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IZVLECEK

Kroni¢na ledvi¢na bolezen (KLB) je pomemben zdravstveni problem otrok in mladostnikov, ¢eprav je pri
otrocih izrazito manj pogosta in so vzroki drugacni kot pri odraslih. V naravi KLB je, da ledvicna okvara
vse zivljenje napreduje, pogosto do kon¢ne ledvicne odpovedi (KLO). Nacin in hitrost napredovanja sta
odvisna od vzroka KLB, torej od osnovne bolezni. Najpogostejsi vzroki KLO pri otrocih so prirojene ano-
malije secil, sledijo fokalna segmentna glomeruloskleroza (FSGS), ciliopatije, kroni¢ni glomerulonefritisi,
hemoliti¢no uremic¢ni sindrom (HUS), nefritis v sklopu sistemskega eritematoznega lupusa (SLE), cistino-
za in primarna hiperoksalurija (1). Zelo pogosto imajo vzroki KLB in KLO pri otrocih genetsko osnovo.
Pri otrocih je presaditev ledvice metoda izbire nadomestnega zdravljenja KLO. Zal se nekatere bolezni, ki
so privedle do KLO, ponovijo tudi v presadku, kar je pri otrocih pogosteje kot pri odraslih. Razumevanje
patofiziologije Stevilnih ledvicnih bolezni se je v zadnjih letih pomembno izboljsalo, zato se je izboljsala
tudi obravnava otrok s KLO, tako pred presaditvijo ledvice kot tudi po njej. Ceprav je obravnava ponovitev
nekaterih bolezni v presadku $e vedno velik izziv, nova védenja o etiopatogenezi dajejo upanje in moznost
za razvoj novih pristopov k zdravljenju ter omogocajo posameznemu otroku prilagojeno obravnavo pred
presaditvijo ledvice in po njej.

Kljucne besede: kon¢na ledvi¢na odpoved, otroci, dedne bolezni, dializa, presaditev.

ABSTRACT
Chronic kidney disease (CKD) is an important health problem in children and adolescents, although it is
much less frequent than in adults and the causes in children differ from those in the adult population. CKD
can further progress to end-stage renal disease (ESRD), the rate of progress depending on the primary cause
of CKD. The most common causes of ESRD in children are congenital anomalies of the kidney and urinary
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tract (CAKUT), followed by focal segmental glomerulosclerosis (FSGS), ciliopathies, chronic glomerulo-
nephritides, haemolytic uraemic syndrome (HUS), nephritis in systemic lupus erythematosus, cystinosis,
and primary hyperoxaluria (1). The majority of causes of CKD and ESRD in children are genetic diseases.
Renal transplantation is the optimal form of renal replacement therapy (RRT) in children. Unfortunately,
the primary disease can recur in the renal graft, this being observed more frequently in children than in
adults. New insights into the pathophysiology of most kidney diseases have dramatically improved in
the past few years. These improvements give hope and offer possibilities for the development of novel
treatment strategies and support a more individualized approach to the affected child before and after

transplantation.

Key words: End-stage renal disease, children, hereditary diseases, dialysis, transplantation.

UvVOD

Kroni¢na ledvicna bolezen (KLB) je pomemben
zdravstveni problem otrok in mladostnikov, ¢eprav
je pri otrocih izrazito manj pogosta kot pri odraslih.
KLB je resna bolezen s Stevilnimi zapleti. Najpogo-
stejsi so povecano tveganje za razvoj sr¢no-zilnih
bolezni (SZB), povisan krvni tlak, slabokrvnost,
proteinurija, motnje presnove mineralov in Kkosti,
metabolna acidoza, izgubljanje elektrolitov (natri-
urija) in hiperkalemija, pri otrocih pa tudi specificni
zapleti, npr. zaostanek v rasti in psihosocialne te-
Zave. Zato je dobro razumevanje etiologije KLB in
konéne ledvi¢ne odpovedi (KLO) pri otrocih $e po-
sebej pomembno. Tako lahko otroke s KLB pravo-
¢asno odkrijemo in z ustreznim ukrepanjem zavre-
mo napredovanje KLB v KLO, prepre¢imo pojav
zapletov KLB ter otrokom in njihovim druzinam
ustrezno svetujemo. Ob tem nam pri diagnostici-
ranju, opredelitvi, razvr§¢anju in zgodnjem odkri-
vanju KLB pomaga vrsta klinicnih smernic (2). V
zadnjem desetletju smo prica vse StevilnejSim razi-
skavam glede ugotavljanja povezanosti med genet-
skimi motnjami in KLB, zato se z veliko naglico
spreminja tudi védenje o posameznih vzrokih KLB.
Ob vedno boljsem razumevanju etiopatogeneze po-
staja skupina prirojenih bolezni vse bolj obsezna,
neizbezno pa je tudi dejstvo, da se bodo zato po-
stopno spremenile tudi razvrstitve posameznih sku-
pin bolezni, predvsem na ra¢un zmanj$anja skupine
»idiopatskih«.

VZROKI KRONICNE LEDVICNE BO-
LEZNI

O KLB govorimo pri strukturni ali funkcijski okvari
ledvic, ki traja vec kot tri mesece, in sicer ne glede
na vzrok (3).

Vzroki KLB se pri otrocih razlikujejo od vzrokov
KLB pri odraslih. Po svetu podatke o vzrokih zbi-
rajo v razlicnih registrih. Ker le-ti zajemajo podatke
razlicnih geografskih predelov sveta, razvr$canje
diagnoz v posamezne skupine osnovne ledvicne bo-
lezni ni enotno in se Studije med seboj razlikujejo
tudi po vkljucitvenih kriterijih glede glomerulne fil-
tracije. Podatki med posameznimi registri se nekoli-
ko razlikujejo. Kljub razlikam pa podatki vseh regi-
strov potrjujejo, da so najpogostejsi razlog KLB pri
otrocih prirojene anomalije secil (angl. congenital
anomalies of the kidney and urinary tract, CAKUT)
in so vzrok KLB v kar 50-60 %. To velja predvsem
za otroke v starostni skupini 0—5 let. Znano je, da
se vzroki KLB s starostjo otrok spreminjajo in tako
se v adolescenci poveca pogostost glomerulonefri-
tisov. Sladkorna bolezen je v otrostvu nepomemben
vzrok KLO, saj od nastopa sladkorne bolezni (tipa
1) do pojava KLO zaradi diabeticne nefropatije
mine vsaj 15 let (4). Ceprav se obravnava otrok s
KLB zaradi razli¢nih vzrokov nastanka razlikuje od
obravnave odraslih bolnikov, lahko tudi pri otrocih
praviloma upostevamo smernice K/DOQI in KDI-
GO za zgodnje prepoznavanje in zdravljenje dejav-
nikov tveganja za razvoj KLB visjih stopenj (3).
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Tabela 1. Primerjava vzrokov KLB in KLO pri otrocih (prirejeno po (6)).
Table 1. Comparison of causes of CKD and ESRD in children (adapted from (6)).

