WARSZAWSKI
UNIWERSYTET
MEDYCZNY

Zespol nerczycowy

Katedra i Klinika Pediatrii i Nefrologii



biatkomocz powyzej 50 mg/kg/dobe
(40 mg/m?/godz)

Ub/Ukr >2

hipoalbuminemia ponizej 3 g/dI
hiperlipidemia

obrzeki




Przyczyny zn

Pierwotne glomerulopatie

— Zmiana minimalna

— Rozplem mezangium

— FSGS

— Zewnatrzwlosniczkowe kzn
— Btoniasto-rozplemowe kzn
— Btoniaste kzn

Wrodzone glomerulopatie:

zn finski

rozlane szkliwienie mezangium
rodzinny FSGS

- Z. Denish Drash

- Z. Frasiera

- Z. paznokciowo-rzepkowy

- Z. Laurence - Moon-Biedl’a

Choroby ukiadowe:
IgAVN

toczen uktadowy, guzkowe
zapalenie tetnic, reumatoidalne
zapalenie stawow, zap. skérno-
miesniowe

Reakcje polekowe, zatrucia

Metaboliczne: cukrzyca,
amyloidoza

Zakazenia (z. wsierdzia, kita,
malaria, toxo)

Nowotwory: chioniaki, biataczki




Idiopatyczny zespol nerczycowy

Zlozona wieloczynnikowa choroba z
komponenta immunologiczng



Teoria 2 uderzen (two-hits)

- dziatanie cytokin, produktow bakterii i
wirusow lub alergenow

- dysfunkcja limfocytow T regulatorowych ( )i
limfocytow B

- zaburzona budowa i autoregulacja podocyta



Idiopatyczy zespo6t nerczycowy

ponad 75 % przypadkow zn u
dzieci

czestosc 2-7/100 000 dzieci
<16 rz

czesciej chiopcy 2:1/ 3:2

2 -7 rok zycia (1-12)

rzuty wywotywane infekcja

alergia atopowa lub
nietolerancja niektorych
pokarmow

nawrotowosc

e Idiopatyczny

zespot
nerczycowy

Nerczyca

MCD (minimal
change disease,
choroba zmiany
minimalnej)

FSGS(ogniskowe
twardnienie
klebuszkow
nerkowych)
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Budowa podocyta w zn

Podocyty




Zespot nerczycowy- patogeneza

Hipoalbuminemia Obrzeki
« bialkomocz « spadek cisnienia
onkotycznego

« zwiekszony _ _
katabolizm nerkowy * retencja sodu i wody

- nieadekwatny wzrost pierwotna i wtorna do

syntezy albumin hipowolemii
e wzrost

przepuszczalnosci

[
!
. % - scian wlosniczek
@ X




Zespot nerczycowy - lipidy

 Typ zaburzen:

- hipercholesterolemia (VLDL, IDL, LDL)
- hipertroéjglicerydemia (IDL,VLDL)

- nieprawidtowy skiad lipoprotein

- podwyzszony poziom Lp(a)

* Przyczyny:
-wzmozona synteza
-zmniejszony katabolizm



Idiopatyczny zespo6t nerczycowy
obraz kliniczny

Obrzeki

Przesieki do jam ciata
Niskie/prawidiowe cisnienie krwi
Przyspieszone tetno

Skionnos¢ do zakrzepicy

Kryza brzuszna

Nawrotowosc¢ (20% jeden rzut)



Idiopatyczny zespot nerczycowy
(badania laboratoryjne)

e Mocz :

— Selektywny bialkomocz (glownie albuminy)
bardzo rzadko krwinkomocz

— Lipiduria (ciala thuszczowe mogg by¢
widoczne w mikroskopie)



Idiopatyczny zespo6t nerczycowy

selektywny biatkomocz powyzej 50 mg/kg/dobe
(40 mg/m 2/godz)

hipo i dysproteinemia (hipoalbuminemia ponizej 3
g/dl, wzrost poziomu alfa2 i beta a obnizenie
gamma globulin)

hiperlipidemia (hipercholesterolemia,
hipertrojglicerydemia, podwyzszony cholesterol
catkowity, LDL i VLDL; HDL zwykle w normie)

kreatynina, mocznik w normie (mogq by¢
nieznacznie podwyzszone w stanach hipowolemii
ze wzgledu na obnizona perfuzje nerki)

gazometria, kaliemia w normie



Idiopatyczny zespo6t nerczycowy
(badania laboratoryjne)

