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Nefrotski sindrom v otros§tvu - prikaz primera

Childhood Nephrotic Syndrome — Case Report
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Nefrotski sindrom je ena pogostejsih ledvi¢nih bolezni otrok in je posledica poskodbe glo-
merulne filtracijske pregrade. Za bolezen so znacilni edemi, nefrotska proteinurija, hipoal-
buminemija in hiperlipidemija. Najpogostejsa oblika nefrotskega sindroma pri otrocih je
idiopatski nefrotski sindrom. Veéina otrok na zdravljenje z glukokortikoidi dobro odgovori
in ima kljub pogostim relapsom dober dolgorocen izid bolezni. Deset odstotkov otrok je na
zdravljenje z glukokortikoidi neodzivnih. Pri teh otrocih je verjetnost razvoja kronic¢ne led-
vi¢ne bolezni vedja. Prispevek prikazuje primer deklice, ki je bila v starosti treh let prvi¢ obrav-
navana v bolnisnici zaradi otekanja okoli o¢i in spodnjih okoncin. S preiskavami smo potrdili
diagnozo idiopatskega nefrotskega sindroma. Na osnovi primera je prikazan stopenjski pri-
stop k zdravljenju idiopatskega nefrotskega sindroma pri otroku.
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Nephrotic syndrome is among the most common kidney diseases in children and it occurs
as a result of damage to the glomerular filtration barrier. It is characterized by edema, nephrot-
ic range proteinuria, hypoalbuminemia and hyperlipidemia. The most common form of child-
hood nephrotic syndrome is idiopathic nephrotic syndrome. Most children respond to steroid
therapy and although they have repeated relapses, they are unlikely to develop chronic kid-
ney disease. However, ten percent of children fail to respond to steroid therapy and are at
an increased risk of developing end-stage renal disease. The paper describes the case of a 3-year
old girl who presented to hospital with periorbital and lower limb edema and the diagnosis
of idiopathic nephrotic syndrome was confirmed. The stepwise approach to the treatment
of childhood nephrotic syndrome is also described.
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Nefrotski sindrom (NS) je ena pogostejsih led-
vi¢nih bolezni pri otrocih. Zanj so znacilni
edemi, nefrotska proteinurija, hipoalbumi-
nemija in hiperlipidemija (1, 2). O nefrot-
ski proteinuriji govorimo, kadar je v urinu
>40 mg/m?/h beljakovin (24-urni urin) ozi-
roma pri razmerju beljakovine/kreatinin
v enkratnem vzorcu urina >0,26 (koncen-
tracija beljakovin v urinu izraZena v g/L,
koncentracija kreatinina v urinu izraZena
vumol/L) (3, 4). Hipoalbuminemija je opre-
deljena kot serumska koncentracija albumi-
nov <30¢g/L (3).

NajpogostejSa oblika NS v otrostvu je
idiopatski NS (5). 85-90 % otrok z idiopatskim
NS ima histolosko sliko glomerulopatije z mi -
nimalnimi spremembami, dober odgovor na
zdravljenje z glukokortikoidi ter dober dolgo-
ro¢ni izid brez razvoja kroni¢ne ledvi¢ne
bolezni (1, 5).

Prispevek prikazuje primer deklice, ki je
bila v starosti treh let prvi¢ obravnavana v bol -
nis$nici zaradi otekanja okoli o¢i in spodnjih
okoncin. S preiskavami smo potrdili diagno-
zo idiopatskega NS. Na osnovi primera je pri -
kazana obravnava otroka z NS in stopenjski
pristop k zdravljenju.

PRIKAZ PRIMERA

Triletna deklica je bila sprejeta na Klini¢ni
oddelek za nefrologijo Pediatri¢cne klinike
v Ljubljani zaradi otekanja okoli o¢i in gleZ -
njev. V druZinski in obporodni anamnezi ni
bilo posebnosti. Kasneje je bila enkrat zdrav -
ljena zaradi bronhitisa, prebolela je tudi nori-
ce. Opravila je redna cepljenja in ni imela
alergij. Tri dni pred sprejemom v bolni$nico
so starsi opazili, da oteka okoli oci in gleznjev.
Oteklina okoli o¢i je bila najizrazitej$a zjutraj,
oteklina stopal in gleZnjev pa je narascala pre -
ko dneva. Pred pojavom oteklin je bila nekaj
dni nahodna, zvi$ane telesne temperature ni
imela. Ob sprejemu je bila telesna teza 16 kg,
telesna vig§ina 97 cm. Krvni tlak je bil norma -
len (90/60 mmHg), pulz 100/min. Razen
periorbitalnih in vtisljivih pretibialnih ede -
mov je bil preostanek klinicnega pregleda nor -
malen. S krvnimi preiskavami smo dokonc¢no
potrdili diagnozo nefrotskega sindroma (pro -
teinurija: beljakovine 7,9 g v 24-urnem urinu,

