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Povzetek 

Idiopatski nefrotski sindrom na novo prizadene 1–3 na 100.000 otrok na leto. Remisija proteinurije 

po zdravljenju z glukokortikoidi nastopi pri približno 85 % bolnikov. Bolniki, ki v 4–6 tednih 

zdravljenja z glukokortikoidi ne dosežejo popolne remisije, imajo steroidno odporen nefrotski 

sindrom (SRNS, angl. steroid resistant nephrotic syndrome). Pri 10–30 % teh bolnikov lahko 

odkrijemo mutacije v genih, povezanih s podociti, pri preostalih pa predpostavljamo, da je vzrok 

v cirkulaciji prisoten neopredeljen dejavnik imunskega izvora. Diagnosticiranje in obravnava 

bolnikov s SRNS sta zaradi njegove heterogene etiologije, pogoste odsotnosti remisije ob 

nadaljnjem imunosupresivnem zdravljenju in hudih zapletov, vključno z razvojem končne ledvične 

bolezni in ponovitvijo bolezni po presaditvi ledvic, velik izziv. Skupina strokovnjakov, ki vključuje 

pediatrične nefrologe in genetike iz Mednarodnega združenja za otroško nefrologijo (IPNA, angl. 

International Pediatric Nephrology Association), patologa, usmerjenega v ledvično diagnostiko in 

nefrologa internista, je pripravila celovita klinična priporočila o diagnosticiranju in vodenju SRNS 

pri otrocih. Skupina je opravila sistematični pregled literature o 9 klinično pomembnih t. i. 

vprašanjih PICO (pacient ali populacija, intervencija, primerjava, izid, angl. Patient or Population 

covered, Intervention, Comparator, Outcome), oblikovala priporočila in jih uradno razvrstila na 

sklepnem sestanku, pri čemer so kot zunanji svetovalci sodelovali predstavniki bolnikov in dietetiki 

ter volilni svet pediatričnih nefrologov. Podali so tudi raziskovalna priporočila. 
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Uvod 

Idiopatski nefrotski sindrom (NS), za katerega so značilni huda proteinurija, hipoalbuminemija 

in/ali prisotnost edemov [1, 2], na novo prizadene približno 1–3 na 100.000 otrok, mlajših od 16 

let [3–5]. V približno 85 % primerov pride do popolne remisije proteinurije po dnevnem oralnem 

zdravljenju s prednizolonom/prednizonom (PDN) v standardnih odmerkih [6]. Za tiste, ki po 4–6 

tednih zdravljenja ne dosežejo remisije, se domneva, da imajo steroidno odporni NS (SRNS, angl. 

steroid-resistant nephrotic syndrome) [7]. Trajanje zdravljenja s PDN, ki je potrebno, da bolnika 

opredelimo kot steroidno odpornega, je še vedno predmet razprave. Poročali so o daljših obdobjih 

zdravljenja (6–8) tednov, pa tudi o dodatnem intravenskem zdravljenju s pulzi metilprednizolona 

(MPDN) [6].  

Pri 10–30 % bolnikov z ne-družinskim SRNS lahko odkrijemo mutacije v genih, povezanih s 

podociti, v ostalih primerih pa je vzrok najverjetneje v cirkulaciji prisoten neopredeljeni imunološki 

dejavnik (ali več  dejavnikov) [8–10]. Glavne histopatološke slike pri SRNS so žariščna in 

segmentna glomeruloskleroza (FSGS, angl. focal segmental glomerulosclerosis), bolezen z 

minimalnimi spremembami (MCD, angl. minimal change disease) in difuzna mezangijska 

skleroza (DMS). Pri bolnikih z negenetskimi oblikami SRNS zdravljenje običajno vključuje 

zaviralce sistema renin-angiotenzin-aldosteron (RAASi) in kalcinevrinske zaviralce (CNI). S tem 

pristopom je mogoče v 50–70 % primerov doseči popolno ali delno remisijo [6, 7]. Zdravljenje 

SRNS je velik izziv zaradi njegove heterogene etiologije, pogostega neuspeha v doseganju 

remisije navkljub imunosupresivnemu zdravljenju, ter zapletov, vključno s toksičnostjo zdravil, 

okužbami, trombozo, razvojem končne ledvične bolezni (ESKD, angl. end stage kidney disease) 

in s ponovitvijo po presaditvi ledvic [11]. Trenutno na dokazih temelječa in sistematična priporočila 

o diagnosticiranju in vodenju otrok s SRNS niso na voljo, z izjemo usmerjenega dokumenta 

organizacije KDIGO  (angl. Kidney Disease: Improving Global Outcomes) o priporočilih 

zdravljenja glomerulonefritisa [6]. To je bil razlog, da je Mednarodno združenje za otroško 

nefrologijo (IPNA, angl. International Pediatric Nephrology Association) decembra 2018 

oblikovalo delovno skupino za pripravo kliničnih priporočil (CPR, angl. clinical practice 

recommendation) za diagnosticiranje in vodenje otrok s SRNS. Predstavili so tudi priporočila o 
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nadaljnjih raziskavah na področju ključnih ukrepov za čim boljši izhod zdravljenja bolnikov s 

SRNS. 

Metode  

Pregled projekta priprave smernic 

Za pripravo praktičnih smernic smo upoštevali načelo RIGHT (angl. Reporting Items for practice 

Guidelines in HealThcare) [12]. Sestavljene so bile tri skupine: osrednja vodilna skupina, zunanja 

strokovna skupina in volilni svet. Osrednja skupina je imela 18 članov IPNA, vključno s 

pediatričnimi nefrologi, genetikom za ledvične bolezni, epidemiologi, nefrologom internistom in 

patologom, usmerjenim v ledvično diagnostiko.  Strokovno znanje in odgovornosti posameznih 

članov osnovne skupine so podani v dodatni Tabeli S1. V skupini zunanjih strokovnjakov so bili 

trije predstavniki bolnikov in en dietetik. Predstavniki bolnikov so razpravljali o rokopisu, ki so ga 

posredovali člani vodilne skupine v okviru lokalnih združenj staršev otrok s SRNS, nato pa so 

njihove predloge vključili v rokopis. V volilni svet je bilo vključenih 23 pediatričnih nefrologov, 

vključno s 3–5 predstavniki vsakega regionalnega združenja IPNA-e s strokovnim znanjem na 

področju obravnave SRNS pri otrocih. Člani volilnega sveta so bili zaprošeni, naj z elektronskim 

vprašalnikom opredelijo raven strinjanja z dokumentom na 5-stopenjski lestvici (močno se ne 

strinjam, se ne strinjam, se niti strinjam niti ne strinjam, se strinjam, se močno strinjam) (metoda 

Delphi). Za teme, ki niso dosegle 70 % ravni soglasja, je osrednja skupina priporočila ponovno 

ocenila in spremenila, nato jih je volilni svet ponovno pregledal, dokler ni bila dosežena raven 

soglasja > 70 %.   

 

Razvoj PICO vprašanj 

Razvili smo PICO vprašanja (pacient ali populacija, intervencija, primerjave, izid, angl. Patient or 

Population covered, Intervention, Comparator, Outcome), na naslednji način [13]: populacija: 

otroci (> 3 mesece in < 18 let) s SRNS; intervencija in primerjave: zdravljenje v primerjavi z 

obravnavo brez medikamentozne terapije, drugim zdravljenjem ali placebom; izidi: obravnavali 

smo priporočila za diagnozo, zdravljenje in spremljanje otrok s SRNS (vključno z učinkovitostjo 

indukcije remisije in stranskimi učinki zdravil). 
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Iskanje literature 

V bazi podatkov PubMed smo poiskali raziskave, objavljene do 15. septembra 2019; vključili smo 

vse sistematične pregledne članke randomiziranih kontroliranih raziskav (RCT, angl. randomized 

controlled trials) o zdravljenju SRNS pri otrocih, RCT, prospektivne nenadzorovane raziskave, 

opazovalne raziskave in raziskave iz registrov o diagnostiki in zdravljenju otrok z SRNS, omejene 

na raziskave na ljudeh v angleškem jeziku. Kjer je bilo mogoče, so bile iz posodobljenega 

sistematičnega pregleda Cochrane v zvezi z intervencijami za otroški SRNS navedene 

metaanalize RCT, z uporabo razmerij tveganja [14]. Nadaljnje podrobnosti in povzetki publikacij, 

ki smo jih uporabili za klinična priporočila, so podani v dodatnem gradivu (dopolnilne tabele S2–

S5). 

 

Sistem za razvrščanje 

Sledili smo sistemu razvrščanja Ameriške akademije za pediatrijo (Slika 1; [16]). Kakovost 

dokazov je bila ocenjena kot: visoka (A), zmerna (B), nizka (C), zelo nizka (D) ali ni uporabna (X). 

Slednja se nanaša na izjemne primere, ko validacijskih raziskav ni mogoče izvesti, ker očitno 

prevladujeta korist ali škoda. To črko smo uporabili za oceno kontraindikacij terapevtskih ukrepov 

in varnostnih parametrov. Moč priporočila je bila ocenjena kot močna, zmerna, šibka ali 

diskrecijska (kadar ni bilo možno podati nobenega priporočila). 

 

Omejitve procesa priprave smernic 

SRNS je redka bolezen. Posledično so bile velikosti in številke nekaterih RCT majhne in slabe 

metodološke kakovosti, zato je večina priporočil šibkih do zmernih. Zaradi omejenega proračuna 

te IPNA iniciative so bili predstavniki bolnikov in dietetiki vključeni le kot zunanji strokovnjaki. 
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Klinična priporočila 

1.1 Definicije 

● Priporočamo količinsko določitev proteinurije z razmerjem proteini/kreatinin (UPCR) bodisi 

v prvem jutranjem urinu bodisi v 24-urnem vzorcu urina vsaj enkrat, preden bolnika 

določimo kot SRNS in/ali začnemo z alternativnimi imunosupresivnim zdravljenjem. 

Predlagamo, da se ta izhodiščna vrednost uporabi  za oceno kasnejšega odziva (ocena 

A, močno priporočilo). 

● Za diagnosticiranje in vodenje SRNS predlagamo uporabo definicij iz Tabele 1 (ocena B, 

zmerno priporočilo). 

● Predlagamo, da se uporablja „potrditveno obdobje“, to je časovno obdobje med 4 in 6 

tedni od začetka peroralnega zdravljenja s PDN v standardnih odmerkih za oceno 

odgovora na nadaljnje zdravljenje z glukokortikoidi in uvedbo RAASi (ocena C, šibko 

priporočilo). V tem času priporočamo tudi genetsko testiranje in/ali biopsijo ledvic (ocena 

B, zmerno priporočilo). 

● Predlagamo vpis histoloških, kliničnih in genetskih podatkov vseh bolnikov s SRNS v 

registre bolnikov in genetske baze podatkov, da bi izboljšali naše razumevanje bolezni in 

njenega zdravljenja (neocenjeno). 

 

Dokazi in utemeljitev  

Ocena proteinurije 

Klasična opredelitev NS pri otrocih je proteinurija > 40 mg/uro/m2 ali ≥ 1000 mg/m2/dan ali UPCR  

≥ 200 mg/mmol (2 mg/mg) ali 3+ na urinskem testnem lističu ter bodisi hipoalbuminemija (< 30 

g/l) bodisi prisotnost edemov [17]. Analiza merilnega urinskega testnega lističa je uporabna za 

presejalni pregled in spremljanje proteinurije v domačem okolju, terapevtske odločitve pa bi 

morale temeljiti na vsaj eni natančni količinski oceni, tj. z UPCR v jutranjem vzorcu urina ali v 24-

urnem urinu po ≥ 4 tednih zdravljenja s polnim odmerkom PDN. Za zmanjšanje vpliva ortostatske 

proteinurije je zaželjen prvi vzorec jutranjega urina [18, 19]. Glede na linearno povezavo med 

UPCR v enkratnem vzorcu seča in količino beljakovin v 24-urnem vzorcu predlagamo določitev 
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UPCR. Če je meritev razmerja UPCR ≥ 200 mg/mmol (2 mg/mg), je potrebno zdravljenje za 

SRNS. Semikvantitativno določanje rezultatov merilnega testnega lističa je podano v Dodatni 

tabeli S6.  

 

Opredelitev SRNS 

Začetno zdravljenje otrok z idiopatskim NS običajno obsega peroralno zdravljenje s 60 mg 

PDN/m2/dan ali 2 mg/kg/dan (največ 60 mg/dan) 4–6 tednov, nato 40 mg/m2 ali 1,5 mg/kg na 

odmerek vsak drug dan v nadaljnjih 4–6 tednih. Po začetnih 4 tednih peroralnega PDN v polnem 

odmerku lahko otrok doseže popolno remisijo (UPCR v urinu ≤ 20 mg/mmol (0,2 mg/mg) ali 

negativen rezultat oziroma sled proteinov na merilnem testnem lističu ob treh ali več zaporednih 

meritvah), kar potrjuje SSNS. Če pri zdravljenju opazimo delno remisijo, sledi „obdobje potrditve“, 

glede na dejstvo, da majhen odstotek otrok lahko doseže popolno remisijo ob dodatnih dveh 

tednih zdravljenja. V tem času ugotovimo odziv na nadaljnji dnevni oralni odmerek PDN z ali brez 

treh pulzov MPDN (500 mg/m2 ali 15 mg/kg) in RAASi (Slika 2). Če se popolna remisija doseže v 

šestih tednih, je otrok opredeljen kot SSNS s poznim odzivom in se obravnava kot SSNS. Če do 

6 tednov remisije ni mogoče doseči, se potrdi diagnoza SRNS (Slika 2). Priporočamo, da se 

opravi biopsija ledvic in čim prej pridobijo rezultati genetskega testiranja (če je na voljo), najbolje 

v času 2 tednov potrditvenega obdobja. Če na koncu potrditvenega obdobja genetski rezultati 

niso na voljo, predlagamo začetek zdravljenja s CNI in ponovno preučitev zdravljenja po prejemu 

genetskih rezultatov. V državah s slabšimi viri, kjer ocena genetske in/ali histopatološke bolezni 

ni na voljo, se lahko začne takojšnje imunosupresivno zdravljenje s CNI. Če CNI ni na voljo, se 

lahko vpelje ciklofosfamid (CPH) intravensko ali peroralno. Podrobnosti o dokazih in utemeljitve 

teh definicij so podane v dodatnem gradivu. 

 

Opredelitev nefrotskega sindroma, odpornega na CNI 

Med otroki, ki so opredeljeni kot SRNS brez genetskega vzroka, se bo pomemben delež 

različnem časovnem obdobju odzival na CNI v (od tednov do mesecev). Otroci z začetnim SRNS, 

ki so odzivni na CNI, bodisi ostanejo v stabilni remisiji brez ali z redkimi recidivi ali pa razvijejo 
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sekundarni SSNS. Odpornost na CNI je prisotna, če otrok po vsaj 6 mesecih zdravljenja s CNI v 

ustreznih odmerkih in ravni v krvi ne doseže vsaj delne remisije. 

 

Opredelitev nefrotskega sindroma, odpornega na več zdravil 

Otroci, odporni na CNI, se lahko zdravijo z drugimi ne-steroidnimi učinkovinami (glej »Razvoj 

PICO vprašanj«, 2.2, Sliko 2 in Dodatno tabelo S2). Bolniki s SRNS so opredeljeni kot "odporni 

na več zdravil", če po 12 mesecih zdravljenja z dvema ne-steroidnima učinkovinoma z različnim 

mehanizmom delovanja (vključujoč CNI), ki ju dajemo v običajnih odmerkih, ni popolne remisije. 

 

1.2 Začetna obravnava otroka s SRNS 

● Priporočamo, da se pridobi natančna družinska anamneza o ledvičnih in zunaj-ledvičnih 

manifestacijah, vključno s podatki o sorodstvenih vezeh. Kadar so ledvične bolezni pri 

družinskih članih prisotne, je treba, kadar koli je to mogoče, o njih pridobiti starost, klinični 

potek, vključno z odzivom na zdravila, delovanju ledvic, izvide ledvične biopsije ter 

genetskega testiranja (ocena A, močno priporočilo). 

● Priporočamo natančen klinični pregled bolnika, vključno s skrbnim iskanjem zunaj-ledvičnih 

manifestacij, kot so skeletne, nevrološke, očesne, ušesne in urogenitalne nepravilnosti, ter 

odstopanj, značilnih za sekundarne vzroke NS (predvsem nalezljive) (Tabela 2) (ocena A, 

močno priporočilo).  

