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Postepowanie lecznicze w zespole nerczycowym u dzieci opiera sie na wynikach serii badan
rozpoczetych wspdélnym miedzynarodowym wysitkiem w 1967 r. i sponsorowanych przez
International Study of Kidney Disease in Children. W ostatnich dekadach u dzieci z zespotem
nerczycowym czesciej stwierdza sie trudne w leczeniu ogniskowe i segmentalne stwardnienie
ktebuszkdw oraz czestsze wystepowanie otytosci i cukrzycy. Powoduje to opornos¢ na leczenie
glikokortykosteroidami w pierwszym przypadku oraz zaostrzenie dwdch pozostatych stanow
pod wptywem ich dfugotrwatego stosowania. W celu systematycznego analizowania
publikowanych doniesien i opracowania zasad postepowania z dzie¢mi z pierwotnym
zespotem nerczycowym, wykorzystywanych do celéw szkoleniowych, terapeutycznych
i badawczych powotano Children’s Nephrotic Syndrome Consensus Conference.

Idiopatyczny zespot nerczycowy wystepuje u 16 na 100 000 dzieci, co sprawia, ze jest jed-
ng z najczestszych choréb nerek rozpoznawanych w dziecifistwie. Postepowanie lecznicze
w dziecigcym zespole nerczycowym opiera si¢ na wynikach badan rozpoczetych z udzia-
tem International Study of Kidney Disease in Children (ISKDC). W latach 1967-74 do te-
go badania wlaczono 521 dzieci z zespotem nerczycowym, u ktérych na podstawie oceny
histopatologicznej rozpoznano: zespdt nerczycowy ze zmianami submikroskopowymi (mi-
nimal change nephrotic syndrom, MCNS) u 77,1%, ogniskowe i segmentalne stwardnie-
nie klebuszkéw nerkowych (focal segmental glomerulosclerosis, FSGS) u 7,9%,
bloniasto-rozplemowe zapalenie klebuszkéw nerkowych u 6,2% lub inny typ zapalenia
u 8,8%.%* Normalizacja stezenia biatka w moczu w ciggu 8 tygodni leczenia glikokortyko-
steroidami pozwalata przewidzie¢ rozpoznanie MCNS z czutoscig wynoszacg 93,1% i swo-
isto$cig 72,2%.> Dlatego w ocenie i leczeniu chorych, u ktérych rozpoznano zesp6t
nerczycowy, pediatrzy zaczeli uwzglednia¢ odpowiedz terapeutyczng na stosowanie gliko-
kortykosteroidow.

Stowa kluczowe
biatkomocz, pediatryczny, zespdt nerczycowy, choroba nerek

Skroty

ISKDC - International Study of Kidney Disease in Children

MCNS - zesp6t nerczycowy ze zmianami submikroskopowymi

FSGS — ogniskowe i segmentalne stwardnienie klebuszkow nerkowych
Up/c — stosunek biatka do kreatyniny w moczu

ACE-l - inhibitor enzymu konwertujacego angiotensyne

ARB — antagonista receptora angiotensynowego

HMG-CoA — 3-hydroksy-3-metyloglutarylokoenzym A
Autorzy deklarujg brak jakichkolwiek powigzan finansowych dotyczacych tego artykutu.
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RYCINA 1. Wyniki biopsji nerki uzyskane u 223 dzieci skierowanych na diagnostyczng biopsje nerki z powodu biatkomoczu
(Glomerular Disease Collaborative Network, J. Charles Jeannette, MD, Hyunsook Chin, MS, and D. S. Gipson, 2007). n — liczba chorych,
MPGN — btoniasto-rozplemowe kiebuszkowe zapalenie nerek, C1Q — nefropatia.

Opracowanie ISKDC, a nastepnie seria badan przepro-
wadzonych przez Arbeitsgemeinschaft fur Padiatrische
Nephrologie (APN), pozwolity na sformutowanie podsta-
wowych zasad postepowania z dzieémi z zespotem ner-
czycowym.’” W ciggu dziesiecioleci zmienily sie cechy
dzieci zglaszajacych sie z powodu zespotu nerczycowego.
We wspolczesnym pismiennictwie udokumentowano co-
raz czgstsze wystepowanie zespolu nerczycowego wywo-
tanego FSGS w latach 90. w poréwnaniu z latami 70.
ubiegtego stulecia.® Chorzy na FSGS gorzej odpowiadaja
na leczenie glikokortykosteroidami i sa obciazeni wigk-
szym ryzykiem rozwoju postepujacej niewydolnosci nerek
niz chorzy na MCNS, dominujacg postaé zespotu nerczy-
cowego w kohorcie ISKDC.?” Ponadto u dzieci w Stanach
Zjednoczonych czeSciej niz w poprzednich dekadach ob-
serwuje sie otylos¢ i cukrzyce, nasilajace sie pod wplywem
dlugotrwatego przyjmowania glikokortykosteroidéw.®?
Children’s Nephrotic Syndrome Consensus Conference
zwolano, aby ocenié¢ aktualnie stosowane zasady rozpo-
znawania i leczenia zespotu nerczycowego u dzieci wsroéd
nefrologdéw dzieciecych z North American Pediatric
Nephrologists,'? systematycznie przeanalizowaé opubli-
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kowane doniesienia i stworzy¢ wytyczne postepowania
z pierwotnym zespolem nerczycowym, ktére moglyby by¢
wykorzystywane w celach szkoleniowych, leczniczych
i badawczych.

Metody
Uczestnicy pochodzili z grup badawczych ztozonych z ne-
frologow dziecigcych z potudniowo-wschodniej i srdoko-
wo-zachodniej czesci Stanéw Zjednoczonych (Southeast
and Midwest Pediatric Nephrology). Poproszono, aby
w konferencji majacej przyjaé wspdlne stanowisko oraz
w kolejnych spotkaniach konferencyjnych uczestniczyt je-
den reprezentant z kazdego oSrodka. Nazwiska uczestni-
kéw wraz z nazwami oSrodkéw, z ktérych pochodza,
wymieniono na liScie autoréw opracowania.
Pi$miennictwo wybrano za pomocg wyszukiwarki
PubMed. Zgromadzono doniesienia opublikowane w je-
zyku angielskim pochodzace z Ameryki Pétnocnej, Euro-
py i Azji, wybrane po wpisaniu stéw kluczowych: zesp6l
nerczycowy, biatkomocz oraz dziecko. Wyloniono lacz-
nie 709 artykuléw. Jednoczesnie cztonkéw zespotu pro-
szono o podanie listy kluczowych doniesieni poruszajacych
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RYCINA 2. Podsumowanie wczesnych opublikowanych badan poswieconych wstepnemu leczeniu pierwotnego zespotu nerczycowego u dzieci.
APN — Arbeitsgemeinschaft fur Padiatrische, CyA — cyklosporyna A, Pred — prednizon.

najwazniejsze zagadnienia dotyczace zespotu nerczycowe-
go u dzieci, ktore wykorzystano w celu uwiarygodnienia
i poszerzenia poszukiwain w PubMed. Artykutéw poswie-
conych oryginalnym badaniom naukowym, badaniom kli-
nicznym, kohortowym oraz kliniczno-kontrolnym byto
ogdlem 344.