kar je 500 mg/m?/h, hipoalbuminemija: albu-
mini 18 g/L, hiperholesterolemija: celokupni
serumski holesterol 14,3 mmol/L). Hemo -
gram, C-reaktivni protein (CRP), ionogram in
dusicni retenti so bili normalni, vklju¢no
z vrednostmi komplementa. V urinu je bila
prisotna mikrociturija (32 eritrocitov/mm?).
V kasnejsih urinskih izvidih hematurije nismo
ve¢ zasledili. Bris Zrela na patogene bakteri-
je je bil negativen. UZ preiskava trebuha in
secil je bila normalna, prav tako RTG prsnih
organov. Priceli smo jo zdraviti z metilpred-
nizolonom, ki ga je prejemala enkrat dnevno
(1 mg/kg). Veckrat je prejela tudi infuzijo
humanih albuminov in furosemid. Proteinu-
rija se je ob zdravljenju postopno normalizi-
rala, remisija je nastopila 30. dan. Po petih
tednih smo presli na alternantno zdravljenje,
kar pomeni, da je deklica prejemala metil-
prednizolon v odmerku 1 mg/kg vsak drugi
dan. Po 4 tednih alternantnega zdravljenja
(skupno 9 tednih zdravljenja) smo odmerek
glukokortikoidov priceli postopno znizevati.

V naslednjih 12 mesecih je deklica ob zni-
Zevanju metilprednizolona prebolela $tiri
ponovne zagone nefrotskega sindroma, ki
so se vsakiC pojavili ob prebolevanju akutne
okuzbe dihal. Remisija je ob vsakem ponov-
nem zagonu nastopila med 10. in 11. dnem
zdravljenja z visokim odmerkom metilpred-
nizolona. Ob 4. zagonu je bila deklica ob
sprejemu v bolni$nico prizadeta, somnolent-
na, subfebrilna, kusingoidnega videza, otekla
predvsem okoli o¢i, gleznjev in pretibialno.
Prisotni so bili znaki hipovolemije s tahikar -
dijo in slabo periferno perfuzijo. Zrelo je bilo
pordelo, prisotne so bile povecane subman -
dibularne bezgavke. V izvidih je bila poviSana
serumska koncentracija se¢nine ob normal -
nem kreatininu, prisotni so bili znaki hemo -
koncentracije. Serumska koncentracija celo-
kupnega holesterola je bila 7,2 mmol/L in
albuminov 17 g/L. Zaradi znakov hipovolemi-
je je 6 dni zapored prejemala infuzijo 20 %
humanih albuminov (1,5 g/kg/dan). Po nor -
malizaciji hipovolemije je redno dobivala
tudi furosemid.

Zaradi pogostih ponovnih zagonov oziro -
ma odvisnosti od steroidov smo dodatno
uvedli citostatik ciklofosfamid, ki ga je uZiva -
la v odmerku 1,5 mg/kg telesne teZe na dan.
Hkrati je bila zdravljena tudi z metilpredni -
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zolonom v odmerku 0,5 mg/kg/dan. Po 6 me -
secih zdravljenja s ciklofosfamidom in metil-
prednizolonom je bila e vedno v remisiji.
Ciklofosfamid smo po 6 mesecih ukinili zara-
di doseZenega najvisjega skupnega odmerka.
En mesec po ukinitvi ciklofosfamida je e pre-
jemala metilprednizolon v nespremenjenem
odmerku. Ker je bila ob tem $e vedno v re-
misiji, smo priceli odmerek metilprednizolo-
na postopno nizati in z zdravljenjem zakljucili
po osmih mesecih. Dekle od zakljucenega
zdravljenja pri petih letih do sedaj, ko je sta-
ra 22 let, ni imela ponovnih zagonov nefrot-
skega sindroma.

RAZPRAVLJANIJE

NS je posledica razli¢nih bolezenskih stanj,
ki povecajo prepustnost glomerulne filtracij-
ske pregrade za beljakovine plazme. Stena
glomerulnih kapilar sestoji iz treh slojev
(fenestrirane endotelijske celice, glomerulna
bazalna membrana, epitelijski podociti), ki
selektivno — na osnovi velikosti molekul (npr.
imunoglobulini G) in njihovega elektricnega
naboja (npr. albumin) — preprecujejo prestop
beljakovin plazme v urin. Proteinurija je tako
lahko posledica strukturnih sprememb ali pa
izgube negativnega elektricnega naboja na
glomerulni filtracijski pregradi (1). Pri glo -
merulopatiji z minimalnimi spremembami,
ki je najpogostejsa oblika NS v otrostvu, gre

za izgubo negativnega elektricnega naboja
brez strukturnih sprememb, vidnih s svetlob-
nim mikroskopom, elektronsko mikroskopsko
pa je vidno zlitje noZic podocitov (3).