● Predlagamo, da se za pregled imunoloških ali infekcijskih vzrokov SRNS opravijo preiskave 

krvi, seruma in urina, naštete v Tabeli 2, ter  določi stopnja proteinurije, ocenjena GFR in 

histologija ledvic (ocena B, zmerno priporočilo). 

● Predlagamo, da se pred genetskim testiranjem tudi sorojencem bolnikov s SRNS opravi 

analiza seča (ocena C, zmerno priporočilo). 

 

Dokazi in utemeljitev 

Zgodnja identifikacija genetskih oblik SRNS (navedena v Tabeli 3) je pomembna, saj ti bolniki 

verjetno ne bodo imeli koristi od dolgotrajne in potencialno škodljive imunosupresije. Za 
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prepoznavanje družinskih oblik sta nujna natančna družinska anamneza in natančen fizični 

pregled, s katerim ugotovimo zunaj-ledvične značilnosti genetskih stanj (podane v Dodatni tabeli 

S7). Občasno je SRNS lahko sekundarna posledica nalezljivih vzrokov, predvsem 

citomegalovirusa (CMV), virusa človeške imunske pomanjkljivosti (HIV), hepatitisa B, malarije, 

parvovirusa B19 in sifilisa. Drugi vzroki nastanka SRNS so lahko srpastocelična anemija, limfom, 

membranska nefropatija, membranoproliferativni glomerulonefritis, C3 glomerulopatija, IgA 

nefropatija, sistemski lupus eritematozus, Alportov sindrom/glomerulopatija kolagena IV, 

amiloidoza in trombotična mikroangiopatija (TMA). Razmisliti je treba o diagnosticiranju teh stanj, 

zlasti pri bolnikih z zmanjšano ocenjeno glomerulno filtracijo (eGFR), ki vključuje biopsijo ledvic, 

genetsko testiranje in/ali določanje komplementa C3, C4, protijedrnih protiteles (ANA), protiteles 

proti streptokoku in anti-nevtrofilnih citoplazemskih protiteles (ANCA). Kasneje v poteku bolezni 

lahko nizka eGFR opozarja na napredovanje bolezni, akutno okvaro ledvic (AKI, angl. acute 

kidney injury) ali toksičnost zdravil. Ledvični ultrazvok, vključno z Dopplersko oceno, pomaga pri 

oceni prirojenih nepravilnosti ledvic in sečil ter tromboze žil, ki so tudi lahko vzrok za proteinurijo. 

Pri sorojencih bolnikov s SRNS priporočamo analizo seča, saj je v primeru avtosomno 

recesivnega SRNS pri njih  prisotno 25-odstotno tveganje bolezni. 

 

1.3 Indikacije za genetsko testiranje in ledvično biopsijo 

● Pri vseh otrocih z diagnozo primarnega SRNS priporočamo, da se opravi genetsko testiranje 

(ocena B, zmerno priporočilo). 

● Predlagamo, da se genetskemu testiranju daje prednost v družinskih primerih (družinska 

anamneza proteinurije/hematurije ali kronične ledvične bolezni (KLB) neznanega izvora), 

bolnikih z zunaj-ledvičnimi značilnostmi in tistih, ki se pripravljajo na presaditev ledvic (ocena 

C, šibko priporočilo). 

● Biopsijo ledvic priporočamo pri vseh otrocih z diagnozo SRNS, razen pri znani okužbi ali z 

maligno boleznijo povezanih sekundarnih boleznih ali potencialno pri bolnikih z družinskimi 

in/ali sindromnimi primeri ali genetskimi vzroki SRNS (ocena A, močno priporočilo). 
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● Genetsko testiranje pred biopsijo ledvic predlagamo zlasti pri otrocih s SRNS v prednostnih 

primerih (glej zgoraj), če bodo rezultati na voljo (v nekaj tednih) (ocena D, šibko priporočilo). 

● Izvedbe genetskega testiranja ne priporočamo pri bolnikih z začetno steroidno občutljivostjo, 

ki kasneje v poteku bolezni razvijejo steroidno odpornost (t. j. sekundarna steroidna 

odpornost) (ocena C, zmerno priporočilo). 

 

Dokazi in utemeljitev 

Genetsko testiranje 

Genetsko testiranje pri bolnikih s SRNS: i) lahko bolnikom in družinam omogoči nedvoumno 

diagnozo, ii) lahko odkrije obliko SRNS, ki je primerna za zdravljenje (npr. koencim Q10), iii) 

omogoči odstop od biopsije ledvic in zgodnjo ukinitev imunosupresivne terapije, iv) lahko omogoči 

natančno, dobro informirano genetsko svetovanje, vključno s tveganjem ponovitve po presaditvi 

[23, 24], in v) lahko omogoči ustrezno diagnozo in obvladovanje zunaj-ledvičnih manifestacij [25, 

26]. S tehnologijo sekvenciranja celotnega eksoma (WES, angl. whole exome sequencing) se 

sedaj 10–30 % otrok diagnosticira kot monogenska bolezen [8]. Mutacije v NPHS2, WT1 in 

NPHS1 so najpogostejši genetski vzroki SRNS pri evropskih bolnikih, in predstavljajo 42, 16 in 

13 % genetskih primerov [26]. Mutacije gena NPHS2 so pri Kavkazijcih vzrok SRNS v ~ 20–30 

% sporadičnih primerov [23]. Verjetnost identifikacije vzročne mutacije je obratno povezana s 

starostjo ob začetku bolezni in se povečuje s pozitivno družinsko anamnezo in s prisotnostjo 

zunaj-ledvičnih manifestacij [27], vendar so lahko geni, pogosto vpleteni v nastanek bolezni v eni 

populaciji, redko v drugi populaciji [28–30]. Pri bolnikih z monogenskimi oblikami SRNS je treba 

imunosupresivno zdravljenje ukiniti, saj obstajajo dokazi, ki podpirajo neučinkovitost tega 

zdravljenja [31]. 

 

Ledvična biopsija 

Biopsija ledvic omogoča izključitev zgoraj navedenih drugih diferencialnih diagnoz (npr. 

membranske nefropatije) in potrditev primarne podocitopatije (MCD, FSGS ali DMS). Poleg tega 
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omogoča odkrivanje in ocenjevanje tubulne atrofije, intersticijske fibroze in glomeruloskleroze kot 

prognostičnih kazalnikov [32, 33]. Pred pričetkom zdravljenja s CNI je zato po opredelitvi diagnoze 

SRNS potrebno opraviti biopsijo ledvic po trenutnih standardih, kot je opisano v dopolnilnem 

gradivu, razen če je identificirana jasna monogenska oblika SRNS, za katero je znano, da ne 

odgovori na imunosupresijo. To je še posebej pomembno v okoljih, kjer je dostop do genetskega 

testiranja omejen. 

 

1.4 Genetsko testiranje in svetovanje 

● Priporočamo celovito genetsko analizo s paneli (tj. ploščo za sekvenciranje naslednje 

generacije za vključitev vseh trenutno znanih genov SRNS, ki je trenutno stroškovno 

najučinkovitejši pristop k genetskemu testiranju) (geni so navedeni v Tabeli 3), razen če 

klinični fenotip kaže na specifično diagnozo; v tem primeru namesto te diagnostike 

predlagamo gensko analizo posameznega gena (ocena B, zmerno priporočilo). 

● Predlagamo, da se določi patogenost opredeljenih genetskih različic v skladu s smernicami 

Ameriške akademije za medicinsko genetiko [34].  V izbranih primerih se lahko opravi 

družinska segregacijska  analiza (ocena B, zmerno priporočilo). 

● Genetsko svetovanje bolnikom in njihovim družinam priporočamo z namenom pojasnila tako 

pričakovanih kot nepričakovanih genetskih najdb (ocena B, zmerno priporočilo). 

 

Dokazi in utemeljitev 

Priporočamo izvajanje genetskega testiranja po trenutnih standardih [24, 35]. To vključuje 

potrditev patogenih ali verjetno patogenih različic s Sangerjevim sekvenciranjem. V primerih, ko 

na znanih genskih ploščah ni mogoče najti vzročne mutacije, razmišljamo o sekvenciranju 

celotnega eksoma ali sekvenciranju celotnega genoma, še posebej, če je sum na genetsko 

etiologijo visok. Pri razlagi različic neznanega pomena sta potrebna previdnost in strokovnost 

[36]. Brez genetskega svetovanja pacienti in njihove družine morda ne bodo razumeli pomena 

genetskih ugotovitev [37]. 
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1.5 Iskanje okužb 

● Priporočamo oceno subklinične tuberkuloze v skladu s smernicami za posamezne države 

(tj. rentgensko slikanje prsnega koša, tuberkulinski test, kvantiferonski test), če obstaja 

klinični sum na tuberkulozo, ali v primeru prebivanja ali potovanja v endemska območja 

(ocena C, zmerno priporočilo). 

● Predlagamo testiranje na hepatitis B, C, sifilis in HIV: i) zaradi  izključitve sekundarnih 

vzrokov NS; in ii) pred imunosupresijo, zlasti z rituksimabom, glede na endemičnost teh 

okužb v različnih državah (ocena C, šibko priporočilo). 

 

Dokazi in utemeljitev 

Glede na razširjenost bolezni za posamezno državo in individualno oceno tveganja je treba 

izključiti prisotnost okužb, ki povzročajo sekundarne oblike SRNS. 

 

2 Zdravljenje 

2.1 Neimunosupresivno zdravljenje prvega reda pri otrocih s SRNS 

● Ko se postavi diagnoza SRNS, priporočamo zdravljenje z RAASi, bodisi z zaviralci 

angiotenzinske konvertaze (ACEi) bodisi z zaviralci angiotenzinskih receptorjev (ARB), 

(Slika 2) (ocena B, zmerno priporočilo). 

● Predlagamo količinsko določitev spremembe proteinurije v prvem jutranjem urinu po 

začetku zdravljenja z RAASi (ocena D, šibko priporočilo). 

● Priporočamo uporabo največjih dovoljenih odmerkov, podanih v Tabeli S8 (ocena C, šibko 

priporočilo). 

● ACEi in ARB je potrebno pri bolnikih s KLB stopnje 4 uporabljati previdno in se jih ne sme 

vpeljati oziroma jih je potrebno ukiniti v primeru zmanjšanja znotraj žilnega volumna, AKI, 

hiperkaliemije ali pogostega bruhanja/driske (ocena X, močno priporočilo). 

● Predlagamo uporabo RAASi z ne-ledvičnim metabolizmom (tj. ramipril in ARB), saj se pri 

ledvični odpovedi ne kopičijo (ocena D, šibko priporočilo) 

● Pri mladostnicah je treba zagotoviti kontracepcijo, da se izognemo teratogenim učinkom 
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RAASi (ocena X, močno priporočilo). 

 

 

Dokazi in utemeljitev 

Pri bolnikih s KLB blokada RAAS z ACEi ali ARB zniža intraglomerulni tlak, upočasni 

napredovanje KLB in zmanjša proteinurijo [38–42]. Priporočamo uporabo največjih dovoljenih 

odmerkov, ki se tolerirajo, saj je antiproteinurični učinek ACEi odvisen od odmerka, s polnim 

odmerkom pa lahko proteinurijo zmanjšamo tudi do 30 % [39]. Pri otrocih s SRNS so po 

zdravljenju z ACEi ali ARB brez dodatnih zdravil, razen PDN, poročali o popolni remisiji [43]. Pri 

otrocih s potrjenim ali sumljivim SRNS lahko zato to zdravljenje začnemo že po 4 tednih od 

uvedbe PDN, v tako imenovanem „potrditvenem obdobju“. Kljub vsemu pa lahko ACEi/ARB 

povečajo tveganje za AKI, zlasti pri bolnikih z napredovalo KLB ali zmanjšanim znotrajžilnim 

volumnom [44, 45]. Kombinirano zdravljenje z ACEi in ARB odsvetujemo zaradi povečanega 

tveganja za neželene učinke, vključno z AKI in smrtjo [46]. Prednost imajo učinkovine z ne-

ledvično presnovo, saj se v primeru KLB ne kopičijo (Tabela S8) [44]. Kontracepcija je bistvenega 

pomena pri mladostnicah, da se izognemo fetopatiji, ki jo povzročajo RAASi [47]. 

 

2.2 Imunosupresivno zdravljenje prvega reda pri otrocih s SRNS 

● Priporočamo, da je CNI (ciklosporin ali takrolimus) pri otrocih s SRNS imunosupresivno 

zdravljenje prvega reda in ga pričnemo po potrditvi diagnoze (Slika 2) (ocena B, zmerno 

priporočilo). 

● Predlagamo zniževanje zdravljenja s PDN, ko je postavljena diagnoza SRNS in prekinitev 

po 6 mesecih (ocena D, šibko priporočilo). 

● Pri bolnikih z eGFR < 30 ml/min/1,73 m2, AKI in/ali nenadzorovano hipertenzijo 

priporočamo, da se zdravljenje s CNI odloži ali odtegne (ocena X, močno priporočilo). 

● Priporočamo, da pri bolnikih z dokazano monogensko obliko SRNS zdravljenje s CNI 

odloži in zdravljenje s PDN prekine (ocena B, zmerno priporočilo). 

● Kadar CNI niso na voljo oziroma niso dostopni, predlagamo uporabo CPH [intravensko ali 
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per os] z ali brez steroidov v visokih odmerkih (ocena D, šibko priporočilo). 

● Priporočamo, da se bolniki in družine seznani z možnimi neželenimi učinki 

imunosupresivnih zdravil, kot je navedeno v Tabeli 4 (ocena X, močno priporočilo). 

 

Dokazi in utemeljitev 

Kalcinevrinski inhibitorji 

Uporabo CNI kot terapijo prvega reda pri otrocih s SRNS so ocenili v 8 RCT, ki so primerjale 

učinkovitost ciklosporina (CsA) s placebom [48], brez zdravljenja [49, 50], intravenskim MPDN 

[51], MMF z deksametazonom [52] ali takrolimusom (TAC) [53, 54] in CsA ali TAC z intravenskim 

CPH [55, 56] na izid „števila bolnikov s popolno ali delno remisijo“ (Dodatna tabela S2). CsA je v 

primerjavi s placebom, brez zdravljenja ali intravenskim MPDN pokazal boljši rezultat (~ 75 % v 

primerjavi z 22 %), ne glede na histopatologijo (razmerje tveganja 3,50 [95 % CI (interval 

zaupanja) 1,04–9,57] [14]. Primerjava izida zdravljenja med TAC in CsA ni pokazala razlik 

(razmerje tveganja 1,05 [95% CI 0,87–1,25]) [14, 53, 54]. CsA ali TAC sta bila učinkovitejša od 

intravenskega CPH (78 % v primerjavi s 40 %; razmerje tveganja 1,98 [95 % CI 1,25–3,13]) [56, 

55]. CsA je bil v primerjavi z MMF v kombinaciji z deksametazonom podobno učinkovit (46  % v 

primerjavi s 33%; razmerje tveganja 1,38 [95 % CI 0,9-2,10] [52]. TAC je bil v vzdrževanju remisije 

v primerjavi z MMF bolj učinkovit (90 % v primerjavi s 45 %; razmerje tveganja 2,01 [95 % CI 

1,32–3,07) [57]. Ko so primerjali CsA s placebom, brez zdravljenja ali MPDN, ni bilo razlik v številu 

bolnikov, ki so razvili končno ledvično bolezen, vendar je bilo število dogodkov zelo majhno [48, 

51, 58]. Ko so CNI primerjali z intravenskim CPH, je prišlo pri CPH do povečanja resnih neželenih 

učinkov, ni pa bilo razlik pri vztrajajoči nefrotoksičnosti ali številu smrti [55]. Pri primerjavi CsA, 

MMF + deksametazona ali TAC glede razvoja ESKD niso ugotovili razlik ali 50-odstotnega 

zmanjšanja eGFR [52, 53, 55, 57]. 

Pri bolnikih z zmanjšano eGFR, AKI in/ali nekontrolirano hipertenzijo se zdravljenje s CNI zaradi 

njihovih nefrotoksičnih učinkov odsvetuje. Kljub temu pa lahko pri bolnikih s KLB in brez druge 

možnosti za nadzor bolezni CNI izboljšajo proteinurijo in dolgoročno preživetje ledvic [59]. 

