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ЗОКИРОВ Н.К., ШАРИПОВ А.М., МАМАТКУЛОВ Б.Б., АХМАТАЛИЕВА М.А., ГОЛУБИМА И.В.

ОЦЕНКА ЭФ Ф ЕКТИВНОСТИ МИКОФЕНОЛАТА М ОФ ЕТИЛА ПРИ 
ЧАСТО-РЕЦИДИВИРУЮ Щ ЕМ НЕФ РОТИЧЕСКОМ  СИНДРОМ Е У ДЕТЕЙ

Ташкентский педиатрический медицинский институт

Цель исследования. Определение безопасности и эффективности применения микофенолата 
мофетила (ММФ) при лечение стероидзависимого (СЗ) и часто рецидивирующего нефротического 
синдрома (ЧРНС) у детей.

Материалы и методы. Были обследованы 22 пациента в возрасте до 14 лет, которые получали 
ММФ во время лечения. Все 22 пациента отвечали критериям для СЗ (18 пациентов) или ЧРНС (4 
пациента). Первичным препаратом был преднизолон 60 мг/м2/день, затем ММФ. Первичным 
результатом было умеренное количество случаев рецидивов у пациентов до (до 2 лет) и после 
(последующего) лечения ММФ, скорректированное за год наблюдения.

Результаты. Средний возраст при постановке диагноза нефротический синдром (НС) составил 
4,2 года (диапазон 1,8-9 лет). Средний возраст детей находящихся на начальной терапии ММФ 
составил 5.6 года (диапазон — 3-10 лет). Средний период использования стероидов составил 7,6 
месяцев (диапазон — 3-12 месяцев). 2 пациента (9%) не применяли ММФ в терапии и продолжали 
быть зависимыми от стероидов. Среднее количество рецидивов было значительно уменьшено с 
4,9 (диапазон 2-7) до 1,08 (диапазон 0-3,82) рецидивов/пациентов в год с ММФ-обработкой (Р = 
0,0001). Относительный риск рецидива перед использованием ММФ был значительно выше в 4,7 
раза (Р = 0,0002). До терапии ММФ у 20 пациентов (91%) в среднем было 3 или более рецидива 
в год, тогда как после лечения только у 2 пациентов (9%) в среднем было 3 или более рецидивов 
в год, у 13 (59%) не было рецидивов, у 3 пациентов (13,6%) наблюдался только 1 рецидив в год, а 
у 2 пациентов (9%) в среднем было от 2 до 3 рецидивов в год.

Микофенолата мофетила иммунодепрессант, 
который ингибирует как В-, так и Т-клетки, исполь­
зуется в основном для профилактики отторжения 
у реципиентов почечной трансплантации. Из-за его 
мощного иммуноподавляющего действия ММФ 
появился как новый агент для лечения множества 
клубочковых заболеваний, таких как: волчаночный 
нефрит, фокальный сегментарный гломерулоскле- 
роз и ЧРНС у детей. Основными преимуществами 
ММФ по сравнению с другими агентами являются 
отсутствие нефротоксичности по сравнению с ЦсА, 
отсутствие побочных эффектов стероидов и относи­
тельно мягкие и обратимые желудочно-кишечные 
и гематологические побочные эффекты, свойства, 
которые, если эффективность доказана, делают 
ММФ привлекательным выбором у пациентов кото­
рым требуется длительная терапия. ММФ является 
ценной терапией второго порядка в ЧРНС без наг­
рузки нефротоксичности при условии достаточ­
ного воздействия микофеноловая кислота (МК).

Эффективность ММФ-терапии при НС у детей 
изучалась в ряде клинических исследований, кото­
рые включали различные клинические и морфо­
логические варианты заболевания, в основном 
зависящие от стандартной терапии стероидами 
и цитостатиками. Наше исследование было раз­
работано для оценки безопасности и эффектив­
ности ММФ для детей, которые имели ЧРНС и не 
подвергались воздействию других иммунодепрес­
сантов. Все пациенты находились в состоянии ре­
миссии, когда они вошли в исследование.

Материалы и методы
Мы ретроспективно изучили педиатрических 

пациентов в возрасте до 14 лет с диагнозом НС,

которым были проведены лечение с ММФ. Было 
выявлено 22 пациента, получивших терапию ММФ. 
Все 22 пациента выполнили критерии для СЗ (18 
пациентов) или ЧРНС (4 пациента), причем 5 паци­
ентов удовлетворяли критериям для обеих катего­
рий. Для начального эпизода заболевания лечение 
состояло из преднизолона в дозе 60 мг/м2/сут в 
виде разовой суточной дозы в течение 4-6 недель, 
с последующим преднизолоном 40 мг/м2/  день в 
альтернативные дни в течение 4-6 недель. Лече­
ние рецидива состояло из преднизолона 60 мг /  
м2/  суточной дозы до тех пор, пока в анализах мочи 
уровень белка не был отрицательным. При отсут­
ствии белка в моче в последующих Зх анализах, 
доза преднизолона снизили до 40 мг/м2/день по 
альтернативной схемев течение 3-6 месяцев. Ос­
новным критерием оценки результата была часто­
та рецидивов на одного пациента до (до 2 лет) и 
после (последующего) лечения ММФ, скорректиро­
ванные в течение года наблюдения. Другие собран­
ные и проанализированные данные включали: фун­
кцию почек, измерение сывороточного креатинина 
и гематологические данные, полученные во время 
запланированных визитов в клинику.

