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Определение
• Нефротический синдром 

(НС) - потеря белка с 
мочой 3,5 г/1,73 м2/24 
час или 40 мг/м2/час или 
50 мг/кг/24 часа с 
развитием 
гипопротеинемии (сыв. 
альбумин<25 г/л), 
гиперлипидемии и 
отеков.

• Стероидрезистентный 
НС - вариант 
заболевания, при 
котором 6-недельный 
пероральный курс 
преднизолона/преднизо
на в дозе 2 мг/кг или 60 
мг/м2 в день не привел к 
ремиссии протеинурии



Эпидемиология НС у детей

• Ежегодная частота возникновения – 2-7 случаев на 100.000

• Распространенность – 12-16/100.000

A.Eddy, J.Simmons: Lancet 2003; 362: 629-39



Подоцитарные протеины и структура подоцита

(Winn M P JASN, 2008) 

Идиопатический 
НС -
подоцитопатия



Parikh et al, AJKD 2011

Циркулирующие факторы в патогенезе 
нефротического синдрома





Морфологические основы НС
(ISKDC)
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(1981) The primary nephrotic syndrome in children. Identification of patients with minimal change nephrotic syndrome from initial response to 
prednisolone. A report of the International Study of Kidney Disease in Children. J Pediatr 98:561–564



Исследования по лечению нефротического синдрома
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Морфологические основы



Симптоматическое лечение НС

• Лечение инфекции (бактериальной, вирусной (Varicella Zoster), 
вакцинация.

• Лечение и профилактика тромбозов (мобилизация, гепарин или 
НМГ и дипиридамол при Salb<20 г/л)

• Лечение нарушений минерального метаболизма (вит.D 2000-4000 
МЕ, кальций до 500 мг в день)

• Лечение отеков (в/в 20% альбумин, лазикс до 10 мг/кг)



Диагностика интраваскулярного объемного статуса при разных 
механизмах формирования нефротического отека (при нормальной 
СКФ) (J. Van de Walle)

• Недонаполнение Uk/(Uk+Una)=74+21%

• Нормоволемия Uk/(Uk+Una)=38+18%

• Переполнение Uk/(Uk+Una)=37+18%



ОПП при нефротическом синдроме

• 17 центров в США

• ОПП в 50,9% госпитализаций
• R-27,3%

• I – 17,2%

• F – 6,3% (ЗПТ потребовалась в 2%)

• Риск ОПП удваивается при СРНС

• Факторы риска
• Инфекция (odds ratio 2,24%)

• Нефротоксические препараты (1,35)
• Каждый нефротоксичный препарат повышает риск на 38%

Rheault et al, CJASN, 2015



Режим дозирования 
преднизона/преднизолона при НС

• Стандартная доза 2 мг/кг или 60 мг/м2 в день

• При ежедневном приеме- суточная доза делится на три равных 
части каждые 8 часов

• При альтернирующем режиме вся доза принимается в один 
утренний прием. Рекомендуется ее снижение до 40 мг/м2 в день

• При длительном приеме возможна замена преднизолона на 
метилпреднизолон для уменьшения минералокортикоидного 
эффекта





Варианты течения НС в зависимости от ответа на 
кортикостероиды

Стероидчувствительный-ремиссия на 4-недельном курсе преднизона/преднизолона 2 мг/кг 
или 60 мг/м2

• нерецидивирующий (20-30%)

• редкорецидивирующий- не более 3 рецидивов в год

• часторецидивирующий- не менее 2 рецидивов в 6 месяцев (до 50%)

• стероидзависимый- рецидив на снижении дозы преднизолона или в сроки менее 2 недель 
после его отмены

• позднечувствительный- ремиссия при длительности терапии более 4 недель

• вторично-резистентный- отсутствие ремиссии при повторном курсе преднизолона при 
очередном рецидиве

Стероидрезистентный



Начальная терапия: принципиальный момент
• Продолжительность начальной терапии по-видимому имеет большее 

значение, чем кумулятивная доза стероидов
Elisabeth M Hodson, John F Knight, Narelle S Willis, Jonathan C Craig
Corticosteroid therapy in nephrotic syndrome: a meta-analysis of randomised 
controlled trials
Arch Dis Child 2000;83:45-51

• APN Nephrotic Syndrome Study VIII: 12 недель ± CyA различия через 2 года 
отсутствуют, за исключением отсрочки первого рецидива (P.Hoyer)



