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Review

NEFROTSKI SINDROM IZA PRVE GODINE ZIVOTA

MARIJAN SARAGA*

Nefrotski sindrom (NS) iza navrsene prve godine Zivota najcesce je po svom karakteru sporadican i idiopatski, iako rjede moze
biti obiteljski, sindromican i sekundaran. Definiran je proteinurijom, hipoproteinemijom, hipoalbuminemijom, hiperlipidemijom i
edemima. Uzroci i patogeneza NS su razliciti, Cesto nepoznati. Pojacana propusnost kapilarnog zida glomerula moze biti rezultat
disfunkcije T limfocita, ali i njegovih submikroskopskih strukturnih, genski uvjetovanih promjena. lako se ocituju slicnom klinickom
slikom, razlikuju se po trajanju simptoma, njihovoj ucestalosti i po odgovoru na lijecenje kortikosteroidnim (KS) lijekovima. Histo-
loska podloga NS je razlicita. Danas uglavnom prevladavaju 4 glavne patohistoloske slike NS (NS minimalnih promjena, fokalna
segmentalna glomeruloskleroza, difuzna mezangijska proliferacija i IgM nefropatija). lako patohistoloska slika cesto odreduje
klinicku sliku i terapijski pristup, postoji veliko podrucje preklapanja koje relativizira znacaj histoloske slike NS. Zbog svega nave-
denog klinicaru je najuputnije podijeliti NS na one koji su osjetljivi na lijecenje KS lijekovima i na one koji su na njih rezistentni, bez
obzira na histolosku podlogu. Tek u slucajevima neodgovaranja na KS bilo bi dobro uciniti biopsiju bubrega, ali i genske analize.
Osim KS danas se u imunoloskom lijecenju NS koriste alkilirajuci agensi (ciklofosfamid, klorambucil i azatioprin), ciklosporin,
levamisol, rituximab. Cesto se koriste i kombinacije navedenih lijekova. U simptomatske svrhe koriste se infuzije plazme, humanih
albumina, diuretici i antihipertenzivi. Posebno mjesto zauzimaju tzv. renoprotektivni lijekovi (ACE inhibitori i inhibitori receptora
angiotenzina 2) koji nespecificno i ucinkovito smanjuju proteinuriju. U djece s NS se provodi citav niz mjera kako bi se smanjile
moguce komplikacije NS (higijensko dijetetske mjere, cijepljenje po posebnom programu, antikoagulantno lijecenje, antilipemicno
lijecenje i sl.). Kako lijecenje NS moze imati citav niz ozbiljnih nus pojava ponekad je vazno ocijeniti korist i Stetu nastalu lijece-
njem. Takoder je vazno izvijestiti roditelje o svim aspektima prirodnog tijeka i lijecenja NS, kako bi se uz njihov pristanak ono moglo

i provoditi.

Deskriptori: NEFROTSKI SINDROM, DJECA, MINIMALNE PROMIJENE, FOKALNA SEGMENTALNA GLOMERULOSKLEROZA, DIFUZNA
MEZANGIJISKA PROLIFERACIJA, KORTIKOSTEROIDNO LIJECENJE

Nefrotski sindrom
iza prve godine Zivota

Nefrotski sindrom (NS) koji nastaje
u prvoj godini Zivota najées$ée je genski
uvjetovana skupina bolesti, iako rjede
moze biti i sporadican, sekundaran i sin-
dromican (1). Iza prve godine Zivota NS
je najcesce sporadican, bez to¢no znanog
uzroka, rjede je obiteljska pojava, sindro-
mican i sekundaran (2). NS je definiran
proteinurijom >40 mg/m?/sat ili >1,66
g/1,73 m?/dan, hipoproteinemijom (kon-
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centracija serumskih proteina <50 g/L) i
hipoalbuminemijom (koncentracija se-
rumskog albumina <25 g/L), hiperkole-
sterolemijom i edemima (3, 4).

Patofiziologija nefrotskog sindroma

Patofiziologija nefrotskog sindroma
je i danas vrlo tesko razumljiva. Cini se
da je najceS¢e vezana uz abnormalno-
sti funkcije T limfocita, iako mogu biti
ukljuceni i drugi mehanizmi. Takoder
mozemo tvrditi da postoje slicnosti i ra-
zlike u patofiziologiji nastanka medu ra-
zli¢itim histolo§kim slikama nefrotskog
sindroma (5).

Laboratorijski nalazi u NS

U urinu postoji proteinurija >50
mg/kg/dan ili >40 mg/m?/sat. Kako je u
mlade djece tesko sakupiti 24-satni urin,

tada se za mjerenje proteinurije uzima
odnos proteina i kreatinina u urinu ili
albumina i kreatinina u urinu (normal-
ne vrijednosti su 200-400 mg/mmol).
U 20% bolesnika moze se u sedimentu
urina pojaviti mikroskopska hematurija,
masna tjeleSca i hijalini cilindri. Natrij je
u urinu jako nizak (1-2 mmol/dan) kao
rezultat retencije natrija. U serumu su
proteini plazme snizeni (<50 g/L) uz sni-
zene albumine (<25 g/L). Elektroforeza
serumskih proteina ukazuje na smanjen
udjel albumina i gama globulina te po-
vecan udjel alfa2 i beta globulina. IgG i
IgA su smanjeni, dok su IgM povecani.
Kolesterol i trigliceridi su povecéani, kao
i neki lipoproteini (LDL, VLDL) dok
je HDL c¢ak i snizen. Serumski natrij je
obi¢no nizak zbog kompenzatorno poja-
canog izlucivanja ADH. Ukupni kalcij
je obicno nizak zbog hipoalbuminemije,
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dok je ionizirani kalcij uredan (6, 7). He-
moglobin je povecan samo u slu¢ajevima
hemokoncentracije. Broj trombocita je
obi¢no povecan. Fibrinogen i ¢imbenici
koagulacije V, VII, VIII i IX su poviseni,
dok su AT III heparin kofaktor i cimbe-
nici XI i XII smanjeni (6).

Temeljem svega navedenog mozemo
zakljuciti da dijete s nefrotskim sindro-
mom pojacano gubi albumine i gama
globuline, IgG, AT III, ¢imbenike koa-
gulacije XI i XII, lipoprotein HDL, glo-
bulin za vezanje vitamina D, insulin-like
growth factor I i II, tireoglobulin, tran-
sferin, ceruloplazmin, protein koji veze
kortisol, proteine koji vezu lijekove, fa-
ktor B (kofaktor C3b segmenta komple-
menta), a pojacano nakuplja alfa2 i beta
globuline te IgM, kolesterol, trigliceride,
lipoproteine (LDL, VLDL), ¢imbenike
koagulacije I, I, V, VII, VIII i XIII (4,
6). Neravnoteza navedenih tvari u krvi
moze rezultirati: edemima, cirkulacij-
skim Sokom, akutnim zatajenjem bubre-
zne funkcije, hiperkoagulabilnoséu krvi
(tromboembolijskim komplikacijama),
sklono$¢u infekcijama, pothranjenoséu
te kardiovaskularnom boles¢u prouzro-
¢enu hiperlipidemijom (8).

Nastanak edema u NS

Intersticijski edemi u nefrotskom sin-
dromu su uobi¢ajeni. Cesto su masivni te
na njih otpada i do 30% tjelesne teZzine.
Nastaju zbog pada koloidno-osmotskog
tlaka u serumu uslijed gubitka proteina
bubregom, posljedi¢ne retencije natrija
zbog aktivacije renin-angiotenzin-aldo-
steron sustava, aktivacije antidiuretskog
hormona te zbog promjena unutrasnjih
svojstava kapilarne endotelne filtracijske
barijere (5, 9).

