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РЕФЕРАТ
Современные представления об  инициальных патогенетических механизмах IgA�нефропатии (IgAН) предоставляют отно�
сительно ограниченное рациональное обоснование для назначения иммуносупрессивной терапии. Однако теоретически
иммуносупрессивные препараты могли бы воздействовать на вторичную воспалительную реакцию, вызванную отложени�
ем  иммунных депозитов в клубочках или протеинурией per se. Некоторые, но не все, рандомизированные клинические
исследования в отношении кортикостероидной монотерапии, монотерапии микофенолат мофетилом или же комбиниро�
ванной иммуносупрессивной терапии продемонстрировали эффективность как по суррогатным параметрам, таким как
протеинурия, так и по жестким конечным точкам, таким как почечная недостаточность. Основная проблема таких исследо�
ваний в том, что большая часть из них проектировалась в 1980�х и 90�х годах, когда рекомендации по поддерживающей
терапии существенно отличались от современных. Прискорбно также то, что хотя за этот же период времени было опубли�
ковано сравнимое количество рандомизированных исследований, показавших благоприятный эффект от назначения только
поддерживающей терапии у пациентов с IgA�нефропатией, на данный момент нет ни одного исследования, напрямую
сравнивающего два этих подхода. Ряд проводимых сейчас испытаний могут помочь в решении этой дилеммы. До момента
их завершения целесообразным с практической точки зрения представляется подход, при котором на первых этапах
оптимизируется  поддерживающая терапия с дальнейшим назначением иммуносупрессивной терапии тем пациентам,
которые не отвечают на стандартную терапию и имеют высокий риск прогрессивного ухудшения функции почек.

Ключевые слова: IgA�нефропатия, иммуносупрессия, кортикостероиды, циклофосфамид, микофенолат мофетил.

ABSTRACT
Our current understanding of initial pathogenetic steps in IgA nephropathy (IgAN) provides relatively limited rationale for
immunosuppressive therapy. However, it is conceivable that immunosuppressive drugs might affect secondary inflammatory
events triggered by glomerular immune deposits or even proteinuria per se. Some but not all randomized clinical trials on either
corticosteroid monotherapy, mycophenolate mofetil monotherapy or immunosuppressive combination therapy have provided
evidence for a benefit on either surrogate parameters such as proteinuria or hard end points such as renal failure. The central
problem of these studies is that most were designed in the 1980s or 90s, when recommendations for supportive therapy were
strikingly different from those of today. In the meantime an equal number of randomized clinical studies reporting a benefit of
supportive therapy only has been published in patients with IgAN and, unfortunately, no head�to�head comparison of these two
approaches is currently available. Several ongoing clinical trials may help to resolve this dilemma. Until the data of such studies
become available, a pragmatic approach is to first optimize supportive therapy and reserve immunosuppressive medication for
those patients failing a supportive approach and remaining at risk for progressive loss of renal function.

Key words: IgA�nephropathy, immunosuppression, corticosteroid, cyclophosphamide, mycophenolate mofetil.

ВВЕДЕНИЕ

Íåñìîòðÿ íà òî, ÷òî IgA-íåôðîïàòèÿ ÿâëÿåòñÿ

íàèáîëåå ÷àñòî âñòðå÷àþùèìñÿ òèïîì ãëîìåðó-

ëîíåôðèòà â çàïàäíîì ìèðå, ñóùåñòâóåò îùóòè-

ìûé íåäîñòàòîê áîëüøèõ ðàíäîìèçèðîâàííûõ êîí-

òðîëèðóåìûõ èññëåäîâàíèé ýòîé ïàòîëîãèè. Ìåòà-

àíàëèç, ïðîâåäåííûé â 2004 ã., ïîêàçàë, ÷òî íà òîò

ìîìåíò áûëî îïóáëèêîâàíî íå áîëåå 13 ðàíäîìè-

çèðîâàííûõ êîíòðîëèðóåìûõ èññëåäîâàíèé ñðåäè

623 áîëüíûõ, ïðè÷åì âñå èññëåäîâàíèÿ áûëè äî-

âîëüíî íèçêîãî êà÷åñòâà [1]. Êàê áû òî íè áûëî,

òîò æå ìåòààíàëèç ïîêàçàë, ÷òî èììóíîñóïðåññèâ-

íûå ïðåïàðàòû ÿâëÿþòñÿ ìíîãîîáåùàþùåé ñòðà-

òåãèåé, è ÷òî ýòîò ïîäõîä òðåáóåò äàëüíåéøåãî
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èçó÷åíèÿ. Â 2007 ã. ñèòóàöèÿ íå èçìåíèëàñü, è ìû

äî ñèõ ïîð íå äîñòèãëè îïðåäåëåííîñòè â îöåíêå

ðîëè èììóíîñóïðåññèè ïðè IgAH. Â ýòîé ñòàòüå

ìû óòâåðæäàåì, ÷òî îñíîâíûå ïðè÷èíû ýòîãî çàê-

ëþ÷àþòñÿ â íåóòî÷íåííîñòè ðîëè èììóíîîïîñðå-

äîâàííûõ ìåõàíèçìîâ â ïàòîãåíåçå IgAÍ è íåäî-

ñòàòêå àäåêâàòíûõ èññëåäîâàíèé, ñðàâíèâàþùèõ

ñîâðåìåííûå íåèììóííûå òåðàïåâòè÷åñêèå ïîä-

õîäû ñ èììóíîñóïðåññèåé. Â äîïîëíåíèå, èññëå-

äîâàíèÿ ïðè IgÀÍ çàòðóäíåíû ìåäëåííî ïðîãðåñ-

ñèðóþùåé ïðèðîäîé çàáîëåâàíèÿ ñ 10-ëåòíåé ïî-

÷å÷íîé âûæèâàåìîñòüþ ïðåâûøàþùåé 85%,

íåîäíîðîäíîñòüþ ïàöèåíòîâ, îòñóòñòâèåì èíòåðåñà

ê äàííîé êàòåãîðèè áîëüíûõ ñî ñòîðîíû ôàðìà-

öåâòè÷åñêèõ êîìïàíèé è, ïî êðàéíåé ìåðå, â íåêî-

òîðûõ ñòðàíàõ, çàâèñèìîñòüþ òåðàïèè îò èíäèâè-

äóàëüíûõ ïðåäïî÷òåíèé êîíêðåòíîãî ñïåöèàëèñòà.

Åñòü ëè îñíîâàíèÿ äëÿ èììóíîìîäóëèðó-

þùåé òåðàïèè ïðè IgÀÍ?

Ìîäåëè íà æèâîòíûõ, äàæå òå, äëÿ êîòîðûõ õà-

ðàêòåðíî ôîðìèðîâàíèå äåïîçèòîâ ïîëèìåðíîãî IgA

(pIgA) â ìåçàíãèè ïî òèïó çàáîëåâàíèÿ ÷åëîâåêà,

ìàëîèíôîðìàòèâíû äëÿ èçó÷åíèÿ ìåõàíèçìîâ, ëå-

æàùèõ â îñíîâå ýòîãî ïðîöåññà ó ëþäåé, õîòÿ îíè è

ïîçâîëèëè ïðîëèòü ñâåò íà íåêîòîðûå åãî ïîñëåä-

ñòâèÿ. Îäíà èç êëþ÷åâûõ ïðîáëåì çäåñü â òîì,

÷òî IgA-ñèñòåìû ãðûçóíîâ è ÷åëîâåêà èìåþò ñó-

ùåñòâåííûå ðàçëè÷èÿ [2]. Òàê, åñëè ó ÷åëîâåêà èìå-

åòñÿ äâà èçîòèïà IgA: IgA1 è IgA2, òî ó ãðûçóíîâ –

òîëüêî îäèí, ïî ñâîéñòâàì íàïîìèíàþùèé IgA2.

Ïðè ýòîì, èìåííî IgA1 îòêëàäûâàåòñÿ ïðè IgÀÍ ó

ëþäåé. Òàêæå, â ñòðóêòóðå øàðíèðíîãî ó÷àñòêà IgA

ïðàêòè÷åñêè âñåõ ìëåêîïèòàþùèõ îòñóòñòâóåò

ñàéò àíîìàëüíîãî ãëèêîçèëèðîâàíèÿ – ïðîöåññà,

õàðàêòåðíîãî äëÿ IgAÍ ÷åëîâåêà. Èñõîäÿ èç âû-

øåñêàçàííîãî, ïîäòâåðäèòü ýôôåêòèâíîñòü è öå-

ëåñîîáðàçíîñòü íàçíà÷åíèÿ èììóíîìîäóëèðóþùåé

òåðàïèè íà æèâîòíûõ íåëüçÿ. Ê ñëîâó, èçîëèðîâàí-

íàÿ ìóòàöèÿ áåòà-1,4-ãàëàêòîçèëòðàíñôåðàçû-I,

ôåðìåíòà, ó÷àñòâóþùåãî â ãëèêîçèëèðîâàíèè áåë-

êîâ ó ìûøåé, ïðèâîäèò ê ðàçâèòèþ IgAH-ïîäîáíî-

ãî çàáîëåâàíèÿ áåç âîâëå÷åíèÿ èììóííûõ ìåõà-

íèçìîâ [3].

Êàêèå äàííûå ïîäòâåðæäàþò ðîëü èììó-

íîìîäóëèðóþùåé òåðàïèè â òåðàïèè IgAN?

– Ó òðåòè ïàöèåíòîâ ñ IgAH ïîâûøåíà ñûâî-

ðîòî÷íàÿ êîíöåíòðàöèÿ IgA, pIgA. In vitro áûëî ïî-

êàçàíî, ÷òî ìîíîíóêëåàðíûå êëåòêè ïðè IgAH ïðî-

äóöèðóþò ïîâûøåííîå êîëè÷åñòâî IgA. Ïðîäóêöèÿ

pIgA1, èçîôîðìû, èãðàþùåé íàèáîëåå âàæíóþ ðîëü

â ïàòîãåíåçå çàáîëåâàíèÿ, ñíèæåíà â ñëèçèñòûõ è

ïîâûøåíà â êîñòíîì ìîçãå. Ïîäàâëåíèå IgA-îò-

âåòà ñëèçèñòûõ è óâåëè÷åíèå àíòèãåííîé íàãðóçêè

íà êîñòíûé ìîçã ìîæåò áûòü ïåðâè÷íîé àíîìàëè-

åé ïðè IgAH. Ñ äðóãîé ñòîðîíû, ÷àñòü IgA-ïðîäó-

öèðóþùèõ ïëàçìîöèòîâ ìîæåò òðàíñëîöèðîâàòü-

ñÿ â êîñòíûé ìîçã ñî ñëèçèñòûõ îáîëî÷åê. Ïðåä-

ïîëîæèòåëüíî, èììóíîìîäóëèðóþùàÿ òåðàïèÿ

ìîæåò âîçäåéñòâîâàòü íà ýòè ïðîöåññû, îäíàêî

äîêàçàòåëüñòâ ýòîìó íåò.

