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Nefrotski sindrom in prikaz primera bolnice
z razlicico tip primarne fokalne segmentne
glomeruloskleroze

Nephrotic Syndrome and Case Report of a Female Patient with

a Tip Lesion Variant of Primary Focal Segmental Glomerulosclerosis
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Ledvicne bolezni se lahko kaZejo s klini¢no sliko nefrotskega sindroma. Zanj je znacilna
proteinurija (> 3,5 g dnevno), hipoalbuminemija (< 30 g/1), edemi, hiperlipidemija in lipid-
urija. Povzrocijo ga lahko Stevilne primarne ledvicne bolezni, med katerimi so najpogo-
stejSe glomerulonefritis z minimalnimi histoloSkimi spremembami, primarna fokalna seg-
mentna glomeruloskleroza in membranska nefropatija. Nefrotski sindrom je lahko tudi
posledica vpliva drugih bolezni na ledvice. Take so npr. sladkorna bolezen, sistemski lu-
pus eritematozus, bolezni odlaganja, rakave bolezni in virusne okuZbe, povzrocijo pa ga
lahko tudi razli¢na zdravila. Zaradi povecane prepustnosti glomerulne filtracijske pre-
grade pride do izgube albumina in drugih beljakovin s seem, kar privede do motenj koagu-
lacije, endokrinih motenj, pove€ane dovzetnosti za okuZbe, anemije in povec¢ane razgrad-
nje beljakovin. V prispevku prikazujemo etiopatogenezo nefrotskega sindroma s poudarkom
na razli¢nih oblikah fokalne segmentne glomeruloskleroze in njenega zdravljenja pri odra-
slih. Prikazan je tudi primer bolnice z nefrotskim sindromom, pri kateri je bila z ledvi¢no
biopsijo ugotovljena razli¢ica tip primarne fokalne segmentne glomeruloskleroze.
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Kidney diseases can present with a clinical picture of nephrotic syndrome. The most com-
mon manifestations of nephrotic syndrome are proteinuria (> 3.5 g/day), hypoalbumine-
mia (<30 g/l), edemas, hyperlipidemia, and lipiduria. The nephrotic syndrome appears
to be caused by many primary kidney diseases, amongst which minimal change glome-
rular disease, primary focal segmental glomerulosclerosis and membranous nephropathy
are most common. Other diseases that affect kidneys, such as diabetes mellitus, syste-
mic lupus erythematosus, deposition diseases, viral infections and various cancers, can
also lead to nephrotic syndrome. Additionally, it can be caused by drugs. Increased glo-
merular permeability to albumin and other proteins induces coagulation and endocrine
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abnormalities, elevates the susceptibility to infection, anaemia, and increases the catabo-
lism of proteins. In this paper, the etiopathogenesis of nephrotic syndrome is shown. Focal
segmental glomerulosclerosis and its types in adults are described especially thoroughly.
Moreover, we present a case report about a female patient with a tip lesion variant of
primary focal segmental glomerulosclerosis, which was diagnosed with a renal biopsy.

uvoD

Nefrotski sindrom je redek, vendar je kljub
temu ena izmed najpogostejsih izrazov pri-
marne ledvicne bolezni. Ocenjena letna
incidenca nefrotskega sindroma pri otrocih
je 2-7/100.000, med odraslo populacijo pa
3/100.000 (1).

Glavne klini¢ne znacilnosti nefrotske-
ga sindroma so edemi, nefrotska proteinu-
rija (pri odraslih > 3,5 g beljakovin dnevno
oz. > 3,0 g dnevno/1,73 m?), hipoalbumine-
mija (koncentracija serumskega albumi-
na < 30g/1) in hiperholesterolemija. Obicaj-
no je prisotna tudi lipidurija, ki pa ni nujen
diagnosti¢ni kriterij (1, 2).

Nefrotski sindrom povzrocajo razlicne
bolezni, pri cemer gre lahko za primarno bo-
lezen ledvic ali pa je posledica sistemskih
bolezni, ki sekundarno prizadenejo ledvice.
Tako nefrotski sindrom delimo na primar-
nega (idiopatskega), ki je pogostejsi, in se-
kundarnega. Najpogostejsi vzroki primar-
nega nefrotskega sindroma pri odraslih so
membranska nefropatija, glomerulonefri-
tis z minimalnimi histolo§kimi spremem-
bami in fokalna segmentna glomeruloskle-
roza (FSGS). Sekundarni nefrotski sindrom
nastane zaradi sladkorne bolezni, sistemske-
ga lupusa eritematozusa, virusnih in ostalih
okuzb (HIV, hepatitisa B ali C, sifilisa, tok-
soplazmoze), amiloidoze, odlaganja lahkih
in/ali teZkih verig, zdravil (litij, penicilamin,
kaptopril) in razli¢nih vrst raka (3, 4). Ne gle-
de na etiologijo pa je glavni patoloski pro-
ces nefrotskega sindroma povecana pre-
pustnost glomerulne filtracijske pregrade,
predvsem za albumin, pa tudi druge serum-
ske beljakovine (5, 0).

PROTEINURIJA IN
HIPOALBUMINEMIJA
Pri nefrotskem sindromu prehajajo belja-
kovine v sec¢ zaradi povecane prepustnosti
glomerulne filtracijske pregrade, ki jo se-
stavljajo endotelij, bazalna membrana in po-
dociti (6-8). Do povecane filtracije beljako-
vin pride zaradi izgube negativnega naboja
endotelnih celic in strukturnih ter konfor-
macijskih sprememb glomerulne filtracij-
ske membrane (7-10). Koli¢ina, molekul-
ska masa in premer beljakovin, ki doseZejo
svetlino tubulov, nara$¢a skupaj s prizade-
tostjo glomerulne filtracijske pregrade.
Pri blazji, selektivni proteinuriji je albumin
(69kDa) prevladujoca beljakovina, z na-
raS¢anjem prizadetosti glomerulov pa se
s seCem dodatno izgublja Se imunoglobu-
lin G (150kDa), v zelo hudih primerih pa
celo beljakovine, kot sta a2-makroglobulin
(720kDa) in imunoglobulin M (900 kDa)
(7, 8). Bistvenega pomena za vzdrZevanje
normalne filtracijske pregrade je zlasti
normalno delovanje in struktura podocitov.
Njihova okvara ima namre¢ osrednjo vlogo
pri nastanku nefrotske proteinurije (7-9).
Hipoalbuminemija je pri nefrotskem
sindromu posledica izgubljanja albumina
s secem, predvsem pa povecane razgradnje
filtriranega albumina v ledvi¢nih tubulnih
celicah ter nezadostne jetrne sinteze. Ve¢ji
kot je prehod albumina preko glomerulne
filtracijske pregrade, vecja je reabsorbcija
albumina v proksimalnih tubulih in njego-
va razgradnja. Ni Se pojasnjeno, zakaj jetra
ne morejo ustrezno nadomestiti izgube al-
bumina pri nefrotskem sindromu, saj nor-
malno sintetizirajo 12-14 g albumina na
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dan, pri ¢emer se lahko glede na potrebe
sinteza poveca tudi do trikrat (10-12). Eden
od moZnih razlogov je nastajanje citokinov
(taka sta dejavnik tumorske nekroze in in-
terlevkin-1, ki neposredno zmanjsata sin-
tezo albumina v jetrih) (13). Ker ima hipo-
albuminemija tudi pomembne farmakoloske
posledice, je pri bolnikih potrebna previd-
nost pri odmerjanju zdravil (14). Stevilna
zdravila so namre¢ v krvnem obtoku nor-
malno vezana na albumin, zato lahko hipo-
albuminemija povzroci zviSanje serumske
koncentracije prostih ucinkovin in posle-
di¢no izrazite neZelene ucinke. Se posebej
je potrebna velika previdnost pri odmerja-
nju klofibrata in varfarina (12, 15).

