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SAZETAK. Nefrotski sindrom (NS) je je najcesca glomerulska bolest u djecjoj dobi, iako je njegova incidencija
2-7/100 000 djece na godinu. NS se moZe podijeliti prema dobi pojavljivanja, mogucem pojavljivanju u ¢lanova
obitelji, mogucem pojavljivanju u sklopu sindroma, prema tome da li zahvaca samo bubreg ili nastaje u sklopu
neke bolesti. Prema patohistoloskom nalazu NS takoder moze biti podijeljen na bolest minimalnih promjena,
fokalnu segmentalnu glomerulosklerozu, difuznu mezangijsku proliferaciju i IlgM nefropatiju. U ovom radu anali-
ziramo aktualne smjernice o vodenju i lijecenju djece s NS.

SUMMARY. Nephrotic syndrome (NS) is the most frequent glomerular disease in the childhood with incidence of
2-7/100000 children/year. NS can be divided regarding the age of occurence, possible familiar appearance,
whether it is a part of certain syndrome or comes alone, whether it affects the kidney only or it apears together
with other diseases. According the pathohistological characteristics, NS can be divided in minimal change disease,
focal segmental glomerulosclerosis, difusse mesangial sclerosis, and IgM nephropathy. In this article we discuss
actual quidelines for the management and therapy of NS.

Nefrotski sindrom (NS) je najce$¢a glomerulska
bolest u djecjoj dobi, iako je njegova incidencija 2-7/
100 000 djece na godinu'. Obiljezen je neprimjere-
nom propusnos¢u glomerulske filtracijske barijere za
proteine plazme s posljedicnom masivnom proteinuri-
jom, koja je uglavnom selektivna, razli¢itim stupnjevi-
ma hipoalbuminemije i hiperlipidemije. Kako gubitak
proteina uzrokuje smanjen koloidno-osmotski tlak
plazme, NS je uvijek pracen i pojavom edema. Protei-
nurija najcesce prelazi 40 mg/m?*/dan ili 50 mg/kg/
dan, a omjer proteina i kreatinina je >2 mg/mg. Kon-
centracija serumskih proteina u NS je obi¢no <50 g/L,
albumina <25 g/L*’. Osim vidljivih edema, bolesnici s
NS su skloni nastupu hipovolemije i $oka, kao i akut-
nog bubreznog zatajenja, ako se odmah ne zapocne s
lijecenjem. Pacijenti oboljeli od NS su skloni trombo-
emboliji, infekcijama, poremecajima metabolizma
kalcija, smanjenom rastu, manjku hormona stitnjace,
anemiji otpornoj na lijecenje Zeljezom, poremecajima
metabolizma bakra*'°, (tablica 1)

Podjela NS

NS se moze podijeliti na viSe nacina, ovisno o aspek-
tu proucavanja NS:
 prema dobi pojavljivanja dijelimo ga na NS na-
stao u prvoj godini zivota (kongenitalni i rani do-
jenacki) i NS nastao nakon prve godine Zivota.
« NS moze biti obiteljski, ako se javlja u vise clanova
jedne obitelji
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o Sindromicni, ako se javlja kao sastavnica nekog
sindroma

o Primarni NS, odnosno onaj koji uglavnom zahva-
¢a bubreg

o Sekundarni NS, odnosno onaj koji nastaje u sklo-
pu neke bolesti

NS takoder moze biti podijeljen prema obiljezjima

patohistoloskog nalaza na:

« Bolest minimalnih promjena, engl. Minimal Chan-
ge Disease (MCD)

« Fokalnu segmentalnu glomerulosklerozi (FSGS)

« Difuznu mezangijsku proliferaciju

o IgM nefropatiju'’.

