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Abstract

Idiopathic nephrotic syndrome newly affects 1-3 per 100,000 children per year. Approximately 85% of cases show complete
remission of proteimma following glucocorticoid treatment. Patients who do not achieve complete remission within 46 weeks of
ghicocorticoid treatment have steroid-resistant nephrotic syndrome (SRNS). In 10-30% of steroid-resistant patients, mutations in
podocyte-associated genes can be detected, whereas an undefmed circulatmg factor of Immume ongm 15 assumed m the remaming
ones. Dagnosis and management of SRNS is a great challenge due to its heterogeneous etiology, frequent lack of rerission by
further immunosuppressive treatment, and severe complications mcluding the development of end-stage kidney disease and
recurrence after renal transplantation. A team of experts including pediatric nephrologists and renal geneticists from the
International Pediatric Nephrology Association (IPNA), a renal pathologist, and an adult nephrologist have now developed com-
prehensive clmical practice recommendations on the diagnosis and management of SENS m children. The team performed a
systematic hterature review on 9 clinically relevant PICO (Patient or Population covered, Infervention, Comparator, Qutcome)
questions, formulated recommendations and formally graded them at a consensus meeting, with mput from patient representatives
and a dietician acting as external advisors and a voting panel of pediatric nephrologists. Research recommendations are also given.
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Streszczenie:

Idiopatyczny zespot nerczycowy wystepuje z czestoscig 1-3 nowych zachorowan na 100.000
dzieci rocznie. Okoto 85% chorych wykazuje catkowitg remisje biatkomoczu po leczeniu
glukokortykoidami. U tych , ktérzy nie uzyskujg catkowitej remisji w ciggu 4-6 tygodni leczenia
glukokortykoidami, rozpoznaje sie steroidooporny zespot nerczycowy (ang. SRNS). U 10-30%
dzieci z SRNS wykrywa sie mutacje w genach zwigzanych z podocytami; u pozostatych
przyjmuje sie istnienie niezidentyfikowanego do dzisiaj krgzgcego czynnika pochodzenia
immunologicznego. Rozpoznanie i leczenie SRNS jest duzym wyzwaniem ze wzgledu na jego
réznorodng etiologie, czesty brak remisji w wyniku stosowanego leczenia
immunosupresyjnego oraz jego powazne konsekwencje, w tym rozwdj schytkowej
niewydolnosci nerek i pojawienie sie nawrotéw choroby po przeszczepie nerki. Zespdt
ekspertéow, obejmujacy nefrologow dzieciecych i genetykdw nefrologicznych z
Miedzynarodowego Towarzystwa Nefrologii Dzieciecej (IPNA), patologa nefrologicznego i
nefrologa od chorych dorostych, opracowat przedstawione wszechstronne zalecenia
dotyczgce praktyki klinicznej w zakresie diagnostyki i postepowania z SRNS u dzieci. Zespdt
przeprowadzit systematyczny przeglad literatury dotyczgcy 9 istotnych klinicznie pytah
sformutowanych wedtug schematu PICO (Pacjent lub populacja, Interwencja, Komparator,
Wynik), opracowat zalecenia i formalnie je ocenit na spotkaniu konsultacyjnym z udziatem
przedstawicieli pacjentéw i dietetyka Klinicznego, wystepujacych w roli doradcéw
zewnetrznych oraz panelu oceniajgcego zalecenia, sktadajacego sie z nefrologow

dzieciecych. W zaleceniach wyznaczono réwniez kierunki przysztych badan naukowych.

Wprowadzenie

Idiopatyczny zespdt nerczycowy (ang.NS), charakteryzujgcy sie znacznym biatkomoczem,
hipoalbuminemig i/lub obecnoscig obrzekow [1,2], wystepuje z czestoscig okoto 1-3 nowych
zachorowan rocznie na 100 000 dzieci w wieku ponizej 16 lat [3-5]. Okoto 85% chorych osiaga
catkowitg remise biatkomoczu po doustnym leczeniu prednizolonem/prednizonem (PDN) w
standardowych dawkach [6]. W przypadku nieosiggniecia remisji po 4-6 tygodniach leczenia
kortykosteroidami, zaktada sie, ze zespdt nerczycowy jest steroidooporny (SRNS) [7]. Czas
trwania leczenia prednizolonem wymagany do rozpoznania steroidoopornego zespotu
nerczycowego jest nadal przedmiotem dyskusji, w ktérej podnosi sie mozliwos¢ stosowania
dtuzszego okresu leczenia wstepnego kortykosteroidami (6-8 tygodni), a takze zastosowania
dodatkowych dozylnych pulséw z metyloprednizolonu przed rozpoznaniem opornosci na
leczenie [6].

U 10-30% chorych z nierodzinnym SOZN wykrywa sie mutacje w genach zwigzanych z



podocytami. U pozostatych dzieci zaktada sie, ze przyczyng choroby jest krazacy we krwi
niezidentyfikowany do dzisiaj czynnik zwiekszajgcy przepuszczalnosc ktebuszkéw nerkowych
[8-10]. Gtéwnymi postaciami histopatologicznymi obecnymi w biopsjach nerki u dzieci ze
SRNS to ogniskowe i segmentalne stwardnienie kiebuszkoéw (FSGS), zmiany minimalne
(MCD) oraz rozlane stwardnienie mezangium (DMS). U chorych z niegenetycznymi
postaciami SRNS leczenie obejmuje stosowanie inhibitorow ukfadu renina-angiotensyna-
aldosteron (RAASI) oraz inhibitoréw kalcyneuryny (CNI). Leczenie to prowadzi do catkowitej
lub czesciowej remisji biatkomoczu u 50-70% dzieci [6,7].

Postepowanie z dzieckiem z SRNS jest duzym wyzwaniem ze wzgledu na jego réznorodng
etiologie, czesty brak remisji po zastosowaniu leczenia immunosupresyjnego, wystepowanie
licznych powiktan, w tym toksycznosci lekéw, zakazen, zakrzepicy oraz rozwoju schytkowej
niewydolnosci nerek (SNN) i nawrotow choroby w nerce przesczepionej [11]. Obecnie nie ma
dostepnych, opartych na dowodach naukowych, systematycznie opracowywanych zalecen
dotyczacych rozpoznawania i postepowania u dzieci z SRNS, z wyjgtkiem opracowania
KDIGO (Kidney Disease: Improving Global Outcomes) Glomerulonephritis Guideline [6]. W
zwigzku z tym Miedzynarodowe Towarzystwo Nefrologii Dziecigcej (International Pediatric
Nephrology Association - IPNA) powofato w grudniu 2018 roku grupe roboczg ds. opracowania
rekomendaciji klinicznych dla rozpoznania oraz leczenia dzieci z SRNS oraz wyznaczenia

kluczowych punktéw koncowych dla przysztych badan klinicznych w tej grupie chorych.

Metody

Projekt tworzenia zalecen

W procesie tworzenia wytycznych przestrzegano oswiadczenia RIGHT Statement (Reporting
Items for Practice Guidelines in Healthcare) [12]. Powotane zostaty 3 grupy: gtéwna grupa
podstawowych ekspertow, zewnetrzna grupa ekspertow i panel do glosowania. Gtéwna grupa
sktadata sie z 18 cztonkdéw IPNA, obejmujacych zaréwno nefrologdw dzieciecych, genetykéw
nefrologicznych, epidemiologéw, nefrologdbw od dorostych i patologéw nefrologicznych.
Indywidualng wiedze specjalistyczng i zakres obowigzkow cztonkéw gtéwnej grupy podano w
Tabeli uzupetniajgcej S1. W sktad grupy ekspertow zewnetrznych wchodzito 3 przedstawicieli
pacjentow i jeden dietetyk. Przedstawiciele pacjentow omawiali manuskrypt dostarczony przez
cztonkow grupy gtéwnej w ramach lokalnego stowarzyszenia rodzicéw, a ich sugestie zostaty
nastepnie wigczone do manuskryptu. W panelu gtosujacym wzieto udziat 23 nefrologow
dzieciecych, w tym 3-5 przedstawicieli kazdego z Regionalnych Towarzystw [IPNA
posiadajgcych wiedze specjalistyczng w zakresie postepowania z SOZN u dzieci. Czionkowie
grupy gtosujgcej zostali poproszeni w kwestionariuszu elektronicznym o podanie poziomu
akceptacji kolejnych zalecen w 5-stopniowej skali (zdecydowanie nie, zgadzajg sie, nie
zgadzajg sie, zgadzajg sie, zdecydowanie sie zgadzajg) (metoda Delphi). Zalecenia dla

ktérych nie udato sie osiggng¢ 70% poziomu zgodnosci, ponownie zostaty ocenione i



zmodyfikowane przez grupe podstawowg, a nastepnie weryfikowane przez panel gtosujacy,

az do osiggniecia poziomu zgodnosci >70%.

