцеральным ожи-
рением (НВО); 3) 33 паци ента с висцеральным ожи-
рением (ВО) с нормальным ИМТ; 4) 66 паци ентов 
с ВО с повышенным ИМТ. Статистический анализ 
результатов проводили с помощью программы 
"Statistica Ver. 10.0" ("StatSoft, Inc.", США).
Полученные результаты. Основные клиниче-

ские показатели отображены в таблице 1. Основные 
лабораторные показатели приведены в таблице 2. 
Ожирение отсутствовало лишь у 19,2% паци ентов. 
Остальные больные имели различные фенотипы 
ожирения. При этом у 47,1% паци ентов был выяв-
лен наиболее неблагоприятный на наш взгляд фено-
тип – висцеральное ожирение с повышенным ИМТ. 
Паци енты с данным фенотипом имели наибольший 
возраст, жировую массу тела, уровень триглицери-
дов, и самые низкие концентрации ЛПВП в плазме 
крови.

Выполнили логистический регрессионный ана-
лиз, в котором независимой переменной было вис-
церальное ожирение с повышенным ИМТ, а зависи-
мой – любое неблагоприятное сердечно-сосудистое 
событие (стенокардия, инфаркт миокарда, ОНМК, 
СН, фибрилляция предсердий). Выявили, что нали-
чие данного фенотипа ожирения увеличивало веро-
ятность любого неблагоприятного сердечно-сосуди-
стого события в 3,7 раза (95%ДИ 1,3-10,3). Прочие 
фенотипы ожирения не были ассоциированы с не-
благоприятным сердечно-сосудистым прогнозом.
Заключение. Результаты нашего исследования 

позволяют предположить, что проблема "обратной 
эпидемиологии" обусловлена математическими при-
чинами. Существует несколько фенотипов ожире-
ния. Если их анализировать раздельно, то можно 
выявить статистически значимую взаимосвязь между 
висцеральным ожирением с избыточной массой тела 
и неблагоприятными сердечно – сосудистыми со-
бытиями.

Таблица 1

Клинические показатели в зависимости от фенотипа ожирения

Показатель Ожирения нет
N=27

НВО
N=14

ВО + ИМТ 
норма
N=33

ВО + ИМТ 
выше нормы

N=66
Р

Возраст, лет 51,0±16,3 46,1±11,3 59,3±13,3 62,1±10,4

1/2=0,262
1/3=0,013

1/4=0,0002
2/3=0,002

2/4=0,0001
3/4=0,302

Срок ГД, мес. 104±91 72±52 80±87 59±58

1/2=0,209
1/3=0,206
1/4=0,008
2/3=0,756
2/4=0,558
3/4=0,182

Индекс 
Чарльсон, 
баллы

4,0±2,2 3,8±2,4 4,9±2,1 5,2±1,7

1/2=0,771
1/3=0,083
1/4=0,012
2/3=0,099
2/4=0,029
3/4=0,549

Жировая 
масса тела, % 22,2±6,8 33,4±5,5 36,7±6,5 40,3±5,3

1/2=0,0001
1/3=0,0001
1/4=0,0001
2/3=0,102
2/4=0,051
3/4=00001

Таблица 2

Лабораторные показатели в зависимости от фенотипа ожирения.

Показатель Ожирения нет
N=27

НВО
N=14

ВО + ИМТ 
норма
N=33

ВО + ИМТ 
выше нормы

N=66
Р

ТГ, 
ммоль/л 1,75±1,05 1,58±0,65 1,90±0,65 2,48±1,12

1/2=0,689
1/3=0,609
1/4=0,005
2/3=0,435
2/4=0,019
3/4=0,019

ЛПВП, 
ммоль/л 1,12±0,24 1,12±0,23 1,05±0,33 0,96±0,20

1/2=0,971
1/3=0,391
1/4=0,015
2/3=0,501
2/4=0,083
3/4=0,118
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COVID-19 у больных на программном гемодиализе
Н.Ф. Фролова1, А.И. Ушакова1, С.С. Усатюк1, Е.Н. Дьякова1, И.Г. Ким1,2 (kig21@rambler.ru), 
Е.В. Володина2, М.Л. Зубкин2

1 ГБУЗ "ГКБ № 52 Департамента здравоохранения г. Москвы", Москва, Россия
2  ФБУН Московский НИИ эпидемиологии и микробиологии им. Г.Н. Габричевского Роспотребнадзора, 
Москва, Россия

COVID-19 in patient with end-stage CKD: analysis of a single dialysis center
N.F. Frolova1, A.I. Ushakova1, S.S. Usatiuk1, E.N. Diakova1, I.G. Kim1,2 (kig21@rambler.ru), E.V. Volodina2, M.L. Zubkin2

1 Moscow City Hospital No. 52, Moscow, Russia
2  G.N. Gabrichevsky Research Institute for Epidemiology and Microbiology, Moscow, Russia

Цель исследования. Анализ клинической кар-
тины, течения, а также факторов риска неблаго-
приятного исхода и возможностей терапии инфек-
ции, вызванной SARS-CoV-2, в условиях одного 
из диализных центров города Москвы.
Материалы и методы. Изучены материалы на-

блюдений за 231 паци ентом с тХПН (132М/99Ж) 
в возрасте 61,7±14,7 года и диагностированной 
коронавирусной инфекцией (COVID-19) в период 
с 1.04.20 по 31.05.20 года. Все больные получали ле-
чение в отделении гемодиализа ГКБ № 52. Диагноз 
COVID-19 был подтвержден методом ПЦР и/или 
результатами компьютерной томографии (КТ) ор-
ганов грудной клетки.
В соответствии с имеющимися на момент госпи-

тализации представлениями о подходах к лечению 
COVID-19 все паци енты получали противовирус-
ную терапию комбинацией лопинавира (200 мг/сут) 
и ритоновира (50 мг/сут) в сочетании с гидроксих-
лорохином 200 мг/cут, антибиотиками и низкомо-
лекулярным гепарином. При более легкой форме 
заболевания также назначались иммуносупрессанты 
из группы ингибиторов янус-киназ (барицитиниб 
или тофацитиниб), а в средне-тяжелых или тяжелых 
случаях (у 173/74,9% больных) – моноклональные 
антитела к IL-6 (тоцилизумаб или сарилумаб) и/или 
к IL-1β (канакинумаб). 
Результаты. Почти у половины больных (47,6%) 

при КТ-исследовании были выявлены признаки рас-
пространенного вирусного поражения легких (3 или 
4 степени тяжести). Уровень сатурации кислорода 
был снижен у подавляющего большинства паци-
ентов (202/87,4%), составив в среднем 81,5±14,8%. 
В кислородной поддержке нуждались 77 (33,3%) че-
ловек, из них 9 (3,9%) – в НИВЛ. 61 (26,4%) больному 
проводилась ИВЛ. За время наблюдения умерли 
72 (31,2%) паци ента, из них у 68 (94,4%) основной 
причиной летального исхода стал ОРДС. У 4 боль-
ных ОРДС был отягощен сепсисом и СПОН, у 5 – 
ТЭЛА, а у 4 – кровотечением. Причиной смерти 
остальных паци ентов стали прогрессирующая сер-
дечная недостаточность (3 больных) и уросепсис 
(1 больной).

Сравнительный анализ в группах больных с бла-
гоприятным и неблагоприятным исходом болезни 
позволил установить, что среди умерших паци ентов 
достоверно выше оказались возраст (68,1±13,2 лет 
против 58,7±14,5 лет, p<0,0001) и индекс коморбид-
ности (5,5±1,6 против 3,6±1,4, p<0,0001). По данным 
КТ у них чаще выявлялись тяжелые (3-я или 4-я) сте-
пени пневмонии (72,2% против 36,5%, p<0,0001), 
а минимальный показатель сатурации кислорода 
составил, соответственно 67,6±12,8% и 87,8±10,9% 
(p<0,0001). Важным фактором, отягощавшим тече-
ние заболевания, было присоединение изолирован-
ных (несептических) очагов воспаления, которые 
наблюдались у 28 (38,9%) паци ентов с фатальным 
исходом и только у 9 (5,7%) больных с благопо-
лучным течением. Среди умерших чаще выявляли 
коагуляционные осложнения (37,5% против 6,9%, 
р<0,0001). Сравниваемые группы также значимо 
различались по лабораторным параметрам. При не-
благоприятном исходе более выраженными были 
лейкопения, лимфоцитопения, тромбоцитопения 
и гипоальбуминемия, и наоборот, выше оказались 
значения СРБ, D-димера, АСТ, АЛТ, ГГТ, ЛДГ 
и глюкозы. Эти больные в процессе комплексного 
лечения чаще получали более массивную антибио-
тикотерапию по сравнению с паци ентами без тяже-
лых последствий (соответственно 38,5% и 10,3%). 
Нам не удалось выявить связь применения имму-
нобиологических препаратов с исходом заболева-
ния, независимо от применявшейся дозы и сроков 
начала лечения. Однако следует подчеркнуть, что 
выбор дозы тоцилизумаба на первом этапе пандемии 
проводился эмпирически, был связан с неопреде-
ленностью показаний к их назначению при тХБП 
и, соответственно, с недостаточным опытом такого 
лечения у данной категории больных. Это опреде-
лило применение существенно более низких дози-
ровок (3-6 мг/кг) по сравнению с рекомендуемыми 
фирмой-изготовителем для лечения ревматологи-
ческих заболеваний – целевой нозологии данного 
препарата.
При использовании многофакторной регрес-

сионной модели Сox независимыми предикторами 
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неблагоприятного исхода COVID-19 у больных, по-
лучавших лечение ГД, оказались возраст, тяжесть 
поражения легких по данным КТ и, непосредственно 
связанный с этим обстоятельством, факт необходи-
мости применения ИВЛ.
Выводы. Инфекция SARS-CoV-2 у больных 

на ГД характеризуется высокой частотой летального 
исхода в связи с риском развития фатальных осложне-

ний. Предикторами неблагоприятного исхода в этой 
популяции являются возраст более 65 лет и распро-
страненный характер вирусного поражения легких, 
требующий применения ИВЛ. Серьезность про-
гноза определяет необходимость разработки более 
эффективных методов лечения СOVID-19 в группах 
больных с хроническими заболеваниями, в частно-
сти, у паци ентов с тХБП, получающих лечение ГД.

Особенности электролитного баланса и связь с потребностью 
в заместительной почечной терапии у детей с типичным 
гемолитико-уремическим синдромом
О.Ю. Халидуллина1 (oksana081174@mail.ru), А.Д. Петрушина1, С.А. Ушакова1, В.Н. Лукьянова2, 
О.К. Селиванов2, А.А. Таскаев2, Е.А. Баштакова2, И.А. Заморев2, О.И. Гаврилюк2, И.С. Кузнецов1, 
В.Д. Кузнецова1

1 ФГБОУ ВО "Тюменский государственный медицинский университет" Минздрава России, Тюмень, Россия
2 ГБУЗ ТО "Областная клиническая больница № 1", Тюмень, Россия

Features of electrolyte balance and the connection with the need for renal 
replacement therapy in children with typical hemolytic-uremic syndrome
O.Y. Khalidullina1 (oksana081174@mail.ru), A.D. Petrushina1, S.A. Ushakova1, V.N. Luk'yanova2, O.K. Selivanov2, 
A.A. Taskaev2, E.A. Bashtakova2, I.A. Zamorev2, O.I. Gavriliuc2, I.S. Kuznetsov1, V.D. Kuznetsova1

1 Tyumen University of Medicine, Tyumen, Russia
2 Regional clinical hospital № 1, Tyumen, Russia

Гемолитико-уремический синдром (ГУС) пред-
ставляет собой триаду: микроангиопатическая ге-
молитическая анемия, тромбоцитопения и острое 
повреждение почек (ОПП). Острое повреждение 
почек может протекать в виде не олигоанурического 
варианта и варианта с олигоанурией, требующего 
использования методов заместительной почечной 
терапии (ЗПТ). По данным зарубежных исследова-
ний, ранняя инфузионная терапия и достаточная 
гидратация ребенка связана с более низким риском 
прогрессирования олигоанурического ГУС у паци-
ентов с диареей, потребностью и длительностью 
ЗПТ, а электролитные нарушения, в частности 
гипонатриемия дает возможность прогнозирования 
тяжести течения и потребности в заместительной 
терапии.
Цель. Оценить особенности гидратационного 

статуса и электролитного обмена у детей с типичным 
ГУС и выявить связь с вариантом острого поврежде-
ния почек, потребностью в заместительной почеч-
ной терапии у детей, проживающих в Тюменской 
области.
Материалы и методы. В ретроспективный ана-

лиз вошли 30 случаев оказания стационарной ме-
дицинской помощи в ГБУЗ ТО "ОКБ № 1" детям 
с установленным типичным вариантом ГУС в период 
с 2014 г. по 2020 г. Статистическая обработка выпол-

нена в программном пакете IBM "SPSS 17.0". Харак-
тер распределения признаков оценивался критерием 
Колмогорова-Смирнова. Непрерывные переменные 
представлены в виде медианы и значений 25-75‰ 
(перцентили) – Me [Q1-Q3]. Уровень статистиче-
ской значимости различий определен U-критерием 
Манна-Уитни для непараметрических параметров.
Результаты. За период 2014-2020 гг. типичный 

