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IZVLEČEK
V preglednem članku »Smernice za obravnavo otrok z idiopatskim nefrotskim sindromom« najprej predsta-
vljamo osnovne pojme in opredelimo nefrotski sindrom. Sledi razdelitev nefrotskega sindroma pri otrocih, 
opis klinične slike, diagnosticiranje ter diferencialna diagnoza. Predstavljene so indikacije za ledvično 
biopsijo pri otrocih z nefrotskim sindromom ter zapleti, povezani z nefrotskim sindromom. Tu gre zlasti za 
preplet zapletov same bolezni in zapletov, povezanih z zdravljenjem. V nadaljevanju predstavimo načine 
zdravljenja nefrotskega sindroma, ki je simptomatsko in usmerjeno. Glede a usmerjenega zdravljenja nefrot-
skega sindroma pri otrocih v svetu še niso izoblikovali enotnih smernic. Zato je izjemno pomembno, da v 
enem centru uporabljamo le ene smernice, saj le na ta način lahko verodostojno primerjamo in vrednotimo 
rezultate zdravljenja. V članku opisujemo tudi najpomembnejše tuje sheme zdravljenja in predstavljamo pri-
poročila za zdravljenje v slovenskem prostoru, vključno s priporočili za preprečevanje zapletov, povezanih 
z nefrotskim sindromom, ki so rezultat dognanj tujih centrov in tudi lastnih izkušenj. Vsebina članka je bila 
usklajena in potrjena na strokovnem kolegiju Kliničnega oddelka za nefrologijo Pediatrične klinike aprila 
2011 in predstavlja trenutno doktrinarno stališče omenjenega kliničnega oddelka. 
Ključne besede: otroci, nefrotski sindrom, proteinurija, kortikosteroidi, imunosupresivna zdravila.

ABSTRACT
In the review article »Guidelines for the evaluation of children with idiopathic nephrotic syndrome« the 
authors describe the basic terminology and define the nephrotic syndrome in children. Classification of the 
nephrotic syndrome in children is followed by a description of the clinical picture, diagnosis and differential 
diagnosis. Indications for renal biopsy in children with the nephrotic syndrome and complications of the 
nephrotic syndrome are presented. The authors emphasize that complications of the nephrotic syndrome itself 
and of the treatment are intertwined. Treatment of the nephrotic syndrome is both specific and symptomatic. 
Worldwide there are no generally accepted guidelines for the specific treatment of the nephrotic syndrome in 
children. Therefore, it is important that only one scheme is followed in each individual centre, as only in this 
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OPREDELITEV OSNOVNIH POJMOV

Nefrotska proteinurija je proteinurija, ki znaša 
več kot 40 mg/m2/h (ocenjeno iz 24-urnega zbirka 
urina) ali več kot 250 mg beljakovin/mmol krea-
tinina oz. več kot 2 mg beljakovin/mg kreatinina 
(ocenjeno iz enkratnega vzorca urina) (1).

Normalna proteinurija je proteinurija, ki znaša 
manj kot 4 mg/m2/h (ocenjeno iz 24-urnega zbirka 
urina) ali manj kot 25 mg beljakovin/mmol kreati-
nina oz. manj kot 0,2 mg beljakovin/mg kreatinina 
(ocenjeno iz enkratnega vzorca urina) (1, 2). 

Hipoalbuminemija je serumska koncentracija albu-
minov, manjša od 25 g/l (2, 3). 

Hiperlipidemija pomeni povišano koncentracijo 
serumskih lipidov (2).

Remisija pomeni zmanjšanje proteinurije v nor-
malno območje. Če analiziramo proteinurijo v 
enkratnem vzorcu urina, morajo biti za potrditev 
remisije beljakovine negativne vsaj tri dni zapored, 
medtem ko pri 24-urnem zbirku urina zadostuje že 
en izvid (2, 3).

Relaps pomeni ponovni pojav nefrotske proteinurije 
in hipoalbuminemije pri bolniku, ki je bil pred tem 
v remisiji (2, 3).

Na kortikosteroide odziven nefrotski sindrom je 
nefrotski sindrom (NS), pri katerem pride do remi-
sije bolezni v pričakovanem obdobju po začetku 
zdravljenja s kortikosteroidi – najpogosteje v štirih 
tednih (3).

Na kortikosteroide neodziven ali rezistenten nefrot-
ski sindrom je NS, pri katerem do remisije ne pride 
v pričakovanem obdobju, ki je najpogosteje oprede-
ljeno kot štirje tedni (3).

Od kortikosteroidov odvisen nefrotski sindrom je 
NS, pri katerem pride do relapsa med potekom 
zdravljenja s kortikosteroidi ali v dveh tednih po 
njegovi ukinitvi (3).

Nefrotski sindrom s pogostimi relapsi je NS, pri 
katerem beležimo  dva relapsa v šestih mesecih od 
začetnega zdravljenja ali vsaj štiri relapse v katerem 
koli 12-mesečnem obdobju (3).

OPREDELITEV NEFROTSKEGA 
SINDROMA

NS je pogosta klinična predstavitev bolezni ledvic 
pri otrocih in je posledica zvečane prepustnosti 
glomerulne filtracijske membrane. Pojavi se pri 
2–3/100.000 otrok letno (2). Klinično sliko bolezni 
opredeljujejo nefrotska proteinurija, hipoalbumine-
mija, otekline in hiperlipidemija. Zadnji dve značil-
nosti nista vedno prisotni pri vseh bolnikih, zato pri 
diagnosticiranju NS uporabljamo le prvi dve (4).

