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Pregled
Review

PRACENJE DJECE S NEFROTSKIM SINDROMOM U PRIMARNOJ

ZDRAVSTVENOJ ZASTITI

ANDREA CVITKOVIC ROIC, IVA PALCIC*

Uska suradnja izmedu pedijatrijskog nefrologa i lijecnika primarne zdravstvene zastite nuzna je kako bi djeca s nefrotskim
sindromom nakon postavljanja dijagnoze, lijecenja i uvodenja u remisiju bila kvalitetno vodena i pracena. Vazno je na vrijeme
otkriti i eventualno sprijeciti moguce komplikacije bolesti kao i nuspojave imunosupresivnih i imunomodulatornih lijekova koji se
primjenjuju u lijecenju nefrotskog sindroma. Lijecnici primarne zdravstvene zastite prvi su kontakt s bolesnikom i stoga je bitno
da su upoznati sa znacajkama bolesti, suvremenim terapijskim protokolima, nacinima pracenja djece koja boluju od nefrotskog
sindroma i nuspojavama lijekova. Takoder je bitno znati koja cjepiva se preporucaju u tih bolesnika i zasto, kako se pristupa kod

djeteta u bolnicu.

Deskriptori: NEFROTSKI SINDROM, DJECA, PRIMARNA ZDRAVSTVENA ZASTITA

Nefrotski sindrom (NS) je bolest
glomerula koju karakteriziraju masivna
proteinurija, hipoalbuminemija, edemi i
hiperlipidemija. Proteinurija nefrotskih
razmjera kod djece je ona koja je vecéa
od 40 mg/m?%h ili vise od 50 mg/kg/dan,
omjer proteini/kreatinin > 3mg/mg, a hi-
poalbuminemija < 25g/L (1, 2).

Klinic¢ka slika

U klini¢koj slici NS dominiraju
edemi. Edemi nastaju zbog hipoalbu-
minemije posljedi¢no masivnoj protei-
nuriji. Uslijed hipoalbuminemije dolazi
do smanjenja onkotskog tlaka plazme,
te tekucina iz perifernih kapilara prelazi
u intersticij. Smanjeni volumen cirkuli-
rajué¢e plazme dovodi do hipoperfuzije
bubrega, posljedicno aktivacije sustava
renin-angiotenzin-aldosteron, dodatnog
zadrzavanja vode i soli Sto dalje pogor-
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Sava edeme. Anamnesticki od roditelja
mozemo dobiti podatke da se dijete na-
glo udebljalo i da su mu postali tijesni
odjeca i1 obuca, umorno je, ima bolove u
trbuhu i proljev, smanjeno mokri, oteza-
no dise i kaslje.

Edemi su prvo prisutni samo ujutro
periorbitalno i ¢esto se mogu zamijeniti s
alergijom. Zatim postaju vidljivi na pot-
koljenicama, oko gleznjeva, te na skrotu-
mu i labijjama. S vremenom postaju ge-
neralizirani §to nazivamo anasarka i tada
mogu biti prisutni i u vidu pleuralnog i
perikardijalnog izljeva i ascitesa (3).

Postavljanje dijagnoze u primarnoj
zdravstvenoj zastiti

Roditelji s djetetom koje boluje od
NS najéesce se prvo javljaju na pregled
lije¢niku u primarnoj zdravstvenoj za-
stiti. Uzimajuéi u obzir opisanu klini¢ku
sliku i anamnezu, te misle¢i na dijagno-
zu, ista se vrlo jednostavno potvrduje
test trakom za urin na kojoj su proteini
pozitivni sa 3 ili 4+ uz mogudéu prisut-
nost eritrocita (1, 2). U diferencijalnoj
dijagnozi generaliziranih edema dolazi
u obzir bolest jetre, enteropatija s gubit-

kom proteina i kongestivno sréano zata-
jenje, no tada je biokemijski nalaz urina
uredan.

Dijagnozu NS je bitno postaviti na
vrijeme 1 dijete Sto prije uputiti pedija-
trijskom nefrologu kako ne bi doslo do
akutnih komplikacija koje mogu biti i
fatalne, a najznacajnije su hipovolemij-
ski $ok, tromboembolija i peritonitis (4).
Na hipovolemiju upucuje oligoanurija,
vrtoglavica i bolovi u trbuhu, a klini¢ki
anasarka uz tahikardiju, perifernu hipo-
perfuziju sa hladnim okrajinama, te hi-
potenzija.