гемолитико-уремический синдром диагностиро-
ван у 30 детей (19 девочек и 11 мальчиков). Сред-
ний возраст на момент манифестации ГУС соста-
вил 34 [17; 53,5] месяца. ГУС развивался на 4 [3; 
6,5] день (minмаксимум – через 10 дней) от начала 
острой кишечной инфекции. Нуждались и полу-
чили заместительную почечную терапию 18 детей 
(60%), 12 детей (40%) разрешили почечное по-
вреждение без инвазивных методов лечения, имея 
неолигоанурическое ОПП. При диагностике ГУС 
уровень креатинина в сыворотке крови у детей, по-
лучивших в последующем ЗПТ, составлял 282 [145; 
372] мкмоль/л против 122,5 [114,3; 268,8] мкмоль/л 
у детей без применения ЗПТ (р=0,053). Уровень 
мочевины 24,3 [21; 29,3] ммоль/л и 21,5 [14,4; 29,8] 
ммоль/л, соответственно (р=0,573). Сравнитель-
ный анализ анамнестических и клинико-лабора-
торных данных в группах детей с типичным ГУС 
получивших ЗПТ и без применения ЗПТ показал 
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следующее. Возраст детей, получивших ЗПТ, со-
ставил 33 [17; 46] месяца, без ЗПТ – 38 [18,5; 76,3] 
месяцев (р=0,545). Инфузионную терапию с целью 
регидратации во время диареи до наступления ГУС, 
получили 10 детей с одинаковой частотой в срав-
ниваемых группах 35,3% и 33,3% соответственно. 
Исходно уровень эритроцитов у детей, получив-
ших ЗПТ, составлял 3,39 [2,62; 3,73] × 1012/л против 
2,56 [2,2; 3,41] × 1012/л у детей без ЗПТ (р=0,061), 
соответственно уровень гемоглобина составил 
84 [72,8; 92,3] г/л и 74 [55,5; 82,3] г/л (р=0,022), уро-
вень гематокрита – 25,2 [18; 26,4] и 19 [17,03; 23,3] 
(р=0,109). Уровень лейкоцитов у детей, получавших 
ЗПТ, был 16,7 [12,6; 22,2] × 109/л против 14,4 [11,1; 
9,4] × 109/л у детей без применения ЗПТ (р=0,211). 
Уровень тромбоцитов в сравниваемых группах детей 
56 [35,8; 79,3] × 109/л против 42 [20,3; 55,8] × 109/л, 
соответственно (р=0,095). При поступлении у детей, 
нуждающихся в последующей в ЗПТ, уровень на-
трия составлял 128,8 [121,3; 131] ммоль/л против 
133 [130; 135] ммоль/л у детей применения ЗПТ 
(р=0,013). Уровень калия в группе детей с исполь-
зованием ЗПТ составил 4,1 [3,7; 4,9] ммоль/л против 

4,5 [3,5; 4,7] ммоль/л, у детей без применения ЗПТ 
(р=0,869). По данным исследования кислотно-ще-
лочного состояния в венозной крови уровень рН 
исходно составил 7,33 [7,22; 7,4] у детей с примене-
нием ЗПТ и 7,39 [7,35; 7,43] у детей без этого вме-
шательства (р=0,175), показатель BE (bases excess) 
-9,7 [-10,6; -5,6] против -2 [-7,38; 2,0] соответственно 
сравниваемым группам (р=0,012).
Выводы. Таким образом, при поступлении в спе-

циализированную клинику все дети, развившие ге-
молитико-уремический синдром, независимо от того 
получали ли они инфузии для коррекции волеми-
ческого статуса при диарее, имели лабораторные 
признаки дегидратации, вероятно гипоосмолярной 
(уровень показателя МСV был ниже 80 фл). Это 
может свидетельствовать о неадекватном восполне-
нии потерь при диарее как на догоспитальном этапе, 
так и на этапе оказания медицинской помощи в ин-
фекционном стационаре. Гипонатриемия по нашим 
данным является одним из основных маркеров, по-
зволяющих прогнозировать более тяжелое течение 
ГУС у детей и потребность в заместительной по-
чечной терапии.

Ассоциация диастолической дисфункции левого желудочка 
и гипергомоцистеинемии у больных хронической болезнью почек 
на программном гемодиализе
У.В. Харламова (top120@yandex.ru)

ФГБОУ ВО ЮУГМУ Минздрава России, Челябинск, Россия

Association of left ventricular diastolic dysfunction and hyperhomocysteinemia 
in patients with chronic kidney disease on program hemodialysis
U.V. Kharlamova (top120@yandex.ru)

South Ural State Medical University, Chelyabinsk, Russia

Актуальность. В патогенезе сердечно-сосу-
дистых осложнений хронической болезни почек 
(ХБП) важное место принадлежит диастолической 
дисфункции (ДД) миокарда левого желудочка (ЛЖ). 
Среди факторов миокардиального повреждения зна-
чимую роль играет гипергомоцистеинемия.
Цель исследования. Изучить ассоциацию 

уровня гомоцистеина плазмы крови и типа диастоли-
ческой дисфункции левого желудочка у паци ентов 
на программном гемодиализе.
Материалы и методы исследования. Обсле-

довано 106 паци ентов с терминальной стадией 
ХБП, находящихся на лечении программным ге-
модиализом на базе МАУЗ ОЗП ГКБ № 8 г. Че-
лябинска. Определение концентрации гомоци-
стеина, мкмоль/л методом иммуноферментного 
анализа (ELISA, "AXIS-SHEILD" (Diagnostics 

Limited UK), анализатор "Bio-Rad" 680, США). 
Концентрация гомоцистеина 15-30 мкмоль/л рас-
сматривалась как умеренная гипергомоцистеинемия, 
30-100 мкмоль/л – средняя, более 100 мкмоль/л – тя-
желая. Эхо – и допплер – эхокардиография выпол-
нена на аппарате "HP Sonos 100 CF" с использова-
нием датчика 3,5 МГц в М-модальном и двухмерном 
режиме в стандартных позициях по методике Н.М. 
Мухарлямова, Ю.Н. Беленкова (1981) с учетом реко-
мендаций Американского эхокардиографического 
общества
Статистическая обработка материала проводи-

лась при помощи лицензионного пакета программ 
IBM SPSS Statistics 17.0 (США).
Результаты. В результате определения концен-

трации гомоцистеина у больных ХБП на гемодиа-
лизе оказалось, что значения показателя варьировали 
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от 2,7 до 91,4 мкмоль/л (Ме; (25%-75%) – 28,2 [33,7; 
58,6] мкмоль/л). В группе контроля концентрация 
гомоцистеина была достоверно ниже – 6,25 [3,23; 
7,38] мкмоль/л (р=0,000001).
Анализ частоты и выраженности гипергомоци-

стеинемии у диализных больных выявил преобла-
дание умеренной (15-30 мкмоль/л) (группа 3, n=57, 
53,8%) и средней степени тяжести (>30 мкмоль/л) 
(группа 2, n=39, 36,8%) гипергомоцистеинемии. 
У 10 паци ентов (9,6%, группа 1) выявлен уровень 
гомоцистеина <15 мкмоль/л.
В группах больных ХБП на гемодиализе в за-

висимости от уровня гомоцистеина нормальная 
геометрия ЛЖ не выявлена. Во всех группах обсле-
дованных больных преобладала концентрическая 
гипертрофия ЛЖ (4, 35 (61,4%) и 26 (66,7%) паци-
ентов соответственно). При увеличении выражен-
ности гипергомоцистеинемии достоверно снижа-
лась частота концентрического ремоделирования 
(5, 7 и 1 паци ент, р1-2=0,21, р1-3=0,0006, р2-3=0,007) 
и нарастала частота концентрической гипертро-
фии ЛЖ (1, 15 и 12 паци ентов, р1-2=0,08, р1-3=0,05, 
р2-3=0,75). Частота эксцентрической гипертрофии 
ЛЖ в зависимости от концентрации гомоцистеина 
достоверно не различалась (1, 15 и 12 паци ентов, 
р1-2=0,47, р1-3=0,35, р2-3=0,81).

В группе больных с уровнем гомоцистеина 
<15 мкмоль/л у 7 больных обнаружена ДД по типу 
нарушенной релаксации, псевдонормализация кро-
вотока выявлена у 3 паци ентов. Среди паци ентов 
с умеренной гипергомоцистеинемией у 36 (63,2%) 
был выявлен тип нарушенной релаксации, у 20 
(35,1%) – псевдонормальный тип, у 1– рестриктив-
ный тип.
В группе больных с уровнем гомоцистеина 

>30 мкмоль/л у 11 (28,2%) больных выявлено на-
рушение релаксации, у 23 (59%) – псевдонор-
мальный и у 5 – рестриктивный тип ДД. Таким 
образом, при нарастании выраженности гиперго-
моцистеинемии достоверно нарастала тяжесть ДД 
с уменьшением частоты типа нарушенной релак-
сации (р1-2=0,48, р1-3=0,03, р2-3=0,0008) и увеличе-
нием наиболее неблагоприятного рестриктивного 
типа трансмитрального диастолического потока 
(р2-3=0,07).
Заключение. У паци ентов, находящихся на ге-

модиализе, выявлено достоверное повышение 
уровня гомоцистеина по сравнению с практически 
здоровыми лицами. При нарастании выраженно-
сти гипергомоцистеинемии достоверно нарастала 
тяжесть диастолической дисфункции левого желу-
дочка.

Оптимизация оценки компонентного состава тела у паци ентов, 
получающих лечение программным гемодиализом
А.А. Яковенко1 (leptin-rulit@mail.ru), Ю.В. Лаврищева2,3, А.Ш. Румянцев1,4

1 ФГБОУ ВО ПСПбГМУ им. акад. И.П. Павлова Минздрава РФ, Санкт-Петербург, Россия
2 ФГБУ "НМИЦ им. В.А. Алмазова" Минздрава РФ, Санкт-Петербург, Россия
3 ФГБВОУ ВО "Военно-медицинская академия имени С.М. Кирова", Санкт-Петербург, Россия
4 ФГБОУ ВО "Санкт-Петербургский государственный университет", Санкт-Петербург, Россия

Optimization of the assessment of body composition in haemodialysis patients
A.A. Jakovenko1 (leptin-rulit@mail.ru), I.V. Lavrishcheva2,3, A.Sh. Rumyantsev1,4

1 Pavlov First Saint Petersburg State Medical University, Saint Petersburg, Russia
2 Almazov National Medical Research Centre, Saint Petersburg, Russia
3 S.M. Kirov Military Medical Academy, Saint Petersburg, Russia
4 Saint Petersburg University, Saint Petersburg, Russia

Актуальность проблемы. Белково-энерге-
тическая недостаточность (БЭН) является одним 
из грозных осложнений терапии программным 
гемодиализом (ГД) у паци ентов с терминальной 
почечной недостаточностью. Наличие БЭН оказы-
вает значимое негативное воздействие на качество 
жизни и выживаемость данной когорты паци ентов. 
Высокая клиническая значимость БЭН объясняет 
необходимость ее своевременной, и, что не менее 
важно, максимально точной диагностики у гемодиа-

лизных паци ентов. Одним из основных проявлений 
БЭН у гемодиализных паци ентов является измене-
ние компонентного состава тела: уменьшение мы-
шечной массы, снижение жировой массы, измене-
ние соотношения мышечной/жировой массы тела. 
В настоящий момент к основным методам оценки 
компонентного состава тела относят: нейтронный 
активационный анализ, магнитно-резонансную 
томографию, компьютерную томографию, двух-
энергетическую рентгеновскую абсорбциометрию 
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(ДРА), биоимпедансометрию (БИМ). Выполнение 
первых трех методов сопряженно с использованием 
дорогостоящей специализированной аппаратуры, 
наличием подготовленного медицинского персо-
нала, значительной длительностью исследования. 
В связи с чем, The European Working Group on 
Sarcopenia in Older People и The European Society 
for Clinical Nutrition and Metabolism отнесла три 
этих метода к чисто научным, исследовательским 
методам, указав на их крайне низкую клиническую 
применимость.
Цель исследования. Сравнить эффективность 

использования двухэнергетической рентгеновской 
абсорбциометрии и биоимпедансометрии в оценке 
компонентного состава тела у паци ентов, получаю-
щих лечение программным гемодиализом.
Паци енты и методы. Обследовано 110 паци-

ентов, получающих лечение хроническим бикар-
бонатным гемодиализом, среди них 61 женщина 
и 49 мужчин, средний возраст на момент включения 
паци ентов в исследование составил 56,0±11,8 лет, 
средняя длительность гемодиализной терапии на мо-
мент включения паци ентов в исследование составила 
99,2±56,8 месяцев. Для оценки компонентного со-
става тела паци ента использовали: биоимпедансоме-
трию с использованием 8 – точечного тактильного 
тетраполярного мультичастотного биоимпедансо-
метра (InBody, Южная Корея) с диапазоном частот 
1-1000 кГц, по 10 измерений для каждой из 6 частот 
по каждому из 5 сегментов тела (правая и левая рука, 

правая и левая нога, туловище); двухэнергетическую 
рентгеновскую абсорбциометрию с использованием 
двухэнергетического остеоденситометра с узким ве-
ерным лучом STRATOS dR (DMS, Франция). Иссле-
дования компонентного состава тела производилось 
последовательно двумя методами через 1-2 часа 
после очередного сеанса гемодиализа.
Результаты. Результаты определения общей мы-

шечной массы (ММ) тела, полученной по результа-
там ДРА и БИМ, сравнили с использованием метода 
Блэнда-Альтмана. Коэффициент корреляции между 
показателями составил 0.994, p<0.0001, дельта (M±σ) 
составила -0,48±0,91 кг, ДИ 95% (-0,71) – (-0,26) кг. 
Очевидно, что взаимосвязь очень высокая, разница 
по абсолютным величинам минимальная. Методы 
высоко сопоставимы. Результаты определения общей 
жировой массы (ЖМ) тела, полученной по результа-
там ДРА и БИМ сравнили с использованием метода 
Блэнда-Альтмана. Коэффициент корреляции между 
показателями составил 0.998, p<0.0001, дельта (M±σ) 
0.08±0.76 кг, ДИ 95% (-0.10) – 0.27 кг. Очевидно, что 
взаимосвязь очень высокая, разница по абсолютным 
величинам минимальная. Методы высоко сопоста-
вимы.
Заключение. Двухэнергетическая рентгеновская 

абсорбциометрия не имеет значимых преимуществ 
по сравнению с тетраполярной мультичастотной 
биоимпедансометрией при оценке компонентного 
состава тела у паци ентов, получающих лечение про-
граммным ГД.