RAZDELITEV NEFROTSKEGA 
SINDROMA

Nefrotski sindrom je lahko primarni (idiopatski) 
ali sekundarni. Pri otrocih prevladuje primarni 
NS (90 %), za katerega je značilna odsotnost 
kliničnih ali laboratorijskih znakov sistemske 
bolezni. Redkejši je sekundarni NS (10 %), ki 

way can results of treatment be reliably compared. The most important international therapeutic schemes are 
described, and the proposed guidelines for treatment of the nephrotic syndrome and prevention of complica-
tions in Slovenia, which are the results of findings of foreign centres and our own experience, are presented. 
The contents of this article were coordinated and ratified by the professional board of the Department of 
Paediatric Nephrology in April 2011 and represent the current algorithm of this clinical department.
Key words: children, nephrotic syndrome, proteinuria, corticosteroids, immunosuppressive drugs.

pediatrija_st 3_2011_.indd   165 10.11.2011   11:20:09



166 Slov Pediatr 2011; 18

166Section 0

je posledica ene od sistemskih bolezni, v sklopu 
katere so prizadete tudi ledvice (2). Za natančno 
opredelitev vrste bolezni glomerulov opravimo 
pregled biopsijskega vzorca ledvičnega tkiva 
(svetlobnomikroskopski, imunofluorescenčni in 
elektronskomikroskopski). Pri otrocih s primar-
nim NS je najpogostejši nefrotski sindrom z 
minimalnimi spremembami (NSMS), ki ga potr-
dimo pri 85 % otrok (5). Poleg NSMS lahko ugo-
tovimo še žariščno segmentno glomerulosklerozo 
(FSGS) in difuzno mezangijsko proliferacijo. 
Druge patohistološke oblike primarnega NS, kot 
npr. membranska nefropatija, so pri otrocih zelo 
redke. 

Z razvojem molekularnogenetskega diagnostici-
ranja ugotavljamo tudi vse več genetskih vzrokov 
primarnega NS, ki so pogosti zlasti v prvem letu 
starosti. Približno 66 % primerov NS v prvem 
letu starosti in kar 85 % primerov NS v prvih treh 
mesecih starosti je posledica mutacij na enem od 
štirih odgovornih genov (NPHS1, NPHS2, WT1 in 
LAMB2) (6).

Poleg delitve NS na primarni NS in sekundarni NS 
je s kliničnega vidika in napovedi izida bolezni 
zelo pomembna tudi delitev NS glede na odzivnost 
na kortikosteroidno zdravljenje. Tako poznamo na 
kortikosteroide odzivno obliko NS in na kortiko-
steroide neodzivno obliko NS. Dober odgovor na 
zdravljenje s kortikosteroidi je namreč progno-
stično ugoden znak, saj pri teh bolnikih le redko 
pride do slabšanja ledvične funkcije in ledvične 
odpovedi (7). 

KLINIČNA SLIKA IN 
LABORATORIJSKI IZVIDI PRI 
PRIMARNEM (IDIOPATSKEM) 
NEFROTSKEM SINDROMU

Primarni (idiopatski) NS se najpogosteje pojavlja 
pri otrocih, mlajših od 6 let (5, 8). Ključni najdbi 
sta nefrotska proteinurija in hipoalbuminemija, ki 
povzročata otekline. Slednje so najpogosteje prvi 

klinični znak NS pri otrocih. Pojavijo se običajno 
po predhodnem sprožilnem dejavniku, kot je aku-
tna okužba zgornjih dihal ali pik žuželke. Otekline 
se pojavijo postopoma in so odvisne od težnosti; 
vidimo ji šele takrat,  ko telo zadrži količino 
tekočine, ki ustreza 3– 5 % telesne teže. Kljub 
povečanemu zunajceličnemu volumnu je žilni pro-
stor pri otrocih z NS relativno prazen, zato lahko 
nastopijo s tem povezani klinični in laboratorij-
ski znaki zmanjšanega efektivnega cirkulatornega 
volumna, kot so tahikardija, periferna vazokon-
strikcija, oligurija, zmanjšana hitrost glomerularne 
filtracije, zvišana plazemska aktivnost renina in 
koncentracija aldosterona ter noradrenalina (9). 
Dodaten odteg tekočine iz znotrajžilnega prostora, 
ki ga lahko povzročijo diuretiki, sepsa in driska, 
lahko vodi v hipotenzijo in šok (10). Otroci z NS 
imajo hiperlipidemijo in pospešeno sedimentacijo 
eritrocitov. Poleg opisanega so možne tudi druge 
manifestacije NS: popkovna ali dimeljska kila, 
bolečine v trebuhu, ki se pojavijo zaradi hitrega 
nabiranja tekočine ali peritonitisa, težko dihanje 
zaradi plevralnega izliva, ascitesa ter pljučnice ali 
pljučne embolije ob hiperkoagulabilnem stanju, 
ki je značilno za NS. Otroci z NS imajo pogosto 
tudi glavobol, so nemirni, razdražljivi in slabotni. 
Arterijska hipertenzija ni pogost znak primarnega 
NS, pogosteje pa se pojavlja pri bolnikih z NS, ki 
je posledica glomeruloskleroze ali enega od proli-
ferativnih glomerulonefritisov (5). Podobno velja 
za makrohematurijo, ki praviloma ni znak primar-
nega NS, medtem ko mikrohematurijo zasledimo 
pri 20 % otrok s primarnim NS (5). 