Klasifikacija nefrotskega
sindroma

Vecina Klasifikacij NS zdruZuje osnovni vzrok
in histolosko sliko sprememb, vidnih pri led-
vicni biopsiji (tabela 1). Primarni NS je opre-
deljen kot NS brez sistemske bolezni (7). Ce
se NS pojavi v sklopu sistemske bolezni ali je
posledica znanega dejavnika (okuzbe, zdra-
vila), gre za sekundarni NS. Pri otroku, mlaj-
Sem od enega leta, govorimo o kongenitalnem
in infantilnem NS, ki je najpogosteje posledi-
ca mutacije enega od genov (NPHS1, NPHS2,
WT1, LAMB2) za razli¢ne beljakovine v ste-
ni glomerulnih kapilar (6).

Idiopatski NS je najpogostej$a oblika NS
v otro$tvu. Predstavlja vec kot 90 % primerov
NS pred 10. letom starosti in 50 % primerov
NS po 10. letu starosti (7). Razlikujemo tri
histoloske oblike idiopatskega NS: glomeru-
lopatijo z minimalnimi spremembami, pri-
marno fokalno segmentno glomerulosklerozo
in mezangijski proliferativni glomerulonefri-
tis (tabela 1) (1, 2). Ni povsem jasno, ali te
tri histoloske oblike predstavljajo razli¢ne
bolezni ali gre morda za spekter istega bole-
zenskega procesa (2). 85-90 % otrok z idio-

Tabela 1. Primarni in sekundami vzroki nefrotskega sindroma v ofrostvu (prirejeno po Eddy A4, et al.) (1). GN — glomerulonefrifis,

NS — nefrotski sindrom.

Primarni nefrotski sindrom

Glomerulopafija z minimalnimi spremembami
Fokalna segmentna glomeruloskleroza
Mezangiiski proliferativni GN

IDIOPATSKI NS

Membranoproliferativni GN /mezangiokapilarni GN
Membranska nefropatija

Sekundarni nefrotski sindrom

Sistemske bolezni

Sistemski eritematozni lupus, purpura Henoch-Schanlein, sladkorna bolezen,

sarkoidoza

Okuzhe
Hematolozko-onkolozke bolezni
Ldravila

Hepatifis B in C, HIV, postreptokokni GN, infekcijski endokarditis
Anemija stpastih eritrocitov, Hodgkinov limfom, levkemije
Nesteroidni anfirevmatiki, penicilamin, kaptopril

Drugo Debelost, nosecnost, Eisenmengerjev sindrom, Zebelji pik, prehranske dlergiie
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patskim NS, mlajsih od 6 let, ima histolosko
sliko glomerulopatije z minimalnimi spre-
membami. V obdobju adolescence je delez
glomerulopatije z minimalnimi spremem-
bami le Se 20-30%. Pri starejsih otrocih je
pogostejsa fokalna segmentna glomeruloskle-
roza (1).

S stali§¢a obravnave otroka z NS je kljuc-
no razlikovati idiopatski NS od drugih oblik
NS. V prid idiopatskega NS govorijo starost
nad 1 leto in pod 6 let, odsotnost hiperten-
zije, odsotnost hematurije, normalne vred-
nosti komplementa v serumu in normalno
delovanje ledvic (7).

Anamneza

V druzinski anamnezi nas zanimajo podatki
o ledvi¢nih in sistemskih boleznih, ki lahko
povzrocajo NS. V osebni anamnezi je pomem-
ben podatek o prej$njih ali socasnih boleznih
ter zdravilih, zunajledvi¢nih simptomih in
znakih (sklepi, izpuscaji), prebolevanju akut-
nega tonzilofaringitisa ali impetiga, izpostav-
ljenosti okuzbi s hepatitisom B, C, HIV (8).
Prva epizoda in kasnejsi ponovni zagoni
pogosto sledijo okuzbam zgornjih dihal (3).
To je nazorno prikazano tudi v naSem prime-
ru, saj so pri deklici prva manifestacija bolez-
ni in vsi relapsi sledili akutni okuzbi dihal.