Значение эрадикационной терапии Helicobacter pylori в лечении 
белково-энергетической недостаточности у паци ентов, получающих 
лечение программным гемодиализом
А.А. Яковенко1 (leptin-rulit@mail.ru), Ю.В. Лаврищева2,3, А.Ш. Румянцев1,4

1 ФГБОУ ВО ПСПбГМУ им. акад. И.П. Павлова Минздрава РФ, Санкт-Петербург, Россия
2 ФГБУ "НМИЦ им. В.А. Алмазова" Минздрава РФ, Санкт-Петербург, Россия
3 ФГБВОУ ВО "Военно-медицинская академия имени С.М. Кирова", Санкт-Петербург, Россия
4 ФГБОУ ВО "Санкт-Петербургский государственный университет", Санкт-Петербург, Россия

The values of eradication therapy of Helicobacter pylori to the correction of 
protein-energy wasting in haemodialysis patients
A.A. Jakovenko1 (leptin-rulit@mail.ru), I.V. Lavrishcheva2,3, A.Sh. Rumyantsev1,4

1 Pavlov First Saint Petersburg State Medical University, Saint Petersburg, Russia
2 Almazov National Medical Research Centre, Saint Petersburg, Russia
3 S.M. Kirov Military Medical Academy, Saint Petersburg, Russia
4 Saint Petersburg University, Saint Petersburg, Russia

Актуальность проблемы. Одной из важнейших 
проблем современной заместительной почечной 
терапии является развитие белково-энергетической 

недостаточности (БЭН) у паци ентов, получающих 
терапию программным гемодиализом. Состояние 
питания является одним из независимых прогно-
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стических факторов заболеваемости и смертности 
у данной когорты паци ентов. Несмотря на актуаль-
ность данной проблемы, до настоящего момента 
не существует единой точки зрения на механизмы 
развития и методы коррекции БЭН у гемодиализ-
ных паци ентов. Основными механизмами развития 
БЭН являются: снижение потребления основных 
нутриентов, увеличение их потерь, метаболические 
нарушения, свойственные самой терминальной 
почечной недостаточности, интеркуррентные за-
болевания, среди которых ведущую роль играют 
заболевания желудочно-кишечного тракта, а также 
влияние факторов, связанных с самой процедурой 
гемодиализа. Патология желудочно-кишечного 
тракта (ЖКТ) встречается практически у 90% паци-
ентов, получающих терапию программным гемоди-
ализом, наибольший интерес при оценке влияния 
патологии ЖКТ на развитие БЭН представляет из-
учение роли обсемененности слизистой оболочки 
желудка (СОЖ) Helicobacter pylori (Нp), которая встре-
чается более чем у 50% гемодиализных паци ентов. 
Helicobacter pylori, благодаря наличию ферментатив-
ной активности (уреазной, фосфолипазной и т.д.), 
а также способности вырабатывать цитотоксины, 
приводит к повреждению эпителиальных клеток 
слизистой оболочки желудка и запускает каскад им-
муновоспалительных реакций, ведущих к развитию 
атрофических изменений СОЖ. При атрофиче-
ских изменениях СОЖ отмечается снижение функ-
циональной активности "Х/А-подобных клеток", 
секретирующих орексигенный гормон – грелин 
(ацил-грелин), основной функцией которого явля-
ется воздействие на дугообразное ядро гипоталамуса, 
благодаря чему осуществляется регуляция аппетита. 
Принимая во внимание широкое распространение 
Нp-инфекции у гемодиализных паци ентов и ее роль 
в развитии атрофических изменений в слизистой 
оболочке желудка, ведущих к снижению продукции 
ацил-грелина, представляется целесообразным более 
детальное изучение влияния Нp на патогенез БЭН 
и оценка роли эрадикационной терапии Helicobacter 
pylori, как метода коррекции БЭН у гемодиализных 
паци ентов.
Цель исследования. Выявить взаимосвязь между 

инфицированностью слизистой оболочки желудка 

Нelicobacter pylori и белково-энергетической недо-
статочностью у паци ентов на программном гемо-
диализе.
Паци енты и методы. Обследовано 102 паци-

ента, получающих лечение хроническим гемодиали-
зом, среди них 52 мужчины и 50 женщин в возрасте 
51±7,7 лет. Всем больным была выполнена фибро-
гастродуоденоскопия с биопсией из антрального 
отдела и тела желудка и определением инфициро-
ванности Helicobacter pylori (Hp). Состояние питания 
и компонентный состав тела больного оценивались 
с помощью метода комплексной нутриционной 
оценки, биоимпедансометрии. Определение уровня 
ацил-грелина сыворотки крови проводилось посред-
ством метода иммуноферментного анализа (ИФА) 
с использованием коммерческих наборов (Spi-bio, 
Montignyle Bretonneux, Франция). Результаты. Доля 
паци ентов, у которых было выявлено наличие Hp – 
76 (77%), более чем в 3 раза превышала долю паци-
ентов 26 (23%) с отрицательным результатом теста 
(χ2=16,6 р<0,0001). В ходе проведенного исследо-
вания продемонстрировано ухудшение ряда основ-
ных показателей БЭН в зависимости от наличия 
Hp (уровень альбумина сыворотки крови 36,1±2,0 
и 29,8±2,2, р<0,001; общей мышечной массы тела 
23,6±1,8 и 20,2±1,1, р<0,001). У паци ентов, ин-
фицированных Нp отмечалось статистически зна-
чимое снижение уровня ацил-грелина сыворотки 
крови (ANOVA F=7,255, p=0,008). После 14-ти 
дневной эрадикационной терапии Нp (амоксицил-
лин 1000 мг/сутки, кларитромицин 500 мг/сутки, 
пантопразол 80 мг/сутки) у паци ентов с положи-
тельным результатом терапии (отрицательный 
тест на Hp на контрольной ФГДС через 8 недель – 
70 паци ентов) через 6 месяцев отмечалось улучше-
ние основных показателей БЭН (уровень альбу-
мина сыворотки крови 29,4±2,9 и 35,8±5,8, р<0,001; 
общей мышечной массы тела 20,4±1,6 и 22,1±1,1, 
р<0,001) и увеличение концентрации ацил-гре-
лина сыворотки крови (53,6±16,1 и 72,1±14,2, 
р<0,001).
Заключение. Проведение эрадикационной 

терапии Нelicobacter pylori можно считать одним 
из дополнительных методов коррекции БЭН у Hp-
положительных гемодиализных паци ентов.
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Аллотрансплантация почки
Kidney transplantation DOI: 
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Актуальность проблемы. В связи с растущей 
потребностью в трансплантации почки востребо-
вано применение новых методов профилактики 
отторжения трансплантата, базирующихся на ме-
ханизмах естественной регуляции иммунного от-
вета. Одной из перспективных технологий в этой 
области является экстракорпоральный фотоферез 
(ЭКФ), основанный на электромагнитном воздей-
ствии на клетки реципиента. Клиническая эффек-
тивность ЭКФ подтверждена многими исследова-
ниями, однако механизм терапевтического эффекта 
изучен недостаточно. Характеристика иммунного 
ответа при проведении ЭКФ является важным этапом 
на пути к формированию практических рекоменда-
ций по клиническому применению ЭКФ и модифи-
кации иммуносупрессивной терапии.
Цель работы. Целью настоящего исследо-

вания стал анализ изменения уровня экспрессии 
генов, ответственных за активацию и ингибирова-
ние Т-клеточного ответа у реципиентов почечного 
трансплантата после ЭКФ.
Материалы и методы. Было проведено откры-

тое когортное рандомизированное исследование 
с участием 20 паци ентов, которым была выполнена 
одногруппная трансплантация трупной почки от не-

родственного донора. Реципиенты групп сравнения 
получали стандартную иммуносупрессивную тера-
пию и аналогичную терапию в комплексе с проце-
дурами ЭКФ, в соответствии с протоколом исследо-
вания. Анализ уровня экспрессии генов проводили 
методом ОТ-ПЦР в реальном времени. Cравнение 
обследованных групп проводили в точке 1 (день 1-4) 
и в точке 2 (день 30).
Результаты. Проведено исследование функции 

органа у реципиентов парного аллотрансплантата 
почки, получавших стандартную иммуносупрес-
сивную терапию и терапию в комбинации с ЭКФ. 
Анализ клинических данных в раннем посттран-
сплантационном периоде не показал статистически 
значимых клинических отличий, однако при кон-
кретном рассмотрении каждого парного случая выяв-
лена тенденция к некоторому улучшению скорости 
приживления пересаженного органа в ранние сроки 
после трансплантации, лучшей выживаемости транс-
плантата и реципиента. Определен уровень экспрес-
сии генов регуляторов иммунного ответа (CD28, 
CTLA4, PDL1, FOXP3) и генов цитокинов (TNFA, 
IL1, IL2, IL10, IFNG) в обследованных группах. 
Заключение. По результатам сравнительного 

анализа можно говорить о повышении уровня экс-
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прессии генов всех ключевых цитокинов в первые 
сутки после трансплантации. Сравнение между 
группами на 30 день обнаруживает значитель-
ное повышение уровня экспрессии генов PDL1 
и FOXP3 (p=0,0009 и 0,0013, соответственно). 

Повышенная экспрессия этих генов может быть 
связана с активацией регуляторных Т-клеток 
и развитием периферической иммунной толе-
рантности у паци ентов, прошедших процедуру 
ЭКФ.

Новые технологии в трансплантации почки 
у детей младшего возраста
Ю.Н. Вьюнкова, Н.Н. Раппопорт, М.М. Каабак, А.С. Рыбалко, А.С. Чернявская

ФГАУ НМИЦ здоровья детей Минздрава России, Москва, Россия

New technology in children kidney transplantation
U.N. Viynkova, N.N. Rappoport, M.M. Kaabak, A.S. Rybalko, A.S. Chernyavskaya

Healthcare Ministry Scientific Medical Research Center for Children's Health, Moscow, Russia

Актуальность. Прогресс в трансплантологии 
не оказал существенного влияния на отдаленные ре-
зультаты трансплантации почки у детей. Пятилетнее 
выживание трансплантатов полученных от родствен-
ников составляет 74% (1), от трупов – 59% (2).
Цель исследования. Изучение возможности 

улучшить отдаленные результаты трансплантации 
почки у детей младшего возраста посредством при-
менения различных схем индукции иммуносупрес-
сии (ИС).
Материалы и методы. Изучены результаты пер-

вых последовательно выполненных трансплантаций 
почки у 129 детей в возрасте ≤5 лет (средний возраст 
2,8±1,5 года) в период с ноября 2003 года по январь 
2020 года. В зависимости от индукции ИС и вакци-
нального статуса на момент трансплантации дети 
были разделены на 4 группы. Различий по параме-
трам, оказывающим влияние на результаты транс-
плантаций, выявлено не было.
Результаты. Пятилетняя выживаемость транс-

плантатов в группе на стандартной ИС составила 
74±7% и оказалась идентична цифрам, полученным 
в других исследованиях российских авторов (1, 2). 
Внедрение алемтузумаба повысило пятилетнюю вы-
живаемость трансплантатов до 79±5% в основном 
за счет снижения летальности вследствие снижения 
уровня поддерживающей иммуносупрессии (дву-
кратное снижение CNI + отсутствие стероидов), 
что привело к снижению инфекционных рисков. 
Введение в практику экулизумаба для профилактики 

реперфузионного повреждения трансплантата по-
зволило получать стабильную первичную функцию 
трансплантатов, пятилетнее выживание трансплан-
татов практически не изменилось – 80±13%. Соче-
тание индукции ИС алемтузумабом и экулизумабом 
применяется с 2012 года, средняя продолжитель-
ность наблюдения за паци ентами составляет четыре 
года. Полученная в настоящее время четырехлетняя 
выживаемость трансплантатов в 96±7% демонстри-
рует преимущества данной группы и подчеркивает 
важность соблюдения всей совокупности трансплан-
тационных технологий.
Выводы. Введение в схему индукции ИС алемту-

зумаба помогает минимизировать поддерживающую 
терапию за счет отмены стероидов и уменьшения 
экспозиции CNI. Применение экулизумаба позво-
ляет обеспечить первичную функцию трансплантата 
и улучшить отдаленные результаты. Полноценная 
вакцинация, особенно у маленьких детей, является 
необходимым условием успешной трансплантации.
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Особенности лечения реципиента трансплантата почки 
в раннем послеоперационном периоде на фоне инфицирования 
SARS-CoV-2 (COVID-19)
Д.В. Гоголев1 (simplex574@gmail.com), Н.А. Чичагова1, А.Н. Ананьев1,2, И.В. Ульянкина1,2, О.Н. Резник1,2
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Features of treatment of a kidney transplant recipient in the early postoperative 
period against the background of infection with SARS-CoV-2 (COVID-19)
D.V. Gogolev1 (simplex574@gmail.com), N.A. Chichagova1, A.N. Ananiev1,2, I.V. Ulyankina1,2, O.N. Reznik1,2
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Введение. С марта 2020 года развитие панде-
мии короновирусной инфекции затронуло все 
группы населения. Социальная значимость патоло-
гии и скорость распространения инфекционного 
агента сместили вектор внимания специалистов 
в сторону паци ентов с наиболее тяжелым премор-
бидным фоном, к значимым факторам которого 
относится хроническая болезнь почек в терминаль-
ной стадии. Однако, данных о влиянии COVID-19 
на разрешение функции трансплантата и тяжести 
течения инфекционного процесса на фоне им-
муносупрессивной терапии на сегодняшний день 
недостаточно. Мы рассмотрели исходы заболе-
вания у 9 паци ентов в раннем послеоперацион-
ном периоде и представляем свой клинический 
опыт.
Материалы и методы. В указанный период 