Результаты и обсуждение
Средний возраст при постановке диагноза НС 

составил 4,2 года (диапазон 1,8-9 лет). Средний 
возраст в начале терапии ММФ составил 5,6 года 
(диапазон — 3-10 лет). У 9 из 22 пациентов была 
проведена биопсия почек до начала ММФ. 17 из 22 
пациентов (77,2%) имели хороший ответ на лече­
ние с уменьшением числа рецидивов, 14 (63,6%) 
полностью прекратили прием стероидов по схеме 
снижения. Средняя длительность приема стерои­
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дов составила 7,6 месяца (диапазон — 3-12 меся­
цев). У двоих пациентов (9%) родители отказались 
от лечения ММФ и им назначена на фоне стероид­
ной терапии ЦсА. У одного из пациента были 
очаговые мезангиальные lgM-отложения и он был 
переключен на ЦсА с хорошим ответом, в то время 
как второй пациент продолжал быть зависимым от 
стероидов после дальнейшего лечения ЦсА. Час­
тота рецидивов была значительно уменьшена с 4.9 
(диапазон 2-7) до 1,08 (диапазон 0-3,82) рециди- 
вов/пациентов в год лечения с ММФ (Р = 0,0001). 
Относительный риск рецидива перед использова­
нием ММФ был значительно выше в 4,7 раза (Р = 
0,0002). До терапии ММФ у 20 пациентов (91%) в 
среднем было 3 или более рецидивов в год, тогда 
как после лечения только у 2 пациентов (9%) в сред­
нем было 3 или более рецидивов в год. У 13 (59%) 
не было рецидивов после лечения ММФ. 3 пациента 
(13,6%) имели только 1 рецидив в год, а 2 пациента 
(9%) имели в среднем от 2 до 3 рецидивов в год. 
Не было изменений гематологических параметров 
или креатинина сыворотки до и после лечения. 
Только у 3 пациентов были желудочно-кишечные 
побочные эффекты в виде тошноты и периодической 
рвоты. У одного пациента развилась герпетическая 
сыпь на ММФ и препарат был временно отменен. 
Непереносимость ММФ в наших исследованиях не 
выявлена.

Первые исследования, указывающие на эффек­
тивность ММФ для снижения риска рецидива в СЗ 
и ЧРНС, сопровождались растущей популярностью 
благодаря хорошей эффективности и отсутствия 
нефротоксичности данного препарата. Из-за не­
хватки рандомизированных клинических исследо­
ваний, KDIGO предлагает ММФ, который является 
пролекарством активной частичной микофенольной 
кислоты, только как препарат второго порядка в 
ЧРНС у детей [1,2,5,7]. ММФ сравнивали с ЦсА в 
ЧРНС в двух исследованиях. Сравнительное иссле­
дование Dorresteijn и.др., не показало существен­
ного различия в числе рецидивов через 12 месяцев, 
хотя у ЦсА была четкая тенденция к лучшему ре­
зультату [3,8,11]. В этом же исследовании ско­
рость клубочковой фильтрации была значительно 
лучше у пациентов с ММФ по сравнению с таковы­
ми на ЦсА. Проспективное рандомизированное ис­
следование Немецкого общества педиатрической 
нефрологии показало благоприятный эффект ЦсА 
на частоту рецидивов и продолжительность ремис­
сии в первый год наблюдения, но уже не на вто­

рой год [4,6,10,12]. Функция почек была значительно 
лучше у пациентов с ММФ, чем у пациентов с ЦсА. 
Следует отметить, что эффективность ММФ зави­
сит от степени воздействия МК. Дети со стероид- 
зависимыми и часто рецидивирующими НС не 
только страдают от этого заболевания, но также 
должны нести побочные эффекты различных видов 
терапии [9 ].Побочные эффекты часто более невы­
носимы, чем сама болезнь и могут влиять на фи­
зическое и психологическое благополучие этих де­
тей. Кортикостероиды имеют хорошо известный и 
широкий профиль токсичности, особенно при ис­
пользовании на повторных курсах для лечения ре­
цидивов или при длительном использовании 
[2,7]. В этом неконтролируемом ретроспективном 
одноцентровом исследовании у пациентов, полу­
чавших ММФ, было значительное снижение коли­
чество рецидивов от умеренного 4.9 до среднего 1 
рецидива /  пациента в год (Р =0 ,0001 ), и у 
большинства пациентов стероиды были полностью 
и успешно удалены, что указывает на то, что ММФ 
может играть роль в снижении стероидной зависи­
мости. Более того, наблюдалось 5-кратное сниже­
ние относительного риска рецидива у пациентов, 
получавших ММФ (Р=0,0002), несмотря на неболь­
шое количество пациентов в нашем исследовании. 
Как и ожидалось, в нашем исследовании функция 
почек, измеряемая сывороткой креатинин не был зат­
ронут. Ж елудочно-кишечные и инфекционные 
побочные эффекты, обычно встречаемые при исполь­
зовании ММФ, 3 имели случайную и легкую боль в 
животе, которая разрешалась спонтанно, и у 1 была 
герпетическая сыпь. Гематологические побочные эф­
фекты не наблюдались в наших исследованиях.