Patogeneza NS

Patogeneza NS je razlicita i nedovoljno poznata, ali
svi procesi koji se dogadaju u bubregu dovode do pro-
teinurije i razvoja sli¢ne klinicke slike. Za sada se ¢ini
da u patogenezi nefrotskog sindroma, ako izuzmemo
nasljedne i sekundarne oblike bolesti znacajnu ulogu u
stvaranju patoloske propusnosti filtracijske barijere
ima aktivacija T-limfocita, iako je u posljednje vrijeme
dokazano i medudjelovanje celularne i humoralne
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TABLICA 1. DEFINICIJA PROTEINURIJE NEFROTSKOG RAZMJERA I NJEZINIH POJAVNIH OBLIKA, KAO I TUMACENJE NALAZA TEST TRAKE.
TABLE 1. THE DEFINITION OF NEPHROTIC RANGE PROTEINURIA AND ITS CLINICAL MANIFESTATIONS, AS WELL AS THE EXPLANATION

OF THE DIP-STICK RESULTS.

Definicije pojmova

Vrijednosti proteinurije

Proteinurija nefrotskog razmjera

NS: proteinurija nefrotskog
razmjera i hipoalbuminemija
Potpuna remisija

Parcijalna remisija

Relaps

Tumacdenje nalaza test trake

omjer protein/kreatinin >2 g/g (ili 200 mg/mol ili >3+ na test traki u prvom jutarnjem ili 24-satnom urinu

(serumski albumin <30 g/L) ili prisutnost edema kada nije moguce dobiti nalaz serumskih albumina

omjer protein/kreatinin u prvom jutarnjem ili 24-satnom urinu je <200 mg/g (ili 20 mg/mmol)
ili negativan nalaz na test traki

omjer protein/kreatinin u prvom jutarnjem ili 24-satnom urinu je >200 mg/g, ali <2g/g
(ili >20 i <200 mg/mol) i ako je serumski albumin >30 g/L

ponovna pojava proteinurije nefrotskog razmjera. U djece se relaps obi¢no dijagnosticira test trakom,
kada su vidljiva 3+ tijekom 3 dana

negativno: 15-<30 mg/dl, trag: 15-<30 mg/dl, 1+: 30-<100 mg/dl, 2+: 100-<300 mg/dl, 3+:
300-<1000 mg/dl, 4+: >1000 mg/dl

TABLICA 2. DEFINICIJE TIPOVA NEFROTSKOG SINDROMA, KAO I NJTHOVOG ODGOVORA NA KORTIKOSTEROIDNO I IMUNOSUPRESIVNO

LIJECENJE.

TABLE 2. DEFINITIONS OF TYPES OF NEPHROTIC SYNDROMES, AND THEIR RESPONSES TO CORTICOSTEROIDE AND IMMUNOSUPRESSIVE

THERAPY.

Naziv NS

Steroid osjetljivi NS
(steroide sensitive NS, SSNS)

Rijetko relapsirajuci NS
(Infrequent relapsing NS)

Cesto relapsirajuci NS
(Frequent Relapsing NS, FRNS)

Steroid ovisni NS
(Steroid dependent NS, SDNS)

Steroid rezistentni NS (SRNS)

Kasni odgovor na lije¢enja
(Late responder)

Kalcineurin inhibitor odgovarajuci
SRNS (CNI responding SRNS)

Kalcineurin inhibitor rezistentni
SRNS (CNI resistant SRNS)

SRNS rezistentan na sve lijekove
(multi-drug resistant SRNS)

Sekundarni SRNS

‘ Definicija

potpuna remisija nakon 4 tjedna lije¢enja prednisonom ili prednisolonom u standardnim dozama
<2 relapsa u 6 mjeseci ili <4 relapsa u jednoj godini ili u periodu od 12 mjeseci
>2 relapsa u 6 mjeseci ili >4 relapsa u jednoj godini ili u periodu od 12 mjeseci

dva uzastopna relapsa za vrijeme lije¢enja prednisonom ili prednisolonom (ili na punoj dozi ili
tijekom sniZavanja iste) ili u periodu od 15 dana nakon prestanka lije¢enja

nedostatak potpune remisije tijekom 4 tjednog lije¢enja prednisonom ili prednisolonom u
standardnim dozama

