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I. ОПРЕДЕЛЕНИЕ И ТЕОРЕТИЧЕСКИЕ ВОПРОСЫ ТЕМЫ
Протеинурия — экскреция белков с мочой, превышающая нормальные (30—50 мг/сут) значения, как правило, выступающая признаком поражения почек.

ЭТИОЛОГИЯ И ПАТОГЕНЕЗ

При наличии выраженной лейкоцитурии и особенно гематурии положи​тельная качественная реакция на белок обусловлена распадом клеточных элементов при длительном стоянии мочи; в этой ситуации патологической считают протеинурию, превышающую 0,3 г/сут.

Осадочные белковые пробы дают ложноположительные результаты при наличии в моче йодсодержащих контрастных веществ, большого количест​ва антибиотиков (пенициллинов или цефалоспоринов), метаболитов суль​фаниламидов.

В ранних стадиях развития большинства нефропатий в мочу проникают преимущественно низкомолекулярные плазменные белки (альбумин, церулоплазмин, трансферрин и др.). Однако возможно обнаружение и высоко​молекулярных протеинов (альфа2-микроглобулина, гамма-глобулина), более типич​ных для выраженного поражения почек с «большой» протеинурией.

К селективной относят протеинурию, представленную белками с низкой молекулярной массой не более 65 000, главным образом альбумином. Неселективная протеинурия характеризуется повышением клиренса сред​не- и высокомолекулярных белков: в составе белков мочи преобладают альфа2-микроглобулин, бета-липопротеиды, гамма-глобулин. Кроме плазменных бел​ков в моче определяют белки почечного происхождения — уропротеин Тамма—Хорсфолла, секретируемый эпителием извитых канальцев.

Клубочковая (гломерулярная) протеинурия обусловлена увеличением фильтрации плазменных белков через клубочковые капилляры. Это зави​сит от структурного и функционального состояния стенки клубочковых капилляров, свойств белковых молекул, давления и скорости кровотока, определяющих СКФ. Клубочковая протеинурия — обязательный признак большинства заболеваний почек.

Стенку клубочковых капилляров составляют эндотелиальные клетки (с округлыми отверстиями между ними), трёхслойная базальная мембра​на — гидратированный гель, а также эпителиальные клетки (подоциты) со сплетением ножковых отростков. Благодаря сложному строению клубоч​ковая капиллярная стенка может «просеивать» плазменные молекулы из капилляров в пространство капсулы клубочка, причём эта функция «молекулярного сита» в значительной степени зависит от давления и скорости кровотока в капиллярах.

В патологических условиях размеры «пор» увеличиваются, отложения иммунных комплексов вызывают локальные изменения капиллярном стенки, повышают её проницаемость для макромолекул. Помимо размеров клубочковых «пор», важны и электростатические факторы. Клубочковая базальная мембрана заряжена отрицательно; отрицательный заряд несут на себе и ножковые отростки подоцитов. В нормальных условиях отрицательный заряд клубочкового фильтра отталкивает анионы — отрицательно за ряженные молекулы (в том числе молекулы альбумина). Изменение заряда способствует фильтрации альбумина. Предполагают, что слияние ножковых отростков — морфологический эквивалент изменения заряда.

Канальцевая (тубулярная) протеинурия обусловлена неспособностью проксимальных канальцев реабсорбировать плазменные низкомолекулярные белки, профильтрованные в нормальных клубочках. Протеинурия редко превышает 2 г/сут, экскретируемые белки представлены альбумином, а также фракциями с ещё более низкой молекулярной массой (лизоцим, бета2-микроглобулин, рибонуклеаза, свободные лёгкие цепи иммуноглобулинов), отсутствующими у здоровых лиц и при клубочковой протеинурии  в связи со 100% реабсорбцией эпителием извитых канальцев. Характерный признак канальце вой протеинурии — преобладание бета2-микроглобули на над альбумином, а также отсутствие высокомолекулярных белков. Канальцевую протеинурию наблюдают при поражении почечных канальцев и интерстиция: при ХПН, пиелонефрите, калийпенической почке, остром канальцевом некрозе, хроническом отторжении почечного трансплантата. Канальцевая протеинурия характерна также для многих врождённых и приобретённых тубулопатий, в частности синдрома Фанкони.

 Протеинурия «переполнения» развивается при повышении концентрации низкомолекулярных белков (лёгких цепей иммуноглобулинов, гемоглобина, миоглобина) в плазме крови. При этом данные белки фильтруют​ся неизменёнными клубочками в количестве, превышающем способность канальцев к реабсорбции. Таков механизм протеинурии при множествен​ной миеломе (протеинурии Бенс-Джонса) и других плазмоклеточных дискразиях, а также миоглобинурии.

Выделяют так называемую функциональную протеинурию. Механизмы развития и клиническое значение большинства её вариантов не известны. 
Ортостатическая протеинурия возникает при длительном стоянии или ходьбе с быстрым исчезновением в горизон​тальном положении. При этом величина экскреции белков с мочой не превышает 1 г/сут. Ортостатическая протеинурия является клубочко​вой и неселективной и, по данным длительных проспективных иссле​дований, всегда доброкачественна. При изолированном её характере отсутствуют другие признаки поражения почек (изменения в мочевом осадке, повышение АД). Чаще наблюдается в юношеском возрасте (13-20 лет), у половины людей исчезает через 5—10 лет от момента возникновения. Характерно отсутствие белка в анализах мочи, взятых сразу после пребывания больного в горизонтальном положении (в том числе утром до подъёма с постели).

Протеинурия напряжения, обнаруживаемая после интенсивных физи​ческих нагрузок не менее чем у 20% здоровых лиц, в том числе у спортсменов, по-видимому, также доброкачественна. По механизму возник​новения её считают канальцевой, обусловленной перераспределением внутрипочечного кровотока и относительной ишемией проксимальных канальцев.

При лихорадке с температурой тела 39-41 °С, особенно у детей и лиц пожилого и старческого возраста, обнаруживают так называемую ли​хорадочную протеинурию. Она является клубочковой, механизмы её развития не известны. Возникновение протеинурии у больного с лихо​радкой иногда указывает на присоединение поражения почек; в пользу этого свидетельствуют одновременно возникающие изменения мочево​го осадка (лейкоцитурия, гематурия), большие, особенно нефротические величины экскреции белков с мочой, а также артериальная гипертензия.

Протеинурия, превышающая 3 г/сут, — ключевой признак НС.

Протеинурия и прогрессирование хронических нефропатий

Значение протеинурии как маркёра прогрессирования поражений почек во многом обусловлено механизмами токсического действия отдельных компонентов белкового ультрафильтрата на эпителиоциты проксимальных канальцев и другие структуры почечного тубулоинтерстиция (табл. 1)
Таблица 1
	Белок
	Механизм действия

	Альбумин
	Увеличение экспрессии провоспалительных хемокинов (моноцитарного хемоаттрактантного протеина типа 1, RANTES*)

 Токсическое действие на эпителиоциты проксимальных каналь​цев (перегрузка и разрыв лизосом с высвобождением цитотоксических ферментов)

Индукция синтеза молекул вазоконстрикции, усугубляющих ги​поксию тубулоинтерстициальных структур 

Активация апоптоза эпителиоцитов проксимальных канальцев

	Трансферрин
	Индукция синтеза компонентов комплемента эпителиоцитами проксимальных канальцев

Увеличение экспрессии провоспалительных хемокинов.

 Образование реактивных кислородных радикалов

	Компоненты комплемента
	Формирование цитотоксического МАК**

 (С5Ь-С9)


Компоненты белкового ультрафильтрата, оказывающие нефротоксическое   действие

RANTES (Regulated upon activation, normal T-lymphocyte expressed and secreted) — активируемая субстация, экспрессируемая и секретируемая нормальными Т-лимфоцитами.

** МАК — мембраноатакующий комплекс.

Контакт эпителиоцитов проксимальных канальцев с белками, прежде всего альбумином, а также трансферрином, свободными ионами железа и компонентами комплемента, активирующимися непосредственно в канальцевом просвете, приводит к изменению большей частью этих клеток своего фенотипа — так называемой трансдифференциации, в результате чего они выживают, приобретая так называемый «воспалительный» фенотип — способность экспрессировать и синтезировать провоспалительные хемокины, в том числе зависимые от фактора каппа В: моноцитарный хемоаттрактантный протеин типа 1, активируемую субстанцию, экспрессируемую и секретируемую нормальными Т-лимфоцитами (RANTES), а также вазоактивные гормоны (эндотелии-1) и молекулы адгезии (ICAM I VCAM-1). Некоторые эпителиоциты проксимальных канальцев при контакте с белками плазмы погибают путём апоптоза или вследствие токсического действия ферментов, высвободившихся из лизосом, целостность которых нарушается в результате перегрузки альбумином.

Многие мезангиоциты и гладкомышечные клетки сосудов претерпевают аналогичные изменения, означающие приобретение основных свойств макрофага. В почечный тубулоинтерстиций активно мигрируют моноциты из крови, также превращающиеся в макрофаги. Белки плазмы индуцируют процессы тубулоинтерстициального воспаления и фиброза, называемые протеинурическим ремоделированием тубулоинтерстиция.
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ПОВЫШЕНИЕ ПРОНИЦАЕМОСТИ ГЛОМЕРУЛЯРНОЙ МЕМБРАНЫ
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ИЗБЫТОЧНЫЙ ВЫХОД БЕЛКОВ В ПРОСВЕТ ПРОКСИЗМАЛЬНЫХ КАНАЛЬЦЕВ


	КОНТАКТ БЕЛКОВ С ЭПИТЕЛИОЦИТАМИ ПРОКСИМАЛЬНЫХ КАНАЛЬВЕЦ
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Puc. 3. EFKI naunenTa c aMnnona03om Cepaua, KoTopas 0Tpaxaer CHUXEHHE aMNNTYAbLI KOMNIEKCOB
QRS B 0TBEACHNAX OT KOHEYHOCTEN M NICEBAOHHPAPKTHBINA THN B NEPEAHNX IPYAHBIX OTBEACHNHSX. Y TaKnX
NaUNEHTOB YacTo Hab/IOAGIOTCH TaKXe HapyweHns NPOBOANMOCTH, BKNKOYaR aTPHOBEHTPHKYNSPHYIO
6nokany nepsoii crenenn u 6710Kagy NePeaHesi BETeH NeBOH HOXKH nyyka fuca (nepeanmsii remu6nox),
YTO Mbl M BHANM B JAHHOM Chyvae.




	ТРАНСФОРМАЦИЯ ЭПИТЕЛИОЦИТА ПРОКСИМАЛЬНЫХ КАНАЛЬЦЕВ В КЛЕТКУ-МОДУЛЯТОР ВОСПАЛЕНИЯ (СМЕНА ФЕНОТИПА)



	Синтез противовоспалительных молекул
	
	Синтез молекул адгезии
	
	Синтез возоактивных молекул
	
	Секреция профиброгенных факторов роста
	
	Трасформация в фибробласт



	NF-kB
	
	IL-6, IL-8, TNF-α
	
	ICAM-1
	
	ET-1
	
	PDGF, FGF-1, FGF-2, TGF-β


	MCP-1, RANTES
	
	Вазоспазм 



	Гипоксия
	
	Активация резидентных миофибробластов


	Инфильтрация интерстиция макрофагами и лимфоцитами
	
	Усиление синтеза и уменьшение деграгации ЭЦМ


	ИНТЕРСТИЦИАЛЬНОЕ ВОСПАЛЕНИЕ




	ИНТЕРСТИЦИАЛЬНЫЙ ФИБРОЗ


Протеинурическое ремоделирование почечного тубулоинтерстиция при хронических нефропатиях.
NFkB – нуклеарный фактор каппа В; МСР-1 – моноцитарный хемоаттрактантный протеин типа I; RANTES – активируемая субстанция, экспрессируемая и секретируемая нормальными Т-лимфоцитами; IL-интерлекин; TFN-α – фактор некроза опухоли альфа; ICAM-1 – внутриклеточная молекула адгезии; ЕТ-1 – эндотелин-1; PDGF – тромбоцитарный фактор роста; FGF – фактор роста фибринобластов; TGF-β – трансформирующий фактор роста бета; ЭЦМ – экстроциллюлярный матрикс.
Выраженность протеинурического ремоделирования тубулоинтерстиция — один из основных факторов, определяющих скорость прогрессирования почечной недостаточности при хронических нефропатиях. Зависимость увеличения концентрации сывороточного креатинина от величины протеинурии и распространённости тубулоинтерстициального фиброза неоднократно продемонстрирована для различных форм ХГН и амилоидоза почек.

КЛАССИФИКАЦИЯ

По содержанию в плазме и моче определённых белков условно выделяют следующие типы протеинурии:

· селективную;

· неселективную.
       По локализации:

· клубочковую;

· канальцевую. 
     По этиологии:

· протеинурию «переполнения»;

· функциональную протеинурию:
· ортостатическую;

· идиопатическую;

· протеинурию напряжения;

· лихорадочную протеинурию.

ДИАГНОСТИКА

КЛИНИЧЕСКАЯ КАРТИНА

Протеинурия, как правило, выступает признаком заболеваний почек. Высокую («большую») протеинурию также рассматривают как маркёр тя​жести и активности поражения почек.

ЛАБОРАТОРНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

При количественном определении показателя экскреции белков с мо​чой в диапазоне величин, не превышающих 1 г/сут, пирогаллоловый метод имеет преимущества по чувствительности перед более распространённым сульфосалициловым.

Типы протеинурии дифференцируют с помощью определения отдельных белковых фракций в моче биохимическим и иммуногистохимическим методами.

Ортостатическую протеинурию подтверждают результатами специальной пробы: мочу собирают утром перед вставанием с постели, затем после пре​бывания в вертикальном положении (желательно после ходьбы с гиперлордозом) в течение 1—2 ч. Увеличение экскреции белков с мочой только во второй порции подтверждает ортостатическую протеинурию.

ДИФФЕРЕНЦИАЛЬНАЯ ДИАГНОСТИКА

Экскреция белков с мочой достигает значительных величин (более 3 г/сут) при хроническом и, реже, остром ГН, ГН при системных заболеваниях (СКВ, пурпура Шёнлейна—Геноха), поражении почек при подостром инфекционном эндокардите и парапротеинемиях (множественная миелома, смешанная криоглобулинемия), тромбозе почечных вен, а также при ДН.

Умеренную, в том числе «следовую» (менее 1 г/сут) протеинурию обна​руживают не только у больных хроническим ГН, брайтовым или в рамках системных заболеваний, но и при сосудистых нефропатиях, в том числе по​ражении почек при эссенциальной артериальной гипертензии, узелковом полиартериите и атеросклеротическом стенозе почечных артерий (ИБП).

Важны сопутствующие протеинурии изменения мочевого осадка и фун​кции почек. При большинстве хронических нефропатий протеинурия, как правило, сочетается с эритроцитурией. Изолированный характер протеи​нурии, нередко нефротической, свойствен тромбозу почечных вен и, осо​бенно, амилоидозу почек. Сохранение значительной экскреции белков с мочой при стойком или быстро нарастающем ухудшении функции почек характерно для амилоидоза почек, а также для ДН.

