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A gyermekkori nephrosis szindroma sajatossagai
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Particularitatile sindromului nefrotic la copil

Introducere: Sindromul nefrotic (SN) este o boald hete-
rogend, caracterizat prin diferite variante histologice si
determinanti genetici. SN corticosensibil, in general pe ter-
men lung are un prognostic favorabil, dar majoritatea pre-
zinta cel putin o recidiva. Rezistenta la steroizi (SRNS) se
dezvoltd in 10% dintre copii. SRNS este cauza bolii renale
cronice (BRC) in primele doud decenii ale vietii. Metode si
materiale: Au fost evaluate caracteristicile clinice si paracli-
nice la 206 de copii cu sindrom nefrotic aflati in evidenta
Clinicii Pediatrie II din Targu-Mures si a Clinicii Pediatrie
I din Budapesta. Rezultate: Din 206 de pacienti (raportul
dintre sexul masculin si feminin: 1.54) cu sindrom nefro-
tic inclusi in acest studiu retrospectiv, 48.54% au prezen-
tat SN corticosensibil, 11,16% au devenit steroid-depen-
denti, 40,29% SRNS si 21 de pacienti au prezentat debutul
in primul an de viatd. 127 de pacienti au prezentat forma
impuri, 60 dintre ei avind hematurie si 110 hipertensiune
arteriala. Biopsia renald percutanatd a fost efectuata in 92
de cazuri (44,66 %), prezentind boala cu leziuni minime
(MCNS) in 46,74% si glomeruloscleroza focal-segmentara
(FSGS) in 35.87%. Testarea genetica a fost efectuatd la 32
de pacienti. Insuficientd renald terminald au dezvoltat in
19.41%. Concluzii: Leziunile histopatologice cele mai frec-
vente sunt MCNS si FSGS. Conform datelor din literatura
de specialitate incidenta FSGS si a sindromului nefrotic cor-
tico-rezistent a crescut in ultimii ani, aspect confirmat si in
studiul nostru. Managementul SRNS rimane o provocare in
nefrologia pediatrici. Fiecare al patrulea copil cu sindrom
nefrotic prezintd BRC.

Cuvinte cheie: sindrom nefrotic, copil, glomerulosclerozd
focal-segmentald
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The particularities of the nephrotic syndrome in children

Introduction: Nephrotic syndrome (NS) is a clinically hetero-
geneous disease characterized by different histological vari-
ants and genetic determinants. NS generally has a favorable
long-term prognosis, with excellent glucocorticoid respon-
siveness, but most suffer at least one relapse. Steroid resis-
tance (SRNS) remains one of the most intractable causes of
end-stage renal disease (ESRD) in the first two decades of life.
Objectives of study: to study the clinico-histopathologhical
profile and outcome of children with NS. Methods: We
evaluated clinical features, laboratory data and histopathol-
ogy of 206 children with nephrotic syndrome seen at the
2nd Pediatrics Clinic from Targu-Mures and 1st Pediatrics
Clinic from Budapest. Results: From the 206 patients
(male:female ratio 1.54, average age at diagnosis 5.05+4.33
years) with NS included in this retrospectiv study, 48.54%
presented steroid-sensitive NS, 11.16% steroid-dependent
NS and 40.29% SRNS, 12 patient had congential and 9
infantil NS. 127 patients had impure nephrotic syndrome,
60 patients with haematuria and 110 patients with hyper-
tension. Percutanous renal biopsy was performed in 92
cases (44.66%), presenting minimal-change disease in
46.74% and FSGS in 33 patients (35.87%). Genetic test-
ing was performed in 32 patients. ESRD developed in 40
patients (19.41%). Conclusions: The most dominant lesions
are MCNS and FSGS. According to literature data the inci-
dence of FSGS and steroid-resistant nephrotic syndrome
has increased in the last years, confirmed in our study.
ESRD develops in every fourth child with nephrotic syn-
drome. Prospective studies or at least standardized treat-
ment for complicated cases is urgently needed.