Vzrok KLB Vzrok KLO

Izvor (referenca) NAPRTCS (7) Belgija (8)  Slovenija (99 ~ ANZDATA (10) UK-RR ESPN/ERA-EDTA
(11) (6)

Definicija KLB (GFR<75) KLB KLB (GFR<90) KLO KLO KLO

(GFR<60)

Starost (leta) 0-20 0-19 0-19 0-19 0-15 0-15

Leto registracije 1994-2007 2001-2005 2008 2003-2008 2004-2008 2008

Incidenca/prevalenca 7037 (P) 143 (I) 104 (P) 369 (I) 387 (I) 499 (D)

Etiologija

CAKUT 3361 (48 %) 84 (59 %) 62 (60 %) 127 (34 %) 184 (45%) 182 (36%)

GN 993 (14 %) 10 (7 %) 17 (16 %) 108 (29 %) 78 (19%) 76 (15%)

HUS 141 (2 %) 9 (6 %) 2 9 (2 %) 29 (6%)

dedna nefropatija 717 (10 %) 27 (19 %) 2 (Alport) 112 (22%)

kongenitalni NS 75 5 7 15 (4%)

metabolna bolezen 5 18 (4%) 17

cistinoza 104 2 2 4

cisti¢ni ledvici 368 (5 %) 13 (9 %) 10 (10 %) 25 (7 %) 49 (12%) 59 (12%)

ishemija ledvic 158 (2 %) 32 %) 5(7 %) 8 (2 %) 11 (2%)

drugo 1485 (21 %) 10 (7 %) 1 65 (18 %) 19 (4%) 52 (10%)

neznano 182 (3 %) 2 16 (4 %) 24 (6%) 37 (1%)

Legenda: KLB — kronicna ledvicna bolezen; KLO — koncna ledvicna odpoved; NAPRTCS — North Americain Pediatric Renal Trials
and Collaborative Study; ANZDATA — Australia and New Zealand Dialysis and Transplant Registry; UK-RR — UK Renal Registry,
ESPN/ERA-EDTA — European Registry for Children on Renal Replacement Therapy, GFR — glomerulna filtracija v ml/min/1,72 m%;
CAKUT — Congenital Anomalies of the Kidney and Urinary Tract; GN — glomerulonefritis; HUS — hemoliticno uremicni sindrom;

NS — nefrotski sindrom; I — incidenca, P — prevalenca.

Legend: KLB: chronic kidney disease; KLO: end stage renal disease; NAPRTCS North American Pediatric Renal Trials and Col-

laborative Study; ANZDATA: Australia and New Zealand Dialysis and Transplant Registry; UK-RR: UK Renal Registry;, ESPN/ERA-
EDTA: European Registry for Children on Renal Replacement Therapy; GFR: glomerular filtration rate in ml/min/1.72 m?>; CAKUT:
Congenital Anomalies of the Kidney and Urinary Tract; GN: glomerulonephritis; HUS: haemolytic uraemic syndrome; NS. nephrotic

syndrome;, I: incidence; P: prevalence

V Tabeli 1 navajamo etioloske podatke loceno za
KLB in za KLO. Za vsako skupino prikazujemo pri-
merjavo med evropskim centrom, ve¢jim neevrop-
skim centrom in Slovenijo. V skupini vzrokov KLO
je Slovenija zastopana v podatkih registra ESPN/
ERA-EDTA, v katerega redno prispevamo obsirne
podatke nasih otrok s KLO. Neposredna primerjava
absolutnega Stevila primerov zaradi razlicne staro-
stne opredelitve opazovane populacije ni moZzna.

Dejstvo, da Stevilo primerov v nekaterih raziskavah
odraza razsirjenost, v drugih pa pojavnost, ne bi
smelo vplivati na rezultate, podane v delezih (tj. od-
stotkih), ¢e se seveda pogostost posameznih etiolo-
$kih vzrokov KLB v ¢asu opazovanja ne spreminja.

Za primerjavo naj navedemo, da sta glavna vzroka
KLO v odrasli dobi sladkorna bolezen in hipertenzi-
ja, sledijo glomeruloneffitisi in policisticne bolezni
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ledvic, medtem ko je pri manj kot 5 % odraslih dia-
liznih bolnikov KLO posledica prirojene anomalije
secil (5).

KONCNA LEDVICNA ODPOVED

V naravi KLB je, da ledvicna okvara vse zivljenje
napreduje, pogosto do KLO. Nacin in hitrost na-
predovanja sta odvisna od vzroka KLB, torej od
osnovne holezni. Pri odraslih bolnikih sta ne gle-
de na vzrok KLB pomembna dejavnika tveganja za
hitrejSe zmanjsevanje ledvicne funkcije proteinuri-
ja in hipertenzija, podobno pa kazejo tudi rezultati
raziskav pri otrocih (12). Najpogostejsi vzrok KLO
pri otrocih so prirojene anomalije secil (30 %), na
drugem mestu pa je FSGS (15 %). Sledijo polici-
sti¢ne bolezni, ki jih uvrs¢amo v skupino ciliopatij,
kroni¢ni glomerulonefritisi, hemoliticno uremi¢ni
sindrom (HUS), kongenitalni nefrotski sindrom in
nefritis v sklopu sistemskega eritematoznega lupu-
sa (SLE), vsak s po 3 %. Cistinoza je vzrok KLO
v 1,5 %, primarna hiperoksalurija pa v priblizno
0,5 % (1). Ce torej govorimo o vzrokih KLB in
KLO pri otrocih, ne moremo mimo dejstva, da so
v veliki veCini vzrok prirojene bolezni z genetsko
osnovo, le v 20—30 % pa so vzro¢ne bolezni idio-
patske o0z. je vzrok KLB in KLO zunanji in ga je
mo¢ prepoznati. Ti podatki veljajo za razviti svet,
medtem ko so v dezelah v razvoju zunanji vzroki
KLB oz. KLO zastopani v bistveno vecjem delezu
kot v razvitih drzavah. V nadaljevanju predstavlja-
mo nekaj znacilnosti posameznih skupin osnovnih
ledvicnih bolezni, ki pripeljejo do KLO in so posle-
dica prirojenih okvar.

