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Резюме

Представлен опыт применения препарата бортезомиб (обратимого ингибитора химотрипсин-подобной 
активности 26S-протеасом клеток) у пациента с диагнозом системного амилоидоза AL типа с вовлечением в процесс 
сердечно-сосудистой системы, почек, печени, периферической нервной системы и кишечника. Обсуждаются 
особенности и трудности терапии.

Ключевые слова: AL-амилоидоз, химиотерапия, бортезомиб.



103

I.M. Davidovich1, E.P. Habibrachman2, M.A. Morozov2, A.M. Makarevich2

EXPERIENCE OF BORTEZOMIB USAGE FOR THE TREATMENT OF SYSTEMIC AL-AMYLOIDOSIS

1Far Eastern State Medical university;
2301 District Military Clinical Hospital, Khabarovsk

Summary

The experience of using the medication bortezomib (a reversible inhibitor of chymotrypsin-like activity of 26S protea-
somes of cells) in a patient with a diagnosis of systemic AL amyloidosis with the involvement of the cardiovascular system, 
kidneys, liver, peripheral nervous system and intestine is presented. The peculiarities and diffi  culties of therapy are dis-
cussed.
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AL-амилоидоз или первичный системный амилои-
доз – системное заболевание, при котором происходит 
неконтролируемая продукция свободных легких цепей 
(СЛЦ) аномальным клоном плазматических клеток 
или В-клеток костного мозга, с образованием глико-
протеида амилоида и отложение его в тканях и орга-
нах, в результате чего нарушается их функция [1]. Рас-
пространенность АL-амилоидоза в России неизвестна. 
Согласно мировым данным, частота AL-амилоидоза 
составляет 8 случаев на 1 миллион населения в год, при 
этом смертность от данного заболевания значитель-
ная – 1 случай на 2 000 населения [2]. Поэтому своев-
ременная диагностика, определение тактики лечения с 
индивидуальным подходом и назначение современной 
химиотерапии является залогом достижения клинико-
гематологической ремиссии, возможного замедления 
прогрессирования заболевания и, таким образом, сни-
жения вероятности неблагоприятного исхода. 

Наблюдение
Мужчина, 69 лет, поступил в феврале 2018 года в 

ФГКУ «301 Военный клинический госпиталь» МО 
РФ в связи с декомпенсацией хронической сердечной 
недостаточности и пароксизмом трепетания предсер-
дий. При поступлении предъявлял жалобы на одышку 
при минимальной физической нагрузке, отеки нижних 
конечностей, общую слабость.

Из анамнеза установлено наличие в течение 5 лет 
гипертонической болезни с максимальным повыше-
нием АД до 170/100 мм рт. ст., на фоне монотерапии 
достигал целевые значения АД со стойкой нормотен-
зией. Ожирение I степени. Согласно данным медицин-
ской книжки, в 2016 г. в одном анализе мочи опреде-
лялся белок 0,4 г/л. В январе 2018 г. на фоне полного 
благополучия появились одышка при незначительной 
физической нагрузке, отеки нижних конечностей, 
перебои в работе сердца. В начале февраля 2018 г. 
поступил в экстренном порядке в кардиологическое 
отделение ФГКУ «301 ВКГ» МО РФ с диагнозом 
«ИБС: пароксизмальная форма трепетания предсер-
дий, тахисистолия. ХСН IIб стадии, ФК II по NYHA». 
По данным ЭКГ – ритмированное трепетание пред-
сердий, частота желудочковых сокращений 95 в мин., 
признаки гипертрофии миокарда левого желудочка. 
По результатам эхокардиографии (ЭхоКГ) выявлена 
гипертрофия миокарда левого желудочка (ЗСЛЖ 1,3 
см, МЖП 1,5 см), митральная и трикуспидальная 
регургитации I степени; дилатация предсердий. На 
фоне комбинированной фармакотерапии амиодаро-
ном в сочетании с бисопрололом трепетание пере-

шло в нормосистолическую форму мерцания пред-
сердий. Это сопровождалось уменьшением одышки 
и отечного синдрома. В ходе обследования выявлена 
высокая суточная протеинурия от 5,8 до 6,3 г/сутки, 
гипопротеинемия (общий белок – 52,2 г/л) и гипоаль-
буминемия (альбумины – 28 г/л) на фоне сохранения 
функции почек (креатинин – 0,104 ммоль/л, расчетная 
скорость клубочковой фильтрации по CKD-EPI 63 мл/
минуту/1,73 м2). При этом в общем анализе мочи при 
наличие массивной протеинурии, имел место практи-
чески нормальный мочевой осадок (эритроциты – 2-4, 
лейкоциты – 1-3 в поле зрения). По результатам УЗИ 
размеры левой и правой почки составили соответ-
ственно 11,6×6,2×5,2 см и 11,9×6,3×4,7 см с повыше-
нием эхогенности до I степени.