(с начала марта 2020 г. по апрель 2020 г.) выпол-
нено девять вмешательств по пересадке почечного 
трансплантата. Характеристики группы: мужчины 
составили 77,8% (7); женщины – 22,2% (2). Сред-
ний возраст – 41,9 лет (от 29 до 66). Сахарный диа-
бет 2 типа диагностирован у 33,3% (3), избыточная 
масса тела у 44,4% (5), патология коронарных сосу-
дов в анамнезе – 22,2% (2). Инфицирование COVID-
19 установлено на госпитальном этапе у 55,6%  
паци ентов (5).
Результаты. Из девяти паци ентов после транс-

плантации в раннем послеоперационном периоде 
COVID-19 диагностирован у 55,6% (5). Показатели 
креатинина и СКФ соответствовали ожидаемым 
на ранних сроках после трансплантации с тенден-
цией к стабилизации. Наиболее тяжелое развитие 
заболевания отмечалось у паци ентов с избыточной 
массой тела, поражением коронарного русла в анам-
незе, сахарным диабетом 2 типа. В указанных случаях 
не отмечалось отчетливой корреляции с возрастной 
группой, гендерной принадлежностью, исходной 
патологией почек. Нахождение в условиях отделения 

интенсивной терапии потребовалось 2 паци ентам, 
тяжесть состояния определялась степенью пораже-
ния легочной ткани. В указанных случаях прово-
дилась максимальная редукция иммуносупрессии. 
Несмотря на указанное, заместительная почечная 
терапия была востребована на относительно позд-
них сроках заболевания и ассоциировалась с на-
растающей дыхательной недостаточностью и вы-
сокой степенью интоксикации. Лечение паци ентов 
со среднетяжелой формой заболевания проводилось 
согласно установленным рекомендациям, на фоне 
редукции ММФ. Функция почечных транспланта-
тов оставалась стабильно удовлетворительной с по-
ложительной динамикой, что находило отражение 
в показателях скорости клубочковой фильтрации 
и азотемии.
Выводы

1.  Несмотря на небольшую выборку, количество 
паци ентов инфицированных SARS-CoV-2 
(COVID-19) составило 44,4% (4 паци ента), что 
соответствует процентному соотношению забо-
левших в общей популяции.

2.  Летальность составила 22,2% (2 паци ента), что 
существенно выше показателей среди других 
групп населения, но коррелирует с показателями 
смертельных исходов среди паци ентов тяжелого 
преморбидного фона.

3.  Среднетяжелое течение заболевания отмечалось 
у 33,3% (3) паци ентов, что так же близко к средне-
популяционным показателям.

4.  Учитывая полученные данные, сопоставимые 
в процентном соотношении со статистикой 
в прочих группах населения, можно выдвинуть 
предположение, что тяжесть состояния инфи-
цированных паци ентов, на ранних сроках после 
трансплантации в большей степени определя-
лась сопутствующими патологиями, а не ха-
рактером проводимой иммуносупрессивной 
терапии.
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Уретеровезикостомия нативного мочеточника как метод 
контролируемой деривации мочи у детей с патологией 
мочевого пузыря при трансплантации почки
Э.К. Жаманчиев, С.Н. Зоркин, М.М. Каабак (kaabak@pochka.org), Н.Н. Раппопорт, А.С. Рыбалко, 
А.П. Фисенко, Е.Ю. Дьяконова

ФГАУ НМИЦ здоровья детей Минздрава России, Москва, Россия

Ureterovesicostomy of the native ureter as a method of controlled 
derivation of urine in children with bladder disease during 
kidney transplantation
E.K. Zamanchiev, S.N. Zorkin, M.M. Kaabak (kaabak@pochka.org), N.N. Rappoport, A.S. Rybalko, 
A.P. Fisenko, E.U. Diyakonova

Healthcare Ministry Scientific Medical Research Center for Children's Health, Moscow, Russia

Введение. Число детей с терминальной почеч-
ной недостаточностью растет с каждым годом. В Рос-
сии потребность в детской трансплантации почки 
составляет около 300 операций ежегодно, выполня-
ется около 100 операций. Установлено, что наиболее 
частой причиной развития терминальной почечной 
недостаточности у детей, являются врожденные ано-
малии развития, среди которых значительную часть 
составляют обструктивные уропатии, в том числе 
такие формы, которые приводят к "сморщиванию" 
мочевого пузыря и развитию микроцистиса. Отсут-
ствие достаточного физиологического резервуара 
для мочи, нарушения своевременного опорожнения 
мочевого пузыря в свою очередь приводят к ослож-
нениям в виде пузырно-мочеточникового рефлюкса, 
инфекциям мочевыводящих путей, острых пиело-
нефритов в посттрансплантационном периоде. 
В мировой практике описаны и предложены разные 
варианты решения вышеуказанных проблем, такие 
как, уретерокутанеостомия донорского мочеточника 
в различных вариациях, одномоментное формиро-
вание кондуита вместе с трансплантацией почки, 
увеличивающая цистоплатика. Однако вышепере-
численные методики имеют свои отрицательные 
стороны, побудившие нас искать альтернативу.
Материалы и методы. ФГАУ НМИЦ здоро-

вья детей Минздрава России располагает опытом 

6 трансплантаций почки с формированием уретеро-
везикокутанеостомии нативного мочеточника, детям 
с нарушенными резервуарными и эвакуаторными 
функциями мочевого пузыря. Донорский мочеточ-
ник соединялся с мочевым пузырем реципиента. 
Антирефлюксные методики применялись в зави-
симости от размеров и структуры стенки мочевого 
пузыря. Дистальная культя одного из нативных мо-
четочников выводилась на кожу в виде губовидного 
свища.
Результат. При использовании данной методики 

решается вопрос контролируемой деривации мочи, 
улучшается качество жизни паци ента, снижаются по-
слеоперационные осложнения, что в конечном итоге 
напрямую влияют на продолжительность функцио-
нирования трансплантата.
Вывод. Предложенная методика деривации мочи 

у паци ентов с нарушениями функций мочевого пу-
зыря должна быть арсенале специалистов занима-
ющихся трансплантацией почек. Данная методика 
позволяет обезопасить врача и паци ента от не-
желательных осложнений в виде острых задержек 
мочеиспускания, застоя мочи, высокого давления 
в мочевом пузыре, патологического заброса мочи 
в лоханку, а следовательно, является профилакти-
ческой мерой совокупных факторов повреждения 
трансплантата

SARS-CoV-2 инфекция у реципиентов почечного трансплантата
И.Г. Ким1,2 (kig21@rambler.ru), Л.Ю. Артюхина2, Е.С. Иванова2, И.В. Островская2, В.А. Бердинский2, 
В.Е. Виноградов2, Е.В. Володина1, М.Е. Мальцева2, А.А. Столбова2, Т.А. Бурулева2, 
А.В. Фролов2, Е.А. Калугин2, И.А. Скрябина2

1  ФБУН Московский НИИ эпидемиологии и микробиологии им. Г.Н. Габричевского Роспотребнадзора, 
Москва, Россия

2 ГБУЗ "ГКБ № 52 Департамента здравоохранения г. Москвы", Москва, Россия
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SARS-CoV-2 infection in kidney transplant recipients
I.G. Kim1,2 (kig21@rambler.ru), L.Yu. Artyukhina2, E.S. Ivanova2, I.V. Ostrovskaya2, V.A. Berdinsky2, V.E. Vinogradov2, 
E.V. Volodina1, M.E. Maltseva2, A.A. Stolbova2, T.A. Buruleva2, A.V. Frolov2, E.A. Kalugin2, I.A. Skryabina2

1  G.N. Gabrichevsky Moscow Research Institute of Epidemiology and Microbiology, Moscow, Russia
2 Moscow City Hospital No. 52, Moscow, Russia

В период пандемии 2020, вызванной новым коро-
новирусом SARS-CoV-2, одними из наиболее уязви-
мых оказались паци енты, получающие заместитель-
ную почечную терапию, в частности, реципиенты 
почечного трансплантата (РПТ).
Цель исследования. Оценить частоту инфици-

рования, особенности клинического течения, а также 
факторы риска неблагоприятного исхода COVID-19 
у РПТ, наблюдающихся в консультативно-диагно-
стическом нефрологическом отделении ГКБ № 52 
г. Москвы.
Материалы и методы. В исследование вклю-

чено 152 РПТ (м 89/ж 64), перенесших COVID-19 
в период с 9.04.20 по 9.09.20 (под наблюдением 
к этому сроку было 3223 РПТ). Возраст больных был 
49,5±10,5 лет. Сроки выявления заболевания после 
трансплантации почки составили 46,8 (5,5; 108,0) 
мес. При легких проявлениях COVID-19 (28 чел) 
лечение проводили на дому, при более тяжелом те-
чении (124 чел) – в условиях перепрофилированных 
под инфекцию стационаров г. Москвы.
Базовую иммуносупрессию с момента диа-

гностики болезни модифицировали :  отме-
няли ММF/Аza, дозу преднизолона повышали 
до 10-15 мг/сут, одновременно снижая дозу инги-
биторов кальциневрина (ИКН). Их целевыми кон-
центрациями в острый период инфекции для ста-
ционарных РПТ считали: для Тас – 1,5-3 нг/мл, для 
СyA – 30-50 мг/сут. При легком течении COVID-19 
доза ИКН уменьшалась незначительно. В схему 
лечения инфекции включали гидроксихлорохин, 
"защищенные" пенициллины в комбинации с ази-
тромицином/левофлоксацином и антикоагулянты. 
В более тяжелых случаях применяли антитела к ре-
цепторам ИЛ6, ИЛ1β, ИЛ17 и/или ингибиторы 
янус-киназы. В/в иммуноглобулин вводили почти 
30% РПТ. 6 паци ентам была перелита патоген-ре-
дуцированная плазма.
Результаты. Частота COVID-19 у РПТ составила 

4,7%. У 92,8% больных был идентифицирован вирус, 
в 3,3% случаев диагноз подтвержден результатами 
исследования на антитела к SARS-CoV-2 и у 94,6% 
РПТ – данными КТ легких, у 44,3% из них опре-
делялась тяжелая степень поражения (КТ3 и КТ4).
Основными клиническими проявлениями 

COVID-19 были: лихорадка (100%), кашель (67,8%), 
одышка (59,9%), диарея (20,4%), аносмия (17,8%), 

боль в груди (14,6%). Сатурация кислорода снижа-
лась у 52% РПТ. 29,6% паци ентам потребовалась 
кислородотерапия, в 3,3% случаях – НИВЛ и 9,9% 
РПТ – ИВЛ.

Pcr на фоне COVID-19 повышалcя с 163,1±73,6 
мкмоль/л до 213,5±116,7 мкмоль/л (p<0,0001) при 
отсутствии эпизодов острого отторжения, однако 
уже через 1 мес. после выздоровления он был ниже 
первоначальных значений (152,3±70,5 мкмоль/л, 
p<0,015).

2 больным с исходной преддиализной ХПН 
во время болезни был начат ПГД.
Концентрации СyA в крови до COVID-19, на ее 

фоне и через 1 мес. после выздоровления составили 
128,1±32,4, 67,6±39,1 и 112,9±16,3 нг/мл, а Тас – 
7,6±2,1, 4,2±3,7 и 5,8±1,4 нг/мл, соответственно.
Осложнениями COVID-19 были тромбозы раз-

личной локализации (2,6%) и поражения миокарда 
(2,0%), а осложнениями терапии – антибиотик-ассо-
циированные колиты (15,1%), инвазивные микозы 
(2,6%) и кровотечения (2,0%).
Летальность у РПТ составила 13,8% (21 из 152). 

Основной причиной смерти был ОРДС (76,2%/16), 
отягощенный сепсисом и/или СПОН у 5 паци ентов, 
ТЭЛА – у 1 больного и ОСН – у 1 РПТ. Причиной 
других фатальных случаев были ОНМК (2), прогрес-
сирующая ХСН (2) и уросепсис (1). Факторами риска 
неблагоприятного исхода COVID-19 оказались: 
индекс коморбидности, тяжесть поражения легких 
по КТ, гипоальбуминемия, повышенные показатели 
СРБ, прокальцитонина и Д-димера.
Статистическую достоверность эффективности 

антиковидной плазмы выявить не удалось из-за ма-
лого числа наблюдений.
Выводы. Высокая заболеваемость и летальность 

от инфекции, вызванной SARS-CoV-2, позволяют 
выделить РПТ в группу особо повышенного риска. 
COVID-19 может быть причиной острой дисфунк-
ции почечного трансплантата, обратимой у боль-
шинства больных. Вынужденное ослабление им-
муносупрессии в разгар заболевания, в том числе 
и у паци ентов в раннем посттрансплантационном 
периоде, с высокой вероятностью, потребует в даль-
нейшем, не только пристального клинико-лабора-
торного мониторинга, но и выполнения протоколь-
ных биопсий почечного трансплантата с целью 
ранней диагностики реакции отторжения.
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Концепция "метаболической памяти" – 
потенциальное влияние на состояние почечного трансплантата 
у паци ентов с сахарным диабетом 1 типа после успешно 
проведенной сочетанной трансплантации почки 
и поджелудочной железы
И.И. Ларина1 (irina.larina1993@mail.ru), А.С. Северина1, М.Ш. Шамхалова1, Л.В. Никанкина1, И.В. Дмитриев2, 
А.В. Пинчук2,3, М.В. Шестакова1

1 Национальный медицинский исследовательский центр эндокринологии, Москва, Россия
2 Научно-исследовательский институт скорой помощи им. Н.В. Склифосовского, Москва, Россия
3  Научно-исследовательский институт организации здравоохранения и медицинского менеджмента, 
Москва, Россия

