	Фокальный Сегментарный Гломерулосклероз
     Фокальный сегментарный гломерулосклероз – это рассеянный мезангиальный склероз, который начинается в некоторых, но не во всех (фокальных) гломерулах, с течением времени распространяясь на всех гломерулы. Чаще всего он идиопатический, но может быть и вторичным, вследствие употребления героина или других наркотиков, ВИЧ-инфекции, ожирения, серповидно-клеточной болезни, атероэмболии или потери нефронов (например, при рефлюкс-нефропатии, субтотальной нефрэктомии или при дисплизии почек). Наиболее часто он проявляется у подростков, однако также у пациентов молодого возраста и средних лет. На начальной стадии заболевания у пациентов возникает протеинурия, легкая гематурия, гипертензия и азотемия. Диагноз подтверждается с помощью биопсии почки. Лечение ингибированием ангиотензина, а для идиопатического заболевания используют кортикостероиды и в некоторых случаях цитотоксические средства.
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КЛИНИЧЕСКИЕ ПРОЯВЛЕНИЯ


Пациенты с ФСГС обычно имеют тяжелую протеинурию, артериальную гипертензию, почечную дисфункцию, отек или их комбинацию. Иногда единственным признаком является безсимптномная протеинурия не нефротического генеза. В некоторых случаях присутствует микрогематурия.
ДИАГНОСТИКА


Биопсия почек, по возможности с иммунофлюоресцентным окрашиванием и электронной микроскопией.

ФСГС следует подозревать у пациентов с нефротическим синдромом, протеинурией или нарушением функции почек без очевидной причины, особенно у пациентов, имеющих заболевания или принимающих препараты, ассоциированные с риском развития ФСГС.


Выполняется анализ мочи, определение АМК, креатинина сыворотки крови, 24-часовой экскреции белка.


Диагноз подтверждают результатами биопсии почек, которые показывают фокальную и сегментарную гиалинизацию клубочков, часто с иммунным окрашиванием включений IgM и комплемента (С3) глыбчатого и грубого гранулярного характера. 
Электронная микроскопия выявляет диффузное сглаживание выступов отростков (ножек) подоцитов при идиопатических случаях заболевания, но может показать очаговое стирание при вторичных случаях. Возможен тотальный склероз, приводящий к атрофии клубочков. Биопсия может быть ложно отрицательной, если не выбраны участки очаговых нарушений.

На верхнем снимке показана правая сторона сосудистого клубочка. Частично склерозированный клубочек состоит из слабовыраженных капиллярных полостей и повышенного количества мезангиального матрикса. Остальная часть гломерулы в пределах нормы (импрегнирование серебром по методу Джонса, ×400). На нижнем изображении, hyalin, определен как гладкий, стекловидный материал, появляющийся в результате insudation белков плазмы. Это происходит часто и не диагностируется (импрегнирование серебром по методу Джонса, ×400).
ПРОГНОЗ


Прогноз неблагоприятный. Спонтанная ремиссия встречается менее чем у 10% пациентов. Почечная недостаточность развивается более чем у 50% пациентов в течение 10 лет; у 20% пациентов, несмотря на лечение, в течение 2 лет развивается терминальная стадия почечной недостаточности, и она наиболее вероятна, если у пациента присутствует выраженный тубулоинтерстициальный фиброз. 
Заболевание быстрее прогрессирует у взрослых, чем у детей.


Наличие сегментарного склероза в области гломерулярного полюса, откуда исходит каналец, может обусловливать более благоприятный ответ на глюкокортикоидную терапию. Другой вариант, при котором капилляры сморщены или сжаты (стягивающий ФСНС, который типичен при внутривенном употреблении наркотиков или ВИЧ-инфекции) предполагает более тяжелое течение болезни и быструю прогрессию до почечной недостаточности. 
Беременность может усугубить ФСГС.


Рецидив ФСГС может развиться после трансплантации почки; протеинурия иногда возвращается в течение нескольких часов после трансплантации. От 8-30% пациентов, чей трансплантат предназначался для ликвидации терминальной стадии почечной недостаточности при ФСГС, теряют свой трансплантат из-за рецидивирующего ФСГС; риск наиболее высок для детей младшего возраста, пациентов, которые не принадлежат к негроидной расе, пациентов, у которых почечная недостаточность развивается < 3 лет после начала болезни, а также пациентов с повторными трансплантатами, если диагнозом до пересадки первого трансплантата был первичный ФСГС. Семейные формы ФСГС редко рецидивируют после трансплантации.


У наркоманов с НС прекращение употребления героина на ранних стадиях заболевания может привести к полной ремиссии.
ЛЕЧЕНИЕ

1.     Ингибирование ангиотензина.

2. Кортикостероиды и иногда цитостатики для лечения идиопатического ФСГС.

3.   Трансплантация почки для пациентов с терминальной стадией почечной недостаточности.


Лечение, как правило, не является эффективным. Пациентов с ФСГС следует лечить ингибиторами ангиотензина (с использованием ингибиторов АПФ или блокаторов АР II), если отсутствуют противопоказания в связи с ангионевротическим отеком или гиперкалиемией. Для лечения пациентов с нефротическим синдромом следует применять статин.


Применение иммуносупрессивной терапии при идиопатическом ФСГС показано, если протеинурия достигает нефротического диапазона или если почечная функция ухудшается, особенно в случае, когда при биопсии выявляется поверхностное повреждение. В отличии от этого, пациентов со вторичным ФСГС, стягивающим ФСГС или прогрессирующим тубулоинтерстициальным фиброзом, выявленными при биопсии, как правило, не лечат с помощью иммуносупрессии, так как ответная реакция вероятнее всего будет отсутствовать; вместо этого проводят лечение основного заболевания.

ИММУНОСУПРЕССИВНАЯ ТЕРАПИЯ


Глюкокортикоиды (например, преднизолон 1 мг/кг перорально 1 раз/день или 2 мг/кг через день) рекомендуют в течение как минимум 2 мес., хотя некоторые эксперты рекомендуют продолжать лечение до 9 мес. Процент положительного клинического ответа на терапию составил 30-50% с продленным лечением и изменялся в зависимости от гистологической классификации ФСГС. После 2 нед. ремиссии протеинурии глюкокортикоиды медленно отменяют в течение не менее 2 мес. Вторичные и семейные случаи заболевания, стягивающий ФСГС, а также прогрессирующий тубулоинтерстициальный фиброз обычно резистентны к кортикостероидам.


При достижении небольшого улучшения или возникновении рецидива на фоне терапии кортикостероидами, ремиссию можно стимулировать с помощью циклоспорина (1,5–2 мг/кг перорально 2 раза/день в течение 6 мес) или, в качестве альтернативного лечения, микофенолата мофетил (750–1000 мг перорально 2 раза/день в течение 6 мес пациентам с площадью поверхности тела (ППТ, англ. BSA) > 1,25 м2 или 600 мг/м2 ППТ 2 раза/день, максимальная доза – 1000 мг 2 раза/день).


У больных с противопоказаниями к высоким дозам кортикостероидов (например, диабет, остеопороз), циклоспорин может быть назначен наряду с более низкой дозой кортикостероидов (например, преднизон 0,15 мг/кг перорально 1 раз/день).


В качестве альтернативы возможно замещение плазмы с иммуносупрессией такролимусом.
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