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УВОД

Нефротичният синдром (НС) е едно от най-честите бъбречни заболявания в детската 

възраст. Това е състояние, което се характеризира с масивна протеинурия, хипопротеине-

мия и генерализирана оточност. При всички деца с доказан НС стандартно началната те-

рапия започва с кортикостероид (КС). Отговорът към КС лечение е основен определящ 

фактор за прогнозата на заболяването. Около 80% от пациентите са кортико-чувствител-

ни (кортико-чувствителен нефротичен синдром – КЧНС). Около 20–30% от пациентите 

са първично кортико – резистентни, около 3% проявяват вторична кортико-резистентност. 

Настоящият дисертационен труд е посветен на кортико-резистентния нефротичен синдром 

(КРНС) в детската възраст. Причините за възникване на заболяването могат да бъдат как-

то генетични (до 80% от пациентите), така и имунологични. Това значително затруднява 

лечението му и все още няма възприет единен протокол. В медицинската литература са 

предложени над 900 варианта за терапия на КРНС. Децата с КРНС имат по-ниско качество 

на живот (чести хоспитализации, изразени странични ефекти от лечението, склонност към 

инфекциии, повишена обща заболеваемост) и по-висок риск от усложнения. Лечението се 

провежда с имуносупресори/имуномодулатори (пулсове с КС, Циклоспорин А, Циклофос-

фамид, Левамизол, Микофенолат мофетил, моноклонални антитела и др.) и симптоматич-

ни средства (АСЕ инхибитори, АРБ и др.), като резултатите са незадоволителни. При над 

60% от децата, които не успеят да постигнат ремисия, заболяването прогресира към терми-

нална бъбречна недостатъчност. Смъртността в групата на КРНС е значитлно по-висока, 

като според някои проучвания достига до 18.5% (2.7 % при пациентите с КЧНС).
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I. ЛИТЕРАТУРЕН ОБЗОР

1. Анатомия и физиология на гломерула 1, 2, 3 

1.1. Анатомия на гломерула

Нефронът е структурната и функционална единица на всеки бъбрек (≈1 000 000 нефрона/ 
бъбрек). Той започва с бъбречното телце (Малпигиево телце), към което се присъединява 
сложно устроено бъбречно каналче, завършващо накрая в събирателно каналче. Бъбреч-
ните телца са разположени в кората на бъбрека. Те имат диаметър от около 200 µm и във 
функционално отношение представляват филтрационна структура, която е отговорна за 
образуването на първичната урина. Към всяко бъбречно телце се насочва една входяща 
артериола (аферентна). В съдовия полюс тя се разделя на кълбо от специализирани капи-
ляри, които анастомозират помежду си. Капилярните бримки завършват в една изходяща 
артериола (еферентна).

Мезангиумът изпълва пространството между капилярните бримки. Той е опорната 
структура, която осигурява стабилността на гломерула. Състои се от мезангиални клетки 
и мезангиален матрикс. Мезангиалните клетки са силно разклонени и техните израстъци 
се свързват с гломерулната базална мембрана (ГБМ). Тези израстъци съдържат съкрати-
телни нишки. Мезангиалните клетки могат да фагоцитират имунни комплекси. Мезанги-
алният матрикс изпълва пространството между мезангиалните клетки и ГБМ. Изграден е 
от колаген тип IV, V и IV, протеогликани, фибронектин и микрофибрили. 

Бъбречното телце е вмъкнато в едно сляпо разширение на каналчето – капсула на 
Bowman. Капилярните бримки са покрити от висцералния епител на капсулата. Тези 
клетки се наричат подоцити. Между подоцитите и капилярите се намира ГБМ. Тя е из-
градена основно от колаген тип IV, ламинин и хепаран сулфатни протеогликани. Поли
анионните странични вериги на протеогликаните осигуряват на ГБМ силен отрицателен 
заряд и хидратиране. ГБМ се синтезира основно от подоцитите и в по-малка степен от 
ендотелните клетки. Дебелината на ГБМ зависи от възрастта: при едногодишно дете тя 
е 194±6,5 nm, като достига 297±6,0 nm на 11-годишна възраст. След това дебелината на 
мембраната е около 321 nm (SD 28 nm).

Капилярното клъбце заедно с ГБМ и подоцитите образуват гломерула. 

Гломерулните капиляри са покрити от ендотелните клетки. Между тях има равномер-
но разпределени истински отвори (пори) с диаметър – 50–100 nm. Клетъчната им мем-
брана (към лумена) е покрита със силно отрицателно зареден подокаликсин. 

Подоцитите са силно диференцирани епителни клетки с голямо тяло и множество из-

растъци (крачета), с които се прикрепят към ГБМ и се свързват помежду си. Подоцитите 
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са изгубили способността си за митотично делене, но имат изразен потенциал да въз-
становяват крачетата си. Тяхната единствена адаптационна възможност е хипертрофия. 
Цитоскелетът на първичните крачета (към ГБМ) съдържа микротубули и интермедиерни 
филаменти (виментин), а вторичните крачета съдържат актинови филаменти (α-актинин), 
миозин и синаптоподин. Залавянето към ГБМ става чрез трансмембранните протеини – 
интегрин и дестрогликан. Тези два протеина се свързват към актиновите филаменти чрез 
талин и утрофин. Между крачетата остават отворени разклонени филтрационни цепки. 
Те са широки около 30–40 nm и дълбоки около 300–500 nm. Филтрационните цепки са 
покрити от дебела 4 nm цепкова мембрана (диафрагма). Тя се образува от трансмембран-
ни протеини – нефрин, кадхерин и др., които се издават между срещулежащи крачета. 
Клетъчната мембрана на крачетата е покрита от отрицателно зареден подокаликсин. По 
време на увреда компонентите на цепковата мембрана не се разграждат веднага. Те се 
складират вътреклетъчно, от където могат да бъдат рециклирани. Друг механизъм на въз-
становяване след увреда е заместването на подоцитите от епителни клетки на париетал-
ния слой на капсулата на Bowman.4 

Филтрационната бариера на гломерула играе изключително важна роля при много за-
болявания на бъбреците (нефротичен синдром, гломерулонефрити, наследствени хемату-
рии и др.). Тя се състои от: ендотелни клетки, ГБМ и цепковата мамбрана. 

1.2. Физиология на гломерула

1.2.1. Гломерулна филтрация и филтрационна мембрана

Бъбрекът е богато кръвоснабден орган, който получава около 20% от минутния обем 
на сърцето. Цялото количество кръв, което навлиза в бъбреците, преминава през гло-
мерулите. Обичайно около 20% от плазмата в гломерулите се филтрира в гломерулните 
капиляри. Кръвната плазма се превръща в крайна урина чрез три процеса: гломерулна 
филтрация (ГФ), тубулна реабсорбция и тубулна секреция. В гломерулите се извършва 
филтрацията, докато другите два процеса се извършват в тубулите.

ГФ започва, когато кръвта навлезе през аферентната артериола в гломерулните капи-
ляри. Водата и разтворените в нея частици напускат съдовата система и попадат в кап-
сулата на Bowman – първична урина. Тя е подобна по състав на плазмата, но липсват 
плазмените белтъци. Нискомолекулните съединения, които не се филтрират, както и фор-
мените елементи на кръвта и плазмените белтъци, напускат гломерулните капиляри през 
еферентната артериола. Първичната урина не съдържа белтъци (с изключение на някои 
нискомолекулни пептиди).

Филтрационната мембрана има следните физологични характеристики: 1. Фенестри-
раният ендотел на капилярите ограничава преминаването на кръвни клетки. 2. ГБМ въз-
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препятства преминаването на молекули по-големи от 8 nm. Молекулата на албумина има 

диаметър около 7 nm, едва около 0,1% от албумина се филтрира. През ГБМ преминават 

ограничено количество олигопептиди. Тази структура е основната размер определяща 

бариера. 3. Филтрационната мембрана допуска свободно преминаване само на субстан-

ции с молекулна маса до 10 000 Da (тези с молекулна маса над 100 000 Da на практика 

не преминават). 4. Повърхността на всички компоненети на филтарационната мембра-

на е отрицателно заредена и съответно отрицателно заредените вещества се филтрират 

по-слабо, а положително заредените по-добре от неутралните. 5. Електрическият заряд 

на филтрационната мембрана няма значение за пропускливостта ѝ за йони и нискомоле-

кулни органични съединения, защото техните молекулни радиуси са много по-малки от 

тези на порите, т.е. през филтрационната мембрана свободно преминават вода, всички 

йони, глюкоза, урея, аминокиселини и много хормони.

1.2.2. Сили осъществяващи филтрацията

Хидростатичното налягане в гломерулните капиляри е по-високо от това в другите 

капиляри на организма. Това се дължи на факта, че аферентни артериоли в бъбрека са 

обичайно по-широки от артериолите в други органи и съответно не оказват високо съ-

противление, докато еферентните артериоли оказват значително посткапилярно съпро-

тивление. Хидростатичното налягане не спада много по протежание на капилярите и 

остава високо – около 45 mmHg. От друга страна, хидростатичното налягане в капсулата 

на Bowman е ниско – около 10 mmHg (разлика от около 35 mmHg). Плазмените белтъци, 

които не могат да преминат през филтрационната бариера, формират осмотичното наля-

гане (онкотично налягане). То е около 25 mmHg в края на капилярите, докато в капсулата 

на Bowman e 0 mmHg. Разликата в хидростатичните налягания от двете страни на филтра-

ционната бариера е отговорна за гломерулната филтрацията, докато осмотичното налягане, 

причинено от разликите в концентрациите на белтък, противодейства на филтрацията. 

Филтрирацията на вода води до постепенно повишаване на концентрацията на белтък 

в капилярния лумен, т.е. онкотичното налягане се повишава от началото към края на 

гломерулния капиляр. Когато плазменото онкотично налягане в гломерулите достигне 

35 mmHg, хидростатичното и онкотичното налягане се изравняват и филтрацията спира.

1.2.3. Регулация на глумерулната филтрация

Бъбречна авторегулация

За да се поддържа физиологично ниво на ГФ и за да се предпазят гломерулните капиля-

ри от хипертонични увреждания, бъбрекът разполага със свои физиологични механизми –  
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авторегулация на кръвотока (независимо от промените в артериалното налягане). На 

повишеното средно артериално налягане противодейства повишаване на съдовата рез-

истентност, което почти неутрализира повишеното налягане. Повишеното артериално 

налягане води до по-голям кръвоток към бъбрека, но не пропорционално по-голям. В 

рамките на средното артериално налягане бъбречният кръвоток се променя слабо. От-

говорът на гладките мускулни клетки в стената на съдовете е много бърз и предпазва 

гломерулите от промените в артериалното налягане.

От основно значение за бъбречната авторегулация е тубуло-гломерулната обратна 

връзка. Когато ГФ в отделния нефрон се повиши, количеството на натрий, който избягва 

реабсорбцията в проксималния тубул и бримката на Хенле, също се повишава (и обрат

но). Клетките на macula densa „усещат“ повишеното количеството на натрий и хлориди в 

тубулния лумен и отделят трансмитери, които водят до вазоконстрикция на аферентната 

артериола, като по този начин намаляват хидростатичното гломерулно капилярно наля-

гане (и обратно). Същите тези вещества предизвикват и контракция на мезангиалните 

клетки. Тези механизми водят до намаляване на ефективния филтрационен коефициент.

Контрол от страна на симпатиковата нервна система (СНС) 

Под влияние на симатиковата инервация се свива аферентната артериола и следова-

телно ГФ и отделянето на урина намаляват. СНС оказва и директно влияние върху юкста-

гломерулните клетки – отделя се ренин. Мезангиалните клетки се съкращават, притискат 

капилярите и намаляват филтрационната площ.

Хормонален контрол 

Различни хормони (РААС, антидиуретичен хормон, ендотелин, натриуретични хор-

мони) оказват влияние върху аферентната артериола. Дилатацията на аферентната ар-

териола води до увеличаване на кръвотока в гломерулните капиляри, съответно увели-

чава хидростатичното налягане и ГФ. Свиването на аферентната артериола има обратен 

ефект. Дилатацията на еферентната артериола увеличава кръвотока, но води до понижа-

ване на ГФ поради намаляване на хидростатичното налягане в гломерулните капиляри. 

Свиването на еферентната артериола повишава хидростатичното налягане. При умерена 

констрикция на еферентната артериола ГФ се увеличава поради увеличаване на хидрос-

татичното налягане, докато при екстремно свиване – ГФ намалява поради значително 

намаление на кръвотока в гломерулите.
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2. Нефротичен синдром 
2.1. Кратки исторически данни5

Най-характерният клиничен белег на НС е наличието на отоци по тялото. В истори-

чески план заболяването основоно се звързва с името на Richard Bright, за когото се смя-

та, че пръв дава описание на синдрома. Но едно от най-ранните описания е дадено от 

Theodore Zwinger III of Basel (1658–1724) в неговата Paedoiatreiapractica oт 1722 г.: „Ото-

кът, наричан общо хидропс, е състояние, което засяга цялото тяло. Кожата е бледа от гла-

вата до краката, жълтеникава, оточна и се характеризира със засягане на цялата перифе-

рия и значително задържане на лимфа. Отокът не е напрегнат или твърд, отпечатъкът на 

пръстите остава на мястото на натиск. Обикновено има изразена жажада, запек и оскъдно 

количество отделена урина, поради притискане на каналчетата на бъбрека. Дишането е 

затруднено, често със задух поради компресия на мускулите на гръдния кош и диафрагма-

та от отока на кожата“. Допълнително той описва персистираща повишена температура, 

желание за сън (напълване на мозъка със серум), суха кашлица (от дразнене на нервните 

окончания от солената лимфа в белия дроб). В началото отокът може да е леко изразен, 

но се увеличава постепено като ангажира корема и лицето. Описват се и деца, при които 

отокът на клепачите е така изразен, че те не могат да отворят очите си. Гениталиите са 

значително оточни и изглеждат почти прозрачни. Така – около 100 години преди Bright, 

Zwinger описва НС и свързва заболяването с бъбреците. Zwinger обаче не прави тесто-

ве на урина. Протеинурията е описана за първи път във връзка с оточност от Domenico 

Cotugno (1736–1820) в неговата De ischiade nuervosa commentaries през 1770 г. William 

Wells от St. Thomas‘ Hospital също описва протеинурията през 1812 г., около 15 години  

преди Richard Bright. 

Едва през 1827 г. в Reports of Medical Cases, Richard Bright описва отока и протеинури-

ята като първични клинични симптоми на сериозно бъбречно заболяване, на което дава и 

своето име – болест на Bright. 

През 1905 г. немският патолог Friedrich von Muller въвежда термина „нефроза“, като 

влага в него смисъла на невъзпалително заболяване на бъбрека. Скоро след това терми-

нът нефроза замества описанието на клинична картина, свързана с оток и протеинурия.

През 1913 г. Munk използава термина „липоидна нефроза“, тъй като описва наличието 

на липидни капки в епителните клетки на тубулите. 

Leiter въвежда през 1931 г. понятието нефротичен синдром и описва асоциацията от 

тежка протеинурия, оток, хипопротеинемия и хиперхолестерлемия поради заболяване 

на бъбрека – гломерулонефрит с минимални промени в бъбрека (липоидна нефроза). 
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Humburger през 1961 г. използава за първи път термина „нефротичен синдром с минимал-

ни изменения“, като по този начин отбелязва липсата на хистологични промени в бъбрека 

при светлинна микроскопия. 

В началото на миналия век заболяването е било смъртоносно за децата – малнутриция, 

инфекции, бъбречна недостатъчност. В годините между 1920 и 1950 с откриването на 

антибиотиците и глюкокортикоидите драматично се подобрява преживяемостта на тези 

пациенти.

Създадената и ръководена от R. Habib, R. White и J. Bernstein научна група International 

Study of Kidney Diseases in Children (ISKDC) поставя основите на съвременната предста-

ва за нефротичния синдром в детската възраст.

Темата за нефротичния синдром в детската възраст за пръв път е подробно разработе-

на в България от проф. Борис Бойкинов в неговата монография от 1977 г. „Нефротичен 

синдром в детската възраст“.6

2.2. Съвременна представа за нефротичния синдром

2.2.1. Определение 7,8

НС е състояние, което се характеризира с генерализирана оточност, хипоалбуминемия 
под 25 g/l и масивна протеинурия: белтък в урината над 40 mg/m2/h (над 1000 mg/m2/d)  
или отношение белтък/креатинин в урина над 200mg/mmol. В детска възраст НС се раз-
деля на идиопатичен (ИНС) и вторичен (напр. при заболявания като SLE, HSP и др.). 
Вторичният НС не е обект на настоящия труд. В зависимост от времето на първа изява, 
НС бива вроден (поява през първите 3 месеца след раждането), инфантилен (поява през 
първата година от живота) и НС, проявяващ се в детската възраст (след 1 г.в.). 

2.2.2. Лечение при дебюта на нефротичен синдром 8,9

Лечението на идиопатичния НС в детската възраст започва с КС (Рrednisone/
Prednisolone) 60 mg/m2/d (макс. дневна доза за детската възраст – 60 mg) за 4 до 8 седмици.  
След този период, при постигната ремисия, се продължава с КС 40 mg/m2/48h (т.е. през 
ден) за още 4 до 8 седмици. След това започва постепенно намаляване на дозата до при-
ключване на лечението. В базата данни Cochrane от 2005 г. се установява пряка зависи-
мост между продължителността на КС терапия и продължителността на последващата 
ремисия. Въз основа на отговора към КС терапия пациентите с НС се разделят на две 
основни групи:

1. Кортико-чувствителен НС (КЧНС)7: пациентите постигат ремисия в резултат на 
лечение само с КС. В тази група се оформят две подгрупи: 
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Кортико-зависим НС (КЗНС)10: НС, при протичането на който има данни за два после-
дователни рецидива по време на КС терапия или в първите 14 дни след приключването ѝ.

Често рецидивиращ НС (ЧРНС)10: НС, при протичането на който има данни за два 
или повече рецидива в първите 6 месеца след първоначалния отговор към КС лечение 
или четири и повече рецидива за 12 месечен период.

2. Кортико-резистентен НС (КРНС) – тук в медицинската литература има предложе-
ни две определения:

Arbeitsgemeinschaft für Pädiatrische Nephrologie (APN)11: пациентите не постигат 
ремисия след 4 седмично лечение с КС (Рrednisone/Prednisolone) в доза 60 mg/m2/d (съ-
щото определение дава и British Association for Paediatric Nephrology and Research Unit, 
Royal College of Physicians10).

Society of French Speaking Pediatric Nephrologists (SFSPN)12: пациентите не пости-
гат ремисия след 4 седмично лечение с КС (Рrednisone/Prednisolone) в доза 60 mg/m2/d и 
три последователни интравенозни пулса с Methylprednisolone – 1000 mg/1,73m2/dose. 

2.2.3. Епидемиология

Идиопатичният НС е заболяване, което се наблюдава в целия свят. Честотата му ва-
рира с възрастта, пола и расата на пациентите. Прегледът на литературата, публикува-
на между 1946 и 2014 година, показва средна честота на заболяването 4,7 (1,15–16,9)/ 
100 000 деца. В Европа, САЩ и Нова Зеландия честотата на КЧНС е от 1 до 3 случая на 
100 000 детско население под 16 години.13 Тази честота остава стабилна през последните 
30 години. Установено е, че заболяването е по-често при азиатци и араби и по-рядко при 
африканци.14, 15, 16

Идиопатичният НС е по-чест при момчетата. Съотношението с женския пол е до 3.8:1. 
Тази разлика изчезва с възрастта и при по-големите деца (13–18 г.) и възрастните, поло-
вото съотношение е почти 1:1. Най-честата възраст на изява на заболяването е 2 годи-
ни. Около 70–80% от всички случаи на идиопатичен НС при децата са с първа изява под  
6-годишна възраст. Възрастта при дебюта на заболяването често корелира с хистологична-
та находка. Децата, диагностицирани с НС на възраст под 6 години, представляват 79,6% 
от всички случаи с болест на минималните промени (БМП) и под 50% от случаите с фо-
кално-сегментна гломерулна склероза (ФСГС). В групата на мезангиокапилярния гломе-
рулонефрит (МКГН тип I, по старата класификация) децата под 6 години са едва 2,6%. С 
напредване на възрастта намалява процентът на БМП и нараства този на ФСГС и МКГН.17

Има проучвания, които показват, че различните хистологични варианти имат опреде-
лена честота в зависимост от етническата принадлежност на децата. Така например чес-
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тотата на ФСГС при деца с латино-американски произход е 11%, при европеидната раса 
е 18% и достига 47% при афро-американците.18 

Чувствителността към лечението с КС също варира с географското местоположе-
ние и етническата принадлежност. В западните страни до около 80% от децата с НС са 
кортико-чувствителни. От проучвания проведени в Южна Африка, Нигерия и Гана кор-
тико-чувствителност се установява едва в 9 до 50% от децата.19

2.2.4. Етиология и патогенеза на нефротичния синдром 

2.2.4.1. Циркулиращи фактори20, 21, 22, 23

Според привържениците на теорията за циркулиращ фактор, КЧНС и КРНС (който не 
е предизвикан от мутации в гени) се дължат на белтък, имащ отношение към формата и 
функцията на подоцитите. В подкрепа на това твърдение са следните наблюдения:

1. Когато майка с ФСГС роди дете с клиника на НС, протеинурията изчезва спонтанно 
в рамките на няколко дни след раждането. 

2. Перфузирането на миши гломерули с плазма от пациент с ФСГС води до появата на 
протеинурия. 

3. След бъбречна трансплантация на пациент с ФСГС, в около 30% се развива масивна 
протеинурия в рамките на часове до дни след трансплантацията. Биопсията на графта 
показва отново ФСГС. Някои от тези пациенти се лекуват успешно с ранно приложена 
плазмафереза (изчистване на „циркулиращия фактор“). Прилагането на плазмаферезата 
преди бъбречна трансплантация при пациенти с ФСГС намалява риска от ФСГС след 
трансплантацията. 

При проучванията в тази насока за „циркулиращ фактор“ са посочвани много секрети-
рани от Т-клетките цитокини.24 В края на деветдесетте години на 20 век Dr. Virginia Savin 
открива малък силно глюкозилиран и хидрофобен протеинуричен фактор – cardiotrophin-
like cytokine 1 (CLC-1), част от семейството на IL-6.23 Неговата концентрация е около 
100 пъти по-висока в серума на пациенти с рецидив на НС в сравнение с тази в серума 
на здрави лица. Инжектирането на CLC-1 на плъхове води до появата на протеинурия. 
CLC-1 може да бъде получен от активирани Т-лимфоцити и притежава възможността да 
активира В-лимфоцитите. Авторите предполагат, че приложението на галактоза в ран-
ните стадии на заболяването може да предотврати развитието на ХБЗ при пациенти с 
ФСГС като предпазва от свързване на циркулиращия фактор с галактозни остатъци по 
мембраната на подоцита. Проведените проучвания за лечение с галактоза 0,4 g/kg/d при 
пациенти с КРНС (7 са деца) показват намаляване на концентрацията на циркулиращия 
пермеабилитетен фактор, но не и намаляване на протеинурията. Авторите на проучва-
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нето предполагат, че това се дължи на късно започналото лечение, т.е. при налична вече 
ФСТС.25, 26

Свободните кислородни радикали (СКР) също са посочвани като отговорни за из-
явата на НС. Има експериментални модели на НС, които са дължат на приложение на 
приложение на пуромицин и адриамицин (оксидативен стрес върху гломерулите). ФСГС 
се свързва с изразена оксидация на плазмените албумини. Доказана е 10 пъти по-голямата 
продукция на СКР от неутрофилите при пациенти с НС в сравнение със здрави контроли.27

Активираният хемопексин (аХ) е друго вещество с предполагаем ефект на „цирку-
лиращ фактор“. Хемопексинът е хем-очистващ протеин, синтезиран основно в черния 
дроб. Смята се, че той циркулира в неактивно състояние в плазмата при здрави индивиди. 
По време на инфекция неговият синтез значително нараства, аХ намалява отрицателния 
заряд на ГБМ и повишава пропускливостта ѝ.28 аХ е установен в повишена концентрация 
при деца с рецидив на НС. При миши модели е доказано, че аХ води до сливане на кра-
четата на подоцитите и до обратима протеинурия, както и до нефрин-зависима промяна 
в цитоскелета на подоцитите и нарушение на глумерулната бариерната функция (Cheung  
et al., 2000). Не е изяснен въпросът какво активира хемопексина при пациенти с НС.

През последните години обект на дискусия е и евентуалната роля на разтворимата фор-
ма на urokinase-type plasminogen activator receptor (suPAR) в патогенезата на ФСГС. 

Някои автори установяват значително високи нива на suPAR при пациенти с ФСГС, но не 
и при пациенти с БМП или мембранозен гломелрулонефрит (МГН). Поредица проучва-
ния частично опровергават тези данни. Смята се, че нивата на suPAR не могат да разгра-
ничат първичната ФСГС от другите гломерулни заболявания.29 

Обект на изследване е и В-7-1 (CD80). CD80 е трансмембранен протеин по повърх-

ността на антиген-представящи клетки (вкл. В-лимфоцититие). Чрез Toll-like рецептори-

те се засилва експресията на CD80 по повърхността на подоцитите, което от своя страна 

води до реорганизация на актина, промяна на формата на подоцитите и протеинурия. 

Вирусите стимулират експресията на CD80 върху подоцитите.30 Първата изява на НС и 

рецидивите на заболяването често се предхождат от инфекция. Според някои автори това 

е физиологична реакция, при която организмът се очиства от чужди антигени по време 

на инфекция или алергия. 

В патогенезата на НС се обсъжда и ролята на свинголипидите (СЛ). Те са част от 

клетъчната мембрана на подоцитите и частично са свързани с нефрина. Доказано е, че 

СЛ се натрупват при някои гломерулни заболявания като диабетна нефропатия, лупус 

нефрит и ФСГС.31 При ФСГС е намалена активността на SMPDL3b – ензим модулиращ 

активността на свингомиелиназата. Fornoni et al. доказват, че Rituximab има модулиращ 
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ефект върху подоцитите чрез влияние върху SMPDL3b. Приложението на Rituximab по 
време на бъбречна трансплантация на пациенти с ФСГС намалява риска от появата на 
посттрансплантационна протеинурия.32 

През последните години в експериментално създадени модели се установи, че 
angiopoietin-like 4 (Angptl4) играе роля при възникването на някои гломерулни заболя-
вания. Angptl4 има две форми. Свръхрегулацията на нискосиалираната форма, която се 
отделя от подоцитите, води до клинични и морфологични промени като БМП. При про-
ведено лечение с N-acetyl-D-mannosamine (естествен прекурсор на сиалиновата к-на) се 
подобрява сиализацията на Angptl4 (in vivo) и протеинурията намалява с около 40%. Ве-
нозното приложение на рекомбинантен Angptl4 (избягва разцепване) значително намаля-
ва протеинурията (до 65%) за 2 седмици след приложение на единична доза.33 

2.2.4.2. Ролята на Т-клетките20

През 1974 г. Dr. Shaloub за пръв път изказва предположението, че НС се дължи на 
дисфункция на Т-лимфоцитите. Основание за това му дава наблюдението, че рецидивите 
на НС изчезват след преболедуване от морбили, тъй като вирусът потиска клетъчно ме-
диирания имунитет. Допълнително е установено, че лекарства, които потискат Т-клетки-
те (КС, калциневринови инхибитори), имат ефект при лечението на НС. Рецидивите на 
заболяването често се отключват от инфекция или аларгична реакция, което също косве-
но подкрепя предположението на Dr. Shaloub. Освен това, при пациенти с идиопатичен 
НС са наблюдава клонална експанзия на CD-8 (+) лимфоцити. 

Van de Berg и Weening установяват, че подоцитите експресират по повърхността си ре-
цептори за IL-4, IL-10, IL-13 и TNF-α.34 Свръхекспресията на IL-13 в миши модели води 
до протеинурия и типична хистология като при БМП със сливане на крачетата на подоци-
тите. IL-13 води до повишена експресия на CD-80 и неговата концентрация е повишена в 
урината при пациенти с БМП. 

TNF-α е цитокин, който се продуцира от Т-лимфоцитите. Установени са повишени 
нива при пациенти с НС и нормализирането им при постигане на ремисия.35 При de novo 
поява на НС след бъбречна трансплантация се постига успешно лечение с моноклонални 
антитела срещу TNF-α (etanercept, infliximab, pirfenidone). 

2.2.4.3. Ролята на В-клетките20

В-лимфоцитите също участват в патогенезата на НС. Имуноглобулини (Иг) се устано-
вяват в гломерулите на около 50% от пациентите. Лечението с Rituximab (моноклонално 
антитяло срещу CD-20 рецептора на В-лимфоцитите, което води до В-клетъчно изчерп-
ване) е с добър ефект при трансплантирани пациенти и пациенти с КРНС и КЗНС. Едно 
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от най-цитираните проучвания е проведено от Araya и Dharnidharka при 39 човека, разви-

ли ФСГС след бъбречна трансплантация (19 са деца). Лечението с Rituximab е довело до 

постигане на ремисия при 43,5%.36 Допълнително доказателство е фактът, че много авто-

ри приемат концепцията за ИгM нефропатия, както и откриването на антитяло срещу ак-

тина (основен белтък в цитоскелета на подоцитните крачета) при някои пациенти с ИНС. 

2.2.4.4. Ролята на подоцита37

Нарушения във функцията на подоцитите или тяхната загуба водят до нарушена бари-
ерна функция и протеинурия. Критична точка е загубата на повече от 20% от подоцитите, 
което води до оголване на ГБМ. Това от своя страна позволява контакт между париетал-
ните епителни клетки и мембраната и е предпоставка за възникване на склеротична ле-
зия. Допълнителни последствия са перигломеруларното и перитубулно интерстициално 
възпаление и образуването на цикатрикс в бъбречната кора. Това неминуемо води към 
терминално бъбречно заболяване (ТБЗ). 

2.2.4.5. Връзка с HLA системата38, 39, 40 

Human Major Histocompatibility Complex се намира на 6 хромозома и включва три кла-
са гени: клас I (HLA – A,B,C), клас II (HLA – DR, DP, DQ) и клас III, които контролират 
синтеза на факторите на комплемента С2, Factor B и C4. Ролята на HLA антигените в 
регулацията на имунната система е изключително важна. Фенотипните проучвания при 
пациенти с идиопатичен НС показват връзка с различни разширени хаплотипове, а не с 
отделни HLA антигени. По-висока честота на КЧНС в детската възраст се наблюдава при 
носителство на HLA – А1, B8, DRW52, SCO1, B44, DR7, DRW53, FC31. Допълнително 
е установено, че носителството на HLA – B8 и B44 е свързано със значително повече 
рецидиви на заболяването. Тези хаплотипове не са установени при пациенти с КРНС. 
Разширени хаплотипове са медиатори на дефектна имунорегулация при КЧНС (основен 
фактор при заболяването).

2.2.4.6. Генетични фактори

През последните години при много пациенти с КРНС беше проведено генетично из-

следване за търсене на мутации, които биха могли да доведат до заболяването. Първона-

чално се смяташе, че генетичните форми са редки. В момента е ясно, че моногенен де-

фект обяснява около 66% от появилия се КРНС през първата година от живота и до 25% 

от този, появил се във възрастта до 25 години. От клинична гледна точка това е изключи-

телно важно, тъй като теоретично тези пациентите не биха отговорили на лечение с иму-
носупресори и не биха имали рецидив на заболяването след бъбречна трансплантация.41 
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Генетичните дефекти засягат белтъчни молекули от изключителна важност за образу-
ването и поддържането на гломерулната филтрационна бариера. Основно това са проте-
ини, които са отговорни за структурата и функцията на подоцита. Към момента извесните 
генни мутации, които водят до синдромен и несиндромен КРНС, са над 50.42 Мутациите 
в двата гена NPHS1 и NPHS2, кодиращи съответно нефрин и подоцин, са най-често отго-
ворните за КРНС. 

Автозомно-рецисивни (АР) форми на КРНС

1.	 Мутациите в NPHS1 гена (кодиращ нефрина) са отговорни за почти всички случаи на 
вроден НС и част от случаите на инфантилен НС.43 Нефринът е основен белтък, който 
участва в образуването на цепковата мембрана межу крачетата на подоцитите.

2.	 Мутациите в NPHS2 гена (кодиращ подоцина) са отговорни за повечето от случаите 
(около 37,5%) на ранно установен автозомнно-рецесивен КРНС (в първите 6 месеца 
от живота), както и до 10–30% от спорадичните форми на КРНС.44, 45 Подоцинът е 
важен трансмембранен протеин, който осъществява връзката между цитоскелета 
на подоцита и белтъчните молекули, образуващи цепковата мембрана между кра-
четата на подоцитите. Той е изключително важен за структурата и функцията на 
диафрагмата, участва в определянето на клетъчния поларитет, има функция на ме-
ханорецептор и е отговорен за регенерирането на нефрина. 

Значително по-малък процент от АР форми на КРНС се дължат на мутации в следните 
гени: 

1.	 PLCE1 – генът кодира фосфолипаза С епсилон 1. Това е нефрин-свързващ белтък с 
отношение към клетъчната морфология и междуклетъчните връзки.46

2.	MYO1E – генът кодира миозин 1Е. Това е белтък участващ в изграждането на ци-
тоскелета на подоцитите.47 

Автозомно-доминантни (АД) форми на КРНС

1.	 ACTN4 – генът кодира α-актинин-4. Този белтък е отговорен за свързването между 
отделните актинови филаменти в крачетата на подоцитите.48 

2.	 TRPC6 – генът кодира transient receptor potential cation channel 6. Този белтък е екс-
пресиран върху подоцитите, най-близо до диафрагмата между крачетата и играе 
роля на механорецептор, участва в поддържането на йонната хомеостаза и клетъч-
ния растеж.49 

3.	 INF2 – генът кодира обратен формин 2. Този белтък е част от семейството на фор-
мините – белтъци, свързани с ремоделирането на цитоскелета, клетъчния полари-
тет, морфогенезата и цитокинезиса.50



29

4.	 ARHGAP24 – генът кодира актинин регулиращ белтък – Rho-GAP 24, силно експре-
сиран в подоцитите.51

5.	 ANLN – генът кодира белтъка анилин, който е актин-свързващ и е абсолютно необ-
ходим за цитокинезиса.52 

Използването на Next-generation sequencing (NGS) позволи откриването на още много 
нови мутации, свързани с появата на НС. Някои от тях са в известни вече гени, за които 
трудно би се предположило, че имат отношение към НС. 

1.	 Мутациите в LMX1B гена водят до nail-patella syndrome. Относително нова мутация 
в същия ген е доказано отговорна за АД вариант на ФСГС при петима пациенти от 
една фамилия.53 

2.	 Двата гена COL4A3/COL4A4 кодират α3- и α4-веригите на колаген тип IV и техни 
мутации са отдавна известни като отговорни за синдрома на Алпорт. Мутации в 
тези гени обаче са доказани при фамилия с КРНС и ФСГС.54 

3.	WT1 генът кодира транскрипционен фактор с изключителна важнаст за развитието 
на урогениталния тракт. Мутации в гена са свързани с широк спектър синдроми с 
АД унаследяване – Denys-Drash syndrome, Frasier syndrome. Мутации в WT1 гена са 
доказани като отговорни за ФСГС във фамилии с изолирана АД форма на ФСГС.55

4.	 Мутациите в PAX2 гена са свързани с вродени аномалии на отделителната система 
и с папило-ренален синдром. Мутации в този гена бяха установени и в седем фами-
лии с АД форма на ФСГС.60

2.2.5. Хистологични промени

2.2.5.1. Перкутанна бъбречна биопсия (ПББ)

НС е клинична изява на заболявания с различна хистологична картина. Златен стан-
дарт за получаване на материал от бъбрек е перкутанната бъбречна биопсия. Методът 
се ползва рутинно от 1960 година и позволява поставяне на хистологична диагноза при 
много първични и вторични бъбречни заболявания. В България методът е разработен и 
подробно описан в публикуваната през 1971 г. дисертация на проф. Борис Бойкинов.61  
В детската възраст изследването стандартно се извършва под ехографски контрол. 

Основните показания за провеждане на ПББ в детската възраст (според British 
Association of Paediatric Nephrology10) са представени в Табл. 1. От данните се установява, 
че 22,5% от ПББ при децата са свързани с НС. 
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Табл. 1 Причини за провеждане на ПББ в детската възраст (Великобритания)*

Показания Брой %
Протеинурия 125 36
Нефротичен синдром

	¡ КРНС
	¡ НС с атипична клиника
	¡ КЧНС

Общо

33
27
18

(78)

9,5
7,8
5,2

(22,5%)
Остра бъбречна увреда 37 10,7
Изолирана хематурия 34 9,8
Остър ГН 30 8,6
Лекарствена нефротоксичност 15 4,3
ХБЗ 9 2,6
Хипертония 1 0,3
Други 18 5,2
Общо 347 100

*Преработено, British Association of Paediatric Nephrology

Според друго голямо проучване, проведено само при деца (Report of the Italian National 
Registry of Renal Biopsies in Children62), процентното разпределение показва, че 33,5 % от 
ПББ в Италия са свързани с НС (Табл. 2).

Табл. 2 Причини за провеждане на ПББ в детската възраст (Италия)*

Показания Брой %
Изолирана хематурия 83 19,3
Лекостепенна протеинурия 135 31,2
Нефротична протеинурия 98 22,7
Нефротична протеинурия + хематурия 47 10,8
Нефротична протеинурия + ХБЗ 3 0,7
Остър нефритен синдром 19 4,4
Остра бъбречна увреда 23 5,3
ХБЗ 24 5,6

*Преработено, Report of the Italian National Registry of Renal Biopsies in Children

Значимостта на хистологичната диагноза при деца с НС е установена още от ISKDC17. 

В периода от 1967 до 1974 г. проучването обхваща 521 пациента на възраст от 12 седми-

ци до 16 години, като основната цел е да се опишат хистопатологичните, клиничните и 

лабораторни характеристики на НС в детската възраст. Проведените бъбречни биопсии 

показват, че 76,4% от децата са с БМП, 6,9% с ФСГС и 2,3% с МКГН (тип I, по старата 

класификация). В последствие същото проучване показва, че отговорът към кортикосте-
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роидна терапия е предсказуем, когато се вземе предвид резултата от ПББ. Около 80% от 

децата с НС постигат пълна ремисия след провеждане на лечение с КС – това са пациен-

тите с БМП. Едва около 25–50% от децата с ФСГС и МКГН отговарят на лечението с КС. 

След обработката на тези резултати, авторите на проучването препоръчват провеждане 

на ПББ само при децата с нетипични клинко-лабораторни характеристики или при тези, 

които не отговарят на лечението с КС.1, 3 Не се налага провеждане на ПББ при деца на 

възраст от 1 до 10 години с типична клинична изява и постигната пълна ремисия след 

лечение с КС. ПББ се препоръчва при липса на отговор към КС терапия (кортико –рез-

истентност), при при деца на възраст под 1 година, наличие на макроскопска хематурия, 

повишено артериално налягане, промени в имунологията (например ниска С3 фракция 

на комплемента), персистираща бъбречна недостатъчност, преди промяна в терапията 

(например започване на лечение с КНИ).20

2.2.5.2. Хистологични варианти

В зависимост от хистологичната находка, идиопатичният НС може да се дължи на 

болест на минималните промени (БМП), фокална и сегментна гломерулна склероза 

(ФСГС), мезангиопролиферативен гломерулонефрит (МПГН), мезангиокапилярен гло-

мерулонефрит (МКГН), мебранозен гломерулонефрит (МГН) и дифузна мезангиална 

склероза (ДМС). Според ISKDC и SWPNSG (Southwest Pediatric Nephrology Study Group) 

светлинната микроскопия показва данни за БМП в 85–90%, за МКГН в 3–5% и за ФСГС 

в 5–7%.17, 63 В по-нови проучвания се установява честота на МГН от 3,6% и се описва 

нарастваща честота на МКГН – до 7,1%.64

ПББ стандартно се подлага на светлинна микроскопия (СМ), на имунофлоуресцентна 

микроскопия (ИФМ) и на електронна микроскопия (ЕМ). От изключително значение за 

поставянето на екзактна хистологична диагноза е добрият биопсичен материал. При на-

лични 10 гломерула в биопсичния материал, съществува риск за пропускване на диагно-

зата ФСГС в около 35%. Рискът намалява до 12% при налични 20 гломерула. 

2.2.5.2.1. БМП

При СМ най-често се описват гломерули с нормална характеристика (нормални ка-

пилярни стени и целуларитет на мазангиума). Понякога може да има лек мезангиален 

хиперцелуларитет и ограничени огнища на тубулни лезии и интерстициална фиброза.65 

Биопсичният материал обикновено е негативен при ИФМ. При ЕМ винаги се описват 

ултраструктурни промени в подоцитите и мезангиума. Сливането на крачетата на подо-

цитите е постоянна находка и изразеността ѝ корелира с тежестта на протеинурията.66 
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Наблюдават се много белтъчни включвания в клетъчната цитоплазма. ГБМ е с нормална 

характеристика. Наблюдава се оток на ендотелните клетки. Мезангиалните клетки могат 

да бъдат леко увеличение и да има повишен мезангиалин матрикс. Кръвоносните съдове 

са непроменени. Според някои автори наличието на гломерулна хипертрофия при БМП е 

предпоставка за еволюция към ФСГС.67

2.2.5.2.2. МПГН (мезангиопролиферативен гломерулонефрит)

СМ установява изразен мезангиален хиперцелуларитет и увеличен мезангиален ма-

трикс. ИФ обикновено е негативна. Промените при ЕМ са подобни на тези, описани при 

БМП. Според някои автори мезангиалната пролиферация е лош прогностичен белег, т.е. 

съществува повишен риск за прогресия към бъбречна недостатъчност.68 

2.2.5.2.3. ФСГС

При СМ се установява, че промените засягат само част от гломерулите и се наблюда-
ват в отделни сегменти на засегнатия гломерул. По-изразени са в близост до кортикоме-
дуларната граница. Сегментните промени засягат отделнни капилярни бримки, които се 
„слепват“ помежду си, към хилуса или периферно.69 Според някои автори заболяване-
то протича по-доброкачествено, когато срастването е към периферията. Склеротичните 
лезии съдържат хиалинна материя. Когато те влязат в контакт с капсулата на Bowman, 
се образува синехия. В свободната от склероза част от гломерула се наблюдават про-
мени като при БМП или като при дифузна мезангиална пролиферация. Обикновено се 
установява гломерулна хипертрофия. Тубулната атрофия и интерстициалната фиброза са 
пропорционални на гломерулната увреда. ИФ изследване често е негативно. При ЕМ се 
установяват важни промени в подоцитите, които нарушават клетъчния им цикъл. Подо-
цитите експресират повърхностни протеини като WT-1, C3b receptor, glomerular epithelial 
protein-1, podocalyxin, synaptopodin, vimentin. Първият стадий на ФСГС се характеризира 
със загуба на тези повърхностни протеини и с експресията на белтъчни маркери, харак-
терни за макрофагите. Допълнително се описват парамезангиални и субендотелни нежни 
грануларни осмофилни отлагания, оток на ендотелните клетки и увеличен мезангиален 
матрикс. Промените в подоцитите включват: дегенерация на цитоплазмата, разрушаване 
на клетъчната мембрана. На мястото на увредените подоцити остава клетъчен детрит и 
се формира нова мембрана. Епителните клетки се „откъсват“ от базалната мембрана.

Група патолози от Columbia University обработват и обобщават описаните много хис-
тологични находки при ФСГС, като по този начин създават Колумбийската класификация 
на ФСГС.70 Различават се пет хистологични варианта. Недостатък на класификацията 
е, че е базирана единствено на морфологичните промени. От нея не могат да се правят 
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изводи за етиологията и патогенезата на промените. Основната цел на създадената класи-

фикация е да се унифицират използваните термини:

1. Класически фариант (classical variant/not otherwise specified – NOS) – това е 

най-честият вариант. Терминът се използва, когато описанието на биопсичният материал 

не отговаря на останалите четири варианта (диагноза на изключването). Склерозата може 

да обхваща, която и да е част от капилярния конвулт. Обикновено има адхезии между 

капилярите и капсулата на Bowman, установява се хиалиноза.

2. Перихилусен вариант (perihilar variant) – склеротичните лезии са разположени в 

близост до съдовия полюс и често има хиалиноза. Липсват върхови, клетъчни и колаби-

ращи промени. Това е най-честата находка при вторичните форми на ФСГС, където се 

съчетава и с гломеруломегалия. 

3. Върхов вариант (tip variant) – лезиите са разположени в близост до тубулния полюс. 

За поставяне на морфологичната диагноза трябва да се изключи колабиращият вариант 

и да се открие поне един гломерул със сегментна лезия (пенести клетки, ендокапилярен 

хиперцелуларитет в над 50% от конвулта или склероза в над 25% от конвулта) в областта 

на тубулния полюс. Този вариант се наблюдава при различни бъбречни заболявания със 

съпътстваща протеинурия, включително МГН и диабетна нефропатия. Това е най-добро-

качественият вариант с ход на заболяването подобно на този при БМП.

4. Клетъчен вариант (cellular variant) – определя се от наличието на поне един гло-

мерул със сегментна ендокапилярна пролиферация, ангажираща ламината с/без кариоре-

ксис като се изключват върховия и колабиращия вариант. Промените в подоцитите не са 

определящ белег за клетъчния вариант.

5. Колабиращ вариант (collapsing variant) – характеризира се с сегментно или гло-

бално колабиране на гломерулните капилярни стени с изявена подоцитна хипертрофия и 

хиперплазия. Необходимо е да се установи поне една капиларна бримка с облитерация на 

лумена и хиперплазия/хипертрофия на прилежащите подоцити, независимо от това, дали 

в останалите части се наблюдават лезии, характерни за другите четири варианта на ФСГС. 

Обикновено колабиращият вариант на ФСГС се съчетава с тежки тубулоинтерстициални 

промени – микрокисти, хипертрофични епителни клетки с абсорбирани протеинови капки 

в цитоплазмата.

Колумбийската класификация има важно клинично значение за определяне отговора 

към лечението и риска за прогресия към хронично бъбречно заболяване. Колабиращият 

вариант има най-лоша прогноза – тежък НС и бърза прогресия към ТБЗ. През последните 

години се наблюдава тенденция за зачестяване на този вариант, който може да бъде иди-
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опатичен или вторичен (HIV, Parvovirus B19, CMV).71, 72 Според много автори колабиращи-

ят вариант трябва да бъде отделен от ФСГС и да бъде самостоятелна хистологична форма. 

ФСГС е неспецифична хистопатологична лезия на необратим процес на склерозиране. 

Може да се наблюдава и при различни заболявания като синдром на Алпорт, хипертония, 

пиелонефрит, затлъстяване, рефлуксна нефропатия или обструктивна уропатия. 

2.2.5.2.4. Имуннофлуоресцентни особености при описаните по-горе три хистоло-

гични варианта73

ИФ обикновено е негативна при трите хистологични варианта, но все пак могат да се 

наблюдават отлагания от ИгМ, ИгГ, С3 и по-рядко на ИгА.

Отлагане на ИгМ (ИгМ нефропатия)

Най-често наблюдаваните отлагания са от ИгМ. Според някои автори те са неспеци-

фични. Според други това е епифеномен, а според трети – това е свързано с лош отговор 

към лечението с КС. ИгМ могат да се наблюдават и при дифузна мезангиална пролифе-

рация, и при ФСГС. 

Отлагане на ИгА

ИгА отлагания се наблюдават рядко при пациенти с БМП. Някои автори смятат, че се 

касае за ИгА гломерулонефрит. Според други, наличието им е случайно, тъй като тези 

пациенти много добре отговарят на лечение с КС, което не е характерно за ИгА гломе-

рулонефрита.74

Отлагане на С1q75 

При СМ, находката може да отговаря на мезангиална пролиферация, фокален или ди-

фузен пролиферативен ГН или ФСГС. ИФМ показва типично доминантно (или еквива-

лентно) отлагане на С1q, заедно с С3 и имуноглобулини. При ЕМ, в случаите без проли-

ферация се наблюдава сливане на крачетата на подоцитите. Много проучвания описват 

различни допълнителни клинични симптоми при пациентите с C1q нефропатия. Терепев-

тичният отговор и прогнозата също са различни. По тази причина се предполага, че С1q 

нефропатията не е едно заболяване, а спектър от няколко заболявания. 

2.2.5.2.5. МГН76

При СМ се наблюдават нормоцелуларни гломерули с проминиращи капилярни бримки 

в резултат от субепително отлагане на имунни комплекси. Различават се 4 стадия, като за 

определянето им е необходимо да се проведе ЕМ. В първи стадий субепителните отлага-
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ния могат да бъдат установени само чрез ЕМ, тъй като ГБМ изглежда нормална при СМ. 