Наличие микроальбуминурии у больных СД 1-го и 2-го типов с эссен​циальной артериальной гипертензией достоверно указывает на развитие поражения почек.

ЛЕЧЕНИЕ

Выраженность нефропротективного действия большинства препаратов (ингибиторы АПФ, блокаторы рецепторов ангиотензина II, статины, блокаторы кальциевых каналов) обусловлена именно их антипротеинурическим действием. Воздействие на протеинурическое ремоделирование тубулоинтерстиция — один из наиболее эффективных способов, тормозящих прогрессирование ХПН. 
ПРОГНОЗ

Важна динамика экскреции белков с мочой при назначении патогенети​ческой терапии. Относительно быстрое уменьшение протеинурии рассмат​ривают как благоприятный прогностический признак.

Своевременная диагностика и воздействие на протеинурию позволяют в большинстве случаев предупредить или, по крайней мере, уменьшить темп прогрессирования большинства хронических нефропатий.

Микроальбуминурию рассматривают в качестве маркёра генерализован​ной дисфункции эндотелия, что свидетельствует о значительном ухудшении не только почечного прогноза, но и о повышении риска сердечно-сосудис​тых осложнений, в том числе и у лиц, не страдающих наруше​ниями углеводного обмена (см. «Клиническое исследование мочи»).

НЕФРОТИЧЕСКИЙ СИНДРОМ

Нефротический синдром — частый признак заболеваний почек, нередко прогностически неблагоприятный. Компоненты нефротического синдрома:

■
 обязательные:

· «большая» протеинурия (более 3 г/сут у взрослых, более 50 мг/кг/сут у детей),

· гипоальбуминемия (менее 3 г/л),

· отёки;

■  факультативные:

·  гиперхолестеринемия, дислипопротеинемия,

·  активация факторов коагуляции (гиперфибриногенемия),

·  нарушения фосфорно-кальциевого обмена (гипокальциемия, гипокальциурия, остеопороз),

□ иммунодепрессия (в том числе снижение концентрации IgG).

Артериальную гипертонию, гематурию не относят к проявлениям нефро​тического синдрома.

ЭТИОЛОГИЯ И ПАТОГЕНЕЗ

Нефротический синдром наблюдают при всех вариантах хроническо​го гломерулонефрита, амилоидозе почек, диабетической нефропатий. Он также развивается при тромбозе почечных вен, тяжёлой хронической сер​дечной недостаточности; после приёма лекарственных препаратов. Кроме того, нефротический синдром нередко паранеопластический, особенно у пожилых.
Повреждение клубочков почек, сопровождающееся значительным уве​личением экскреции белков с мочой, приводит к возникновению других признаков нефротического синдрома, прежде всего гипоальбуминемии и гипопротеинемии. Уменьшение сывороточной концентрации альбумина иногда сильно выражено и вызывает значительное снижение онкотического давления плазмы крови. Жидкая часть её мигрирует в тканевый интерстиций, а объём циркулирующей крови при этом уменьшается. Формируется гиповолемический вариант нефротического синдрома, особенно опасный с точки зрения осложнений — тромботических и тромбоэмболических, и особенно нефротического криза.

Развитие отёков при нефротическом синдроме вызвано не только сни​жением онкотического давления крови. Увеличение реабсорбции натрия у больных с нефротическим синдромом связано не только с активацией ренин-ангиотензин-альдостероновой системы, свойственной преимущест​венно гиповолемическому варианту, но и прямыми (первично-почечными) нарушениями транспортных систем в канальцах. Кроме того, при нефро​тическом синдроме значительно уменьшается фильтрация натрия в клу​бочках.

Развитие дислипопротеинемии при нефротическом синдроме связыва​ют со снижением онкотического давления и компенсаторным уменьше​нием захвата отдельных, прежде всего считающихся атерогенными (ЛНП, ЛОНП), фракций холестерина печенью. Одновременно возрастает синтез липопротеинов печёночной тканью.

Параллельно с нарушениями белкового и липидного обмена при нефро​тическом синдроме часто развиваются изменения в системе гемокоагуляции; как правило, активируются различные механизмы гемостаза и воз​никает гиперкоагуляция крови. В связи с этим нефротический синдром относят к числу так называемых протромбогенных состояний.

При нефротическом синдроме возникает дефицит активных метаболитов витамина D, вследствие чего развивается гипокальциемия, обусловленная также уменьшившейся интенсивностью связывания кальция с альбуми​ном.

КЛАССИФИКАЦИЯ

Первичный нефротический синдром.

■
Первичный (брайтов) гломерулонефрит (в скобках указана частота формы гломерулонефрита среди других причин первичного нефроти​ческого синдрома у взрослых):

· нефропатия минимальных изменений (до 15%);

· фокально-сегментарный гломерулосклероз (20—25%);

· мембранозная нефропатия (25—30%);

· мезангиокапиллярный гломерулонефрит (5%);

· другие формы гломерулонефрита (в том числе фибриллярная, колла-бирующая и иммунотактоидная гломерулопатии) (15-30%).

Вторичный нефротический синдром.

■
Поражение почек при системных заболеваниях:

· сахарном диабете;

· амилоидозе;

· системной красной волчанке;

· геморрагическом васкулите;

· парапротеинемиях (множественная миелома, болезнь лёгких цепей, смешанная криоглобулинемия);

· подостром инфекционном эндокардите.

■
Инфекционные заболевания:

□
бактериальные (стрептококковая инфекция, сифилис, туберкулёз, сепсис);

· вирусные (HBV, HCV, ВИЧ);

· паразитарные инвазии (малярия, токсоплазмоз, шистосомоз).

■
Лекарственные средства:

· препараты золота, висмута, ртути;

· пеницилламин;

· препараты лития;

· нестероидные противовоспалительные препараты;

· противосудорожные препараты;

· антибиотики и противотуберкулёзные препараты;

· противоподагрические препараты (пробенецид);

· вакцины и сыворотки.

■
Опухоли:

· лимфогранулематоз и неходжкинские лимфомы (ассоциированы с нефропатией минимальных изменений и со вторичным амилоидозом);

· солидные опухоли (ассоциированы с мембранозной нефропатией и вторичным амилоидозом).

■
Наследственные заболевания:

· врождённый нефротический синдром финского типа;

· семейный нефротический синдром;

· наследственный онихоартроз;

· серповидно-клеточная анемия;

· болезнь Фабри;

· парциальная липодистрофия.

■
Другие причины:

· тромбоз почечных вен;

· морбидное ожирение;

· беременность;

· хроническая сердечная не д остаточность;

· хроническая трансплантационная нефропатия.

ДИАГНОСТИКА

Клиническая картина

Отёки у больных с нефротическим синдромом нередко достигают степе​ни анасарки. Наблюдают не только периферические, но и полостные отёки (гидроторакс, асцит, гидроперикард).

Вследствие длительно существующей дислипопротеинемии у больных с нефротическим синдромом возможно ускорение прогрессирования атеросклероза с формированием сердечно-сосудистых осложнений. Кроме того, нарушения липидного обмена непосредственно способствуют прогрессированию поражения почек. Нарушения липидного обмена часто особен​но выражены при нефротическом синдроме персистирующего течения и у больных, получающих глюкокортикостероиды.

Нарушения фосфорно-кальциевого обмена у детей нередко приводят к тетании, у взрослых возможна остеомаляция.

Осложнения нефротического синдрома

■
Инфекционные осложнения (пневмонии, эмпиема плевры, перитонит, инфекции кожных покровов, инфекции мочевыводящих путей, сеп​сис) в доантибактериальную эру выступали одной из основных причин смерти больных с нефротическим синдромом. Входными воротами не​редко служат кожные трещины и язвы в области локализации отёков. К инфекционным осложнениям у больных с нефротическим синдро​мом предрасполагает также назначение иммунодепрессантов.

· Тромботические и тромбоэмболические: включают периферические флеботромбозы, тромбоэмболию лёгочной артерии, тромбозы артерии почки с развитием инфарктов её паренхимы.

· Обусловленные прогрессированием атеросклероза: развитие ишемической болезни сердца, в том числе острого инфаркта миокарда.

· Отёк мозга при нефротическом синдроме наблюдают редко, обычно при наличии анасарки. Характерны вялость, заторможенность паци​ента, в последующих стадиях — кома. Кроме того, при выраженном отёчном синдроме нередко возникает отёк сетчатки глаз, обратимый при повышении концентрации альбумина в сыворотке крови.

· Нефротический криз — особый вариант гиповолемического шока, для которого характерна выраженная гиперпродукция кининов, обуслов​ливающая появление болей в животе, а также болезненную мигрирую​щую («рожеподобную») эритему. Развивается артериальная гипотензия. Одна из причин нефротического криза — неадекватное назначение ди​уретиков. Лечение предусматривает восполнение объёма плазмы. Ори​ентировочное определение состояния объёма циркулирующей крови у больных с нефротическим синдромом возможно на основании анализа клинических данных.

	Показатель
	Гиповолемический вариант
	Гиперволемический вариант

	Альбумин, г/л
	<2
	>2

	Скорость клубочковой фильтрации
	>50% от нормальной ве​личины
	<50% от нормальной вели​чины

	Повышение АД
	Нет
	Есть

	Ортостатическая гипотензия
	Есть
	Нет


Острая почечная недостаточность — относительно редкое осложнение нефротического синдрома. Обусловлена тромбозом почечных вен, гиповолемией, использованием нестероидных противовоспалительных препаратов и рентгеноконтрастных веществ, а также сепсисом.

Лабораторные исследования

Помимо гипоальбуминемии  и гипопротеинемии, при нефротическом синдроме обнаруживают существенную диспротеинемию: почти всегда увеличено содержание а2-глобулинов, уменьшено — гамма-глобулинов (при системной красной волчанке — наоборот, гипергаммаглобулинемия)

Важный признак нефротического синдрома — дислипопротеинемия, характеризующаяся гипертриглицеридемией, повышением содержания общего холестерина за счёт липопротеинов низкой плотности.

Нефротический синдром рассматривают в ряду приобретённых иммунодефицитов. Нарушения регистрируют, главным образом, в системе гумораль​ного звена иммунитета: значительно снижена продукция антител, нередко наблюдают значительное уменьшение содержания IgG в сыворотке крови.

ЛЕЧЕНИЕ

Выделение гиповолемического варианта нефротического синдрома важно с точки зрения показаний и противопоказаний к назначению диуретиков. При гиповолемическом варианте нефротического синдрома эти препараты значительно усугубляют гиповолемию и провоцируют нефротический криз.

Гипоальбуминемия обусловливает уменьшение интенсивности транс​порта многих веществ, в том числе лекарственных препаратов, например фуросемида. Резистентность к фуросемиду у больных нефротическим син​дромом обусловлена:

· уменьшением доставки препарата к клеткам-мишеням вследствие гипоальбуминемии;

· потерей фуросемида, связавшегося с альбумином, в просвете проксимальных почечных канальцев.

Продолжают поиск салуретиков, не транспортируемых белками плазмы, более эффективных при гипопротеинемических состояниях, в том числе при нефротическом синдроме. Почти не связывается с альбумином аналогом фуросемида — торасемид.

Стратегию лечения нефротического синдрома определяют исходя из вари​анта поражения почек, лежащего в его основе. Однако важны меры общего характера, позволяющие в ряде случаев купировать большинство симпто​мов нефротического синдрома. Несомненна целесообразность нефропротективной терапии. В тех случаях, когда причина нефротического синдрома известна, использу​ют именно этиологический подход к терапии этого состояния.










ПРОГНОЗ

Прогноз больных с нефротическим синдромом обусловлен риском раз​вития разнообразных осложнений. Некоторые из них, в частности нефро​тический криз, ятрогенные.

При оценке прогноза нефротического синдрома следует учитывать также другие клинические критерии. Маркёры неблагоприятного прогноза при нефротическом синдроме:

· персистирующее течение, особенно при очень больших величинах протеинурии;

· сочетание с выраженной артериальной гипертонией;

быстрое присоединение признаков почечной недостаточности.
АМИЛОИДОЗ

Амилоидоз — групповое понятие, объединяющее заболевания, которые характеризуются внеклеточным отложением специфического нераствори​мого фибриллярного белка амилоида.

Термин «амилоид» предложил в 1853 г. немецкий патолог Р. Вирхов для обозначения вещества, откладывающегося в органах больных «сальной бо​лезнью» при туберкулёзе, сифилисе, лепре, которое он ошибочно посчитал похожим на крахмал из-за характерной реакции с йодом. Исследования XX в. показали, что основу амилоидного вещества составляет белок, а не полиса​хариды приходится не более 4% общей массы, однако термины «амилоид» и «амилоидоз» закрепились, в том числе под влиянием научного авторитета Р. Вирхова.

ЭПИДЕМИОЛОГИЯ

Распространённость амилоидоза до настоящего времени изучена недоста​точно. В США частота амилоидоза варьирует от 5,1 до 12,8 случая на 100000 населения в год. Эти данные касаются преимущественно распространённос​ти AL-амилоидоза, первичного или в рамках миеломной болезни и других гемобластозов. В странах «третьего мира», по мнению P.N. Hawkins (1995), смертность от AL-амилоидоза составляет 1 на 2000 населения (0,05%). Час​тота реактивного АА-амилоидоза лучше изучена в Европе. Так, по данным P.N. Hawkins и соавт. (1995), в Европе АА-амилоидоз развивается у 5% боль​ных с хроническими воспалительными заболеваниями; по другим источни​кам, АА-амилоидоз осложняет течение ревматоидного артрита в 6—10% слу​чаев. В среднем доля АА-амилоидной нефропатии в структуре заболеваний почек в Европе составляет 2,5-2,8%, а в структуре болезней, приведших к ХПН, — 1% (по данным Европейской ассоциации диализа и трансплан​тации). По-видимому, данные о распространённости различных вариантов амилоидоза, полученные в разных регионах, в целом можно экстраполиро​вать и на другие территории земного шара, при этом складывается впечат​ление о наиболее широкой встречаемости реактивного АА-амилоидоза, если учесть высокую частоту ревматоидного артрита (0,4—1%).

ЭТИОЛОГИЯ И ПАТОГЕНЕЗ

Основу тканевых отложений амилоида составляют амилоидные фибрил​лы — особые белковые структуры диаметром 5—10 нм и длиной до 800 нм, состоящие из 2 и более параллельно расположенных филаментов. Для белковых субъединиц амилоидных фибрилл характерна своеобразная про​странственная ориентация молекулы — кросс-бета-складчатая конформация. Именно она определяет присущие амилоиду тинкториальные и оптические свойства. Наиболее специфическое из них — свойство двойного преломле​ния луча при микроскопии окрашенных конго красным препаратов в по​ляризованном свете, дающее яблочно-зелёное свечение. Выявление этого свойства положено в основу диагностики амилоидоза.