- niski poziom IgG, wysoki poziom IgM
-C3i C4 w normie

- obnizone stezenie wapnia (obnizona frakcja zwigzana z
albuminami)

- czasami hiponatremia
- podwyzszony poziom Hb, Ht, PLT
- podwyzszony fibrynogen, obnizony poziom AT Il

- wtornie obnizone stezenie hormonoéw tarczycy,
aktywnych metabolitow witaminy D



Zidentyfikowane geny w idiopatycznym zn z FSGS

(ponad 40 gendw)

Blona podstawna i cytoszkielet podocyta:

NPHS1 (Nefryna)- FNS, SRNS

NPHS2 (Podocyna)- FSGS (autosomalnie recesywny)
TRCP6- FSGS (autosomalnie dominujacy)

CD2AP- FSGS

ACTN4- FSGS (autosomalnie dominujacy)

INF2- FSGS

MYH9 (FSGS u Afro Amerykanow)

MYOI1E (FSGYS)



Zidentyfikowane geny w idiopatycznym zn z
FSGS

Fosfolipazy 1 second-messenger system:
« PLCE1 (DMS, congenital nephrotic syndrome)

Blona podstawna:
e LAMB2 (Pierson syndrome)

Czynniki transkrypcyjne:

* WTI1 (DMS, Denys-Drash syndrome, Frasier syndrome)
« LMXI1B (Nail-patella syndrome)



Zidentyfikowane geny w idiopatycznym zn z
FSGS

Bialka lizosomalne
« SCARB2 (padaczka i FSGS)

Bialka mitochondrialne:
« COQ2 (encefalopatia i nefropatia)

Mediator remodelujacy chromatyne
« SMARCALI1 (Schimke immuno-osseous dysplasia)



Leczenie | rzutu zespotu nerczycowego

* Cel:
« Uzyskanie remisji
 Minimalizacja nawrotow

* Leki: prednison, inhibitory
kalcyneuryny(CsA, tacrolimus),
mykofenolan mofetilu, cyklofostamid,
levamisol, chlorambucil, rytuxymab

pulsy z metylprednisolonu



Z.alecenia
Polskiego Towarzystwa Netfrologii
Dzieciece]




Zespot nerczycowy - definicja

utrata bialka z moczem w ilosci >50 mg/kg/dobe
[lub =2 mg bialka/1 mg Kkreatyniny

obecnos¢ bialka w tescie paskowym na 3+]
obnizenie st¢zenia albumin < 3 g/dl (<30 g/l)
obrzeki

hiperlipidemia



Leczenie | rzutu zespotu nerczycowego
(2 miesiace)

« Prednison 60 mg/m?lub (2mg/kg/dobe) codziennie rano
w jednej dawce przez pierwszy miesiac nie
przekraczajac 60 mg/dobe (1A)

* Sugeruje sie przedluzenie leczenia rzutu do 6 tygodni
jesli nie uzyskano remisji po 14 dniach (2D)

* Prednison 40 mg/m?lub (1,5 mg/kg/48 godz.) przez 4-6
tyg. (1B)



Wskazania do wykonania biopsji nerki u
dziecka z pierwszym rzutem ZN

zespol nerczycowy steroidooporny
zespol nerczycowy przebiegajacy z
krwinkomoczem i/lub nadcisnieniem
i/lub hipokomplementemia

zespol nerczycowy z utrzymujacym sie
uposledzeniem filtracji klebuszkowe]

wskazania indywidualne



Sterydowrazliwy zn - ustapienie biatkomoczu w
ciagu 4 tygodni leczenia glikokortykosteroidami
(GKS) (prednizon) w petnej dawce

Sterydozalezny zn - nawroty po zmniejszeniu
dawki GKS lub 2 tyg. po zakonczeniu
steroidoterapii

Sterydooporny zn - brak remisji po 4 tygodniach
leczenia GKS w peinych, codziennych dawkach

Czesto nawracajacy zn - nawroty 4 razy do roku
lub 2 razy na 6 miesiecy

Remisja zn - brak lub slad biatka w badaniu
ogoéinym moczu (UPCR <0,2 mg biatka/mg
kreatyniny lub < 1+ w tescie paskowym) przez 3
kolejne dni
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Niezaleznie od stosowanego schematu leczenia, u
dziecka z ZN nalezy zawsze podjac probe
wyeliminowania ognisk infekcyjnych.