При втори стадий има добре видими глобални субепителни отлагания с издаване на но-

восформиран матрикс. При трети стадий субепителните отлагания от имунни комплекси 

(ИК) се обгръщат от ГБМ. Четвъртият стадий е свързан със задебелена ГБМ и липсата 

на отлагания от ИК. Задебеляването на ГБМ може да бъде установено чрез различни 

оцветявания – Хематоксилин-Еозин, метанамин-сребро-ПАС, трихром. Оцветяването с 

метанамин-сребро-ПАС реакция показва характерните спайкове (шипчета), между не-

оцветяващите се от среброто имунни отлагания. ИФМ установява грануларни отлагания 

от ИгГ (при всички пациенти), основно субкласове ИгГ4 и ИгГ1. В по-малък процент 

се наблюдават отлагания от С3 (77%). При ЕМ се установяват субепителните отлагания, 

които най-често са дифузно представени, но понякога могат да бъдат и сегментни. При 

идиопатичния МГН, отлаганията в мезангиума не са характерни (но може да ги има) и 

трябва да бъде изключен вторичен МГН.75

2.2.5.2.6. МКГН (по старата класификация МКГН тип 1)75 

При СМ се установява характерна дифузна мезангиална пролиферация (увеличен 
брой клетки, увеличен матрикс) и ендокапилярна пролиферация – уголемени ендотелни 
клетки, стеснен лумен на гломерулните капиляри и промени в капилярната стена, която 
е задебелена и често изглежда като двойно контурирана. Двойният контур се дължи на 
субендотелни отлагания и на интерпозицията на мононуклеарни клетки, мезангиални 
клетки и понякога ендотелни клетки между ГБМ и ендотела. По този начин се сформира 
нова вътрешна мембрана. В началото двойният контур се наблюдава само в част от ка-
пилярните бримки, но в последствие става дифузен. Могат да се наблюдават полулуния. 
Гломерулът изглежда лобулиран. Виждат се мононуклеарни клетки и понякога неутро-
фили. При ИФМ се установява, че имуноглобулините, които основно се отлагат, са ИгГ и 
ИгM, в комбинация с C3. Отлагането е неправилно по хода на капилярите и в мезангиума. 
ИгА се наблюдава рядко. ЕМ визуализира отлаганията в субендотелното и мезангиалното 
пространство. Въщност те се намират в ГБМ непосредствено под lamina densa, а новата 

базална мембрана е под тях. Клетъчната интерпозиция всъщност представлява издавания 

на цитоплазмата на мезангиалните и мононуклеарните клтки между ендотелните клетки 

и базалната мембрана.

2.2.5.2.7. С3 гломерулонефрит75

В 1/2 до 2/3 от пациентите, СМ установява промени като при МКГН с мезангиален и 

ендокапилярен хиперцелуларитет и двойно контурирана ГБМ. Около 1/4 от биопсиите 

показват само мезангиална пролиферация. В около 20% се наблюдава само дифузен ен-
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докапилярен хиперцелуларитет, ГБМ не изглежда двойно контурирана. В много малък 
процент (12%) лезиите изглеждат ексудативни, а при 5% се наблюдават полулуния. Ана-
логично при около 1/3, ИФ показва мезангиални и субепителни отлагания без субендо-
телни. Може да се установи изолирано отлагане на С3 (без С1q и ИгГ). В хода на различ-
ните стадий при заболяването могат да се докажат различни Иг, като най – важно е С3 да 
доминира поне 2 пъти над другите отлагания. При ЕМ, мезангиалните и субендотелните 
отлагания са под формата на гърбици. ГБМ не изглежда плътна. 

2.2.5.2.8. Болест на плътните отлагания75 

При СМ, най-често се наблюдава мезангиална пролиферация, понякога и ендокапиля-
рен хиперцелуларитет. В ранните стадий се описват инфилтрати от полиморфонуклеарни 
клетки. Могат да се установят фокално-сегментни некротизиращи пролифератини лезии 
и полулуния. ГБМ е уплътнена и еозинофилна. Отлаганията са PAS позитивни. Уплътне-
ни също могат да бъдат тубулната базална мембрана и капсулата на Бауман. ИФМ показва 
неправилно грануларно отлагане на С3 по хода на капилярната стена. Иг не се откриват, 
т.е плътните отлагания не са класически антиген-антитяло ИК. Има отделни доклади, 
при които се съобщава за сегментно ИгМ отлагане, рядко ИгГ и изключително рядко 
ИгА. И тук е в сила правилото, че С3 отлаганията трябва да бъдат поне два пъти над 
другите отлагания. При ЕМ се установява силно уплътнена lamina densa (без да има отла-
гания на ИК). Подобно уплътнение има и в мезангиума, където мезангиалният матрикс е 
увеличен, но няма така изразена мезангиален хиперцелуларитет и мезангиална интерпо-
зиция. Подоцитите показват различни реактивни промени – вакуолизация, микровилозна 
трансформация, сливане на крачетата. 

2.2.5.2.9. Дифузна мезангиална склероза75

Най-ранните промени при СМ включват увеличен мезангиален матрикс и хипертро-
фия на подоцитите. В последствие мезангиалният матрикс значително се увеличава и за-
почва да изглежда „лошо“ прикрепен, като накрая склерозира. Това води до облитерация 
на капилярния лумен. Липсва пролиферация на мезангиални клетки. Подоцитите изглеж-
дат неправилно развити и наподобяват калдъръм. Дълбоко разположените кортикомеду-
ларни гломерули са по-слабо засегнати (за разлика от тези при ФСГС). Интерстициална-
та фиброза и тубулната атрофия са пропорционални на гломерулната склероза. При ИФМ 
липсват отлагания на ИК, но ИгМ, С1q и С3 могат да присъстват в склеротичния мезан-
гиум. На ЕМ, ГБМ изглежда сякаш задебелена и има сливане на крачетата на подоцитите.

През последните години има много съобщения за променящо се разпределението на 
хистологичните варианти при деца с НС, както и промяна в отговора към лечението с КС. 
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Нараства процентът на хистологичните варианти различни от БМП. Отчита се увелича-
ване на първичната и вторичната кортикорезистентност.

Srivastava et al. ретроспективно анализират медицинската документация на The 
Children’s Mercy Hospital (Kansas City) за периода от 1984 до 1995 година. Идиопати-
чен НС е диагностициран при 148 деца на възраст от 1 до 16 години. Според авторите, 
честотата на ФСГС е 23,0%, а тази на БМП – 52,7% (значителни различия с данните на 
ISKDC от 1978 – съответно 6,9% и 76,4%). Не се отчита разлика в годишната честота на 
заболяването в детската възраст.77 

Отново в Америка, Bonilla-Felix M et al. забелязват, че ФСГС зачестява особено сред 
пациентите с афро-американски произход. Те провеждат ретроспективно проучване при 
152 деца с идиопатичен НС. Обхванатият периот от 1978 до 1997 г. е разделен на две –
преди 1990 г. и след 1990 г. Резултатите от тяхното проучване са представени в Табл. 3. 
Честотата на ФСГС нараства два пъти във времето след 1990 г., а честотата на БМП и 
МПГН намалява два пъти. Авторите допълнително разделят пациентите на възраст под  
8 и над 8 години. Те установяват, че БМП е много по-чест вариант при възраст под 8 г.  
(65%, срещу 35% във възрастта над 8 г.). МПГН също е по-чест във възрастта под 8 г. –  
21%, докато във възрастта над 8 г. е едва 5%. Възрастовото разпределение при ФСГС по-
казва, че 49% от случаите са във възрастта над 8 г. и 13% – под 8 г.18 

Табл. 3. Хистологични варианти при деца с ИНС преди и след 1990 г. (САЩ)* 

Хистологични 
варианти Период Брой (%) OR Доверителен 

интервал
Стойност 

на р 

ФСГС
Преди 1990 16 (23%)

2,24 0,0533, 0,4272 0,02
След 1990 17 (47%)

БМП
Преди 1990 28 (41%)

0,48 -0,0367, 0,3483 0,17
След 1990 9 (25%)

МПГН 
Преди 1990 19 (28%)

0,63 -0,0930, 0,2549 0,50
След 1990 7 (19%)

*Преработено, Bonilla-Felix M et al.

В своето проспективно проучване Kari JA анализира резултатите от бъбречни биопсии 

при 174 деца с НС на възраст под 14 години. За периода от 1983 до 1992 г. разгледаните 

биопсии са 127, а за периода от 1997 до 2001 г. – 47. Резултатите от проучването са пред-

ставени в Табл. 4. Авторите правят извода, че честотата на ФСГС значително нараства 

(от 5,5% на 14,9%), както и тази на МКГН, докато честотата на БМП намалява от 82,6% 

на 63 <8%.78 
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Табл. 4 Хистологични варианти при деца с ИНС преди и след 1997 г. (Саудитска Арабия)*

Хистологични варианти Периоди Брой пациенти/%

ФСГС
1983–1992 7 (5,5%)
1997–2001 7 (14,9%)↑

МПГН
1983–1992 7 (5,5%)
1997–2001 6 (12,8%)↑

МКГН
1983–1992 8 (6,2%)
1997–2001 4 (8,5%)↑

БМП
1983–1992 105 (82,6%)
1997–2001 30 (63,8%)↓

*Преработено, Kari JA

Filler G et al. анализират база данни събрана за 17 годишен период (от 1985 до 2002 г.),  

в която са включени 159 деца с НС. При 89 от тях, поради клиничен отговор към КС те-

рапия е преценено, че вероятно се касае за БМП и ПББ не е проведена. Разпределението 

на хистологичните варианти при другите пациенти е, както следва: 14 деца са с данни 

за БМП (20%), 12 с ИгМ нефропатия (17,4%), 29 с ФСГС (41,4%), 3 с МГН (4,3%) и при 

12,8% се установява МПГН (3 са с друг хистологичен вариант). Авторите правят заклю-

чение, че честотата на ФСГС при деца с идиопатичен НС нараства.79 

През 2004 г. Chesne R. публикува статия, в която прави обзор на медицинската лите-

ратура относно променящата се честота на различните хистологични варианти при деца 

с НС. Авторът установява, че ФСГС значително нараства през последните две десетиле-

тия. Резултатът частично бива обяснен с подобреното разпознаване на хистопатологич-

ните варианти на ФСГС. Отбелязва се и фактът, че в обхванатите статии не е проучено 

влиянието на АХ и затлъстяването върху хистологичните резултати (социално значими 

проблеми в световен мащаб).80 

2.2.6. Клинична картина и лабораторни промени при деца с нефротичен 
синдром

2.2.6.1. Кинична картина на нефротичния синдром

Заболяването най-често има остро начало с появата на отоци, което е и неговата основ-

на клинична характеристика. Отоците се забелязвата лесно при преглед, когато задръж-

ката на течности надхвърли 3–5% от телесното тегло. Най-често първоначлно отоците са 

локализирани периорбитално. Положението им зависи от гравитацията. Кожата е бледа, 

отокът е мек, остават следи от дрехите или натиск от пръст. Възможно е развитието на 

аназарка с асцит, плеврални и перикардни изливи. За детската възраст е характерен ото-
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кът в областта на гениталиите – скротум, пенис, срамни устни. Бързо набиращият се 

асцит води често до оплакване от коремна болка (!такава има и при усложнения като 

перитонит, тромбоза, панкреатит). 

Диурезата намалява.

Артериалното налягане най-често е нормално. 

Рядко заболяването се диагностицира по повод на случайно установена протеинурия.

2.2.6.2. Лабораторни изследвания

2.2.6.2.1. Уринен анализ

Протеинурията първоначално се доказва с тест лента – 3+/4+. Този резултат налага и 

количествено определяне. За нефротична протеинурия се приема белтък в урината над  

50 mg/kg/d или над 40 mg/m2/h или над 1000 mg/m2/d. При малките деца е затрудне-

но събирането на 24-часова диуреза и се използва отношението белтък/креатинин  

(Uprot/Ucreatinin) от единична порция урина. Отношението корелира добре с количество-

то белтък в 24 часова диуреза. За нефротична протеинурия се приема Uprot/Ucreatinin – над  

200 mg/mmol. В повечето случаи протеинурията е силно селективна – губи се основно 

албумин и някои ниско молекулни белтъци. Селективността може да се оцени чрез елек-

трофореза на проба урина. Седиментът на урината често показва хиалинни цилиндри. 

Макроскопска хематурия се наблюдава едва при 3% от децата, докато микроскопска хе-

матурия има при около 20%.

2.2.6.2.2. Кръвни тестове

ПКК често е с данни за повишен хемоглобин и хематокрит в резултат от хемоконцен-

трация. Анемия с микроцитоза може да бъде наблюдавана рядко и вероятно се дължи на 

загуба на сидерофилин в урината. Тромбоцитозата също е честа.

Биохимични промени:

	¡ Хипопротеинемия, хипоалбуминемия и диспротеинемия. Диспротеинемията се 

изразява в повишени α2- и β-глобулини и намалени γ-глобулини. Силно понижени са 

ИгГ, по-слабо понижен е ИгА, увеличен е ИгM, ИгЕ е в норма или повишен. Загубата 

на белтък в урината води до повишен фибриноген и намален антитромбин III. 

	¡ Хиперлипидемията (увеличен холестерол и LDL) се дължи на: повишен синтез 

на холестерол, триглицериди и липопротеини в черния дроб; на намалена активност 

на липопротеинлипазата и на повишена загуба на HDL в урината. Пациентите с тежка 

хипоалбуминемия имат значително повишени триглицериди.
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	¡ Серумни електролити: Na+ обикновено е в норма, но може да бъде понижен в 

резултата на дилуция от неадекватна задръжка на вода (неадекватна секреция на анти-

диуретичен хормон – ADH). По-често обаче леко намаленият Na+ е артефакт свързан 

с хиперлипидемията. К+ се повишава при олигурични пациенти. Хипопротеинемията 

води до нисък общ Ca++, докато йонизираният Ca++ обикновено е в норма.

	¡ Азотни тела: уреята, креатининът и пикочната киселина обикновено са в норма. 

При дълго персистираща протеинурия, креатининът може да бъде понижен.

2.2.7. Усложнения при НС

2.2.7.1. Остра бъбречна увреда (ОБУ)81

ОБУ най-често настъпва в резултат от хиповолемия, инфекция или тромбоза и по пра-

вило е обратима. 

2.2.7.2. Инфекции82, 83

Инвазивните бактериални инфекции при деца с НС се наблюдават при около 1–2% от 

пациентите годишно. Те са водеща причина за смърт сред децата с НС. Най – често засег-

натите от инфекция места са: меките тъкани (целулит) – 54%, перитонит – 21%, инфек-

ция на дихателните пътища – 29%, ИПП – 13%, нелокализирана бактеремия – 21%. Ос-

новен патоген е Streptococcus pneumoniae, но E.coli, Streptococcus група В, Haemophilus 

influenzae и някои други Грам (-) микроорганизми също могат да бъдат причинители на 

инфекции. Факторите, допринасящи за това усложнение, са: ниски ИгГ, загуба с урината 

на фактор В (кофактор на С3b от алтернативния път за активиране системата на ком-

племента), нарушена Т-лимфоцитна функция. Не на последно място отношение има и 

приложеното лечение – кортикостероиди, имунносупресори. При всички даца с НС се 

препоръчва ваксинация срещу стрептококи.

Varicella – zoster virus предизвиква една от най-тежките вирусни инфекция при децата 

с НС, като при тези на терапия с КС или друг имуносупресор, е животозастрашаваща. 

RSV, Influenza virus, Parainfluenza virus и Adenovirus се свързват с рецидиви на заболява-

нето. Вирусът на морбили, обаче се свързва с продължителна ремисия.

2.2.7.3. Тромбоза84, 85 

Пациентите с НС са с повишен риск от развитие на тромбоза, като честотата на кли-

нично изявеното усложнение е около 3%. Субклиничните тромбоемболични усложнения 

са вероятно далеч по-чести. Това е втората по честота причина за смъртност сред деца-

та с НС. Повечето тромбоемболични усложнения се наблюдават през първите 3 месеца 
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след дебюта на заболяването. Децата под 12-годишна възраст са с повишен риск. За по-

вишената склонност към тромбоза допринасят следните фактори: състояние на хипер-

коагулабилитет, хиповолемия, намалена двигателна активност, инфекциите, подлежаща 

генетична предразположеност към тромбофилия. При НС се описват следните промени в 

хемостазата: повишен брой тромбоцити и повишена склонност към агрегация, повишени 

прокоагулантни фактори като фибриноген, фактор V и VIII, намален антикоагулантен 

протеин- антитромбин III. Тези промени се дължат на загуба на фактори в урината, нама-

лена фибринолитична активност в резултата от повишените α2- макроглобулини и липо-

протеини. Най-често се наблюдават дълбоки венозни тромбози (около 97% от случаите), 

но са възможни и артериални. 

2.2.7.3. Нарушен растеж/наднормено тегло

Растежът и теглото на децата с НС могат да бъдат сериозно засегнати във връзка с 

хроничното заболяване и КС терапия. 

Еmma et al. провеждат проучване при 56 деца с КЗ/ЧРНС за период средно от 11,7 го-

дини. Те установяват, че в предпубертетия период тези деца губят 0,49 HSDS. Описва се 

частичен cкок в растежа след спирането на КС терапия.86

При своето проучване в продължение на 4,2 години при 41 деца с КЗНС, Simmonds et 

al. доказват, че при средна кумулативна доза на Prednisolone до 0,75 mg/kg/d, HSDS не се 

повлиява.87 

Продължителното КС лечение при пациентите с НС често води и до наднормено тегло 

и затлъстяване. Elzouki et al. установяват, че при деца със затлъстяване намаляването на 

дозата на КС води до подобрение в BMI при 11 от 13 пациенти.88 

Загубата на хормони в урината също допринася за наблюдаваните нарушенията в рас-

тежа и наднорменото тегло при децата с НС. Хипотиреоидизмът е добре известно услож-

нение на НС, което се дължи на повишена загуба в урината на тироидни хормони и на 

тироксин-свързващия глобулин (TBG). Това води най-често до субклиничен хипотирео-

идизъм по време на рецидивите. Децата с КРНС са по-застрашени от развитие на хипоти-

реоидизъм в сравнение с децата с КЧНС.89 

2.2.7.4. Хронично бъбречно заболяване

Липсата на отговор към КС терапия има определящо значение за риска от развитие на 

прогресиращо ХБЗ. При мултицентрово проучване с включени 75 деца (ФСГС) е устано-

вено, че за период от 5 години след поставяне на диагнозата 21% развиват ТБЗ, 23% са с 

данни за ХБЗ, а при 37% има персистираща протеинурия. Едва 11% са в ремисия. Когато 
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при едно дете е поставена диагнозата ФСГС, рискът от развитие на ХБЗ или ТБЗ е почти 

50% за период от 5 години.63 Основна разлика между децата с КЧНС и тези с КРНС е раз-

личният потенциал за еволюция към ХБЗ. За период от 10 години до ХБЗ ще достигнат 

под 3% от децата с КЧНС и над 50% от тези с КРНС.90, 91

2.2.8. Лечение

2.2.8.1. Лечение на негенетичния КРНС

2.2.8.1.1. Симптоматична терапия

2.2.8.1.1.1. Хранителен режим

Препоръчва се дневен прием на белтък около 130–140% от определените дневни нуж-

ди според възрастта на детето. Ограничава се приема на сол, като абсолютно безсолна 

храна се препоръчва само в случаите на аназарка. Количеството приети течностите се 

намалява при налична умерена до тежка хипонатриемия – Na+ – 125 mmol/l. Препоръчва 

се и ограничаване на наситените мазнини. Въхлехидратите трябва да бъдат под форма на 

нишесте или декстрин-малтоза, като се избягва сукрозата, тъй като тя засилва липидните 

нарушения.

2.2.8.1.1.2. Лечение на оточния синдром

Две са хипотезите, които се опитват да обяснят появата на отоци при НС – хипотеза за 

„ненапълването“ (underfill) и хипотеза за „препълването“ (overfill). Според първата хипо-

теза хипопротеинемията се дължи на протеинурията и води до ниско плазмено онкотич-

но налягане, хиповолемия и активиране на РААС. Това от своя страна води до задръжка 

на Na+ и вода.92 Според втората теория оточният синдром основно се дължи на дефект 

в натриевата екскреция.93 Vande Walle et al. доказват, че задръжка на Na+ се установява 

преди появата на хипопротеинемия.94 Siddall and Radhakrishanan предполагат, че има уни-

фициран механизъм за задръжка на Na+ при НС, независимо от интраваскуларния статус. 

Хипоалбуминемията не предизвиква отоците, тъй като тя се съпътства от също толкова 

ниска концентрация на албумин в интерстициума и повишено хидростатично налягане 

там (в резултат на повишеното количество течност – оток), т.е. силите, които биха пред-

извикали отока, са еквивалентни.95 Протеинурията сама по себе си предизвиква натриева 

задръжка поради активиране на епителните натриеви каналчета (ENaC) в събирателното 

каналче. При масивната протеинурия в урината се отделя в повишено количество плаз-

миноген. Той се превръща в активната си форма плазмин от urokinase-type plasminogen 

activator в тубулните епителни клетки. Плазминът упражнява стимулиращ ефект върху 

ENaC.96 Тази теория е широко критикувана и не е приета напълно от нефролозите. В 
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нейна подкрепа обаче е наблюдението, че не всички децата с НС са хиповолемични. Има 

проучвания, които показват, че някои пациенти са нормоволемични, а други дори хипер-

волемични.94, 97 

Двете теории имат изключително важно отношение за определяне на лечението на ото-

чния синдром. Леко изразените отоци могат успешно да се повлияят от ограничаване при-

ема на течности до 2/3 от дневните нужди и ограничаване приема на Na+ под 2 mEq/kg/d  

като стриктно се следи теглото.98 Тежкият оточен синдром налага лечение с 20% Human 

albumin (HAS), бримкови и тиазидни диуретици. В този случай е важно да се опреде-

ли волемичният статус на пациента. При хиповолемия , водеща е първа хипотеза, при 

нормо/хиперволемия – втора хипотеза. При хиповолемичните пациенти се установява: 

хипотония в изправено положение, серумен албумин под 20 g/l, GFR над 75% от нор-

мата за възраст и пол, FeNa под 0,2%. При хиперволемичните пациенти се установя-

ва: хипертония, серумен албумин над 20 g/l, GFR под 50% от нормата за възраст и пол, 

FeNa над 0,2%.99 Пациентите от втората група с умерено изразен оточен синдром, биха 

се повлияли и само от тиазидни диуретици. Когато отоците са силно изразени, успеш-

но лечение се постига само с приложение на диуретици – венозен бримков диуретик  

(Furosemide 1 mg/kg) и перорален калий-съхраняващ диуретик (без приложение на HAS). 

Поради краткото си време на действие (около 6 часа) бримковите диуретици трябва да 

бъдат прилагани поне два пъти дневно. Пациентите от първата група изискват лечение 

с HAS (1g/kg в 4 часова инфузия, взема се реалното тегло) и венозен бримков диуретик 

(под контрол на сърдечната честота, дихателна честота и АН).

В литературата има и отделни съобщения за успешно лечение на рефрактерен ото-

чен синдром с приложение на селективни вазопресин V2 рецепторни антагонисти 

(tolvaptan).100 

2.2.8.1.1.3. Други антипротеинурични средства

АСЕ-инхибитори

Ангиотензин II (АТII) е най-важният активен участник в РААС. АТII повишава гло-

мерулната плазмена перфузия, капилярното хидростатично налягане и гломерулната 

филтрация. Той съдейства за клетъчна пролиферация и повишаване синтеза на екстра-

целуларни матриксни протеини от мезангиалните клетки, тубулните епителни клетки, 

интерстициалните фибробласти и др. АСЕ инхибиторите (инхибитори на ангиотензин 

конвертиращия ензим) намаляват повишеното налягане в гломерулите и протеинурията 

като повлияват капилярното хидростатично налягане и пермеабилитета.101 Блокирането 

на РААС не само намалява гломерулното перфузионно налягане, но има и протективен 
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ефект върху подоцитите. Според някои автори, комбинацията от АСЕ-инхибитор и бло-

кер на рецептора за ангиотензин II (АРБ) има допълнителен ефект върху редукцията на 

протеинурията.102

Zhuwen et al. провеждат проучване при 45 деца с КРНС. Те прилагат лечение с fosinopril 

и КС (prednisone). Пациентите са разделени в две групи. Първата група от 25 деца провежда 

лечение с fosinopril и КС, а втората група (20 деца) – само с КС. Дозирането на КС е еднакво 

и в двете групи. Проследяването на 24 часовата протеинурия на 4-та, 8-та и 12-та седмица 

показва статистически по-добри резултати (по-ниска протеинурия) в първата група.103

В друго проучване, проведено от Bagga et al. са включени 29 деца на възраст от 1 до 

16 години, диагностицирани с КРНС. Лечението е проведено с enalapril и КС в алтер-

ниращ режим (prednisolone). Пациентите са разделени в две групи. В група А (14 деца) 

лечението с enalapril е започнато в ниска доза (0,2 mg/kg/d) за 8 седмици, след това за  

2 седмици децата не са приемали АСЕ инхибитор и отново започват лечение с enalapril, 

но във висока доза (0,6 mg/kg/d) за още 8 седмици. В група В (15 деца) лечението с 

enalapril е започнато във високата доза за 8 седмици, две седмици са били без лечение 

с АСЕ инхибитор и след това за още 8 седмици са приемали ниска доза enalapril. През 

цялото време в двете групи продължава и терапията с KC. Лечението с ACE инхибито-

ра намалява протеинурията и в двете групи с около 74,2%, като високите дози водят до 

сигнификантно по-значимо намаляване на протеинурията в сравнение с ниските дози.104 

Ефект от лечението с АСЕ инхибитор или АРБ е отчетено и от Montane et al. При  

9 деца с КРНС (биопсично установена ФСГС) е проведена терапия с Микофенолат мофе-

тил (МФМ) и АСЕ-инхибитор/АРБ. Постиганата е частична ремисия. На шестия месец 

от проследяването при 72% от пациентите има намаление на протеинурията. Този резул-

тат се запазва през следванщите 24 месеца.105 

Milliner et al. описват добри резултати при лечението на 6 деца с КРНС с АСЕ – инхи-

битор. Протиенурията намалява с 50%, като не се отчета промяна в GFR.106 

2.2.8.1.1.4. Лечение на дислипидемията 

Персистираща хиперлипидемия най-често се наблюдава при пациенти с хистология, 

различна от БМП и персистераща високостепенна протеинурия. Тя е рисков фактор за 

развитие на атеросклероза и за прогресиране на НС към ХБЗ. Установено е, че приложе-

нието на HMG-CoA редуктазни инхибитори (статини) намалява хипрехолестеролемията 

при пациенти с НС.107 Приложението им трябва да бъде внимателно при предпубертетни 

пациенти, тъй като статините блокират вътреклетъчния синтез на холестерол, а това по-

влиява и клетъчното нарастване, синтезирането на хормони и на компонентите на кле-
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тъчната мембрана. При тази група пациенти е по-удачна употребата на фибрати. Диетата 

трябва да бъде бедна на мазнини. 

В проучвания при възрастни пациенти е доказано, че статините забавят прогресия-

та на бъбречното увреждане. В детска възраст има публикувани малко подобни проуч-

ванията. Основните данни за ефекта на статините идват от статии свързани с фамилна 

хиперлипидемия. В тези случаи употребата им е ефективна и безопасна. Според много 

автори употребата на статини трябва да бъде запазена за деца над 8 годишна възрастт с 

LDL >190 mg/dl (4,9 mmol/L), или >160 mg/dl (4,1 mmol/L) при налични други рискови 

фактори. Целта е LDL да бъде под 110 mg/dl (2,8 mmol/L). Употребата на статини при 

25 деца с ХБЗ на възраст от 4 до 17 години показва намаляване стойностите на общия 

холестерол (ОХ) с 23%, на LDL с 34% и на триглицеридите (ТГ) с 21% след 3 месечен 

курс на лечение.108 В литературата липсват данни за влиянието на статините върху васку-

лопатията при деца с ХБЗ. 

При пациентите с НС хиперхолестеролемията и хипертриглицеридемията е най-често 

временно биохимично отклонение, което се нормализира при постигане на ремисия. 

2.2.8.1.1.5. Лечение на повишеното артериално налягане

Кuster et al. установяват, че 19% от децата с идиопатичен НС имат АН над 95 персен-

тил за възрастта.109 Повишеното АН налага стриктен контрол като за целта се ползват 

блокери на калциевите канали в острата фаза и АСЕ- инхибитори/AРБ при задържащо се 

високо АН.

2.2.8.1.1.6. Лечение на хипокалциемия110, 111

Хипокалциемията се дължи на загуба в урината на 25-хидроксихолекалциферол и не-

говия белтък преносител. Това изисква лечение с калциев препарат и вит. Д за да се пре-

дотврати костната загуба на калций.

2.2.8.1.1.7. Лечение на хипотиреоидизма 

Много проучвания показват ниски серумни нива на TBG и тироксин при деца с НС 

(най-често вроден).89, 112 Добър отговор се получава при субституция с тироксин, каквато 

се препоръчва от много автори при поставяне на диагнозата при тези деца. Дозата се оп-

ределя от нивата на ТСХ.

2.2.8.1.1.8. Лечение с нестероидни противовъзпалителни средства (НСПВС)

НСПВС намаляват протеинурията и има автори, които използват Индометацин при 
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идиопатичен НС като се описват различни резултати. Ефектът основно се дължи на нама-

ляване на гломерулната филтарация. Важно е да се отбележи, че приемът на НСПВС води 

до намаляване на протеинурията, но също така и до задлъжка на Na+ (положителен Na+ 

баланс) и съответно увеличаване на оточния синдром и риск от повишено артериално на-

лягане. Пациентите с нарушена бъбречна функция са по-чувствителни към приложението 

на НСПВС и заслужават повишено внимание. Ефектът предизвикан от НСПВС по правило 

е обратим, но при деца с КРНС има случаи с установена необратима бъбречна увреда. 

2.2.8.1.2. Профилактика и лечение на усложненията

2.2.8.1.2.1. Профилактика и лечение на тромботични усложнения

Превантивните мерки включвата нормален двигателен режим (да се избягва залежава-

не), коригиране на хемоконцентрация и хиповолемия, ранно лечение на инфекциозните 

усложнения. Няма достоверни проучвания за ефективността и безопасността от лече-

нието с антикоагуланти профилактично при деца с НС. Има автори, които препоръчват 

профилактиката да включва Warfarin или LMWH и да бъде прилагана при деца с повишен 

риск – серумен албумин под 20 g/l , фибриноген над 6 g/l, АТ ІІІ под 70% и D-димери над 

1000 ng/ml. Даването на ниска доза Аспирин и дипиридамол е без доказан ефект.84 

При доказана тромбоза се започва лечение с хепарин в комбинация или не с тромболи-

тик. Най-често се използа LMWH (Еnoxaparin) в доза 12 mg/kg всеки 12 часа, като се мо-

ниторира фактор Ха. Когато е необходим кратък полу-живот и обратима антикоагулация, 

се използва нефракциониран хепарин. Обикновено дозата хепарин нужна за постигане на 

ефект е по-висока от очакваната поради ниското ниво на АТ ІІІ. След преживяна тромбо-

за, децата с НС остават на задължителна профилактика от 3 до 6 месеца с антикоагулант.

2.2.8.1.2.2. Профилактика и лечение на инфекциите. Имунизации

Профилактика с перорален Penicillin срещу S. pneumoniae се прилага от някои автори 

при започване на лечение с КС, но повечето проучвания препоръчват ваксинация сре-

щу пневмококи. Тя е ефективна дори при пациенти на лечение с КС.113 При установен 

спонтанен бактериален перитонит се започва антибиотично лечение с насоченост към 

S.pneumoniae и Грам (-) микрооргатизми (след взета перитонеална течност за посявка). 

Варицелата при деца на лечение с ежедневен КС или имунносупресор е животозастра-

шаващо заболяване. При неболедували пациенти е редно да се постави ваксина в период 

на ремисия и без лечение. 
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2.2.8.1.2. Патогенетична терапия

2.2.8.1.2.1. Лечение на първа изява 114, 115, 116, 117, 118, 119, 120 

Предложените за лечение на НС в детската възраст схеми с КС са много и различ-

ни. Най-широко приетата включва висока първоначалнат доза за период от 4 седмици –  

60 mg/m2/d. Обикновено около 10–14 ден от лечението се постига ремисия. След тези 

първи 4 седмици са преминава на алтерниращ режим на лечение с КС (40 mg/m2/48h) 

за още 4 седмици. След това започва постепенно намаляване на дозата с по 1 табл. през  

2 седмици до приключване на лечението. Получената кумулативна доза КС за периода на 

лечение е средно в размер на 2240 mg/m2. През последните години има данни, че повиша-

ването на кумулативна доза (основно за сметка на продължителността на терапията) – от 

2922 до 5235 mg/m² значително намалява риска от рецидиви в следващите 12–24 месеца. 

Рискът от рецидиви намалява с 40%, т.е. увеличената доза КС и по-голямата продължи-

телност на лечението са важни за намаляване риска от рецидиви. 

2.2.8.1.2.2. Лечение на КРНС

При децата, които не отговорят на 4 седмичното лечение с КС, някои автори препо-

ръчват 3 последователни пулса с Меthylprednisolone (МП). Доказано е, че децата с пър-

вична кортикорезистентност (без генетична мутация) имат намален брой рецептори за 

глюкокортикоиди върху мононуклеарните клетки в периферна кръв в сравнение с деца с 

кортикочувствителност.121 Ако и след пулс терапията не се постигне ремисия, лечението 

би могло да продължави по един от следните начини:

1. Лечение с имуносупресори: калциневринови инхибитори (КНИ) – циклоспорин А 

(ЦиА)/такролимус (ТЛ); алкилиращи агенти – Циклофосфамид (ЦФ); антиметаболити – 

Микофенолат мофетил (МФМ); моноклонални антитела – Ритуксимаб (Рх) и др. 

2. Неимуносупресивни медикаменти – АСЕ-инхибитори, АРБ, галактоза и др. 

Оптималната комбинация между тези групи медикаменти (най-ниска токсичност при 

най-добра ефективност) все още не е определена и лечението на деца с КРНС остава трудно.

Пулс с МП

Mendoza et al. (1990 г.) препоръчват пулсове с МП 30 mg/kg и.в. през ден за 2 седмици, 

веднъж седмично за 8 седмици, веднъж през две седмици за 8 седмици, веднъж месеч-

но за 9 месеца и накрая еднократно през два месеца за 6 месеца в комбинация с р.о. КС 

(prednisone) и ако има нужда ЦФ или Хлорамбуцил.122 С този протокол на лечение при 

проследяване от 6 години, 21 от 32 деца са в пълна ремисия и на петата година ТБЗ се 

установява при 5% (сравнено с – 40% по предходни литературни данни).
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В публикуваната от Yorgin et al. (2001 г.) статия, 11 деца с КРНС са лекувани с пулс 
терапия с МП. Ремисия (пълна при 9 пациента) се постига средно на 12 ден (23,4±29,9). 
Поддържането на ремисията се осъществява чрез приложение на ЦиА или ЦФ.123

В друго проучване (2004 г.) 9 деца с КРНС са лекувани с пулс терапия с МП и хепа-
рин (след липса на отговор към ЦФ и ЦиА). В продължение на две години пациентите 
са получили 14 пъти по три последователни пулса с МП (30 mg/kg/d). Четири от децата 
(44,4%) постигат пълна ремисия, а трима (33,3%) – частична. Липса на ефект се устано-
вява при 22,3%.124 

Публикуваното от Chang-Youn Lee et al. (1997 г.) наблюдение при деца с КРНС, ле-
кувани с пулсове с МП, отчита ефект от терапията при 45% от пациентите (ремисия по 
време на лечението). След приключването му, ремисия поддържат около половината от 
пациентите. При 25% заболяването прогресира към ХБЗ.125

Ефектът от лечението с пулсове МП е оценено и от Waldо et al. През 1992 г. е публи-
кувно проучване, което е проведено при 13 деца с КРНС. Първоначално пълна ремисия 
е постигната при петима пациенти, а частична при двама. Ремисията при петте деца се 
задържа за кратко, при преминаване на алтерниращ режим на приложение на пулсовете 
отново се явявава протеинурия. Авторите правят заключението, че лечението с пулсове с 
МП води до краткотрайна ремисия.126 

Във всички цитирани проучвания пациентите не са изследвани за генетични мутации.

Алкилиращи агенти

Алкилиращите агенти упражняват своето действие върху клетките по време на деле-

нето им – алкилират ДНК. Въздействат главно върху Т-супресорити и В-лимфоцитите. 

Основните им странични действия са: потискане на костния мозък (левкопения, тром-

боцитопения, анемия), влияние върху гонадите, склонност към инфекции и развитие на 

неоплазми. Циклофосфамид (ЦФ) е първият цитотоксичен медикамент, който е предло-

жен за лечение при деца с НС с цел редуциране дазата на КС (1967 г.). ЦФ може да се 

прилага пулсово венозно (10–12 mg/kg/puls веднъж в месеца) или перорално ежедневно  

(2 mg/kg/d) в продължение на максимум 8–12 седмици.

Много проучвания показват почти пълната липса на ефект от лечението с алкилиращи 

агенти при деца с КРНС. Според някои автори интравенозните пулсове са по-ефективни 

в сравнение с р.о. приложение. 

Две проучвания (84/93 деца) сравняват ефекта от лечението с р.о. ЦФ и КС (Prdnisone) 

с този от лечението само с КС (Prednisone) при пациенти с първична кортикорезистент-

ност (ISKDC 1974; ISKDC 1996). ISKDC 1974 включва деца с БМП, ФСГС и МПГН. 
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ISKDC 1996 включва деца само с ФСГС. Лечението с ЦФ, сравнено с това с Prednisone/

плацебо, променя малко или не променя броя на децата, които постигат пълна ремисия 

(RR 1.06, 95% CI 0.61–1.87).

В своето проучване от 1996 г., Tarshish et al. включват 60 деца с КРНС (ФСГС). Па-

циентите са разделени в две групи. В първата група лечението се състои от Prednisone 

40 mg/m2 през ден за 12 месеца, а във втората отново от Prednisone в същата доза, но в 

комбинация с 90 дневен курс на лечение с ЦФ 2,5 mg/kg в единична сутрешна даза. В 

двете групи по 1/4 от пациентите постигат ремисия. При децата само на КС лечение има 

постигната ремисия в 28%, а при децата, лекувани и с ЦФ – 25%.127 Не се установява ста-

тистически значима разлика в двете групи.

Rennert et al. съобщават за 10 деца с КРНС (ФСГС), лекувани с пулсове с ЦФ. Пети-

ма от пациентите са с първична кортикорезистентност и при двама от тях се установява 

ремисия. Останалите петима пациенти са с вторична кортикорезистност, нито един не 

постига ремисия.128 

Hammad et al. публикуват през 2003 г. ретроспективно проучване, в което правят оцен-

ка на ефективността от лечението с и.в. ЦФ при 5 деца с КРНС. Терапията е приложена за 

6 мес. – 500 mg/m2. Три от децата постигат частична ремисия, която е краткотрайна (под 

1 мес. след края на лечението).129 

Gulati et al. съобщават за своя опит при лечение на 131 деца с КРНС. Пациентите са 

разделени в две групи. Първата група е лекувана с ТЛ за 12 мес. и втората е лекувана за 

6 мес. с месечни пулсове с ЦФ. И двете групи са получавали Prednisolone в алтерниращ 

режим. На шестия месец 52,4 % от децата в групата на лечение с ТЛ са в пълна ремисия, 

докато този процент е 14,8 при децата, лекувани с ЦФ.130 

През 2018 г. Yanwei et al. публикуват ретроспективно проучване, което сравнява ефек-

та от лечение с ЦФ с този от лечение с ЦиА (среден период на наблюдение пет години). В 

проучването са включени 127 деца с КРНС. От тях 62 са лекувани с ЦФ (2–2,5 mg/kg/d за 

3 до 6 мес.), а 65 с ЦиА (1–5 mg/kg/d за около 2 години). В края на проучването честотата 

на рецидивите е 11.2% в първата група и 6,2% във втората група, като времето до появата 

на първи рецидив е значително по-голяма във втората група – след 10 мес. в сравнение с 

6 мес. в първата група (р<0.0001).131 

Калциневринови инхибитори (КНИ) 

В тази група влизат препаратите ЦиА и ТЛ. Между двата медикамента липсва струк-
турно сходство. ЦиА е цикличен пептид, докато ТЛ има химична характеристика подоб-
на на макролиден антибиотик. И двата препарата осъществяват имуносупресивния си 
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ефект чрез инхибиране на ензима калциневрин. Калциневринът активира ядрен фактор в 
Т-лимфоцитите, необходим за експресията на гена за IL-2. Двата препарата имат селекти-
вен ефект върху Т-хелперите и предшествениците на Т-цитотоксичните клетки. Според 
съвременните представи комбинацията от КНИ и ниско дозиран КС за поне 6 месеца е 
терапията на първи избор при деца с КРНС.

Лечението с двата препарата (ЦиА, ТЛ) има доста странични ефекти. Към честите 
тежки странични явления се отнасят: повишено артериално налягане, нефротоксичност, 
хиперплазия на венците. Към честите леки странични явления се отнасят: повишено 
окосмяване, грипоподобни симптоми, главоболие, стомашни болки. Към по-редките теж-
ки странични явления се отнасят: гръдна болка, склонност към инфекции, хипомагнезие-
мия, обрив, гърчове, бактериален сепсис, хепатотоксичност, нарушен глюкозен толеранс, 
хиперурикемия, костни болки, хиперлипидемия. Към по-редките леки странични ефекти 
се отнасят: акне, диария, мускулни крампи, шум в ушите.

Смята се, че ТЛ е по-мощният имуносупресор. Неговите странични ефекти по отно-
шение на хиперлипидемията и нарушения глюкозен толеранс са по-изразени. Той обаче 
е по-малко нефротоксичен в сравнение с ЦиА.

Мониторирането на кръвното ниво при двата препарата позволява да се определи доза, 
която да е достатъчна за постигане на имуносупресия, но да е с минимална нефротоксич-
ност. Мониторирането на кръвното ниво на ЦиА се прави 12 часа след приема на дозата 
(С0) или 2 часа след прием на дозата (С2). Мониторирането на С2 е свързано с по-добър кон-
трол върху хипер- и хипоимуносупресията. Прицелното С0 ниво на ЦиА е 80–120 ng/ml,  
а С2 е между 400 и 600 ng/ml. Дозата на медикамента за детската възраст е от 3 до 5 mg/kg/d,  
разделена на два приема. Мониторирането на кръвното ниво на Такролимус се прави на 
12 час след прием на дозата (С0). Препоръчва се да бъде в интервала от 5 до 10 ng/ml. 
Дозата на медикамента за детската възраст е 0,1 (0,05–0,2) mg/kg/d

Циклоспорин А 

Едно от първите проучвания, направени по отношение ефективността на ЦиА при 
КРНС, е публикувано през 1988 г. То включва 8 пациента (4 с БМП и 4 с ФСГС). Резулта-
тите не показват промяна в протеинурията в групата, лекувана с ЦиА, докато тя нараства 
в контролната група. В двете групи няма разлика в степента на хипоалбуминемията. Ав-
торите не препоръчват употребата на ЦиА за лечение на КРНС.132 

SFSPN (1994 г.) провежда проспективно проучване при 65 деца (БМП и ФСГС), леку-
вани с ЦиА в доза 150–200 mg/m2 и Prednisone 30 mg/m2/d за 1 месец и след това през ден 
за още 5 месеца. Пълна ремисия постигат 42% от децата, 6% – частична ремисия, 52% 
не отговарят на лечението. Пациентите с първоначално проявена кортикочувствителност 
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отговарят по-добре на тази схема на лечение – 71% постигат ремисия. Децата с първична 

кортикорезистентност отговарят по-лошо – едва 33% постигат ремисия. Прогресия към 

ХБЗ и ТБЗ се наблюдава само при едно от децата с частична ремисия и при тези, които не 

отговарят на схемата на лечение.12

Inguli et al. провеждат лечение с ЦиА при 21 деца с КРНС ( ФСГС) като титрират до-

зата на медикамента според нивото на холестерола – 4–20 mg/kg/d до постигане на реми-

сия. ТБЗ се установява при 24% от от децата.133 

В своето проучване Hino et al. включват 11 деца с КРНС, при които прилагат лечение с 

ЦиА за поне 12 месеца в комбинация с КС в алтерниращ режим. Осем (73%) от пациен-

тите постигат ремисия (7 – пълна ремисия/1 – частична ремисия). След приключване на 

лечението при 6 от децата (55%) се наблюдава кортикочувствителност.134

Singh et al. лекуват 42 деца с КРНС (ФСГС) с ЦиА и установяват пълна ремисия при 

59,5% .135 

През 2008 г. Plank et al. публикуват своите резултати от контролирано многоцентрово 

рандомизирано отворено (open label) проучване, в което сравняват ефекта от лечение с 

ЦиА (15 деца) с този от лечение с ЦФ (17 деца) при пациенти с първично КРНС (БМП, 

ФСГС, МПГН). И в двете групи е прилаган Prednisone в алтерниращ режим. На 12 седми-

ца 60% от децата, лекувани с ЦиА, са постигнали ремисия (пълна/частична) и едва 17% 

от тези на терапия с ЦФ. Заключението на авторите е, че ЦиА е по-ефективен от ЦФ при 

лечението на деца с КРНС.136 

През 2019 г. Liu et al. анализират базата данни на Cochrane като обобщават данните от 

25 проучвания (1012 деца с КРНС).137 Четири проучвания, включващи 74 деца/възрастни, 

сравняват ефекта от лечение с ЦиА в сравнение с плацебо, без лечение или лечение с 

Methylprednisolon (Bhaumik 2002; Garin 1988; Lieberman 1996; Ponticelli 1993). Две от 

проучванията (Garin 1988; Ponticelli 1993) включват деца с БМП и ФСГС. Други две 

(Bhaumik 2002; Lieberman 1996) включват пациенти само с ФСГС. Три от проучвания-

та (Bhaumik 2002; Lieberman 1996; Ponticelli 1993) включват само пациенти с първична 

кортикорезистентност. Терапията с ЦиА увеличава броя на пациентите с пълна ремисия 

в сравнение с тези, лекувани с плацебо или оставени без лечение, независимо от ре-

зултата от бъбречната биопсия (RR 3.50, 95% CI 1.09–11.20; I2=0%. Това се наблюдава 

и при пациенти само с ФСГС (RR 3.14, 95% CI 0.97–10.18; I2=0%). ЦиА увеличава и 

броя на пациентите с частична ремисия без значение от резултата от бъбречната биопсия  

(RR 3.15, 95% CI 1.04–9.57; I2=0%). Това се наблюдава и при пациенти само с ФСГС  

(RR 2.66, 95% CI 0.85–8.31; I2=70%). Не може да се определи дали лечението повишава 
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риска от влошаване на артериалната хипертония, бактериалните инфекции и дали нама-

лява риска от достигане на ТБЗ (ниска достоверност на резултата).

Две проучвания (Choudhry, 2009 – 41 деца/Valverde, 2010 – 17 деца) сравняват ефекта 

от лечение с р.о. ЦиА с този от лечение с ТЛ. В проучването на Choudhry са включени 

деца с първична и вторична кортикорезистентност, като ПББ е с данни за БМП, ФСГС 

и МПГН. В проучването Valverde пациентите не се групират по признак първична/вто-

рична кортикорезистентност и хистологичен вариант. На 6 мес. има незначителна или 

никаква разлика по отношение на постигнатата ремисия (пълна/частична) (RR 0.86, 95% 

CI 0.44–1.66/ RR 1.43, 95% CI 0.62 to 3.28) при пациентите, лекувани с ЦиА (80%) или ТЛ 

(85,7%) според Choudhry. Подобен е резултатът и на 12 мес. (RR 0.80, 95% CI 0.45–1.42;  

I2= 0%/ RR 1.53, 95% CI 0.92–2.56; I2=0%). И двете групи са лекувани успоредно с КС 

в алтерниращ режим и enalapril. Броят на децата, които рецидивират по време на лече-

нието, е по-нисък при ТЛ – 18,2% срещу 95% при ЦиА (RR 0.22, 95% CI 0.06 to 0.90). 

По отношение на страничните ефекти лечението с двата препарата е без съществе-

на разлика: промяна в ГФ (MD‐0.70 mL/min, 95% CI‐16.71 to 15.31); нефротоксичност  

(ТЛ – 4,7%/ ЦиА – 10,%) и влошаване на артериалната хипертония.138,139

В клиничното проучване FSGS-CT 2011 са включени 138 пациента (93 деца и 45 въз-

растни). Прави се сравнение между лечение с ЦиА и ММФ в комбинация с р.о. дексамета-

зон. Всички пациенти са с доказана ФСГС и първична кортикорезистентност. На 12 мес.  

има малка или никаква разлика между двете групи по отношение на постигната пълна 

(RR 2.14, 95% CI 0.87–5.24) и частична ремисия (RR 1.09, 95% CI 0.61–1.93). Наблюдава 

се малка или никаква разлика в двете групи и по отношение на броя починалите паци-

енти (RR 2.14, 95% CI 0.87–5.24), намаляване на ГФ с 50% (RR 2.29, 95% CI 0.46–11.41)  

и развитието на ТБЗ (RR 4.58, 95% CI 0.55–38.22).140 

Ehrich et al. представят ретроспективно проучване при 25 деца с КРНС (ФСГС), които 

са лекувани с дълго и интензивно приложение на ЦиА и КС (вкл. МП пулсове). В пълна 

ремисия са 84% от децата.142 

Такролимус

Повечето данни за ефекта от лечението с ТЛ при деца с КРНС са под формата на серии 

от случаи. 

