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Nephrotic Syndrome and Thromboembolic Events in Children
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IZHODISCA. Tromboemboli¢ni dogodek je relativno redek, a Zivljenje ogroZajo¢ zaplet
nefrotskega sindroma. Njegova pojavnost v pediatri¢ni populaciji je glede na objavljeno
literaturo precej raznolika in zna$a 2,0-9,2 %. Dejavniki tveganja za razvoj trombo-
emboli¢nega dogodka pri otrocih so poleg nefrotskega sindroma tudi okuZbe, starost manj
kot eno leto ali vec kot 12 let, membranski glomerulonefritis, uporaba centralnih ven-
skih katetrov in drugo. Namen raziskave je bil ugotoviti pogostost tromboemboli¢nih
dogodkov pri otrocih z nefrotskim sindromom, ki so se v zadnjih desetih letih zdravili
na Pediatri¢ni kliniki Univerzitetnega klini¢nega centra Ljubljana, in povezavo z dejav-
niki tveganja. METODE. V retrospektivno raziskavo smo vkljucili 73 otrok z nefrotskim
sindromom, zdravljenih med decembrom 2009 in septembrom 2019. Za oceno poveza-
nosti razliénih spremenljivk s tromboemboli¢nimi dogodki smo izvedli Fisherjev test, pri
povezanih spremenljivkah pa smo nato za oceno moci povezanosti izracunali Se Cramérjev
koeficient. NaSe rezultate smo primerjali z rezultati primerljivih tujih objavljenih razi-
skav. REZULTATI. Tromboemboli¢ni dogodek smo zabeleZili pri Stirih (5,5%) otrocih
z nefrotskim sindromom, kar je primerljivo s pogostostjo v tujih raziskavah. Kot mozZne
dejavnike tveganja za razvoj tromboemboli¢nega dogodka smo ugotovili na steroide neod-
ziven nefrotski sindrom, uporabo centralnega venskega katetra in prisotnost kroni¢ne led-
vi¢ne bolezni. Povezav z ostalimi dejavniki tveganja, ki jih navajajo tuje raziskave, nismo
ugotovili. RAZPRAVA. Pogostost tromboemboli¢nih dogodkov pri otrocih z nefrotskim
sindromom Vv naS$i raziskavi je primerljiva z rezultati, pridobljenimi v tujih raziskavah.
Na steroide neodziven nefrotski sindrom kot vrsta nefrotskega sindroma, uporaba cen-
tralnih venskih katetrov in prisotnost kroni¢ne ledvi¢ne bolezni so pri bolnikih z nefrot-
skim sindromom, upostevajo¢ majhen vzorec bolnikov, mozni, ne pa zanesljivi dejavni-
ki tveganja za razvoj tromboemboli¢nih dogodkov.
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ABSTRACT
KEY WORDS: nephrotic syndrome, thromboembolic events, children

BACKGROUNDS. Thromboembolic events are rare but serious complications of nephrotic
syndrome. Relative frequency in the pediatric population in different published scienti-
fic papers varies between 2.0 and 9.2%. Risk factors in children are nephrotic syndrome,
infections, under one year or over 12 years of age, membranous nephropathy, the use of
central venous catheter and others. The aim of the study was to determine the relative
frequency of thromboembolic events and the known risk factors among children with
nephrotic syndrome treated at University Children’s Hospital Ljubljana in the last 10 years.
METHODS. In a retrospective study 73 children with nephrotic syndrome, who were trea-
ted between December 2009 and September 2019, were included. The connection bet-
ween different variables and thromboembolic events was evaluated by performing Fisher’s
exact test. Afterwards, Cramér’s coefficient was calculated to evaluate the association bet-
ween two nominal variables. We compared the results of our study with those obtained
in similar foreign studies. RESULTS. Thromboembolic events were registered in four chil-
dren (5.5%), which is comparable to results in foreign studies. The steroid resistant nep-
hrotic syndrome, the use of central venous catheter, and the presence of chronic kidney
disease were found to be risk factors for thromboembolic events. Other risk factors, publis-
hed in foreign studies, were not detected. DISCUSSION. The relative frequency of throm-
boembolic events in children with nephrotic syndrome, found in our study, is comparable
with the results of other studies. The steroid resistant nephrotic syndrome, the use of
central venous catheter and the presence of chronic kidney disease could be possible, but
not reliable risk factors for thromboembolic events.

IZHODISCA

no. Pri teZjih primerih se lahko razvije ana-

Nefrotski sindrom (NS) je bolezen ledvic,
za katero so znacilni proteinurija, hipo-
albuminemija, hiperlipidemija in edemi. Inci-
denca idiopatskega NS je 2-7/100.000 otrok,
prevalenca pa 16/100.000 otrok. Bolezen je
pogostejs$a pri moskem spolu, zbolijo dva
do trije decki na eno deklico (1, 2).
Proteinurija pri NS je obilna: ve¢ kot
3,0g v 24-urnem urinu pri odraslem bolniku,
pri otroku pa ve€ kot 40 mg/m? na uro ali
razmerje med beljakovinami in kreatininom
v enkratnem urinskem vzorcu vec kot
200 mg/ml (2, 3). Hiperlipidemija se v sklo-
pu NS razvije kot posledica ve¢ mehanizmov
na podro¢ju metabolizma mascob (4, 5).
V klini¢ni sliki so za NS znacilni edemi, in
sicer najpogosteje v periorbitalnem obmoc-
ju, v obmocju spolovila, v predelu spodnjih
okoncin, pri dojenckih pa tudi lumbosakral-

sarka, ki pomeni edem podkoZnega tkiva in
se lahko kaZe v obliki ascitesa, plevralnega
in perikardialnega izliva (6).

