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1IZVLECEK

V preglednem ¢lanku najprej predstavljamo osnovne pojme in opredeljujemo akutni nefriticni sindrom. Sledi
predstavitev glomerulonefritisov in glomerulopatij, ki se v prvi vrsti klini¢no izrazajo z nefriti¢nim sindro-
mom. Opisujemo patogenezo proliferacijskh glomerulonefritisov, klini¢no sliko in laboratorijske izvide pri
nefriticnem sindromu, vklju¢no z opisom najpogostejsih tovrstnih glomerulonefritisov v otroskem obdobju.
Nazorno predstavljamo tudi obravnavo otroka z akutnim nefriticnim sindromom ter zdravljenje.

Kljué¢ne besede: otroci, akutni nefriti¢ni sindrom, proliferacijski glomerulonefritisi.

ABSTRACT

In the review article the authors describe the basic terminology and define the acute nephritic syndrome in
children. Glomerulonephritides and glomerulopathies, which basically present with a clinical picture of the
acute nephritic syndrome, are presented. The pathogenesis of proliferative glomerulonephritides, the clinical
picture and laboratory findings in the acute nephritic syndrome and the commonest glomerulonephritides in
childhood are described. Finally, the authors present the evaluation of the child with acute nephritic syndrome
and its treatment.

Key words: children, acute nephritic syndrome, proliferative glomerulonephritides.

uvoD

ki pa pogosto niso dovolj znacilni, da bi lahko le na
njihovi osnovi natan¢no opredelili posamezno obli-

Glomerulonefritis (GN) je vnetje ledvic, ki se doga-
ja predvsem v ledviénem telescu ali samo v njem.
Poznamo primarne GN, GN v sklopu sistemskih
bolezni in GN, ki so posledica drugih bolezni. Kli-
ni¢no se GN kazejo s spektrom klini¢nih sindromov,

ko bolezni (1).

Na enem koncu spektra so klini¢ni sindromi z vo-
deco eritrociturijo do polno razvitega akutnega ne-
fritiénega sindroma (oligurija z azotemijo, edemi,
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hipertenzija, hematurija, pogosto tudi proteinurija),
sindrom kroni¢nega GN in sindrom hitro napredu-
jocega glomerulonefritisa (HNGN). Njihovo hi-
stopatolosko ozadje so praviloma razliéne oblike
proliferacijskega GN. Pri njih pogosto ugotovimo
tudi eksudacijski vnetni odziv, nekrozo glomerulnih
kapilarnih zank in prehod v glomerulosklerozo (2,
3). Zanje je znacilen t. i. aktivni urinski sediment,
ki praviloma vsebuje eritrocite, eritrocitne in druge
cilindre, levkocite in razlicne stopnje proteinurije.

Na drugem koncu spektra so sindromi z vodeco pro-
teinurijo do polno razvitega nefrotskega sindroma
(4). Njihovo histopatolosko ozadje so praviloma ne-
proliferacijske oblike GN, pri katerih gre za hudo
difuzno povecano prepustnost glomerulne filtracij-
ske pregrade, predvsem za beljakovine. Ta je posle-
dica okvare podocitov, biokemijskih in fizikalnih
sprememb glomerulne bazalne membrane (GBM)
ter skleroze glomerulov. Zanje je znacilen t. i. pra-
zen urinski sediment, to je sediment, ki je brez celic
ali pa jih je zelo malo.

Poleg izoliranega nefritiénega sindroma ali nefrot-
skega sindroma se nekatere oblike GN izrazajo tudi
s kombinirano klini¢no sliko nefritiénega in nefrot-
skega sindroma. Celo histopatolosko enaka oblika
GN poteka z razlicno klini¢no sliko nefriticnega ali
nefrotskega sindroma.

V prispevku se osredoto¢amo na nefriti¢ni sindrom
in tiste oblike glomerulonefritisa, ki jih sindrom kli-
ni¢no opredeljuje in se izrazajo s hematurijo, z oli-
gurijo, azotemijo, arterijsko hipertenzijo, lahko pa
tudi z edemi in s proteinurijo.

OPREDELITEV OSNOVNIH POJMOV

Hematurija je prisotnost krvi v urinu. S presteva-
njem celic na mrezici z utori ugotavljamo izvid: po-
zitivni izvid je ve¢ kot 10 eritrocitov/mm3. Ce celice
prestevamo v komori, je pozitiven izvid ve¢ kot 5
eritrocitov v vidnem polju mikroskopa z veliko po-
vecavo (5, 6).