McCauley et al. правят първото пилотно проучване за лечение на КРНС (деца и въз-

растни) с ТЛ. При шестима от включените седем пациената се отчита намаление на про-

теинурията с поне 50%, като трима постигат пълна ремисия. Авторите правят заключе-
нието, че монотерапията с ТЛ е ефективна при пациенти с КРНС.143 
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През 2004 г. Loeffler публикува резултатите от ретроспективно проучване, проведено 
при 16 деца с полирезистентен на терапия НС (ЦиА, ММФ, пулсове с МП и др.). Лече-
нието с ТЛ води до пълна ремисия при 13 от децата (81%), средно на втория месец. Трима 
(19%) пациента остават без ефект. Рецидив на заболяването по време на терапията се 
наблюдава при три (от 13-те) деца, които са отговорили на лечението.144 

През 2008 г. Gulati et al. също съобщават своите резултати от проспективно проучване 
за оценка на ефекта от приложението на ТЛ при деца с КРНС. Включени са 22 пациента 
с хистологични данни за БМП, ФСГС и МПГН. Поради изява на странични ефекти, ле-
чението е преустановено при трима. В началото децата са получавали и Prednisone, който 
постепенно е намален и спрян. Пълна ремисия е наблюдавана при 84% от пациентите, 
частична – при 10,5%, а липса на ефект – при един участник в проучването. Авторите 
правят заключението, че лечението с ТЛ е ефективно при КРНС в детската възраст.145

Bhimma et al. също провеждат проспективно проучване при 20 деца с КРНС (ФСГС), 
които лекуват с ТЛ и КС в ниска доза за 12 мес. Всички пациенти получават и АСЕ инхи-
битор, фолиева киселина и медикаменти, понижаващи липидите. В края на набюдението 
8 деца (40%) са в пълна ремисия, 9 (45%) са в частична ремисия и 3 (15%) не отговарят на 
терапията. След преустановяване на лечението наблюдението продължава за още около 
27 месеца. Ремисия поддържат 25% от децата, 50% са с частична ремисия, рецидиви се 
наблюдават при 10%.146

През 2009г. Butani и Ramsamooj публикуват своите резултати от ретроспективно про-
учване при 16 деца с КРНС лекувани с ТЛ. Пълна ремисия е постигната при 15 (93.7%) 
от пациентите средно за 120 дни терапия. КС терапия е преустановена при 9 от децата. 
Рецидив на заболяването се наблюдава при 47% от децата, като повечето рецидиви са 
кортикочувствителни. Проведените контролни бъбречни биопсии показват напредване 
на тубулоинтерстициалната фиброза само при по-малките пациенти.147 

Roberti и Vyas ретроспективно обобщават своя осем годишен опит в лечението на КРНС. 
ТЛ е приложен при 19 деца (ФСГС – 10 деца, C1q нефропатия – 4, МГН – 2, БМП – 1,  
МПГН – 1, ИгА гломерулонефрит – 1). Пълна ремисия е наблюдавана при 11 от тях (58%), 
частична при 6 (32%) и липса на отговор – при двама (9%). Авторите правят заключение, 
че ТЛ е ефективен и се толерира добре при пациентите с КРНС (81% общ отговор). При 
58% от децата ремисията е продължителна.148 

Yao et al. също обобщават своя клиничен опит от приложението на ТЛ при 21 деца 
с КРНС. Пациентите са лекувани и с ниски дози КС (Prednisone 0,2–0,75 mg/kg/d). За 

период от 1 до 3 мес., 14 от децата са постигнали пълна ремисия, а други 7 – частична. 

При четирима от пациентите заболяването рецидивира в рамките на първите 12 месеца 
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от проследяването, а при други четирима по време на вторите 12 месеца. Лечението с ТЛ 
е ефективно, но съществува висок риск от рецидиви при проследяването.149 

Проучването на Wang et al., публикувано през 2012 г., е проспективно и цели да ус-
танови ефикасността и спектъра на безопасност на ЦиА и ТЛ при лечение на деца с 
идиопатичен НС (КРНС, КЗ/ЧРНС). Включени са 74 пациента. При децата с КРНС се 
установява, че ТЛ е по-ефективен и с по-ниска нефротоксичност в сравнение с ЦиА, като 
няма разлика в процента на рецидивите.150 

Supavekin et al. също оценяват ефективността на ТЛ при лечение на деца с КРНС и 
КЗНС. От включените 18 пациента – 9 са КРНС. Всички деца получават в началото на ле-
чението и Prednisolone към ТЛ. Четирима от пациентите с КРНС (44,4%) постигат пълна 
ремисия, петима (55,6%) не отговарят на лечението (ФСГС).151 

В проучването на Kim et al. (ретроспективно) са включени 22 деца с КРНС, които са 
лекувани с ТЛ. Терапията води до пълна ремисия при 54% от пациентите, до частична - 
при 23% и остава без ефект при 23%.152 

Sinha et al. сравняват ефекта от лечението с ТЛ с този от МФМ при с КРНС. Първона-
чално терапията е започната с ТЛ. При постигане на пълна или частична ремисия децата 
се разделят в две групи. В първата група от 29 пациента лечението с ТЛ е заменено с 
МФМ около шестия месец. Във втората група влизат 31 деца, които продължават терапи-
ята с ТЛ в комбинация с КС в намаляваща доза и алтерниращ режим на приложение. В 
края на първата година процентът на стабилна ремисия и редки рецидиви е значително 
по-малък в първата група (МФМ) – 44,8%, в сравнение с втората група – 90,3%. Авторите 
не препоръчват замяната на ТЛ с МФМ при пациенти с КРНС.153

В проcпективното проучване на Prasad et al. са включени 45 деца с НС резистентен 
на лечение с КС и ЦФ. Пациентите са разделени в две групи. Едната група започва ле-
чение с ЦиА (23 деца), а другата с ТЛ (22 деца). Допълнително всички деца получават 
Prednisolone и Enalapril. В края на първите 6 мес., при пациентите, които не са постигна-
ли частична или пълна ремисия, лечението се променя. От ЦиА преминават към ТЛ и 
обратно. В първата група (ЦиА), 13 деца (56,5%) постигат пълна ремисия, 3 (13,04%) час-
тична ремисия и 7 (30,5%) не отговарят на терапията. Във втората група (ТЛ) процентите 
са съответно – 50%, 31,8% и 18,2%. От седемте деца, резистентни на лечението с ЦиА, 
четири постигат ремисия при преминаване на ТЛ (1 пълна/3 частична), а три остават без 
ефект от ТЛ. От четирите деца първично резистентни към лечението с ТЛ, само едно 
постига частична ремисия след приложение на ЦиА. Авторите правят извода, че КНИ са 
високо ефективни при деца с НС, резистентен към КС и ЦФ. ТЛ показва известна ефек-
тивност и при пациенти, резистентни към ЦиА.154
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Heba Mostafa-Ahmed публикува през 2019 г. резултатите от 5 годишно наблюдение при 

43 деца с КРНС. След проявена кортикорезистентност, лечението първоначално е про-

дължено с ЦиА (в комбинация с Prednisolone в алтерниращ режим за 6 мес.). При липса 

на ефект, към ЦиА е добавен ММФ. При липса на ефект от двойната комбинация, започва 

лечение с ТЛ (в комбинация с Prednisolone в алтерниращ режим, като се преустановява 

терапията с ЦиА и ММФ). От включените 43 деца – 20 (46,5%) отговарят на лечението с 

ЦиА. Останалите 23-ма преминават към комбинация от ЦиА и МФМ. От тях на лечение-

то отговарят 8 деца (34,7%). Останалите 15 пациента започват терапия с ТЛ. Резултатите 

от приложението му показват постигната пълна ремисия при 53,3% от децата, частична 

при 20% и липса на ефект при 26,6% (всички с ФСГС). Авторът прави заключение, че ТЛ 

е ефективен при НС резистентен на лечение с КС, ЦиА и ММФ.155

Антипролиферативни медикаменти 

Тази група лекарства упражняват своя имуносупресивен ефект чрез потискане синте-

зата на ДНК и РНК.

Микофенолат мофетил (МФМ)

Препаратът инхибира инозин – монофосфат дехидрогеназата, като по този начин се 

потиска синтезата на гуанозина и той не може да се включи в ДНК молекулата. Това от 

своя страна нарушава пролиферацията на Т- и В-лимфоцитите. Дозирането в детската 

възраст е 1200 mg/m2/d разделено в два приема. Няма убедителни данни за ефект от при-

ложението на МФМ при деца с КРНС и доказана ФСГС. 

Gargah и Lakhoua провеждат лечение с МФМ при 6 деца с КРНС, като ежедневно при-

лагат и Prednisolone p.o. Проведените бъбречни биопсии показват данни за ФСГС (n=4), 

БМП (n=1) и МПГН (n=1). Пълна ремисия постига единствено пациентът с БМП. Авто-

рите правят извода, че ММФ е ниско ефективен при лечение на деца с КРНС.156

Kwinta-Rybicka et al. прилагат ММФ при четирма пациента с полирезистентен НС 

(КС, ЦиА, МП, хлорамбуцил, ЦФ). Лечението позволява да се намали дозата на КС и 

ЦиА като се постига единствено частична ремисия.157 

През 2010 г. е публикувано малко по-голямо проучване от Zhihui et al., които лекуват с 

МФМ 24 деца с КРНС на възраст под 2 години. Терапията позволява постепенно да бъде 

намалена дозата на Prednisone. Пълна ремисия се наблюдава при 15 деца (62,5%), частич-
на при 6 (25%), а липса на отговор при 3 (12,5%). Авторите правят заключение, че ММФ 
е ефективен при пациенти с КРНС на възраст под 2 години.158

Mendizabal et al. провеждат проспективно проучване при 26 деца с КЗ и КРНС. Преди 
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началото на лечението с ММФ, пациентите са приемали ЦФ и ЦиА без ефект. Пет от деца 
са с КРНС. Пълна ремисия е постигната при едно от тези деца.159

De Mello et al. провеждат лечение с МФМ при 52 деца с НС резистентен към КС и ЦФ. 
Децата са разделени в две групи. В първата група (n=34) пациентите са получавали ЦиА 
преди да започнат лечение с МФМ. Във втората група (n=18) деца получават само МФМ. 
В първата група пълна ремисия постигат 7 пациента (20,6%), частична – 13 (38,6%) и 
липса на отговор се наблюдава при 14 (41,2%). Във втората група броят (%) на пациенти-
те е, както следва: 5 (27,8%), 6 (33,3%) и 7 (38,9%). ММФ е ефктивен при 59,2% от децата 
в първа група и при 61.1% във втора група, т.е. между двете групи липсва статистически 
значима разлика.160 

В проучването на Barletta et al. са включени 10 деца с КРНС. Пациентите постигат ре-
мисия в резултат от лечение с ЦиА, но проявяват КНИ-зависимост. Проведените биопсии 
показват данни за свързана с ЦиА нефротоксичност и интерстициална фиброза. Поради 
тази причина е започната терапия с ММФ. Отчита се значително намаляване в честотата 
на рецидивите. Пет от децата (50%) успяват да преустановят лечението с ЦиА, а едно да 
спре и лечението с ММФ (като се поддържа ремисия). Две от децата продължават да пра-
вят чести рецидиви, независимо от двойната имуносупресивна терапия – ЦиА и ММФ.161 

Моноклонални антитела и нови терепевтични агенти

Ритуксимаб (Рх)

Рх представлява химерно мишо/човешко моноклонално антитяло, насочено към CD20 

антигена по повърхността на В-лимфоцитите. Свързването на Рх с CD20 рецептора води 

до клетъчна смърт на В-лимфоцита чрез апоптоза. В момента няма категорични данни за 

ефективността от лечението с Рх при деца с КРНС. Отделни ретроспективни проучвания 

върху серии от случаи показват известен ефект при някои пациенти. Оптималната доза 
Рх за лечение на деца с КРНС все още не е уточнена. Публикуваните до момента статии 
имат един общ недостатък – при пациентите с КРНС не е проведено предварително гене-
тично изследване. По този начин децата с подоцитопатии не се изключват от проучвани-
ята и вероятно това частично обяснява незадоволителните резултати.

В публикуваното от Bagga et al. проучване са включени 5 деца с КРНС (първична 
и вторична кортикорезистентност). Проведените бъбречни биопсии показват данни за 
БМП и ФСГС. Пациентите са лекувани предварително с КС и КНИ – без ефект. Лечение-

то с Рх е проведено с доза 375 mg/m2 и.в. веднъж седмично за 4 седмици. Продължена е 

и терапията с КНИ и/или Prednisolone. При четири от петте деца лечението е довело до 

пълна ремисия на 4-та седмица след приключване на инфузиите с Px. При при едно от 
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децата е постигната частична ремисия. След 6 месеца трима от пациентите все още под-

държат пълна ремисия въпреки намаляващата доза на КС и КНИ.162

Kamei et al. съобщават за 10 деца с НС резистентен към лечението с КС и КНИ, при 

които е приложен Рх (1–4 апликации от 375 mg/m2 веднъж седмично) и пулсове с МП в 

три последователни дни през 2–4 седмици до постигане на ремисия. При седем от децата 

(70%) се наблюдава пълна ремисия, при едно – частична, а останалите две не отговарят 

на лечението.163 Същите автори обобщават през 2020 г. известните до този момент данни 

за ефективността на Рх при деца с КРНС. Медикаментът е доказал своята ефективност 

при пациенти с ЧР/КЗНС, но успеваемостта му при КРНС е около 50,4%. Ремисия пости-

гат 43,9% от децата с първична кортикорезистентност и 57,7% от тези с вторична. При 

пациенти с ФСГС ремисия достигат 41.5%, а при тези с БМП – 63,6%. Приема се, че ус-

поредно лечение с пулсове МП, ежедневен прием на КС и употребата на имуносупресори 

може да подобри ефективността на препарата.164 

Gulati et al. провеждат лечение с Рх при 33 деца с КРНС (2–4 апликации). При про-

следяване на 6-ия месец след лечението – 27,2% от децата са в пълна ремисия, 21% са 

постигнали частична ремисия, а при 51,5 % липсва отговор към терапията. Процентът на 

ремисия е по-висок при пациентите с БМП и с вторична кортикорезистентност.165

В публикацията на Magnasco et al. са включени 31 деца с КРНС на лечение с КНИ 

и Prednisolone. Поради липса на ефект от тази комбинация, 16 пациента получават  

Рх – 2 апликации от 375 mg/m2. Не се отчита намаление на протеинурията при нито едно 

децата за период от 3 мес. след инфузиите.166 

Fujinaga et al. публикуват през 2019 г. своя опит от лечението с Рх при 6 деца с НС ре

зистентен към КС и ЦиА. Приложени са две апликации на Рх (6 мес. след дебюта на забо-

ляването) и лечението е продължило с и.в. пулсове с МП и/или висока доза Prednisolone. 

Всички пациенти постигат пълна ремисия средно за 158 дни. Наблюдаваните общо 17 ре-

цидива (за 5 години) са кортикочувствителни при пет от децата. Авторите правят заклю-

чение, че ранното лечение с Рх е ефективно при пациенти с КС и ЦиА резистентен НС.167

През 2015 г. е публикуван литературен обзор върху известните до момента проучвания 

за лечение на трудно повлияващ се идиопатичен НС (вкл. КРНС). Авторите установяват, 

че Рх е по-малко ефективен при пациенти с КРНС в сравнение с КЗ/ЧРНС. Ролята на 

останалите биологични агенти (ofatumumab, abatacept и др.) подлежи на дооточняване. 168

През 2017 г. отново е публикуван обзор оценяващ ефекта от лечение с Рх при деца с 

НС. Според цитираните проучвания няма данни, че Рх е ефективен при рефрактерен на 

терапия КРНС. Въпросът дали хистологичният вариант оказва влияние върху ефекта от 
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лечението остава без категоричен отговор. Според Sinha et al., при ФСГС отговорът е по-
лош, докато Magnasco et al. твърдят, че няма сигурен фактор (вкл.хистологичен вариант), 
който да оказва влияние върху ефекта от лечението с Рх.169

Kari et al. провеждат лечение с Рх при 4 деца с идиопатичен КРНС. Авторите прилагат 
само една апликация. Това води до В-клетъчно изчерпване (CD 19 под 1%) и ремисия 
при всички деца. Един от пациентите прави рецидив на заболяването на 4-ия месец след 
приложението на Рх, независимо от това, че в периферната кръв CD 19 е 0%. Авторите 
правят заключението, че е необходимо повече от една доза Рх, за да изчерпят и не-цирку-
лиращите В – клетки.170 

Офатумумаб (Ом) 171, 172, 173 

Ом представлява хуманизирано анти-CD20 моноклонално антитяло, което е подхо-
дящо за лечение на пациенти с антитела срещу Рх, свръхчувствителност срещу Рх или 
резистентни на лечението с Рх, вкл.при пациенти с КРНС след трансплантация. В едно 
от първите клинични проучвания с медикамента – всички деца (n=5) с КРНС постигат 
пълна или частична ремисия. В друго проучване половината от пациентите (n=4) с НС 
резистентен към лечение с КС, КНИ и МФМ постигат ремисия. Bonanni et al. съобщават 
за 174 пациента с НС и проявена силна зависимост към КС и други имуносупресори. 
Лечение с Рх е приложено при 137 от тях, а с Ом при 37. Ефективността в двете групи е 
съизмерима, но при Ом значително по-често се наблюдават странични реакции (обрив, 
диспнея, треска и др.). Добър контрол върху страничните прояви се постига чрез прило-
жение на КС, антихистамин, бронходилататор и парацетамол.

Адалимумаб (Ам) 
Ам е моноклонално антитяло, което блокира TNF-α. В медицинската литература 

има публикувани малко проучвания за ефкта му при НС. FONT I включва 21 пациента  
(16,0±7,5) с резистентна на терапията първична ФСГС, които са разделени в две групи. В 
първата група (n=10) лечението е проведено с Ам (24 mg/m2 през 14 дни), а във втората 
с Rosiglitazone (3 mg/m2/d за 16 седмици). Стабилизиране на бъбречната функция се на-
блюдава при 56% от пациентите в първата група и 71% във втората група. По отношение 
на протеинурията – намаление с 50% се отчита при 4-ма от десетте пациента в първата 
група и с 40% при двама във втората група.174 

FONT II сравнява ефективността на Ам, галактоза и стандартна терапия (Lisinopil, 
Lfsartan и Atorvastatin) при трудна за лечение първична ФСГС. Ам не постига намалява-
не на протеинурията с 50%, докато това се наблюдава при двама пациента на лечение с 
галактоза и при други двама на стандартно лечение.175 
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Абатасепт/Белатасепт176

Абатасепт представлява имуноглоболин – цитотоксичен Т-лимфоцит асоцииран про-

теин 4 (CTLA-4), който блокира CD28:CD80/CD86. В своето проучване Yu et al. доказват 

наличието на свръхекспресия на В7-1 (CD80) върху подоцитната мембрана на пациенти 

с ФСГС и съобщават за много добри резултати от лечението с Абатасепт при четирима 

пациента с резистентен на терапия НС (след бъбречна трансплантация). Съществуват 

обаче и проучвания, които не подкрепят ефективността на Абатасепт при пациенти с 

ФСГС/КРНС.

Фресолимумаб177

Фресолимумаб е моноклонално антитяло срещу трансформиращия растежен фактор- 

β (TGF-β). Белтъкът участва в образуването на фиброза, вкл. и при ФСГС. Проучването 

на Vincenti et al. е разделено на две фази. В първата фаза са включени 16 възрастни па-

циента с резистентен на лечение НС (първична ФСГС). Пълна или частична ремисия се 

наблюдава при трима пациента – 18% ефективност. Във втората фаза лечението е продъл-

жено за общо 112 дни – нито един от пациентите не показва повече от 50% намаление на 

протеинурията.

Галактоза178, 179, 180

Savin et al. установяват, че ФСГС понякога се асоциира с циркулиращ пермеабилитетен 

фактор. Смята се, че този фактор взаимодейства с въглехидрати от гликокаликса и има ви-

сок афинитет за свързване с галактоза. Галактозата инактивира пермеабилитетния фактор 

и го отстранява от плазмата. В някои публикувани отделни клинични случаи на лечение с 

галактоза при деца и възрастни с ФСГС/КРНС се отчита добър резултат. Въз основа на до-

казаното от Savin et al., De Smet et al. провеждат лечение с галактоза при пациенти с КРНС 

(резистентни на лечение с имунносупресори и плазмафереза) и постигат ремисия. 

Sgambat et al. прилагат галактоза при 7 деца с КРНС (клинично проучване фаза II), 

но не постигат ремисия въпреки намалената активност на плазмения пермеабилитетен 

фактор. Едва три от седемте пациента намаляват протеинурията с 50% след 6 месеца и 

поддържат този ефект 3–12 месеца след преустановяване на лечението с галактоза.181 

Kopač et al. публикуват два клинични случая. Представят дете с ИгМ нефропатия и 

резистентен към терапията НС (КС, пулсове с ЦФ, ТЛ, МФМ). Контролната биопсия 

след 6 години е с данни за ФСГС. Тогава към терапията с ТЛ е добавена галактоза. След 

1 месец протеинурията намалява с 50%. След още 6 месеца, протеинурията остава трай-

но под 2 g/24 h, албуминът и холестеролът се нормализират. Вторият клиничен случай е 
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на момиче с КРНС и биопсично установен МПГН с отлагания от C1q. Лечението с ТЛ е 

без ефект. Добавянето на галактоза към терапията за 3 месеца намалява протеинурията 

до 0,76 g/24 h. След преустановяване на лечението с галактоза протеинурията отново на-

раства до 2,48 g/24 h независимо от продължаващата терапия с ТЛ.182 

2.2.8.2. Лечение на генетичните форми

Теоретично всички пациенти с генетичен вариант на КРНС са резистентни към лече-

ние с имуносупресори и не би трябвало да имат рецидиви на заболяването след бъбречна 

трансплантация. Съществуват обаче отделни публикации за постигната частична ремисия 

в резултат от имуносупресивно лечение при пациенти, които са хетерозиготи за NPHS1, с 

доминантни форми на ACTN4 и с доказани мутации в NPHS2 гена.183 През 2008 г. Faul et al.  

правят предположение, че намаляването на протеинурията при пациенти с генетични ва-

рианти на КРНС и лечение с ЦиА се дължи не на имуносупресия, а на стабилизиране 

на актиновия цитоскелет на подоцитите.168 Независимо от тези резултати, употребата на 

имуносупресори при генетичен КПНС е неоправдана и в момента лечението се свързва 

основно с медикаменти, намаляващи протеинурията, контрол върху оточния синдром, 

адекватно хранене, превенция на усложнения като тромбоза и инфекции, подобряване 

на липидния статус. Единственото доказано и препоръчано лечение при тези пациенти е 

приложението на АСЕ инхибитори (в комбинация или не с АРБ) (виж по-горе). При нужда 

може да се добавят и статини (виж по-горе). По този начин се дава възможност на детето 

да достигне съответните ръст и тегло за извършване на успешна бъбречна трансплантация. 

2.2.8.2.1. Лечение на вроденият КРНС (основно финландски тип)

2.2.8.2.1.1. Антипротеинурични медикаменти (АСЕ-инхибитори и АРБ)

Най-много проучвания са проведени с Сaptopril (1–5 mg/kg/d), като при липса на ефект 

след няколко седмици може да се добави и Losartan (0,4–1,3 mg/d). При липса на ефект от 

комбинацията е възможна и употребата на Indomethacin (1–5 mg/kg/d). 

В своето проучване от 2004 г. Bagga et al. сравняват различни дози Enalpril при 25 деца 

с КРНС (БМП, ФСГС или МПГН). Ниската доза (0,2 mg/kg/d) средно намалява отноше-

нието албумин/креатинин от 3,9 на 2,3. Високата доза (0,6 mg/kg/d) също намалява съотно-

шението, но от 5,2 на 2,5. И при двете дози не се наблюдава промяна в серумния креатинин 
и К+. Лечението е преустановено при три от децата поради поява на кашлица.104

През 2006 г. Yi Z et al. прилагат лечение с АСЕ инхибитор и КС при 102 деца с КРНС. 
Всички пациенти приемат Prednisone. В първата група от 45 деца към КС е добавен и 
Fosinopril. Във втората група от 57 деца лечението е било единствено с Prednisone. Ком-
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бинираната терапия намалява 24-часовата екскреция на белтък на четвъртата седмици до 
1,25±0,64 g/d, на осмата до 1,16±0,45 g/d и на 12 седмица до 1.10±0.41 g/d. При пациенти-
те приемали само Prednisone стойностите са съответно: 2,52±0,56 g/24 h, 2,42±0,24 g/24 h  
и 2,05±0,46 g/24 h. Разликата и при трите резултата е статистически значима (р<0,05). Ус-
тановено е, че комбинираната терапия намалява също и отделянето на тубулни белтъци 
като RBP и β2-микроглобулин. В края на лечението серумният албумин и в двете групи е 
еднакъв, не се наблюдава промяна в АН и в серумната концентрация на К+. Комбинира-
ната терапия леко намалява креатининовия клирънс.184

През 2017 г. са публикувани резултатите от друго проучване – DUET. Сравняват се 
ефективността и изявата на странични реакции при две групи пациенти с ФСГС (96 въз-
растни и 109 деца). Първата група получава лечение с АРБ (Irbesartan) и блокер на ен-
дотелин тип А рецептор (Sparsentan), втората само с АРБ. По-значима редукция на про-
теинурията се наблюдава в групата, лекувана и със Sparsentan (44,8%), в сравнение със 
самостоятелното лечение с Irbesartan (18,5%). В двете групи не се наблюдава значима 
разлика в изявата на странични ефекти, както и в установената хипотония, периферни 
отоци и хиперкалиемия.185

2.2.8.2.1.2. Вливане на белтък

Количеството на белтъчната загуба през бъбрека е от основно значение за определяне 
терапията при децата с вроден НС. При умерена загуба на белтък нуждата от вливане 
на 20% HSA също е умерена. Тежката протеинурия (10–100 g/l) обаче води до живото-
застрашаващи отоци, белтъчен глад, забавяне на растежа и риск от усложнения. В тези 
случаи инфузиите на 20% HSA са задължителни и чести. По-добър ефект се постига от 
фракциониране на инфузиите – 1–5 ml/kg, като се разделят на три за деня, като всяка про-
дължава за около 2 часа. Приложението им се комбинират с болус furosemide (0,5 mg/kg).  
Възможно е нуждите от вливане на 20% HSA да достигнат 15–20 ml/kg/d. Ефектът от 
субституирането с белтъчен препарат е краткотраен. 

2.2.8.2.1.3. Хранене186

Децата с тежка загуба на протеини се нуждаят от високоенергийна (130 kcal/kg/d) и 
високобелтъчна (3–4 g/kg/d) диета. Това основно се осъществява чрез прием на адаптира-

но мляко на базата на кравe протеин, като допълнителното количество се дава под форма-

та на белтъчни продукти на базата на суроватка и казеин. Висока енергийност на диетата 

се постига чрез включването на глюкозни полимери и високомастни емулсии. Храната на 

децата допълнително се обогатява с vit. D3 (10–40 μg/day), а α-калцидиол (0,1–0,3 μg/day)  

се добавя при завишени стойности на паратхормон. Мултивитаминозни препарати се пре-
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поръчват според определените нужди при здрави деца на същата възраст. Много често се 

налага субституиране с магнезий (50 mg/d) и калций (500–1,000 mg/d), за да се поддър-

жат нормални серумни нива. Приемът на течност за деня е ограничен до 100–130 mL/kg.  

В кърмаческа и ранна детска възраст много често се налага поставяне на назогастрална 

сонда или хранене през гастростома, за да се осигури адекватното хранене. 

2.2.8.2.1.4. Допълнително лечение

L-Thyroxin – виж по-горе.

Warfarin – при всички деца с Финландски тип НС от края на първия месец започва 

лечение с медикамента. Доказано е, че то намалява тежките тромботични усложнения. Ле-

чението се преустановява при нужда 5 дни преди предстоящи хирургични процедури, като 

предоперативно се влива АТIII (50 IU/kg), който временно коригира дефицита на ATIII. 

Децата с вроден НС губят в урината трансферин, транскобаламин и еритропоетин. 

Това води до развитие на анемия, която обикновено не се повлиява от лечение с еритро-

поетин и налага хемотрансфузии.187 

Бактериалните инфекции са чест проблем при деца с вроден НС. Основни причините-

ли са пневмококите. Някои автори препоръчват профилактична употреба на пеницилин, 

но според други това не намалява риска от инфекции. Най-важно остава клиничното на-

блюдение и ранното започване на АБ лечение при данни за инфекция. Симптомите мо-

гат да не са добре изразени и показателите за възпалителна активност да останат ниски 

(загуба в урината на ЦРП). Поради загуба на IgG в урината приложението на ваксини е 

малко ефективно.

2.2.8.2.1.5. Едностранна/двустранна нефректомия и диализно лечение 188, 189 

Много центрове прилагат рутинно едностранната нефректомия като по този начин се 

намалява загубата на белтък и се облекчава ежедневната нужда от лечение. При децата с 

тежка загуба на белтък в урината (около 100 g/l) тази процедура обаче не намалява значи-

телно протеинурията. В тези случаи двустранната нефректомия и започването на диализ-

но лечение е по-удачен вариант. Най-често това се извършва при достигане на телесното 

тегло около 7 кг. Перитонеалната диализа е вариант на избор, като перитонеалният кате-

тър се поставя 2 седмици преди извършването на двустранна нефректомия. При достига-

не на тегло около 10 кг е възможно извършването на бъбречна трансплантация. Направе-

ните проучвания показват, че след започване на диализното лечение настъпва подобрение 

в общото състояние, повишаване на мускулната маса, децата израстват (catch-up growth). 

В някои центрове се извършва и ранна интраабдоминална бъбречна трансплантация. 
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2.2.8.2.1.6. Бъбречна трансплантация190

Бъбречната трансплантация е основен подход за лечение при децата с вроден НС. 

Най-често тя се извършва във възрастта от 1 до 3 години, като децата получават бъбрек от 

възрастен донор. Това е предразполага към тромботични усложнения и изисква по-пре-

цизна хирургична техника. De novo поява на НС в графта е на практика невъзможна (при 

правилно подбран здрав донор), но е наблюдавано при някои пациенти, които развиват 

антитела срещу нефрина. В тези случаи се прилага лечение с циклофосфамид, плазмафе-

реза и анти-CD20 антитела (Рх), като ефектът обикновено е добър и води до ремисия. 

Прогноза при децата с КРНС

През 2007 г е публикувано проучване, чиято цел е да определи причините и честотата 

на смърт при пациенти с НС в детската възраст. Анализират се данните за 521 деца опи-

сани от ISKDC (януари 1967 – април 1976). БМП е установена при 389 пациента. Десет от 

децата (2,6%) – 7 момчета и 3 момичета загиват по време на наблюдението. Водеща при-

чина са инфекциите. Наличието на мезангиални промени и тубулна атрофия се свързват 

с повишена смъртност. Девет от починалите пациенти са първично кортикорезистентни 

или са с данни за рецидив в рамките на първите 8 седмици от лечението. Тези данни ясно 

показват, че отговора към терапия с КС е определящ за дългосрочната прогноза.191

В друго проучване от 1984 г. на ISKDC са включени само пациенти с КРНС и данни 

за ФСГС (n=66). При 35 от тях е постигната стабилна ремисия. На десетата година от 

наблюдението 90% от децата са със съхранена бъбречна функция, докато този процент 

спада до 48% когато не е постигната ремисия. Анализирането на данни показва, че нали-

чието на мазангиална експанзия или върхови лезии са положителен прогностичен фактор 

за отговор към цитотоксичната терапия. Данните за нарушена бъбречна функция при 

дебюта на заболяването и изразената склероза са негативен прогностичен фактор за от-

говор към терапията.192 

Trautmann et al. публикуват през 2017 г. голямо проучване, което има за цел да опреде-

ли дългосрочната прогноза при деца с КРНС. Включени са данните за 1354 пациента от 

регистъра на PodoNet. Възрастта им е от 3 месеца до 20 години. При около половината 

пациенти (n=612) e установен ефект от интензифицираната имунносупресивна терапия. 

При 212 деца имат доказан генетичен вариант на КРНС. Използваните статистически 

методи установяват, че пълна или частична ремисия постигат 24.5% от пациентите след 

12-месечна терапия. Протоколи за лечение на базата на КНИ са използвани при 16,5% 

от всички пациенти. На десетата година с данни за ТБЗ са 57% от пациентите, които 

са резистентни към интензифицирана имуносупресивна терапия; 6% от тези, които са 
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постигнали пълна ремисия; 28% от постигналите частична ремисия; 73% от децата с 

генетични варианти; 21% с доказана БМП и 48% с ФСГС. При децата с ДМС, на петата 

година с ТБЗ са 79%. Проучването определя следните рискови фактори за достигане до 

ТБЗ: липса на отговор към интензифицираната имуносупресивна терапия, наличие на 

генетичен вариант, данните за ФСГС или ДМС в началната бъбречна биопсия, възрастта 

при дебюта на заболяването, стойност на серумния албумин и стадия на ХБЗ по време на 

диагнозата. Децата със спорадичен полирезистентен НС имат по-добра прогноза в срав-

нение с тези с генетичен вариант.193 

През 2015 г. Beins и Dell публикуват проучване, което има за цел да изясни дългосроч-

ното влияние на лечението с КНИ върху прогресията на КРНС към ТБЗ. При включените 

16 пациента на възраст от 6 месеца до 17 години са събрани демографски данни, оценен е 

ефектът от лечението, брой рецидиви, прогресия към ТБЗ, усложнения от лечението. При 

проведените ПББ се установяват 8 пациента с ФСГС, четирима с МПГН, трима с ИгМ 

нефропатия и един с БМП. Три от децата са резистентни към лечението с КНИ (18,8%), 

докато останалите 81,2% постигат ремисия. Шестима от пациентите прогресират до ТБЗ, 

като трима от тях са първоначално чувствителни към терапията с КНИ. Съхранена бъ-
бречна функция се установява при 87%, 71% и 57% съответно на втората, петата и де-
сетата година. Авторите правят заключението, че независимо от добрия първоначален 
отговор към лечението с КНИ, значителен процент от децата прогресират към ТБЗ.194 

Carter et al. публикуват през 2019 г. проучване, което се опитва да определи дали демо-
графски, клинични и семейни фактори, установени при дебюта на заболяването оказват 
влияние върху прогнозата на идиопатичния НС. Включени са 631 деца на възраст от  
1 до 18 години. Добър отговор към КС терапия и липса на рецидиви се отчита при 25,7% 
от пациентите. Чести рецидиви се наблюдават при 31,2%, но от тях 77,7% са без рециди-
ви на 18 годишна възраст. КС чувствителност не е добър прогностичен фактор по отно-
шение честотата на рецидивите и дълготрайна ремисия. Около 1% от децата прогресират 
към ТБЗ, като чувствителността към КС не подобрява дългосрочната прогноза.195

В проучването на Ozlu et al. са включени 372 деца с идиопатичен НС. Те са проследени 
за минимум 5 години. КЧНС се диагностицира при 299 (80,4%), а КРНС при 73 (19,6%). 
Пълна ремисия е постигната при 96% от децата с КЧНС и при 46.6% с КРНС. Проведе-
ните биопсии при пациентите с КРНС показват доминиране на ФСГС – 57%. БМП се 
установява при 20,6%, МПГН при 21,9%. Прогресия към ТБЗ се наблюдава при 15% от 
пациентите с КРНС. От проучените рискови фактори по отношение на прогнозата на 
заболяването, със значение се определят наличието на интеркурентни инфекции и отго-
ворът към КС.196
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Проучването на Zagury et al. също си поставя за цел да се оцени ефектът от лечението 
с имуносупресори и да се определят рисковите фактори за прогресия на КРНС към ТБЗ. 
Анализирани са клинични и биохимични промени при изявата на НС, резистентност-
та към КС терапия, хистологичния вариант, отговорът към лечение с ЦиА и ЦФ и др. 
Включени са 136 деца с изява на заболяването между 6 месеца и 17 години. Проследя-
ването е средно за около 6 години. Първична кортикорезистентност е наблюдавана при 
114 деца, а вторична при други 22. Липса на ефект от приложението на ЦФ се отчита 
при 62,9%, а от ЦиА при 35%. При своя последен преглед 57 пациента (42%) са с данни 
за ТБЗ. Съхранена бъбречна функция се отчита при 71,5%, 58,4%, 55,3%, 35,6% и 28,5% 
от децата, съответно на 5, 10, 15, 20 и 25 година. Анализът показва, че по-голямата въз-
раст на изява, първичната кортикорезистентност, хематурията, хипертонията, данните за 
ФСГС и резистентността към имунносупресори са рискови фактори за прогресия към 
ТБЗ. Най-добрите прогностични фактори за лоша еволюция на заболяването са ФСГС и 
резистентността към ЦиА.197

Висок процент достигане до ТБЗ при деца с КРНС установяват и Roberti и Vyas – 40% 

за период от 52 месеца. Включените 19 пациента са на средна възраст 10 години и са 

лекувани с ТЛ, като 58% постигат пълна ремисия, 32% – частична, а при 9% липса отго-

вор към терапията. Проведените бъбречни биопсии установяват следното разпределение 

между хистологичните варианти: ФСГС при 10 деца, C1q нефропатия при четири, мем-

бранозен ГН при две, и по едно дете с данни за БМП, МПГН и ИгА ГН.198 

През 2021 г. е публикувано друго голяма проучване, чиято цел е определянето на дъл-

госрочната прогноза при вторична кортикорезистентност. Включени са 56 деца с вторич-

на кортикорезистентност, установена средно 7,8 месеца след дебюта на заболяването. 

БМП е доминантен хистологичен вариант (64,3%). Децата са проследени средно за пе-

риод от 7,8±3,2 години, като при 10 (17,8%) се установява ТБЗ. Липсата на отговор към 

интензифицираната имунносупресивна терапия в рамките на първата година е независим 

рисков фактор за прогресия към ТБЗ. Появата на полимедикаментозна резистентност от-

говаря на промяна в хистологията от БМП към ФСГС.199

В проучване от Индонезия (2013 г.) също се прави оценка на бъбречната функция при 

деца с КРНС. От включените 45 пациента, по време на наблюдението 20% загиват (!), при 

31,1% се наблюдава удвояване на серумния креатинин и 13,4% достигат ТБЗ. Без данни 

за ТБЗ са 97%, 88%, 81%, 70% и 58%, съответно на първата, втората, третата, четвъртата 

и петата година от наблюдението. Възрастта при изява на заболяването, както и ГФ тога-

ва, наличието на АХ и вида на КС резистентност не повлияват значително дългосрочната 

прогноза при тези пациенти.200 
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II. ЦЕЛ И ЗАДАЧИ

Целта на това ретроспективно проучване е да се направи оценка на резултата от лече-

нието на деца с кортико – резистентен нефротичен синдром и да се определи дългосроч-

ната прогноза на заболяването.

За изпълнението на тази цел сме си поставили следните задачи:

1.	 Чрез преглед на болничната документация да се съберат необходимите данни за 

провеждане на проучване при деца с КРНС (основна група) и КЗ/ЧРНС (контролна 

група).

2.	 Да се оцени терепевтичния ефект на различните схеми за лечение при деца с КРНС 

и КЗ/ЧРНС.

3.	 Да се потърси връзка между отговора към терапията и пол, етническа принадлеж-

ност, възраст при първа изява, клиника при първа изява, наличието на хематурия, 

хистологичен вариант и генетична мутация при деца с КРНС и КЗ/ЧРНС.

4.	 Да се установи тежестта на протичане на заболяването при деца с КРНС и КЗ/ЧРНС.

5.	 Да се сравнят крайните резултатите от лечението при деца с КРНС с тези при деца 

с КЗ/ЧРНС.

6.	 Да се предложи общ протокол за поведение при деца с КРНС и КЗ/ЧРНС.
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III. ПАЦИЕНТИ И МЕТОД

1. Пациенти 
В това проучване са включени 114 пациента (40 момичета и 74 момчета), които отго-

варят на следните критерии:

	¡ възраст от 0 до 18 години; 

	¡ проведено лечение в Клиниката по нефрология и диализа на Специализирана 

болница по детски болести „Проф. Иван Митев“ (СБАЛДБ) в периода януари 2010 – 

януари 2020;

	¡ диагностицирани с НС, като е спазено определението дадено от ISKDC: НС е 

състояние, което се характеризира с генерализирана оточност, хипоалбуминемия под 

25 g/l и масивна протеинурия: белтък в урината над 40 mg/m2/h (над 1000 mg/m2/d) или 

отношение белтък/креатинин в урина над 200mg/mmol.7 

	¡ Пациентите са разделени в две групи според отговора им към КС лечение – основ-

на и контролна.

В основната група влизат 62 деца (28 момичета и 34 момчета), при които НС проти-

ча като кортико – резистентен. Диагнозата е поставена въз основа на определението за 

КРНС дадено от APN: пациентите с НС не постигат ремисия след 4 седмично лечение с 

КС – Рrednisone/Prednisolone 60 mg/m2/d.11

В контролната група влизат 52 деца (12 момичета и 40 момчета), при които НС е кор-

тико – чувствителен, но в хода на наблюдението се оформя като кортико – зависим или 

често – рецидивиращ (КЗ/ЧРНС). Диагнозата е поставена въз основа на определението, 

дадено от BAPN. КЗНС се характеризира с поне два последователни рецидива по време 

на КС терапия или в първите 14 дни след приключването ѝ.10 При ЧРНС има данни за два 

или повече рецидива в първите 6 месеца след първоначалния отговор към КС лечение 

или четири и повече рецидива за 12 месечен период.10

2. Използвани методи
При всички пациенти са използвани следните методи:

2.1. Клиничен метод 

При всяка хоспитализация в клиниката е попълнена подробна анамнеза и е извършен 

обективен физикален преглед. Отразено е физическото развитие (ръст, тегло, BMI), арте-

риалното налягане и е отбелязана ежедневната диуреза. 
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2.2. Стандартни лабораторни изследвания

2.2.1. ПКК с ДКК – еритроцити, хемоглобин, хематокрит, тромбоцити, левкоцити, ди-

ференциално броене на левкоцитите, СУЕ.

2.2.2. Биохимични изследвания – общ белтък, албумин, урея, креатинин, пикочна кисе-

лина, холестерол, триглицериди, йонограма – хлор, натрий, калий, общ калций, йонизиран 

калций, фосфор, чернодробни трансаминази – аспартат аминотрансфераза, аланин амино-

трансфераза, гама глутамилтранспептидаза, алкална фосфатаза, С-реактивен протеин.

2.2.3. Уринен анализ – тест лента за белтък в урината, тест лента за кръв в урината, 

уринен седимент, количество белтък в 24 часова диуреза, урина за дисморфични еритро-

цити, отношение протеин/креатинин в единична порция урина.

2.2.4. УЗ изследване на отделителната система със съвременен ехографски апарат 

(ALOKA, Mindray) с конвексен трансдюсер 3,5 MHz. Описан e размера на бъбреците, 

ехогенността на бъбречния паренхим, наличието на асцит и плеврални изливи.

2.2.5. Мониториране на кръвните нива на имуносупресивните медикаменти (ЦиА и 

МФМ). 

При всички пациенти на лечение с ЦиА и МФМ е проследено кръвното ниво на меди-

камента през 6 мес. и при всяка промяна на дозата му. При пациентите, приемащи ЦиА, 

са изследвани С0 (на 12 час след прием на дозата) и С2 (2 часа след прием на дозата). Из-

следването е извършвано в Централна клинична лаборатория на УМБАЛ „Александров-

ска“. При пациентите, приемащи МФМ, е изследвано С0 в същата лаборатория. 

При отделни пациенти (по индикации) са проведени следните допълнителни изследвания:

2.3. Пункционна бъбречна биопсия 

Проведена е само след взето информирано съгласие от родителите и при налични кри-

терии като:

1.	 възраст на първа изява под 1 година или над 10 години;

2.	 доказан КРНС или КЗ/ЧРНС;

3.	 макроскопска хематурия при изявата на заболяването или персистираща микро-

скопска хематурия/еритроцитни цилиндри;

4.	 отклонения в имунологичните показатели;

5.	 данни за нарушена бъбречна функция;

6.	 преди започване на лечение с КНИ; 

7.	 при дългогодишно лечение с КНИ. 
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ПББ е проведена при 51 (от 62) от децата в основната група (КРНС) и при 31 (от 52) 
в контролната група. Осъществена е под ехографски контрол. Използваната анестизия 
е краткотрайна, най-често комбинирана – венозна и локална. Има пациенти, при които 
биопсията е проведена само под локална анестезия с Lidocaine 2%/10 ml. Използвани са 
индивидуални полуавтоматични игли за бъбречна биопсия с два размера – 16G (лумен 
1,6 мм) и 18G (лумен 1,2 мм), според възрастта и хабитуса на децата. Взетият материал 
е класифициран като достатъчен при наличие на повече от 10 гломерула и като изобилен 
при налични на над 20 гломерула. 

При всички пациенти е направено хистоморфологично изследване на бъбречната тъ-
кан от опитен патоанатом (МУ– гр.София, Университетската катедра по обща и клинична 
патология; ВМА – гр.София, Обща и клинична патология). Приложени са задължител-
но две техники – хистология и имунохистология. Електронна микроскопия е проведена 
само при отделни пациенти. Общият брой гломерули, броят на засегнатите гломерули, 
броят на мезангиалните клетки, количеството мезангиален матрикс, наличието на ин-
терстициални инфилтрати и фиброза, описание на промените в кръвоносните съдове и 
тубулите са отбелязани във всяка бъбречна хистология. Използваните оцветявания са: хе-
матоксилин и еозин (H&E), PAS (periodic acid Schiff), Trichrom, JMS (Jones methenamine 
silver). При имунохистологията са използвани серуми срещу IgG, IgM, IgA, C1q, C3, C4 
и срещу човешки фибриноген. 

2.4. Хемостазиологични изследвания – фибриноген, протромбиново време, активира-
но парциално тромбопластиново време, INR

2.5. Имунологични изследвания – при необходимост за изключване на системни забо-
лявания – ANA, anti-dsDNA, ANCA, anti GBM, anti Sm.

2.6. Генетично изследване е извършено само при пациенти с КРНС. Потърсени са му-
тации в отделни гени (NPHS1, NPHS2 и WT1) или е извършено новогенерационно секве-
ниране (NGS).

Изследването е извършено при 18 (от 62) деца и техните семейства в Център по мо-
лекулна медицина, Катедра „Медицинска химия и биохимия“, МУ – гр. София. Взето е 
информирано съгласие от всички родителите и са спазени изискванията на Комисията за 
етика на научните изследваниая в университета (КЕНИМУС). Пробите се съхраняват в 
БиоБанка на ЦММ при стриктно спазване на изискванията за конфеденциалност. 

2.7. Дефиниране на използвани понятия 

Ефектът от терапията за двете групи се определя по постигането на ремисия, преуста-

новяване приема на КС и възможността за освобождаване от лечние с ИС. 
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Дългосрочната прогноза на заболяването определяме според данните за ГФ в края на 
проследяването, т.е. съхранена ли е бъбречната функция или има данни за хронично или 
терминално бъбречно заболяване.

2.7.1. Пълна ремисия – протеинурия <166 mg/1.73 m2/d или отношение белтък/креати-
нин в урина <20 mg/mmol или отрицателна тест лента за белтък в урина за три последо-
вателни дни и серумен албумин >35g/l.

2.7.2. Частична ремисия – протеинурия между 166 mg/1,73 m2/d и 2 g/1,73 m2/d или отно-
шение белтък/креатинин в урина между 20 и 200 mg/mmol и серумен албумин над ≥30 g/l. 

*При КЗ/ЧРНС, ефектът от терапията се отчита по възможността пациентът да 
бъде освободен от постоянен прием на КС.

2.7.3. ОБУ – според KDIGO в първи стадий ГФ е намалена с 25% от очакваната нор-
мална стойност, във втори с 50% и в трети със 75% или е под 35 ml/min/1,73 m2 (проме-
ните са в рамките на 24 ч., модифицирани за детската възраст RIFLE критерии 2005 г.).

2.7.4. ХБЗ – определянето на стадиите е въз основа на публикуваните през 2010 г. дан-
ни, които са представени в Табл. 5.201 

Табл. 5 Стадиране на ХБЗ

Стадий на ХБЗ G1 G2 G3a G3b G4 G5
Стойност на ГФ 
(ml/min/1,73 m2)

≥90 (нормална или висока 
при бъбречно заболяване) 60–89 45–59 30–44 15–29 <15

2.7.5. Определянето на гломерулната филтрация е извършено по формулата на 

Schwartz. За норма според възрастта и пола при децата са приети стойностите, публику-

вани от Schwartz и Furth през 2007 г. 

2.7.6. Определяне на физическото развитие – ръст, тегло, BMI. Данните се съпоставят 

с тези публикувани през 2000 г. от National Center for Health Statistics, USA (в сътрудни-

чество с National Center for Chronic Disease Prevention and Health Promotion). За норма се 

приемат стойностите между 5 и 95 персентил за сътветния пол и възраст.

2.7.7. Стойностите на АН при пациентите са сравнени с нормите за съответния пол, 

възраст и ръст.202 За хипертония са приети стойности на систолното артериално налягане 

и/или диастолното над 95 персентил. 

2.8. Статистически методи за обработка на данните 

1.	 Дескриптивна статистика

	¡ Количествените променливи са представени чрез обобщаващите статистически 
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характеристики – средна аритметична (Mean), медиана (Median), стандартно отклоне-

ние (SD), максимална и минимална стойност;

	¡ За обобщаване на резултатите при категорийните променливи са използвани абсо-

лютни (n) и относителни (%) честоти.