"Metabolic memory" – potential impact on kidney graft status 
in patients with type 1 diabetes mellitus after successful simultaneous 
pancreas-kidney transplantation
I.I. Larina1 (irina.larina1993@mail.ru), А.S. Severina1, M.Sh. Shamkhalova1, L.V. Nikankina1, I.V. Dmitriev2, 
A.V. Pinchuk2,3, M.V. Shestakova1

1 Endocrinology Research Centre, Moscow, Russia
2 Sklifosovsky Research Institute for Emergency Medicine, Moscow, Russia
3 Research Institute for Healthcare Organization and Medical Management, Moscow, Russia

Актуальность. Сочетанная трансплантация 
почки и поджелудочной железы (СТПиПЖ) явля-
ется методом выбора в лечении паци ентов с сахар-
ным диабетом 1 типа (СД1) с терминальной ста-
дией диабетической нефропатии (ДН). Показано, 
что достижение стойкой эугликемии в результате 
СТПиПЖ является прогностически благоприятным 
в отношении поддержания стабильной функции 
почечного трансплантата. Однако влияние нега-
тивных процессов "метаболической памяти", об-
условленных активацией окислительного стресса 
(ОС) и системы конечных продуктов гликирования 
(КПГ), может преобладать над позитивными эффек-
тами СТПиПЖ.
Цель. Оценить взаимосвязь маркеров ОС и КПГ 

с состоянием почечного трансплантата у паци ентов 
с СД1, достигшими стойкой нормогликемии после 
СТПиПЖ.
Материалы и методы. В исследование были 

включены 27 паци ентов с длительным анамнезом 
СД1 в течение 21 [19; 28] лет, ДН 7,0 [5,5; 13,5] лет 
и продолжительности заместительной почечной те-
рапии (ЗПТ) диализом 2 [1; 4] года после успешно 
проведенной СТПиПЖ. Посттрансплантационный 
период на момент включения составил 61 [20; 90] 
месяц. Клинико-лабораторное обследование вклю-
чало оценку показателей ОС (3-нитротирозин (3-
НТ), супероксиддисмутаза (СОД)) и рецептора КПГ 
(RAGE), определение уровня основных биомарке-
ров дисфункции почечного трансплантата (KIM-1, 

NGAL, подоцин, ИЛ-18), а также состояния углевод-
ного обмена с динамическим наблюдением в тече-
ние 1 года. Все паци енты получали трехкомпонент-
ную иммуносупрессивную терапию
Полученные результаты. Оперативное лече-

ние позволило достичь стойкой эугликемии у всех 
паци ентов (5,5 [5,1; 5,9] %, в динамике через 1 год 
наблюдения 5,5 [5,3; 5,7] %), а также восстановления 
почечной функции до расчетной скорости клубоч-
ковой фильтрации по EPI (рСКФ) стадии С2, аль-
буминурии категории А1 ХБП. Тем не менее, у 22% 
паци ентов наблюдалось повышение соотношения 
альбумин/креатинин до уровня А2 на разном сроке 
после операции. Выявлено статистически значимое 
повышение уровня СОД (р=0,0005), а также рецеп-
тора КПГ (RAGE) (р=0,011) через 12 мес. наблю-
дения. Обнаружены также значимые корреляции 
показателей функции трансплантата почки с пара-
метрами "метаболической памяти" (ОС и RAGE): 
RAGE & креатинин (R=0,50, p=0,02), RAGE & 
KIM-1 (R=0,43, p=0,047), 3-НТ& СКФ (R=-0,40, 
p=0,46), ИЛ-18 & СОД 0 мес. (R=0,43, p=0,047). 
Обращают на себя внимание корреляции RAGE & 
HbA1c+12 мес. (R=0,47, p=0,01), подоцина с уров-
нем HbA1c (R=-0,46, p=0,03), вероятно отражающие 
непосредственный вклад компенсации углеводного 
обмена в состояние почечного графта, а также кор-
реляция СОД 0 мес. & RAGE+12 мес. (R=-0,70, 
p=0,0008), возможно, демонстрирующая взаимное 
влияние компонентов "метаболической памяти".
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Заключение. Достижение компенсации углевод-
ного обмена посредством СТПиПЖ остается лишь 
одним фактором стабильности нефротрансплан-
тата. Результаты анализа маркеров "метаболической 

памяти" могут указывать не только на их непосред-
ственный вклад в персистенцию метаболических по-
следствий СД и ДН, но и возможное участие в раз-
витии возвратной нефропатии.

Мембранопролиферативный паттерн в почечном трансплантате: 
распространенность, возможные причины, клиническое течение
Н.В. Рапецкая1 (n.rapetskaja@gmail.com), К.С. Комиссаров1, О.В. Калачик1, М.В. Дмитриева2

1  ГУ "Минский научно-практический центр хирургии, трансплантологии и гематологии", 
Минск, Республика Беларусь

2 УО "Белорусский государственный медицинский университет", Минск, Республика Беларусь

Membranoproliferative pattern in kidney transplant: prevalence, possible 
reasons, clinical course
N.V. Rapetskaya1 (n.rapetskaja@gmail.com), K.S. Komissarov1, O.V. Kalachyk1, M.V. Dmitrieva2

1  Minsk Scientific and Practical Center for Surgery, Transplantation and Hematology, State Institution, 
Minsk, Republic of Belarus

2 Belarusian State Medical University, Minsk, Republic of Belarus

Актуальность. Мембранопролиферативный пат-
терн представляет собой различные по этиологии, 
патогенезу, иммуноморфологическим и ультраструк-
турным изменениям варианты гломерулярного пора-
жения. Современная клинико-морфологическая диа-
гностика, основанная на иммунофлюоресцентном 
анализе, позволяет идентифицировать возможную 
причину заболевания. Подавляющее большинство 
исследований посвящено мембранопролифера-
тивному гломерулонефриту (МПГН) в нативных 
почках, данных о МПГН в почечном трансплантате 
недостаточно.
Цель исследования. Оценить распространен-

ность, установить возможные причины возникнове-
ния, клиническое течение мембранопролифератив-
ного паттерна в почечных трансплантатах паци ентов 
г. Минска и Минской области Республики Беларусь 
по данным гистологических исследований биопта-
тов почечных графтов, выполненных за период с ян-
варя 2014 по май 2020 года.
Материалы и методы. Ретроспективно про-

ведена оценка гистологических заключений чре-
скожных пункционных биопсий почечных транс-
плантатов, выполненных в отделении нефрологии 
и гемодиализа ГУ "Минский научно-практический 
центр хирургии, трансплантологии и гематологии" 
с января 2014 по май 2020 года. Для анализа ото-
браны случаи мембранопролиферативного пат-
терна, которые были проанализированы согласно 
патофизиологической классификации, основанной 
на иммунофлюоресцентном исследовании (опре-
делении иммуноглобулинов G, A, M, компонентов 
комплемента С3 и С1q).

Полученные результаты. За отчетный период 
выполнено 635 пункционных биопсий почечных 
трансплантатов. Выявлено 19 (2,99%) случаев мем-
бранопролиферативного паттерна, из них 7 у жен-
щин, 12 у мужчин. Средний возраст паци ентов 
составил 45,2±14,53 лет. Средние сроки после 
трансплантации почки составили 42,9±26,0 месяцев. 
Иммунокомплексный вариант выявлен в 100% слу-
чаев. Этиологическими факторами были вирусный 
гепатит С – 4 (21%) случая, системная красная вол-
чанка 1 (5,3%), идиопатическая форма: возврат – 2 
(10,5%) и de novo – 1 (5,3%). В 11 (57,9%) случаях 
по морфологическим данным невозможно диффе-
ренцировать мембранопролиферативный гломеру-
лонефрит и антителоопосредованное отторжение 
трансплантата почки. Клинически у всех паци ентов 
отмечалась протеинурия, у 5 (26,3%) – протеинурия 
нефротического уровня. За период наблюдения 
паци ентов в 27,2±19,46 месяцев не выявлены случаи 
моноклональной гаммапатии, снижение скорости 
клубочковой фильтрации более 50% от исходной 
наблюдалось в 1 (5,3%) случае, 4 (21%) паци ента 
начали почечно-заместительную терапию методом 
гемодиализа через 10±9,3 месяца после выявления 
мембранопролиферативного паттерна, 3 (15,8%) 
паци ента умерли от инфекционно-воспалительных 
осложнений.
Выводы. Распространенность мембранопро-

лиферативного паттерна в почечных трансплан-
татах составила 2,9% от общего числа биопсий. 
Иммунокомплексная форма встречалась в 100% 
случаев. Для дифференциальной диагностики 
мембранопролиферативного гломерулонефрита 
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и гуморального отторжения трансплантата необхо-
димо определение уровня донор-специфических 
антител. 21% паци ентов за период наблюдения 
в виду необратимой дисфункции трансплантата 

вернулись на гемодиализ. Случаи парапротеине-
мии как причины иммунокомплексного варианта 
мембранопролиферативного паттерна не были 
выявлены.

Применение экулизумаба при трансплантации почки у детей для 
лечения рецидива стероидрезистентного нефротического синдрома
А.Г. Трофимова (arina_trofimovaorg@mail.ru), Е.А. Рядинская, А.С. Чернявская, Н.Н. Раппопорт, 
М.М. Каабак, А.С. Рыбалко, Ю.Н. Вьюнкова

ФГАУ НМИЦ здоровья детей Минздрава России, Москва, Россия

Eculizumab for treatment of recurrence of steroid resistance 
nephrotic syndrome in kidney trasplant
A.G. Trofimova (arina_trofimovaorg@mail.ru), E.A. Ryadinskaya, A.S. Chernyavskaya, N.N. Rappoport, 
M.M. Kaabak, A.S. Rybalko, U.N. Viynkova

Healthcare Ministry Scientific Medical Research Center for Children's Health, Moscow, Russia

Введение. У детей младшего возраста стерои-
дрезистентный нефротический синдром (СРНС) как 
причина развития терминальной стадии хрониче-
ской болезни почек (тХБП) встречается в 23% (±15) 
случаев и требует трансплантации почки. Вероят-
ность рецидива СРНС одинаково высокая у паци-
ентов с известной мутацией, например NPHS1, 
NPHS2, ACTN4, CD2AP, TRPC6, PLCεl, MOY1E, 
IFN2, WT1, и LMXlB, или без выявленной мута-
ции. При отсутствии мутации, рецидив СРНС как 
правило происходит раньше, в результате действия 
циркулирующего олигопептида. У паци ентов с му-
тацией рецидив СРНС происходит вследствие об-
разования антител против компонентов гломеруляр-
ного фильтра, ранее неизвестных иммунной системе 
реципиента.
В патогенезе многих форм СРНС ключевую роль 

играет система комплемента, состоящая из раство-
римых или мембраносвязанных молекул, в основ-
ном зимогенов, активируемых посредством строго 
регулируемого протеолитического каскада. Актива-
ция комплемента происходит тремя путями: клас-
сическим, альтернативным, и лектин связывающим 
маннозу. Экулизумаб, моноклональное антитело, 
действующее на терминальный каскад комплемента, 
предотвращая образование C5a, C5b, и C5b-9, ис-
пользуется нами для профилактики реперфузион-
ной травмы начиная с 2012 года.
Материалы и методы. С августа 1994 по март 

2020 мы выполнили 68 трансплантаций почки 
65 детям, средний возраст дебюта СРНС 1,5 года 

(±0,5 года), на разных схемах иммуносупрес-
сии (ИС): 59 трансплантаций проведены на без-
стероидном протоколе, с поддерживающей ИС 
ММФ+CNI, из них 28 трансплантаций выполнены 
после завершения вакцинации с индукционной 
ИС алемтузумаб и экулизумаб (группа V+A+E), 
31 трансплантация с индукционной ИС алемтузу-
маб (группа А). По стандартной схеме (индукция ба-
зиликсимаб либо тимоглобулин, поддерживающая 
ИС ММФ+CNI+КС) выполнено 9 трансплантаций 
(группа St). Пятилетнее выживание трансплантатов 
составило 100% в группе V+A+E, 80% в группе А 
(p=0.005 в сравнении с V+A+E), и 76% в группе St 
(p=0.004 в сравнении с V+A+E). Рецидивы СРНС 
были у 6 паци ентов: по 2 в каждой из групп. Паци-
енты групп А и St потеряли трансплантаты через 
3-8 лет после рецидива СРНС. У двух паци ентов 
с рецидивом СРНС группы V+A+E получено сни-
жение протеинурии с 6 и 12 г/сут до 0,5 через 8 
и 40 недель соответственно после длительного на-
значения экулизумаба с целью лечения рецидива 
СРНС.
Результаты и выводы. Деплеция лимфоци-

тов алемтузумабом приводит к снижению вероят-
ности рецидивирования СРНС в три раза. Блокада 
терминального отдела комплемента экулизумабом 
для профилактики реперфузионной травмы при-
водит к значительному повышению выживаемости 
трансплантатов. Длительное применение экулизу-
маба позволяет достичь ремиссии рецидива СРНС 
в трансплантате.
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Возможности бариатрической хирургии как этапа подготовки 
к трансплантации почки у паци ентов с морбидным ожирением: 
клиническое наблюдение
И.В. Ульянкина1,2 (irina-spb.yl@mail.ru), О.Н. Резник1,2, А.Н. Ананьев1,2, К.А. Анисимова2

1 ГБУ "СПБ НИИ СП им. И.И. Джанелидзе", Санкт-Петербург, Россия
2 ГБОУ ВПО "ПСПб ГМУ им. И.П. Павлова Минздрава РФ", Санкт-Петербург, Россия

Possibilities of bariatric surgery as a stage of preparation for kidney 
transplantation in patients with morbid obesity: case report
I.V. Ulyankina1,2 (irina-spb.yl@mail.ru), O.N. Reznik1,2, A.N. Ananiev1,2, K.A. Anisimova2

1  Organ Transplant Center, St. Petersburg I.I. Djanelidze State Research Institute for Emergency, 
Saint Petersburg, Russia

2 Organ Transplant Department, First Pavlov State Medical University, Saint Petersburg, Russia

Актуальность. Консервативные методы лечения 
морбидного ожирения неэффективны у диализ-
ных паци ентов, поэтому, возможность выполнения 
трансплантации почки и повышения качества жизни 
у них ограничены. У паци ентов с индексом массы 
тела (ИМТ) больше 30 кг/м2 возрастает количество 
осложнений, уменьшается выживаемость транс-
плантата в сравнение с паци ентами, с ИМТ меньше 
30 кг/м2.
Материалы и методы. Представлено клиниче-

ское наблюдение хирургического лечения двух паци-
ентов с морбидным ожирением и ХБП 5 стадии. Оба 
получали заместительную почечную терапию ГД 
и в 2018 году им была выполнена лапароскопическая 
продольная резекция желудка, как этап подготовки 
к трансплантации почки. Через год обоим паци-
ентам была выполнена трансплантация почки.