Opracowujgcg wspdlne stanowisko grupe badawcza
podzielono na zespoly robocze, majace na celu przepro-
wadzenie przegladu piSmiennictwa i przedstawienie pro-
jektu wytycznych do oméwienia na posiedzeniu calej
grupy w dniu 21 czerwca 2007 r. podczas Children’s
Nephrotic Syndrome Study Group Consensus Conferen-
ce w Chapel Hill w Karolinie P6inocnej oraz w trakcie na-
stepujacych po niej pofaczen konferencyjnych trwajacych
do 30 lipca 2007 r. Zasadniczym celem uczestnikéw spo-
tkania bylo stworzenie wspélnego dokumentu i modutu
edukacyjnego dotyczacego zespotu nerczycowego u dzie-
ci na podstawie dostepnego piSmiennictwa oraz opinii
ekspertow, jesli piSmiennictwo przynosito niewystarczaja-
ce informacje. Wszystkie zalecenia opracowali lekarze
uczestniczacy w konferengji i nie byly one przedmiotem
wczesniejszej analizy instytucji zlecajace;j.

Zaprojektowano dokument majacy stuzy¢ lekarzom
zajmujacym sie dzieémi w wieku od 1 roku do 18 lat,
u ktérych:

* stosunek biatka do kreatyniny w moczu (Up/c)
wynosit >211

* stezenie albumin w surowicy wynosito <2,5 mg/dl
Podczas wstepnego badania dziecka z biatkomoczem

nalezy starannie oceni¢ objawy mogace sugerowaé ze-

14 | Pediatria po Dyplomie Vol. 14 Nr 5, Pazdziemnik 2010

spot nerczycowy. Wysypka w okolicy jarzmowej, po-
wiekszenie weztéw chtonnych, zapalenie stawdw, go-
raczka i utrata masy ciata mogg by¢ objawami tocznia
rumieniowatego uktadowego, za$ uogélnione powiek-
szenie weztéw chtonnych wraz z powigkszeniem watro-
by i §ledziony moga sugerowaé wystepowanie chtoniaka.
Oba te zaburzenia wymagaja innej oceny i odmiennego
postepowania i nie uwzgledniono ich w omawianym do-
kumencie.

Ocena dzieci z zespofem nerczycowym

Podczas wstepnej oceny zaleca sie uwzglednienie:

¢ badania ogdlnego moczu

e warto$ci Up/c w pierwszej porannej probce moczu

* stezenia elektrolitéw, mocznika, kreatyniny i glukozy
W surowicy

* stezenia cholesterolu

* stezenia albumin w surowicy

¢ stezenia sktadowej C3 uktadu dopetniacza

* stezenia przeciwcial przeciwjadrowych (u dzieci w wie-
ku >10 lat lub wykazujacych jakiekolwiek objawy tocz-
nia rumieniowatego uktadowego)

* badan serologicznych w kierunku wiruséw zapalenia
watroby typu B i C oraz HIV w populacjach obcigzo-
nych duzym ryzykiem

* stezenia oczyszczonej pochodnej biatkowej (PPD),

* Dbiopsji nerki u dzieci w wieku >12 lat
Zaleca sie mikroskopowg ocene moczu w celu rozpo-

znania krwinkomoczu, wateczkéw komoérkowych

i innych cech zespotu nerczycowego, ktére powinny
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ukierunkowaé badania raczej na klebuszkowe zapalenie
nerek niz pierwotny zespdt nerczycowy. Wartosé Up/c
w pierwszej porannej probce moczu okre§la nasilenie
biatkomoczu, na ktére nie ma wptywu tagodne zwieksze-
nie wydzielania biatka z moczem w odpowiedzi na zmia-
ne pozydji ciata. Przesiewowa ocena stezen sktadowej C3
uktadu dopetniacza i przeciwcial przeciwjagdrowych stu-
zy wykryciu choréb przebiegajacych z biatkomoczem
i wspdlistniejacym niedoborem dopelniacza, takich jak
bloniasto-rozplemowe ki¢buszkowe zapalenie nerek
i uktadowy tocze rumieniowaty, wymagajacych przepro-
wadzenia dodatkowych badafi laboratoryjnych oraz biop-
sji nerki.

U dzieci w wieku powyzej 12 lat zaleca sie wykonywa-
nie biopsji nerki z uwagi na czesto$é¢ rozpoznawania
innych zaburzen niz zesp6t ze zmianami submikroskopo-
wymi. Na rycinie 1 przedstawiono podsumowanie wyni-
kéw 223 biopsji nerki wykonanych w latach 2001-2006
w osrodku referencyjnym potozonym w potudniowo-
-wschodniej czesci Stanéw Zjednoczonych. U wiekszos$ci
dzieci poddanych w tym regionie biopsji nerki z powodu
biatkomoczu rozpoznano FSGS.

Definicje
W odniesieniu do zespotu nerczycowego powszechnie sto-
suje sie nastepujace okreslenia.

Remisja. Up/c <0,2 lub ujemny wynik préby testu
paskowego Albustix (Albustix, Miles, Inc., Diagnostics
Division, Elkhart, IN) albo §ladowe ilosci biatka utrzymu-
jace sie przez 3 dni.

Nawrot. Po okresie remisji zwigkszenie warto$ci Up/c
do >2 w pierwszej porannej probce moczu lub odczyt
Albustix >2 przez 3-5 kolejnych dni.

Czeste nawroty. Dwa lub wiecej nawrotéw w ciggu pot
roku po rozpoczeciu leczenia lub >4 nawroty w ciagu ro-
ku w jakimkolwiek okresie.

Steroidozalezno$é. Nawro6t po zmniejszeniu dawki lub
w ciggu 2 tygodni po przerwaniu leczenia steroidami.

Steroidoodpornosé. Niemozno$¢ wzbudzenia remi-
sji w ciggu 4 tygodni codziennego leczenia steroida-
mi. Rozbiezno$ci w definiowaniu zespotu nerczycowego
opornego na steroidy utrudniajg poréwnanie wynikéw
opisywanych strategii leczenia.>»!>»!* Na podstawie ba-
dania ISKDC u 95% dzieci z zespotem nerczycowym
odpowiadajgcym na steroidy biatkomocz ustapil w ciggu
4 tygodni codziennego stosowania glikokortykostero-
idéw, a u 100% po dodatkowym podawaniu ich co dru-
gi dzien przez kolejne 3 tygodnie.? We wspdlnych
wytycznych w definicji opornosci na steroidy przyjeto
granice 4 tygodni doustnego przyjmowania glikokorty-
kosteroidéw, leczenie to mozna jednak kontynuowaé
i ponownie oceniaé wystepowanie opornego na steroidy
zespotu nerczycowego, co pozwoli na wylonienie cho-
rych odpowiadajacych z opdznieniem. Dawki glikokor-
tykosteroidéw podaje sie¢ w mg/kg lub mg/m2.
W opublikowanych badaniach po$§wieconych zespotowi
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nerczycowemu u dzieci dawkowanie glikokortykostero-
idéw podawano zaréwno w mg/kg, jak i w mg/m?. Daw-
ki zapisywane obecnie bedg sie rézni¢ w zaleznosci
od stosowanych standardéw, zwlaszcza kraficowych
warto$ci masy ciala, w piSmiennictwie nie udowodnio-
no jednak, aby ktéry$ ze schematéw byt skuteczniejszy
niz inne.

