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Актуальность. Фокально-сегментарный гломерулосклероз (ФСГС) трансплантата у реципиентов почки – 
редкое и сложно диагностируемое осложнение после трансплантации почки, которое может привести к 
потере трансплантата и гибели реципиента, требующее разработки единого протокола лечения данного 
заболевания. Материалы и методы. Пациенту Ч. 15 лет с диагнозом «хроническая болезнь почек 5-й ста-
дии в исходе стероидрезистентного нефротического синдрома с гематурией» выполнена трансплантация 
почки от прижизненного родственного донора. На третьи сутки после операции по данным лабораторных 
и инструментальных методов исследования выявлена дисфункция трансплантата почки. На основании 
проведенных обследований пациента установлена причина дисфункции трансплантата – идиопатический 
нефротический синдром в рамках ФСГС. Результаты. Для лечения рецидива ФСГС пациенту была прове-
дена конверсия иммуносупрессивной терапии с такролимуса на циклоспорин А, выполнено два введения 
ритуксимаба по 500 мг. С целью удаления антител к подоцитам проведено 10 сеансов терапевтического 
плазмообмена (Plasauto Sigma). На фоне проводимой терапии отмечено восстановление диуреза, сни-
жение уровня креатинина и мочевины. Через 6 месяцев после пересадки почки функция трансплантата 
восстановлена полностью. Заключение. Отсутствие рецидива ФСГС в течение полугода при проведении 
одного курса терапевтического плазмообмена с последующей его отменой после восстановления функции 
трансплантата позволяет рекомендовать разработанную методику для лечения ФСГС после трансплан-
тации почки у детей.
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Background. Focal segmental glomerulosclerosis (FSGS) of the graft in kidney recipients is a rare and difficult-
to-diagnose post-kidney transplant complication, which can lead to graft loss and death of the recipient. A unified 
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ВВедеНие
Фокально-сегментарный гломерулосклероз 

(ФСГС) является одним из самых распространенных 
морфологических вариантов хронического гломе-
рулонефрита [1], однако у реципиентов почечного 
аллотрансплантата (ПАТ) встречается крайне редко. 
Клинические проявления, диагностика, методы ле-
чения и отдаленный прогноз недостаточно освеще-
ны в мировой литературе и требуют дальнейшего 
изучения.

Идиопатический, или первичный, ФСГС характе-
ризуется типичным склерозом в сегменте почечно-
го клубочка наряду с расплавлением малых ножек 
подоцитов. Кроме наследственных генетических 
аномалий другие факторы также могут вызывать 
повреждение подоцитов и быть причиной развития 
первичного ФСГС [2].

Идиопатический ФСГС рецидивирует у 20–50% 
реципиентов (до 80%, если рецидив возник в пре-
дыдущем почечном трансплантате). Склероз может 
быть неочевиден в начале рецидива, а световая мик-
роскопия может показать обычную клубочковую ар-
хитектонику. Рецидив подозревают, когда у пациента 
с подтвержденным первичным ФСГС в собственной 
почке или предыдущем почечном трансплантате раз-
вивается протеинурия и (или) растет уровень креа-
тинина сыворотки крови, как правило, вскоре после 
трансплантации.

Вторичный ФСГС, как правило, не рецидивирует. 
Причинами возникновения вторичного ФСГС явля-
ются генетические мутации, вирусы (ВИЧ, парвови-
рус В19, цитомегаловирусы, вирус Эпштейна–Барр 
и др.), лекарственные препараты и наркотические 
средства (интерферон-α, адриамицин, доксоруби-
цин и др.), структурно-функциональные изменения 
клубочков (дисплазия почечной ткани, артериальная 
гипертензия и др.), злокачественные новообразова-
ния, а также некоторые неспецифические ФСГС-по-
добные изменения, вызванные сморщиванием почек 
при гломерулярных заболеваниях [3].

Клиническими проявлениями ФСГС являются:
– нефротический синдром (70% пациентов), пер-

систирующая протеинурия без нефротического 
синдрома (30%);

– смешанный нефротический синдром в сочетании 
с микрогематурией;

– артериальная гипертензия (50%);
– острая почечная недостаточность (25–50%);
– стероидрезистентное течение (80%) [4, 5].