– Ïàòîëîãè÷åñêîå ãëèêîçèëèðîâàíèå IgA1 ïðè

IgAH ìîæåò ñïîñîáñòâîâàòü îáðàçîâàíèþ öèðêó-

ëèðóþùèõ IgA-èììóííûõ êîìïëåêñîâ èëè íàðó-

øàòü âçàèìîäåéñòâèå IgA1 ñ ìåçàíãèàëüíûìè

êëåòêàìè è/èëè Fc-ðåöåïòîðàìè íà ïîâåðõíîñòè

ìîíîöèòîâ.

– Ïðè IgAH áûë îïèñàí öèðêóëèðóþùèé àíòè-

ìåçàíãèàëüíûé ïóë IgG [4]. Îäíàêî ýòà èíôîðìà-

öèÿ òðåáóåò ïîäòâåðæäåíèÿ.

– Èììóíîñóïðåññèÿ ìîæåò âîçäåéñòâîâàòü íà

ãëîìåðóëÿðíûå IgG äåïîçèòû, êîòîðûå çà÷àñòóþ

ñîïóòñòâóþò îòëîæåíèÿì IgA. Òîëüêî íåäàâíî

áûëè óñòàíîâëåíû íåêîòîðûå äåòàëè èõ ðîëè â ïà-

òîãåíåçå çàáîëåâàíèÿ [5].

– Íàêîíåö, èììóíîìîäóëèðóþùàÿ òåðàïèÿ ìî-

æåò âîçäåéñòâîâàòü íà ðÿä âòîðè÷íûõ ïðîöåññîâ,

ïðîèñõîäÿùèõ ïîñëå îòëîæåíèÿ IgA1 â êëóáî÷êå.

Íàïðèìåð, IgA ìîæåò ñïîñîáñòâîâàòü ìèãðàöèè

âîñïàëèòåëüíûõ êëåòîê â êðîâîòîê è â ïî÷êè, ÷òî

ìîæåò ïðèâîäèòü ê ðàçâèòèþ òîé èëè èíîé ñòåïåíè

âîñïàëåíèÿ. Fc-ðåöåïòîðû ê IgA (Fcα-ðåöåïòîðû)

íà ïîâåðõíîñòè ìèåëîèäíûõ è ìåçàíãèàëüíûõ êëå-

òîê ìîãóò èãðàòü êëþ÷åâóþ ðîëü â ýòîì ïðîöåññå.

Â äîïîëíåíèå, èììóíîñóïðåññèâíûå ïðåïàðàòû,

òàêèå êàê ìèêîôåíîëàò ìîôåòèë (ÌÌÔ), ïîêàçàëè

ñâîþ ýôôåêòèâíîñòü ïðè ïðîãðåññèðóþùåé ïî÷å÷-

íîé ïàòîëîãèè â õîäå ýêñïåðèìåíòîâ íà íåèììóí-

íûõ ìîäåëÿõ (ãðûçóíû), òàêèõ êàê ìîäåëü 5/6 íå-

ôðýêòîìèè. Âîçìîæíûå ìåõàíèçìû, ëåæàùèå â

îñíîâå òàêèõ íàáëþäåíèé, ìîãóò âêëþ÷àòü â ñåáÿ

ïðÿìîå àíòèïðîëèôåðàòèâíîå äåéñòâèå ÌÌÔ íà

êëåòêè ïî÷åê, à òàêæå ñíèæåíèå òóáóëîèíòåðñòè-

öèàëüíîãî âîñïàëåíèÿ ïðè ïî÷å÷íîé ïàòîëîãèè ñ

ïðîòåèíóðèåé.

Êàêèå äîâîäû ñâèäåòåëüñòâóþò ïðîòèâ

öåëåñîîáðàçíîñòè èììóíîìîäóëèðóþùåé òå-

ðàïèè ïðè IgAH?

– Ïàòîëîãè÷åñêîå ãëèêîçèëèðîâàíèå IgA1 ïðè

IgAH ìîæåò íàðóøàòü ýëèìèíàöèþ IgA1, èíãèáè-

ðóÿ âçàèìîäåéñòâèå IgA1 ñ IgA ðåöåïòîðàìè íà

ãåïàòîöèòàõ. Äåéñòâèòåëüíî, ïå÷åíî÷íîå âûâåäå-

íèå IgA ïðè IgAH ñíèæåíî. Ïðåäñòàâëÿåòñÿ ìàëî-

âåðîÿòíûì, ÷òî èììóíîñóïðåññèÿ áóäåò çàòðàãè-

âàòü ýòîò ïðîöåññ.

– Âûñîêàÿ êîíöåíòðàöèÿ IgA â ïëàçìå per se
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íå ÿâëÿåòñÿ äîñòàòî÷íûì óñëîâèåì äëÿ ðàçâèòèÿ

IgAH; ïîâûøåííûé óðîâåíü öèðêóëèðóþùåãî ìî-

íîêëîíàëüíîãî IgA (ïðè ìèåëîìå) èëè pIgA (ïðè

ÂÈ×) òîëüêî â ðåäêèõ ñëó÷àÿõ ïðîâîöèðóåò ôîð-

ìèðîâàíèå IgA äåïîçèòîâ â ìåçàíãèè.

– IgAH ÷àñòî ðåöèäèâèðóåò íà ôîíå èììóíî-

òåðàïèè ïîñëå òðàíñïëàíòàöèè ïî÷åê, è äî íàñòîÿ-

ùåãî ìîìåíòà íå áûëî ïðåäëîæåíî íè îäíîãî èì-

ìóíîñóïðåññèâíîãî àãåíòà, ñïîñîáíîãî ýôôåêòèâ-

íî ïðîòèâîäåéñòâîâàòü ýòîìó ïðîöåññó.

Ñîáðàííûå âìåñòå ýòè äàííûå ïðåäîñòàâëÿþò

ìàëî äîâîäîâ â ïîëüçó òîãî, ÷òî èììóíîñóïðåññèÿ

ìîæåò âîçäåéñòâîâàòü íà èíèöèàëüíûå ïàòîãåíå-

òè÷åñêèå ïðîöåññû ïðè IgAH. Â òî æå âðåìÿ, âòî-

ðè÷íûå ìåõàíèçìû, â ÷àñòíîñòè âîñïàëèòåëüíàÿ

ðåàêöèÿ â êëóáî÷êå â îòâåò íà îòëîæåíèå IgA è

íåñïåöèôè÷åñêèå âîñïàëèòåëüíûå ðåàêöèè, ëåæà-

ùèå â îñíîâå òóáóëîèíòåðñòèöèàëüíîãî ïîâðåæäå-

íèÿ ïðè ïðîãðåññèðóùåé ïðîòåèíóðèè, ìîãóò ñëó-

æèòü ïîäõîäÿùèìè ìèøåíÿìè äëÿ òàêîé òåðàïèè.

Ïîäòâåðæäàþò ëè êëèíè÷åñêèå äàííûå

íåîáõîäèìîñòü íàçíà÷åíèÿ èììóíîìîäóëèðó-

þùèõ ïðåïàðàòîâ ïðè IgAH?

 Îáçîð, îïóáëèêîâàííûé â 1999 ã., ïîêàçàë, ÷òî

èììóíîñóïðåññèâíàÿ òåðàïèÿ öåëåñîîáðàçíà ëèøü

â ñðàâíèòåëüíî íåáîëüøîé ãðóïïå ïàöèåíòîâ, â

÷àñòíîñòè ó òåõ, ó êîãî ïðîòåèíóðèÿ íåôðîòè÷åñ-

êîãî óðîâíÿ ñî÷åòàåòñÿ ñ íîðìàëüíîé èëè ïðàêòè-

÷åñêè íîðìàëüíîé ôóíêöèåé ïî÷åê. Â ýòîé ñòàòüå

ìû ñôîêóñèðóåìñÿ íà ðàíäîìèçèðîâàííûõ èññëå-

äîâàíèÿõ ïî ïðèìåíåíèþ èììóíîñóïðåññèâíîé òå-

ðàïèè ó áîëüíûõ IgAH, îïóáëèêîâàííûõ ñ 1999 ã.

(òàáë. 1). Èçó÷àëèñü ðàçëè÷íûå ïîäõîäû, â òîì

÷èñëå êîðòèêîñòåðîèäíàÿ ìîíîòåðàïèÿ, ìèêîôåíî-

ëàò ìîôåòèë, à òàêæå êîìáèíàöèè ýòèõ ìåòîäîâ.

Âñå èññëåäîâàíèÿ ïðîâîäèëèñü íà áîëüíûõ ñ ïåð-

âè÷íîé IgAH è, êàê ïðàâèëî, ïàöèåíòû ñ íåôðîòè-

÷åñêèì ñèíäðîìîì è áûñòðîïðîãðåññèðóþùèì

òå÷åíèåì çàáîëåâàíèÿ (ìàíèôåñòàöèÿ âàñêóëèòà)

èñêëþ÷àëèñü.

Ìîíîòåðàïèÿ êîðòèêîñòåðîèäàìè

– Â 1999 ã. Ñ. Pozzi è ñîàâò. [9] îïóáëèêîâàëè

ðàíäîìèçèðîâàííîå êîíòðîëèðóåìîå èññëåäîâàíèå

ïàöèåíòîâ ñ ÑÊÔ áîëåå 70 ìë /ìèí. Ïàöèåíòàì

ñëó÷àéíûì îáðàçîì íàçíà÷àëàñü ïîääåðæèâàþùàÿ

òåðàïèÿ è òà æå òåðàïèÿ â êîìáèíàöèè ñ êîðòèêîñ-

òåðîèäàìè. Â õîäå 10-ëåòíåãî íàáëþäåíèÿ [10]

îòìå÷åíî óäâîåíèå êðåàòèíèíà ñûâîðîòêè ó 1 èç

43 ïàöèåíòîâ â ãðóïïå ñòåðîèäíîé òåðàïèè ïðîòèâ

13 èç 43 áîëüíûõ â êîíòðîëüíîé ãðóïïå.