Bolniki s SRNS, ki v 6 mesecih ne pokažejo vsaj delne remisije s CNI, veljajo za odporne proti 
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CNI, tisti, ki se na CNI skupaj z drugo učinkovino, ki jo otrok prejema skupaj vsaj 12 mesecev in 

se po mehanizmu delovanja razlikuje, ne odzovejo, pa veljajo za odporne na več zdravil (glej 

zgoraj). Če pri bolniku ugotovimo monogensko obliko SRNS, za katero je znano, da se ne odziva 

na imunosupresijo, in pri bolniku predhodno ni bilo opaziti odziva na imunosupresijo, jo je 

potrebno ukiniti. Predlagamo, da bolniki v teh kategorijah ostanejo brez imunosupresije, 

nadaljujejo pa zdravljenje z RAASi, dokler ne dosežejo napredovale stopnje KLB, ko te terapije 

ne morejo več tolerirati (Slika 2). 

 

Alkilirajoči agenti in okolja z nizkimi viri 

V primerjavi PDN/placeba s CPH razlike v izidu popolne remisije niso dokazali (razmerje tveganja 

1,06 [95 % CI 0,61–1,87] [60, 61]. V splošnem je 36 % otrok na CPH v primerjavi s 35 % na PDN 

doseglo popolno remisijo [60]. Podobne stopnje remisije so opazili pri bolnikih, ki so prejemali 

intravenski ali oralni CPH (vsak ~ 50 %) [14, 62–64]. Odziv na CPH, o katerem so poročali v 

nekaterih opazovalnih raziskavah, lahko kaže na določeno prekrivanje SSNS in SRNS [65, 66]. 

Starejše raziskave so morda vključevale otroke z monogenskimi vzroki NS, glede na to, da 

genetski testi za bolnike pred leti 2000–2010 niso bili na voljo, kar je povzročilo nizko stopnjo 

odziva na CPH. V okoljih z omejenimi z viri se CPH za  indukcijo remisije lahko preizkusi, vendar 

ga je potrebno ukiniti, če ne pride do odziva. Ker klorambucila v nobeni RCT niso ocenjevali, 

predlogov za njegovo uporabo ne podajamo. 

 

2.3 Odmerjanje, spremljanje in intervencije ob zdravljenju s CNI 

● Predlagamo začetni odmerek CsA 3–5 mg/kg/dan (največji odmerek 250 mg/dan), ki ga 

dajemo oralno dvakrat na dan (ocena B, šibko priporočilo). 

● Predlagamo, da se odmerek CsA titrira v vsaj dnevnih intervalih, katerih cilj je raven CsA 

v krvi med 80–120 ng/ml na podlagi testov, validiranih s tandemsko masno spektrometrijo 

(ocena B, šibko priporočilo).  

● Predlagamo začetni odmerek TAC 0,1–0,2 mg/kg/dan (največji začetni odmerek 5 

mg/dan), ki ga dajemo oralno dvakrat na dan (ocena B, šibko priporočilo). 
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● Predlagamo, da se odmerek TAC titrira tako, da bo najnižja raven med 4–8 ng/ml. 

Predlagamo tudi vsaj 3 dni trajajoči interval titracije (ocena B, šibko priporočilo). 

● Predlagamo, da se najnižje ravni CsA/TAC spremlja vsaj tedensko, dokler niso dosežene 

ciljne vrednosti, nato pa vsakih 1–3 mesece skupaj s kreatininom v serumu kot varnostnim 

parametrom (ocena D, šibko priporočilo) (Tabela 2).  

● Priporočamo zmanjšanje odmerka CNI ali njegovo ukinitev, če eGFR pade pod 30 

ml/min/1,73 m2 (ocena X, močno priporočilo).  

 

Dokazi in utemeljitev 

Čeprav je spremljanje CsA v 2 urah po odmerku (C2) najbolj natančna enotna časovna točka za 

oceno terapevtske ravni [67], ciljne ravni C2 pri bolnikih s SRNS niso široko uveljavljene in niso 

praktične za rutinsko uporabo. Namesto tega se priporočajo meritve v krvi s tandemsko masno 

spektrometrijo. Ti testi dajejo nižje odčitke kot predhodno uporabljeni imunološki testi. Razpon 

ravni CsA, o katerih poročajo v RCT, se zelo razlikuje [48, 49, 52, 53, 56, 58]. Novejše raziskave 

uporabljajo nižje ravni CsA (interval 80–150 ng/ml) ob začetnem odmerku 5–6 mg/kg/dan [53, 54, 

55, 57]. Ker je lahko celo nizka raven CsA povezana z dolgotrajno nefrotoksičnostjo, pri otrocih z 

NS predlagamo ciljno raven 80–120 ng/ml, čeprav so višje ravni morda učinkovitejše, vendar jih 

je treba analizirati skupaj s kreatininom v serumu kot varnostnim parametrom. Visoki odmerki 

CsA (ravni C2 > 600 ng/ml) so pri otrocih s SDNS pokazali povečano tveganje za nefrotoksičnost 

CsA, še posebej v kombinaciji z ACEi/ARB [68]. Ravni je treba spremljati tedensko do ustaljenega 

stanja in nato vsake 1–3 mesece. 

 

2.4 Trajanje zdravljenja s CNI 

● Predlagamo minimalno obdobje zdravljenja 6 mesecev, da se ugotovi odziv na CNI (ocena 

B, šibko priporočilo). 

● Priporočamo, da se CNI ukine, če po 6 mesecih ne dosežemo delne remisije (ocena B, 

zmerno priporočilo). 
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● Če se doseže popolna remisija, je treba odmerke CNI zmanjšati na najnižji odmerek, 

potreben za vzdrževanje remisije. Predlagamo tudi, da se po 12–24 mesecih zdravljenja  

razmisli o ukinitvi CNI, zaradi zmanjšanja tveganja nefrotoksičnosti (ocena C, šibko 

priporočilo). Menimo, da lahko pri teh pacientih prehod na MMF zmanjša nefrotoksičnost 

in vzdržuje remisijo (glej spodaj). 

● Če se po prenehanju CNI pojavijo relapsi, predlagamo ponoven prehod bolnikov na CNI 

z visokimi odmerki peroralnega PDN za 4 tedne. Alternativno lahko razmislimo tudi o 

uporabi MMF (ocena C, šibko priporočilo). 

● Če se doseže delna remisija, predlagamo, da se CNI nadaljuje z enakim odmerkom 

najmanj 12 mesecev (ocena C, šibko priporočilo).  

 

Dokazi in utemeljitev 

Zaradi nevarnosti nefrotoksičnosti in neželenih učinkov, povezanih z dolgotrajno imunosupresijo 

(glej Tabelo 4), je treba z uporabo CNI prenehati po šestih mesecih, če ne dosežemo vsaj delne 

remisije. Če dosežemo popolno remisijo, predlagamo, da se o ukinitvi CNI razmišlja po 12–24 

mesecih. Glej poglavje 7.2 »Zdravljenje relapsa«. 

 

2.5 Mikofenolat mofetil 

● Če pri otroku s SRNS in eGFR < 30 ml/min/1,73 m2 razmišljamo o imunosupresiji, 

predlagamo, da se zaradi tveganja nefrotoksičnosti CNI namesto slednjega uporabi MMF 

(ocena C, šibko priporočilo). 

● Predlagamo razmislek o uporabi MMF za ohranjanje remisije pri otrocih s SRNS v remisiji 

po CNI, če razvijejo steroidno občutljiv relaps (ocena C, šibko priporočilo).  

● Pri bolnikih s SRNS, ki so na terapiji s CNI vzdrževali popolno remisijo vsaj 12 mesecev, 

predlagamo, da se namesto nadaljevanja CNI kot alternativno imunosupresivno sredstvo 

uporabi preklop na MMF (ocena C, šibko priporočilo). 
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Dokazi in utemeljitev 

Če je pri otroku s SRNS potrebna imunosupresija in je eGFR < 30 ml/min/1,73 m2, lahko 

uporabimo MMF, da preprečimo nefrotoksičnost CNI. CsA pri doseganju remisije v primerjavi z 

MMF v kombinaciji z deksametazonom ni bil boljši (45 % v primerjavi s 33 %) [52]. Kadar otrok s 

SRNS po terapiji s CNI doseže remisijo in ima pozneje steroidno občutljiv relaps, se lahko na 

podlagi RCT, ki so ocenjevale MMF pri ponovnem relapsu SSNS [22, 69, 70], MMF uporabi za 

vzdrževanje remisije. Prehod na imunosupresivni protokol brez CNI je zaželjen, da se izognemo 

dolgotrajni toksičnosti CNI. Pri otrocih s SRNS so protokol pretvorbe CNI v MMF uspešno 

uporabili po povprečno 1,7 leta terapije s CNI ob rednem nadzoru zdravil [71]. Kljub temu se je v 

eni izmed RTC pokazalo, da je prehod iz TAC na MMF za vzdrževanje remisije slabši [57]. Na 

podlagi rezultatov pri bolnikih s SSNS predlagamo začetni odmerek MMF 1200 mg/m2 na dan in 

izvajanje terapevtskega spremljanja zdravil pri tistih bolnikih, katerih cilj je izpostavljenost 

mikofenolni kislini (AUC) > 50 μg x uro/ml [22]. 

  

2.6 Ponovitev biopsije ledvic 

● Če med spremljanjem pride do nepojasnjenega padca eGFR ali povečanja proteinurije 

predlagamo, da razmislite o ponovni biopsiji ledvic za oceno nefrotoksičnosti CNI (ocena 

C, šibko priporočilo). 

● Predlagamo, da se o biopsiji ledvic razmisli pri tistih bolnikih, ki so dolgotrajno izpostavljeni 

CNI (> 2 leti) ali ob ponovnem začetku zdravljenja s CNI (ocena C, šibko priporočilo). 

 

Dokazi in utemeljitev 

Nepojasnjeno zmanjšanje eGFR ali povečanje proteinurije sta lahko posledica napredovanja 

bolezni ali toksičnosti zdravil, zlasti pri bolnikih na dolgotrajnem zdravljenju s CNI. Slednje podpira 

prisotnost hialinizacije arteriol in vakuolizacije gladkih mišic, ishemičnega kolapsa glomerulov, 

hiperplazije jukstaglomerulnega aparata, (črtaste) intersticijske fibroze in atrofije tubulov na 
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svetlobni mikroskopiji in poškodbe mitohondrijev na transmisijski elektronski mikroskopiji [72]. 

 

2.7 Sočasno zdravljenje z glukokortikoidi 

● Ne priporočamo dolgotrajnega (> 6 mesecev) rutinskega PDN zdravljenja v povezavi s 

CNI in RAASi (ocena C, zmerno priporočilo). 

● Predlagamo zmanjšanje PDN po uvedbi CNI na naslednji način: 40 mg/m2 na alternativne 

dneve (vsak drugi dan) 4 tedne, 30 mg/m2 na alternativne dneve 4 tedne, 20 mg/m2 na 

alternativne dneve 4 tedne, 10 mg/m2 na alternativne dneve 8 tednov in nato prenehanje 

(ocena D, šibko priporočilo). 

 

Dokazi in utemeljitev 

Prednizon so kot ko-interventno zdravilo uporabili v več RCT [52, 53, 55, 56]. Odmerek in trajanje 

PDN sta se gibala od 1 mg/kg/dan 6 mesecev vsaki drugi dan do 0,3 mg/kg/dan 6 mesecev. Ni 

dokazov, da bi dolgotrajno zdravljenje s peroralnim PDN pri bolnikih s SRNS koristilo,  lahko pa 

povzroči steroidno toksičnost; zato predlagamo postopno zmanjšanje PDN z uporabo zgornjega 

režima [73, 74]. Zdravilo PDN se lahko izključi hitreje, zlasti pri bolnikih z glukokortikoidno 

toksičnostjo. To pa ne velja za del bolnikov s SRNS, ki dosežejo popolno remisijo s CNI in se 

pozneje obnašajo kot bolniki s SDNS. Te bolnike lahko ustrezno zdravimo z dodatnim nizkim 

odmerkom peroralnega PDN po alternativni shemi. 

 

3.1 Pristopi drugega reda 

● Bolnike s SRNS, ki s CNI ne dosežejo vsaj delne remisije (in ki nimajo genetske ali 

sindromske bolezni), je treba povabiti k sodelovanju v klinično preizkušanje novih 

potencialnih terapij SRNS (neocenjeno). 

● Če klinično preizkušanje ni na voljo, lahko razmislimo o uporabi rituksimaba (ocena C, 

šibko priporočilo). 
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● Predlagamo aplikacijo dveh infuzij rituksimaba v odmerku 375 mg/m2 na infuzijo, s ciljem 

zmanjšanja števila celic CD19 pod 5 na mikroliter ali 1 % (običajno 1–2 infuziji v dveh 

tednih) (ocena C, šibko priporočilo). 

● Rituksimaba ne smemo dajati ob prisotnosti tuberkuloze, hepatitisa B ali okužb z virusom 

JC. V primeru kliničnega suma in endemičnega okolja morajo bolniki pred začetkom 

uvedbe rituksimaba opraviti rentgensko slikanje prsnega koša, tuberkulozni kožni ali krvni 

test, serologijo HBs-Ag v primeru povišanih jetrnih encimov in preiskavo možganske 

tekočine v primeru nevroloških simptomov, ki kažejo na okužbo z virusom JC (ocena X, 

močno priporočilo).  

● Pri bolnikih, ki so na rituksimab odporni ali zanj netolerantni, je potrebno razmisliti o 

uporabi ofatumumaba in zunajtelesnih načinov čiščenja krvi, kot so izmenjava plazme, 

imunska adsorpcija ali LDL afereza (ocena C, šibko priporočilo). 

 

Dokazi in utemeljitev 

Opazovalne raziskave so pokazale popolno remisijo pri ~ 30 % bolnikov, ki so kot reševalno 

terapijo za večkratno odporen SRNS dobivali rituksimab [75–85], vendar ta v primerjavi s protokoli 

zdravljenja, ki so vključevali izmenjavo plazme in imunsko adsorpcijo, ni bil boljši v [85]. V večini 

raziskav bolnikov z multirezistentnim SRNS je bil odmerek rituksimaba 375 mg/m2 na infuzijo, 1–

2 infuziji v dveh tednih pa sta običajno zadostovali za zmanjšanje števila celic CD19 pod 5 na 

mikroliter ali 1 % števila limfocitov. Pri bolnikih z delno ali popolno remisijo je potrebno nadzorovati 

stopnjo proteinurije v jutranjem vzorcu seča in limfocitov B ter uvesti drugi cikel rituksimaba, ko 

se proteinurija po obnovitvi  limfocitov B (število celic CD19 > 5 na mikroliter ali 1% števila 

limfocitov) pomembno poveča. Kontraindikacije za rituksimab vključujejo hepatitis B, tuberkulozo 

ali okužbe z virusom JC. Priporoča se profilaksa s kotrimoksazolom in dopolnitev obvezne sheme 

cepljenja glede na starost otroka (glej poglavje Antibiotična zaščita in Cepljenje). Po zdravljenju 

z rituksimabom je treba nadzorovati serumsko raven IgG, saj je bilo ugotovljeno, da je pri ~ 30 % 

bolnikov nizka [86, 87]. 
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V več majhnih pediatričnih raziskavah so poročali, da so na rituksimab odporni ali intolerantni 

bolniki, pa tudi bolniki brez predhodnega zdravljenja z rituksimabom, dosegli popolno remisijo z 

alternativnim sredstvom za uničevanje celic CD20 ofatumumabom [88–90]. Zdravilo ofatumumab 

so v dveh raziskavah uporabili z začetnim odmerkom 300 mg/1,73 m2 (največ 300 mg), ki mu je 

sledilo 5 tedenskih odmerkov 2000 mg/1,73 m2 (največ 2000 mg) [89, 90], v enem samem primeru 

pa 750 mg/1,73m2 [88]. 

Pri bolnikih z multirezistentnim SRNS so eksperimentalno uporabili različne druge farmakološke 

in zunajtelesne terapije. V posameznih poročilih so opisali primere bolnikov oziroma majhne 

skupine bolnikov z delno ali popolno remisijo, ki so prejemali plazmaferezo, izmenjavo plazme, 

imunsko adsorpcijo, LDL aferezo [91–93], zaviralec B7-1, abatacept [94–96], in oralno galaktozo 

[97–99]. Močno spodbujamo vključevanje bolnikov v klinična preskušanja teh in drugih novih 

terapij (raziskave v teku so navedene tukaj: https://kidneyhealthgateway.com/trials-research/). 