Учитывая возраст пациента, клиническую симпто-
матику и системность поражения с вовлечением в пато-
логический процесс почек и сердца, при отсутствии 
таких заболеваний как сахарный диабет 2 типа, ИБС, 
а также признаков хронического гломерулонефрита, 
была заподозрена парапротеинемия. Для верифика-
ции диагноза проведен иммунноэлектрофорез белков 
сыворотки крови с определением М-градиента, рент-
генография плоских костей черепа и таза, стерналь-
ная пункция. 6 марта 2018 г. в ФГКУ «301 ВКГ» МО 
РФ под контролем УЗИ была выполнена пункционная 
нефробиопсия. Результаты морфологического иссле-
дования биоптата почки с использованием следующих 
окрасок – гематоксилин-эозин, PAS-реакция, трихром 
по Массону, импрегнация солями серебра по Джонсу, 
конго-красный: из 13 клубочков 2-е склерозированы, 
остальные клубочки резко увеличены, диффузное уме-
ренное расширение мезангиального и субэндотелиаль-
ного пространства клубочков за счет отложения ами-
лоида – конго-позитивного гомогенного материала с 
двойным лучепреломлением в поляризованном свете, 
имело место фокальное мелкосегментарное незначи-
тельное расширение субэпителиального пространства 
клубочков за счет отложения амилоида с организацией 
«спикул» в «кроноподобные» структуры. При окраске 
по Массону – цитоплазма эпителия канальцев диф-
фузно нагружена резко фуксинофильными крупными 
протеиновыми каплями (PAS-негативные). Очаговое 
незначительное отложение амилоида в интерстиции 
и вдоль тубулярных базальных мембран. Стенки арте-
риол и артерий мелкого калибра резко утолщены за 
счет трансмурального отложения амилоида. По дан-
ным иммунофлюоресцентного исследования в участ-
ках отложения амилоида экспрессия легкой цепи 
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lambda +++ (kappa +/-). Заключение: сочетанное моно-
клональное парапротеинемическое поражение ткани 
почки (легкая цепь Lambda): AL-амилоидоз почек с 
выраженным поражением артериол и мелких артерий, 
умеренным поражением клубочков, незначительным 
поражением канальцев и интерстиция, полный гло-
мерулосклероз (8%), без тубуло-интерстициального 
фиброза. Умеренная моноклональная тубулопатия 
Fanconis (Lambda). Осмотр микропрепаратов биопта-
тов почек и заключение по ним давала ведущий специ-
алист в данной области О.А. Воробьева (к.м.н., Наци-
ональный центр клинической и морфологической 
диагностики г. Санкт-Петербург). Патологические 
иммуноглобулины и М-градиент в сыворотке крови не 
обнаружены.

Установлен диагноз: «Системный АL-амилоидоз с 
преимущественным поражением почек, сердца, стадия 
клинических проявлений, персистирующий нефроти-
ческий синдром, медленно-прогрессирующее течение, 
ХБП С2А3». 

С марта 2018 г. начата схема комбинированной 
химиотерапии, рекомендованная при данном забо-
левании [1,4] – мелфалан 0,15 мг/кг/сутки в 1, 2, 3, 
4 сутки каждого месяца, дексаметазон 20 мг/сутки 
с 1 по 4, с 9 по 12, с 17 по 21 дни каждого месяца. 
Через месяц от начала лечения отмечена положитель-
ная клинико-лабораторная динамика – уменьшилась 
суточная протеинурия с 7 до 2 г/сутки, в крови нор-
мопротеинемия, регрессировал отечный синдром; в 
анализе крови патологические IgA, IgM, IgG, легкие 
лямбда-цепи, каппа-цепи отрицательны. Данные за 
гематологическую ремиссию вызывали сомнения, 
однако отмечалась частичная клиническая ремиссия. 
Однако в мае 2018 г. вновь возникло нарастание пери-
ферических отеков, тенденция к гипотонии, увеличе-
ние суточной протеинурии до 4,3 г/сутки, снижение 
общего белка сыворотки крови до 45 г/л, альбумина 
до 24 г/л, рСКФ по CKD-EPI 72 мл/минуту/1,73 м2. 
Ситуация была обусловлена тем, что амбулаторно 
пациент фактически принимал гораздо меньшую дозу 
дексаметазона (2,5 мг/сутки вместо 20 мг). В июне 
2018 г. возобновлена комбинированная терапия в 
требуемых суточных дозах, на фоне которой отме-
чена положительная клинико-лабораторная динамика 
и снижение протеинурии до 1,7 г/сутки. С сентября 
2018 г. вновь нарастание отечного синдрома, суточная 
протеинурия составила 8,5 г/сутки, гипопротеинемия 
(общий белок – 39,6 г/л) и гипоальбуминемия (22 г/л), 
креатинин – 0,095 ммоль/л. Учитывая клиническую и 
лабораторную активность системного AL-амилоидоза, 
а также состояние пациента согласно шкале ECOG, 
свидетельствующей о недостаточной эффективности 
применяемой схемы химиотерапии, было принято 
решение о изменении комбинированной химиотерапии 
с использованием обратимого ингибитора химотрип-
син-подобной активности 26S-протеасом клеток – 
бортезомиба. Однако в связи развитием осложнений 
нефротического синдрома – присоединение вирусной 
(Herpes zoster, простой герпес красной каймы губ, ОРЗ 
по типу ринофарингита), а в дальнейшем бактери-
альной инфекции (двусторонней полисегментарной 
пневмонии справа в S 2,3,9,10 и слева в S 3,4,5,9), 