Prirojeni vzroki KLO

Zaradi napake v genetskem zapisu (mutacije), ki
ga otrok bodisi podeduje ali se pojavi na novo, je
razvoj secil lahko moten na razli¢nih stopnjah. Gle-
de na mesto mutacije na genetskem zapisu se lahko
izrazi na razli¢nih strukturah funkcijske enote led-
vic (nefrona) ali drugih delov secil. Pri tem mora-

mo poudariti, da so dedne bolezni vedno prirojene,
prirojene bolezni pa niso nujno dedne. Mutacija se
namre¢ lahko pojavi prvic, torej je v prejsnji gene-
raciji ni.

Prirojene anomalije secil (CAKUT) kot najpogo-
stejSi razlog KLB in KLO v otrostvu so posledica
motnje v embrionalnem razvoju, ki se zacne v 5.
tednu nosecnosti. Nanj vplivajo genetski in zunanji
dejavniki ter obstrukcija secil v ¢asu razvoja. Po-
leg izoliranih oblik CAKUT opisujejo vec kot 500
sindromskih oblik z ledvi¢no prizadetostjo v sklo-
pu prizadetosti ve¢ organov. Ker pri priblizno 10 %
bolnikov s CAKUT ugotavljamo pozitivno druzin-
sko anamnezo, upraviceno domnevamo, da so v
ozadju genetske motnje (13). Naravni potek KLB
zaradi prirojenih anomalij se€il je izredno heterogen
(14). Izkazalo se je, da so pri otrocih z GFR <70 ml/
min/1,73 m? kriti¢na tri obdobja rasti in razvoja, ko
lahko pri¢akujemo pojav KLO: takoj po rojstvu (e
sta ledvici nepovratno hudo okvarjeni), v starosti
2—4 leta (po obdobju prehodnega izboljsanja GFR)
in v puberteti (15). Za otroke z boljSo GFR, ki jih je
mnogo vec, navedeno ne velja. V skladu z naravnim
potekom ledvi¢ne prizadetosti casovni potek pojav-
nosti KLO v otrostvu (0—19 let) sledi dvofaznemu
vzorcu z dvema vrhoma in najnizjo vrednostjo v
starosti 5-9 let. Po 19. letu se zacne pojavnost KLO
zaradi prirojenih anomalij secil zmanjSevati (15,
16).

Naslednja skupina prirojenih bolezni ledvic, ki pri-
peljejo do KLO, so glomerulopatije. Drugi naj-
pogostejsi razlog KLO v prvih dveh desetletjih zi-
vljenja je na steroide neodzivni nefrotski sindrom
(SRNS) (7). Najpogostejsa histoloska slika SRNS
je FSGS, ki je ena najbolj neobvladljivih bolezni
v nefrologiji, njena etiologija in patogeneza pa sta
ze desetletja prava uganka. Z odkritjem vec kot 27
recesivnih ali dominantnih genov, ki v primeru mu-
tacij povzrocijo SRNS, se je v zadnjem casu odprl
podrobnejsi vpogled v patogenezo FSGS. Odkritje
monogenskih vzrokov SRNS potrjuje, da imajo
kljuéno vlogo v patogenezi SRNS podociti z glome-
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rulno slit-diafragmo (SD) (17). Genske mutacije so
lahko vzrok okvare drugih sestavin glomerulne ba-
zalne membrane, npr. kolagena tipa IV pri Alporto-
vem sindromu (18). V skupino genetsko pogojenih
glomerulopatij uvrS¢amo tudi tiste, ki so posledica
genetsko pogojenih okvar imunskega sistema (C3-
-glomerulopatija, atipi¢ni HUS (aHUS), IgA-nefro-
patija) (18-20). Kdaj bo nastopila KLO, je seveda
odvisno od bolezni oziroma vzroka bolezni, torej
od tipa prirojene mutacije. Pri genetskih okvarah,
ki povzrocijo kongenitalni nefrotski sindrom, KLB
in KLO nastopita ze v zgodnjem otrostvu, medtem
ko so C3-glomerulonefritisi, bolezen gostih mem-
branskih depozitov, IgA-nefropatija in Alportov
sindrom vzrok KLO Sele v adolescenci ali zgodnji
odrasli dobi (19).

Ciliopatije so skupina genetskih bolezni, ki so po-
sledica prirojenih okvar cilij, tj. migetalkam podob-
nih organelov, prisotnih na apikalnih celicah $tevil-
nih tkiv in organov, najdemo pa jih tudi v ledvicah.
Igrajo pomembno vlogo v razvoju in vzdrzevanju
homeostaze v tkivih, v ledvicah pa okvara cilij pov-
zroCi nastanek cist (21). Ledvi¢ne cisticne bolezni
so med najpogostejsimi genetskimi boleznimi led-
vic pri Cloveku, a so kot skupina bolezni izredno
heterogene in lahko sestavni del mnogih sindromov.
Avtosomno dominantno dedna policisticna bolezen
ledvic (angl. autosomal dominant polycistic kidney
disease, ADPKD) je pri odraslih najpogostejsa de-
dna bolezen ledvic, ki privede do KLO. Nefronofti-
za, avtosomno recesivno dedna bolezen ledvic, je
med najpogostejSimi dednimi vzroki KLO pri otro-
cih, do KLO pa pride Ze v zgodnji adolescenci (22).
Pri otrocih z ARPKD lahko KLO nastopi ze v zgo-
dnjem otrostvu.

Nekoliko redkejSa dedna vzroka KLO v otroski
dobi sta cistinoza (1,5 % vseh vzrokov) in primar-
na hiperoksalurija (0,5 % vseh vzrokov), ki ju na-
tan¢neje opisujemo v nadaljevanju.