Leczenie

Wstepne leczenie dzieci z zespotem nerczycowym
e Prednizon 2 mg/kg/24 h przez 6 tygodni (maksymal-

nie 60 mg)
* Nastepnie prednizon 1,5 mg/kg co drugi dzief przez

6 tygodni (maksymalnie 40 mg)
e Wstepne leczenie nie wymaga zmniejszania dawki ste-

roidow®

Wstepne leczenie dzieci z zespolem nerczycowym opie-
ra si¢ na wynikach badan przedstawionych na rycinie 2.
W tej serii badaf oceniano skuteczno$¢ wstepnego lecze-
nia prednizonem trwajacego 4-28 tygodni.>>!413
W schemacie 12-tygodniowym przez 6 tygodni prednizon
podawano w dawce 60 mg/m?%24 h (2 mg/kg/24 h),
a przez kolejnych 6 tygodni w dawce 40 mg/m?/24 h
(1,5 mg/kg), co drugi dzien. Zesp6l ustalajacy wspdlne
stanowisko zalecil stosowanie tego schematu z uwagi
na jego maksymalng skuteczno$é przy minimalnych dzia-
taniach niepozadanych glikokortykosteroidéw.*!>1% Wy-
niki kilku badan przeprowadzonych w Indiach, Europie
i Japonii spowodowaly podjecie préby zmiany tego sche-
matu, polegajacej na stopniowym zmniejszaniu dawkowa-
nia leku w pdzniejszym okresie, dodaniu cyklosporyny lub
zmniejszeniu wstepnej dawki prednizonu do 40 mg/m?/24 h,
nie stwierdzono jednak istotnej poprawy ani wydtuzenia
remisji w poréwnaniu z uzyskiwang po stosowaniu trady-
cyjnego schematu 12-tygodniowego.!®1¢1%1% Przerwanie
podawania prednizonu po 12 tygodniach bez wczesniej-
szego stopniowego zmniejszania dawki nie jest niekorzyst-
ne i moze ograniczy¢é ujemny wplyw dilugotrwatego
stosowania leku. Oczekuje sig, ze ten schemat pozwoli
na uzyskanie dwuletniej remisji u 49% leczonych, a cze-
stych remisji u 29%.

Leczenie pierwszego nawrotu lub stosowane
u chorych z rzadkimi nawrotami
e Prednizon 2 mg/kg/24 h do ustgpienia biatkomoczu
lub wystepowania jego $ladowych ilosci przez 3 ko-
lejne dni
* Nastepnie prednizon 1,5 mg/kg co drugi dzien przez
4 tygodnie
Leczenie pierwszego nawrotu zespotu nerczycowego
lub rzadkich nawrotéw wymaga znacznie mniejszych da-
wek glikokortykosteroidow niz leczenie wstepne. Dawke
odpowiadajgca 2 mg/kg/24 h prednizonu utrzymuje si¢
do czasu ustapienia biatkomoczu przez 3 dni, po czym na-
lezy ja zmniejszy¢ i podawac lek co drugi dzief przez
4 tygodnie.?
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Mozliwosci leczenia czestych nawrotdw zespotu
nerczycowego
* Prednizon 2 mg/kg/24 h do czasu ustgpienia biatkomo-

czu przez 3 dni, potem 1,5 mg/kg co drugi dzieh
przez 4 tygodnie, nastepnie stopniowe zmniejszanie
dawki przez 2 miesigce o 0,5 mg/kg co drugi dzien
(ogdtem: 3-4 miesigce)

* Doustnie cyklofosfamid 2 mg/kg/24 h (dawka wyliczana
na podstawie naleznej masy ciata) przez 12 tygodni
(skumulowana dawka 168 mg/kg). Lek podawany wraz
z prednizonem — do czasu uzyskania remisji (2 mg/kg/24 h),
a nastepnie w dawce zmniejszonej do 1,5 mg/kg co drugi
dzien przez 4 tygodnie, a nastepnie stosowanym przez ko-
lejne 4 tygodnie w stopniowo zmniejszanej dawce

* Mykofenolan mofetylu 25-36 mg/kg/24 h (maksy-
malnie 2 g/24 h) w dwéch dawkach podzielonych
przez 1-2 lata wraz z prednizonem w stopniowo ma-
lejacej dawce

* Cyklosporyna A 3-5 mg/kg/24 h w 2 dawkach podzie-
lonych przez $rednio 2-5 lat
Metody leczenia chorych z czestymi nawrotami zespo-

tu nerczycowego polegaja na dtugotrwalym stosowaniu

glikokortykosteroidéw, lekdéw cytotoksycznych, mykofe-
nolanu mofetylu lub inhibitoréw kalcyneuryny. Jesli nie
pojawiaja sie objawy toksycznego dzialania glikokortyko-
steroidéw, mozna zastosowaé schemat dlugotrwatego
dawkowania. Nie opublikowano jednoznacznych danych
dotyczacych optymalnego przedluzonego stosowania
prednizonu ani jakiejkolwiek innej mozliwosci leczenia
chorych z czestymi nawrotami zespotu nerczycowego, dla-
tego te zalecenia s w duzej mierze oparte na opiniach.
Leki cytotoksyczne, w tym cyklofosfamid lub chloram-
bucyl, stosowane wraz z glikokortykosteroidami, wzbu-
dzaja utrzymujaca si¢ remisje u 72% chorych z czestymi
nawrotami zespotu nerczycowego po 2 latach i u 36%
chorych po 5 latach.?! Na podstawie metaanalizy badan
po$wieconych zespotowi nerczycowemu u dzieci stwier-
dzono znaczacy profil toksycznosci lekéw z tej grupy. Spo-
wodowaly one zgon 1% chorych, ciezkie zakazenia
bakteryjne u 1,5% oraz p6Zne zachorowanie na nowo-
twor ztosliwy u 0,2-0,6%. U 3% chorych przyjmujacych
chlorambucyl opisywano napady drgawkowe. Po stoso-
waniu lekéw cytotoksycznych obserwowano ponadto
uposledzenie ptodnoséci. W poréwnaniu z cyklofosfami-
dem chlorambucyl cechuje nieco szerszy profil toksyczno-

Sci, nie jest przy tym skuteczniejszy.?!

SzeSciomiesieczny schemat leczenia mykofenolanem
mofetylu wraz ze stopniowo malejagcymi dawkami predni-
zonu pozwolil uzyskaé remisje u 75% sposrod 33 chorych
w trakcie leczenia i utrzymacé jg u 25% chorych po jego
zakonczeniu.?? Czesto$¢ nawrotéw zmniejszyla sie w tej
grupie z 1 epizodu co 2 miesigce przed wlaczeniem myko-
fenolanu mofetylu do 1 epizodu co 14,7 miesigca w trak-
cie leczenia.?

Stosowanie cyklosporyny przez 2-5 lat przyniosto re-
misje u 60% chorych w pierwszym roku leczenia.?>**
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W drugim roku przyjmowania cyklosporyny remisja
utrzymala si¢ zaledwie u 28% dzieci.?® Do 40% sposrod
tych chorych moze wymaga¢ dodatkowego leczenia pred-
nizonem co drugi dzien w celu utrzymania remisji.
Po przerwaniu podawania cyklosporyny obserwowano
duzy odsetek nawrotoéw.?* Nefrotoksyczne dziatanie cy-
klosporyny nakazuje staranne monitorowanie czynnoSci
nerek oraz stezen leku we krwi. Takrolimus, alternatyw-
ny inhibitor kalcyneuryny, nie ma korzystniejszego profi-
lu neurotoksycznosci. Ryzyko uszkodzenia czynnosci
nerek sprawia, ze inhibitory kalcyneuryny zaliczono do-
piero do trzeciej linii leczenia chorych z czestymi nawro-
tami zespotu nerczycowego.?>%2¢

Leczenie steroidozaleznego zespofu
nerczycowego
* Glikokortykosteroidy stosowane sa najchetniej, jesli
tylko nie powoduja znaczacych dziatan niepozadanych
* Inng metode wybiera sie¢ na podstawie okre§lenia sto-
sunku ryzyka do korzysci wynikajacych z jej uzycia

e Cyklosporyna A 3-5 mg/kg/24 h w 2 dawkach podzie-
lonych

e Takrolimus 0,05-0,1 mg/kg/24 h w 2 dawkach podzie-
lonych

* Mykofenolan mofetylu 24-36 mg/kg/24 h lub

1200 mg/m?24 h w 2 dawkach podzielonych (maksy-

malnie 2 g/24 h)

Zesp6! nerczycowy steroidozalezny wystepuje u oko-
to 24% dzieci dotknietych ta chorobga.?” U niektérych
dlugotrwate stosowanie matych dawek glikokortykoste-
roidéw podawanych codziennie lub co drugi dzien po-
zwala utrzymaé remisje, u wielu jednak nadal wystepuja
nawroty. U wielu chorych stwierdza sie wywolywane
przez steroidy dzialania niepozadane, takie jak otylos¢,
nadci$nienie tetnicze lub zaéma, co motywuje praktykuja-
cych lekarzy do poszukiwania metod zastepujacych lecze-
nie steroidami.