Proteinurija ni samo eden izmed glav-
nih pokazateljev ledvi¢ne okvare, ampak je
kot neodvisen dejavnik tveganja vzrok
za napredovanje ledvi¢ne bolezni, zato je
zmanj3Sanje proteinurije cilj zdravljenja (4,
8, 12). Praviloma bolniki prejmejo zaviral-
ce angiotenzinske konvertaze ali blokator-
je angiotenzinskih receptorjev, s katerima
zmanjSujemo proteinurijo in upocasnjuje-
mo napredovanje peSanja ledvi¢nega de-
lovanja. Pri tem je uporaba zaviralcev an-
giotenzinske konvertaze ali blokatorjev
angiotenzinskih receptorjev priporocena
tudi pri normotenzivnih bolnikih (2, 4, 9).
MoZna neZelena ucinka omenjenih zdravil
sta predvsem hiperkaliemija in akutno
zmanjSanje hitrosti glomerulne filtracije. To
je razlog, da moramo po njihovi uvedbi nad-
zorovati koncentracijo serumskega kreati-
nina in kalija (4).

EDEMI
Edemi se pojavijo, ko se koli¢ina vode v te-
lesu poveca za vec kot 3 % telesne teZe (10).
Nacin nastanka edemov pri nefrotskem
sindromu ni popolnoma pojasnjen. Trenut-
no obstajata dve teoriji 0 mehanizmu na-
stanka edemov, vsaka s svojim primarnim
patofiziolo8kim vzrokom (5, 9, 17).

Prva hipoteza govori o premajhni napol-
njenosti Zilja (angl. underfill hypothesis),

pri kateri naj bi proteinurija in hipoalbumi-
nemija povzrocili zniZanje onkotskega tla-
ka. To vodi v povecano filtracijo tekocine iz
znotrajZilnega v intersticijski prostor, kar
povzroci hipovolemijo, hipoperfuzijo ledvic
ter aktivacijo sistema renin-angiotenzin-al-
dosteron. Posledi¢no se zadrZujeta natrij in
voda. Druga hipoteza govori o prenapolnje-
nosti Zilja (angl. overfill hypothesis), pri ka-
teri naj bi bila primarna motnja za nastanek
edemov zadrZevanje natrija, do katerega pri-
de zaradi Se ne popolnoma poznanih snovi,
ki se filtrirajo v ledvi¢nih tubulih. Posledi-
ca je povecana reabsorbcija natrija v zbiral-
cih, saj je povecana aktivnost natrij/kalijeve
¢rpalke in natrijevih kanalckov (2, 5, 9, 11,
12, 17). Edeme povzroci tudi povecana od-
pornost ledvic na atrijski natriureti¢ni pep-
tid in urodilatin (11, 17).

Pri zdravljenju edemov je najpomemb-
neje vzpostaviti negativno bilanco natrija.
Pri tem bolnikom svetujemo omejen vnos
soli s hrano (pribliZno 5 g/dan) in jim uve-
demo diuretik Henleyeve zanke (2, 4, 18).
Slednji so normalno v krvnem obtoku v ve¢
kot 90 % vezani na albumin, zaradi cesar se
v glomerulu ne filtrirajo. Tako v svetlino
ledvi¢nih tubulov in na mesto delovanja pri-
dejo z izloCanjem v proksimalnem tubulu
(11, 18). Albuminurija pri nefrotskem sin-
dromu v ledvicah poveca filtracijo diureti-
ka, ki pa vezan na albumin ni aktiven (11).
Hkrati je zaradi hipoalbuminemije vec diu-
retika prostega v krvnem obtoku. TakSen
preide v tkiva in se ne prenese do ledvic,
saj nima na voljo dovolj prenaSalne belja-
kovine (9, 11, 18). Na3teto je razlog, da po-
trebujejo bolniki z nefrotskim sindromom
visoke odmerke diuretikov Henleyjeve
zanke (9, 11). Podrugi strani edem creve-
sne stene, ki se lahko pojavi pri nefrotskem
sindromu, povzroci slabSo absorbcijo zdravi-
la pri oralnem vnosu, zato je obic¢ajno treba
diuretik dajati intravensko (2, 4). Pri odpor-
nih edemih diuretik Henleyeve zanke po-
gosto kombiniramo tudi z drugimi vrstami
diuretikov, ki delujejo na druge predele
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ledvi¢nega nefrona (9, 18). Diuretiki Henley-
jeve zanke namrec povecajo dostavo natri-
ja za reabsorbcijo v distalnem tubulu. To je
razlog, da lahko dodajamo tiazidne diure-
tike, ki zmanj3ajo reabsorbcijo natrija v di-
stalnem tubulu in tako izboljSajo diurezo
in natriurezo (9). Diuretike, ki varcujejo s ka-
lijem, uporabljamo bolj zaradi prepreceva-
nja hipokaliemije kot zaradi povecanja diu-
reze (2, 4). Poleg kombiniranja diuretikov
in zviSevanja njihovih odmerkov lahko pri
odpornih edemih in odpornosti na diuretik
ob socasni hudi hipoalbuminemiji (< 20 g/1)
diuretike Henleyjeve zanke dajemo tudi sku-
paj z intravensko infuzijo albumina, s ¢imer
Zelimo predvsem izbolj3ati prenos diure-
tikov Henleyjeve zanke na mesto njihovega
izloCanja v proksimalnem tubulu (4, 9, 11, 18).
Hipervolemijo popravljamo pocasi, s ciljno
izgubo telesne mase do 1 kg na dan. Agre-
sivna diureza namrec lahko povzroci elek-
trolitske motnje in znotrajZilno hipovole-
mijo, kar lahko vodi celo v akutno ledvi¢no
okvaro in zaradi hemokoncentracije poveca
moZnost trombemboli¢nih dogodkov (2).