Паци ент X., 49 лет. Хронический гломеруло-
нефрит. ХБП-5. ЗПТГД с 2014 г. с экзогенно-кон-
ституциональным (первичным) ожирением I степени 
(ИМТ 32,0 кг/м2, избыточная масса тела 33,9 кг. Со-
путствующая патология: Гипертоническая болезнь 
II стадии; ГЛЖ; Дислипидемия; Вторичный гипер-
паратиреоз; Гонартроз обеих нижних конечностей.

Паци ент Y., 39 лет. Хронический гломерулонеф-
рит. ХБП-5. ЗПТГД с 2011 г. с экзогенно-конститу-
циональным (первичным) ожирением III степени 
(ИМТ 40,6 кг/м2, избыточная масса тела 58,1 кг). 
Сопутствующая патология: Анемия легкой степени 
тяжести; Гипертоническая болезнь III стадии; ГЛЖ; 
Дислипидемия; Cахарный диабет 2 типа, компенса-
ция на фоне терапии; Вторичный гиперпаратиреоз; 
Гонартроз обеих нижних конечностей.
Оба паци ента неоднократно предпринимали 

попытки снижения массы тела: диета, физическая 
активность, однако длительно удерживать результат 
не удавалось. Физическая активность была ограни-
чена, в связи с выраженными болями в коленных 
суставах.

Результаты. Через 3 месяца после выполнения 
лапароскопической продольной резекции желудка, 
потеря веса у паци ента X. составила 22 кг, у паци-
ента Y. – 25 кг (Таблица 1). Регресс ассоциированных 
с избыточной массой тела заболеваний, снижение 
АД, купирование болевого синдрома в коленных 
суставах позволил увеличить физическую актив-
ность для поддержания отрицательного энергети-

Таблица 1

Динамика индекса массы тела, биохимических показателей 
крови после продольной резекции желудка 

и трансплантации почки

Показатель Пациент X. Пациент Y.
ИМТ (кг/м2) до лапароскопической 
резекции желудка 32,0 40,6

ИМТ через 3 месяца 
после резекции желудка 26,3 33,8

ИМТ на момент выполнения 
трансплантации 25,4 32,1

ИМТ через 3 месяца 
после трансплантации 24,3 28,4

ИМТ через 6 месяцев 
после трансплантации 24,2 26,5

Креатинин (мкмоль/л) 
до резекции желудка 1024 1107

Креатинин через 3 месяца 
после резекции 899 999

Креатинин на момент выполнения 
трансплантации 901 989

Креатинин через 3 месяца 
после трансплантации 158 133

Креатинин через 6 месяцев 
после трансплантации 136 129

Мочевина (ммоль/л) 
до резекции желудка 26,6 25,2

Мочевина через 3 месяца 
после резекции 11,7 21,4

Мочевина на момент выполнения 
трансплантации 15,2 20,5

Мочевина через 3 месяца 
после трансплантации 10,5 8,9

Мочевина, через 6 месяцев 
после трансплантации 8,2 6,2
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Актуальность проблемы. Возможность фор-
мирования индукции иммунологической толе-
рантности является перспективным направлением 
коррекции реакции отторжения трансплантата 
почки. Одним из методов ее достижения является 
экстракорпоральная фотохимиотерапия (ЭФХТ), 
однако, по данным литературы, отсутствует единая 
концепция механизмов действия данной процедуры 
в формировании иммунологической толерантности 
в трансплантологии.
Цель работы. Оценить влияние профилакти-

ческого применения метода экстракорпоральной 
фотохимиотерапии на состояние факторов клеточ-
ного адоптивного иммунитета, способствующих 
развитию толерантности у паци ентов в отдаленном 
периоде после трансплантации почки.
Материалы и методы. В исследование вошли 

24 паци ента после одногруппной трупной транс-
плантации почки. 15 паци ентам основной группы 
(ОГ) в период первых шести месяцев после транс-
плантации проводили 10 сеансов ЭФХТ в сочета-
нии со стандартным протоколом иммуносупрессии, 
9 паци ентам группы сравнения (ГС) – только стан-
дартную иммуносупрессивную терапию. Иммуноло-

гические исследования проводили к 3-му году после 
трансплантации.
Результаты. В сравнении с предшествующими 

исследованиями раннего посттрансплантацион-
ного периода количество наивных Т-лимфоцитов 
CD3+CD4+CD45RO-CD28+ и плотность экспрес-
сии CD28+ не отличались как между исследуемыми 
группами к 3 году после трансплантации (p=0,47 
и p=0,26 соответственно), так и группой практиче-
ски здоровых лиц. На 3 год после трансплантации 
показатели Т-хелперных лимфоцитов (CD3+CD4+) 
в ОГ были значительно выше, чем в ГС, и составили 
соответственно 48,5±7,3% и 43,0±4,6% (p=0,04), 
содержание цитотоксических Т-лимфоцитов 
(CD3+CD8+) в ОГ составило 29,5±8,9% и в ГС – 
36,1±8,6% (p=0,09), соотношение CD4+/CD8+ 
в ОГ было существенно выше (1,83±0,72), чем в ГС 
(1,29±0,49) (p=0,04). Содержание CD19+ лимфоци-
тов было значительно ниже нормальных показате-
лей в обеих группах, но в ГС оно было более резко 
выраженным, чем в ОГ (5,06±2,1% и 7,73±3% со-
ответственно) (p=0,02). В отдаленном периоде уро-
вень Т-регуляторных клеток CD3+CD4+CD25+(hi)
CD127- в ОГ был существенно выше, чем в ГС 

ческого баланса. В течение года после бариатриче-
ской операции, обоим паци ентам была выполнена 
трансплантация почки. Получали 3-компонентную 
иммуносупрессию: ИКН, ММФ, глюкокортико-
стероиды. Выписаны с удовлетворительно функ-
ционирующим трансплантатом, наблюдаются 
амбулаторно.
Выводы. После выполнения бариатрической 

операции паци ентам с ХБП-5 и имевших ранее 
противопоказания к выполнению трансплантации 
почки, отмечено стойкое снижение веса, повышение 

эффективности процедур заместительной почечной 
терапии, улучшение показателей белкового обмена, 
профилактика и коррекция СД 2 типа, нормализация 
артериального давления. Целесообразно изучение 
приоритета выполнения трансплантации почки 
данной категории паци ентов. Полученные резуль-
таты позволяют рассматривать лапароскопическую 
продольную резекцию желудка как эффективный 
метод подготовки паци ентов с морбидным ожире-
нием и ХБП-5 к трансплантации почки и улучше-
нию качества жизни.

Персонализированная иммунотерапевтическая стратегия 
в профилактике отторжения трансплантата почки
В.А. Федулкина (v.fedulkina@mail.ru), А.В. Ватазин, А.П. Фаенко, А.Б. Зулькарнаев, Д.В. Пензева, 
М.П. Федулкина, Р.О. Кантария

ГБУЗ МО МОНИКИ им. М.Ф. Владимирского, Москва, Россия

Работа выполнена с использованием средств гранта Президента Российской Федерации для государственной 
поддержки молодых российских ученых № МК-63.2020.7.

Personalized immunotherapeutic strategy in prevention 
of kidney transplant rejection
V.A. Fedulkina (v.fedulkina@mail.ru), A.V. Vatazin, A.P. Faenko, A.B. Zulkarnaev, D.V. Penzeva, 
M.P. Fedulkina, R.O. Kantariya

Moscow Regional Research and Clinical Institute, Moscow, Russia
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(20,6±10,76×106/л и 12,9±4,97×106/л соответ-
ственно (p=0,04).
Заключение. ЭФХТ инициирует иммуноло-

гическую толерантность через активацию второго 
коактивационного пути между молекулами B-7 
и CTLA-4 в раннем периоде после трансплантации 
почки. В результате данного взаимодействия форми-
руется клон толерогенных CD4+ Т-лимфоцитов, ко-
торый дифференцируется в Т-регуляторные клетки 
и осуществляет поддержание иммунологической 
толерантности в отдаленном посттрансплантаци-
онном периоде. Назначение ЭФХТ в качестве ком-
бинированной терапии способствует нормализации 
параметров адоптивного клеточного иммунитета 
в отдаленном периоде.
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Некролог

С прискорбием сообщаем, что 19 ноября 2020 г. 
не стало КАЮКОВА ИВАНА ГЛЕБОВИЧА, док-
тора медицинских наук, профессора кафедры не-
фрологии и диализа факультета последипломного 
обучения, заведующего лабораторией клинической 
физиологии почки НИИ нефрологии Первого 
Санкт-Петербургского государственного медицин-
ского университета им. акад. И.П. Павлова
Каюков Иван Глебович родился 30 ноября 

1951 года в Кисловодске. После окончания с отличи-
ем школы поступил в 1-й Ленинградский медицин-
ский институт им. акад. И.П. Павлова (в настоящее 
время – Первый Санкт-Петер бургский государствен-
ный медицинский университет им. акад. И.П. Пав-
лова – ПСПбГМУ), который окончил с красным 
дипломом. В нашем же Университете обучался 
в клинической ординатуре по специальности "вну-
тренние болезни", затем в аспирантуре по той же 
специальности на кафедре пропедевтики внутрен-
них болезней. В 1996 году защитил докторскую 
диссертацию. Со дня основания НИИ нефрологии 
в 1996 году бессменно руководил лабораторией кли-
нической физиологии почки, а в 1997 г. – профес-
сор курса нефрологии и диализа. После создания 
кафедры нефрологии и диализа ФПО в 2005 году 
и по настоящее время – профессор кафедры не-
фрологии и диализа ФПО ПСПбГМУ.
И.Г. Каюков один из ведущих специалистов 

России в области клинической физиологии поч-
ки и водно-электролитного гомеостаза организма. 
Его уникальные знания и опыт он передавал сво-
им многочисленным ученикам, слушателям. Лек-
ции расходились на цитаты. 
Профессор Каюков как ученый и клиницист 

был востребован в России и за ее пределами, осо-
бенно когда речь идет о больных с такими слож-
ными заболеваниями и состояниями как острое 
повреждение почек, редкие наследственные нефро-
патии, тубулопатии. Его вдумчивый, внимательный 
подход к больному и блестящие диагностические 
способности позволили спасти жизни не одной 
сотне петербуржцев и граждан других регионов на-
шей страны.
И.Г. Каюков выдающийся ученый-нефролог, 

разработавший и внедривший в практику здраво-
охранения России целый ряд новейших подходов 
к диагностике и лечению заболеваний почек. Осо-
бую известность в нашей стране и за рубежом при-
обрели его работы в области клинической физио-
логии и патофизиологии почек, функционального 
обследования почек, лечебного питания в нефро-
логии, экспериментальной нефрологии.
Иван Глебович был прекрасным и добрейшим 

ЧЕЛОВЕКОМ, преданным ДРУГОМ. 
Для кафедры нефрологии и диализа ФПО, 

НИИ нефрологии, для всех его многочисленных 
друзей и коллег – это невосполнимая утрата. 
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Кафедра нефрологии ФПДО 
Московского государственного 
медико-стоматологического 
университета им. А.И. Евдокимова
приглашает на учебу!

Обучение проводится на базе Московского городского нефрологического центра при ГКБ № 52. Практи-
ческие занятия проводятся в отделениях нефрологии, гемодиализа, перитонеального диализа, патологии 
трансплантированной почки, нефрологической реанимации, специализированной нефрологической по-
ликлиники и включают клинические разборы больных со всем спектром нефрологической патологии.

Учебно-производственный план кафедры нефрологии 
факультета дополнительного профессионального образования ФГБОУ ВО МГМСУ 

им. А.И. Евдокимова на 2021 год

№ 
п/п Наименование цикла Вид обучения Контингент слушателей Дата 

проведения
Продолжи-
тельность 
обучения, ч

1 Нефрология профессиональная 
переподготовка

анестезиологи-реаниматологи, 
терапевты, педиатры, урологи, 
хирурги

с 17.02.2021 
по 29.05.2021 504 ч

2
Болезни почек, почечная 
недостаточность 
и заместительная почечная 
терапия

повышение 
квалификации нефрологи с 24.02.2021 

по 07.04.2021 216 ч

3 Актуальные вопросы 
нефрологии и диализа

повышение 
квалификации нефрологи с 19.04.2021 

по 11.05.2021 144 ч

4 Нефрология профессиональная 
переподготовка

анестезиологи-реаниматологи, 
терапевты, педиатры, урологи, 
хирурги

с 13.09.2021 
по 21.12.2021 504 ч

5
Болезни почек, почечная 
недостаточность 
и замести тельная почечная 
терапия

повышение 
квалификации  нефрологи с 20.09.2021 

по 30.10.2021 216 ч

6 Актуальные вопросы 
нефрологии и диализа

повышение 
квалификации нефрологи с 15.11.2021 

по 11.12.2021 144 ч

7
Ключевые вопросы 
диагностики и лечения 
болезней почек

повышение 
квалификации

анестезиологи-реаниматологи, 
терапевты, педиатры, урологи, 
хирурги

с 08.11.2021 
по 21.11.2021 72 ч

8
Костно-минеральные 
нарушения при хрони-
ческой болезни почек

повышение 
квалификации

нефрологи, терапевты, педиатры, 
урологи, врачи лечебного 
профиля ЛПУ, эндокринологи

с 06.12.2021 
по 11.12.2021 36 ч

По заявкам кафедра организует выездные циклы в лечебных учреждениях городов России, тематика, 
сроки и продолжительность которых планируются по согласованию с приглашающей стороной.
Кафедра проводит первичную специализацию по нефрологии в рамках:
1)  обучения в ординатуре в течение 2 лет (после окончания интернатуры по терапии или при наличии 
стажа работы по терапии не менее 1 года;

2)  цикла профессиональной переподготовки продолжительностью 3,5 месяца, (после окончания 
интернатуры или ординатуры по терапии, педиатрии, хирургии, анестезиологии-реаниматологии, 
урологии).