W pismiennictwie anglojezycznym nie opisywano ran-
domizowanych badan kontrolowanych oceniajacych za-
stosowanie protokoléw niezawierajacych steroidow
u chorych na zesp6! nerczycowy steroidozalezny. W po-
jedynczym badaniu europejskim uzyskano poprawe wy-
niku leczenia po zastgpieniu prednizonu deflazakortem
u 40 dzieci.?® W Stanach Zjednoczonych deflazakort nie
jest dostepny. Ryzyko nawrotu choroby w okresie bez
glikokortykosteroidéw mozna zmniejszyé, stosujac
cyklosporyne, lewamizol, mykofenolan mofetylu,
mizorybine (niedostepna w Stanach Zjednoczonych), cy-
klofosfamid lub chlorambucyl.?"?°32 U dzieci uzaleznio-
nych od steroidéw cyklofosfamid podawany doustnie
w dawce 2-3 mg/kg/24 h przez 8-12 tygodni pozwala
na uzyskanie 2-letniej remisji u 40% leczonych, 5-letniej
u 24% i dtugotrwalej u 17%.21*2 Z uwagi na powodowa-
nie przez cyklofosfamid powaznych dziatan niepozada-
nych leki cytotoksyczne zalicza sie do trzeciej linii
leczenia zespotu nerczycowego steroidozaleznego.
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Postepowanie u chorych na steroidooporny
zespot nerczycowy
* Biopsja nerki
* Schemat leczenia dostosowany do wyniku badania

histopatologicznego wycinka nerki
* Zapewnienie optymalnego postepowania wspomaga-

jacego

Opornosé na steroidy obcigza chorego wigkszym ry-
zykiem powiklan zespotu nerczycowego i progresji cho-
roby do schytkowej niewydolnosci nerek.333* Celem
leczenia chorych na steroidooporny zespdt nerczycowy
jest uzyskanie catkowitego ustgpienia biatkomoczu i za-
chowanie czynnoSci nerek. Badania przeprowadzone
z udzialem zaré6wno doroslych, jak i dzieci, ujawnily jed-
nak wydtuzenie zachowania czynnosci nerek u chorych
z czeSciowa remisja, za ktdra uznano zmniejszenie bial-
komoczu o 50% w stosunku do warto$ci wyjsciowej,
w poréwnaniu z chorymi, u ktérych nie opanowano bial-
komoczu.333* Z uwagi na ryzyko wystapienia schytkowe;j
niewydolnosci nerek oraz potencjalng przydatnos$¢ wyni-
ku badania histopatologicznego podczas podejmowania
decyzji o sposobie leczenia, przed wlaczeniem terapii
u chorych na zespdt nerczycowy steroidooporny nefrolo-
dzy wykonuja biopsje nerki.

Nie ustalono ostatecznie optymalnego leczenia ta-
kich chorych, wiadomo jednak, ze uzyskanie mozliwie
najlepszego wyniku wymaga pelnej znajomosci mozli-
wosci terapeutycznych oraz catkowitego zaanga-
zowania nefrologa dziecigcego. Z powodu braku
wystarczajacych randomizowanych badan kontrolo-
wanych nie mozna ustalié¢ wyraznych, opartych na do-
wodach wytycznych postepowania.

Wyr6znia sie 3 gtowne kategorie leczenia chorych
na zesp6t nerczycowy steroidooporny: 1) leczenie immu-
nosupresyjne, 2) leczenie immunostymulujace oraz 3) le-
czenie nieimmunosupresyjne. Najczesciej wykorzystywane
leczenie immunosupresyjne polega na podawaniu inhibi-
toréw kalcyneuryny, mykofenolanu mofetylu, podawania
metyloprednizolonu w postaci dozylnych ,,pulséw” oraz
stosowaniu lekéw cytotoksycznych.?#! Do innych, rzad-
ko wykorzystywanych lub budzacych kontrowersje me-
tod, nalezg plazmaferezy i immunoabsorpcja.** Trwaja
badania nad nowymi lekami, ale na razie nie okreslono
ich bezpieczefistwa ani skuteczno$ci.** Jedynym opisy-
wanym lekiem immunostymulujacym jest lewamizol, kt6-
ry nie jest jednak powszechnie dostepny. Ostatnig
z metod jest leczenie nieimmunosupresyjne, polegajace
na podawaniu inhibitoréw enzymu konwertujacego an-
giotensyne (ACE-I), antagonistow receptora angiotensy-
nowego (ARB) oraz witaminy E.33* Szczegbéltowe
zalecenia terapeutyczne wykraczaja poza zakres omawia-
nych wytycznych.

Leczenie ACE-1 i ARB
* Stosowanie ACE-I lub ARB zaleca sie u chorych na
zespot nerczycowy steroidooporny
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e Nalezy rozwazy¢ zastosowanie ACE-I lub ARB u cho-
rych na zesp6t nerczycowy steroidozalezny lub czesto
nawracajacy

e Nalezy si¢ skonsultowaé w sprawie przeciwwskazan
do podawania ACE-I lub ARB w czasie cigzy
Stwierdzono, ze zahamowanie uktadu renina-angioten-

syna ostabia postep choréb nerek, zwlaszcza przebiegaja-

cych z nasilonym biatkomoczem.** W kilku badaniach
wykazano zmniejszenie biatkomoczu dzieki zastosowaniu

ACE-I lub ARB.3345% Leki te sg na og6t dobrze tolerowa-

ne, udokumentowano jednak réwniez powodowanie

przez nie dzialai niepozadanych, takich jak hiperkaliemia,
obrzek naczyniowy, kaszel (ACE-I) oraz — rzadko — ostra
niewydolno$¢ nerek. Skojarzone podawanie ACE-I z ARB
moze jednocze$nie zwiekszaé skutecznos¢ leczenia i nasi-
la¢ jego dziatania niepozadane.’’-** Kobiety w wieku roz-
rodczym nalezy skierowaé na konsultacje w zwigzku
z mozliwoscig teratogennego dziatania ACE-1i ARB.>

Leczenie nadci$nienia tetniczego
e Obnizenie ci$nienia tetniczego krwi do <90 centyla
warto$ci prawidlowych’*
e Chorym otylym zaleca si¢ stosowanie diety ubogo-
sodowej, ¢wiczenia fizyczne i zmniejszenie masy ciala
¢ Dtugotrwate podawanie ACE-I lub ARB
Nadci$nienie tetnicze wystepuje u 13-51% dzieci
chorych na zesp6t nerczycowy.>»*¢ Po uzyskaniu remisji
choroby ci$nienie tetnicze krwi zwykle sie poprawia.’®
Przy rozpoczynaniu terapii hipotensyjnej inhibitory
ACE-I lub ARB, ktére zmniejszaja biatkomocz i reguluja
ci$nienie tetnicze sg lekami pierwszego rzutu.’’