Nastanak hipovolemije, Soka
i akutnog bubreznog zatajenja u NS

Padom koloidno-osmotskog tlaka
u krvnim zilama gubi se tekucina iz
krvnih Zila u vanzilne prostore. Na taj
nacin nastupi nagli pad cirkulacijskog
volumena, hipoperfuzija bubrega s po-
sljedi¢nim akutnim zatajenjem bubrega.
Hipovolemija moze nastati i zbog agre-
sivnog lijecenja diureticima, infekcija,
tubulointersticijskog edema i tubulskih

proteinskih cilindara, kirurskih zahvata,
bilateralne venske tromboze, nefrotoksi-
¢nosti antibiotika i drugih lijekova (8).

Nastanak hiperlipidemije u NS

Pojacana sinteza kolesterola, trigli-
cerida i lipoproteina u jetri i smanjena
razgradnja lipoproteina zbog smanjene
aktivnosti lipoprotein lipaze te smanje-
na aktivnost receptora za LDL doprinose
znacajnoj hiperlipidemiji u djece s NS,
posebice u one koja su rezistentna na li-
je€enje kortikosteroidima. U serumo se
znacajno povecéavaju razine kolesterola,
triglicerida, VLDL i LDL, dok razine
HDL mogu biti i smanjene, jer se HDL
pojacano gubi mokra¢om (10).

Sklonost tromboemboliji u NS

Djeca s nefrotskim sindromom su
izrazito sklona patoloSkom zgruSavanju
krvi. Cak oko 1,8% - 4% djece s nefrot-
skim sindromom dozivi tromboemboli-
¢nu komplikaciju (6, 11-14). Predisponi-
rajuéi ¢imbenici su: hemokoncentracija,
hiperviskoznost krvi, povecane razine F
I, II, V, VII, VIII i XIII, zatim pojaca-
no gubljenje urinom AT III, F XI i XII.
Proteini S i C su u serumu snizeni. Tako-
der je zapazena trombocitoza, pojacana
agregabilnost trombocita, smanjena fi-
brinoliza i hiperlipidemija, koje doprino-
se tromboemboli¢nim komplikacijama
(6, 15). Sklonost tromboemboliji dodatno
povecavaju infekcije, uporaba diuretika,
mirovanje, dehidracija uslijed smanjenog
pijenja, venepunkcija te mozda i kortiko-
steroidi (8). Posebno su tromboemboliji
skloni bolesnici ¢ije su vrijednosti se-
rumskog albumina <20 g/L i ¢ija je pro-
teinurija >10 g/L.

Sklonost infekcijama u NS

Sklonost infekcijama povecava ni-
ska razina IgG, koja nastaje zbog njego-
ve slabe sinteze, zatim gubitak faktora B
urinom, koji je zapravo kofaktor C3b koji
ima veliku ulogu u opsonizaciji bakterija,
posebice streptokoka pneumonije (16).

Prisutnost ostalih poznatih
poremecaja vezanih za NS

U djece s NS pojacano se gubi glo-
bulin koji veze D vitamin pa mogu na-
stati poremecaji u metabolizmu kalcija.
Manjak insulin-like- growth factora I i
IT moga bi doprinijeti svim ostalim ¢im-
benicima koji u djece s NS utjecu na
smanjen rast (17). Manjak tireoglobulina
mogao bi utjecati na smanjen rast i zna-
kove hipotireoze (6). Manjak transferina
vjerojatno je odgovoran za pojavu ane-
mije rezistentne na lijeCenje Zeljezom
(8). Gubljenje ceruloplazmina moze pro-
uzro€iti poremecaje u metabolizmu ba-
kra. Gubljenjem proteina koji veze kor-
tizol ili proteina koji vezu razne lijekove
moze do¢i do brze ekskrecije tih tvari iz
organizma (15).

Podjele NS

Zbog uzrocne, patofizioloske, pato-
histoloske, nasljedne i klinicke heteroge-
nosti NS-a pa i zbog heterogenog odgo-
vora na lijeCenje, danas klinicar moze
razlikovati razne vrste NS-a, ovisno iz
kojeg aspekta i s kojim ciljem gleda na
NS. Stoga NS moze biti:

e kongenitalan, odnosno onaj koji se
javlja unutar prva tri mjeseca zivota

e rani dojenacki, odnosno onaj koji se
javlja nakon 3 mjeseca i 12 mjeseci
Zivota

e obiteljski, odnosno onaj koji se javlja
u dva ili viSe ¢lanova obitelji

e sindromi¢ni, odnosno onaj koji se ja-
vlja u sklopu sindroma u kojem jednu
od sastavnica ¢ini nefrotski sindrom
(Alport sindrom, nail-patella sindrom
idr)

e primaran (idiopatski), odnosno onaj
koji uglavnom zahva¢a samo bubreg
i nepoznatog je uzroka

e sckundaran, odnosno onaj koji je
udruzen s poznatom boles¢u ili slije-
di kao njezina posljedica

e relapsiraju¢i i rekurentni, odnosno
onaj koji se vraca
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e NS moze biti podijeljen prema kara-
kteristicnom patohistoloSkom nalazu
bioptiranog bubrega. Tako se obi¢no
dijeli na:

* bolestminimalnih promjena, engl.
minimal change disease (MCD)

= fokalnu segmentalnu glomerulo-
sklerozu (FSGS)

= difuznu mezangijsku proliferaci-
ju

= IgM nefropatiju

e steroid-senzitivan nefrotski sindrom
(SSNS), odnosno onaj u kojeg se
proteinurija povuce unutar 4 tjedna
od pocetka svakodnevnog peroral-
nog davanja prednisona. Osjetljivost
na kortikosteroide moze se iskazati i
kasnije od 4 tjedna nakon pocetka li-
jecenja, najcesce nakon indukcije re-
misije citotoksi¢nim lijekovima (6).
Steroid-senzitivan nefrotski sindrom
moze biti i steroid-ovisan, odnosno
onaj koji se uzastopno ponovi najma-
nje dva puta tijekom davanja predni-
sona svako drugi dan ili ako se pojavi
unutar 15 dana od prestanka lijecenja
kortikosteroidima. To podrazumijeva
stalnu potrebu za uporabom kortiko-
steroida ili drugih imunosupresivnih
lijekova (3, 4, 6)

e steroid-rezistentan nefrotski sindrom
(SRNS), odnosno onaj koji ne odgo-
vara na lijecenje kortikosteroidima

©)

Tijekom viSegodi$njeg proucavanja
NS znanstvenici su pokusali odrediti
tip NS-a pomocu karakteristicne pato-
histoloske slike, dati mu ime i temeljem
toga odrediti sva vazna klini¢ka obilje-
zja bolesti, posebice odgovor na lijekove.
Suprotno o¢ekivanju, vremenom se utvr-
dilo da NS-i s istom patohistoloskom sli-
kom ne moraju uvijek imati istu klini¢ku
sliku, kao i odgovor na lije¢enje. Stovise,
ne moraju imati ni zajednicki uzrok. Neki
su sporadicni, a neki obiteljski, odnosno
genski uvjetovani, iako i sporadi¢ni slu-
¢ajevi NS mogu biti genski uvjetovani,
ako se mutacija javi de novo (18). Danas
se jo§ trazi odgovor na pitanje, $to uzro-
kuje razvoj histoloskih promjena? Da li
su histoloske promjene moguca unifor-
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Slika 1.
Svjetlosno mikroskopska snimka bioptata bubrega s MCD. Glomeruli su urednog oblika, urednog
mezangija, uredne celularnosti te urednih GBM. Intersticij i kanalnici su urednog nalaza