potpuna remisija tijekom 6 tjedana
parcijalna remisija nakon 6 mjesecnog lijecenja ili potpuna remisija nakon 12 mjese¢nog lijecenja
kalcineurinskim inhibitorima u standardnoj dozi

odsutnost parcijalne remisije nakon 6 mjese¢nog lijecenja kalcineurinskim inhibitorima u
standardnoj dozi

odsutnost potpune remisije nakon 12 mjeseci lije¢enja s dva razlicita lijeka koji $tede kortikosteroide

prethodno steroid senzitivni pacijent ¢iji je slijedeci relaps prestao reagirati remisijom na
kortikosteroidne lijekove u standardnim dozama

imunosti, $to je u konacnici potvrdeno imunosupre- odgovara na peroralno ili intravensko lijec¢enje
sivnim lijekovima koji imaju djelovanje na celularnu i kortikosteroidnim lijekovima.

humoralnu imunost®.

Odgovor na imunosupresivno lijecenje

o Brzo relapsirajuci NS (eng. Frequent Relapsing
Nephrotic Syndrome, FRNS), koji brzo recidivira

o NS ovisan o kortikosteroidnim lijekovima (eng.
Steroid-dependent Nephrotic Syndrome, SDNS)

' P rema odgovoru na im.l%n(')s.upresivne.lijeko.\'re Obf" o NS koji je rezistentan na kortikosteroidne lije-
ljeli od NS se mogu podijeliti na nekoliko slijede¢ih kove (eng. Steroid-resistant Nephrotic Syndrome,
skupina: SRNS)'>13, (tablica 2)

o Steroid senzitivni nefrotski sindrom (eng. Steroid Kako bi se standardizirao pristup NS i poboljsala
Sensitive Nephrotic Syndrome, SSNS), koji dobro  ucinkovitost u lijecenju NS osnovana je KDIGO (Kid-
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ney Disease: Improving Global Outcomes) — neprofit-
na organizacija koja ima cilj poboljsati ishode bubrez-
nih bolesti u bolesnika pomocu sustavnih analiza do-
stupne literature iz polja nefrologije, ¢iji program pra-
¢enja obuhvaca i NS§™.

Prema iskustvima Radne skupine za NS Europskog
drustva za dje¢ju nefrologiju (ESPN), postoji znacajna
varijabilnost pristupa idiopatskom NS glede lijecenja
pa cak i glede definicija pojedinih oblika NS u mno-
gim europskim drzavama i klinikama pa se ukazuje
potreba za uniformiranjem temeljnih pojmova veza-
nih za definicije i lijecenje NS u djece, a KDIGO ulaze
napore kako bi se standardi pristupa i lije¢enja ujedna-
¢ili, ¢emu se pridruzilo i Njemacko drustvo za pedija-
trijsku nefrologiju (GPN)*-6,

Prognoza NS

Prognoza bolesti za djecu oboljelu od NS uglavnom
je vezana za odgovor na pocetno lijeCenje i ucestalost
relapsa bolesti tijekom prve godine nakon lijecenja.
Stoga, biopsija bubrega uglavnom nije potrebna na po-
¢etku bolesti i obi¢no je rezervirana za djecu s rezi-
stencijom na lije¢enje ili na atipi¢ni klinicki tijek bo-
lesti'*.

Principi lijeCenja NS
i procjena njegove ucinkovitosti

Uzrocno lije¢enje NS je moguce samo u sekundar-
nim NS, imunosupresivho i smptomatsko lijecenje
moguce je u primarnim NS, dok su nasljedni oblici NS
uglavnom rezistentni na kortikosteroidno i imunosu-
presivno lijecenje, stoga se lije¢e samo simptomatski.