Leczenie obrzekdw
* Nalezy uprzedzi¢ opiekunéw dziecka o mozliwosci

wystgpienia powiktafn w postaci obrzekdéw
* Rozwazy¢ zastosowanie diety ubogosodowej, umiarko-

wanego ograniczenia podazy plynéw, zastosowanie le-
kéw moczopednych i wlewow albumin.

Obrzeki s3 jednym z gléwnych objawdéw zespotu nerczy-
cowego. Zaburzenia oddychania moga by¢ spowodowane
obrzekiem ptuc lub przesickiem ptynu do jamy optucnej
i wymagaja natychmiastowej interwengji lekarza. Powszech-
nie zaleca si¢ ograniczenie podazy sodu do 1500-2000
mg/24 h. Chorzy ze znacznymi obrz¢kami i saczeniem sie
plynu z tkanek wymagaja monitorowania, poniewaz sg na-
razeni na zakazenie. Pojawienie si¢ znacznych obrzgkéw
wymaga niekiedy interwencji farmakologicznej z uzyciem
moczopednych lekéw petlowych, tiazydowych oraz wle-
wu 25% roztworu albumin. Podawane w duzych dawkach
lub dtugotrwale leki moczopedne mogg wywotaé hipokalie-
mie, zaostrzy¢ przebieg hiponatremii, zmniejszy¢ objeto$é
plynu wewnatrznaczyniowego oraz zwiekszy¢ ryzyko wy-
stapienia ostrej niewydolnoSci nerek. Zastosowanie wle-
wow 25% roztworu albumin oraz lekéw moczopednych
jest wprawdzie §rodkiem doraznym, wykorzystuje si¢ je jed-
nak u dzieci ze znacznymi obrzekami. Podanie albumin
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we wlewie powoduje niekiedy gwaltowne zwiekszenie ob-
jetosci ptynu wewngtrznaczyniowego, co przyczynia sie
do wystapienia nadci$nienia tetniczego, obrzeku ptuc
i zastoinowej niewydolnosci serca.’®

Powikfania

Powiktania zespotu nerczycowego u dzieci zaleza od ak-
tywnoS$ci choroby i zastosowanego leczenia. Ostry prze-
bieg zespolu nerczycowego zwieksza ryzyko wystapienia
wywolanych leczeniem zaburzefi wzrostu, zaburzei go-
spodarki lipidowej (dyslipidemii), zakazef oraz zmian za-
krzepowo-zatorowych.

Otyto$¢ i zaburzenia wzrostu
* Monitorowanie BMI i wzrostu liniowego
* Porady dotyczace masy ciata
* U chorych niskich i otylych nalezy rozwazy¢ metody
alternatywne dla leczenia glikokortykosteroidami
Glikokortykosteroidy mogg zaburzaé wzrost i zwiekszy¢
BMI. Ten wplyw jest proporcjonalny do dawki oraz czasu
trwania choroby i leczenia.*-*3 Strategie leczenia bez gliko-
kortykosteroidéw poprawiajg wzrost.’*¢4¢ Podawanie
glikokortykosteroidow zwieksza BMI,>*%¢” natomiast stra-
tegie alternatywne zmniejszaja.>** Zaleca si¢ konsultowa-
nie dzieci chorych na zespdt nerczycowy z dietetykiem.

Dyslipidemia

* Dieta ubogottuszczowa
* Jesli stezenie frakcji LDL cholesterolu na czczo wyno-

si stale >160-190 mg/dl, nalezy rozwazy¢ wiaczenie le-

kéw obnizajacych stezenie cholesterolu
* Konsultacja w sprawie przeciwwskazan do zastosowa-

nia inhibitoréw reduktazy 3-hydroksy-3-metylogluta-

rylokoenzymu A (HMG-CoA) w czasie cigzy

U dzieci chorych na zesp6l nerczycowy mozna sie
spodziewal wystgpienia dyslipidemii i ustepowania jej
w okresie remisji. W przebiegu opornego na leczenie ze-
spolu nerczycowego dyslipidemia utrzymuje si¢ stale.
W badaniach u dorostych utrzymujacy si¢ zesp6t nerczy-
cowy moze by¢ skojarzony z miazdzycg tetnic i zwiekszo-
nym ryzykiem wystgpienia choroby wieficowej. Wyniki
jednego z retrospektywnych badafi sugeruja jednak, ze na-
wracajacy zespol nerczycowy w dziecifistwie nie zwieksza
zagrozenia chorobami uktadu sercowo-naczyniowego.
Leczenie obejmuje konsultacje dietetyka i ograniczenie
spozycia tluszczéw do <30% kalorii, thuszcz6w nasyco-
nych do <10% kalorii, a cholesterolu do <300 mg/24 h.

U dorostych chorych na zesp6t nerczycowy leczenie
inhibitorami reduktazy HMG-CoA korzystnie wplywa
na dyslipidemie, a takze na progresje przewleklej choroby
nerek.®®’® W wytycznych dotyczacych leczenia zaburzen
gospodarki ttuszczowej w dziecifistwie zaproponowano za-
stosowanie inhibitoréw reduktazy HMG-CoA u dzieci
z utrzymujaca sie dyslipidemia w przebiegu steroidoopor-
nego zespolu nerczycowego, brakuje jednak randomizo-
wanych badan oceniajacych wplyw takiego postepowania.
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Zakazenia
e Nalezy uprzedzi¢ o mozliwosci wystgpienia objawow

zakazenia, takich jak zapalenie tkanki facznej, zapalenie

otrzewnej lub bakteriemia
* Rozpoczaé empiryczne leczenie zapalenia otrzewnej
do czasu uzyskania wyniku posiewu

Zakazenia sg powiklaniem powszechnie wystepujacym
u dzieci chorych za zesp6l nerczycowy i znaczaca przyczy-
ng ich umieralno$ci.”? Pojawienie si¢ obrzekéw z towarzy-
szacym sgczeniem plynu z tkanek wymaga starannego
monitorowania w kierunku wtérnych powikfan infekcyj-
nych, w tym zapalenia tkanki tacznej. Samoistne bakteryj-
ne zapalenie otrzewnej z silnym bdélem brzucha, objawami
otrzewnowymi, a niekiedy objawami posocznicy, jest réw-
niez powiklaniem przyczyniajacym si¢ do znacznej choro-
bowosci i umieralno$ci.”*”  Wystapieniu zapalenia
otrzewnej sprzyja wiele czynnikow, takich jak zmniejsze-
nie stezenia albumin w surowicy, wodobrzusze oraz
zaburzenia uktadu odpornosciowego.”*”¢ Ostateczne roz-
poznanie zapalenia otrzewnej wymaga wykonania posie-
wu plynu pobranego z jamy otrzewnej, a takze barwienia
metodg Grama i oznaczenia liczby komérek w plynie.
Niekiedy wspotistnieje bakteriemia.