Opracowanie istotnych klinicznie pytan wedtug schematu PICO

Opracowano nastepujgce pytania PICO [13]: Populacja- Dzieci (>3 miesigce i <18 lat) z
SRNS, Interwencja i Komparatory - leczenie w poréwnaniu z brakiem leczenia, innym
leczeniem lub placebo; Wyniki - zalecenia dotyczace rozpoznania, leczenia i obserwacji dzieci

z SRNS (w tym skutecznosci w uzyskaniu remisji i skutkdw ubocznych lekéw).

Przeszukiwanie literatury

Baza danych PubMed zostata przeszukana pod katem badan opublikowanych do 15 wrze$nia
2019 (ryc. 1;[15] [16,15]) dotyczacych SRNS, ograniczonych do badan na ludziach w jezyku
angielskim. Tam, gdzie byto to mozliwe, wykorzystano metaanalizy randomizowanych badan
klinicznych (RCT) z wykorzystaniem wyliczonych wspotczynnikdw ryzyka oraz przytoczon
zaktualizowane przeglady systematyczne Cochrane'a dotyczgce interwencji w
steroidoopornym zespole nerzcycowym u dzieci (childhood SRNS) [14]. Szczegdty tych
opracowan oraz wykorzystanych publikacji znajdujg sie w materiatach uzupetniajgcych (tabele

uzupetniajgce S2-S5).

Skala dowodow

Sformutowanym zaleceniom przypisano ocene dla jakosci istnienia dowodow je
potwierdzajgcych. Zastosowano klasyfikacje Amerykanskiej Akademii Pediatrii w ktorej
wystepuja nastepujace oceny: wysoka (A), umiarkowana (B), niska (C), bardzo niska (D), lub
nie dotyczy (X). Ta ostatnia odnosi sie do wyjgtkowych sytuacji, w ktérych nie mozna
przeprowadzi¢ badan potwierdzajgcych, poniewaz korzysc lub szkoda wyraznie przewazajg.
Sita zalecenia zostata oceniona jako silna, umiarkowana, staba lub uznaniowa (gdy nie mozna

wydac zadnego zalecenia).

Ograniczenia Procesu Opracowania Rekomendaciji

SRNS jest zaliczany do choréb rzadkich stad liczebnosci niektorych grup w badaniach RCT
byty niewielkie lub o niskiej jakosci metodologicznej. Z tego powodu wiekszos¢ zalecen jest
klasyfikowana jako staba lub umiarkowana. Ponadto ze wzgledu na ograniczony budzet tej
inicjatywy IPNA, przedstawiciele pacjentow i dietetycy zostali witgczeni jedynie jako eksperci

zewnetrzni.

Zalecenia dotyczgce praktyki klinicznej




1.1 Definicje

e Zalecamy ilosciowe oznaczenie biatkomoczu w postaci ilorazu stezen biatka do kreatyniny
(UPCR) w pierwszym porannym badaniu moczu lub w 24-godzinnej probce moczu
przynajmniej raz przed rozpoznaniem SRNS u chorego i/lub przed rozpoczeciem
alternatywnej immunosupresji. Sugerujemy wykorzystanie tej wartosci jako wyjsciowej do
oceny odpowiedzi na kolejne zastosowane leczenie (stopien A, mocne zalecenie).

e Sugerujemy stosowanie definicji wymienionych w tabeli 1 do rozpoznania i leczenia SRNS
(stopien B, zalecenie umiarkowane).

Zaleca sie wykorzystanie "okresu potwierdzenia”, miedzy 4-tym a 6-tym tygodniem od
rozpoczecia doustnego podawania PDN w dawkach standardowych, do oceny odpowiedzi ha
przediuzone leczenie glukokortykoidami oraz rozpoczecia RAASi (stopien C, stabe
zalecenie). Zalecamy réwniez wykonanie w tym czasie badania genetycznego ( jezeli to jest
mozliwe) i/lub biopsji nerki (stopien B, zalecenie umiarkowane).

e Sugerujemy przesytanie danych histologicznych, klinicznych i genetycznych wszystkich
pacjentow z SRNS do rejestrow pacjentow i baz danych genetycznych, aby poméc w lepszym

zrozumieniu choroby i jej leczenia (bez klasyfikacji).

Dowody i uzasadnienie:

Ocena biatkomoczu

Konwencjonalna definicja ZN u dzieci to biatkomocz >40 mg/h/m2 lub =1 000 mg/m2/dobe lub
iloraz stezen biatka w moczu do kreatyniny (UPCR) 2200 mg/mmol (2 mg/mg) lub 3+ na
testach paskowych (dipstick) oraz hipoalbuminemia (<30 g/l) lub obrzeki [17]. Testy paskowe
oceniajace wielko$¢ bialkomoczu sg przydatne w badaniach przesiewowych i monitorowaniu
biatkomoczu w warunkach domowych, ale decyzje terapeutyczne powinny opierac sie na co
najmniej jednej doktadnej ocenie ilosciowej biatkomoczu, poprzez oznaczenie UPCR w
porannej probce moczu lub 24-godzinnej zbiérce moczu po uprzednim leczeniu przez > 4
tygodnie petng dawkg PDN. W celu zmniejszenia wptywu biatkomoczu ortostatycznego
preferowane sg probki pierwszego porannego moczu nad prébkami pobieranymi pézniej
[18,19]. Biorgc pod uwage liniowg zalezno$¢ pomiedzy UPCR w porcji moczu, a iloscig biatka
z 24 godzinnej zbiérki moczu, zaleca sie oznaczanie UPCR. Jesli wynik UPCR wynosi 2200
mg/mmol (2 mg/mg), nalezy rozpoczagé¢ leczenie SRNS. Pdtilosciowg ocene wynikow testow

paskowych podano w tabeli uzupetniajgcej S6.

Definicja SRNS

Wstepne leczenie dzieci z idiopatycznym ZN obejmuje doustne podanie 60 mg/m2/dobe lub 2
mg/kg/dobe (maksymalnie 60 mg/dobe) przez 4-6 tygodni, a nastepnie 40 mg/m2 lub 1,5
mg/kg na dawke co drugi dzien (QOD) przez kolejne 4-6 tygodni. Po pierwszych 4 tygodniach



stosowania petnej dawki doustnej PDN mozna uzyskac¢ catkowitg remisje choroby (UPCR <
20 mg/mmol (0,2 mg/mg) lub ujemny wynik testu paskowego w 3 lub wiecej kolejnych
badaniach moczu, co potwierdza rozpoznanie steroidowrazliwego ZN (SSNS). W przypadku
uzyskania czesciowej remisji, rozpoczyna sie "okres potwierdzajgcy" sposdb reakcji na
leczenie zgodnie z obserwacja, iz niewielki odsetek dzieci osigga catkowitg remisje po uptywie
kolejnych 2 tygodnileczenia. W tym przedtuzonym czasie leczenia potwierdza sie odpowiedz
chorego na doustne PDN (z lub bez stosowania 3 dozylnych pulséw methylprednisolonu
(MPDN) (500 mg/m2 lub 15 mg/kg)) oraz rozpoczyna sie leczenia obnizajgce biatkomocz
lekami RAASI (rys. 2). Jesli do 6 tygodnia leczenia uzyska sie catkowita remisje biatkomoczu,
zespot nerczycowy u dziecka jest klasyfikowany jako "p6ézno reagujgcy” steroidowrazliwy
zespot nerczycowy i wigczany jest do grupy steroidowrazliwych zespotéw nerczycowych
(SSNS). Jedli remisja nie zostanie osiggnieta w ciagu 6 tygodni, potwierdza sie rozpoznnie
steroidoopornego ZN (SRNS) (ryc. 2). Wraz z postawieniem rozpoznania SRNS zaleca sig jak
najszybsze wykonanie biopsji nerki oraz uzyskanie wynikow badan genetycznych (jesli sg
dostepne), najlepiej w czasie opisywanego 2-tygodniowego okresu potwierdzenia
rozpoznania. Jezeli wyniki badan genetycznych nie sg dostepne pod koniec okresu
potwierdzenia, sugerujemy rozpoczecie leczenia CNI i ponowng ocene leczenia po otrzymaniu
wynikdw badah genetycznych. W przypadku krajéw, w ktérych ocena genetyczna i/lub
histopatologiczna nie jest dostepna, mozna rozpoczg¢é natychmiastowe leczenie
immunosupresyjne przy uzyciu inhibitorow kalcyneuryny (CNI). Jesli leki z grupy CNI nie sg
dostepne, mozna rozpocza¢ podawanie dozylne lub doustne cyklofosfamidu (CPH).
Szczegotowe informacje na temat dowodow i uzasadnienia tych definicji znajdujg sie w

Materiatach dodatkowych.