Izjemno redke dedne bolezni, ki lahko ze v zgo-
dnjem otro$tvu pripeljejo do hudih zapletov s KLB
in kasneje KLO, so tubulopatije (Liddlov sindrom,

Bartterjev sindrom, Gitelmanov sindrom, Gordo-
nov sindrom in drugi). V zadnjih dveh desetletjih
je izjemen napredek na podrocju molekularnega di-
agnosticiranja razjasnil strukturo, funkcijo in vpliv
mutacij na marsikatere specializirane kanalcke in
prenasalce (23) ter s tem omogocil boljSe razume-
vanje normalnega delovanja ledvicnih tubulov in
raz§iril diagnosti¢éne moznosti.

KRONICNO NADOMESTNO ZDRA-
VLJENJE

Otroci s KLO potrebujejo kronicno nadomestno
zdravljenje. Med nacine nadomestnega zdravlje-
nja uvrs¢amo hemodializo, peritonealno dializo in
presaditev ledvice. Glede prezivetja in kakovosti
zivljenja je najboljSi nacin zdravljenja bolnikov
s KLO presaditev ledvice, kar Se posebej velja za
otroke. Vec¢ina bolnikov pred presaditvijo ledvice
potrebuje dializno zdravljenje. Presaditev lahko
opravimo ze pred dializnim zdravljenjem (preemp-
tivno). Lahko se zgodi, da je dializno zdravljenje
po presaditvi potrebno ponovno, npr. pri odpovedi
presadka. Pomembno je, da pri vsakem bolniku iz-
beremo njemu ustrezen nacin zdravljenja.

Priprava otroka in druzine na kroni¢no nadomestno
zdravljenje poteka enako ne glede na vzrok KLB
in KLO. Otroku in starSem natanc¢no predstavimo
nacine nadomestnega zdravljenja, nato pa se skupaj
odlo¢imo za najbolj ustreznega. Pri tem moramo
upostevati zelje bolnika in starSev, seveda ob upo-
Stevanju morebitnih omejitev, povezanih z naravo
bolezni.

V zadnjih desetletjih smo prica pomembnim izbolj-
Savam na podrocju otroske dialize in presaditev. Pri
novorojenckih in dojenckih ter otrocih v starosti
0-5 let je najpogostejsi nacin zdravljenja perito-
nealna dializa, predvsem zaradi tehni¢nih tezav pri
izvedbi hemodialize v tej starostni skupini zaradi
tezav z zilnimi pristopi. Prednost peritonealne di-
alize je tudi, da jo lahko izvajajo star§i doma in so
tako ves Cas ob otroku. Za hemodializo se tudi pri
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majhnih otrocih odlocimo pri primarni hiperoksa-
luriji (ker je ocistek oksalata s peritonealno dializo
premajhen) in ob kontraindikaciji za peritonealno
dializo (omfalokela, gastroshiza, diafragmalna her-
nija, zarastline v trebusni votlini po operativnem
zdravljenju in ekstrofija mehurja). Hemodializa pri
otrocih v starostni skupini 0—5 let ima tudi druge
omejitve. Poleg tehni¢nih tezav z Zilnimi pristopi
obstaja tudi vecja verjetnost okuzbe centralnih diali-
znih katetrov, zaradi manjSega znotrajzilnega volu-
mna pa med dializnim postopkom tezje vzdrzujemo
stabilno hemodinamsko stanje in pogosteje pride do
hipotenzije. Dolgoro¢no pomembni zapleti so tudi
zozitve centralnih ven (24-27). Pri starejSih otro-
cih je najpogostejsa oblika dializnega zdravljenja
hemodializa. Ceprav je presaditev ledvice najboljsi
nacin zdravljenja KLO, v vecini centrov skusajo s
presaditvijo pocakati, dokler otrok ne doseze pribli-
zno 10 kg telesne teze (28). Srednjero¢no prezivetje
otroka, ki potrebuje kronicno nadomestno zdravlje-
nje, je dobro in ga v nedavno objavljeni raziskavi
ocenjujejo na kar 86 % (29).

PRESADITEV LEDVICE

Pri otrocih je presaditev ledvice metoda izbire na-
domestnega zdravljenja KLO. Presaditev pa pogo-
sto ni dokoncna reSitev, saj pri otrocih pogosteje
kot pri odraslih po presaditvi pride do ponovitve
osnovne bolezni na presadku. Zaradi uéinkovitej-
Sega imunosupresivnega zdravljenja je pri otrocih
manjSa pogostost akutnih zavrnitvenih reakcij, ki
sicer omogoca boljSe prezivetje presadka in po-
daljsa ¢as do morebitne ponovitve bolezni, vendar
tveganje za ponovitev bolezni po presaditvi v za-
dnjem Casu nara$¢a. Do odpovedi presadka zaradi
ponovitve bolezni pride v 7-8 %, kar je primerlji-
vo z odpovedjo zaradi akutne zavrnitvene reakcije,
ki znasa 8-9 % (30). K. Van Stralen s sodelavci je
objavila analizo podatkov iz registra ESPN (angl.
European Society for Paediatric Nephrology) in
registra ERA-EDTA (angl. European Renal Associ-
ation-European Dialysis and Transplant Associati-
on) o 1955 bolnikih, ki so jim v obdobju 1990-2009
presadili ledvico in so bili mlajsi od 20 let. Bolniki,

Tabela 2. Ponovitev bolezni po prvi presaditvi ledvice (povzeto po (32)
Table 2. Disease recurrence after first renal transplantation (adapted from (32).

Primarna bolezen Pogostost ponovitve bolezni

Casovna umestitev pono-

Izguba presadka zaradi pono-

(%) vitve (%) vitve
SRNS 14-50* 40-60 zgod_aj, v prvih dneh ali
tednih
MPGN tipa [ 30-77 17-50 pozno
MPGN tipa II 66—100 25-61 pozno
primarna hiperoksalurija I 90—-100** 80—100 zgodaj, v prvih dneh
0 (DGKE 0 (DGKE . . .
aHUS 17( (MCP)) 10( (MCP)) fg;’rﬂ? v prvih dneh al
90 (CFH, CFI) 86 (CFH, CFI)
IgA-nefropatija 32-60 3-7 pozno
SLE-nefritis 0-30 0-5 pozno

Legenda: *Povprecno 30 %. **Ce je presajena samo ledvica. CFH — faktor komplementa H ; CFI — faktor komplementa I; DGKE
— diacilgicerol kinaza e; MCP — membranski kofaktorski protein; MPGN — membranoproliferativni glomerulonefritis; SRNS — na
steroide neodzivni nefrotski sindrom; aHUS — atipicni hemoliticno uremicni sindrom; SLE — sistemski eritematozni lupus.