KDIGO analizira rezultate prema kvaliteti dokaza u
Cetiri stupnja (A, B, C, D). Stupanj A predstavlja visoki
stupanj dokaza temeljen na sustavnom pregledu ran-
domiziranih kontroliranih studija (RCT) s uvjerenjem
da istinski uc¢inak lezi blizu procijenjenog u¢inka. Stu-
panj B predstavlja umjereni stupanj dokaza, temeljen
na individualnim RCT, ¢iji je istinski u¢inak vjerojatno
blizu procijenjenog ucinka, ali s mogu¢noscu da je on
i bitno razli¢it. Stupanj C predstavlja nizak stupanj do-
kaza, temeljen na opservacijskim studijama, ¢iji istin-
ski u¢inak moze biti bitno drugaciji od procijenjenog.
Stupanj D je vrlo nizak stupanj dokaza, temeljen na
malim serijama slucajeva, ¢ija je procjena ucinka vrlo
nesigurna i ¢esto je daleko od istine.

Ja¢ina preporuke po KDIGO-u ima dvije razine pre-
poruka. Razina 1 znaci ,,Preporu¢amo® (ako je kvalite-
ta dokaza visoka da je intervencijski u¢inak jasno veci
nego Stetni ucinci i Razina 2, §to znadi ,,Sugeriramo®
(ako su dokazi slabije kvalitete pa ostaju neke nesigur-
nosti i kompromisi izmedu koristi i $tete). KDIGO-ve
preporuke i sugestije za lije¢enje djece sa SDNS su te-
meljene na najboljoj praksi'.
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Imunosupresivno lijecenje NS

Obi¢no oko 85% djece s NS dobro odgovori na lije-
¢enje peroralnim kortikosteroidnim lijekovima u tra-
janju od 4-6 tjedana, a ostalih 15% ne odgovori na
takvo lijecenje, ¢ak i uz dodatnu intravensku primjenu
metilprednisolona pa takav NS zovemo SRNS'6.

Preporuke za pocetno lijecenje NS u djece

U pocetku bolesti se preporuca davati oralne korti-
kosteroidne lijekove tijekom 8 tjedana (4 tjedna davati
svaki dan, zatim 4 tjedna svako drugi dan) ili 12 tjeda-
na (6 tjedana svaki dan i 6 tjedana svaki drugi dan).

Preporucene doze su:

Prednisolon 60 mg/m?/d ili 2 mg/kg/d (najvise 60
mg/d) tijekom 4 tjedna, zatim svaki drugi dan davati
prednison ili prednisolon 40 mg/m? ili 1,5 mg/kg (naj-
vise 50 mg) tijekom 4 tjedna ili

Prednisolon 60 mg/m?/d ili 2 mg/kg/d (najvise 60
mg/d) tijekom 6 tjedana, zatim svaki drugi dan davati
prednison ili prednisolon 40 mg/m? ili 1,5 mg/kg (naj-
vise 50 mg) tijekom 6 tjedana'!. Njemacki terapijski
postupnik se razlikuje u najvecoj dnevnoj dozi, koja bi
po njihovoj preporuci trebala iznositi 80 mg/d*.

Preporuke za prevenciju relapsa NS

Za djecu s FRNS i SDNS, koja momentalno uzimaju
kortikosteroidne lijekove svaki drugi dan ili su prestali
s uzimanjem istih, preporuca se dati 0,5 mg/kg korti-
kosteroidnih lijekova dnevno tijekom epizode infek-
cije gornjih di$nih putova i drugih upala tijekom 5-7
dana sa svthom smanjenja rizika od relapsa'.

Preporuke za lijecenje relapsa NS

Lijecenje relapsa NS temelji se na svakodnevnom
davanju oralnih kortikosteroidnih lijekova u dozi od
60 mg/m?/d ili 2 mg/kg/d (najvise 60 mg/d) do pojave
remisije i 3 dana nakon remisije

Zatim je potrebno nastaviti oralne kortikosteroidne
lijekove u dozi od 40 mg/m?*/d ili 1,5 mg/kg/d (najvise
50 mg/d) svaki drugi dan slijedeca 4 tjedna'.

Njemacki terapijski postupnik preporuca najvecu
dnevnu dozu kortikosteroida od 80 mg/d".