Definicja zespotu nerczycowego opornego na CNI (CNI-resistant Nephrotic Syndrome)

Wsrad dzieci klasyfikowanych jako SRNS bez ustalonej przyczyny genetycznej znaczna czesc
bedzie reagowac na leki CNI w czasie od kilku tygodni do kilku miesiecy. Dzieci leczone we
wczesnej fazie SRNS, ktére reagujg na leki CNI, pozostajg czesto w stabilnej remisji bez
nawrotow lub rzadziej mogg rozwija¢ wtérny SSNS. Opornos¢ na CNI definiuje sie, gdy
dziecko nie osiggnie co najmniej czesciowej remisji po co najmniej 6 miesigcach leczenia CNI

podawanego w odpowiednich dawkach i przy uzyskaniu odpowiedniego poziomiu we krwi.

Definicja zespotu nerczycowego wielolekoopornego (Multi-drug Resistant Nephrotic
Syndrome)

Dzieci odporne na CNI mogg by¢ leczone innymi lekami tzwn. lekami oszczedzajgcymi
kortykosteroidy (patrz 2.2, Rys. 2 i Tabela uzupetniajgca S2). Chorych z SRNS definiuje sie
jako "wielolekoopornych" w przypadku braku catkowitej remisji po 12 miesigcach leczenia

dwoma réznymi grupami lekow oszczedzajgcych kortykosteroidy (w tym leki CNI) podawanych



w standardowych dawkach.

1.2. Wstepna diagnostyka dziecka z SRNS

e Zalecamy przeprowadzenie doktadnego wywiadu rodzinnego dla objawdéw nerkowych i
pozanerkowych , tgcznie z pytaniem o pokrewienstwo w rodzinie. W przypadku wystepowania
choréb nerek u cztonkoéw rodziny nalezy w miare mozliwosci uzyskac¢ informacje na temat
wieku w chwili ich wystgpienia, przebiegu klinicznego, w tym reakcji na leki, funkcji nerek oraz
wynikow biopsji i badan genetycznych nerek (stopien A, mocne zalecenia).

e Zalecamy staranne badanie fizykalne pacjenta, w tym skrupulatne poszukiwanie objawéw
pozanerkowych, takich jak: nieprawidtowosci ukfadu kostnego, objawy neurologiczne,
okulistyczne, uszne, nieprawidtowosci uktadu moczowo-piciowego, a takze obecnosci
wtérnych (gtéwnie zakaznych) przyczyn zespotu nerczycowego (tabela 2) (stopieh A, mocne
zalecenia). [20-22]

e Proponujemy wykonanie wymienionych w tabeli 2 badah krwi, surowicy i moczu w celu
poszukiwania immunologicznych lub infekcyjnych przyczyn SOZN oraz oceny nasilenia
biatkomoczu, szacowanej filtracji klebuszkowej - eGFR oraz oceny histopatologicznej biopsji
nerki (stopien B, zalecenie umiarkowane).

e Proponujemy wykonanie badan moczu u rodzenstwa chorych z SRNS jeszcze przed
wykonaniem badan genetycznych (stopien C, zalecenie umiarkowane).

Dowody i uzasadnienie:

Wczesna identyfikacja postaci genetycznych SRNS (wymienionych w tabeli 3) jest wazna,
poniewaz jest mato prawdopodobne, aby pacjenci ci odniesli korzy$¢ z ditugotrwatej i
potencjalnie szkodliwej immunosupresji. Zasadnicze znaczenie ma okreslenie wywiadu
rodzinnego w celu rozpoznania postaci rodzinnych oraz staranne badanie przedmiotowe w
celu zidentyfikowania pozanerkowych objawow (wymienionych w Tabeli uzupetniajgcej S7)
schorzen genetycznych. Czasami SRNS moze by¢ wtérny do znanych przyczyn zakaznych,
takich jak cytomegalia (CMV), ludzki wirusa niedoboru odpornosci (HIV), zapalenie watroby
typu B, malaria, parwowirus B19 i kita. Innymi przyczynami SRNS mogg byc¢: choroba
sierpowatokomorkowa, chtoniak, nefropatia btoniasta, btoniasto-proliferacyjne ktebuszkowe
zapalenie nerek, C3G, nefropatia IgA, toczeh rumieniowaty uktadowy, zespot Alporta/
glomerulopatia zwigzana z mutacjami kolagenu IV, amyloidoza i zakrzepowa mikroangiopatia
(TMA). Nalezy rozwazy¢ dalszg diagnostyke tych postaci SRNS, zwtaszcza u pacjentéw z
obnizong szacunkowsg filtracjg ktebuszkowg (eGFR) ktéra bedzie obejmowac biopsje nerek,
badania genetyczne i/lub ocene uktadu dopetniacza C3, C4, przeciwciat przeciwjgdrowych,
przeciwciat przeciw antygenom streptokokowym i przeciwciata ANCA. W pézniejszym okresie
w przebiegu choroby obnizony eGFR moze sygnalizowaé postep choroby, ostre uszkodzenie
nerek (AKI) lub toksycznos$é¢ lekow. USG nerek, w tym ocena dopplerowska, pomaga w

rozpoznaniu wad wrodzonych nerek i drég moczowych oraz zakrzepicy naczyn nerkowych,



ktora réwniez moze by¢ przyczyng biatkomoczu. Biorgc pod uwage 25% ryzyko wystgpienia
choroby u rodzehstwa, jesli pacjent ma autosomalny recesywny SRNS, zaleca sie wykonanie

analizy moczu w przypadku rodzenstwa.

1.3 Wskazania do badan genetycznych i biopsji nerek

e Jesli to mozliwe, zalecamy wykonanie badan genetycznych u wszystkich dzieci, u ktérych
rozpoznano pierwotny SRNS (stopien B, zalecenie umiarkowane).

e Zalecamy, aby badania genetyczne byly wykonywane w pierwszej kolejnosci w przypadkach
rodzinnych (wywiad rodzinny z biatkomoczem/krwiomoczem Ilub CKD nieznanego
pochodzenia), w przypadkach z cechami objawéw pozanerkowych oraz u chorych
przygotowywanych do przeszczepu nerki (stopieh C, stabe zalecenie).

e Zaleca sie wykonanie biopsji nerki u wszystkich dzieci, u ktorych rozpoznano SRNS z
wyjagtkiem wystepowania ZN w przebiegu znanych zakazen lub wtérnych do choréb
nowotworowych lub u chorych z rozpoznaniem rodzinnego ZN lub ZN w przebiegu zespotu
genetycznego czy podejrzanej mutacji genetycznej (stopien A, mocne zalecenie).

e Zalecamy wykonanie badania genetycznego przed wykonaniem biopsji nerki u dzieci z
SRNS, szczegolnie w przypadkach priorytetowych (patrz wyzej), pod warunkiem, ze wyniki
beda dostepne w ciggu kilku tygodni (stopiehh D, mocne zalecenia).

e Nie zalecamy wykonywania badan genetycznych u pacjentdbw z poczatkowg
steroidowrazliwoécig, u ktérych w pozniejszym okresie rozwoju choroby pojawia sie wtérna

steroidoopornosé) (stopien C, zalecenie umiarkowane).