DIAGNOSTICIRANJE NEFROTSKEGA 
SINDROMA

Pri diagnosticiranju NS si pomagamo z natančno 
anamnezo, kliničnim pregledom in laboratorij-
skimi preiskavami. Kljub temu, da so otekline 
najpogostejši prvi klinični znak NS, diagnozo NS 
potrdimo s prisotnostjo nefrotske proteinurije in 
hipoalbuminemijo (4).
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INDIKACIJE ZA LEDVIČNO BIOPSIJO

Za ledvično biopsijo se pri otrocih z NS odločimo 
takrat, ko otrokova starost ali klinični in laborato-
rijski znaki kažejo na bolezen ledvic, ki ni glome-
rulopatija z minimalnimi spremembami. Ledvično 
biopsijo opravimo:
• pri otrocih z NS, ki so mlajši od enega leta ali 

starejši od 10 let;
• pri otrocih z NS in arterijsko hipertenzijo in/ali 

hematurijo in/ali zmanjšanim delovanjem ledvic 
in/ali zunajledvičnimi znaki ter laboratorijskimi 
izvidi, ki kažejo na sistemsko bolezen ali vasku-
litis; 

• pri otrocih z NS, ki je odporen na zdravljenje s 
steroidi;

• pri otrocih s steroidno odvisnim NS;
• pri otrocih z NS in pogostimi relapsi.

DIFERENCIALNA DIAGNOZA 
NEFROTSKEGA SINDROMA

V diferencialni diagnozi NS pomislimo zlasti na 
tista klinična stanja drugih organskih sistemov, pri 
katerih se lahko pojavljajo otekline (npr. pri aler-
gijski reakciji, srčnem popuščanju, jetrni odpovedi, 
eneropatiji z izgubo proteinov ter beljakovinski 
podhranjenosti).

ZAPLETI NEFROTSKEGA SINDROMA

Zapleti NS so posledica same bolezni in/ali zdra-
vljenja bolezni. V nadaljevanju opisujemo zaplete 
bolezni, zaplete zdravljenja pa navajamo v poglavju 
o zdravljenju NS.

Okužbe

Otroci z NS so dovzetnejši za okužbe zaradi šte-
vilnih dejavnikov same bolezni (motena opsoniza-
cija, spremenjeno delovanje limfocitov T, znižana 
serumska koncentracija imunoglobulinov, otekline, 

ascites) in tudi zaradi imunosupresivnega zdravlje-
nja (1). Nevarne so zlasti okužbe z enkapsulira-
nimi bakterijami (zlasti s pnevmokoki), ki lahko 
povzročijo celulitis, pljučnico, empiem in spontani 
peritonitis. Tudi okužba z virusom varicellazoster 
(VZV) je za otroke z NS zelo nevarna, še zlasti če 
otrok zboli v času zdravljenja s kortikosteroidi (11). 

Trombembolični dogodki

Otroci z NS, zlasti tisti z NS, odpornim na zdra-
vljenje s kortikosteroidi, , so nagnjeni k trombem-
boličnim dogodkom. Razlogov je več, med njimi 
nedvomno povečana tvorba faktorjev strjevanja 
krvi, izguba antikoagulacijskih faktorjev z uri-
nom, hiperviskoznost plazme zaradi zmanjšanega 
znotrajžilnega volumna ter mirovanje in okužba 
(11). 

Ledvična odpoved

Ob pričetku bolezni imajo lahko otroci z NS ledvič-
no odpoved, ki je posledica znotrajžilne hipovole-
mije ter osnovne glomerularne bolezni (11). 

Anasarka

Anasarka so generalizirane in masivne otekline in 
so lahko povezane z naslednjimi zapleti: nezmo-
žnost hoje zaradi izrazite otekline skrotuma ali 
vulve, dihalne težave zaradi plevralnih izlivov in/
ali masivnega ascitesa, ki lahko ohromi premikanje 
prepone, razpad tkiva in celulitis (11).

Hipovolemija

Otroci z NS imajo lahko znake zmanjšanega efek-
tivnega cirkulatornega volumna, kot so tahikardija, 
periferna vazokonstrikcija, oligurija, zmanjšana 
hitrost glomerularne filtracije ter povišana koncen-
tracija plazemskega renina, aldosterona in noradre-
nalina. Pri takih otrocih lahko dodatni dejavniki, 
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kot so zdravljenje z diuretiki, sepsa ali driska,  
povzročijo hipotenzijo in šok (11).

ZDRAVLJENJE NEFROTSKEGA 
SINDROMA

Zdravljenje NS je simptomatsko in usmerjeno. 

Simptomatsko zdravljenje

Simptomatsko zdravljenje NS je zdravljenje simp-
tomov bolezni in obsega prehrano z manj soli, 
maščob in normalno vsebnostjo beljakovin ter pri-
meren vnos tekočin, ki je odvisen od trenutne teko-
činske bilance. Za vzpodbujanje diureze je včasih 
potrebna infuzija 20-odstotne raztopine humanih 
albuminov z dodatkom diuretika ali brez njega. 
Zlasti pri dlje časa trajajočem NS, ki se običajno ne 
odziva na zdravljenje s steroidi,  je zelo pomembno 
tudi zdravljenje z inhibitorji ACE, blokatorji ARB 
in s statini, pomembno pa je tudi stalno nadzira-
nje  krvnega tlaka, ki naj bo optimalno pod 90. 
Percentilom  za starost in višino,  ter spremljanje 
telesne teže. Plazmaferezo uporabimo npr. pri pono-
vitvi NS na presajeni ledvici zaradi FSGS. Izmed 
podpornih zdravil je pomemben tudi vitamin E, ki 
se je v manjši študiji izkazal za uspešno dodatno 
–antioksidantno zdravilo pri FSGS, ne pa tudi pri 
drugih glomerulopatijah. To potrjuje pomen kisiko-
vih prostih radikalov v patogenezi te bolezni (12).

Usmerjeno zdravljenje

Usmerjeno zdravljenje NS je zdravljenje, s kate-
rim želimo doseči remisijo bolezni. Izkustveno 
zdravljenje s kortikosteroidi je temeljno zdravlje-
nje NS pri otrocih, pri katerih klinična slika in 
laboratorijski izvidi z veliko verjetnostjo kažejo 
na primarni (idiopatski) NS. Zdravljenje s korti-
kosteroidi lahko poteka po več shemah, ki jih pri-
kazujemo v nadaljevanju. Praviloma je zdravljenje 
ob prvem pojavu NS daljše kot ob relapsih bolezni. 