HIPERLIPIDEMIJA IN LIPIDURIJA

Motnje v presnovi mascob so pri bolni-
kih z nefrotskim sindromom zelo izraZene
(5,9, 10, 19). Ugotovimo poviSane plazem-
ske koncentracije holesterola, trigliceridov
in lipoproteinov, ki vsebujejo apolipopro-
tein B (lipoproteini z nizko gostoto (angl.
low density lipoprotein, LDL), lipoproteini
s srednjo gostoto (angl. intermediate density
lipoprotein, IDL) in lipoproteini z zelo niz-
ko gostoto (angl. very low density lipopro-
tein, VLDL)). Povecana je koncentracija li-
poproteina a, ki je neodvisen aterogeni in
protromboticni dejavnik tveganja. Kon-
centracija lipoproteinov z visoko gostoto
(angl. high density lipoprotein, HDL) je lah-
ko zniZana (6, 11, 19-21). Poleg omenjenih
kvantitativnih sprememb, nefrotski sin-
drom vpliva tudi na sestavo in delovanje
lipoproteinov, spremembe pa se odraZajo
tudi v plazemski koncentraciji apolipo-

proteinov, predvsem apolipoproteinov A, B,
CinE (19).

Patofiziolo8ka osnova motene presno-
ve ma$cob in lipoproteinov je predvsem po-
sledica spremenjenega izraZanja in aktiv-
nosti kljuénih beljakovin, ki so vkljuene
v njihovo biosintezo, prenos, remodeliranje
ter razgradnjo. Klju¢ni mehanizmi so po-
vecana jetrna sinteza, ki se pojavi kot od-
govor na zmanjSan onkotski tlak, zmanjSan
katabolizem in izguba nekaterih regulator-
nih beljakovin s secem (5, 9, 11, 12, 19). Za
nefrotski sindrom je znacilno okvarjeno
delovanje in pomanjkanje lipoproteinske li-
paze, encima, ki katalizira hidrolizo trigli-
ceridov v hilomikronih in VLDL (5, 11, 12,
19). Prisotno je tudi pomanjkanje jetrne lipa-
ze, ki ima osrednjo vlogo v presnovi delcev
IDL in njihovi dokon¢ni pretvorbi v delce
LDL. Jetrna lipaza je pomembno vklju¢ena
tudi v presnovo delcev HDL, saj v jetrih iz
njih odstranjuje trigliceridno breme (19, 20).
Zaradi izgubljanja s se€em primanjkuje le-
citin-holesterol aciltransferaze, kar je
klju€no za spremenjeno koncentracijo in po-
ruSeno razmerje med podvrstama delcev
HDL2 in HDL3. Delci HDL3 so predhodni-
ki delcev HDL2, so diskoidno oblikovani in
vsebujejo malo holesterola. Lecitin-holeste-
rol aciltransferaza deluje na povrSini del-
cev HDLS3, kjer reesterificira prosti holeste-
rol, ki se zaradi svojih hidrofobnih lastnosti
potopi v jedro HDL3 delcev. Ti tako posta-
nejo bogati s holesterolom, sferi¢no obliko-
vani in jih kot take imenujemo delci HDL2.
Ker je esterifikacija prostega holesterola na
delcih HDL3 in s tem njihovo dozorevanje
v delce HDL2, bogate s holesterolnimi es-
tri, kljuéna za maksimalno ekstrakcijo ho-
lesterola iz tar¢nih tkiv, ima pomanjkanje
lecitin-holesterol aciltransferaze eno iz-
med glavnih vlog v patogenezi okvarjene-
ga obratnega transporta holesterola (11, 12,
19-21). Pri obratnem transportu holestero-
la prenaSajo HDL delci preseZek holestero-
la iz perifernih tkiv v jetra, od koder se lahko
naprej prerazporedi v druga tkiva ali pa se
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s pomocjo Zol¢nih kislin odstrani iz telesa.
Kadar je obratni transport holesterola mo-
ten, se poveca tveganje za aterosklerozo ter
bolezni srca in Zilja, saj se maS¢obno bre-
me ne more odstranjevati (19-21). K okvar-
jenemu obratnemu transportu holesterola
dodatno prispeva poviSana plazemska kon-
centracija beljakovine za prenos holeste-
rolnih estrov (ang. cholesterol ester transfer
protein, CETP), ki prenaSa holesterolne
estre iz delcev HDL v IDL v zameno za tri-
gliceride. Tako iz delcev IDL pospeSeno
nastajajo LDL, dozorevanje zrelih, s hole-
sterolnimi estri bogatih delcev HDL pa je
zmanjSano (19, 20). Aktivnost jetrne 3-hi-
droksi-3-metil-glutaril-koencim A (angl.
3-hydroxy-3-methyl-glutaryl-coenzyme A,
HMG-CoA) reduktaze, ki sodeluje pri sin-
tezi holesterola, je pri nefrotskem sindro-
mu povecana (5, 11, 19, 21). Zvecana je ak-
tivnost jetrne acil-koencim A:holesterol
aciltransferaze, ki katalizira pretvorbo pro-
stega holesterola v holesterolne estre, da
lahko v jetrih nastanejo delci VLDL, ki se
sproscajo v obtok. Ker tako niZa prosti ho-
lesterol v hepatocitih, s tem v jetrih spodbu-
ja celoten sistem sinteze holesterola, med
drugim dodatno aktivira jetrno HMG-CoA
reduktazo (10, 19-21).

Opisane motnje v presnovi mascob in
lipoproteinov, ki se pojavijo pri nefrotskem
sindromu, vodijo v pospeSeno aterosklero-
zo in s tem posledi¢no prispevajo k pove-
¢anemu tveganju za bolezni srca in Zilja
(2,4,6,9, 19, 20). Ocenjujejo, da je tveganje
za miokardni infarkt pri bolnikih z nefrot-
skim sindromom med pet- do Sestkrat vecje
kot pri zdravi populaciji. Tudi Stevilo vseh
koronarnih dogodkov in smrti zaradi koro-
narnih dogodkov je med dva- in trikrat vecje
kot pri ostali splo$ni populaciji iste staro-
sti in spola (11, 12). Hkrati dislipidemija lah-
ko vodi v poSkodbo glomerulov in s tem
prispeva k slabSanju ledvi¢nega delovanja
(12, 19, 20). Od ostalih pomembnejsih zaple-
tov se redkeje pojavita Se hilozni ascites in
hilotoraks (11). Poleg tega motena presno-

va maScob in lipoproteinov okvarja tudi pre-
nos mas¢ob miSicam in maS¢obnemu tkivu
ter s tem negativno vpliva na skladiS¢enje
in tvorbo energije iz mascob (19).

Obicajno je potrebno zdravljenje hiper-
lipidemije s hipolipemic¢nimi zdravili. Od
teh so zdravilo izbora statini, ki so zaviralci
HMG-CoA reduktaze (11, 19, 20). Njihov
glavni neZeleni ucinek je miopatija in s tem
povezane moZne mialgije, miozitis in rab-
domioliza (20). Se posebej moramo biti
previdni, ¢e bolnik prejema kombinacijo sta-
tina in kalcinevrinskega zaviralca (ciklospo-
rin ali takrolimus). Med obema skupinama
zdravil namrec¢ prihaja do 3kodljivih inte-
rakcij in s tem do mocno povecanega tvega-
nja za hepatocelularno toksi¢nost in rabdo-
miolizo (22, 23). Pri ledvi¢nih bolnikih se pri
statinih izogibamo rosuvastatinu, ki lahko
poveca proteinurijo in okvari ledvi¢no de-
lovanje (19, 20). Pogosto uporabljamo ezi-
timib, ki selektivno zmanjSuje absorbcijo
holesterola iz prebavil. Poleg tega zmanjsa
koncentracijo holesterola za dodatnih 20 %,
¢e ga dodamo statinu (24). Na voljo imamo
tudi fibrate, vezalce Zol¢nih kislin in niko-
tinsko kislino, ki pa jih zaradi pogostih ne-
Zelenih uc¢inkov redko uporabljamo (11, 20).