Dowody i uzasadnienie:

Badania genetyczne

Badania genetyczne u pacjentéw z SRNS sg istotne gdyz mogg : i) dostarczy¢ pacjentom i ich
rodzinom jednoznacznej diagnozy, ii) rozpoznac posta¢ SRNS, ktéra jest podatna na leczenie
(np. Koenzym Q10), iif) umozliwi¢ unikniecie zarowno wykonania biopsji nerki jak i rozpoczecia
leczenia immunosupresyjnego, iv) umozliwi¢ wykonanie szczegotowej porady genetycznej dla
rodziny oraz dla dziecka uwzgledniajgce ryzyko nawrotow po przeszczepie nerki [23,24], oraz
v) umozliwi¢ postawienie wilasciwego rozpoznania i ustalenie postepowania w przypadku
wystepowania objawdw pozanerkowych [25,26]. Przy stosowaniu techniki WES technologii
sekwencjonowania catego egzomu (ang. exome sequencing - WES) u 10-30% dzieci
stwierdza sie chorobe monogenowg [8]. Mutacje w NPHS2, WT1 i NPHS1 sg najczestszymi
genetycznymi przyczynami SRNS u europejskich chorych , stanowigc odpowiednio 42%, 16%
i 13% przypadkdéw potwierdzonych genetycznie [26]. Mutacje w genie NPHS2 byty przyczyng
SRNS w ~20-30% sporadycznych przypadkéw rasy kaukaskiej [23]. Prawdopodobienstwo

rozpoznania mutacji jako przyczyny SRNS jest odwrotnie proporcjonalne do wieku w
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momencie rozpoczecia choroby i wzrasta u os6b z dodatnim wywiadem rodzinnym lub
obecnoscig objawow pozanerkowych [27]. Niemniej nalezy pamietaé, ze geny powszechnie
wystepujgce w jednej populacji moga nie by¢ tak powszechne w innych [28-30]. U chorych z
monogenowymi postaciami SRNS leczenie immunosupresyjne powinno zosta¢ odstawione,

poniewaz istniejg dowody potwierdzajgce nieskutecznosé tego leczenia [31].

Biopsja nerek

Biopsja nerki pozwala na wykluczenie innych wymienionych powyzej rozpoznan réznicowych
(np. nefropatii bloniastej) i potwierdzenie pierwotnej podocytopatii (MCD, FSGS lub DMS).
Ponadto biopsja umozliwia wykrywanie i klasyfikowanie zanikow cewek nerkowych, wtdknienia
srodmigzszowego i szkliwienia ktebuszkédw nerkowych jako markeréow rokowniczych [32,33].
Z tego powodu u dziecka po ustaleniu rozpoznania SOZN nalezy wykonac biopsje nerki przed
rozpoczeciem leczenia CNI celem okreslenia istniejgcych zmian patologicznych. Biopsje
nalezy wykona¢ zgodnie z obowigzujgcymi normami opisanymi w materiale uzupetniajgcym.
Wyjatkiem jest sytuacja, w ktérej zostata juz rozpoznana znana monogeniczna posta¢ SRNS,
o ktérej wiadomo, ze nie odpowiada na leczenie immunosupresyjne. Biopsja nerki jest
szczegolnie istotna w przypadkach, w ktorych dostep do badan genetycznych jest

ograniczony.

1.4 Badania genetyczne i doradztwo

e Zalecamy kompleksowg analize panelu gendw (tj. panel sekwencjonowania nastepnej
generacji w celu uwzglednienia wszystkich obecnie znanych genéw SRNS, co jest obecnie
najbardziej optacalnym podejsciem do badan genetycznych) (geny sg wymienione w tabeli 3),
chyba ze fenotyp kliniczny sugeruje okre$lony stan chorobowy, w ktérym to przypadku
sugerujemy wykonanie pojedynczej analizy genowej (stopien B, zalecenie umiarkowane).

e Sugerujemy okreslenie patogennosci zidentyfikowanych wariantow genetycznych zgodnie z
wytycznymi American College of Medical Genetics [34]. W wybranych przypadkach mozna
przeprowadzi¢ analize segregacji rodzinnej (stopien B, zalecenie umiarkowane).

e Zalecamy poradnictwo genetyczne dla chorych i ich rodzin, aby pomoc im w interpretacji
zarébwno oczekiwanych, jak i nieoczekiwanych wynikdw badan genetycznych. (stopien B,
zalecenie umiarkowane).

Dowody i uzasadnienie

Zalecamy wykonywanie badan genetycznych zgodnie z obowigzujgcymi normami [24,35].
Obejmuje to potwierdzenie wariantow patogennych lub prawdopodobnych wariantéw
patogenych poprzez sekwencjonowanie Sangera. W przypadkach, w ktérych nie stwierdzono
mutacji przyczynowych w znanych panelach genowych, mozna rozwazy¢ cate
sekwencjonowanie egzomu lub cate sekwencjonowanie genomu, zwlaszcza jesli podejrzenie

etiologii genetycznej jest wysokie. Przy interpretacji wariantdow o nieznanym znaczeniu
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wymagana jest ostroznos$¢ i wiedza specjalistyczna [36]. Bez poradnictwa genetycznego

chorzy i ich rodziny mogg nie rozumieé znaczenia wynikéw badan genetycznych [37].

1.5 Badania przesiewowe w kierunku zakazen

e Zalecamy przeprowadzenie oceny klinicznej w kierunku gruzlicy zgodnie z wytycznymi
specyficznymi dla danego kraju (np. radiografia klatki piersiowej, proba tuberkulinowa, test
ilosciowy), w przypadku podejrzenia klinicznego lub w przypadku pobytu lub podrozy z
obszaréw endemicznych (stopieh C, zalecenie umiarkowane).

e Proponujemy wykonanie badania w kierunku wirusowego zapalenia watroby typu B, C, kity
i HIV: i) w celu wykluczenia wtérnych przyczyn ZN oraz ii) przed zastosowaniem
immunosupresji, zwtaszcza rytuksymabu, ze wzgledu na endemicznos$¢ tych zakazeh w
niektorych krajach (stopien C, stabe zalecenie).

Dowody i uzasadnienie

W celu uwzglednienia czestosci wystepowania choréb charakterystycznych dla danego kraju
oraz indywidualnej oceny ryzyka, nalezy uzupetni¢ oceny dotyczgce zakazeh powodujgcych

wtorne formy SRNS.

2 Leczenie

2.1 Wstepne leczenie objawowe (nieimmunosupresyjne) u dzieci chorujgcych na SRNS

e Zalecamy, by w momencie rozpoznania SRNS wigczy¢ do leczenia leki z grupy RAASI , w
tym inhibitory konwertazy angiotensyny (ACEi) lub blokery receptoréw angiotensyny (ARB)
[ryc. 2] (wiarygodno$¢ danych : B, sita zalecen: umiarkowana).

e Sugerujemy wykonanie oceny zmiany nasilenia biatkomoczu po rozpoczeciu leczenia lekami
RAASI (wiarygodnos¢ danych D, sita zalecen : niska).

e Sugerujemy dazenie do maksymalnych dopuszczalnych dawek lekéw z grupy RAASI
zamieszczonych w Tabeli S8, z uwzglednieniem tolerancji leku przez pacjenta (wiarygodnos$é
danych C, sita zalecen: niska).

e Leki z grupy ACEi lub ARB nalezy stosowac z ostrozno$cig u pacjentéw chorujgcych na
CKD w stadium 4. W przypadku wystgpienia objawdow zmniejszenia objetosci
wewnatrznaczyniowej, ostrego uszkodzenia nerek (AKI), hiperkaliemii lub czestych wymiotow
/ biegunki nie nalezy rozpoczyna¢ podawania tych lekéw. Jesli pacjent otrzymywat wczesniej
leki z tej grupy i wystapity wyzej wymienione objawy leki te nalezy odstawi¢. (wiarygodno$c¢
danych X, sita zalecen: wysoka).

e Zalecamy stosowanie tych lekéw z grupy RAASI, ktére metabolizowane sg pozanerkowo (tj.
Ramipryl i ARB), poniewaz u pacjentéw z niewydolnoscig nerek stosowanie takich lekéw nie

prowadzi do ich kumulacji. (wiarygodno$¢ danych D, sita zalecen: niska).
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e Kobietom w wieku rozrodczym, leczonym preparatami z grupy RAASI nalezy zapewnié
antykoncepcje, aby unikng¢ ich potencjalnego dziatania teratogennego (wiarygodnos¢ danych
X, sita zalecen: wysoka).