Če dosežemo remisijo v pričakovanem obdobju, 
gre za kortikosteroidno odzivno obliko NS. Če do 
kortikosteroidne odvisnosti ne pride ali ob pogostih 
relapsih bolezni, ledvična biopsija ni potrebna in 
dolgoročno pri takem otroku zadostuje le občasno 
kortikosteroidno zdravljenje ob relapsih bolezni. 
V primeru kortikosteroidne odvisnosti ali pogo-
stih relapsovmoramo bolezen histološko opredeliti 
in uvesti dodatno imunosupresivno zdravljenje, s 
katerim želimo utrditi remisijo. Če remisije ne dose-
žemo v pričakovanem času, gre za kortikosteroidno 
neodzivno ali rezistentno obliko NS, ki zahteva 
histološko opredelitev bolezni ter dodatno imuno-
supresivno zdravljenje (natančno opisano v nada-
ljevanju), ki ga predpišemo, da bi dosegli remisijo 
bolezni. Dodatno imunosupresivno zdravljenje pa 
je nesmiselno pri kortikosteroidno rezistentni obliki 
NS, pri kateri z molekularnogenetskim testiranjem 
dokažemo mutacijo na enem od odgovornih genov. 
Znano je, da se tovrstna oblika NS  ne odziva na 
nobeno izmed oblik zdravljenja. V tem primeru 
otroka zdravimo le simptomastko. 

Značilnosti najpogosteje uporabljanih zdravil 
za zdravljenje nefrotskega sindroma

Kortikosteroidi so temeljno zdravilo pri otrocih z 
NS. Imajo številne stranske učinke, ki so lahko sicer 
blagi, vendar zelo moteči za bolnika (npr. kušingo-
idni videz) ali pa so resni in celo ogrožajo življenje 
(npr. huda sistemska okužba). Najpogostejša stran-
ska učinka kortikosteroidnega zdravljenja sta stanj-
šanje in rdečica kože. Na koži se lahko pojavijo še 
steroidne akne, plešavost ali povečana poraščenost 
in strije. Kušingoidni izgled (trunkalna prerazpo-
reditev maščobnega tkiva, lunasta oblika obraz) 
ter povečanje telesne teže sta za bolnika najbolj 
moteča stranska učinka in sta močno odvisna od 
odmerka zdravila in trajanja zdravljenja. Na očeh se 
lahko pojavijo motnjave leče (katarakta), povišani 
intraokularni tlak (glavkom), redkeje eksoftalmus, 
otekline vek in centralna serozna horioretinopatija. 
Pri zdravljenju s kortikosteroidi so možni tudi resni 
srčno-žilni zapleti. Pojavita se lahko ishemična 
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bolezen srca in srčno popuščanje,  saj ob jemanju 
kortikosteroidov poteka pospešena ateroskleroza. 
Slednja je pospešena tudi zaradi hiperlipidemije, 
ki je posledica jemanja teh zdravil in tudi osnovne 
bolezni. Poznani so tudi številni stranski učinki na 
prebavilih, kot so vnetje želodčne sluznice, razjeda 
želodca, krvavitev iz prebavil in steatoza jeter. Ob 
zdravljenju s kortikosteroidi se lahko pojavijo tudi 
zadrževanje tekočin v telesu, arterijska hiperten-
zija, hipokaliemija in metabolna alkaloza, možne 
so motnje menstrualnega cikla, jemanje kortiko-
steroidov med nosečnostjo pa poveča tveganje za 
rezcep neba pri plodu. Med resnejšimi stranskimi 
učinki so tudi učinki kortikosteroidov na kostno-
-mišični sistem (osteoporoza, osteonekroza, motena 
rast, mišična šibkost, miopatija), osrednje živčevje 
(slabo počutje, evforija, motnje spomina, slabše 
kognitivne sposobnosti, psihotično vedenje v smi-
slu hipomanije in depresije, psevdotumor cerebri) 
ter supresija hipotalamično-hipofizno-adrenalne 
osi. Kortikosteroidi lahko povzročijo hiperglike-
mijo ali iztirjenje že obstoječe sladkorne bolezni. 
Zaradi zmanjšane tvorbe provnetnih citokinov in 
vpliva na fagocitno funkcijo so bolniki, ki se zdra-
vijo s kortikosteroidi, bolj dovzetni za okužbe, kljub 
temu, da v krvni sliki opažamo levkocitozo, ki je 
posledica nevtrofilije (2, 7). 

Pri bolnikih s pomembnimi stranskimi učinki zdra-
vljenja s kortikosteroidivzdrževanje remisije upora-
bimo druga zdravila, ki jih navajamo v nadaljeva-
nju. Nekatera izmed teh zdravil uporabimo tudi pri 
bolnikih z NS, odpornim na zdravljenje s steroidi. 

Ciklofosfamid je alkilizirajoči agens. V primerjavi 
s kortikosteroidi povzroči dolgotrajnejšo remisi-
jo pri bolnikih s pogostimi relapsi in steroidno 
odvisnostjo (14). Ima več stranskih učinkov (lev-
kopenija, hemoragični cistitis, reverzibilna alope-
cija, neplodnost, levkemija, limfom, prehodnoce-
lični karcinom sečnika), med katerimi so nekateri 
resni, vendar redki, če ne presežemo priporočenega 
kumulativnega odmerka (7).