Kliniéna slika

Idiopatski NS je pogostejsi pri deckih (2:1).
Najpogosteje se razvije v starosti 2-6 let. Za
bolezen so znacilni edemi, ki so sprva blagi
in se najprej pojavijo okoli o¢i. Periorbitalni
edemi so prisotni zjutraj, preko dneva splahni-
jo, Cez dan se pojavijo edemi spodnjih okon -
¢in. Pojav znacilnih edemov smo opazili tudi
pri deklici, ki je predstavljena v nasem prime -
ru in pripada znacilni starostni skupini.
Postopno se edemi lahko generalizirajo, lahko
nastaneta ascites in plevralni izliv. Zaradi asci -
tesa se lahko pojavita dimeljska in popkovna
kila, otroci so nejesci, razdrazljivi, toZijo za
bole¢inami v trebuhu, lahko imajo drisko. Vec -
ji plevralni izliv je lahko vzrok dihalne stiske.
Otroci z NS imajo pogosto zniZan znotrajzil-
ni volumen, zato lahko ob pregledu najdemo
znake hipovolemije (tahikardjijo, slabo polnje -
ne pulze, podalj$an kapilarni povratek, hlad -
ne okoncine, oligurijo) (3, 9). Hipovolemija

otroka Zivljenjsko ogroZa, zato moramo te zna-
ke aktivno iskati in nadzorovati. Hipotenzija
je pri otrocih znak Ze napredovalega Soka (9).
V prikazanem primeru je deklica kazala zna-
ke hipovolemije ob 4. relapsu. Imela je anam -
nesti¢ne (oligurija), klinicne (somnolenca,
tahikardija, slab$e polnjeni pulzi, podalj$an
kapilarni povratek) ter laboratorijske znake
hipovolemije (zviana serumska koncentra-
cija seCnine ob normalnem kreatininu, zvisan
hematokrit).

Laboratorijske in slikovne
preiskave

Na osnovi anamneze in klini¢ne slike postav-
Jjen sum na NS potrdimo ali ovrZemo s po-
modjo laboratorijskih preiskav. Pri zacetni
laboratorijski diagnostiki dolo¢imo izlo¢anje
beljakovin v urinu (enkratni vzorec urina,
24-urni urin), v serumu dolo¢imo elektroli-
te, kreatinin, se¢nino, celokupne beljakovine,
albumine, holesterol, komponenti komple-
menta C3 in C4, protitelesa ANA, titer anti-
streptolizinskih O protiteles, protitelesa na
hepatitis B, C in HIV. Pri vsakem otroku
opravimo tudi UZ trebuha in secil. Ti testi
potrdijo diagnozo, ugotovijo prisotnost more-
bitnega zmanj$anega delovanja ledvic in dajo
pomembne podatke o etiologiji nefrotskega
sindroma.

Preiskave urina. Dolo¢imo izlo¢anje belja-
kovin - nefrotska proteinurija je pomemben
kriterij NS. Pregledamo tudi sediment urina.
Hematurija ni znacilna za idiopatski NS,
pojavlja pa se lahko pri drugih glomerulopa-
tijah, ki povzrocajo NS. Prav tako pri idio -
patskem NS v urinu ne najdemo eritrocitnih
cilindrov (8).

Preiskave krvi. Hipoalbuminemija je
eden od potrebnih kriterijev za diagnozo NS
in je opredeljena kot serumska koncentraci-
ja albumina <30g/L (3). Najdemo tudi hiper -
holesterolemijo. Ledvi¢no delovanje je pri
idiopatskem NS normalno, pogosto pa ima -
jo bolniki zaradi hipovolemije zvisano koncen -
tracijo secnine ob normalni koncentraciji
kreatinina (9). Na racun hipovolemije sta
pogosto zviSana tudi serumska koncentracija
hemoglobina in hematokrit. Anemija ni zna-
Cilnost idiopatskega NS, pogosta pa je trombo -
citoza s §tevilom trombocitov 500~1000 x 10°/L.
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Hemokoncentracija in trombocitoza sta dejav-
nika tveganja za tromboti¢ne zaplete NS (10).
Doloc¢anje komponent komplementa je
v pomo¢ pri razlikovanju primarnega in
sekundarnega NS. Za poinfekcijski glomerulo-
nefritis je znacilna nizka koncentracija kom-
ponente komplementa C3, pri lupusnem
nefritisu sta zniZani komponenti komple-
menta C3 in C4, pri idiopatskem NS je vred-
nost komplementa v serumu normalna. Za
izkljucitev ali potrditev sekundarnega nefrot-
skega sindroma dolo¢imo tudi protitelesa
ANA, titer antistreptolizinskih O protiteles,
protitelesa na hepatitis B in C ter HIV.

Bris Zrela ali impetiginoznih koZnih
sprememb na patogene bakterije. Za diag-
nostiko postreptokoknega glomerulonefritisa.