В статье описаны течение послеоперационного 
периода у ребенка, перенесшего трансплантацию 
почки, с развившимся рецидивом ФСГС, и метод 
лечения.

КлиНичеСКОе НАБлЮдеНие
исходные данные реципиента и донора
Впервые клинические проявления почечной недо-

статочности (смешанный нефротический синдром 
с артериальной гипертензией и макрогематурией) 
у пациента возникли в возрасте трех лет. Длитель-
но получал терапию преднизолоном, без значимого 
клинико-лабораторного ответа, был констатиро-
ван стероид-резистентный клинический фенотип 
хронического гломерулонефрита.
В июне 2009 года выполнена нефробиопсия, ре-

зультат биопсии малоинформативен, ФСГС не был 
исключен. С ноября 2011 года начата терапия цикло-
спорином А с временным снижением уровня протеин-
урии, выполнялись повторные серии пульс-терапии 
метилпреднизолоном. С июня 2014 года назначены 
препараты микофеноловой кислоты. Полной кли-
нико-лабораторной ремиссии достичь не удалось.
Постепенно прогрессировала почечная недоста-

точность. Последний рецидив в июне 2016 г. – пол-
ный смешанный нефротический синдром (анасарка 
+8 кг), артериальная гипертензия до 160/120 мм 
рт. ст.
С июля 2016 г. по экстренным показаниям начата 

заместительная почечная терапия в виде продлен-
ной вено-венозной гемодиафильтрации с дальней-

protocol is required for the treatment of this disease. Materials and methods. A 15-year-old female patient C. 
diagnosed with stage 5 chronic kidney disease as a result of steroid-resistant nephrotic syndrome with hematuria 
underwent a living related-donor kidney transplantation. On the third day after the operation, laboratory and 
imaging data showed kidney graft dysfunction. Patient examinations established the cause of the graft dysfunc-
tion – idiopathic nephrotic syndrome in FSGS. Results. For the treatment of recurrent FSGS, the patient had her 
immunosuppressive therapy converted from tacrolimus to cyclosporin A, and received two 500 mg rituximab 
injections. Ten sessions of therapeutic plasma exchange (Plasauto Sigma) were performed to remove antibodies 
to podocytes. During the therapy, diuresis was restored, creatinine and urea levels decreased. Six months after 
the kidney transplant, graft function was fully restored. Conclusion. The absence of recurrent FSGS within six 
months during a single course of therapeutic plasma exchange with its subsequent cancellation after restoration 
of graft function allows to recommend the developed method for the treatment of FSGS in pediatric patients after 
kidney transplantation.
Keywords:  focal  segmental  glomerulosclerosis  (FSGS),  kidney  transplantation,  therapeutic  plasma 
exchange,  pediatrics,  nephrology,  immunosuppression.
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шим переводом пациента на интермиттирующий 
гемодиализ, имплантирован катетер Тенкхоффа, 
но спустя две недели пациент переведен на перито-
неальный диализ с режимом 4 обмена/сут без осо-
бенностей. Ультрафильтрация была нестабильной 
и составляла 100–1400 мл. С ноября 2017 года па-
циент переведен на аппаратный перитонеальный 
диализ (Baxter).
В мае  2018  года  в  связи  с  прогрессированием 

вторичного  гиперпаратиреоза  выполнена субто-
тальная паратиреоидэктомия. В декабре 2018-го, 
мае 2019-го и ноябре 2019 г. наблюдались эпизоды 
диализного перитонита и анурия в течение двух лет.
Донор – женщина (мать реципиента), 39 лет, 

совместимая по группе крови (0(I) Rh+). Отмечена 
избыточная масса тела (ИМТ 29,4 кг/м2). Скорость 
клубочковой фильтрации по CKD-EPI 91 мл/мин. 
Прошла полное обследование в качестве потенциаль-
ного донора почки – медицинских противопоказаний 
к донорству не выявлено.