Levamizol je antihelmintik z imunostimulatornim 

učinkom. Učinkovit je za vzdrževanje remisije pri 
steroidni odvisnosti, vendar žal po ukinitvi zdra-
vljenja pri večini bolnikov pride do relapsa NS 
(15). Od resnih stranskih učinkov lahko povzroča 
nevtropenijo. 

Ciklosporin A in takrolimus sta kalcijnevrinska 
inhibitorja. Ciklosporin A zavira tvorbo citoki-
na interlevkin-a (IL-2) v T celicah pomagalkah 
(»T-helper«). Povzroča tudi vazokonstrikcijo led-
vičnih arteriol in spremembo prepustnosti glome-
rulne bazalne membrane (16). Učinkovit je zlasti 
pri steroidno rezistentnem NS zaradi FSGS. Žal je 
v enem letu po njegovi ukinitvi pri vseh bolnikih 
prišlo do relapsa (17). Povzroča lahko okvaro led-
vic in jeter, arterijsko hipertenzijo, tresenje, hiper-
plazijo dlesni, povečano poraščenost in limfom. 
Takrolimus je v osnovi makrolidni antibiotik, ki 
zavira CD4 celice pomagalke in je močnejši zavi-
ralec izločanja citokinov kot ciklosporin A. Tudi to 
zdravilo je učinkovito zlasti pri steroidno rezisten-
tnem NS, vendar je tudi po njegovi ukinitvi pri veči-
ni bolnikov prišlo do relapsa NS (18). Takrolimus 
ima podobne stranske učinke kot ciklosporin A, 
vendar je estetskih stranskih učinkov, kot je npr. 
povečana poraščenost, pri prejemanju takrolimusa 
manj. Povzroča lahko tudi sladkorno bolezen in 
preobčutljivost na sončno svetlobo. 

Mikofenolat-mofetil je zaviralec sinteze purinov 
in posledično tvorbe B in T limfocitov. Je že uve-
ljavljeno imunosupresivno zdravilo v shemah pri 
presaditvi ledvic in nekaterih drugih organov. V 
zadnjem času je vse več poročil o uspešni in varni 
uporabi pri NS, zlasti pri vzdrževanju remisije pri 
steroidni odvisnosti in pogostih relapsih (18, 19). 
Med pomembnejšimi stranskimi učinki so zavora 
kostnega mozga, prebavne težave in fibroza pljuč.

Rituksimab je anti-CD 20 monoklonsko protitelo, 
ki zavira proliferacijo B limfocitov in pomembno 
zmanjša njihovo število v krvi. Opisanih je bilo 
več primerov uspešne in varne uporabe zdravila pri 
bolnikih s steroidno rezistentnim NS in steroidno 
odvisnim NS (20, 21). 
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TUJE SHEME ZDRAVLJENJA 
NEFROTSKEGA SINDROMA

Potrebno je pripomniti, da tuje sheme v veli-
ki meri kot kortikosteroid uporabljajo prednizon, 
medtem ko pri nas uporabljamo metil-prednizolon. 
Glukokortikoidni učinek 15‒20 mg metil-prednizo-
lona je enakovreden učinku 100 mg kortizola in je 
nekoliko močnejši od prednizona, pri katerem je za 
enak učinek potrebnih 20 mg. Za razliko od predni-
zona, pa metil-prednizolon nima mineralokortikoi-
dnega učinka in ne potrebuje presnovne aktivacije 
v jetrih (13).

Tuje sheme zdravljenja s kortikosteroidi ob 
prvem pojavu nefrotskega sindroma

V svetu ni enotnih smernic zdravljenja s kortikoste-
roidi ob prvem pojavu NS. V nadaljevanju predsta-
vimo najpomembnejše:

1. Shema »International Study of Kidney Disease in 
Children« (22):
• prednizon 60 mg/m2/dan (največ 80 mg/dan) 4 

tedne, nato 
• prednizon 40 mg/m2/ vsak drugi dan 4 tedne, 

nato
• postopno nižanje do ukinitve

2. Shema nemške delovne skupine za pediatrično 
nefrologijo (23):
• prednizon 60 mg/m2/dan (največ 80 mg/dan) 6 

tednov, nato 
• prednizon 40 mg/m2/ vsak drugi dan 6 tednov, 

nato
• postopno nižanje do ukinitve
V primerjavi s prvo shemo (22) se je število relap-
sov pri uporabi druge sheme v 12 mesecih zmanjša-
lo iz 61 na 36 % (23). 

3. Shema skupine ameriških pediatričnih nefrologov 
(3):
• prednizon 2 mg/kg/dan 6 tednov, nato
• prednizon 1,5 mg/kg/ vsak drugi dan 6 tednov 

• izpeljava (postopno nižanje odmerka do ukini-
tve) kortikosteroida ni potrebna

4. Shema Niadeuta s sodelavci, kjer je skupno 
trajanje začetnega zdravljenja dolgo približno 4,5 
mesecev (7):
• prednizon 60 mg/m2/dan (največ 60 mg/dan) do 

remisije, nato 
• prednizon 60 mg/m2/dan še 30 dni, nato
• prednizon 60 mg/m2/ vsak drugi dan 2 meseca, 

nato 
• izpeljava z nižanjem odmerka po 15 mg/m2 vsa-

ke 2 tedna

Tuje sheme zdravljenja relapsov in težjih 
potekov steroidno odzivnega nefrotskega 
sindroma

Tudi pri zdravjenju relapsov in težjih potekov stero-
idno odzivnega NS (pogosti relapsi, steroidna odvi-
snost) v svetu ni enotnih smernic. V nadaljevanju 
predstavimo najpomembnejše.