2.	 Тест на Колмогоров-Смирнов при една извадка (One-Sample Kolmogorov-Smirnov 

test) – използва се за проверка на формата на честотното разпределение. Най-често 

проверката е спрямо формата на нормалното разпределение.

3.	 Хи-квадрат тест (Chi-square test) или точен тест на Фишер (Fisher's exact test) – при 

изследване на зависимости между описателни (категорийни) данни с две или пове-

че категории.

Приетото прагово ниво на значимост е α=0,05. Съответната нулева хипотеза се отхвър-

ля, когато p стойността (p-value) е по-малка от α. 

За обработка на данните от проучването е използван специализираният статистически 

пакет SPSS (Statistical Package for the Social Sciences) версия 20.0.
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IV. РЕЗУЛТАТИ

1. Резултати към зад. 1 
Честота на КРНС и КЗ/ЧРНС

Детското население в България в края на 2020 г. е 1 000 633. За периода на проучването 
(януари 2010 – януари 2020) в Клиниката по нефрология и диализа на СБАЛДБ „Проф. 
Иван Митев“ са хоспитализирани 198 деца с новооткрит НС – 19,8 нови случая/година. 
Този резултат не може да бъде отнесен директно към броя на детското население предвид 
наличието на още 4 центъра за лечение на деца с бъбречни заболявания в страната (Пло-
вдив, Варна, Плевен, Стара Загора). От 198-те пациента с НС, с КЧНС са 136, а с КРНС –  
62 деца. За целта на проучването кортикочувствителните пациентите, които са с редки ре-
цидиви и без проява на кортикозависимост (т.е. не се налага друга терапия освен КС), са 
извадени от статистическата обработка (84 деца). В настоящото проучване са включени 
общо 114 пациента. От тях с КРНС са 62-ма, които формират основната група. От 136-те 
деца с КЧНС, 52 показват данни за КЗ и/или ЧРНС. Те представляват контролната група. 
Периодът на проследяване в двете групи е представен на Табл. 6. 

Табл. 6 Период на проследяване (мес.) в основната и контролната група (Mann-Whitney 
Test)

Показател Група N Mean Median SD Min Max p
Общ период на 
проследяване 
(мес.)

КРНС 62 41,05 26,50 39,81 1,00 168,00
<0,001

КЗ/ЧРНС 52 63,65 57,00 38,02 6,00 192,00

Всички пациенти в България* от основната и контролната група са били хоспитали-
зирани в Клиниката по нефрология и диализа на СБАЛДБ „Проф. Иван Митев“. Това 
позволява да се определи честотата на КРНС и КЗ/ЧРНС за страната (Табл. 7). 

*Cистемата за изписване на имуносупресори за лечение на НС в детската възраст 
(НЗОК).

Табл. 7 Честота на КРНС и КЗ/ЧРНС в България

Честота в СБАЛДБ Честота за Р България
КРНС 31,3% 0,62: 100 000
КЗ/ЧРНС 26,3% 0,52:100 000

Полово разпределение в двете групи
Разпределението по пол е представено в Табл. 8. Момчетата са по-често засегнати и в 

двете групи, но съотношението с момичетата при КРНС е 1,2:1, а при КЗ/ЧРНС е 3,3:1. 
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Табл. 8 Полово разпределение в двете групи (Chi-Square Tests)

Пол   КРНС КЗ и 
ЧРНС Общо χ2 df p

Момчета
N 34 40 74

6,06 1 0,014

% 54,8% 76,9% 64,9%

Момичета
N 28 12 40
% 45,2% 23,1% 35,1%

Общо
N 62 52 114
% 100,0% 100,0% 100,0%

Разпределение по етническа принадлежност в двете групи
Трите големи етнически групи в България са: българска (БЕГ), ромска (РЕГ) и турска 

(ТЕГ). Етническата принадлежнаст на децата е представена на Граф. 1. Най- много засег-

нати пациенти има в БЕГ. Разликата с РЕГ е без статистическа значимост (р=0.239), но е 

минимална. 

Граф. 1 Разпределение на пациентите в двете групи по етническа принадлежност 

Възраст при първа изява на заболяването в двете групи
Средната възраст при първа изява на НС в двете групи е представена на Табл. 9. Деца-

та с КЗ/ЧРНС имат по-ранна изява на заболяването. 

Табл. 9 Възраст на изява на НС в двете групи (Mann-Whitney Test)

Група N
Възраст при поставяне на диагнозата (мес.)

p
Mean Median SD Min Max

КРНС 62 87,97 60,00 68,21 8,00 210,00
0,010

КЗ/ЧРНС 51 49,00 34,00 42,83 12,00 194,00

  Български
  Ромски
  Турски
  Друг

КНРС
1%

18%

39%

42%

2%6%

44%
48%

КЗ/ЧРНС
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Когато пациентите се разпределят в пет възрастови периода – кърмачески, ранно дет-

ство, предучилищен, ранен училищен и юношески, се установява, че КРНС има най-чес-

то изява в юношеския период. При децата с КЗ/ЧРНС това е ранното детство (Граф. 2). 

ВЪЗРАСТ НА ПЪРВА ИЗЯВА ПРИ КЗ/ЧРНС

КРНС КЗ и ЧРНАС

60.00%
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ДЕТСТВО
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УЧИЛИЩЕН 

ПЕРИОД

РАНЕН 
УЧИЛИЩЕН 

ПЕРИОД

ЮНОШЕСТВО

6.50%
5.90% 29.00%

31.40%

17.70%
5.90%

32.30%

7.80%
15%

49%

Граф. 2 Възрастов период при първа изява на НС в двете групи

Клинична картина при първа изява в двете групи 
При наблюдаваните пациенти се оформят два типа клинична изява на заболяването –  

разгърнат НС (изразен оточен синдром) и случайно установена протеинурия (± хемату-

рия и нарушена бъбречна функция). Всички пациенти с КЗ/ЧРНС имат при дебюта на 

заболяването клиника на разгърнат НС. Докато това се установява само при 69,4 % от 

пациентите с КРНС (Табл. 10).

Табл. 10 Клинична картина при първа изява в двете групи (Chi-Square Tests)

Клиника  
при първа изява   КРНС КЗ/

ЧРНС Общо χ2 df p

Разгърнат НС
N 43 52 95

19,12 1 <0,001

% 69,4% 100,0% 83,3%
Случайно установена 
протеинурия

N 19 0 19
% 30,6% 0,0% 16,7%

Общо
N 62 52 114
% 100,0% 100,0% 100,0%

При някои от пациентите в дебюта на НС се установява хематурия, по-често микро-

скопска. Това е много по-характерно за децата с КРНС. На Табл. 11 са представени да-

нните за двете групи.
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Tабл. 11 Наличие на хематурия при изявата на НС в двете групи (Fisher's Exact Test)

Хематурия   КРНС КЗ и ЧРНС Общо p

Няма
N 27 43 70

<0,001

% 44,3% 82,7% 61,9%

Има
N 34 9 43
% 55,7% 17,3% 38,1%

Общо
N 61 52 113
% 100,0% 100,0% 100,0%

Хистологични варианти в двете групи
ПББ е проведена при 51 от децата с КРНС (като при 4 от тях е проведена и контролна 

биопсия), средно около 14 месеца след поставяне на диагнозата. В групата на КЗ/ЧРНС 

изследването е извършено при 31 пациента, средно около 56 мес. след дебюта на заболя-

ването (Табл. 12 и 13).

Табл. 12 Бъбречни биопсии в двете групи (Fisher's Exact Test)

Проведена бъбречна 
биопсия   КРНС КЗ/ЧРНС Общо p

Да, веднъж
N 47 30 77

0,016

% 75,8% 57,7% 67,5%

Да, два пъти
N 4 1 5
% 6,5% 1,9% 4,4%

Не е проведена
N 11 21 32
% 17,7% 40,4% 28,1%

Общо
N 62 52 114
% 100,0% 100,0% 100,0%

Табл. 13 Среден период (в мес.) от дебюта на НС до провеждането на ПББ в двете 
групи (Mann-Whitney test)

Основна група N Mean Median SD Min Max p
КРНС 51 14,71 3,00 32,29 0,00 162,00

<0,001
КЗ/ЧРНС 32 56,72 29,00 58,11 0,00 180,00
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В двете групи се установяват общо 9 хистологични варианта – ФСГС, МГН, МПГН, 

БМП, МКГН, ДМС, ИгМ, ИгА и С1q нефропатия. ФСГС заема водещо място в групата на 

КРНС (31,4%), а ИгМ при КЗ/ЧРНС (71%) (Табл. 14) Групите са малки и статистическа 

обработка не може да бъде извършена. Резултатите са онагледени на Граф. 3.

Табл. 14 Хистологични варианти в двете групи

Група Хистологичен вариант   Общо p

КРНС

БМП
N 6

n/a*

% 11,8%

БМП (доминантно отлагане на ИгМ)
N 3
% 5,9%

БМП (доминантно отлагане на C1q)
N 1
% 2,0%

МПГН
N 8
% 15,7%

МГН I-II стадий
N 8
% 15,7%

МКГН тип 1
N 5
% 9,8%

ФСГС
N 16
% 31,4%

ДМС
N 2
% 3,9%

ИгА
N 2
% 3,9%

КЗ/ЧРНС

БМП
N 4

n/a*

% 12,9%

БМП (доминантно отлагане на ИгМ)
N 22
% 71,0%

БМП (доминантно отлагане на C1q)
N 1
% 3,2%

МПГН
N 2
% 6,5%

ФСГС
N 2
% 6,5%

*n/a=not applicable (неприложим)



80

Граф. 3 Хистологични варианти в двете групи

Потърсена е връзка между хистологичния вариант и клиничната картина на първа из-

ява на НС (вкл. хематурия). Това е направено общо за КРНС и КЗ/ЧРНС. По този начин 

разпределението по показател хистологичен вариант прави групите достатъчно големи и 

е възможно извършване на статистическа обработка (Табл. 15 и 16). 

Табл. 15 Връзка между хистологичен вариант и клиника при първа изява общо за двете 
групи

Хистологичен вариант  

Клиника при първа изява

Общо pРазгърнат 
НС

Случайно 
установена 

протеинурия

БМП
N 10a 0a 10

<0,001

% 15,4% 0,0% 12,2%
БМП (доминантно 
отлагане на ИгМ)

N 25a 0b 25
% 38,5% 0,0% 30,5%

БМП (доминантно 
отлагане на C1q)

N 2a 0a 2
% 3,1% 0,0% 2,4%

МПГН
N 8a 2a 10
% 12,3% 11,8% 12,2%

МГН I-II стадий
N 5a 3a 8
% 7,7% 17,6% 9,8%

МКГН тип 1
N 5a 0a 5
% 7,7% 0,0% 6,1%

Хистологични варианти при КРНС и КЗ/ЧРНС

ФСГС

МГН I-I
Iст

.

МПГН
БМП

МКГН ти
п I

ИгМ
 неф

ро
пати

я
ДМС

ИгА
 неф

ро
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я

С1q
 неф

ро
пати

я

31.40%

6.50%
15.70%

6.50%
15.70% 11.80%

12.90%
9.80%5.90% 3.90% 3.90% 2.00%

3.20%

80.00%
70.00%
60.00%
50.00%
40.00%
30.00%
20.00%
10.00%
0.00%

71%

КРНС КЗ/ЧРНАС
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Хистологичен вариант  

Клиника при първа изява

Общо pРазгърнат 
НС

Случайно 
установена 

протеинурия

ФСГС
N 8a 10b 18

<0,001

% 12,3% 58,8% 22,0%

ДМС
N 0a 2b 2
% 0,0% 11,8% 2,4%

ИгА
N 2a 0a 2
% 3,1% 0,0% 2,4%

Общо
N 65 17 82
% 100,0% 100,0% 100,0%

Забележка: Еднаквите индексни букви показват категориите на Клиника при първа из-
ява, които не се различават значително при ниво 0,05. Съответно различните букви 
показват значимите разлики.

Табл. 16 Връзка между хистологичен вариант и хематурия общо за двете групи

Хистологичен вариант  
Хематурия

Общо p
Няма Има

БМП
N 7a 3a 10

0,011

% 14,9% 8,8% 12,3%
БМП (доминантно отлагане 
на ИгМ)

N 20a 5b 25
% 42,6% 14,7% 30,9%

БМП (доминантно отлагане 
на C1q)

N 2a 0a 2
% 4,3% 0,0% 2,5%

МПГН
N 4a 6a 10
% 8,5% 17,6% 12,3%

МГН I-II стадий
N 2a 6b 8
% 4,3% 17,6% 9,9%

МКГН тип 1
N 1a 4a 5
% 2,1% 11,8% 6,2%

ФСГС
N 10a 8a 18
% 21,3% 23,5% 22,2%

ДМС
N 1a 0a 1
% 2,1% 0,0% 1,2%

ИгА
N 0a 2a 2
% 0,0% 5,9% 2,5%

Общо
N 47 34 81
% 100,0% 100,0% 100,0%

Забележка: Еднаквите индексни букви показват категориите на Клиника при първа из-
ява, които не се различават значително при ниво 0,05. Съответно различните букви 
показват значимите разлики.
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Генетични мутации 
В групата на КРНС, при 18 (от 62) от децата е проведено генетично изследване. При 10 

са установени мутации (52,6%) с доказан патогенен ефект, които са представени в Табл. 17  

и Граф. 4. При пациентите с КЗ/ЧРНС генетично изследване не е провеждано.

Табл. 17 Патогенни и потенциално патогенни варианти в изследваните гени в основна-
та група.

Засегнат 
ген Генетичен вариант Ефект  

на белтъчно ниво Клиничен ефект

NPHS2 c.G686A
1-хетеро p.Arg229Gln Патогенен

NPHS2 c.419delG
1-хомо;1-хетеро p.Gly140fs*40 Патогенен

NPHS2 c.T506C
1-хомо;2- хетеро p.Leu169Pro Патогенен

WT1 c.C1184A
1-хетеро p.Ser395Tyr Патогенен

WT1 c.T1282A
1-хетеро p.Cys428Ser Патогенен

NPHS1 c.2849T>C
1-хетеро *p.Val950Ala Патогенен

ITGA3:
del. 

chr17:g.50075589-50080385
1-хетеро

неизяснен Вариант с неясен 
клиничен ефект

CFHR5: c.1511delT
1-хетеро p.Leu504Glnfs*11 Вариант с неясен 

клиничен ефект

MYH9: c.5374C>T
1-хетеро p.Arg1792Trp Патогенен

NOS1AP: c.428G>A
1-хомо p.Cys143Tyr Патогенен

NOS1AP: c.428G>A
1-хомо p.Cys143Tyr Патогенен
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Граф. 4 Генетични мутации, установени при пациентите с КРНС

Съпътстващи заболявания в двете групи
Установените съпътстващи заболявания при децата в двете групи са представени на 

Табл. 18. По-голяма част от пациентите са без придружаващо заболяване – 70,96% в гру-

пата на КРНС и 94,23% в групата на КЗ/ЧРНС.

Табл. 18 Придружаващи заболявания при пациентите в двете групи

Придружаващи заболявания   КРНС КЗ/ЧРНС Общо

Няма
N 44 (n=62) 49 (n=52) 93
% 72,1% 94,2% 82,3%

Диафрагмална херния
N 0 1 1
% 0,0% 1,9% 0,9%

Аутистично поведение
N 0 1 1
% 0,0% 1,9% 0,9%

ВСМ
N 1 1 2
% 1,6% 1,9% 1,8%

Глухота
N 3 0 3
% 4,9% 0,0% 2,7%

Скротална херния
N 1 0 1
% 1,6% 0,0% ,9%

Костна аномалия
N 1 0 1
% 1,6% 0,0% 0,9%

[VALUE]
(5,5%)

3 (16,7%)

[VALUE]
(5,5%)

(11,1%)
[VALUE]

(11,1%)
[VALUE]

(50%)
[VALUE]

  Не се установяват
  WT1
  NPHS2
  NOS1AP
  MYH9
  CFHR5
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Придружаващи заболявания   КРНС КЗ/ЧРНС Общо

Крипторхизъм
N 1 0 1
% 1,6% 0,0% 0,9%

Таласемия минор
N 1 0 1
% 1,6% 0,0% 0,9%

Имунен дефицит
N 2 0 2
% 3,3% 0,0% 1,8%

Лицев дисморфизъм
N 1 0 1
% 1,6% 0,0% 0,9%

Хепатит В
N 1 0 1
% 1,6% 0,0% 0,9%

Тромбоцитопения
N 3 0 3
% 4,9% 0,0% 2,7%

Алопеция
N 1 0 1
% 1,6% 0,0% 0,9%

Мускулна агенезия
N 1 0 1
% 1,6% 0,0% 0,9%

Общо
N 61 52 113
% 100,0% 100,0% 100,0%

2. Резултати към зад. 2 
Включените в проучването пациенти с КРНС са лекувани с: пулс терапия с МП, про-

дължителен прием на КС, i.v./р.о. ЦФ, ЦиА, МФМ и Рх. Рх е приложен само при едно 

дете в основната група, което е останало без ефект. В групата на КЗ/ЧРНС също е при-

ложено лечение с ЦФ, ЦиА и МФМ, както и продължителен прием на КС. Пациентите 

са чувствителни към стероидната терапия и съответно не са лекувани с МП-ви пулсове. 

В проучването има шест деца, при които употребата на Рх е била с много добър ефект и 

е постигната ремисия за над 12 месеца, но броят на пациентите е малък и не е възможна 

статистическа обработка на данните.

Пулс терапия с МП е прилагана само в групата на КРНС. От 23 деца, нито едно не 

постига ремисия след приложението ѝ. Независимо от приложението на ЦиА, МФМ или 

ЦиА+МФМ, при 19 (31,1%) деца в основната група и при още 28 (53,8%) в контролната 

се е наложила продължителна КС терапия (Табл. 19).
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Табл. 19 Приложение на продължителна КС терапия в двете групи (Chi-Square Tests)

Продължителна 
КС терапия   КРНС КЗ/ЧРНС Общо χ2 df p

Да
N 19 28 47

5,95 1 0,015

% 31,1% 53,8% 41,6%

Не
N 42 24 66
% 68,9% 46,2% 58,4%

Общо
N 61 52 113
% 100,0% 100,0% 100,0%

Лечение с ЦФ е проведено при 16 деца с КРНС и при още толкова с КЗ/ЧРНС. Добър 

ефект (ремисия за повече от 12 мес.) постига едно дете (6,25%) в групата на КРНС и при 

четири (25%) в групата с КЗ/ЧРНС. Не се установява статистически значима разлика 

между двете групи (Табл. 20). 

Табл. 20 Ефект от лечението с ЦФ при пациентите в двете групи (Fisher's Exact Test)

Лечение с Циклофосфамид   КРНС КЗ/
ЧРНС Общо p

Добър ефект (ремисия над 12 мес.) N 1 4 5

0,365% 1,6% 7,7% 4,4%

Без ефект N 15 12 27
% 24,2% 23,1% 23,7%

Имуносупресивен препарат на първи избор и в двете групи е ЦиА. Прилаган е при 

74,2% от децата в групата на КРНС и при 82,7% в групата на КЗ/ЧРНС. Употребата на 

МФМ в началото е било по-често при децата с КЗ/ЧРНС. Около 1/4 от пациентите с 

КРНС не са лекувани нито с ЦиА, нито с МФМ (Табл. 21 и Граф. 5).

Табл. 21 Имуносупресор на първи избор след КС в двете групи (Fisher's Exact Test) 

Първи имуносупресор 
след КС   КРНС КЗ/ЧРНС Общо p

ЦиА
N 46 43 89

<0,001

% 74,2% 82,7% 78,1%

МФМ
N 1 8 9
% 1,6% 15,4% 7,9%

Нито ЦиА, нито МФМ
N 15 1 16
% 24,2% 1,9% 14,0%

Общо
N 62 52 114
% 100,0% 100,0% 100,0%
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Граф. 5 Имуносупресор на първи избор след КС в двете групи

Не се установява статистически значима разлика в продължителността на лечението с 

ЦиА в двете групи (Табл. 22). Медикаментът средно е приеман за около 40 месеца, но и в 

двете групи има деца, които са лекувани доста продължително време (над 10–12 години).

Табл. 22 Продължителност на лечението с ЦиА в двете групи (Mann-Whitney test)

Група N
Продължителност на лечение с ЦиА (мес)

p
Mean Median SD Min Max

КРНС 45 40,82 28,00 36,39 2,00 165,00
0,649КЗ/ЧРНС 42 42,50 36,00 33,03 3,00 156,00

Ефектът от приложението на ЦиА в двете групи е представен в Табл. 23. По отноше-

ние на децата с КРНС добрият ефект се определя като постигната пълна ремисия без 

рецидиви, докато в групата на КЗ/ЧРНС това са пациентите освободени от терапия с КС. 

В този смисъл, между двете групи не се установява разлика – 34,1% при КРНС и 34,9% 

при КЗ/ЧРНС. Без ефект от лечението с ЦиА обаче остават 65,1% от децата с КЗ/ЧРНС, 

тъй като при тях е невъзможно да се преустанови лечението с КС. В групата на КРНС без 

ефект от терапията са 36,4%. Частична ремисия се установява при 11,4%. 

Нито един от двата

МФМ

ЦиА

0 10 20 30 40 50

1
15

8
1

43
46

 КЗ/ЧРНС  КРНС
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Табл. 23 Ефект от лечението с ЦиА в двете групи (Fisher's Exact Test)

Ефект от лечението с ЦиА   КРНС КЗ/ЧРНС* Общо p
Пълна ремисия  
с персистиращи рецидиви

N 8 28 36

<0,001

% 18,2% 65,1% 41,4%

Пълна ремисия без рецидиви*
N 15 15 30
% 34,1% 34,9% 34,5%

Частична ремисия
N 5 - 5
% 11,4% 5,7%

Без ефект
N 16 - 16
% 36,4% 18,4%

Общо
N 44 43 87
% 100,0% 100,0% 100,0%

*Пълна ремисия без рецидиви в групата на КЗ/ЧРНС означава освобождаване от прие-
ма на КС, докато пълна ремисия с персистиращи рецидиви и частична ремисия означва 
невъзможност за освобождаване от приема на КС.

По време на лечението с ЦиА периодично (през около 6 мес.) е изследвано кръвното 

ниво на медикамента. По-често е изследвано С2 (прицелно ниво 600–800 ng/ml), но по-

някога е изследвано и С0 (прицелно ниво 80 and 120 ng/ml). На Табл. 24 са представени 

средните кръвни нива на ЦиА (в норма, ниски, високи) по време на проследяването в 

двете групи. 

Табл. 24 Средни кръвни нива на ЦиА в двете групи (Fisher's Exact Test)

Средно ниво на ЦиА   КРНС КЗ/ЧРНС Общо p

Ниско
N 15 25 40

0,030

% 41,7% 69,4% 55,6%

В норма
N 18 10 28
% 50,0% 27,8% 38,9%

Високо
N 3 1 4
% 8,3% 2,8% 5,6%

Общо
N 36 36 72
% 100,0% 100,0% 100,0%

На Табл. 25 са представени резултатите от потърсената връзка между средното кръвно 

ниво на ЦиА и ефекта от лечението в двете групи – не се установява корелация. 
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Табл. 25 Връзка между кръвните нива на ЦиА (С0/С2) и ефекта от лечението в двете 
групи (Fisher's Exact Test)

Пока
зател Група    

Доминантно ниво на ЦиА
Общо p

Ниско В норма Високо

Е
ф

ек
т 

от
 л

еч
ен

ие
то

 с
 Ц

иА

КРНС

Пълна ремисия 
с персистиращи 
рецидиви

N 4 3 1 8

0,404

% 26,7% 18,8% 33,3% 23,5%

Пълна ремисия 
без рецидиви*

N 6 4 1 11
% 40,0% 25,0% 33,3% 32,4%

Частична 
ремисия

N 3 1 0 4
% 20,0% 6,3% 0,0% 11,8%

Без ефект
N 2 8 1 11
% 13,3% 50,0% 33,3% 32,4%

КЗ/
ЧРНС

Пълна ремисия 
с персисти
ращи рецидиви 
(невъзможност 
да се преуста
нови КС 
терапия)

N 16 8 1 25

0,616
% 64,0% 80,0% 100,0% 69,4%

Пълна ремисия 
без рецидиви*

N 9 2 0 11
% 36,0% 20,0% 0,0% 30,6%

*Пълна ремисия без рецидиви в групата на КЗ/ЧРНС означава освобождаване от прие-
ма на КС

Лечението с ЦиА е преустановено при 45 деца (28 с КРНС и 17 с КЗ/ЧРНС). В групата 

на КРНС най-честата причина е постигната пълна двугодишна ремисия – 67,9%, докато в 

групата на КЗ/ЧРНС – поради липса на ефект (52,9%). За контролната група това означа-

ва невъзможност да се преустанови или намали успоредната употреба на КС (Табл. 26). 

Табл. 26 Причина за преустановяване на лечението с ЦиА в двете групи (Fisher's Exact 
Test)

Причина за преустановяване 
на терапията с ЦиА   КРНС КЗ/ЧРНС Общо p

Поради липса на ефект
N 9 9 18

0,037

% 32,1% 52,9% 40,0%

След 2 годишна римисия
N 19 6 25
% 67,9% 35,3% 55,6%

Поради странични реакции
N 0 2 2
% 0,0% 11,8% 4,4%

Общо
N 28 17 45
% 100,0% 100,0% 100,0%
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След преустановяване на терапията част от пациентите поддържат ремисия (кратко/

дългосрочна), а други проявяват зависимост към ЦиА. При част от децата липсват данни, 

тъй като намаляват дозата на ЦиА в момента на проучването. Не се установява СЗ разли-

ка между двете групи (Табл. 27 и Граф. 6). 

Табл. 27 Ефект върху заболяването след преустановяване на лечението с ЦиА в двете 
групи (Fisher's Exact Test)

Ефект върху заболяването  
след спиране на лечението  

с ЦиА
  КРНС КЗ/ЧРНС Общо p

Дългосрочна ремисия  
(над 12 мес.)

N 6 3 9

0,615

% 31,6% 42,9% 34,6%
Краткосрочна ремисия  
(под 12 мес.)

N 3 0 3
% 15,8% 0,0% 11,5%

Проявена зависимост
N 8 2 10
% 42,1% 28,6% 38,5%

Намалява в момента 
(толерира добре)

N 2 2 4
% 10,5% 28,6% 15,4%

Общо
N 19 7 26
% 100,0% 100,0% 100,0%

Намалява в момента  
(толерира добре)

Проявена зависимост

Ремисия под 12 мес.

Ремисия над 12 мес.

28,6%
10,5%

28,6%
42,1%

0%
15,8%

42,9%
31,6%

0 10 20 30 40 50
 КЗ/ЧРНС  КРНС

Граф. 6 Ефект върху заболяването след преустановяване на лечението с ЦиА в двете 
групи

При наблюдаваните пациенти се установява СЗ разлика по отношение нуждата от про-
мяна в имуносупресивната терапия – включване на друг имуносупресор (ИС) или ком-
бинация от два и повече медикамента. Децата с КРНС по-често имат нужда от промяна в 
терапия – 30,6%, в сравнение с 11,5% при КЗ/ЧРНС (Табл. 28)
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Табл. 28 Нужда от промяна в лечението (друг ИС или комбинирана имуносупресивна 
терапия) при пациентите в двете групи (Fisher's Exact Test)

Смяна на терапията (друг ИС или 
комбинация от два и повече ИС)   КРНС КЗ и 

ЧРНС Общо p

Не
N 43 46 89

0,014

% 69,4% 88,5% 78,1%

Да
N 19 6 25
% 30,6% 11,5% 21,9%

Общо
N 62 52 114
% 100,0% 100,0% 100,0%

Най-често използваният (друг) втори ИС в двете групи е МФМ. В групата на КЗ/ЧРНС 

продължителността на употребата му е по-дълга (Табл. 29 и 30). 

Табл. 29 Продължителност на лечението с МФМ в двете групи (Mann-Whitney test)

Група N
Продължителност на лечението с МФМ (мес)

p
Mean Median SD Min Max

КРНС 22 17,41 7,00 28,96 3,00 141,00
<0,001

КЗ/ЧРНС 19 42,43 50,00 24,29 1,00 87,00

При 68,2% от пациентите с КРНС не се постига ефект след включване на МФМ към 

терапията (нито пълна, нито частична ремисия). Аналогичен е процентът и в контролна-

та група – 68,4% не успяват да се освободят от лечението с КС. Относително по-добър 

ефект от приложението на МФМ се отчита при децата с КЗ/ЧРНС, тъй като 31,6% преус-

тановяват приема на КС. Пълна ремисия се наблюдава едва при 22,7% от децата с КРНС.

Табл. 30 Ефект от лечението с МФМ в двете групи (Fisher's Exact Test)

Ефект от лечението с МФМ   КРНС КЗ/ЧРНС* Общо p

Пълна ремисия N 5 6 14

<0,001

% 22,7% 31,6% 34,1%
Частична ремисия/невъзможност 
да се преустанови КС терапия

N 2 13 2
% 9,1% 68,4% 4,9%

Без ефект N 15 - 15
% 68,2% 36,6%

Общо N 22 19 41
% 100,0% 100,0% 100,0%

При децата, приемали МФМ, също е проследено кръвно ниво. За норма е приета стой-

ност между 1.3 и 3.5 mg/L. Не се установява статистически значима разлика в средните 

стойности на кръвните нива (в норма, ниско, високо) в двете групи (Табл. 31). 
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Табл. 31 Средни кръвни нива на МФМ в двете групи (Fisher's Exact Test)

Средно кръвно ниво на МФМ   КРНС КЗ и ЧРНС Общо p

В норма N 2 10 12

0,305

% 28,6% 62,5% 52,2%

Високо N 1 1 2
% 14,3% 6,3% 8,7%

Ниско N 4 5 9
% 57,1% 31,3% 39,1%

Общо N 7 16 23
% 100,0% 100,0% 100,0%

Поради малкия брой пациенти на лечение с МФМ не е възможно да се направи статис-

тически анализ за връзката между кръвното ниво на медикамента и ефекта от лечението 

поотделно за двете групи. Ако децата се разгледат общо, не се установява подобна коре-

лация (Табл. 32).

Табл. 32 Връзка между кръвното ниво на МФМ и ефекта от терапията с него в двете 
групи (Fisher's Exact Test)

Пока
зател Група    

Средно кръвно ниво  
на МФМ Общо  

В норма Високо Ниско

Е
ф

ек
т 

от
 л

еч
ен

ие
то

 с
 М

Ф
М

КРНС

Пълна ремисия 
с персистиращи 
рецидиви

N 1 0 0 1

n/a

% 50,0% 0,0% 0,0% 14,3%

Пълна ремисия 
без рецидиви

N 1 0 1 2
% 50,0% 0,0% 25,0% 28,6%

Без ефект N 0 1 3 4
% 0,0% 100,0% 75,0% 57,1%

КЗ/
ЧРНС*

Пълна ремисия 
с персистиращи 
рецидиви

N 8 0 2 10

n/a% 88,9% 0,0% 66,7% 76,9%

Пълна ремисия 
без рецидиви

N 1 1 1 3
% 11,1% 100,0% 33,3% 23,1%

Общо

Пълна ремисия 
с персистиращи 
рецидиви

N 9 0 2 11

0,059

% 81,8% 0,0% 28,6% 55,0%

Пълна ремисия 
без рецидиви

N 2 1 2 5
% 18,2% 50,0% 28,6% 25,0%

Без ефект N 0 1 3 4
% 0,0% 50,0% 42,9% 20,0%

* Пълна ремисия без рецидиви в групата на КЗ/ЧРНС означава освобождаване от прие-
ма на КС, а с рецидиви – невъзможност да се преустанови КС 

n/a=not applicable (неприложим)
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При 20 от децата в двете групи лечението с МФМ е преустановено, като най-честа 

причина за това при КРНС е липсата на ефект (81,8%). При КЗ/ЧРНС основната причина 

е двугодишна ремисия без нужда от КС препарат (55,6%). Табл. 33 е само описателна, тъй 

като броят на пациентите е малък и статистическа обработка не може да бъде извършена. 

Табл. 33 Причина за преустановяване на лечението с МФМ в двете групи 

Причина за преустановяване на 
терапията с МФМ   КРНС КЗ/ЧРНС Общо p

Поради липса на ефект
N 9 3 12

n/a

% 81,8% 33,3% 60,0%

След 2 годишна ремисия
N 2 5 7
% 18,2% 55,6% 35,0%

Поради странични реакции
N 0 1 1
% 0,0% 11,1% 5,0%

Общо
N 11 9 20
% 100,0% 100,0% 100,0%

Двете деца в основната група, които са отговорили на лечението с МФМ, след пре-

установяване на терапията поддържат ремисия над 12 месеца. От петимата пациенти с 

КЗ/ЧРНС и добър отговор към лечението с МФМ само двама поддържат ремисия над  

12 месеца след спиране на терапията. Другите три деца проявяват зависимост (Табл. 34).

Табл. 34 Ефект върху заболяването след преустановяване на лечението с МФМ в двете 
групи 

Ефект върху заболяването след 
спиране на лечението с МФМ   КРНС КЗ и 

ЧРНС Общо p

Поддържа ремисия над 12 мес.
N 2 2 4

n/a

% 100,0% 40,0% 57,1%

Проявена зависимост
N 0 3 3
% 0,0% 60,0% 42,9%

Общо
N 2 5 7
% 100,0% 100,0% 100,0%

При 21 деца в двете групи се е наложила комбинирана имуносупресивна терапия (ЦиА 

и МФМ). Не се установява статистически значима разлика в продължителността на при-

ложението ѝ (Табл. 35).
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Табл. 35 Продължителност на лечение с ЦиА и МФМ (мес.) в двете групи (Mann-Whitney 
test)

Група N
Продължителност на лечение с ЦиА и МФМ (мес.)

p
Mean Median SD Min Max

КРНС 10 22,62 10,00 36,45 4,00 141,00
0,738

КЗ/ЧРНС 11 16,85 11,00 18,31 1,00 66,00

Двойната имуносупресивна терапия най-често е без ефект при децата с КРНС. Това са 

пациенти, които не са отговорили поотделно на лечение с ЦиА и МФМ (80%). Едва 10 % 

постигат ремисия, но на фона на персистиращи рецидиви. Комбинираната имуносупре-

сия е значително по-ефективна в контролната група, около половината от пациентите 

успяват да се освободят от КС лечение. (Табл. 36).

Табл. 36 Ефект от лечението с два имуносупресора в двете групи (Fisher's Exact Test)

Ефект от двойна  
имуносупресивна терапия   КРНС КЗ/

ЧРНС* Общо p

Пълна ремисия с персистиращи 
рецидиви

N 1 6 7

<0,001

% 10,0% 54,5% 33,3%

Пълна ремисия без рецидиви
N 0 5 5
% 0,0% 45,5% 23,8%

Частична ремисия
N 1 - 1
% 10,0% 4,8%

Без ефект
N 8 - 8
% 80,0% 38,1%

Общо
N 10 11 21
% 100,0% 100,0% 100,0%

*Пълна ремисия без рецидиви в групата на КЗ/ЧРНС означава освобождаване от прие-
ма на КС, докато пълна ремисия с персистиращи рецидиви и частична ремисия означва 
невъзможност за освобождаване от приема на КС.

Като антипротеинуричен медикамент и в двете групи е използван АСЕ инхибитор 

(Enalapril). Не се установява статистически значима разлика между пациентите по отно-

шение нужда от приложението му – 64,5% от децата с КРНС и 50% от тези с КЗ/ЧРНС 

(Табл. 37).
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Табл. 37 Нужда от приложението на АСЕ инхибитор в двете групи (Chi-Square Tests)

Нужда от лечение  
с АСЕ инхибитор   КРНС КЗ/

ЧРНС Общо χ2 df p

Да
N 40 26 66

2,45 1 0,118

% 64,5% 50,0% 57,9%

Не
N 22 26 48
% 35,5% 50,0% 42,1%

Общо
N 62 52 114
% 100,0% 100,0% 100,0%

3. Резултати към зад. 3

В резултатите към зад.3. липсват данни за лечението с ЦФ и двойна имуносупресивна 

терапия. Лечението с ЦФ напрактика е без ефект при децата в двете групи, а броят на 

пациенти на терапия с два ИС е малък и това не позволява статистическа обработка за 

търсене на корелации. След данните за потърсените корелации относно имуносупресив-

ната терапия са представени и резултати за лечението с АСЕ инхибитор. 

Пол

По отношение на продължителната КС терапия и пола на пациентите се установява СЗ 

разлика при децата с КРНС. В тази група при момичетата по-често се налага дълго лече-

ние със стероиди. По отношение отговора към лечението с МФМ и в двете групи не се 

установява полова зависимост (р=0,672 и р=0,776, съответно). При КРНС отговорът към 

лечението с ЦиА е еднакъв при двата пола, докато в групата на КЗ/ЧРНС по добър резул-

тат се наблюдава при момчетата – 75% се освобождава от приложението на КС (Табл. 38).

Табл. 38 Влияние на пола върху нуждата от продължително КС лечение и отговора към 
терапията с ЦиА и МФМ в двете групи (Fisher's Exact Test)

Показател    
Пол

Общо p
Момчета Момичета

Продължителна 
КС терапия при 
пациенти от 
основната група 
(КРНС)

Да
N 7 12 19

0,046
% 36,8% 63,2% 31,1%

Не
N 27 15 42
% 64,3% 35,7% 68,9%

Продължителна 
КС терапия 
при пациенти 
от контролната 
група (КЗ/ЧРНС)

Да
N 23 5 28

0,335
% 82,1% 17,9% 53,8%

Не
N 17 7 24
% 70,8% 29,2% 46,2%
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Показател    
Пол

Общо p
Момчета Момичета

Ефект от 
лечението с ЦиА 
в основната група 
(КРНС)

Пълна ремисия 
с персистиращи 
рецидиви

N 5 3 8

0,672

% 23,8% 13,0% 18,2%

Пълна ремисия 
без рецидиви 

N 8 7 15
% 38,1% 30,4% 34,1%

Частична 
ремисия

N 2 3 5
% 9,5% 13,0% 11,4%

Без ефект
N 6 10 16
% 28,6% 43,5% 36,4%

Ефект от 
лечението с ЦиА 
в контролната 
група (КЗ/ЧРНС)

Пълна ремисия 
с персистиращи 
рецидиви  
(не е възможно 
освобождаване 
от приема на 
КС)

N 24 4 28

0,031

% 75,0% 36,4% 65,1%

Пълна ремисия 
без рецидиви 
(преустановен 
прием на КС)

N 8 7 15

% 25,0% 63,6% 34,9%

Ефект от 
лечението с МФМ 
в основната група 
(КРНС)

Пълна ремисия 
с персистиращи 
рецидиви

N 0 1 1

0,776

% 0,0% 11,1% 4,5%

Пълна ремисия 
без рецидиви

N 3 1 4
% 23,1% 11,1% 18,2%

Частична 
ремисия

N 1 1 2
% 7,7% 11,1% 9,1%

Без ефект
N 9 6 15
% 69,2% 66,7% 68,2%

Ефект от 
лечението с МФМ 
в контролната 
група (КЗ/ЧРНС)

Пълна ремисия 
с персистиращи 
рецидиви  
(не е възможно 
освобождаване 
от приема на 
КС)

N 12 1 13

1,000

% 70,6% 50,0% 68,4%

Пълна ремисия 
без рецидиви 
(преустановен 
прием на КС)

N 5 1 6

% 29,4% 50,0% 31,6%
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Възраст при първа изява

Възрастта на децата при първа изява на НС не оказва влияние върху нуждата от про-

дължителна терапията с КС в групата с КРНС. В групата на КЗ/ЧРНС се установява СЗ 

разлика. Децата с изява на заболяването в ранното детство и предучилищния период имат 

най-голяма нужда от продължително лечение с КС (Табл. 39)

Възрастта при първа изява на НС не оказва значение върху ефекта от лечението с 

ЦиА в двете групи. Това се отнася и по отношение на лечението с МФМ в групата на КЗ/

ЧРНС. СЗ разлика се установява при пациентите с КРНС по отношение на лечението с 

МФМ. Най-добър отговор към терапията се наблюдава при дебют на заболяването в пре-

дущилищния период – 57% постигат пълна ремисия без рецидив. Около 80% от децата с 

изява на НС в ранното детство и в юношеската възраст не отговарят на лечението с МФМ 

(Табл. 39).

Табл. 39 Връзка между възраст при първа изява и нужда от продължителна КС тера-
пия и ефекта от лечението с ЦиА и МФМ в двете групи (Fisher's Exact Test)

Показател    
Кърма-
ческа 

възраст

Ранно 
детство

Пред-
училищен 

период

Ранен 
училищен 

период

Юношеска 
възраст Общо p

Продължи
телна КС 
терапия в 
основната 
група 
(КРНС)

Да
N 1 8 1 3 6 19

0,318
% 25,0% 47,1% 9,1% 33,3% 30,0% 31,1%

Не
N 3 9 10 6 14 42
% 75,0% 52,9% 90,9% 66,7% 70,0% 68,9%
% 100,0% 36,0% 68,8% 100,0% 25,0% 52,9%

Продължи
телна КС 
терапия в 
контрол
ната група 
(КЗ/ЧРНС)

Да N 3 9 11 3 1 27

0,018

% 100,0% 36,0% 68,8% 100,0% 25,0% 52,9%

Не

N 0 16 5 0 3 24

% 0,0% 64,0% 31,3% 0,0% 75,0% 47,1%

Ефект от 
лечението 
с ЦиА в 
основната 
група 
(КРНС)

Пълна 
ремисия с 
персисти
ращи 
рецидиви

N 1 3 1 3 0 8

0,672

% 25,0% 21,4% 12,5% 37,5% 0,0% 18,2%

Пълна 
ремисия 
без 
рецидив

N 1 4 4 2 4 15

% 25,0% 28,6% 50,0% 25,0% 40,0% 34,1%

Частична 
ремисия

N 0 2 0 2 1 5
% 0,0% 14,3% 0,0% 25,0% 10,0% 11,4%

Без ефект
N 2 5 3 1 5 16
% 50,0% 35,7% 37,5% 12,5% 50,0% 36,4%
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Показател    
Кърма-
ческа 

възраст

Ранно 
детство

Пред-
училищен 

период

Ранен 
училищен 

период

Юношеска 
възраст Общо p

Ефект от 
лечението 
с ЦиА в 
контрол
ната група 
(КЗ/ЧРНС)

Пълна 
ремисия с 
персисти
ращи 
рецидиви 
(продъл
жаващ 
прием на 
КС)

N 3 11 11 2 1 28

0,321

% 100,0% 61,1% 73,3% 66,7% 25,0% 65,1%

Пълна 
ремисия 
без 
рецидиви 
(преуста
новено 
КС 
лечение)

N 0 7 4 1 3 15

% 0,0% 38,9% 26,7% 33,3% 75,0% 34,9%

Ефект от 
лечението 
с МФМ в 
основната 
група 
(КРНС)

Пълна 
ремисия с 
персисти
ращи 
рецидиви

N   1 0 0 0 1

0,037

%   20,0% 0,0% 0,0% 0,0% 4,5%

Пълна 
ремисия 
без 
рецидиви

N   0 4 0 0 4

%   0,0% 57,1% 0,0% 0,0% 18,2%

Частична 
ремисия

N   0 0 1 1 2
%   0,0% 0,0% 33,3% 14,3% 9,1%

Без ефект
N   4 3 2 6 15
%   80,0% 42,9% 66,7% 85,7% 68,2%

Ефект от 
лечението 
с МФМ в 
контрол
ната група 
(КЗ/ЧРНС)

Пълна 
ремисия с 
персисти
ращи 
рецидиви 
(продъл
жаващ 
прием на 
КС)

N 1 5 5 2 13

0,529

% 50,0% 55,6% 83,3% 100,0% 68,4%

Пълна 
ремисия 
без 
рецидиви 
(преуста
новено 
КС 
лечение)

N 1 4 1 0 6

% 50,0% 44,4% 16,7% 0,0% 31,6%
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Етническа принадлежност

Етническата принадлежнаст на пациентите в двете групи не оказва статистически зна-

чим ефект върху нуждата от продължителна терапия с КС и резултата от лечението с ЦиА 

и МФМ (Табл. 40 и 41).

Табл. 40 Връзка между етническа принадлежност и нужда от продължителна КС те-
рапия в двете групи (Fisher's Exact Test)

Продължителна 
терапия с КС БЕГ (N/%) РЕГ (N/%) ТЕГ (N/%) p

КРНС
Да 4 (15,4%) 9 (37,5%) 5 (50%)

0,075
Не 22 (84,6%) 15 (62,5%) 5 (50%)

КЗ/ЧРНС
Да 14 (58,3%) 13 (56,5%) 1 (33,3%)

0,813
Не 10 (41,7%) 10 (43,5%) 2 (66,7%)

Табл. 41 Връзка между етническа принадлежност и отговор към лечението с ЦиА и 
МФМ в основната група (Fisher's Exact Test)

Показател    
Етническа група

Общо p
БЕГ РЕГ ТЕГ Друга

Ефект от 
лечението 
с ЦиА в 
основната 
група 
(КРНС)

Пълна 
ремисия с 
персисти
ращи 
рецидиви

N 2 4 2 0 8

0,913

% 12,5% 21,1% 25,0% 0,0% 18,2%

Пълна 
ремисия без 
рецидиви

N 7 6 2 0 15

% 43,8% 31,6% 25,0% 0,0% 34,1%

Частична 
ремисия

N 2 3 0 0 5
% 12,5% 15,8% 0,0% 0,0% 11,4%

Без ефект
N 5 6 4 1 16
% 31,3% 31,6% 50,0% 100,0% 36,4%

Ефект от 
лечението 
с ЦиА в 
контролната 
група (КЗ/
ЧРНС)

Пълна 
ремисия с 
персисти
ращи 
рецидиви 
(продължа
ващ прием 
на КС)

N 11 16 1   28

0,480

% 55,0% 72,7% 100,0%   65,1%

Пълна 
ремисия без 
рецидиви 
(преуста
новено КС 
лечение)

N 9 6 0   15

% 45,0% 27,3% 0,0%   34,9%
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Показател    
Етническа група

Общо p
БЕГ РЕГ ТЕГ Друга

Ефект от 
лечението 
с МФМ в 
основната 
група 
(КРНС)

Пълна 
ремисия с 
персисти
ращи 
рецидиви

N 1 0 0 0 1

0,902

% 9,1% 0,0% 0,0% 0,0% 4,5%

Пълна 
ремисия без 
рецидиви

N 3 1 0 0 4

% 27,3% 11,1% 0,0% 0,0% 18,2%

Частична 
ремисия

N  1 1 0 0 2
% 9,1% 11,1% 0,0% 0,0% 9,1%

Без ефект
N 6 7 1 1 15
% 54,5% 77,8% 100,0% 100,0% 68,2%

Ефект от 
лечението 
с МФМ в 
контролната 
група (КЗ/
ЧРНС)

Пълна 
ремисия с 
персист
ращи чести 
рецидиви 
(продъл
жаващ прием 
на КС)

N 3 5 3 0 11

0,327

% 50,0% 85,7% 100,0% 0,0% 68,4%

Пълна 
ремисия без 
рецидиви 
(преуста
новено КС 
лечение)

N 4 1 0 1 6

% 50,0% 14,3% 0,0% 100,0% 31,6%

Клинична картина при първа изява на НС

Клиничната картина при дебюта на заболяването не е определяща за нуждата от про-

дължителна КС терапия при пациентите в основната група. Около половината от паци-

ентите в контролната група имат нужда от продължително лечение със стероиди, а дру-

гата половина – нямат (Табл. 42). Клиничната картина при първа изява на НС не оказва 

влияние върху ефекта от лечението му ЦиА и МФМ в основната група. Статистическа 

обработка на данните за контролната група е навъзможна, тъй като там всички деца са с 

клиника на разгърнат НС (Табл. 43). 
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Табл. 42 Връзка между клиничната изява на НС и нуждата от продължителна КС те-
рапия в двете групи (Fisher's Exact Test)

Група Разгърнат НС 
(N/%)

Случайно установена 
протеинурия (N/%) р

Нужда от 
продължителна КС 
терапия в основната 
група (КРНС)

Да 16 (37,2%) 3 (15,8%)
0,165

Не 27 (62,8%) 16 (84,2%)

Нужда от 
продължителна КС 
терапия в контролната 
група (КЗ/ЧРНС)

Да 28 (53,8%)
n/a

Не 24 (46,2%)

Табл. 43 Връзка между клиничната картина при първа изява на НС и ефекта от тера-
пията с ЦиА и МФМ в двете групи (Fisher's Exact Test)

   

Клинична картина  
при първа изява

Общо pРазгърнат 
НС

Случайно 
установена 

протеинурия

Ефект от 
лечението 
с ЦиА в 
основната 
група 
(КРНС)

Пълна ремисия 
с персистиращи 
рецидиви

N 8a 0a 8

0,260

% 23,5% 0,0% 18,2%

Пълна ремисия без 
рецидиви

N 12a 3a 15
% 35,3% 30,0% 34,1%

Частична ремисия N 3a 2a 5
% 8,8% 20,0% 11,4%

Без ефект N 11a 5a 16
% 32,4% 50,0% 36,4%

Ефект от 
лечението 
с ЦиА в 
контрол
ната група 
(КЗ/ЧРНС)

Пълна ремисия 
с персистиращи 
рецидиви (продъл
жаващ прием на КС)

N 28 28

n/a
% 65,1% 65,1%

Пълна ремисия без 
рецидиви (преуста
новено КС лечение)

N 15 15

% 34,9% 34,9%

Ефект от 
лечението 
с МФМ в 
основната 
група 
(КРНС)

Пълна ремисия 
с персистиращи 
рецидиви

N 1a 0a 1

0,356

% 6,3% 0,0% 4,5%

Пълна ремисия без 
рецидиви

N 4a 0a 4
% 25,0% 0,0% 18,2%

Частична ремисия N 2a 0a 2
% 12,5% 0,0% 9,1%

Без ефект N 9a 6a 15
% 56,3% 100,0% 68,2%
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Клинична картина  
при първа изява

Общо pРазгърнат 
НС

Случайно 
установена 

протеинурия

Ефект от 
лечението 
с МФМ в 
контрол
ната група 
(КЗ/ЧРНС)

Пълна ремисия 
с персистиращи 
рецидиви (продъл
жаващ прием на КС)

N 13 13

n/a
% 68,4% 68,4%

Пълна ремисия без 
рецидиви (преуста
новено КС лечение)

N 6 6

% 31,6% 31,6%

Забележка: Еднаквите индексни букви показват категориите на Клинична картина при 
първа изява на НС, които не се различават значително при ниво 0,05. Съответно раз-
личните букви показват значимите разлики.

n/a=not applicable (неприложим)

Наличие на хематурия

Пациентите с КРНС с хематурия имат по-рядко нужда от продължителна КС терапия. 