трансплантация и ранний 
послеоперационный период
В августе 2020 года пациенту 15 лет (группа 

крови 0(I) Rh+, исходный рост 148 см, вес 36,1 кг) 
была выполнена родственная трансплантация левой 
почки в правую подвздошную область со стенти-
рованием мочеточника трансплантата, функция 
трансплантата немедленная. В качестве индукци-
онной терапии внутривенно применялись метил-
преднизолон 400 мг, базиликсимаб 20 мг. Начальная 
поддерживающая  иммуносупрессивная терапия: 
метилпреднизолон 16 мг/сут, такролимус 6 мг/сут, 
микофеноловая кислота 720 мг/сут.
Непосредственно после трансплантации в те-

чение первых двух дней функция ПАТ была удовлет-
ворительной:  диурез  адекватен  водной  нагрузке, 
сывороточный креатинин – 131 мкмоль/л, мочеви-
на – 11,6 ммоль/л. По результатам УЗИ объем ПАТ – 
102 см3, индексы сосудистого сопротивления на ос-
новной, сегментарных и дуговых артериях ПАТ в 
пределах 0,6–0,7.
На  третьи  сутки  после  операции  отмечен 

рост креатинина до 142 мкмоль/л и мочевины до 
13,6 ммоль/л в сыворотке крови, снижение темпа 
диуреза. Проведение биопсии невозможно в связи 
с выраженной гипокоагуляцией на фоне терапии 
антикоагулянтами в рамках послеоперационного 
гепаринового протокола. С целью профилактики ос-
трого клеточного отторжения проведен курс пульс-
терапии (метилпреднизолон 500 мг внутривенно) в 
течение трех дней, иммуноглобулина антитимоци-
тарного 500 мг в течение двух дней. Эффекта от 
проводимой терапии достигнуто не было.

Постановка диагноза  
и лечение рецидива ФСГС
На седьмые сутки после трансплантации поч-

ки суточный диурез снизился до 500 мл, появилась 
артериальная  гипертензия  с  подъемами  АД  до 
160/90 мм рт. ст. По данным лабораторных ана-
лизов: сывороточный креатинин – 294 мкмоль/л, 
мочевина – 20,1 ммоль/л, общий белок – 52,7  г/л, 
альбумин – 32,5 г/л, белок в моче – 19,2 г/л. По ре-
зультатам УЗИ объем ПАТ увеличился до 170 см3, 
индексы сосудистого сопротивления в пределах 0,8–
0,85. Принимая во внимание данные проведенного 
обследования, нельзя исключить рецидив основного 
заболевания. По данным пункционной биопсии ПАТ 
был выявлен острый канальцевый некроз умеренной 
степени, нарушения микроциркуляции, характерные 
для  токсичности  ингибиторов  кальцийневрина, 
AMR 0. Результаты иммунологического обследова-
ния на гломерулонефрит при системных васкулитах, 
системную красную волчанку, антифосфолипидный 
синдром отрицательны.
На  основании  анамнеза  (острый  гломеруло-

нефрит в возрасте 3,5 года с клиническим фено-
типом – стероид-резистентного нефротического 
синдрома с артериальной гипертензией и эритро-
цитурией), клинических признаков (отечный синд-
ром, артериальная гипертензия), результатов ла-
бораторных (рост уровня креатинина и мочевины, 
снижение уровня альбумина и общего белка, мас-
сивная протеинурия) и инструментальных (ухуд-
шение  внутрипочечного  кровотока  и  увеличение 
трансплантата в размерах) методов исследования 
был поставлен диагноз «дисфункция ПАТ, рецидив 
ФСГС».
В связи с нарастающей гипергидратацией и рос-

том сывороточного креатинина и мочевины начаты 
сеансы гемодиализа, на девятые сутки после транс-
плантации отменена терапия антитимоцитарным 
иммуноглобулином, начаты сеансы терапевтичес-
кого плазмообмена, введение человеческого иммуно-
глобулина в дни между процедурами плазмообмена.
На 18-е сутки после трансплантации произве-

дена конверсия иммуносупрессивной терапии – от-
менен такролимус, начат прием циклоспорина А 
в дозировке 5 мг/кг/сут, затем введен ритуксимаб 
500 мг, начата таблетированная кортикостероид-
ная терапия преднизолоном 60 мг/м2/сут, через два 
дня – пульс-терапия метилпреднизолоном по 500 мг 
ежедневно в течение 5 дней.
На фоне проводимой терапии отмечена положи-