1. Shema skupine ameriških pediatričnih nefrologov 
(3):

1.A. Zdravljenje relapsa NS:
• prednizon 2 mg/kg/dan do remisije, nato
• prednizon 1,5 mg/kg/ dva dni 4 tedne
• izpeljava prednizona ni potrebna

1.B. Zdravljenje NS s pogostimi relapsi (navedeno 
v prednostnem vrstnem redu):
• prednizon 2 mg/kg/dan do remisije, nato
• prednizon 1,5 mg/kg/ dva dni 4 tedne, nato
• izpeljava prednizona v 2 mesecih
ali
• prednizon 2 mg/kg/dan do remisije, nato
• ciklofosfamid 12 tednov in hkrati izpeljava pred-

nizona 
ali
• prednizon 2 mg/kg/dan do remisije, nato
• mikofenolat-mofetil 1 – 2 leti in hkrati izpeljava 

prednizona 
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ali
• prednizon 2 mg/kg/dan do remisije, nato
• ciklosporin A 2–5 let in hkrati izpeljava prednizona 

1.C. Zdravljenje steroidno odvisnega NS (navedeno 
v prednostnem vrstnem redu):
• prednizon 2 mg/kg/dan do remisije, nato
• prednizon 1,5 mg/kg/ 2 dni 4 tedne, nato
• izpeljava prednizona v 2 mesecih
ali
• prednizon 2 mg/kg/dan do remisije, nato
• ciklosporin ali takrolimus 2–5 let in hkrati izpe-

ljava prednizona 
ali
• prednizon 2 mg/kg/dan do remisije, nato
• mikofenolat-mofetil 1–2 leti in hkrati izpeljava 

prednizona 
ali
• prednizon 2 mg/kg/dan do remisije, nato
• ciklofosfamid 12 tednov in hkrati izpeljava pred-

nizona 

2. Shema skupine Niaudeta in sodelavcev (7, 24):

2.A. Zdravljenje relapsa NS:
• prednizon 60 mg/m2/dan (največ 60 mg/dan) do 

remisije + 4–5 dni, nato
• prednizon 60 mg/m2/2 dni, nato 
• izpeljava do odmerka 15–20 mg/m2/ 2 dni (točen 

odmerek je odvisen od t.i. steroidnega praga, pri 
katerem je prišlo do relapsa) 

2.B. Zdravljenje NS s pogostimi relapsi:
• prednizon 40 – 60 mg/m2/dan (največ 60 mg/

dan) do remisije + 4–5 dni, nato
• prednizon 60 mg/m2/2 dni, nato 
• izpeljava do odmerka 15–20 mg/m2/ 2 dni 12 – 

18 mesecev (točen odmerek je odvisen od t.i. ste-
roidnega praga, pri katerem je prišlo do relapsa)     

• ali  (ob prisotnosti izrazitejših stranskih učinkih 
kortikosteroidov):

• prednizon 40–60 mg/m2/dan (največ 60 mg/dan) 
do remisije, nato

• ciklofosfamid p.o. 12 tednov in hkrati izpeljava 
prednizona

2.C. Zdravljenje steroidno odvisnega NS:
Enako kot 2.B.

Tuja priporočila za zdravljenje steroidno rezi-
stentnega nefrotskega sindroma

Steroidno rezistentni NS pomeni NS kjer ne bele-
žimo remisije v pričakovanem času kortikosteroi-
dne terapije. V teh primerih je potrebna histološka 
opredelitev bolezni ter genetsko presejanje na 
morebitne genetske oblike NS, saj lahko na odlo-
čitev o zdravljenju vpliva tako patohistološka 
oblika ledvične bolezni kot morebitno odkritje 
genetske bolezni. Zavedati se moramo, da je pri 
malem deležu otrok s steroidno rezsitentnim NS, 
le-ta posledica mutacij na enem od odgovornih 
genov (NPHS1, NPHS2, WT1 in LAMB2,…), ki 
kodirajo zapise za nekatere beljakovine (podocin, 
nefrin, integrin,…), ki so strukturni ali funkcio-
nalni sestavni deli podocitov (6). V teh primerih 
je imunosupresivno zdravljenje neučinkovito (7), 
medtem ko je učinkovito pri 2/3 bolnikov s stero-
idno rezistentnim NS, ki je negenetske narave. Za 
zdravljenje te oblike NS ni enotnih priporočil, v 
nadaljevanju navajamo nekatera. 

Alkalizirajoči agensi, kot je ciklofosfamid, so bili 
neuspešni (25), medtem ko se je ciklosporin v šte-
vilnih raziskava izkazal kot uspešen za zdravljenje 
steroidno rezistentnega NS pri otrocih (26, 27). 
Podobno velja za takrolimus, čeprav zanj še ni bilo 
izpeljanih toliko raziskav kot za ciklosporin (28). 
Pri bolnikih, zdravljenih s takrolimusom, je bilo 
celo manj relapsov po njegovi ukinitvi, manj koz-
metskih stranskih učinkov in nižja raven serum-
skega holesterola v primerjavi s ciklosporinom. 

Podatki o uporabi mikofenolat-mofetila pri otro-
cih s steroidno rezistentnim NS so skopi (7, 24). 
Trenutno je v teku prospektivna raziskava, ki pri-
merja izid zdravljenja s ciklosporinom v primer-
javi z mikofenolat mofetilom in bo morda končno 
pojasnila njegovo mesto pri zdravljenju otrok s 
steroidno rezsitentnim NS. 
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Rituksimab je anti-CD 20 monoklonsko protitelo, 
ki zavira proliferacijo B limfocitov in pomembno 
zmanjša njihovo število v krvi. Opisanih je bilo več 
primerov uspešne in varne uporabe zdravila pri bol-
nikih s steroidno rezistentnim NS (20, 21). 