При децата с КЗ/ЧРНС не се установява СЗ разлика (Табл. 44). 

Табл. 44 Връзка между наличието на хематурия и нуждата от продължителна КС те-
рапия в двете групи (Fisher's Exact Test)

Група Продължителна 
КС терапия   Хематурия Общо pНе Да

КРНС
Да N 12a 6b 18

0,046% 44,4% 18,2% 30,0%

Не N 15a 27b 42
% 55,6% 81,8% 70,0%

КЗ и ЧРНС
Да N 24a 4a 28

0,716% 55,8% 44,4% 53,8%

Не N 19a 5a 24
% 44,2% 55,6% 46,2%

Забележка: Еднаквите индексни букви показват категориите на Хематурия, които не 
се различават значително при ниво 0,05. Съответно различните букви показват значи-
мите разлики.

Показателят хематурия не оказва влияние върху ефекта от лечение с ЦиА и МФМ в 

двете групи пациенти (Табл. 45).
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Табл. 45 Връзка между наличието на хематурия и ефекта от лечение с ЦиА и МФМ в 
двете групи (Fisher's Exact Test)

Показател Група     Хематурия Общо pНе Да

Ефект от 
лечението с 
ЦиА

КРНС

Пълна ремисия 
с персистиращи 
рецидиви

N 5 3 8

0,599

% 26,3% 12,5% 18,6%

Пълна ремисия без 
рецидиви

N 7 8 15
% 36,8% 33,3% 34,9%

Частична ремисия N 2 3 5
% 10,5% 12,5% 11,6%

Без ефект N 5 10 15
% 26,3% 41,7% 34,9%

КЗ/
ЧРНС

Пълна ремисия 
с персистиращи 
рецидиви (продъл
жаващ прием на КС)

N 24 4 28

0,238
% 70,6% 44,4% 65,1%

Пълна ремисия без 
рецидиви (преуста
новено КС лечение)

N 10 5 15

% 29,4% 55,6% 34,9%

Ефект от 
лечението с 
МФМ

КРНС

Пълна ремисия 
с персистиращи 
рецидиви

N 1 0 1

1,000

% 9,1% 0,0% 4,5%

Пълна ремисия без 
рецидиви

N 2 2 4
% 18,2% 18,2% 18,2%

Частична ремисия N 1 1 2
% 9,1% 9,1% 9,1%

Без ефект N 7 8 15
% 63,6% 72,7% 68,2%

КЗ/
ЧРНС

Пълна ремисия 
с персистиращи 
рецидиви (продъл
жаващ прием на КС)

N 12 1 13

1,000
% 66,7% 100,0% 68,4%

Пълна ремисия без 
рецидиви (преуста
новено КС лечение)

N 6 0 6

% 33,3% 0,0% 31,6%

Хистологичен вариант

Връзката между хистологичния вариант и ефекта от прилаганата терапия е представе-

на общо за двете групи, тъй като при разделяне на КРНС и КЗ/ЧРНС се получават малко 

на брой пациенти в отделните категории на хистологичен вариант и не може да се напра-

ви статистическа обработка на данните.

Хистологичният вариант не е оказва влияние върху нуждата от продължителна КС 

терапия (Табл. 46).
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Табл. 46 Връзка между хистологичен вариант (общо за двете групи) и нуждата от про-
дължителна КС терапия (Fisher's Exact Test)

Хистологичен вариант*  
Продължителна КС терапия

Общо рДа Не

БМП N 6 10 10

0,385

% 20,7% 12,8% 12,8%
БМП (доминантно 
отлагане на ИгМ)

N 10 25 25
% 34,5% 32,1% 32,1%

МПГН N 2 10 10
% 6,9% 12,8% 12,8%

МГН I-II стадий N 4 8 8
% 13,8% 10,3% 10,3%

МКГН тип 1 N 2 5 5
% 6,9% 6,4% 6,4%

ФСГС N 4 18 18
% 13,8% 23,1% 23,1%

ДМС N 1 2 2
% 3,4% 2,6% 2,6%

Общо N 29 78 78
% 100,0% 100,0% 100,0%

*ИгА и БМП с дом.отлагане на С1q са изключени защото има само по едно дете с тези 
хистологични варианти

Хистологичният вариант оказва влияние върху ефекта от лечение с ЦиА и МФМ. 

Най-добър ефект има при пациентите с БМП (с или без отлагане на ИгМ) и МПГН, дока-

то най-много неповлияни пациенти има при ФСГС и ДМС (Табл. 47 и 48).

Табл. 47 Влияние на хистологичния вариант върху ефекта от лечението с ЦиА (Fisher's 
Exact Test)

Хистологичен 
вариант*  

Ефект от лечението с ЦиА

Общо p

Пълна 
ремисия с 
персисти

ращи 
рецидиви

Пълна 
ремисия 

без 
рецидиви

Частична 
ремисия

Без 
ефект

БМП N 5a 2a, b 1a, b 0b 8

<0,001

% 22,7% 11,1% 20,0% 0,0% 13,3%
БМП  
(доминантно 
отлагане на ИгМ)

N 14a 8a, b 0b, c 1c 23

% 63,6% 44,4% 0,0% 6,7% 38,3%

МПГН N 1a 5b 0a, b 3a, b 9
% 4,5% 27,8% 0,0% 20,0% 15,0%

МГН I-II стадий N 1a 0a 2b 2a, b 5
% 4,5% 0,0% 40,0% 13,3% 8,3%
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Хистологичен 
вариант*  

Ефект от лечението с ЦиА

Общо p

Пълна 
ремисия с 
персисти

ращи 
рецидиви

Пълна 
ремисия 

без 
рецидиви

Частична 
ремисия

Без 
ефект

МКГН тип 1 N 0a 2a 0a 1a 3

<0,001

% 0,0% 11,1% 0,0% 6,7% 5,0%

ФСГС N 1a 1a 2b 6b 10
% 4,5% 5,6% 40,0% 40,0% 16,7%

ДМС N 0a 0a 0a 2a 2
% 0,0% 0,0% 0,0% 13,3% 3,3%

Общо N 22 18 5 15 60
% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%

*ИгА и БМП с дом.отлагане на С1q са изключени защото има само по едно дете с тези 
хистологични варианти

Табл. 48 Влияние на хистологичния вариант върху ефекта от лечението с МФМ (Fisher's 
Exact Test)

Хистологичен 
вариант*  

Ефект от лечението с МФМ

Общо p
Пълна 

ремисия с 
персистиращи 

рецидиви

Пълна 
ремисия 

без 
рецидиви

Частична 
ремисия

Без 
ефект

БМП N 3a 1a 0a 1a 5

0,006

% 37,5% 12,5% 0,0% 7,7% 16,1%
БМП  
(доминантно 
отлагане на 
ИгМ)

N 4a 3a, b 0a, b 1b 8

% 50,0% 37,5% 0,0% 7,7% 25,8%

МПГН N 0a 4b 0a, b 2a, b 6
% 0,0% 50,0% 0,0% 15,4% 19,4%

МГН  
I-II стадий

N 0a 0a 1b 1a, b 2
% 0,0% 0,0% 50,0% 7,7% 6,5%

МКГН тип 1 N 0a 0a 0a 1a 1
% 0,0% 0,0% 0,0% 7,7% 3,2%

ФСГС N 1a, b 0b 1a 7a 9
% 12,5% 0,0% 50,0% 53,8% 29,0%

Общо N 8 8 2 13 31
% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%

*ИгА и БМП с дом.отлагане на С1q са изключени защото има само по едно дете с тези 
хистологични варианти. Няма пациенти с ДМС, които да са лекувани с МФМ
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Генетична мутация 

Генетични мутации са установени само при пациентите с КРНС. Имуносупресивно 

лечение е прилагано до получаване на резултат от генетичния анализ. При лечените с 

ЦиА разликата в отговора към терапията е статистически значима между пациентите с и 

без генетична мутация, докато при МФМ такава не се наблюдава (Табл. 49 и 50).

Табл. 49 Отговор към терапия с ЦиА при пациенти с КРНС (с и без генетична мутация) 
(Fisher's Exact Test)

Група Ефект от лечението с 
ЦиА

  Генетична мутация
Общо p

  Не Да

КРНС

Пълна ремисия с 
персистиращи рецидиви

N 8a 0a 8

0,003

% 21,6% 0,0% 18,2%
Пълна ремисия без 
резидиви

N 15a 0b 15
% 40,5% 0,0% 34,1%

Частична ремисия
N 5a 1a 6
% 13,5% 14,3% 13,6%

Без ефект
N 9a 6b 15
% 24,3% 85,7% 34,1%

Табл. 50 Отговор към терапия с МФМ при пациенти с КРНС (с и без генетична мута-
ция) (Fisher's Exact Test)

Група Ефект от лечението с 
МФМ

  Генетична мутация Общо p  Не Да

КРНС

Пълна ремисия с 
персистиращи рецидиви

N 1a 0a 1

0,751

% 5,6% 0,0% 4,5%
Пълна ремисия без 
рецидиви

N 4a 0a 4
% 22,2% 0,0% 18,2%

Частична ремисия N 2a 0a 2
% 11,1% 0,0% 9,1%

Без ефект N 11a 4a 15
% 61,1% 100,0% 68,2%

На Табл. 51 е потърсена връзка между нуждата от лечение с АСЕ инхибитор в двете 

групи и следните показатели: пол, възраст и клинична картина на първа изява на НС, на-

личие на хематурия и доказани генетични мутации. 
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Табл. 51 Влияние на пола, възрастта при първа изява, клиничната картина, наличието 
на хематурия и доказани генетични мутации върху нуждата от лечение с АСЕ инхиби-
тор в двете групи

Да N (%)

Прием на АСЕ 
инхибитор в 

контролната група (КЗ/
ЧРНС)

Прием на АСЕ 
инхибитор в основната 

група (КРНС)

Не N (%) Да N (%) Не N (%)

Пол Момчета 21 (63,6%) 13 (36,4%) 23 (57,5%) 17 (42,5%)
Момичета 19 (67,9%) 9 (32,1%) 3 (27,3%) 8 (72,7%)

Възраст на 
първа изява

Кърмаческа 
възраст 1 (33,3%) 2 (66,7%) 2 (50%) 2 (50%)

Ранно детство 13 (52%) 12 (48%) 11 (61,1%) 7 (38,9%)
Предучилищен 
период 9 (56,2%) 7 (43,8%) 7 (63,6%) 4 (36,4%)

Ранен училищен 
период 1 (33,3%) 2 (66,7%) 5 (55,6%) 4 (44,4%)

Юношество 1 (25%) 3 (75%) 15 (75%) 5 (25%)

Клинична 
картина на 
първа изява

Разгърнат НС 26 (50%) 26 (50%) 23 (53,5%) 20 (46,5%)
Случайно 
установена 
протеинурия

- -
17 (89,5%) 2 (10,5%)

p=0,008
Наличие на 
хематурия

Да 4 (44,4%) 5 (55,6%) 19 (65,5%) 15 (34,5%)
Не 21 (48,8%) 22 (51,2%) 19 (70,4%) 8 (29,6%)

Генетична 
мутация

Да - - 10 (100%) 0 (0%)
Не - - 31 (59,6%) 21 (40,4%)

Хистологичният вариант има влияние върху нуждата от лечение с АСЕ инихибитор. 

Табл. 52 представя общо данните за двете групи пациенти. Най-много пациинти с ФСГС 

се нуждаят от подобно лечение, а най-малко – с ИгМ нефропатия.

Табл. 52 Влияние на хистологичния вариант върху нуждата от лечение с АСЕ инхиби-
тор (Fisher's Exact Test)

Хистологичен вариант  
Нужда от лечение  
с АСЕ инхибитор Общо p
Да Не

БМП N 8a 2a 10

0,015

% 15,7% 6,5% 12,2%
БМП (доминантно отлагане  
на ИгМ)

N 8a 17b 25
% 15,7% 54,8% 30,5%

БМП (доминантно отлагане  
на C1q)

N 1a 1a 2
% 2,0% 3,2% 2,4%

МПГН N 6a 4a 10
% 11,8% 12,9% 12,2%



107

Хистологичен вариант  
Нужда от лечение  
с АСЕ инхибитор Общо p
Да Не

МГН I-II стадий N 6a 2a 8

0,015

% 11,8% 6,5% 9,8%

МКГН тип 1 N 3a 2a 5
% 5,9% 6,5% 6,1%

ФСГС N 15a 3b 18
% 29,4% 9,7% 22,0%

ДМС N 2a 0a 2
% 3,9% 0,0% 2,4%

ИгА N 2a 0a 2
% 3,9% 0,0% 2,4%

Общо N 51 31 82
% 100,0% 100,0% 100,0%

4. Резултати към зад. 4
Рецидивите на НС винаги оказват влияние върху терапията на заболяването. На Табл. 53 

е представена честотата им в основната и в контролната група. В групата на КРНС те са 

средно през около 20 месеца, а в групата на КЗ/ЧРНС през около 13 месеца. При поява на 

протеинурия най-често се налагат хоспитализация и болнично лечение, но това зависи 

от тежестта ѝ и клиничното състояние на детето. На Табл. 54 е представена честотата на 

хоспитализациите в основната и в контролната група.

Табл. 53 Честота на рецидивите в двете групи (Mann-Whitney test)

    N Mean Median SD Min Max p
Честота на 
рецидивите 
(през колко мес.)

КРНС 13 19,77 19,00 11,16 4,00 38,00
0,078КЗ и 

ЧРНС 27 13,37 12,00 7,94 3,00 38,00

Табл. 54 Честота на хоспитализациите в двете групи (Mann-Whitney test)

Група N
Честота на хоспитализациите  

(през колко мес.) p
Mean Median SD Min Max

КРНС 61 5,36 4,00 5,64 1,00 34,00 0,007КЗ и ЧРНС 52 6,67 5,00 7,70 2,00 53,00

Тежестта на рецидива при пациентите определяме по стойността на серумния албу-

мин, изразеността на оточния синдром, редукцията на теглото след постигане на реми-

сия, нуждата от приложение на Хуман албумин и антикоагулант (в профилактична доза). 
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За лек оточен синдром се приемат периферни отоци, без изливи в телесните кухини. При 

тежкия оточен синдром има асцит, плеврален или перикарден излив. Резултатите са пред-

ставени на Табл. 55, 56, 57 и 58). 

Табл. 55 Данни за серумен албумин, оточен синдром и редукция на теглото в края на 
лечението при рецидив на НС в двете групи

Група
Серумен 

албумин над 
20 гр/л

Серумен 
албумин под 

20 гр/л

Леко 
изразен 
оточен 

синдром

Тежко 
изразен 
оточен 

синдром

Редукция 
на теглото* 

при 
постигната 

ремисия
КРНС 64,6% 35,4% 67,1% 32,9% 8,29%

КЗ/ЧРНС 64,6% 35,4% 58,3% 41,7% 7,8%
p=0,242

*Редукцията в теглото е представена като процент от крайното телесно тегло при 
децата в края на лечението на рецидива

Табл. 56 Нужда от лечение с Хуман албумин при рецидивите на НС в двете групи (Chi-
Square Tests)

Нужда от лечение с Хуман 
албумин при рецидивите   КРНС КЗ/ЧРНС Общо χ2 df p

Да, при всеки N 14 8 22

8,72 2 0,013

% 23,3% 15,7% 19,8%

Рядко N 29 38 67
% 48,3% 74,5% 60,4%

Почти никога N 17 5 22
% 28,3% 9,8% 19,8%

Общо N 60 51 111
% 100,0% 100,0% 100,0%

Табл. 57 Нужда от приложение на антикоагулант в профилактична доза при рецидиви-
те на НС в двете групи (Chi-Square Tests)

Нужда от профилактика 
със антикоагулант 

(аценокумарол)
  КРНС КЗ/ЧРНС Общо χ2 df p

Да (при всеки рецидив) N 8 1 9

4,92 2 0,085

% 13,3% 2,0% 8,1%

Рядко N 20 21 41
% 33,3% 41,2% 36,9%

Никога N 32 29 61
% 53,3% 56,9% 55,0%

Общо N 60 51 111
% 100,0% 100,0% 100,0%
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Усложнения по време на наблюдението (тромбози, инфекции, ОБН, АХ) се наблю-

дават и в двете групи, но не се установява СЗ разлика между тях (Табл. 58). 

Табл. 58 Наблюдавани усложнения от основното заболяване в двете групи (Fisher's 
Exact Test)

Усложнения от  
основното заболяване   КРНС КЗ/ЧРНС Общо p

Няма
N 45 40 85

0,337

% 72,6% 76,9% 74,6%

Тромбоза*
N 5 2 7
% 8,1% 3,8% 6,1%

ОБУ
N 7 9 16
% 11,3% 17,3% 14,0%

Тежка инфекция
N 5 1 6
% 8,1% 1,9% 5,3%

Общо
N 62 52 114
% 100,0% 100,0% 100,0%

*Наблюдавана е само венозна тромбоза.

Повишени стойности на АН са отчетени и в двете групи по време на проследяването 

(Табл. 59).

Табл. 59 Данни за повишено АН в двете групи (Fisher's Exact Test)

Повишено АН (за 
възрастта и пола)   КРНС КЗ/ЧРНС Общо p

Да
N 22 16 38

0,611

% 35,5% 30,8% 33,3%

Не
N 37 35 72
% 59,7% 67,3% 63,2%

Хипертонична криза
N 3 1 4
% 4,8% 1,9% 3,5%

Общо
N 62 52 114
% 100,0% 100,0% 100,0%

Потърсена е корелация между наблюдаваните усложнения и пол, възраст при пър-

ва изява, продължителен прием на КС и хистологичен вариант при пациентите в двета 

групи. Разпределението на децата по показател хистологичен вариант, прави отделните 

групи малки и статистическа обработка не е възможна. На Табл. 60 са представени само 

описателни данни за двете групи. По отношение на пол, възраст при първа изява и про-

дължително лечение с КС, не се отчита статистически значима разлика (Табл. 61).
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Табл. 60 Влияние на хистологичния вариант върху наблюдаваните усложнения в двете 
групи (Fisher's Exact Test)

П
ок

аз
ат

ел
Гр

уп
а

   

Усложнения от основното заболяване 
по време на проследяването

Общо p
Няма Тромбоза ОБН Тежка 

инфекция

Х
ис

то
ло

ги
че

н 
ва

ри
ан

т
К

РН
С

БМП N 3 1 1 1 6

n/a

% 8,1% 33,3% 16,7% 20,0% 11,8%
БМП 
(доминантно 
отлагане на 
ИгМ)

N 2 1 0 0 3

% 5,4% 33,3% 0,0% 0,0% 5,9%

БМП 
(доминантно 
отлагане на 
C1q)

N 0 1 0 0 1

% 0,0% 33,3% 0,0% 0,0% 2,0%

МПГН N 5 0 1 2 8
% 13,5% 0,0% 16,7% 40,0% 15,7%

МГН I-II 
стадий

N 7 0 0 1 8
% 18,9% 0,0% 0,0% 20,0% 15,7%

МКГН тип 1 N 3 0 2 0 5
% 8,1% 0,0% 33,3% 0,0% 9,8%

ФСГС N 13 0 2 1 16
% 35,1% 0,0% 33,3% 20,0% 31,4%

К
З/

Ч
РН

С

ДМС N 2 0 0 0 2

n/a

% 5,4% 0,0% 0,0% 0,0% 3,9%

ИгА N 2 0 0 0 2
% 5,4% 0,0% 0,0% 0,0% 3,9%

БМП N 3 0 1 0 4
% 14,3% 0,0% 14,3% 0,0% 12,9%

БМП 
(доминантно 
отлагане на 
ИгМ)

N 13 2 6 1 22

% 61,9% 100,0% 85,7% 100,0% 71,0%

БМП 
(доминантно 
отлагане на 
C1q)

N 1 0 0 0 1

% 4,8% 0,0% 0,0% 0,0% 3,2%

МПГН N 2 0 0 0 2
% 9,5% 0,0% 0,0% 0,0% 6,5%

ФСГС
N 2 0 0 0 2
% 9,5% 0,0% 0,0% 0,0% 6,5%
% 25,0% 50,0% 11,1% 0,0% 23,1%
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Табл. 61 Влияние на възрастта при първа изява, пола и продължителната КС терапия 
върху наблюдаваните усложнения в двете групи (Fisher's Exact Test)

П
ок

аз
ат

ел

Гр
уп

а

   

Усложнения от основното заболяване 
по време на проследяването

Общо p
Няма Тромбоза ОБН Тежка 

инфекция

В
ъз

ра
ст

ов
 п

ер
ио

д

К
РН

С

Кърмаческа 
възраст

N 3 0 1 0 4

0,065

% 6,7% 0,0% 14,3% 0,0% 6,5%

Ранно детство N 14 2 1 1 18
% 31,1% 40,0% 14,3% 20,0% 29,0%

Предучилищен 
период

N 6 3 1 1 11
% 13,3% 60,0% 14,3% 20,0% 17,7%

Ранен 
училищен 
период

N 4 0 3 2 9

% 8,9% 0,0% 42,9% 40,0% 14,5%

Юношеска 
възраст

N 18 0 1 1 20
% 40,0% 0,0% 14,3% 20,0% 32,3%

К
З/

Ч
РН

С

Кърмаческа 
възраст

N 2 0 0 1 3

0,482

% 5,1% 0,0% 0,0% 100,0% 5,9%

Ранно детство N 19 2 4 0 25
% 48,7% 100,0% 44,4% 0,0% 49,0%

Предучилищен 
период

N 12 0 4 0 16
% 30,8% 0,0% 44,4% 0,0% 31,4%

Ранен 
училищен 
период

N 3 0 0 0 3

% 7,7% 0,0% 0,0% 0,0% 5,9%

Юношеска 
възраст

N 3 0 1 0 4
% 7,7% 0,0% 11,1% 0,0% 7,8%

П
ол

К
РН

С Момчета N 23 3 5 3 34

0,867% 51,1% 60,0% 71,4% 60,0% 54,8%

Момичета N 22 2 2 2 28
% 48,9% 40,0% 28,6% 40,0% 45,2%

К
З/

Ч
РН

С Момчета N 30 1 8 1 40

0,545% 75,0% 50,0% 88,9% 100,0% 76,9%

Момичета N 10 1 1 0 12
% 25,0% 50,0% 11,1% 0,0% 23,1%

П
ро

дъ
лж

ит
ел

на
  

К
С

 т
ер

ап
ия К
РН

С Да N 14 2 1 2 19

0,746% 31,8% 40,0% 14,3% 40,0% 31,1%

Не N 30 3 6 3 42
% 68,2% 60,0% 85,7% 60,0% 68,9%

К
З/

Ч
РН

С Да N 20 1 6 1 28

0,788% 50,0% 50,0% 66,7% 100,0% 53,8%

Не N 20 1 3 0 24
% 50,0% 50,0% 33,3% 0,0% 46,2%
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При пациентите, лекувани с МФМ, не се наблюдават странични ефекти от лечението 
с изключение на един случай с диария. При около 30% от децата на лечение с ЦиА също 
не се наблюдават странични ефекти от терапията и в двете групи (31,1% при КРНС и 
34,1% при КЗ/ЧРНС), но при някои пациенти има данни за: хипертрихоза, хиперплазия 
на гингивите, повишена пикочна киселина и поява на анемия (Табл. 62)

Табл. 62 Установени странични ефекти от лечението с ЦиА в двете групи (Fisher's 
Exact Test)

Странични ефекти от лечението  
с ЦиА   КРНС КЗ/ЧРНС Общо p

Няма N 14 15 29

0,168

% 31,1% 34,1% 32,6%

Хипертрихоза N 18 9 27
% 40,0% 20,5% 30,3%

Хиперплазия на гингивите N 0 3 3
% 0,0% 6,8% 3,4%

Повишена пикочна киселина N 10 13 23
% 22,2% 29,5% 25,8%

Анемичен синдром N 3 4 7
% 6,7% 9,1% 7,9%

Общо N 45 44 89
% 100,0% 100,0% 100,0%

Не се установява връзка между продължителността на лечението с ЦиА и установени-
те усложнения (Табл. 63).

Табл. 63 Връзка между продължителността на лечение с ЦиА и наблюдаваните услож-
нения в двете групи (Mann-Whitney test)

Група

Странични 
ефекти от 

приложението 
на ЦиА 

N Mean Median SD Min Max p

П
ро

дъ
лж

ит
ел

но
ст

 
на

 л
еч

ен
ие

  
с 

Ц
иА

 (м
ес

)

КРНС Не 15 34,20 18,00 36,17 2,00 114,00 0,247Да 30 44,13 32,00 36,65 6,00 165,00

КЗ/
ЧРНС

Не 14 33,79 25,00 24,93 7,00 87,00
0,304

Да 28 46,86 41,00 36,04 3,00 156,00

Наднормено тегло и затлъстяване се установяват по-често при КЗ/ЧРНС (Табл. 64). Не 
се установява полова предилекция, както и връзка с възраст при първа изява и продъл-
жителност на КС терапия с установеното наднормено тегло в края на проследяването в 
двете групи (Табл. 65, 66 и 67).
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Табл.64 Наднормен BMI в края на проследяването в двете групи (Fisher's Exact Test)

BMI (за ръст и пол)   КРНС КЗ/ЧРНС Общо p

В норма 
N 44 28 72

0,014

% 74,6% 53,8% 64,9%

Под нормата 
N 6 2 8
% 10,2% 3,8% 7,2%

Над нормата 
N 2 6 8
% 3,4% 11,5% 7,2%

Затлъстяване
N 7 16 23
% 11,9% 30,8% 20,7%

Общо
N 59 52 111
% 100,0% 100,0% 100,0%

Табл. 65 Връзка между пол и BMI в края на проследяването в двете групи (Fisher's Exact 
Test)

Показател Група     Момчета Момичета Общо p

BMI 
(за ръст и 
пол)

КРНС

В норма
N 24 20 44

0,728

% 70,6% 80,0% 74,6%

Под нормата
N 4 2 6
% 11,8% 8,0% 10,2%

Над нормата
N 2 0 2
% 5,9% 0,0% 3,4%

Затлъстяване
N 4 3 7
% 11,8% 12,0% 11,9%

КЗ/
ЧРНС

В норма
N 20 8 28

0,148

% 50,0% 66,7% 53,8%

Под нормата
N 1 1 2
% 2,5% 8,3% 3,8%

Над нормата
N 4 2 6
% 10,0% 16,7% 11,5%

Затлъстяване
N 15 1 16
% 37,5% 8,3% 30,8%
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Табл. 66 Връзка между възраст при първа изява и BMI в края на проследяването в двете 
групи (Fisher's Exact Test)

П
ок

аз
ат

ел

Група
Кърма-
ческа 

възраст

Ранно 
детство

Пред-
учили

щен 
период

Ранен 
учили

щен 
период

Юно
шеска 

възраст
Общо p

B
M

I (
за

 р
ъс

т 
и 

по
л)

КРНС

В норма N 4 11 8 8 13 44

0,553

% 100,0% 73,3% 72,7% 88,9% 65,0% 74,6%
Под 
нормата

N 0 0 3 0 3 6
% 0,0% 0,0% 27,3% 0,0% 15,0% 10,2%

Над 
нормата

N 0 1 0 0 1 2
% 0,0% 6,7% 0,0% 0,0% 5,0% 3,4%

Затлъстя
ване

N 0 3 0 1 3 7
% 0,0% 20,0% 0,0% 11,1% 15,0% 11,9%

КЗ/
ЧРНС

В норма N 1 14 9 2 2 28

0,679

% 33,3% 56,0% 56,3% 66,7% 50,0% 54,9%
Под 
нормата

N 0 0 0 0 1 1
% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 25,0% 2,0%

Над 
нормата

N 0 3 3 0 0 6
% 0,0% 12,0% 18,8% 0,0% 0,0% 11,8%

Затлъстя
ване

N 2 8 4 1 1 16
% 66,7% 32,0% 25,0% 33,3% 25,0% 31,4%

Табл. 67 Връзка между продължителната КС терапия и BMI в края на проследяването 
(Fisher's Exact Test)

Показател Група    
Продължителна КС 

терапия Общо p
Да Не

BMI 
(за ръст  
и пол)

КРНС

В норма N 13 31 44

0,804

% 72,2% 75,6% 74,6%

Под нормата N 2 4 6
% 11,1% 9,8% 10,2%

Над нормата N 0 2 2
% 0,0% 4,9% 3,4%

Затлъстяване N 3 4 7
% 16,7% 9,8% 11,9%

КЗ/
ЧРНС

В норма N 11 17 28

0,099

% 39,3% 70,8% 53,8%

Под нормата N 1 1 2
% 3,6% 4,2% 3,8%

Над нормата N 4 2 6
% 14,3% 8,3% 11,5%

Затлъстяване N 12 4 16
% 42,9% 16,7% 30,8%
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В края на наблюдението над 70% от пациентите в двете групи са с нормален ръст за 

възрастта и пола (Табл. 68). 

Табл.68 Ръст в края на наблюдението в двете групи (Fisher's Exact Test)

Ръст в края на 
наблюдението  

(възраст и пол)
  КРНС КЗ/ЧРНС Общо p

В норма
N 44 41 85

0,829

% 74,6% 78,8% 76,6%

Нисък
N 11 9 20
% 18,6% 17,3% 18,0%

Висок
N 4 2 6
% 6,8% 3,8% 5,4%

Общо
N 59 52 111
% 100,0% 100,0% 100,0%

Полът и възрастта при първа изява не се определящи за ръста в края на наблюдението 

при пациентите в двете групи (Табл. 69 и 70)

Табл. 69 Връзка между пол и ръст в края на наблюдението в двете групи (Fisher's Exact 
Test)

Показател Група     Момчета Момичета Общо p

Ръст в 
края на 
наблюдението 
(възраст)

КРНС

В норма
N 25 19 44

0,906

% 73,5% 76,0% 74,6%

Нисък
N 7 4 11
% 20,6% 16,0% 18,6%

Висок
N 2 2 4
% 5,9% 8,0% 6,8%

КЗ/ЧРНС

В норма
N 32 9 41

0,524

% 80,0% 75,0% 78,8%

Нисък
N 7 2 9
% 17,5% 16,7% 17,3%

Висок
N 1 1 2
% 2,5% 8,3% 3,8%
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Табл. 70 Връзка между възраст при първа изява на НС и ръст в края на наблюдението в 
двете групи (Fisher's Exact Test)

П
ок

аз
ат

ел

Група    
Кърма-
ческа 

възраст

Ранно 
детство

Пред-
учили

щен 
период

Ранен 
учили

щен 
период

Юно
шеска 

възраст
Общо p

Ръ
ст

 в
 к

ра
я 

на
 н

аб
лю

де
ни

ет
о

КРНС

В 
норма

N 3 9 11 7 14 44

0,330

% 75,0% 60,0% 100,0% 77,8% 70,0% 74,6%

Нисък
N 1 5 0 2 3 11
% 25,0% 33,3% 0,0% 22,2% 15,0% 18,6%

Висок
N 0 1 0 0 3 4
% 0,0% 6,7% 0,0% 0,0% 15,0% 6,8%

КЗ/
ЧРНС

В 
норма

N 2 22 9 3 4 40

0,228

% 66,7% 88,0% 56,3% 100,0% 100,0% 78,4%

Нисък
N 1 3 5 0 0 9
% 33,3% 12,0% 31,3% 0,0% 0,0% 17,6%

Висок
N 0 0 2 0 0 2
% 0,0% 0,0% 12,5% 0,0% 0,0% 3,9%

В групата на пациенти с КРНС се установява СЗ връзка между продължителната КС 

терапия и ръста в края на наблюдението (Табл. 71). При децата от контролната група 

продължителният прием на стероиди не оказва съществено влияние върху крайния ръст.

Табл. 71 Връзка между приложената продължителна КС терапия и ръст в края на на-
блюдението в двете групи (Fisher's Exact Test)

Показател Група    
Продължителна  

КС терапия Общо p
Да Не

Ръст в 
края на 
наблюдението 
(възраст  
и пол)

КРНС

В норма N 8 36 44

0,001

% 44,4% 87,8% 74,6%

Нисък N 7 4 11
% 38,9% 9,8% 18,6%

Висок N 3 1 4
% 16,7% 2,4% 6,8%

КЗ/
ЧРНС

В норма N 23 18 41

0,478

% 82,1% 75,0% 78,8%

Нисък N 5 4 9
% 17,9% 16,7% 17,3%

Висок N 0 2 2
% 0,0% 8,3% 3,8%
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Не се установява влияние на персистиращата протеинурия в края на наблюдението 

върху ръста на пациентите в двете групи (Табл. 72).

Табл. 72 Връзка между персистираща протеинурия и ръст в края на наблюдението в 
двете групи (Fisher's Exact Test)

Гр
уп

а Ръст в края на 
наблюдението

(възраст  
и пол)

 

Белтък в 24ч диуреза

Общо pВ 
норма

Високостепенна 
протеинурия

Нискостепенна 
протеинурия

К
РН

С

В норма
N 16 16 9 41

0,263

% 76,2% 69,6% 81,8% 74,5%

Нисък
N 4 6 0 10
% 19,0% 26,1% 0,0% 18,2%

Висок
N 1 1 2 4
% 4,8% 4,3% 18,2% 7,3%

К
З/

Ч
РН

С

В норма
N 28 10 3 41

0,903

% 73,7% 90,9% 100,0% 78,8%

Нисък
N 8 1 0 9
% 21,1% 9,1% 0,0% 17,3%

Висок
N 2 0 0 2
% 5,3% 0,0% 0,0% 3,8%

Отделни лабораторни показатели, установени в края на наблюдението при децата в 

двете групи, имат отношение към прогнозата на заболяването. На Табл. 73, 74, 75, 76, 

77, 78 и 79 са представени съответно данните за хемоглобина, общия белтък, албумина, 

холестерола, триглицеридите, персистиращата хематурия и белтък в 24-часова диуреза в 

двете групи. 

Табл. 73 Хемоглобин в края на наблюдението в двете групи (Fisher's Exact Test)

Хемоглобин в края на 
наблюдението (според 

възрастта на пациента)
  КРНС КЗ/ЧРНС Общо p

В норма 
N 26 23 49

0,067

% 44,1% 44,2% 44,1%

Данни за хемоконцентрация
N 13 20 33
% 22,0% 38,5% 29,7%

Данни за анемия
N 20 9 29
% 33,9% 17,3% 26,1%

Общо
N 59 52 111
% 100,0% 100,0% 100,0%
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Табл. 74 Общ белтък в края на наблюдението в двете групи (Fisher's Exact Test)

Общ белтък 
в края на 

наблюдението
  КРНС КЗ/ЧРНС Общо p

В норма 
(55–75 гр/л)

N 41 43 84

0,215

% 70,7% 82,7% 76,4%

Под нормата
N 16 9 25
% 27,6% 17,3% 22,7%

Над нормата
N 1 0 1
% 1,7% 0,0% ,9%

Общо
N 58 52 110
% 100,0% 100,0% 100,0%

Табл. 75 Албумин в края на наблюдението в двете групи (Fisher's Exact Test)

Албумин в края 
на наблюдението   КРНС КЗ/ЧРНС Общо p

В норма 
(35–55 g/l)

N 38 40 78

0,248

% 65,5% 76,9% 70,9%

Под нормата
N 19 12 31
% 32,8% 23,1% 28,2%

Над нормата
N 1 0 1
% 1,7% 0,0% ,9%

Общо
N 58 52 110
% 100,0% 100,0% 100,0%

Табл. 76 Холестерол в края на наблюдението в двете групи (Fisher's Exact Test)

Холестерол в края 
на наблюдението   КРНС КЗ/ЧРНС Общо p

В норма
(3,5–5,2 mmol/l)

N 25 23 48

0,879

% 44,6% 45,1% 44,9%

Нисък
N 4 5 9
% 7,1% 9,8% 8,4%

Над нормата
N 27 23 50
% 48,2% 45,1% 46,7%

Общо
N 56 51 107
% 100,0% 100,0% 100,0%
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Табл. 77 Триглицериди в края на наблюдението в двете групи (Fisher's Exact Test)

Триглицериди 
в края на 

наблюдението
  КРНС КЗ/ЧРНС Общо p

В норма
(0,3–1,7 mmol/l)

N 35 37 72

0,022

% 62,5% 71,2% 66,7%

Ниски
N 0 4 4
% 0,0% 7,7% 3,7%

Над нормата
N 21 11 32
% 37,5% 21,2% 29,6%

Общо
N 56 52 108
% 100,0% 100,0% 100,0%

Табл. 78 Персистираща хематурия в края на наблюдението в двете групи (Fisher's Exact 
Test)

Персистираща 
хематурия 
(1–2/HPF)

  КРНС КЗ/ЧРНС Общо p

Не
N 49 50 99

0,033

% 83,1% 96,2% 89,2%

Да
N 10 2 12
% 16,9% 3,8% 10,8%

Общо
N 59 52 111
% 100,0% 100,0% 100,0%

Табл. 79 Белтък в 24 ч.диуреза в края на наблюдението в двете групи (Fisher's Exact Test)

Белтък в 24 ч. Диуреза   КРНС КЗ/ЧРНС Общо p

В норма (под 4 mg/m2/h)
N 22 38 60

0,001

% 38,6% 73,1% 55,0%
Високостепенна 
протеинурия
(над 40 mg/m2/h)

N 24 11 35

% 42,1% 21,2% 32,1%
Нискостепенна 
протеинурия
(между 4 и 40 mg/m2/h)

N 11 3 14

% 19,3% 5,8% 12,8%

Общо
N 57 52 109
% 100,0% 100,0% 100,0%

Потърсена е връзка между персистиращата протеинурия в края на наблюдението и 

данните за ГФ при пациентите в двете групи – в норма или хиперфилтрация (Табл. 80). 
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Табл. 80 Връзка между ГФ* и протеинурията в края на наблюдението (Fisher's Exact 
Test)

Показател Основна 
група    

Доминантен % ГФ
Общо pВ норма Хипер

филтрация

Белтък в 
24ч диуреза

КРНС

В норма
N 8 13 21

0,789

% 47,1% 48,1% 47,7%
Високостепенна 
протеинурия

N 6 7 13
% 35,3% 25,9% 29,5%

Нискостепенна 
протеинурия

N 3 7 10
% 17,6% 25,9% 22,7%

КЗ и 
ЧРНС

В норма
N 9 25 34

0,859

% 81,8% 69,4% 72,3%
Високостепенна 
протеинурия

N 2 8 10
% 18,2% 22,2% 21,3%

Нискостепенна 
протеинурия

N 0 3 3
% 0,0% 8,3% 6,4%

*Нарушената бъбречна функция (намалена ГФ) води до степенно намаляване на отде-
лянето на белтък в урината – пациентите с ниска ГФ са изключени от таблицата.

5. Резултати към зад. 5
В края на проведеното от нас проучване няма пациенти с нарушена бъбречна функция в 

контролната група. В основната група има 15 деца с намалена ГФ. От тях 4 са с ХБЗ и 11 с 

ТБЗ. Данните за стойността на ГФ в края на проследяването са представени общо на Табл. 81.

Табл. 81 Пациенти, достигнали до ХБЗ/ТБЗ в края на проследяването в двете групи 
(Fisher's Exact Test)

Група
Бъречна функция в края на 

проследяването Общо р
В норма ХБЗ/ТБЗ

КРНС
N 45 15 60

<0,001

% 47,9% 100,0% 53,6%

КЗ/ЧРНС
N 52 0 52
% 52,1% 0,0% 46,4%

Общо
N 94 15 112
% 100,0% 100,0% 100,0%

На Табл.82, 83 и 84 са потърсени корелации между достигане до ХБЗ/ТБЗ при децата 

с КРНС и следните показатели: характеристика на основната група, ефект от лечението и 

наблюдаваните усложнения.
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Табл.82 Връзка между определени харектеристики на основната група (КРНС) и дос-
тигане до ХБЗ/ТБЗ (Fisher's Exact Test)

Показател    

Бъбречна 
функция в края на 

проследяването Общо p
ГФ  

в норма
Понижена 

ГФ

Пол

Момчета
N 25 9 34

0,764

% 55,6% 60,0% 56,7%

Момичета
N 20 6 26
% 44,4% 40,0% 43,3%

Общо
N 45 15 60
% 100,0% 100,0% 100,0%

Етнос

БЕГ
N 20 6 26

0,682

% 44,4% 40,0% 43,3%

РЕГ
N 18 5 23
% 40,0% 33,3% 38,3%

ТЕГ
N 6 4 10
% 13,3% 26,7% 16,7%

Друга
N 1 0 1
% 2,2% 0,0% 1,7%

Общо
N 45 15 60
% 100,0% 100,0% 100,0%

Възрастов период 
при първа изява 
на НС

Кърмачески 
период

N 3 1 4

0,286

% 6,7% 6,7% 6,7%

Ранно детство
N 11 5 16
% 24,4% 33,3% 26,7%

Предучилищен 
период

N 9 2 11
% 20,0% 13,3% 18,3%

Ранен училищен 
период 

N 9 0 9
% 20,0% 0,0% 15,0%

Юношество
N 13 7 20
% 28,9% 46,7% 33,3%

Общо
N 45 15 60
% 100,0% 100,0% 100,0%

Клинчна картина 
при първа изява

Разгърнат НС
N 36 6 42

0,007

% 80,0% 40,0% 70,0%
Случайно 
установена 
протеинурия

N 9 9 18

% 20,0% 60,0% 30,0%

Общо
N 45 15 60
% 100,0% 100,0% 100,0%
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Показател    

Бъбречна 
функция в края на 

проследяването Общо p
ГФ  

в норма
Понижена 

ГФ

Изходна 
хематурия

Няма
N 19 8 27

0,554

% 42,2% 53,3% 45,0%

Има
N 26 7 33
% 57,8% 46,7% 55,0%

Общо
N 45 15 60
% 100,0% 100,0% 100,0%

УЗ образ на 
бъбречния 
паренхим

Нормална 
ехогенност

N 9 0 9

0,024

% 20,5% 0,0% 15,3%
Повишена 
ехогенност 1ст.

N 31 10 41
% 70,5% 66,7% 69,5%

Повишена 
ехогенност 2 ст.

N 4 5 9
% 9,1% 33,3% 15,3%

Общо
N 44 15 59
% 100,0% 100,0% 100,0%

Хистологичен 
вариант

БМП
N 5 0 5

n/a

% 13,9% 0,0% 9,8%
БМП 
(доминантно 
отлагане на ИгМ)

N 3 0 3

% 8,3% 0,0% 5,9%
БМП 
(доминантно 
отлагане на C1q)

N 1 0 1

% 2,8% 0,0% 2,0%

МПГН
N 7 0 7
% 19,4% 0,0% 13,7%

МГН  
I-II стадий

N 8 0 8
% 22,2% 0,0% 15,7%

МКГН тип 1
N 4 1 5
% 11,1% 6,7% 9,8%

ФСГС
N 6 13 19
% 16,7% 86,7% 37,3%

ДМС
N 1 1 2
% 2,8% 6,7% 3,9%

ИгА
N 1 0 1
% 2,8% 0,0% 2,0%

Общо
N 36 15 51
% 100,0% 100,0% 100,0%
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Показател    

Бъбречна 
функция в края на 

проследяването Общо p
ГФ  

в норма
Понижена 

ГФ

Доказана 
генетична 
мутация

Да
N 2 7 9

n/a

% 22,2% 87,5% 52,9%

Не
N 7 1 8
% 77,8% 12,5% 47,1%

Общо
N 9 8 17
% 100,0% 100,0% 100,0%

Табл. 83 Връзка между приложената терапия и достигането до ХБЗ/ТБЗ при пациен-
тите от основната група (Fisher's Exact Test)

Показател    

Бъбречна 
функция в края на 

проследяването Общо p
ГФ в 

норма
Понижена 

ГФ

Ефект от 
лечението с ЦиА

Пълна ремисия 
с персистиращи 
рецидиви

N 8 0 8

0,002

% 21,6% 0,0% 18,2%

Пълна ремисия 
без рецидиви

N 15 0 15
% 40,5% 0,0% 34,1%

Частична 
ремисия

N 5 0 5
% 13,5% 0,0% 11,6%

Без ефект
N 9 7 16
% 24,3% 100,0% 36,4%

Общо
N 37 7 44
% 100,0% 100,0% 100,0%

Ефект от лечението 
с МФМ

Пълна ремися с 
персистиращи 
рецидиви 

N 1 0 1

0,020

% 7,1% 0,0% 4,5%

Пълна ремисия 
без рециви 

N 4 0 4
% 28,6% 0,0% 18,2%

Частична 
ремисия

N 2 0 2
% 14,3% 0,0% 9,1%

Без ефект
N 7 8 15
% 50% 100,0% 68,2%

Общо
N 14 8 22
% 100,0% 100,0% 100,0%
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Показател    

Бъбречна 
функция в края на 

проследяването Общо p
ГФ в 

норма
Понижена 

ГФ

Ефект от 
лечението с двойна 
имуносупресия

Пълна ремисия 
с персистиращи 
рецидиви

N 1 0 1

n/a

% 16,7% 0,0% 11,1%
Частична 
ремисия

N 1 0 1
% 16,7% 0,0% 11,1%

Без ефект N 4 3 7
% 66,7% 100,0% 77,8%

Общо N 6 3 9
% 100,0% 100,0% 100,0%

Персистираща 
нужда от прием на 
КС продължително 
време (въпреки 
приложението на 
ЦиА, МФМ или и 
двете)

Да N 13 6 19

0,525

% 28,9% 40,0% 31,7%

Не N 32 9 41
% 71,1% 60,0% 68,3%

Общо
N 45 15 60

% 100,0% 100,0% 100,0%

Нужда от лечение с 
АСЕ инхибитор

Да N 26 13 39

0,061

% 57,8% 86,7% 65,0%

Не N 19 2 21
% 42,2% 13,3% 35,0%

Общо N 45 15 60
% 100,0% 100,0% 100,0%

Продължителност 
на лечението  
с ЦиА

Под 24 мес N 12 4 16

0,169

% 31,6% 66,7% 36,4%

Над 24 мес N 26 2 28
% 68,4% 33,3% 63,6%

Общо N 38 6 44
% 100,0% 100,0% 100,0%

Продължителност 
на лечението  
с МФМ

Под 24 мес N 9 8 17

0,131

% 69,2% 100,0% 81,0%

Над 24 мес N 4 0 4
% 30,8% 0,0% 19,0%

Общо N 13 8 21
% 100,0% 100,0% 100,0%

Продължителност 
на лечение  
с ЦиА и МФМ

Под 24 мес N 7 2 9

n/a

% 70,0% 100,0% 75,0%

Над 24 мес N 3 0 3
% 30,0% 0,0% 25,0%

Общо N 10 2 12
% 100,0% 100,0% 100,0%
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Табл.84 Връзка между наблюдаваните усложнения и достигането до ХБЗ/ТБЗ при паци-
ентите от основната група (Fisher's Exact Test)

Показател    

Бъбречна 
функция в края на 

проследяването Общо p
ГФ в 

норма
Понижена 

ГФ
Тежст на 
протичане на 
заболяването 
(рецидиви или 
персистираща 
протеинурия)

Ремисия с/без 
рецидиви

N 32 0 32

<0,001
% 100,0% 0,0% 53,3%

Персистираща 
протеинурия

N 28 15 28

% 46,7% 25% 46,7%

Нужда от лечение 
с Хуман албумин 
при рецидивите

Да, при всеки
N 11 4 15

0,083

% 24,4% 26,7% 25,0%

Рядко
N 25 4 29
% 55,6% 26,7% 48,3%

Почти никога
N 9 7 16
% 20,0% 46,7% 26,7%

Общо
N 45 15 60
% 100,0% 100,0% 100,0%

Нужда от 
профилактика 
със Синтром

Да, при всеки 
рецидив

N 8 2 10

0,721

% 17,8% 13,3% 16,7%

Рядко
N 16 4 20
% 35,6% 26,7% 33,3%

Никога
N 21 9 30
% 46,7% 60,0% 50,0%

Общо
N 45 15 60
% 100,0% 100,0% 100,0%

Общо наличие на 
усложнение

Има N 14 3 17

0,520

% 31,1% 20,0% 28,3%

Няма N 31 12 43
% 68,9% 80,0% 71,7%

Общо N 45 15 60
% 100,0% 100,0% 100,0%

Поява на 
хипертония 
по време на 
наблюдението

Да N 12 10 22

0,017

% 26,7% 66,7% 36,7%

Не N 31 5 36
% 68,9% 33,3% 60,0%

Хипертонична 
криза с 
усложнения

N 2 0 2

% 4,4% 0,0% 3,3%

Общо N 45 15 60
% 100,0% 100,0% 100,0%
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Показател    

Бъбречна 
функция в края на 

проследяването Общо p
ГФ в 

норма
Понижена 

ГФ

Наличие на 
високи нива на 
ЦиА

Да
N 12 1 13

1,000

% 31,6% 25,0% 31,0%

Не
N 26 3 29
% 68,4% 75,0% 69,0%

Общо
N 38 4 42
% 100,0% 100,0% 100,0%

Наличие на 
високи нива на 
МФМ

Да
N 0 1 1

n/a

% 0,0% 33,3% 14,3%

Не
N 4 2 6
% 100,0% 66,7% 85,7%

Общо
N 4 3 7
% 100,0% 100,0% 100,0%

Данни за анемия 
в края на 
проследяването

Да
N 22 4 26

0,022

% 68,7% 6,8% 56,5%

Не
N 10 10 20
% 31,3% 16,9% 43,5%

Общо
32 14 46

100,0% 100,0% 100,0%

Стойност на общ 
белтък в края на 
проследяването

В норма
N 34 7 41

0,157

% 77,3% 53,8% 71,9%

Нисък
N 10 6 16
% 22,7% 46,2% 28,1%

Общо
44 13 57

100,0% 100,0% 100,0%

Стойност 
на албумин 
в края на 
проследяването

В норма
N 36 4 40

0,012

% 76,6% 33,3% 67,8%

Нисък
N 11 8 19
% 23,4% 66,7% 32,2%

Общо
47 12 59

100,0% 100,0% 100,0%

Стойност на 
общ холестерол 
в края на 
проследяването

В норма
N 23 2 25

0,020

% 57,5% 16,7% 48,1%

Висок
N 17 10 27
% 4,5% 83,3% 51,9%

Общо
40 12 52

100,0% 100,0% 100,0%
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Показател    

Бъбречна 
функция в края на 

проследяването Общо p
ГФ в 

норма
Понижена 

ГФ

Стойност на 
триглицериди 
в края на 
проследяването

В норма
N 34 1 35

<0,001

% 77,3% 9,1% 63,6%

Висок
N 10 10 20
% 22,7% 90,9% 36,4%

Общо
44 11 55

100,0% 100,0% 100,0%

Белтък в 24ч. 
диуреза в края на 
проследяването

В норма
N 22 0 22

<0,001

% 50,0% 0,0% 39,3%
Високостепенна 
протеинурия

N 11 12 23
% 25,0% 100,0% 41,1%

Нискостепенна 
протеинурия

N 11 0 11
% 25,0% 0,0% 19,6%

Общо
N 44 12 56
% 100,0% 100,0% 100,0%

Хематурия 
в края на 
наблюдението

Няма
N 33 6 39

0,086

% 76,7% 50,0% 70,9%
Има 
(микроскопска)

N 10 6 16
% 23,3% 50,0% 29,1%

Общо
N 43 12 55
% 100,0% 100,0% 100,0%

6. Резултати към зад. 6
Целта на зад.6 е да се създаде протокол за поведение при пациенти с КРНС и КЗ/

ЧРНС. В създаването на протокола са взети предвид всички описани резултати в носто-

ящия дисертационен труд. 
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V. ОБСЪЖДАНЕ

1. Обсъждане към зад. 1.
Настоящото проучване обхваща 62 деца с КРНС и 52 с КЗ/ЧРНС. Това е най-голямата 

обобщена група от пациенти с НС в България. Проучването е едноцентрово, но предста-

вително за страната, поради факта, че Клиниката по нефрология и диализа към СБАЛДБ 

„Проф. Иван Митев“ е единственото специализирано звено в България и всички паци-

енти с КРНС и КЗ/ЧРНС са преминали през него. От друга страна, броят на включените 

пациенти не е достатъчно голям, за да се направят някои статистически обработки и да 

се потърсят определени корелации. Настоящото ретроспективно проучване обхваща пе-

риод от десет години, но участниците в него са проследявани за различен брой месеци и 

поради това събраните данни не са абсолютно пълни при всички пациенти.