Komentarz :

U pacjentéw chorujacych na CKD blokada RAAS przez ACEi lub ARB powoduje obnizenie
cisnienia wewnatrz ktebuszkéw, a przez to zmniejsza nasilenie biatkomoczu i opéznia postep
CKD [38-42]. Zalecamy dazenie do maksymalnych tolerowanych dawek RAASi (w zakresie
podanych maksymalnych dopuszczalnych dawek). Dziatanie zmniejszajgce biatkomocz tych
lekéw jest zalezne od wielkosci dawki i moze prowadzi¢ do redukcji biatkomoczu nawet o ok.
30 % [39]. Opisano przypadki pacjentéw chorujgcych na SRNS, u ktérych udato sie uzyskaé
catkowitg remisje choroby w trakcie terapii ACEi lub ARB, bez stosowania dodatkowych lekéw
immunosupresyjnych innych niz PDN [43]. Dlatego u dzieci z potwierdzonym Ilub
podejrzewanym SRNS leczenie preparatami RAASi mozna rozpoczgc juz 4 tygodnie po
wigczeniu PDN, nawet jeszcze w trakcie tak zwanego ,okresu potwierdzenia”. Nalezy
pamietaé, ze leki z grupy ACEi / ARB moga zwigkszac ryzyko wystgpienia AKI, szczegdlnie u
pacjentow z zaawansowang CKD lub zmniejszeniem objetosci wewnatrznaczyniowej [44,45].
Nie zaleca sie leczenia skojarzonego za pomocg ACEi i ARB ze wzgledu na zwigkszone
ryzyko zdarzen niepozadanych, w tym AKI i zgonu [46]. Leki z grup RAASI , ktore
metabolizowane sg pozanerkowo, powinny by¢ preferowane. Zmniejsza to ryzyko kumulacji
leku u chorych z CKD (Tabela S8) [44]. Pacjentkom w wieku rozrodczym przyjmujgcym
preparaty RAASI zaleca sie stosowanie antykoncepcji, aby unikngé¢ ich potencjalnego

dziatania teratogennego [47].

2.2 Leczenie immunosupresyjne pierwszego rzutu u dzieci z SRNS

e Zalecamy, aby CNI (cyklosporyna-CsA Ilub takrolimus- TAC) byly lekami
immunosupresyjnymi pierwszego wyboru u dzieci chorujgcych na SRNS. Rozpoczecie
leczenia tymi lekami powinno nastgpi¢ tuz po potwierdzeniu rozpoznania (ryc. 2)
(wiarygodnos¢ danych B, sita zalecen: umiarkowana).

e Po ustaleniu rozpoznania SRNS sugerujemy stopniowe ograniczanie dawki PDN,
prowadzgce do odstawienia PDN po 6 miesigcach (wiarygodnosé danych D, sita zalecen:
niska).

e U pacjentéw, u ktoérych stwierdza sie obnizong filtracje kiebuszkowg eGFR <30 ml / min /
1,73 m2, AKI i / lub niekontrolowane nadcisnienie tetnicze zalecamy wstrzymanie lub
opoznienie leczenia CNI (wiarygodnos¢ danych X, sita zalecenh: bardzo wysoka).

e U pacjentéw z rozpoznang monogenowg (genetycznie uwarunkowang) postacig SRNS
zalecamy wstrzymanie CNI i przerwanie leczenia PDN (wiarygodnos¢ danych B, sita zalecen

umiarkowana).
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e Gdy leki z grupy CNI nie sg dostepne lub sg trudno dostepne z uwagi na ich koszt,
sugerujemy podanie cyklofosfamidu (CPH) [dozylnie lub doustnie] wraz z ewentualnym
jednoczasowym wigczeniem steroidoterapii w wysokich dawkach (wiarygodnos¢ danych D,
sita zaleceh: niska).

e Zalecamy poinformowanie pacjenta i jego rodzine o potencjalnych skutkach ubocznych
lekéw immunosupresyjnych, jak podano w Tabeli 4 (wiarygodnos¢ danych:X, sita zalecen:

niska).

Komentarz:

Inhibitory kalcyneuryny

Do tej pory opublikowano wyniki 8 badanh o typie RTC, w ktérych badano skutecznos¢ leczenia
CNI jako terapii pierwszego rzutu u dzieci chorujgcych na SRNS. Wyniki grupy leczonej CNI
poréwnywano z grupg dzieci, ktoére nie otrzymaty zadnego leczenia [49,50], otrzymaty placebo
[48] lub byly leczone dozylng postacia MPDN, [51], MMF z deksametazonem [52] lub TAC
[63,54] oraz dozylng postacig CYPH [55,56]. Przedstawione dane zebrano (tabela
uzupetniajgca S2) i wyliczono sumaryczng ,liczbe pacjentéw z catkowitg lub czesciowg
remisjg”. Terapia z zastosowaniem CsA wykazata wyzszg skutecznos¢ w poréwnaniu do
leczenia placebo , braku leczenia oraz dozylnej podazy MPDN (~ 75% vs. 22%) w kazdej
grupie chorych, niezaleznie od wyniku badania histopatologicznego nerki (wspétczynnik
ryzyka 3,50 (95% CI 1,04-9,57) [14]. W badaniu poréwnujgcym skutecznos¢ TAC i CsA nie
wykazano réznicy ich dziatania (wspotczynnik ryzyka 1,05 [95% CI 0,87-1,25]) [53,54,14].
Zarowno stosowanie CsA jaki i TAC byto bardziej skuteczne niz leczenie dozylng postacig
CPH (78% vs. 40%; wspotczynnik ryzyka 1,98 [95% CI 1,25- 3.13]) [56,55]. Terapia CsA bytg
podobnie skuteczna jak leczenie MMF w potgczeniu z deksametazonem (46% vs. 33%;
wspétczynnik ryzyka 1,38 [95% CI 0,9-2,10] [52]. Stosowanie TAC w celu podtrzymania
remisji okazato sie bardziej skuteczne w poréwnaniu z MMF (90% vs. 45%; wspotczynnik
ryzyka 2,01 [95% CI 1,32-3,07) [57]. W publikacjach prezentujgcych poréwnanie wynikéw
pacjentow leczonych CsA z pacjentami, ktérzy nie byli leczeni lub otrzymywali placebo lub
MPDN nie stwierdzono istotnych roznic w czestosci wystepowania ESKD. Nalezy jednak
podkresli¢ ze prezentowane analizy obejmowaty matg grupe pacjentéw, u ktérych doszto do
ESKD [48,58,51].

W badaniu poréwnujgcym leczenie CNI i CPH (l.V.) odnotowano wigkszg liczbe dziatan
niepozadanych wsréd pacjentéow leczonych CPH. Nie stwierdzono jednak réznic jesli chodzi o
czestoS¢ wystepowania cech przewlekiej nefrotoksyczno$ci czy $mierci [55]. Rowniez w
badaniach poréwnujacych leczenie CsA , terapie MMF z deksametazonem i leczenie TAC

czestos¢ wystepowania ESKD czy 50% spadku eGFR byta taka sama [55,57,53,52].
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Leczenie CNI nie jest zalecane u pacjentow ze zmniejszonym eGFR, AKI i (lub)
niekontrolowanym nadcisnieniem tetniczym ze wzgledu na nefrotoksyczne dziatanie tych
lekéw. Jednak w przypadku pacjentow ze stabilng CKD, u ktérych nie mozna stosowac innej
terapii kontrolujgcej przebieg choroby, leczenie CNI moze by¢ terapig, ktdéra pozwoli obnizyé
biatkomocz i wydtuzy¢ czas przezycia nerek [59].

U pacjentow chorujgcych na SRNS, ktérzy, pomimo leczenia przynajmniej przez 6 miesiecy
lekami z grupy CNI , nie wykazujg nawet czesciowej remisji, mozna rozpozna¢ SRNS oporny
na CNI [ cyklosporynooporny SRNS]). U pacjentéw, ktérzy nie osiggneli przynajmniej
czesciowej remisji przez okres 12 miesiecy pomimo stosowania zarowno CNI jak i lekéw o
odmiennym mechanizmie dziatania, mozna rozpozna¢ SRNS oporny na wiele lekéw (jak
wyzej) [wielolekooporny zespd6t nerczycowy]. Jesli u pacjenta zostanie rozpoznany
genetycznie uwarunkowany SRNS, o ktéorym wiadomo, Zze nie poddaje sie leczeniu
immunosupresyjnemu oraz jesli u pacjenta nie zaobserwowano wczesniej zadnej odpowiedzi
na leczenie immunosupresyjne, nalezy przerwac dalszg terapie tymi lekami . Sugerujemy, aby
u takich pacjentow nie stosowac leczenia immunosupresyjnego. Sugerujemy kontynuowanie
mozliwie jak najdtuzej terapii lekami z grupy RAASi, az do momentu osiggniecia
zaawansowanych stadiow CKD lub braku tolerancji tych lekow (ryc. 2).