(uz zahvalnost prof. dr. sc. Merici Glavina-Durdov)

Figure 1

Light microscopy view of kidney with MCD. Glomeruli are normally shaped, with normal size of
mesangial space and its cellularity. GBMs appear normal as well as tubullar and interstitial space

(Thank's to prof. Merica Glavina-Durdov)

mna reakcija bubreznog tkiva na glome-
rulsku hipertenziju i hiperperfuziju ili
pojacanu propustljivost kapilarnog zida,
bez obzira na uzrok (5, 6). Zbog vjerova-
nja da ¢e se histoloskom analizom biopta
bubrega doznati prava priroda bolesti, a
time i pravi terapijski pristup, u proslosti
se udjece s nefrotskim sindromom popri-
li¢no Siroko pristupalo biopsiji bubrega,
bez obzira $to postupak biopsije nosi i do
3% ozbiljnih komplikacija. Kako nalazi
biopsija ponekad donose razocaravajuce
rezultate, jer on Cesto ne odreduje vrstu
lijecenja te zbog njezinih komplikacija,
danas su indikacije za biopsiju bubrega u
djece sve uze (19, 20). Zbog svega nave-
denog u mnogim klini¢kim krugovima
danas prevladava misljenje da bi se djeca
s NS-om trebala poceti lijeciti kortiko-
steroidnim lijekovima. Prema uspjehu
lijecenja, podijelila bi se u dvije glavne
skupine: SSNS i SRNS (4, 6, 21, 22).

Danas prevladava misljenje da bi
se biopsija bubrega trebala uciniti tek u
skupini SRNS-a. Biopsija bubrega bi bila
indicirana i u slu¢aju postupnog nastanka
bolesti, uz prethodno dugo stanje blage
proteinurije, makrohematurije, znacajne
arterijske hipertenzije, bubrezne insufi-
cijencije, snizene vrijednosti C3 u pla-
zmi ili u djece s NS koja su mlada od 12
mjeseci ili starija od 11 godina. Biopsija
bi takoder bila preporuéljiva u svrhu bi-
ljezenja pocetnog stanja parenhima, prije
prelaskanalijecenje ciklosporinom, kako
bi se mogla izvrSiti usporedba sa stanjem
nakon rebiopsije (4). Neki autori su bi-
opsiju radili i u slucajevima steroid ovi-
snog NS i brzo relapsiraju¢eg NS, asim-
ptomatske proteinurije s hematurijom ili
pak ustrajne ne-nefroti¢ne proteinurije
za koju se nije dokazalo da je ortostatska
(19, 23). U slucajevima SRNS svakako bi
trebalo uciniti i gensku analizu, kako bi
se saznalo da li se radi o genski prouzro-
¢enom obliku bolesti (6, 18).
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Slika 2.

EM snimka bubrega s MCD prikazuje urednu GBM s nestankom nozica podocita

(uz zahvalnost dr. Marijani Coric)

Figure 2

EM picture of kidney with MCD shows normal GBM with fussed podocite processes

(Thank's to dr. Marijana Coric)

Najces¢i patohistoloski oblici
nefrotskog sindroma

MCD je patohistoloski obiljezen
urednim izgledom glomerula, urednim
izgledom kapilara i urednom celularno-
$¢u na svjetlosnoj mikroskopiji. Samo
ponekad se moze zamijetiti blaga proli-
feracija mezangijskih stanica (Slika 1)
(24, 25). Elektronskom mikroskopijom
se vidi srastavanje prstastih nastavaka
podocita, $to je u pozitivnoj korelaciji s
veli¢inom proteinurije (26). Takoder se
ponekad zamijeti i oticanje endotelnih
stanica (Slika 2) (27). Imunofluorescen-
tne pretrage daju uredne rezultate (4). In-
cidencija idiopatskog NS varira u odnosu
narasu, dob i zemljopisni polozaj zemlje.
Godisnje se u USA pojavi 2,0-2,7 novih
slu¢ajeva na 100000 stanovnika (28).
Cini se da je incidencija idiopatskog NS
i do 6 puta veéa u azijskim zemljama
nego u Europi, dok je u Africi idiopatski
NS rijedak (29, 30). Gotovo sva djeca s
NS u dobi od 1 do 6 godina u zapadnim
zemljama imaju idiopatski NS. Od svih
primarnih idiopatskih NS, 76,6% otpada
na MCD (31). Cesée obolijevaju muska
djeca u omjeru od 2:1, dok u adolescen-
ciji taj omjer pada na 1:1 (31, 32). U oko

3,3% bolesnika s idiopatskim NS bolest
se javlja i u nekih drugih ¢lanova obitelji,
posebice u bracée i sestara ili blizanaca
(33, 34).

Patofiziologija MCD-a

Imunogenetika

Do sada je u bolesnika s nefrotskim
sindromom utvrdena povecana frekven-
cijaHLA-A1,B8,B 12,B27,DR 31 DR
7, iako se prisutnost tih alela nije mogla
dovesti u jasnu vezu s prognozom bole-
sti. Kako je pojava alela DR 7 poveza-
na i s povecanim pojavljivanjem atopije,
nefrotski sindrom i atopija se dovode u
izravnu vezu. To potvrduje Cinjenica da
je gotovo 30% - 60% djece s MCD-om
ujedno i atopic¢no. Neki aleli, poput DR
2 1 DR 4, djeluju, ¢ini se, protektivno, jer
se nefrotski sindrom pojavljuje rjede u
djece s tim haplotipom.

Humoralni imunitet

IgA i IgG imunoglobulini su obi¢no
snizeni, dok su IgM poviSeni u djece s
nefrotskim sindromom minimalnih pro-

mjena. Proces koji je posredovan B stani-
cama, kontroliran je CD4+ T stanicama
preko medustani¢nih interakcija i lim-
fokina nastalih u T stanicama. Klju¢na
uloga T stanica u tom procesu dokazana
je ¢injenicom da je mijeSanjem B stani-
ca nefroticnog bolesnika s normalnim
CD4+ T stanicama proizvedena uredna
koli¢ina imunoglobulina (4-6).

Limfociti

Cini se da abnormalna funkcija T
limfocita ima veliku ulogu u nastanku
MCD. Neizravni dokaz za to su dobar
odgovor na kortikosteroide te povlacenje
znakova nefrotskog sindroma nakon pre-
boljelih ospica ili pneumokokne infekci-
je. Sva tri ¢imbenika suprimiraju rad T
limfocita. Takoder su u bolesnika s MCD
¢esto poviSeni takozvani biljezi aktivaci-
je perifernih T limfocita (IL-2 receptor,
CD 69, transferin receptor), serumske
koncentracije topljivog IL-2 i topljivog
IL-2 receptora su poviSene odrazavajuci
tako aktivaciju T limfocita u bolesnika
s MCD i FSGS. Takoder postoje dokazi
da T limfociti bolesnika s MCD mogu
preko IL-8 prepoznati antigene fetalnog
bubrega (5).