Эффективность первичной терапии 
(APN,  Ehrich J, Brodehl J Eur J Pediatr 1993;152:357-61)

Длительная ремиссия

Редкие рецидивы

Частые рецидивы

Длинная Стандарт Короткая
0

20

40

60

80

100

Первичная КС-терапия

П
р

о
ц

е
н

т
ы



Длительность начального курса преднизолона и ремиссии НС у детей

Hoyer P., 2015 Kidney International (2015) 87, 17–19



Часторецидивирующий и стероидзависимый
НС варианты подхода

• Минимальная доза преднизолона, предотвращающая рецидив 
под контролем развития побочных эффектов.

• Алкилирующие агенты: циклофосфамид 2 мг/кг или хлорамбуцил
0,2 мг/кг в день в течение 8-12 недель с альтернирующим курсом 
преднизолона

• Циклоспорин А 3-6 мг/кг (С0-80-150 нг/мл, С2- 800-1200 нг/мл)

• Левамизол 2,5 мг/кг через день (нейтропения!)

• ММФ

• Ритуксимаб

• Комбинации перечисленного



Алкилирующие агенты

• Сохранение ремиссии через год у 67-93%, через 5  лет – у 36-66% 
(данные 70-х- 80-х годов ХХ века)

• 12-недельный курс ЦФ эффективнее 8-недельного (67% и 30% 
ремиссий ч-з 2 года соответственно (APN, Arch Dis Child 1987; 62:1102)

• Эффективность ЦФ выше у часто-рецидивирующих чем у стероид-
зависимых (APN, N Engl J Med 1982; 306: 451)

• Порог гонадотоксичности для ЦФ - 250 мг/кг



Левамизол

• Сохранение ремиссии у 14 б-ных на левамизоле и у 4 больных в 
группе плацебо через  112 дней после отмены стероидов (всего 
61 б-ной). НС рецидивировал в первые 3 мес после отмены 
левамизола. (British Assoc Ped Nephr, Lancet 1991; 337:155)

• Достоверное снижение частоты рецидивов и стероид-
сберегающий эффект у 43 больных со СЗНС при длительности 
лечения от 6 до 31 мес. (Bagga A. et al, Pediatr Nephrol 1997; 11:415-7)



ЦсА при ЧРНС и СЗНС. 
Результаты 1

• Полная отмена преднизолона с сохранением 
ремиссии > 6 месяцев - у 61 (78%), из них у 33 
(42%) – полное отсутствие рецидивов на фоне 
лечения

• Урежение рецидивов при уменьшении дозы 
стероидов у 36 (46%)

• Отсутствие эффекта у 9 (12%) 

Матвеева М.В., 2012



ЦсА при ЧРНС и СЗНС
Результаты 2

• Уменьшение средней дозы преднизолона с 1,4
мг/кг/48 ч до 0,4 мг/кг/48 ч

• Уменьшение частоты рецидивов с 2 (1,5; 3) до 
0,7 (0,5; 1) случаев в год

• Снижение СКФ >30% - у 15 детей (19%), из них у 
5 (6%)– ЦсА отменён через 19 (10; 38) месяцев 
(мин. – 6 мес.)

Матвеева М.В., 2012



ММФ при НС у детей.

• 33 ребенка с ЧРНС норм.СКФ

• ММФ 600 мг/м2 х 2 р в день (до 1000 мг)

• Снижение преднизолона за 16 недель

• 24 (75%) сохраняли ремиссию 6 месяцев на ММФ

• Снизилась частота рецидивов с 1 в 2 мес до 1 в 14,7 мес

• У 8 –ремиссия после отмены ММФ

• У 8 – рецидив на ММФ 

R.J.Hogg et al; 2006, Clin J Am Soc Nephrol,1:1173-1178 



ММФ при НС у детей.

• 21 ребенок с СЗНС

• ММФ в течение 1,0±0,5 лет

• Снижение частоты рецидивов с 0,8±0,41 до 0,47±0,43 в месяц (p<0,02) – на 
40%

• Низкий процент побочных явлений и хорошая переносимость

I.Novak et al, 2005, Pediatr Nephrol, 20:1265-1268



Переход с ЦсА на ММФ – возможность избежать 
нефротоксичности.