Обучение врачей ЛПУ системы Министерства здравоохранения и социального развития бесплатное. 
По окончании циклов выдаются документы государственного образца.

 Заявки на обучение (включая выездные циклы) принимаются по адресу: 
123182, Москва, ул. Пехотная, 3. Городская клиническая больница № 52. 
Кафедра нефрологии ФПДО МГМСУ  
Контактный телефон: +7 (985) 66-400-28   Е-mail: kafedra.nefrolog@yandex.ru
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Информация для авторов
Журнал "Нефрология и диализ" адресован клиницистам-практикам и специалистам-исследователям в об-
ласти нефрологии. В журнале публикуются обзоры и лекции по широкому кругу вопросов нефрологии 
и диализа, оригинальные статьи, краткие сообщения и заметки из практики, а также информация о плани-
рующихся и состоявшихся конференциях, симпозиумах и съездах. Все рукописи рецензируются не менее, 
чем двумя экспертами-специалистами. Принятые к публикации статьи публикуются бесплатно. По резуль-
татам рецензирования и последующего рассмотрения редколлегией авторам направляется мотивированное 
заключение.
Редакция оставляет за собой право редактирования рукописей.
Рукописи принимаются к рассмотрению только при условии их оформления по следующим пра-
вилам, сформулированными в соответствии с требованиями международной базы научных изда-
ний SCOPUS.
1.  Журнал по желанию авторов публикует рукописи на русском или на английском языке. Название, список 
авторов и их адреса, подробный реферат, список ключевых слов, названия таблиц и рисунков, подписи 
к ним и список цитируемых источников должны быть представлены и на русском, и на английском языке.

2.  На первой странице указываются название статьи на русском и английском языках, фамилии авторов 
на русском и английском языках с инициалами (инициалы должны стоять перед фамилиями), названия 
и адреса учреждений всех авторов (на русском и английском языках), а также телефон и адрес электрон-
ной почты контактного лица. 

Пример оформления первой страницы рукописи

Заместительная терапия больных с хронической почечной недостаточностью методами 
перитонеального диализа и трансплантации почки в Российской Федерации в 1998-2011 г.

(Отчет по данным Российского регистра заместительной почечной терапии. Часть вторая)
Б.Т. Бикбов 1,2,3, Н.А. Томилина 1,2,3

1 Отделение нефрологических проблем трансплантации почки ФБГУ "ФНЦ Трансплантологии и искусственных органов 
им. академика В.И. Шумакова" Министерства здравоохранения Российской Федерации, 

123182 Москва, Щукинская ул., д. 1, Москва, Россия
2 Кафедра нефрологии ФПДО ФГБУ ФГОУ "Московский государственный медико-стоматологический университет 

им. А.И. Евдокимова", 127473 Москва, ул. Делегатская, д. 20, стр. 1, Москва, Россия
3 ГБУЗ "ГКБ № 52 Департамента здравоохранения г. Москвы", Московский городской нефрологический центр, 

123182 Москва, ул. Пехотная, д. 3/2, Москва, Россия
Адрес для переписки: Борис Тахирович Бикбов, e-mail: boris.bikbov@gmail.com

Renal replacement therapy for ESRD patients with CAPD and kidney transplantation 
in Russian Federation, 1998-2011

Report of  Russian RRT Registry. Part 2
B.T. Bikbov 1,2,3, N.A. Tomilina 1,2,3

1 Department of  Nephrology Issues of  Transplanted Kidney, Academician V.I. Shumakov Federal Research Center 
of  Transplantology and Artifi  cial Organs, 1 Shchukinskaya Str. 123182, Moscow, Russian Federation

2 Chair of  Nephrology, A.I. Evdokimov Moscow State University of  Medicine and Dentistry, 
20 Delegatskaya Str., bld. 1, Moscow, Russian Federation

3 Moscow City Nephrology Center, Moscow City Hospital 52, 2/3 Pekhotnaya Str, 
123182 Moscow, Russian Federation

Corresponding author: Dr. Boris Bikbov, e-mail: boris.bikbov@gmail.com
3. Виды публикаций: 

• обзоры и лекции – не более 40 машинописных страниц (включая таблицы, рисунки и подписи к ним); 
• оригинальные работы – до 25 машинописных страниц; 
• краткие сообщения и письма в редакцию – 3-5 машинописных страниц; 
• наблюдения из практики – до 10 машинописных страниц.  
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4. Рукопись должна содержать:
•  краткий реферат (на русском и английском языках) объемом от 250 до 350 слов, разделенный на ру-
брики. Для оригинальных работ: цели работы, методы, результаты и основные выводы; рубрикация 
обзоров и случаев из практики – на усмотрение авторов;

•  список ключевых слов (на русском и английском языках);
•  введение, отражающее состояние вопроса и задачи исследования;
• материалы и методы, результаты и их обсуждение;
• выводы или заключение;
• список литературы с полным названием цитируемых работ;
• таблицы;
• подписи под рисунками.

5. Иллюстративный материал:
•  публикация цветных иллюстраций возможна только по согласованию с редакцией и лишь в тех слу-
чаях, когда данные не могут быть представлены в черно-белом варианте без ущерба для понимания;

•  фотографии должны быть контрастными; рисунки, графики и диаграммы – четкими;
•  морфологические картинки должны быть снабжены подробным описанием отдельных морфологиче-
ских элементов, необходимо указать также метод окраски и увеличение;

•  на отдельной странице прилагаются подрисуночные подписи с указанием номера каждого рисунка 
на русском и английском языке;

•  каждый рисунок должен иметь название, комментарий и расшифровку всех сокращений на русском 
и английском языке;

•  таблицы должны быть озаглавлены на русском и английском языке, содержать четко обозначенные 
графы, удобные для чтения;

•  ссылки на рисунки и таблицы указываются в тексте в соответствующих местах; на полях или в тексте 
рукописи отмечается предпочтительное место их расположения.

6.  Библиографические ссылки в тексте статьи обозначаются номерами в квадратных скобках в соот-
ветствии с порядком их появления в тексте статьи, таблицах или рисунках. Список цитируемых источ-
ников составляется в порядке их упоминания в соответствии с ГОСТ Р 7.0.5-2008 "Библиографиче-
ская ссылка". Для работ, переведенных с русского на английский или с английского на русский, следует 
указать выходные данные и оригинала, и перевода на обоих языках (см. пример 1). Ссылки на интернет 
ресурсы даются в виде постраничных сносок и не включаются в список литературы.

  Авторы должны выверить список литературы по базам данных "PubMed" (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/
pubmed/) и РИНЦ (http://elibrary.ru). Ответственность за правильность ссылок и, следовательно, воз-
можность их корректного автоматического распознавания базами данных учёта цитирования, лежит 
на авторах.

 В списке литературы следует указать:
 •  для книг – фамилию и инициалы автора (авторов), полное название работы, место и год издания, изда-

тельство, номера первой и последней страниц раздела либо (при цитировании монографии в целом) 
общее количество страниц;

 •  для журнальных статей (включая электронные) – фамилия и инициалы не более чем трех первых 
авторов с последующей пометкой et al., полное название статьи, название журнала, год издания, том, 
номер, номера первой и последней страниц, DOI (если имеется);

 •  для диссертаций и авторефератов – фамилия и инициалы автора, докторская или кандидатская, пол-
ное название работы, год и место издания.

 •  для русскоязычных изданий ссылки необходимо продублировать в латинской транслитерации, для 
чего рекомендуется воспользоваться бесплатным он-лайн сервисом в интернете http://translit.ru, вы-
брав при этом опцию BSI (British ). В случае, если российское издание переводится на английский 
язык или публикует краткие названия и рефераты статей на английском языке, следует продублировать 
русскоязычную ссылку ссылкой на английский перевод (см. ниже пункт 3).
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Примеры оформления списка литературы
1. Захарова Е.В. Прогнозирование исходов системной красной волчанки и системных васкулитов с экс-
траренальными и почечными проявлениями. Дисс. на соискание уч. степени. канд. мед. наук. 2005. М. 
165 с.
 Zakharova E.V. Prognozirovanie iskhodov sistemnoi krasnoi volchanki i sistemnykh vaskulitov s ekstra-
renal'nymi i pochechnymi proyavleniyami. Diss. na soiskanie uch. stepeni. kand. med. nauk. 2005. M. 165 s.
2. Нефрология: Учебное пособие для послевузовского образования. Под ред. Е.М. Шилова. М.: ГЭО-
ТАР-МЕДИА, 2007. 683 с.
 Nefrologiya: Uchebnoe posobie dlya poslevuzovskogo obrazovaniya. Pod red. E.M. Shilova. M.: GEO-
TARMEDIA, 2007. 683 s.
3. Томилина Н.А., Бирюкова Л.С., Фролова Н.Ф. и соавт. Клинико-морфологическая характеристика и про-
гноз разных гистоморфологических вариантов быстропрогрессирующего гломерулонефрита, ассоци-
ированного с АНЦА-васкулитом. Нефрология и диализ. 2017; 19(4): 438-448. DOI: 10.28996/1680-4422-
2017-4-466-477
 Tomilina N.A., Biryukova L.S., Frolova N.D. et al. Clinical and morphological characterstics and forecast for 
different histomorphological variant of  rapidly progressive glomerulonephritis (ANCA-associated vasculitis). 
2017; 19(4): 438-448. DOI: 10.28996/1680-4422-2017-4-466-477
4. Alsaad К.О., Herzenberg A.M. Distinguishing diabetic nephropathy from other causes of  glomerulosclerosis: 
an update. J. Clin. Pathol. 2007; 60(1): 18–26. DOI: 10.1136/jcp.2005.035592
5. Novick A.C. Alternative bypass techniques in renal revascurarization. In: Renal Vascular Disease. Novick 
A.C., Scoblle J., Hamilton G. eds. W.B. Sanders. London. 1995. P. 497–509.
6. Wagner M., Ashby D.R., Kurtz C. et al. Hepcidin-25 in diabetic chronic kidney disease is predictive for 
mortality and progression to end stage renal disease. PLoS One. 2015. 10(4): e0123072. DOI: 10.1371/journal.
pone.0123072

7.  Статья представляется в редакцию по электронной почте nephro-dial@yandex.ru в виде файла формата 
*.doc, *.docx или *.rtf  (через полтора интервала шрифтом 12-го кегля Times New Roman). Рисунки пред-
ставляются в виде отдельных файлов в формате *.tif  или *.jpg с разрешением 600 dpi. Каждая таблица 
и рисунок должны находиться в отдельном файле; номера рисунков и таблиц должны присутствовать 
в названии файла.

Подробная информация для авторов размещена на сайте журнала: 
http://journal.nephro.ru/index.php?r=journal/contentView&id=11.
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For authors
MANUSCRIPT PREPARATION
'Nephrology and Dialysis' opened for publication of  manuscripts both in Russian and in English. Title, list of  
the authors, author’s affi liation and address, abstract and key words should be provided in Russian and in English 
anyway. Russian non-speaking authors are welcome to apply to the Editorial offi ce for help in translating Title and 
Abstract of  their manuscript into Russian.
The fi rst page of  the manuscript should contain the following information in Russian and in English: the title of  the 
paper, names of  the authors, their affi liation and street address(es). Besides the name of  the corresponding author 
and his/her address, phone number(s) and e-mail should be provided. An example of  the title page information is 
as follows.

Заместительная терапия больных с хронической почечной недостаточностью методами 
перитонеального диализа и трансплантации почки в Российской Федерации в 1998-2011 г.

(Отчет по данным Российского регистра заместительной почечной терапии. Часть вторая)
Б.Т. Бикбов 1,2,3, Н.А. Томилина 1,2,3

1 Отделение нефрологических проблем трансплантации почки ФБГУ "ФНЦ Трансплантологии и искусственных органов 
им. академика В.И. Шумакова" Министерства здравоохранения Российской Федерации, 

123182 Москва, Щукинская ул., д. 1, Москва, Россия
2 Кафедра нефрологии ФПДО ФГБУ ФГОУ "Московский государственный медико-стоматологический университет 

им. А.И. Евдокимова", 127473 Москва, ул. Делегатская, д. 20, стр. 1, Москва, Россия
3 ГБУЗ "ГКБ № 52 Департамента здравоохранения г. Москвы", Московский городской нефрологический центр, 

123182 Москва, ул. Пехотная, д. 3/2, Москва, Россия

Адрес для переписки: Борис Тахирович Бикбов, e-mail: boris.bikbov@gmail.com

Renal replacement therapy for ESRD patients with CAPD and kidney transplantation 
in Russian Federation, 1998-2011

Report of  Russian RRT Registry. Part 2
B.T. Bikbov 1,2,3, N.A. Tomilina 1,2,3

1 Department of  Nephrology Issues of  Transplanted Kidney, Academician V.I. Shumakov Federal Research Center 
of  Transplantology and Artifi  cial Organs, 1 Shchukinskaya Str. 123182, Moscow, Russian Federation

2 Chair of  Nephrology, A.I. Evdokimov Moscow State University of  Medicine and Dentistry, 
20 Delegatskaya Str., bld. 1, Moscow, Russian Federation

3 Moscow City Nephrology Center, Moscow City Hospital 52, 2/3 Pekhotnaya Str, 
123182 Moscow, Russian Federation

Corresponding author: Dr. Boris Bikbov, e-mail: boris.bikbov@gmail.com

TYPES OF PUBLICATIONS
Reviews of  up to 40 pages including Tables, Figures, Figure Legends and References;
Original articles of  up to 25 pages;
Short communications and Letters to Editor of  up to 5 pages;
Case reports of  up to 10 pages.