тельная динамика в виде постепенного восстановле-
ния диуреза (до 150 мл к 09.09), снижения показате-
лей азотемии в междиализный день (сывороточный 
креатинин снизился с 718 до 607 мкмоль/л, мочевина 
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с 32,8 до 27,2 ммоль/л), улучшения общего самочув-
ствия.
На 22-е сутки после трансплантации выполнена 

повторная пункционная биопсия трансплантата 
(в связи с нарастанием объема почечного транс-
плантата и нарастанием индексов сопротивления 
по данным УЗИ). Данных о клеточном и антитело-
опосредованном отторжении не получено. Выполне-
на электронная микроскопия биоптата – картина 
в наибольшей степени соответствует нефропатии 
минимальных изменений в виде болезни малых отрос-
тков подоцитов, нельзя исключить фокально-сегмен-
тарный гломерулосклероз/гиалиноз (в материале не 
обнаружен).
На 27-е сутки отмечено восстановление диуреза 

(более 1 литра в сутки). На 28-е сутки после транс-
плантации выполнен завершающий сеанс гемоди-
ализа (всего проведено 7 сеансов), после которого 

в течение двух дней отмечен рост сывороточного 
креатинина и мочевины, затем произошло снижение 
показателей. Средний объем обработанной плазмы 
за одну процедуру составил 0,98 (от 0,88 до 1,11) 
объема циркулирующей плазмы. В качестве заме-
щающей жидкости была использована свежезамо-
роженная плазма идентичной группы крови.
Параметры процедур терапевтического плаз-

мообмена, проведенного пациенту, представлены 
в таблице.
Кроме того, снизился уровень протеинурии в ра-

зовой порции мочи до 1,8 г/л. Динамика лаборатор-
ных показателей изображена на рис. 1.
На 31-е сутки после трансплантации почки ре-

ципиенту завершен курс терапевтического плаз-
мообмена. С целью индукции ремиссии выполнено 
повторное введение 500 мг ритуксимаба.

Таблица
Параметры процедуры терапевтического плазмообмена

Therapeutic plasma exchange parameters
№ процедуры 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Сутки после трансплантации почки, дни 9 11 15 17 18 22 25 29 31 33
Вес пациента, кг 35 39 40 40 40 39,2 39,6 40 39,7 39,8
Объем ОЦК, мл 2450 2730 2800 2800 2800 2744 2772 2800 2779 2786
Объем ОЦП, мл 1788 2102 2066 2066 2066 2058 2079 2100 2084 2089,5
Объем СЗП для замещения, мл 1380 1710 1800 1770 1770 1700 1920 1920 2050 2020
Объем NaCl 0,9% для замещения, мл 200 50 0 0 0 100 0 0 0 0
Объем альбумина 10% для замещения, мл 200 200 200 200 200 200 200 200 0 200
Объем обработанной плазмы, л 1,57 1,85 2 1,97 2 2 2,02 2,11 2,31 2,22
Объем обработанной плазмы, ОЦП 0,88 0,88 0,97 0,95 0,97 0,97 0,97 1,00 1,11 1,06
Максимальная скорость насоса, мл/мин 65 65 55 65 65 70 65 70 70 70
Гепарин за время процедуры, Ед 1750 1750 2250 2000 1750 1250 2250 2250 2250 2250

Рис. 1. Лабораторные показатели реципиента почки

Fig. 1. Kidney recipient laboratory parameters
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Таким  образом,  на  фоне  проводимой  тера-
пии  (10 процедур терапевтического плазмообме-
на,  второе  введение  ритуксимаба,  преднизолон  
60 мг/м2/24 ч, циклоспорин А 5–8 мг/кг/сут) отмече-
на выраженная положительная динамика.

Отдаленный послеоперационный период
На  42-е  сутки  после  трансплантации  завер-

шен курс стационарного лечения: диурез адеква-
тен водной нагрузке, сывороточный креатинин – 
196 мкмоль/л, мочевина – 29,6 ммоль/л (снижение 
показателя  в  динамике),  протеинурия –  0,39  г/л, 
индексы  сосудистого  сопротивления  в  пределах 
0,75–0,8 (по результатам УЗИ).
При амбулаторном наблюдении отмечено даль-

нейшее улучшение общего состояния ребенка, норма-
лизация клинических и лабораторных показателей. 
При контрольном осмотре через  3 месяца после 
выписки уровень креатинина в сыворотке крови – 
130 мкмоль/л, мочевины – 15,7 ммоль/л, суточная 
протеинурия составила 0,373 г, индексы сосудис-
того сопротивления в пределах 0,6–0,7.