Leki alkilujgce i leczenie w przypadku ograniczonej dostepnosci innych lekéw

CPH w poréwnaniu z PDN / placebo nie wykazat réznicy jesli chodzi o uzyskanie catkowitej
remisji u chorych z SRNS (wspoétczynnik ryzyka 1,06 95% CI 0,61-1,87) [60,61]. Ogotem 36%
dzieci leczonych CPH w poréwnaniu z 35% przyjmujgcych PDN osiggneto catkowitg remisje
[60]. Podobny odsetek remisji odnotowano u pacjentéw leczonych postacig dozylng i doustng
CPH (kazdy ~ 50%) [62-64] [14]. Opisywana w niektoérych publikacjach (badaniach
obserwacyjnych) poprawa po leczeniu CPH moze wynika¢ z pewnego naktadania sie¢ SSNS
i SRNS [65, 66].

Przed okresem 2000-2010 badania genetyczne nie byly powszechnie dostepne. Wczesniejsze
badania mogly wiec obejmowac réwniez pacjentéw z monogenicznymi postaciami zespotu
nerczycowego i tym samym wpltywac na uzyskane wyniki analiz skutecznosci leczenia tym
lekiem pacjentéw chorujgcych na SRNS np. zanizajgc wskazniki odpowiedzi na CPH.
Wydaje sie, ze mozna podjgé¢ prébe indukcji remisji za pomocg CPH, zwtaszcza w przypadku
ograniczonych mozliwosci stosowania innych lekéw. Jesli jednak nie uzyska sie poprawy lek
nalezy odstawi¢ . Chlorambucil nie byt oceniany w zadnym badaniu RCT, nie sugerujemy wiec

stosowania tego leku .

2.3 Schemat dawkowania CNI, monitorowanie leczenia i kontroli dziatania leku.
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e Sugerujemy by leczenie CsA rozpoczynaé¢ od dawki 3-5 mg / kg / dobe (maks. dawka
poczatkowa 250 mg / dobe) - doustnie dwa razy dziennie (wiarygodnos¢ danych B, sita
zalecenh : niska).

e Sugerujemy stopniowe zwiekszanie dawki CsA w co najmniej dobowych odstepach, dgzac
do osiggniecia minimalnych poziomoéw CsA we krwi zawierajgcych sie pomiedzy 80-120 ng /
ml. Oznaczenia stezenia leku nalezy dokonywaé w oparciu o testy potwierdzone wzgledem
tandemowej spektrometrii mas (wiarygodnos¢ danych B, sita zalecenh : niska).

e Sugerujemy by dawka poczgtkowa TAC wynosita 0,1-0,2 mg / kg / dzien (maks. dawka
poczatkowa 5 mg / dzien) i byta podawana doustnie dwa razy dziennie (wiarygodnos¢ danych
B, sita zalecenh : niska).

e Sugerujemy stopniowe zwiekszanie dawki TAC w celu uzyskania minimalnych pozioméw
leku pomiedzy 4-8 ng / ml. Sugerujemy rowniez by kazdorazowe zwigkszanie dawki odbywato
sie nie czesciej niz co 3 dni (wiarygodnoé¢ danych B, sita zalecen : niska).

e Zalecamy monitorowanie minimalnych poziomoéw CsA / TAC co najmniej raz w tygodniu, az
do osiggniecia poziomow docelowych, a nastepnie co 1-3 miesigce. Zalecamy jednoczasowe
oznaczenie stezenie kreatyniny w surowicy jako parametru bezpieczenstwa (wiarygodnosé
danych D, sita zalecen : niska) [Tabela 2].

e Zalecamy zmniejszenie dawki CNI lub jej wycofanie, jesli eGFR spadnie ponizej 30 ml / min

/1,73 m2 (wiarygodnos¢ danych X, sita zalecen : wysoka).

Komentarz:

Oznaczenie stezenia CsA w tzw. punkcie czasowym C2, t.j. 2 godziny po przyjeciu dawki leku
jest najdoktadniejszym sposobem oceny poziomu terapeutycznego tego leku [67]. Jednak
docelowe poziomy C2 u pacjentdéw z SRNS nie zostaty ostatecznie ustalone. Oznaczenia te
nie weszty tez do rutynowego stosowania w opiece nad pacjentem z SRNS. Zalecane sg
oznaczenia stezenia CsA we krwi petnej metodg tandemowej spektrometrii mas. Za pomoca
tych testow uzyskuje sie nizsze wartosci niz we wczesniej stosowanych testach
immunologicznych. Zakresy pozioméw CsA podawane w ostatnich RCT rdznig sie znacznie
[48,58,49,56,52,53]. W najnowszych badaniach utrzymywano nizsze poziomy CsA (najnizsze
wartosci 80-150 ng / ml), przy poczatkowej dawce 5-6 mg / kg / dzien [53,55,57,54]. Nawet
niskie poziomy CsA mogg by¢ zwigzane z dlugotrwatg nefrotoksycznoscig u dzieci
chorujgcych na zespo6t nerczycowy. Z tego powodu, pomimo wiekszej skutecznosci leczenia
za pomocg wysokich poziomy CsA, sugerujemy, by dazy¢ do utrzymania minimalnego
poziomy CsA 80-120 ng / ml. Oznaczeniu stezenia CsA zawsze powinna towarzyszy¢ analiza
stezenia kreatyniny jako parametru pozwalajgcego ocenic bezpieczenstwo stosowanej terapii.
Bardzo wysokie dawki CsA (poziomy C2> 600 ng / ml) zwigzane byly ze zwiekszonym

ryzykiem nefrotoksycznosci leku, szczegdlnie jesli jednoczasowo stosowano leczenie ACEis /
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ARB u dzieci z SDNS [68]. Poziomy CsA nalezy monitorowac co tydzieh, az do osiggniecia

docelowego stezenia i dawki leku, a nastepnie co 1-3 miesigce.

2.4 Czas trwania leczenia CNI

e Sugerujemy aby minimalny okres leczenia CNI, ktéry pozwoli ustali¢ odpowiedZz na
stosowane leczenie wynosit 6 miesiecy (wiarygodnos¢ danych B, sita zalecen : niska).

e Zalecamy odstawienie leczenia CNI, jesli po 6 miesigcach nie zostanie osiggnieta czesciowa
remisja choroby (wiarygodnos¢ danych B, sita zaleceh : umiarkowana).

e Jesli osiggnieta zostanie catkowita remisja, dawki CNI powinny zosta¢ zmniejszone do
najnizszej dawki koniecznej do utrzymania remisji. Sugerujemy rdéwniez rozwazenie
odstawienia CNI po okresie 12-24 miesigcach, aby zmniejszy¢ ryzyko nefrotoksycznosci
(wiarygodnos¢ danych C, sita zalecen : niska). U tych pacjentéw mozna rozwazy¢ konwersje
na MMF, aby zminimalizowa¢ nefrotoksycznos¢ i utrzymac remisje (vide infra).

e Jesli po odstawieniu CNI dojdzie do nawrotu choroby, sugerujemy podjecie préby leczenia
CNI wraz z doustnym PDN w wysokich dawkach przez 4-tygodnie. Mozna rozwazy¢ réwniez
wigczenie do leczenia MMF (wiarygodno$¢ danych C, sita zaleceh : niska).

e Jesli osiggnieto czesciowg remisje, sugerujemy kontynuowanie leczenia CNI w tej samej
dawce przez minimum 12 miesiecy (wiarygodnos$¢ danych C, sita zalecen : niska).
Komentarz:

Ze wzgledu na ryzyko nefrotoksycznosci i wystgpienia innych dziatan niepozgdanych
zwigzanych z dtugoterminowg immunosupresjg (patrz Tabela 4), jesli nie zostanie osiggnieta
przynajmniej cze$ciowa remisja choroby terapie lekami CNI nalezy przerwac po 6 miesigcach.
Jesli zostanie osiggnieta catkowita remisja, sugerujemy rozwazenie przerwania leczenia CNI

po okresie 12-24 miesiecy. Leczenie nawrotéw zespotu nerczycowego - patrz punkt 7.2.