Oligurija je bolezensko stanje, pri katerem nastane
manj kot 1 ml/kg/h urina pri dojenckih in manj kot
0,5 ml/kg/h urina pri otrocih. Pri odraslih je ta meja
manj kot 500 ml urina na dan (1).

Edem je nabreklina koZe ali organa zaradi nabiranja
tekocine (7).

Arterijska hipertenzija je vrednost sistolnega in/ali
diastolnega tlaka, ki je nad 95. percentilom za sta-
rost, spol in vi§ino ter izmerjena ob vsaj treh razlic-
nih priloznostih (8).

Proteinurija je povecano izlo¢anje beljakovin v uri-
nu. O poveéanem izlo¢anju beljakovin govorimo, ¢e
otrok z urinom izlo¢i ve¢ kot100 mg/m2/dan ali ved
kot 4 mg/m2/uro. Ce koli¢ina izlo¢enih beljakovin
preseze 1000 mg/m2/dan ali 40 mg/m?2/uro, govori-
mo o proteinuriji v nefrotskem obmocju (9).

Samostojni ali izolirani GN je oblika GN, ki je
omejena na ledvice. V strokovni literature zanj ve-
¢inoma uporabljamo poimenovanje primarni GN
1, 10).

GN v sklopu sistemskih bolezni je GN, pri katerem
je prizadetost ledvic ena od manifestacij osnov-
ne bolezni. Ledvice so lahko prizadete v v sklopu
sistemskih bolezni, kot je sistemski eritematozni
lupus (SLE). Govorimo o lupusnem GN, ki nasta-
ne po enakih patogenetskih mehanizmih kot ostale
bolezenske spremembe v vecini drugih organov pri
tej bolezni. Lupusni GN je znacilen sestavni del te
avtoimunske sistemske bolezni. V literaturi za opis
prizadetosti ledvic v sklopu sistemskih bolezni po-
gosto uporabljajo poimenovanje sekundarni GN (1,
10).

GN, ki je posledica neke druge primarne bolezni
je GN, pri katerem je prizadetost ledvic posledica
druge bolezni, kot je npr. streptokokna angina s po-
streptokoknim oziroma poinfekcijskim GN. V tem
primeru je ustreznejSe poimenovanje sekundarni
GN (1, 10).
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OPREDELITEV NEFRITICNEGA
SINDROMA

Nefriti¢ni sidrom je klini¢na predstavitev bolezni
ledvic, ki jo oznacujejo hematurija, oligurija, ede-
mi, arterijska hipertenzija in proteinurija (1).

GLOMERULONEFRITISI IN
GLOMERULOPATIJE, KI SE
PRVENSTVENO KLINICNO IZRAZAJO
Z NEFRITICNIM SINDROMOM

Osnova nefriti¢nega sindroma so glomerulne bole-
zni, ki jih praviloma uvrs¢amo v skupino prolife-
racijskih GN. Histolosko gre pri tej obliki GN za
prisotnost vnetnih celic, eksudacijskega vnetnega
odziva, nekrozo glomerulnih kapilarnih zank, lah-
ko glomerulosklerozo, ter izrazit vnetni odziv, ki je
povezan s posledi¢nimi vec¢Zaris¢nimi mikroskop-
skimi in submikroskopskimi okvarami v glomerulni
filtracijski pregradi. Poleg proliferacijskih GN, ki so
lahko primarne in GN v sklopu sistemski bolezni,
se lahko s polno ali delno razvitim nefriti¢nim sin-
dromom izrazijo tudi nekatere nevnetne dedne glo-
merulne bolezni (Shema 1) (10).

Shema 1. Glomerulonefritisi in glomerulopatije, ki se prvenstveno
izrazajo s klinicno sliko nefriticnega sindroma.

Figure 1. Glomerulonephritis and glomerulopathies presenting
primarily as nephritic syndrome.

Primarni (samostojni/izolirani) proliferacijski GN:

» endokapilarni proliferacijski in eksudacijski GN
(postinfekcijski GN);

» mezangijski proliferacijski GN (IgA-GN);

» mezangiokapilarni proliferacijski
(membranoproliferacijski) GN;

» ckstrakapilarni proliferacijski polmesecasti
(nekrotizirajo¢i) GN (Ce je prizadetih vec kot 50 %
polmesecev, govorimo od difuznem polmesecastem GN,
ki se klini¢no praviloma izrazi kot hitro napredujoci GN).