– Â 2000 ã. T. Shoji è ñîàâò. [11] îïóáëèêîâàëè

ðåçóëüòàòû ðàíäîìèçèðîâàííîãî èññëåäîâàíèÿ, â

êîòîðîì 8 ïàöèåíòîâ, îòîáðàííûõ ñëó÷àéíûì îá-

ðàçîì, ïîëó÷àëè òîëüêî àíòèàããðåãàíòû, â òî âðå-

ìÿ êàê ó 11 ïàöèåíòîâ òàêàÿ òåðàïèÿ äîïîëíÿëàñü

ïåðîðàëüíûì ïðèåìîì ïðåäíèçîëîíà â òå÷åíèå 1

ãîäà. ×åðåç ãîä â ïîñëåäíåé ãðóïïå îòìå÷àëàñü

ïîëîæèòåëüíàÿ äèíàìèêà â ïëàíå ñíèæåíèÿ óðîâ-

íÿ ïðîòåèíóðèè è óëó÷øåíèÿ ãèñòîëîãè÷åñêèõ ïî-

êàçàòåëåé. Ýòî èññëåäîâàíèå çàòðàãèâàëî ïðåèìó-

ùåñòâåííî ïàöèåíòîâ íèçêîãî ðèñêà (íîðìàëüíûé

óðîâåíü àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ, óñðåäíåííîå ÑÊÔ

â íîðìå, ñðåäíÿÿ ïðîòåèíóðèÿ 0,75 ã/ñóò).

– Â 2003 ã. R. Katafuchi è ñîàâò. [12] ïîäâåëè

èòîãè ðàíäîìèçèðîâàííîìó êîíòðîëèðóåìîìó èñ-

ñëåäîâàíèþ, â êîòîðîì 43 ïàöèåíòà ïîëó÷àëè ïðåä-

íèçîëîí ïåðîðàëüíî ïðîòèâ 47 ïàöèåíòîâ â êîíò-

ðîëüíîé ãðóïïå. Õîòÿ ïî÷å÷íàÿ âûæèâàåìîñòü íå

óëó÷øàëàñü ïðè ñòåðîèäíîé òåðàïèè, ñíèæåíèå ïðî-

òåèíóðèè íàáëþäàëîñü òîëüêî â ãðóïïå ïàöèåíòîâ,

ïîëó÷àâøèõ ãëþêîêîðòèêîñòåðîèäû (ÃÊÑ).

– Â 2006 ã. R. Hogg è ñîàâò.[13] îïóáëèêîâàëè

ðàíäîìèçèðîâàííîå êîíòðîëèðóåìîå èññëåäîâàíèå,

â êîòîðîì 33 ïàöèåíòà ïîëó÷àëè ïðåäíèçîëîí, 31 –

ïëàöåáî. ×èñëî ïàöèåíòîâ, äîñòèãøèõ ïåðâè÷íîé

êîíå÷íîé òî÷êè, ò.å. ñíèæåíèÿ ÑÊÔ áîëåå ÷åì íà

40%, áûëî îäèíàêîâûì â îáåèõ ãðóïïàõ.

– Â 2007 ã. Y. Horita è ñîàâò. [14] ñîîáùèëè î

ðåçóëüòàòàõ ðàíäîìèçèðîâàííîãî êîíòðîëèðóåìî-

ãî èññëåäîâàíèÿ, â êîòîðîì 18 ïàöèåíòîâ â òå÷å-

íèå 24 ìåñÿöåâ ïîëó÷àëè òîëüêî ïðåäíèçîëîí, à 22

ïàöèåíòà – ïðåäíèçîëîí è ëîçàðòàí â äîçå 50 ìã.

Ïðè ýòîì ïðîòåêòèâíûé ýôôåêò â ïëàíå ïðåäîòâ-

ðàùåíèÿ ñíèæåíèÿ êëèðåíñà êðåàòèíèíà íàáëþäàë-

ñÿ ëèøü ïðè íàçíà÷åíèè êîìáèíàöèè ïðåïàðàòîâ, â

òî âðåìÿ, êàê ñíèæåíèå ïðîòåèíóðèè îòìå÷àëîñü â

îáåèõ ãðóïïàõ.

Òàêèì îáðàçîì, â íàñòîÿùèé ìîìåíò íàèëó÷-

øèì äîêàçàòåëüñòâîì ýôôåêòèâíîñòè êîðòèêîñòå-

ðîèäîâ ó ïàöèåíòîâ ñ IgAH ÿâëÿåòñÿ ðàáîòà Ñ. Pozzi

è ñîàâò. [9,10]. Íåîáõîäèìî ïîä÷åðêíóòü, ÷òî âñå

ïàöèåíòû â ýòèõ èññëåäîâàíèÿõ èìåëè íîðìàëüíóþ

èëè ïðèáëèæåííóþ ê íîðìå ÑÊÔ, â òî âðåìÿ êàê

äàííûå, ïîëó÷åííûå ðàíåå â ßïîíèè, óêàçûâàþò

íà âîçìîæíóþ íåýôôåêòèâíîñòü ìîíîòåðàïèè êîð-

òèêîñòåðîèäàìè ó áîëüíûõ ñ íà÷àëüíîé ÑÊÔ ìå-

íåå 70 ìë/ìèí. [15] Òàêæå, èññëåäîâàíèÿ, èñïîëü-

çîâàâøèå äðóãèå ðåæèìû íàçíà÷åíèÿ ÃÊÑ, íå ñìîã-

ëè ïðîäåìîíñòðèðîâàòü ñõîäíûé áëàãîïðèÿòíûé

ýôôåêò. [13,14]

Ìèêîôåíîëàò ìîôåòèë

– Â 2004 ã. B.D. Maes è ñîàâò. [16] îïèñàëè ïðî-

ñïåêòèâíîå èññëåäîâàíèå ñðåäè 34 áåëüãèéñêèõ

áîëüíûõ ñî ñíèæåííîé ôóíêöèåé ïî÷åê, êîòîðûå

áûëè ðàíäîìèçèðîâàíû â ãðóïïû ÌÌÔ â äîçå 2 ã



24

ISSN 1561�6274. Нефрология. 2009. Том 13. №1.

Т
а

б
л

и
ц

а
 1

П
е

р
е

че
н

ь 
р

а
н

д
о

м
и

зи
р

о
в

а
н

н
ы

х 
ко

н
тр

о
л

и
р

уе
м

ы
х 

и
с

с
л

е
д

о
в

а
н

и
й

 п
е

р
в

и
чн

о
й

 Ig
А

�н
е

ф
р

о
п

а
ти

и
, о

п
уб

л
и

ко
в

а
н

н
ы

х 
с

 1
9

9
9

 г.

И
сс

ле
д

ов
ан

и
е

М
он

от
ер

ап
и

я 
ГК

С
P

o
zz

i e
t a

l. 
19

99
 [9

,1
0]

S
ho

ji 
et

 a
l. 

20
00

 [1
1]

K
at

af
uc

hi
 e

t a
l. 

2
0

0
3

 [1
2

]

H
og

g
 e

t a
l. 

20
07

 [1
3]

H
o

rit
a 

et
 a

l. 
20

07
 [1

4]

М
оф

ет
ил

а 
М

ик
оф

ен
ол

ат
M

ae
s 

et
 a

l. 
2

0
0

4
 [1

6
]

Ta
ng

 e
t a

l. 
20

05
 [1

7]

Fr
is

h 
et

 a
l. 

2
0

0
5

 [1
8

]

Yo
sh

ik
aw

a 
et

 a
l. 

19
99

 [2
0]

Yo
sh

ik
aw

a 
et

 a
l. 

20
06

 [2
1]

B
al

la
rd

ie
 e

t a
l. 

20
02

 [2
2]

К
р

и
те

р
и

и
 в

кл
ю

че
ни

я

С
П

Б
 1

�3
,5

 г
S

cr
<

1,
5 

м
г/

д
л

«д
и

ф
ф

уз
но

�п
р

о
ли

ф
ер

ат
и

вн
ая

» 
Ig

A
�

не
ф

р
оп

ат
и

яC
cr

<
1,

5 
м

г/
д

лС
П

Б
<

1,
5 

г

S
cr

<
1,

5 
м

г/
дл

 Гл
ом

ер
ул

яр
ны

й 
ин

де
кс

� 4
�7

 (и
сх

о
д

я 
и

з 
12

)

В
о

зр
ас

т<
40

 л
ет

, р
ас

че
тн

ая
 С

К
Ф

>
50

м
л/

м
и

нС
оо

тн
ош

ен
и

е 
б

ел
ок

 (г
)/

 к
р

е�
ат

и
ни

н(
г)