Uslijed masivne proteinurije gube
se izmedu ostalog i faktori koagulacije
IX, XI i XII, antitrombin III, plazmino-
gen, protein C i S, a dolazi do poviSenja
faktora V, VIIL, VIII, X, XIII, fibrinoge-
na i alfa2-antiplazmina, te su pacijenti sa
NS u hiperkoagulabilnom stanju i skloni
su tromboembolickim komplikacijama.
Tome svakako doprinosi i trombocitoza,
te sklonost trombocita agregaciji. Simp-
tomi tromboze i tromboembolije ovise o
tome koji je organ zahvacen. Kod dubo-
ke venske tromboze noge ista je oteCena i
bolna, uz Sepanje. Kao dodatna komplika-
cija moZe nastati i embolija pluca na koju
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nas upucuje tahidispneja i osjeéaj pritiska
u prsima uz nedostatak zraka. Makrohe-
maturija uz bolove u ledima, palpabilni
bubreg sa porastom kreatinina i hiper-
tenzijom pobuduje sumnju na trombozu
renalne vene, a glavobolja, povracanje i
poremecaj svijesti ili fokalni neuroloski
ispadi mogu biti simptom cerebralne ven-
ske tromboze (4).

Uslijed proteinurije gube se IgG i
faktor B alternativnog puta aktivacije
komplementa koji je odgovoran za op-
sonizaciju bakterija. Supresiji imuniteta
doprinosi i gubitak ceruloplazmina, pro-
teina koji veze cink. Jedna od najtezih
infekcija kod NS je bakterijski peritonitis
na koji treba posumnjati u sluc¢aju bolova
u trbuhu sa febrilitetom, uz povracanje
i osjetljivost abdomena na palpaciju (4).

Podjela nefrotskog sindroma

Nefrotski sindrom se dijeli na pri-
marni 1 sekundarni. Primarni ili idio-
patski NS predstavlja 90% NS u djece
od ¢ega 85% pripada bolesti minimalnih
promjena (eng. minimal change disease
- MCD). Sekundarni NS je uzrokovan
razli¢itim infektivnim, tumorskim, mul-
tisistemskim, toksi¢nim, metaboli¢kim i
nasljednim bolestima (3). U proslosti se
svakom djetetu sa NS radila biopsija bu-
brega jer se smatralo da je patohistolos-
ka dijagnoza bitna kako bi se predvidio
odgovor na terapiju. Danas je poznato
da su kod idiopatskog nefrotskog sin-
droma najCeS¢e prisutne tri histoloske
varijante: bolest minimalnih promjena,
fokalna segmentalna glomeruloskleroza
i membranozna nefropatija, ¢ija ucesta-
lost ovisi o dobi i etni¢koj pripadnosti
(5). Opce prihvacen stav je da se dijete sa
NS koje ima urednu bubreznu funkciju i
krvni tlak, nema znacajnu hematuriju i
ima uredan komplement zapocinje lijeci-
ti kortikosteroidima (6). Prema odgovoru
na kortikosteroidnu terapiju NS se dije-
li na steroid senzitivni (SSNS) i steroid
rezistentni nefrotski sindrom (SRNS).
Ta je podjela danas najznacajnija jer ima
prognosti¢ku vrijednost. Cak 80-90%
idiopatskog NS ¢e odgovoriti na inicijal-
nu steroidnu terapiju. Pacijenti koji odgo-
vore na kortikosteroide najcesc¢e ne pro-
grediraju u kronicko bubrezno zatajenje,
no 80% ih ima jedan ili viSe relapsa, a

50% od tih ima Ceste relapse §to je bitno
objasniti roditeljima ve¢ kod postavljanja
dijagnoze. Suvremeni stavovi su da bi se
biopsija bubrega trebala uéiniti tek ako
je pacijent rezistentan na kortikosteroid-
nu terapiju (7, 8). Biopsija bi bila ranije
indicirana takoder u slucaju postupnog
nastanka kao i dugotrajne proteinurije,
makrohematurije, hipertenzije, bubrezne
insuficijencije, snizenog komplementa,
prisutnog febriliteta, osipa i otoka zglo-
bova kao i u djece koja su mlada od 1
i starija od 11 godina. Kod ovih pacije-
nata nas korelacija klinicke slike sa pa-
tohistoloskom dijagnozom moze uputiti
na sekundarni NS kod kojeg se pristupa
razli¢itim specificnim protokolima imu-
nosupresivnog lijecenja (6-8).