GN v sklopu sistemskih imunskih bolezni:

» sistemske avtoimunske vezivnotkivne bolezni (sistemski
eritematozni lupus ipd.);

» sistemski vaskulitisi (Henoch-Schonleinova purpura
(HSP), ANCA-pozitivni mikroskopski poliangiitis,
Wegenerjeva granulomatoza ipd.);

* Goodpasturjev sindrom (anti-GBM).

Nevnetne glomerulne bolezni:

* dedne bolezni (Alportov sindrom, benigna familiarna
hematurija, Fabryjeva bolezen ipd.).

PATOGENEZA PROLIFERACIJSKIH
GLOMERULONEFRITISOV

Glede na dostopne dokaze so proliferacijski GN
najverjetneje posledica imunskega odgovora orga-
nizma na najrazlicnejSe vzrocne dejavnike. Imunski
odgovor aktivira sekundarne mehanizme, torej za-
poredje bioloskih procesov v telesu (npr. aktivacijo
komplementa, mobilizacijo levkocitov, spros¢anje
rastnih faktorjev in citokinov), ti pa povzrocijo vne-
tje in poskodbo glomerulov (10).

Imunski mehanizem. Razli¢ni dejavniki povzro-
¢ijo v telesu humoralni imunski odgovor (tvorbo
protiteles). Ta povzroc€i tvorbo kompleksa antigen-
-protitelo (imunski kompleksi) in odlaganje teh v
glomerulih, kjer se aktivira komplement. Pri vecini
okvar je odlaganje imunskih kompleksov aktiven
proces, pri katerem se protitelesa in situ vezejo na
antigene v glomerulih (antigeni so lahko strukturne
komponente glomerulov ali antigeni, ki so se “ujeli”
ali odlozili v glomerulih, npr. pri postinfekcijskem
glomerulonefritisu, IgA-nefropatiji, lupusnem ne-
fritisu, membranoproliferativnem GN in nekate-
rih oblikah hitronapredujocega GN). Drugi mozni
mehanizem za odlaganje imunskih kompleksov je
pasivni proces odlaganja kroze¢ih imunskih kom-
pleksov v glomerulih.

Sekundarni mehanizmi. Primarni imunoloski pato-

loski proces aktivira druge sisteme, ki prispevajo k

vnetnemu odgovoru glomerulov. Aktivirani sekun-

darni mehanizmi so:

*  komplement;

e sistem strjevanja krvi,

* mobiliziranje levkocitov;

* izlocanje vazoaktivnih molekul, citokinov, ra-
stnih faktorjev in prostaglandinov iz poskodo-
vanih glomerulnih celic.
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KLINICNA SLIKA IN
LABORATORIJSKI IZVIDI PRI
NEFRITICNEM SINDROMU

Klini¢no lahko pri posameznem bolniku najdemo
polno ali le delno izrazen nefriti¢ni sindrom. Kljuc-
ne najdbe so hematurija, ki je lahko makroskopska
ali mikroskopska, manjsa produkcija urina — od oli-
gurije do anurije, edemi, arterijska hipertenzija in
proteinurija. Skupna znacilnost je znacilen aktivni
urinski sediment, ki praviloma vsebuje eritrocite,
eritrocitne in druge cilindre, levkocite in razlicne
stopnje proteinurije (2, 3), sicer pa je klini¢na slika
v veliki meri odvisna od vzroka oziroma bolezni, ki
je pripeljala do nefriti¢nega sindroma. V nadaljeva-
nju navajamo klini¢ne in laboratorijske znacilnosti
najpogostejsih oblik glomerulonefritisa v otrostvu.

Akutni postinfekcijski glomerulonefritis

Akutni postinfekcijski GN (APIGN) se lahko pojavi
v kateri koli starosti, najpogosteje med 2. in 15.le-
tom, ter nekoliko pogosteje pri deckih kot pri dekli-
cah (11 —14). V vec¢ kot 90 % primerov APIGN sledi
okuzbi zgornjih dihal ali koze z beta-hemoliti¢nim
streptokokom, zato pogosto uporabljamo tudi poi-
menovanje akutni poststreptokokni GN (APSGN).
Manj pogosto APIGN povzrocajo druge okuzbe z
nekaterimi virusi in bakterijami.