NS natancneje opredelimo z imuno-
histopatoloskim pregledom ledvi¢nega tkiva,
odvzetega z biopsijo. EtioloSko NS delimo
na primarni in sekundarni NS. Med pri-
marne NS uvr§¢amo glomerulonefritis (GN)
z minimalnimi spremembami, fokalno seg-
mentno glomerulosklerozo (FSGS), mezangio-
proliferativni GN, membransko nefropatijo,
membranoproliferativni GN in C3 GN.
Sekundarni NS je moZen v sklopu drugih
imunsko pogojenih bolezni, kot so sistem-
ski eritematozni lupus (SLE), Henoch-
Schénleinova purpura, IgA-nefropatija in
druge. Lahko se razvije tudi kot posledica
izpostavljenosti toksinom ali ob malignih
boleznih (1-3, 5, 7).
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V pediatri¢ni populaciji je v skupini pri-
marnih NS histoloSko najpogostejsi GN
z minimalnimi spremembami, pri odraslih
pa membranska nefropatija (1, 3, 7). FSGS,
ki skupaj z GN z minimalnimi spremem-
bami predstavlja ve¢ino oblik NS v pedia-
tri¢ni populaciji, je za razliko od GN z mini-
malnimi spremembami na steroidno zdrav-
ljenje pogosto neodzivna in vodi v kon¢no
ledvi¢no odpoved (1, 6, 7).

Kadar se NS pojavi v prvih treh mese-
cih Zivljenja, govorimo o kongenitalnem NS.
Pri teh otrocih gre obicajno za gensko muta-
cijo, ki prizadene podocite ali glomerulno
bazalno membrano. Redkeje je kongenitalni
NS povezan z okuZbami ob rojstvu, kot je
okuZzba s citomegalovirusom (8-10).

Glede na odziv bolezni na zdravljenje
s kortikosteroidi (KS) bolnike z NS delimo
v dve skupini: na kortikosteroidno zdrav-
ljenje odziven nefrotski sindrom (angl. ste-
roid-sensitive nephrotic syndrome, SSNS) in
na kortikosteroidno zdravljenje neodziven
nefrotski sindrom (angl. steroid-resistant
nephrotic syndrome, SRNS). NS je med otro-
ki v 90% primerov prisoten kot SSNS,
ostalih 10% pa je SRNS. V skupini SSNS
je nekaj taksnih, ki so od KS-zdravljenja
odvisni, kar pomeni, da se bolezen ob niZa-
nju odmerka ali ob ukinitvi KS kmalu pono-
vi (2, 3,0,7).

Nefrotski sindrom in
tromboembolicni dogodki

V aktivni fazi NS neselektivna obilna pro-
teinurija povzro€i izgubo fizioloskih fibri-
noliti¢nih beljakovin, kot so antitrombin III
(AT III), plazminogen, protein S in plazmin,
kar vodi v protromboti¢no stanje, spreme-
njeno ravnovesje med protromboti¢nimi in
fibrinolitiénimi snovmi. DeleZ protrombo-
ti¢nih snovi je v primerjavi z deleZem fibri-
noliti¢nih snovi vedji, kar pomeni, da gre za
hiperkoagulabilno stanje (11, 12). Posledica
povecane proteinske sinteze v jetrih, spro-
Zene s hipoproteinemijo, je poviSana pla-
zemska koncentracija protromboti¢nih belja-

kovin z vec¢jo molekulsko maso, kamor spa-

dajo fibrinogen, ki poveca aktivnost trom-

bocitov in agregacijo eritrocitov, ter faktorja

V in VIII (13).

Dodatni dejavniki v sklopu NS, ki spod-
bujajo nastanek tromboemboli¢nih (TE)
dogodkov, so (11, 13, 14):

« Hipoalbuminemija, znacilna za NS, naj bi
spodbujala sintezo tromboksana A2, ki
pospesi adhezijo trombocitov.

« Raven proteina C je celo blago poviSana,
vendar pa je njegova aktivnost zniZana.
S proteinurijo se namrec izgublja aktivna,
prosta oblika proteina S, ki je pomemben
kofaktor za ucinkovito delovanje pro-
teina C.

+ Koncentraciji plazminogena in tkivnega
aktivatorja plazminogena sta pri bolnikih
z NS le blago zniZani, koncentraciji o.-2-
makroglobulina in lipoproteina (a), ki sta
pomembna zaviralca fibrinolize, pa sta
poviSani. Te spremembe vodijo v zmanj-
Sano fibrinoliti¢no aktivnost.

Tveganje za pojav venskih tromboembo-
lizmov (VTE) in TE-dogodkov je povecano
pri otrocih in pri odraslih z NS (14). TE-
-dogodki poleg okuZb predstavljajo enega
najbolj Zivljenje ogroZajocih zapletov NS.
Mnogi avtorji sicer navajajo, da je ta
zaplet v pediatri¢ni populaciji veliko red-
kejsi kot pri odraslih bolnikih, kjer je
pojavnost 20-30 %. VTE je redek, a pogo-
sto hud zaplet NS pri otrocih. Po naved-
bah razli¢nih avtorjev se VTE pojavi pri
2,0-9,2 % otrok z NS in je precej pogoste;jsi
od TE-dogodkov v arterijskem sistemu
(14-23). VTE v sklopu NS lahko prizadene
globoke vene zgornjih in spodnjih okoncin,
spodnjo in zgornjo votlo veno, jetrne in
ledvi¢ne vene, sagitalni sinus in sino-
venozno Zilje (11, 12).