 

3.2 Ukinitev imunosupresije pri neodzivnih bolnikih 

● Priporočamo presejalno preiskavo vseh znanih genov, ki povzročajo podocitopatije, kar  

omogoči odločitev o nadaljnji imunosupresiji (ocena X, močno priporočilo). 

● Priporočamo svetovanje bolnikom in staršem glede visokega tveganja napredovanja  v 

končno ledvično bolezen pri bolnikih z dednimi oblikami in/ali večkratno odpornim SRNS 

(ocena X, močno priporočilo). 

● Priporočamo ukinitev neučinkovitih imunosupresivnih terapij in nadaljevanje 

neimunosupresivnega zdravljenja, vključno z RAASi in drugimi podpornimi ukrepi (ocena 

X, močno priporočilo). 

● Pri bolnikih z negenetsko boleznijo predlagamo, da se v kliničnih preizkušanjih oceni 

razpoložljive možnosti za nove terapije (ocena X, močno priporočilo). 

● Pri bolnikih z dednimi okvarami, ki so z imunosupresijo dosegli delno ali popolno remisijo, 

predlagamo:  
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o Pregled genetske različice, da se preveri, ali je res patogena ali verjetno patogena 

(ocena A, močno priporočilo). 

o Odločitev za nadaljevanje ali ukinitev imunosupresije, ki naj sledi svetovanju 

staršem glede pričakovanih koristi ob remisiji (simptomatsko izboljšanje; 

potencialno manjše tveganje za napredovanje bolezni) glede na možna tveganja 

(toksičnost terapije; okužbe) in stroške terapije (ocena A, močno priporočilo). 

 

Dokazi in utemeljitev 

Neodziv je povezan s hitrim napredovanjem v ESKD [11, 100, 101]. Pri bolnikih z genetskimi 

oblikami SRNS so poročali o nizkih stopnjah popolnega (2,7–3,0 %) ali delnega odziva (10,8–16 

%) na imunosupresijo [9, 11, 101, 102]. Bolniki z genetskimi oblikami SRNS napredujejo do ESKD 

pogosteje kot tisti, ki nimajo podedovanih oblik (71–74 % v primerjavi s 4–29 %) in kažejo krajše 

povprečno preživetje ledvic (45–48 mesecev v primerjavi z 58–205 meseci) [11, 100–102]. Pri 

neodzivnih bolnikih z monogenskimi oblikami SRNS glede na verjetnost škode v primerjavi s 

koristjo predlagamo ukinitev imunosupresije. Pri osebah z motnjami v metabolični poti koencima 

Q (COQ) je potrebno razmisliti o nadomeščanju COQ10 [103–105]. Ker je verjetnost odziva na 

eksperimentalne terapije pri bolnikih z boleznijo, odporno na več zdravil, majhna, je o terapiji 

možno razmisliti po neposrednem svetovanju bolnikom in staršem o majhni verjetnosti koristi in 

možnosti toksičnosti takšnih terapij [89, 91,106–108] . 

 

4 Dodatni ukrepi za zmanjšanje simptomov in kontrolo edemov 

4.1 Sol 

● Predlagamo, da se pri otrocih s SRNS izogibamo prekomernemu vnosu soli (Tabela S11) 

(ocena C, šibko priporočilo). 

● Kadar je možno, naj dietetik bolnikom in družinam svetuje o primerni hrani z nizko 

vsebnostjo soli in o živilih z visoko vsebnostjo soli, ki se jim je treba izogibati (ocena D, 

šibko priporočilo). 
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4.2 Tekočine 

● Pri bolnikih s SRNS ne priporočamo rutinskega omejevanja tekočine (ocena C, šibko 

priporočilo). 

● Predlagamo uravnotežen vnos tekočine ob upoštevanju količine izločenega seča, 

volumskega stanja in ravni natrija v serumu (ocena C, šibko priporočilo). 

 

4.3 Diuretiki 

● Pri bolnikih s hudimi edemi predlagamo razmislek o zdravljenju z diuretiki zanke (npr. 

furosemidom). Pri bolnikih z refraktarnimi edemi se lahko doda tudi metolazon, tiazide ali 

s kalijem varčne diuretike (ocena C, zmerno priporočilo). 

● Diuretikov zaradi tveganja za trombozo in AKI ne smemo dajati bolnikom z znaki 

zmanjšanja znotrajžilnega volumna, vključno s podaljšanim kapilarnim povratkom, 

tahikardijo, hipotenzijo in oligurijo (ocena X, močno priporočilo). 

 

4.4 Infuzija albuminov 

● Priporočamo zdravljenje bolnikov z refraktarnimi edemi (perikardni/plevralni izliv, 

anasarka, genitalni edem) in/ali simptomatsko hipovolemijo ali s prerenalno krizo (oligurija 

zaradi zmanjšanega znotrajžilnega volumna) z infuzijami humanih albuminov (ocena C, 

zmerno priporočilo). 

● Predlagamo 20–25 % albumine v začetnem odmerku 0,5–1 g/kg telesne teže, ki ga 

dajemo intravensko v obdobju 4–8 ur in v sredini in/ali na koncu infuzije dodamo furosemid 

(1–2 mg/kg i.v.) (ocena C, šibko priporočilo). 

● Otrokom, ki prejemajo infuzije albuminov, je treba na začetku vsakih 30 minut meriti krvni 

tlak in srčni utrip, infuzijo pa upočasniti ali prenehati, če se pojavijo simptomi, ki kažejo na 

preobremenitev žilnega sistema (ocena X, odločno priporočilo). 
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4.5 Beljakovine 

● Ni zadostnih dokazov, da bi pri bolnikih s SRNS priporočali povečan vnos beljakovin 

(neocenjeno). 

 

Dokazi in utemeljitev 

Hud edemi pri NS so lahko povezani z zmanjšanjem znotrajžilnega volumna („premalo poln 

bolnik“) ali s povečanjem znotrajžilnega volumna („prenapolnjen bolnik“) [109]. Vse ukrepe je zato 

potrebno prilagoditi glede na stopnjo edemov in znotrajžilni volumski status. Klinični kazalniki 

zmanjšanega znotrajžilnega volumna so periferna vazokonstrikcija (podaljšani kapilarni 

povratek), tahikardija, hipotenzija, oligurija z ledvičnim zadrževanjem natrija (frakcijsko izločanje 

natrija (FeNa) < 0,2 %). Nasprotno hipertenzija in FeNa > 0,2 % kažeta na „prenapolnjenega 

bolnika“  [110–112]. 

 

Sol 

Glede na „premalo napolnjeno“ in „prenapolnjeno“ hipotezo je nastanek edemov pri idiopatskem 

NS povezan z zadrževanjem soli in/ali zmanjšanim izločanjem soli [109]. Posledično je bila za 

otroke z NS predlagana stroga prehranska omejitev vnosa natrija < 2 mEq/kg/dan (< 35 

mg/kg/dan) [110, 113, 114]. Kljub temu tako močna omejitev natrija pri otrocih ni izvedljiva in pri 

mnogih bolnikih verjetno ni potrebna. Namesto zgornje meje zato priporočamo izogibanje 

prekomernemu vnosu soli v odvisnosti od stopnje edema (Dodatna tabela S11). To običajno 

zahteva prehranski nasvet dietetika. 

 

Tekočina 

Pri otrocih z NS je bila predlagana splošna omejitev tekočin na dve tretjini vzdrževalne količine 

[7, 111]. To lahko pri bolnikih, pri katerih že obstaja pomanjkanje znotrajžilnega volumna 

(„premalo napolnjen bolnik“), kljub prisotnosti edemov, povzroči tveganje za simptomatsko 

hipovolemijo. Pri bolnikih s SRNS zato ne priporočamo rutinskega omejevanja tekočine. Namesto 

tega predlagamo uravnotežen vnos tekočine, pri čemer upoštevamo količino izločenega seča, 
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volumski status in raven natrija v serumu (hiponatriemija kaže na preobremenitev s tekočino). 

Bolniki naj se izogibajo slani hrani, saj poveča žejo (Dodatna tabela S11). 

 
Diuretiki 

Zdravljenje hudih edemov pri otrocih z NS samo z diuretiki je ob prisotnosti povečanja 

znotrajžilnega volumna („prenapolnjen bolnik“) varno in učinkovito [113], agresivno zdravljenje z 

diuretiki pa pri „premalo napolnjenih bolnikih“ nosi tveganje za znotrajžilno hipovolemijo, AKI in 

trombozo [115]. Glede na to predlagamo, da se o zdravljenju z diuretiki (po možnosti z diuretiki 

zanke) pri bolnikih s hudim edemom razmišlja le, če na podlagi zgoraj omenjenih kliničnih 

kazalcev izključimo zmanjšanje znotrajžilnega volumna. Pri bolnikih z refraktarnimi edemi je 

potrebno razmisliti o kombiniranem zdravljenju z metolazonom, tiazidi ali diuretiki, ki varčujejo s 

kalijem, vključno z zaviralcem epitelnega natrijevega kanala amiloridom in antagonistom 

aldosterona spironolaktonom, saj naj bi v primerjavi z diuretikom zanke povečalo diurezo [116]. 

V tem primeru je potrebno bolnike skrbno nadzorovati, da se izognemo hudi hipokalemiji ali 

hiperkalemiji, izgubi volumna in alkalozi [117–120]. Ker ima furosemid kratko delovanje (t 1/2 6 

ur) in velike razlike v oralni biološki razpoložljivosti (10–100 %), ga moramo oralno ali intravensko 

v primeru slabega odziva dajati vsaj dvakrat dnevno [121, 122]. 

 

Infuzije albuminov 

Infuzije albuminov v kombinaciji z diuretiki zanke pri bolnikih s hudimi refraktarnimi edemi preko 

izboljšanega onkotskega tlaka in ledvične hemodinamike povečajo diurezo, zlasti kadar se 

uporabljajo pri „premalo polnih bolnikih“ [123–125]. Delujejo pa le prehodno [126] in so povezane 

z alergijskimi reakcijami [127], respiratorno odpovedjo in kongestivnim srčnim popuščanjem, 

zlasti kadar jih dajemo prehitro, uporabljamo pri "prenapolnjenih bolnikih" in bolnikih z oligurijo 

[126]. Prav zato je obvezna natančna ocena znotrajžilnega stanja bolnika in količine izločenega 

urina [110]. Kot varne štejemo odmerke do 1 g/kg, aplicirane kot 20–25 % albumine v obdobju 

najmanj 4 ur [128]. Predlagamo, da se infuzije albuminov omejijo na bolnike s hudimi edemi 

(perikardni/plevralni izlivi, anasarka, genitalni edem), simptomatsko hipovolemijo ali s prerenalno 
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krizo. Dodatek furosemida v sredini in/ali na koncu infuzije poveča diuretični odziv. 

 

Vnos beljakovin 

Pri SRNS je hipoalbuminemija povezana z več zapleti, vključno s trombozo in tveganjem za AKI 

[115], vendar ni dokazov, da bi povečan oralni vnos beljakovin izboljšal raven serumskih 

albuminov ali izid zdravljenja [129]. 

 

 
5 Priporočila za življenjski slog 

● Pri otrocih s SRNS priporočamo telesno aktivnost in zdravo prehrano ter prilagoditev 

bolnikovim sposobnostim in stopnji KLB. Priporočamo odsvetovanje kajenja (ocena C, 

zmerno priporočilo). 

 

Dokazi in utemeljitev 

Bolniki s SRNS imajo povečano tveganje za srčno-žilne bolezni [130] in oslabljeno kostno zdravje 

[131, 132], zato se kot v splošni populaciji priporočajo redna telesna aktivnost, odsvetovanje 

kajenja, kajenja elektronske cigarete ali uživanja prepovedanih substanc, in zdrava prehrana. 

Prehrano mora voditi dietetik, ki svetuje ustrezen vnos energije in izogibanje visokem vnosu soli 

(glej zgoraj) ali fosforja ter prilagoditev otrokovi starosti ali višini pri otrocih nižje rasti, in stopnji 

KLB [133, 134]. Svetujemo prehranjevanje z doma pripravljenimi obroki z uporabo svežih sestavin 

namesto konzerviranih, zamrznjenih ali pakiranih obrokov (Tabela S11), ker imajo slednja veliko 

večjo vsebnost soli in anorganskega fosforja, ki ga črevesje absorbira do 100 % [134]. 

 

6 Spremljanje in obvladovanje zapletov NS ter stranskih učinkov zdravil 

6.1 Spremljanje zapletov 

● Priporočamo spremljanje zapletov vztrajajočega NS in neželenih učinkov zdravil (glej 

Tabelo 4) (ocena B, zmerno priporočilo). 
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Dokazi in utemeljitev 

Zapleti, povezani z boleznijo, vključujejo okužbe, hipogamaglobulinemijo, hiperlipidemijo, 

hipertenzijo, hipotiroidizem, vensko tromboembolijo, pomanjkanje vitamina D, motnje v rasti, 

debelost, podhranjenost, AKI in KLB. Možni neželeni učinki zdravil so prikazani v Tabeli 4, 

osnovni parametri izida zdravljenja za uporabo v registrih/raziskavah pa so prikazani v Dodatni 

tabeli S9. 

 

6.2 Intervencije – preprečevanje in zdravljenje 

6.2.1 Hipogamaglobulinemija – nadomeščanje imunoglobulinov 

● V primerih nizke ravni IgG v serumu IN ponavljajočih se in/ali hudih okužb predlagamo 

razmislek o nadomeščanju imunoglobulinov  

 

Dokazi in utemeljitev 

Argumenti proti rutinski substituciji IgG pri bolnikih z nizkim IgG vključujejo: a) hitro izgubo z 

urinom po infuziji; b) komercialni imunoglobulinski pripravki vsebujejo nizek titer IgG proti 

bakterijam, ki so večinoma odgovorne za septične epizode (stafilokoki, streptokoki, gram-

negativne bakterije) [135] in c) visoki stroški. Pri bolnikih s ponavljajočimi in/ali hudimi okužbami 

tako predlagamo razmislek o profilaktični substituciji IgG kot pri drugih primerih sekundarne 

hipogamaglobulinemije [136]. 

 

6.2.2 Antibiotična zaščita 

● Pri otrocih s SRNS ne priporočamo rutinske antibiotične zaščite (ocena C, šibko 

priporočilo). 

● Antibiotično zaščito s kotrimoksazolom za dobo 3 do 6 mesecev predlagamo pri bolnikih, 

ki se zdravijo z rituksimabom, odvisno od okrevanja limfocitov B in sočasnega 

imunosupresivnega zdravljenja (ocena C, šibko priporočilo). 
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Dokazi in utemeljitev 

Čeprav je 60 % smrtnih primerov zaradi NS posledica okužbe [137], ni dokazov, ki bi pri otrocih 

s SRNS priporočali antibiotično zaščito [138–142]. 30–50% okužb je posledica pnevmokokne 

okužbe, preostalo pa posledica gram negativnih bacilov, predvsem E. coli [2, 114, 137, 143–146]. 

Ocenjeno je bilo, da je za preprečitev 1 pnevmokoknega peritonitisa potrebno 1 leto zdraviti 110 

otrok [147]. Glede na visoko umrljivost zaradi pnevmonije, ki jo povzroča Pneumocystis jirovecii, 

predlagamo dajanje kotrimoksazola pri bolnikih na terapiji z rituksimabom za obdobje od 3 do 6 

mesecev, odvisno od okrevanja limfocitov B in uporabe sočasnih dodatnih imunosupresivnih 

zdravil [75]. Pri dojenčkih (starih najmanj 4 tedne) in otrocih se priporoča profilaktično odmerjanje 

kotrimoksazola s 5–10 mg trimetoprima (TMP)/kg/dan ali 150 mg TMP/m2/dan, ki se daje v 

enkratnem dnevnem odmerku ali v dveh deljenih odmerkih vsakih 12 ur 3 krat tedensko (na 

zaporedne ali alternativne dni) z največjim odmerkom TMP 320 mg/dan [148]. Peroralno 

odmerjanje pri mladostnikih je 80 do 160 mg TMP dnevno ali 160 mg TMP 3-krat na teden [149]. 

Za eGFR <30 ml/m2/min je potrebno 50 % zmanjšanje odmerka kotrimoksazola, uporaba 

kotrimoksazola pri eGFR < 15 ml/m2/min pa ni priporočljiva. V teh primerih je alternativna možnost 

profilaktični aerosolizirani pentamidin, vendar o njegovi učinkovitosti ni dovolj dokazov. 