Legend: *Mean 30%. ** If only kidney transplantation. Abbreviations: CFH.: complement factor H; CFI1: complement factor I;
DGKE: diacylglycerol kinase ¢; MCP: membrane cofactor protein; MPGN: membranoproliferative glomerulonephritis; SRNS:
steroid-resistant nephrotic syndrome, aHUS. atypical haemolytic uraemic syndrome,; SLE: systemic lupus erythematosus
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pri katerih sta bila vzrok KLO FSGS ali membra-
noproliferativni glomerulonefritis (MPGN), so veli-
ko pogosteje utrpeli odpoved presadka kot bolniki,
pri katerih je bila vzrok KLO prirojena anomalija
secil (CAKUT): FSGS 25,7 % in MPGN 32,4 %,
oz. CAKUT 14,4 % (31). Bolezni z velikim tvega-
njem za ponovitev na presadku so primarna FSGS,
MPGN, aHUS, membranska nefropatija, primarna
hiperoksalurija tipa 1 (ker s presaditvijo ledvice
ne odstranimo vzroka bolezni, je najprej potrebna
presaditev jeter; tako se bolezen ne more ponovi-
ti) in pomanjkanje adenin fosforibozil transferaze
(angl. adenine phosphoribosyl transferase, APRT).
Bolezni z majhnim tveganjem za ponovitev po pre-
saditvi ledvice pri otrocih pa so IgA-nefropatija,
nefritis v sklopu Henoch-Schonleinove purpure, lu-
pusni nefritis, ANCA-nefritis in bolezni kopicenja
v lizosomih (angl. lysosomal storage diseases), npr.
cistinoza in Fabryjeva bolezen (32). V Tabeli 2 pri-
kazujemo pogostost ponovitve osnovne bolezni po
prvi presaditvi (30, 31, 33). V nadaljevanju predsta-
vljamo nekaj podrobnosti 0 ponovitvi posameznih
bolezni po presaditvi ledvice.

Fokalna segmentna glomeruloskleroza (FSGS)

Priblizno 10 % otrok z nefrotskim sindromom se
ne odziva na zdravljenje s kortikosteroidi (imajo
SRNS), pri priblizno polovici od njih pa bolezen na-
preduje do KLO. Predstavljajo priblizno 15 % vseh
vzrokov KLO v otrostvu (33). Vecina otrok s SRNS
ima idiopatsko obliko FSGS s tveganjem za ponovi-
tev bolezni 14-50 % in tveganjem za odpoved pre-
sadka kar 40—60 % (30, 31, 34, 35). Dejavniki tve-
ganja za ponovitev FSGS v presadku so ponovitev
bolezni po predhodni presaditvi, starost ve¢ kot 12
let ob zacetku nadomestnega zdravljenja ter kratek
¢as med pojavom bolezni in nastopom KLO.

Ker je FSGS le histopatoloska slika posledic Stevil-
nih vzrokov, je razumljivo, da verjetnost ponovitve
ni enaka pri vseh otrocih s FSGS. Najvecje tveganje
ponovitve naj bi imeli bolniki z idiopatsko obliko

FSGS z okvarjenim delovanjem limfocitov T in B
ter prisotnostjo krozecega prepustnostnega dejavni-
ka (36—38). Pri oblikah FSGS, ki so posledica zna-
nih genskih mutacij, naj bi bila verjetnost ponovitve
bolezni majhna, a odvisna od gena in tipa mutacije.
Najpogosteje ponovitev bolezni nastopi pri homozi-
gotnih mutacijah na genu NPHS! s pogostostjo celo
25 %. Pri mutacijah v genu za podocin (NPHS?2)
je tveganje ponovitve pri homozigotnih ali sesta-
vljenih heterozigotnih mutacijah majhno (5-8 %).
Pri nekaterih heterozigotnih mutacijah (mutacija le
na enem od alelov) ugotavljajo podobno tveganje
za ponovitev FSGS kot pri idiopatski obliki (>50
%) (35, 39). Sicer ponovitev bolezni na presadku
opisujejo pri mutacijah v NPHSI, NPHS2, ACTN4
in WT1, mehanizmi pa pri vecini ostajajo nepoja-
snjeni. Pri homozigotnih mutacijah na genu NPHS1
Fin-major/Fin-major je proteinurija posledica proti-
teles proti nefrinu presadka, ki so jih dokazali v pri-
blizno polovici primerov (40), medtem ko protiteles
proti podocinu $e niso dokazali (41). Ne glede na
vrsto mutacije moramo ob sumu na ponovitev bole-
zni poleg ledvicne biopsije in svetlobnomikroskop-
ske analize opraviti tudi elektronskomikroskopski
pregled. Zlitja nozic podocitov, ki je lahko znak
ponovitve FSGS, namre¢ svetlobnomikroskopska
slika ne pokaze.

Smernic za zdravljenje ponovitve FSGS na presad-
ku $e ni. V kontroliranih randomiziranih raziskavah
na pediatricni populaciji s primarno FSGS (42) in
SRNS (43) so dokazali ucinkovitost ciklosporina
pri doseganju remisije bolezni. V zadnjem c¢asu je
pri bolnikih z zgodnjo ponovitvijo bolezni najuspe-
$nejsa kombinacija visokih odmerkov ciklosporina
(ki ga damo intravensko s tar¢no serumsko kon-
centracijo 250—-350 ng/ml) v prvih treh tednih po
presaditvi ter kortikosteroida in antimetabolita (mi-
kofenolat mofetil). Pri neodzivnih bolnikih je bilo v
nekaterih primerih uspesno zdravljenje z rituksima-
bom v kombinaciji z membranskimi plazmafereza-
mi (MPF) (42, 44—46). Navadno so bolniki za uspe-
$no remisijo potrebovali 1-6 odmerkov rituksimaba
v razmiku enega tedna (odmerek 375 mg/m?).
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Slika 1. Obravnava otroka s FSGS pred presaditvijo ledvice in po njej (povzeto po (32)). Predlagani algoritem obravnave otroka s
FSGS pred presaditvijo ledvice in po njej. Tveganje ponovitve bolezni je odvisno od tipa darovalca (Ziv/preminuli) ter razseznosti
imunosupresivnega zdravljenja pred presaditvijo. Bolnike moramo po presaditvi zaradi pravocasne zaznave morebitne ponovitve
bolezni skrbno spremljati. Za zdravijenje ponovitve so na voljo razlicne sheme zdravljenja, ki jih uporabljamo stopenjsko. Legenda:
ACE — angiotensin-converting enzyme; ARB — angiotensin Il-receptor blocker, iv — intravensko;, MPF — membranska plazmafereza
(lahko uporabimo tudi imunoadsorbcijo); FSGS — fokalna segmentna glomeruloskleroza; MMF— mikofenolat mofetil; NS — nefrotski
sindrom; Tx — presaditev; KLB — kronicna ledvicna bolezen; U-P/K — razmerje proteini/kreatinin v urinu.