Poleg prisotnosti centralnih venskih
katetrov (CVK), ki so najpomembnejsi dejav-
nik tveganja za nastanek VTE, so med dejav-
niki tveganja (14, 24-28):

« starost manj kot en mesec in ve¢ kot 11 let,
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+ NS (posebej nekatere histopatoloSke enti-

tete NS),

trombofilija,

. podaljSana hospitalizacija, daljSe miro-
vanje in zdravljenje v enotah intenzivne
terapije,

« kirurski posegi in vnetje,

« prirojene sréne bolezni in

- nekatera zdravila (steroidi, estrogen,
asparaginaza).

CVK sproZijo nastanek TE-dogodka preko
mehanskega vpliva, direktnega draZenja
stene Zile in oviranja laminarnega toka krvi.
Dodaten dejavnik tveganja predstavlja tudi
s CVK povezana okuzba in posledi¢no lokal-
no vnetje, ki aktivira koagulacijsko kaska-
do (29, 30).

Izrazito visoka pojavnost TE-dogodkov
(25%) je v literaturi navedena pri otrocih
s histolo8ko sicer redko dokazano mem-
bransko nefropatijo (31). Mehanizem, odgo-
voren za vi§jo pojavnost TE-dogodkov pri
membranski nefropatiji, za zdaj Se ni znan,
mozZno pa je, da avtoprotitelesa proti eno-
lazi motijo fibrinolizo (32).

Tveganje za nastanek TE-dogodka je
vecje pri otrocih s kongenitalnim NS v pri-
merjavi z otroki z GN z minimalnimi spre-
membami, ki je odziven na KS-zdravljenje.
Se nekoliko veje tveganje za nastanek TE-
dogodka kot pri otrocih s kongenitalnim NS
je prisotno pri otrocih s sekundarnim NS
(14, 22, 27). Pri sekundarnem NS v sklopu
SLE povecano tveganje za TE-dogodke pri-
pisujemo prisotnosti antifosfolipidnih proti-
teles (33). Bolniki s primarno FSGS imajo
visoko raven kroZecih endotelijskih celic in
topnih bioloskih oznacevalcev endotelijske
disfunkcije - topnega trombomodulina, von
Willebrandovega dejavnika in drugih - kar
kaZe na kroni¢no aktivirano stanje endote-
lija, ki morda spodbuja nastanek TE-dogod-
kov pri teh bolnikih (33, 34).

V primerjavi s pojavnostjo VTE so arte-
rijske tromboze (AT) pri bolnikih z NS red-
kejSe, vendar pri otrocih pogostejSe kot pri

odraslih (35). Prizadeta je lahko katerakoli
arterija, npr. femoralna ali mezenteri¢na
arterija, lahko pa so prizadeti tudi predeli
znotraj srca (36). Najvisja pojavnost AT je
v plju¢nih arterijah in nastane kot posledica
odtrganja in premestitve tromba iz globo-
ke vene spodnjih okoncin (35). Pojav AT
v femoralni arteriji povezujejo s poSkodbo
Zile ob teZavnem vstavljanju femoralnega
CVK pri hipovolemi¢nih bolnikih (35, 37).
Dejavniki tveganja za nastanek AT pri
otrocih se razlikujejo od tistih pri odraslih.
V otro$tvu imajo najpomembnejSo vlogo,
poleg prirojenih ali pridobljenih protrom-
boti¢nih stanj (kot je NS), tudi (25, 26, 29,
34, 35):

+ prirojene sréne bolezni,

- arteriopatije (vaskulitisi),

- akutne in kronic¢ne sistemske bolezni,

« okuZbe,

- maligne bolezni,

- hemoglobinopatije,

prisotnost CVK in

prisotnost antifosfolipidnih protiteles
(npr. pri otrocih z arterijsko ishemi¢no
kapjo v neonatalnem obdobju).

Dejavniki tveganja, ki so pomembni za raz-
voj tako VTE in AT ter so lahko pridruZe-
ni diagnozi NS in niso povezani z ledvi¢no
boleznijo, so genetska nagnjenost bolnikov
za trombofilijo, npr. prirojeno pomanjka-
nje AT III ali faktorja V Leiden ter pomanj-
kanje faktorja XII in drugih (29, 30).

TE-dogodki predstavljajo ogrozajoc
zaplet NS, vendar pa se pri klinicnem delu
z njimi redko srecujemo. Objav o pojavno-
sti in vzrokih TE-dogodkov pri otrocih
z NS je razmeroma malo. V razli¢nih razi-
skavah avtorji ve€inoma porocajo o istih
dejavnikih tveganja za razvoj TE-dogodkov
pri otrocih z NS, medtem ko je pojavnost
TE-dogodkov precej raznolika. Z raziskavo
smo Zeleli preveriti pojavnost TE-dogodkov
pri nasih bolnikih z NS in prepoznati dejav-
nike tveganja zanje. Podatke smo primer-
jali z navedbami drugih avtorjev.
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METODE

Preiskovanci

Pregledali smo seznam vseh bolnikov, ki so
se zaradi NS zdravili na Pediatri¢ni kliniki
Univerzitetnega klini¢nega centra Ljubljana
s postavljeno diagnozo NS med decembrom
2009 in septembrom 2019 ter so bili ob posta-
vitvi diagnoze mlaj$i od 19 let. V racunalni-
8ki bazi informacijskega sistema Pediatri¢ne
klinike smo bolnike poiskali s pomocjo Sifer
za diagnozo NS, in sicer N04.0-N04.9 po
Mednarodni klasifikaciji bolezni in sorodnih
zdravstvenih problemov za statisti¢ne name-
ne (avstralska modifikacija, Verzija 6, MKB-
10-A). Vsi bolniki so bili kavkazijske rase.
V raziskavo smo vkljucili 73 od skupno 75
otrok. Dva smo iz raziskave izklju¢ili, ker sta
bila prehodno zdravljena v tujini.