 

6.2.3 Cepljenje 

● Ob začetku bolezni priporočamo pregled cepilnega stanja otroka in dokončanje vseh 

cepljenj brez odlašanja, zlasti za inkapsulirane bakterije (pnevmokok, meningokok, 

Haemophilus influenzae) in, če je mogoče, proti virusu vodenih koz (ocena A, močno 

priporočilo). 

● Priporočamo letno cepljenje z mrtvim cepivom proti gripi (ocena A, močno priporočilo). 

● Priporočamo upoštevanje nacionalnih smernic cepljenja z mrtvimi in živimi oslabljenimi 

cepivi, kot velja za bolnike z oslabljenim imunskim sistemom (ocena A, močno priporočilo). 

● Z živimi cepivi ne smemo cepiti bolnikov s SRNS, ki vsakodnevno prejemajo 

imunosupresivno zdravilo, vključno s CNI, MMF in PDN (ocena X, močno priporočilo). 

 



30 

 

6.2.4 Preprečevanje okužbe z noricami 

● Priporočamo zdravljenje dovzetnih bolnikov (tj. tistih, ki niso bili ustrezno imunizirani proti 

noricam in so bili virusu izpostavljeni) z imunoglobulini proti noricam in zostru (VZIG) 

(ocena A, močno priporočilo). 

● Če VZIG niso na voljo, predlagamo zdravljenje s peroralnim aciklovirjem (10 mg/kg 

štirikrat na dan 7 dni) v 7–10 dneh po izpostavljenosti (ocena C, zmerno priporočilo). 

● Priporočamo, da se necepljene bolnike proti noricam cepi v remisiji in ne takrat, ko 

prejemajo imunosupresivna zdravila (ocena A, močno priporočilo). 

 

Dokazi in utemeljitev 

Okužba z noricami je lahko pri otrocih z SRNS smrtno nevarna. Uprava za hrano in zdravila (angl. 

The Food and Drug Administration, FDA) je VZIG odobrila za zmanjšanje simptomov noric pri 

dovzetnih bolnikih, to je tistih, ki niso bili imunizirani in nimajo anamneze o prebolelih noricah 

[150]. Zdravilo VZIG je treba dati čim prej  in najkasneje 10 dni po izpostavitvi [151–154]. Žal 

VZIG v večini držav niso takoj  na voljo. Dve majhni študiji na 52 imunokompetentnih otrocih in 

ena na osmih otrocih z ledvično boleznijo na kortikosteroidih kažejo, da uporaba aciklovirja 

zmanjša tveganje za norice, če ga dajemo v 7–10 dneh po izpostavljenosti, v trajanju 7 dni [155–

157]. Cepivo proti noricam se daje neimuniziranemu bolniku, ki je v remisiji in ni na 

imunosupresivnih zdravilih, in necepljenim družinskim članom. 

 

6.2.5 Preprečevanje tromboze 

● Priporočamo čim boljšo mobilizacijo bolnikov in odsvetujemo vstavljanje centralnih 

venskih katetrov, razen za specifične in prehodne potrebe (ocena X, močno priporočilo). 

● Ni dovolj dokazov, ki bi za otroke s SRNS brez predhodne anamneze ali tveganja za 

trombozo priporočali rutinsko profilaktično antikoagulantno terapijo (neocenjeno). 

● Predlagamo preventivno antikoagulantno terapijo z nizkomolekularnim heparinom ali 

oralnimi antikoagulanti pri bolnikih s predhodno anamnezo venskih trombembolij ter 

razmislek o zdravljenju pri tistih bolnikih, ki imajo dodatne dejavnike tveganja (prisotnost 
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centralnih venskih katetrov, znana dedna trombofilna nagnjenost, akutna obolenja s 

hospitalizacijo, okužba ali nevarnost dehidracije (ocena C, šibko priporočilo). 

● Pri bolnikih s SRNS priporočamo pregled trombofilnih dejavnikov pri tistih, ki imajo 

dodatne dejavnike tveganja, vključno s centralnim venskim katetrom, perzistentno 

proteinurijo v nefrotskem območju ter pozitivno družinsko anamnezo za trombofilijo 

(Tabela 2) (ocena C, šibko priporočilo). 

 

Dokazi in utemeljitev 

Pri otrocih z NS so poročali o 3-odstotni incidenci trombemboličnih dogodkov (povzetek v [158–

160]). Dejavniki tveganja vključujejo z boleznijo povezano hiperkoagulabilnost, trombofilno 

nagnjenost, okužbe [161] in zdravljenje, npr. vstavljeni centralni venski katetri. Pri vseh otrocih s 

SRNS moramo na začetku obravnave opraviti osnovne koagulacijske teste (navedene v Tabeli 

2). Predlagamo, da se pri bolnikih z visokim tveganjem (prejšnji trombotični dogodki ali znana 

dedna trombotična nagnjenost) razširi preiskave za trombofilijo s presejanjem za dedno 

pomanjkanje antikoagulantnih beljakovin (npr. protein C, protein S in antitrombin), polimorfizme v 

protrombinu (faktor II G20210A) in gene faktorja V (faktor V G1691A). Pri bolnikih s SRNS z 

visokim trombotičnim tveganjem predlagamo tudi razmislek o kratkotrajni preventivni 

antikoagulantni terapiji z nizkomolekularnim heparinom in dolgoročni terapiji z antagonisti 

vitamina K [158]. 

 

6.2.6 Zdravljenje hiper- ali dislipidemije 

● Priporočamo, da se pri otrocih z vztrajajočim NS, odpornim na več zdravil, in visokim 

holesterolom LDL na tešče (> 130 mg/dl; > 3,4 mmol/L), razmisli o starosti primernem 

zdravljenju hiperlipidemije (ocena C, šibko priporočilo). 

 

Dokazi in utemeljitev 

Dolgotrajna hiper-/dislipidemija zaplete perzistentni NS in je dejavnik tveganja za srčno-žilno 

obolevnost, vendar so podatki za usmerjanje tega zdravljenja pri otrocih redki [162–166]. 
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Nekontrolirane raziskave pri otrocih z NS so ob uporabi kombinacije statinov in spremembe 

življenjskega sloga pokazale znižanje ravni holesterola LDL in celokupnega holesterola za 30–40 

%, RCT pri otrocih s SRNS pa pomembnega zmanjšanja ravni lipidov ni pokazala [167–169]. 

Glede na visoko srčno-žilno obolevnost, povezano z dislipidemijo, predlagamo razmislek o 

zdravljenju hiperlipidemije pri otrocih s SRNS in vztrajanjem ravni holesterola LDL > 130 mg/dl 

(3,4 mmol/l), začenši s spremembami življenjskega sloga, vključno s prehranskimi spremembami, 

izboljšano telesno aktivnostjo in uravnavanjem teže [166]. Dokazov, ki bi priporočali uporabo 

statinov pri NS, ni. Nekateri strokovnjaki predlagajo razmislek o statinih, kadar je holesterol LDL 

na tešče > 160 mg/dl (4,1 mmol/l) [140, 170] ali v primeru dodatnih srčno-žilnih dejavnikov 

tveganja  celo prej (> 130 mg/dl (3,4 mmol/l)) [166]. 

 

6.2.7 Dodajanje kalcija, magnezija in vitamina D 

● Uporabo oralnega kalcija predlagamo  v primeru hipokalcemije na podlagi ionizirane 

vrednosti in/ali z albumini korigirane ravni kalcija (ocena C, šibko priporočilo). 

● Vključitev holekalciferola ali ergokalciferola predlagamo, če je raven 25-OH-vitamina D 

nizka (< 30 ng/ml) (ocena C, zmerno priporočilo). 

● Uporabo oralnega magnezija priporočamo v primeru simptomatske hipomagnezemije 

(ocena D, šibko priporočilo). 

 

 

Dokazi in utemeljitev 

Otroci s SRNS z urinom izgubljajo protein, ki veže vitamin D in 25-dihidroksivitamin D, in lahko 

razvijejo pomanjkanje vitamina D, kar vodi do hipokalcemije, hiperparatiroidizma in motene 

mineralizacije kosti [171]. Nadomeščanje vitamina D pri teh bolnikih je učinkovito [172–174] in se 

priporoča kot pri drugih bolnikih s KLB [175]. Zdravljenje s CNI lahko povzroči hipomagnezemijo, 

ki povzroči krče v nogah. Z dajanjem oralnega magnezija se izognemo simptomatskim epizodam 

hipomagnezemije. 
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6.2.8 Nadomeščanje ščitničnega hormona 

● Priporočamo, da se v primeru hipotiroidizma nadomešča ščitnične hormone, z uporabo 

levotiroksina (T4) (ocena A, močno priporočilo). 

 

Dokazi in utemeljitev 

Hipotiroidizem je pri otrocih s SRNS posledica izgube proteinov, ki vežejo tiroksin, v urinu [176, 

177], zato je treba pri bolnikih z vztrajno visoko proteinurijo redno spremljati ravni TSH in prostega 

T4 (Tabela 2) [178, 179]. Za tiste otroke z ravnijo TSH > 10 mU/l in nizkim prostim T4 priporočamo 

zdravljenje z levotiroksinom (T4) [180]. Pri asimptomatskih otrocih z zvišanjem TSH 4,5–10 mU/l 

in normalnim prostim T4 se delovanje ščitnice obdobno spremlja in ponovno ovrednoti indikacije 

za zdravljenje [177, 180,181]. 

 

6.2.9 Zdravljenje hipertenzije in zapletov, povezanih s KLB 

● Priporočamo zdravljenje hipertenzije in zapletov, povezanih s KLB, kot so anemija, 

metabolična acidoza in hiperparatiroidizem v skladu s trenutnimi smernicami (ocena A, 

močno priporočilo). 

 

Dokazi in utemeljitev 

Otroci s SRNS imajo znatno povečano tveganje za bolezni srca in ožilja [130, 132]. Kot pri vsakem 

otroku s KLB je treba tudi pri teh otrocih zdraviti visok krvni tlak (> 95. percentil glede na starost 

in višino), katerega cilj je vrednost krvnega tlaka < 75. percentilom pri otrocih brez proteinurije ter 

vrednost < 50. percentilom pri otrocih s proteinurijo [182, 183]. Ostale zaplete, povezane s KLB, 

je ravno tako potrebno zdraviti v skladu s trenutnimi smernicami [133, 175, 184]. 

 

7 Diagnosticiranje, preprečevanje in zdravljenje relapsa SRNS v nativnih ledvicah 

7.1 Preprečevanje relapsa 

● Ob prvi prezentaciji ni kliničnih ali histoloških parametrov, ki bi napovedovali relaps SRNS 

(neocenjeno). 
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Dokazi in utemeljitev 

Ni znano, do katere stopnje je po nastopu remisije potrebno zniževanje ali ukinjanje zdravil [53, 

71]. Do relapsa po prekinitvi zdravljenja s CNI po 6 ali 12 mesecih je prišlo pri do 70 % tistih, ki 

so se na zdravljenje s CNI odzvali. Priporočamo nadaljevanje imunosupresivne terapije s CNI ali 

MMF vsaj eno leto po nastopu remisije [6, 57]. Zgodnjo ponovitev lahko prepreči postopno 

zniževanje CNI/MMF namesto hitre prekinitve [50]. 

 

7.2 Zdravljenje relapsa 

7.2.1 Relaps ob zdravljenju s CNI 

● Priporočamo preverjanje adherence zdravljenja s CNI s preverjanjem CNI v serumu v 

skladu s shemo spremljanja, prikazano v Tabeli 2 (ocena C, zmerno priporočilo). 

● Predlagamo oralni PDN 60 mg/m2 dnevno, dokler ne pride do remisije ali za največ 4 

tednov, s postopnim zmanjševanjem odmerka po nastopu remisije (ocena C, šibko 

priporočilo). 

● V primeru neodzivnosti, pogostih relapsov ali stranskih učinkov zdravil priporočamo, da 

se upošteva protokol za refraktarni SRNS (glej  3.1 » Pristopi drugega reda«) 

(neocenjeno). 

 

7.2.2 Relaps po ukinitvi imunosupresivnega zdravljenja 

● Predlagamo oralni PDN (60 mg/m2 dnevno), dokler ne pride do remisije oziroma 

največ za 4 tedne s postopnim zmanjševanjem odmerka po nastopu remisije. 

Alternativna možnost je ponovna uvedba imunosupresiva, ki je relapse preprečil 

(ocena D, šibko priporočilo). 

● Če v 4 tednih ni popolnega odziva, so prisotni pogosti relapsi ali stranski učinki zdravil, 

priporočamo, da se upošteva protokol za refraktarni SRNS (glej 3.1) (neocenjeno). 
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Dokazi in utemeljitev 

SRNS s pogostimi relapsi in vloga steroidov 

Več raziskav je za doseganje remisije pri ponovnem relapsu SRNS pokazalo učinkovitost PDN v 

odmerku 2 mg/kg/dan [52, 53], nadaljevanje s spremenjenim režimom PDN vsaki drugi dan, 

čemur je sledilo zniževanje odmerka do konca 6. meseca [185, 186]. Za spodbujanje remisije pri 

relapsu je bil učinkovit tudi intravenski MPDN [71, 74, 187]. Smiselno je tudi ponovno uvajanje 

neglukokortikoidnih zdravil, ki so bila učinkovita pri posameznem bolniku. 

 

8 Obravnava otrok z ESKD 

8.1 Dializni bolniki 

● Priporočamo, da se bolnikom z rezidualno funkcijo ledvic pred presaditvijo ledvic za 

natančnejši nadzor relapsa po presaditvi izmeri izločanje beljakovin v urinu (ocena A, 

močno priporočilo). 

● Priporočamo, da se ob načrtovanju nadomestnega ledvičnega zdravljenja pogovori z 

družino tudi o pričakovanem tveganju za ponovitev bolezni po presaditvi ledvic (ocena A, 

močno priporočilo). 

● Če pride do presaditve pred razrešitvijo NS ob končni ledvični bolezni, svetujemo, da se 

pred presaditvijo razmisli o medicinski ali kirurški nefrektomiji (ocena D, šibko priporočilo). 

 

Dokazi in utemeljitev 

Priprava na presaditev v idealnem primeru zahteva razrešitev NS, da se zmanjša tveganje za 

vensko tromboembolijo in izboljša natančnost spremljanja ponovitve bolezni po presaditvi. Če se 

po uvedbi dialize na podlagi 24-urnih beljakovin v urinu ne pojavi ustrezno zmanjšanje 

proteinurije, predlagamo, da se razmisli o medicinski ali kirurški nefrektomiji. Za lažjo dializo pa 

je potrebno upoštevati tudi prednosti rezidualne ledvične funkcije in izločanja seča. 

 

8.2 Izbor prejemnikov ledvice 

● Priporočamo, da se pred presaditvijo ledvic opravi genetsko testiranje, da se omogoči 
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ocena tveganja ponovitve SRNS (ocena B, zmerno priporočilo). 

● Priporočamo, da se presaditev ledvic ponudi otrokom z ESKD, ki imajo sekundarni SRNS, 

ne glede na to, ali gre za genetski ali negenetski vzrok (ocena B, zmerno priporočilo). 

● Predlagamo, da se ob anamnezi ponovitve SRNS o tveganjih in koristih ponovne 

presaditve z bolnikom in družino pogovori v transplantacijskem timu, v času planiranja 

ponovne presaditve (ocena A, močno priporočilo). 

 

Dokazi in utemeljitev 

Dejavniki, povezani s ponovitvijo SRNS po presaditvi so: negenetske oblike SRNS v primerjavi z 

monogenskimi (ponovitev 24 % v primerjavi z 0 % v brazilski kohorti [188] in 50 % v primerjavi s 

7 % v evropski kohorti [101]; začetni steroidna neodzivnost v primerjavi z odzivnostjo (OR 30, 95 

% CI 6,6-135,9) [189]; čas do ESKD < 48 v primerjavi z > 48 meseci (OR 11,7, 95 % CI 1,53–

89,1) in odstotek glomeruloskleroze pri biopsiji ledvic < 55 % (OR 16,95 % CI 1,45–1,76) [190]. 

Otroci z anamnezo ponovitve SRNS ob predhodni presaditvi ledvic imajo pri naslednji presaditvi 

> 80% verjetnost ponovitve [188]. O popolni in delni remisiji bolnikov s ponavljajočim NS po 

presaditvi so poročali pri 63 % in 8 %, 10-letno preživetje presadka pa je bilo 50 % [191, 192]. 