Dziecko powinno by¢ poddane kontroli
stomatologicznej i laryngologicznej, a wykryte
ogniska infekcji wyleczone




Leczenie steroidozaleznego zespolu nerczycowego

Mykofenolan mofetilu
Cyklosporyna A, Tacrolimus
Cyklofostamid

Levamisol

Chlorambucil

Rytuksymab



Leczenie steroidozaleznego zespolu nerczycowego

W przypadkach nawrotu o ciezkim obrazie klinicznym
leczenie mozna zacza¢ od podania dozylnie 3-6
uderzeniowych dawek (,,pulséw”) metyloprednizolonu w
dawce 10-15 mg/kg mc na 24 lub 48 godz. (<1,0 g/1,73 m2
pow. ciata i 1,0 g/dawke) [2D].

Sugeruje sie stosowanie przewlekle najnizszej dawki
glikokortykosteroidow utrzymujgcych pacjenta w remisji.
Glikokortykosteroidy w takich przypadkach musza by¢
podawane co 48 godzin [1D]

W przypadku wystgpienia infekcji u dziecka otrzymujacego
prednizon co drugi dzien, w celu zmniejszenia ryzyka
nawrotu, dopuszcza sie zwiekszenie stosowanej aktualnie
dawki do codziennej na okres trwania infekcji [2C]



Leczenie sterydozaleznego zespolu nerczycowego

e Zaleca si¢ wlaczenie leczenia cyklofostamidem u dzieci z zespolem
nerczycowym steroidozaleznym i cz¢sto nawracajacym [1B]

Zalecana dawka: 2 mg/kg/dobe przez 8-12 tygodni (maksymalna
dawka kumulacyjna 168 mg/kg)

 Objawy uboczne: neutropenia, zapalenie pecherza, wypadanie
wlosow, toksycznos¢ dla gonad

Dopuszcza si¢ zastosowanie lewamizolu w czestych nawrotach ZN
oraz steroidozaleznych zespolach nerczycowych.

Zalecana dawka: 2,5 mg/kg co 48 godz przez 12 miesi¢cy [2B]

» Uzywany od 20 lat

* Mechanizm dzialania nie do konca poznany

* Immunomodulator

* Dawka 2-2,5 mg/kg co II dzien

* Malo objawéw ubocznych: neutropenia, wysypka, objawy brzuszne
» Niedostepny w niektorych krajach europejskich ( w tym w Polsce)



Leczenie steroidozaleznego zespolu nerczycowego

- Zaleca sie stosowanie inhibitorow kalcyneuryny w leczeniu
dzieci ze steroidozaleznym ZN lub ZN z czestymi nawrotami
[1C]

Zalecana dawka dla:

CsA 4-6 mg/kg/dobe w 2 dawkach podzielonych pod kontrolg
stezenia we krwi [1A ]

TAC 0,1 mg/kg/d w 2 dawkach podzielonych [2D], pod kontrola
stezenia we krwi [ 2C]

Cyklosporynotoksycznosé¢ (nefrotoksycznosé,
neurotoksycznos¢, NT, przerost dzigset)

Cyklosporynozaleznos¢
Tac nie daje objawoéw kosmetycznych, nietolerancja cukru
Interakcje z licznymi lekami



Leczenie steroidozaleznego zespolu nerczycowego

U dzieci z ZN steroidozaleznym i czesto nawracajacym
mozna zastosowaé mykofenolan mofetilu (MMF) [1C]

Zalecana dawka: MMF 1200 mg/m2/dobe w 2 dawkach
podzielonych

Monitorowanie stezenia MPA w surowicy - w
indywidualnych przypadkach [2 C]

MMF Selektywnie i odwracalnie blokuje proliferacje
komorek Ti B

Objawy niepozadane: biegunka

Pathways of purine synthesis




Leczenie steroidozaleznego zespolu nerczycowego

« Stosowanie rytuksymabu powinno by¢ zarezerwowane dla
wyjatkowych przypadkow nieskutecznosci dotychczasowej
terapii i/lub wystepowania jej bardzo nasilonych objawow
niepozadanych, niemniej przed wystgpieniem objawow
przewlekiej choroby nerek [2 C]

* Przeciwcialo monoklonalne anty CD20



Leczenie steroidoopornego zespolu nerczycowego

Leczenie obnizajace biatkomocz ACEI, AT1 [1B]

U wszystkich dzieci zaleca sie przeprowadzenie
dostepnych badan genetycznych [1A]

zaleca sie zastosowanie CsA jako leku pierwszego wyboru
[1A]