Jos je Shalhoub 1974. postavio teo-
riju da T limfociti oslobadaju ¢imbenike
koji ostecuju GBM povecavajuci njenu
propusnost. Propusnost se moze povecati
op¢im povecanjem propusnosti kapilara i
poveéanjem propusnosti samo glomerul-
skih kapilara. Promjena glomerulske ka-
pilarne membrane, vjerojatno je rezultat
djelovanja jednog ili vise limfokina koji
djeluju simultano i u slijedu. U¢inak tih
¢imbenika mogao bi se ocCitovati u gu-
bljenju ili neutralizaciji negativnog nabo-
ja GBM za kojeg je odgovoran uglavnom
heparan sulfat, koji je sastavni dio GBM.
Poznato je da glomerulski negativni na-
boj znacajno smanjen u fazama relapsa
nefrotskog sindroma. Do sada je prava
priroda tog ili tih limfokina, odgovornih
za gubljenje ili neutralizaciju anionskih
mjesta na GBM ostala nepoznata (35).

Postoje takoder i razliciti cirkulira-
juéi ¢imbenici koji povecavaju kapilarnu
propusnost, Sto dokazuje 1 povratak pro-
teinurije u nekih bolesnika s FSGS, koji
su primili zdravi transplantat. Takav je i
vascular permeability factor (VPF), koji
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je proizvod concanavalina-A iz aktivira-
nih limfocita u MCD. Proizvodnja VPF-
a se moze potisnuti ciklosporinom. VPF
izaziva jaku proteinuriju smanjivanjem
broja anionskih mjesta na GBM, dok
glomerular permeability factor (GPF)
inducira proteinuriju preko izazivanja
spajanja prstastih nastavaka epitelnih
stanica kapilara glomerula. Topljivi IL-2
i topljivi IL-2 receptor takoder sudjeluju
u smanjenju broja anionskih mjesta na
GBM. Neizravni dokaz za to je i pojava
nefrotskog sindroma tijekom lije¢enja re-
kombiniranim IL-2. Cinjenica da osobe
s limfoproliferativnim bolestima cesce
mogu imati i neki oblik nefrotskog sin-
droma ukazuje da su T limfociti poveza-
ni s nastankom nefrotskog sindroma (5).

Oko 98% djece s MCD dobro odgo-
vore na lijecenje kortikosteroidima te
ima izvrsnu prognozu za zivot i bubrege
(36). Po nekim autorima 22% - 24% dje-
ce s idiopatskim NS nece imati recidiva
bolesti, 22% ¢e imati rijetke relapse, dok
¢e 35% - 54% djece imati Ceste relapse
(37). Takoder nijedno od 114 ispitivane
djece nije razvilo bubreznu insuficijen-
ciju niti je umrlo od te bolesti, dok je u
jednoj drugoj studiji, koja je obuhvatila
152 djece s SSNS, 11 djece umrlo tije-
kom praéenja od 14 do 19 godina (38,
39). Trajanje bolesti bilo je dulje u djece
koja su nefrotski sindrom dobila prije 6
godina Zivota (40).

FSGS se na svjetlosnoj mikrosko-
piji odituje skleroticnim promjenama
na razliC¢itom broju glomerula. Fokalne
promjene su ograni¢ene samo na neke
dijelove kapilarnog klupka, dok su ostali
dijelovi urednog nalaza. Najéesée su za-
hvaceni jukstamedularni glomeruli (24,
25, 41, 42). Pridjev segmentalni oznaca-
va ograniCenje histoloskih promjena na
nekoliko bliskih i slijepljenih kapilarnih
klupka, dok su ostala kapilarna klupka
netaknuta (43, 44). Na mjestima skleroti-
¢nih promjena talozi se hijalin. Ponekad
su kapilare sa skleroticnim promjenama
vezane za slobodne u Bowmanovom pro-
storu, a nekad su srasle s Bowmanovom
kapsulom. Cesto su skleroti¢ne promje-
ne obrubljene hipertroficnim podociti-
ma. Zbog svih tih dogadanja glomerul
hipertrofira (45, 46). U FSGS su obi¢no
prisutne tubulska atrofija i intersticijska
fibroza. Imunofluorescentnim tehnika-
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ma nadu se velike nakupine IgM i C3
na mjestu segmentalnih lezija (41, 47).
Elektronskom mikroskopijom se pare-
mezangijalno 1 subendotelijalno nadu
fino granulirani osmiofilni depoziti sa
smanjenim brojem nateCenih endotel-
nih stanica i povecanim mezangijskim
matriksom. Takoder se vide priraslice
izmedu podocita i GBM nastale zbog
citoplazmatske degeneracije podocita i
raspada njegove membrane, odljepljiva-
nja podocita od GBM tako da se u no-
vonastale prostore talozi stani¢ni debris
i nova membrana (48-50).

Ponekad se u histoloskoj slici izdva-
ja poseban oblik FSGS, tzv. kolabiraju-
¢i oblik FSGS u kojem zbog prevelike
celularnosti glomerula (hipertroficne
epitelne stanice) kolabiraju glomerul-
ske kapilare. Zdrav podocit se inace ne
dijeli osim u embrionalnoj fazi, kada se
bubreg razvija. Taj oblik ima posebno
losu prognozu (51). U takvim slucaje-
vima proliferacije podocita uocava se
jaka ekspresija Cimbenika koji poticu
dijeljenje (proliferating cell nuclear anti-
gen i Ki-67). Ekspresija tih ¢cimbenika je
povezana s odljepljivanjem podocita od
GBM (52-54). Treba naglasiti da je FSGS
ireverzibilan proces te da njemu uvijek
prethodi proteinurija (55). Sve navedeno
govori u prilog da FSGS nije specificna
patohistoloska lezija. Ona se moze naci
u mnogim stanjima koja idu s proteinu-
rijom, primjerice nefropatiji zbog uzi-
manja heroina, udruzenu s AIDS-om,
Alport sindromom, hipertenzijom, pije-
lonefritisom, prekomjernom debljinom,
bubreznom hiperplazijom, oligomega-
nefronijom te drugim stanjima smanje-
nog broja nefrona kao §to su stanje na-
kon parcijalne nefrektomije, refluksnom
i obstruktivnom nefropatijom (6). Uz
idiopatske, stecene (reaktivne), koji se
pojavljuju sporadi¢no, danas se sve vise
spominju bolesti podocita (podocitopati-
je) koje su genski uvjetovane i iskazuju
se FSGS-om ili sindromi¢nim oblikom
FSGS (18, 56-58).

Do sada se zna za 5 genskih mutaci-
ja koje izazivaju histolosku sliku FSGS
(NPHS2, CD2AP, ACTN4, TRPC6,
PLCED) i 5 genskih mutacija koje iza-
zivaju FSGS u sklopu poznatih sindro-
ma (WT1, LMXI1B, tRNALeu, COQ?2,
ITGB4). Samo FSGS koja je nastala

mutacijom PLCEIl gena je osjetljiva na
kortikosteroide (57). Udjel FSGS u svim
biopsijama iznosi 8% - 10% prema po-
dacima studije International Study on
Kidney Diseases in Children, ucinjene
1978. g. iako najnoviji podatci govore da
se ucestalost FSGS gotovo podvostrucila
(31, 59, 60). Podatci najnovijih longitudi-
nalnih studija kazuju da se FSGS javlja
prosje¢no u starije djece nego nefrotski
sindrom koji nije FSGS (6,9 g, nasuprot
4,4 g), da je zenski spol jace zahvacen
nego u kontrolnoj skupini (54%, nasu-
prot 28%), da je CeSée rezistentan na
kortikosteroide nego kontrolna skupina
(73%, nasuprot 10%) (60). Obi¢no je u
slucajevima rezistencije na kortikoste-
roide bolest rezistentna i na ciklosporin
(61). Od sve djece sa SRNS-om, a tu sku-
pinu sacinjava najvise bolesnika s FSGS,
oko 30% - 40% zavrs$i krajnjim stupnjem
bubreznog zatajenja, engl. end stage re-
nal disease (ESRD) (62).