Galaktoza po mehanizmu delovanja ne spada med 
imunosupresivna zdravila. Galaktoza naj bi bila 
sposobna vezati in tudi odstraniti iz krvnega obto-
ka permeabilnostni faktor, ki je pogosto vključen 
v patogenezo proteinurije pri FSGS (29). Opisan 
je primer uspešne uporabe galaktoze pri odraslem 
bolniku s steroidno rezistentnim NS, ki je bil neod-
ziven tudi na druga imunosupresivna zdravila (30). 
Z galaktozo smo tudi pri dveh naših otrocih s ste-
roidno rezistentnim NS, pri katerih z zdravljenjem 
z drugimi imunosupresivi nismo dosegli bistvenega 
izboljšanja, dosegli delno remisijo bolezni (31). 

Mendoza protokol pomeni posebno obliko zdra-
vljenja s pulzi metil-prednizolona, ki si sledijo v 
določenih časovnih presledkih in sicer: 
• enkrat na dva dni 2 tedna, nato 
• enkrat tedensko 8 tednov, nato 
• enkrat na dva tedna 8 tednov, nato 
• enkrat mesečno 9 mesecev in nato 
• enkrat na dva meseca 6 mesecev. 

Bolnik ob tem prejema prednizon v odmerku 2 mg/
kg/ 2 dni in dodatno še ciklofosfamid p.o., če po 2 
tednih pulznega zdravljenja ni odgovora (32). 
Pri bolnikih s steroidno rezistentnim NS je zelo 
pomembno tudi simptomatsko zdravljenje.

NAŠE SHEME ZDRAVLJENJA 
NEFROTSKEGA SINDROMA 

Na Kliničnem oddelku za nefrologijo smo obliko-
vali smernice za zdravljenja NS, ki so odsev naših 
kliničnih izkušenj ter izkušenj tujih centrov in pred-
stavljajo trenutno doktrinarno stališče Kliničnega 
oddelka za nefrologijo Pediatrične klinike v 
Ljubljani. Predvsem za zdravljenje prvega pojava 
NS je jasno, da je število relapsov v 12 mesecih 
pomembno manjše, če prvi pojav NS zdravimo dlje, 

zato so naše smernice nekoliko modificirane smer-
nice nemške skupine za pediatrično nefrologijo ter 
smernic Niadeuta s sodelavci (7, 22, 23). 

1. Naša shema zdravljenja prvega pojava 
nefrotskega sindroma 

1. A. Remisija najkasneje v 4 tednih
• metil-prednizolon 1 mg/kg/dan 6 tednov, nato
• metil-prednizolon 1 mg/kg/2 dni 6 tednov, nato 
• postopna ukinitev v 2 mesecih

1.B. Remisije ni v 4 tednih
• metil-prednizolon 1 mg/kg/dan 4 tedne, nato
• metil-prednizolon 1,5 mg/kg/dan 2 tedna
ali
• pulz metil-prednizolona 10 mg/kg/dan 3 dni za-

pored, nato
• postopna izpeljava metil-prednizolona – 6 tednov 

1mg/kg/2 dni, postopna ukinitev v 2 mesecih (če 
remisija)

in
• ledvična biopsija (če ni remisije = steroidno re-

zistentni NS)

2. Naša shema zdravljenja relapsov in težjih 
potekov steroidno odzivnega nefrotskega 
sindroma

2.A. Zdravljenje relapsa NS
• metil-prednizolon 1 mg/kg/dan do remisije, nato
• metil-prednizolon 1 mg/kg/2 dni 2 tedna, nato 
• postopna ukinitev v 2 mesecih

2.B. Zdravljenje NS s pogostimi relapsi (navedeno v 
prednostnem vrstnem redu)
• metil-prednizolon 1 mg/kg/dan do remisije, nato
• mikofenolat mofetil 1 do 2 leti, hkrati postopna 

ukinitev metil-prednizolona v 2 mesecih
ali
• metil-prednizolon 1 mg/kg/dan do remisije, nato
• ciklofosfamid 12 tednov, hkrati postopna ukini-

tev metil-prednizolona v 2 mesecih
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ali
• metil-prednizolon 1 mg/kg/dan do remisije, nato
• takrolimus ali ciklosporin A 2 do 5 let, hkrati po-

stopna ukinitev metil-prednizolona v 2 mesecih

2.C. Zdravljenje steroidno odvisnega NS (navedeno 
v prednostnem vrstnem redu, izbira mikofenolat 
mofetila ali levamizola je enakovredna)
• metil-prednizolon 1 mg/kg/dan do remisije, nato
• mikofenolat mofetil 1 do 2 leti, hkrati postopna 

ukinitev metil-prednizolona v 2 mesecih
ali
• metil-prednizolon 1 mg/kg/dan do remisije, nato
• levamizol 6–12 mesecev (če učinek, lahko 2–3 

leta), hkrati postopna ukinitev metil-prednizolo-
na v 2 mesecih

ali
• metil-prednizolon 1 mg/kg/dan do remisije, nato
• takrolimus ali ciklosporin A 2 do 5 let, hkrati po-

stopna ukinitev metil-prednizolona v 2 mesecih
ali
• metil-prednizolon 1 mg/kg/dan do remisije, nato
• ciklofosfamid 12 tednov, hkrati postopna ukini-

tev metil-prednizolona v 2 mesecih

3. Naša shema zdravljenja steroidno 
rezistentnega NS, ki ni genetskega vzroka

• terapevtski poskus s takrolimusom 4 mesece in 
hkratna izpeljava kortikosteroidov

• nadaljevanje terapije s takrolimusom vsaj 2 leti 
(če dober odgovor )

 ali
• ukinitev takrolimusa (če ni odgovora) in poskus z 

drugim zdravljenjem : 
•  galaktoza p.o. 1 mesec (če dober odgovor, na-

daljevanje vsaj 6 mesecev)
ali
•  Rituximab 1 odmerek
ali 
•  Mendoza protokol

NAŠA PRIPOROČILA ZA 
PREPREČEVANJE ZAPLETOV 
NEFROTSKEGA SINDROMA

Preprečevanje iatrogenih zapletov nefrotskega 
sindroma

Za zaščito želodčne sluznice ob prejemanju korti-
kosteroidov dajemo hkrati tudi blokator protonske 
črpalke. 