С бета-складчатой конфигурацией фибриллы связана устойчивость амило​ида к протеолитическим ферментам межклеточного матрикса, что обус​ловливает его значительное накопление с прогрессирующим разрушением поражённого органа и утратой его функции. Несмотря на неоднородность амилоидных фибрилл (гликопротеиды), среди амилоидогенных факторов ведущую роль отводят конформационной лабильности белков-предшест​венников амилоида, специфичных для каждого типа амилоидоза, содержа​ние которых в фибрилле достигает 80%.

Среди других белков амилоида особое значение имеет так называемый амилоидный Р-компонент — производное белка острой фазы, синтезиру​емого печенью, структурно схожего с С-реактивным белком. Способностью ингибировать клеточную адгезию объясняется участие амилоидного Р-бел​ка в ограничении воспалительной реакции и блокаде аутоиммунитета. В составе амилоида Р-компонент защищает фибриллы от ферментативного разрушения макрофагами-амилоидокластами. В зависимости от основного белка, входящего в состав амилоидных фибрилл, выделяют несколько ти​пов амилоидоза.

Характеристика основных типов амилоидоза

АА-АМИЛОИДОЗ

В эту группу входит реактивный (вторичный) амилоидоз; наиболее час​тые его причины — ревматоидный артрит (30-50%), хронические гнойно-деструктивные болезни (остеомиелит, бронхоэктатическая болезнь), вос​палительные заболевания кишечника (язвенный колит, болезнь Крона), туберкулёз, опухоли (чаще лимфогранулематоз и рак почки). К АА-амилоидозу относятся также амилоидоз при криопиринопатиях (например, при синдроме Макла—Уэллса — семейная периодическая лихорадка в сочета​нии с глухотой и крапивницей), периодической болезни.

Периодическая болезнь (семейная средиземноморская лихорадка) — за​болевание с аутосомно-рецессивным типом наследования, возникающее у жителей Средиземноморья: евреев, армян, реже арабов, турок, а также жителей Греции, Италии, побережья Северной Африки. Характеризуется рецидивирующими приступами асептического серозита (перитонит, плев​рит, синовит), проявляется болями в животе, грудной клетке, суставах в сочетании с лихорадкой и в 20-40% случаев приводит к развитию амило​идоза. Предположение о наследственной природе периодической болезни базировалось на этническом характере поражения, семейности заболева​ния и начале болезни с детских лет. Генетическая концепция заболевания получила подтверждение в 1997 г., когда на коротком плече хромосомы 16 идентифицировали ген MEFV (Mediterranian Fever — средиземноморская лихорадка). Ген MEFV, экспрессирующийся главным образом нейтрофилами, кодирует синтез белка пирина (маренострина). По современным представлениям, пирин — основной регулятор воспалительного ответа нейтрофилов. Известно более 20 мутаций гена пирина, ассоциированных с развитием периодической болезни. Эти мутации приводят к синтезу де​фектного белка и, в конечном итоге, к нарушению контроля воспаления нейтрофилами, сохранению ими постоянного провоспалительного потен​циала.
Связь наследственного хронического воспалительного заболевания и осложняющего его АА-амилоидоза привела к появлению гипотезы о генети​ческой предрасположенности к амилоидозу при периодической болезни. Концепция наследственной природы амилоидоза при этом заболевании су​ществовала длительное время, несмотря на то, что ей противоречила одно​типная с вторичным амилоидозом ультраструктура амилоида (АА-белок), позволяющая относить амилоидоз при периодической болезни к реактив​ному, развивающемуся в результате рецидивирующего асептического вос​паления. Лишь открытие на хромосоме 11 гена SAA и идентификация его мутаций позволили опровергнуть гипотезу единой генетической природы периодической болезни и амилоидоза и признать вторичный характер пос​леднего.

АА-амилоид образуется из сывороточного белка-предшественника SAA — белка острой фазы, в норме синтезируемого гепатоцитами, ней​трофилами и фибробластами в следовых количествах. Его концентрация значительно возрастает под воздействием интерлейкинов-1 и -6, ФНО-альфа в ответ на воспаление, опухолевый рост. Повышение содержания SAA в крови играет основную роль в патогенезе АА-амилоидоза.

Однако только высокой концентрации SAA недостаточно для развития амилоидоза — необходимо также наличие у белка-предшественника амилоидогенности. В генотипе человека закодировано 4 SAA-белка, из них к белкам острой фазы относятся только SAA1 и SAA2. Развитие амилоидоза у человека связывают с депозицией SAA1; известно 5 изотипов SAA1, из которых наибольшую амилоидогенность приписывают 1 альфа/альфа- и 1сигма-изотипам. Конечный этап амилоидогенеза — образование фибрилл амилоида из белка-предшественника осуществляется при неполном расщеплении протеазами, связанными с поверхностной мембраной моноцитов-макрофагов. Последующая агрегация АА-белка в амилоидные фибриллы также проис​ходит на поверхности макрофагов при активирующем влиянии мембран​ных ферментов. Стабилизация амилоидной фибриллы и резкое снижение растворимости этого макромолекулярного комплекса во многом обуслов​лены присоединением Р-компонента и взаимодействием с полисахаридами интерстиция.

При АА-амилоидозе амилоид обнаруживают в различных органах: поч​ках, печени, селезёнке, надпочечниках, ЖКТ. Однако клиническая карти​на и прогноз определяются поражением почек.

AL-АМИЛОИДОЗ

К AL-амилоидозу относятся первичный (идиопатический) амилоидоз и амилоидоз, ассоциированный с миеломной болезнью, при которой он развивается у 7-10% больных. По современным представлениям, первич​ный AL-амилоидоз и миеломную болезнь (как ассоциированную с амилоидозом, так и не сочетающуюся с ним) рассматривают в рамках единой В-лимфоцитарной дискразии — пролиферации аномального клона плаз​матических клеток или В-клеток в костном мозге с избыточной продукци​ей моноклонального иммуноглобулина, обладающего амилоидогенностью. Белком  предшественником при AL-амилоидозе считают моноклональные легкие цепи иммуноглобулинов, из названия которых происходит аббре​виатура L, причем при первичном амилоидозе лёгкие цепи лямбда-типа встре​чаются в 3 раза чаще, чем к-типа, в отличие от миеломной болезни, для которой характерно преобладание лёгких цепей ahha-типа. В образовании AL-амилоида большое значение имеет нарушение протеолиза лёгких цепей с образованием полипептидных фрагментов, способных к агрегации.

AL-амилоидоз — генерализованный процесс с преимущественным пора​жением сердца, почек, ЖКТ, нервной системы и кожи.

ATTR-АМИЛОИДОЗ

К ATTR-амилоидозу относят семейную амилоидную полиневропатию, наследуемую по аутосомно-доминантному типу, и системный старческий амилоидоз. Белком-предшественником при этой форме амилоидоза явля​ется транстиретин — компонент молекулы преальбумина, синтезируемый печенью и выполняющий функции транспортного белка тироксина.

Установлено, что наследственный ATTR-амилоидоз бывает результатом мутации в гене, кодирующем транстиретин, что приводит к замене ами​нокислот в молекуле TTR. Существует несколько типов наследственной амилоидной нейропатии: португальский, шведский, японский и ряд дру​гих. При наиболее частом семейном варианте (португальском) в 30-й по​зиции от N-конца молекулы транстиретина метионин заменён на валин, что повышает амилоидогенность белка-предшественника и облегчает его полимеризацию в амилоидные фибриллы. Известно несколько вариантных транстиретинов, чем и обусловлено разнообразие клинических форм на​следственной невропатии.

Клинически это заболевание характеризуется прогрессирующей перифе​рической и вегетативной невропатией, которая сочетается с поражением сердца, почек и других органов различной степени.

Системный старческий амилоидоз развивается после 70 лет в результа​те возрастных конформационных изменений нормального транстиретина, по-видимому, усиливающих его амилоидогенность. Органы-мишени стар​ческого амилоидоза — сердце, сосуды головного мозга и аорта.

ДРУГИЕ ФОРМЫ

К семейным формам амилоидоза относят также более редкие AGel, AFib, ALys, при которых амилоидогенностью обладают мутантные формы соот​ветственно гелсолина, фибриногена, лизоцима.

При этих формах амилоидоза отмечается преимущественное поражение почек, однако для гелсолинового амилоидоза характерно сочетание нефропатии с сетчатой дистрофией роговицы и периферической невропатией (преимущественно поражаются черепные нервы).

В настоящее время известно более 20 амилоидогенных белков-предшест​венников и, соответственно, клинических форм амилоидоза. Так, Абета-амилоид является морфологической основой болезни Альцгеймера, AIAPP-амилоид — СД 2-го типа, однако для этих форм амилоидоза поражение почек обычно не имеет существенного клинического значения.

Абета2М-амилоидоз (ассоциированный с хроническим гемодиализом) име​ет большое значение в нефрологической практике. Белок-предшественник при этой форме амилоидоза, бета2-микроглобулин, в норме присутствует в крови, моче, спинномозговой и синовиальной жидкостях. При нормаль​ной функции почек его концентрация в крови составляет 1—2 мг/л. Этот белок фильтруется в клубочках почек и метаболизируется после реабсорбции в проксимальных канальцах. У пациентов с ХПН концентрация бета2-микроглобулина в крови возрастает, коррелируя с содержанием креатинина, однако максимальных значений (в 20—70 раз превышающих норму) она достигает через несколько лет проведения регулярного гемодиализа. Поскольку бета2-микроглобулин не удаляется при проведении процедуры, то возникают предпосылки к развитию амилоидоза через 7 лет лечения и бо​лее. У больных старше 60 лет диализный амилоидоз развивается быстрее. Кроме высокой концентрации белка-предшественника в патогенезе диализного амилоидоза существенную роль играют и другие факторы. Амилоидогенность бета2-микроглобул и на возрастает при неполном протеолизе, связанном с действием цитокинов (интерлейкины-1 и -6, ФНО-альфа), продук​цию которых моноцитами стимулируют компоненты диализата и диализ​ной мембраны. Было установлено, что Р2-микроглобулин обладает высокой коллагенсвязывающей активностью, возрастающей по мере увеличения его концентрации в крови. Кроме того, показано сродство Р2-микроглобулина к гликозаминогликанам хряща, чем можно объяснить преимущественное отложение фибрилл амилоида в суставных тканях. При этом типе амилои​доза отмечают поражение костей и периартикулярных тканей, реже — со​судов.

ПАТОГЕНЕЗ

Несмотря на различие в типах амилоидного белка, механизмы форми​рования амилоидоза сходны. Основное условие развития болезни — на​личие определённого, нередко повышенного количества амилоидогенного предшественника. Появление или усиление амилоидогенности может быть обусловлено молекулярной гетерогенностью белков-предшественников (ва​риантные транстиретины, лёгкие цепи с заменами аминокислот, различные изотипы белка SAA) и, как следствие, циркуляцией вариантов белков с по​вышенной общей гидрофобностью молекулы и нарушенным соотношени​ем поверхностных молекулярных зарядов, что приводит к нестабильности белковой молекулы и способствует её агрегации в амилоидную фибриллу. Эти механизмы особенно ярко прослеживаются на примере белков, в функ​цию которых заложена необходимость физиологического изменения конформации. Так, практически все аполипопротеины, вторичная структура которых формируется в процессе транслокации холестерина через стенку сосуда, участвуют в патогенезе различных форм амилоидоза.

На последнем этапе амилоидогенеза происходит взаимодействие амило​идного белка с белками плазмы крови и гликозаминогликанами тканей. При этом в отложения амилоида включаются сывороточный амилоидный

Р-компонент, гепарансульфаты и дерматансульфаты интерстициального гликокаликса. Кроме структурных особенностей имеют значение также и физико-химические свойства межклеточного матрикса, в котором про​исходит сборка амилоидной фибриллы (например, низкий рН почечного интерстиция может способствовать агрегации отрицательно заряженных белков). В практике экспериментального амилоидоза хорошо известна способность суспензии амилоидных масс, полученной из тканей живот​ных, поражённых амилоидом, провоцировать его при введении здоро​вым животным (амилоидускоряющая субстанция). Способность амилоида к трансмиссии известна также и в клинической практике — у больных ATTR-амилоидозом: несмотря на прекращение циркуляции патологичес​кого транстиретина после трансплантации здоровой печени, продолжается нарастание массы амилоидных депозитов в сердце за счёт захвата нормаль​ного, неизменённого транстиретина. Своеобразной формой инфекционно​го амилоидоза является поражение мозга при прионовых болезнях. Многие формы амилоидоза объединяет то, что они возникают в пожилом и стар​ческом возрасте (AL, ATTR, AIAPP, AApoAl, AFib, ALys, AANF, АР); это указывает на наличие механизмов возрастной эволюции структуры ряда белков в сторону повышения амилоидогенности и позволяет рассматривать амилоидоз как одну из моделей старения организма.

КЛАССИФИКАЦИЯ

До недавнего времени общепринятая классификация амилоидоза осно​вывалась на наличии болезни, вызвавшей его [Серов В.В., 1972; Heller Н., 1964]. После того как было доказано, что гетерогенность амилоида обус​ловлена многообразием сывороточных белков-предшественников и имеет​ся связь клинических форм заболевания с типом этих белков, была созда​на классификация амилоидоза, в основу которой положен биохимический тип белка-предшественника.

	Белок амилоида
	Белок-предшественник
	Клиническая форма амилоидоза

	АА
	SAA-белок
	Вторичный амилоидоз при хроничес​ких воспалительных заболеваниях, в том числе периодической болезни и синдроме Макла-Уэллса

	AL
	Лямбда-, к-легкие цепи иммуноглобулинов 
	Амилоидоз при плазмоклеточных дискразиях – идиопатический, при миеломной болезни и макроглобулинемии Вальденстрема —

	ATTR
	Транстиретин 
	Семейные формы полиневропатического, кардиопатического и другого амилоидоза, системный старческий амилоидоз

	Абета2М
	Бета2-микроглобулин 
	Диализный амилоидоз

	AGel
	Гелсолин 
	Финская семейная амилоидная полиневропатия 

	AApoAI
	Аполипопротеин А-I
	Амилоидная  полиневропатия ( III тип, по  van Allen, 1956г)

	AFib
	Фибриноген 
	Амилоидная нефропатия 

	Aбета
	Бета-белок 
	Болезнь Альцгеймера, синдром Дауна, наследственные кровоизлияния в мозг с амилоидозом (Голландия)

	APrPser
	Прионовый белок
	Болезнь Крейтцфельда-Якоба, болезнь Гертсманна-Штраусселера-Шейнкера

	AANF
	Предсердный натрийуретический фактор
	Изолированный амилоидоз предсердий

	AIAPP
	Амилин 
	Изолированный амилоидоз в островках Лангерганса при СД 2 типа, инсулиноме.