Выводы
ММФ является ценной терапией второго порядка 

в ЧРНС у детей и является мало токсичным. Основ­
ными преимуществами ММФ являются способ­
ность вызвать длительную ремиссию и уменьше­
ние числа рецидивов при СЗ и ЧРНС у детей. ММФ 
имеет относительно небольшие побочные эффекты 
по сравнению с другими агентами, что наиболее 
существенно, отсутствие нефротоксичности, как 
показывают и другие исследование. Основываясь 
на результатах нашего исследования, которые также 
поддерживаются другими исследованиями, мы 
предлагаем, чтобы ММФ можно было рассматри­
вать как альтернативу и возможно, в качестве пер­
вой альтернативы после стероидов для лечения 
нефротических пациентов с СЗ или ЧРНС у детей.

Зокиров Н.К., Шарипов А.М., Маматкулов Б.Б., Ахматалиева М.А., Голубина И.В.
БОЛАЛАРДАГИ ТЕЗ-ТЕЗ КАЙТАЛАНУВЧИ НЕФРОТИК СИНДРОМДА МИКОФЕНОЛАТ 
МОФЕТИЛНИНГ САМАРАДОРЛИГИНИ БАХ.ОЛАШ

Калит сузлар: Болаларда тез кдйталанувчи нефротик синдром, стероид богликдик, микофенолат мофетил. 
Болаларда нефротик синдромни даволаш хозиргача педиатрлар ва болалар нефрологлари учун долзарб 
муаммолардан бири булиб кдпмокда. Утказилган дастлабки иммуносупрессив даводан олинган Самара 
85%-90% ни ташкил кдлсада, шулардан кдрийб 90%да касалликнинг кдйталаниши, 50%да эса стероидга 
богпикдик холати, тез кдйталанувчи нефротик синдром хайд кдлинмокда. Ретроспектив текширувлар асо- 
сида нефротик синдром утказган ва тез-тез кдйталанувчи нефротик синдром тури билан касалланган, 14 
ёшгача булган 22 та болада ММФнинг самарадорлиги ва хавфсизлиги урганилди. Касаллик дебютида 
барча болалар стандарт буйича преднизолон кабул к,илган. 20 (91%)та болаларда ММФ тавсия этилгунча 
йилига уртача 3 ва ундан ортик, марта касаллик хуружи кдйд к,илинган булса, ММФ тавсия к,илингандан
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кейин факдт 2 та (9%) беморларда касалликнинг йилига 3 мартагача хуружпаниши к,айд к,илинган. 13(59%) 
та болада ММФ тавсия к,илинганда касалликнинг хуружланиши кузатилмаган, 3 та болада (13,6%) кейинги 
бир йилда бир марта хуруж кузатилган булса, яна 2 та болада (9%) йилига 3 мартадан ошмаган хуруж 
кузатилган. Олинган статистика маълумотлари болаларда тез кдйталанувчи нефротик синдром ва стеро- 
идга боглик, нефротик синдромни даволашда ММФнинг самараси юк,ори эканлигини курсатиб берди. 
Келгусида ММФни болаларда НС ни даволашда дастлабки дори воситаси сифатида куллаш учун янада 
куплаб текширувлар утказиш лозим. Шунда олинган маълумотлар янада ишонарли булган булар эди.

Zokirov N.K., Sharipov А.М., Mamatkulov В.В., Axmatalieva М.А., Golubina I. V.
TREETMENT OF QUALITY EVALUATION FORNEPHROTIC SYNDROME WITH MOFETIL MICOPHENOTAT AT 
CHILDREN

Key words: often recurrent nephrotic syndrome, steroid depence, mycophenolatemofetil.
The management of NS in children remains as a clinical challenge for pediatricians and pediatric nephrologists. 
Nowadays, the response rate after appropriate treatment initial episode of illness reaches 85% to 90%, but 
more than 90% of nephrotic children developed relapse at some point and about 50% of those become 
steroid-dependent or frequent relapsers. This retrospective study investigated efficacy and safety of MMF 
therapy, 20 patients (91 %) had average or more relapses per year, but after treatment only 2 patients (9%) had 
average or more relapses per year, 13 patients (59%) had no relapses, 3 patients (13.6%) had only 1 relapse 
per year, and 2 patients (9%) had an average from 2 to 3 relapses per year. There was proved that MMF was 
valuable medicine in second-line therapy of NS, it reduces steroid-dependence, has small toxicity and small 
relapses after treatment. Our purpose is to use MMP in pediatrics in the future, as a first-line drug, and to carry 
out more detailed studies in the largest number of patients for reliability of results.
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