MANUSCRIPT SHOULD CONTAIN
ABSTRACT (in Russian and in English) of  250-350 words with separated paragraphs: 'Background', 'Methods', 
'Results', 'Discussion', and 'Conclusions'.
List of  up to 6 KEY WORDS (in Russian and in English)
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FIGURES
Figures should be numbered as they appear in the text.
Color fi gures could be accepted only upon approval by the Editorial offi ce and if  the data could not be presented 
in black and white or in gray scale without loss of  data presentation quality.
Photographs should be contrast; plots and graphs should be clear and sharp.
Pathology pictures should be supplied with descriptions of  morphological elements; the method of  staining and 
magnifi cation should be specifi ed.
Detailed legends for all fi gures should be provided in Russian and English as a separate fi le(es); each Figure should 
have a heading, abbreviations should be expanded and all necessary comments should be provided.

TABLES
Tables should be numbered as they appear in the text.
Each Table should have a heading in Russian and English describing its contents; lines and columns should be 
clearly explained end easy readable; footnotes to tables should be indicated by superscript characters.
Preferable placements for each Figure and Table should be indicated in the text or in the left margin of  the 
manuscript.

REFERENCES
References should be numbered (in square brackets) according to their appearance in the manuscript 
including Figures and Tables (Vancouver style). 
The list of  References in order as the References appear in the text. The authors are responsible for correctness 
of  references. The authors are advised to check the references with PubMed and the Russian index of  scientifi c 
citation. For articles originally published in Russian and then translated into English, information of  publications 
and the translation should be provided. The correct spelling of  English titles of  the Russian journals should be 
checked with the publisher’s Web sites. The information is given in the following order.
Books: family name and initials of  all authors (or the fi rst three authors followed by et al.), title of  the paper, 
publishing house and city, total number of  pages.
Journal articles: family name and initials of  fi rst three authors. Do not list more than 3 authors per reference. Should 
there be 4 or more, please include only the fi rst 3 followed by "et al.", title of  the paper, title of  the journal, year, 
volume, issue, fi rst and last pages, DOI, if  available.
Theses, dissertations, or thesis synopses: family name and initials of  the author, type of  the thesis, title, year and city.
Russian-language titles need to be accompanied by a Romanized (transliterated) title. For the purposes of  
transliteration the free on-line services http://translit.ru with the option BSI ("British Standard Institution") is 
recommended. If  an English translation of  a Russian publication is available, or if  a Russian-language article has an 
English title and abstract, it is suffi cient to provide only the English title in the references without a transliterated 
Russian-language title (see example 3 below).

Examples:
1. Захарова Е.В. Прогнозирование исходов системной красной волчанки и системных васкулитов с экс-
траренальными и почечными проявлениями. Дисс. на соискание уч. степени. канд. мед. наук. 2005. М. 
165 с.
 Zakharova E.V. Prognozirovanie iskhodov sistemnoi krasnoi volchanki i sistemnykh vaskulitov s ekstra-
renal'nymi i pochechnymi proyavleniyami. Diss. na soiskanie uch. stepeni. kand. med. nauk. 2005. M. 165 s.
2. Нефрология: Учебное пособие для послевузовского образования. Под ред. Е.М. Шилова. М.: ГЭО-
ТАР-МЕДИА, 2007. 683 с.
 Nefrologiya: Uchebnoe posobie dlya poslevuzovskogo obrazovaniya. Pod red. E.M. Shilova. M.: GEO-
TARMEDIA, 2007. 683 s.
3. Томилина Н.А., Бирюкова Л.С., Фролова Н.Ф. и соавт. Клинико-морфологическая характеристика и про-
гноз разных гистоморфологических вариантов быстропрогрессирующего гломерулонефрита, ассоци-
ированного с АНЦА-васкулитом. Нефрология и диализ. 2017; 19(4): 438-448. DOI: 10.28996/1680-4422-
2017-4-466-477
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 Tomilina N.A., Biryukova L.S., Frolova N.D. et al. Clinical and morphological characterstics and forecast for different 
histomorphological variant of  rapidly progressive glomerulonephritis (ANCA-associated vasculitis). 2017; 19(4): 438-
448. DOI: 10.28996/1680-4422-2017-4-466-477
4. Alsaad К.О., Herzenberg A.M. Distinguishing diabetic nephropathy from other causes of  glomerulosclerosis: 
an update. J. Clin. Pathol. 2007; 60(1): 18–26. DOI: 10.1136/jcp.2005.035592
5. Novick A.C. Alternative bypass techniques in renal revascurarization. In: Renal Vascular Disease. Novick 
A.C., Scoblle J., Hamilton G. eds. W.B. Sanders. London. 1995. P. 497–509.
6. Wagner M., Ashby D.R., Kurtz C. et al. Hepcidin-25 in diabetic chronic kidney disease is predictive for 
mortality and progression to end stage renal disease. PLoS One. 2015. 10(4): e0123072. DOI: 10.1371/journal.
pone.0123072

The manuscript should be sent via e-mail: nephro-dial@yandex.ru as a single fi le in the format *.doc, *.docx or *.rtf  
(spacing of  one and a half  lines, font Thymes New Roman, 12 points). Tables should be included to main text of  
the manuscript on separate pages after the main text and the Reference list or sent as separate fi les for each table. 
Figures should be sent as separate fi les in the format *.tif  or *.jpg with 600 dpi resolution. Name of  the fi rst author 
and the numbers of  the Figure or table should present in the fi le name.

Detailed information for authors can be found on the Journal Web page: 
http://journal.nephro.ru/index.php?r=journal/contentView&id=11.
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СТРАНИЦА ISN

В 2020 году ISN исполняется 60 лет.

Российское Диализное Общество 
аффилировано к ISN более 10 лет.

Члены РДО входят в региональную команду (RB ISN) по регионы "Новые Независимые Государства 
и  Россия". В работе ISN участвуют представители Армении, Азербайджана, Беларуси, Грузии, Казахстана, 
Киргизии, России, Таджикистана, Туркмении, Украины и Узбекистана. 

Состав региональной команды по ННГ&России:

Со-председатели
Абдузаппар Гаипов (Казахстан)
Елена Захарова (Россия)

Члены команды

Советник
Норбер Лемер (Бельгия)

РДО организует работу ключевых программ ISN на территории Рос-
сийской Федерации, наиболее эффективно работают программы CME 
(программа постоянного медицинского образования), EAP (программа 
нефрологических посольств) и SRC (программа центров-побратимов).
Даты подачи заявок в ISN на программы SRC, Fellowship и Clinical Research –
с 1 января по 1 мая и с 1 мая по 1 октября каждого текущего года.
Даты подачи заявок на CME и ЕАР – в течение всего года, но не позже чем 
за 3 месяца до предстоящего мероприятия.
Подать заявки можно на сайте ISN по ссылке http://www.theisn.org.
Всемирный Конгресс Нефрологов, запланированный на 26-30 марта 2020 года в Абу Даби был отменен 
в связи с пандемией COVID-19, принятые абстракты опубликованы в журнале Kidney International Reports 
Volume 5, Issue 3, Supplement. С постерами и некоторыми образовательными материалами можно ознако-
миться на сайте ISN.
Также на сайте ISN на специальной вкладке можно ознакомиться с материалами, посвященными COVID-19 
и заболеваниям почек, часть из них доступна на русском языке.
Всемирный конгресс нефрологов WCN 2021, который должен был состояться в Монреале 15-18 апреля 
2021 года будет проводиться в режиме он-лайн.
Российское Диализное Общество приглашает всех членов РДО активно участвовать в программах ISN. 
Если вам нужна помощь по вопросам оформления заявок на участие в программах ISN, обращайтесь 
по адресу rosdialysis@mail.ru к координатору программ CME и EAP Захаровой Е.В.

Председатель РДО
Е.В. Захарова

Элгун Хазиев (Азербайджан)
Барат Юсубов (Азербайджан)
Ашот Саркисян (Армения)
Алех Калачик (Беларусь)
Кирилл Комиссаров (Беларусь)
Стефан Клаус (Бельгия)
Фергюс Каски (Великобритания)
Тинатин Давитава (Грузия)
Нора Саришвили (Грузия)
Ирма Чохонелидзе (Грузия)

Кайрат Кабулбаев (Казахстан)
Динара Аипова (Киргизстан)
Айпери Асанбек-кызы (Киргизстан)
Антон Андрусев (Россия)
Ольга Воробьева (Россия)
Лариса Приходина (Россия)
Ахтамхон Содиков (Таджикистан)
Захиджон Маткаримов (Узбекистан)
Олена Карпенко (Украина)
Елена Лобода (Украина)

Программы ISN:

• CME

• EAP

• SRC

• Fellowship

• Clinical Research
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СТРАНИЦА ERA-EDTA

Российское Диализное Общество аффилировано к ERA-EDTA более 10 лет, и к EKHA (European Kidney 
health Alliance) в течение последних 3 лет.

Множество конференций РДО проходили при поддержке и под эгидой ERA-EDTA, а в марте 2018 года 
силами Регистра ERA-EDTA при участии РДО был проведен курс СME по Эпидемиологии (Introdictory 
Course on Epidemiology).

 Представители РДО неоднократно принимали участие в форумах EKHA http://web.era-edta.org/ekha.

Данные Общероссийского регистра заместительной почечной терапии РДО подаются в Регистр ERA-
EDTA c 2016 года: 

https://era-edta-reg.org/fi les/annualreports/pdf/AnnRep2016.pdf  
и публикуются в отчете Регистра ERA EDTA: 

https://era-edta-reg.org/fi les/annualreports/pdf/AR2016%20Summary%20paper.pdf

 По инициативе и силами РДО были переведены на русский язык и опубликованы в журнале Нефрология 
и Диализ рекомендации ERBP (European Renal Best Practice) по ведению гипонатриемии, синдрома 
длительного сдавления, ведению пожилых пациентов с ХБП и сосудистому доступу: 

http://journal.nephro.ru/index.php?r=journal/articleView&articleId=1987
http://journal.nephro.ru/index.php?r=journal/issueView&journalId=72
http://journal.nephro.ru/index.php?r=journal/issueView&journalId=74
http://journal.nephro.ru/index.php?r=journal/articleView&articleId=2177

Члены РДО принимают участие в работе ERA-EDTA с молодыми нефрологами (YNP и YNP Advisory 
Program): 

http://web.era-edta.org/ynp-national-representatives
http://web.era-edta.org/era-edta-ynp-advisory-program

Узнать все новости ERA-EDTA, стать членом ERA-EDTA и принять участие в работе программ 
и конгрессов можно по ссылке: http://web.era-edta.org/.

57 конгресс ERA-EDTA прошел 6-9 июня 2020 года полностью в виртуальном режиме. С материалами 
Конгресса можно ознакомиться на сайте ERA-EDTA.

58 Конгресс ERA-EDTA пройдет 5-8 июня 2021 года в Берлине.
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KDIGO – Международная независимая организация, занимающаяся разработкой и внедрением основанных 
на доказательствах рекомендаций по наиболее актуальным вопросам диагностики и лечения заболеваний 
почек. 

Для выполнения этой задачи KDIGO проводит конференции по противоречиям, комплектует 
доказательную базу, и создает и публикует рекомендации, разрабатываемые рабочими группами, в которые 
входят ведущие специалисты в той или иной области.

Российское Диализное общество активно сотрудничает с KDIGO (Kidney Disease | Improving Global 
Outcomes) с 2010 года.

 За это время по инициативе и силами РДО были переведены на русский язык и опубликованы в журнале 
Нефрология и Диализ многие рекомендации KDIGO.

 http://www.nephro.ru/index.php?r=site/contentView&id=7
http://journal.nephro.ru/index.php?r=journal/articleView&articleId=1986
http://journal.nephro.ru/index.php?r=journal/articleView&articleId=112
http://journal.nephro.ru/index.php?r=journal/articleView&articleId=62
http://journal.nephro.ru/index.php?r=journal/articleView&articleId=30
http://journal.nephro.ru/index.php?r=journal/articleView&articleId=1936
http://journal.nephro.ru/index.php?r=journal/articleView&articleId=2143
http://journal.nephro.ru/index.php?r=journal/articleView&articleId=2197
http://journal.nephro.ru/index.php?r=journal/articleView&articleId=2206

 Полный список и тексты Рекомендаций KDIGO можно найти по ссылке https://kdigo.org/guidelines/, там 
же можно ознакомиться с имеющимися переводами Рекомендаций на русский язык. 

Вебинары, проводимые KDIGO совместно с ISN по различной тематике доступны: 
на сайте KDIGO https://kdigo.org/conferences/glomerular-diseases/ 
на Youtube канале KDIGO https://www.youtube.com/channel/UCm7zHM_wBaPbQxRDJwyvqMg  

 С новостями KDIGO можно ознакомиться по ссылке https://kdigo.org/category/news/, на этой 
странице можно подписаться на рассылку Новостей KDIGO.

СТРАНИЦА KDIGO
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