UZ trebuha, secil, plevralnega prosto-
ra. UZ preiskava nam poleg ocene ledvic omo-
goca oceno volumskega stanja bolnika, oceno
prisotnosti ascitesa, plevralnega ali perikar-
dialnega izliva. Z njo lahko potrdimo ali izklju-
¢imo tromboti¢ne zaplete NS (3).

Ledvi¢na biopsija. Domnevno diagno-
zo glomerulopatije z minimalnimi spremem-
bami lahko postavimo glede na anamnesti¢ne,
Klini¢ne in laboratorijske podatke. Ve¢ kot 90%
bolnikov z glomerulopatijo z minimalnimi
spremembami dobro odgovori na zdravljenje
z glukokortikoidi. Zaradi teh dveh razlogov pri
bolnikih, ki imajo najverjetneje glomerulopa-
tijo z minimalnimi spremembami, pricnemo
z zdravljenjem brez predhodne ledvi¢ne biop-
sije. Na ta nacin se lahko pri 80 % otrok z NS,
ki so stari od 1 do 10 let, ledvi¢ni biopsiji izog -
nemo (8).

Diferencialno diagnosti¢no moramo pomisliti
na druge vzroke edemov pri otroku: alergij-

ska reakcija, enteropatija z izgubo beljakovin,
okvara jeter, sr¢no popuscanje, beljakovinska
nedohranjenost (3).

Na drugo glomerulno patologijo (in ne
glomerulopatijo z minimalnimi spremem-
bami) moramo pomisliti v naslednjih prime-
rih (1, 3):
¢ starost <1 leto ali >10 let,

* pozitivna druZinska anamneza,

» znaki zunajledvi¢ne prizadetosti (artritis,
izpuscaj, anemija),

* arterijska hipertenzija,

* makroskopska hematurija,

¢ zmanj$ano ledvi¢no delovanje,

* aktiven sediment seca (eritrociturija, eritro-
citni cilindri),

* znizana koncentracija komponent komple-
menta.

V nasem primeru je imela deklica vse anam-
nesticne, klini¢ne in laboratorijske znacilno-
sti idiopatskega NS. Ob prvem pregledu urina
je bila prisotna eritrociturija, kar ni znacilnost
idiopatskega NS, vendar je le-ta kasneje izzve-
nela. V literaturi je opisano, da je mikrohema-
turija prisotna pri 15-20% bolnikov z glo-
merulopatijo z minimalnimi spremembami,
vendar obicajno ni perzistentna (8).

Zdravljenje

1. Zdravljenje z glukokortikoidi. Pogosti
izrazi, s katerimi se sre¢ujemo pri zdravljenju
NS, so opredeljeni v tabeli 2. Shema zdrav-
Jjenja idiopatskega NS pri otroku je prikaza-
na na sliki 1.

Otroke s prvo epizodo NS, stare med
1in 10 let, priénemo zdraviti z glukokortikoi -
di brez predhodne ledvi¢ne biopsije, ker je
najverjetneje, da imajo glomerulopatijo z mi-
nimalnimi spremembami. Metilprednizolon

Tabela 2. Pogosti izrazi, s katerimi se srecujemo pri zdravijenju nefrotskega sindroma (8).

Nefrotski sindrom
Ponovni zagon
Remisija

s testnimi lisfici 3 dni zapored.
Pogosti ponovni zagoni

Odvisnost od glukokortikoidov

Edemi, nefrotska proteinurija, hipoalbuminemija, hiperlipidemija.
Nefrotska proteinurija, ki traja i zaporedne dni.

Izlocanie beljakovin z urinom < 4 mg,/m?/h (24-umi urin) ali beljakovine, negativne /v sledovih pri tesfiranju

>7 ponovna zagona v 6 mesecih po prvi remisiji; >4 ponovni zagoni v 12 mesech po prvi remisiji.

Pojav 2 zaporednih zagonov med zdravlienjem z glukokortikoidi ali v 2 tednih po ukinitvi glukokortikoidov.