ОБСУЖдеНие
Представленный клинический случай поднима-

ет целый ряд вопросов, касающихся диагностики и 
лечения заболеваний с высокой частотой рецидиви-
рования.

Основной проблемой при диагностике ФСГС у 
реципиента почки являлось отсутствие возможнос-
ти установить первоначальную причину почечной 
недостаточности. При первом проявлении заболе-
вания (в возрасте 4 лет) была выполнена биопсия, 
однако электронная микроскопия не была выполнена, 
в связи с чем результаты биопсии не были в полной 
мере информативны. Биопсия, выполненная в более 
зрелом возрасте (например, перед трансплантацией 
в возрасте 15 лет), не может быть информативной 
ввиду давности повреждения.

Перед выполнением трансплантации почки па-
циенту было проведено генетическое обследование, 
по данным которого был исключен генетически де-
терминированный ФСГС. Развитие ФСГС после 
трансплантации с точностью до 92% ассоциировано 
с факторами проницаемости (CD40, PTPRO, CGB5, 
FAS, P2RY11, SNRPB2, и APOL2) [6], однако в нашем 
исследовании был получен отрицательный результат.

Неспецифичность клинической картины дисфунк-
ции ПАТ в раннем послеоперационном периоде, а 
также отсутствие необходимых анамнестических 
данных привели к задержке диагностики и отсро-
ченному (на 7-е сутки после трансплантации) выпол-
нению пункционной биопсии ПАТ. Фрагмент, полу-
ченный в ходе пункционной биопсии ПАТ, также не 
обладал специфическими маркерами, характерными 

для ФСГС. Однако отсутствие гистологических при-
знаков повреждения в течение первой недели после 
трансплантации является характерным для подоци-
топатий.

Таким образом, на 7-е сутки после трансплан-
тации были установлены следующие клинические 
данные:
– артериальная гипертензия (150/100 мм рт. ст.) на 

фоне четырехкомпонентной антигипертензивной 
терапии;

– нарастание периферических отеков, увеличение 
массы тела пациента;

– лабораторно подтвержденная дисфункция ПАТ 
(рост уровня креатинина до 550 мкмоль/л и мо-
чевины до 27 ммоль/л);

– массивная протеинурия (до 20 г/л);
– эритроцитурия (при микроскопии эритроциты 

занимают все поле зрения);
– гипопротеинемия (уровень общего белка 52,7 г/л) 

и гипоальбуминемия (уровень альбумина 32,5 г/л) 
на фоне постоянной инфузии альбумина (до 20 г 
в сутки);

– ухудшение внутрипочечного кровотока по дан-
ным УЗИ.
Данная клиническая картина характерна для 

смешанного нефротического синдрома. Учитывая 
отсутствие эффекта от терапии кортикостероидами, 
а также отсутствие значимых изменений по данным 
биопсии ПАТ, пациенту был поставлен диагноз «ре-
цидив ФСГС».

Основными методами лечения рецидива ФСГС 
в мировой практике на данный момент являются 
плазм аферез и ритуксимаб [7–9]. Основные компо-
ненты проводимой терапии отмечены на рис. 2.

Объем и режимы процедур плазмафереза, а также 
вид процедуры не определены и отличаются в зави-
симости от центра, где проходит лечение пациент.

Исходя из безопасности для пациента, а также 
эффективности в качестве метода удаления антител 
нами был выбран терапевтический плазмообмен 
(ТПО). Процедуры ТПО позволяют удалить боль-
шую часть белковых структур плазмы, а замещение 
СЗП позволяет сохранить или восполнить дефицит 
белка и плазменных факторов свертывания крови.

От применения двойной каскадной фильтрации 
(ДКФ) было решено отказаться, поскольку исполь-
зование ДКФ в раннем послеоперационном периоде 
приводит к массивным кровотечениям за счет удале-
ния плазменных факторов свертывания крови. Кроме 
того, потеря белка при ДКФ на фоне протеинурии, 
характерной для ФСГС, также приводит к ухудше-
нию клинической картины.