2.5 Mykofenolan mofetylu

e Jesli rozwaza sie leczenie immunosupresyjne u dziecka chorujgcego na SRNS, u ktérego
stwierdza sie eGFR <30 ml / min / 1,73 m2, sugerujemy stosowanie MMF zamiast CNI ze
wzgledu na ryzyko nefrotoksycznosci zwigzane z terapig CNI (wiarygodnos¢ danych C, sita
zalecen : niska).

e W przypadku dziecka chorujgcego na SRNS, u ktérego dojdzie do nawrotu choroby i
ponownej remisji uzyskanej za pomocg steroiddw ,sugerujemy rozwazenie zastosowania
MMF w celu utrzymania tej remisji (wiarygodnos¢ danych C, sita zalecen : niska).

e U pacjentéw chorujgcych na SRNS, ktorzy osiggneli petng remisje podczas leczenia CNI
przez co najmniej 12 miesiecy, sugerujemy rozwazenie zamiany leczenia na MMF jako
alternatywnego dla CNI srodka immunosupresyjnego (wiarygodno$¢ danych C, sita zalecen :

niska).
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Komentarz:

W przypadku rozwazania wtgczenia leczenia immunosupresyjnego u dziecka chorujgcego na
SRNS, u ktérego stwierdza sie uposledzong funkcje nerek (eGFR <30 ml/ min /1,73 m2), aby
uniknagé¢ nefrotoksycznosci CNI, mozna zastosowa¢ MMF. W opublikowanych wynikach badan
stosowanie CsA nie byto skuteczniejsze w indukcji remisji choroby w poréwnaniu z leczeniem
schematem tgczonym: MMF z deksametazonem (45% vs. 33%) [52]. W przypadku, gdy u
dziecka chorujgcego pierwotnie na SRNS, dojdzie do nawrotu choroby i uzyskania remisji za
pomocg leczenia steroidami (steroidowrazliwy nawrdt zespotu nerczycowego ) mozna w
dalszej terapii zastosowaé MMF do leczenia podtrzymujgcego remisje, podobnie jak w
badaniach RTC oceniajgcych skutecznos¢ stosowania MMF w nawrotowym SSNS [69, 22,
70]. Celem takiej modyfikacji leczenia jest unikniecie dtugotrwatej toksycznos¢ CNI. Protokot
konwersji z leczenia CNI na podawanie MMF z powodzeniem zastosowano u dzieci
chorujacych na SRNS, ktérych leczono przez $redni okres 1,7 roku preparatami CNI z
regularnym monitorowaniem poziomu leku [71]. Jednak wyniki RCT dotyczgcych konwersji
leczenia z TAC do MMF wykazaty gorszg skutecznosé w utrzymaniu remisji u pacjentéw po
modyfikacji[57]. Sugerujemy aby dawka poczgtkowg MMF wynosita 1200 mg / m2 na dobe.
Na podstawie wynikéw u pacjentéw z SSNS [22] sugerujemy monitorowanie leczenia MMF za

pomocg oceny jego biodostepnosci z docelowg wartoscig AUC dla MMF > 50 pg x h / ml

2.6 Powtorna biopsja nerki

e W przypadku stwierdzenia niewyjasnionego spadku eGFR lub narastania biatkomoczu
sugerujemy rozwazenie wykonania powtdrnej biopsji nerki w celu oceny nefrotoksycznosci
leczenia CNI (wiarygodnos$¢ danych C, sita zalecen : niska).

e Sugerujemy rozwazenie wykonania biopsji nerki rowniez u tych pacjentéw, ktérzy mieli
wydtuzone leczenie CNI (> 2 lata) lub gdy wznowiono leczenie CNI (wtgczono po raz drugi lek
do leczenia) (wiarygodnoé¢ danych C, sita zalecenh : niska).

Komentarz:

Niewyjasniony spadek eGFR lub narastanie biatkomoczu u pacjenta chorujgcego na SRNS
moze by¢ spowodowane progresjg choroby lub nefrotoksycznoscig stosowanej terapii,
szczegolnie u pacjentdow dtugotrwale leczonych preparatami CNI. Za nefrotoksycznoscig
preparatow CNI bedg przemawiaty takie cechy stwierdzane w badaniu histopatologicznym, jak
. szkliwienie arterioli i wakuolizacjg ich miesniowki gtadkiej, zmiany niedokrwienne w
ktiebuszkach nerkowych (w tym zapadanie sie kiebuszkéw nerkowych), przerost komorek
aparatu przyktebuszkowego, wtdknienie sSrodmigzszowe i atrofia komorek cewek oraz cechy

uszkodzenia mitochondrialnego w badaniu za pomocg mikroskopii elektronowej [72].
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2.7. Jednoczesna /towarzyszgca steroidoterapia

e Nie zalecamy rutynowego stosowania przedtuzonego (> 6 miesiecy) leczenia PDN u
pacjentow chorujgcych na SRNS , leczonych CNI i RAASI (wiarygodnos¢ danych C, sita
zaleceh : umiarkowana)

e Sugerujemy, by po wigczeniu do leczenia CNI u pacjentdw chorujgcych na SRNS
zmniejszenie jednorazowych dawek dobowych PDN odbywato sie w nastepujacym
schemacie: 40 mg / m2/d przez 4 tygodnie, 30 mg / m2 /d przez 4 tygodnie, 20 mg / m2/d
przez 4 tygodnie, 10 mg/ m2 /d przez 8 tygodni, a nastepnie odstawienie leku (wiarygodnos¢
danych D, sita zalecen : niska).

Komentarz:

Skutecznos¢ leczenia prednizonem byfa oceniana w kilku badaniach RCT [56, 52,53,55].
Dawkowanie i czas trwania terapii PDN byly rézne i wahaty sie od 1 mg / kg / dobe przez 6
miesiecy do 0,3 mg / kg / dobe przez 6 miesiecy. Nie udowodniono, by dtugotrwate leczenie
doustnym PDN byto korzystne dla pacjentow chorujgcych na SRNS. Dtugotrwata
steroidoterapia zwieksza ryzyko wystgpienia powiktan; dlatego sugerujemy stopniowe
zmniejszanie dawki PDN z zachowaniem schematu sugerowanego powyzej, [73,74]. Leczenie
PDN moze zosta¢ odstawione szybciej, szczegdlnie u pacjentéw, u ktérych doszio do
wystgpienia powiktan leczenia sterydami. Zalecenie to nie dotyczy tej czesci pacjentow
chorujacych na SRNS, ktérzy wczesniej osiggneli catkowitg remisje w trakcie leczenia CNI, a
w dalszej obserwacji obserwowano u nich steroidozaleznos¢. U tych pacjentéw mozna

przedtuzyc¢ leczenie niskim dawkami PDN podawanymi do drugi dzien.

3.1 Leczenie drugiej linii

e Pacjentom chorujgcym na SRNS, ktérzy nie osiggneli czesciowej lub catkowitej remisji
choroby pomimo leczenia CNI (oraz u tych , u ktérych nie potwierdzono zadnych mutac;ji ani
nie rozpoznano zadnego zespotu przebiegajgcego z SRNS), powinno sie zaproponowaé
udziat w badaniach klinicznym oceniajgcych nowe potencjalne terapie SRNS (nieocenione).
e Jesli w danym momencie zadne badanie kliniczne nie jest dostepne, mozna rozwazy¢
zastosowanie u tych pacjentéw rytuksymabu (wiarygodno$¢ danych C, sita zaleceh : niska).
e Sugerujemy podanie RTX w dwéch infuzjach w dawce 375 mg / m2 na infuzje w celu
obnizenia liczby komérek CD19 ponizej 5 na mikrolitr lub 1% (zwykle wystarczajg 1-2 infuzje
w ciggu dwadch tygodni) (wiarygodnos¢ danych C, sita zalecen : niska.