1z zdravstvene dokumentacije vkljuce-
nih bolnikov smo retrospektivno iz bol-
nisni¢nih in ambulantnih zapisnikov ter iz
laboratorijske baze zbrali klini¢ne in labo-
ratorijske podatke. Kot kriterij NS smo po
mednarodnih smernicah upostevali vred-
nost proteinurije: beljakovine v 24-urnem
urinu, visje od 40 mg/m?/dan, ali v enkratnem
vzorcu urina kot razmerje med beljakovina-
mi in kreatininom, vi§je od 200 mg/mmol.

Pri vecini bolnikov je bila, skladno s kli-
ni¢nimi smernicami, opravljena ledvi¢na
biopsija in postavljena histopatoloska dia-
gnoza. Pri tistih otrocih, kjer biopsija ni bila
opravljena, smo privzeli, da je Slo za GN
z minimalnimi spremembami.

Bolnike smo po mednarodnih smerni-
cah delili na bolnike s primarnim, sekun-
darnim in kongenitalnim NS. Med primarne
NS smo uvrstili naslednje histopatoloSke
diagnoze:

+ GN z minimalnimi spremembami,
+ FSGS,

+ mezangioproliferativni GN,

+ C3GN in

- membranoproliferativni GN.

Ker smo pri bolnikih s C3 GN pod svetlob-
nim mikroskopom ugotovili znacilno sliko

membranoproliferativnega GN, smo jih
obravnavali skupaj s tistimi z membrano-
proliferativnim GN. Med sekundarne NS
smo uvrstili IgA-nefropatijo in SLE.

Bolnike smo delili na dve skupini: bol-
niki s SSNS in bolniki s SRNS. V skupi-
no preiskovancev s SSNS smo uvrstili vse
tiste, pri katerih je v 4-6 tednih zdravlje-
nja s polnim odmerkom metilprednizolona
(1 mg/kg/dan) prislo do remisije, tj. upada
proteinurije na normalno vrednost. Pet
otrok (7 %) smo uvrstili med SRNS, saj
glede na klini¢no in histolosko sliko NS
niso bili zdravljeni s KS, ker uspeha ob
zdravljenju z metilprednizolonom ni bilo
pric¢akovati.

Raziskavo je odobrila Komisija Republi-
ke Slovenije za medicinsko etiko (referen-
¢na Stevilka: 0120-46/2020/5).

Primerjava rezultatov

z drugimi objavljenimi
primerljivimi raziskavami

Za primerjavo naSih rezultatov o pogo-
stosti TE-dogodkov in dejavnikih tveganja
zanje pri otrocih z NS z rezultati drugih
avtorjev smo opravili pregled objavljenih
¢lankov v mednarodni bazi PubMed. Pri
iskanju smo uporabili naslednji iskalni
ukaz: »nephrotic syndrome AND children
AND adolescents AND thrombosis AND stro-
ke AND thromboembolic«. Pregledali smo
objave od januarja 1985 do decembra
2019 v angleskem jeziku. Iz nabora vseh
¢lankov smo v ozji izbor vkljucili tiste, ki
so vsebovali klini¢ne podatke o otrocih in
mladostnikih z NS ter so vsebovali dovolj
podatkov o vrsti zdravljenja, odgovoru
NS na KS ter o zapletih NS, predvsem TE-
dogodkih (14, 16-20). Nasli smo Sest pri-
merljivih raziskav.

Za primerjavo rezultatov petih od Sestih
primerljivih raziskav smo skupino nasih
preiskovancev prilagodili demografskim in
klini¢nim znacilnostim preiskovancev (sta-
rost preiskovancev in vrsta NS) primerja-
ne tuje raziskave. Le preiskovanci raziskave
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Kerlina s sodelavci se od naSih bolnikov
niso razlikovali v starosti in vrsti NS, zato
smo lahko upostevali vse (14). V raziskave
Mehls in sodelavceyv, Tavil in sodelavcev ter
Carpenter in sodelavcev so bili vkljuceni
samo bolniki s primarnim in kongenital-
nim NS. Za primerjave s temi tremi razi-
skavami smo izmed naSih preiskovancev
izkljucili tiste s sekundarnim NS (18-20).
Dodatno so bili v raziskavi Carpenter in
sodelavcev bolniki v ¢asu sledenja mlajsi
od 18 let, kot TE-dogodek pa so beleZili
zgolj VTE, zato smo v primerjavi s to razi-
skavo dodatno izkljucili nase preiskovan-
ce, starejSe od 18 let, in bolnika z AT (20).
Za primerjavo z raziskavo Lilove in sode-
lavcev, kjer so bili vsi preiskovanci ob
postavitvi diagnoze NS stari med Sestimi
dnevi in 16 leti, smo izkljucili naSe pre-
iskovance, starejSe od 16 let (17). Za pri-
merjavo z raziskavo Citak in sodelavcey,
kjer so bili vkljuceni le bolniki s primar-
nim NS, smo izkljucili naSe preiskovance
s sekundarnim in kongenitalnim NS in
vkljucili le bolnike s primarnim NS (10).