	ACal
	Прокальцитонин 
	При медулярном раке щитовидной железы

	ACys
	Цистатин
	Наследственные кровоизлияния в мозг с амилоидозом (Исландия)


Согласно современной классификации, все типы амилоидоза обознача​ются аббревиатурой, в которой первая буква А означает «амилоидоз», а последующие — сокращённое название основных фибриллярных белков амилоида: А — амилоидный белок A, L — лёгкие цепи иммуноглобули​нов, TTR — транстиретин, бета2М — бета2-микроглобулин и др. С клинической точки зрения целесообразно выделять системные, или генерализованные, и локальные формы амилоидоза. Среди системных форм основными счи​тают АА, AL, ATTR и Абета2М-амилоидоз.

КЛИНИЧЕСКАЯ КАРТИНА И ДИАГНОСТИКА

В клинической практике наибольшее значение имеют АА- и AL-типы системного амилоидоза, протекающие с вовлечением в патологический процесс многих органов, однако чаще манифестирующие симптомами мо​ноорганного поражения. АА- и AL-типы амилоидоза у мужчин отмечают в 1,8 раза чаще, чем у женщин. Для вторичного амилоидоза характерно более раннее начало, чем при первичном (средний возраст заболевших около 40 и 65 лет соответственно). Клиническая картина AL-амилоидоза более разнообразна: кроме многочисленных клинических проявлений, общих с АА-типом, существуют характерные лишь для AL-типа признаки (периорбитальная пурпура, макроглоссия и другие мышечные псевдогипертро​фии)
С другой стороны, отдельные клинические проявления первичного амилоидоза возможны и при ATTR (полиневропатия, синдром запястного канала) и Абета2М-амилоидозе (синдром запястного канала).

Поражение почек — главный клинический признак АА- и AL-амилоидо​за. При АА-типе почки бывают вовлечены в патологический процесс прак​тически у всех больных, при AL-типе частота нефропатии также высока и приближается к 80%. Поражение почек наблюдают и при ATTR-типе ами​лоидоза, однако у многих больных с семейной амилоидной невропатией при наличии морфологических признаков амилоидного поражения почек клинических проявлений нет.

Макроскопически почки при амилоидозе увеличены в размерах, белёсые, имеют гладкую поверхность, граница между корковым и мозговым вещест​вом не отчётлива. Примерно в 10% случаев обнаруживают сморщенные почки с неровной поверхностью вследствие очаговой атрофии коркового вещества, предположительно связанной с ишемическими изменениями в результате артериолосклероза и/или отложения амилоида в сосудах.

Амилоид при АА- и AL-типах амилоидоза почек локализуется преиму​щественно в клубочках, однако у 10% больных с первичным амилоидозом и у значительной части больных с наследственной невропатией отмечают отложения только вне клубочков. В ранней стадии амилоидной нефропа​тии очаговые отложения амилоида обнаруживают в мезангии в области полюса клубочка, но по мере прогрессирования болезни они распростра​няются по капиллярному пучку к периферии. При этом пролиферации мезангиальных клеток не происходит, БМК остаётся интактной. Прогрес​сирующее накопление амилоида приводит к неравномерной инфильтрации капиллярной стенки, сначала вдоль эндотелиальной поверхности БМК, а в более поздних стадиях — в субэпителиальном пространстве, постепенно охватывая весь капиллярный пучок. По мере накопления амилоида в клу​бочках отмечают изменения базальной мембраны, которая выглядит разре​женной или совсем отсутствует в участках крупных амилодных депозитов. В далеко зашедших случаях нормальная структура клубочка нарушается из-за исчезновения границы между амилоидными массами и базальной мембраной клубочков. В финальной стадии возможно полное замещение клубочков амилоидом.

Обнаружено, что при контакте подоцитов с субэпителиальными отложени​ями амилоида происходит распластывание ножковых отростков подоцитов, а в некоторых участках — отслойка от базальной мембраны с её обнажени​ем. Эти изменения коррелируют с выраженностью протеинурии. Подоцитам отводят ключевую роль и в процессах репарации клубочков при амилоидозе почек. Во время репаративной фазы, длящейся несколько лет, подоциты постепенно восстанавливаются и начинают синтезировать вещество базаль​ной мембраны, которое образует новый мембранный слой, что сопровожда​ется уменьшением протеинурии и улучшением функций почек.

Амилоид откладывается также в других почечных структурах: в базальной мембране канальцев (преимущественно дистальных и петли Генле), интерстиции, стенках сосудов.

Клинически амилоидная нефропатия манифестирует, как правило, изо​лированной протеинурией и характеризуется неуклонно прогрессирующим течением у большинства больных (80%) АА-типом с последовательной сме​ной стадий: протеинурическая, нефротическая, ХПН. При AL-типе ами​лоидоза стадийность течения амилоидной нефропатии проявляется менее отчётливо.

К особенностям амилоидоза почек относят редкость гематурии и лейкоцитурии («скудный» мочевой осадок), а также АГ, которую даже при ХПН отмечают лишь у 20% больных с АА-типом амилоидоза и ещё реже при AL-типе амилоидоза. НС и большие размеры почек сохраняются и при развитии и прогрессировании ХПН.

Величина протеинурии не коррелирует с выраженностью амилоидных отложений в почках (при преимущественно сосудистом поражении протеинурия может быть минимальной) и зависит от степени деструкции подоцитов. Максимальную потерю белка обнаруживают через участки базальной мембраны, которые пропитаны амилоидом и лишены эпителиального покрытия.

Функция почек при амилоидозе коррелирует с выраженностью тубулоинтерстициального повреждения, ведущего к интерстициальному фибро​зу. Эти данные позволяют предположить общность некоторых механизмов прогрессирования амилоидной нефропатии и ХГН через развитие тубулоинтерстициального фиброза. Определённый вклад в прогрессирование почечной недостаточности у больных с амилоидозом может вносить и АГ, вследствие ишемии усугубляющая повреждение клубочков.

Амилоидоз почек у большинства больных диагностируют только в стадии НС, у 33% — ещё позднее, в стадии ХПН. В редких случаях амилоидная нефропатия может проявляться остронефритическим синдромом и макро​гематурией, что ещё более затрудняет диагностику. Описаны также синд​ром Фанкони и тромбоз почечных вен.

Серьёзный прогностически значимый симптомом при AL-типе амило​идоза — ортостатическая артериальная гипотензия, которую наблюдают у 11% больных уже в момент установления диагноза. Обычно этот симптом связан с поражением вегетативной нервной системы и в тяжёлых случаях сопровождается синкопальными состояниями. Артериальная гипотензия бывает также у больных с АА-типом амилоидоза, но в этом случае её свя​зывают чаще с надпочечниковой недостаточностью вследствие отложения амилоида в надпочечниках.

Поражение дыхательной системы возникает при первичном амилоидозе примерно у 50% больных, а при вторичном — у 10-14%. В большинстве случаев оно протекает бессимптомно или со скудной клинической симп​томатикой. При AL-типе амилоидоза одним из ранних признаков болезни может быть охриплость или изменение тембра голоса вследствие отложения амилоида в голосовых связках, опережающего его появление в дистальных отделах дыхательных путей. В лёгких амилоид откладывается преимущест​венно в альвеолярных перегородках (что приводит к появлению одышки и кашля) и стенках сосудов. Описаны также ателектазы и инфильтраты в лёгких. Рентгенологическая картина неспецифична, смерть от прогресси​рующей дыхательной недостаточности наступает редко.

Поражение органов пищеварения наблюдают при амилоидозе в 70% слу​чаев. У 25% больных с первичным AL-амилоидозом отмечают амилоидное поражение пищевода, проявляющееся преимущественно дисфагией, кото​рая может быть одним из ранних симптомов заболевания.

Поражение желудка и кишечника заключается в изъязвлении и перфо​рации их стенок с возможным кровотечением, а также препилорической обструкцией желудка или механической кишечной непроходимостью из-за отложения амилоидных масс. У больных с преимущественным поражением толстой кишки возможно появление клинических симптомов, имитирую​щих язвенный колит.

Частым желудочно-кишечным проявлением AL-амилоидоза, отмечае​мым почти у 25% пациентов, бывает тяжёлая моторная диарея со вторич​ным нарушением всасывания. Причиной тяжёлой диареи при этом наряду с инфильтрацией кишечной стенки, в том числе и ворсин, амилоидом у больных с AL-типом амилоидоза является автономная (вегетативная) дис​функция, истинный синдром нарушенного всасывания развивается при​близительно у 4-5% больных. При АА-типе амилоидоза тяжёлая диарея также возможна; иногда она может быть единственным клиническим про​явлением амилоидоза.

Поражение печени при АА- и AL-типах амилоидоза наблюдают практи​чески в 100% случаев, при этом обычно отмечают увеличение печени и 3-4-кратное повышение гаммаглютамилтранспептидазы и щелочной фосфатазы. Тяжёлое поражение печени с выраженной гепатомегалией и развёрнуты​ми признаками тяжёлого холестаза отмечают значительно реже (у 15-25% больных); оно более характерно для AL-амилоидоза. При этом, несмотря на выраженную гепатомегалию, функция печени обычно остаётся сохран​ной. Редким признаком амилоидоза печени бывает внутри печёночная пор​тальная гипертензия, которая сочетается с выраженной желтухой, холестазом, печёночной недостаточностью и свидетельствует о далеко зашедшем поражении с риском пищеводного кровотечения, печёночной комы. При некоторых вариантах семейного ALys-амилоидоза описаны тяжёлые спон​танные внутрипечёночные кровотечения.

Увеличение селезёнки, обусловленное амилоидным поражением, возни​кает у большинства больных и обычно сопутствует увеличению печени. Спленомегалия может сопровождаться функциональным гипоспленизмом, что приводит к тромбоцитозу. Редким проявлением амилоидоза селезёнки бывает её спонтанный разрыв.

Поражение нервной системы, представленное симптомами периферичес​кой невропатии и вегетативной дисфункции, отмечают у 17% больных с AL-типом амилоидоза и у пациентов с семейной амилоидной невропатией разных типов (ATTR, AApoAl и др.). Клиническая картина невропатии при всех типах амилоидоза практически одинакова, поскольку обусловлена сходными процессами, в первую очередь дегенерацией миелиновой обо​лочки нервов, а также компрессией нервных стволов отложениями амило​ида и ишемией в результате амилоидных депозитов в стенках сосудов.

В большинстве случаев возникает симметричная дистальная невропатия с неуклонным прогрессированием. В дебюте поражения нервной систе​мы наблюдают главным образом сенсорные нарушения, в первую очередь болевой и температурной, позже вибрационной и позиционной чувстви​тельности, затем присоединяются двигательные нарушения. Ранними симптомами невропатии бывают парестезии или мучительные дизестезии (онемения). Нижние конечности вовлекаются в патологический процесс чаще верхних.

Автономные дисфункции часто манифестируют ортостатической артери​альной гипотензией (см. выше), иногда обморочными состояниями, диаре​ей, нарушением функции мочевого пузыря, импотенцией.

У 20% больных с AL-типом амилоидоза, у большинства пациентов с диа​лизным амилоидозом, у части больных с ATTR выявляют синдром запяст​ного канала, обусловленной сдавлением срединного нерва амилоидом, от​кладывающимся в связках запястья. Клинически этот синдром проявляется интенсивными болями и парестезиями в I—III пальцах кисти с постепенной атрофией мышц тенара. К особенностям синдрома запястного канала при диализном амилоидозе относят его преимущественное развитие на той руке, где сформирована фистула, а также усиление болей во время процедуры гемодиализа, возможно, в результате развития феномена обкрадывания, ин​дуцированного фистулой, что приводит к ишемии срединного нерва.

Поражение кожи наблюдают почти у 40% больных первичным амилоидо​зом и, более редко, у больных с АА-типом. Характерно разнообразие про​явлений, наиболее частыми из которых бывают параорбитальные геморра​гии (патогномоничны для AL-амилоидоза), возникающие при малейшем напряжении. Описаны также папулы, бляшки, узелки, пузырьковые высы​пания. Нередко наблюдают индурацию кожи, аналогичную склеродерми-ческой. Редкий вариант поражения кожи при AL-типе амилоидоза — нару​шения пигментации (от выраженного усиления до тотального альбинизма), алопеция, трофические нарушения.

Поражение опорно-двигательного аппарата характерно для пациентов с диализным амилоидозом и редко (в 5-10% случаев) возникает у больных с AL-типом (исключая костные изменения при миеломной болезни). При этом характер тканевого отложения амилоида сходен: амилоид откладыва​ется в костях, суставном хряще, синовии, связках и мышцах.

При диализном амилоидозе наиболее часто отмечают триаду признаков: плечелопаточный периартрит, синдром запястного канала и поражение сухожильных влагалищ сгибателей кисти, приводящее к развитию сгиба-тельных контрактур пальцев. Кроме них характерно развитие кистозного поражения костей из-за отложения амилоида. Типичны амилоидные кисты в костях запястья и головках трубчатых костей. Со временем эти отложе​ния увеличиваются в размерах, становясь причиной патологических пере​ломов.

Частым признаком диализного амилоидоза бывает также деструктивная спондилоартропатия в результате амилоидного поражения межпозвонко​вых дисков, преимущественно в шейном отделе позвоночника.

Амилоидные отложения в мышцах чаще наблюдают при первичном ами​лоидозе. Они проявляются псевдогипертрофией или атрофией мышц, за​трудняющими движения, мышечными болями.

Макроглоссия — патогномоничный симптом AL-типа амилоидоза, отме​чаемый примерно у 20% пациентов, нередко сочетается с псевдогипер​трофией других групп поперечнополосатой мускулатуры и обусловлена выраженной инфильтрацией мышц амилоидом. В тяжёлых случаях мак​роглоссия затрудняет не только приём пищи и речь, но и приводит к об​струкции дыхательных путей. При АА-амилоидозе она не развивается.

Среди других органных нарушений при амилоидозе известны поражение щитовидной железы с развитием клинической картины гипотиреоза (AL-тип амилоидоза), надпочечников с появлением симптомов их недостаточ​ности (чаще при АА-типе амилоидоза), экзокринных желёз, приводящее к возникновению сухого синдрома, лимфаденопатия. Редко (описано при AL- и ATTR-типах амилоидоза) встречается поражение глаз.

Осмотр и данные физического обследования

Данные осмотра существенно различаются у больных с разными типами амилоидоза.

При вторичном АА-амилоидозе 80% больных обращаются к врачу в пери​од возникновения НС различной степени тяжести. Основная жалоба таких больных — отёки различной выраженности и симптомы предрасполагаю​щего к амилоидозу заболевания — ревматоидного артрита, остеомиелита, периодической болезни и др.