фактически применение необходимой схемы лечения 
основного заболевания было отсрочено на 4 месяца. 
С января 2019 г. начата указанная схема полихимиоте-
рапия – комбинация бортезомиба 1,4 мл в 4, 8, 11, 14 
дни месяца подкожно, мелфалана 15 мг с 4 по 7 дни 
месяца, дексаметазона 20 мг в дни введения раствора 
бортезомиба. Однако, на фоне данной схемы лечения 
отмечались нарастание астенизации, появление диа-
реи до 6-8 раз в сутки, которая дифференцировалась в 
рамках амилоидной энтеропатии. Вместе с тем, через 
неделю от момента последнего введения бортезомиба 
наблюдалось восстановление стула. В феврале 2019 г. 
повторно поступил на лечение в ФГКУ «301 ВКГ» 
МО РФ для проведения второго курса химиотерапии 
бортезомибом. По лабораторным данным отмеча-
лась значимая положительная динамика – снижение 
протеинурии до 1,35-1,02 г/л, незначительная гипо-
протеинемия, клинически – умеренные отеки стоп, 
нормотензия. Однако в дальнейшем у пациента раз-
вилась стойкая гипотония, АД в динамике 100/70-
90/60-80/50 мм рт. ст., что даже потребовало отмены 
антигипертензивной терапии. Суммарно проведено 
12 курсов терапии мелфаланом и дексаметазоном, 
3 цикла бортезомиба. Сохранение стойкой гипотонии 
с марта 2019 г. сопровождалось нарастанием азоте-
мии (креатинин 0,438-0,399 ммоль/л), снижения филь-
трационной функции почек (рСКФ по CKD-EPI до
12 мл/минуту/1,73 м2, олигоанурии. 24 апреля 2019 г. 
произошла остановка дыхательной и сердечной дея-
тельности, реанимационные мероприятия без эффекта. 
Патологоанатомическое вскрытие не проводилось по 
настоянию родственников. 

Ранняя диагностика амилоидоза – это залог воз-
можной эффективности лечения и общей выжи-
ваемости пациентов. Описан случай системного 
AL-амилоидоза, который заподозрен в первую неделю 
госпитализации, а диагностирован и подтвержден 
морфологически через месяц от момента поступле-
ния пациента в ФГКУ «301 ВКГ» МО РФ. Лечение 
начато сразу после постановки диагноза и заключа-
лось в использовании стандартной схемы химиоте-
рапии, которая первоначально дала эффект, однако в 
дальнейшем на фоне прогрессирования заболевания, 
потребовалось добавление бортезомиба. Суммарно 
проведено 12 курсов терапии мелфаланом и декса-
метазоном, 3 цикла бортезомиба. Данный препарат 
применяется в комплексном лечении множественной 
миеломы, где он доказал свою определённую эффек-
тивность [2], однако его использование сопровожда-
ется и достаточно большим процентом побочных 
эффектов (со стороны желудочно-кишечного тракта, 
периферической нервной системы). Учитывая, что в 
основе системного AL-амилоидоза лежит повышен-
ная продукция свободных легких цепей, из которых 
формируется амилоид, то использование бортезо-
миба для подавления клона плазматических клеток, 
синтезирующих легкие амилоидогенные цепи, реко-
мендовано для его лечения [1, 3, 4, 5]. Учитывая 
редкость представленной патологии, мы впервые в 
нашей практике применили схему химиотерапии с 
включением бортезомиба, поскольку стандартная 
терапия, к сожалению, не дала результата.
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Представленный случай системного AL-амило-
идоза демонстрирует, насколько сложной является 
фармакотерапия этого редкого заболевания. Высокая 
токсичность наиболее эффективных методов лечения 
существенно ограничивает их использование. Совер-
шенствование методов сопроводительной терапии 
при системном AL-амилоидозе, назначение базисной 

схемы лечения на начальном этапе заболевания и 
последующая коррекция в каждом конкретном слу-
чае – необходимые составляющие, позволяющие 
повлиять на течение болезни и отдалить неблагоприят-
ный исход. В связи с редкостью указанной патологии, 
каждое имеющееся наблюдение представляет безу-
словный интерес.
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Резюме

В работе описан способ анализа медицинских данных путем создания математических моделей прогнозирова-
ния на основе дискриминантного анализа. 

Моделирование проводилось на основании данных обследования 88 больных с язвенным пилородуоденальным 
стенозом двенадцатиперстной кишки.

В прогностическую модель нарушения моторики желудочно-кишечного тракта у больных с пилородуоде-
нальным стенозом вошло 17 электрофизиологических показателей. Прогностическая точность модели составила 
96,9 %.