Neodzivnost na glukokortikeide Ni remisije po 4—6 tednih rednega dnevnega zdravlienja z mefilprednizolonom.
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PRVA EPIZODA NEFROTSKEGA SINDROMA
(normalen krvni tlak, normalno ledviéno delovanje, odsotnost hematurije, normalna vrednost komplementa,
negativna ANA, odsotnost zunajledviéne bolezni, negativna druzinska anamneza, starost 110 lef)
y v
Najverjetneje GLOMERULOPATIJA
Z MINIMALNIMI SPREMEMBAMI (MCD) Morda FSGS, MGN
i
A
GLUKOKORTIKOIDI (GK)
(METILPREDNIZOLON 6 TEDNOV)
I
A\ 4 v
PROTEINI V URINU NEGATIVNI PROTEINURIJA
I
A 4 A 4 A 4
TRAJNA REMISIJA RELAPS LEDVICNA BIOPSIJA
| |
A A
POGOSTI 0DVISNOST
RELAPSI 0D 6K MO, FSGS HGN

 (IKLOFOSFAMID

© (IKLOSPORIN

© MIKOFENOLAT MOFETIL

© TAKROLIMUS

Slika 1. Shema zdravljenja idiopatskega nefrotskega sindroma pri otroku (8). MCD — glomerulopatija z minimalnimi spremembami
(angl. minimal change disease), FSGS — fokalna segmentna glomeruloskleroza, MGN — mezangijski proliferativni glomeruloneffitis,

GK — glukokortikoid.

dajemo v odmerku 60 mg/m?/dan (najvedji
odmerek 60 mg/dan) 4-6 tednov (11, 12). Red -
no spremljamo proteinurijo. Ko je urin 3 dni
zapored negativen na beljakovine oz. so le-te
prisotne le v sledovih, govorimo o remisiji (ta -
bela 2). Pri veliki vecini otrok, ki odgovorijo
na zdravljenje z glukokortikoidi, remisija
nastopi znotraj 4 tednov od zacetka zdravlje-
nja (3). Ob doseZeni remisiji preidemo po
4-6 tednih od pricetka zdravljenja na alter-

nantno odmerjanje glukokortikoidov vsak
drugi dan, po 4-6 tednih alternantnega zdrav-
Jjenja glukokortikoide postopno ukinemo.
Zdravljenje prve epizode NS naj bi tako sku -
paj trajalo 4 do 5 mesecev (8, 13). Le priblizno
15-30% bolnikov, ki odgovorijo na gluko-
kortikoide, doseZe trajno remisijo, pri preo -
stalih se bolezen ponavlja (tabela 2). 10-20 %
bolnikov ima redke ponovne zagone, 30-40 %
bolnikov, ki so odgovorili na glukokortikoide,
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pa ima pogoste ponovne zagone ali pa so od
glukokortikoidov odvisni (tabela 2). Ponovne
zagone prav tako kot prvo epizodo zdravimo
z glukokortikoidi, vendar v tem primeru
takoj po doseZeni remisiji preidemo na odmer -
janje vsak drugi dan za 1-2 meseca, nato pa
odmerek postopno zmanjSujemo v naslednjih
1-2 mesecih. Pri nekaterih bolnikih pride do
ponovnega zagona ob zniZevanju odmerka ali
znotraj 14 dni od ukinitve glukokortikoidov.
Tibolniki za vzdrZevanje remisije potrebujejo
trajno zdravljenje z glukokortikoidi — govori-
mo o od glukokortikoidov odvisnem NS (ta-
bela 2). Ce po 4-6 tednih rednega zdravljenja
z glukokortikoidi proteinurija v nefrotskem
obmocdju e vedno vztraja, govorimo o NS, ki
je neodziven na glukokortikoide (tabela 2). Pri
teh bolnikih je indicirana ledvi¢na biopsi-
ja (8). Glede na njen izvid se lahko odlo¢amo
za razli¢ne sheme zdravljenja z drugimi zdra-
vili (ciklofosfamid, ciklosporin, takrolimus,
mikofenolat mofetil) (3, 8). Pri bolnikih s po-
gostimi ponovnimi zagoni in bolnikih, ki so
odvisni od glukokortikoidov, lahko nekatera
zdravila (npr. ciklofosfamid) uvedemo brez
ledvi¢ne biopsije. Vedno pa moramo ledvic-
no biopsijo opraviti pred uvedbo ciklospori-
na ali takrolimusa. Indikacija za zmanj$anje
odmerka glukokortikoidov in dodatek drugih
zdravil je tudi pojav stranskih ucinkov gluko-
kortikoidov (3).