Наиболее тяжёлая и разнообразная клиническая картина характерна для AL-амилоидоза. Основные жалобы — одышка различной степени, явления ортостатизма, синкопальные состояния, обусловленные сочетанием ами​лоидоза сердца и ортостатической гипотензии; обычно у больных наблю​дают отёки, обусловленные НС и в меньшей степени — недостаточностью кровообращения. Характерна выраженная потеря массы тела (9-18 кг) из-за нарушения трофики мышц у больных с периферической амилоидной полиневропатией. Другая причина снижения массы тела — моторная диа​рея, наблюдающаяся у 25% больных вследствие амилоидного поражения нервных сплетений кишечника, реже (4-5%) из-за истинного синдрома нарушенного всасывания. При осмотре больных обычно выявляют увеличение печени и(или) селезёнки. Печень плотная, безболезненная, с ров​ным краем, нередко гигантская.

Специфичный признак, отличающий AL-амилоидоз от других типов, — макроглоссия и псевдогипертрофия периферических мышц. Инфильтра​ция амилоидом языка и подъязычной области вызывает резкое увеличение его. Он может не умещаться в ротовой полости; нарушаются жевательная и речевая функции, больные часто попёрхиваются; речь становится нечле​нораздельной. В отличие от амилоидной макроглоссии, увеличение языка при гипотиреозе и анемиях обусловлено отёком межуточной ткани и, сле​довательно, не сопровождается значительным уплотнением ткани языка и не нарушает его функцию. Инфильтрация амилоидом мышц сопровожда​ется их псевдогипертрофией — усиленным мышечным рельефом при зна​чительном снижении мышечной силы.

Ещё один специфичный для AL-типа амилоидоза симптомом — периорбитальная геморрагия, обычно провоцируемая кашлем, натуживанием, которую сравнивают с «глазами енота» или геморрагическими «очками». Геморрагии в дальнейшем прогрессируют, возникают при трении кожи, бритье, пальпации живота, охватывают значительные участки тела и про​воцируют формирование трофических нарушений на коже, вплоть до про​лежней.

Клинические проявления других типов амилоидоза зависят от основной локализации амилоидных депозитов и их распространённости, иногда зна​чительной, при этом клиническая картина может напоминать проявления AL-амилоидоза.

Лабораторные исследования

При клиническом исследовании крови отмечают стойкое и значительное увеличение СОЭ, нередко уже в ранних стадиях заболевания. Анемия — редкий симптом амилоидоза, развивающийся преимущественно у больных с ХПН. Почти у половины больных с АА- и AL-типами амилоидоза обна​руживают тромбоцитоз, который наряду с появлением в циркуляции эрит​роцитов с тельцами Жолли рассматривают как проявление функциональ​ного гипоспленизма в результате амилоидного поражения селезёнки.

Почти у 90% больных с AL-типом амилоидоза в крови выявляют моноклональный иммуноглобулин (М-градиент) при обычном электрофорезе; более информативно применение иммуноэлектрофореза с иммунофиксацией. Концентрация М-градиента у больных с первичным AL-амилоидозом не достигает величин, свойственных миеломной болезни (>30 г/л в крови и 2,5 г/сут в моче). Для AL-типа амилоидоза характерно наличие белка Бенс-Джонса в моче, наиболее точным методом определения кото​рого является иммуноэлектрофорез с применением иммунофиксации. Раз​работан также метод определения свободных лёгких цепей иммуноглобу​линов в крови, наиболее пригодный не только для высокочувствительной диагностики М-градиента, но также мониторирования течения болезни и эффективности лечения.

Кроме иммунофоретического выявления моноклональной гаммапатии всем больным с AL-типом амилоидоза с целью выявления плазмоклеточной дискразии — причины этого типа амилоидоза, проводят исследование миелограммы: при первичном амилоидозе количество плазматических кле​ток составляет в среднем 5%, однако у 20% больных оно превышает 10%; при амилоидозе, ассоциированном с миеломной болезнью, среднее коли​чество плазматических клеток превышает 15%.

Инструментальные исследования

Предполагаемый на основании клинических и лабораторных данных амилоидоз необходимо подтвердить морфологически обнаружением ами​лоида в биоптатах тканей.

При подозрении на AL-тип амилоидоза производят пункцию и/или трепанобиопсию костного мозга. Подсчёт плазматических клеток и окраска на амилоид способствуют дифференциации первичного и ассоциированного с миеломой вариантов AL-типа амилоидоза и, кроме того, диагностике са​мого амилоидоза. Положительный результат исследования костного мозга на амилоид отмечают у 60% больных с AL-типом амилоидоза.

Простой и безопасной диагностической процедурой считают аспирационную биопсию подкожной жировой клетчатки, при которой выявляют амилоид в 80% случаев AL-типа амилоидоза. К преимуществам этой про​цедуры кроме информативности относят также редкость развития крово​течений, что позволяет использовать этот метод у больных с нарушениями свёртывания крови (больные с первичным амилоидозом нередко имеют де​фицит Х-фактора свёртывания, при котором могут развиться геморрагии).

Наиболее часто для диагностики разных типов амилоидоза проводят биопсию слизистой оболочки прямой кишки, почки, печени. Биопсия сли​зистого и подслизистого слоя прямой кишки позволяет выявить амилоид у 70% больных, а биопсия почки — практически в 100% случаев. У пациен​тов с синдромом запястного канала исследованию на амилоид подвергают ткань, удалённую при его декомпрессии.

Биопсийный материал для выявления амилоида необходимо окраши​вать конго красным. При световой микроскопии амилоид выглядит как аморфная эозинофильная масса розового или оранжевого цвета, а при микроскопии в поляризованном свете обнаруживают яблочно-зелёное свечение этих участков, что обусловлено феноменом двойного лучепре​ломления. Окраска тиофлавином Т, при которой определяют светло-зелё​ную флюоресценцию, более чувствительна, но менее специфична, в связи с чем для более точной диагностики амилоидоза рекомендуют применять оба окрасочных метода.

Современная морфологическая диагностика амилоидоза включает не только обнаружение, но и типирование амилоида, поскольку его тип оп​ределяет терапевтическую тактику. Для типирования наиболее часто при​меняют пробу с перманганатом калия. При обработке окрашенных Конго красным препаратов 5% раствором перманганата калия АА-тип амилоида теряет окраску и утрачивает свойство двойного лучепреломления, тогда как AL-тип амилоида сохраняет их. Использование щелочного гуанидина позволяет дифференцировать АА- и AL-типы амилоидоза по времени исчезновения окраски конго рот-позитивных препаратов после их обра​ботки щелочным гуанидином — в течение 30 мин (АА-тип) или 1-2 ч (не АА-тип). Однако окрасочные методы недостаточно надёжны в установле​нии типа амилоида.

Наиболее эффективным методом типирования амилоида считают иммуногистохимическое исследование с применением антисывороток к ос​новным типам амилоидного белка (специфические AT против АА-белка, лёгких цепей иммуноглобулинов, транстиретина и (бета2-микроглобулина).

Ценным методом оценки отложений амилоида in vivo является радио​изотопная сцинтиграфия с меченным 1231 сывороточным Р-компонентом. Метод позволяет проводить мониторинг распределения и объёма амило​ида в органах и тканях на всех этапах развития болезни, в том числе и в процессе лечения. Принцип метода основан на том, что меченный сыво​роточный компонент Р специфически и обратимо связывается со всеми типами амилоидных фибрилл и включается в состав отложений амилоида в количестве, пропорциональном их объёму, что визуализируют на серии сцинтиграмм. У больных с диализным амилоидозом альтернативным сцинтиграфическим методом считают использование меченого радиоизотопами бета2-микроглобулина.

ЛЕЧЕНИЕ

По современным представлениям, цель терапии любого типа амилоидоза — уменьшение количества белков-предшественников (или, если возмож​но, их удаление) с целью замедлить или приостановить прогрессирование болезни. Неблагоприятный прогноз при естественном течении амилоидоза оправдывает применение некоторых агрессивных лекарственных режимов или других радикальных мер (химиотерапия высоких доз с последующей пересадкой аутологичных стволовых клеток у больных с AL-амилоидозом). Клиническое улучшение, которое может быть достигнуто с помощью этих видов лечения, заключается в стабилизации или восстановлении функции жизненно важных органов, а также в предотвращении дальнейшей гене​рализации процесса, что увеличивает продолжительность жизни больных. Морфологическим критерием эффективности лечения считают уменьшение отложений амилоида в тканях, что в настоящее время можно оценить, при​меняя радиоизотопную сцинтиграфию с сывороточным Р-компонентом. Кроме основных терапевтических режимов, лечение амилоидоза должно включать симптоматические методы, направленные на уменьшение выра​женности застойной недостаточности кровообращения, аритмий, отёчного синдрома, коррекцию артериальной гипотензии или гипертензии.

Лечение АА-типа амилоидоза

Цель терапии вторичного амилоидоза — подавление продукции белка-предшественника SAA, чего достигают лечением хронического воспаления, в том числе и хирургическим путём (секвестрэктомия при остеомиелите, удаление доли лёгкого при бронхоэктатической болезни), опухоли, тубер​кулёза. Особое значение в настоящее время придают лечению ревматоидно​го артрита, учитывая его лидирующее положение среди причин вторичного амилоидоза. При базисной терапии ревматоидного артрита цитостатическими ЛС: метотрексатом, циклофосфамидом, хлорамбуцилом, — назначае​мыми на длительный срок (более 12 мес), амилоидоз развивается реже. У пациентов с уже развившимся амилоидозом лечение цитостатиками поз​воляет в большинстве случаев уменьшить клинические проявления амило​идной нефропатии. В результате этой терапии отмечают снижение протеи-нурии, купирование НС, стабилизацию функций почек. У части пациентов удаётся предотвратить развитие ХПН или замедлить её прогрессирование, что существенно улучшает прогноз. Контроль эффективности лечения ци​тостатиками — нормализация концентрации С-реактивного белка в крови. Перспективным методом лечения, способным вытеснить традиционные цитостатики, считают применение ингибиторов ФНО-а.

Средство выбора для лечения АА-амилоидоза при периодической болез​ни — колхицин. При его постоянном приёме можно полностью прекратить рецидивирование приступов у большинства больных и обеспечить профи​лактику развития амилоидоза. При развившемся амилоидозе длительный (возможно, пожизненный) приём колхицина в дозе 1,8-2 мг/сут приводит к ремиссии, выражающейся в ликвидации НС, уменьшении или исчезнове​нии протеинурии у больных с нормальной функцией почек. При наличии ХПН начальную дозу колхицина уменьшают в зависимости от величины клубочковой фильтрации, хотя в случае снижения концентрации креати-нина в крови возможно повышение дозы до стандартной. Колхицин также предотвращает рецидив амилоидоза в трансплантированной почке. Боль​ные хорошо переносят этот препарат. При диспепсии (наиболее частом побочном эффекте колхицина) нет необходимости в отмене средства: она, как правило, исчезает самостоятельно или при назначении ферментных препаратов. Пожизненный приём колхицина безопасен. Антиамилоидный эффект колхицина основан на его способности в эксперименте подавлять острофазовый синтез белка-предшественника SAA, блокировать образо​вание амилоидускоряющего фактора, что тормозит образование фибрилл амилоида. Если эффективность колхицина при амилоидозе в рамках пе​риодической болезни не вызывает сомнений, то имеются лишь единич​ные работы, свидетельствующие о его успешном применении у больных вторичным амилоидозом. Предположение о том, что препарат можно эф​фективно использовать для лечения АА-типа амилоидоза в целом, пока не доказано. Кроме колхицина, при АА-амилоидозе применяют диметил-сульфоксид, вызывающий резорбцию амилоидных отложений. Однако ис​пользование его в высоких дозах (не менее 10 г/сут), необходимых для успешного лечения, ограничено из-за крайне неприятного запаха, который исходит от больных при его приёме. Современным препаратом, направлен​ным на резорбцию амилоида, является фибриллекс; его применение оп​равдано в качестве дополнения к основной терапии предрасполагающего заболевания или лечению колхицином.

Лечение AL-типа амилоидоза

При AL-типе амилоидоза, как и при миеломной болезни, цель лечения — подавление пролиферации или полная эрадикация клона плазматических клеток для уменьшения продукции лёгких цепей иммуноглобулинов. Этого достигают при назначении мелфалана в сочетании с преднизолоном. Лече​ние продолжают 12-24 мес 4-7-дневными курсами с интервалом 4-6 нед. Доза мелфалана составляет 0,15-0,25 мг/кг массы тела в сутки, предни-золона — 0,8 мг/кг массы тела в сутки. У больных с ХПН (СКФ менее 40 мл/мин) дозу мелфалана уменьшают на 50%. При наличии признаков прогрессирования амилоидоза через 3 мес лечения терапию необходимо прекратить. Несомненным показателем эффективности терапии через 12— 24 мес считают уменьшение протеинурии на 50% без нарушения функций почек, нормализацию повышенной до начала лечения концентрации креатинина в крови, исчезновение симптомов недостаточности кровообраще​ния, а также уменьшение на 50% содержания моноклонального иммуно​глобулина в крови и моче. Однако длительное (не менее 12 мес) лечение можно провести не у всех больных, поскольку прогрессирование болезни может опережать положительный эффект мелфалана: он обладает миелотоксическими свойствами, что может привести к развитию лейкемии или миелодисплазии. Терапия мелфаланом и преднизолоном по указанной схе​ме позволяет избежать миелотоксичности мелфалана: положительного эф​фекта достигают у 18% больных, причём лучшие результаты отмечают при НС без нарушения функций почек и недостаточности кровообращения. Продолжительность жизни пациентов, у которых развился положительный ответ на лечение, составляет в среднем 89 мес.

В последнее время при AL-амилоидозе (не только в рамках миеломной болезни, но и при первичном амилоидозе) всё чаще применяют более аг​рессивные схемы полихимиотерапии с включением винкристина, доксору-бицина, циклофосфана, мелфалана, дексаметазона в разных комбинациях. Последние исследования свидетельствуют о большей эффективности хи​миотерапии высоких доз. Так, R.L. Comenzo и соавт. в 1996 г. опубли​ковали предварительные результаты лечения 5 больных AL-амилоидозом внутривенными вливаниями мелфалана в дозе 200 мг/м2 поверхности тела с последующим введением аутологичных стволовых клеток (CD34+) кро​ви. Аутологичные стволовые клетки получают методом лейкафереза крови больного после предварительной их мобилизации из костного мозга под влиянием введённого извне гранулоцитарного колониестимулирующего фактора. Однако тяжёлый агранулоцитоз и другие осложнения этой терапии существенно ограничивают применение терапии сверхвысокими дозами мелфалана, в частности, у больных с недостаточностью кровообращения. Низкие показатели выживаемости больных AL-амилоидозом не позволяют с определённостью оценить эффективность этих схем. Применение колхи​цина для лечения AL-типа амилоидоза оказалось неэффективным.