U jednoj studiji, provedenoj na 295
djece s idiopatskim SRNS pokazano je
da je 13,8% djece imalo obiteljski tip
bolesti, a 86,2% sporadi¢ni tip. Mutacije
gena NPHS2 pronadene su u 29% djece s
obiteljskim tipom bolesti i u 24% u djece
sa sporadi¢nom boles¢u, sto govori da bi
trebalo raditi genske analize u sve djece
sa SRNS-om, a ne samo u djece s doka-
zanim obiteljskim tipom bolesti. Tako-
der je ta studija utvrdila da su bolesnici
s mutacijom NPHS2 isli u ESRD u 26%
slucajeva, a ona bez mutacije u 12,6%.
Uz to su bolesnici s NPHS2 mutacijom,
koji su dosli do ESRD u to stanje dosli
znatno brze nego oni koji su dosli do
ESRD, a nisu imali mutaciju NPHS2
gena. Takoder su dokazali da su hete-
rozigoti s mutacijom NPHS2 dosli do
ESRD u 13,6% slucajeva, a homozigoti
u 31,3%, Sto govori da heterozigoti imaju
istu vjerojatnost za ESRD kao i oni koji
nemaju tu mutaciju (18).

Patofiziologija FSGS

Za sada je patogeneza idiopatske
sporadicne FSGS jo§ uvijek nepoznata.
Ona je vjerojatno heterogena kao Sto
su heterogeni i uzroci koji su doveli do
FSGS. Kako FSGS moze biti idiopatska,
genetska i reaktivna tako se vjerojatno i
nacini njezinog nastanka razlikuju, iako
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Slika 3.
Svjetlosno mikroskopski nalaz bubrega s FSGS prikazuje 2 glomerula (jedan znacajno, a drugi
manje skleroziran) s uznapredovanom hijalinozom. Kanaliéi su okruzeni fibroziranim intersticijem
(uz zahvalnost prof. dr. sc. Merici Glavina-Durdov)

Figure 3

Light microscopy view of kidney with FSGS shows two glomeruli (one markedly and one slightly
sclerosized) with advanced hyalinosis. Tubuli are surrounded by partly fibrotic interstitial space

(Thank's to prof. Merica Glavina-Durdov)

je histoloska slika u konacnici vrlo sli-
¢na u svim oblicima bolesti (5, 18, 57).
Cini se da histologke promjene u FSGS
nastaju zbog hemodinamskih promjena
koje povecavaju intraglomerulski tlak,
Sto dovodi do hipertrofije glomerula.
To dovodi do postupnog ostecenja en-
dotelnih i epitelnih stanica te povecanja
mezangijskog matriksa 1 progresivne
segmentalne skleroze. Da povecan intra-

glomerulski tlak igra znacajnu ulogu u
razvoju progresivne glomeruloskleroze,
govori nam pozitivan tzv. renoprotekti-
van ucinak ACE inhibitora na progre-
siju glomeruloskleroze (6). U nastanku
FSGS veliku ulogu imaju transforming
growth factor-beta 1 (TGF-betal) i pla-
telet derived growth factor (PDGF). I je-
dan i drugi izazivaju fibrozu glomerula.
Kako angiotenzin II regulira ekspresiju

TGF-betal i PDGF jasno je kako preko-
mjerna ekspresija angiotenzina I moze
utjecati na razvoj FSGS. Zbog svega toga
ACE inhibitori mogu djelovati renopro-
tektivno u slu¢ajevima FSGS (5). FSGS
reagira na lijeCenje kortikosteroidima u
27% -29,7% (6, 60).

Difuzna mezangijska proliferaci-
ja obiljezena je znacajnim povecanjem
mezangijskog matriksa i proliferacijom
mezangijskih stanica (24, 63, 64). Nalaz
imunofluorescentne mikroskopije je ure-
dan. Elektronsko-mikroskopski nalaz
ukazuje na sraStavanje prstastih nasta-
vaka. Sama hipercelularnost mezangi-
ja, Cini se da je u pozitivnoj korelaciji s
brzinom progresije stanja u ESRD (64).
Po istrazivanjima ISKDC (1981.) od sve
djece s idiopatskim NS 7% otpada na di-
fuznu mezangijsku proliferaciju (65). U
studijama provedenim od Bazine i sur.
(2007.) i Batini¢ i sur. (2007.) udio difu-
zne mezangijske proliferacije je bio veci
(24% 1 27%), §to govori da se u novije
vrijeme postuju vrlo uske indikacije za
biopsiju bubrega pa veliki udjel bole-
snika s MCD-om ostaje nebioptiran, $to
povecéava udjel drugih stanja koja mogu
izazvati NS (19, 23).

Mezangijska proliferacija najcesce
predstavlja nespecificnu pojavu pa se
moze javiti u raznim primarnim ili se-
kundarnim glomerulonefritisima. Jedan
manji broj bolesnika pokazuje izoliranu
mezangijsku proliferaciju, kojima se ne
zna pravi uzrok pa ti slu¢ajevi spadaju u
skupinu idiopatskih oblika (66). Klini-
¢ka slika ovog stanja iskazuje se najcesce
nefrotskim sindromom, koji se ne moze
odijeliti od klinicke slike MCD-a. Dija-
gnoza se postize iskljuc¢enjem svih po-
znatih entiteta koji idu s proliferacijom
mezangija (66). Prema ispitivanju Wald-
herra i sur. (1978.) difuzna mezangijska
proliferacija reagira na lijeCenje korti-
kosteroidima u 2 od 36 bolesnika (64).
Zbog tog razloga difuzna mezangijska
proliferacija Cesto se ne lijeci, posebice
u sluéajevima s asimptomatskom prote-
inurijom i mikrohematurijom. Prognoza
takvih slucajeva je dobra (66). Svi ostali
sluéajevi se, unato¢ slabom uspjehu, lije-
¢e kortikosteroidima, citotoksi¢nim lije-
kovima i imunosupresivima (64, 66).
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Slika 4.
Svjetlosno mikroskopski nalaz bubregaa s difuznom mezangijskom proliferacijom. Vide se blago
povecani glomeruli s proSirenim mezangijem i pove¢anim brojem mezangijskih stanica

(uz zahvalnost prof. dr. sc. Merici Glavina-Durdov)

Figure 4.

Light microscopy picture of kidney with diffuse mesangial proliferation. The glomeruli are slightly
enlarged with increased mesangial space and number of mesangial cells

(Thank's to prof. Merica Glavina-Durdov)

IgM nefropatija u idiopatskom NS
nalaz imunofluorescentne mikroskopije
je obi¢no uredan, iako su u nekim sluca-
jevima opisana taloZenja IgM, IgG i C3
te rijetko IgA. Prema nalazima Choena
i sur. (1978.) zamijeéena je veza izmedu
talozenja IgM u mezangiju i slabog odgo-
vora na lijeCenje kortikosteroidima, §to
drugim studijama nije potvrdeno, kao ni
veza s krajnjim ishodom bolesti (67, 68).
Depoziti IgM su ponekad udruzeni s di-
fuznom mezangijskom proliferacijom i s
FSGS, sto smanjuje odgovor na lijecenje
kortikosteroidima (66). Stoga mozZemo
zakljuciti da se na IgM nefropatiju moze
gledati samo kao imunofluorescentni en-
titet bez velike klini¢ko-patoloske kore-
lacije.