Statisticne metode in testi
Za prikaz porazdelitve zveznih spremenljivk
smo uporabili srednjo vrednost in interval
med najniZjo in najvisjo vrednostjo, kate-
goricne spremenljivke pa smo opisali s fre-
kvencami. Izracunali smo srednjo vrednost
starosti bolnikov ob postavitvi diagnoze NS
in ob pojavu TE-dogodka ter srednjo vred-
nost Stevila dni od postavitve diagnoze
NS do nastanka TE-dogodka. Pripadnost
spolu smo izrazili v obliki relativne fre-
kvence moskih in Zenskih bolnikov.
Stevilo bolnikov s TE in NS je bilo maj-
hno, zato smo za obdelavo podatkov izbra-
li statisti¢ne analize, ki so namenjene maj-
hnim vzorcem. Za oceno tveganja za pojav
TE-dogodka pri otrocih z NS smo za razli-
¢ne pare spremenljivk opravili Fisherjev
natancni test. Test smo izvedli za nic¢elno
hipotezo o neodvisnosti med primerjanima
spremenljivkama za pojav TE-dogodka, ki

predpostavlja, da se verjetnost nastanka TE-
dogodka pri bolnikih, ki spadajo v katego-
rijo prve opazovane spremenljivke, ne razli-
kuje od verjetnosti nastanka TE-dogodka pri
bolnikih, ki spadajo v kategorijo druge
opazovane spremenljivke.

Za ugotavljanje vpliva dejavnikov tve-
ganja na pojav TE-dogodka pri otrocih z NS
smo uporabili metodo multiple logisti¢ne
regresije. Pri primerjavi spremenljivk, ki so
v eni celici zavzele vrednost ni¢, smo upo-
rabili korekcijo Haldane-Anscombe, ki nam
je omogocila izracun razmerja obetov. Za
razmerja obetov smo izrac¢unali 95-odsto-
tni interval zaupanja in p-vrednost, na pod-
lagi katere smo ugotavljali, ali je nas rezul-
tat statisticno pomemben. Za mejo statisticne
znaclilnosti smo pri vseh testih uporabili
vrednost p < 0,05. Pri razmerjih obetov, kjer
smo ugotovili statisti¢no znacilno poveza-
vo med spremenljivkama, smo izra¢unali
Cramérjev koeficient.

REZULTATI

Kliniéne znacilnosti
preiskovancev

V raziskavo smo vkljucili 73 bolnikov z NS,
od novorojencev do mladih odraslih. Deckov
je bilo nekoliko vec¢ kot deklic. Ve€ina bol-
nikov je imela primarni NS. Skupni ¢as sle-
denja vsem bolnikom je bil 440,5 let. Cas
od pojava prvih simptomov in znakov NS
do postavitve diagnoze NS je znaSal od
enega do 60 dni, srednja vrednost pa je bila
Stiri dni. Pri 16 bolnikih (22 %) je bila pro-
teinurija odkrita na sistematskem pregle-
du ali v sklopu drugih preiskay, saj je bila
klini¢na slika NS nema. Od ugotovitve
proteinurije do obravnave na Pediatri¢ni kli-
niki so pretekli en do trije meseci. Ledvi¢na
biopsija je bila opravljena pri 63 bolnikih
(86 %), pri ostalih 10 bolnikih pa poseg po
strokovnih smernicah ni bil indiciran. Zna-
Cilnosti preiskovancev so predstavljene
v tabeli 1.
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Tabela 1. Klini¢ne znatilnosti 73 bolnikov z nefrotskim sindromom. Starost ob postavitvi diagnoze NS, sta-
rost ob koncu sledenja in €as sledenja so navedeni v letih in prikazani kot: interval (srednja vrednost). N -
Stevilo, NS - nefrotski sindrom, SSNS - na kortikosteroidno zdravljenje odziven nefrotski sindrom (angl.
steroid-sensitive nephrotic syndrome), SRNS - na kortikosteroidno zdravljenje neodziven nefrotski sindrom
(angl. steroid-resistant nephrotic syndrome), GN - glomerulonefritis, FSGS - fokalna segmentna glome-
ruloskleroza, SLE - sistemski eritematozni lupus, TE-dogodek - tromboemboli¢ni dogodek, KLB - kroni¢na
ledvitna bolezen, KLB-1do KLB-5 - kroni¢na ledvi¢na bolezen prve do pete stopnje, KLB-1T in KLB-2T - kro-
ni¢na ledvicna bolezen prve in druge stopnje po transplantaciji.

Znacilnost Decki N (%) Deklice N (%) Skupaj N (%)
Spol 39 (53) 34 (47) 73 (100)
Starost ob postavitvi diagnoze NS 0,2-14,3 0-17,6 0-17,6
(4,3) (6,2) (4,8)
Starost ob koncu sledenja 1,1-23,3 3,3-25,2 1,1-25,2
(10,4) (13,6) (12,0)
Cas sledenja? 0,6-10,6 1,5-10,1 0,6-10,6
(5,5) (7,4) (6,2)
Vrsta NS
SSNS 25 (58) 18 (42) 43 (59)
SRNS 14 (47) 16 (53) 30 (41)

Histopatoloska diagnoza

Primarni NS 37 (56) 29 (44) 66 (90)
GN z minimalnimi spremembami 24 (65) 13 (35) 37 (56)
FSGS 6(43) 8 (57) 14 (21)
C3 in membranoproliferativni GN 2(33) 4 (67) 6(9)
Mezangioproliferativni GN 3(60) 2 (40) 5(8)
Drugo 2 (50) 2 (50) 4 ()
Sekundarni NS 2 (40) 3(60) 5(7)
IgA-nefropatija 1(50) 1(50) 2 (40)
SLE 0(0) 1(100) 1(20)
Drugo 1(50) 1(50) 2 (40)
Kongenitalni NS 0(0) 2 (100) 2(3)