Djeci s FRNS ili SDNS koja nemaju znakove toksic-
nosti kortikosteroidne terapije moze se ova shema lije-
¢enja primijeniti u svakom slijede¢em relapsu bolesti,
djeci koja imaju znakove ozbiljne toksi¢nosti kortiko-
steroidne terapije i nuspojave iste, mogu se dati korti-
kosteroidni lijekovi svako drugi dan u dozi od 0,5 mg/
kg/d u svrhu prevencije relapsa bolesti.

Nuspojave kortikosteroidnih lijekova

Nuspojave kortikosteroidnih lijekova su dobro po-
znate i ukljucuju pretilost, arterijsku hipertenziju,
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osteoporozu, smanjen linearni rast, adrenalnu supre-
siju, ku$ingoidni izgled, strije, glaukom, kataraktu,
diabetes mellitus i psihi¢cke poremecaje.

Djeci s FRNS SDNS koja razviju ozbiljne nuspojave
na kortikosteroidne lijekove preporucuje se uzimati
lijekove koji Stede kortikosteroide, radije nego ukinuti
lijecenje ili nastaviti lijecenje samo kortikosteroidnim
lijekovima.

Bilo bi dobro da bolesnici budu u remisiji prije nego
se zapocne lijecenje lijekovima koji $tede kortikoste-
roide. Za navedenu svrhu sluze: ciklofosfamid, levami-
sol, mikophenolat mofetil (MMF), rituximab ili kalci-
neurinski inhibitori (CNI). Usporedno davanje korti-
kosteroida je preporucljivo viSe od 2 tjedna nakon
ukljucivanja lijekova koji $tede kortikosteroide'*.

Odabir lijeka koji $tedi kortikosteroide ovisi o ras-
polozivosti lijeka, nuspojavama, pacijentovom odabi-
rui zelji da uzima odabrani lijek.

Doze lijekova koji stede kortikosteroide

Oralni ciklofosfamid se daje u dozi od 2-2,5 mg/kg/d
tijekom 8-12 tjedana (najve¢a kumulativha doza je
150-170 mg/kg). Treba napomenuti da ciklofosfamid
ne bi trebalo davati prije nego bude postignuta remisi-
ja pomocu kortikosteroidnih lijekova. Takoder treba
znati da se drugi ciklus ciklofosfamida ne bi trebao
dati zbog mogucih negativnih nuspojava. Za vrijeme
trajanja lijeCenja potrebno je kontrolirati kompletnu
krvnu sliku jednom tjedno zbog moguce pojave jace
leukopenije i supresije rada kostane srzi. Ukoliko se to
dogodi, potrebno je smanjiti dozu ili ukinuti terapi-
ju't Njemacki terapijski postupnik vise ne preporuca
koristenje ciklofosfamida kao lijeka koji $tedi kortiko-
steroide, osim u rijetkim pojedinim slucajevima FRNS
ili SDNS, ako drugi lijekovi s manje nuspojava ne po-
stignu ucinak, dok se ostali lijekovi koji stede kortiko-
steroide koriste u slicnim dozama i za sli¢ne indikacije
uz napomenu da ciklosporin ima blagu prednost pred
takrolimusom'.

Oralni levamisol se daje u dozi od 2-2,5 mg/kg
svako drugi dan (najveca doza je 150 mg), ali optimal-
ni protokoli nisu jo§ utvrdeni. Preporuceno je davati
ga bar 12 mjeseci. Tijekom lijec¢enja treba kontrolirati
kompletnu krvnu sliku i jetrene enzime svaka 2-3
mjeseca, kao i ANCA svakih 3-6 mjeseci. Terapiju
treba prekinuti ukoliko se pojave ANCA, kozni osip ili
agranulocitoza. Zadrzavanje male doze glukokortikoi-
da u dane kada bolesnik ne prima levamisol moze biti
dobro u nekih bolesnika'>.