Histopatolosko gre za endokapilarni proliferacijski
in eksudacijski GN z znacilnim elektronskomikro-
skopskim in imunohistoloskim izvidom odlaganja
komponente C3 komplementa in imunoglobulinov
v steni glomerulnih kapilar (10).

APSGN se navadno pri¢ne 7—14 dni po akutni
okuzbi zgornjih dihal, lahko pa Sele ve¢ kot 6 te-
dnov po okuzbi koze z beta-hemoliti¢nim streptoko-
kom. V¢asih primarna okuzba mine klini¢no nemo.
Klini¢na slika APIGN je razli¢na in se spreminja od
delno do polno izrazenega nefriticnega sindroma,
odvisno od stopnje prizadetosti ledvic. Obi¢ajno se
pojavijo naslednji znaki: oligurija, blagi periorbital-

ni in pretibialni edemi ter hematurija in proteinurija
z blago prizadetostjo ledvicne funkcije. Pri ve¢ kot
50 % otrok je prisotna makrohematurija s temnor-
javim urinom (barva Coca-Cole ali pravega ¢aja).V
nekaterih primerih je prisotna pomembna levkocitu-
rija. Pogosto sta prisotni ledvena bolecina in slabost.
V redkih primerih lahko pride do hude hipertenzije
ali celo do hipertenzivne krize. Redki, vendar mo-
zni pojavni obliki APIGN sta tudi nefrotski sindrom
in akutna ledvi¢na odpoved, ki zahteva nadomestno
zdravljenje. Znacilna laboratorijska znacilnost je
znizana vrednost komplementa, zlasti komponente
C3, ki se praviloma v 6 tednih povsem normalizi-
ra. APIGN vecina otrok preboli v 2-3 mesecih brez
trajnih posledic (15).

IgA-glomerulonefritis

Med samostojnimi GN pri nas in v $tevilnih drugih
predelih sveta je dale¢ najpogostejsi IgA-GN (16-
18). V osnovi gre za kroni¢ni GN, ki se lahko po-
kaze pri kateri koli starosti, vrh pa doseze v 2.-3.
desetletju. Moski so prizadeti pogosteje kot Zenske:
razmerje je 2—6 : 1 v prid moskih (16).

Bolniki z IgA-nefropatijo najpogosteje (40—50 %)
obiscejo zdravnika zaradi ene ali ve¢ epizod makro-
hematurije, ki se pojavi med akutno okuzbo zgor-
njih dihal in praviloma mine v 2—4 dneh. V 30—40 %
se nefropatija IgA izrazi kot naklju¢no ugotovljena
mikrohematurija s pridruzeno proteinurijo ali brez
nje ali kot izolirana blaga proteinurija. Pri manj kot
10 % bolnikov se razvije nefrotski sindrom ali pa
polno izrazeni nefriti¢ni sindrom z akutno ledvi¢no
odpovedjo. Priblizno 5 % bolnikov ima ob odkritju
bolezni ze kroni¢no ledviéno bolezen. Ob odkritju
bolezni je lahko prisotna tudi arterijska hipertenzija
(17).Vcasih je IgA-GN veljal za benigno bolezen,
vendar so dolgoro¢ne raziskave pokazale, da to ni-
kakor ni res, saj kar pri tretjini bolnikov ledvicna
bolezen napreduje in v 20 letih pripelje do koncne
ledvi¢ne odpovedi (10). Hitrost napredovanja je od-
visna od nekaterih klini¢nih in histopatoloskih napo-
vednih kazalnikov. Klini¢ni kazalniki so arterijska
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hipertenzija, stopnja proteinurije in hiperlipidemija,
medtem ko so polmeseci in glomeruloskleroza slabi
histopatoloski napovedniki bolezni.

Za potrditev diagnoze IgA-GN ni specificnega se-
roloskega oznacevalca. Serumska koncentracija IgA
je nespecifi¢en laboratorijski kazalnik in je lahko
povisana pri 30-50 % odraslih in le 8-16 % otrok z
IgA-GN (18).Pri teh bolnikih je znac¢ilna normalna
vrednost serumske aktivnosti komplementa, vkljuc-
no s koncentracijo frakcije C3. Diagnozo IgA-GN
potrdimo le z ledvi¢no biopsijo, s katero najdemo
praviloma mezangijski proliferacijski GN z znacil-
nimi prevladujo¢imi mezangijskimi depoziti IgA
(10). Difuzni mezangijski depoziti IgA so prisotni
tudi pri drugih boleznih, tako da potrdimo Ig-AGN
z izkljucitvijo slednjih (Henoch-Schonleinova pur-
pura, sistemski eritematozni lupus ipd.).