Иммунопатомеханизм ФСГС ассоциирован с 
большим количеством факторов проницаемости, 
многие из которых на настоящий момент не иден-
тифицированы. В связи с отсутствием возможности 
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установить точный субстрат, который вызвал реци-
див идиопатического ФСГС, от применения имму-
ноадсорбции было решено отказаться.

Точных данных, сколько и в каком объеме не-
обходимо производить процедуры плазмафереза, в 
литературе нет. Учитывая патогенез заболевания, 
предполагается, что после удаления циркулирующих 
антител из организма необходимость в проведении 
процедур ПФ отпадает.

Согласно последним рекомендациям Американ-
ского общества афереза (ASFA), следует начинать 
процедуры ТПО при возникновении симптомов ре-
цидива ФСГС ежедневно или 1 раз в 2 дня. Рекомен-
дуемый объем замещения от 1,5 до 2 объемов цирку-
лирующей плазмы (ОЦП) [8]. M. Rudnicki сообщает, 
что лучшие результаты получены у пациентов, по-
лучавших 3–4 процедуры ТПО в неделю, объемом 
1–2 ОЦП до наступления ремиссии. Общее число 
процедур составляло от 8 до 12 [9].

Интерес к ритуксимабу как потенциальному 
препарату для лечения нефротического синдрома 
последовал за наблюдением резкого снижения про-
теинурии у детей с нефротическим синдромом, по-
лучавших ритуксимаб для лечения идиопатической 
тромбоцитопенической пурпуры [10] и посттранс-
плантационного лимфопролиферативного рас-
стройства.

За последние 10 лет в связи с хорошими результа-
тами значительно расширилось применение ритук-
симаба при рецидиве ФСГС [11, 12].

Кроме того, поскольку ритуксимаб селективно 
подавляет В-лимфоциты, он оказывает прямой за-

щитный эффект на подоциты. Ритуксимаб способен 
защитить кислотоподобную сфингомиелин фосфоди-
эстеразу 3b (SMPDL-3b), а также кислую сфингоми-
елиназу (ASMase), связываясь с SMPDL-3b-белком, 
на липидных мостиках подоцитов, который может 
быть мишенью для фактора проницаемости ФСГС 
и который представляет последовательность, иден-
тифицируемую ритуксимабом [13, 14]. Ритуксимаб 
в комбинации с ТПО, видимо, обладает большей 
эффективностью, чем представлено клиническими 
случаями [15, 16].

Циклоспорин А в качестве препарата для под-
держивающей иммуносупрессивной терапии был 
выбран исходя из его особенностей, способствую-
щих стабилизации актинового цитоскелета подоци-
тов [17].

Выбранная тактика лечения реципиента почки 
с ФСГС позволила добиться ремиссии в течение 
18 дней, восстановив функцию трансплантата.

ЗАКлЮчеНие
Рецидив идиопатического ФСГС в ПАТ является 

сложной клинической проблемой ввиду объективной 
трудности диагностики и отсутствия единого стан-
дарта лечения. В рамках дифференциальной диагнос-
тики ключевое значение имеют данные об исходном 
заболевании собственных почек, а также результаты 
электронной микроскопии биоптата ПАТ.

Представленное клиническое наблюдение успеш-
ного применения терапевтического плазмообмена в 
сочетании с ритуксимабом и базисной иммуносуп-
рессивной терапией для лечения рецидива фокально-

Рис. 2. Основные компоненты лечения. ГД – сеанс гемодиализа; МП – пульсы метилпреднизолона 500 мг внутривен-
но; RTX – ритуксимаб 500 мг внутривенно; ПФ – сеансы плазмафереза

Fig. 2. Main components of treatment. ГД – hemodialysis session; МП – methylprednisolone pulses 500 mg intravenously; 
RTX – rituximab 500 mg intravenously; ПФ – plasmapheresis sessions
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сегментарного гломерулосклероза у ребенка после 
трансплантации почки демонстрирует безопасность 
и эффективность разработанной методики. Апроби-
рованную схему лечения рецидива ФСГС можно ре-
комендовать к применению в клинической практике.
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