Oralni mikofenolat mofetil se daje u pocetnoj dozi
od 1200 mg/m?/d podijeljeno u 2 dnevne doze tijekom
najmanje 12 mjeseci jer se u vecine djece pojavi relaps
nakon prestanka lijecenja. U slucaju slabijeg odgovora
na terapiju, doza bi mogla biti pove¢ana na maksimal-
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nu dozu od 1800 mg/m?/d, iako nema puno iskustva u
lije¢enju s viSom dozom u djece sa SSNS'>!.

Rituximab se daje i intravenskim putem u dozi od
375 mg/m? jednom do cetiri puta, ovisno o u¢inku su-
presije na CD20. Upotrebljava se najcesc¢e u skupini
bolesnika koji imaju FRNS unato¢ optimalnim doza-
ma kortikosteroida i lijekovima koji $tede kortikoste-
roide ili u onih koji imaju ozbiljne nuspojave lijecenja.
Prije samog lije¢enja rituximabom treba provijeriti
serologiju na hepatitis B i kvantiferonski test na tuber-
kulozu. Takoder je potrebno provijeriti razinu IgG prije
i nakon lijecenja rituximabom kako bi u slucaju ozbilj-
ne infekcije po potrebi indicirali nadomjestanje imu-
noglobulina. Tijekom lije¢enja potrebno je postic¢i da
B stanice budu <1% od svih limfocita. Rituximab je
ucinkovitiji i sigurniji u djece starije od 6-8 godina'>'*.

Ciklosporin A se daje u dozi od 3-6 mg/kg/d u dvije
dnevne doze tijekom najmanje 12 mjeseci, obzirom da
vecina djece dobiju relaps nakon prestanka lijecenja.
Kako je resorpcija individualna, potrebno je pratiti
koncentraciju lijeka u krvi (poZeljna koncentracija je
60-150 ng/ml). Nuspojave ovise o veli¢ini doze i vre-
menom se povecavaju'>,

Takrolimus se daje u dozi od 0,1-0,2 mg/kg/d, podi-
jeljeno u 2 dnevne doze. Lijek treba dozirati da se po-
stigne razina u serumu od 4-8 ng/ml. Propisuje se
obi¢no bolesnicima s jakim kozmeti¢kim nuspojava-
ma ciklosporina'>™.

Lijecenje SRNS

Lijec¢enje SRNS je veliki izazov za lije¢nike, obzirom
na heterogenost etiologije, Cesti izostanak remisije na
standardne imunosupresivne doze lijekova, toksi¢nost
lijekova, povecanu ucestalost infekcija i tromboemboli-
ja, kao i pojave krajnjeg stupnja bubrezne bolesti (engl.
End Stage Renal Disease, ESRD)*. Do danas, na zalost,
nema sustavnih preporuka, razvijenih na temelju doka-
za za dijagnozu i lijecenje djece sa SRNS, osim dijela
preporuka KDIGO-vih postupnika za bubrezne bolesti
i radne skupine IPNA, koja je utemeljena u prosincu
2018. godine s ciljem razvoja prakti¢nih preporuka za
dijagnozu i lijec¢enje djece s SRNS'>.

SRNS nije jedna bolest i nema jedan uzrok. Do
sada je poznato 80-tak gena Cije mutacije rezultiraju
SRNS-om". Stoga postoji potreba za genetickim testi-
ranjem kod postojanja SRNS, kongenitalne i rane do-
jenacke forme NS, sindromi¢nih oblika NS, pozitivne
obiteljske anamneze na postojanje SRNS ili FSGS jer je
poznato da genski oblici NS rijetko odgovaraju na
imunosupresivno lijecenje. Stoga mozemo djelovati
imunosupresivnim lijekovima samo na neke SRNS, a
na ostale mozemo djelovati samo simptomatski.

U histoloskoj podlozi SRNS najc¢esce se nalaze FSGS,
MCD i difuzna mezangijska skleroza'”'®. Ono §to je do
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sada dokazano je da su kombinacije imunosupresivnih
lijekova najcesce ucinkovitije od monoterapije. Prepo-
rucuje se uporaba ciklosporina ili takrolimusa.