Lipidurija, ki se pojavi pri nefrotskem
sindromu, je predvsem posledica prisotno-
sti HDL holesterola v sec¢u (10-12). Do-
kaZemo jo s prisotnostjo prostih mascobnih
kapljic, maScobnih ovalnih telesc in ma$-
Cobnih cilindrov. MaS¢obne kapljice dajejo
pod polarizacijsko svetlobo znacilen videz
malteSkega kriza (10).

Nefrotski sindrom privede zaradi izgub-
ljanja regulatornih makromolekul do Stevil-
nih zapletov. Pojavijo se motnje koagulacije
z vejim tveganjem za tromboze, zmanjsa se
ucinkovitost imunskega sistema, pojavijo
se lahko endokrine motnje (2,4, 6,9, 11, 12).

MOTNJE KOAGULACIJE

Hiperkoagulabilnost oz. povecana nagnje-
nost k strjevanju krvi je pomembna zna-
Cilnost nefrotskega sindroma, pri Cemer
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stopnja okvare koagulacijskih poti sovpa-
da z viSino proteinurije (6). Pride do motenj
v aktivaciji in agregaciji trombocitov, po-
vecana je sinteza fibrinogena, faktorjev V,
VII, VIII in X, von Willebrandovega faktorja
in o2-makroglobulina, hkrati pa se s seCem
izgubljajo faktorji IX, XI in XII. S seCem se
izgubljajo tudi antitrombin III, beljakovi-
na C in prosta beljakovina S. ZmanjSana je
tudi aktivnost fibrinoliti¢nega sistema (25).
Zaradi tega imajo bolniki z nefrotskim sin-
dromom povecano tveganje za trombembo-
li¢ne dogodke. NajpogostejSe mesto tromb-
oz pri odraslih so globoke vene spodnjih
udov, do tromboze pa lahko pride tudi v led-
vi¢nih venah. Najresnejsi zaplet je plju¢na
embolija. V posameznih primerih se tromb-
oze pojavijo v arterijah (9, 26, 27). Tveganje
za vensko trombozo se poveca pri serum-
ski koncentraciji albumina pod 20-25 g/1,
obseZni proteinuriji (>10g dnevno), po-
vecani koncentraciji fibrinogena, nizki kon-
centraciji antitrombina III (< 75 % normal-
ne vrednosti) in hipovolemiji (28, 29).

Pri vseh bolnikih z nefrotskim sindro-
mom je pomembno osnovno nefarmako-
loSko preprecevanje tromboze s spodbu-
janjem gibanja bolnika, preprecevanjem
imobilizacije, nadzorom nad znotrajZilnim
volumnom in izogibanjem punkcijam femo-
ralne arterije in vene. Ceprav meja za zacetek
farmakoloSkega zdravljenja ni jasno do-
lo€ena, priporocajo pri serumski koncen-
traciji albumina pod 20-25 g/1 antikoagu-
lacijsko zdravljenje s heparinom in nato
varfarinom, Ce je pridruZen eden od nasled-
njih dejavnikov: proteinurija (> 10 g/dan),
prekomerna prehranjenost (indeks telesne
mase >35kg/m?), imobilizacija, sréno po-
puscanje, anamneza pretekle tromboze,
anamneza tromboze v druZini z genetsko
predispozicijo in nedavne abdominalne ali
ortopedske operacije (9, 30, 31). Antikoagu-
lacijsko zdravljenje je nujno pri bolnikih
z dokumentiranim trombemboli¢nim do-
godkom (9, 31, 32). Te bolnike zdravimo s he-
parinom. U¢inek heparina moramo pogosto

preverjati, saj je pri nefrotskem sindromu
njegova aktivnost zmanjSana zaradi zmanj-
Sane koncentracije antitrombina III, kamor
se heparin normalno veZe. Ker se varfarin,
ki je vezan na albumin, skupaj z njim izgub-
lja s se€em, moramo skrbno preverjati tudi
ucinek varfarina (15, 31). Glede neposred-
nih oralnih antikoagulantov pri nefrotskem
sindromu je zaenkrat Se premalo izkuSenj,
da bi jih lahko priporocali za rutinsko pro-
filakti¢no uporabo (33). Zaradi povecanega
delovanja trombocitov, so zaviralci agrega-
cije trombocitov, Se posebej nizki odmerki
aspirina, smiselni, vendar pa njihova ucin-
kovitost Se ni bila potrjena in jih zato ne
predpisujemo za preprecevanje tromboz (34).
Tveganje za trombembolizem in spontano
Zilno trombozo je izmed vseh vzrokov ne-
frotskega sindroma najvec¢ja pri membran-
ski nefropatiji (19, 30, 31).

OKUZBE
Bolniki z nefrotskim sindromom imajo po-
vecano tveganje za okuZbe, Se posebej otro-
ci in bolniki, zdravljeni s kortikosteroidi.
Ceprav se je incidenca okub pri bolnikih
z nefrotskim sindromom v razvitih drzavah
zmanjSala, so okuZbe Se vedno poglavitna
teZava v drZavah v razvoju, kjer predstav-
ljajo glavni vzrok umrljivosti otrok z nefrot-
skim sindromom (35, 36). NajpogostejSe so
invazivne bakterijske okuZbe, Se posebej ce-
lulitis, peritonitis in sepsa (3). Glavni razlog
za dovzetnost bolnikov z nefrotskim sindro-
mom za okuZbe predstavljajo izgubljanje
imunoglobulina G, faktorja B in faktorja I
alternativne poti komplementa s secem.
Okrnjeno je tudi T-celi¢no in fagocitno de-
lovanje. Pomembno je §e imunosupresivno
zdravljenje s kortikosteroidi, kopicenje teko-
¢ine v telesnih votlinah ter edemi, ki razred-
¢ijo lokalno humoralno obrambo (3, 4, 9).
Zaradi velike verjetnosti bakterijske
okuZbe moramo pri bolnikih z nefrotskim
sindromom Ze ob prvem sumu nanjo zaceti
z ustreznim antibioti¢nim zdravljenjem
(37). Profilakti¢no antibioti¢no zdravljenje
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ni uveljavljeno v klini¢ni praksi (36). Indici-
rano pa je preventivno cepljenje proti pnev-
mokoku (31, 37).