Лечение диализного амилоидоза

Цель лечения — уменьшение количества белка-предшественника путём увеличения клиренса (бета2-микроглобулина при проведении современных ме​тодов очищения крови: высокопоточного гемодиализа на синтетических мембранах, позволяющего улучшить абсорбцию (бета2-микроглобулина, гемофильтрации, иммуносорбции. При этих методах можно снизить концентра​цию белка-предшественника примерно на 33%, что позволяет отсрочить или затормозить развитие диализного амилоидоза. Однако единственным по-на​стоящему эффективным способом лечения остаётся трансплантация почки. После неё содержание (бета2-микроглобулина снижается до нормальных значе​ний, что сопровождается быстрым исчезновением клинических признаков амилоидоза, хотя отложения амилоида в костях сохраняются долгие годы. Редукция симптомов заболевания, по-видимому, связана с противовоспали​тельным действием иммуносупрессивной терапии после трансплантации и, в меньшей степени, с прекращением процедур гемодиализа.

Лечение наследственной амилоидной нейропатии

Средство выбора лечения ATTR-типа амилоидоза — трансплантация печени, при которой удаётся удалить источник синтеза амилоидогенного предшественника. После этой операции, если отсутствуют признаки далеко зашедшей невропатии, пациента можно считать практически излеченным.

Заместительная почечная терапия

Поскольку ХПН — одна из основных причин смерти больных системным амилоидозом, проведение гемодиализа или постоянного амбулаторного перитонеального диализа позволяет улучшить прогноз этих пациентов. Выжи​ваемость больных амилоидозом при проведении гемодиализа, независимо от его типа, сопоставима с выживаемостью больных другими системными заболеваниями и СД. При этом хорошую и удовлетворительную реабили​тацию отмечают у 60% пациентов с АА- и AL-типами болезни. Поражение сердца и сосудов бывает основной причиной смерти больных амилоидозом при проведении гемодиализа. Постоянный амбулаторный ПД имеет неко​торые преимущества перед гемодиализом, поскольку нет необходимости в постоянном сосудистом доступе, не возникает артериальной гипотензии во время процедуры диализа, а у больных с AL-типом амилоидоза во время процедуры возможно удаление лёгких цепей иммуноглобулинов. Транс​плантация почки одинаково эффективна при обоих типах системного ами​лоидоза. Пятилетняя выживаемость больных и трансплантата составляют 65 и 62% соответственно и сопоставима с соответствующими показателями в других группах больных с ХПН.

Трансплантация почки показана больным с медленным прогрессированием амилоидоза без поражения сердца и ЖКТ. Амилоидоз в трансплан​тированной почке возникает, по разным данным, примерно у 30% боль​ных, однако он становится причиной потери трансплантата всего у 2-3% пациентов.

ПРОГНОЗ

Амилоидоз характеризуется неуклонно прогрессирующим течением. Прогноз заболевания зависит от типа амилоида, степени вовлечения раз​личных органов, главным образом сердца и почек, наличия и характера предрасполагающего заболевания.

При AL-типе амилоидоза прогноз наиболее серьёзен. По данным кли​ники Мейо, средняя продолжительность жизни больных с этим типом амилоидоза составляет лишь 13,2 мес, 5-летняя выживаемость— 7%, 10-летняя — всего 1%. При этом самая низкая продолжительность жиз​ни отмечена у пациентов с застойной недостаточностью кровообращения (6 мес) и ортостатической артериальной гипотензией (8 мес). Продолжи​тельность жизни больных с НС составляет в среднем 16 мес. При наличии миеломной болезни прогноз AL-типа амилоидоза ухудшается, продолжи​тельность жизни пациентов укорачивается (5 мес). Наиболее частые причи​ны смерти больных с AL-типом амилоидоза — сердечная недостаточность и нарушения ритма сердца (48%), уремия (15%), сепсис и инфекции (8%). Несмотря на то что смерть от уремии отмечают значительно реже, чем от кардиальных причин, ХПН разной степени выраженности регистрируют более чем у 60% умерших.
При АА-типе амилоидоза прогноз более благоприятен, зависит главным образом от характера предрасполагающего заболевания и возможности его контроля. Средняя продолжительность жизни больных с этим типом ами​лоидоза от момента верификации диагноза составляет 30—60 мес (больше при вторичном амилоидозе, меньше при амилоидозе в рамках периоди​ческой болезни). Эффективное лечение предрасполагающих заболеваний, в том числе полное излечение туберкулёза или хронических нагноений, у многих больных приводит к исчезновению или уменьшению клинических проявлений амилоидоза, улучшая прогноз; реже амилоидоз продолжает прогрессировать, но более медленными темпами. Эффективная терапия ревматоидного артрита позволяет продлить течение амилоидной нефропатии, замедляя наступление ХПН. Основная причина смерти больных с АА-типом амилоидоза — почечная недостаточность.

Амилоидная нефропатия, как и амилоидоз в целом, имеет прогрессирую​щее течение. При её естественной эволюции у больных с АА-типом амило​идоза продолжительность протеинурической стадии составляет в среднем 3-4 года, стадии НС — 2,5 года и стадии ХПН — 1-2 года. Прогноз ами​лоидоза почек по сравнению с другими гломерулярными болезнями, в том числе с ДН, считают наихудшим, за исключением лишь БПГН.

II. МОТИВАЦИОННАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА ТЕМЫ: «Протеинурия и нефротический синдром»
1. Знание темы необходимо для решения профессиональных задач по диагностике и лечению больных нефротическим синдромом. Изучение темы обеспечивается знанием и повторением курса нормальной анатомии, физиологии, патфизиологии, патанатомии, мочевыделительной, сердечной, сосудистой, легочной системы, клинической иммунологии, пропедевтики внутренних болезней, клинической фармакологии.

2. Цель занятия: знать этиологии, патогенез, клиническую картину, осложнения и лечение нефротического синдрома. Уметь собирать жалобы и анамнез, проводить физикальное и лабораторно-инструментальное обследование больных с нефротическим синдромом (НС), назначить терапию. 

3. Студент должен уметь:
1) Заподозрить наличие нефротического синдрома на основании клинической картины и анализа мочи;

2) Подтвердить диагноз на основании биохимического исследования крови, установить дополнительные проявления и осложнения нефротического синдрома;

3) Выявить основное заболевание, в т.ч. заболевание почек;

4) Определить состояние выделительной функции почек;

5) Назначить индивидуализированное лечение.

4. Студент должен знать. 

Вопросы для подготовки к занятию (контроль исходного уровня):

1) Этиология и патогенез основных проявлений нефротического синдрома;

2) Клиническая классификация нефротического синдрома;

3) Основные причины нефротического синдрома (первичное поражение почек; поражения почек при других заболеваниях);

4) Осложнения нефротического синдрома;

5) Лечение нефротического синдрома.

5. Оснащение занятия:
1) Больные с клинико-лабораторной картиной нефротического синдрома;

2) Результаты лабораторного и инструментального обследования больного с нефротическим синдромом: клинические анализы крови, клинические анализы мочи, биохимическое исследование крови (креатинин, электролиты, КЩС), функциональные методы исследования почек (Реберга, Зимницкого, динамическая сцинтиграфия почек, УЗИ почек, ЭХО-КГ, ЭКГ);

6. План проведения занятия:

	1.
	Введение, создание мотивации для изучения темы
	- 10 минут

	2.
	Проведение контроля исходного уровня знания (тестовый контроль)
	- 10 минут

	3.
	Опрос студентов, обсуждение вопросов, решение ситуационных задач
	- 10 минут

	4.
	Самостоятельная курация больных в палате, в том числе тематических больных
	- 60 минут

	5.
	Клинический разбор по теме занятия
	- 60 минут

	6.
	Обсуждение результатов курации, оценка итогового уровня знаний (клинические задачи)
	- 20 минут

	7.
	Заключение: подведение итогов (бально-рейтинговая система). Задание на следующее занятие
	- 10 минут


Протеинурия и нефротический синдром
III. КЛИНИЧЕСКИЙ РАЗБОР. ЭТАПЫ ДИАГНОСТИЧЕСКОГО ПОИСКА
Определение. 

Нефротический синдром характеризуется поражением клубочков почек с повышением их проницаемости, что выражается высокой протеинурией, гипоальбуминемией, гиперлипидемией и отеками. Он является осложнением различных заболеваний почек.

Причины нефротического синдрома.

1. Первичные заболевания почек:

- липоидный нефроз (у детей)

- хронический гломерулонефрит.

2. Поражение почек при других заболеваниях:

- болезнях обмена веществ: сахарном диабете, амилоидозе;

- системных заболеваниях соединительной ткани;
- лекарственной болезни;

- опухолях: лимфогранулематозе, миеломной болезни;

- инфекциях: малярии, лепре, вирусном гепатите В, инфекционном мононуклеозе.

Патогенез основных проявлений нефротического синдрома.

В основе – повышенная проницаемость клубочков почек, приводящая к массивной протеинурии более 3,5 г/сут. Потеря белка приводит к двум основным последствиям:

– гипоальбуминемии со снижением онкотического давления плазмы крови с развитием отеков и компенсаторной гиперлипидемии;
– потере транспортных белков с развитием анемии, гипотиреоза, гиповитаминоза Д, гипокоагуляции и снижению иммунитета.

Этапы диагноза 

1. Общее предположение о заболевании почек на основании изменений мочи, отеков. Выявление особенностей (рыхлые, стой​кие, на лице, могут быть транссудаты).
2. Предположение о наличии нефротического синдрома де​лается на основании высокой протеинурии (более 3,5 г/сутки) за счет альбуминов, незначительной и непостоянной гематурии, выра​женной лейкоцитурии и цилиндрурии, иногда наличия в моче кри​сталлов липоидов, высокой относительной плотности мочи. Олигурия, артериальное давление не повышено или снижено (за счет гиповолемии).
3. Подтверждение диагноза нефротического синдрома на основании:
· биохимических исследований крови: снижение содержа​ния общего белка, альбуминов; диспротеинемия; гиперлипидемия (увеличение уровня холестерина, триглицеридов, бета-липопротеидов, общих липидов);
· дополнительных симптомов, связанных с потерей через почки транспортных белков.
Последствия потери отдельных белков при нефротическом синдроме:


· трансферрина и эритропоэтинов- железорезистентная микроцитарная гипохромная анемия;
· тироксинсвязывающего глобулина - гипофункция щито​видной железы;
· холекальциферолсвязывающего глобулина - гиповита​миноз Д, вторичный гиперпаратиреоз с гипокальциемией;
· антитромбина III (кофактор гепарина) - гиперкоагуля​ция и тромбозы;
· иммуноглобулинов - снижение иммунитета, интеркуррентные инфекционные заболевания.
4. Осложнения нефротического синдрома: тромбоз почечных вен, одно- или двусторонний, приступообразные боли в пояснице, макрогематурия, увеличение протеинурии, олигоанурия, острая почечная недостаточность. Подтверждение: внутривенная пиелография (асимметрия размеров и функции почек, зубчатость верхнего отдела мочеточника за счет коллатералей), селективная венозная ангиография. Возможны венозные и артериальные тромбозы других сосудистых областей (периферических, легочной артерии и др.).
5. Установление основного заболевания почек.
· Липоидный нефроз, идиопатический нефротический синдром («минимальные изменения почек») устанавливаются при отсутст​вии других заболеваний, чаще у детей, характеризуются острым те​чением и возможностью спонтанной ремиссии или выздоровления.

· Хронический гломерулонефрит: острый нефрит в анамнезе, более выражена гематурия, у части больных артериальная гипертензия, изменения глазного дна, раннее нарушение функции почек, очаговая инфекция.

· Амилоидоз почек устанавливается при наличии хронических воспалительных заболеваний, увеличения уровня гамма-глобули​нов и данных биопсии слизистых оболочек.

· Нефротический синдром при других заболеваниях см. соответ​ствующие разделы. В сомнительных случаях требуется проведение чрескожной биопсии почек.
6. Установление состояния выделительной функции почек
на основании данных: пробы мочи по Зимницкому, Ребергу, радио​изотопного исследования, определения остаточного азота, электро​литов, кислотно-основного состояния.

Критерии диагноза нефротического синдрома: альбумину​рия больше 3,5 г/сут, гипо- и диспротеинемия, гиперлипидемия, могут быть отеки без артериальной гипертензии и сердечной не​достаточности, анемия.

Оформление диагноза: основное заболевание, нефротический синдром, осложнения.

Лечение

Лечение при нефротическом синдроме включает лечение ос​новного заболевания, если оно имеется, и отдельных синдромов и осложнений по следующей схеме.

Для коррекции белковой недостаточности рекомендуется диета с высоким содержанием полноценного белка более 1,5 г/кг массы тела (при отсутствии почечной недостаточности), витамины и анаболические стероиды.

Для коррекции повышенной сосудистой проницаемости у больных с отеками, но при отсутствии выраженной гематурии, ар​териальной гипертензии и почечной недостаточности показано применение преднизолона в дозах 1 мг/кг в течение 4-8 нед. При тяжелом течении, неэффективности или наличии противопоказа​ний для глюкокортикоидов могут использоваться иммунодепрессанты (циклофосфан, хлорамбуцил).

При наличии отеков необходима диета с ограничением соли и мочегонные (гипотиазид, верошпирон, фуросемид). При выражен​ной гипопротеинемии - трансфузии плазмы, альбумина и плазмозаменителей.

При интеркуррентных инфекционных процессах и дефиците иммунитета - антибактериальные препараты.

Следует учитывать, что диуретики, особенно петли Генле (фу​росемид, триамтерен), нужно применять с осторожностью, так как дальнейшее уменьшение объема плазмы может привести к постуральной гипотензии, снижению клубочковой фильтрации и даже развитию острой почечной недостаточности. Введение плазмы или альбумина оказывает лишь кратковременный эффект на онкотическое давление, так как почти весь введенный альбумин экскретируется в течение 24-48 ч. В редких случаях с глубоким нарушением белкового обмена может быть оправдана трансплантация почек.

Критерии эффективности лечения: исчезновение отеков, снижение протеинурии и повышение уровня белка крови.

 МОТИВАЦИОННАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА ТЕМЫ: «Амилоидоз»
Знание темы необходимо для решения профессиональных задач по диагностике и лечению больных амилоидозом.

Изучение темы обеспечивается знанием и повторением курса нормальной анатомии и физиологии, патанатомии мочевыделительной системы, сердечно-сосудистой, легочной системы, клинической иммунологии, пропедевтики внутренних болезней, клинической фармакологии.

Цель занятия: знать этиологию, классификацию, патогенез, клиническую картину, осложнения и лечение амилоидоза (первичного и вторичного). 

Уметь собирать жалобы и анамнез, проводить физикальные и лабораторно-инструментальные обследования больных с амилоидозом (первичным и вторичным), назначить терапию.

Студент должен уметь:
1) Заподозрить амилоидоз почек на основании клинических данных и анализа мочи;

2) Доказать наличие поражения почек и других органов (амилоидоз первичный и вторичный);

3) Установить форму, стадию и осложнения амилоидоза почек;

4) Назначить индивидуальную терапию.

Студент должен знать: вопросы для подготовки к занятию (контроль исходного уровня).