• 9 детей с СЗ/СРНС с признаками циклоспориновой нефротоксичности 

• Повышающаяся доза ММФ до 1 г/1,73 м2 х 2 раза в день, отмена ЦсА и 
снижение дозы стероидов

• Через 9 мес – сохранение ремиссии без побочных явлений

• Повышение СКФ с 76,9±4,8 до 119,9±5,9 мл/мин, снижение средней дозы 
преднизолона с 0,85 до 0,29 мг/кг в день

T.Ulinski et al. 2005 Pediatr Nephrol, v.20:482-485



Ритуксимаб

• Моноклональные антитела к CD20

• После повторных инфузий Ритуксимаба 375 мг/м2 сохранялась ремиссия 
СЗНС в период отсутствия CD19. При их нарастании отмечался рецидив, 
купированный повторным введением. (Gilbert RD et al. Pediatr Nephrol 2006;21: 1698-
1700; Francois H. et al. Am J Kidney Dis 2007;49:158-161)

• Побочные явления: лихорадка, озноб, инфекции

• Ритуксимаб способствовал ремиссии НС также при МГН, ФСГС, возврате ГН в 
почечный трансплантат (Ahmed MS, Wong CF; NDT 2008; 23: 11-17)



Pierpont TM, Front. Oncol., 04 

June 2018



РИТУКСИМАБ В ЛЕЧЕНИИ НЕФРОТИЧЕСКОГО СИНДРОМА

РЕЖИМ ВВЕДЕНИЯ (I КУРС)

375 мг/м2 (в/в) x 2-4

ЧАСТОТА ВВЕДЕНИЯ 

1 раз в неделю

ПРЕМЕДИКАЦИЯ 

за 30 мин до введения
• антипиретики, например, ацетаминофен (парацетамол)

(в возрастной дозировке)

• антигистаминные препараты, например дифенгидрамин (димедрол)
(в возрастной дозировке)

• глюкокортикостероиды, например, 
метилпреднизолон 1,2-2,0 мг/кг (в/в)

• Начало инфузии медленное, 10-20 мл/час, при отсутствии 
нежелательной реакции скорость увеличивается



ПРОФИЛАКТИКА ПНЕВМОЦИСТНОЙ ПНЕВМОНИИ

С первого дня введения Ритуксимаба до восстановления В-клеток (> 5 кл/мкл)

КО-ТРИМОКСАЗОЛ (СУЛЬФАМЕТОКСАЗОЛ + ТРИМЕТОПРИМ)

в течение трех последовательных дней каждую неделю

• дети старше 12 лет

960 мг/сут (в два приема)

дети младше 12 лет

• 450 мг/м2 (375 мг/м2 + 75 мг/м2) х 2 раза/сут

ориентировочно (разовые дозы):

на 0,26 м2 – 120 мг

на 0,53 м2 – 240 мг

на 1,06 м2 - 480 мг 

Суммарная суточная доза не должна превышать  1920 мг/сут

РИТУКСИМАБ В ЛЕЧЕНИИ НЕФРОТИЧЕСКОГО СИНДРОМА



Ритуксимаб в сочетании с другими 
стероидсбергающими препаратами



Без 
предшествующей 
стероидсберегаю
щей теарпи!



Kidney Int, 2020



Ритуксимаб при идиопатическом СЗНС у 
детей
• РТМ должен резервироваться для детей с множественными 

осложнениями и рефрактерностью к другим видам 
иммуносупрессивной терапии

• РТМ более эффективен при последующей поддерживающей 
иммуносупрессии (ММФ или ЦсА

• Возможно использование низких и средних доз РТМ
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Ruth. J Pediatr 2005;147:202-7



Возраст и причины нефротического синдрома

Cameron et al. Am J Kidney Dis 1987; 10:157





Циклофосфамид при ФСГС
• Tarshish P et al: Cyclophosphamide does not benefit patients with focal segmental 

glomerulosclerosis. A report of the International Study of Kidney Disease in Children. Pediatr 
Nephrol 1996;10:590-3

• 60 детей

• Преднизон, 40 mg/m2 через день 12 месяцев (контрольная группа)

• То же плюс 90 дней циклофосфамида, 2.5 mg/kg в одну утреннюю дозу (экспериментальная 
группа)

• В обеих группах примерно у четверти детей протеинурия ликвидировалась 

• Соотношение детей с повышением, уменьшением и неизмененной протеинурией в обеих 
группах к концу исследования было одинаковым. 