Ce pogledamo primer na3e bolnice, vidi-
mo, da je imela pogoste ponovne zagone (4 za -
goni v 12 mesecih). Isto¢asno je bila od gluko-
kortikoidov odvisna, saj je do vseh ponovitev
prislo ob zniZevanju glukokortikoidov. Ponov -
ni zagoni so sledili akutni okuzbi dihal, kar
je znacilnost idiopatskega NS (3). Remisija je
ob prvi epizodi NS nastopila pozno (30. dan
zdravljenja), ponovitev pa je bila zgodnja (zno -
traj 6 mesecev od pricetka zdravljenja). Po
pregledu literature lahko ugotovimo, da sta
pojav remisije kasneje kot v 7-9 dneh in pojav
zgodnjega ponovnega zagona napovedna dejav-
nika za pogoste ponovitve bolezni (14, 15). Ker
bi za vzdrZevanje remisije potrebovala visok
odmerek glukokortikoida (>0,5 mg/kg vsak
drugi dan), smo se odlodili za zdravljenje s ci -
klofosfamidom, na katerega je odli¢no odgo -
vorila. Bolniki, ki vsaj delno odgovorijo na
zacetno zdravljenje z glukokortikoidi, bolj ver -
jetno odgovorijo na zdravljenje z drugimi

zdravili v primerjavi z bolniki brez kakr$ne-
ga koli odziva na glukokortikoide (8). S sto-
penjskim pristopom k zdravljenju, ki je pri-
kazan na sliki 1, smo tako pri nasi bolnici dose -
gli dober izid brez ledvi¢ne biopsije, ki je inva-
zivna preiskava. Morda bi lahko dosegli nizje
$tevilo ponovnih zagonov z dalj$im zdravlje -
njem prve epizode in uporabo visjih odmer-
kov glukokortikoidov. Nekatere Studije namre¢
kaZejo, da daljSe zacetno zdravljenje prve epi-
zode NS zmanjsa verjetnost ponovnega za-
gona bolezni (16, 17). Prav tako naj bi bili
relapsi redkejsi ob visjih odmerkih glukokor-
tikoidov ob alternantnem zdravljenju (13).

2. Simptomatsko zdravljenje edemov in
hipovolemije. Vsem bolnikom z nefrotskim
sindromom predpiSemo uZivanje manj slane
hrane in ob normovolemiji zmerno omejimo
uZivanje tekocin.

Za simptomatsko zdravljenje je klju¢ne-
ga pomena razlikovanje otrok z edemi in nor -
movolemijo ter otrok z edemi in hipovolemijo.
Cilj zdravljenja z 20 % humanimi albumini je
v teh dveh primerih razli¢en. Pri hipovolemi -
ji infuzija 20 % humanih albuminov poveca
cirkulirajo¢i volumen krvi in izbolj$a sistem-
sko perfuzijo. Pri normovolemi¢nem otroku
s hudimi edemi pa infuzija albuminov spod -
budi premik tekocine iz intersticijskega v zno-
trajzilni prostor, s kasnej$im dodatkom furo-
semida pa tudi diurezo. Pri hipovolemi¢nem
otroku neustrezna uporaba furosemida hipo-
volemijo poslabsa in lahko sprozi razvoj o -
kovnega stanja. Zato je klju¢na klini¢na in
laboratorijska ocena znotrajZilnega volumna.
V primeru hipovolemije svetujemo infuzijo
209% humanih albuminov v odmerku 1 g/kg
telesne teZe v 4 urah. Prehitra infuzija pove -
¢a verjetnost preobremenitve s teko¢ino, ki
se kaZe s hipertenzijo, znaki srénega popus-
¢anja (polne vratne vene, galopni ritem, pove -
¢ana jetra) in pljuénim edemom. Ob znakih
hipovolemije furosemida ne damo. Ce je otrok
normovolemicen in ima hude edeme, svetuje-
mo 20 % humane albumine v odmerku 1 g/kg
telesne teze v 4-urni infuziji in furosemid
intravenozno v odmerku 1 mg/kg po 2 urah
infuzije humanih albuminov (9). Blagi ede -
mi so le kozmeti¢no motedi, zato se pri bol -
nikih z blagimi edemi in normovolemijo ne
odlocamo za simptomatsko zdravljenje. Zlasti
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se izogibamo diuretikom, ki lahko povecajo
verjetnost trombemboli¢nih zapletov.

3. Zdravljenje hiperlipidemije. Svetuje-
mo uZivanje manj mastne hrane. Pri otrocih
s kroni¢nim potekom lahko uvedemo zdrav-
ljenje s statini (18).

4. Inhibitorji angiotenzinske konverta-
ze/antagonisti angiotenzinskih receptor-
jev. Zlasti pri bolnikih, ki so odporni na
zdravljenje z glukokortikoidi, lahko proteinu-
rijo zmanj$amo z uporabo ACE inhibitorjev
in/ali antagonistov angiotenzinskih recep-
torjev. Nespecifi¢no zmanjsanje proteinurije
zmanj$uje sekundarno poskodbo glomerulov
in upocasni napredovanje bolezni (19).