Ponekad nije moguce posti¢i remisiju CNI lijekovi-
ma, kao ni ostalim lijekovima (tablica 2). Tada ne pre-
ostaje nista drugo, nego bolesnika lijeciti simptomat-
ski®.

U stanjima proteinurije i ustrajne arterijske hiper-
tenzije najcesce se u SRNS kao simptomatska terapija
propisuju inhibitori angiotenzin-konvertirajucih enzi-
ma (engl. Angiotensin Converting Enzyme Inhibitors,
ACE-inhibitori) ili inhibitori angiotenzinskih recep-
tora 2 (engl. Angiotensin Receptor Blockers, ARB).
Prednost imaju lijekovi koji se ne metaboliziraju preko
bubrega kao $to je ramipril, iako se upotrebljava i ena-
lapril. Pri tome treba biti oprezan i ne zapocinjati lije-
Cenje ili treba prestati s lijecenjem, ako se bolesnik na-
lazi u IV. stupnju kroni¢ne bubrezne bolesti ili ima
akutnu insuficijenciju bubrega, cirkulacijski $ok, hi-
perkalijemiju ili Cesto povracanje i proljev'’. U adoles-
centica treba osigurati provodenje kontracepcije u
svrhu izbjegavanja moguceg teratogenog ucinka inhi-
bitora renin-angiotenzin-aldosteronskog sustava (engl.
Renin-Angiotensin-Aldosterone System, RAASi)".

Prva linija imunosupresivnog lijecenja
u SRNS

Kao prva linija lijeenja SRNS preporucaju se CNI
(ciklosporin ili takrolimus) uz postupno sniZavanje
doza kortikosteroida tijekom 6 mjeseci. Ukoliko GFR
padne ispod 30 ml/min/1,7m? pojavi se akutna bu-
brezna insuficijencija ili nekontrolirana arterijska hi-
pertenzija, tada se preporuca prekid ili odgoda lijece-
nja pomocu CNI. Preporuceno je pracenje razina ci-
klosporina ili takrolimusa u krvi jednom tjedno dok se
ne postigne zadovoljavajuca razina, zatim svakih 1-3
mjeseca. Preporuceno je takoder lijecenje u trajanju
od minimalno 6 mjeseci, kako bi se utvrdio odgovor
na terapiju. Ako se za to vrijeme ne postigne bar parci-
jalna remisija, preporuceno je terapiju prekinuti, a ako
se parcijalna remisija postigne, preporuca se nastaviti
terapiju bar 12 mjeseci. Ako se postigne potpuna remi-
sija, tada se terapija odrzava na najnizoj razini koja
omogucava odrzavanje remisije. Ipak, u nekim se slu-
¢ajevima preporuca ukinuti terapiju nakon 12-24 mje-
seca, kako bi se smanjio rizik od nefrotoksi¢nog ucin-
ka terapije.

Takoder se preporuca prekid lije¢enja s CNI i kortiko-
steroidima ukoliko se utvrdi monogenski uzrok bolesti.
Ako lije¢enje pomocu CNI iz bilo kojeg razloga nije mo-
gude, tada se preporuca lijecenje ciklofosfamidom i kor-
tikosteroidima. Takoder je potrebno upoznati roditelje s
mogucim negativnim nuspojavama lijecenja®.

Ukoliko se u djeteta s SRNS razvije CKD s GFR <30
ml/min/1,7 m?* tada bi bilo bolje preporuciti MMF
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nego CNI zbog manjeg rizika za nefrotosicnost tije-
kom uporabe MMF. U bolesnika koji su postigli punu
remisiju na CNI, nakon 12 mjeseci se preporuca raz-
misliti o moguc¢em prelasku na MMF.