Glomerulonefritis v sklopu Henoch-
Schoenleinove purpure

Henoch-Schoenleinova purpura (HSP) je najpogo-
stejsi sistemski vaskulitis v otroski dobi. Najpogoste
se pojavlja med 4.in 6. letom starosti, manj pogosto
prej in kasneje v otroStvu, Se redkeje v odrasli dobi
(17). Obicajno se bolezen zacne s tipiénim purpur-
nim izpuscajem (na dorzalni strani nog in v predelu
glutealnih misic), lahko z gastrointestinalnimi simp-
tomi ali z artritisom. V zacetku je urin lahko nor-
malen tudi pri tistih bolnikih, ki kasneje razvijejo
klini¢no sliko hudega nefritisa. GN v sklopu HSP
se pojavi pri 2040 % bolnikov in se lahko razvije
Sele takrat, ko se vse ostale klinicne manifestacije
HSP Ze popravijo, zato je za vse otroke, ki prebolijo
HSP, zelo pomembno, da vsaj 2 meseca po zacetku
bolezni tedensko pregledujemo urin.

Diagnozo HSP sicer postavimo klini¢no in sloni na
prepoznavi tipi¢nih klini¢nih znakov HSP ter kli-
ni¢nih in laboratorijskih znakih nefritisa. Ledvi¢na
biopsija je indicirana le pri bolnikih s hudim nefri-
tisom, pri katerih pricakujemo, da bodo potrebovali
specifi¢no zdravljenje. Histopatolosko gre podobno

kot pri glomerulopatiji IgA,za mezangijski prolife-
racijski GN z znacilnimi prevladujo¢imi mezangij-
skimi depoziti IgA, pri ¢emer imajo bolniki z GN v
sklopu HSP pogosteje prisotne polmesece (10). Bi-
stvena razlika med IgA-GN in GN v sklopu HSP je,
da je IgA-GN kroni¢na bolezen, ki ima lahko zago-
ne in napreduje v ledviéno odpoved, medtem ko je
GN v sklopu HSP praviloma akutna bolezen z glo-
merularnimi spremembami, ki po zacetku bolezni
praviloma ne napredujejo. Pri vecini bolnikov z GN
v sklopu HSP je tako praviloma napoved izida bole-
zni dobra, vendar je odvisna od resnosti glomerular-
nih sprememb ob zacetku bolezni. Slaba napovedna
dejavnika pri GN v sklopu HSP sta huda histoloska
prizadetost in nefrotski sindrom.

Membranoproliferativni  ali
glomerulonefritis

mezangiokapilarni

Membranoproliferativni GN (MPGN) ali mezangi-
okapilarni GN diagnosticiramo na osnovi znacilne
histopatoloske slike, ki je enotna heterogeni skupini
ledvi¢nih bolezni. Svetlobnomikroskopsko gre za
znacilno hipercelularnost mezangija, endokapilarno
proliferacijo ter nastanek dvojne membrane vzdolz
stene glomerulnih kapilar.Te spremembe so posle-
dica odlaganja imunoglobulinov in/ali komponent
komplementa v mezangiju ali vzdolz sten glomerul-
nih kapilar.

Na osnovi elektronskomikroskopskih preiskav

MPGN tradicionalno delimo v 3 podtipe (10):

1. MPGN tipa I: diskretni imunski depoziti v me-
zangiju in subendotelnem prostoru, podobno
kot pri nefritisu SLE — odlozeni imunski kom-
pleksi;

2. MPGN tipa Il (bolezen gostih depozitov): gosti
depoziti vzdolz glomerulne bazalne membrane,
tubulov in Bowmanove kapsule.

3. MPGN tipa l11: podobno kot MPGN I, poleg su-
bendotelnih so prisotni tudi subepitelni depoziti.

Nova klasifikacija deli MPGN na osnovi etiopato-

geneze na (19):

1. Imunskokompleksno posredovani MPGN (na-
stane pri odlaganju kroze¢ih imunskih komple-
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ksov v glomerulih kot pri kroni¢nih okuzbah,
avtoimunskih boleznih in paraproteinemijah
zaradi monoklonalnih gamopatij).

2. Komplementno posredovani MPGN (nastane
zaradi disregulacije alternativne poti komple-
mentnega sistema, ki je lahko pridobljena za-
radi protiteles proti proteinom komplementa
ali prirojena zaradi mutacij genov, ki kodirajo
proteine komplementa) (20, 21).