LijeCenje NS

NS se moze lijeciti uzroéno samo
u slucajevima sekundarnog nefrotskog
sindroma. Tada se lijeci uzrok koji je
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izazvao osnovnu bolest, koja je izazvala
i nefrotski sindrom. Primarni NS se li-
jeci imunoloski i simptomatski. Opéi je
princip da su NS-i, koji u podlozi imaju
nasljedne strukturne promjene kapilar-
nog zida rezistentni na kortikosteroidne
i imunosupresivne lijekove pa se lijeci
samo simptomatski. Postoje razne pre-
poruke lijeCenja nefrotskog sindroma
unutar skupina, kao i medu skupinama.
Najvedi problem je u tome $to ne postoji
dovoljan broj dobro utemeljenih studija.
Obzirom da jo$ uvijek nema potpunog
konsenzusa o lije¢enju NS u djece iznad
jedne godine zivota postoje razni tera-
pijski pristupi s razli¢itim rezultatima.
Osim §to postoji uc¢inak samog lijeka na
bolest, postoje i nus pojave lijekova koji
se koriste u lije¢enju NS. Cesto smo u
polozaju da moramo odbaciti pozitivne
ucinke lijekova zbog njegovih losih nu-
spojava.

U borbi protiv NS postoji nekoliko
razina problema koje treba uspjesno ri-
jesiti. Prva razina se odnosi na uvode-
nje bolesnika u remisiju. Druga razina
se odnosi na odrzavanje remisije. Trec¢a
razina se odnosi na rjeSavanje relapsa ti-
jekom imunosupresivnog lije¢enja. Zbog
velikog broja mogucih poteskoca i razli-
¢itih vremena u kojima one mogu nastati
tijekom lije¢enja NS u djece, vrlo je te-
Sko donijeti jednoobrazne postupnike
lijecenja. Unato¢ takvim teskocama ipak
postoje neke preporuke koje mogu po-
sluziti kao terapijski vodi¢ kroz NS. Vrlo
je vazno da o svim aspektima lijeCenja
to¢no izvijestimo roditelje, kako bi se uz
njihov pristanak upustili u zahtjevno, du-
gotrajno i moguce opasno lije¢enje NS.
Takoder ih treba izvijestiti o moguéem
neuspjehu lije¢enja. Potrebno je naglasiti
da se tijekom lije¢enja NS mogu zamije-
titi razli¢ite komplikacije lije¢enja. Stoga
smo cesto u prilici odvagnuti da li bole-
sniku vise $kodi sama bolest ili lijekovi.
Prema tome ¢emo po principu "Primum
non nocere!" i odrediti lijecenje, imajuci
na umu kako pomo¢i nasem bolesniku, a
da mu pri tom §to manje naskodimo.

Od strane kortikosteroida mozemo
ocekivati supresiju rada nadbubrezne
zlijezde, zaostatak rasta, kuSingoidni
izgled, arterijsku hipertenziju, preko-
mjernu debljinu, dijabetes melitus, ka-
taraktu, osteoporozu, asepticke nekroze
kosti, gastritis, pseudotumor mozga,
poremecaje ponasanja, metabolicku al-
kalozu, miopatiju (3, 21, 22). Od strane
levamisola mogu se rijetko ocekiva-
ti leukopenija (1% - 2%) te vrlo rijetko
vaskulitis, hepatotoksi¢nost i konvulzi-
je. Treba naglasiti da nuspojave nestaju
nakon prestanka uzimanja lijeka (69).
Od strane ciklofosfamida i klorambucila
mozemo ocekivati toksi¢nost na gonade
(azoospermia, ovarijska fibroza), supre-
siju koStane srzi, hemoragicni cistitis,
sklonost infekcijama, gastritis (6). Od
strane ciklosporina mozemo ocekivati
pojacanu dlakavost, hiperpigmentiranost
kose i koze, hipertrofiju gingiva, nefro-
toksi¢nost, arterijsku hipertenziju, hi-
perkaliemiju, hipomagneziemiju te blagi
pad glomerulske filtracije (6, 70). I sim-
ptomatsko lijecenje moze imati nuspoja-
ve pa ih je potrebno pratiti te odrediti da
li ti lijekovi donose vise dobra ili zla (6,
71-73).



M. Saraga. Nefrotski sindrom iza prve godine zivota. Paediatr Croat 2008; 52 (Supl 1): 142-154

U ovom pregledu osvrnut ¢emo se na
bolesti koje se iskazuju NS-om u djece
iza prve godine Zivota i moguénostima
njihovog lije¢enja. Dosadasnja praksa je
pokazala da bolesnici s idiopatskim NS,
bez obzira na histolosku podlogu bole-
sti u 89% slucéajeva reagiraju na lijeCenje
kortikosteroidima, dok bolesnici s MCD
reagiraju na kortikosteroide u 98% slu-
Cajeva (36, 74). Takoder je dosadasnja
praksa je pokazala da se svi bolesnici s
idiopatskim NS mogu podijeliti na dvije
glavne skupine, bez obzira na histolosku
podlogu bolesti temeljem odgovora na
lijecenje kortikosteroidima. Prva skupi-
na je SSNS i predstavlja djecu s dobrim
odgovorom na kortikosteroide. Druga
skupina je SRNS i predstavlja djecu bez
odgovora na kortikosteroide. Obzirom da
se pokazalo da je za bolesnika vazno da li
reagira na lijeCenje kortikosteroidima ili
ne, bez obzira na tip i uzrok NS, danas se
drzi da biopsiju bubrega nije ni potrebno
raditi ako bolesnik reagira na lijeCenje
kortikosteroidima. Samo saznavanje pa-
tohistolo§kog nalaza ne doprinosi uspje-
hu lijecenja. U slucajevima rezistencije
na kortikosteroide moglo bi se ¢ak za-
poceti lijeCenje alkilirajuéim agensima
bez biopsije. Biopsiju bi bilo dobro uci-
niti prije uvodenja ciklosporina, kako bi
se kasnije mogla u€initi usporedba glede
eventualne nefrotoksi¢nosti (4).

Lijecenje SSNS

U tu skupinu obi¢no spadaju MCD,
FSGS, rjede difuzna mezangijska proli-
feracija te vrlo rijetko IgM glomerulone-
fritis (2).

Lijecenje kortikosteroidima
Pocetno lijecenje

Postoje razne sheme lije¢enja, ovi-
sno o dozama i duljini trajanja lijeCenja
kortikosteroida. Dulje davanje kortiko-
steroida povezano je s manjim brojem
recidiva bolesti, ali i veé¢im steroidnim
nuspojavama (75-79). Prikazat ¢emo
nekoliko shema lijeCenja. Poznata je
ISKDC shema s peroralnim davanjem
prednisona 60 mg/m*dan, maksimalno
do 80 mg/dan u podijeljenim dozama ti-
jekom 4 tjedna. Nakon toga nastavlja se
s 40 mg/m?/dan, maksimalno 60 mg/dan

u podijeljenim dozama tri dana uzasto-
pno u tjednu tijekom 4 tjedna (65). Pre-
ma rezultatima APN skupine (1979. g.),
nakon prvog mjeseca lije€enja preporuca
se davati prednison 40 mg/m? svako dru-
gi dan tijekom 4 tjedna s manjim brojem
relapsa nego prema ISKDC shemi (80).
Neki autori preporucuju davati peroral-
no prednison u dozi od 60 mg/m?*dan,
maksimalno 60 mg/dan u trajanju od 30
dana. Nakon toga preporucuju nastaviti s
istom dozom svako drugi dan jo$ 2 mje-
seca. Nakon toga bi se doza prednisona
trebala smanjivati svaka 2 tjedna po 15
mg/m?. Cijelo lijeenje tako bi trajalo 4,5
mjeseca (21). Ako se remisija ne posti-
gne u prva 4 tjedna lijeCenja, preporuca
se bolesniku dati 3 udarne terapije metil-
prednisolononom intravenski u dozi od
1000 mg/1,73 m? svako drugi dan. Ako
nakon tog lijeCenja ostane proteinurija,
stekli su se uvjeti da se nefrotski sindrom
definira kao kortikosteroid-rezistentan