	 През 2009г. е създаден международен регистър за деца с КРНС от изследователски 

групи от Хайделберг, Париж, Рим, Бергамо, Генуа и Анкара – PodoNet.193 Това е най-голя-

мата база данни за пациенти с КРНС в целия свят. Регистърът съдържа ретроспективни и 

проспективни данни относно тежестта на бъбречното засягане, екстраренални симптоми, 

хистологичен резултат от ПББ, генетични изследвания, фамилност, отговор към лечение-

то и др. Целта му е да се опишат демографски и фенотипни характеристики при пациенти 

с имуномедииран и генетичен вариант на КРНС, да се потърсят генотип-фенотип корела-

ции, да се оцени ефекта от терапията и прогнозата при децата с КРНС. Крайна цел е да 

се установят нови генетични мутации, нови диагностични и прогностични биомаркери, 

свързани с КРНС. Пациентите основно са от Европейски държави (85%), но също и от 

Средния Изток и Латинска Америка (15%). Това е причината в обсъждането често да се 

сравняват нашите данни с тези от регистъра и публикуваните резултати от анализа на 

данните в него. В регистъра не са включени деца от България.

Честота на КРНС

Честотата на НС в световен мащаб остава стабилна през последните 30 години и е 

сходна в различните проучвания, докато тази на КРНС варира значително. На Табл. 85 са 

представени данни за честотата на заболяването в няколко чуждестранни проучвания. Тя 

варира от 4 до 31% (средно 15%). За нашата клиника тя е 31,3% (от всички пациенти с НС 

лекувани за съответния период). Резултатът е сред най-високите описани в литературата. 

Обяснението би могло да се дължи на нарастващата честота на ФСГС в света (най-чест 

хистологичен вариант при КРНС). Нашето проучване е най-скоро проведеното от цити-
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раните. Разбира се, има данни за региони с повишена честота на КРНС като Южна Аф-

рика и Индия, което дава основание да се допусне подобна висока честота за балканския 

регион, но липсват подобни данни от съседните ни страни за сравнение.77, 203 

Табл. 85 Сравнение между честота на КРНС по литературни данни и нашия резултат

Център (град), държава, автор, година Общ брой пациенти с НС % КРНС
София, България (2021) N= 198 31,3%
Пакистан [Mubarak M, 2012] N=538 31,1%
Южна Африка [Bhimma R, 2006] N=816 27,3%
Полша [Banaszak B, 2012] N=178 24,7%
Нова Зеландия [Wong W, 2007] N=49 19,6%
Диарбекир, Турция [Bircan Z, 2002] N=138 13,2%
Бостън и Ню Йорк, САЩ [Ingulli E, 1991] N=242 10,7%
Ню Орлийнс, САЩ [Kim JS, 2005] N=199 7,3%
Камбоджа [Copelovitch L, 2010] N=112 6,2%
Торонто, Канада [Banh TM, 2014] N=708 4%

Много проучвания сравняват собствени резултати, опитвайки се да докажат нараства-

щата честота на КРНС сред децата с НС. Нашето проучване е първото за България и не 

може да бъде сравнявано с предходни данни и следователно не е възможно да се направи 

подобно заключение за българските деца.

По литературни данни между 20–60% от децата с КЧНС проявяват зависимост към сте-

роидното лечение или правят чести рецидиви. Най-цитираният процент е около 40%.204  

В нашето проучване с КЗ/ЧРНС са 26,3% от пациентите с НС (общо), а от тези с КЧНС 

съответно са 38,2%. Не се установява съществена разлика между съобщената честота в 

медицинската литературата и тази в България. 

Полово разпределение

Известна е предилекцията на НС като цяло към мъжкия пол. Не е изненадващ фактът, 

че и в двете групи в нашето проучване момчетата са по-често засегнати. В основната гру-

па съотношението с момичетата е 1,2:1. Таково полово разпределение е установено и в 

други проучвания. По литературни данни момчетата са по-често засегнати от КРНС, като 

най-цитираното отношение е 1,3:1. Единични проучвания показват доминантно засяга-

не на женския пол – от 1:1,3(1,4) до 1:1,6.205 При децата с КЗ/ЧРНС също се установява 

полова предилекция – момчетата отново са по-често засегнати, но отношението към мо-

мичетата е значително по-изразено (3,3:1). Нашите данни съответстват на установените 

в литературата.
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Възраст при първа изява 

Средната възраст при изява на КРНС в нашата група е 7,2 години. В литературните 

източници тази възраст варира от 3,2 до 11,2 години. На Табл. 86 са представени данните 

за половото разпределение и средната възраст при първа изява на КРНС в няколко чужди 

проучвания. Установената при българските деца средна възраст на изява на КРНС е близ-

ка до средната за всички включени в таблицата проучвания – 7,05 години.206, 207, 208 

Табл.86 Сравнение между полово разпределение и възраст при първа изява по литера-
турни данни и нашите резултати за основната група

Център (град), 
държава, автор, 

година

Брой 
пациенти с 
КРНС (N)

Момчета (M)/
Момичета(F)

Полово 
съотношение 

(момчета: 
момичета)

Средна 
възраст при 

изява на 
заболяването 

(год.)
Brazil  
[Zagury, 2013] N=136 M88/F48 1,8:1 5,09 

China 
[Ying, 2021] N=56 M40/F16 2,5:1 3,9 

USA  
[Beins, 2015] N=16 M7/F9 1:1,3 6,9 

Indonesia  
[Partini, 2013] N=45 M28/F17 1,6:1 5,1 

Korea  
[Young Seo Park, 
2015]

N=11 M6/F5 1,2:1 7,1 

China  
[Zhang, 2016] N=63 M43/F20 2,2:1 9,5 

Japan  
[Inaba, 2016] N= 69 M45/F24 1,9:1 3,2 

USA  
[Ingulli, 1995] N=21 M13/F8 1,6:1 8,4 

Canada  
[Loeffler, 2003] N=7 M5/F2 2,5:1 5,6 

USA  
[Gregory, 1996] N= 15 M8/F7 1,1:1 8,7 

USA  
[Liberman, 1996] N=30 M21/F9 2,3:1 11,2 

USA  
[Roberti, 2010] N=19 M8/F11 1:1,4 10 

Bulgaria, 2021 N=62 M34/F28 1,2:1 7,2 

Средната възраст при първа изява на НС в контролната група е статистически по-

ниска в сравнение с тази при първа изява в основната група – 4,1 години, в сравнение с 
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7,2 години (р=0,010). Тези данни съвпадат с установеното в литературата наблюдение, че 

децата с КРНС имат по-голяма възраст при първа изява на НС в сравнение с тези с КЧНС 

(най-често над 8 години). 206, 207, 208 

За периода на наблюдение в нашата клиника са преминали две деца (момче и момиче) 

с изява на КРНС в първите 3 мес. след раждането (ВНС). При момчето не е извърше-

но генетично изследване, а при момичето е доказан дефект в CFHR5 (вариант с неясен 

клиничен ефект). Те са изключени от наблюдаваните в проучването пациенти поради 

смърт в рамките на първите 12 мес. и невъзможност за проследяване. Включенето им 

би установило честота на ВНС от 3,1% сред всички пациенти с КРНС. В регистъра на 

PodoNet, ВНС се установява при около 6% от всички деца с НС. Известно е, че мутации 

в NPHS1 гена са най-честата причини за ВНС. Честотата на доказани мутации в NPHS1 е 

значително по-висока при финландци (1: 10 000 живородени деца) и около 1/2 от публи-

куваните случаи в регистъра са описани при тях. Честота в света е значително по-ниска 

1–3: 100 000. Вероятно това обяснява разликите по отношение на ВНС в нашата група и 

в големия регистър на PodoNet.

Инфантилен НС (дебют между 3 мес. и 12 мес.) се установява при 7% от нашите пациен-

ти с КРНС. Този процент абсолютно съвпада с публикувания от регистъра на PodoNet (7%). 

Около 29% от децата с КРНС са диагностицирани на възраст между 1 и 5 години, 

около 17% на възраст между 6 и 11 години и около 32% на възраст над 12 години. В ре-

гистъра на PodoNet тези проценти са съответно: 51%, 23% и 13%. Разлика между нашата 

група и тази в PodoNet се установява при децата на възраст между 1 и 5 г. и тези над 12 го-

дини. Най-много диагностицирани пациенти с КРНС в международния регистър има на 

възраст между 1 и 5 години, докато в България те са при възраст над 12 години. В нашето 

проучване разликата в процента на диагностицирани пациенти в различните възрастови 

групи не е статистически значима. Вероятно обяснение за установените различия между 

PodoNet и нашите резултати би могло да бъде разликата в броя на включените пациенти.

Събраните данни за двете групи пациенти обобщено показват, че в групата на КРНС 

има два пика на заболеваемост – около 30% от децата се диагностицират в ранна детска 

възраст и още толкова в юношеска възраст. При пациентите с КЗ/ЧРНС ясно се очертава 

един пик. При почти половината пациенти (49%) заболяването има първа изява в ранна 

детска възраст. 

Разпределение по етнос

Данните на Националния статистически институт от преброяването на населението в 

България през 2011 г. показват, че най-многобройните етнически групи в държавата са: 
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българска (5 631 759), турска (604 246) и ромска (280 979). Разпределението на пациентите 

по етноси в нашето проучване може да бъде само описателно – не могат да се правят срав-

нения с други проучвания в литературата поради характерна особенност на етническите 

групи в България. Много международни публикации описват етнически разлики както в 

честотата на НС, така и в процента на КРНС, КЗ/ЧРНС, хистологични варианти и т.н. При-

чините за тези разлики остават неизяснени, но се предполага връзка с генетични варианти. 

В нашето проучване процентното разпределение по етническа принадлежност не ус-

тановява доминантно засягане на някоя от етническите групи повече от другите по по-

казател отговор към КС терапия (р=0,239). В отделните групи също не се установява 

статистически значима разлика в честотата на КРНС и КЗ/ЧРН по отношение на етни-

ческата принадлежност на пациентите. Забелязва се единствено несъответствие между 

очакваното съотношение на пациентите и установеното. Според цитираното преброяване 

абсолютният брой на българската етническа група се отнася към турската както 9,3:1, а 

към ромската както 20:1. Най-много засегнати деца има в БЕГ, която е и най-голямата, 

но относително по-голям брой пациенти от турската и ромската етническа група боледу-

ват от КРНС (Граф. 7). За ТЕГ те са над три пъти повече, а за РЕГ – десет пъти повече. 

Възможно обяснение на този феномен е често наблюдаваните близкородствени бракове в 

тези популации и повишено циркулиране на определени рискови гени.

В контролната група отново най-много засегнати деца има в БЕГ (48,1%), но разликата 

с РЕГ е минимална – засегнатите са 44,2%. Най-малко пациенти с КЗ/ЧРНС има в ТЕГ –  

5,8%. Отново се установява несъответствие между очакваното съотношение на паци-

ентите и установеното – относително по-голям брой деца от ромската етническа група 

боледуват от КЗ/ЧРНС (Граф. 7).

Граф. 7 Разпределение по етническа принадлежност (очаквано/установено съотноше-
ние) за двете групи

  БЕГ   ТЕГ   РЕГ

Установено съотношение при КЗ/ЧРНС

Установено съотношение при КРНС

Очаквано съотношение

6%
48%

18%
44%

42% 39%

4.30%
9.30%

0.00% 20.00% 40.00% 60.00% 80.00% 100.00% 120.00%

86.40%
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Клинична картина при първа изява на НС

КРНС в нашата група пациенти дебютира с генерализирана оточност при 69,4%, дока-

то при 30,6% протеинурията е установена случайно. В контролната група няма деца със 

случайно установена протеинурия, 100% са били с изразен оточен синдром. При поява на 

отоци поставянето на диагнозата е относително бърза и децата получават адекватно ле-

чение и стриктно проследяване. Прогресията на заболяването при тези пациенти е бавна 

и евентуалното влошаване на бъбречната функция e плавно. В края на нашето проучване 

три от децата (7%) с КРНС и изразен оточен синдром са с нарушена бъбречна функция – 

едно с ХБЗ и две с ТБЗ. При пациентите със случайно установена протеинурия – 63% от 

децата са с данни за нарушена бъбречна функция в рамките на проследяването (2 с ХБЗ 

и 10 с ТБЗ). Тези данни показват категоричната нужда от периодично профилактично 

изследване на обикновена урина (тест лента за белтък) и количественото му определяне 

след установяване на положителен резултат (при правилно взета проба). Често децата с 

най-тежките хистологични варианти са абсолютно безсимптомни и диагнозата хроничен 

гломерулонефрит се поставя късно, вече във фаза на нарушена бъбречна функция по по-

вод на повишено АН, анемия или др.

Хематурията не е характерна проява на НС, но се описва при някои пациенти. Когато е 

налична, най-често е микроскопска. Транзиторна микроскопска хематурия се наблюдава 

при 10-30% от пациентите с БМП. Наличието на макроскопска хематурия е изключител-

но рядко при тях. Данни за хематурия има при повече от половината (55,7%) наши па-

циенти с КРНС и едва при 17,3% от пациентите с КЗ/ЧРНС. В медицинската литература 

данните за хематурия при деца с КРНС са вариабилни: от 9,8% според Idris (SMJ, 2020), 

през 37,8% според Trihono (Paediatr Indones, 2013) до 59% според Zagury (J Bras Nefrol, 

2013). По-високият процент наблюдавана хематурия в основната група вероятно се дъл-

жи на факта, че там БМП заема под 20% от всички хистологични варианти, т.е. преобла-

дават находки, за които хематурията е по-характерен белег. 

Повечето пациенти с НС са с нормална бъбречна функция при дебюта на заболява-

нето. Това са най-често деца с КЧНС (БМП). Това се потвърждава и в нашето проучва-

не, където липсват пациенти с намалена ГФ при дебюта на заболяването в контролната 

група. Най-често се установяват данни за хиперфилтрация. Ситуацията не е такава при 

пациентите с КРНС. Според регистъра на PodoNet, 36% от децата с КРНС са с данни за 

намалена ГФ при диагностицирането на заболяването. Нарушена бъбречна функция се 

установява при 9,7% от нашите пациенти с КРНС (G1, G2, G3a). Разликата в честотата би 

могла да се дължи на разликата в броя пациенти в двете проучвания (62 срещу повече от 

2000). В ретроспективно проучване при 45 пациента с КРНС, нарушена бъбречна функ-
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ция в дебюта на заболяването се установява при 20 % (Trihono, Paediatr Indones, 2013). 

В друго проучване при деца с КРНС, 42% са с ГФ под 90 ml/1.73 m2 в дебюта на заболя-

ването (50/119) (Zagury, J Bras Nefrol, 2013). Т.е. дори и при сравняване с проучвания с 

по-малък брой пациенти, честотата на изходно нарушена бъбречна функция при нашите 

деца остава ниска.

Хистологични варианти

Обсъждайки данните за честотата на хистологичните варианти, не трябва да се забра-

вя относително субективният характер на патоанатомичните заключения (независимо от 

общо приетите критерии за диагноза) – човешкият фактор. Установената диагностична 

„несъответност“ достига до почти 50% при някои проучвания. Дори в референтните па-

тоантомични лаборатории е установена грешка в първоначалната диагоноза от 1,4% при 

повторно разглеждане на биопсичен материал. Тези факти вероятно частично обясняват 

разликата в установените честоти на различните хистологични варианти при пациентите 

с КРНС (но не напълно).

Установената кортикорезистентност е най-честата причина за провеждане на бъбреч-

на биопсия при деца с НС. ПББ е проведена при 51 деца (82%) с КРНС в нашето проуч-

ване. Установяват се четири доминантни хистологични варианта: ФСГС (31,4%), МПГН 

(около 16%), МГН (отново около 16 %) и БМП (без доминантни отлагания, 11,8%). ФСГС 

е най-честият хистологичен вариант при пациенти с КРНС в повечето от публикуваните 

в литературата проучвания, като за PodoNet е 56%. Обяснението на този резултат може 

да се дължи на следните факти: 1) при ФСГС протеинурията най-често не отговаря на 

терапията с КС, т.е. ФСГС е най-често води до клинична картина на кортикорезистентен 

НС70; 2) ФСГС е краен хистологичен вариант при много първични и вторични бъбречни 

заболявания (по-късно проведена ПББ – късна хистологична находка). 

Честотата на ФСГС в нашето проучване е сравнима с тази установена в Южна Афри-

ка (Bhimma R, Pediatr Nephrol., 1997) – 28,4%, Саудитска Арабия (Kari JA, Saudi Med J.,  

2002) – 35%, Япония – 32% (Inaba, Pediatr Nephrol., 2016), Нигерия (Ibrahim Seif E,  

J Nephropath, 2013) – 39,1% и Индия (Gulati, Am J Kidney Dis., 1999) – 39,1%. По-ниска е 

от тази наблюдавана в САЩ (Bonilla-Felix M, Kidney Int., 1999) – 47% и Бразилия – 54,4% 

(Zagury, J Bras Nefrol, 2013), но е по-висока от описаната за Северна Америка и Хонг Конг 

(Srivastava T, Pediatr Nephrol., 1999; ISKDC, Kidney Int., 1978) – 23%, Великобритания 

(Filler G, Am J Kidney Dis., 2003; Schlesinger ER, Am J Dis Child. 1968; Feehally J, Arch Dis 

Child. 1985; Kim JS, Kidney Int. 2005) – 5–20% и Тунис (Roy RR, IOSR J Pharm., 2014) –  

12,5%. Цитираните данни са много различни. Не може да се установи категорична ге-
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ографска или икономическа тенденция в разпределението. В този смисъл сравнението 

е само описателно. Най-ниската установена честота на ФСГС е съобщена от Southwest 

Pediatric Nephrology Study Group (SPNSG)63 – 7,1%. В световен мащаб през последните 

20 години се установява нарастване на честотата на ФСГС сред пациентите с НС в детска 

възраст, а цитираната публикацията е от преди повече от 30 години. Друга установена 

тенденция е нарастване на процента на ФСГС с нарастване възрастта на децата. Често-

тата на ФСГС при деца под 6 години е под 10%, но се покачва до 20–50% и повече при 

юношите. 21, 75, 187, 61 В нашето проучване 8 (53,3%) от децата с ФСГС са на възраст под  

6 години (4 момичета и 4 момчета), а останалите 7 (43,7%) са в юношеска възраст  

(5 момчета и 2 момичета). Описаната тенденция не се потвърждава в нашето проучване –  

разпределението на децата под и над 6 години е почти 1:1.

Честотата на МПГН при нашите пациенти с КРНС е 15,7%. В литературата има го-

ляма разлика в установената честота на този хистологичен вариант: в Индия тя е 35,2% 

(Nammalwar BR, Indian Pediatr., 2006), в Китай (Xiang Gao, Exp Тher Мed, 2014) и Гърция 

(Griveas I, Ren Fail., 2009) е 20%, в Саудитска Арабия (Kari JA, Saudi Med J., 2002) е 8,7%, 

а в Египет (Elham Ibrahim Seif, J Nephropathol., 2013) – 1.9%. Filler et al. анализират 17-го-

дишна база данни, която включва 275,000 деца, и установяват честота от 5% в проведе-

ните бъбречни биопсии по различни причини (Filler G, Am J Kidney Dis., 2003). Честотата 

при нашите пациенти е съизмерима с тази установена в регистъра на PodoNet и в Япония 

(Inaba, Pediatr Nephrol., 2016) – 11%. 

Честотата на МГН в основната група е еднаква с тази на МПГН – 15,7%. В проучва-

нето на Filler et al. (Filler G, Am J Kidney Dis., 2003), МГН се установява при 1,9% би-

опсираните пациенти. В медицинската литература повечето автори установяват честота 

близка до 2%. Според Chen et al. (Chen A1, BMC Nephrol., 2007) тя е 2,8% за САЩ. На-

шата честота е значително по-висока. Това вероятно се дължи на факта, че в проучването 

ни са включени пациенти както с първичен, така и с вторичен МГН, докато цитираните 

честоти на хистологичния вариант са основно за първичен МГН. 

БМП е характерна хистологична находка при пациенти с КЧНС, където около 80% от 

пациентите отговарят на стандартното КС лечение. По данни на PodoNet обаче не малка 

част от децата с КРНС също са с хистология на БМП – 21–28%. Това е вторият по чес-

тота хистологичен вариант в регистъра. В Япония честотата му сред деца с идиопатичен 

КРНС достига 57% (Inaba, Pediatr Nephrol., 2016). При нашите пациенти с КРНС честота-

та на БМП е 11,8%. Ако се включат и пациентите с БМП и доминантно отлагане на ИгМ 

(ИгМ нефропатия) или С1q (С1qнефропатия), честотата ще нарастне до почти 20%, т.е. 

идентична с тази в PodoNet. Има автори, които приемат ФСГС като по-късен етап в раз-
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витието на НС и определени промени в началната хистология с данни за БМП биха могли 

да подскажат развитието ѝ – абнормно уголемени гломерули, фокална интерстициална 

фиброза и тубулна атрофия (над очакваните за възрастта), което говори за загуба на гло-

мерули.209 Това би могло да обясни наличието на относително голям процент БМП при 

пациентите с КРНС. Също така трябва да се има предвид, че поради фокалния и сегмен-

тен характер на заболяването, съществува риск от пропускане на диагнозата (материалът 

може да съдържа само здрави гломерули).

При значителен брой деца в контралната група също е проведена ПББ – 31 (59,6%). 

Това се е случило по-късно в хода на заболяването в сравнение с пациентите от основната 

група – средно 56 мес. след дебюта на НС. Основна причина за провеждане на изследва-

нето е появата на кортикозависимост и/или нуждата от включване на имуносупресор към 

терапията. Процентът на БМП (без доминантни ИФ отлагания) е почти същият, както 

този в групата на КРНС – 12,9%. Откроява се обаче отчетливо един основен хистоло-

гичен вариант – БМП с доминантно отлагане на ИгМ (ИгМ нефропатия). Наблюдава се 

при 71% от пациентите в контролната група. Общо около 84% от децата имат хистология 

като при БМП (с или без отлагане на ИгМ). МПГН и ФСГС също се наблюдават при па-

циентите с КЗ/ЧРНС, докато ДМС, МГН и МКГН са хистологични варианти, които не се 

откриват при нашите пациенти с КЗ/ЧРНС. Независимо от описаните разлики в процент-

ното представяне на различните хистологични варианти в контролната група (както и в 

основната), броят на децата е малък и не позволява обработка на данните за търсене на 

достоверно ниво на статистическа значимост (р).

Генетични мутации

През последните години броят на гените с доказана роля в патогенезата на КРНС по-

стоянно нараства и според някои автори надминава 50.210, 42, 211 Това наложи промяна в 

подхода за генетичен анализ при КРНС – преминаване от последователно секвениране 

на малка група кандидат гени по метода Sanger към паралелен скрининг за мутации в 

големи групи от гени чрез секвениране от ново поколение (NGS). 

Секвенирането на трите най-често засегнати гена при КРНС постави генетична ди-

агноза на 5 деца от първоначално изследваните 16 семейства с КРНС (31,5%) в нашата 

група. Интерес представлява фактът, че три от петте семейства с установена генетичната 

причина за заболяването са от турски етнически произход, като и в трите случая става 

въпрос за мутации в гена NPHS2. За сравнение, генетична диагноза бе поставена при 

само две от дванайсетте семейства от БЕГ (16,6%) – доминантни мутации в гена WT1. 

Броят на изследваните пациенти от двете етнически групи обаче е твърде малък и не 
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позволява да се направят изводи за техните особености по отношение на генетичните ос-

нови на КРНС. Независимо от разширяването на анализа (NGS), генетичното изследване 

не разкри патогенни варианти при всички изследвани деца, но позволи уточняването на 

причината при три от тях. 

Една от установените мутации в WT1 гена е описана за първи път в литературата (като 

причина за КРНС) от колегите, извършили генетичното изследване при нашите паци-

енти. Момичето е с хетерозиготна мутация c.1282T>A, която на белтъчно ниво води до 

аминокиселинна замяна Cys428Ser. Мутациите в WT1 са автозомно доминантни и носи-

телството на единични алели е достатъчно да обясни появата на болестта. Детето унасле-

дява мутацията от своята здрава майка, която е генетична мозайка. 

Огромен интерес представлява факта, че две от децата са с мутации в гена за nitric 

oxide synthase 1 adaptor protein (NOS1AP). В медицинската литература има описани едва 

няколко случая на КРНС, които се дължат на мутация в този ген. Мутацията води до 

намаляване на подоцитната миграция. Засягането на CDC42/DIAPH-зависимото ремоду-

лиране на актина променя гломерулогенеза и причинява гломерулопатия (протеинурия, 

сливане на крачетата на подоцитите) и гломерулосклероза.212, 213 

При други две от децата NGS позволи установяване на мутации в ген, кодиращ белтък, 

важен в системата на комплемента – CFHR5. Двете момичета са от общ регион в Бълга-

рия, но протичането на НС при тях е коренно различно. Едното дете е с данни за ВНР и 

екзитус в рамките на първия месец след раждането, докато другото е с полирезистентен 

НС и се проследи в клиниката до 18 годишна възраст. В литературата този вариант се оп-

исва с неясно клинично значение по отношение на НС, но се свързва С3 гломерулонефрит.

Резултатът от генетичното изследване показва, че от общо изследвани 19 деца, десет 

са с генетична мутация – 52,6%. Възможно е при другите пациенти подлежащите мута-

ции да се намират в гени, които не са включени в използвания панел, да попадат в неко-

диращи региони на генома, да представляват по-големи делеции или дупликации (не се 

засичат с NGS) или да не се касае за генетичен вариант на КРНС. 

При децата с КРНС в регистъра на PodoNet традиционното секвениране по Sanger е 

заменено от NGS-базиран генен панел (30 подоцит-свързани гена), допълнен от цялостно 

екзомно секвениране (WES). Този подход е позволил поставянето на генетична диагноза 

при 24% от пациентите, като е разширен спектрума от гени, които водят до КРНС. Уста-

новени са нови гени, свързани с КРНС: COL4A3-5, CLCN5, MYOE1, PTPRO.211

По-високият процент пациенти с генетично доказана причина за КРНС в нашата гру-

па вероятно се дължи на по-стриктен подбор на пациентите, извършен в един клиничен 
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център. При нас това са деца с полирезистентен към имуносупресивната терапия НС. 

Нито едно от децата с КРНС, които са постигнали ремисия в резултат от лечение с иму-

носупресор, не е насочено за генетично изследване.

Генетично изследване не е провеждано при деца от контролната група. До момен-

та има единични проучвания, които имат за цел търсенето на връзка между КЗ/ЧРНС 

и генетични мутации. Установено е, че децата носители на GR-9b хаплотип за гена на 

глюкокортикоидния рецептор, имат повишена честота на скорошен първи рецидив, чести 

рецидиви и проява на кортикозависимост в сравнение с контроли, които не го носят.214 

Нашите пациенти не са изследвани за носителство на този хаплотип. 

Съпътстваща патология211

При събирането на данни за дацата с КРНС имахме предположението, че заболяване-

то вероятно би могло по-често да се съчетава с прояви от други органи и системи. Тази 

хипотеза не се потвърди. Без данни за съпътстваща патология са 72,1% от пациентите в 

основната група. В контролната група се установява, че около 94% от децата също са без 

анамнеза за засягане на други органи и системи. Разликата между двете групи е статис-

тически незначима. Резултатът, касаещ основната група, е сходен (но малко по-нисък) с 

този публикуван от PodoNet – 82,7%. Съпътсващите заболявания в нашите две групи па-

циенти са разнообразни – ВСМ, аутистично поведение, херния, имунен дефицит, глухота 

и т.н. Това е установено и много чужди публикации. Най- често при децата с КРНС се 

описват прояви от страна на ЦНС и умствено изоставане (5,3%), ВСМ, глухота, кардио-

миопатия, урогенитални малформации и т.н. Прави впечатление, че в основната група 

при нас има три деца с глухота (4,9%) и три с тромбоцитопения (4,9%). Данни за намален 

слух при пациенти с КРНС в медицинската литература се описват при 1,5%. При едно 

от нашите деца с глухота и тромбоцитопения е поставена генетична диагноза (мутация в 

MYH9). При другите две деца с нарушен слух не е провеждано генетично изследване. По 

литературни данни, КРНС в комбинация с глухота най-често се наблюдава при пациенти 

с нарушен енергиен метаболизъм в митохондриите, което е основна причина за извърш-

ването на генетични изследвания при тези пациенти в последните години. 

На Табл.87 са представени обобщено приликите и разликите в характеристиките меж-

ду основната и контролната група.
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Табл. 87 Прилики и разлики в характеристиките между основната (КРНС) и контрол-
ната група (КЗ/ЧРНС)

Прилики между основната и 
контролната група

Разлики между основната и 
контролната група

Доминантно засягане на мъжкия пол  
(по-изразено в контролната група).

По-късна средна възраст на изява на НС 
при деца в основната група. Два пика на 
заболеваемост в основната група – ранна 
детска възраст и юношеска възраст. Един 
пик при децата в контролната група- 
ранна детска възраст.

Липса на етническа предиспозиция.

Два типа клинична картина при дебюта на 
заболяването в основната група (около 1/3 
са със случайно установена протеинурия). 
Всички пациенти в контролната група са 
с клиника на изразен оточен синдром при 
дебюта на заболяването.

Сходен процент на БМП в двете групи.
Хематурията (основно микроскопска) е 
по-характерна за пациентите в основната 
група.

Сходен процент на децата със 
съпътстващи заболявания в двете групи.

Около 9,7% от децата в основната група 
са с намалена ГФ при поставяне на 
диагнозата НС.
Липсват деца с нарушена бъбречна 
функция при дебюта на заболяването в 
контролната група.
Доминантен хистологичен вариант в 
основната група – ФСГС; в контролната 
група – БМП с доминантно отлагане на 
ИгМ. Липса на пациенти с МГН, МКГН и 
ДМС в контролната група.

2. Обсъждане към зад. 2.
Лечението на КР и КЗ/ЧРНС продължава да бъде предизвикателство за нефролозите. 

В литературата са описани над 900 различни имуносупресивни протокола (PodoNet). Раз-

гледано хронологично най-напред при тези пациенти са използвани пулсове с КС, след 

което е включена употребата на алкилиращи агенти (циклофосфамид, хлорамбуцил), 

калциневринови инхибитори (циклоспорин, такролимус), антиметаболити (микофено-

лат мофетил), mTOR инхибитори (рапамицин), моноклонални антитела (ритуксимаб, 

офатумумаб, абатацепт, белатацепт, адалимумаб, фресолимумаб). Възможен вариант за 

лечение са и антихелминтни средства, като левамизол. В терапията често присъстват и 

неимунологични препарати: АСЕ инхибитори, ендотелин тип А рецепторни антагонисти 
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(спарсентан), галактоза, аналози на АКТХ и др. Докато КЗ/ЧРНС е заболяване с иму-

нологично базирана причина, то КРНС би могъл да се дължи и на моногенна мутация. 

И двете групи НС се срещат относително рядко и терепевтичният подход към тях често 

е индивидуален и значително варира между отделните центрове (според техния личен 

опит), което частично обяснява и предложените много протоколи за лечението им.

В нашата клиника лечението на КР и КЗ/ЧРНС се определя основно от достъпните на 

лекарствения пазар в България медикаменти и реимбурсацията им от НЗОК. КС и алки-

лиращи агенти (ЦФ за парентерално приложение, хлорамбуцил (Левкеран) за р.о. прило-

жение) се използват от много години. НЗОК реимбурсира лечението с циклоспорин, но 

не и с такролимус за деца с НС. МФМ е достъпно средство за свободно закупуване или 

чрез кандидатстване към благотворителната инициатива Българската Коледа. mTOR ин-

хибитори и моноклоналните антитела не са регистрирани за лечение на деца с НС. Един-

ствено достъпен е Ритуксимаб по Наредба № 10, касаеща условията и реда за лечение с 

неразрешени за употреба в Република България лекарствени продукти. Тези възможнос-

ти определят в голяма степен проведената терапия при децата в основната и контролната 

група, т.е. приложена е пулс терапия с МП, лечение с ЦФ, ЦиА, МФМ. При един пациент 

с КРНС и при още шест с КЗ/ЧРНС е използван Рх. Лечението е било без ефект при дете-

то с КРНС, докато при всички шест деца с КЗ/ЧРНС е постигната продължителна реми-

сия (между 12 и 24 месеца). В нашата клинка сме приложили една апликация на Рх. След 

това е проследено нивото на CD19 и CD20. При добро В-клетъчно изчерпване, втора 

апликация е приложена след различен период от време, когато е отчетено нарастване на 

процента на В- лимфоцитите. След приложението на Рх е било възможно преустановява-

нето на приема на КС. Повечето деца са приемали постоянно МФМ. Отличният резултат 

при пациентите от контролната група е определящ за нашата препоръка, че лечението с 

Рх е необходимо при всички тежко зависими към КС пациенти с НС.

В нашето проучването, 30 деца с КРНС са лекувани с един имуносупресор, 20 с два и 

при 4 се е наложило приложението на три имуносупресора. Седем от децата са остана-

ли само на лечение с КС поради данни за ХБЗ при диагнозата, наличие на съпътстващо 

заболяване или ранен exitus letalis. Един от пациентите е провел лечение единствено с 

АСЕ инхибитор (Граф. 8). Независимо от конкретно проведеното лечение (обобщено) 

пълна ремисия постигат 28 пациента (47,4%), частична – 12 (20,3%), липса на отго-

вор има при 19 деца (32,2%) (Граф. 9). Всички деца са приемали ЦиА с изключение на  

14 пациента, при които е установена нарушена бъбречна функция при диагнозата или 

съпътстващо заболяване. 
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Съществена е разликата с контролната група, където децата имат по-голяма нужда от 

лечение с повече от един ИС. Девет пациента са приемали три ИС, а при едно от децата 

се е наложило лечение с четири. Причина за включването към терапията на ИС в кон-

тролната група е желанието да се преустанови продължителния прием на КС. Всички 

деца постигат ремисия, но освобождаване от стероидната терапия се наблюдава при мал-

ко под половината от тях. При останалите пациенти не е било възможно освобождаване 

от КС, независимо от употребата на ИС (Граф. 10 и 11).

Граф. 8 Проведена терапия при децата 
в основната група

Граф. 9 Краен ефект от лечението  
в основната група

Граф.10 Проведена терапия при децата 
в контролната група

Граф.11 Краен ефект от лечението в 
контролната група

Проведена терапия  
при децата с КРНС

7 (11.3%)
1 (1.6%)

4 (6.4%)

30 (48.4%)

20 (32.2%)

  Един ИС
  Два ИС
  Три ИС
  Единствено КС
  Единствено АСЕ инхибитор

Краен ефект от лечението  
при деца с КРНС

30

20

10

0

28 (47.4%)
19 (32.2%)

12 (20.3%)

Пълна ремисия
Частична ремисия
Липсва ефект

Проведена терапия при 
деца с КЗ/ЧРНС

9 (17.3%)
1 (1.9%)

18 (34.6%)

24 (46.1%)

  Един ИС
  Два ИС

  Три ИС
  Четири ИС

Краен ефект от лечението при 
деца с КЗ/ЧРНС

28 (53.8%) с КС
24 (46.2%) без КС

	 Пълна ремисия без нужда от 
продължителен прием на КС

	 Пълна ремисия с нужда от 
продължителен прием на КС
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Пулс терапия с Метилпреднизолон

Пулс терапията с Метилпреднизолон (МП) не необходима при пациентите от кон-

тролната група. Тя обаче е препоръчвана от много автори при деца, които в рамките на  

4–6 седмици не отговарят на стандартното лечение с КС. Според Френското дружество 

по детска нефрология (SFSPN), преди окончателно да се постави диагнозата КРНС тряб-

ва да бъдат приложени три пулса с МП. В нашето проучване пулс терапия е проведена 

при 23 деца с КРНС. Нито едно не постига ремисия. Ниска клинична ефективност е 

установена и от много други автори. Поради тази причина в последните медицински 

публикации, касаещи поведението при КРНС в детската възраст, пулсовете с МП са из-

ведени от определението за поставяне на диагнозата при заболяването. Употребата им в 

нашата клиниката значително намаля през последните години и диагнозата КРНС при 

пациентите поставяме при липса на ремисия след 4 седмично лечение с максимална доза 

Prednisolone (60mg/m2/d), т.е. без приложение на пулсове с МП. 

Малък процент от децата постигат пълна ремисия след четвъртата седмица от лече-

нието с максимална доза КС. При тези, които са постигнали частична ремисия в рамките 

на първите 4 седмици, е удачно лечението с максимална доза КС да продължи още 2 

седмици (общо 6 седмици). В тези две седмици е възможно провеждането на 3 пулса с 

МП, както и осъществяването на ПББ.215 КНИ са възможна алтернатива на пулсовете с 

МП при КР пациенти с НС. KDIGO 2021 препоръчва директна употреба на КНИ след ус-

тановяване на кортикорезистентност. Това е и най-често използваната в нашата клиника 

терапия. Поради добрия ефект от приложението на КНИ, все по-малко пациенти биват 

лекувани с пулсове с МП в последните години.

Лечение с Циклофосфамид 

Употребата на ЦФ за лечение на НС датира от 1967 г. Това е първият цитотоксичен 

медикамент, който доказано намалява нуждата от лечение с кортикостероиди.216 Разра-

ботени са много протоколи с различна кумулативна доза – от 84 до повече от 300 mg/kg  

за периода на лечение. В годините се наблюдава тенденция за първоначално отчетен до-

бър ефект от лечението с ЦФ и доста позитивни публикации, но през последните две 

декади повечето статии съобщават за незадоволителен ефект.127, 217 Публикуваните до-

бри резултати биха могли да се дължат на недобро отдиференциране между пациенти с 

КЧНС (вкл. КЗ/ЧРНС) и КРНС, както и на промяна в чувствителността на заболяването 

към съответния ИС. Възможно е да има и генетична предиспозиция. Дългосрочните ре-

зултати от лечението с препарата при деца с КРНС са по-скоро разочароващи: ниско ниво 

на ремисия на петата година и сериозни странични ефекти, вкл. риск от злокачествени 
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заболявания. Нашите лични резултати са аналогични на посочените литературните дан-

ни за незадоволителен ефект. Лечението с ЦФ на практика е неефективно при пациенти с 

КРНС в основната група. Ремисия постига едно дете от петнайсетте, при които е прило-

жен. Това е причината през последните 10 години употребата на медикамента в нашата 

клиника да бъде преустановена. Интерес представлява фактът, че в последните някол-

ко години отново се появяват статии, които показват добър ефект от приложението на 

ЦФ при лечение на КРНС и КНИ-резистентен НС. Публикациите идват основно от Азия 

(Asian-Indian ethnicity). Приложението на ЦФ е по определен протокол – общо 6 аплика-

ции, като първа е от 500mg/m2, втора – 750mg/m2 и по 1000mg/m2 за следващите четири. 

В сходни публикации се отчита и добър ефект от лечението с левамизол. В споменатия 

регион има затруден достъп до КНИ. Левамизол липсва на българския пазар и клиниката 

ни няма собствено наблюдение върху резултата от подобно лечение. Отговорът към КНИ 

при нашите пациенти е достатъчно добър и употребата на ЦФ е преустановена преди 

десетина години.

Лечение с КНИ (ЦиА)

В проведеното от нас проучване имуносупресивен препарат на първи избор при де-

цата с КРНС са КНИ. Използван е единствено ЦиА. Лечение с него е проведено при 

74,2% от пациентите в основната група. Приложението на медикамента е съобразено с 

публикуваните в литературата положителни резултати от осем РКП (RCTs), които срав-

няват ефекта от лечението с ЦиА с това от плацебо, липса на лечение, интравенозен МП,  

ММФ в комбинация с дексаметазон, ММФ в комбинация с такролимус и ЦиА или ТЛ 

с и.в. ЦФ.130, 132, 136, 138, 139, 140, 218, 219, 220 В цитираните проучвания ефектът от терапията се 

определя от постигнатата ремисия – пълна или частична. Използваната началната доза 

на ЦиА е 3–5 mg/kg/d (за максимална дневна доза е приета 250 mg/d), разделена в два 

приема през точно 12 часа. По време на лечението децата се проследяват в клиниката на 

всеки 6 мес. Прието е, че значение за ефекта от лечението с КНИ има достигането на те-

рапевтично кръвно ниво. Фармакодинамиката на медикамента показва, че след приемане 

на определената доза следва начална фаза на абсорбция, по време на която нивото в кръв-

та достига своя пик (Сmax). Обикновено това настъпва през първите 2–3 часа (максимална 

калциневринова инхибиция). След това нивото постепенно започва да спада в резултат от 

метаболизма и достига най-ниското си ниво (С0) непосредствено преди следващата доза. 

Общата експозиция с ЦиА на организма между две дози се представя с крива, отразяваща 

концентрацията и времената (AUC, площ под кривата). Основната разлика във фарма-

кодинамиката между отделните пациенти е във фазата на абсорбция (а не във фазата на 
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елиминация). Фазата на абсорбция се влияе от: храна, време на прием през деня, бъбреч-

на функция, гастроинтенстинални заболявания (бърз пасаж), чернодробни заболявания, 

разлики в активността на CYP450 3A4. Лекарството има тесен терапевтичен прозорец и 

това налага мониториране на нивото му. Преди въвеждане на мониторирането употреба-

та на КНИ (ЦиА) беше свързана с по-малък процент на отхвърляне на трансплантира-

ните органи, но с по-висок процент на нефротоксичност. Първоначално предпочитаното 

ниво за мониториране е било С0, след което се установява, че комбинацията от С0 и С2 

корелира по-добре с площта под кривата (AUG 0-12). В последните години най-често се 

проследява С2, но при пациентите започнали лечение преди около десет години по-често 

е проследявано С0. Препоръчаното в литературата прицелно ниво С0 е между 80 и 120 

ng/ml (Тandem mass spectrometry). Мониторирането на С2 е най-акуратното единично из-

мерване на нивото на ЦиА. Препоръчваното терепевтично ниво е между 400 и 600 ng/ml. 

Нива над 600 ng/ml се свързват с повишен риск от нефротоксичност (особено в комби-

нация с ACE инхибитори/АРБ). Препоръчва се ежеседмично мониториране на нивото на 

ЦиА до достигане на стабилно състояние и след това измерване на всеки 1 до 3 месеца. 

В нашата клиника нивото на ЦиА се измерва първоначално на 5–10 ден след започване на 

терапията и след това стандартно през 6 месеца или по-често при нужда (промяна в дозата, 

поява на рецидив). При поява на бъбречна недостатъчност лечението с КНИ се преустано-

вява. Мониторирането по този начин при нашите пациенти показва, че едва половината от 

децата с КРНС имат средна стойност на ниво на медикамента в терепевтичния прозорец. 

Около 42% от децата с КРНС имат ниско ниво, което би трябвало да предразполага към 

поява на рецидиви или непостигане на ремисия. Малък е процентът на децата с високо 

(токсично ниво) – около 8% в основната група. Тези резултати налагат промяна в про-

следяването на нивата при нашите пациенти и преминаване към по често мониториране, 

което ще има за цел по-добър ефект от терапията. Независимо от установените кръвни 

нива на ЦиА, в проведеното проучване не се установява статистически значима връзка 

между ефекта от лечението при пациентите с ниско, терепевтично и високо ниво в група-

та на КРНС. Това от своя страна би могло да бъде обяснено с влияние на други фактори 

(хистологичен вариант, генетична мутация, прием на други медикаменти, невъзпроизво-

димост на метода на изследване) върху постигането на ремисия. Процентът на високи 

кръвни нива е малък и в двете групи пациенти, но все пак е около три пъти по-висок при 

КРНС. При децата с КЗ/ЧРНС по-често се установяват ниски кръвни нива, а при паци-

ентите в основната група е по-голям процентът на достигнати прицелни кръвни нива на 

ЦиА. Обратно на очакванията, общо 40% от децата с ниски нива на ЦиА постигат пълна 

ремисия, докато 50% от пациентите с прицелни нива остават без ефект от лечението.
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Ние установяваме добра ефектинвност от лечението с ЦиА по отношение показателя 

постигната ремисия. В групата на КР пациенти се наблюдава пълна ремисия без рециди-

ви на заболяването за период от 24 месеца при 34,1% от децата. Допълнително още 18,2% 

постигат пълна ремисия, но с персистиращи рецидиви (налага се периодична употреба 

на КС). Частична ремисия се установява при 11,4% от децата. Общият процент постиг-

ната ремисия е 63,7%. Лечението с ЦиА остава без ефект при 36,3% от децата с КРНС. 

Половината от тези пациенти са с доказан генетичен вариант на КРНС. От останалите 

пациенти, двама са с ФСГС и по един с БМП, ИгМ нефропатия, МПГН и МГН. Резулта-

тът не позволява да се направи връзка между хистологичен вариант и липса на ефект от 

лечението с КНИ, докато очаквано нито един от пациентите с мутация не отговаря на ИС 

терапия. 

На Табл. 88 са представени данните от някои от най-цитираните проучвания за ефекта 

от лечението с ЦиА при деца с КРН. 