AKUTNA OKVARA LEDVIC

Akutna okvara ledvic je redek, vendar ne-
varen zaplet nefrotskega sindroma. Najvecje
tveganje zanjo je pri starejsih, otrocih in bol-
nikih z obseZnimi edemi ter veliko protein-
urijo. Glavni vzroki za nastanek so prehi-
tro zmanjSevanje volemije, sepsa, tromboza
ledvicne vene, izrazita hipotenzija in zaple-
ti ob uvedbi zdravil (npr. intersticijski ne-
fritis, povezan z jemanjem diuretikov ali ne-
steroidnih protivnetnih zdravil) (38, 39).
Kadar je nefrotskemu sindromu Ze ob odkrit-
ju pridruZena akutna okvara ledvic, je naj-
verjetnejSi vzrok za nefrotski sindrom jema-
nje nesteroidnih protivnetnih zdravil (39).

ENDOKRINE MOTNJE
Stevilni hormoni se v telesu prenasajo z ve-
zalnimi beljakovinami, pri ¢emer izguba teh
s seCem pri bolnikih z nefrotskim sindro-
mom vodi v hormonske motnje.

Ena izmed beljakovin, ki se izgublja
s seCem pri bolnikih z nefrotskim sindro-
mom, je vezalna beljakovina vitamina D
(angl. vitamin D-binding protein, VDBP), ki
je velika 59 kDa (40). 25-hidroksiholekalci-
ferol, predstopnja kalcitriola (1,25-dihi-
droksiholekalciferol), je v serumu primarno
vezan v kompleks skupaj s VDBP in se zato
z njim prav tako izloc¢a s secem. Pride do
zmanjSane serumske koncentracije 25-hi-
droksiholekalciferola pri cemer so vredno-
sti kalcitriola normalne do zmanj$ane (41,
42). Ne glede na to je fizioloSko pomembna
koncentracija prostega serumskega kalci-
triola obi¢ajno normalna, kar dokazuje, da
pride do zmanjSanja celotne koncentracije
hormona zaradi izgube z VDBP (43).

FizioloSke posledice teh sprememb v pre-
snovi vitamina D na homeostazo kalcija so
nejasne. Zaradi hipoalbuminemije, ki pov-
zro¢i zmanjSanje koncentracije kalcija, ve-
zanega na albumin, ugotovimo hipokalce-

mijo, vendar je koncentracija prostega kal-
cija normalna. Za opredelitev fizioloSke
koncentracije kalcija dolo¢amo korigirani
ali ionizirani kalcij v serumu. Manjsi deleZ
bolnikov ima hipokalcemijo, ki je nesoraz-
merna s hipoalbuminemijo in je posledica
nizkih serumskih koncentracij kalcitriola
(44, 45). To povzroc¢i motnje v presnovi ko-
sti s posledi¢no osteomalacijo in osteitis fi-
brozo (40).

Izguba vezalne beljakovine za tiroksin
(T,) in drugih beljakovin, ki veZejo $€itnicne
hormone (transtiretin in albumin), ter na-
nje vezanega T,, s seCem vodi v zmanjSano
koncentracijo celotnega T,. Zaradi enakega
razloga je zmanjSana serumska koncen-
tracija trijodotironina (T5), nizka pa je tudi
serumska koncentracija reverznega trijodo-
tironina (rT5). Pogosto je zniZanje koncen-
tracije T, in T, sorazmerno zniZanju serum-
ske koncentracije albumina (47, 48). Kljub
omenjenim spremembam so bolniki z ne-
frotskim sindromom klini¢no evtiroti¢ni,
zato nadomestno hormonsko zdravljenje
obicajno ni potrebno. FizioloSko pomemb-
ne serumske koncentracije prostega T, in
T, so torej normalne, taka je tudi serumska
koncentracija tirotropina (angl. thyroid sti-
mulating hormone, TSH). Razmerje T,/T, je
prav tako normalno, kar nam pove, da ni
motenj v pretvorbi T, v T; (49, 50). Gluko-
kortikoidi, ki se uporabljajo za zdravljenje
nekaterih ledvi¢nih bolezni, ki potekajo
z nefrotskim sindromom, lahko zmanj$ajo
izlo¢anje TSH in hkrati zavirajo periferno pre-
tvorbo T, v T,. Pride do zmanjSane serum-
ske koncentracije T, in TSH ter zviSane kon-
centracije rT5 (51). Serumska koncentracija
prostega T, je zato najboljSi pokazatelj delo-
vanja SCitnice, pri ¢emer bolnike z nizkimi
serumskimi vrednostmi prostega T, obrav-
navamo kot tiste s hipotiroidizmom (48, 52).

Pri nefrotskem sindromu se s seem iz-
gublja tudi kortikosteroidni vezavni globu-
lin, kar posledi¢no vodi v zniZano serumsko
koncentracijo celokupnega kortizola. Kljub
temu je serumska koncentracija prostega
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kortizola normalna in se Addisonova bole-
zen ne razvije (49).

ANEMIJA

Pri bolnikih z nefrotskim sindromom se lah-
ko pojavi anemija, ki je posledica pomanj-
kanja bodisi eritropoetina bodisi Zeleza,
vezanega na transferin. Eritropoetin ima
molekulsko maso 30,4 kDa. To predstavlja
manj kot polovico mase albumina. Zaradi
majhne molekulske mase se izgublja s se-
¢em (53). S seCem se izgublja tudi transfe-
rin, kar lahko povzroc¢i pomanjkanje Zele-
za in s tem povezano mikrocitno anemijo
(54, 55). Pomanjkanje eritropoetina zdravi-
mo s podkoZnimi injekcijami rekombinant-
nega epoetina, nadome3¢amo pa tudi Zele-
z0 (56, 57).

UCINKI RAZGRADNJE

Beljakovinska podhranjenost je pri bolnikih
z nefrotskim sindromom posledica kombi-
nacije pomanjkljivega vnosa beljakovin
s hrano, velikih izgub beljakovin s secem
in povecane razgradnje beljakovin (58). Obil-
na proteinurija povzro€i izgubo miSicne
mase z negativno duSikovo bilanco, kar
je lahko prikrito zaradi socasnih edemov.
Ni 8e povsem jasno, koliko beljakovin naj
bi zauZili bolniki z nefrotskim sindromom
(43, 52). Dieta z nizkim vnosom beljakovin
sicer zmanjSa proteinurijo, saj povzroci
zoZenje aferentne arteriole in tako zmanjSa
znotrajglomerulni tlak, vendar se pri tem
bojimo podhranjenosti bolnikov. Bolni-
kom zato priporo¢amo, da dnevno zauZije-
jo 0,6-0,8 g/kg telesne teZe beljakovin in
dodatno Se tisto koli¢ino beljakovin, ki jo
dnevno izgubijo s se¢em (9, 16, 59, 60).