Keywords:  nephrotic  syndrome,
glomerulosclerosis

child,  focal-segmental
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A nephrosis szindroma (NS) egy heterogén betegségcso-
port, kiillonbozd szovettani és genetikai hattérrel, amely-
nek kozos vondsa a podocyta résmembran kdrosodasa,
ami a vizelettel torténé sulyos fehérjevesztéshez (>40mg/
m?/6ra), a hypoproteinaemias oedemdk megjelenéséhez
és hyperlipaemiahoz vezet [5, 10].

A glomerularis elektropermeabilitds ezen rendelle-
nessége gyermekkorban az esetek 90%-ban elsddleges
(idiopatias), amelynek a hatterében szdvettanilag, az ese-
tek tilnyomo tobbségében, az in. minimalis glomerularis
elvaltozas (minimal change nephrotic syndrome, MCNS)
van és szteroidkezeléssel dltalaban jol befolyasolhatd.
Ritkan kapcsolédhat masodlagosan kiilonb6zo sziszté-
mas betegségekhez (lupus, Schonlein-Henoch-betegség
részjelensége; gyogyszer okozta, fertézéses vagy rosszin-
dulatt betegségekhez tarsul). Harmadik formaja a vele-
sztiletett NS, melyet leggyakrabban finn gyermekeknél
észleltek és melynek mind a klinikuma, mind a patologi-
dja alapvetGen eltér az idiopatias formatol [5, 8].

A gyermekkori nephrosis szindromaban mas szo-
vettani megjelenési formdk a fokalis-szegmentalis
glomerulosclerosis (FSGS) és a membranoproliferativ
glomerulonephritis (MPGN) [5, 8]. Ezek kezelési lehetd-
sége gyakran korldtozott és jelenleg is olyan gyogyszerek
adasara keriil sor, amelyeknek szamos, gyakran sulyos
mellékhatdsa van.

Anyag és modszer

Az éltalunk folytatott retrospektiv tanulmany soran Ossze-
sen 206 nephrosis szindroma diagndzissal nyilvantartott
gyermek korlapjat vizsgaltuk, elemeztiik a klinikai, labo-
ratériumi adatokat és korszovettani eredményeket. 107
beteget a marosvasarhelyi 2. szamu Gyermekgyogyaszati
Klinikan és 99 beteget a Budapest-i Semmelweis Egyetem 1.
szamu Gyermekgyodgyaszati Klinikajan kezeltek és kovettek.
Vesebiopszias anyagokat tanulméanyoztuk fény- és elektron-
mikroszkoppal, valamint immunfluoreszcenciaval.

Az életkoruk alapjan a betegeket 3 csoportba osztot-
tuk: 1 éves kor el6tt (A csoport), 1 és 10 éves kor kozott
(B csoport) és 10 éves kor utan (C csoport) jelentkezé NS.

Kizarasi kritériumnak tekintettik a felnéttkorban
jelentkezd, valamint a mdsodlagos (gyogyszer okozta,
fertdzéses-, szisztémas-, rosszindulati betegségekhez tar-
sul6) nephrosis szindrémat.

Az 1.tablazatban 6sszefoglaltuk a nephrosis szindroma
tipusainak a meghatdrozasait.
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Statisztika

1.tablazat. A fogalmak meghatarozésai [8].

Nephrosis szindroma 6déma, proteinuria > 3,5 g/nap, szérum

(NS): albumin <2,5g/dl és hiperlipidémia.
Terapiara reagalo NS A kezelés kezdeti id6szakaban >3
(SSNS): napon keresztiil fehérjementes a vizelet.

A kezdeti terapids valasz elérését kovetd
6 honapon beliil legalabb 3 relapszus,
vagy barmely 12 hénapos idészakon
beliil 4 relapszus.

Gyakori relapszus:

A proteinuria kitjuldsa masnaponként

Szteroiddependens alkalmazott szteroidadas mellett vagy

NS (SDNS): a kezelés abbahagydsat kovetd 2 héten
belil.

Szteroidrezisztencia A bet’eg nem reagdl a kezdeti. predni’zon

(SRNS): kezelésre vagy a relapszus miatt 4 héten

at naponként adott prednizonra.

Az adatok statisztikai feldolgozdsa Student-, Mann-
Whitney-, Fisher- és/vagy Chi*-teszttel tortént. Az ada-
tok kozotti kiilonbséget szignifikansnak értékeltiik, ha a
P-érték<0,05.