 м
о

чи
 >

 1
 г

**
*

К
ли

р
ен

с 
S

cr
 >

5
0

 м
л/

м
и

н 
С

П
Б

>
1

 г

С
К

Ф
 5

0�
70

 м
л/

м
и

н 
и

/и
ли

 С
П

Б
>

1 
г

С
П

Б
>

1 
г, 

не
см

от
р

я 
на

 п
р

им
ен

ен
ие

 и
�

А
П

Ф
 и

ли
 Б

Р
А

 S
cr

<
3

,4
 м

г/
д

л
С

П
Б

>
1 

г +
 1

 ф
ак

то
р 

ри
ск

а 
пр

ог
ре

сс
и�

ро
ва

ни
я

«т
яж

ел
ая

 Ig
A

�н
еф

р
о

па
ти

я»
, т

.е
. о

ко
�

ло
 2

0�
25

%
 к

лу
б

оч
ко

в 
с 

по
лу

лу
ни

ям
и

Д
и

ф
ф

уз
н

ая
 м

ез
ан

ги
ал

ьн
ая

 п
р

о
ли

�
ф

ер
ац

и
я 

В
оз

р
ас

т<
 1

5 
ле

т

П
р

ог
р

ес
си

р
ую

щ
ая

 п
от

ер
я 

по
че

чн
ой

ф
ун

кц
и

и
S

cr
 =

1,
48

�2
,8

4 
м

г/
д

л

И
зу

ча
ем

ая
 г

р
уп

па

n=
43

: п
од

де
рж

ив
аю

щ
ая

 те
ра

пи
я 

n=
43

: м
ет

ил
пр

ед
ни

�
зо

ло
н 

в/
в 

1
 г

/с
ут

 в
 т

еч
ен

и
е 

3
х 

д
не

й
 в

 1
,3

,5
 м

ес
яц

ы
 +

пе
р

о
р

ал
ьн

ы
й

 п
р

ед
ни

зо
ло

н 
0,

5 
м

г/
кг

, а
ль

те
р

ни
р

ую
�

щ
и

й
 п

р
и

ем
 в

 т
еч

ен
и

е 
6

 м
ес

яц
ев

n
=

8
: а

н
ти

аг
р

е
га

н
тн

ая
 т

е
р

ап
и

я 
n

=
1

1
: п

е
р

о
р

ал
ьн

ы
й

п
р

ед
н

и
зо

ло
н

 0
,8

 м
г/

кг
/с

ут
 с

 т
и

тр
о

ан
и

ем
 д

о
1

0
 м

г 
и

пе
ре

хо
до

м
 н

а 
ал

ьт
ер

ни
ру

ю
щ

ий
 п

ри
ем

 в
 те

че
ни

е 
го

да
n=

47
: т

ол
ьк

о 
ди

пи
ри

да
м

ол
 n

=4
3:

 п
ре

ро
ра

ль
ны

й 
пр

ед
�

ни
зо

ло
н 

20
 м

г/
су

т 
с 

ти
тр

ов
ан

и
ем

  д
о 

5 
м

г/
су

т 
в 

те
че

�
ни

е 
18

 м
ес

яц
ев

n=
33

: п
ер

ор
ал

ьн
ы

й
 п

р
ед

ни
зо

ло
н 

60
 м

г/
м

2/
48

ч 
в 

те
�

че
ни

е 
12

 м
ес

яц
ев

;n
=

31
: п

ла
ц

еб
о

n=
1

8
: п

ер
о

р
ал

ьн
ы

й
 п

р
ед

ни
зо

ло
н 

в 
д

о
зе

 3
0

 м
г/

су
т 

с
ти

тр
ов

ан
ие

м
 д

о 
10

 м
г/

су
т 

в 
те

че
ни

е 
24

 м
ес

яц
ев

n=
22

:
пе

р
ор

ал
ьн

ы
й

 п
р

ед
ни

зо
ло

н 
+

 л
оз

ар
та

н 
50

 м
г /

су
т

n=
13

: п
ла

ц
еб

о
n=

21
: М

М
Ф

 2
 г

/с
ут

 в
 т

еч
ен

и
е 

3х
 л

ет

n=
2

0
: б

ез
 л

еч
ен

и
я 

n=
1

7
: М

М
Ф

 1
,5

�2
 г

/с
ут

, в
 з

ав
и

си
�

м
о

ст
и

 о
т 

м
ас

сы
 т

ел
а 

па
ц

и
ен

та
, в

 т
еч

ен
и

е 
6 

м
ес

яц
ев

n=
15

: п
ла

ц
еб

о
 n

=
17

: М
М

Ф
 2

 г
/с

ут
 в

 т
еч

ен
и

е 
1 

го
д

а

n=
38

: п
од

де
рж

ив
аю

щ
ая

 те
ра

пи
я 

(а
нт

ик
оа

гу
ля

нт
ы

: г
е�

па
р

ин
, д

ал
ее

 в
ар

ф
ар

ин
 и

 д
ип

ир
ид

ам
ол

) n
=

40
:  

пе
р

о�
р

ал
ьн

ы
й

 п
р

ед
ни

зо
ло

н 
(м

ак
си

м
ал

ьн
о

 8
0

 м
г/

су
т 

в
те

че
ни

е 
4 

не
д

ел
ь 

со
 с

ни
ж

ен
и

ем
 и

 п
ер

ех
од

ом
 н

а 
ал

ь�
те

р
ни

р
ую

щ
ую

 с
хе

м
у 

1 
м

г/
кг

 д
о 

ко
нц

а 
вт

ор
ог

о 
го

д
а)

 +
ф

за
ти

оп
ри

н 
( 2

 м
г/

кг
) в

 те
че

ни
е 

2 
ле

т +
 а

нт
ик

оа
гу

ля
нт

ы
n=

4
0

: п
ер

о
р

ал
ьн

ы
й

 п
р

ед
ни

зо
ло

н 
(2

 м
г/

кг
/с

ут
 с

 п
о

�
ст

еп
ен

ны
м

 с
ни

ж
ен

и
ем

 и
 п

ер
ех

од
ом

 н
а 

ал
ьт

ер
ни

р
у�

ю
щ

и
й

 п
р

и
ем

 в
 д

оз
е 

1 
м

г/
кг

/с
ут

 д
о 

ко
нц

а 
2 

го
д

а)
n=

40
:

пе
ро

ра
ль

ны
й 

пр
ед

ни
зо

ло
н 

+ 
аз

ат
ио

пр
ин

 ( 
2 

м
г/

кг
/с

ут
в 

те
че

ни
е 

2 
ле

т)
 +

 в
ар

ф
ар

и
н 

+
 д

и
пи

р
и

д
ам

ол
n=

19
: п

од
д

ер
ж

ив
аю

щ
ая

 т
ер

ап
ия

 n
=

19
: п

ер
ор

ал
ьн

ы
й

п
р

ед
ни

зо
ло

н 
( 4

0
 м

г/
су

т 
со

 с
ни

ж
ен

и
ем

 д
о

 1
0

 к
 2

 г
о

�
д

ам
) 

+
 ц

и
кл

о
ф

о
сф

ам
и

д
 1

,5
 м

г/
кг

/с
ут

 в
 т

е
че

н
и

е
 3

м
ес

яц
ев

, в
 п

о
сл

ед
ую

щ
ем

 а
за

ти
о

пр
и

н 
1

,5
 м

г/
кг

/с
ут

в 
те

че
ни

е 
ка

к 
м

и
ни

м
ум

 2
 л

ет

П
ар

ам
ет

р
ы

 а
на

ли
за

 +
 п

р
од

ол
ж

ит
ел

ьн
ос

ть
ан

ал
и

за
 (г

од
ы

)

50
%

 и
ли

 1
00

%
 в

оз
р

ас
та

ни
е 

S
cr

 п
о 

ср
ав

не
�

ни
ю

 с
 и

сх
о

д
ны

м
 у

р
о

вн
ем

; п
р

о
д

о
лж

и
те

ль
�

но
ст

ь 
ан

ал
и

за
 �

 1
�1

0
 л

ет

С
П

Б
, Г

и
ст

о
ло

ги
че

ск
ая

 к
ар

ти
н

а;
С

р
ед

н
яя

пр
о

д
о

лж
и

те
ль

но
ст

ь 
ан

ал
и

за
 � 

1,
1г

.

С
П

Б
 и

 т
ер

м
и

на
ль

на
я 

Х
П

Н
 (Х

П
Б

5)
С

р
ед

ня
я

пр
о

д
о

лж
и

те
ль

но
ст

ь 
ан

ал
и

за
 � 

 5
,4

 г.

С
ни

ж
ен

и
е 

С
К

Ф
>

40
%

;п
р

од
ол

ж
и

те
ль

но
ст

ь
ан

ал
и

за
 –

 2
 г.

С
П

Б
, 

К
ли

р
е

н
с 

S
cr

; 
п

р
о

д
о

лж
и

те
ль

н
о

ст
ь

ан
ал

и
за

 –
 2

г.

К
ли

ре
нс

 и
ну

ли
на

, С
П

Б
;п

ро
до

лж
ит

ел
ьн

ос
ть

ан
ал

и
за

 �
 2

 г.
С

П
Б

, S
cr

;п
р

о
д

о
лж

и
те

ль
но

ст
ь 

� 1
,4

 г.

50
%

 п
ов

ы
ш

ен
ие

 S
cr

 и
ли

 5
0%

 с
ни

ж
ен

ие
 С

П
Б

;
ср

е
д

н
яя

 п
р

о
д

о
лж

и
те

ль
н

о
ст

ь 
ан

ал
и

за
 в

ср
ед

не
м

 1
,2

 г.

С
П

Б
, Г

ис
то

ло
ги

че
ск

ая
 к

ар
ти

на
; п

ро
д

ол
ж

и�
те

ль
но

ст
ь 

ан
ал

и
за

 –
 2

 г.

С
П

Б
<

0,
1 

г/
м

2 ; п
р

од
ол

ж
и

те
ль

но
ст

ь 
ан

ал
и

�
за

 �
  2

г.

С
ох

р
ан

но
ст

ь 
по

че
чн

ой
 ф

ун
кц

и
и

, О
тк

ло
не

�
ни

е 
1/

S
cr

, С
П

Б
; п

ро
д

ол
ж

ит
ел

ьн
ос

ть
 а

на
ли

�
за

 �
  2

 г.

О
сн

ов
ны

е 
 р

ез
ул

ьт
ат

ы
, п

ол
уч

ен
ны

е 
в 

гр
уп

пе
 и

м
м

у�
н

о
су

п
р

е
сс

и
вн

о
й

 т
е

р
ап

и
и

 п
о

 с
р

ав
н

е
н

и
ю

 с
 к

о
н

т�
ро

ль
но

й

З
на

чи
те

ль
но

е 
сн

и
ж

ен
и

е 
ко

ли
че

ст
ва

 п
ац

и
ен

то
в 

с
по

вы
ш

ен
и

ем
 S

cr
 н

а 
50

%
 и

ли
 1

00
%

С
ни

ж
ен

и
е 

С
П

Б
Ул

уч
ш

ен
и

е 
ги

ст
ол

ог
и

че
ск

ой
 к

ар
ти

�
ны

 ч
ер

ез
 г

о
д

**
за

м
еч

ан
и

е:
 в

 г
р

уп
пе

 а
нт

и
аг

р
ег

ан
т�

но
й

 т
ер

ап
и

и
 в

 х
од

е 
и

сс
ле

д
ов

ан
и

я 
по

вы
ш

ен
но

е 
А

Д
(с

м
.т

аб
л.