Chociaz drobnoustrojem najczesciej wywolujacym za-
palenie otrzewnej w przebiegu zespotu nerczycowego
u dzieci jest paciorkowiec zapalenia ptuc (Streptococcus
pneumoniae), znaczny odsetek samoistnych bakteryjnych
zapalefi otrzewnej powoduja tez zakazenia bakteriami
Gram-ujemnymi.”>”>7>77 Brakuje danych potwierdzajacych
skuteczno$¢ stosowania penicyliny w zapobieganiu zapa-
leniu otrzewnej w tej grupie chorych.”® Nalezy wywazy¢
potencjalne korzysci i ryzyko wystapienia reakcji alergicz-
nych oraz rozwdj opornosci drobnoustrojéw na leki.”” Za-
leca sie podanie 23-walentnej lub 7-walentnej skojarzonej
szczepionki przeciw pneumokokom, aby zapewni¢ odpor-
no$¢ na zakazenia wieloma szczepami pneumokokdw.

Zmiany zakrzepowo-zatorowe

* Ocena dzieci ze zmianami zakrzepowo-zatorowymi
w kierunku nadkrzepliwosci,

e Leczenie przeciwzakrzepowe u dzieci z zespotem ner-
czycowym i zmianami zakrzepowo-zatorowymi.
Zmiany zakrzepowo-zatorowe powstajg u 2-5% dzie-

ci z zespolem nerczycowym.”-$! Wydaje sie, ze ryzyko ich
wystgpienia jest wicksze u dzieci ze steroidoopornym ze-
spolem nerczycowym.®! Potencjalne zaburzenia to zakrze-
pica zyl gtebokich, zatok mézgowia i zyt nerkowych,
zatorowo$¢ plucna oraz zakrzepica tetnicza.

Uwaza sie, ze w przebiegu zespotu nerczycowego
wystepuje wiele czynnikéw sprzyjajacych rozwojowi
zmian zakrzepowo-zatorowych. Sa wérdd nich utrata
z moczem czynnikéw hamujacych  krzepniecie
(np. antytrombiny III) i zwickszone stezenia czynnikdéw
prokoagulacyjnych (np. fibrynogenu).®* U chorych na ze-
spol nerczycowy liczba krwinek ptytkowych czesto jest
zwiekszona i majg one wieksza sktonnosé do agregacji.®?
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Czynnikiem ryzyka zakrzepicy jest rowniez zmniejsze-
nie objetoSci krwi krazacej w wyniku odwodnienia
i przyjmowania lekéw moczopednych.®!

Chociaz nie przeprowadzono dotad badai z grupg
kontrolng przyjmujaca placebo, stosowanie lekéw prze-
ciwkrzepliwych u dzieci z zespotem nerczycowym wyda-
je sie korzystne. Mozliwosci terapeutyczne to heparyna,
heparyny drobnoczasteczkowe oraz podawana doustnie
warfaryna.8#3-%5 U niektorych dzieci skuteczne jest le-
czenie fibrynolityczne, ale korzySciom wynikajacym z je-
go stosowania nalezy przeciwstawi¢ zwiekszone ryzyko
wystgpienia powiktan. 818687

W okresie aktywnosci choroby i zwiekszonego zagro-
zenia powiktaniami zakrzepowo-zatorowymi nalezy zache-
ca¢ dzieci do utrzymywania aktywno$ci ruchowej
i unikania diugotrwatego lezenia w t6zku. Nie wiadomo,
jaka role odgrywa profilaktyczne leczenie przeciwzakrze-
powe, np. malymi dawkami kwasu acetylosalicylowego.
Jego zastosowanie moze by¢ wskazane u dzieci po przeby-
tych zdarzeniach zakrzepowo-zatorowych, stanach nad-
miernej krzepliwosci poprzedzajacych wystapienie zespotu
nerczycowego, u chorych na steroidooporny zesp6t ner-
czycowy oraz wowczas, gdy w Swietle zyly centralnej
utrzymywany jest cewnik.®® Potencjalne wady i zalety ta-
kiego postepowania nalezy ocenia¢ indywidualnie.

www.podyplomie.pl/pediatriapodyplomie

Szczepienia
e Immunizacja 23-walentng lub 7-walentng skojarzong
szczepionky przeciw pneumokokom
e Coroczna immunizacja inaktywowang szczepionka
przeciw grypie chorych z zaburzeniami uktadu odpor-
no$ciowego lub aktywnym przebiegiem zespotu ner-
czycowego, a takze ich domownikéw
* Odroczenie immunizacji zywymi szczepionkami:
—do czasu zmniejszenia dawki prednizonu do
<2 mg/kg/24 g (maksymalnie 20 mg)
— przez 3 miesiace po zakoficzeniu podawania lekow
cytotoksycznych
— przez miesiac po zakonczeniu codziennego stosowa-
nia innej formy immunosupresji
e Szczepienie przeciw ospie wietrznej, jesli dziecko nie
nabyto przeciw niej odpornosci, o czym $wiadcza dane
z ksigzeczki szczepief, wywiad chorobowy lub wynik
oceny serologicznej
e Podanie immunoglobuliny nieimmunizowanym cho-
rym z zaburzeniami odpornosci
* Rozwazenie dozylnego podania acyklowiru dzieciom
z zaburzeniami odpornosci, gdy pojawia si¢ wykwity
ospy wietrznej
U dzieci chorych na zesp6l nerczycowy szczepienia
odgrywaja szczegblnie wazng role. Z uwagi na wplyw



Leczenie zespofu nerczycowego u dzieci
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Cyklofosfamid

Mykofenolan mofetylu

Inhibitory kalcyneuryny

ACE-J/ARB

Inhibitory reduktazy HMG-CoA

CBC — petna morfologia krwi, CPK — kinaza kreatyniny.

zespolu nerczycowego na ostabienie odpornosci sg one
narazone na ciezszy przebieg zakazen.®” Ponadto sg szcze-
golnie podatne na choroby wywolywane zakazeniem
pneumokokami.” U dzieci leczonych immunosupresyj-
nie ospa wietrzna moze stwarzaé zagrozenie zycia.®’ Udo-
wodniono, ze szczepienie dzieci chorych na zespél
nerczycowy jest bezpieczne i skuteczne i mozna je prze-
prowadzaé zgodnie z zaleceniami dotyczacymi podawa-
nia zywych szczepionek.”*-%

Monitorowanie
W tabeli podsumowano zalecenia dotyczace monito-
rowania chorych, w zaleznosci od ciezko$ci przebiegu
zespolu nerczycowego i zastosowanego schematu le-
czenia.

Podsumowanie

Zespot nerczycowy u dzieci jest przewlekla choroba i naj-
lepiej, jesli ich leczenie prowadzi zesp6t przygotowany
do sprawowania statej opieki nad nimi. Chore dzieci i ich
rodzicéw trzeba poinformowaé o ztozonym leczeniu,
w tym koniecznosci wlasciwego przyjmowania lekow,
przestrzegania zalecen dietetycznych oraz monitorowania
stanu zdrowia. Stwierdzono, ze poczatkowe 12-tygodnio-
we leczenie glikokortykosteroidami zmniejsza czesto$¢ na-
wrotdw zespolu nerczycowego u dzieci odpowiadajacych
na podawanie steroidéw.>* Unikniecie dziatai niepozada-
nych takiego postepowania wymaga jednak starannego
i przewidujacego ich wystapienie prowadzenia i wspiera-
nia rodzin przez wielospecjalistyczny zesp6t.

Powiktania wystepujace u dzieci z zespotem nerczyco-
wym s3 spowodowane zaréwno aktywnoscig choroby, jak
i jej leczeniem, i nalezy je przewidzie. Do czestych powi-
ktan przewleklego przyjmowania steroidéw nalezg nadci-
$nienie tetnicze, otylo$¢ oraz zaburzenia wzrostu. Mogg sie
tez pojawié nieprawidtowosci w mineralizacji koSci. Stoso-
wanie schematéw pozbawionych steroidéw wymaga mo-
nitorowania swoistego dla podawanych lekéw. Dziatania
niepozadane wahajg sie od nadci$nienia tetniczego i ostrej
niewydolnosci nerek pod wplywem antagonistow kalcy-
neuryny do nieptodnosci i mozliwo$ci powstania nowo-
tworu zloSliwego w przysztosci pod wplywem lekow
cytotoksycznych.