MPGN se lahko pojavi pri kateri koli starosti, na-
pogosteje pri starejsih otrocih in mladostnikih. Bo-
lezen ugotavljamo pri 7-10 % bolnikov, pri katerih
smo opravili biopsijo ledvic (22 — 25) in je na 3.—4.
mestu, ko govorimo o kon¢ni odpovedi ledvic zara-
di primarnih GN (23, 26).

Klini¢na slika MPGN je lahko zelo raznolika — od
asimptomatske hematurije in proteinurije, akutnega
nefriticnega sindroma, nefrotskega sindroma, kro-
ni¢ne ledvicne bolezni do hitro napredujocega GN.
Klasi¢na klini¢na slika MPGN je nefritiéno-nefrot-
ski sindrom.

Laboratorijsko je za MPGN znacilno vztrajajoce
znizanje aktivnosti komplementnega sistema, zla-
sti po alternativni poti, in znizanje koncentracij po-
sameznih komponent komplemeta, zlasti C3 in C4
pri imunskokompleksno posredovanem MPGN, in
zgolj frakcije C3 pri komplementno posredovanem
MPGN(27). Pri imunskokompleksno posredovanem
MPGN moramo z ustreznimi laboratorijskimi prei-
skavami izklju€iti ali potrditi okuzbo, avtoimunsko
bolezen in monoklonalno gamopatijo. Pri komple-
mentno posredovanem MPGN so potrebne natancne
preiskave alternativne poti komplementa, vkljucno z
dolocitvijo protiteles proti posameznim komponen-
tam komplementa in molekularnogenetske preiskave
za ugotavljanje mutacij na posameznih genih, ki ko-
dirajo proteine komplementnega sistema.

Hitronapredujoc¢i glomerulonefritis

Hitronapredujo¢i GN (HNGN) ali polmesecasti
GN je po definiciji klini¢no bolezensko stanje, za

katero sta znacilna hitro slabsanje ledvicne funkcije
in prisotnost polmesecev, ki prizadenejo vsaj 50 %
ledvi¢nih telesc v primernem biopsijskem vzorcu
(28 - 30). Meja 50 % ni povsem toga, saj tako kot
HNGN poteka tudi GN, ki ima prisotnih manj kot
50 % s polmeseci prizadetih ledvicnih telesc. Vsi
zgoraj omenjeni samostojni GN (APIGN, IgA-GN,
GN v sklopu HSP, MPGN) kot tudi GN v sklopu
sistemskih bolezni (SLE, anti GBM GN) lahko po-
tekajo kot HNGN.

Pri bolnikih s HNGN pride do napredujoce okvare
ledvicnega delovanja v relativno kratkem casu (v
nekaj dneh, tednih ali mesecih). HNGN ni ena sama
bolezenska entiteta. Polmeseci so lahko posledica
razli¢nih nespecificnih poskodb glomerulov zara-
di razli¢nih vzrokov. Nastanejo v Bowmanovem
prostoru okrog glomerulnih kapilar in so najprej
sestavljeni iz infiltrirajo¢ih makrofagov ter proli-
ferirajo¢ih glomerulnih epitelnih celic. Kasneje se
organizirajo v fibroepitelne polmesece in v konc¢ni
fazi v fibrozne polmesece. Hudo poskodovani glo-
meruli lahko v kon¢ni fazi napredujejo do globalne
skleroze.

Klini¢na slika HNGN je razli¢na: od asimptomat-
ske proteinurije in hematurije ter blago povisanih
vrednosti dusi¢nih retentov v zacetni fazi bolezni
do zivljenje ogrozujoce ledvicne odpovedi ali hiper-
tenzivne krize v napredovali fazi bolezni. Pogosto
so prisotne nefriticne komponente (hipertenzija, oli-
gurija, hematurija) ali celo nefrotski sindrom. Led-
vi¢na odpoved s potrebo po dializi je lahko zacetni
simptom ali pa se razvije v nekaj dneh ali tednih.