2)
З

н
ач

и
те

ль
н

о
е

 с
н

и
ж

е
н

и
е

 С
П

Б
**

, 
н

о
 н

е
 ч

ас
то

ты
Х

Б
П

5
**

за
м

е
ча

н
и

е
: 

зн
ач

и
те

ль
н

о
 б

о
ле

е
 в

ы
со

ка
я

и
сх

о
д

на
я 

пр
о

те
и

ну
р

и
я 

в 
гр

уп
пе

 с
те

р
о

и
д

но
й

 т
ер

а�
пи

и 
м

ог
ла

 п
р

ив
ес

ти
 к

 б
ол

ее
 с

ущ
ес

тв
ен

но
й 

р
ег

р
ес

�
си

и 
С

П
Б

Н
ет

 з
на

чи
м

ы
х 

р
аз

ли
чи

й
 м

еж
д

у 
гр

уп
па

м
и

З
на

чи
те

ль
но

й
 с

ни
ж

ен
и

е 
С

П
Б

 в
 о

бе
и

х 
гр

уп
па

х;
 к

ли
�

р
ен

с 
S

cr
 с

та
б

и
ле

н 
то

ль
ко

 в
 гр

уп
пе

 к
ом

б
и

ни
р

ов
ан

�
но

й 
те

ра
пи

и

М
М

Ф
 н

е 
вл

и
яе

т 
ни

 н
а 

о
д

и
н 

и
з 

о
ц

ен
и

ва
ем

ы
х 

па
р

а�
м

ет
р

ов
З

на
чи

м
ое

 с
ни

ж
ен

и
е 

С
П

Б
 п

р
и

 о
тс

ут
ст

ви
и

 э
ф

ф
ек

та
на

 С
К

Ф
О

тс
ут

ст
ви

е 
эф

ф
ек

та
 М

М
Ф

 н
а 

о
б

а 
о

ц
ен

и
ва

ем
ы

х
па

р
ам

ет
р

а

З
на

чи
м

о
е 

сн
и

ж
ен

и
е 

С
П

Б
 и

 т
ем

п
а 

ск
ле

р
о

зи
р

о
ва

�
ни

я 
кл

уб
оч

ко
в 

пр
и

 д
ол

го
ср

оч
но

м
 н

аб
лю

д
ен

и
и

92
%

 п
ер

ви
чн

ы
х 

ко
не

чн
ы

х 
то

че
к 

пр
и 

ко
м

би
ни

ро
ва

н�
но

й
 т

ер
ап

и
и

 п
о

 с
р

ав
не

ни
ю

 с
 7

4%
 � 

 п
р

и
 м

о
но

те
р

а�
пи

и

З
на

чи
м

ое
 с

ни
ж

ен
ие

 п
от

ер
и 

по
че

чн
ой

 ф
ун

кц
ии

 с
пу

�
ст

я 
3 

го
д

а

У
р

о
ве

н
ь 

д
о

�
ка

за
те

ль
но

�
ст

и

А В А В В В В В А А

К
ом

б
и

ни
р

ов
ан

на
я 

и
м

м
ун

ос
уп

р
ес

си
вн

ая
 т

ер
ап

и
я

С
ок

р
ащ

ен
и

я:
  и

�А
П

Ф
 –

 и
нг

и
б

и
то

р
ы

 А
П

Ф
, Б

А
Р

 –
 б

ло
ка

то
р

ы
 р

ец
еп

то
р

ов
 а

нг
и

от
ен

зи
на

, С
К

Ф
 –

 с
ко

р
ос

ть
 к

лу
б

оч
ко

во
й

 ф
и

ль
тр

ац
и

и
, Х

П
Н

, Х
Б

П
, S

cr
 –

 к
р

еа
ти

ни
н 

сы
во

р
от

ки
, C

cr
 –

 к
ли

р
ен

с 
кр

еа
ти

ни
на

**
*з

ам
еч

ан
и

е:
 а

 т
ак

ж
е 

со
от

но
ш

ен
и

е 
б

ел
ок

 (г
)/

кр
еа

ти
ни

н(
г)

 м
оч

и
 >

0,
5 

+
 р

и
ск

 п
р

ог
р

ес
си

р
ов

ан
и

я 
по

 р
ез

ул
ьт

ат
ам

 б
и

оп
си

и
Р

аз
д

ел
ен

и
е 

ур
ов

не
й

 д
ок

аз
ат

ел
ьн

ос
ти

 б
ы

ло
 о

сн
ов

ан
о 

на
: [

43
].

 А
 –

 R
C

T,
 к

от
ор

ое
 п

р
од

ем
он

ст
р

и
р

ов
ал

о 
ст

ат
и

ст
и

че
ск

и
 з

на
чи

м
ы

е 
р

аз
ли

чи
я 

по
 к

р
ай

не
й

 м
ер

е 
од

но
го

 и
з 

оц
ен

и
ва

ем
ы

х 
па

р
ам

ет
р

ов
, и

ли
, е

сл
и

 р
аз

ли
чи

я 
не

 б
ы

ли
 с

та
ти

�
ст

и
че

ск
и

 з
на

чи
м

ы
, R

C
T,

 к
о

то
р

о
е 

по
зв

о
ля

ло
 и

ск
лю

чи
ть

 2
5 

%
 р

аз
ли

чи
я 

о
тн

о
си

те
ль

но
го

 р
и

ск
а 

с 
80

%
 т

о
чн

о
ст

ью
 п

о
 н

аб
лю

д
ае

м
ы

м
 р

ез
ул

ьт
ат

ам
. В

 –
 л

уч
ш

и
й

 у
р

о
ве

нь
 д

о
ка

за
те

ль
но

ст
и

, к
о

то
р

ы
й

 н
е 

уд
о

вл
ет

во
р

яе
т 

А
 к

р
и

те
р

и
ю

.



25

ISSN 1561�6274. Нефрология. 2009. Том 13. №1.

(n=21) èëè ïëàöåáî (n=13) ïîñëå íàçíà÷åíèÿ èÀÏÔ

â îáåèõ ãðóïïàõ. Ïîñëå 3-ëåòíåãî íàáëþäåíèÿ íå

áûëî çàôèêñèðîâàíî ðàçëè÷èé ïî êëèðåíñó èíóëè-

íà è óðîâíþ ïðîòåèíóðèè.

– Â 2005 ã. S. Tang è ñîàâò. [17] îïèñàëè ïðî-

ñïåêòèâíîå èññëåäîâàíèå ñðåäè 40 êèòàéñêèõ áîëü-

íûõ ñ IgAH è ñíèæåííîé ôóíêöèåé ïî÷åê, ïîëó÷àâ-

øèõ èíãèáèòîðû ÐÀÀÑ, êîòîðûå áûëè ðàíäîìèçè-

ðîâàíû íà 1,5-2,0 ã ÌÌÔ (n=20) èëè ñòàíäàðòíîé

äëÿ òîãî âðåìåíè òåðàïèè (n=20). Ñ ïîìîùüþ

ÌÌÔ óäàâàëîñü ïîëó÷èòü ñòîéêóþ ðåìèññèþ ïðî-

òåèíóðèè. Êëèðåíñ êðåàòèíèíà îñòàâàëñÿ íà ñòà-

áèëüíîì óðîâíå, ò.å. îêîëî 70 ìë/ìèí, â òå÷åíèå

âñåãî âðåìåíè íàáëþäåíèÿ (72 íåäåëè).

– Â 2005 ã. G. Frisch è ñîàâò. [18] îïóáëèêîâàë

ðàíäîìèçèðîâàííîå êîíòðîëèðóåìîå èññëåäîâàíèå,

â êîòîðîì íàáëþäàëèñü 32 ïàöèåíòà ñ òÿæåëîé

IgAH (ñðåäíèé êðåàòèíèí ñûâîðîòêè 2,5 ìã/äë),

ðàíäîìèçèðîâàííûå ïî ÌÌÔ ïðîòèâ ïëàöåáî. Èñ-

ñëåäîâàíèå áûëî ïðèîñòàíîâëåíî äîñðî÷íî â ñâÿ-

çè ñ òåíäåíöèåé ê õóäøåìó èñõîäó çàáîëåâàíèÿ â

ãðóïïå ïàöèåíòîâ, ïîëó÷àâøèõ ÌÌÔ.

– Äàííûå åùå îäíîãî èññëåäîâàíèÿ, ïðîâîäè-

ìîãî ñåé÷àñ â ÑØÀ, à òàêæå èòàëüÿíñêîãî òðàéëà

(http://www.iganworld.org) ïîêà íå äîñòóïíû.

Èñõîäÿ èç ýòèõ äàííûõ, ñëîæíî ñäåëàòü îäíî-

çíà÷íûé âûâîä î ïåðñïåêòèâàõ èñïîëüçîâàíèÿ

ÌÌÔ ó áîëüíûõ IgAH. Â îäíîì èç èññëåäîâàíèé

ïðåïàðàò óëó÷øàë ïîêàçàòåëè ïðîòåèíóðèè [17], â

äâóõ äðóãèõ æå ïîëîæèòåëüíûé ýôôåêò çàôèêñè-

ðîâàí íå áûë. [16,18] Â ñëó÷àå èññëåäîâàíèÿ G

Frisch è ñîàâò. [18] òÿæåñòü ñîñòîÿíèÿ ïàöèåíòîâ,

âîçìîæíî, íå ïîçâîëÿëà îæèäàòü ïîëîæèòåëüíîé

äèíàìèêè îò íàçíà÷åíèÿ ÌÌÔ. Îäíàêî, â íàáëþ-

äåíèÿõ S. Tang è ñîàâò. [17] è B.D. Maes è ñîàâò.