 

8.3 Izbor dajalcev ledvice 

● Priporočamo, da se pri živih dajalcih pred presaditvijo zaradi ovrednotenja genetskega 

SRNS izvede genetsko testiranje, če je to na voljo (ocena X, močno priporočilo). 

● Priporočamo, da se kandidata kot potencialnega dajalca izključi, če se pri njem odkrije 

patogena ali verjetno patogena različica v dominantnem genu, s simptomi ali brez (ocena 

X, močno priporočilo). 

● Heterozigotni nosilec recesivne genetske variante SRNS se lahko po genetskem 

svetovanju šteje za potencialnega dajalca (razen za nosilce patoloških sprememb v 

COL4A5, COL4A3 in COL4A4) (ocena C, šibko priporočilo). 

● Asimptomatski nosilec različice neznanega pomena se lahko po obsežni oceni in 

svetovanju šteje za dajalca, kadar druge možnosti darovanja organov niso na voljo (ocena 
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C, šibko priporočilo). 

● Priporočamo, da se pri obravnavi kandidature za dajalce vključi pričakovano tveganje za 

ponovitev bolezni in prezgodnjo odpoved presadka (ocena A, močno priporočilo). 

 

Dokazi in utemeljitev 

Darovanje ledvic s strani živega dajalca mora pri ledvičnih genetskih boleznih spremljati podrobna 

ocena dajalca, natančen pregled vzorca dedovanja bolezni ter genetsko svetovanje in testiranje 

[193, 194]. Družinska anamneza genetske bolezni ledvic z avtosomno recesivnim (AR) 

dedovanjem sicer ne velja za kontraindikacijo za darovanje ledvic, manjkajo pa podatki o 

dolgoročnem spremljanju [193]. V primerih, ko SRNS sledi dedovanju po avtosomno 

dominantnem načinu (AD), se darovanje živih dajalcev s strani družine odsvetuje. Če je nejasno, 

ali ima kandidat za darovalca genetsko ledvično bolezen in ali lahko bolezen povzroči KLB, je 

treba s postopkom nadaljevati šele po tem, ko se kandidat seznani s tveganji darovanja ob pojavu 

bolezni kasneje v življenju [193, 194]. 

Darovanje ledvic je treba preprečiti hemizigotnim nosilkam (matere in sestre) napak v genu 

COL4A5, saj je znano, da razvijajo ESKD [195]. Podobne nasvete je treba dati dajalcem s 

patogenimi heterozigotnimi okvarami drugih genov (COL4A3 in COL4A4). Nadalje se lahko 

tveganje za dajalce, ki prenašajo heterozigotne mutacije NPHS2, spremeni z različicami, kot je 

R229Q, za katere velja, da so dominantno negativne variante, ki lahko teoretično predstavljajo 

tveganje za dajalca [196, 197]. Teste, vključno z oceno proteinurije in hematurije, ki se opravijo 

kot del ocene dajalca, je treba interpretirati s posebno pozornostjo možnih družinskih SRNS. Če 

je genetska ocena potencialnega dajalca normalna, družinska anamneza pa pozitivna, se 

darovanje nadaljuje šele po popolnem informiranem soglasju. 

 

8.4 Sprejem živega dajalca za presaditev ledvic glede na tveganje relapsa 

● Bolniki z negenetskim SRNS prvi presadek lahko dobijo tako od živega kot  umrlega 

dajalca (ocena B, zmerno priporočilo). 
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Dokazi in utemeljitev 

Primerjava med presadki živih in mrtvih dajalcev je pokazala podobne deleže bolnikov z relapsi 

(10–50 % v primerjavi s 3–45 %), vendar je bilo preživetje presadkov boljše pri živih dajalcih s 

ponavljajočo FSGS v primerjavi z umrlimi [198–200]. 

 

8.5 Odstop od presaditve pri bolnikih, ki so po prvi presaditvi že imeli relapse  

● Za prejemnike, pri katerih se je bolezen v prvem presadku že ponovila, odsvetujemo 

presadek živega dajalca (ocena B, zmerno priporočilo). 

● Potencialnemu prejemniku, pri katerem je presadek odpovedal zaradi relapsa NS, se 

lahko ponudi ledvica umrlega dajalca, še posebej če je dializa težko izvedljiva ali 

povezana z življejne ogrožajočimi dogodki, resnimi okužbami, slabo rastjo in/ali nizko 

kvaliteto življenja (ocena C, šibko priporočilo). 

 

Dokazi in utemeljitev 

Pri bolnikih s SRNS presaditve ne bi smeli odložiti, ker to ne zmanjša tveganja ponovitve [200–

204]. Relaps v prvem presadku kaže 60–80 % tveganje za ponovitev bolezni pri naslednjih 

presadkih [199, 203, 204]. Strategije, ki se uporabljajo za obvladovanje ponovitve bolezni (visoki 

odmerki CNI, intravenski MPDN, rituksimab in zunajtelesne terapije), inducirajo remisijo v 

približno 60 % primerov [200, 205, 206]. Nekaj poročil sicer kaže, da lahko zgodnja diagnoza in 

agresivna terapija ponovitve bolezni data rezultate, primerljive z rezultati na presadkih brez 

relapsa [207, 208],  ponavadi pa so končni izidi zdravljenja po ponovitvi bolezni za bolnike, ki se 

na intervencije ne odzovejo, slabi [209–214]. Po ponovitvi bolezni SRNS se zato ponovne 

presaditve ledvic živih dajalcev odsvetujejo, kot etično primerna pa bolj kot dializa velja presaditev 

ledvic mrtvih dajalcev. 

 

8.6 Preprečevanje ponovitve po presaditvi ledvic 

● Ni zadostnih dokazov, na osnovi katerih bi pri otrocih, pri katerih je bila opravljena prva 

presaditev ledvice, za preprečevanje relapsa priporočali intervencijske strategije 
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(neocenjeno). 

● Pri otrocih z anamnezo izgube presadka zaradi ponovitve NS v predhodni presaditvi 

predlagamo profilaktično plazmaferezo, imunsko adsorpcijo ali LDL aferezo ter 

perioperativni rituksimab (ocena C, šibko priporočilo). 

 

 

Dokazi in utemeljitev 

Za zmanjšanje verjetnosti ponovitve bolezni pri bolnikih s SRNS, ki so imeli prvo presaditev ledvic, 

ni dokazanih preventivnih strategij. Preventivne strategije za ponovitev SRNS pri primarnem, 

negenetskem SRNS z anamnezo ponovitve SRNS v prvem letu po presaditvi so se izkazale za 

učinkovite v poročilih o posameznih primerih in majhnih serijah z vključenimi 8 bolniki. Vključujejo 

profilaktično plazmaferezo trikrat na teden dva tedna, z začetkom 1 teden pred presaditvijo 

ledvice živega dajalca ali v 1 dnevu po presaditvi ledvice mrtvega dajalca z zamenjavo 1,5 

plazemskega volumna in rituksimabom perioperativno ali takoj po presaditvi z/ali brez drugega 

odmerka sedmi dan po presaditvi [93, 215–217]. 

 

8.7 Relaps v presadku (kot je opredeljeno v Tabeli 1) 

● Priporočamo nadzor nad ponovitvijo, ki se začne takoj po presaditvi ledvic s spremljanjem 

UPCR ter nadaljuje dnevno v času začetne hospitalizacije, nato pa nadaljujete občasno 

(npr. tedensko 4 tedne, mesečno eno leto, nato na vsako četrtletje) (ocena C, zmerno 

priporočilo). 

● Predlagamo, da pri predhodno anuričnem bolniku po presaditvi ledvic količina UPCR ≥ 

100 mg/mmol (1 mg/mg) lahko kaže na zgodnji recidiv, okužbo ali druge diagnoze ter 

zahteva obravnavo (ocena C, šibko priporočilo). 

● Predlagamo, da pri bolniku s proteinurijo v času presaditve povišanje UPCR ≥ 100 

mg/mmol (1 mg/mg) lahko kaže na zgodnji recidiv, okužbo ali druge diagnoze ter zahteva 

obravnavo (ocena C, šibko priporočilo). 

● Predlagamo, da se zgodnji pojav akutne tubulne nekroze (ATN) in izgubo 
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funkcije/disfunkcijo presadka obravnava kor prve znake ponovitve bolezni (ocena C, šibko 

priporočilo). 

● Predlagamo, da za diagnosticiranje hitre ponovitve NS, kot je opredeljeno v Tabeli 1, ni 

potrebna biopsija presadka, je pa priporočljiva za izključitev diferencialne diagnoze pri 

subnefrotski proteinuriji, ponovitvi po 48 urah ali pri zapozneli funkciji presadka (ocena B, 

zmerno priporočilo). 

● V primeru poznega recidiva NS (> 3 mesece po presaditvi) pred prilagajanjem 

imunosupresivnega zdravljenja predlagamo diagnostično oceno, ki vključuje ugotavljanje 

okužbe, serologijo za donorsko specifična protitelesa in histopatologijo, vključno z 

elektronsko mikroskopijo (ocena B, zmerno priporočilo). 

 

Dokazi in utemeljitev: 

Nefrotski sindrom se lahko ponovi že v 24 urah po presaditvi in se pri predhodno anuričnem 

bolniku kaže z UPCR ≥ 100 mg/mmol (1 mg/mg) (Tabela 1). Kot prvi znak ponovitve bolezni po 

presaditvi je treba šteti zgodnjo ATN ali odpoved/disfunkcijo presadka [218, 219]. Na diagnozo 

ponovitve FSGS na biopsiji ledvic lahko sklepamo ob difuznem zlitju podaljškov podocitov, če ni 

drugih histopatoloških ugotovitev, tudi če ni brazgotin glomerulov, ki opredeljujejo FSGS. Pozen 

nastanek proteinurije ali subtilna proteinurija zahtevata biopsijo ledvic za izključitev drugih 

diagnoz, vključno z de-novo TMA in s protitelesi povzročeno zavrnitvijo z glomerulopatijo 

presadka, saj lahko obe kažeta znake sekundarne FSGS [191, 220–222]. 

 

 

8.8 Zdravljenje ponovitve bolezni 

● Priporočamo uvedbo specifične terapije za NS z recidivi čim prej po postavitvi diagnoze 

(ocena X, močno priporočilo). 

● Predlagamo uporabo naraščajočega odmerka CNI, intravenskih pulzov MPDN in/ali 

plazmafereze (ali imunske adsorpcije) z ali brez rituksimaba (ocena C, šibko priporočilo). 

● Predlagamo začetek RAASi, kadar se po ciljani terapiji za ponovitev bolezni popolna 
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remisija ne doseže (ocena C, šibko priporočilo). 

 

Dokazi in utemeljitev 

Strategije, ki se uporabljajo za obvladovanje ponovitve bolezni v presadku, vključno z visokim 

odmerkom CNI, intravenskimi MPDN, rituksimabom in zunajtelesnim čiščenjem krvi, povzročijo 

indukcijo  remisije v ~ 60 % [198, 223]. Predlagamo, da se pri bolnikih, ki se zdravijo z 

rituksimabom, v primeru nepopolne deplecije limfocitov B in/ali ponovitve proteinurije, aplicira 

drugi odmerek rituksimaba (375 mg/m2).  
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SLIKE 

 

Slika 1: Matrika za razvrščanje dokazov in dodeljevanje moči priporočil, kot to trenutno uporablja 

Ameriška akademija za pediatrijo. Uporabljeno z dovoljenjem od [15]. 

 

Slika 2: Algoritem za obravnavo otrok z nefrotskim sindromom. Bolniki so razdeljeni glede na 

odziv na 4-tedensko zdravljenje z oralnim prednizolonom (PDN). Bolniki, ki ne dosežejo popolne 

remisije, vstopijo v potrditveno obdobje, v katerem se ugotovi odziv na nadaljnji oralni prednizolon 

(PDN) z ali brez pulzov metilprednizolona (MPDN) v povezavi z zaviralci angiotenzinske 

konvertaze (ACEi) ali z zaviralci angiotenzinskih receptorjev (ARB), in začne genetska ter 

histopatološka diagnostika. Bolniki z negenetskim SRNS so kandidati za nadaljnjo 

imunosupresijo,  bolniki z monogenskimi oblikami ne (nadaljnje podrobnosti so podane v 

besedilu). V državah z nizkimi viri, kjer genetska in/ali histopatološka ocena nista na voljo, se 

lahko imunosupresivno zdravljenje s CNI začne takoj. Če CNI niso na voljo, se lahko uvede 

ciklofosfamid intravensko ali oralno. *= predlagamo zmanjšanje PDN po uvedbi CNI na naslednji 

način: 40 mg/m2 vsak drugi dan 4 tedne, 30 mg/m2 vsak drugi dan 4 tedne, 20 mg/m2 vsak drugi 

dan 4 tedne, 10 mg/m2 vsak drugi dan 8 tednov in nato ukinitev; **= CNI se lahko nadaljuje v 

primeru delne remisije; ***v primeru nepopolnega odziva v 4 tednih, pogostih relapsov ali 

stranskih učinkov zdravil priporočamo upoštevanje protokola za refraktarni SRNS;  

SRNS, steroidno odporni nefrotski sindrom; ACEi, zaviralec angiotenzinske konvertaze; ARB, 

zaviralec angiotenzinskih receptorjev; PDN, prednizolon, IV, intravensko; CNI, kalcinevrinski 

zaviralec; MMF, mikofenolat mofetil. 
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TABELE 

Tabela 1: Definicije v povezavi z nefrotskim sindromom pri otrocih. 
Izraz Definicija 

Proteinurija v 
nefrotskem območju 

UPCR ≥ 200 mg/mmol (2 mg/mg) v prvem jutranjem urinu ali ≥ 1000 
mg/m2/dan v 24-urnem zbirku urina, kar ustreza izvidu 3+ ali 4+ na 
urinskem testnem lističu. 

Nefrotski sindrom Proteinurija v nefrotskem območju in hipoalbuminemija (albumini v 
serumu < 30 g/l) ali edemi, če raven serumskih albuminov ni na voljo.  

SSNS Popolna remisija v 4 tednih prejemanja prenizona ali prednizolona 
(PDN) v običajnem odmerku (60 mg/m2/dan ali 2 mg/kg/dan, 
maksimum 60 mg/dan).  

SRNS Nedoseganje popolne remisije v 4 tednih prejemanja PDN v običajnem 
odmerku.  

Potrditveno obdobje Časovno obdobje med 4 in 6 tedni od začetka zdravljenja s PDN, v 
katerem se pri bolnikih z delno remisijo po 4 tednih ugotavlja nadaljnji 
odgovor na oralni PDN in/ali i. v. pulze MPDN ter RAASi. Bolnika, ki 
doseže popolno remisijo po skupno 6 tednih, opredelimo kot poznega 
odzivnika. Bolnika, ki po 6 tednih ne doseže popolne remisije, kljub 
delni remisiji po 4 tednih opredelimo kot SRNS. 

Popolna remisija UPCR (v prvem jutranjem urinu ali 24-urnem zbirku urina) ≤ 20 mg/mmol (0,2 
mg/mg) ali negativen izvid oziroma sled na urinskem testnem lističu ob treh 
ali več zaporednih merjenjih.  

Delna remisija UPCR (v prvem jutranjem urinu ali 24-urnem zbirku urina) >20 in <200 
mg/mmol in ob tem, serumski albumini ≥ 30 g/l, če so na voljo.   

Relaps Ponovitev proteinurije v nefrotskem območju. Pri otrocih se relaps 
pogosto ocenjuje z urinskimi testnimi lističi, kjer ga definiramo kot ≥ 3+ 
v treh zaporednih dnevih, ali UPCR ≥ 200 mg/mmol (2 mg/mg) v prvem 
jutranjem urinu, z ali brez edemov pri otroku, ki je že dosegel delno ali 
popolno remisijo.  

Na CNI neodziven 
SRNS 

Odsotnost vsaj delne remisije po 6 mesecih zdravljenja s CNI v 
primernih odmerkih in/ali ravni v krvi.  

Ne več zdravil 
neodziven SRNS 

Odsotnost popolne remisije po 12 mesecih zdravljenja z dvema 
nesteroidnima učinkovinama v običajnih odmerkih, ki se po mehanizmu 
delovanja razlikujeta. 

Sekundarna 
neodzivnost na 
steroide 

Otroci z začetno odzivnostjo na steroide, ki v naslednjih relapsih 
razvijejo SRNS.  