Zgodnje diagnosticiranje z ledvicno biopsijo, s se-
roloskim testiranjem in ¢im prejSnjim zacetkom
ustreznega zdravljenja so izrednega pomena, da lah-
ko stopnjo nepovratne poskodbe ledvic zmanjsamo
na najmanj$o mero. .Kljub agresivnemu zdravljenju
pa lahko priblizno polovica prizadetih otrok razvije
konéno stopnjo kroni¢ne ledviéne bolezni.
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OBRAVNAVA OTROKA Z AKUTNIM
NEFRITICNIM SINDROMOM

Zdravnik pediater na primarni ravni mora ob kli-
niénem sumu na morebitni akutni nefriticni sin-
drom odvzeti anamnezo, opraviti natanc¢en klini¢ni
pregled, otroku izmeriti krvni tlak, ovrednotiti se-
rumsko koncentracijo dusiénih retentov ter opraviti
osnovno analizo urina, vklju¢no s pregledom urin-
skega sedimenta. Ob potrditvi akutnega nefriticnega
sindroma svetujemo napotitev na nadaljno obravna-
vo h pediatru — nefrologu.

Osnovna obravnava pri pediatru nefrologu ob-

sega:

*  poglobljeno anamnezo;

¢ natanCen klini¢ni status;

e ovrednotenje krvnega tlaka;

» ultrazvo¢no preiskavo (UZ) trebuha;

e analizo celotnega hemograma (za izkljucitev
HUYS);

e analizo urina, vklju¢no z analizo urinskega se-
dimenta;

* ionogram, seénino, kreatinin, albumin, celoku-
pne beljakovine;

» ovrednotenje proteinurije (indeks protein/krea-
tinin v enkratnem vzorcu seca ali dolocitev ko-
licine beljakovin v 24-urnem zbirku seca);

e bris zrela na patogene bakterije;

e titri antistreptokoknih protiteles;

*  komplement (CH 50, C3, C4).

Ob anamnezi o predhodni streptokokni ali drugi
okuzbi je ob poviSanem titru antistreptolizinskih
protiteles in nizki koncentraciji komponente C3
komplementa najverjetnejsa diagnoza APIGN.

Razsirjene preiskave (Ce menimo, da ne gre za

APIGN):

e Spremljamo ionogram ter serumsko koncentra-
cijo secnine, kreatinina, albuminov in celoku-
pnih beljakovin.

e Opravimo seroloSke preiskave na hepatitis B,
hepatitis C in morebitne druge okuzbe.

* Izvedemo razsirjene preiskave alternativne poti
aktivacije komplementnega sistema (C1-C9,
C5-9 litiéni kompleks, faktor, H, I, B, MCP,
antifaktor, H, I, B, MCP, C3 nefriti¢ni faktor).

e Opravimo testiranja: ANA, anti DNA, AcL, anti
beta 2 GPI, lupusni anticoagulant.

*  Dolo¢imo ANCA in anti GBM.

e Doloc¢imo anti Clq.

*  Opravimo ledvi¢no biopsijo.

Dokonéno diagnozo postavimo na podlagi klinicne
slike, izvidov laboratorijskih preiskav in histopato-
loskih izsledkov ledviéne biopsije.

ZDRAVLJENJE AKUTNEGA
NEFRITICNEGA SINDROMA

Zdravljenje nefriti¢nega sindroma je simptomatsko
in usmerjeno.

Simptomatsko zdravljenje akutnega nefriticnega
sindroma je zdravljenje simptomov in obsega pri-
meren vnos tekocin, ki je odvisen od trenutne te-
koc¢inske bilance. Za spodbujanje diureze je v¢asih
potrebno jemanje diuretikov (furosemid), ki so pra-
viloma tudi prvo zdravilo pri zdravljenju arterijske
hipertenzije. Ce na ta na¢in ne dosezemo nadzora
nad krvnim tlakom, uporabimo S$e druga zdravila —
inhibitorje ACE, blokatorje ARB ipd. Simptomat-
sko zdravimo tudi morebitne motnje v ravnovesju
elektrolitov (odteg vode pri hiponatremiji, Sorbiste-
rid pri hiperkaliemiji, omejitev fosfatov v hrani pri
hiperfosfatemiji ipd.) ter morebitne motnje v kislin-
sko-baznem ravnovesju (dodatek sode bikarbone ob
metabolni acidozi). Ce ob akutnem nefriti¢nem sin-
dromu pride do akutne odpovedi ledvic, ki zahteva
nadomestno zdravljenje, bolnika zdravimo z dializo.

Usmerjeno zdravljenje akutnega nefriticnega
sindroma je zdravljenje, s katerim Zelimo vzro¢no
vplivati na bolezenski proces, ki je pripeljal do ne-
friticnega sindroma, in tako doseci remisijo bolezni.
Izbira je odvisna od posamezne bolezni.V nadalje-
vanju omenjeno zdravljenje opisujemo le na nacelni
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ravni, saj menimo da natan¢na razlaga presega okvir
tega prispevka.