Eredmények

A tanulmanyunkba bevalasztott 206 nephrosis szindré-
maban szenvedd paciens kozott 81 lany- és 125 fiu-beteg
volt, a fit:leany ardny 1,54 volt. A betegek atlagéletkora
a diagnozis felallitasakor 5,05+£4,33 év volt. A betegek
45,15%-a (93 beteg) varosi, illetve 54,85%-a (113 beteg)
vidéki szarmazasu volt.

A terapidra adott valasz szerint a betegek 48,54%-a
(100 beteg) szteroid-érzékeny, 11,16%-a (23 eset) szteroid-
dependens és 40,29%-a (83 beteg) kortikoterapidra rezisz-
tens NS-ban szenvedett. A 21 paciensnél egy éves kor elott
jelentkezett a betegség klinikai képe, ebbdl 12 betegnél
congentialis (elsé 3 honapban), illetve 9 csecsemdkori (3-12
hoénapos kor kozott jelentkezd) NS-ja volt. A betegség gyak-
rabban fordul elé az 1-5 éves korcsoportban (55,34%). A
betegek adatait a 2. tablazatban foglaltuk ossze.

127 betegnél jelentkeztek a ,nem tiszta” nephrosis
szindromdra jellemzé tiinetek: 110 betegnél magas vér-
nyomds, 103 betegnél hyperazotaemia és 56 betegnél
jelentkezett mikroszkopos-, valamint 4 esetben makrosz-
képos haematuria.
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Tanulmanyozva az Uj esetek szamat évekre leosztva,
az utolsd 6 évben megfigyelhet$ egy jelentés emelkedés
a nephrosissal diagnosztizélt betegek szamaban (1. abra).
Az esetek 49,51%-aban (102 esetben) a betegség 2008
utan jelentkezett. A nephrosis tipusat tanulmanyozva,
megfigyelheté mind a szteroid-érzékeny, mind a kortiko-
rezisztens NS gyakorisaganak szignifikans emelkedése.

Perkutan vesebiopsziat 92 esetben (44,66%) végeztek.

glomerulonephritis 2 esetben jelentkezett.

Genetikai vizsgalatokat 32 szteroid-rezisztens NS-ban
szenved$ betegnél végeztiink, mely sordn 27 esetben
sikertilt azonositani a betegségért felelés gén mutaciot.

A kovetési id6 1-25 év, atlag 7,19 év volt (3. tablazat).
Végstadiumi veseelégtelenség 40 betegnél (19,41%)
jelentkezett, melybdl 12 beteg (30%) hemodializisre, 16
beteg (40%) peritonealis dializisre keriilt és 12 beteg esett

2.tablazat. A betegek kezdeti demogréfiai jellemzéi és laboratériumi paraméterei. (*p<0,0001, **p<0,05)

Jellemzdk Csoport Ossz (n:206) A (n:21) B (n:153) C (n:32)
Atlagéletkor (év+SD)* 5,05+4,33 0,34+0,26 3,91+£2,15 13,55+2,49
Nemek megoszlasa (Fit:Lany)** 1,54 (125:81) 2 (14:7) 1,67 (93:60) 1,28 (18:14)
SSNS:SDNS:SRNS* 100:23:83 0:0:21 82:23:48 18:0:14
Proteinemia (g/1)** 44,72 41,25 44,25 49,22
Szerum albumin (g/1) 22,56 22,27 22,41 24,16
Proteinuria (mg/m?*/h)* 371,883 1422,37 497,49 214,58
Szerum koleszterol (mmol/l) 9,88 8,61 10,06 9,66
Szerum triglicerid (mmol/l) 3,54 4,64 3,54 3,03
Szerum kreatinine (mmol/1)* 83,49 163,86 74,89 76,06
Kreatinine clearance (ml/min/1,73m?)* 97,56 2491 92,96 79,87
Magasvérnyomas(N:preHT:HTstI:HTstII) 96:17:53:40 1:2:5:13 85:13:35:20 10:2:13:7
Haematuria 60 15 34 9
Szovettan*(MCNS:FSGS:MPGN:MGN:Finn) 43:33:4:2:10 5:4:0:0:10 36:24:2:0:0 2:5:2:1:0

SENS
—k—3SDNS
—-SRNS
—J-SN - Bss2
Linear (SRMS)

Linear (SN - &ssz)

1.abra. A nephrosis szindroma tipus és év szerinti eloszlasa

NS - nephrosis szindroma, SSNS - szteroid-érzékeny nephrosis szindréma,
SDNS - szteroid-dependens nephrosis szindroma, SRNS - szteroid-rezisztens
nephrosis szindréma.