Ponovitev 
nefrotskega 
sindroma po 
presaditvi ledvic 

Otrok s SRNS po presaditvi ledvic z relapsom proteinurije v nefrotskem 
območju ter odsotnostjo očitnega vzroka in/ali izlitja podocitnih 
podaljškov na ledvični biopsiji. O diagnozi je potrebno razmišljati tudi v 
primeru vztrajajoče proteinurije (UPCR ≥100 mg/mmol (1 mg/mg) pri 
predhodno anuričnem pacientu, ali ob porastu UPCR na ≥100 
mg/mmol (1 mg/mg) pri bolniku s proteinurijo v času presaditve ob 
odsotnosti drugega očitnega vzroka.  

 

UPCR, razmerje proteini/kreatinin v urinu; SSNS, na steroide odziven nefrotski sindrom; SRNS, na steroide 
neodziven nefrotski sindrom; PDN, prednizolon ali prednizon; MPDN, metilprednizolon; RAASi, sistem 
renin-angiotenzin-aldosteron; CNI, kalcinevrinski inhibitor. 
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Tabela 2: Začetna obravnava in sledenje otroka s steroidno neodzivnim nefrotskim sindromom. 

PREISKAVE 
Začetna 

obravnava 
Sledenje in nadzor 

KLINIČNA OCENA 

Anamneza 

- Vključujoč rezultate urinskih trakcev doma, oceno fizične aktivnosti, epizod z vročinskim 

stanjem, bolečine, nelagodja v trebuhu, otekanja, utrujenostji, prisotnosti v šoli, rednega 

jemanja zdravil, menstruacijskega cikla pri najstnicah 
- Iskanje dejavnikov tveganja za sekundarne vzroke (srpasto-celična bolezen, HIV, SLE, 

hepatitis B, malarija, parvovoirus B19) 
- Pred začetkom imunosupresije je potrebno v endemičnih območjih preveriti možnost 

tuberkuloze 

 

✓ 

 

 

 

✓ 

 

✓ 

 

Vsake 3 mesece 

 

 

Po potrebi 

 

Po potrebi 

 

Fizikalni status 

- Ocena volumskega stanja vključujoč znake edemov (ascites, perikardialni in plevralni izliv), 

krči, limfadenopatija  
- Toksičnost zdravil (oči, koža) 
- Skeletni status 
- Ekstrarenalne značilnosti, kot so dismorfne poteze ali ambivalentno spolovilo 

 

✓ 

 

 

✓ 

✓ 

✓ 

 

Vsake 3 mesece 

 

Vsake 3 mesece 

Vsake 3 mesece 

Po potrebi 

 

Nevrološka ocena in standardizirana ocean kognitivnega statusa ✓ Vsako leto ali glede na podatke 

Pubertetni status po Tannerju, volumen testisov pri fantih (če so stari več kot 10 let)  ✓ Vsako leto 

Vitalni parametri: krvni tlak ✓ Vsake 3 mesece , vsako leto 24-urno merjenje 

krvnega tlaka pri bolnikih s hipertenzijo, če je 

možno  

Antropometrične meritvea:  

- Rastne krivulje: višina/dolžina, teža  
- Obseg glave pri mlajših od 2 let 

- Izračun BMI in letne hitrosti rasti 

✓ Vsake 3 mesece (mesečno pri majhnih otrocih) 

Cepilni status 

- Preverite in dpolnite, še posebej za enkapsulirane bakterije – pnevmokok, meningokok in 

hemofilus influence, če je možno tudi cepljenje proti noricam 

✓ Vsako leto ali po potrebi 

 

Družinska anamneza  

- Ledvične in izven-ledvične manifestacije 
- Sorodstvene vezi 

✓ Vsako leto ali po potrebi 
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BIOKEMIJA 

URIN 

Nativni urin (prvi jutranji) ali 24-urni urin: proteini/kreatinin  

✓ 

obvezno 

 

Vsake 3 mesece (pogosteje do remisije) 

Analiza urina z oceno hematurije ✓ Vsake 6 do 12 mesecev 

Nativni urin: razmerje med kalcijem in kreatininom, nizko molekularna proteinurija (razmerje α1-

microglobulin/kreatinin) 

pogojno  

KRI 

Kompletna krvna slika  

Kreatinin, BUN ali urea 

Elektroliti (vključujoč ioniziran kalcij, kalij* in korigiran albumin, če je na voljo)  

Serumski albumin, celokupni proteini 

Plinska analiza (HCO3), 

✓ 

obvezno 

Vsake 3 mesece (pogosteje do remisije in v KLB 4.-

5. stopnje) 

 

*vsak dan ali vsak drugi dan, če se uporabljajo 

visoke doze diuretikov  

C-reaktivni protein ✓ Po potrebi (klinična odločitev) 

Ocena GFRb ✓ Vsake 3 mesece (pogosteje v KLB 4. stopnje) 

ALP, PTH, 25(OH) vitamin D ✓ Vsako leto (pogosteje pri bolnikih s KLB 3.-5. 

stopnje) 

Lipidni profil (holesterol LDL in HDL, trigliceridi) ✓ Vsako leto ali po potrebi 

Koagulogram (protrombinski čas (INR), aPTT, fibrinogen, ATIII), natančno presejanje za trombofilijo 

pri bolnikih z anamnezo trombotičnih dogodkov, centralnimi venskimi katetri, vztrajajočo proteinurijo v 

nefrotskemobmočju in/ali pozitivno družinsko anamnezo za trombotične dogodke 

✓ Ob diagnozi in nadalje po potrebi, na primer ob 

relapsu 

Ščitnična funkcija (T3, FT4, TSH) ✓ Vsako leto oziroma po potrebi, še posebej pri 

bolnikih s podaljšano proteinurijo  

Immunoglobulin G ✓ Ob ponavljajočih se okužbah 

Glukoza/glukoza na tešče ✓ Vsakih 6 mesecev ali po potrebi 

HbA1c ✓ Vsako leto li po potrebi 

C3, protijedrna protitelesa 

ds-DNA, ENA, ANCA 

✓ 

pogojno 

Po potrebi  

Po potrebi 

HBs-Ag, anti-HCV-IgG, testi za sifilis in HIV ✓ Pred uvedbo prednizolona in po potrebi 

Ceplini status s titrom protiteles v krvi ✓ Vsako leto ali po potrebi 

GENETIKA   

Sekvenciranje naslednje generacije (NGS)/ sekvenciranje celotnega eksoma (WES)  ✓ Razširjeno genetsko testiranje za bolnike s SRNS 

glede na najdbe (Tabela 3); ob indikaciji 

sekvenciranje celotnega genoma  

Če ne prej, pred transplantacijo  

NADZOR ZDRAVLJENJA S SPECIFIČNIMI ZDRAVILI 



46 

 

CsA in takrolimus: najnižja raven zdravila - Tedensko med titracijskim obdobjem (4 tedne) nato 

vsake 3 mesece oziroma po potrebi 

MMF: kinetika mikofenolat mofetila (2 uri)c - AUC po 4 tednih zdravljenja, nato vsake 6–12 

mesecev, po potrebi 

Rituksimab - Število CD19 B celic: osnovno, 1 mesec po prvi 

dozi, vsake 1–3 mescee dokler se število B celic ne 

obnovi  

Statini: kreatininska kinaza (CK) - Če dobiva statine, vsake 6 mesecev 

Dolgotrajna glukokortikoidna terapija - 

pogojno 

Oftalmološki pregled za katarakte in intraokularni 

pritisk  

Kostna gostota z DEXA  

SLIKOVNE PREISKAVE 

Ultrazvok ledvic: ehogenost in velikost ledvic  ✓ Ob prezentaciji (nujno pred ledvično biopsijo)  

Ultrazvok trebuha in plevralnih prostorov (ascites, izliv, tromboza)  ✓ Po potrebi 

Ultrazvok srca (levi ventrikel, izliv)  ✓ Vsako leto pri hipertenzivnih bolnikih ali v primeru 

hudega edema  

Rentgenski posnetek pljuč in srca ✓  

opcijsko  

Če indicirano 

Rentgenski posnetek levega zapestja (ocena kostne starosti pri otrocih, starejših od 5 let, 

mineralizacija)  
✓ Vsako leto ali po potrebi 

HISTOPATOLOGIJA 

Ledvična biopsija ✓ Glejte tekst: ob diagnozi, in nadalje če indicirano: v 

primeru nepojasnjenega padca eGFR, nepojasnjen 

porast proteinurije, za izključitev ali nadzor CNI 

nefrotoksičnosti med podaljšanim (> 2 leti) 

zdravljenjem  

PREHRANSKA OCENA   

Prehranski pregled in nasvet dietetika glede vnosa soli, kalija, kalorij in proteinov  ✓ Vsake 3 mesece (pogosteje pri majhnih otrocih, 

bolnikih s KLB 4.–5. stopnje)  

OCENA IZVEN-LEDVIČNIH MANIFESTACIJ 

Odvisno od osnovne bolezni in klinično vidnih zunajledvičnih značilnosti: 

- MRI možgan (npr. mikrocefalija, psihomotorni zaostanek, mentalni zaostanek, mioklonična 

epilepsija, ataksija, hipotonija …)  
- Interdisciplinarna obravnava: 

Oftalmologija (npr. mikrokorija, katarakta, glavkom, optična atrofija, keratoconus, makularnih 

peg, lentikonus, nistagmus)  

✓ 

Ob indikaciji 

Ob indikaciji 



47 

 

Kardiologija (npr. prirojene srčne napake), 

Endokrinologija (nedoločljivo spolovilo, zapoznela puberteta, primarna amenoreja, 

psevdohermafroditizem, sladkorna bolezen), 

Dermatologija (npr. bulozna epidermoliza),  

Ortopedija (odsotna ali hipoplastična pogačica, spondiloepifizealna displazija), 

Imunologija (T-celična imunodeficienca),  

Hematologija (trombocitopenija z velikimi trombociti, Döhle telesca),  

Avdiologija (senzorinevralna izguba sluha) 
 

a antropometrični podatki morajo biti usklajeni z nacionalnimi ali mednarodnimi standardi (krivulje WHO [20])  

b eGFR (ml/min/1.73 m2) = k višina (cm)/kreatinin v plazmi (mg/dl); kjer je k konstanta = 0,413.  Pri podhranjenih ali debelih bolnikih se naj uporabijo enačbe, ki 
temeljijo na uporabi cistatina [21]  

c glede na Gellerman s sod. [22] 
ALP, alkalna fosfataza; PTH, paratiroidni hormon; CNI, kalcinevrinski zaviralec; CsA, ciklosporin A; MMF, mikofenolat mofetil 
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Tabela 3: Priporočeni geni za vključitev v sekvenciranje naslednje generacije pri otroku s SRNS 
(po [8]).  
 

Gen Dedovanje Pristop št. Bolezen 

ACTN4∗ AD NM_004924 Družinski ali sporadični SRNS (ponavadi odrasli)  

ADCK4∗ AR NM_024876 SRNS 

ALG1 AR NM_019109 Prirojena motnja glikozilacije  

ANKFY1 AR NM_001330063.2 Pediatrični SRNS 

ANLN AD NM_018685 FSGS (večinoma odrasli) 

ARHGAP24 AD NM_001025616 FSGS 

ARHGDIA AR NM_001185078 CNS 

AVIL AR NM_006576.3 SRNS 

CD151 AR NM_004357 NS, pretibialne bulozne lezije kože, senzorinevralna 

gluhost, obojestranska stenoza lakrimalnih vodov, 

distrofija nohtov, talasemija minor  

CD2AP AD/AR NM_012120 FSGS/SRNS 

CFH AR NM_000186 MPGN tip II + NS 

CLCN5 XR NM_001127898.4 Dentova bolezen +/- FSGS +/- hiperkalciurija in 

nefrolitiaza  

COL4A3∗ AR NM_000091 Alportova bolezen/FSGS 

COL4A4 AR NM_000092 Alportova bolezen /FSGS 

COL4A5∗ XR NM_000495 Alportova bolezen /FSGS 

COQ2 AR NM_015697 Mitohondrijska bolezen/izolirana nefropatija  

COQ6 AR NM_182476 NS ± senzorinevralna gluhost; DMS 

CRB2∗ AR NM_173689 SRNS 

CUBN AR NM_001081 Intermitentna proteinurija v nefrotskem območju ± 

epilepsija 

DGKE∗ AR NM_003647 Hemolitično uremični sindrom, SRNS 

DLC1 AR NM_182643.3 Otroški in odrasli SSNS ter SRNS 

E2F3 AD NM_001949 FSGS + mentalni zaostanek (delecija celotnega 

gena) 

EMP2 AR NM_001424 SRNS z začetkom v otroštvu in SSNS 

FAT1 AR NM_005245.4 Kombinacija SRNS, tubulne ektazije, hematurije in 

fakultativno nevroloških odstopanj 

FN1 AD? NM_212482.3 Fibronektinska glomerulopatija  

GAPVD1 AR NM_001282680.3 NS z zgodnjim začetkom 

INF2 AD NM_022489 Družinski ali sporadični SRNS, s FSGS povezana 

Charcot-Marie-Tooth nevropatija 

ITGA3 AR NM_002204 Kongenitalna intersticijska pljučna bolezen, nefrotski 

sindrom, blaga bulozna epidermoliza  

ITGB4 AR NM_000213 Bulozna epidermoliza in atrezija pilorusa + FSGS 

ITSN1 AR NM_003024.3 CNS/SRNS/SSNS (z MCD/FSGS na biopsiji) 

ITSN2 AR NM_019595.4 SSNS/SDNS (z MCD/MPGN na biopsiji) 

KANK1 AR NM_015158 SSNS 

KANK2 AR NM_015493 SSNS/SDNS ± hematurija 

KANK4 AR NM_181712 SRNS + hematurija 

KIRREL1 AR NM_018240.7 SRNS 

LAGE3 AR NM_006014.4 NS s primarno mikrocefalijo 

https://www.kidney-international.org/article/S0085-2538(16)30612-3/fulltext#title-footnote-tbl1fnlowast
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=search&db=nucleotide&doptcmdl=genbank&term=NM_004924
https://www.kidney-international.org/article/S0085-2538(16)30612-3/fulltext#title-footnote-tbl1fnlowast
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=search&db=nucleotide&doptcmdl=genbank&term=NM_024876
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=search&db=nucleotide&doptcmdl=genbank&term=NM_019109
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/NM_001330063.2
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=search&db=nucleotide&doptcmdl=genbank&term=NM_018685
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=search&db=nucleotide&doptcmdl=genbank&term=NM_001025616
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=search&db=nucleotide&doptcmdl=genbank&term=NM_001185078
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/NM_006576.3
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=search&db=nucleotide&doptcmdl=genbank&term=NM_004357
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=search&db=nucleotide&doptcmdl=genbank&term=NM_012120
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=search&db=nucleotide&doptcmdl=genbank&term=NM_000186
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/NM_001127898.4
https://www.kidney-international.org/article/S0085-2538(16)30612-3/fulltext#title-footnote-tbl1fnlowast
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=search&db=nucleotide&doptcmdl=genbank&term=NM_000091
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=search&db=nucleotide&doptcmdl=genbank&term=NM_000092
https://www.kidney-international.org/article/S0085-2538(16)30612-3/fulltext#title-footnote-tbl1fnlowast
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=search&db=nucleotide&doptcmdl=genbank&term=NM_000495
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=search&db=nucleotide&doptcmdl=genbank&term=NM_015697
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=search&db=nucleotide&doptcmdl=genbank&term=NM_182476
https://www.kidney-international.org/article/S0085-2538(16)30612-3/fulltext#title-footnote-tbl1fnlowast
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=search&db=nucleotide&doptcmdl=genbank&term=NM_173689
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=search&db=nucleotide&doptcmdl=genbank&term=NM_001081
https://www.kidney-international.org/article/S0085-2538(16)30612-3/fulltext#title-footnote-tbl1fnlowast
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=search&db=nucleotide&doptcmdl=genbank&term=NM_003647
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/NM_182643.3
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=search&db=nucleotide&doptcmdl=genbank&term=NM_001949
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=search&db=nucleotide&doptcmdl=genbank&term=NM_001424
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/NM_005245.4
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/NM_212482.3
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/NM_001282680.3
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=search&db=nucleotide&doptcmdl=genbank&term=NM_022489
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=search&db=nucleotide&doptcmdl=genbank&term=NM_002204
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=search&db=nucleotide&doptcmdl=genbank&term=NM_000213
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/NM_003024.3
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/NM_019595.4
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=search&db=nucleotide&doptcmdl=genbank&term=NM_015158
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=search&db=nucleotide&doptcmdl=genbank&term=NM_015493
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=search&db=nucleotide&doptcmdl=genbank&term=NM_181712
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/NM_018240.7
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/NM_006014.4
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LAMA5 AR NM_005560.6 Otroški NS 