Lijecenje idiopatskog nefrotskog
sindroma

Kao inicijalno lijeCenje NS zapo-
¢inje se sa prednizolonom u jednoj ju-
tarnjoj dozi 60 mg/m?dan (ili 2mg/kg/
dan) do maksimalno 60 mg/dan kroz 4-6
tjedana, a nakon toga se nastavlja svaki
drugi dan 40 mg/m?2 ili 1,5 mg/kg (mak-
simalno 40 mg svaki drugi dan) kroz 2-5
mjeseci u smanjujucoj dozi (9).

Potpuna remisija proteinurije u polo-
vice djece postize se za jedan tjedan, u
75% za dva tjedna, a u oko 90% za 4 tjed-
na. Djeca koja nisu odreagirala unutar 4
tjedna su se u proslosti smatrala steroid
rezistentnima (SR) (10). Prema suvre-
menim stavovima dijete sa NS se smatra
steroid rezistentno ako nema odgovora
na terapiju nakon 6 tjedana pune doze
oralnih kortikosteroida svakodnevno ili
nakon 12 tjedana ukupne terapije korti-
kosterodima (9, 13). Neki autori u sluc¢aju
nereagiranja na kortikosteroide nakon 6
tjedana preporucuju kroz tri dana puls
metilprednizolon 10 mg/kg svaki dan i
tek tada, ako nema odgovora na terapiju,
proglasavaju dijete steroid rezistentnim

(11).

U slucajevima SRNS pozeljno je
uciniti gensku analizu kako bi utvrdili
da li se radi o genski uzrokovanom NS,
a nuzno je u€initi i biopsiju bubrega prije
odluke o izboru druge imunosupresivne
i imunomodulatorne terapije (12).

Lijecnici primarne zdravstvene za-
Stite trebaju znati $to je potpuna, a Sto
parcijalna remisija, §to znaci relaps pro-
teinurije, a $to relaps NS, te koje pacijen-
te zovemo Cesti relapseri (engl. frequent
relapser - FR), a koje smatramo steroid
ovisnima (engl. steroid dependant - SD).

Pacijent je u kompletnoj remisiji
kada je proteinurija manja od 4 mg/m?/
dan kroz tri uzastopna dana, a u parci-
jalnoj remisiji ako je proteinurija 4-40
mg/m?/dan kroz tri uzastopna dana. Za
bolesnika sa NS kazemo da ima relaps
proteinurije ako je proteinurija veca od 4
mg/m?/dan barem jedan tjedan kod djece
koja su bila u potpunoj remisiji, a relaps
nefrotskog sindroma je kada je proteinu-
rija >40 mg/m?dan barem jedan tjedan
kod djece koja su bila u potpunoj remisi-
ji. Pod FR smatramo pacijente koji imaju
dvije ili viSe epizoda NS u 6 mjeseci ili
tri i viSe epizoda NS u godinu dana. Za
pacijenta kazemo da je SD kada se relaps
pojavi nakon smanjenja doze kortikoste-
roida ili nakon dva tjedna po ukidanju
terapije (13).

Glavni prediktivni prognosticki fak-
tor u svim histoloskim varijantama NS je
odgovor proteinurije na terapiju. Stoga
je kod NS glavna zadaca uvesti pacijen-
ta u remisiju, odrZati remisiju, smanjiti
ucestalost relapsa, smanjiti proteinuriju,
a sve u cilju prevencije progresije u kro-
ni¢no bubrezno zatajenje (14, 15).