Sprozilci prve epizode NS

Virusne okuzbe dihal 11 (65) 6 (35) 17 (23)
Bakterijske okuzbe dihal 4 (67) 2(33) 6(8)
Virusne okuzbe prebavil 4 (40) 6(60) 10 (14)
Nepojasnjena vroina 1(33) 2(67) 3(4)
Pnevmokokcemija 2 (100) 0(0) 2(3)
Brez otitnih sprozilcev 17 (49) 18 (51) 35 (48)
TE-dogodki 2(50) 2(50) 4(5,5)
KLB 6 (40) 9 (60) 15 (21)
KLB-1 0(0) 0(0) 0(0)
KLB-2 1(16,5) 2(22) 3(20)
KLB-3 1(16,5) 0(0) 1(6,5)
KLB-4 0(0) 2(22) 2(13,5)
KLB-5 4(67) 3(34) 7(47)
KLB-1T 0(0) 1(11) 1(6,5
KLB-2T 0(0) 1(11) 1(6,5)
Hemodializa 4 (80) 1(20) 5(7)
Peritonealna dializa 1(25) 3 (75) 4 (5,5)
Presaditev ledvice 0(0) 2 (100) 2(3)
Umrli 1(50) 1(50) 2(3)

2(Cas sledenja od postavitve diagnoze NS.
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Pojavnost tromboembolicnih
dogodkov in znacilnosti teh
bolnikov

Med 73 bolniki smo zabeleZili Stiri TE-
dogodke pri Stirih otrocih (5,5 %), katerih
izraCunana srednja vrednost starosti ob
razvoju TE-dogodka je bila 10,25 let.

Stiri bolnike, pri katerih smo zabele-
Zili TE-dogodek, smo oznacili s Stevilka-
mi 1, 2, 3 in 4. Med bolniki, pri katerih je
priSlo do TE-dogodka, sta imela bolnika 3
in 4 primarni NS, kar predstavlja 3%
v skupini bolnikov s primarnim NS. Bol-
nica 2 je imela kongenitalni NS, en TE-
-dogodek v tej podskupini predstavlja
50%. Bolnica 1 je imela sekundarni NS, kar
pomeni, da je med otroki s sekundarnim
NS pojav TE-dogodka 20 %. Vsi §tirje bol-
niki so imeli SRNS.

V &asu pojava TE-dogodka so imeli
trije bolniki KLB, ki se je razvila kot posle-
dica neodzivnosti NS na zdravljenje.
Bolnica 1 in bolnik 3 sta imela KLB pete
stopnje, bolnica 2 pa KLB prve stopnje po
transplantaciji. Druge znacilnosti bolnikov
s TE-dogodkom so navedene v tabeli 2.

Ocena tveganja za razvoj
tromboembolicnega dogodka

Iz podatkov v tabeli 3 je razvidno, katere
znacilnosti bolnikov statisti¢no znacilno
povecajo verjetnost za pojav TE-dogodka.

Analiza pojavnosti
tromboemboli¢nih dogodkov pri
nasih bolnikih v primerjavi

s podatki drugih avtorjev
Izracunali smo razmerja obetov za TE-dogo-
dek za naSe bolnike v primerjavi s podatki
drugih raziskav (tabela 4).

RAZPRAVA

V retrospektivni raziskavi smo ugotovili
pogostost pojava TE-dogodkov pri sloven-
skih otrocih z NS, zdravljenih na Pediatri¢ni
kliniki Univerzitetnega klini¢nega centra
Ljubljana v zadnjih desetih letih. Raziskali
smo znacilnosti bolnikov z NS in dejavni-
ke tveganja za TE-dogodke pri omenjenih
bolnikih. Ugotovitve smo primerjali z rezul-
tati Sestih tujih primerljivih raziskav. Kot
smo pricakovali, je pojavnost TE-dogodkov
pri pediatri¢nih bolnikih z NS zelo nizka.

Tabela 2. Znatilnosti bolnikov z nefrotskim sindromom in tromboemboli¢nim dogodkom v nasi raziskavi.
7 - 7enska, M - mogki, TE-dogodek - tromboemboli¢ni dogodek, NS - nefrotski sindrom, FSGS - fokalna
segmentna glomeruloskleroza, GN - glomerulonefritis, AT - arterijska tromboza, VTE - venski trombo-
embolizem, CVK - centralni venski kateter, EIT - enota intenzivne terapije.

Znacilnost Bolnica1 Bolnica 2 Bolnik 3 Bolnik 4

Spol Z Z M M

Starost ob pojavu 5,7 15,3 14,8 5.8

TE-dogodka (leta)

Histopatoloska FSGS v sklopu kongenitalni NS* (3 oz. membrano- GN z minimalnimi

diagnoza NS sindroma Schimke

proliferativni GN spremembami

Vrsta in mesto
TE-dogodka

AT - leva mozganska
hemisfera srca

VTE - desni atrij

VTE - vene leve
zgornje okoncine

VTE - vene leve
spodnje okontine

sindrom Schimke CVK
z arteriopatijo, CVK,

dalj3a hospitalizacija,
mirovanje in zdrav-

lienje v EIT

Dejavniki tveganja
za TE-dogodka

heterozigotno stanje CVK
za faktor V Leiden

2Bolnica je imela heterozigotno mutacijo NPHS7 in NPHS2.
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Tabela 3. Fisherjev test za opredelitev tveganja za razvoj tromboemboli¢nega dogodka in razmerja obe-
tov za tromboemboli¢ni dogodek glede na vrsto nefrotskega sindroma, prisotnost centralnega venskega
katetra in kronicne ledvi¢ne bolezni. RO - razmerje obetov, I1Z - interval zaupanja, NS - nefrotski sindrom,
SRNS - na kortikosteroidno zdravljenje neodziven nefrotski sindrom (angl. steroid-resistant nephrotic syn-
drome), SSNS - na kortikosteroidno zdravljenje odziven nefrotski sindrom (angl. steroid-sensitive nephrotic
syndrome), GN - glomerulonefritis, CVK+ - vstavljen CVK, CVK- - brez vstavljenega CVK, KLB+ - prisotna
kroni¢na ledvi¢na bolezen, KLB- - brez kroni¢ne ledvicne bolezni.