Indikacije za biopsiju bubrega

Biopsija bubrega je indicirana ako se NS pojavi u
starosti od iznad 12 godina Zivota, u djece u koje po-
stoji SRNS ili prestanak odgovora na kortikosteroidne
lijekove tijekom relapsa SSNS, u slu¢ajevima kada po-
stoji visoki stupanj sumnje na neku drugu bubreznu ili
sustavnu bolest, primjerice makroskopsku hematuriju,
sustavni vaskulitis, hipokomplentemiju i sl.

Biopsija je indicirana i u slu¢ajevima akutne bubrezne
insuficijencije ve¢ kod prve pojave NS, koja nije u svezi
s hipovolemijom, kao i u slu¢ajevima postupnog sma-
njenja bubrezne funkcije u djece na dugotrajnom lijece-
nju kalcineurinskim inhibitorima (2 do 3 godine).

Potreba za rebiopsijom bubrega u bolesnika sa SRNS
javlja se ukoliko se zamijeti neobjasnjivi pad GFR ili
nagli porast proteinurije tijekom pracenja te za prace-
nje moguce nefrotoksi¢nosti CNI i u bolesnika koji su
primali CNI duze od 2 godine ili u slu¢ajevima kada se
uvodi lije¢enje s CNI po drugi put®.

Druga linija lijecenja bolesnika sa SRNS

Ako u bolesnika nije postignuta bar parcijalna remi-
sija, tada se moze razmotriti moguca uporaba rituxi-
maba s namjerom reduciranja CD19 stanica na <1%.
Rituximab ne bi trebao biti propisan ako bolesnik ima
tuberkulozu, hepatitis B ili C infekcije. U sluc¢aju nedje-
lotvornosti rituximaba, razmatraju se moguénosti pro-
vodenja vantjelesnog procis¢avanja krvi kao $to su iz-
mjene plazme, imunoadsorpcija ili lipidna afereza®®.

Dodatne mjere za smanjenje
simptoma bolesti i kontrolu edema

U tu svrhu je potrebno izbjegavati ve¢i unos soli, ba-
lansirati, ali ne i reducirati unos tekuéine. Diuretici se
daju u edematoznih bolesnika samo u slucaju da ne-
maju smanjen volumen plazme, tahikardiju, hipoten-
ziju, oliguriju, rizik za trombozu i akutno bubrezno
zatajenje. U drugom slucaju se preporuca davanje
20%-25% humanih albumina 0,5-1 g/kg tijekom 4-8
sati zajedno s furosemidom na sredini ili kraju infuzije
u dozi od 1-2 mg/kg i.v.

Preporuke za Zivot bolesnika s SRNS

Bolesniku se preporucaju tjelesne aktivnostii zdrava
prehrana, primjereno stupnju njegove kroni¢ne bu-
brezne bolesti.

Rutinski se antibioti¢ka profilaksa ne preporucuje u
bolesnika s SRNS, osim u slucajevima kada je bolesnik
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na terapiji rituximabom, kada se propisuje profilaksa
co-trimoxazolom.

U djece s SRNS cijepljenje se preporucuje, posebice
za pneumokokne, meningokokne infekcije, kao i za
Haemophilus influenzae i, ako je mogucde, za varicella-
zoster virus. Takoder se preporuca godisnje cijepljenje
protiv gripe. Preporuca se cijepljenje prema nacional-
nim smjernicama zivim atenuiranim cjepivima u imu-
nokompromitiranih bolesnika. Ziva cjepiva se ne bi
trebala davati bolesnicima s SRNS koji se lijece imuno-
supresivnim lijekovima.

U djece s SSNS i urednom razinom D vitamina su-
plementacija nije potrebna, ali se u slu¢ajevima FRNS
i SDNS i znane deficijencije D vitamina kostana re-
dukcija moze prevenirati oralnim davanjem kalcija i D
vitamina. Ponekad se u bolesnika sa SRNS mora nado-
mjestati tiroksin u situaciji da pacijent ima hipotireo-
zu, koja se u ovoj bolesti oc¢ekuje zbog gubitka tran-
sportnog proteina za tiroksin"’.
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