(81).
LijeCenje relapsa

Prema ISKDC (1982.) recidiv se li-
jeci peroralnim davanjem prednisona u
dozi od 60 mg/m?/dan dok ne prestane
proteinurija, plus tri dana. Zatim se na-
stavi s peroralnim lijecenjem svako dru-
gi dan u dozi od 40 mg/m? jo§ 4 tjedna
(82). Takoder se recidiv moze lijeciti i
peroralnim dnevnim davanjem predni-
sona u dozi od 40-60 mg/m? Getiri do pet
dana nakon nestanka proteinurije, zatim
se doza postupno smanjuje na 15-20 mg/
m? svako drugi dan, do bolesnikovog
praga preko kojeg postaje proteinurican.
Ta doza se ostavi 12-18 mjeseci (83).

Lijecenje SSNS drugim lijekovima

U slucajevima brzih recidiva SSNS-
a ili pojave jakih znakova steroidnih nu-
spojava u lijecenje se mogu uvesti i drugi
lijekovi.

Lijecenje alkiliraju¢im agensima

Ciklofosfamid se ve¢ desetlje¢ima
upotrebljava u djece s idiopatskim NS.
Prema rezultatima meta analize Latta i
sur. (2001. g.) preporucena doza ciklofo-
sfamida u slu¢ajevima brzo relapsiraju-
¢eg NS bila bi 2-3 mg/kg tijekom 8-12
tjedana (84). Cini se da je ciklofosfamid

manje uéinkovit u predskolske djece nego
u starije djece (85). Najbolje je uc¢inkovit
u kombinaciji s kortikosteroidima kada
znacajno smanjuje broj relapsa u odnosu
na djecu lije¢enu samo kortikosteroidi-
ma (86). U¢inkovitost ciklofosfamida na
djecu s FSGS je daleko slabija nego na
djecu s MCD, jer 73% djece s FSGS-om
imaju relaps nakon lijeCenja za razliku
od samo 22% djece s MCD (87). Klo-
rambucil se neSto manje upotrebljava u
lije€enju djece sa SSNS-om, ali je vazno
znati da se moze upotrijebiti u dozi od
0,2 mg/kg/dan tijekom 2 mjeseca (4).

Lijecenje ciklosporinom

Ciklosporin je mo¢an imunosupresiv
koji djeluje na T-pomoé¢nicke limfocite
bez mijelosupresivnih nus pojava. Ciklo-
sporin blokira proizvodnju interleukina
2, derivata T-limfocita (88). Ukljucuje se
u slucajevima Cestih recidiva MCD ili ja-
kih kortikosteroidnih nus pojava. Moze
se uzimati godinama (70). Preporucena
doza ciklosporina je 6 mg/kg/dan tije-
kom 3 mjeseca, zatim je dozu potrebno
smanjivati tijekom idu¢a 3 mjeseca (4).
Na zalost, remisija inducirana ciklo-
sporinom obi¢no ne traje dugo nakon
prestanka lijecenja. Ponekad je potre-
bno kombinirati manje doze prednisona
svako drugi dan i ciklosporin kako bi se
postigla ponovna remisija (21).

Lijecenje mikofenolat mofetilom (MMF)

U skupini kortikosteroid ovisnih bo-
lesnika ponekad se iskazu toksi¢ni u¢in-
ci na standardno lijecenje (prednison, ci-
klofosfamid, ciklosporin). U takvim si-
tuacijama u lijeCenje je uveden relativno
novi imunosupresiv MMF (89-91). MMF
je visoko selektivan inhibitor inosin mo-
nofosfat dehidrogenaze, enzima koji su-
djeluje u biosintezi gvanozin nukleotida.
MMF jako inhibira proliferaciju T i B
limfocita. Daje se obi¢no uz prednison.
Odgovor na lije¢enje MMF-om je sli¢an
odgovoru na ciklosporin. MMF pomaze
u smanjenju doze prednisona. Uobicaje-
ne doze MMF su 600 mg/m?/12 sati. Li-
jecenje traje vise od 12 mjeseci (89-91).

LijeCenje azatioprinom

Upotreba azatioprina se pokazala
neucinkovita u preveniranju recidiva NS
92).
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Lijecenje rituximabom

Postoje pojedinacni pokusaji lije-
¢enja kortikosteroid ovisnog NS rituxi-
mabom, monoklonskim protutijelima na
CD20, ali preporuke za njegovo koriste-
nje ne mogu biti date prije nego se prove-
du opsezne klinicke studije (93-95).

Lijecenje levamisolom

Levamisol je antihelmintik, koji se
od 1980. g. povremeno koristi kao imu-
nomodulator u lije¢enju kortikosteroid-
ovisnih NS. Iako se ne zna to¢no kako
djeluje, ¢ini se da smanjuje potrebu za
kortikosteroidima u brzo relapsiraju¢im
NS. Takoder se €ini da ucinak Stednje
kortikosteroida traje mjesecima nakon
prestanka lijeCenja levamisolom. Doza
levamisola je 2,5 mg/kg/48 sati (maksi-
malno 150 mg) tijekom godinu dana (4,
96).

Simptomatsko lije¢enje
djece s SSNS

U slucaju brzog gubitka cirkuliraju-
¢eg volumena bolesniku treba brzo dati
infuziju plazme (20 mL/kg) ili humanih
albumina 20% (1 g/kg). U slucaju jakih
edema, nakon infuzije humanih albumi-
na, bolesniku se ordinira furosemid 1-2
mg/kg. Ako je potrebno davati antihiper-
tenzive tada su to beta blokatori ili blo-
katori kalcijevih kanala. U sluc¢ajevima
ustrajne arterijske hipertenzije mogu se
ordinirati ACE inhibitori ili inhibitori
angiotenzinskih receptora 2 (4).

Preporuke za djecu sa SSNS

Djeca sa SSNS ne bi trebala dugo le-
zati u bolnici. Pokretnost je pozeljna radi
prevencije tromboembolijskih komplika-
cija. Treba izbjegavati izlaganje infekci-
jama, ali to ne znaci dugotrajno lezanje
u izolaciji. Potrebno je smanjiti unos
soli. Dnevni unos bjelancevina trebao
bi biti normalan ili najvise do 140% od
normalnih potreba. Cijepiti dijete pro-
tiv pneumokoka cak i u stanju aktivnog
nefrotskog sindroma te za vrijeme kor-
tikosteroidnog lijeCenja. Nema potrebe
preventivno davati antibiotike osim ako
ne postoji jaki ascites. Antikoagulantne
lijekove ne treba davati rutinski. Dava-
nje lijekova za snizavanje kolesterola nije
potrebno (3).
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Lijecenje SRNS
Imunosupresivno lijecenje

Lijecenje udarnim intravenskim do-
zama metilprednisolona

Kako i definicija kaze, bolesnici sa
SRNS-om su neosjetljivi na uobi¢ajeno
lijecenje kortikosteroidima pa se pone-
kad trebaju davati udarne intravenske
doze metilprednisolona u dozi od 30 mg/
kg (najvise do 1000 mg) svako drugi dan
tijekom 2 tjedna, zatim jednom tjedno ti-
jekom 8 tjedana, zatim mjesecno tijekom
9 mjeseci, a zatim jednom u 2 mjeseca
tijekom 6 mjeseci. Ovo lijeenje se pro-
vodi uz peroralno davanje prednisona te
ciklofosfamida ili klorambucila, ako je
potrebno (97). Takav terapijski pristup
smanjuje ESRD na 5% unutar 5 godina,
umjesto 40%, ako se ne primjenjuje (98).
Druge studije nisu potvrdile navedene
rezultate (99).