Spremenljivki Fisherjev test Razmerja obetov
p-vrednost RO 95-%1Z  p-vrednost
Zenski spol/mogki spol 1 / / /
Starost ob postavitvi diagnoze 0,378 / / /
NS <1leto ali >1leto
Starost ob postavitvi diagnoze 0,143 / / /
NS <12 let ali >12 let
SRNS/SSNS 0,025° 22,7 1,12-456,81 0,025°
Drugi histopatoloski tipi NS/GN z minimalnimi 0,358 / / /
spremembami
Sekundarni NS/primarni in kongenitalni NS 0,252 / / /
Sekundarni NS/GN z minimalnimi spremembami 0,226 / / /
Kongenitalni NS/primarni in sekundarni NS 0,107 / / /
CVK+/CVK- 0,0162 17,7 1,67-187,53 0,016°
KLB+/KLB- 0,026° 14,3 1,36-149,01 0,026°

2Statisti¢no znatilen rezultat (p < 0,05).

Tabela 4. Razmerja obetov za tromboemboli¢ni dogodek pri bolnikih v nasi raziskavi v primerjavi s posa-
meznimi tujimi raziskavami. N - Stevilo, TE-dogodek - tromboemboli¢ni dogodek, RO - razmerje obetov,

1Z - interval zaupanja, sod. - sodelavci.

Avtorji Nasi podatki® Podatki primerjane RO 95-%1Z  p-vrednost
primerjane raziskave
isl

raziskave Vidjuéeni  Bolnili  Vkljuéeni  Bolniki

bolnikiN s TE-dogod- bolnikiN s TE-dogod-

kom N (%)® kom N (%)®

Kerlin in sod. 73 4(5,5) 326 30(9,2) 2,1 0,63-7,19 0,224
Carpenter in sod. 55 1(1,8) 370 11(3,0) 17 0,21-13,07 0,633
Mehls in sod. 68 3(4,4) 204 9 (4,4) 1,0 0,26-3,81 1,000
Lilova in sod. 68 3(4,4) 447 9(2,0) 0,3 0,098-1,10 0,071
Tavil in sod. 68 3(4,4) 188 17(9,0) 2,2 0,61-7,60 0,233
Citak in sod. 66 2(3,0) 2(4,) 1,4 0,19-10,02 0,762

2 Preiskovanci po demografskih in kliniénih znatilnostih, prilagojeni preiskovancem primerjane raziskave.

b Odstotke smo izratunali kot:

Stevilo bolnikov z NS in TE-dogodkom

= 100.

Stevilo vseh bolnikov z NS
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Glede na majhen vzorec preiskovancev in
nizko Stevilo bolnikov z NS in TE-dogod-
kom smo rezultate kriti¢no ovrednotili.

S primerjavo rezultatov nase raziskave,
po prilagoditvi vzorca preiskovancev po sta-
rosti in vrsti NS z namenom skladnosti
s preiskovanci primerjanih raziskav, smo
ugotovili, da statisticno pomembnih razlik
med pojavnostjo ni in da je pojavnost TE-
dogodkov pri otrocih z NS v nasi raziska-
vi primerljiva s pojavnostjo, ugotovljeno
v tujih raziskavah.

Enako pojavnost (4,4 %) TE-dogodkov
kot v na$i raziskavi navajajo v raziskavi
Mehls in sodelavci (18). V primerjavi z razi-
skavo Kerlin in sodelavcev, Carpenter in
sodelavcev, Tavil in sodelavcev ter Citak in
sodelavcev je pojavnost pri nasi raziskavi
nekoliko niZja (14, 16, 19, 20). Le v primer-
javi z raziskavo Lilove in sodelavcev je
pojavnost TE-dogodkov pri otrocih z NS
v nasi raziskavi nekoliko, vendar statisticno
neznacilno, visja (17).

Pri vseh naSih bolnikih z NS in TE-
dogodkom smo ugotovili moZno povezanost
z nekaterimi znanimi dejavniki tveganja, ki
so opisani v literaturi. Poleg osnovne bole-
zni NS smo ugotovili rahlo povezanost
(Cramérjev koeficient povezanosti 0,2-0,4)
tudi z neodzivnostjo NS na KS (SRNYS) ter
s prisotnostjo CVK in KLB. Po drugi strani
nismo ugotovili povezanosti med TE-do-
godkom in spolom, okuzbo ali starostjo ob
postavitvi diagnoze (manj kot leto dni in ve¢
kot 12 let) (14, 19, 20). V ¢asu nastanka TE-
dogodka vsi Stirje bolniki bakterijske ali
virusne okuZbe niso prebolevali. Pri bol-
nikih z NS, vklju€enih v na$o raziskavo, koa-
gulacijski dejavniki niso bili spremljani,
z izjemo enega bolnika z NS in TE-do-
godkom, pri katerem je bila ugotovljena
prisotnost mutacije za faktor V Leiden.
Koagulopatija druge vrste, ki jo v literatu-
ri navajajo kot pogostejSo pri otrocih kot pri
odraslih, bi lahko bila spregledana kot
dejavnik tveganja za nastanek TE-dogodka
pri bolnikih z NS (16, 18). Drugih v litera-

turi navedenih dejavnikov tveganja za pojav
TE pri bolnikih z NS, kot so viSja starost ob
postavitvi diagnoze NS, hipoalbuminemi-
ja in izrazitejSa proteinurija, v nasi raziskavi
nismo ugotovili (14, 17).