Figure 1. Management of paediatric FSGS before and after renal transplantation (adapted from (32)). Proposed algorithm for ma-
naging FSGS in the context of paediatric renal transplantation. The risk of recurrence of SRNS is dependent upon donor type (living
or deceased) and the extent of pretransplantation immunosuppression. Patients who receive renal transplants should be closely
monitored for disease recurrence post-transplantation. A range of therapeutic options are available for treatment or management

of recurrent disease. Abbreviations: ACE: angiotensin- converting-enzyme, ARB: angiotensin Il-receptor blocker; iv: intravenous;
MPF: membrane plasmapheresis (immunoadsorbtion can be used); FSGS: focal segmental glomerulosclerosis;, MMF: mycophenola-
te mofetil; NS: nephrotic syndrome; Tx: transplantation; KLB: chronic kidney disease; U-P/K: urine protein/creatinine ratio.

Obravnava SRNS v otroski populaciji pred presadi-
tvijo in po presaditvi ostaja nefroloski izziv, pred-
vsem zaradi $e vedno pomanjkljivega poznavanja
vzrokov in zato tudi odsotnosti specificnih smernic
zdravljenja. Po (32) povzemamo predlagani algori-
tem obravnave FSGS ob presaditvi (Slika 1).

Membranoproliferativni glomerulonefritis
(MPGN)

Po podatkih iz literature je tveganje ponovitve

MPGN po presaditvi ledvice 30—77 %, v 17-50 %
pa pripelje do izgube presadka (47). Do ponovitve
navadno pride 0,52 leti po presaditvi. Znak pono-
vitve je proteinurija, ki je lahko v nefrotskem ob-
mocju (48). Pri otrocih, pri katerih je do KLO prislo
zaradi MPGN, imajo vecje tveganje za izgubo pre-
sadka v prvih petih letih po presaditvi kot bolniki
s CAKUT, stopnja tveganja pa je odvisna od tipa
MPGN (23,5 % pri MPGN tipa I, 67,5 % pri MPGN
tipa II) (31). MPGN tipa II je posledica genetskih
nepravilnosti v beljakovinah komplementnega sis-
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tema ter prisotnosti nefriticnega faktorja C3. Pri
odraslih je tveganje za ponovitev bolezni po presa-
ditvi 66—100 %, izgubo presadka pa utrpi do 25 %
bolnikov (48).

Pri ponovitvi MPGN tipa I na presadku je po naved-
bah iz literature uspesno zdravljenje z MPF ali s ci-
klofosfamidom (48. 49), obstajajo pa tudi porocila o
zdravljenju z eculizamabom (50) ali rituksimabom
(48). Za zdravljenje ponovitve MPGN tipa Il na
presadku univerzalnih priporo€il ni, v prihodnosti
pa veliko obeta zdravljenje ponovitve z eculizuma-
bom (51). Morebitna preemptivna uporaba eculizu-
maba, ki so ga uspesno uporabili pri presaditvi led-
vice bolniku z atipicnim HUS, pri ponovitvi MPGN
Se ni raziskana (52).

Atipi¢ni hemoliti¢no uremic¢ni sindrom (aHUS)

Pri priblizno 5—10 % otrok s tipi¢nim HUS (ki pred-
stavlja 90-95% vseh otrok z diagnozo HUS) KLB
napreduje do KLO, tveganje za ponovitev bolezni
po presaditvi ledvice pa je <1 %. Nasprotno pa pride
do KLO pri vec kot polovici otrok z aHUS, tveganje
za ponovitev bolezni po presaditvi pa je izredno vi-
soko (20—80 %) (53). V zadnjem desetletju je z vse
natan¢nejSim poznavanjem genetike glavno vlogo v
razumevanju patofiziologije aHUS zavzela disregu-
lacija komplementa (54). Sicer je aHUS lahko po-
sledica genetskih ali pridobljenih okvar uravnavanja
komplementa, pomanjkanja proteaze, ki razdvaja
von Wilenbrandov faktor (ADAMTS 13), metab-
olne bolezni (metilmalonska acidurija) ali disfunk-
cije diacilglicerol kinaze (ki jo kodira gen DGKE).
Pri 1015 % bolnikov so vzrok HUS protitelesa
proti faktorju komplementa H, dedne nepravil-
nosti pa ugotavljajo pri 50-70 % bolnikov z aHUS
(53, 55). Ob prisotnosti mutacije v genu za faktor
komplementa H (angl. complement factor H, CFH)
je tveganje ponovitve bolezni po presaditvi 66—80
%, presadek pa odpove v 77-93 % primerov (53,
56). Podobno velja za bolnike z mutacijami v genu
za faktor komplementa I (angl. complement factor
1, CFI) (tveganje za ponovitev bolezni na presadku
80—88 %, tveganje za izgubo presadka 100 %) (30).

Ledvico presadijo le redkim bolnikom z mutacijami
v genih za faktor komplementa B (angl. complement
factor B, CFB) ali C3, tveganje za ponovitev bolezni
in odpoved presadka pa je zelo veliko (30, 57, 58).
Pri bolnikih z mutacijami v genu za DGKE s presa-
jeno ledvico Se ni prislo do ponovitve bolezni (59).