Praviloma specifiéno zdravljenje APIGN ni potreb-
no, saj gre za akutno bolezen, ki jo vecina otrok,brez
specifiénega zdravljenja preboli v 2—3 mesecih brez
trajnih posledic (15).

Za zdravljenje HSPGN in IgA-GN v pediatri¢ni po-
pulaciji nimamo jasnih smernic. Zdravimo glede na
klini¢no sliko ter histopatoloski izvid. Specifi¢no, s
pulzi metilprednizolona, zdravimo praviloma le ob
poglabljajo¢i se proteinuriji in slabSanju ledviéne
funkcije ali pa pri polmesecastem HNGN (16, 17).

Imunskokompleksno posredovani MPGN, ki nasta-
ne pri odlaganju krozec¢ih imunskih kompleksov v
glomerulih, zdravimo glede na vzrok — s protimi-
krobnimi zdravili pri okuzbah ter z imunosupre-
sivnimi in bioloskimi zdravili pri avtoimunskih
boleznih in paraproteinemijah zaradi monoklonal-
nih gamopatij (19). S komplementom posredovani
MPGN, ki nastane zaradi disregulacije alternativ-
ne poti komplementnega sistema, lahko zdravimo
s plazmaferezami ter z infuzijo sveze zmrznjene
plazme ali posameznih faktorjev komplementne-
ga sistema. Ce je slednji posledica protiteles proti
komponentam komplementnega sistema, je verjetno
smiselno tudi imunosupresivno zdravljenje. V no-
vejSem Casu je vse ve¢ opisov uspesnega zdravljenja
z bioloskim zdravilom, ki specifi¢no inhibira kom-
poneto C5 komplementa — eculizumabom (31, 32).

ZAKLJUCEK

Nefriti¢ni sindrom je pogosta klini¢na predstavitev
bolezni ledvic pri otrocih, ki jo ozna¢ujejo hematu-
rija, oligurija, edemi, arterijska hipertenzija in pro-
teinurija.

Najpogostejsi  vzrok nefritiénega sindroma pri
otrocih so primarni proliferacijski GN, med njimi
najpomembnejsi endokapilarni proliferacijski in
eksudacijski GN (postinfekcijski GN) ter mezangij-

ski proliferacijski GN (IgA GN). Tudi GN v sklopu
PHS se pri otrocih pojavlja relativno pogosto in je
histolosko enak IgA-GN mezangijskem proliferacij-
skem GN, vendar ga priStevamo med GN v sklopu
drugih bolezni. PHS pa je najpogostejsi sistemski
vaskulitis v otroski dobi.

Na osnovi natan¢ne anamneze in klini¢nega sta-
tusa ter nekaterih enostavnih laboratorijskih prei-
skav lahko diagnozo nefriticnega sindroma postavi
ze pediater na primarni zdravstveni ravni, ki naj
otroka napoti k pediatru nefrologu na dodatno di-
agnosticiranje in zdravljenje. Zdravljenje nefrotic-
nega sindroma poteka simptomatsko in usmerjeno.
Simptomatsko zdravljenje je odvisno od obsega
nefriticnega sindroma, ki je lahko razvit delno ali
popolno, obsega pa razli¢ne stopnje, vse od opazo-
vanja pa do zdravljenja z dializo. Usmerjeno zdra-
vljenje je odvisno od vzroka oziroma bolezni, ki je
povzrocila nefriticni sindrom. Tudi tu je razpon ve-
lik: od nikakr$nega usmerjenega zdravljenja, kar ve-
lja za vecino primerov APIGN, pa do specificnega
zdravljenja z vrsto imunusupresivnih in bioloskih
zdravil ter s plazmaferezami (pri huje potekajocih
MPGN ali GN v sklopu SLE).

Napoved izida nefriticnega sindroma je zelo razlic-
na in je odvisna zlasti od bolezni, ki je pripeljala
do klini¢ne bolezenske slike, ter od razseznosti hi-
stoloskih sprememb. Konca se lahko s popolno oz-
dravitvijo, s kroni¢no ledvi¢no boleznijo razli¢nih
stopenj, lahko pa tudi s kon¢no ledvi¢no odpovedjo
in vsemi njenimi posledicami.
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