Za preprečitev zmanjšanja kostne gostote naj otrok 
dobi preparat kalcija (ki naj ga ne jemlje skupaj s 
hrano) in aktivno obliko vitamina D – kalcitriol. 
Vpliv kortikosteroidov na kostno gostoto ocenimo 
z denzitometrijo. Priporočamo, da denzitometrijo 
opravimo čimprej po postavitvi diagnoze zaradi 
ocene izhodiščnega stanja. Preiskavo ponovimo 
po zaključku prejemanja kortikosteroidov in tako 
ocenimo potrebo po nadaljnjem zdravljenju s kalci-
jem in kalcitriolom ali bifosfonati. Denzitometrijo 
opravimo vedno tudi v primeru zapletov (bolečine, 
zlomi,…).

Po enem mesecu vsakodnevnega zdravljenja s 
kortikosteroidi otroka napotimo na oftalmološki 
pregled zaradi ocene prisotnosti ter zdravljenja 
morebitnih stranskih učinkov na očeh (katarakta, 
glavkom). Nadaljni oftalmološki pregledi so odvi-
sni od najdbe na prvem pregledu in trajanja kortiko-
steroidne terapije. Zdi se smiselno, da oftalmološki 
pregled ponovimo tudi po koncu kortikosteroidnega 
zdravljenja. 

Preprečevanje zapletov nefrotskega sindroma

Okužbe
Otroke z NS ogrožajo pnevmokokne okužbe, ki jih 
preprečujemo s cepljenjem s 23-valentnim polisa-
haridnim pnevmokoknim cepivom. Tudi okužba 
z virusom varicela – zoster (VZV) je za otroke z 
NS zelo nevarna, še zlasti če otrok zboli v času 
zdravljenja s kortikosteroidi. Zato tudi proti VZV 
priporočamo cepljenje. Otrok z NS, ki je na imu-
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nosupresivnem zdravljenju , ki še ni prebolel noric 
ali ni bil cepljen proti VZV, naj po stiku z bolnikom 
z okužbo z VZV najkasneje po 72 urah prejme 
hiperimune gamaglobuline (Varitec®). V kolikor 
se bolezen pri takem otroku vseeno razvije, naj bo 
zdravljen z aciklovirjem. Pri otrocih z NS priporo-
čamo tudi vsakoletno cepljenje proti gripi in ceplje-
nje proti drugim nalezljivim boleznim skladno s 
cepilnim programom. Otrok naj bo cepljen, ko je 
v remisiji bolezni. Z živimi cepivi naj se cepi šele 
ko vsaj en mesec ne prejema vsakodnevnega imu-
nosupresivnega zdravljenja oziroma vsaj tri mesece 
po prenehanju zdravljenja z alkilizirajočimi agensi 
(ciklofosfamid) (1, 3). 

Trombembolični dogodki
Rutinsko ne uporabljamo zdravil, ki bi preprečevali 
trombembolične dogodke, saj za njihovo uporabo 
ni trdnih dokazov. Uporabljamo jih le v izbranih 
primerih, zlasti kadar ima otrok dodatne dejavnike 
tveganja (npr. obremenilna družinska anamneza, 
osebna anamneza predhodnih tromboz,..). V kolikor 
klinično stanje otroka z NS dopušča, priporočimo 
zmerno telesno aktivnost (3). 

ZAKLJUČEK

Nefrotski sindrom (NS) je pogosta klinična pred-
stavitev bolezni ledvic pri otrocih, ki jo označujejo 
nefrotska proteinurija, hipoalbuminemija, otekline 
in hiperlipidemija. Pri otrocih prevladuje primarni 
(idiopatski) NS, redkejši je sekundarni NS. S kli-
nične plati in prognoze bolezni je zelo pomembna 
tudi delitev NS na prognostično ugoden steroi-
dno odziven NS in na prognostično neugoden ali 
manj ugoden steroidno neodziven/rezistenten NS, 
ki lahko vodi tudi v odpoved ledvic. Izkustveno 
zdravljenje s kortikosteroidi je temeljno zdravljenje 
NS pri otrocih, kjer klinična slika in laboratorijski 
izvidi z veliko verjetnostjo govorijo za idiopatski 
NS. Če dosežemo remisijo v pričakovanem času, 
gre za steroidno odziven NS, v nasprotnem pri-
meru pa za steroidno neodziven/rezistenten NS, ki 
zahteva histološko opredelitev bolezni ter dodatno 

imunosupresivno zdravljenje. Slednje pa je nesmi-
selno pri kortikosteroidno rezistentnem NS, kjer 
z molekularno genetskim testiranjem dokažemo 
mutacijo na enem od odgovornih genov. Znano je, 
da te vrste NS ni odziven na nobeno zdravljenje. V 
svetu ni enotnih smernic zdravljenja NS, pomemb-
no pa je, da se v enem centru uporabljajo le ene, saj 
je le tako mogoča verodostojna primerjava in vre-
dnotenje rezultatov zdravljenja. Tako smo tudi na 
našem Kliničnem oddelku oblikovali smernice za 
zdravljenja NS, ki so odsev naših kliničnih izkušenj 
ter izkušenj tujih centrov in predstavljajo trenutno 
doktrinarno stališče Kliničnega oddelka za nefrolo-
gijo Pediatrične klinike v Ljubljani. 
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