Zapleti

Glavni dve skupini zapletov pri NS v otros-
tvu so okuZbe in tromboti¢ni zapleti.
OkuzZbe. Zaradi izgubljanja imunoglobu-
linov in properdin faktorja B z urinom, mo-
tene celicne imunosti, imunosupresivnega
zdravljenja ter edemov/ascitesa, ki predstav-
ljajo dobro gojisce za bakterije, so otroci z NS
bolj podvrZeni okuzbam. Najpogostejsa okuz-
ba je spontani bakterijski peritonitis, lahko pa
se pojavijo tudi sepsa, pljucnica, celulitis in
okuzbe secil. Ker so zviSana telesna tempe-
ratura in klini¢ni znaki okuzbe ob zdravlje-
nju z glukokortikoidi lahko minimalni, je
potrebna posebna pozornost in zgodnja uved -
ba antibioti¢nega zdravljenja. Za otroke z NS
se priporoca dodatno cepljenje proti pnevmo-
koku, noricam in gripi. Cepljenja naj se opra -
vijo, ko je bolezen v remisiji. Ce pride pri
otroku z NS, ki $e ni prebolel noric, do stika
z noricami, svetujejo zascito z varicela-zoster
imunoglobulini znotraj 72 ur od stika.
Tromboti¢ni zapleti. Ti zapleti se poja -
vijo pri 2-5 % otrok z NS (tromboza ledvi¢ne
vene, plju¢na embolija, tromboza sagitalne -
ga sinusa, tromboza ob Zilnih katetrih). Hiper-
koagulabilnost je posledica zvisanih protrom-
boti¢nih dejavnikov (fibrinogen, trombocito -
za, hemokoncentracija, imobilizacija) in zni -
zanih fibrinoliti¢nih dejavnikov (izguba
antitrombina III, proteinov S in C z urinom).
Antikoagulantna za$cita se priporoca le ob po -
datku o predhodnem tromboti¢nem dogodku.

Napoved izida

Najpomembne;jsi prognosti¢ni dejavnik pri
otrocih z idiopatskim NS je odziv na gluko-
kortikoide.

Vecina otrok z idiopatskim NS odgovori
na zdravljenje z glukokortikoidi. Vecina teh
otrok ima sicer ponovitve, ki pa so s¢asoma
vse redkejse, in ti otroci obi¢ajno ne razvije-
jo kroni¢ne ledvi¢ne bolezni (1, 3).

Otroci, ki ne odgovorijo na zdravljenje
z glukokortikoidi, imajo v veéini primerov
histolosko sliko fokalne segmentne glomeru-
loskleroze. Ti otroci pogosto razvijejo napre-
dujoco kroni¢no ledvi¢no bolezen, ki zahteva
nadomestno zdravljenje z dializo ali presadi-
tvijo ledvic. Pri bolnikih s fokalno segment-
no glomerulosklerozo se v 30-50% bolezen
ponovi na presajeni ledvici (1, 3, 20).

ZAKLJUCEK - KLJUCNO
SPOROCILO

* Diagnozo NS postavimo, kadar so prisot-
ni edemi, nefrotska proteinurija, hipoalbu -
minemija in hiperlipidemija.

* NS je posledica poskodbe glomerulne fil-
tracijske pregrade, ki postane bolj prepust-
na za beljakovine plazme.

* Najpogostejsa oblika NS v otrostvu je idio-
patski NS s tremi razli¢nimi histoloskimi
slikami, med katerimi je zlasti pri otrocih,
mlajsih od 6 let, najpogostejsa glomerulo-
patija z minimalnimi spremembami.

* Pri obravnavi otroka z NS ne smemo poza -
biti, da je znotrajzilni volumen pogosto
zniZan, zato moramo aktivno iskati znake
hipovolemije in se izogibati agresivni sti-
mulaciji diureze.

* Prisotnost hematurije, zviSanega krvnega
tlaka, zmanjSanega delovanja ledvic, zunaj -
ledvi¢ne prizadetosti in pozitivne druZin -
ske anamneze govori v prid glomerulne
patologije, ki ni idiopatski NS.

* Diferencialno diagnosti¢no moramo pomi -
sliti na druge bolezni, ki se kazejo z edemi.

¢ Pri otrocih z veliko verjetnostjo glomerulo-
patije z minimalnimi spremembami napra-
vimo terapevtski poskus z glukokortikoidi
in se tako vecinoma izognemo ledvi¢ni
biopsiji.
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Vecina otrok z idiopatskim NS odgovorina ¢ 10% otrok z idiopatskim NS je odpornih
zdravljenje z glukokortikoidi in ima kljub na zdravljenje z glukokortikoidi. Ti otroci
pogostim ponovnim zagonom dobro dol- imajo vedjo verjetnost razvoja kroni¢ne led-
goro¢no napoved izida bolezni. vi¢ne bolezni.
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