Chorzy na zesp6t nerczycowy steroidooporny sa naj-
bardziej narazeni na postepujace uszkodzenie nerek, powi-
ktania przewleklego zespotu nerczycowego oraz leczenia
farmakologicznego. Opracowanie indywidualnego planu
leczenia na podstawie badan histologicznych biopsji ner-
ki i odpowiedzi na leczenie wymaga zaangazowania ne-
frologa dzieciecego w celu optymalnego leczenia zespotu
nerczycowego i zminimalizowania chorobowos$ci oraz
umieralnosci.

Przedstawione w tym artykule wytyczne opierajg si¢
na podsumowaniu danych pochodzacych z najlepszych
opublikowanych doniesiefi, a takze na opiniach eksper-
tow, jesli dane te byly niewystarczajgce. Poza opracowaniem
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tych wytycznych zesp6t specjalistow ukazal mozliwosé
udoskonalenia tego wspdlnego dokumentu dzieki prze-
prowadzeniu dalszych badaf.
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Opierajac sie na wlasnym doswiadczeniu klinicznym
i analizie 344 artykuléw wybranych za pomoca przegla-
darki PubMed, nefrolodzy dziecigcy ze Stanéw Zjedno-
czonych przedstawili zasady rozpoznawania i leczenia
zespolu nerczycowego (ZN) u dzieci.

Autorzy uwzglednili nowsze leki stosowane w lecze-
niu ZN, takie jak mykofenolan mofetylu czy takrolimus.
Zwrdcili takze uwage na postepowanie wspomagajace le-
czenie oraz zapobieganie powiktaniom zar6wno choroby,
jak 1 z powodu stosowanego leczenia. Artykul nie
uwzglednia najnowszych danych dotyczacych postepo-
wania w ZN u dzieci, takich jak koniecznos¢ wykonywa-
nia badafi genetycznych w steroidoopornych postaciach
ZN czy stosowania lekéw blokujacych limfocyty B.

Warunkiem rozpoznania ZN jest stwierdzenie bial-
komoczu przekraczajacego mozliwosci kompensacyjne
ustroju. Mozna stosowaé rézne sposoby oceny biatko-
moczu. Jesli stwierdza si¢ wydalanie biatka z moczem
>50 mg/kg/24 h, >400 mg/m? p.c./1h, >1 g/m? p.c./24 h
lub jesli stosunek biatka do kreatyniny w moczu
(w mg/dl) (Up/c) 2,0, nalezy rozpoznaé ZN. Autorzy
artykulu sugeruja stosowanie tego ostatniego sposobu
do rozpoznawania i monitorowania leczenia. W Pol-
sce ocena wydalania biatka i kreatyniny jest rzadziej
stosowana, w wiekszosci oSrodkéw nefrologii dziecie-
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cej stosuje sie ocene biatkomoczu w dobowej zbidrce
moczu. W praktyce ogélnopediatrycznej przydatne jest
szybkie oznaczanie stezenia biatka w moczu za pomo-
cg testow paskowych. Wyniki takich oznaczen sg réw-
niez uwzglednione przez autoréw artykutu do oceny
leczenia ZN.

Najczestsza przyczyna ZN u dzieci jest idiopatyczny
zespot nerczycowy (IZN). Obejmuje on zmiany morfo-
logiczne: od najtagodniejszych minimalnych (minimal
change nephrotic syndrome, MCNS) przez bardziej za-
awansowane — rozplemowe mezangium do szkliwienia
ktebuszkow. U tego samego chorego w kolejnych biop-
sjach nerki mozna stwierdzi¢ r6zne obrazy morfologicz-
ne, zaleznie od czasu wykonania biopsji, czasu trwania
choroby i podatnosci na stosowane leczenie.

Idiopatyczny zesp6t nerczycowy wystepuje w Euro-
pie z czestoScig 2-7 przypadkéw na 100 000 dzieci
do 15 r.z. Choroba ma charakter nawrotowy, co powo-
duje, ze ogdlna czesto$¢ jej wystepowania wyno-
si 16/100 000. W Polsce w latach 1978-1982 liczbe
nowych przypadkéw ZN oceniono na 5,28/100 000
dzieci do 15 r.z. rocznie (Uszycka-Karcz i wsp.).
U miodszych dzieci z ZN stwierdza si¢ wyrazng prze-
wage chlopcéw w stosunku do dziewczynek (3:1),
czego nie obserwuje si¢ juz u mtodziezy.
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Z punktu widzenia patogenetycznego [ZN jest wy-
nikiem uszkodzenia podocytéw. Podocytopatia moze
by¢ wywotana przez krazacy czynnik przepuszczalnosci
biatka, ktérego wytwarzanie moze by¢ zwigzane z dys-
funkcjg limfocytéw T, stwierdzang w okresie rzutow
ZN. Czynnik ten moze by¢ réwniez wytwarzany przez
limfocyty B lub powstawaé w wyniku zaburzonych re-
lacji miedzy limfocytami T i B. Czynniki przepuszczal-
nosci biatka wykrywane w okresie nawrotow ZN r6znig
sie u dzieci ze zmianami minimalnymi i szkliwieniem
kiebuszkéw. Poza immunologicznymi przyczynami
uszkodzenia kiebuszkéw zwraca sie uwage na wrodzo-
ne defekty, ktére polegaja na nieprawidiowej budowie
r6znych biatek wchodzacych w sktad blony filtracyjnej
ktebuszka nerkowego. Do najbardziej rozpowszechnio-
nych nalezg mutacje biatek: nefryny i podocyny (odpo-
wiednio geny NPHS1 i NPHS2). Niezaleznie od
przyczyny ZN o ostatecznym rokowaniu i utrzymaniu
prawidlowej czynno$ci nerek decyduje odpowiedz
na leczenie i mozliwo$¢ uzyskania remisji choroby.

Uwaza sie, ze okoto 90% przypadkéw ZN u dzieci
charakteryzuje sie steroidowrazliwoscig i pomySlnym
rokowaniem,! mimo nawrotowego charakteru choroby.
U wiekszoSci dzieci przyczyng ZN s3 zmiany minimal-
ne, ktére dobrze odpowiadajg na leczenie. U pozosta-
tych 10% dzieci stwierdza sie ZN steroidooporny, ktéry
u 30-40% doprowadza do schytkowej niewydolnosci
nerek (SNN) w ciggu 10 lat obserwacji.> Najczestszg
przyczyng steroidoopornego ZN jest ogniskowe seg-
mentowe stwardnienie klebuszkéw (focal segmental
glomerulosclerosis, FSGS). Przyjmuje sie, ze FSGS sta-
nowi 7-10% przyczyn ZN u dzieci. U rasy czarnej FSGS
wystepuje 3-7 razy czeSciej niz u bialej (zaréwno postaé
idiopatyczna, jak i wtérna w przebiegu zakazenia HIV
i nefropatii heroinowej). Od 20 lat obserwuje sie wzrost
czestosci wystepowania FSGS, szczegdlnie u rasy czar-
nej. W Stanach Zjednoczonych w latach 1980-2000
czestos¢ idiopatycznego FSGS wzrosta 11-krotnie (z 0,2
do 2,3%). Obecnie FSGS jest najczestszg przyczyna
SNN spowodowanej pierwotng glomerulopatia (u dzie-
ci 11% SNN).? W latach 1994-2003 w dwdch amery-
kanskich referencyjnych osrodkach nefrologii dzieciecej
oceniano odpowiedz na leczenie 163 dzieci z nowo roz-
poznanym idiopatycznym ZN. Pierwotng steroidoopor-
noScig charakteryzowalo sie 15% dzieci z ZN, w ciagu
nastepnych lat obserwagji u kolejnych stwierdzono wtér-
ng steroidoopornos¢ tak, ze tacznie 45% dzieci z obser-
wowanej grupy wykazywalo steroidoopornosé.*
Poniewaz dane pochodza z populacji amerykanskiej,
a steroidooporno$¢ dotyczy czesciej Afroamerykandw,
nie mozna bezposrednio odnosi¢ tych danych do dzieci
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europejskich, jednak wzrost czestoSci wystepowania ste-
roidoopornosci jest faktem obserwowanym réwniez
w europejskich oSrodkach nefrologii dzieciece;.