Табл. 88 Проучвания, свързани с ефекта от лечението с ЦиА при деца с КРНС

Автор и година/ 
тип проучване/

държава

Брой 
паци
енти

Възраст/полово 
разпределение 

(M-F)
Лечение Ефект

Chaudhry 2009/ 
SC/ Индия 41 3,5–6,0/25–16 TЛ с/у ЦиА

На 6 и 12 мес. 
от терапията 
процента на 
ремисия е 
аналогичен в двете 
групи.
ТЛ – 85,7%
ЦиА – 80% 
По-висок % 
рецидиви при 
ЦиА. 

Garin 1988/ 
SC RCT/САЩ 8 3–18/6–2

ЦиА с/у плацебо 
или липса на 
терапия

Проучването не 
отчита ефект от 
ЦиА в сравнение 
сефекта в 
контролната група 
и не препоръчва 
ЦиА за лечение на 
КРНС (БМП или 
ФСГС).
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Автор и година/ 
тип проучване/

държава

Брой 
паци
енти

Възраст/полово 
разпределение 

(M-F)
Лечение Ефект

Lieberman1996/
mRCT/САЩ 31 7–16/21–9

ЦиА с/у плацебо 
или липса на 
терапия

ЦиА постига по-
добър резултат 
по отношение на 
протеинурията 
(12 деца постигат 
ремисия като 
4 са с пълна, а 
8 с частична) 
в сравнение с 
плацебо (2 деца 
постигат частична 
ремисия).
р<0,05 

Nathan T. Beins &  
Katherine M. Dell  
2015/
Ретроспективно/ 
два центъра/САЩ 

16 0,6–17,6/7–9 Ефект от 
лечението с ЦиА

81,3% от 
пациентите 
постигат ремисия.

Ponticelli C 1993/ 
mRCT/Италия 41 1,8–57,7/26–15

ЦиА с/у 
симптоматична 
терапия

Протеинурията 
сигнификантно 
намалява на 
6 месец от 
лечението с ЦиА 
(р<0.05) 

Gipson DS 2011/ 
mRCT/САЩ 138 2 – над 18/73–65

ЦиА с/у венозен 
дексаметазон и 
МФМ 

Частична или 
пълна ремисия 
е постигната 
при 22 пациенти 
на лечение с 
дексаметазон и 
МФМ и при 33 на 
лечение с ЦиА. 
Разликата не е 
статистически 
значима.

Ingulli 1995/
ретроспективно –  
два центъра/САЩ

21 3,9–12,9/13–8
Ефект от 
продължително 
лечението с ЦиА

Лечението с 
ЦиА значително 
намалява 
протеинурията  
(р<0,001)

Gregory 1996/SC/
САЩ 15 2–16/8–7

Ефект от 
продължително 
лечението с ЦиА 
и ниска доза КС

Ремисия се 
наблюдава при 
86,7% от децата на 
втория месец от 
лечението.
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Автор и година/ 
тип проучване/

държава

Брой 
паци
енти

Възраст/полово 
разпределение 

(M-F)
Лечение Ефект

Ehrich 2007/ 
ретроспективно/ 
Германия

86 3–11/?
ЦиА и венозен 
МП с/у ЦиА и 
р.о.КС

В първата група 
ремисия постигат 
(84% от децата, а 
във втората 64%

Singh 1999/
ретроспективно/ 
SC/САЩ

83 Под 18 г.

Ефект от 
продължително 
лечение с ЦиА, 
пулсове с МП и 
р.о.КС

Ремисия постигат 
84% от децата.

Hodson 2016/  
Cochrane Database 
Systematic Reviews 

773 Под 18 г.

Да се оцени 
съотношението 
полза/риск 
от различни 
протоколи на 
лечение при деца 
с КРНС

КНИ повишават 
шанса за пълна 
или частична 
ремисия в 
сравнение с 
плацебо/без 
лечение или ЦФ

Prasad 2018/
проспективно/
Индия

45 2–16 г. ЦиА с/у ТЛ

69,5% от 
пациентите на 
ЦиА постигат 
ремисия на  
6 месец;  
процента при ТЛ  
е 81,8% (р=0,3)

Съобщените в литературата данни за ефекта от лечението с ЦиА при деца с КРНС са 
разнородни. Процентът на постигната пълна или частична ремисия варира от 30 до 80% 
според повечето mRCTs.193,221,130 Нашият резултат от 63,7% при самостоятелна терапия с 
ЦиА (пълна или частична ремисия) е съизмерим с посочения.

В нашата клиника е прието, ефктът от лечението с ЦиА да се прецени окончателно 
на 6 месеца от началото на терапията. Като липса на ефект се определя и непостигането 
дори на частична ремисия. В тези случаи лечението се преустановява. При постигна-
та ремисия след максимум две години се прави опит детето да се освободи от приема 
на КНИ. Прекратяване на лечението поради дълготрайна ремисия е било възможно при  
17 деца от 23-те постигнали пълна ремисия под лечение с ЦиА (самостоятелно или в ком-
бинация с друг ИС) – 73,9%. След преустановяване на терапията 9 от пациентите (52,9%) 
поддържат ремисия (3 под 12 месеца и 6 над 12 месеца), 8 са с проявена циклоспоринова 
зависимост (47,1%). В медицинската литература не се откриват много публикации, които 
да отразяват процента на зависимост към КНИ след преустановяване на приложението 
им при деца с КРНС. Основните данни идват от проучвания при КЗ/ЧРНС. Съобщава се 
за свободен от рецидиви период от 24 месеца след преустановяване на лечението с ЦиА 
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при 15.3% от децата.222 Нашият резултат на успеваемост е значително по-голям, което ве-

роятно частично се дължи на факта, че в нашата група проследяването е до 12-ия месец. 

Хистологичните варианти, наблюдавани при посочените 17 пациента освободени от 

приема на ЦиА след продължителна ремисия, включват: БМП (с или без отлагания на 

ИгМ и C1q), МПГН, ФСГС и МКГН (тип I). Най-много деца с МПГН успяват да задър-

жат продължителна ремисия след спиране на лечението с ЦиА (Граф. 12)

Граф. 12 Връзка между хистологичен вариант и ефект върху заболяването след спиране 
на лечението с ЦиА в основната група

При пациентите в нашата клиника, които проявяват зависимост към КНИ, т.е. поява на 

рецидив в хода на намаляване на дозата или след спиране на терапията, отново е възста-

новена лечебна доза ЦиА в комбинация с или без КС в максимална доза (според клинич-

ния статус на децата и промените в лабораторните изследвания). Възможно е да се опита 

постигане на ремисия чрез КС и след това преминаване към лечение с ММФ. По-често 

преминаването от ЦиА към МФМ използваме при пациенти с КЗ/ЧРНС и отчитаме задо-

волителни резултати (непубликувани данни). 

Липса на ефект от лечението или появата на странични реакции също е причина за 

преустановяване на лечението с ЦиА. В групата на КРНС при 9 деца (39,1%) лечението е 

спряно поради липса на ефект в рамките на първите 6 месеца. Наблюдаваните странични 

реакции от приложението на ЦиА не са тежки и не са били причина за преустановяване 

на терапията с КНИ в основната група. 

Самостоятелно лечение с МФМ не е вариант на първи избор за ИС в основната група. 

Най-често МФМ е добавен към ЦиА с цел постигане на ремисия (пациенти с частична 
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ремисия или такива с пълна ремисrя, но персистиращи рецидив). Това се е случило при 

29,03% от децата с КРНС. От 18-те деца с КРНС, при които е добавен МФМ, отговор към 

терапията се отчита при 7 (38,9%), като при 5 от тях (27,8%) е постигната пълна реми-

сия (с или без персистиращи рецидиви), а при двама (11,1%) – частична. Единадесет от 

пациентите (61,1%) са без ефект от допълнителното лечение с МФМ. При шест от тях 

биопсията е с данни за напреднала ФСГС, като 5 са и с установена генетична мутация, 

т.е. липсата на ефект в основната група е по-скоро очакван резултат (при 3 от деца, ПББ 

и/или гентично изследване не е провеждано). В групата на КРНС все пак при двама паци-

енти на лечение с МФМ, при които терапията е преустановена след двугодишна ремисия. 

Научните публикации, свързани с лечението на КРНС с МФМ, са базирани на серии от 

малко пациенти, което частично прави резултатите не напълно достоверни. Проучвания-

та отчитат пълна ремисия при 23–62%, частична ремисия при 25–37% и липса на отговор 

при 8–40%.223, 224, 160, 156 Регистърът на PodoNet показва липса на ефект при 83,3% от децата 

с КРНС лекувани с МФМ.193 Нашите данни съвпадат с цитираните в медицинската лите-

ратура. Поради незадоволителния ефект от лечението с МФМ, продължителността му е 

значително по-кратка от тази с ЦиА в основната група. Общоприето остава становището, 

че МФМ не е подходящ за монотерапия, но може да бъде част от комбинирана ИС тера-

пия при пациенти с КРНС.225

При децата на лечение с МФМ също сме проследили кръвно ниво. Изследвано е С0, но да-

нните са недостатъчни за статистическа обработка. Достоверността на терапевтичния про-

зорец не е абсолютно приета от медицинската общност. За по-показателна се приема площта 

под кривата (AUC) >50 mg·h/L. Изследването не е извършвано при нашите пациенти. 

Комбинираната имунусупресия (ЦиА с МФМ) е приложена за по-продължително вре-

ме при 10 деца (16,1%) в основната група. Продължителността на лечението е средно 

около 22 месеца. Това е довело до постигане на ремисия при две от деца (20%) – частична 

при едното и пълна (с персистиращи рецидиви) при другото. Останалите осем деца (80%) 

са без ефект от лечението. Половината от тях са с доказана генетична мутация, а в хито-

логията преобладава ФСГС. Двойната имуносупресивна терапия при пациенти с КРНС, 

които не са отговорили на самостоятелното лечение с ЦиА на практика е без ефект при 

нашите пациенти. 

От представените резултати, свързани с лечението, при децата от основната група ус-

тановяваме следната успеваемост (постигане на ремисия – пълна или частична): 0% за 

пулс терапия с МП, 6,7% за ЦФ, 63,7% за ЦиА и 31,8% за МФМ. ЦиА е препаратът с 

най-добър ефект при пациентите с КРНС. Тези резултати съвпадат с публикуваните в 

консенсуса за лечение на КРНС в детската възраст (IPNА).
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Обсъждайки контролнта група, трябва да започнем с факта, че там не се е наложило 

приложението на пулсове с МП, тъй като пациентите са с КЧНС. Характерно за КЗ/ЧРНС 

е нуждата от продължителна КС терапия. В контролната група това се е наложило значи-

телно по-често за сравнение с основната. Продължителната терапия с КС за 12–18 месеца  

е възможен терепевтичен вариант при деца с изразена кортикозависимост. Приемът на 

КС най-често е в алтерниращ режим и дозата е възможно най-ниска, но доказано поддър-

жа ремисия при съответния пациент.21 Кумулативната доза също е ниска и страничните 

ефекти не са сериозно изразени. 

При пациентите в контролната група също е прилагано лечение с ЦФ. При 4 от 16 деца,  

то е довело до постигане на ремисия за повече от 12 месеца и освобождаване от КС те-

рапия (25%). Този резултат е по-добър от описания в основната група (6,7%). В по-стари 

литературни източници се описва добър ефект от лечението с ЦФ при КЗ/ЧРНС. ЦФ 

все още присъства в схемите за лечение на тези пациенти за разлика от протоколите при 

КРНС. Мета-анализите показват, че ЦФ е по-ефективен в сравнение с КС (преднизон) 

в поддържането на ремисия при КЗ/ЧРНС. При 102 деца с КЗНС е установено, че ЦФ 

намалява риска от рецидиви на 6-ия и 12-ия месец (RR 0.44; 95 % CI 0.26–0.73). По-но-

вите проучвания показват по-ниски нива на ремисия – 44%, 27% и 13% съответно на  

1, 2 и 5 година.226 Резултатът, установен в нашето наблюдение, показва значително по-лош 

процент на постигната дългосрочна ремисия. Поради натрупаните сходни данни в медицин-

ската литература, все по-често ЦФ е заменян от ММФ при децата с КЗ/ЧРНС. ЦФ има сери-

озни странични ефекти, докато спектърът на безопасност на ММФ е значително по-добър.

В проведеното от нас проучване имуносупресивен препарат на първи избор при деца-

та от контролната група отново са КНИ (ЦиА) – 82,7%. Продължителността на лечението 

с медикамента е съизмерима с тази в основната група. МФМ е бил първи избор единстве-

но в случаите със сигурни данни за ЧРНС. Отново през около 6 месеца е проследявано 

кръвното ниво на ЦиА. Едва 27,8% от децата са с ниво в терепевтичния прозорец. Ниско 

ниво се установява при 70%, а високо при около 3% от пациентите. Наблюдението показ-

ва, че децата с КЗ/ЧРНС по-често имат ниско терепевтично ниво (р=0.03) в сравнение с 

тези с КРНС.

Нашите резултати показват добра ефектинвност от лечението с ЦиА в контролната 

група. Терапията позволява на 25 деца (58,1%) да преустановят приема на КС. При оста-

налите 18 се е наложило ИС терапия да бъде променена и/или да се продължи приема на 

КС в ниска доза. След двегодишна ремисия лечението са преустановили 6 деца (13,9%) 

от повлияните от ЦиА пациенти, а при други две това се е наложило поради проява на 

странични ефекти.
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Възможна терапия при деветте деца, които са с изразена кортикозависимост (неза-

висимо от приема на ЦиА), е МФМ. Много проучвания показват, че лечението с ме-

дикамента води до намаляване или преустановяване на КС терапия в 40–75% от пациен

тите.159, 227, 228, 229, 230, 231, 232 Нашите резултати не подкрепят съобщените в литературата. От 

осемте пациента, стартирани с МФМ, само половината приемат рядко КС. Десет от де-

цата, започнали първоначално лечение с ЦиА, в последствие преминават към МФМ, но 

едва две от тях успяват да се освободят от честата и продължителна КС терапия. Общо 

тези данни показват успеваемост на терапията в 33,3% (6 деца). При пет от пациентите е 

направен опит за преустановяване на лечението поради дълготрайна ремисия. Двама от 

тях поддържат ремисия над 12 месеца, а другите трима проявяват зависимост. 

В контролната група също има деца, които са лекувани по-продължително време с ком-

бинация от два имуносупресора (ЦиА и МФМ). Това се е наложило при 11 деца (21,1%). 

Продължителността на лечението е сходна с тази в основната група, но ефектът е по-до-

бър в контролната група – 45,5% поддържат ремисия без рецидиви, т.е. продължителният 

прием на КС е преустановен.

На Табл. 89 обобщено е представен резултатът от лечението в основната и в контрол-

ната група.

Табл. 89 Резултат от лечението в основната и в контролната група

Лечение
КРНС
(% от 

лекуваните)

КЗ/ЧРНС
(% от 

лекуваните)
Постигната ремисия след пулс терапия с МП 0% -
Постигната ремисия след лечение с ЦФ/ 
освобождаване от КС терапия 6,7% 25%

Постигната ремисия след лечение с ЦиА/ 
освобождаване от КС терапия 63,7% 34,9%

Постигната ремисия след лечение с МФМ/ 
освобождаване от КС терапия 31,7% 31,6%

Постигната ремисия след лечение с ЦиА и МФМ/ 
освобождаване от КС терапия 20% 100%

От таблицата се установява, че 1/2 от децата с КРНС имат ефект от лечението с ЦиА 

(63,7%) – пълна или частична ремисия (с/без персистиращи рецидиви). В контролната 

група ЦиА не е така ефективен. Едва 1/3 от пациентите се освобождават от продължи-

телния прием на КС. Ефективността на МФМ е аналогична на тази на ЦиА в контролната 

група. Медикаментът има сходна успевамост и двете групи пациенти – повлияните са 

около 31%.
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Лечението с АСЕ инхибитор или AРБ е задължителна част от неимуносупресивната 

терапия при пациенти с КРНС. Тези препарати намаляват вътрегломерулното налягане и 

съответно протеинурията.233, 104, 234, 235, 236 Повечето литературни публикации препоръчват 

започването на лечение с тях веднага след поставяне на диагнозата КРНС, като при добър 

толеранс от страна на пациента (АН) трябва да се достигне максималната доза за съответ-

ното тегло. Тогава се очаква намаляване на протеинурията с 30%. Има статии, които от-

читат постигане дори на пълна ремисия при деца с КРНС, които са без лечение с КС.104, 235  

Не бива да се забравя, че лечението с АСЕ инхибитори може да доведе до ОБУ особено 

при пациенти с ХБЗ стадий 4 или в състояние на дехидратация.237, 238, 239 Има препара-

ти, които нямат бъбречен метаболизъм и тяхната употреба все по-често се препоръчва 

(ramipril или AРБ), тъй като те не акумулират при бъбречна недостатъчност. В нашето 

проучване при всички деца е ползван Enalapril, като дозирането започва от 0,2 mg/kg/d 

и достига до максимално 0,5 mg/kg/d. Не се установява статистически значима разлика 

между двете групи по отношение на приложените му. Възприетият от нас протокол на-

лага употребата на АСЕ инхибитори не само при КРНС, но и при пациенти с КЗ/ЧРНС 

с цел намаляване излагането на КС препарати. Повечето пациинти са лекувани освен с 

АСЕ инхибитор и с КС или ИС. Това не позволява да се отчете самостоятелен ефект от 

терапията с АСЕ инхибитор. При пациентите с генетична причина за КРНС след преус-

тановяване на терапията с ИС, лечението е продължено само с АСЕ инхбитор, което в 

повечето случаи е позволило поддържане на клинична ремисия до настъпването на ТБЗ.

3. Обсъждане към зад. 3
Лечение с пулсове МП е проведено единствено при 23 деца с КРНС. Нито едно от тях 

не постига ремисия. Този резултат прави невъзможно и ненужно търсенето на корелация 
между отговор към пулс терапията и показателите посочени в задачата. 

Подобен незадоволителен отговор се наблюдава и по отношение лечението с ЦФ в двете 
групи. Едно дете (1,6%) постига продължителна ремисия в основната група и още четири 
(7,7%) в контролната. Броят на пациентите не позволява статистическа обработка на данните. 

Броят на децата лекувани с двойна имуносупресивна терапия също е малък – 10 в 
основната група (16%) и 11 в контролната (21%). Това прави статистическа обработка 
на данните за наличие на връзка между установения отговор и съответните показатели 
неприложима (малки групи). 

Поради тези причини, обсъждането към задача 3 ще бъде ангажирано единствено с 
връзката между съответния показател и лечението с ЦиА, МФМ, АСЕ инхибитор и про-
дължителен прием на КС.
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Пол

При 19 деца (31,1%) в основната група се е наложило провеждането на продължител-

на КС терапия, независимо от факта, че те са стероид-резистентни. В много проучвания 

се описва ефект върху рецидивите на НС от приложението на КС при такива пациенти. 

Предполага се, че лечението с ИС подобрява чувствителността към КС-терапия при деца 

с КРНС. Това предположение е многократно доказано в нашата практика. Рецидивите на 

заболяването при пациентите ни с КРНС (без генетична мутация) лекуваме отново с мак-

симална доза КС или при установено ниско кръвно ниво на ИС, съответно с повишаване 

на дозата му. Промяната в дозата обикновено има по-бавен ефект върху протеинурията и 

е предпочитан вариант само при пациенти в добро общо състояние и с данни единстве-

но за лабораторен рецидив. Резултатът е по-добър при прием на ЦиА като основен ИС 

(а не МФМ). При описаните 19 деца с КРНС, продължителният прием на КС се налага 

най-често във връзка с проявена вторична кортикозависимост (независимо от съпътства-

щата ИС терапия). Продължителен прием на стероиди се налага при 63,2% от момичета-

та, докато 64,3% от момчетата не се нуждаят. 

В групата на КЗ/ЧРНС нуждата от продължително КС лечение се установява общо при 

повече пациенти – 28 деца (53,8%). Тук обаче по-голяма част от момчетата имат нужда от 

подобна терапия – 82,1%, докато при момичетата, това са 17,9%. 

Много проучвания показват, че между мъжкия и женския пол има съществена разлика 

във функционирането на оста хипоталамус-хипофиза-надбъбрек, както и в разпределе-

нието на рецепторите за глюкокортикостероиди. Тези факти обаче, не обясняват напълно 

наблюдаваната от нас разлика. Вероятно други фактори освен пола са определящи за 

нуждата от продължителна КС при децата с КР и КЗ/ЧРНС.

Полът не оказва влияние върху отговора от лечението с ЦиА и МФМ при нашите 

пациенти от основната група. При терапията с ЦиА, ремисия е постигната при 61,9% от 

момчетата и 43,04% от момичетата (р=0,672). При употреба на МФМ, процентите са съ-

ответно 23,1% при момчетата и 11,1% момичетата (р=0,0776). Макар и само описателно, 

момчетата с КРНС имат частично по-добър отговор към двата ИС. Трябва да се отбеле-

жи, че те са и по-често засегнатият пол в основната група – сътношението с момичетата 

е 1,2:1. Това прави относително очакван техния „по-добър“ резултат по отношение на ле-

чението с ЦиА – наличното съотношение с момичетата е 1,4:1. При МФМ, доминирането 

на мъжкия пол не може да обясни по-добрият ефект при момчетата. Съотношението от 

2,08:1 надхвърля половото разределение. 

При децата с КЗ/ЧРНС, резултатът от лечението с МФМ също статистически не се 
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влияе от пола на пациентите. Там ефектът се отчита по възможността пациентът да се 

освободи от стероидното лечение. Всички наши пациенти са постигнали ремисия в ре-

зултат от приема на преднизолон, но МФМ позволява на 31,6% да преустановят приема 

на КС – 83,3% са момчета, а 16,7% са момичета. В контролната група момчетата отново 

са по-засегнати от момичетата (3,3:1), т.е съотношението от 4,9:1 е очакван резултат.

Реално не може да се приеме за достоверно влиянието на пола върху ефекта от лечение 

с двата медикамента в основната група и върху ефекта от МФМ в контролната.

В контролната група добрият ефект от лечението с ЦиА (т.е. освобождаване от КС) 

е аналогичен при двата пола като бройка – 8 момчета и 7 момичета. Разликата идва 

от децата, които не успяват да се освободят от КС лечение. Това са 24 момчета и само  

4 момичета (р=0,031). Общо 32 момчета и 11 момичета са лекувани с ЦиА в контролната 

група (2,9:1). Съотношението в полза на по-лош резултат е 6:1 за момчетата, т.е. те дейст-

вително се повлияват по-слабо от лечението с ЦиА.

Получените разнопосочни резултати по отношение „влиянието“ на пола върху ефекта 

от лечението с ЦиА и МФМ не позволяват да се направи заключение за истинското зна-

чение на показателя. Липсата на такова е установено и от други автори при лечението на 

различни автоимунни заболявания или след трансплантация.240 

Етническа принадлежност

Продължителна КС е била необходима и в трите етнически групи. Между процентите 

не се установява статистически значима разлика. Към БЕГ принадлежат най-много деца 

в двете групи. Очаквано е там да има най-много пациенти, които са приемали продъл-

жително време КС, но в нашето проучване това не е така. При децата с КРНС, най-много 

деца от РЕГ имат нужда от подобна терапия – 9 (50%), в ТЕГ са 5 (27,8%), а в БЕГ това 

са 4 (22,2%). Поглеждайки към отделните групи, установяваме, че голямата част от паци-

ентите в БЕГ и РЕГ нямат нужда от продължително лечение с КС – съответно 22 (84,6%) 

и 25 (62,5%), докато децата, нуждаещи се от продължително КС в ТЕГ, са точно толкова, 

колкото и тези, които не се нуждаят. Тези резултати показват, че при пациентите от основ-

ната група по-често се налага продължителна КС терапия в РЕГ и ТЕГ (без разликата да 

бъде статистически значима).

В контролната група разликата между БЕГ и РЕГ не е така изразена. По десет деца 

в двете групи не се нуждаят от продължителна КС терапия (съответно 41,7% и 43,5%). 

Подобно е съотношението и при пациентите, които се нуждаят – 14 (58,3%) за БЕГ и  

13 (56,5%) за РЕГ. В ТЕГ едно дете има нужда от прием на стероид продължително време 

(от общо 3 в тази група). 
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Едно възможно обяснение за цитираните резултати е по-лошата ангажираност към 
лечението в семействата от РЕГ.

По отношение лечението с ЦиА и МФМ, също не се откриват статистически значими 
разлики в отделните етнически групи. Резултатът е представен нагледно в четири гра-
фики (Граф. 13, 14, 15, 16). Лечението с ЦиА при КРНС повлиява 68% от децата в БЕГ и 
РЕГ и 50% в ТЕГ. По различен начин стоят нещата по отношение на МФМ. Няма паци-
енти с КРНС, които да са от ТЕГ и да са отговорили на терапията с него. В РЕГ ефектът 
е минимален – 22,2% постигат ремисия като тя е частична при половината от тях. Ефект 
от лечението с МФМ в БЕГ се наблюдава при около 45% от пациентите, което го прави 
по-незадоволителен от този при ЦиА. Независимо от липсата на статистически значима 
разлика, най-много повлияни пациенти от двата препарата в основната група има в бъл-
гарския етнос. Прави впечатление, че най-лоши резултати са отчетени в ТЕГ. Това веро-
ятно се дължи на факта, че там са най-многото пациенти с доказани генетични мутации 
като причина за КРНС, което би могло да обясни и липсата на добър отговор към ИС.

Граф. 13 Ефект от лечението с ЦиА  
в основната група при отделните етниче-
ски групи

Граф. 14 Ефект от лечението с МФМ  
в основната група при отделните етниче-
ски групи

Граф. 15 Ефект от лечението с ЦиА  
в контролната група при отделните 
етнически групи

Граф. 16 Ефект от лечението с МФМ  
в контролната група при отделните ет-
нически групи

Ефект от лечението с ЦиА в основната 
група при отделните етнически групи

Ефект от лечението с МФМ в основната 
група при отделните етнически групи

  Ремисия (пълна/частична)
  Без ефект

ТЕГ
РЕГ
БЕГ

0.00% 20.00% 40.00% 60.00% 80.00% 100.00% 120.00%

50% 50%
68.40% 31.60%
68.70% 31.30%

ТЕГ
РЕГ
БЕГ

0.00% 50.00% 100.00% 150.00%

100%
22.20% 77.80%

45.50% 54.50%

  Ремисия (пълна/частична)
  Без ефект

Ефект от лечението с ЦиА в контролната 
група при отделните етнически групи

  Освобождаване от КС
  Невъзможно освобождаване от КС

ТЕГ
РЕГ
БЕГ

0% 20% 40% 60% 80% 100% 120%

100%
27.30% 72.70%

45% 55%

Ефект от лечението с МФМ в контролната 
група при отделните етнически групи

ТЕГ
РЕГ
БЕГ

0% 50% 100% 150%

100%
14.30% 85.70%

50% 50%

  Освобождаване от КС
  Невъзможно освобождаване от КС
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В конролната група процентно най-добър резултат от лечението с ЦиА и МФМ от-
ново се отчита в БЕГ. Приемащите ЦиА успяват да се освободят от КС в 45%, а тези на 
лечение с МФМ в 50%. Резултатът за РЕГ е значително по-незадоволителен – 27,3% при 
лечение с ЦиА и едва 14,3% при лечение с МФМ. В ТЕГ ефектът от двата ИС е разоча-
роващ – нито едно от двете деца на терапия с ЦиА или МФМ не успяват да се освободят 
от приема на КС. 

В литературата няма аналогични публикации и съответно установеният от нас резул-
тат, при липса на сравнителни данни и статистически значима стойност на „р“, остава 
единствено описателен.

Възраст при първа изява на НС

Възрастта при първа изява на НС не е определяща (р=0,318) за нуждата от продъл-
жителна КС терапия при децата с КРНС, въпреки че очаквано в годините те ще натру-
пат по-голяма кумулативна доза стероид. Това предположение се потвърждава от нашите 
данни, тъй като най-голям процент пациенти с изява на НС в ранно детство се нуждаят 
от подобно лечение – 47,1%. В контролната група продължително време КС са приема-
ли най-много деца с дебют на заболяването в предучилищния период и на второ място 
в ранното детство. В тези два възрастови периода са и най-многото диагностицирани 
пациенти с КР/ЧРНС. Това обяснява и установената статистически значима разлика в 
контролната група. И в двете групи това са пациенти, които сме проследили за най-дълъг 
период от време в проведеното проучване. Дебют на заболяването в кърмаческа възраст 
имат общо 7 деца (от 114 общо включени в проучването). Това е едно вероятно обясне-
ние, защо тези пациенти не са на водещо място по отношение нуждата от продължително 
КС лечение. Също така в тази възрастова група при КРНС са най-многото установени 
генетични форми на заболяването, при които стероидната терапия е преустановена след 
получаване на генетичния анализ.

Възрастта при първа изява на КРНС не е от решаващо значение за отговора към те-
рапията с ЦиА. Ремисия постигат в кърмаческа възраст, ранно детство, предучилищен 
период, ранен училищен период и юношеска възраст съответно 50%, 50%, 62,5%, 62,5% 
и 40%. Това разпределение прави медикамента еднакво ефективен във всички възрастови 
групи. При КЗ/ЧРНС, независимо че липсва статистически значима разлика, се установя-
ва най-добър ефект при децата с дебют на заболяването в юношеска възраст. 

По отношение на лечението с МФМ в основната група, най-добър отговор се наблюдава 
при децата с дебют на заболяването в предучилищвия период (57,1%), а най-лош в юноше-
ска възраст (14,3%). Медикаментът постига най-добър ефект при деца от контролната гру-

па с изява на заболяването в ранното детство, но разликата не е статистически достоверна.
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В медицинската литература не открихме данни за връзка между възрастта при пър-

ва изява и отговор към терапията с ЦиА и МФМ в други проучвания. Нашите резулта-

ти не биха могли да бъдат обяснени с доминантен хистологичен вариант или определе-

на клинична картина. Съществува предположението, че малките пациенти вероятно са 

по-чувствителни към имуносупресорите.

Клиника при първа изява

В проведеното от нас проучване децата имат два типа клинична картина при изява 

на НС. По-голямата част от тях са диагностицирани по повод на генерализирани отоци 

(разгърнат НС), по-малко пациенти са потърсили лекарска помощ с цел диагностично 

уточняване на случайво установена протенурия (понякога съчетана с хематурия, наруше-

на бъбречна функция и повишено АН). В групата на КЗ/ЧРНС всички пациенти са били с 

изразени отоци при дебюта на заболяването. Поради тази причина там не е възможно да 

се търси корелация между клиничната картина и ефекта от лечението.

В основната група са наблюдавани и двата типа клинична картина. С генерализирана 

оточност са били 69,4% от децата, а със случайно установена протеинурия – 30,6%. Сред 

пациентите с КРНС, които се нуждаят от продължителна терапия с КС, голямата част са с 

клиника на разгърнат НС при изявата на заболяването – 37,2 %. Едва 15,8% от децата със 

случайно установена протеинурия се нуждаят от подобна терапия. Разликата не е статис-

тически значима. Сред пациентите със случайно установени промени в урината преоб-

ладават деца с генетични мутации, данни за ХБЗ и хистологичен вариант, който често не 

отговаря на лечение с КС (ФСГС, ДМС). КС терапия е преустановена относително бързо, 

тъй като е била без ефект.

Децата с разгърната клинична картина на НС се повлияват по-добре от лечението с ЦиА 

или МФМ в сравнение с тези със случайно установена протеинурия. По отношение на ЦиА, 

ремисия (пълна или частична) постигат 67,6%. Ефект липсва при 32,4% от децата. При слу-

чайно установени промени в урината, 50% от пациентите постигат намаление на протеину-

рията и 50% остават без ефект. При МФМ, ефект от лечението се отчита при 43,7% от децата 

с разгърната клинична картина на НС (пълна или частична ремисия). Без ефект са всички 

пациенти със случайно установена протеинурия. Независимо от цитирани проценти, разли-

ките са без статистическа значимост (р=0,260, p=0,356), тъй като групите са малки и катего-

риите не се различават значимо при ниво на достоверност 0,05. Резултатите вероятно отново 

частично се дължат на факта, че повечето деца със случайно установена протеинурия са с 

доказана генетична мутация или ФСГС (напреднало заболяване, данни за ХБЗ). Известно е, 

че при тези групи пациенти не би могло да се очаква добър резултат от ИС терапия. 
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Наличие на хематурия

Повечето деца с КРНС имат данни за хематурия при дебюта на заболяването (55%), но 

едва 6 (18,2%) от тях се нуждаят от продължително КС лечение. Без данни за хематурия 

са 27 от 60-те деца в основната група (45%). При почти половината от тях се е наложило 

продължително КС лечение (44,4%). Пациентите без хематурия имат по-често нужда от 

продължителна КС терапия (р=0,046). Резултатът остава без обяснение. Не се установява 

допълнителна статистичиски значима връзка с хистологичен вариант – и в двете групи са 

представени трудните за лечение варианти като ФСГС, МГН, МКГН.

В контролната група, наличието на хеметурия не оказва влияние върху нуждата от 

продължителна КС терапия. Половината от пациентите, които са приемали дълго време 

стероид, са с хематурия, а другата половина са без (съответно 44,4% и 55,8%). 

Наличието на хематурия при дебюта на заболяването не е от решаващо значение за 

постигането на ремисия при децата с КРНС на лечение с ЦиА и МФМ. Не се установява 

статистически значима разлика по отношение ефекта от терапията с ЦиА между групите 

с и без хематурия (р=0,590), но все пак прави впечатление, че децата без хематурия имат 

по-добър резултат – постигната пълна ремисия в 63,1% (слещу 45,8%). По отношение на 

терапията с МФМ се установява същата тенденция - пациентите с наличие на хематурия 

отговарят на терапията (пълна ремисия) в 18,2%, а тези без в 27,3%. 

От данните, касаещи основната група, може да се обобщи, че децата без хематурия 

имат по-често нужда от продължителна КС терапия, независимо че отговарят по-добре 

на лечението с ЦиА и МФМ. Тези резултати остават само описателни, тъй като не могат 

да бъдат съпоставени с други в медицинскат литератури и ние не установяваме допъл-

нителна статистичиски значима връзка с други показатели (хистологичен вариант напр.).

В контролната група не се отчита статистически значима разлика в отговора към ле-

чението с ЦиА и МФМ в двете подгрупи – с и без хематурия. Ефект от лечението с ЦиА 

(освобождаване от КС терапия) постигат повече деца, които са с хематурия (55,6% сре-

щу 29,4%). Обратно, МФМ е по-ефективен при пациентите без хематурия (33,3% срещу 

0,00%). Тези данни са отново само описателни, тъй като за тях не може да се намери 

реално обяснение.

На Табл. 90 нагледно е представено сравнение по описаните по-горе показатели (пол, 

етническа принадлежност, възраст и клиника на първа изява и наличие на хематурия) и 

ефекта от терапията между двете групи. Резултатите не се различават съществено.
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Табл. 90 Влияние на пола, етническата принадлежност, възрастта при първа изява, 
клиничната картина и наличието на хематурия върху нуждата от продължителна КС 
и ефекта от лечението с ЦиА и МФМ в двете групи

Показател Група
Нужда от 

продължителна 
КС терапия

Отговор към 
лечението с 

ЦиА

Отговор към 
лечението с 

МФМ

Пол

Основна група 
(КРНС) p=0,046 p=0,672 p=0,776

Контролна 
група  
(КЗ/ЧРНС)

p=0,335 p=0,031 p=1,000

Етническа 
принадлежност

Основна група 
(КРНС) p=0,075 p=0,913 p=0,902

Контролна 
група  
(КЗ/ЧРНС)

0,813 p=0,480 p=0,327

Възраст на 
първа изява

Основна група 
(КРНС) p=0,318 p=0,672 p=0,037

Контролна 
група  
(КЗ/ЧРНС)

p=0,018 p=0,321 p=0,529

Клиника на 
първа изява

Основна група 
(КРНС) p=0,615 p=0,260 p=0,356

Контролна 
група  
(КЗ/ЧРНС)

n/a n/a n/a

Наличие на 
хематурия

Основна група 
(КРНС) p=0,046 p=0,599 p=1,000

Контролна 
група  
(КЗ/ЧРНС)

p=0,716 p=0,238 p=1,000

Хистологичен вариант 

Влиянието на хистологичния вариант върху ефекта от имуносупресивното лечение 

е разгледано общо за двете групи. Разделянето на пациентите първоначално на кор-

тико-резистентни и кортико-зависими/често рецидивиращи и в последствие по признак 

хистологичен вариант и терапия прави отделните подгрупи много малки и не позволява 

статистическа обработка. 

Хистологичнят вариант не оказва влияние върху нуждата от продължителна КС те-

рапия, когато пациентите са групирани, без да се взема предвид дали са КР или КЗ/ЧР 

(р=0,385). Описателно прави впечатление, че най-много деца с ИгМ нефропатия (34,5%) 

и БМП (20,7%) се нуждаят от продължителна КС терапия. Това е очакван резултат, тъй 
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като това са двата доминантни хистологични варианта при пациентите в контролната 

група (КЗ/ЧРНС) и вероятно оказват ефект върху общото разглеждане. 

При анализ на данните за всички деца от проучването се установява, че хистологич-

ният вариант определено оказва влияние върху терапевтичния ефект от ЦиА (р<0,001). 

Нито едно дете с ДМС не е отговорило на лечението с медикамента. Това вероятно се 

дължи на факта, че всички наши пациенти с ДМС са с доказан генетичен вариант на 

КРНС. Най-добър отговор от лечението ЦиА се наблюдава при децата с ИгМ нефропатия 

(почти 100% постигната пълна ремисия±рецидиви или възможност за освобождаване от 

КС), БМП – 87,5% и МПГН – 66,6%. Това са хистологични варианти, които са свързани с 

минимални промени в биопсичния материал. Очакван е по-лошият отговор при децата с 

ФСГС – 60% остават без ефект от лечението. Все пак около 20% постигат пълна ремисия, 

а други 20% – частична. Склерозата представлява облитерация на капилярната бримка от 

увеличен екстракапилярен колагенов матрикс (scarring). Тя е фокална, което означава, че 

се установява в отделни гломерули и сегментна – ангажира част от капилярния конвулт. 

Вероятно пациентите с по-леко изразени промени имат шанс да отговорят на ИС лече-

ние, докато тези с напреднали (изразена склероза в над 50–75% от гломерулите) очаквано 

остават без ефект. 

Хистологичният резултат, също така оказва влияние върху ефекта от лечение с МФМ 

(р=0,006). С най-добър отговор (почти 100% постигната пълна ремисия±рецидиви или 

възможност за освобождаване от КС) са пациентите с ИгМ нефропатия, но също тези 

с МПГН и БМП – съответно 87,5%, 66,6% и 80%. Добрият резултат вероятно отново се 

дължи на факта, че това са най-благоприятните хистологични варианти. Изненадващ е 

резултатът, че лечението с МФМ при децата с ФСГС е почти толкова ефективно както 

това с ЦиА – 2 деца (22,2%) постигат ремисия, едно с пълна и едно с частична. Останалите 

77,8% са без ефект от лечението. Вече беше споменато в дисусията, че повечето пуликации 

в литературата отдават предимство на КНИ пред МФМ в лечението на ФСГС. Без отговор 

към МФМ остават всички деца с МКГН, а тези с МГН постигат само частична ремисия.

Генетична мутация 

Генетично изследване е проведено само при пациенти от основната група. Половината 

от децата с установена генетична мутация са приемали продължително време КС, което 

по принцип е неоправдано. Това се случило поради късното им насочване към генетична 

лаборатория или забавено получаване на резултат. 

Четири от децата с генетичен вариант на КРНС са лекувани с ЦиА. При три от тях 

лечението е било без ефект и е преустановено в момента на поставяне на генетичната 
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диагноза. Едно от децата е приемало ЦиА и след поставянето на диагнозата. Отчетен 

е частичен ефект – степенно намаляване на протеинурията. Известно е, че ефектът от 

лечението с ЦиА при пациенти с КРНС се дължи от една страна на инхибиране на Т-кле-

тъчното сигнализиране в лимфоцитите и от друга на директно (неимунологично) повли-

яване на цитоскелета на подоцитите.238, 241, 242 В медицински публикации са открити данни 

за добър ефект при пациенти с мутация като при нашето момиче (NPHS2 – homozygous 

mutation c.T506) от лечение с КНИ, което обяснява и постигнатата частична ремисия. 

При останалите шест деца с генетично доказан КРНС не е провеждано лечение с иму-

носупресори. Генетичното изследване е от изключително значение при диагностициране 

на КРНС. Известно е, че те не се повлияват реално от имуносупресивна терапия и такава 

трябва да бъде избягвана.

В нашата група пациенти няма дете, което да е с доказана генетична мутация и да е ле-

кувано с МФМ. В медицинските публикации липсват данни за ефект от подобно лечение 

при пациенти с генетични варианти на КРНС.

АСЕ инхибитор

Лечението с АСЕ инхибитори често е съпътстващо при пациенти както с КРНС, така 

и с КЗ/ЧРНС. Медикаментите от тази група, освен че имат антихипертензивен ефект, 

намаляват и налягането в гломерулните капиляри и по този начин редуцират отделянето 

на белтък в урината. Относително повече пациенти с КРНС са лекувани с АСЕ инхиби-

тори в нашето проучване – 40 (64,5%) в основната група и 26 (50%) в контролната. При 

търсене на корелации, очакван изглежда резултатът, че полът не оказва влияние върху 

нуждата от употреба на АСЕ инхибитор (р=0,097 при КРНС и р=0,790 при КЗ/ЧРНС). По 

отношение на връзката с възраст при първа изява, данните са недостатъчни за провежда-

не на статистически анализ (малки групи). В основната група най-много деца с изява на 

НС в юношеството са приемали АСЕ инхибитори (75% от всички юноши), но разликата с 

ранното детство и предучилищния период е малка (61,1% и 63,6%). В контролната група 

пациентите на лечение с АСЕ инхибитор са най-многобройни при изява на заболяването 

в предучилищния период (56,2%) и ранното детство (52%).

Наличието на хематурия в двете групи не оказва влияние върху нуждата от лечение 

с АСЕ инхибитор (p=0,294 в основната и р=1,000 в контролната). Това отново е очакван 

резултат, тъй като в нашата клиника не съществува практиката да се използват АСЕ ин-

хибитори с единствена цел редуциране на хематурията. В медицинската литература има 

малко публикации за ефект от тази група медикаменти върху отделянето на Ер в урината, 

основно при пациенти с болест на тънките мембрани.243
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Статистическият анализ по отношение на показателите клинична картина при първа 
изява и установена генетична мутация от една страна и тяхното отношение към нуждата 
от лечение с АСЕ инхибитор е проведен само при пациенти с КРНС. В групата на КЗ/
ЧРНС няма деца със случайно установена протеинурия или генетична мутация. В ос-
новната група се установява значително влияние на клиничната картина върху приема 
на АСЕ инхибитор. Пациентите със случайно установена протеинурия се нуждаят много 
по-често от добавяне на АСЕ инхибитор към основната терапия (89,5% срещу 10,5%). 
Същото така децата с генетична мутация приемат много по-често АСЕ инхибитор в сравне-
ние с тези без. Общоприето е мнението, че пациентите с генетични мутации и КРНС трябва 
да бъдат освободени от ИС терапия и да останат на поддържащо лечение с АСЕ инхибитор 
или АРБ, което в повечето случаи им позволява поддържане на клиничната ремисия.

В нашето проучване няма пациенти с НС, които са приемали едновременно АСЕ ин-
хибитор и АРБ. 

4. Обсъждане към зад. 4
Брой рецидиви и хоспитализации

При пациентите с КРНС рецидиви на заболяването се наблюдават средно през около 

19,8 месеца, а при КЗ/ЧРНС през около 13,4 месеца. Хоспитализациите и в двете групи 

обаче са значително по-чести от рецидивите – през около 5,4 месеца в основната и през 

около 6,7 месеца в контролната. Този несъответстващ резултат при нашите пациенти се 

дължи най-вече на системата за изписване на медикаментите (ИС) по НЗОК и нуждата от 

хоспитализация за провеждане на контролни лабораторни изследвания според държав-

ните изисквания, т.е. до голяма степен са повлияни от административните регулации. От 

посочените данни се установява, че няма значима разлика между двете групи пациенти, 

но все пак децата с КЗ/ЧРНС имат нужда от по-чести хоспитализации. Всяка хоспита-

лизация нарушава значително качеството на живот не само на децата, но и на цялото 

семейство. Уместно е създаване на програма за амбулаторно изписване на ИС и покри-

ване на необходимите изследвания от НЗОК, като по този начин значително ще намалеят 

ненужните хоспитализации (когато липсва рецидив).

Тежест на рецидивите 

Обективната оценка на тежестта на рецидивите би могла да бъде направена на базата 

на следните показатели: стойност на серумния албумин, изразеност на оточния синдром, 

редукция на теглото след постигане на ремисия, нужда от лечение с белтъчен продукт и 

антикоагулант и от появата на усложнения (тромбози, инфекции, ОБН, АХ). 
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Всеки тежък рецидив се съпътства от значително понижение в серумния албумин и 

общия белтък. Стойности на албумина под 35 g/l се определят като хипоалбуминемия. 

Оточният синдром е лесно видим и не може да бъде пропуснат, когато стойността на ал-

бумина е под 25 g/l. Изключение от това правило се наблюдава при пациентите с генетич-

ни варианти на КРНС, които обикновено поддържат клинична ремисия при доста ниски 

стойности на албумина, към които обаче във времето са адаптирани. Съществува препо-

ръка за профилактично лечение с антикоагулант, когато в хода на рецидив на НС албуми-

ните спаднат под 20 g/l и рискът от тромбоза е повишен. Имайки предвид тези данни, в 

проучването сме приели за тежка хипоалбуминемия стойност под 20 g/l. Анализирайки 

резултатите си, установяваме, че и в двете групи пациенти по-голяма част от установе-

ната хипоалбуминемия при рецидивите е лекостепенна (т.е. стойностите са над 20 g/l) –  

64,6%. Абсолютно еднакъв е процентът на лекостепенната и тежката хипоалбуминемия 

при пациентите в двете групи (64,6% и 35,4%). По този показател не се отчита разлика в 

тежестта на рецидивите при децата с КРНС и КЗ/ЧРНС.

Повечето рецидиви при децата с НС се изявяват с оточен синдром. Изключение правят 

пациентите с установена рано протеинурия (от тест лента за белтък в урината), преди 

това да доведе до спадане на общия белтък и албумина. Обикновено винаги има различно 

изразени по степен периферни отоци, но понякога се установяват и изливи в телесните 

кухини. В нашето проучване за лек оточен синдром е прието наличието само на перифер-

ни отоци, докато появата на асцит, плеврални и и перикардни изливи се определя като 

тежко изразен оточен синдром. И в двете групи пациенти преобладават леко изразените 

отоци – 67,1% в основната група и 58,3% в контролната група (разликата е статистически 

незначима – р=0,242).

Ежедневното измерване на теглото при хоспитализираните пациенти с НС е изклю-

чително важно. Нарастването му означава набиране на още отоци, а намаляването му е 

етап от постигането на ремисия. При събирането на данни за пациентите в двете групи 

е отразено началното тегло, преди започване на лечение за рецидива и крайното – при 

постигната ремисия. Редукцията в теглото е отразена като процент от оптималното тегло 

при детето. Пациентите с персистираща протеинурия са изключени от статистическата 

обработка. Резултатът показва, че не съществува съществена разлика между основната и 

контролната група по отношение на средно постигнатата редукция в теглото – 8,29% при 

КРНС и 7,8% при КЗ/ЧРНС.

Описаните по-горе резултати демонстрират, че в характера на рецидивите по отноше-

ние на оточен синдром, редукция на тегло и стойност на серумен албумин не се устано-

вява разлика между двете групи пациенти.
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Оточният синдром при пациентите с НС се лекува с приложение на диуретик или 

комбинация от диуретик и белтъчен продукт. Вливането на албумин се препоръчва при 

тежко изразен (генерализиран) оточен синдром или при локализирани отоци, които обаче 

застрашават живота на пациента. Възможно е да се приеме, че включването му към те-

рапията на НС е показател за тежестта на протичане на рецидива. Вливане на белтъчен 

продукт се е наложило при 23,3% от пациентите с КРНС при всеки рецидив и при 15,7% 

от тези с КЗ/ЧРНС. Този резултат показва, че тежестта на протичане на рецидивите при 

пациентите с КРНС е по-сериозна. Съответно, по-голям процент от децата с КЗ/ЧРНС 

не се нуждаят от приложение на HAS и.в. (84,3% срещу 76,7%). Данните от предходните 

показатели са значително по-обективни, тъй като се основават на цифри. Вземането на 

решение за парентерално приложение на белтъчен продукт е доста субективен фактор. 

Понякога вливането е назначено от дежурен лекар и не отговаря на действителните нуж-

ди на пациента. Това определя въздържанието ни да не отдаваме голяма тежест на този 

резултат, независимо че разликата е статистически значима. 

Приложението на антикоагулант като профилактика при рецидивите също се влияе от 

точен показател – серумен албумин под 20 g/l. От проведеното наблюдение не се устано-

вява съществена разлика между двете групи пациенти по отношение нуждата от включ-

ване на антикоагулант в профилактична доза. При половината деца в двете групи никога 

не се е наложило подобна профилактика (p= 0,085). Все пак, при 13,3% от пациентите с 

КРНС, даването на антикоагулант в профилактична доза е било необходимо при всеки 

рецидив, докато това се установява едва при 2% от тези с КЗ/ЧРНС. Резултатът няма ста-

тистическа значимост, но показва определена тенденция. 