Лечение ФСГС у детей пульс-терапией МП, 
циклофосфамидом и преднизоном

• 32 ребенка со стероидрезистентным НС и ФСГС

• Пульс МП (Метипред) 20-30 мг/кг 2 недели через день с последующим 
урежением введения

• Преднизон 40 мг/кв.м через день

• Циклофосфамид 2 мг/кг с 11-й недели - 8 недель

• Ремиссия протеинурии при нормальной СКФ у 21 ребенка (66%)

• при других вариантах лечения -25-35%

Tune BM, Mendoza SA, JASN 1997; 824-832



Побочные эффекты иммуносупрессии

• Кортикостероид
ы

Гипертензия

Остеопороз

Язвы ЖКТ

Катаракта

Ожирение (с-м Кушинга)

Задержка роста

Гипертрихоз

Психозы

• Цитостатики
Инфекции

Депрессии 
кроветворения

Бесплодие

Неоплазии

Циститы 
(циклофосфамид)

Гепатотоксичность 
(азатиоприн)

Легочная токсичность 
(клорамбуцил)

Алопеция



Циклоспорин А + преднизолон per 
os
• Средняя доза 4-5 мг/кг-Сандиммун-

Неорал®

(7 мг/кг-2 больных, 10 мг/кг- 1 
больной)

Достижение терапевтической  
концентрации ЦсА в сыворотке

С-0 118 нг/мл (100-120 нг/мл)

С-2 1088 нг/мл (1000-1200 нг/мл)

• Преднизолон 1-1,5 мг/кг через день с 
постепенной отменой к 6-12 месяцу 
лечения

Комарова О., 2011
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Терапия СРНС у детей с применением МП, ЦсА и преднизолона (Ehrich et al, 2007, 
NDT 22: 2183-2193)



Эффективность циклоспорина А и почечная выживаемость у детей со 
стероидрезистентным нефротическим синдромом

A.Zagouri J Bras Nefrol
2013;35(3):191-199



Сравнение циклоспорина и такролимуса при ФСГС

Choudry, 2009



Ритуксимаб при СРНС у детей

• 33 ребенка с СРНС (24 первично резистентных)

• Отсутствие эффекта от ЦФ и ингибиторов кальцинейрина

• Четыре инфузии ритуксимаба плюс преднизолон 1,5 мг/кг с 
постепенным снижением

• Через 6 месяцев:

• 27% полных и 21% частичных ремиссий, 52% без эффекта

Gulati A, Sinha A, Jordan SC, Hari P, Dinda AK, 
Sharma S, Srivastava RN, Moudgil A, Bagga A. 
Clin J Am Soc Nephrol. 2010 Dec; 5(12):2207-
12. Epub 2010 Aug 26.



Результаты ИС терапии в первый год от дебюта СРНС

Trautmann A. et al J Am Soc Nephrol 28: 2017



https://theipna.org/wp-content/uploads/2022/02/IPNA_SRNS_Russian.pdf



Почечная выживаемость при ФСГС и ответ на терапию

Trautmann A. et al J Am Soc Nephrol 28: 2017



Troyanov…, Cattran, et al for the Toronto GN Registry, JASN 2005

Выживаемость при ФСГС 
в зависимости от достижения ремиссии

Complete

Partial

No Remission

90

%
78

%

40%



Zagoury, 2013

Почечная выживаемость в зависимости от ранней или
поздней стероидрезистентности



Zagury, 2013

Почечная выживаемость в зависимости от гистологии СРНС



Почечная выживаемость при ФСГС и генетика

Trautmann A. et al J Am Soc Nephrol 28: 2017



Ответ на циклоспорин А при генетическом и негенетическом СРНС

Bucher A.K. et al. Clin J Am Soc Nephrol 5: 
2075–2084, 2010



Почечная выживаемость при генетическом и негенетическом СРНС

Bucher A.K. et al. Clin J Am Soc Nephrol 5: 2075–
2084, 2010



C.Sadowski et al, 2017

Возраст манифестации НС при мутациях ассоциированных с ним генов



Подход к лечению НС у детей

Damien G Noone, MB BCh BAO, Kazumoto
Iijima, MD, Prof Rulan Parekh, MD The Lancet
Volume 392, Issue 10141, Pages 61-74 (July 
2018) 