W czasie podawania CsA u dzieci z prawdopodobnie
immunologicznym podtozem ZN mozna utrzymac niska
dawke glikokortykosteroidow (0,5 mg/kg/48 h) lub wycofac¢
sie z ich stosowania [2C]



Leczenie steroidoopornego zespolu nerczycowego

W przypadku uzyskania utrwalonej remisji w
czasie stosowania CsA, mozna z czasem
dokonac¢ zamiany inhibitora kalcyneuryny na
MMF, jako kolejnego leku podtrzymujacego
remisje[2C]

« W szczegolnych przypadkach w celu uzyskania i
podtrzymania remisji mozna stosowac leczenie
skojarzone inhibitorami kalcyneuryny i MMF [2C]



Zwalczanie obrzekow

« dieta z ograniczeniem soli [1B]

 w stanach normowolemii
leki moczopedne
Hydrochlorothiazyd 1-2 mg/kg/dobe
Spironolacton 1-4 mg/kg/dobe
Furosemid 1-5 mg/kg/dobe w 2-4 dawkach

« w stanach hipowolemii
20% albuminy (0,5-2 g/kg)
nastepnie Furosemid iv

Dawki furosemidu stosowane u pacjentow z zespotem nerczycowym musza

by¢ wieksze od standardowych, poniewaz hipoalbuminemia, poprzez wtoérne
zwiekszenie pozanaczyniowej objetosci dystrybucji zmniejsza stezenie leku
we krwi i wtérnie sekrecje leku do swiatta cewki blizszej, gdzie furosemid
blokuje wchtanianie zwrotne sodu.



« zapobieganie osteoporozie

vit.D, 2000j, 1000j

pod kontrolg poziomu 25 OHD3 (zalecane 30-50 ng/ml)
kontrolna denzytometria

suplementacja wapnia u dzieci na diecie bezmlecznej

« zapobieganie powikianiom zakrzepowym
kw. acetylosalicylowy 2-3 mg/kg/dobe,

Fraxiparyna 50-100j/kg, AT Il

* zmniejszenie hiperlipidemii

dieta wegetarianska,
omega nienasycone kw. ttuszczowe

statyny (pod kontrolg CPK i transaminaz) tylko w
szczegOlnie ciezkich przypadkach



Szczepienia w zespole nerczycowym

Zaleca sie przeprowadzenie szczepien przeciwko
inwazyjnej chorobie pneumokokowej oraz coroczne
szczepienie przeciw grypie zarowno chorych dzieci jak i
wspolnie zamieszkujacych czionkéw rodzin.

W przypadku szczepionek zywych zaleca sie:

odroczenie szczepienia do czasu redukcji dawki prednizonu
ponizej 1 mg/kg/dobe (<20 mg/dobe) lub 2 mg/kg/48 godz
(<40 mg/48 godz)

zachowanie co najmniej 1-miesiecznego odstepu przed
szczepieniem szczepionka zywa u dzieci leczonych lekami
immunosupresyjnymi takimi jak inhibitory kalcyneuryny,
levamisol, mykofenolan mofetilu,

zachowanie co najmniej 3-miesiecznego odstepu przed
szczepieniem szczepionka zywa u dzieci z ZN leczonych
lekami cytotoksycznymi takimi jak cyklofosfamid,
chlorambucil



Szczepienia w zespole nerczycowym

W przypadku szczepionek zywych zalecono (cd.):

nie stosowanie ich u pacjentow otrzymujacych GKS w
potaczeniu z lekami immunosupresyjnymi

zachowanie przez 3-6 tygodni szczegoinych srodkow
ostroznosci po szczepieniu szczepionkami zywymi
cztonkow rodziny zamieszkujacej wspolnie z leczonym
immunosupresyjnie dzieckiem celem minimalizacji ryzyka
przeniesienia choroby

Zalecono, aby nieszczepione przeciwko ospie wietrznej
dziecko z ZN leczone immunosupresyjnie otrzymywato
immunoglobuline przeciw wirusowi ospy w ciggu 72 godzin
po kontakcie z chorym na ospe wietrzng

Zalecono, aby dzieci leczone immunosupresyjnie
otrzymywaty od poczatku objawow ospy wietrznej
acyklowir



Zmiana obrazu 1ZN

Wieksza czestos¢ FSGS

-Zmiana reakcji na leczenie glikokortykosteroidami
Wieksza czestosc¢ sterydoopornosci pierwotnej i wtornej

‘Wieksza czestos¢ nawrotow zespotu nerczycowego w
wieku dorostym



* Dziekuje za uwage
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