Otroci s sekundarnim NS naj bi imeli
velje tveganje za pojav TE-dogodka kot
otroci s primarnim NS. Nekoliko vi§jo
pojavnost TE-dogodkov pri nasih preisko-
vancih v primerjavi z rezultati raziskave
Lilove in sodelavcev lahko morda pripiSe-
mo vedjemu deleZu bolnikov s sekundarnim
NS v na8i raziskavi (14, 17, 22, 27, 33).
Nekoliko vi§jo pojavnost TE-dogodkov
v raziskavi Kerlina in sodelavcev v pri-
merjavi z naSimi rezultati lahko morda
razloZimo z vi§jim deleZem bolnikov s SLE
v raziskavi Kerlina in sodelavcey, kjer je kar
59 % bolnikov s sekundarnim NS imelo tudi
SLE, v naS$i raziskavi pa le 20 % (14). ViSjo,
sicer statisti¢no neznacilno, pojavnost TE-
dogodkov pri bolnikih v raziskavi Tavil in
sodelavcev kot v nasi raziskavi bi morda
lahko razloZili z deleZem bolnikov s histo-
patoloSko dokazano FSGS, pri katerih naj bi
se TE-dogodki pogosteje pojavljali kot pri
bolnikih z drugimi histopatoloskimi enti-
tetami NS (33, 34). V raziskavi Tavil in sode-
lavcev je bilo bolnikov s histopatolosko
dokazano FSGS 36 %, v nasi pale 19% (19).
Dodatno bi razlike v pojavnosti TE-dogod-
kov v raziskavah Kerlina in sodelavcev ter
Carpenter in sodelavcev z naSo raziskavo
morda lahko povezali z razlikami v rasni
sestavi preiskovancev: v obeh tujih razi-
skavah so bili vkljuceni tudi temnopolti pre-
iskovanci, pri nas pa le bolniki kavkaske rase
(14, 20). Znano je, da je pojavnost TE-dogod-
kov pri temnopoltih otrocih na splo$no
vi§ja, ne le pri tistih z NS, v na$i raziskavi
pa zaradi majhnega vzorca preiskovancev
zanesljivih tovrstnih zakljuckov ne more-
mo oblikovati (38).

V nasi raziskavi smo pri treh od $tirih
bolnikov ugotovili moZno vecje tveganje za
razvoj TE-dogodka pri bolnikih z vstavlje-
nim CVK, kar je v skladu z ugotovitvami
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raziskav Kerlina in sodelavcev ter Tavil in
sodelavcev (14, 19). V raziskavi Kerlina in
sodelavcey, v kateri je bila petina otrok tem-
nopoltih, je bila pojavnost TE-dogodkov
9,2 %, pri 45 % bolnikov pa povezana z upo-
rabo CVK (14). V raziskavi Tavil in sode-
lavcev je bila pojavnost TE-dogodkov pri
188 otrocih 53 % in pri Stirih bolnikih po-
vezana s prisotnostjo CVK (19).

Ceprav gre za majhen vzorec bolnikov,
se v raziskavi tudi nakazuje, da napredova-
nje ledvi¢ne bolezni prinaSa dodatno tve-
ganje za nastanek TE-dogodkov. Pojavnost
TE-dogodka je bila statisti¢no znacilno
vi§ja pri bolnikih z NS in KLB v primerja-
vi z bolniki z NS brez KLB, prav tako je bilo
tveganje za TE-dogodek statisti¢no znacil-
no vecdje pri bolnikih z NS in KLB kot pri
bolnikih brez KLB. Glede na podatke iz lite-
rature naj bi bilo povecano tveganje za
nastanek TE-dogodkov pri otrocih s KLB
povezano z boleznimi drugih organskih
sistemov, ne samo s KLB, medtem ko pri
odraslih bolnikih KLB predstavlja klju¢ni
dejavnik tveganja za nastanek TE-dogodkov
(39, 40). Le eden od treh otrok s KLB in TE-
dogodkom je imel bolezni drugih organskih

sistemoyv, vsi trije bolniki pa so imeli Se
dodaten dejavnik tveganja za nastanek TE-
dogodka: prisoten CVK ali heterozigotno
stanje za faktor V Leiden. Posledi¢no zane-
sljivih zakljuckov o vplivu KLB na vecje tve-
ganje za nastanek TE-dogodka pri bolnikih
z NS, ob Ze tako majhnem vzorcu bolnikov,
ne moremo podati.

Pojavnost TE-dogodkov pri otrocih,
mladostnikih in mladih odraslih z NS, sta-
rih od Stirih dni do 25 let, ki so se v zad-
njih desetih letih zdravili na Pediatri¢ni
Kkliniki, je 5,5 %. Pojavnost TE-dogodkov pri
otrocih z NS, ugotovljena v nasi raziskavi,
je primerljiva s pojavnostjo TE-dogodkov
v podobnih tujih raziskavah. Od dejavnikov
tveganja za nastanek TE-dogodkov pri
otrocih z NS, ki so znani v literaturi, se kot
mozni nakazujejo SRNS, prisotnost CVK in
morda KLB. V slovenskem prostoru zaradi
majhnega vzorca bolnikov ne moremo priti
do zanesljivih zakljuckov. V nadaljevanju
raziskave bomo pri vseh bolnikih preverjali
tudi moZnost pridruZene druge vrste ko-
agulopatije, ki bi po navedbi tujih primer-
ljivih raziskav lahko bila prisotna, vendar
spregledana.
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