A szovettani vizsgalat 46,74%-ban ,,minimal change”
betegséget, 33 betegnél (35,87%) FSGS-t igazolt. A
(MPGN)
szovettani képe 4 esetben, valamint membranosus

mesangioproliferativ  glomerulonephritis

at vese-transzplantacion. 18 beteget (8,73%) vesztettiink
el a betegség, illetve ennek szo6vodményei miatt.

3.tablazat. A betegség lefolyasa a kiilonb6z6 korcsoportokban.
(*p<0,0001, **p<0,05)

Ossz A B C
(n:206) (n:21) (n:153) (n:32)
Kovetési id6 (év) 7,19 6,29 7,27 6,65
Evolucié
130 119 9
. L "
» teljes remisszio (%) (63.11) 2(9,5) (7321) (28,12)
.. , 28 27 1
> gyakori visszaesés (%) (13,59) 0 (17.64)  (3.12)
» végstadiumu 40 19 16 5
vesebetegség (%)* (19,41) (90,47) (10,45) (15,62)
18 15
Alozas (%)*
> ehaldlozas (%) (8,73)  (71,42) 3(1,96) 0
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Megbeszélés

Az ISKDC (International Study of Kidney Diseases in
Childhood) jelentése szerint, a NS incidencidja 2-3 4j
eset/100000 gyermek/évente és az Osszes gyermekkori
nephrosis szindroma hétterében 84,5%-ban MCNS,
9,5%-ban  fokalis
(FSGS), 2,5%-ban mesangidlis proliferacio és 3,5%-ban

szegmentalis  glomerulosclerosis
membranosus glomerulonephritis van [10]. Azonban
az utébbi idében egyre tobb cikk jelent meg, amelyek
novekedési tendencidt mutattak a NS el6forduldsaban,
valamint jelentGs valtozdst a szovettani eredményekben
[1,2, 5, 7], melyet alatdmaszt a sajat tanulmanyunk is. Az
esetek felénél a betegség 2007 utan jelentkezett.

A beteganyagunkban a korcsoportok és nemek kozti
megoszlds szerint statisztikailag is szignifikdns kiilonbség
van: a betegség egy éves kor alatt gyakoribb a fitknal, mig
pubertas korban kiegyenlitédik a nemek kozti kiilonbség.
Ezen adatok egyeznek a szakirodalomban publikalt ada-
tokkal [5, 8, 10, 14].

A SSNS-ban szenvedé gyermekek tobbségénél (az
irodalom szerint koriilbelil 60%-4ndl) bekovetkezik a
relapszus, néhany esetben gyakran [10, 14]. A beteganya-
gunkban csak 11,74%-ban nem volt relapsus az atlagos
7,19 év utankovetés sordn. A gyakori visszaesés 13,59%-
ban jelentkezett, akiknél javasolt az immunoszuppressziv
terapia (cyclophosphamid vagy cyclosporin), amely
csokkenti a relapszusok incidenciajat.

A vesebiopszia minden olyan esetben indokolt, ami-
kor a klinikai kép nem MCNS-nak felel meg, tehat nem
tipusos életkorban jelentkezik (egy éves kor alatt vagy
10 éves kor felett); szteroidra rezisztens; ,impur® for-
maban: haematuria, magas vérnyomds vagy azotaemia
tarsul hozza; alacsony a C3 - komplementszint, illetve
perzisztald veseelégtelenség van jelen [8, 14, 15].

A velesziiletett NS egy nagyon heterogén betegség cso-
port az etioldgia, patogenézis és a szovettani lelet szem-
pontjabol. A leggyakoribb formaja a Finn-tipusu NS,
mely autosomilis recessziv médon 6roklédik, nagyon
magas mortalitdsu és jelenleg egyetlen kezelési modszere
a nephrectomia, vesepotld kezelés és transzplanticid
[11]. A mi beteganyagunkban gyakoribb (10,19%) volt az
elsé életévben jelentkezdé NS, mint az irodalomban kozolt
1-5%, valamint nagyon magas volt az elhaldlozas ebben a
korcsoportban (71,42%).