LijeCenje relapsa nefrotskog sindroma
kortikosteroidima

Djeca sa NS koja odgovore na tera-
piju imaju 80-90% Sanse imati jedan ili
vise relapsa. Polovica njih ima rijetke re-
lapse, a ostali imaju Ceste relapse ili su
ovisni o kortikosteroidima (16). Najvaz-
niji indikator da li ¢e netko biti FR je rani
relaps nakon inicijalnog lijecenja. Ostali
riziéni ¢imbenici su: broj relapsa unutar
prvih 6 mjeseci nakon inicijalne terapije,
mlada dob, muski spol, prolongirano vri-
jeme do postizanja prve remisije, hema-
turija i infekcija kod prvog relapsa. Kod
djece koja nemaju Ceste relapse, relaps se
lije¢i prednizolonom 60 mg/m?/dan dok
se ne postigne potpuna remisija 3 uza-
stopna dana, nakon Cega se prelazi na
prednizolon 40 mg svaki drugi dan jos 4
tjedna (17). Kod djece koja su FR korti-
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kosteroidi u smanjujuéoj dozi se daju du-
lje vrijeme barem 3 mjeseca, a nekada se
pacijent ostavlja na terapiji niskim doza-
ma kortikosteroida svaki drugi dan (0,48
mg/kg/48h) kako bi ostao u remisiji, uz
uvjet da nema jade izrazene nuspojave
(17). Znamo da su respiratorni infekt i
druge infekcije triger za relaps NS oso-
bito kod djece sa FR ili SD SSNS. Stoga
se u djece koja su ve¢ vise puta imala re-
laps NS, a na terapiji su kortikosteroidom
svaki drugi dan, tijekom pojave akutne
infekcije savjetuje kortikosteroid primje-
njivati svaki dan (17-19).

Nuspojave kortikosteroida

Lijecnici koji prate djecu sa NS mo-
raju dobro poznavati nuspojave kortiko-
steroidne terapije koje su ovisne o dozi i
duljini trajanja lijeCenja. Najcesce su: su-
presija rada nadbubrezne zlijezde, razvoj
kuSingoidnog izgleda (engl. moon face,
buffalo hump), akne, strije, debljina, ar-
terijska hipertenzija i ateroskleroza, dia-
betes melitus, gastritis i ulkus, infekcije,
katarakta, osteoporoza, asepticke nekro-
ze kostiju, miopatija, poremecaji pona-
Sanja i1 nesanica, pseudotumor cerebri,
zaostanak u linearnom rastu i druge (22).

Ostali lijekovi kod djece sa nefrotskim
sindromom

Kod djece koja imaju FR i SD SSNS
ili razviju nuspojave na kortikosteroide u
terapiju se ukljucuju alkilirajuéi agensi:
ciklofosfamid i klorambucil, levamisol,
kalcineurinski inhibitori: ciklosporin i
takrolimus, mikofenolatmofetil i rituk-

simab (9).

Alkilirajuéi agensi i levamisol

Ciklofosfamid se primjenjuje kod
FR i SD SSNS, nakon $§to smo pacijen-
ta uveli kortikosteroidima u remisiju, u
dozi 2 mg/kg/dan kroz 8-12 tjedana sa
maksimalnom kumulativnom dozom
od 168 mg/kg. Pozitivni ucinak lijeka je
smanjenje rizika od relapsa i postizanje
dugotrajne remisije sa boljim uc¢inkom
kod djece starije od 7,5 godina (23, 24).
Kao njegova najce$éa nuspojava navo-
di se hemoragicni cistitis, zbog ¢ega se
tijekom njegove primjene preporucaju
vece kolic¢ine tekucine kao i lijekovi koji
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reduciraju njegovo toksi¢no djelovanje
na epitel mjehura poput acetilcisteina i
2-merkaptoetanesulfonata  (MESNA).
Ciklofosfamid toksi¢no djeluje i na ko-
Stanu srz uzrokujuci leukopeniju i trom-
bocitopeniju, te takoder moze dovesti do
lezije jetre, pluéne fibroze i oStecenja sr-
¢anog misi¢a. Njegov najznacajniji tok-
si¢an ucinak, povezan sa kumulativnom
dozom lijeka, je kasnija sterilnost muske
djece zbog indukcije aplazije germinal-
nog epitela kod visokih doza (22, 25).

Klorambucil se moze primijeniti u
dozi 0,1-0,2 mg/kg/dan kroz 8 tjedana
(maksimalna kumulativna doza 11,2 mg/
kg) umjesto ciklofosfamida, no ima veci
rizik za toksi¢ne komplikacije na kosta-
nu srz, gonade kao i razvoj malignih bo-
lesti (22, 26).

Levamisol je nedostupan u mnogim
zemljama, a moze se dati u dozi 2,5 mg/
kg svaki drugi dan kroz 12-24 mjeseca
kako bi se smanjila ucestalost relapsa.
Nuspojave su blage i rijetke poput leuko-
penije i mucnine, no relapsi su cesti po
izostavljanju terapije (22, 27, 28).