Усложнения

Тромбозата е едно от най-често срещаните усложнения на НС. За появата ѝ допринасят 

фактори от страна на самото заболяване (повишен брой тромбоцити с повишена склон-

ност към агрегация, повишен фибриноген, фактор V и VIII, намален антитромбин III)  

и от страна на провежданата терапия (неправилно приложение на диуретици, ограничен 

двигателен режим, злоупотреба с биопродукти). При нашите пациенти са наблюдавани 

само венозни тромбози (основно на долните крайници, но също на дуралния синус и в 

системата на в.порте). В групата на КРНС тромбоза е диагностицирана при 5 деца (8,1%), 

а в групата на КЗ/ЧРНС при 2 деца (3,8%). Честотата в основната група е два пъти по-го-

ляма, но разликата не е статистически значима. По литературни данни общо за пациенти 

с НС е установена честота на клинично изявената тромбоза от 1,4 до 3 %, но честотата 

на това усложнение е значително по-висока при пациенти с КРНС – до 51,9%.84, 85 В срав-
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нение с предходно публикувани данни за честотата на усложнението при български па-

циенти (Lilova et al.), отчитаме нарастване на тромботичните усложнения при пациенти 

с КРНС от 3,8% (установена за период от 22 години) на 8,1 (установена за 10 години). 

Вероятното обяснение на този факт е повишена разпознаваемост и диагностика на тром-

бозите – смята се, че субклиничните тромбоемболични усложнения са далеч по-чести.

ОБУ и инфекциите са другите две най-често описвани усложнения при пациенти с 

НС. В нашето проучване, ОБУ се наблюдава по-често от инфекциите. Тя се установява 

при 14% от децата, като е по-честа в групата на КЗ/ЧРНС – 17,3% (11,3% при КРНС). Ли-

тературните данни по отношение на честотата на това усложнение са доста разнопосоч-

ни – от 0,8% (Полша, Kilis-Pstrusinska K, 2000), през 8% (САЩ – HCUP-KID, Gipson DS, 

2006–2009) до 23,7% (Индия, Sharma M, 2018) и 23,5% (MWPNC – The Midwest Pediatric 

Nephrology Consortium (17 центъра), Rheault MN, 2015) до 41,2% (Пакистан, Afshan 

Yaseen, 2017). 244, 245, 246, 247, 248 Според повечето автори ОБУ се наблюдава по-често при па-

циенти с КРНС, което не се установява в нашето проучване. Едно вероятно обяснение е, 

че в достъпната литература сравнение се прави между КРНС и КЧНС, а в нашето проуч-

ване между КРНС и КЗ/ЧРНС. Смята се, че по-високият процент на ОБУ при пациентите 

с КРНС се дължи на приема на нефротоксични медикаменти (КНИ), каквито пациентите 

с КЧНС не приемат. В нашето наблюдение нефротоксични медикаменти приемат децата 

и от двете групи. Вероятно поради това разликата в процентите на ОБУ между групите е 

без статистическа значимост.

Инфекции се наблюдават при 5,3% от нашите пациентите, като са по-чести при деца-

та с КРНС – 8,1% (1,9% при КЗ/ЧРНС). Честотата им като усложнение на НС намалява 

в световен мащаб като резултат от подобрената грижа при НС. Все още остава висока 

в слабо развитите страни, като там е и водеща причина за смърт от заболяването. Па-

циентите, получаващи цитотоксични медикаменти, имат повишена склонност към това 

усложнение в сравнение с тези на терапия само с КС. 

Повишено АН при деца в хода на рецидив на НС (преди започване на лечението с КС) 

се установява при 95% (BP >95 персентил за възрастта) според едно старо проучване от 

1990 г. След постигане на ремисия около 19% от пациентите все още са с повишено АН. 

В нашето проучване данни за повишено АН се установяват при 40,3% от децата с КРНС и 

при 32,7% с КЗ/ЧРНС (не се установява статистически значима разлика между двете гру-

пи, р=0,611). Хипертонична криза е диагностицирана при 3 деца в първата група и при 1 

във втората група. АХ при пациентите с КР и КЗ/ЧРНС е мултифакториално обусловена, 

но и върху двете групи действат еднакви фактори (обемно натоварване, задръжка на на-

трий, медикаменти като КС, КНИ, затлъстяване и др.). При децата с КРНС допълнително 
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влияние оказва бъбречната фиброза, намалената ГФ и прогресирането към ХБЗ, което 

обяснява леко по-високата честота на АХ при тях. На Табл. 91 са представени няколко 

публикации, при които е описана честотата на АХ при пациенти основно с КРНС. Наши-

те резултати се различават от повечето цитирани по-долу проучвания. Най-сходни са с 

тези публикувани от Индонезия. 

Табл. 91 Честота на АХ при пациенти с НС (основно КРНС)

Автор Център Честота на АХ
Mohd Idris SS, Nasir A, Nik Ismail NZA, Rostenberghe 
HAV, Ilias MI. Timing and predictive factors of developing 
chronic kidney disease in childhood-onset idiopathic 
nephrotic syndrome: an Asian experience. Singapore Med 
J. 2020 Sep;61(9):483–486

Малайзия 13,4%

Alberto Zagury, Anne Louise de Oliveira, Jose Augusto 
Araujo Montalvão, Regina Helena Leite Novaes, Vinicius 
Martins de Sá, Carlos Augusto Pinheiro de Moraes, Marcelo 
de Sousa Tavares Steroid-resistant idiopathic nephrotic 
syndrome in children: long-term follow-up and risk 
factors for end-stage renal disease J Bras Nefrol 2013 Jul–
Sep;35(3):191–9

Бразилия 15%

Partini Pudjiastuti Trihono, Nina Dwi Putri, Aman B 
Pulungan
Prognostic factors and survivals of children with steroid- 
resistant nephrotic syndrome Paediatr Indones, Vol. 53, No. 
1, January 2013

Индонезия 37,7%

PodoNet 10,2% за КРНС
Shatat IF, Schoeneman M, Flynn JT, Woroniecki RP. 
Association of steroid and cyclosporin resistance in focal 
segmental glomerulosclerosis. Pediatr Nephrol. (2007) 
22:834–9

САЩ 66,7%

Gabban NIAl, Abdullah EA, Abd HN. Nephrotic syndrome 
and hypertension. Iraqi J Comm Med. (2010) 4:271–6 Ирак

7% КЧНС,  
12,6% КРНС 
19,7% КЗНС

Общо погледнато, не се установява статистически значима разлика по отношение на 

установените усложненията в двете групи пациенти (при сходен процент от всички деца 

не се наблюдават тромбоза, инфекция, ОБН и АХ). 

Странични ефекти от лечението с ЦиА и МФМ

По време на наблюдението в основната и в контролната група не се наблюдават стра-

нични ефекти от приложението на МФМ (едно дете с диария). 

Нефротоксичността е основен страничен ефект от лечението с КНИ. Проследяването 

на ГФ при пациентите в двете групи е провеждано през 6 месеца. При децата с изходни 

данни за намалена бъбречна функция лечение с КНИ не е прилагано. Тогава се предпочи-
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та започване на терапия с МФМ. По време на проследяването при пациентите на лечение с 

ЦиА основно се установява хиперфилтрация: 61,4% при КРНС и 76,6% при КЗ/ЧРНС. Хи-

перфилтрацията при децата с НС се дължи основно на понижената стойност на креатинина 

по време на провеждането на изследвания, тъй като основна причина за хоспитализациите 

е наличието на рецидив. С нормална ГФ са съответно 38,6% от пациентите с КРНС и 23,4% 

от тези с КЗ/ЧРНС. В нашето проучване няма пациенти, при които намаляването на ГФ до-

казано да се дължи на терапията с ЦиА. При децата с високи серумни нива на медикамента 

е започната бързо терапия (основно преустановяване на лечението с ЦиА за определен 

период от време, прием на АСС) и не се е стигало до повишаване на серумния креатинин.

От по-леките странични ефекти на КНИ, при нашите пациенти основно се наблюда-

ват хипертрихоза, хипертрофия на гингивите, повишаване на пикочната киселина (ПК) и 

поява на анемия. Общо за двете групи не се установява статистически значима разлика 

в профила на наблюдаваните странични ефекти (р=0,168). При около 30% от децата и 

в двете групи не се установяват странични ефекти от лечението с ЦиА. Най-често се 

наблюдава хипертрихоза, която е по-изразена при децата с КРНС и засяга около 40% от 

тях. В групата на КЗ/ЧРНС, най-честият страничен ефект е повишената ПК (около 30% 

от децата). Само в тази група има пациенти с тежко изразена хиперплазия на гингивите 

(наложила промяна в лечението). При седем от пациентите (3 с КРНС и 4 с КЗ/ЧРНС) се 

установява лек анемичен синдром, който не е свързан с недостиг на желязо. Описаните 

странични ефекти от лечението с ЦиА, макар и да не са тежки, налагат прием на допълни-

телни медикаменти (Милурит и др.) или провеждане на допълнителни манипулации (сто-

матологични интервенции), което нарушава качеството на живот на децата. Наблюдавани-

те усложнения и в двете групи не са свързани с продължителността на терапията с ЦиА. 

Децата със странични ефекти са приемали ЦиА около 10–13 месеца повече, но това не е 

статистически значима разлика (Mann-Whitney test; р=0,247за КРНС, p=0,304 за КЗ/ЧРНС).

Ръст и тегло в края на проследяването

НС е хронично заболяване и оказва влияние върху развитието на децата. Допълнител-

но при нашите пациенти се прибавят и страничните ефекти от прилаганата терапия (ос-

новно КС). Подобрената грижа за пациентите позволява в края на наблюдението между 

70 и 80% от децата да са с нормален ръст за възрастта и пола – 74,6% в групата на КРНС 

и 78,8% при КЗ/ЧРНС. Нисък ръст се наблюдава при 18,6% от децата в първата група и 

при 17,3% във втората (не се отчита статистически значима разлика между двете групи, 

р=0,829). Полът и възрастта при първата изява на заболяването не оказват влияние върху 

показателя краен ръст при нашите пациенти.
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Теоретично погледнато, продължителната КС би трябвало да оказва влияние върху 

израстването на децата. Такова лечение се е наложило при 31,1% от пациентите в основ-

ната група и при 53,8% в контролната. Статистическата обработка на данните установява 

зависимост между двата показателя само в групата на КРНС. Изоставане в растежа се на-

блюдава при 38,9% от децата изложени на продължителна КС терапия и едва при 9,8% от 

тези, при които лечението на заболяването не е изисквало подобна терапия. Съответно и 

процентът на децата с нормален ръст в първата подгрупа (с продължителен прием на КС) 

е по-малък – 44,4%, в сравнение с 87,8% във втората подгупа (без продължителен прием 

на КС). Установява се, че продължителната употреба на КС е рисков фактор за нисък ръст 

при пациентите с КРНС. Независимо от по-големия процент пациенти с продължителен 

прием на стероид в контролната група, там не се установява подобна корелация. Веро-

ятно при тях получената кумулативна доза е била по-ниска. За продължителна употреба 

при тези деца се препоръчва възможно най-ниската доза КС, който да поддържа заболя-

ването в ремисия.

Не се установява връзка между персистиращата високостепенна протеинурия и ръста 

на децата в края на наблюдението. При 70% от пациентите с КРНС и персистираща висо-

костепенна протеинурия е налице нормален ръст за възрастта и пола, както и при 90,9% 

от тези с КЗ/ЧРНС. Протеинурията, дори и високостепенна, изглежда не оказва влияние 

върху в растежа при децата с НС в двете групи. Факт, който остава без реално обяснение.

Резултатите по отношение на BMI в края на наблюдението показват, че нормално те-

гло за съответния ръст и пол се установява при 74,6% от децата с КРНС. Процентът 

значително намалява при пациентите с КЗ/ЧРНС – 53,8%. Повишен BMI се наблюдава 

при 15,3% от децата в основната група, като 3,4% са с наднормено тегло и 11,9% са със 

затлъстяване. В контролната група 42,3% от децата са с повишен BMI, като затлъстяване 

се установява при 30,8% от тях. Децата с КЗ/ЧРНС имат значително по-висок процент на 

повишен BMI в края на проследяването (р=0,014). Полът и възрастта при първата изява 

на заболяването не оказват влияние върху този показател при нашите пациенти. Интере-

сен е фактът, че продължителната КС също не оказва влияние върху BMI на пациентите в 

двете групи. Вероятно за повишеното тегло по–голямо значение имат други фактори като 

хранителен и двигателен режим.

Лабораторни показатели в края на наблюдението

Тежестта на протичане на заболяването би могло да се характеризира с някои резулта-

ти в края на наблюдението – хемоглобин, общ белтък, албумин, холестерол, триглицери-

ди, протеинурия, хематурия. 
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Децата с НС при дебюта на заболяването обикновено имат данни за хемоконцен-

трация (но би могло стойностите на Хгб, Хкт и Ер да бъдат в норма или понижени). В 

групата на КРНС има петима пациенти с данни за анемия при изявата на заболяването 

(8,1%), а в групата на КЗ/ЧРНС – трима (5,8%). В групата на КР пациенти, три от децата 

са с генетичен вариант на НС, едно е на вегетарианска диета, а при последното липсва 

клинично обяснение, но персистиращата хематурия може да играе роля. Наличието на 

анемия при дебюта на заболяването не е определящ фактор за тежестта му (липсва коре-

лация). Пониженият Хгб в края на наблюдението обаче вероятно е свързан с тежестта на 

НС. Анемичен синдром се установява при 33,9% от децата с КРНС и при 17,3% от тези 

с КЗ/ЧРНС (р=0,067). Резултатът е много близко до статистическа значимост и вероятно 

малкият брой пациенти е отговорен за липсата на такава. Около половината от пациенти-

те с КРНС, които са с анемия (52,9%), са с данни за ФСГС. Интерстициалната бъбречна 

фиброза при тези деца допринася за понижения Хгб.

Стойностите на общия белтък и албумина в края на проследяването отразяват тежест-

та на хроничния процес и продължителността на протеинурията. Между двете групи не 

се установява статистически значима разлика, но процентът на децата с нисък белтък е 

по-висок при КРНС (общ белтък 27,6% срещу 17,3%; албумин 32,8% срещу 23,1%). Това 

е очакван резултат предвид факта, че тези пациенти постигат пълна ремисия в по-малък 

процент, а някои постигат единствено частична или не постигат изобщо такава. Непре-

къснатата загуба на белтък в урината, дори и в малки количества, води до стимулиране на 

синтеза му в черния дроб. При недостиг на субстрат за този процес започва разграждане 

на собствени белтъчни молекули, основно в мускулите. Независимо от този компенсато-

рен механизъм, персистиращата хипопротеинемия и хипоалбуминемия показват, че сте-

пента на синтез на белтък не отговаря на загубата му. Това състояние неминуемо води до 

различни проблеми в детската възраст.

Отклоненията в липидния статус са характерни за всички пациенти с НС (хиперхолес-

теролемия, хипертриглицеридемия). В периодите на ремисия се очаква показателите да 

се нормализират. В края на нашето наблюдение данни за повишен холестерол се устано-

вяват при 48,2% от децата с КРНС и при 45,1% от тези с КЗ/ЧРНС, като при 37,5% и 21,2% 

(съответно в основната и в контролна група) се наблюдават и повишени триглицириди. 

Резултатът е силно обезпокоителен предвид факта, че хиперлипидемията увеличава ри-

ска от ССЗ и допринася за прогресията на ХБЗ. Според много автори като водещ механи-

зъм за хиперлипидемията при пациентите с НС се приема нарушеното им разграждане и 

в по-малка степен промените в биосинтеза. Хипопротеинемията и протеинурията имат 

независим ефект върху липидния метаболизъм, като от по-съществено е значението на 
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протеинурията.249, 250 Допълнителени фактори, които допринасят за хиперлипидемията 

при някои от нашите пациенти, са наднорменото тегло (15,3% от децата с КРНС и 42,3% 

от децата с КЗ/ЧРНС) и продължителната КС терапия. По отношение показателя тригли-

цериди се установява статистически значима разлика между двете групи (р=0,022), като 

децата с КРНС са по-засегнати. Този факт частично би могъл да бъде обяснен с персисти-

ращата по-често при тях протеинурия, тъй като по отношение на повишения холестерол 

не се установява съществена разлика между двете групи. 

В края на проследяването белтък в урината се установява при 61,4% от децата с КРНС 

и при 27% от тези с КЗ/ЧРНС. Разликата е статистически значима (р=0,001) и съвсем 

очаквана предвид по-ниския процент постигната пълна ремисия при тази група пациен-

ти. При не малка част от децата с КРНС протеинурията е високостепенна – 42,1%. Този 

резултат е силно тревожен, тъй като отделянето на белтък в урината, т.е. хиперфилтраци-

ята му през гломерулите е основен фактор, допринасящ за прогресиране на бъбречните 

заболявания към ХБЗ и ТБЗ.

Хематурията не е характерен симптом при децата с КЧНС. По-често се открива пре-

ходно в хода на рецидивите. Това се потвърждава и от проведеното от нас проучване. 

Обичайно хематурия има при пациенти с КРНС и там тя не рядко персистира. Данни за 

хематурия в края на наблюдението се установява едва при две от децата с КЗ/ЧРНС (3,8%) 

и при десет с КРНС (16,9%). Установената разлика между двете групи е статистически 

значима (р=0,033). Показателят е важен за определяне на прогнозата при хроничните 

бъбречни заболявания. Хемът има цитотоксичен ефект основно върху тубулните епител-

ни клетки. Той предизвиква оксидация на протеините и липидите (оксидативен стрес), 

което нарушава целостта на клетките и уврежда тяхното ДНК. Хемът има и проинфла-

маторен ефект като активира левкоцитите и стимулира миграцията им.251 От хроничните 

гломерулонефрити, ИгА нефропатията е типичен представител на заболяване с харак-

терна хематурия. При пациентите с ИгА гломерулонефрит и персистираща хематурия 

(без данни за протеинурия), е установено, че продължителното отделяне на Ер в урината 

се асоциира в 37% с намаляване наполовина на ГФ в сравнение с 15,2% при пациенти с 

интермитетна хематурия.252 

Като обобщение на резултатите и обсъждането им, свързани с изпълнението на тази 

задача, може да се отбележи, че между пациентите в двете групи се доказват следни-

те различия: анемичният синдром и хиперлипидемията, както и персистиращата проте-

инурия и хематурията в края на наблюдението са по-характерни за децата с КРНС. По 

отношение на триглицеридите, протеинурията и хематурията се отчита статистически 

значима разлика. 
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5. Обсъждане към зад. 5
Целта на нашето проучване е да се оцени ефектът от лечението при деца с КРНС и да 

се определи прогнозата на заболяването при тях. Получените данни се сравняват с тези за 

контролната група, която се състои от пациенти с КЗ/ЧРНС, лекувани със същите меди-

каменти (ИС, КС, АСЕ инхибитори). Ефектът от терапията за двете групи се определя по 

постигането на ремисия, преустановяване приема на КС и възможността за освобождава-

не от лечние с ИС. Дългосрочната прогноза на заболяването определяме според данните 

за ГФ в края на проследяването, т.е. съхранена ли е бъбречната функция или има данни за 

хронично или терминално бъбречно заболяване. От Табл. 1 в раздел Резултати към Зад. 5 

се установява, че в контролната група няма деца с нарушена бъбречна функция в края на 

наблюдението, което прави прогнозата при пациентите с КЗ/ЧРНС категорично по-добра 

от тази в основната група. Според много автори, отговорът към КС терапия е основен оп-

ределящ фактор за прогнозата на НС в детската възраст. Това се потвърждава и в нашето 

проучване. В края на наблюдението 15 деца (25%) с КРНС са с нарушена бъбречна функ-

ция: 2 (3,3%) са в стадий G2, 2 (3,3%) са в G3b и 11 (73,3%) са в G5. Съхранена бъбречна 

функция имат 45 деца (75%) (Граф. 17). На Граф. 18 са представени данните за ГФ при 

отделните пациенти (по хоризонталата е нанесен поредния номер на детето).

Бъбречна функция в края на 
проследяването

ГФ в края на проследяването
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Граф. 17 Бъбречна функция 
в края на наблюдението при 
деца с КРНС

Граф. 18 Данни за ГФ в края на проследяването при 
отделните пациенти в основната и в контролната 
група
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Сравнявайки нашите данни с тези от регистъра на PodoNet, установяваме аналогични 

резултати – 74% имат съхранена бъбречна функция на 5-та година от проследяването, 

58% на 10-та година (Kaplan-Meier).193 

Връзка между характеристиката на основната група и достигане до  
ХБЗ/ТБЗ.

При децата в нашето проучване се установява засягане на мъжкия пол по-често от 

женския. Вероятно това обяснява и наличието на повече момчета с намалена ГФ в края 

на проследяването – 9 (от 15), но разликата с момичетата не е достатъчно голяма, за да се 

приеме за статистически достоверна.

Етническата принадлежност при децата с данни за ХБЗ/ТБЗ не е статистически значи-

мо различна (р=0,682) – 6 са от БЕГ, 5 от РЕГ и 4 от ТЕГ. Трима от пациентите в БЕГ са с 

данни за ХБЗ. Четвъртото дете с ХБЗ в основната група е от ромски произход. С данни за 

ТБЗ са съответно 3 деца от БЕГ, 4 от РЕГ и 4 от ТЕГ. Този резултат не съответства на броя 

на пациентите в отделните етнически групи, т.е. значително повече от очакваното пациен-

ти от ТЕГ и РЕГ са с нарушена бъбречна функция в края на проследяването. На Граф. 19  

са представени данните, когато етническите групи се разглеждат поотделно и е направе-

но сравнение с предвиденото разпределение според числеността на етническите групи 

в България. Прави впечатление, че 40% от децата в ТЕГ са с данни за ТБЗ в края на про-

следяването, докато този процент е значително по-малък при БЕГ (11,5%) и РЕГ (17,4%). 

Факт е, че в ТЕГ и в РЕГ са най-многото деца с доказана генетична мутация, която води 

до КРНС и съответно има лоша прогноза. Нашето наблюдение е само описателно.

Граф. 19 ГФ в края на проследяването при отделните етнически групи (очаквано/уста-
новено разпределение)
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Възрастта при първа изява на КРНС не е от решаващо значение за достигането на ХБЗ/
ТБЗ в основната група (р=0,286). Заслужава да бъде отбелязано, че най-много пациенти с 
дебют на заболяването в юношеска възаст са с нарушена бъбречна функция в края на про-
следяването – 46,7%, а на второ място са малките пациенти с дебют в ранното детство –  
33,3%. Малкият брой на децата не позволява да се потърси корелация с хистологичен 
вариант или генетична мутация.

Клиничната картина при изявата на НС има отношение към достигането на ХБЗ/ТБЗ 
за нашите пациенти в основната група. При данни за разгърнат НС, 1/6 от децата имат 
нарушена бъбречна функция в края на проследяването, а при случайно установена про-
теинурия – 1/2. Това прави показателят важен за определяне на прогнозата още в самия 
дебют на заболяването. Друг показател от клиничната картина е наличието на изходна хе-
матурия. В това отношение не се установява статистически значима връзка, тъй като 8 от 
пациентите с ХБЗ/ТБЗ в края на проследяването са с данни за такава, а 7 са без (р=0,554).

Ехографското изследване при децата с НС се извършва основно с цел търсене на из-
ливи в телесните кухини, не се очаква то да постави диагнозата НС. Този образен метод 
носи голяма доза субективност и изцяло зависи от уменията не ехографиста. В нашето 
проучване установяваме статистичиски значима корелация между повишената ехоген-
ност на бъбречния паренхим (първа/втора степен) в дебюта на заболяването и достига-
нето до ХБЗ/ТБЗ. Склонни сме да приемем резултата за достоверен предвид факта, че 
УЗ изследване при нас е извършено от детски нефролози с богат опит в изследването на 
отделителната система, а не от общи специалисти по образна диагностика.

Независимо от голямото ни желание да установим връзка между хистологичен ва-
риант и доказана генетична мутация, от една страна и достигането до ХБЗ/ТБЗ, това се 
оказа невъзможно. Малкият брой пациенти не позволява статистическа обработка на да-
нните, което не означава, че липсва връзка между показателите. Продължаваме да смята-
ме, че бъбречната хистология и наличието на генетична мутация имат огромно значение 
за прогнозата на заболяването. Описателно може да отбележим, че 13 (86,7%) от децата 
с нарушена бъбречна функция в края на проследяването са с ФСГС, както и че всички 
пациенти с ДМС са достигнали до ТБЗ. Допълнително нашето наблюдение показва, че 
нито едно дете с БМП, БМП (доминантно отлагане на ИгМ), МПГН, МГН и МКГН не 
достигат до ХБЗ в хода на наблюдението. На Табл. 92 са представени нашите данни и 
тези от регистъра на PodoNet по отношение на някои корелации между хистология и дос-
тигане на ТБЗ на десетата година. Според същия регистър, обхващащ хиляди пациенти, 
резултатът от ПББ е независим фактор, т.е има самостоятелно влияние върху прогнозата 
на заболяването без да се вземат предвид възраст, протеинурия, изходни данни ХБЗ, ге-
нетична мутация и отговор към терапията. 
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Табл. 92 ТБЗ на десетата година при пациенти с НС с различните хистологични вари-
анти

Хистологичен вариант PodoNet, 2017 г. София, 2020 г.
БМП 21 % 0%
МПГН Няма данни 0%
МГН Няма данни 0%
МКГН Няма данни 0%
ФСГС 48% 85,7%
ДМС 100% 100%

По отношение на генетичния анализ при нашите пациенти с КРНС трябва да отбеле-

жим, че е малък броят на изследваните деца. Причината за това е основно финансова. Все 

пак при 7 от 15-те пациента (46,7%) с ХБЗ/ТБЗ е установена генетична мутация, която е 

отговорна за КРНС. Вероятно тези данни ще се променят при възможност за усъществя-

ване на NGS при всички деца от основната група.

Връзка между отговор към терапията и достигане до ХБЗ/ТБЗ в основната 
група

Отговорът към терапията е изключително важен за прогнозата на НС в детската въз-

раст. Децата от основната група са кортикорезистентни, но ефектът от лечението с ИС при 

тях е определящо за прогнозата.253 Общоприет е фактът, че дори пациенти с ФСГС (които 

най-често са кортикорезистентни) при отговор към терапията имат по-добра прогноза по 

отношение на бъбречната си функция в годините. Целта на лечението в основната група е 

постигане на ремисия. В нашата основна група най-често са използвани два ИС – ЦиА и/

или МФМ. Установяваме, че при липса на ефект (пълна ремисия) от ИС лечение до ХБЗ/

ТБЗ достигат 57,9% от пациентите. При тези от тях, които са постигнали пълна ремисия, 

не се установява нарушена бъбречна функция в края на проследяването (100%). Това е 

описано и в други проучвания, сравняващи ефекта от лечението с намаляване на ГФ при 

деца с КРНС. При пациенти, които са постигнали пълна ремисия през първите 12 месеца, 

94% са с нормална бъбречна функция на десетата година след дебюта на заболяването, а 

при постигната частична ремисия, процентът намалява до 72%. 

В обсъждането към зад. 2 вече беше отбелязано, че най-добър ефект при лечнието 

на децата от основната група установяваме от приложението на ЦиА – 63,7% постигат 

ремисия (пълна или частична). Нито едно от нашите деца, приемали ЦиА и постигнали 

ремисия, не са с нарушена бъбречна функция в края на проследяването, докато данни за 

ХБЗ/ТБЗ се установяват само при пациенти, останали без ефект от приложението на ме-

дикамента (р=0,002). Предвид изразената нефротоксичност на КНИ потърсихме връзка 
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между продължителния прием на ЦиА и данните за високи кръвни нива от една страна 

и достигането на ХБЗ/ТБЗ от друга. По отношение на продължителността на прием на 

ЦиА, такава не беше установена (р=0,169). Шестнайсет деца (36,4%) са приемали лекар-

ството под 24 месеца, като при четири (25%) от тях има данни за понижена ГФ в края 

на проследяването. Тези деца са били резистентни към лечението и приемът на ЦиА е 

преустановен рано. Останалите 26 пациента (63,6%) са приемали медикамента повече от 

24 месеца, но данни за ХБЗ/ТБЗ се установяват само при двама (7,1%). Данните по от-

ношение на високите кръвни нива са абсолютно противоположни на очакваното от нас. 

Сред децата с високи нива едно от 13-те е с нарушена бъбречна функция. Резултатът е 

аналогичен с този при пациентите с нива в норма – 3 от 29-те са с намалена ГФ. 

Отговорът към лечението с МФМ също оказва влияние върху стойностите на креати-

нина в края на проучването. Ефект от лечението отчитаме при 31,8 % от нашите пациенти 

с КРНС, а останалите 68,2% са без ефект. Сред повлияните пациенти няма такива, които 

да са достигнали до ХБЗ/ТБЗ, докато половината от неповлияните (53,3%) са с намалена 

ГФ в края на проследяването(р=0,020). Продължителността на приемане на медикамента 

отново не оказва влияние върху процента деца с нарушена бъбречна функция в нашето 

проучване. При приемалите МФМ повече от 24 месеца няма пациенти с данни за ХБЗ/

ТБЗ. При около половината от децата на лечение с препарата под 24 месеца установяваме 

нормална бъбречна функция, а другата половина са с намалена ГФ в края на наблюдението. 

Броят на пациентите с КРНС, които са лекувани с двойна ИС терапия е малък и не 

позволява търсенето на корелации между ефекта от лечението и достигане до ХБЗ/ТБЗ. 

Описателно може да се отбележи, че двете повлияни от терапията деца са без данни за 

нарушена бъбречна функция, докато сред седемте пациента без ефект – почти половина-

та са с намалена ГФ в края на проучването. 

По отношение на трите вида ИС терапия (самостоятелно ЦиА, самостоятелно МФМ, 

комбинация от ЦиА и МФМ) може да се направи заключение, че сред повлияните деца 

(пълна/частична ремисия) няма данни за нарушена бъбречна функция в края на нашето 

наблюдение. Всички пациенти с ХБЗ/ТБЗ са били без ефект от приложението на ЦиА и/

или МФМ (Граф. 20).
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Граф. 20. Връзка между ефекта от ИС терапия и достигане до ХБЗ/ТБЗ

Нито продължителното лечение с КС (р=0,525), нито нуждата от терапия с АСЕ ин-

хибитор са от значение за достигането да ХБЗ/ТБЗ при пациентите от основната група. 

Стойността на „р“ (ниво на статистическа значимост) по отношение приложението на 

АСЕ инхибитор, обаче е много близка до статистически достоверна (р=0,061). Сред де-

цата приемали АСЕ инхибитор има 6 (31,6%), които са достигнали до ХБЗ/ТБЗ, докато 

при тези, които не са приемали, са двама (9,5%). Този резултат е очакван, тъй като АСЕ 

инхибиторите са задължителна съпътстваща терапия при пациенти с КРНС, които не 

отговарят на лечението с ИС. 

Връзка между наблюдаваните усложнения и достигане до ХБЗ/ТБЗ в 
основната група

В проведеното от нас проучване най-много статистически значими корелации по от-

ношение достигането на ХБЗ/ТБЗ в края на наблюдението се наблюдават при търсене на 

връзка с наличните установени усложнения. КРНС протича при децата от основната гру-

па по два начина: постигане на ремисия (с или без рецидиви) или персистираща проте-

инурия (ниско или високостепенна). Данните ни показват, че общо при пациентите, които 

постигат ремисия, няма деца с нарушена бъбречна функция в края на проследяването, 

докато всичките 15 пациента с ХБЗ/ТБЗ са били с персистираща протеинурия в годините 

на нашето наблюдение (р<0,001). Този резултат съответства на доказаното по отношение 

на ефекта от лечението с ИС и допълнително го потвърждава.

Тежестта на рецидивите обективно трябва да оценим по наличието на отоци в телесни-

те кухини, стойността на албумина и редукцията на теглото след постигане на ремисия. 

При пациентите с КРНС, които имат рецидиви (като се изключват тези с персистираща 

Връзка между ефекта от ИС терапия и достигане до ХБЗ/ТБЗ

60%
40%
20%
0%

120%
60%
60%

ЦиА и МФМ

Повлияни 
пациенти

Пациенти  
без ефект

Пациенти  
без ефект

Повлияни 
пациенти

Пациенти  
без ефект

ЦиА МФМ

Повлияни 
пациенти

Нормална ГФ ХБЗ/ТБЗ

4000.00%

3000.00%

2000.00%

1000.00%

0.00%
500.00%

1500.00%

2500.00%

3500.00%



178

протеинурия), не може да се направи заключение кой прави винаги тежък и кой винаги 

лек. Резултатите са разнопосочни и споменатите показатели не са с аналогична промяна 

при отделните рецидиви на заболяването. Независимо от това, само по себе си наличието 

на рецидиви предполага постигната ремисия, което би трябвало да означава добра про-

гноза съгласно другите доказани корелации.

Приложението на белтъчен продукт и антикоагулант по време на хоспитализации-

те при КР пациенти с НС е относително „достоверен“ източник за клиничната тежест 

на рецидива. Погрешно е схващането, че белтъчните продукти лекуват децата с НС.254  

В проучвания от държави със затруднен достъп до биопродукти (Индия), успеваемостта 

в лечението на рецидивите е аналогична с тази в държави от Европа и САЩ. Много деца 

вероятно получават ненужно белтъчни продукти. Не бива да се забравя, че комбинацията 

от белтъчен продукт и диуретик е подходяща само при пациенти с тежки животозастра-

шаващи отоци и данни за ненапълненост на кръвното русло (underfilled patients).255, 256, 257 

При приложението им съществува и риск от алергична реакция, хипокалцемия, дихател-

на недостатъчност или застойна сърдечна недостатъчност, особенно когато се прилагат 

твърде бързо или пациентите са със свръхнапълнено кръвно русло или с намалена диуре-

за.255, 258 Резултатите от нашето проучване отразяват личното решение на съответния ле-

кар за приложение на белтъчен продукт, което е субективен показател. Не се установява 

зависимост между нуждата от инфузия на албумин и достигането на ХБЗ/ТБЗ (р=0,083).

Недостатъчни са данните в медицинската литература, за да се приеме категорично 

като препоръка приложението на антикоагулант в профилактична доза при пациенти с 

НС и серумен албумин под 20 g/l. Включването на медикамента към терапията на заболя-

ването се отнася основно за деца с предходни данни за тромбоза или такива с допълни-

телни рискови фактори (наличие на ЦВК, семейства с наследствена тромбофилия, данни 

за инфекция или риск от дехидратация), но нивото на достоверност е ниско.84, 259, 85, 260  

В нашата клиника най-често е спазено правилото за даване на антикоагулант в профи-

лактична доза при пациенти с НС и ниво на серумния албумин под 20 g/l. Това обаче не 

оказва влияние върху процента на пациентите, достигнали ХБЗ/ТБЗ (р=0,721).

Наблюдаваните усложнения (ОБУ, тромбоза и инфекция) предполагаемо биха оказали 

влияние върху установяването на нарушена бъбречна функция в края на проследяването. 

Доказаните от нас усложнения са в относително нисък процент и вероятно поради тази 

причина не показват статистически значимо влияние върху ГФ в края на проучването 

(р=0,520).

Установената артериална хипертония при децата в основната група е многофакторно 

обусловена – във връзка със самото заболяване (хистологичен вариант, обемно обреме-
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няване, задръжка на натрий и др.), във връзка с медикаментозната терапия и във връзка 

с усложнения по типа на наднормено тегло, уседнал начин на живот и др. Повишеното 

кръвно налягане във времето би могло да доведе самостоятелно до бъбречна увреда и 

ТБЗ. При нашите пациенти, то е допълнителен увреждащ бъбреците фактор. Това обяс-

нява статистически значимата разлика в достигане до ХБЗ/ТБЗ при деца с и без артери-

ална хипертония. Сред пациентите без АХ (за възраст, ръст и пол) 86,1% имат нормална 

бъбречна функция и 13,9% са с данни за ХБЗ/ТБЗ. При децата с данни за АХ почти по-

ловината (45,5%) са с данни за намалена ГФ, а другата половина (54,5%) са с нормална. 

От изследваните лабораторни показатели в края на наблюдението сме потърсили връз-

ка между данните за ХБЗ/ТБЗ от една страна и: нисък хемоглобин (анемия), нисък общ 

белтък, нисък албумин, повишен холестерол, повишени триглицериди, белтък в 24-ча-

сова диуреза и персистираща хематурия. За всички показатели без общ белтък, персис-

тираща хематурия и анемия се отчита статистически значима корелация с наличието на 

нарушена бъбречна функция в края на проучването. 

Резултатите, свързани с данните за анемия при нашите пациенти с ХБЗ/ТБЗ в края на 

наблюдението, са противоречиви. От децата с нисък хемоглобин едва 15,4% са с данни 

за намалена ГФ, докато всички останали пациенти с повишен креатинин са с нормална 

стойност. Едно вероятно обяснение е добрата субституираща терапия с еритропоетин при 

повечето деца с данни за ХБЗ/ТБЗ. Това е изключително важно за тях, тъй като анемията 

е фактор, който самостоятелно води до прогресиране на хроничното бъбречно заболяване. 

Ниските стойности на общия белтък и албумин и данните за протеинурия в края на 

наблюдението ще разгледаме заедно, тъй като те категорично са свързани помежду си. 

Относително по-голям процент деца с нисък серумен албумин са с данни за ХБЗ/ТБЗ в 

нашето проучване. Това се установява при 19 деца (32,2%) в края на проследяването При 

серумен албумин в норма, 10% от пациентите са с данни за намалена ГФ, докато процен-

тът нараства до 42,1% при тези със стойност под нормата (р= 0,012). При общия белтък 

не се отчита статистически значима разлика по отношение достигането на ХБЗ/ТБЗ в 

рамките на проследяването – 17,7% от децата с намалена ГФ са със стойност на показате-

ля в норма и 37,5% от тях са с ниска (р=0,157). В клиничната практика често наблюдаваме 

успоредно намаление на общия белтък и албумина в хода на рецидивите на НС, но също 

така известен е фактът, че протеинурията при заболяването е селективна и в урината ос-

новно се губи албумин. В този смисъл установеното от нас статистическо несъответствие 

намира своето обяснение. Очаквана е обаче, статистическата връзка между данните за 

ХБЗ/ТБЗ и персистиращата протеинурия. Общоприето е схващането, че хиперфилтраци-

ята на белтък през гломерулите води до тяхната вторична увреда. Независимо от причи-
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ната за възникването на протеинурия, е установено, че тя уврежда бъбрека – развитие на 

гломерулосклероза, интерстициално възпаление и прогресивна тубулоинтерстициална 

фиброза. Реабсорбцията на белтък в проксималния тубул доказано уврежда епителните 

му клетки в резултат на свръх регулиране на над 1000 техни гена (up-regulated). Пови-

шава се продукцията на monocyte chemotactic protein 1, endothelin-1, RANTES и nuclear 

factor κB (NFκB), както и степента на апоптозата. Съществува силна статистически зна-

чима връзка между степента на протеинурията и намаляването на бъбречната функция 

при нашите пациенти (р<0,001). Няма пациенти, които са постигнали ремисия и да имат 

данни за ХБЗ/ТБЗ в края на проследяването. При децата с персистираща високостепенна 

протеинурия се установява, че 52,2% са с намалена ГФ в края на проследяването. Нямаме 

деца с персистираща лекостепенна протеинурия, които да са достигнали до ХБЗ/ТБЗ за 

периода на проучването. Очаквано е и при тях това да се случи, но най-вероятно по-къс-

но във времето. Вариант за лечение при персистираща протеинурия (без ефект от ИС) 

са АСЕ инхибиторите или АРБ, които частично могат да повлияят и тежестта на тубуло-

интерстициалните промени. Поради тази причина много от нашите пациенти с КРНС и 

персистиращо отделяне на белтък в урината приемат АСЕ инхибитор. 

Холестеролът и триглицеридите в края на проследяването са от важно значение, тъй 

като участват в механизма на прогресия на ХБЗ. Много експериментални и клинични 

проучвания установяват връзка между прогресирането на бъбречната недостатъчност и 

дислипидемията. Високият холестерол и триглицериди са независими рискови фактори 

за прогресията на ХБЗ. Подлежащият механизъм все още не е напълно уточнен, но има 

данни, че оксидативният стрес и вторичната инсулиновата резистентност може би опос-

редстват вредния ефект на повишените липиди върху бъбречния паренхим. Покачването 

на холестерола се дължи на загубата на белтък в урината, което стимулира синтезирането 

на LDL в черния дроб, тъй като хипоалбуминемията води до свръх активиране на 3-хи-

дрокси-3-метилглутарил КоА редуктаза. Допълнително дефицитът на лецитин-холесте-

рол ацилтрансфераза (губи се в урината при НС) е отговорен за ниските HDL и тяхното 

нарушено превръщане от HDL-3 в богат на холестерол HDL-2. При животински модели е 

установено, че медикаментите, които намаляват липидите, повлияват добре и гломерулна-

та увреда, като предпазват от развитие на гломерулосклероза и интерстициална фиброза. 

Нарушеното очистване на хиломикроните и VLDL е водещият механизъм за повишаване 

на серумните триглицериди. Липопротеинлипазата е отговорна за липолизата на хило-

микроните и VLDL. При протеинурични бъбречни заболявания активността на ензима 

е намалена. Циркулиращите в серума липиди се поемат от екстрацелуларния матрикс на 

бъбрека, където при оксидацията им се образуват активни кислородни частици (суперо-
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ксиден анйон, водороден прекис и др.). Това нарушава отделянето на вазодилататори и 

растежни инхибитори от ендотела (простациклин и азотен окис) и повишава синтезира-

нето на вазоконстриктори и растежни фактори (angiotensin II, endothelin-1 и plasminogen 

activator inhibitor-1). В нашето проучване се установява статистически значима връзка 

между хиперхолестеролемията (р=0,020) и хипертриглицеридемията (р<0,001) от една 

страна и достигането на ХБЗ/ТБЗ от друга. При децата с повишен холестерол и триглице-

риди съответно 37% и 50% са с данни за ХБЗ/ТБЗ. При децата с нормални стойности на 

двата показателия, съответно процентите са 8% и 2,8%. Предвид описаните маханизми 

на действие на хиперлипидемията, това е очакван резултат.

Важно уточнение, което трябва да направим е, че анемията, хипопротеинемията, хи-

поалбуминемията, повишеният холестерол, повишените триглицериди и персистираща-

та протеинурия могат да се дължат на самото бъбречно увреждане при деца с нефротичен 

синдром. В контекста на нашата група пациенти вероятно механизмът на установените 

корелации е двустранен.

6. Обсъждане към зад. 6
Целта на Зад. 6 е да се предложат протоколи за поведение при деца с КРНС и КЗ/

ЧРНС. Въз основа на проведеното проучване и данните в медицинската литература пред-

лагаме следните два протокола за поведение при деца с КРНС и КЗ/ЧРНС (Приложение 1  

и Приложение 2.)
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Приложение. 1 Протокол за поведение при деца с КРНС

КРНС=ПББ и NGS/WESНегенетичен Генетичен

Лечение с КНИ + АСЕ/АРБ + намаляване на КС

6 мес. Пълна ремисия Частична ремисия Липса на ремисия

12 мес.
Намаляване дозата 
на КНИ и спиране 
на лечението с КС

Продължаване 
на лечението с 
КНИ в началната 
доза + МФМ

КНИ-резистентен НС
Спират се КНИ

ACE/ARB, спира се 
КС, не се прилагат ИС

Спиране на КНИ 
след 12–24 мес. Рецидив

Преминаване 
към МФМ

Липса на ремисия

или

Пълна ремисия

Опит с КС
Липса на ремисия – 
полирезистентен НС

± КНИ или МФМ24 мес.

Rituximab

Ofatumumab/плазмафереза/
имуноадсорбция/липидна 
афереза

Приложение 2. Протокол за поведение при деца с КЗ/ЧРНС

КЗ/ЧРНС

Провеждане на ПББ и започване на терапия с КНИ

Персистираща ремисия, спряна КС

Преоценка на 6-ия мес. от лечението

Липса на рецидиви, 
терапия 12–18 мес.

Персистиращи 
рецидиви

Добавяне към лечението на МФМ

Персистиращи рецидиви, невъзможност 
да се преустанови КС терапия

Персистиращи рецидиви, 
невъзможност да се 
преустанови КС терапия

Опит за 
преустановяване на 
лечението

Липса на 
рецидиви

Моноклонално антитяло
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VI. ИЗВОДИ

1.	 Приложението на ЦФ и пулсовете с МП нямат място в лечението на КРНС и КЗ/

ЧРНС в детската възраст. 

2.	 Най-добър терепевтичен резултат в основната група се установява от ЦиА.

3.	 МФМ е еднакво ефективен и при двете групи пациенти, основно като вариант за 

втори имуносупресор. 

4.	 Основно влияние върху ефекта от лечение с ЦиА и МФМ оказва хистологичния 

вариант, което прави провеждането на ПББ задължителна при всички пациенти с 

КРНС и КЗ/ЧРНС. 

5.	 Проучването не доказва връзка между кръвните нива на ЦиА и МФМ и резултата 

от лечението. 

6.	 На продължителна КС терапия по-често са изложени пациентите от контролната 

група (КЗ/ЧРНС) и тези от женският пол (общо за двете групи). 

7.	 Лечение с АСЕ инхибитор се налага по-често при случайно установена протеину-

рия и при пациенти с данни за генетична мутация.

8.	 В двете групи заболяването протича без съществена разлика по отношение често-

тата на наблюдаваните усложнения. Затлъстяването е по-често при пациентите с 

КЗ/ЧРНС, докато тези с КРНС са по склонни към персистиране на протеинурията, 

хематурията и хипертриглицеридемията. 

9.	 Прогнозата при КРНС е значително по-лоша от тази при КЗ/ЧРНС. Единствено при 

пациентите от основната група се установяват данни за ХБЗ/ТБЗ. 

10.	 Предразполагащи фактори за намалена ГФ в края на проследяването (по нисходя-

що влияние) са: персистираща протеинурия, хипертриглицеридемията, отговор към 

терапията с ЦиА, случайно установена протеинурия при дебюта на заболяването, 

персистираща хипоалбуминемия, доказана генетична мутация, данни за повишено 

АН, отговор към терапията с МФМ, хиперхолестеролемия, персистираща анемия и 

изходно повишена ехогенност на бъбречния паренхим.
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VII. ПРИНОСИ

Приноси с оригинален характер по отношение на детското население 
в България
1.	 За първи път у нас е направено обширно пълноценно проучване върху КР и КЗ/ЧР 

нефротичен синдром в детската възраст, като е извършена комплексна характерис-

тика на двете групи и е определена честотата на двете заболявания сред децата в 

България.

2.	 Критично са отчетени резултатите от приложената терапия (според достъпа до ме-

дикаменти в България) в двете групи пациенти и са изведени важни корелации меж-

ду ефекта от лечението и показатели като пол, възраст и клиника при първа изява, 

хистологичен вариант, доказана генетична мутация, продължителност на имуно-

супресивното лечение и кръвните нива на съответните имуносупресори.

3.	 Обработени са данните за установени генетични мутации при българските пациен-

ти с КРНС и тяхната корелация с клиничната картина и прогнозата на заболяването. 

4.	 Предложен е диагностичен и терапевтичен алгоритъм за поведение при деца с КР 

и КЗ/ЧР нефротичен синдром на базата на опита на нашата клиника и посочените 

данни в литературата.

5.	 Установените от нас резултати за България са сравнени с публикуваните в между-

народни проучвания. 

6.	 Вниманието е насочено към направената харектеристика на двете групи пациенти 

според етническата принадлежност, специфична за България, което позволява да се 

очертаят насоки за прогнозата на заболяването в отделните етнически групи и да се 

препоръчат определени профилактични мерки.

Приноси с общ и оригинален характер 
1.	 В медицинската литература липсва публикувано единично аналогично проучване, 

сравняващо ефекта от терапията между КР и КЗ/ЧР нефротичен синдром в детската 

възраст с потърсени голям брой корелации. 

2.	 Обективно е отчетена липсата на връзка между кръвните нива на ЦиА и МФМ и ефек-

та от лечението с тях при пациенти с КР и КЗ/ЧР нефротичен синдром в детската 

възраст, независимо от препоръчаните терепевтични нива в медицинската литература.

3.	 Нашите резултати не подкрепят установения в доста публикации добър ефект от 

лечение с МФМ при пациенти с КЗ/ЧРНС. 
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Приноси с общ и потвърдителен характер 
1.	 Резултатите в проучването потвърждават добрия ефект от лечението с ЦиА при па-

циенти с КРНС в детската възраст.

2.	 Потвърждава се второстепенната значимост на МФМ при пациенти с КРНС.

3.	 Потвърждава се по-лошата дългосрочна прогноза при пациенти с КРНС в сравне-

ние с тази при КЗ/ЧРНС, независимо от сходната терапия.

4.	 Потвърждава се високо рисковата значимост на: доказана генетична мутация, 

липсата на ефект от ИС лечение, повишеното АН, персистиращата протеинурия  

(±хематурия), хипоалбуминемията, хиперлипидемията и анемията върху достига-

нето до ХБЗ/ТБЗ.
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