Izid je pri bolnikih z aHUS po presaditvi ledvice
odvisen od vrste genetske okvare, zato moramo pred
presaditvijo opraviti natan¢no analizo komplement-
nega sistema (60). V nekaterih primerih so koristne
tudi genetske preiskave pri darovalcu. Mutacije v
MCP (angl. membrane cofactor protein; CD46) na-
jdemo pri 10—15 % bolnikov z aHUS. Bolezen se v
tem primeru navadno pojavi v otroStvu, po prvem
letu starosti. Ce darovalec nima mutacije za MCP,
ima presadek normalno beljakovino, saj je vezana
na membrano in je ne Stejemo med krozece faktorje
komplementa. S tem razlozimo relativno majhno
tveganje ponovitve bolezni. V tem primeru pride v
postev tudi presaditev ledvice Zivega darovalca.

V preteklosti so za zdravljenje ponovitve bolezni
in tudi za njeno preprecevanje uporabljali MPF ter
infuzije sveze zmrznjene plazme (61). V zadnjem
¢asu je v ospredju zdravljenje z eculizumabom, ki
ucinkovito preprecuje ponovitev bolezni in je po-
membno zmanjsal potrebo po kombinirani presadi-
tvi ledvic in jeter (angl. combined liver and kidney
transplantation, CLKT), trajanje zdravljenja z ecu-
lizumabom za preprecitev ponovitve bolezni pa za
sedaj ni doreceno (60). Pri bolnikih zADAMTS 13
so pri zdravljenju ponovitve uspesne infuzije sveze
zmrznjene plazme (62), pri bolnikih s protitelesi
proti CFH pa MPF z rituksimabom ali brez njega.
V teh primerih uporaba eculizumaba ni na mestu.
Kot obetavno imunosupresivno zdravilo prihodnos-
ti za vzdrzevalno zdravljenje po presaditvi ledvice
je belatacept, ki bi lahko zmanj$al moznost s kalci-
nevrinskimi inhibitorji povzrocene poskodbe endo-
tela, ki $e dodatno pripomore k ponovitvi aHUS po
presaditvi (63).

Ceprav je obravnava aHUS pri otrocih izziv tako
pred presaditvijo ledvice kot tudi po njej, je odkritje
eculizumaba pomembno izboljsalo izid bolezni pri
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Slika 2. Obravnava otroka z aHUS pred presaditvijo ledvice in po njej (povzeto po (32)). Predlagani algoritem obravnave otroka z
aHUS pred presaditvijo ledvice in po njej. Tveganje za ponovitev bolezni je odvisno od tipa mutacije. UpoStevati moramo tudi mo-
rebitno prisotnost mutacij pri darovalcu. Potrebna je preventiva pred poskodbami endotela. Legenda: aHUS — atipicni hemoliticno
uremicni sindrom; CFB — faktor B komplementa; CFH — faktor H komplementa; CFI — faktor I komplementa; CMV — citomegalovi-
rus;, DGKE — diacilglicerol kinaza e; MCP — membranski kofaktorski protein; ADAMTS13: proteaza, ki razdvaja von Willebrandov
faktor; MPF — membranska plazmafereza, Tx — presaditev.

*Ce cepimo z rekombinantnim cepivom, ki vkljucuje serotip meningokoka B, antibioticna profilaksa ni potrebna; ** prepreciti mora-
mo poskodbo endotelnih celic pri vseh bolnikih z aHUS.

Figure 2. Management of paediatric aHUS before and after renal transplantation (adapted from (32)). Proposed algorithm for
managing aHUS in the context of paediatric renal transplantation. The risk of disease recurrence post-transplantation is dependent
upon the patient s underlying causative mutation. Mutations in the organ donor that might affect the benefits or risks associated with
transplantation should also be considered. Endothelial damage should be avoided in all patients transplanted for aHUS. Abbrevia-
tions: aHUS: atypical haemolytic uraemic syndrome;, CFB: complement factor B; CFH: complement factor H; CFI: complement
factor I; CMV: cytomegalovirus;, DGKE: diacylglycerol kinase e; MCP: membrane cofactor protein; ADAMTS13: von Willebrand
factor cleaving protein; MPF: membrane plasmapheresis; Tx: transplantation.

*if the vaccine includes serotype B meningococcus, antibiotic prophylaxis is not indicated;

**endothelial damage should be avoided in all patients transplanted for HUS.

teh bolnikih. Kljub temu pa $e nimamo odgovorov  Primarna hiperoksalurija tipa 1

na Stevilna vprasanja, kot so trajanje zdravljenja, op-

timalne sheme imunosupresivnih zdravil ter ovred- Primarna hiperoksalurija tipa 1 je avtosomno rece-
notenje upravicenosti izredno dragega zdravljenja. sivno dedna bolezen, ki jo povzrocajo mutacije v
Na Sliki 2 povzemamo predlagani algoritem obrav- genu za serin-piruvat aminotransferazo (AGXT).
nave otrok z aHUS in s KLO (povzeto po (32)). Pomanjkanje ali odsotnost tega encima se izrazi s
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prekomernim tvorjenjem oksalata, ki se v masiv-
nih koli¢inah izloc¢a z urinom v obliki kalcijevega
oksalata ter povzroCa nefrokalcinozo in postopno
napredovanje KLB (64). Ko KLB napreduje do tre-
tje stopnje, se netopen oksalat ne uspe vec izlociti
preko ledvic in se zato nabira v telesu, predvsem
v kosteh in zilah. Ker je primarna presnovna okva-
ra prisotna v jetrih, samo s presaditvijo ledvice ne
popravimo okvare in bolezen se hitro ponovi tudi
v presadku oz. povzroci kon¢no odpoved presadka.
V Evropi je zdravljenje izbire primarne hiperoksa-
lurije tipa 1 CLKT. Strategija presaditve temelji na
dveh razmislekih. Imunska strategija daje prednost
enemu samemu darovalcu obeh organov, kar omo-
goca kar najmanjso senzibilizacijo in olajSa opera-
tivni poseg (ki je le en). Pri dvostopenjski presaditvi
najprej opravimo presaditev jeter in s tem odstrani-
mo vzrok bolezni, nato z dializo odstranimo tkivno
breme oksalata, nazadnje pa opravimo $e presaditev
ledvice. To je Se posebej pomembno pri bolnikih,
ki so pred presaditvijo ze dlje na dializi, saj ima-
jo pomembno vecje tkivno breme oksalata (65). Po
presaditvi se raven oksalata v plazmi normalizira
bistveno prej kot raven oksalata v urinu (66), kar
je posledica pocasne topnosti sistemskih depozitov
kalcijevega oksalata (67). Smernice KDIGO pripo-
rocajo preventivno zdravljenje za preprecevanje od-
laganja oksalatov, dokler se raven oksalata v plazmi
in v urinu (zadosten vnos teko¢ine: 3—5 1/1,73m?
dan in inhibitorji kristalizacije) ne normalizira, s €i-
mer preprecimo okvaro presadka (68).