Kalcineurinski inhibitori

Ciklosporin je njihov najznacajni-
ji predstavnik. Davanje se preporuca u
dvije dnevne doze 4-5 mg/kg uz svaka-
ko monitoriranje njegove koncentracije
u krvi. Ciklosporin se primjenjuje kroz
12-24 mjeseci ako postoji osjetljivost
na njega (22). Ceste nuspojave ciklos-
porina su nefrotoksi¢nost, hipertenzija,
hipertrihoza, gingivalna hiperplazija,
mucnina, povracanje, hepatotoksicnost,
intolerancija glukoze, hiperuricemija,
hiperlipidemija, elektrolitske abnormal-
nosti poput hipomagnezemije, te hiper-
kalemija sa blagom acidozom, tremor,
parestezije, glavobolja, muskuloskeletni
bolovi, tromboemblijske komplikacije
i povecan rizik za neoplazme (29-32).
Takrolimus se Siroko koristi u Sjevernoj
Americi zbog kozmetskih nuspojava ci-
klosporina u FR i SD SSNS (33).

Mikofenolat mofetil (MMF):

Mikofenolatmofetil se primjenjuje u
onoj skupini SD SSNS gdje postoje jace
nuspojave kako na kortikosteroide tako
i na ciklofosfamid i ciklosporin, u dozi

600 mg/m?/12 sati. Nuspojave nisu Ce-
ste, a navode se leukopenija, muénina,
povracanje, proljev, lezija jetre, pluéna
fibroza, infekcije (CMV, BK virus) te ne-
oplazme (34, 35).

Rituximab

Rituximab se preporuca samo kod
onih SD SSNS koji imaju kontinuirano
ucestale relapse unato¢ optimalnoj kom-
binaciji kortikosteroida i ranije navede-
nih lijekova. Od nuspojava znacajne su
njegove akutne reakcije: febrilitet, muc-
nina, povracanje, osip i bronhospazam,
aritmije 1 hipotenzija. Kao kroni¢na
komplikacija navodi se duboka imuno-
supresija zbog limfopenije te sklonost
sepsama i teSkim oportunistickim infek-
cijama, a iskustva u lijeCenju NS sa njim
osobito u djece su jos ogranic¢ena (36-38).

Lijecenje SRNS

LijeCenje SRNS je tezak zadatak za
svakog nefrologa i Cesto zahtjeva kom-
binacije razlicitih ranije navedenih imu-
nosupresivnih i imunomodulatornih lije-
kova. Uz to su Cesto potrebni i antihiper-
tenzivi. Ukoliko bubrezna funkcija nije
teze narusena najCeSée se primjenjuju
antihipertenzivi iz skupine ACE inhibi-
tora koji osim $to snizavaju tlak, sniza-
vaju i proteinuriju, te na taj nacin djeluju
renoprotektivno. Primjenjuju se takoder
statini zbog jake hiperlipidemije, anti-
koagulantni lijekovi kod izrazito niskih
albumina < 20g/L uz nizak antitrombin
11 < 70% (9).

Pracenje pacijenta sa NS u primarnoj
zdravstvenoj zastiti

Nakon defincije svih pojmova ve-
zanih za NS kao i osnovnih terapijskih
protokola i nuspojava lijekova, vazno je
naglasiti $to je bitno monitorirati kod pa-
cijenata sa NS u primarnoj zdravstvenoj
zastiti.

Pacijenti koji su uvedeni u remisiju
obi¢no primaju visoke doze kortikoste-
roida ili drugih imunosupresivnih lije-
kova te stoga treba pomno pratiti razvoj
svih mogu¢ih nuspojava terapije kao i
pojavu eventualnog relapsa bolesti. Bit-
no je uspostaviti kontinuirani kontakt s
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pacijentom i nastaviti njegovu edukaciju
0 monitoriranju bolesti nakon otpusta iz
bolnice. Roditeljima se savjetuje da sva-
ko jutro provjeravaju urin test trakom
kako bi dijagnosticirali relaps na vrijeme
prije pojave edema, zapoceli odgovara-
juce lijeCenje, izbjegli prijem u bolnicu
i komplikacije poput tromboembolije i
sepse (4).