PRIKAZ PRIMERA

Bolnica, stara 28 let, je v zacetku julija 2017
zbolela s slabostjo, bruhanjem in drisko.
Zacela je otekati, najprej okoli gleZnjev, nato
v lica in okoli o¢i. Telesna teZa ji je zrasla
za 5kg. Opazila je, da se ji se¢ bolj peni.
Uriniranje ni bilo pekoce. Vodo je odvaja-

la veckrat ¢ez dan, ponoci ne. Osebni zdrav-
nik je v vzorcu se€a ugotavljal poviSane
beljakovine, zaradi Cesar jo je napotil v ur-
gentno nefroloSko ambulanto, kjer je bila
pregledana v sredini julija 2017 in nato po-
novno konec avgusta 2017. Ob obeh pre-
gledih je bila ugotovljena normalna oce-
njena glomerulna filtracija (> 90 ml/min),
proteinurija je znaSala 4,8 g dnevno, celo-
kupni holesterol 9,6 mmol/l, serumska kon-
centracija albumina pa 23 g/1. Po prvem pre-
gledu je bolnica v prehrani omejila vnos
soli. Zaradi edemov so ji predpisali tablete
furosemida v odmerku dvakrat dnevno
po 20mg. Ob jemanju furosemida in nesla-
ni prehrani so se otekline spodnjih okoncin
zmanjSale. Konec septembra 2017 je bila
sprejeta na Klini¢ni oddelek za nefrologijo
za opredelitev etiopatogeneze ledvicne bo-
lezni z biopsijo ledvice.

Ob sprejemu na nefroloski oddelek je
bila neprizadeta, evpnoi¢na v mirovanju,
anikteri¢na, acianoti¢na in afebrilna. Krvni
tlak sede je znaSal 123/88 mmHg, pulz
81/min, telesna temperatura 36,2°C, telesna
teZa 65,5kg, telesna vis§ina pa 180 cm. Z iz-
jemo zmernih obojestranskih vtisljivih ede-
mov goleni v somatskem statusu ni bilo
nepravilnosti.

V laboratorijskih izvidih smo ugotovi-
li normalen hemogram z nizkim deleZem
hipokromnih eritrocitov. Zaloge Zeleza so
bile zniZane (serumski feritin 13 g/1). Serum-
ski elektroliti, jetrni testi in ledvi¢no delova-
nje so bili normalni. Koncentracija albumina
v serumu je bila zniZana na 23 g/1, celokup-
ni holesterol je bil 10,3 mmol/l, LDL hole-
sterol 7,5 mmol/l in trigliceridi 1,9 mmol/l.
Izmerjena dnevna proteinurija je znaSala do
11,3 g. V urinskem sedimentu sta bili pri-
sotni eritrociturija (407 x 10%1) ter levkoci-
turija (22 x 10%/1). Serolodki pokazatelji za
hepatitis B in C so bili negativni. Urinokul-
tura po Sanfordu je bila negativna. Oprav-
ljene so bile imunoseroloSke preiskave, ki
so v serumu pokazale negativna antinevtro-
filna citoplazmatska protitelesa (angl. anti-



Med Razgl. 2019; 58 (4):

465

neutrophil cytoplasmic antibodies, ANCA),
antinuklearna protitelesa (angl. antinuclear
antibodies, ANA) in protitelesa proti recep-
torju za fosfolipazo A2 (angl. anti-phosp-
holipase A2 receptor, anti-PLA2R). C5b-9-1i-
ti¢ni kompleks komplementnega sistema
v secu je bil zviSan na 166 ng/ml (normal-
no < 30ng/ml). Urinokultura ter kvantiferon-
ski test na tuberkulozo sta bila negativna.
SEitni¢ni hormoni so bili znotraj normal-
nega obmocja.

RTG prsnih organov ni pokazal poseb-
nosti. UZ dopplerska preiskava ledvic je pri-
kazala normalno veliki ledvici z normalno
debelim parenhimom, ki je bil nakazano bolj
hiperehogen. Dopplerski indeksi so bili nor-
malni. Opravili smo ledvi¢no biopsijo, ki je
pokazala razli¢ico tip primarne fokalne seg-
mentne glomeruloskleroze, z 90 % zlitjem
noZic podocitov in socasno tudi bolezen
tanke glomerulne bazalne membrane. Elek-
tronska mikroskopija ni pokazala prepriclji-
vih tubulointersticijskih ali Zilnih spre-
memb. Za izkljucitev Alportovega sindroma,
na katerega je nakazovala tanka bazalna
membrana, je bolnica opravila genetsko te-
stiranje, ki je ovrglo sum na ta sindrom.

Po prejetju izvida ledvi¢ne biopsije smo
jo priceli zdraviti z metilprednizolonom
v dnevnem odmerku 48 mg (0,8 mg/kg te-
lesne teZe) per os. Uvedli smo ji preventivno
zdravljenje ustne kandidiaze z mikonazolom,
protiulkusno za3¢€ito s pantoprazolom, pre-
ventivno zdravljenje proti izgubljanju kost-
ne mase s kalcijevim karbonatom in vita-
minom D ter preventivno zdravljenje proti
okuZzbi s Pneumocystis jirovecii s trimetoprim
sulfametoksazolom. Zaradi hiperlipidemi-
je smo uvedli fluvastatin (80 mg dnevno),
za preprecevanje venske tromboze pa pre-
ventivni odmerek enoksaparina (6.000 IE
podkoZno na 24 ur). Zaradi oteklin je prejema-
la tudi tablete furosemida (80 mg dnevno).

Deseti dan smo jo odpustili iz bolnis-
nice. Svetovali smo ji hipolipemicno dieto in
omejitev soli na 5 g dnevnega vnosa, ome-
jitev tekocine na 1,51 dnevnega vnosa ter

kontrole kalija in krvnega sladkorja pri
osebnem zdravniku zaradi moZnega na-
stanka z glukokortikoidi povzrocene slad-
korne bolezni. Ob odpustu je imela 62 kg in
Se prisotne blago vtisljive edeme goleni.

Ambulantno smo za ugotovitev okuZbe
s Helicobacter pylori (HP), ki bi lahko bila po-
vezana z nastankom ledvi¢ne bolezni, opra-
vili seroloSko testiranje, ki je pokazalo
prisotnost protiteles imunoglobulin A in
imunoglobulin G proti HP (61). Uvedli smo
eradikacijsko antibioti¢no terapijo z amoksi-
cilinom in klaritromicinom. Kontrola blata
na antigen HP je po koncanem zdravljenju
pokazala odsotnost antigena.