IgA nefropatija

IgA nefropatija je najpogostejsa prirojena glomeru-
lopatija, ki je vzrok KLB in KLO pri odraslih. Gre
za nenormalne depozite IgA in IgA., Ki se nalagajo
v mezangiju. Domnevajo, da so posledica genetskih
mutacij, ki povzrocijo nepravilno glikozilacijo, sia-
lizacijo ali galaktozilacijo molekule IgA, natan¢ne
patogeneze bolezni pa $e ne poznamo (69). Porocila
navajajo, da se bolezen pri otrocih po presaditvi led-
vice ponovi v priblizno 3—7 % (30), analiza podatkov

evropskega pediatri¢nega registra pa je pokazala, da
imajo otroci z IgA-nefropatijo po presaditvi ledvice
podobno tveganje za odpoved presadka kot otroci s
KLO zaradi CAKUT (31). Zanimivo je, da raziskave
pri odraslih porocajo o ponovitvi bolezni, ki znaSa
9-61 %. Izjemno velik razpon je najverjetneje po-
sledica razli¢nih opredelitev ponovitve IgA-nefro-
patije, saj jo pogosto odkrijejo pri asimptomatskih
bolnikih ob protokolni biopsiji in redkeje kot razlog
hitrega slabsanja ledvi¢nega delovanja (70).

Specificnih protokolov obravnave bolnikov z IgA-
-nefropatijo pred presaditvijo in po presaditvi trenu-
tno ni, prav tako tudi ni splosno priznanega najucin-
kovitejSega nacina zdravljenja ponovitve bolezni po
presaditvi (69, 70).

Sistemski eritematozni lupus (SLE)

Pri 10—22 % otrok z lupusnim nefritisom ledvicna
prizadetost napreduje do KLO in tako predstavlja-
jo priblizno 1,3 % otrok s KLO (71). Po presaditvi
ledvice lahko z imunosupresivnimi zdravili, ki jih
bolniki prejemajo po presaditvi zaradi preprecitve
akutne zavrnitve, zaustavimo tudi napredovanje
SLE (72). Glede na porocilo analize evropskega
pediatricnega registra imajo otroci s SLE po pre-
saditvi priblizno enako 5-letno prezivetje presadka
kot otroci s CAKUT (31), izledki drugih raziskav
pa porocajo o ponovitvi osnovne bolezni pri 10—50
% bolnikov s SLE (73—75), posebej pri bolnikih s
prisotnimi antikardiolipinskimi protitelesi (76).

Za zdravljenje ponovitve SLE na presadku lahko
uporabimo pulze metilprednizolona in zvisane od-
merke mikofenolat mofetila.

Bolezni kopicenja v lizosomih

Cistinoza in Fabryjeva bolezen sta posledici mutacij
na genih, ki kodirajo prenasalec cistina iz lizosomov
(cistinozin) oziroma encim presnove glikosfingoli-
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pidov (alfa-galaktozidaza A) v lizosomih. Posledici
okvarjenega prenasalca oziroma encima sta kopice-
nje cistina ali globozida v lizosomu in okvara celic.
Pri cistinozi so zaradi nabiranja kristalov cistina
prizadete celice ledvi¢nih tubulov (77), medtem ko
se pri Fabryjevi bolezni globozid nabira v podocitih
(78). Po presaditvi ledvice se bolezen na presadku
sicer ne ponovi, ker pa s presaditvijo ne odstranimo
vzroka, je zaradi nabiranja cistina oziroma globozi-
da v drugih tkivih potrebno vsezivljensko specific-
no zdravljenje s cisteaminom oziroma algazidazo-f.

KOMBINIRANA PRESADITEV JETER
IN LEDVICE

Posebnost obravnave presaditve ledvice pri otrocih
je kombinirana presaditev jeter in ledvic (CLKT),
ki je v zadnjih desetletjih sicer postala standardni
postopek pri odpovedi organov tudi pri otrocih, a
jo Se vedno opravljamo zelo redko (79). Najpogo-
stej§i indikaciji za CLKT pri otrocih sta primarna
hiperoksalurija tipa 1 in ARPKD. Pri primarni hipe-
roksaluriji samo s presaditvijo ledvice ne moremo
popraviti primarne okvare, ki je prisotna v jetrih,
zato je potrebna presaditev obeh organov. ARPKD
povzroca hudo okvaro ledvic in jeter, zato je presa-
ditev obeh organov neizogibna. Poleg CLKT lah-
ko opravimo t. i. kidney after liver transplantation
(KALT). O nacinu presaditve se v vecini centrov
odlocajo individualno, saj moramo pred presaditvi-
jo ovrednotiti bolnikovo stanje ter tveganja in kori-
sti posega (80).

ZAKLJUCEK

Kroni¢na ledvi¢na bolezen je pomemben zdravstve-
ni problem otrok in mladostnikov. Bolezen napredu-
je celo zivljenje in pogosto pripelje do KLO. Nacin
in hitrost napredovanja sta odvisna od vzroka KLB,
torej od osnovne bolezni. Pri otrocih je najboljsa
metoda nadomestnega zdravljenja KLO presaditev
ledvice, vendar pa pogosto ni dokonc¢na resitev. Ra-

zumevanje patofiziologije vecine ledvi¢nih bolezni
se je v zadnjih letih dramati¢no poglobilo, zato se
je pomembno izboljsala tudi obravnava otrok po
presaditvi ledvice kljub specificnosti vzrokov, ki v
otroskem obdobju pripeljejo do KLO. Ceprav je po-
novitev bolezni po presaditvi Se vedno velik izziv,
nova spoznanja dajejo upanje in moznost razvoja
ciljanih bioloskih zdravil, hkrati pa omogocajo in-
dividualen pristop k obravnavi otrok s KLO pred
presaditvijo ledvice in po njej.
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