U slucaju relapsa bitno je da roditelji
svakodnevno u isto vrijeme i na isti na-
¢in vazu dijete kako bi vidjeli da li dolazi
do retencije tekucine. Vazno je mjeriti
unos tekucine, diurezu kao 1 krvni tlak
(16). Djeca sa NS izrazito su osjetljiva na
infekcije te ih stoga treba uvijek naruci-
vati na pregled sa zdravom djecom, a u
slu¢aju bilo kakvog infekta ili febriliteta
im se savjetuje da odmah dodu na pre-
gled (4).

U slucaju neke akutne infekcije kod
djece koja su ve¢ vise puta imala relaps
NS, savjetuje se da se doza kortikostero-
ida koja se daje svaki drugi dan, tijekom
infekta primjenjuje svaki dan (17-19).
Kada sumnjamo na relaps NS neizostav-
no je prvo provjeriti da li dijete redovito
uzima propisanu terapiju, da li ima bilo
kakve simptome akutne bolesti ili ve¢eg
stresa u $koli, Sto su najces¢i trigeri za
relaps NS. Nakon toga potrebno je pre-
gledati dnevnik kuénog pracenja protei-
na u urinu, tjelesne mase, unosa tekuci-
ne, diureze i krvnog tlaka. U klinickom
pregledu potrebno je fokusirati se na tra-
zenje edema 1 uzroka relapsa §to je naj-
¢esce respiratorni infekt, zatim izmjeriti
krvni tlak, puls, auskultirati srce i pluéa,
te uciniti palpaciju abdomena ne zabo-
ravljaju¢i na moguce teske komplikacije
NS poput sepse, peritonitisa, hipovole-
mijskog Soka i tromboze (4). Na temelju
svega navedenog uz provjeru urina test
trakom procjenjuje se da li je dijete po-
trebno uputiti u bolnicu.

Pacijenti koji su na kortikosteroidi-
ma pojacanog su apetita i skloni deblja-
nju, te je potrebno provoditi savjetovanje
o prehrani sa manje masnoca, kalorija i
Se¢era. Takoder se preporuca prehrana
sa manje soli zbog prevencije hiperten-
zije. Treba voditi racuna o redovnoj fi-
zickoj aktivnosti kako bi se prevenirala
miopatija, osteopenija i debljina (22).
Bitno ih je pitati da li imaju zamucen vid

koji moze uputiti u razvoj katarakte, te
voditi racuna o godiSnjim pregledima
okulista kod djece koja su dugo vreme-
na na kortikosteroidima. Bolovi u Zelucu
mogu biti simptom gastritisa i razvoja
ulkusa, te svakako treba provjeriti da li
primaju inhibitore protonske pumpe koji
se preporucuju kod visokih doza kortiko-
steroida (22). Pitanja takoder trebaju biti
usmjerena na bolove u misi¢ima i kosti-
ma, pojavu Sepanja, glavobolje, nesanice
i promjena ponasanja.

Kod djece koja su dugo na kortiko-
steroidima za prevenciju i lijecenje oste-
oporoze mogu se primijeniti kalcij, vita-
min D i bisfosfonati. Bisfosfonati, koji su
potentni inhibitori resorpcije kostiju, su
najucinkovitija prva linija za povecanje
mineralne gustoée kostiju i za smanje-
nje rizika od frakture (22). Vezano za
nuspojave kortikosteroida laboratorijski
treba pratiti Secer na taste, krvnu sliku i
jetrene enzime kao i masnoce.

Kod pacijenata koji su na ciklofosfa-
midu bitno je pratiti urin na eritrocituri-
Jju, uputiti pacijente da piju puno tekuci-
ne i kontrolirati im krvnu sliku primarno
zbog leukopenije (25). LijeCenje ciklos-
porinom zahtjeva redovito mjerenje krv-
nog tlaka, prac¢enje bubrezne funkcije i
elektrolita, masno¢a, mokra¢ne kiseli-
ne, amilaza i jetrenih enzima. Takoder
je bitno redovito pratiti koncentraciju
ciklosporina u krvi (29-32). Zbog gin-
givalne hiperplazije koja je sklona kr-
varenju bitna je higijena usne Supljine i
redoviti pregledi stomatologa. Pacijen-
ti na mikofenolat mofetilu imaju rjede
nuspojave, no potrebno je pratiti krvnu
sliku, funkciju jetre i plué¢a kao i pojavu
eventualnih infekcija (34, 25). Kod lije-
Cenja rituximabom svaki febrilitet treba
ozbiljno shvatiti zbog duboke supresije
B limfocita u tih pacijenata i sklonosti
sepsama (36-38).