LAMB2∗ AR NM_002292 Piersonov sindrom 

LCAT AR NM_000229.2 Norumova bolezen 

LMNA AD NM_170707 Družinska delna lipodistrofija + FSGS 

LMX1B∗ AD NM_002316 Sindrom noht-pogačica; tudi FSG brez zunaj-

ledvične prizadetosti  

MAFB AD NM_005461.5 FSGS z Duanovim retrakcijskim sindromom 

MAGI2 AR NM_012301.4 NS +/- nevrološka prizadetost 

MMACHC AR NM_015506.3 Pomanjkanje kobalamina C, TMA, nefrotski sindrom  

MYO1E∗ AR NM_004998 Družinski SRNS 

NEU1 AR NM_000434.4 Nefrosialidoza (sialidoza tipa II + otroški NS) 

NPHP4 AR NM_015102.5 Nefronoftiza s FSGS in proteinurijo v nefrotskem 

območju 

NPHS1∗ AR NM_004646 CNS/SRNS 

NPHS2∗ AR NM_014625 CNS, SRNS 

NUP85 AR NM_024844.5 SRNS 

NUP93∗ AR NM_014669 Otroški SRNS 

NUP107∗ AR NM_020401 Otroški SRNS 

NUP160 AR NM_015231.2 SRNS 

NUP205 AR NM_015135 Otroški SRNS 

NXF5 XR NM_032946 FSGS s ko-segregacijo srčnega bloka 

OCRL∗ XR NM_000276 Dentova bolezen-2, sindrom Lowe ± FSGS ± 

proteinurija v nefrotskem območju 

OSGEP AR NM_017807.4 NS s primarno mikrocefalijo 

PAX2 AD NM_003987 FSGS z začetkom v odrasli dobi brez zunaj-ledvičnih 

manifestacij  

PDSS2 AR NM_020381 Leighov sindrom 

PLCe1 AR NM_016341 CNS/SRNS 

PMM2 AR NM_000303 Prirojena motnja glikozilacije 

PODXL∗ AD NM_005397 FSGS 

PTPRO AR NM_030667 NS 

SCARB2 AR NM_005506 Sindrom akcijskega mioklonusa ter ledvične 

odpovedi ± izguba sluha 

SGPL1 AR NM_003901.4 Primarna adrenalna insuficienca in SRNS 

SMARCAL1 AR NM_014140 Schimkejeva imunsko-kostna displazija  

SYNPO AD NM_007286 Sporadični FSGS (mutacije promotorja) 

TBC1D8B XR NM_017752.3 SRNS z zgodnjim začetkom s FSGS 

TNS2 AR NM_170754.3 SSNS/SDNS (z MCD/FSGS/DMS na biopsiji) 

TP53RK AR NM_033550.4 NS s primarno mikrocefalijo 

TPRKB AR NM_001330389.1 NS s primarno mikrocefalijo 

TRPC6∗ AD NM_004621 Družinski in sporadični SRNS (večinoma odrasli) 

TTC21B AR NM_024753 FSGS s tubulointersticijsko prizadetostjo 

WDR73 AR NM_032856 Sindrom Galloway-Mowat (mikrocefalija in SRNS) 

WT1∗ AD NM_024426 Sporadični SRNS (otroci: lahko je povezan z 

nenormalnim spolovilom); sindroma Denys-Drash in 

Frasier 

XPO5 AR NM_020750 Otroški SRNS 

ZMPSTE24 AR NM_005857 Mandibuloakralna displazija s FSGS 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/NM_005560.6
https://www.kidney-international.org/article/S0085-2538(16)30612-3/fulltext#title-footnote-tbl1fnlowast
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=search&db=nucleotide&doptcmdl=genbank&term=NM_002292
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/NM_000229.2
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=search&db=nucleotide&doptcmdl=genbank&term=NM_170707
https://www.kidney-international.org/article/S0085-2538(16)30612-3/fulltext#title-footnote-tbl1fnlowast
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=search&db=nucleotide&doptcmdl=genbank&term=NM_002316
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/NM_005461.5
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/NM_012301.4
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/NM_015506.3
https://www.kidney-international.org/article/S0085-2538(16)30612-3/fulltext#title-footnote-tbl1fnlowast
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=search&db=nucleotide&doptcmdl=genbank&term=NM_004998
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/NM_000434.4
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/NM_015102.5
https://www.kidney-international.org/article/S0085-2538(16)30612-3/fulltext#title-footnote-tbl1fnlowast
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=search&db=nucleotide&doptcmdl=genbank&term=NM_004646
https://www.kidney-international.org/article/S0085-2538(16)30612-3/fulltext#title-footnote-tbl1fnlowast
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=search&db=nucleotide&doptcmdl=genbank&term=NM_014625
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/NM_024844.5
https://www.kidney-international.org/article/S0085-2538(16)30612-3/fulltext#title-footnote-tbl1fnlowast
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=search&db=nucleotide&doptcmdl=genbank&term=NM_014669
https://www.kidney-international.org/article/S0085-2538(16)30612-3/fulltext#title-footnote-tbl1fnlowast
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=search&db=nucleotide&doptcmdl=genbank&term=NM_020401
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/NM_015231.2
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=search&db=nucleotide&doptcmdl=genbank&term=NM_015135
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=search&db=nucleotide&doptcmdl=genbank&term=NM_032946
https://www.kidney-international.org/article/S0085-2538(16)30612-3/fulltext#title-footnote-tbl1fnlowast
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=search&db=nucleotide&doptcmdl=genbank&term=NM_000276
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/NM_017807.4
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=search&db=nucleotide&doptcmdl=genbank&term=NM_003987
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=search&db=nucleotide&doptcmdl=genbank&term=NM_020381
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=search&db=nucleotide&doptcmdl=genbank&term=NM_016341
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=search&db=nucleotide&doptcmdl=genbank&term=NM_000303
https://www.kidney-international.org/article/S0085-2538(16)30612-3/fulltext#title-footnote-tbl1fnlowast
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=search&db=nucleotide&doptcmdl=genbank&term=NM_005397
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=search&db=nucleotide&doptcmdl=genbank&term=NM_030667
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=search&db=nucleotide&doptcmdl=genbank&term=NM_005506
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/NM_003901.4
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=search&db=nucleotide&doptcmdl=genbank&term=NM_014140
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=search&db=nucleotide&doptcmdl=genbank&term=NM_007286
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/NM_017752.3
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/NM_170754.3
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/NM_033550.4
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/NM_001330389.1
https://www.kidney-international.org/article/S0085-2538(16)30612-3/fulltext#title-footnote-tbl1fnlowast
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=search&db=nucleotide&doptcmdl=genbank&term=NM_004621
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=search&db=nucleotide&doptcmdl=genbank&term=NM_024753
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=search&db=nucleotide&doptcmdl=genbank&term=NM_032856
https://www.kidney-international.org/article/S0085-2538(16)30612-3/fulltext#title-footnote-tbl1fnlowast
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=search&db=nucleotide&doptcmdl=genbank&term=NM_024426
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=search&db=nucleotide&doptcmdl=genbank&term=NM_020750
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=search&db=nucleotide&doptcmdl=genbank&term=NM_005857
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MYH9 AD/asoc. NM_002473 Z MYH9-povezana bolezen; sindroma Epstein in 

Fechtner  

APOL1∗ G1, G2 rizična 

alela 

NM_003661 Povečana dovzetnost za FSGS in končno ledvično 

bolezen pri Afroameričanih, Američanih po poreklu iz 

špansko govorečih držav in posameznikih afriškega 

porekla  

 
AD, avtosomno dominanten; AR, avtosomno recesiven; CNS, kongenitalni nefrotski sindrom; 
DMS, difuzna mezangijska skleroza; ESRD, končna ledvična odpoved; FSGS, fokalna 
segmentna glomeruloskleroza; MPGN, membranoproliferativni glomerulonefritis; NS, nefrotski 
sindrom; SDNS, steroidno odvisen nefrotski sindrom; SRNS, steroidno odporen nefrotski 
sindrom; SSNS, steroidno občutljiv nefrotski sindrom; ∗ geni z verjetno ali znano mutacijo ali 
rizičnim alelom, v tej kohorti. 

 
 
 
 
 
  

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=search&db=nucleotide&doptcmdl=genbank&term=NM_002473
https://www.kidney-international.org/article/S0085-2538(16)30612-3/fulltext#title-footnote-tbl1fnlowast
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=search&db=nucleotide&doptcmdl=genbank&term=NM_003661
https://www.kidney-international.org/article/S0085-2538(16)30612-3/fulltext#title-footnote-tbl1fnlowast
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Tabela 4: Pogosti stranski učinki in zapleti zdravljenja, ki jih moramo oceniti za nadzor bolnika. 

 

Tip zdravila Pogost stranski učinek, 

povezan z zdravilom 

Preventiva 

Vsa zdravila Ponavljajoče okužbe (bakterijske, 

virusne, glivne) 

Zadosten, a minimalen odmerek 

imunosupresivnega zdravila 

Cepljenje (če je možno) 

Glukokortikoidi Cushingov sindrom 

Hipertenzija 

Glukozna intoleranca 

Zastoj v rasti 

Zmanjšana mineralna gostota 

kosti  

Katarakta, glavkom 

Vedenjske težave 

Previdna uporaba glukokortikoidov 

Zdravljenje naj ne bo dolgo 

Uporaba ne-steroidnih učinkovin 

 

CNI  

 

 

 

 

 

Specifični za 

takrolimus: 

 

 

Specifični za 

ciklosporin A:  

Hipertenzija 

Nefrotoksičnost 

Nevrotoksičnost (tremor) 

Krči v nogah 

Hipomagneziemija 

Interakcije z drugimi učinkovinami 

Glukozna intoleranca in sladkorna 

bolezen 

 

 

Hipertrihoza  

Hiperplazija dlesni 

Zadosten, a minimalen odmerek 

imunosupresiva, ki se prilagaja glede na 

raven v krvi.  

V primeru hudih stranskih učinkov 

svetujemo zmanjšanje odmerka.  

 

 

MMF Hematologija:  

- Levkopenija/nevtropenija 

- Pancitopenija 

 

Gastrointestinalne težave 

(slabost, bruhanje, bolečina v 

trebuhu, driska)  

 

Izguba teže 

 

Dermatološke težave:  

- bradavice 

- kožne neoplazme 

Nevrološke težave: 

- glavoboli 

- parestezije 

- krči v nogah 

Zadosten, a minimalen odmerek 

imunosupresiva, ki se prilagaja glede na 

raven v krvi 

 

 

 

 

 

 

 

Dodatna zaščita pred soncem/UV žarki 

Rituksimab Specifične okužbe  
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- Pneumocystis jirovecii pljučnica 

- Hepatitis B in fulminantni 

hepatitis 

Hipogamaglobulinemija 

Levkopenija/nevtropenija 

Pancitopenija  

Akutne reakcije ob infuziji  

- angioedem 

- bronhospazem  

- urtikarija 

Progresivna multifokalna 

levkoencefalopatija (PML) 

inducirana z virusom JC  

Profilaksa s kotrimoksazolom  

Cepljenje proti hepatitisu B 

 

 

 

 

 

Premedikacija 

 

CNI, kalcinevrinski inhibitor; MMF, mikofenolat mofetil. 
 

Zahvala:   

Avtorji se za dragocen prispevek zahvaljujejo članom volilnega sveta, ki predstavljajo regionalna 

združenja IPNE, tj. ESPN: Elena Levtchenko (Department of Pediatrics, University of Leuven, 

Belgium), Jun Oh (Pediatric Nephrology Department, University Children’s Hospital, Hamburg, 

Germany), Rezan Topaloglu (Division of Pediatric Nephrology, Department of Pediatrics, School 

of Medicine, Hacettepe University, Ankara, Turkey), Georges Deschenes (APHP Robert-Debré, 

Paris, France), Pierre Cochat (Lyon, France); ANZPNA: Siah Kim (Sydney Children's Hospital 

Network, Sydney, Australia), Anna Francis (Queensland Children's Hospital, Brisbane, Australia), 

Nick Larkins (Perth Children's Hospital, Perth, Australia); JSPN: Yutaka Harita (Department of 

Pediatrics, University of Tokyo, Japan), Riku Hamada (Tokyo Metropolitan Children's Medical 

Center, Tokyo, Japan), Hiroshi Kaito (Hyogo Prefectural Kobe Children's Hospital, Kobe, Japan); 

ASPN: Chia-Shi Wang (Emory University and Children's Healthcare of Atlanta, Atlanta, USA), 

Rasheed Gbadegesin (Duke University Medical, Durham, USA), Michelle Rheault (Department 

of Pediatrics, University of Minnesota Medical School, Minneapolis, USA); ALANEPE: Vera Koch 

(Instituto da Criança HCFMUSP, Sao Paulo, Brazil), Jaime Restrepo (Fundacion Valle del Lili, 

Cali, Columbia), Melvin Bonilla-Felix (University of Puerto Rico - Medical School, San Juan, 
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Puerto Rico); AFPNA: Bashir Admani (University of Nairobi, Nairobi, Kenya), Pepe Ekulu 

(University Hospital of Kinshasa, Kinshasa, DR Congo), Mignon McCulloch (Red Cross Children's 

Hospital, Cape Town, South Africa); AsPNA: Arvind Bagga (Division of Nephrology, Department 

of Pediatrics, All India Institute of Medical Sciences, New Delhi, India), Shen Qian (Children's 

Hospital of Fudan University, Shanghai, China), Khalid Alhasan (King Saud University, Pediatric 

Department, Riadh, Saudi Arabia).   

 

Avtorji bi se prav tako radi zahvalili predstavnikom bolnikov, ki so delovali kot zunanji strokovnjaki: 

Chandana Guha (Research Assistant and Patient Partner, Centre for Kidney Research, The 

Children’s Hospital at Westmead, Sydney School of Public Health, The University of Sydney, 

Australia). Clemens Brauner (Patient Organization for Children with CKD in Lower Saxony, 

Hannover, Germany). Wendy Cook (Director and fundraising coordinator of patient organization 

'Nephrotic syndrome Trust'(NeST), UK. 

 
 
Avtorji bi se radi zahvalili tudi Stefanie Steinmann (prehranska terapevtka, Children’s hospital, 

Hannover Medical School, Germany), ki je delovala kot zunanja strokovnjakinja in o rokopisu 

razpravljala v nemški delovni skupini za prehrano otrok z ledvično boleznijo.  

 

Informacije o financiranju: Financiranje je preko odprtega dostopa zagotovil projekt DEAL. To 

pobudo je sprožilo, organiziralo in financiralo Mednarodno združenje za otroško nefrologijo in je 

vključevala stroške potovanja in nastanitve za člane vodilne skupine. Financer ni imel vpliva na 

vsebino smernic.  

 

Skladnost z etičnimi standardi 

Konflikt interesov 
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D. H. je prejel raziskovalno štipendijo Kyowa Kirin in Amgen, ter honorarje kot predavatelj in/ali 

svetovalec s strani podjetij Amgen, Sandoz, Kyowa Kirin, Pfizer, Merck Serono, Horizon in Chiesi. 

O. B. je prejel honorarje kot predavatelj in/ali svetovalec s strani podjetij Amgen, Chiesi, Novartis 
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Odprt dostop 

Ta članek je licenciran pod Creative Commons Attribution 4,0 Licence, ki dovoljuje uporabo, 

delitev, prilagoditev, distribucijo in reprodukcijo v katerem koli mediju ali formatu, dokler priznava 

ustrezne kredite originalnim avtorjem in viru, omogoči povezavo do licence Creative Commons  

in označi, če so bile narejene spremembe. Slike ali materiali tretjih strank so vključeni v licenco 

članka pri Creative Commmons, razen če je v materialu navedeno drugače. Če material ni 

vključen v licenco članka pri Creative Commmons in če nameravana uporaba po zakonski ureditvi 

ni dovoljena ali presega dovoljeno uporabo, je potrebno dovoljenje pridobiti direktno od imetnika 

avtorskih pravic. Za pregled kopije licence, poglej http://creativecommons.org/licences/by/4.0/. 
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