[16] èñõîäíûå óðîâíè ÑÊÔ â ãðóïïàõ ÌÌÔ è êîíò-

ðîëÿ áûëè ïðàêòè÷åñêè èäåíòè÷íû, ïîêàçàòåëè

ïðîòåèíóðèè òàêæå ñèëüíî íå îòëè÷àëèñü. Ýòî ïîä-

íèìàåò âàæíûé âîïðîñ î òîì, ÿâëÿåòñÿ ëè IgAH â

àçèàòñêîé è áåëîé ïîïóëÿöèÿõ îäíîé è òîé æå íîçî-

ëîãè÷åñêîé åäèíèöåé. Ôàêòè÷åñêè, òîëüêî 30% ïà-

öèåíòîâ â êèòàéñêîì èññëåäîâàíèè áûëè ìóæñêî-

ãî ïîëà [17], ïî ñðàâíåíèþ ñ 76% â Áåëüãèè [16].

Ýòî óêàçûâàåò íà òî, ÷òî çàáîëåâàåìîñòü IgAH

ðàâíîìåðíî ðàñïðåäåëåíà ïî ïîëîâîìó ïðèçíàêó â

Àçèè, òîãäà êàê ñðåäè áåëîêîæåãî íàñåëåíèÿ îò-

ìå÷àåòñÿ ïðåîáëàäàíèå ëèö ìóæñêîãî ïîëà, êîòî-

ðûå ê òîìó æå èìåþò õóäøèé ïðîãíîç [19].

Êîìáèíèðîâàííàÿ èììóíîñóïðåññèâíàÿ òå-

ðàïèÿ

– Â 2006 ã. N. Yoshikawa è ñîàâò. [20] îïóáëèêî-

âàëè ðåçóëüòàòû ðàíäîìèçèðîâàííîãî êîíòðîëèðî-

âàííîãî èññëåäîâàíèÿ ïðîâåäåííîãî ñðåäè ÿïîíñ-

êèõ äåòåé ñ íîðìàëüíûì óðîâíåì ÑÊÔ, êîòîðûå

ïîëó÷àëè ëå÷åíèå ïîääåðæèâàþùåé èëè èììóíî-

ñóïðåññèâíîé (êîðòèêîñòåðîèäû è àçàòèàïðèí) òå-

ðàïèåé. Â òå÷åíèå 2-õ ëåò íàáëþäåíèÿ óðîâåíü

ïðîòåèóíðèè ñíèçèëñÿ ñ1,0 äî 0,9 ã/ñóò ã â êîíò-

ðîëüíîé ãðóïïå è ñ 1,4 äî 0,2 ã/ñóòêè â ãðóïïå èì-

ìóíîñóïðåññèè. ÑÊÔ îñòàâàëàñü íîðìàëüíîé ó âñåõ

íàáëþäàâøèõñÿ áîëüíûõ, êðîìå îäíîãî ðåáåíêà.

– Â 2006 ã. òå æå àâòîðû [21] îïóáëèêîâàëè äðó-

ãîå ðàíäîìèçèðîâàííîå êîíòðîëèðóåìîå èññëåäî-

âàíèå ÿïîíñêèõ äåòåé, êîòîðûå áûëè ðàíäîìèçè-

ðîâàíû ëèáî íà ãðóïïó ìîíîòåðàïèè ïðåäíèçîëî-

íîì èëè ãðóïïó ïðåäíèçîëîí â ñî÷åòàíèè ñ

àçàòèîïðèíîì, âàðôàðèíîì, è äèïèðèäàìîëîì. Â

ãðóïïå êîìáèíèðîâàííîé òåðàïèè êîíå÷íîé òî÷êè

«ðåìèññèè» (ïðîòåèíóðèÿ ìåíåå 0,1 ã/ñóò) äîñòèã-

ëî ïðèìåðíî íà 20% áîëüøå äåòåé.

– Â 2002 F.W. Ballardie è ñîàâò. [22] îïóáëèêî-

âàëè ðàíäîìèçèðîâàííîå êîíòðîëèðîâàííîå îäíî-

öåíòðîâîå èññëåäîâàíèå ó ïàöèåíòîâ ñ ïðîãðåññè-

ðóþùèì ñíèæåíèåì ôóíêöèè ïî÷åê. Ïàöèåíòû

áûëè ðàíäîìèçèðîâàíû ëèáî íà ëå÷åíèå ïðåäíè-

çîëîíîì è öèòîñòàòèêàìè èëè òîëüêî íà ïîääåð-

æèâàþùóþ òåðàïèþ. Ïî÷å÷íàÿ âûæèâàåìîñòü â

ãðóïïå ëå÷åíûõ áîëüíûõ ïðîäåìîíñòðèðîâàëà çíà-

÷èòåëüíî ëó÷øóþ ñîõðàííîñòü ôóíêöèè â òå÷åíèå

5 ëåò (72% vs 6% â êîíòðîëå).

– Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ, ñðàâíèâàþùåãî

òåðàïèþ êîðòèêîñòåðîèäàìè è òåðàïèþ êîðòèêîñ-

òåðîèäàìè â ñî÷åòàíèè ñ àçàòèîïðèíîì (http:/

www.igan-world.org) â íàñòîÿùåå âðåìÿ íå îïóá-

ëèêîâàíû, îäíàêî ïðåäâàðèòåëüíûå äàííûå [äîëî-

æåíî íà êîíãðåññå ERA-EDTA 2007] ïðîäåìîíñò-

ðèðîâàëè îòñóòñòâèå çíà÷èìûõ ðàçëè÷èé â èñõî-

äàõ ìåæäó ãðóïïàìè.

Âîçìîæíî, íàèáîëåå âàæíûì èç ïðåäñòàâëåí-

íûõ, ÿâëÿåòñÿ èññëåäîâàíèå F.W. Ballardie è ñîàâò.

[22], ïðîäåìîíñòðèðîâàâøèõ âïå÷àòëÿþùèé ýô-

ôåêò ó ïàöèåíòîâ ñ IgA íåôðîïàòèåé ñ êðàéíå âû-

ñîêèì ðèñêîì ïîòåðè ïî÷å÷íîé ôóíêöèè, â ÷àñòíî-

ñòè, ñ ïðîãðåññèðóþùèì ñíèæåíèåì ÑÊÔ äî ðàí-

äîìèçàöèè. Ýòî èññëåäîâàíèå, òàêèì îáðàçîì,

äàåò åùå îäíî äîïîëíèòåëüíîå ïîäòâåðæäåíèå

ðåçóëüòàòàì Ñ. Pozzi è ñîàâò. [9], ïîëó÷åííûì ó

ïàöèåíòîâ ñ îòíîñèòåëüíî ñîõðàííîé ôóíêöèåé ïî-

÷åê íà ìîìåíò âêëþ÷åíèÿ â èññëåäîâàíèå.

Äðóãèå ïîäõîäû ê èììóíîñóïðåññèâíîé òåðà-

ïèè, îñóùåñòâëåííûå â íåäàâíèõ èññëåäîâàíèÿõ ó

ïàöèåíòîâ ñ IgA íåôðîïàòèåé, âêëþ÷àþò ëåôëþ-

íîìèä [23], ìèçîðèáèí [24], âíóòðèâåííûé èììó-

íîãëîáóëèí [25], è ÷åðåäóþùóþñÿ, ïîñëåäîâàòåëü-

íóþ òåðàïèþ öèêëîôîñôàìèä-ÌÌÔ [26]. Äèçàéí

èññëåäîâàíèÿ, åãî íåðàíäîìèçèðîâàííûé õàðàêòåð,

îòñóòñòâèå ãðóïïû êîíòðîëÿ è/èëè ìàëî÷èñëåí-
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íîñòü ãðóïï íå ïîçâîëÿþò äåëàòü óâåðåííîãî çàê-

ëþ÷åíèÿ íà îñíîâàíèè ýòèõ ðàáîò.

Â ÷åì ïðîáëåìû èññëåäîâàíèé èììóíîìî-

äóëèðóþùåé òåðàïèè ïðè IgA-íåôðîïàòèè?

Â èññëåäîâàíèÿõ ñ íàçíà÷åíèåì èììóíîñóïðåñ-

ñèâíîé ìîíîòåðàïèè, îïèñàíû ïîáî÷íûå ýôôåêòû

â îñíîâíîì ëåãêîé ñòåïåíè. Ñåðüåçíûå ïîáî÷íûå

ýôôåêòû, îäíàêî, áûëè çàðåãèñòðèðîâàíû â èññëå-

äîâàíèÿõ ñ êîìáèíèðîâàííîé èììóíîñóïðåññèâíîé

òåðàïèåé. (òàáë. 2).

Ïîìèìî ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ, öåíòðàëüíîé ïðî-

áëåìîé èññëåäîâàíèé, äîñòóïíûõ â íàñòîÿùåå âðå-

ìÿ, ÿâëÿåòñÿ òîò ôàêò, ÷òî îíè áûëè ñïðîåêòèðî-

âàíû â 1980-õ èëè 90-õ ã.ã., êîãäà ðåêîìåíäàöèè ïî

ïîääåðæèâàþùåé òåðàïèè çíà÷èòåëüíî îòëè÷àëèñü

îò ñóùåñòâóþùèõ â íàñòîÿùåå âðåìÿ. Â ÷àñòíî-

ñòè, íè â îäíîì èç îïóáëèêîâàííûõ èññëåäîâàíèé

íå íàçíà÷àëàñü àäåêâàòíàÿ ïîääåðæèâàþùàÿ òå-

ðàïèÿ íà íà÷àëüíîì ýòàïå âêëþ÷åíèÿ â èññëåäîâà-

íèå [27,28].