Ne smijemo zaboraviti da djeca koja
imaju Ceste relapse proteinurijom gube i
druge proteine uslijed ¢ega zbog gubitka
transferina pacijent moze imati mikro-
citnu anemiju rezistentnu na lijeCenje ze-
ljezom. Zbog gubitka proteina koji vezu
tiroksin, kortizol, inzulin i vitamin D
mozemo imati simptome nedostatka tih
hormona (3).

Cijepljenje djece sa nefrotskim
sindromom

Jedno od znacajnih pitanja i dilema
za primarne pedijatre kod djece koja bo-
luju od nefrotskog sindroma je cijeplje-
nje. Prema KDIGO smjernicama, kako
bi se smanjio rizik od ozbiljnih infekcija,
prvenstveno invazivne pneumokokne
bolesti, preporuca se cijepljenje cjepivom
protiv pneumokoka (13 valentnim konju-
giranim cjepivom ili 23 valentnim poli-
saharidnim cjepivom sukladno lokalnim
preporukama za imunizaciju) (39). Dje-
ca se mogu cijepiti i kada su na visokim
svakodnevnim dozama kortikosteroida
i kada su na nizim dozama svaki drugi
dan sa jednakim seroloSkim odgovorom,
gdje antitijela perzistiraju barem 36 mje-
seci nakon cijepljenja (40, 41). Takoder
se preporuca godiSnje cijepljenje protiv
gripe kako bolesnika tako i bliskih mu
kontakata (42, 43). Sto se ti¢e Zivih cjepi-
va (ospice, mumps, rubela, varicela, rota
virus) ona su kontraindicirana kod svih
imunosupresivnih i imunomodulatornih
lijekova (42, 43) i trebaju se odgoditi do
onda kada je doza kortikosteroida ispod
1 mg/kg/dan ili 2 mg/kg svaki drugi dan,
kada prode barem tri mjeseca od primje-
ne ciklofosfamida i klorambucila, te ba-
rem jedan mjesec od primjene ciklospo-
rina, levamisola ili mikofenolatmofetila.

Infekcija varicelama kod djece sa
nefrotskim sindromom koja su na imu-
nosupresivima moze biti Zivotno ugroza-
vajuca. Cijepljenje je sigurno i preporuca
se kod djece sa nefrotskim sindromom
ukljucujuéi djecu na niskim dozama
kortikosteroida svaki drugi dan (44).
Ako dijete koje ima NS i prima imuno-
supresive dode u kontakt sa vari¢elama
ili herpes zosterom moze primiti varicela
zoster imunoglobulin (VZIG) unutar 72
sata, a ako se razvije bolest potrebno je
ukljuciti aciklovir.

Zakljucak

Uska suradnja i dobra komunikacija
pedijatrijskog nefrologa sa pedijatrom u
primarnoj zdravstvenoj skrbi, kao i kva-
litetna 1 trajna edukacija roditelja i djece
oboljele od nefrotskog sindroma, pozi-
tivno utjecu na redovito uzimanje terapi-
je, pravovremeno prepoznavanje relapsa
te snizenje ucestalosti i tezine kompli-
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kacija bolesti ili dugotrajnog uzimanja
imunosupresivnih i imunomodulatornih
lijekova.
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Summary
MONITORING OF CHILDREN WITH NEPHROTIC SYNDROME IN PRIMARY CARE

A. Cvitkovi¢ Roi¢, 1. Palci¢

Close cooperation between pediatric nephrologists and primary care physicians is essential to children with nephrotic syndro-
me to be well managed and monitored after the diagnosis, treatment and introduction into remission was achieved. It is important
to recognize and prevent possible complications of the disease and the side effects of immunosuppressive and immunomodulatory
drugs that used in the treatment of nephrotic syndrome. Primary care pediatricians have the first contact with the patient and it is
important that they are familiar with the features of the disease, current therapeutic protocols, ways of monitoring of children with
nephrotic syndrome and side effects of the drugs. It is also important to know which vaccines are recommended in these patients
and why, how to approach the acute infectious diseases which are the most common causes of relapse, to detect relapse on time and
make the indication for referral of the child to the hospital.
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