1) Этиологию и патогенез амилоидоза;

2) Клиническая классификация амилоидоза;

3) Клинические проявления и патогенез основных синдромов амилоидоза;

4) Характеристика форм амилоидоза (первичного и вторичного);

5) Осложнения амилоидоза;

6) Лечение амилоидоза

Оснащение занятия
1) Больных с клиническо-лабораторной картиной амилоидоза;

2) Результаты лабораторного и инструментального обследования больного с амилоидозом: клинические анализы крови, клинические анализы мочи, биохимическое исследование крови, функциональные пробы почек (Реберга, Зимницкого, динамическая сцинтиграфия почек, УЗИ почек, ЭХО-КГ, ЭКГ);

План проведения занятия

	1.
	Введение, создание мотивации для изучения темы
	- 10 минут

	2.
	Проведение контроля исходного уровня знания (тестовый контроль)
	- 10 минут

	3.
	Опрос студентов, обсуждение вопросов, решение ситуационных задач
	- 10 минут

	4.
	Самостоятельная курация больных в палате, в том числе тематических больных
	- 60 минут

	5.
	Клинический разбор по теме занятия
	- 60 минут

	6.
	Обсуждение результатов курации, оценка итогового уровня знаний (клинические задачи)
	- 20 минут

	7.
	Заключение: подведение итогов (бально-рейтинговая система). Задание на следующее занятие
	- 10 минут


Амилоидоз

КЛИНИЧЕСКИЙ РАЗБОР. ЭТАПЫ ДИАГНОСТИЧЕСКОГО ПОИСКА
1. Установление наличия заболевания почек с преимущественным поражением клубочков:
· анализ мочи: протеинурия (обычно невысокая и селективная за счет глобулинов), может быть небольшое количество форменных элементов: эритроцитов, лейкоцитов, цилиндров; олигурия;
· клинические признаки: могут быть отеки, артериальная гипо- или гипертензия, похудание, анемия.
2. Установление основного заболевания, могущего быть причиной амилоидоза: бронхоэктатическая болезнь, хронический абсцесс легких, эмпиема плевры, остеомиелит, системные заболевания соединительной ткани (системная красная волчанка, ревматоидный артрит и др.), туберкулез, гемопатии (миеломная болезнь, лимфо​гранулематоз).
3. Установление поражения других органов (непостоянно, при первичном амилоидозе):
        -   печени и селезенки: увеличение с малым нарушением функции печени
· кишечника: поносы, кровотечения; синдромы нарушения всасывания, плохого питания, экссудативной энтеропатии;
· сердечно-сосудистой системы: кардиомегалия разной степени, сердечная недостаточность (рестриктивная кардиснмиопатия), изменения ЭКГ;
-  надпочечников: хроническая надпочечниковая недостаточность - гипогидратация, гипотензия, гипонатриемия, ги^перкалиемия, гипогликемия, снижение содержания кортизола и альдостерона в сыворотке крови;
· нервной системы: поражение периферических нервов с изменениями чувствительности.
4. Доказательство наличия амилоидоза: биопсия слизистых оболочек полости рта или прямой кишки, реже - подозреваемого органа. Окраска биоптата конго красным и исследования в поляризационном микроскопе.
5. Определение формы амилоидоза: вторичный - при наличии основного воспалительного или опухолевого процесса; наследственный, за счет генетического дефекта синтеза белка - при семейном анемнезе, проявлениях периодической болезни (периодическая лихорадка, боли в животе, в суставах с полным обратным развитием); первичный - при отсутствии основного заболевания или генетических нарушений. Кроме того, при первичном амилоидозе чаще поражается сердце, кожа, желудочно-кишечный тракт, легкие, реже - почки.
Следует учитывать, что поражение почек при указанных заболеваниях может носить различный характер (гломерулонефрит, пиелонефрит). Решающим для диагноза является гистологическое исследование биоптата.
6. Определение стадии амилоидоза почек и функционального состояния почек. Начальная (скрытая) стадия: клинические проявления ограничиваются симптомами основного заболевания, поражение почек обнаруживается только при анализе мочи:
небольшая протеинурия, микрогематурия, единичные цилиндры, функция почек не нарушена.
Нефротическая (отечная): отеки почечного типа при нормальном артериальном
давлении; в моче массивная (более 3,5 г/сут) протеинурия; в крови гипопротеинемия за счет альбуминов и диспротеинемия, гиперлипидемия (увеличение уровня холестерина, бета-липопротеинов, триглицеридов).
Азотемическая стадия: проявления хронической почечной недостаточности, клинические и лабораторные, артериальная гипертензия.
Осложнения амилоидоза почек: кровотечения, сердечная недостаточность,
интеркуррентные инфекции. Во II и III стадии возможен тромбоз сосудов почек: приступообразные боли в пояснице, гематурия, олигоанурия, может быть развитие острой почечной недостаточности.
Критерии диагноза амилоидоза почек: мочевой синдром, наличие хронического воспалительного, опухолевого заболевания или полиорганного процесса, биопсия слизистых или почки.
Оформление диагноза: основное заболевание, форма и стадия амилоидоза почек, амилоидные поражения других органов, осложнения.

Лечение
Амилоидоз - необратимый процесс. Лечение направлено лишь на приостановление прогрессирования этого процесса и коррекцию имеющихся синдромов.
1) Уменьшение хронической антигенной стимуляции, вызывающей образование амилоида - лечение основного заболевания.

2) Ингибиция синтеза, отложения и лизис амилоидных отложений: аминохинолиновые препараты, левамизол, колхицин (при периодической болезни). 
3) Лечение синдромов (нефротического, артериальной гипертензии, анемии), интеркуррентных инфекций, тромбоза почечных сосудов, почечной недостаточности (консервативное, гемодиализ, трансплантация почек).
IV. КЛИНИЧЕСКИЕ ЗАДАЧИ

Задача №1.

Женщина 30 лет обратилась по поводу изменения цвета мочи (моча красноватого оттенка) и головных болей. Боль в поясничной области, дизурия отсутствуют. Прежде считала себя здоровой. Отеков нет. Температура тела 36,60С. В легких везикулярное дыхание. Тоны сердца ясные, ритмичные, ЧСС 80 в минуту. АД 220/120 мм. рт.ст. Живот мягкий, при пальпации боковых отделов живота с обеих сторон прощупываются болезненные плотные опухолевидные образования. На глазном дне – симптом Салюса-Гунна II. Анализ крови: Нв 151 г/л, лейкоциты 6,2х109/л, СОЭ 15 мм/ч. Общий анализ мочи: относительная плотность 1,010, белок – 1,66 г/л, эритроциты 20-35 в п/зр., лейкоциты 3-5 в п/зр. В биохимическком анализе крови -креатинин 340 мкмоль/л. 

1. Наиболее вероятный диагноз?


2. Какие методы исследования необходимы в данном случае?

3. Какое лечение следует назначить данному больному?

4. С какими заболеваниями следует провести дифференциальный диагноз?

5. Какие симптомы являются обязательными  для данного заболевания?

Ответ 

1.  Острый диффузный гломерулонефрит. Гипертонический синдром. ОПН.
2.
Общий анализ мочи, крови. Анализ мочи по Нечипоренко, по
Зимницкому. Биохимический анализ крови: общий белок, белковые
фракции, холестерин, билирубин, глюкоза, фибриноген, серомукоид, С-реактивный протеин, АСЛО, Антигиалуронидаза, мочевина, креатинин, ЭКГ. УЗИ, в/в урография. Клубочковая фильтрация. В затруднительных случаях — биопсия почек с морфологическим исследованием полученного материала.
3. Антибактериальная терапия (пенициллин), постельный режим, ограничение жидкости, поваренной соли, белка (до 50-60г), мочегонные при нарастании отеков и артериальной гипертензии (фуросемид, гипотиазид). При стойкой гипертензии - гипотензивные препараты. При длительной протеинурии - преднизолон. При ОПН - высокие дозы мочегонных, гемодиализ.
4.
Острый   пиелонефрит,   острый   интерстициальный  нефрит,   тромбоз
почечных   вен,    опухоль   почки,   мочекаменная   болезнь,   нефроптоз,
туберкулез почки, обострение хронического гломерулонефрита.
5.
Клиническая картина определяется изменениями мочи и задержкой
жидкости. Олигурия, отеки, гипертензия, одышка. Этому предшествует
период плохого самочувствия с субфебрильной температурой, болью в
поясничной области. Гематурия, протеинурия, умеренная азотемия.

Задача №2.

Мужчина 32 лет обратился с жалобами на боли в левом боку и изменение цвета мочи (моча красного цвета). Боли при мочеиспускании нет. За последние 5 лет отмечает подобный эпизод в третий раз. Каждый эпизод был связан с респираторной инфекцией. При объективном исследовании: конституция астеническая, отеков нет. В легких везикулярное дыхание. Тоны сердца ритмичные, ясные. ЧСС 90 в минуту. АД 135/85 мм рт.ст. В анализе крови: Нв 110 г/л, лейкоциты 6,0х109/л, СОЭ 20 мм/ч. Общий анализ мочи: относительная плотность 1012, белок – 1,2 г/л, эритроциты 20-25 в п/зр., лейкоциты 5-6 в п/зр., единичные гиалиновые цилиндры. Креатинин сыворотки крови 70 мкмоль/л. Скорость клубочковой фильтрации 95 мл/мин.

1. Наиболее вероятный диагноз?

2. Какие методы исследования необходимы в данном случае?

3. Какое лечение следует назначить данному больному?

4. С какими заболеваниями следует провести дифференциальный диагноз?

5. Какие симптомы являются обязательными  для данного заболевания?

Ответ 

1.
Диффузный хронический гломерулонефрит, гематурический вариант
(IgА-нефропатия (болезнь Берже)). Мочевой синдром.
2.
Общий анализ крови, мочи, кала. Ежедневное измерение суточного
диуреза   и   количества   выпитой   жидкости.   Исследование   мочи   по
Зимницкому,   Нечипоренко.   Биохимический   анализ   крови:   мочевина,
креатинин,   общий   белок,   белковые   фракции,   холестерин,   сиаловые
кислоты, фибрин, серомукоид, β-липопротеин. Проба Реберга-Тареева:
определение клубочковой  фильтрации  и канальцевой реабсорбции  по
эндогенному креатинину.  Определение содержания иммуноглобулинов,
активности   комплемента,   иммунных   комплексов,   антинейтрофильных
цитоплазматических антител, волчаночных клеток, В- и Т- лимфоцитов.
Иммунофлюоресцентное  исследование  биоптатов  почек.  Исследование
глазного   дна.   ЭКГ    УЗИ   почек.   Ультразвуковое   и   радиоизотопное
сканирование почек.
3.
Методы лечения,  преимущественное действие которых сводится к
иммунной    депрессии    (глюкокортикоиды    -«ударная»    пульс-терапия,
цитостатики    (азатиоприн,    циклофосфамид),    плазмаферез,    частично-
гемосрбция).    Антикоагулянты    (гепарин,    фенилин).    Антиагреганты
(дипиридамол). При артериальной гипертензии-салуретики, антагонисты
кальция.
4.
Пиелонефрит,   урологическая   патология,   системные   заболевания,
амилоидоз,       миеломная       болезнь,       диабетическая       нефропатия,
реноваскулярная гипертензия.
5.
Хронический     гломерулонефрит,     проявляющийся     постоянной
гематурией,   иногда   с   эпизодами   макрогематурии.   (Болезнь   Берже
возникает    чаще    у    молодых    мужчин    и    протекает    с    эпизодами
макрогематурии после респираторных инфекций).
Задача №3.

Больная 31 года, поступила с жалобами на отеки, слабость. Считает себя больной в течение трех лет, когда впервые появились отеки на лице и ногах. Дважды находилась на стационарном лечении, длительно получает преднизолон по 5 мг/сут. Объективно: рост 162 см, масса тела 88 кг. «Лунообразное» лицо. Кожные покровы бледные. На передней поверхности брюшной стенки - стрии. Распространенные теплые отеки. АД 120/80 м рт.ст. Анализ крови: Нв - 102 г/л, лейкоциты 5,6х109/л. СОЭ 58 мм/час. Общий анализ мочи: белок – 6,6 г/л, эритроциты 7-10 в п/зр., цилиндры гиалиновые 3-4 в п/зр. Креатинин сыворотки крови 160 мкмоль/л. Глюкоза крови 8,9 ммоль/л.

1. Наиболее вероятный диагноз?

2. Какие методы исследования необходимы в данном случае?

3. Какое лечение следует назначить данному больному?

4. С какими заболеваниями следует провести дифференциальный диагноз?

5. Какие симптомы являются обязательными  для данного заболевания?

 Ответ 

1. Хронический  гломерулонефрит.  Нефротический  синдром.   Синдром
Иценко- Кушинга.
2. Общий анализ крови, мочи, кала. Ежедневное измерение суточного
диуреза   и   количества   выпитой   жидкости.   Исследование   мочи   по
Зимницкому,   Нечипоренко.   Биохимический   анализ   крови:   мочевина,
креатинин,   общий   белок,   белковые   фракции,   холестерин,   сиаловые
кислоты, фибрин, серомукоид, β-липопротеин. Проба Реберга-Тареева:
определение  клубочковой  фильтрации  и  канальцевой реабсорбции  по
эндогенному креатинину. Определение содержания иммуноглобулинов,
активности   комплемента,   иммунных   комплексов,   антинейтрофильных
цитоплазматических антител, волчаночных клеток, В- и Т- лимфоцитов.
Иммунофлюоресцентное  исследование  биоптатов  почек.  Исследование
глазного   дна.   ЭКГ    УЗИ   почек.   Ультразвуковое   и   радиоизотопное
сканирование почек.
3. Методы  лечения,  преимущественное действие которых  сводится  к
иммунной   депрессии   (глюкокортикоиды   -«ударная»    пульс-терапия,
цитостатики    (азатиоприн,    циклофосфамид),    плазмаферез,    частично-
гемосрбция).    Антикоагулянты    (гепарин,    фенилин).    Антиагреганты
(дипиридамол). При артериальной гипертензии-салуретики, антагонисты
кальция.
4. Пиелонефрит,   урологическая   патология,   системные   заболевания,
амилоидоз,       миеломная       болезнь,       диабетическая       нефропатия,
реноваскулярная гипертензия.
5. Выраженная    протеинурия,    снижение    диуреза,    упорные    отеки,
гипоальбуминемия,        гипер-агглобулинемия,       гиперхолестеринемия.
Течение обычно умеренно прогрессирующее. Нефротический синдром периодически     рецидивирует,     реже     наблюдается     персистирование нефротического синдрома с постепенным нарастанием его признаков.
Задача №4.