Gyermekeknél a betegség leggyakoribb szovettani for-
maja az MCNS, a glomerulusok fénymikroszkoppal épek,
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az immunfluoreszcencia immunkomplexet nem igazol és
elektronmikroszkdpos felvételen észlelheté az epithelialis
sejtek labnyulvanyainak fuzidja [10, 14]. A tanulmanyunk-
ban a MCNS el6forduldsa 46,74% volt a szévettani vizs-
galatok soran, valamint 20,87% az Osszes nephrosisban
szenvedd betegnél, ami megfelel az irodalmi adatoknak
(85%), feltételezve, hogy a 114 beteg esetében, akiknél nem
végeztek vese biopsziat, nagy valoszintiséggel ez a szovet-
tani forma allt a betegség hétterében.

Az irodalmi adatok szerint az Osszes nephrosis-
szindromds eset 10-15%-aért az FSGS a felelGs, amely-
ben kezdetben néhany, a velédllomanyhoz kézelebb levd
glomerulus-szegmensben hegszovet alakul ki, ami végiil
globdlis intenziv glomerulosclerosishoz, az interstitium
kiszélesedéséhez és tubularis atrophidahoz vezet [3, 10,
14]. A mi tanulmanyunkban enyhén emelkedettebb volt
az FSGS el6fordulasi aranya: 16,02% az 0sszes nephrosis
szindrémas esetben, valamint 35,87% a megbiopsziazott
betegeknél.

A SRNS és az FSGS esetében szamos genetikai for-
mat irtak le, melyek a podocytak szintjén lev fehérjéket
kodolo gének mutacidjanak eredménye, mely szteroid
kezelésre nem reagal [4, 6, 8, 13, 14].

A végallapota vesebetegség nagyon gyakran jelentke-
zett a betegeink kérében, 19,41%-ban alakult ki. A mtive-
sekezelés és a veseatiiltetés javitotta a hossza tavi prog-
nodzist ezeknél a betegeknél (még a congenitalis NS-ben
szenvedd csecsemOknél is) [8].

A steroid rezisztens NS diagnosztikdjdban és terapi-
djaban jelentds szemléletvaltds tortént az elmult évek-
ben [4, 13, 14]. Megtudtuk, hogy a focalis segmentalis
glomerulosclerosis esetek 2/3-dban ma még pontosan
nem feltirt immunmechanizmus koévetkeztében ala-
kul ki a betegség, azonban a betegek mintegy har-
madaban a betegség hatterében orokletes tényezd
(podocyta-fehérje mutacio) all. A genetikai esetekben
az immunoszuppressziv kezelés felesleges és igy karos is.
A mutacioval rendelkezd betegeknél vesetransplantacio
utan sokkal kisebb az FSGS kitjuldsanak veszélye, mint
a korabban megfigyelt 50-60%. Szteroid rezistens NS
kezelése és kovetése: vese biopszia, genetikai vizsgalat, az
agressziv terapia mell6zése, proteinuria csokkentése ACE
gatlo illetve angiotenzin receptor blokkol6 terapia 6nma-
gaban vagy a kett6t kombindlva, Cyclosporin A kezeléssel
[9, 12, 14].
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Kovetkeztetések

Szakirodalmi adatok szerint a gyermekkori nephrosis
szindréma, az FSGS és a szteroid-rezisztens nephrosis
szindroma el6fordulasa névekedd tendenciat mutat az
utolso évtizedben, melyet alatamaszt a tanulmanyunk is.
A leggyakoribb szovettani elvaltozdas a MCNS mellett a
focalis segmentalis glomerulosclerosis volt. Az els6 élet-
évben jelentkezett nephrosisos betegeknél magas a mor-
talitas. A genetikai esetekben az immunoszuppressziv
kezelés felesleges és igy karos is. Minden negyedik
nephrosis szindromédban szenvedd gyermeknél vég-sta-
diumu veseelégtelenség alakul ki, ezért siirgdsen sziitkség
van prospektiv tanulmanyokra és terdpias protokollokra.
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