Ambulantno smo nadaljevali s terapevt-
skim odmerkom metilprednizolona (48 mg
dnevno). Ob tem smo ugotavljali postopno
zmanjSevanje proteinurije. C5b-9-liti¢ni
kompleks v secu se je zniZal do normalne-
ga obmocja. Po §tirih tednih zdravljenja se
je koncentracija serumskega albumina nor-
malizirala, zato smo lahko ukinili preven-
tivno zdravljenje z enoksaparinom. Edemi
so izzveneli in diureti¢nega zdravljenja ni
ve€ potrebovala. Dnevna proteinurija se je
po desetih tednih zdravljenja zmanjSala
na 0,9 g. Po desetih tednih smo priceli po-
stopno zmanjSevati odmerek zdravila za
4 mg tedensko, da bi se izognili neZelenim
ucinkom glukokortikoidov. Po zmanjSanju
odmerka metilprednizolona na 16 mg smo
ugotovili ponovno povecanje dnevne pro-
teinurije na 1,37 g, zato smo januarja 2018
v zdravljenje uvedli kombinacijo metil-
prednizolona (v odmerku 12 mg dnevno) in
kalcinevrinskega zaviralca takrolimusa
(s ciljno koncentracijo v krvi 5-10 ng/ml).
S tem zdravljenjem je bila dnevna protein-
urija v naslednjih mesecih 0,88-1,65g. Po
devetih mesecih kombiniranega imunosu-
presivnega zdravljenja se je proteinurija
prvi¢ zniZala v normalno obmocje 0,18¢g
dnevno. Ledvicno delovanje je bilo glede na
oceno glomerulne filtracije ves ¢as nor-
malno, vztrajala pa je eritrociturija. Steroi-
di in takrolimus sta kot neZeleni ucinek
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povzrocila fini tremor prstov rok in akne po
obrazu, sicer pa je bolnica zdravljenje do-
bro prenaSala.

RAZPRAVA

Nefrotski sindrom je v 75 % posledica pri-
marnih in v 25% sekundarnih glomerulo-
patij (62). Ledvicna biopsija je odloc¢ilnega
pomena za postavitev diagnoze ledvi¢ne bo-
lezni, kar je pomembno za ustrezno usmer-
jeno zdravljenje in prognozo bolezni (2, 63).
Pri bolnici smo z ledvi¢no biopsijo ugoto-
vili primarno FSGS. To je ledvi¢na bolezen,
pri kateri primarno pride do poSkodbe glo-
merulne visceralne epitelne celice - podo-
cita. Gre za skleroti¢ne (fibroticne) lezije, ki
so fokalne (prizadetih je manj kot 50 % glo-
merulov) in segmentne (prizadetega je
manj kot 50 % glomerula) (64-68). Patomor-
foloSke spremembe prepoznamo Ze s svet-
lobnim mikroskopom, znacilno zlitje noZic
podocitov pa s pomocjo elektronske mikro-
skopske preiskave (9, 67, 68).

Prevalenca FSGS se glede na druge
primarne bolezni, ki prizadenejo glomeru-
le, povecuje. Incidenco FSGS ocenjujejo na
0,2-1,8/100.000 prebivalcev na leto. Bolezen
je priblizno 1,5-krat pogostej$a pri moskih
kot pri Zenskah (64). FSGS delimo na primar-
no, sekundarno in genetsko obliko (64-67).

Primarna (idiopatska) fokalna

segmentna glomeruloskleroza

Najpogosteje se kaZe z akutnim ali subakut-
nim nefrotskim sindromom s perifernimi
edemi, hipoalbuminemijo in hudo protein-
urijo (64, 66). Ocenjujejo, da ima nefrotski
sindrom 70-95 % bolnikov s primarno FSGS.
Hematurija se pojavlja pri priblizno 50 %
primerov, arterijska hipertenzija pa pri 20 %.
PoviSane vrednosti serumskega kreatinina
se pojavljajo pri 25-50 % primerov (68). Na-
tancen mehanizem poSkodbe podocitov in
posledi¢no glomerulne filtracijske pregrade
pri primarni FSGS ni poznan. Domnevajo,
da so v etiopatogenezo vkljuceni cirkulira-
jo€i permeabilnostni dejavniki, med kate-

rimi so najbolj verjetni topni receptor uro-
kinaznega aktivatorja plazminogena (angl.
soluble urokinase-type plasminogen activator
receptor, suPAR), kardiotriponu podobni
citokin 1 (angl. cardiotrophin-like cytokine
factor 1, CLCF1), apolipoprotein Alb in pro-
titelo proti oznacevalcu pripadnosti 40 (angl.
cluster of differentiation 40, CD40) (64-60).
Diagnoza primarne oblike FSGS je izklju-
¢itvena in jo lahko postavimo, ko izkljuci-
mo genetsko obliko FSGS in tudi vse dejav-
nike tveganja, ki so povezani s sekundarno
FSGS (64). Razlikujemo pet morfoloskih raz-
licic primarne FSGS, ki jih prepoznamo
s svetlobnim mikroskopom: klasi¢na ali
NOS (angl. not otherwise specified) oblika,
kolapsna oblika, oblika tip, perihilarna ob-
lika in celularna oblika (64-68). Dolocitev
oblike je pomembna zaradi njihovega raz-
licnega odgovora na zdravljenje in progno-
ze poteka bolezni (64, 66, 68). NajteZji po-
tek ima kolapsna oblika, ki se kaZe s hudim
nefrotskim sindromom. Bolezen je pogosto
odporna na imunosupresivno zdravljenje in
hitro napreduje do konéne ledvi¢ne odpo-
vedi. Nasprotno od kolapsne oblike ima
najboljSo napoved izida bolezni oblika tip.
Dobro se namrec odziva na zdravljenje z glu-
kokortikoidi, opisani pa so tudi primeri
spontane remisije brez imunosupresivne-
ga zdravljenja. Ta oblika je bolj znacilna za
belce. Klasi¢na oblika je izmed vseh najpo-
gostej$a, njeno diagnozo pa postavimo z iz-
kljucitvijo vseh ostalih oblik (65, 606, 68).

Sekundarna fokalna segmentna
glomeruloskleroza

Obicajno se zacne s pocasi naras¢ujoco pro-
teinurijo, ki je pogosto v nenefrotskem ob-
mod¢ju. Vrednosti serumskega albumina
so najveckrat normalne, pogosto pa tudi ni
prisotnih edemov (tudi ¢e je proteinurija
>3,5g/dan), zato ti bolniki nimajo nefrot-
skega sindroma (66, 68). Sekundarna FSGS
se obicajno razvije kot kompenzacijski od-
govor na glomerulno hipertrofijo in hiper-
filtracijo. To vkljucuje bolezni, povezane z iz-
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gubo nefronov in/ali intraglomerulno hiper-
tenzijo (npr. enostranska ledvicna ageneza,
vezikouretralni refluks, ekstremna debelost,
diabeti¢na nefropatija, arterijska hiperten-
zija, srpastocelicna anemija) (64-66, 68). Os-
tali vzroki so zdravila in droge (heroin, in-
terferoni, bisfosfonati, anabolni steroidi,
litij, sirolimus, zaviralci kalcinevrina) ter vi-
rusne okuzbe (predvsem HIV, pa tudi par-
vovirus B19, citomegalovirus, virus Ep-
stein-Barr, hepatitis C) (65, 68). Tudi bolezni,
ki potekajo kot akutni ali kroni¢ni nefritic-
ni sindrom, povzrocijo propadanje in braz-
gotinjenje ledvicnega parenhima s posle-
di¢no sekundarno FSGS (lupusni nefritis,
vaskulitis malih Zil, imunoglobulin A glo-
merulonefritis) (68). Klju¢na v etiopatoge-
nezi sekundarne FSGS je nezmoZnost ob-
nove in podvojevanja podocitov, zaradi
Cesar se zmanj$a njihova gostota, kar je os-
nova za okvaro glomerulne filtracijske pre-
grade in hiperfiltracijo. Tako praviloma ni
difuznega zlitja noZic podocitov, ki je zna-
¢ilno za primarno FSGS (67, 68). Najbolj
ucinkovit pristop k zdravljenju je ciljano ni-
Zanje intraglomerulnega tlaka z zaviralci
sistema renin-angiotenzin-aldosteron in
hipoproteinsko dieto ter zdravljenje z glu-
kokortikoidi in drugimi imunosupresivi
(64, 66). Med dodatnimi ukrepi sta pomemb-
na zdrav nacin Zivljenja in ureditev krvne-
ga tlaka, morebitne sladkorne bolezni in te-
lesne teZe (60).