43-летняя женщина отметила появление отеков на ногах и увеличение массы тела на 12 кг за 3 мес. Жалобы на головокружение при подъеме с постели. Прежде считала себя здоровой. Из лекарственных препаратов принимала только контрацептивы. Объективно: выраженные отеки нижних конечностей. В легких дыхание везикулярное. Тоны сердца ясные, ритмичные. ЧСС 90 в минуту. АД 110/70 мм рт.ст. лежа, 90/70 мм рт.ст. стоя. Живот мягкий, безболезненный. Печень и селезенка не увеличены. Изменения глазного дна не обнаружены. Анализ крови: Нв 125 г/л, лейкоциты 7,2х109/л, лейкоцитарная формула без изменений, СОЭ 30 мм/ч. Общий анализ мочи: относительная плотность 1013, белок – 3,2 г/л, эритроциты 1-2 в п/зр., лейкоциты 3-4 в п/зр., цилиндров нет. Холестерин крови 8,2 ммоль/л, общий белок 58 г/л, креатинин 320 мкмоль/л. Антинуклеарные антитела не обнаружены. Размеры почек при УЗИ: правая – 13,2 х 6,8 см, левая – 14,0 х 7 см.

1. Наиболее вероятный диагноз?

2. Какие методы исследования необходимы в данном случае?

3. Какое лечение следует назначить данному больному?

4. С какими заболеваниями следует провести дифференциальный диагноз?

5. Какие симптомы являются обязательными  для данного заболевания?

Ответ.

1.
Амилоидоз почек. Нефротический синдром. ХПН.
2.
Общий анализ крови, мочи, кала. Суточная протеинурия. Проба по
Зимницкому,   Нечипоренко,   Ребергу-Тарееву.   Анализ   мочи   на   БК.
Биохимический анализ крови: общий белок, белковый фракции, мочевина,
креатинин, серомукоид, сиаловые кислоты, фибрин, СРП, холестерин,
триглицериды, липопротеин. Радиоизотопная ренография и сканирование
почек. Ультразвуковое сканирование почек. Проба с метиленовой синью.
Биопсия   слизистой   оболочки   десны,   прямой   кишки  -  исследование
биоптата на амилоидоз. Пункционная биопсия почки. Реакция связывания
комплемента сывороткой крови больных. Для почечной недостаточности:
суточный диурез и количество выпитой жидкости, кислотно-щелочное
состояние, исследование глазного дна, ЭКГ.
3. Диета   с   ограничением   хлорида   натрия.   Ограничить   продукты,
содержащие казеин. Специфическое лечение - колхицин (в постепенно
нарастающей дозе до 2 мг/сут). Унитиол. Димексид (1-5 мг внутрь).
Делагил, плаквенил. Длительная терапия сырой обжаренной печенью (от
80 до  120 мг ежедневно в течение года). Симптоматическое лечение
нефротического синдрома и ХПН.
4. АА-амилоидоз   и   АL-амилоидоз.   Хронический   гломерулонефрит.
Хронический пиелонефрит. Сахарный диабет. Гипертоническая почка.
5.
Массивная    протеинурия,   выраженная   гипо-   и   диспротеинемия,
значительная       гипоальбуминемия,       гипер-       α2-       глобулинемия,
гипергаммаглобулинемия,
гиперхолестеринемия, гипербеталипопротеинемия, гипертриглицеридемия. Выраженные отеки,
отличающиеся рефрактерностью к диуретикам. Анасарка, нередко асцит,
гидроперикард, гидроторакс. Волосы и ногти ломкие. Кожа сухая. Малое
количество мочи, жажда, сухость во рту, тошнота, рвота. Расширение
границ сердца влево, негромкий систолический шум на верхушке. Анемия.
Резкое    увеличение    СОЭ.    Артериальная    гипотензия    (обусловлена
поражением        надпочечников).        Гепатомегалия.        Спленомегалия.
Терминальная (азотемическая) стадия амилоидоза соответствует клинике
хронической   почечной   недостаточности,   финалом   которой   является
азотемическая   уремическая   кома.   Особенностью   амилоидоза   почек
является сохранение нефротического синдрома и больших размеров почек
при развитии ХПН. Характерны также скудный мочевой осадок, редкость
гематурии.
Задача №2.

Больной К., 25 лет. Полгода назад без видимой причины появились отеки, которые быстро наросли до степени анасарки, асцит, повысилось АД, выявлена протеинурия. В течение последнего месяца значительно ухудшилось зрение.

При осмотре: состояние тяжелое. Массивные отеки нижних конечностей, области поясницы, асцит. В легких везикулярное дыхание. Верхушечный толчок смещен влево и вниз. АД 230/140 мм рт. ст.

Общий анализ крови: Нв 87 г/л; лейк. 5,3 тыс., СОЭ 40 мм/час. Общий анализ мочи: белок 20 промилле, лейкоциты 10-12 в поле зрения, эритроциты 30-35 в поле зрения. Суточная протеинурия 18 г. Относительная плотность мочи в пробе Зимницкого 1010-1019 при суточном диурезе 0,8л. Биохимическое исследование крови: общий белок 45 г/л; альбумины 22 г/л; холестерин 4,0 ммоль/л, креатинин 450 мкмоль/л. Клубочковая фильтрация 40 мл/мин.

УЗИ: размеры почек одинаковы справа и слева - 13,7 см, отмечаются симметричные диффузные изменения коркового вещества. Глазное дно: артерии сетчатки резко сужены, контуры диска зрительного нерва расплывчаты, имеются очаги ишемии и геморрагии.

1. Наиболее вероятный диагноз?

2. Какие дополнительные методы исследования необходимы в данном случае?

3. Какое лечение следует назначить данному больному?

4. С какими заболеваниями следует провести дифференциальный диагноз?

5. Какие симптомы являются обязательными  для данного заболевания?

Ответ 

1.
Первичный    амилоидоз.    Нефротический    синдром.    Артериальная
гипертензия.
2.
Общий анализ крови, мочи, кала. Суточная протеинурия. Проба по
Зимницкому,   Нечипоренко,   Ребергу-Тарееву.   Анализ   мочи   на   БК.
Биохимический анализ крови: общий белок, белковый фракции, мочевина,
креатинин, серомукоид, сиаловые кислоты, фибрин, СРП, холестерин,
триглицериды, липопротеин. Радиоизотопная ренография и сканирование
почек. Ультразвуковое сканирование почек. Проба с метиленовой синью.
Биопсия  слизистой  оболочки  десны,  прямой  кишки  -  исследование
биоптата на амилоидоз. Пункционная биопсия почки. Реакция связывания
комплемента сывороткой крови больных. Исследование глазного дна, ЭКГ.
3.
Диета   с   ограничением   хлорида   натрия.   Ограничить   продукты,
содержащие казеин. Специфическое лечение - колхицин (в постепенно
нарастающей дозе до 2 мг/сут). Унитиол. Димексид (1-5 мг внутрь).
Делагил, плаквенил. Длительная терапия сырой обжаренной печенью (от
80 до  120 мг ежедневно в течение года). Симптоматическое лечение нефротического синдрома.
4. АА-амилоидоз   и   АL-амилоидоз.   Хронический   гломерулонефрит.
Хронический пиелонефрит. Сахарный диабет. Гипертоническая почка.
5. Массивная   протеинурия,   выраженная   гипо-   и   диспротеинемия,
значительная       гипоальбуминемия,       гипер-       α2-       глобулинемия,
гипергаммаглобулинемия,
гиперхолестеринемия,
гипербеталипопротеинемия, гипертриглицеридемия. Выраженные отеки,
отличающиеся рефрактерностью к диуретикам. Анасарка, нередко асцит,
гидроперикард, гидроторакс. Волосы и ногти ломкие. Кожы сухая. Малое
количество мочи, жажда, сухость во рту, тошнота, рвота. Расширение
границ сердца влево, негромкий систолический шум на верхушке. Анемия.
Резкое    увеличение    СОЭ.    Артериальная    гипотензия    (обусловлена
поражением        надпочечников).        Гепатомегалия.        Спленомегалия.
Особенностью амилоидоза почек является сохранение нефротического
синдрома и больших размеров почек при развитии ХПН. Характерны
также скудный мочевой осадок, редкость гематурии.
V. ТЕСТОВЫЙ КОНТРОЛЬ ИСХОДНОГО УРОВНЯ ЗНАНИЙ
Укажите ошибку

1. Нефротический синдром наблюдается при:

1) Хроническом  пиелонефрите

2) Приеме препаратов золота

3) Тромбозе почечной вены

4) Системной красной волчанке

5) Диабетическом гломерулосклерозе

2. При амилоидозе:
1) Синдром недостаточности всасывания может быть проявлением амилоидоза желудочно-кишечного тракта

2) Нефротический синдром часто развивается при поражении почек амилоидозом

3) Аритмии характерны для амилоидной кардиопатии

4) Артериальная гипертензия не развивается

5) Гепатоспленомегалия не характерна

3. При амилоидозе:
1) Биопсия слизистой прямой кишки менее информативна, чем биопсия почки

2) Нефротический синдром может сохраняться на стадии развития хронической почечной недостаточности

3) Поносы характерны при поражении кишечника

4) Артериальная гипертония наблюдается редко

5) Поражение почек более характерно для первичного варианта заболевания

4. ЛЕЧЕНИЕ амилоидоза:
1) Радикальная терапия основного заболевания при вторичном амилоидозе

2) Аминохинолиновые 

3) Колхицин при периодической болезни

4) Иммунодепрессанты

5. Для нефротической формы хронического нефрита характерно:
1) АД обычно не повышено

2) Протеинурия не превышает 2г/сут.

3) Гипоальбуминемия

4) Выраженная цилинрурия, липидурия

5) Почечная недостаточность развивается поздно

6. Для нефротического синдрома характерно:

1) Гипоальбуминемия 

2) Суточная потеря белка более 3г

3) Изостенурия

4) Гиперлипидемия

5) Отеки 

7. Лечение нефротического синдрома:
1) Стероидные гормоны

2) Гипонатриевая диета

3) Диуретики

4) Введение декстрамов

5) Малобелковая диета

8. Нефротический синдром наблюдается при:

6) Хроническом  пиелонефрите

7) Приеме препаратов золота

8) Тромбозе почечной вены

9) Системной красной волчанке
10) Диабетическом гломерулосклерозе

9. При амилоидозе

6) Синдром недостаточности всасывания может быть проявлением амилоидоза желудочно-кишечного тракта

7) Нефротический синдром часто развивается при поражении почек амилоидозом

8) Аритмии характерны для амилоидной кардиопатии

9) Артериальная гипертензия не развивается

10) Гепатоспленомегалия не характерна

10. При амилоидозе

6) Биопсия слизистой прямой кишки менее информативна, чем биопсия почки

7) Нефротический синдром может сохраняться на стадии развития хронической почечной недостаточности

8) Поносы характерны при поражении кишечника

9) Артериальная гипертония наблюдается редко

10) Поражение почек более характерно для первичного варианта заболевания

11. Лечение амилоидоза 

5) Радикальная терапия основного заболевания при вторичном амилоидозе

6) Аминохинолиновые 

7) Колхицин при периодической болезни

8) Иммунодепрессанты

12. Для нефротической формы хронического нефрита характерно

6) АД обычно не повышено

7) Протеинурия не превышает 2г/сут.

8) Гипоальбуминемия

9) Выраженная цилинрурия, липидурия

10) Почечная недостаточность развивается поздноэ

13. Для нефротического синдрома характерно:

6) Гипоальбуминемия 

7) Суточная потеря белка более 3г

8) Изостенурия

9) Гиперлипидемия

10) Отеки 

14. Лечение нефротического синдрома

6) Стероидные гормоны

7) Гипонатриевая диета

8) Диуретики

9) Введение декстрамов

10) Малобелковая диета

Выберите один правильный ответ

15. Для нефротического синдрома информативно определение:
1) Величины протеинурии

2) Клубочковой фильтрации

3) Креатинина сыворотки

4) Холестерина сыворотки

5) Канальцевой реабсорбции воды

16. Амилоидоз почек способствует

1) Бактериальному эндокардиту

2) Нефролитиазу

3) Перинефральному абсцессу

4) Тромбозу почечной вены

5) Пиелонефриту

17. К вторичному амилоидозу почек приводит:
1) Ревматизм 

2) Деформирующий остеоартроз

3) Ревматоидный артрит

4) Подагра 

5) Сахарный диабет

18. У больного 38 лет, арменина, с подросткового возраста отмечались эпизоды болей в животе с подъемом температуры, проходящей самостоятельно через сутки. Последний год в анализах мочи находили протеинурию до 1,5г/л. Отец больного умер от заболевания почек. 

1) Хронический гломерулонефрит

2) Периодическая болезнь с развитием амилоидоза

3) Хронический пиелонефрит

4) Нефротический синдром

5) Представленных данный недостаточно для диагноза

19. Для нефротического синдрома информативно определение

6) Величины протеинурии

7) Клубочковой фильтрации

8) Креатинина сыворотки

9) Холестерина сыворотки

10) Канальцевой реабсорбции воды

20. Амилоидоз почек способствует

6) Бактериальному эндокардиту

7) Нефролитиазу

8) Перинефральному абсцессу

9) Тромбозу почечной вены

10) Пиелонефриту

21. К вторичному амилоидозу почек приводит

6) Ревматизм 

7) Деформирующий остеоартроз

8) Ревматоидный артрит

9) Подагра 

10) Сахарный диабет

22. У больного 38 лет, арменина, с подросткового возраста отмечались эпизоды болей в животе с подъемом температуры, проходящей самостоятельно через сутки. Последний год в анализах мочи находили протеинурию до 1,5г/л. Отец больного умер от заболевания почек. 

6) Хронический гломерулонефрит

7) Периодическая болезнь с развитием амилоидоза

8) Хронический пиелонефрит

9) Нефротический синдром

10) Представленных данный недостаточно для диагноза

Ответы к тестам 
1. – 1 
2. – 4 
3. – 5 
4. – 4 
5. – 2 
6. – 3 
7. – 5 
8. – 1 
9. – 1 
10. – 5 
11. – 4
12. – 2

13. – 3

14. – 5

15. – 1

16. – 4

17. – 3

18. – 2

19. – 1

20. – 4

21. – 3

22. - 2
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ПРИЛОЖЕНИЯ
Макропрепарат (слева) и микропрепарат (справа) при амилоидозе сердца
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ЭКГ при амилоидозе сердца

 SHAPE  \* MERGEFORMAT 



ЭКГ при амилоидозе сердца
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На ЭКГ зафиксированы неассоциированная форма трепетания предсердий, блокада передней левой ветви пучка Гиса, элевация сегмента SТ в отведениях V1-V3, отрицательный Т в отведениях I, аVL, V5-V6.
Заболевание было расценено как ИБС, постинфарктный кардиосклероз с развитием в зоне рубцов повторного инфаркта миокарда, осложненного пароксизмом мерцания предсердий, недостаточность кровообращения III функционального класса. 
ЭхоКГ при амилоидозе сердца
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Ограничение потребления натрия (по возможности бессолевая диета)





По показаниям – декстран (реополиглюкин), плазмозамещающие растворы.





Диуретики (используют петлевые диуретики – фуросемид, торасемид)





Ингибиторы АПФ, блокаторы рецепторов ангиотензина II (возможна комбинация; необходим мониторинг сывороточных креатинина, калия)





У гипертензивных больных – присоединение недигидропиридиновых антагонистов кальция (верапамил, дилтиазем)





 СТАТИНЫ