Îòíîñèòåëüíî îäíîãî èç ñàìûõ âàæíûõ ôàêòî-

ðîâ ïðîãðåññèðîâàíèÿ ãëîìåðóëÿðíûõ áîëåçíåé –

ãèïåðòåíçèè [19] – íåêîòîðûå èç èññëåäîâàíèé,

ïðåäñòàâëåííûõ â òàáë. 1, ëèáî íå ñîäåðæàò äàí-

íûõ îá àíòèãèïåðòåíçèâûíîé òåðàïèè è/èëè îá óðîâ-

íå àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèè â ïåðèîä èññëåäîâàíèÿ,

ëèáî ýòè äàííûå íåïîëíûå (ñì. òàáë. 2). Äåòàëü-

íàÿ èíôîðìàöèÿ îá àðòåðèàëüíîì äàâëåíèè íà ïðî-

òÿæåíèè èññëåäîâàíèÿ áûëà îïóáëèêîâàíà â äâóõ

îñíîâíûõ ðàáîòàõ, â ÷àñòíîñòè Ñ. Pozzi è ñîàâò. è

F.W. Ballardie è ñîàâò. [10, 22]. Â ðàáîòå Ñ. Pozzi è

ñîàâò. ñðåäíåå ñèñòîëè÷åñêîå è äèàñòîëè÷åñêîå

àðòåðèàëüíîå äàâëåíèå íà ïðîòÿæåíèè íàáëþäåíèÿ

áûëè â ïðåäåëàõ 135 è 85 ìì ðò. ñò. ñîîòâåòñòâåí-

íî. Â èññëåäîâàíèè F.W. Ballardie è ñîàâò. ïðåä-

ñòàâëåíî òîëüêî ñðåäíåå àðòåðèàëüíîå äàâëåíèå â

òå÷åíèå îñíîâíîãî âðåìåíè ïåðèîäà íàáëþäåíèÿ,

êîëåáëþùååñÿ îêîëî 105 ìì ðò. ñò. (ñîîòâåòñòâó-

þùåå, ê ïðèìåðó, 135/90 ìì ðò. ñò.). Ýòè äàííûå

çíà÷èòåëüíî îòëè÷àþòñÿ îò ðåêîìåíäóåìîãî ñå-

ãîäíÿ öåëåâîãî óðîâíÿ àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ 125/

Таблица 2
Обобщенные данные о поддерживающей терапии и побочных эффектах по результатам

исследований, перечисленных в таблице 1

Исследование

Pozzi и соавт., 1999 год
[9,10]

Shoji и соавт., 2000 год
[11]

Katafuchi и соавт., 2003
год [12]
Hogg и соавт., 2007 год
[13]
Horita и соавт.,2007 год
[14]
Микофенолата мофетил
Maes и соавт., 2004 год
[16]

Tang и соавт., 2005 год
[17]

Frisсh и соавт., 2005 год
[18]

Yoshikawa и соавт., 1999
год [20]

Yoshikawa и соавт., 2006
год [21]

Ballardie и соавт., 2002
год [22]

Достигнутое АД на протяжении исследования

Среднее АД 134/84 мм.рт.ст

Систолическое АД 109 мм.рт.ст (группа ГКС)
vs. среднего систолического АД 116
мм.рт.ст (контрольная группа)
120�130 мм.рт.ст систолическое и 70�80
мм.рт.ст диастолическое АД в обеих группах
Информация недоступна

101/65 мм.рт.ст (группа БАР) против сред�
него АД 125/75 мм.рт.ст

125/74 мм.рт.ст (ММФ) против (vs.)124/71
мм.рт.ст в конце исследования

122/71 (ММФ) против среднего АД 127/72
мм.рт.ст

Среднее АД 129/82 мм.рт.ст

Информация недоступна

Информация недоступна

Среднее АД около 110 мм.рт.ст

Блокада ренин�ангиотензиновой системы

иАПФ использовались у 54% пациентов
на протяжении всего или части иссле�
дования
иАПФ не разрешены в протоколе иссле�
дования

7 из 90 пациентов

иАПФ только у пациентов с артериаль�
ной гипертензией
БАР только в одной группе

Все пациенты получали иАПФ*

иАПФ и/или БАР у всех пациентов с на�
чала исследования

иАПФ и/или БАР у всех пациентов с на�
чала исследования

Информация недоступна

иАПФ или БАР не разрешены в протоко�
ле исследования

Информация недоступна

Основные побочные эффекты

Сахарного диабета тип 2 �1 пациент

Нет

Нет

Нет

Информация недоступна

обострение туберкулеза легких – 1 паци�
ент,  жалобы со стороны желедочно�кишеч�
ного тракта – 2 пациента.
 преходящая анемия – 3 пациента,  диа�
рея � 1 пациент, инфекция мочевыводящих
путей – 2 пациента, шейный лимфаденит –
1 пациент
нет

По одному ребеноку с глаукомой, катарак�
той, депрессией, петической язвой, ало�
пецией и анемией. Существенная
задержка роста и прибавка массы тела у
иммуносупрессированных детей
У двоих детей развитие асептического
некроза головки бедренной кости, четве�
ро  � с глаукомой, четверо – с лейкопенией
(общее число пациентов  n=80). Суще�
ственное увеличение индекса массы тела
в обеих группах.
 азатиоприн�индуцированное подавление
костного мозга – 1 пациент, сахарный ди�
абет – 1 пациент, активация туберкулеза
легких – 1 пациент (общее число пациен�
тов  n=80).

Монотерапия глюкокортикостероидами

Комбинированная иммуносупрессивная терапия

Сокращения: иАПФ – ингибиторы ангиотензин�превращающего фермента; БАР – блокаторы рецепторов ангиотензина. * � дозировка почти в 2 раза выше
в группе ММФ.
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75 ìì ðò. ñò. ó ïàöèåíòîâ ñ çàáîëåâàíèÿìè ïî÷åê è

ïðîòåèíóðèåé áîëåå 1 ã/ñóò.

Ïðî÷èå èññëåäîâàíèÿ òðóäíî èíòåðïðåòèðî-

âàòü, ò.ê. ïðîòåèíóðèÿ – äðóãîé ãëàâíûé ôàêòîð

ðèñêà ïðîãðåññèðîâàíèÿ [19] – áûë çíà÷èòåëüíî

âûøå ïðè âêëþ÷åíèè â èññëåäîâàíèå ó ïàöèåíòîâ

ñ èììóíîñóïðåññèâíîé òåðàïèåé, ïî ñðàâíåíèþ ñ

ïàöèåíòàìè òîëüêî íà ïîääåðæèâàþùåé òåðàïèè

[12]. Ýòî òàêæå â áîëüøîé ñòåïåíè êàñàåòñÿ áîëü-

øîãî ÷èñëà äðóãèõ íåêîíòðîëèðóåìûõ ðåòðîñïåê-

òèâíûõ àíàëèçîâ èììóíîñóïðåññèè ïðè IgA íåôðî-

ïàòèè, íå îáñóæäàåìûõ â ýòîì îáçîðå, íî ïðîàíà-

ëèçèðîâàííûõ íàìè íåäàâíî [29]. Êðîìå òîãî,

ïðàêòè÷åñêè íè â îäíîì èç èññëåäîâàíèé íå íàçíà-

÷àëèñü àíòàãîíèñòû ÐÀÑ âñåì ïàöèåíòàì ñ ïðîòå-

èíóðèåé, ò.å. íåçàâèñèìî îò àðòåðèàëüíîãî äàâëå-

íèÿ, íåñìîòðÿ íà òî, ÷òî âî âñåõ èññëåäîâàíèÿõ

êðèòåðèåì âêëþ÷åíèÿ áûëà çíà÷èòåëüíàÿ ïðîòåè-

íóíðèÿ (ñì. òàáë. 2). Íè â îäíîì èç èññëåäîâàíèé

íå óïîìèíàåòñÿ î òèòðîâàíèè äîçû è ÀÏÔ èëè áëî-

êàòîðîâ àíãèîòåíçèíîâûõ ðåöåïòîðîâ äî ìàêñè-

ìàëüíî ïåðåíîñèìîãî óðîâíÿ èëè î êîìáèíàöèè ýòèõ

ïðåïàðàòîâ äëÿ äîñòèæåíèÿ ìàêñèìàëüíîãî àíòè-

ïðîòåèíóðè÷åñêîãî ýôôåêòà (ñì. íèæå).

Â çàêëþ÷åíèè, ïðàêòè÷åñêè âî âñåõ èññëåäî-

âàíèÿõ, ïðåäñòàâëåííûõ â òàáë. 1, îòñóòñòâóåò èí-

ôîðìàöèÿ î äðóãèõ ôàêòîðàõ ïðîãðåññèðîâàíÿ,

òàêèõ êàê êóðåíèå, ïîòðåáëåíèå ñîëè è áåëêà èëè î

ðåãóëÿðíîì èñïîëüçîâàíèè àíàëüãåòèêîâ.

Ñóùåñòâóþò ëè îáîñíîâàííûå íåèììóí-

íûå ïîäõîäû ê òåðàïèè IgA íåôðîïàòèè?

Ó ïàöèåíòîâ ñ ïðîãðåññèðóþùèì òå÷åíèåì IgA

íåôðîïàòèè, òàê æå êàê è ñ äðóãèìè ïðîãðåññèðó-

þùèìè ãëîìåðóëÿðíûìè áîëåçíÿìè, ñíèæåíèå àð-

òåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ óëó÷øàåò ïðîãíîç. Ýòî áûëî

óáåäèòåëüíî ïîêàçàíî â êðóïíûõ èññëåäîâàíèÿõ, â

êîòîðûõ îò 20% [30] äî 50% [31] ïàöèåíòîâ èìåëè

IgA íåôðîïàòèþ, à òàêæå â èññëåäîâàíèÿõ, ïîñâÿ-

ùåííûõ èñêëþ÷èòåëüíî ïàöèåíòàì ñ IgA íåôðîïà-

òèåé [32]. Â ïîñëåäíåì èññëåäîâàíèè ñíèæåíèå

àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ äî 129/70 ìì ðò. ñò. ïî

ñðàâíåíèþ ñ 136/76 ìì ðò. ñò. â êîíòðîëüíîé ãðóï-

ïå, îïðåäåëÿëî ó ïàöèåíòòîâ ñ IgA íåôðîïàòèåé è ñ

(ïî÷òè) íîðìàëüíîé ôóíêöèåé ïî÷åê è ñðåäíåé ïðî-

òåèóíðèåé 1,0 ã/ñóò , ëèáî îòñóòñòâèå ïîòåðè ïî-

÷å÷íîé ôóíêöèè ëèáî 15% ñíèæåíèå ôóíêöèè ïî-

÷åê, ñîîòâåòñòâåííî, â òå÷åíèå 3-õ ëåò. Äàæå òàê

íàçûâàåìûå «íîðìîòåíçèâíûå» ïàöèåíòû ñ àðòå-

ðèàëüíûì äàâëåíèåì äî 140/90 ìì ðò. ñò. è íå ïî-

ëó÷àþùèå ëå÷åíèÿ, ìîãóò íå èìåòü «íîðìàëüíî-

ãî» àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ. Ó ïàöèåíòîâ ñ IgA

íåôðîïàòèåé è îôèñíûì ÀÄ íèæå 140/90 ìì ðò.