Genetska oblika fokalne seg-
mentne glomeruloskleroze

Nanjo pomislimo pri pozitivni druZinski
anamnezi FSGS in zacetku bolezni v otro-
Stvu, znacilna najdba pa je tudi odpornost
na zdravljenje z glukokortikoidi (66, 68).
Etiopatogenetsko so vklju€eni geni, ki ko-
dirajo beljakovine, klju¢ne za nastanek glo-
merulne bazalne membrane in/ali dife-
renciacijo ter delovanje podocitov (65, 68).
Vecinoma gre za napake, ki se dedujejo av-
tosomno recesivno in se pokaZejo v prvem
letu Zivljenja, in sicer najpogosteje z mu-

tacijama v genu za nefrin in genu za podo-
cin. Avtosomno dominantne oblike se po-
gosteje izrazijo v puberteti ali v odrasli dobi,
in sicer najpogosteje z mutacijami v genu za
alfa-aktinin 4 (angl. alpha-actinin 4, ACTN4)
in v genu za prehodne kationske kanalcke
z receptorskim potencialom iz poddruZine 6
(angl. transient receptor potential cation chan-
nel subfamily C member 6, TRPCO) (65, 60).

Glede na klini¢ni potek in laboratorij-
ske znake je $lo pri na$i bolnici za primar-
no obliko FSGS s prisotnostjo vseh znacil-
nosti nefrotskega sindroma. Ker ni bilo
druZinske obremenjenosti s FSGS, je bila ge-
netska oblika malo verjetna, zato se tudi ni-
smo odlocili za genetsko testiranje.

Pri bolnici smo z biopsijo ugotovili FSGS,
obliko tip, zato smo priceli z imunosupre-
sijskim zdravljenjem z metilprednizolo-
nom (0,8 mg/kg telesne teZe per 0s). S takim
odmerkom zdravimo obicajno 8-16 tednov,
odvisno od odziva proteinurije in neZelenih
ucinkov zdravljenja. Ob zdravljenju z me-
tilprednizolonom se je proteinurija sicer
naglo manj3ala, vendar je priSlo samo do
delne remisije. O delni remisiji govorimo,
Ce se proteinurija zmanj$a na manj kot 3,5g
dnevno oz. se zmanjsa za ve¢ kot 50 % iz-
hodne vrednosti, vendar ne pod 0,3 g dnev-
no. Z zmanjSevanjem odmerka metilpred-
nizolona se je pricela proteinurija ponovno
povecevati, zato smo se odlocili za zame-
njavo imunosupresivne terapije in ob niz-
kem odmerku glukokortikoidov uvedli Se
zaviralec kalcinevrina. S tak§nim kombini-
ranim zdravljenjem zmanjSamo moZne ne-
Zelene ucinke glukokortikoidov. Poleg tega
zaviralec kalcinevrina deluje imunomo-
dulacijsko in socasno stabilizira citoskelet
podocita, kar je pomembno pri zmanjSanju
proteinurije (70). TakSnega kombiniranega
zdravljenja se obicajno drZzimo vsaj 6-12 me-
secev. Pri naSi bolnici je pri kombinirani
terapiji priSlo do popolne remisije bolezni
po devetih mesecih zdravljenja. Ko dose-
Zemo remisijo, nadaljujemo z zmanj$anim
odmerkom glukokortikoidov in zaviralca
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kalcinevrina Se vsaj Sest mesecev, nato pa
imunosupresijo postopno ukinemo. Dodat-
ne moznosti zdravljenja v primeru slabega
odziva na glukokortikoide in zaviralce kal-
cinevrina so Se mikofenolat mofetil, rituk-
simab, adrenokortikotropni hormon in pri
bolnikih, odpornih na imunosupresivno
zdravljenje, tudi plazmafereza. U¢inkovini
adalimumab in abatacept potrebujeta Se do-
datne klini¢ne raziskave, ki bi potrdile njuno
ucinkovitost in varnost pri zdravljenju (71).
Tudi po doseZeni popolni remisiji so pono-
vitve bolezni pogoste in se lahko pojavijo
v vec kot 35 % primerov (72).

Zaradi preprecevanja venske tromboze
ob izrazitem nefrotskem sindromu smo v te-
rapijo uvedli tudi nizkomolekularni he-
parin. Glede na stopnjo hipoalbuminemije
(najniZja koncentracija serumskega albumi-
na je bila 23 g/1) smo se odlocili za visoko-
profilakti¢ni odmerek enoksaparina (6.000 IE
podkoZno na 24 ur), ki ga je prejemala do
poviSanja koncentracije albumina na 33 g/1
po Sestih tednih zdravljenja.

Pri bolnici smo seroloS8ko ugotovili
okuZbo s HP. Nekatere novejSe raziskave na-

kazujejo moZnost povezanosti nekaterih
glomerulnih bolezni z okuZzbo s HP. HP lah-
ko sproZi lokalno in sistemsko vnetje, saj
se pri okuZbi spro$cajo citokini, ki spodbu-
jajo vnetje. Ti lahko povzrocijo aktivacijo
imunskega sistema. Dokazana je bila moz-
na povezava med uspeSnim zdravljenjem
HP in zmanjSanjem proteinurije pri glome-
rulnih boleznih (61). UspeSno zdravljenje
okuZzbe pri na$i bolnici v neposrednem ob-
dobju po uspeS$nem zdravljenju ni vpliva-
lo na zmanjSanje proteinurije.

ZAKLJUCEK

Nefrotski sindrom se pogosto izrazi kot po-
sledica primarnih in sekundarnih ledvi¢nih
bolezni. Za opredelitev etiologije, ki usme-
ri zdravljenje in napove prognozo bolezni,
je potrebna ledvic¢na biopsija. Pri obravna-
vi nefrotskega sindroma moramo vedno
pomisliti na Stevilne spremljajocCe zaplete
nefrotskega sindroma, kot so hipoalbumi-
nemija, pove€ana razgradnja beljakovin,
nagnjenost k trombozam in okuZbam ter
vpliv na koncentracije zdravil, ki so v krvi
vezane na albumin.
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