U okoto 50% dzieci z ZN wrazliwym na steroidy roz-
wija si¢ nawracajaca posta¢ ZN wymagajaca stosowania
dodatkowo lekéw immunosupresyjnych, takich jak cy-
klofosfamid, cyklosporyna A (CsA) czy mykofenolan mo-
fetylu (MMF). Okoto 25% z tych chorych wymaga
dhugotrwalego leczenia steroidami i innymi lekami im-
munosupresyjnymi, rozwijajac zesp6t steroido czy cyklo-
sporynozalezny.’ Ta grupa dzieci narazona jest na rozwdj
objaw6w niepozadanych leczenia, takich jak otytosé, nad-
ci$nienie tetnicze, zaburzenia wzrostu czy nieptodnosé.

Zle rokowanie dotyczace utrzymania czynnosci nerek
u dzieci ze steroidoopornym ZN oraz mala skuteczno$é
i liczne objawy niepozadane leczenia u dzieci z czesto na-
wracajgcym lub steroidozaleznym ZN powodujg state po-
szukiwania skuteczniejszych lekow. Uwzgledniajac role
limfocytow B w patogenezie ZN, rozpoczeto stosowanie
przeciwcial monoklonalnych skierowanych przeciwko an-
tygenowi CD-20, znajdujacemu si¢ na powierzchni tych
limfocytow (rytuksymab, RTX). Stosowanie RTX hamu-
je proliferacje i réznicowanie limfocytéw B. Stosowany po-
czatkowo w onkologii i reumatologii od paru lat RTX
stosowany jest rowniez w leczeniu ZN steroidozaleznego®’
i steroidoopornego.®’ Doniesienia na temat skutecznosci
takiego leczenia sg na razie niewystarczajace do sformuto-
wania zaleceni, wydaje sie jednak, ze RTX moze by¢ kolej-
ng mozliwoscig terapeutyczng w szczeg6lnie ciezkich
postaciach ZN. Nalezy wspomnie¢, ze niezaleznie od za-
checajacych wynikéw leczenia steroidozaleznego i czesto
nawracajacego ZN,’ réwniez w postaciach nawrotowych
po transplantacji nerki,' do§wiadczenia w stosowaniu
RTX s3 na razie ograniczone, a leczenie moze by¢ obarczo-
ne powaznymi dziataniami niepozadanymi: hipogamma-
globulinemig, leukoencefalomalacjg czy ostrymi objawami
ze strony ukladu oddechowego. Probg ograniczenia obja-
wow niepozadanych przy utrzymaniu skutecznosci jest sto-
sowanie pojedynczych dawek RTX. 112

W 2009 r. ukazato sie doniesienie o skutecznosci le-
czenia galaktozg chorego na FSGS zwigzane z obecno-
Scig krazacego czynnika przepuszczalnosci (FSGS
permability factor, FSPF). Stosowana w tych przypad-
kach galaktoza prawdopodobnie wigze krazacy czynnik,
co stwierdzano w badaniach in vitro i in vivo, i pozwa-
la na uzyskanie remisji.’* Skuteczno$é takiego postepo-
wania wymaga potwierdzenia u wiekszej liczby chorych.

Zaletg artykutu jest zwrocenie uwagi na powiktania cho-
roby i leczenia. Pediatra rzadko podejmuje decyzje o spo-
sobie leczenia ZN, pozostawiajagc to nefrologowi
dzieciecemu, czesto natomiast ma do czynienia z zakaze-
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niami, nadci$nieniem tetniczym, otytoScig czy innymi obja-

wami niepozadanymi, ktére moga wystapi¢ u dziecka

z ZN.

Cze$¢ artykutu dotyczaca szczepien dzieci z ZN mo-
ze pomdc w codziennej praktyce pediatrycznej. Nalezy
zwrocié uwage na propagowanie szczepien przeciw
pneumokokom w tej grupie chorych, co podkreslaja
autorzy artykutu. Z wieloo$rodkowych polskich badan
A. Szmigielskiej i wsp.'* wynika, ze nosicielstwo S. preu-
moniae dotyczy 14% dzieci z ZN w wieku 2-5 lat.

Uwagi dotyczace danych podanych w artykule Gip-
sona 1 wsp:

— Biopsje nerki nalezy rozwazy¢ u dzieci z ZN w wie-
ku >12 r.z., ale rowniez u dzieci najmtodszych <1 r.z.

— Proponowany schemat leczenia wstepnego, polegaja-
cy na 12-tygodniowym cyklu leczenia dawka prednizo-
nu 2 mgkg/24 h przez 6 tygodni, a nastepnie
1,5 mg/kg/24 h przez nastepnie 6 tygodni, bez stopnio-
wego jej zmniejszania, zaproponowany w 1993 r. przez
Ehricha i Brodehla, jest uznanym sposobem leczenia
rzutu ZN. W kolejnych latach prébowano odpowie-
dzie¢ na pytanie, jak dtugo nalezy leczy¢ pierwszy rzut
ZN. Zawsze nalezy bra¢ pod uwage wywazenie miedzy
skutecznoscig leczenia i czasem trwania remisji a ryzy-
kiem wystgpienia objaw6w niepozadanych dlugotrwa-
tej steroidoterapii. Przedtuzenie wstepnej terapii z 2
do 6 miesiecy powoduje ograniczenie czestosci nawro-
tow o 22-449%, przy wzroscie ryzyka dziatan niepoza-
danych o 5% dla nadci$nienia tetniczego i 0 15% dla
objaw6w hiperkortyzonizmu.!>

— Inhibitory enzymu konwertujacego angiotensyne
(ACE) nie s3 teratogenne w czasie wczesnej fazy
organogenezy, jednak stosowanie ich w ITi III try-
mestrze cigzy moze powodowacé ciezkie uszkodze-
nie plodu. Chociaz inhibitory ACE nie sg
przeciwwskazane u kobiet w wieku rozrodczym,
powinny by¢ jak najszybciej odstawione po po-
twierdzeniu cigzy.

— W Polsce nie jest dostepny 25% roztw6r albumin.
W przypadku bardzo nasilonych obrzekow, zagra-
zajacych wystgpieniem przednerkowej niewydolno-
Sci nerek, stosuje sie¢ 20% roztw6r albumin. Aby
unikng¢ gwaltownego zwiekszenia objetosci §rod-
naczyniowej, co moze grozi¢ niewydolnoscia kraze-
nia, 20% roztwér albumin nalezy przetaczaé wolno.
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