ñò., íå ïîëó÷àþùèõ àíòèãèïåðòåíçèâíóþ òåðàïèèþ,

áûëî ïðîäåìîíñòðèðîâàíî, ïî ñðàâíåíèþ ñî çäî-

ðîâûìè, ñîîòâåòñòâóþùèìè ïî âîçðàñòó è èíäåê-

ñó ìàññû òåëà, ïîâûøåíèå ÀÄ â òå÷åíèå ñóòîê, à

òàêæå ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûå èçìåíåíèÿ, ïðåäïîëà-

ãàþùèå ãèïåðòåíçèâíîå ïîâðåæäåíèå [33].

Àíòèïðîòåèíóðè÷åñêàÿ òåðàïèÿ ïîñðåäñòâîì

áëîêàäû ðåíèí-àíãèîòåíçèíîâîé ñèñòåìû òàêæå

óáåäèòåëüíî ïðîäåìîíñòðèðîâàíà ó ïàöèåíòîâ ñ

IgA íåôðîïàòèåé (îáçîð â [34]). Òàê, M. Praga è

ñîàâò. [35] îòìåòèëè çíà÷èòåëüíî ëó÷øóþ ïî÷å÷-

íóþ âûæèâàåìîñòü ó ïàöèåíòîâ, ïîëó÷àþùèõ ýíà-

ëàïðèë â ñðàâíåíèè ñ ïàöèåíòàìè, ïîëó÷àþùèìè

äðóãèå êëàññû àíòèãèïåðòåíçèâûõ ïðåïàðàòîâ, ïðè

òîì æå óðîâíå àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ â òå÷åíèå

ïåðèîäà íàáëþäåíèÿ. Ê òîìó æå âûâîäó ïðèøëè â

íåäàâíåì èññëåäîâàíèè R. Coppo è ñîàâò. [36]. Â

èññëåäîâàíèè èç Ãîíêîíãà [37] ïîäîáíûå ðåçóëüòà-

òû áûëè ïîêàçàíû äëÿ âàëñàðòàíà. Ñî÷åòàííîå

íàçíà÷åíèå èÀÏÔ è áëîêàòîðîâ àíãèîòåíçèíîâûõ

ðåöåïòîðîâ (ÁÀÐ) ïðèâîäèëî ê äîáàâî÷íîìó àíòè-

ïðîòåèíóðè÷åñêîìó ýôôåêòó ó ïàöèåíòîâ ñ IgA íå-

ôðîïàòèåé [38] è ïðè äîëãîâðåìåííîì íàáëþäåíèè

çíà÷èòåëüíî çàìåäëÿëî ïîòåðþ ïî÷å÷íîé ôóíêöèè

[31]. Èìåþòñÿ òàêæå ïåðâûå äàííûå, ÷òî èÀÏÔ

èëè ÁÀÐ ìîãóò ñäåðæèâàòü òå÷åíèå âîçâðàòíîé IgA

íåôðîïàòèè ïîñëå òðàíñïëàíòàöèè ïî÷êè – ñîñòîÿ-

íèå, äî íàñòîÿùåãî âðåìåíè ñ÷èòàâøååñÿ íåèçëå-

÷èìûì. Òàê, À. Courtney [39] èçó÷àëè 75 ïàöèåí-

òîâ ñ òåðìèíàëüíîé ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòüþ

âñëåäñòâèå IgA íåôðîïàòèè, èç êîòîðûõ 39 áûëè

íàçíà÷åíû èÀÏÔ èëè ÁÀÐ. Â ãðóïïå áåç íàçíà÷å-

íèÿ ÀÏÔ/ÁÀÐ,4/4 ñ ðåöèäèâèðóþùåé IgA íåôðî-

ïàòèåé äîñòèãëè òåðìèíàëüíîé ïî÷å÷íîé íåäîñòà-

òî÷íîñòè, â ñðàâíåíèè ñ 3/9 èç ãðóïïû, ëå÷åííûõ

èÀÏÔ/ÁÀÐ.

Ìåíåå îáîñíîâàíû ïîïûòêè íå èììóíîñóïðåñ-

ñèâíîé òåðàïèè ó ïàöèåíòîâ ñ IgAíåôðîïàòèåé ñ

èñïîëüçîâàíèåì ðûáüåãî æèðà, àíòèàãðåãàíòîâ è

àíòèêîàãóëÿíòîâ. Â ìåòàíàëèçå, ïîñâÿùåííîì òå-

ðàïèè ðûáüèì æèðîì ïàöèåíòîâ ñ IgA íåôðîïàòè-

åé, íå áûëî îòìå÷åíî ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîãî ïðå-

èìóùåñòâà, õîòÿ âåðîÿòíîñòü, ïî êðàéíåé ìåðå,

íåçíà÷èòåëüíîãî ýôôåêòà ñîñòàâèëà 75% [40]. Àí-

òèàãðåãàíòû è àíòèêîàãóëÿíòû äëÿ ëå÷åíèÿ IgA

íåôðîïàòèè â îñíîâíîì èñïîëüçóþòñÿ â Àçèàòñ-

êîì ðåãèîíå. Íåáîëüøîå èññëåäîâàíèå, ïðåäïîëà-

ãàåò ýôôåêò òåðàïèè äèïèðèäàìîëîì (75 ìã òðèæ-

äû â äåíü) è âàðôàðèíîì (ÌÍÎ1,3-1,5) â ñðàâíå-

íèè ñ îòñóòñòâèåì ëå÷åíèÿ, íî èÀÏÔ íå

íàçíà÷àëèñü ýòèì ïàöèåíòàì [41].

Êàêóþ òåðàïèþ âûáèðàòü êàêîìó ïàöèåíòó?

Ëå÷åíèå ïàöèåíòîâ ñ ìåäëåííî ïðîãðåññèðóþ-

ùèì òå÷åíèåì IgA íåôðîïàòèè èëè ïàöèåíòîâ ñ
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ðèñêîì ïðîãðåññèðîâàíèÿ â íàñòîÿùåå âðåìÿ ïðåä-

ñòàâëÿåò äèëåììó. Ñ îäíîé ñòîðîíû, ñóùåñòâóåò

íåñêîëüêî èññëåäîâàíèé, óáåäèòåëüíî îïèñûâàþ-

ùèõ ïðåèìóùåñòâà èììóíîñóïðåññèè. Ñ äðóãîé

ñòîðîíû, ñóùåñòâóåò òàêîå æå ÷èñëî äàííûõ, ñî-

îáùàþùèõ î ïîëîæèòåëüíîì ýôôåêòå ïîääåðæè-

âàþùåé òåðàïèè. Ê ñîæàëåíèþ, íåò äîñòóïíûõ ïðÿ-

ìûõ ñðàâíåíèé ýòèõ äâóõ ïîäõîäîâ ê òåðàïèè, êðî-

ìå íåáîëüøîãî êîðåéñêîãî èññëåäîâàíèÿ. Â ýòîì

èññëåäîâàíèè ñðàâíèâàþòñÿ öèêëîôîñôàìèä â ñî-

÷åòàíèè ñ ïðåäíèçîëîíîì è èÀÏÔ è òîëüêî èÀÏÔ.

Ëó÷øèé ýôôåêò áûë äîñòèãíóò ïðè ïîääåðæèâàþ-

ùåé òåðàïèè â ñðàâíåíèè ñ èììóíîñóïðåññèâíîé

òåðàïèåé [42]. Èíòåðåñíî òàêæå, ÷òî, ïî êðàéíåé

ìåðå â îäíîì èññëåäîâàíèè äîáàâëåíèå èÀÏÔ ê

ìîíîòåðàïèè êîðòèêîñòåðîèäàìè ïðèâîäèëî ê çíà-

÷èòåëüíîìó óëó÷øåíèþ, òîãäà êàê êîðòèêîñòåðîè-

äû áåç ðåíèí-àíãèîòåíçèíîâîé áëîêàäû íå çàìåä-

ëÿëè ïðîãðåññèðîâàíèå ïî÷å÷íîé äèñôóíêöèè [14].

Äâà ïðîäîëæàþùèõñÿ èññëåäîâàíèÿ ìîãóò ïî-

ìî÷ü ðàçðåøèòü ýòó íåóäîâëåòâîðèòåëüíóþ ñèòó-

àöèþ:

– STOP-IgAN: ýòî èññëåäîâàíèå, íà÷àòîå íàìè,

ïîìîæåò ïîíÿòü, èìååò ëè äîïîëíèòåëüíîå ïðåèìó-

ùåñòâî äîïîëíèòåëüíîå íàçíà÷åíèå èììóíîñóïðåñ-

ñèè ê îïòèìàëüíîé ïîääåðæèâàþùåé òåðàïèè ó

ïàöèåíòîâ ñ IgA íåôðîïàòèåé è ïåðñèñòèðóþùåé

ïðîòåèíóðèåé áîëåå 0,75 ã/ñóòêè, íåñìîòðÿ íà ïîä-

äåðæèâàþùóþ òåðàïèþ (http://www.igan-world.org)

– Èññëåäîâàíèå, ñðàâíèâàþùåå 6-íåäåëüíûé

ïðèåì ïðåäíèçîëîíà per os â ñî÷åòàíèè ñ ðàìèïðè-

ëîì â ñðàâíåíèè ñ ìîíîòåðàïèåé ðàìèïðèëîì ó

ïàöèåíòîâ ñ IgA íåôðîïàòèåé ñ ïðîòåèíóðèåé âûøå

1ã/ñóò è ÑÊÔ áîëåå 50 ìë/ìèí (http://www.igan-

world.org).

Ñ íîâûìè äàííûìè ïî ïðîäîëæàþùèìñÿ èñ-

ñëåäîâàíèÿì ìîæíî îçíàêîìèòüñÿ íà âýáñàéòå

Inernational IgA Nephropathy Network (http://

www.igan-world.org). Äî òåõ ïîð, ïîêà ýòè äàííûå

íå ñòàëè äîñòóïíûìè, ìû ðåêîìåíäóåì ïðàãìàòè-

÷åñêèé ïîäõîä ê ðàçëè÷íûì ïàöèåíòàì ñ IgA íå-

ôðîïàòèåé (òàáë. 3).
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Обсуждение терапии как АНЦА –ассоциированных васкулитов
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