Lijecenje alkiliraju¢im agensima

Od alkiliraju¢ih agensa najviSe se
koristi ciklofosfamid. Daje se najcesce u
peroralno u dozi od 2-3 mg/kg tijekom 8-
12 tjedana. Cesto se kombinira s malim
dozama prednisona (0,5 mg/kg) kako bi
se smanjili negativni ucinci ciklofosfa-
mida, iako su ucinci na osnovnu bolest
u ovoj kombinaciji bili slicni onima kao
da se prednison daje sam (22, 100). Ci-
klofosfamid se daje i intravenski u udar-
nim dozama 500 mg/m? tijekom 3-4 sata
(101, 102). Takoder su pokusaji lijecenja
SRNS udarnim intravenskim dozama
metilprednisolona i peroralnim dava-
njem ciklofosfamida po nekim studijama
dali izvrsne rezultate, dok druge studije
to nisu potvrdile (98).

Lijecenje ciklosporinom

U otprilike % bolesnika sa SRNS-
om postize se remisija bolesti, ukoliko se
ciklosporin daje sam u dozi od 150-200
mg/m?*dan (s ciljem da koncentracija u
punoj krvi bude izmedu 100 1 200 ng/mL
(103, 104). Ukoliko se ciklosporin upo-
trebljava zajedno s prednisonom (30 mg/
m?/dan tijekom jednog mjeseca, a zatim
svako drugi dan tijekom 5 mjeseci) remi-
sije se postizu u 42% slucajeva (105). Za
ciklosporin je znacajno da djeluje samo

dok se daje te nema dokaza da utjeCe
povoljno na prognozu bolesti nakon pre-
stanka davanja (3).

LijeCenje azatioprinom

LijeCenje azatioprinom je, ¢ini se,
neucinkovito (92).

Preporuke za djecu s SRNS

Preporuke za djecu sa SRNS mogle
bi biti sliéne onima za djecu sa SSNS uz
napomenu da bi ponekad zbog prevelikih
razina lipida u plazmi trebalo razmotriti
davanje tzv. statina, iako se moraju dr-
zati na umu moguce nuspojave (mialgija,
miozitis i rabdomioliza) (72). Antikoa-
gulantne lijekove bi trebalo davati samo
ako je koncentracija albumina plazme
<20 g/L, fibrinogen >6,0 g/L ili ako je
razina AT III <70% normalnih vrijedno-
sti (niske doze aspirina i dipiridamola).
Heparin se daje sam ili zajedno s trom-
bolitickim agensima u sluCajevima pri-
sutne tromboze (4).

Ponekad je u djece sa SRNS potre-
bno davati antihipertenzive. U tu svrhu
se u akutnim stanjima daju beta blokato-
ri ili blokatori kalcijevih kanala, dok se u
stanjima ustrajne arterijske hipertenzije
daju inhibitori angiotenzin-konvertira-
ju¢ih enzima (ACE-inhibitori) ili inhibi-
tori angiotenzinskih receptora 2 (ARB).
Osim S$to snizavaju arterijski tlak, oni
smanjuju i proteinuriju pa se drzi da
djeluju renoprotektivno, jer veli¢ina pro-
teinurije izravno korelira s nastankom
ESRD (73, 106, 107). U tu svrhu danas
se najviSe daje enalapril u peroralnoj
dozi od 0,2-0,6 mg/kg/dan tijekom vise
mjeseci i godina (73). Primjena ACE-
inhibitora i ARB mogla bi biti korisna
posebice u djece s obiteljskim formama
FSGS koji uglavnom ne reagiraju na
imunosupresivno lijeCenje pa bi ovakvo
renoprotektivno lijeCenje bilo jedino li-
je€enje i moglo bi produziti vijek trajanja
bubrega (107).

Na kraju bi se moglo re¢i da je SRNS
tesko i izazovno stanje koje se treba in-
tenzivno lije¢iti imunosupresivnim lije-
kovima, najc¢esc¢e 1 najuspjesnije u kom-
binacijama koje su ucinkovitije od mo-
noterapije (3). Zakljucno bi mogli reci
da SRNS nije jedna bolest te nema jedan
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uzrok. U histoloskoj podlozi najéesce se
nalaze FSGS i MCD. Neke od uzroka
znamo, a neke ne znamo. Na neke pred-
stavnike, koji imaju imunolo§ku podlo-
gu, mozemo djelovati imunosupresivnim
lijekovima, a na neke, koji su posljedica
genski uvjetovanih strukturnih promjena
glomerula, mozemo djelovati samo sim-
ptomatski. Nesumnjivo je da se na polju
lijeCenja NS uopée jo$ uvijek ocekuje
dodatni napredak koji bi imao znacajniji
pozitivni u¢inak nego §to ga sada ima.
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Summary
NEPHROTIC SYNDROME AFTER THE FIRST YEAR OF LIFE

M. Saraga

Nephrotic syndrome (NS) is usually sporadic, idiopathic, rarely familiar, syndromic, and secondary after first year of life. It
is defined by proteinuria, hypoproteinemia, hypoalbuminemia, hyperlipidemia, and edema. The causes and pathogenesis of NS
are various, mostly unknown. Increased permeability of capillary wall might be the result of T cells dysfunction or it's genetically
determined submicroscopic changes. Although NS are expressed by similar clinical picture they differ from each other by lasting
of symptoms, their frequency, and by response to corticosteroid (CS) medications. The histological background of NS is different.
Nowadays, 4 main pathohistologic pictures of NS are predominant (minimal change NS, focal segmental glomerulosclerosis, diffuse
mesangial proliferation, and IgM nephropathy). Although the pathohistological picture very often determines the clinical picture
and therapeutic approach, there is a great overlapping between them which makes the histological picture less relevant. Due to that
fact the best option for clinician is to divide NS in to two groups: CS sensitive NS and CS resistant NS no matter to pathohistologic
background. Only in the cases of the CS resistance it would be advisable to perform kidney biopsy and/or gene analysis. Besides CS
many other immunosuppressive drugs are used in the therapy of NS like alkylating agents (cyclophosphamide, chlorambucyl, and
azathioprine), cyclosporine, levamisol, and rituximab. The combinations of mentioned medications are sometimes used. Symptoma-
tic therapy consists of plasma and human albumin infusions, diuretics, and antihypertensive drugs. The special roles in the therapy
of NS have renoprotective medications (ACE inhibitors and inhibitors of angiotensin 2 receptors) which act non specifically but very
effective in the decreasing of the proteinuria. Many measures are conducted in order to decrease possible complications of NS (diet
regime, special immunization program, anticoagulant therapy, antilypemic therapy etc.). As the treatment may have many serious
complications it is sometimes important to assess the cost and benefits of the treatment. Furthermore, it is necessary to inform pa-
rents about all aspects of the natural history and therapy of the illness in order to get informed consent for the treatment of NS.

Descriptors: NEPHROTIC SYNDROME, CHILDREN, MINIMAL CHANGE NEPHROTIC SYNDROME, FOCAL SEGMENTAL
GLOMERULOSCLEROSIS, DIFFUSE MESANGIAL PROLIFERATION, CORTICOSTEROID TREATMENT
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