e Rytuksymabu nie nalezy podawac w przypadku gruzlicy, wirusowego zapalenia watroby typu
B lub zakazen wirusem JC. W przypadku podejrzenia klinicznego i lub zagrozenia
endemicznego przed podaniem RTX pacjenci powinni przejs¢ badania przesiewowe, w tym :
rtg klatki piersiowej, testy skérne lub badania krwi w kierunku gruzlicy, ocena serologiczna

kierunku infekcji HBV, w tym HBs-Ag, zwlaszcza w przypadku stwierdzenia podwyzszonych
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stezen enzymdéw watrobowych. W przypadku wystgpienia objawow neurologicznych
sugerujagcych zakazenie wirusem JC wskazane jest wykonanie badania ptynu rdzeniowego
przed rozpoczeciem leczenia rytuksymabem (wiarygodno$¢ danych X, sita zalecen : niska).
e U pacjentéw opornych lub nietolerujgcych rytuksymabu mozna rozwazy¢ zastosowanie
ofatumumabu i pozaustrojowych metod oczyszczania krwi, takich jak terapeutyczna wymiana
osocza( plazmafereza) , immunoadsorpcja lub afereza lipidowa (wiarygodno$¢ danych C, sita
zalecenh : niska)

Komentarz:

Badania obserwacyjne wykazaty wystgpienie catkowitej remisji u okoto 30% pacjentow
leczonych rytuksymabem w ramach terapii ratunkowej u pacjentdéw chorujgcych na SRNS
oporny na wiele lekow [75—85]. Nie wykazano przewagi terapii rytuksymabem w poréwnaniu
z leczeniem z zastosowaniem wymiany osocza (plazmaferezy) i immunoadsorpcji. [85]. W
wiekszosci opublikowanych badan pacjenci chorujgcy na SRNS oporny na wiele lekow
otrzymywali rytuksymab w dawce 375 mg / m2 na infuzje. Zwykle podanie 1-2 infuzje w ciggu
dwdch tygodni wystarczato do osiggniecia delecji komérek CD19 ponizej 5 na mikrolitr lub 1%
liczby limfocytow. U pacjentdw, ktérzy osiggneli czesciowg lub catkowitg remisje, nalezy
monitorowaé biatkomocz z pierwszej porannej probki moczu oraz liczbe limfocytow B. W
przypadku uzyskania remisji , wskazane jest podanie drugiego cyklu leczenia rytuksymabem,
jesli po ustgpieniu delecji limfocytéw B (liczba komérek CD19> 5 na mikrolitr lub 1% liczby
limfocytdw) ponownie zacznie narasta¢ biatkomocz. Przeciwwskazaniem do podania
rytuksymabu jest zapalenie watroby typu B, gruzlica oraz zakazenie wirusem JC. Zaleca sie
stosowanie profilaktyki kotrimoksazolem oraz dokonczenie odpowiednich dla danego wieku
szczepien (zgodnie z lokalnym harmonogramem) (patrz 5.2.2 i 5.2.3). W trakcie leczenia
rytuksymabem powinno by¢é monitorowanie poziomu immunoglobuliny IgG w surowicy. U
okoto 30 % pacjentéw leczonych rytuksymabem obserwowano obnizenie stezenia IgG w
surowicy [86,87].

Do tej pory opublikowano wyniki kilku badan, w ktérych uzyskano catkowitg remisje SRNS za
pomocag ofatumumabu. Prace te obejmowaty zwykle matg populacje dzieci, u ktérych nie
osiggnieto poprawy po wczesniejszym leczeniu RTX lub u ktérych stwierdzono nietolerancje
tego leku oraz wyjatkowo dotyczyly réwniez leczenia pacjentéw, ktérzy nie byli wczesnigj
leczeni RTX. [88-90]. W dwéch publikacjach Ofatumumab podawano zgodnie ze schematem:
dawka poczatkowa 300 mg / 1,73 m2 (maks. 300 mg) z nastepujacymi po niej 5
cotygodniowymi dawkami w wielko$ci 2000 mg / 1,73 m2 (maks. 2000 mg) [89,90]. W
pojedynczym doniesieniu (opis przypadku) dawka leku wynosita 750 mg /1,73m2 [88].

Do tej pory opublikowano wiele opiséw terapii eksperymentalnych stosowanych u pacjentéw
chorujacych na SRNS oporny na wiele lekdéw. Sg to zardwno proby leczenia

farmakologicznego jak i z zastosowaniem technik pozaustrojowych. W pojedynczych
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przypadkach lub u nielicznej serii pacjentéw leczonych plazmaferezg, wymiang osocza,
immunoadsorpcjg, aferezg lipidowg [91-93], abataceptem czy inhibitorem B7-1 [94-96] oraz
doustng galaktozg [97-99] stwierdzono czesciowg Iub catkowita remisje choroby.
Zdecydowanie zacheca sie do wigczenia pacjentéw w badania kliniczne badajgce wyzej
wymienione lub inne nowatorskie terapie (trwajgce badania sg wymienione tuta;:

https://kidneyhealthgateway.com/trials-research/).

3.2 Wycofanie immunosupresji u pacjentow nieodpowiadajgcych na leczenie

e Celem utatwienia decyzji o dalszym leczeniu immunosupresyjnym zalecamy by pacjentowi
chorujgcemu na SRNS wykona¢ badanie przesiewowe dla wszystkich znanych gendéw
zwigzanych z podocytopatia, (wiarygodnos¢ danych X, sita zalecen : wysoka).

e Zalecamy by pacjentom oraz ich rodzicom udzieli¢ petnej informacji dotyczgcej wysokiego
ryzyka progresji choroby do ESKD u pacjentow chorujgcych na dziedziczne/rodzinne postaci
i / lub SRNS oporny na wiele lekéw (wiarygodnos¢ danych X, sita zalecen : wysoka).

e Zalecamy przerwanie nieskutecznych terapii immunosupresyjnych i kontynuowanie leczenia
nieimmunosupresyjnego, w tym RAASI i innego leczenia objawowego (wiarygodnos¢ danych
X, sita zalecen : bardzo wysoka).

e U pacjentéw, u ktérych nie rozpoznano genetycznie uwarunkowanego SRNS sugerujemy
podjecie proby leczenia dostepnymi nowatorskimi terapiami, co do ktorych sg prowadzone w
danym czasie badania kliniczne (wiarygodnos$¢ danych X, sita zalecen : bardzo wysoka).

e U pacjentéw z wrodzonymi genetycznymi postaciami SRNS, ktorzy osiggneli czesciowg lub
catkowitg remisje choroby za pomoca leczenia immunosupresyjnego sugerujemy:

0 ponowng analize badan genetycznych, celem potwierdzenia, czy stwierdzona mutacja
byta rzeczywiscie patogenna, czy jest zwigzana tylko z pewnym prawdopodobienstwem
wystgpienia choroby (wiarygodno$¢ danych A, sita zalecen : wysoka).

0 oméwienie z rodzicami chorego decyzji o kontynuacji lub zaprzestaniu immunosupresji
przedstawiajgc przewidywane korzysci z uzyskania remisji (ztagodzenie objawdw;
potencjalnie nizsze ryzyko progresji choroby) w odniesieniu do potencjalnego ryzyka powiktan
(toksycznos¢ zwigzana z terapig; infekcje) i kosztu terapii (wiarygodnos¢ danych A, sita

zaleceh : wysoka).

Komentarz:

Brak odpowiedzi na stosowang terapie wigze sie z szybkg progresjg w kierunku ESKD
[100,101,11]. U pacjentéw chorujgcych na SRNS o podtozu genetycznym odnotowano niski
odsetek catkowitej (2,7-3,0%) Ilub czesciowej odpowiedzi (10,8-16%) na leczenie
immunosupresyjne [101, 102 100,11]. Pacjenci z SRNS uwarunkowanym genetycznie

czesciej niz pacjenci bez potwierdzonych nieprawidtowosci genetycznych osiggajg ESKD (71—
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74% vs. 4-29%) oraz wykazujg krotszg mediane przezycia funkcji nerek (45—48 miesiecy vs.
58-205 miesiecy) [100—102 , 11]. Bioragc pod uwage nieznaczne potencjalne korzysci ptyngce
z kontynuacji immunosupresji wobec ryzyka powiktan stosowanej terapii, sugerujemy
wycofanie leczenia immunosupresyjnego u pacjentéw chorujgcych na monogenowg postaé
SRNS, u ktérych nie doszto do poprawy. U oséb z potwierdzonymi mutacjami w szlaku COQ
nalezy rozwazy¢ suplementacje COQ10 [103—105]. Pomimo niskiego prawdopodobienstwa
uzyskania odpowiedzi na eksperymentalne terapie u pacjentéw chorujgcych na SRNS oporny
na wiele lekéw, mozna rozwazy¢ takie leczenie. Kwalifikacja do takiego leczenia powinna by¢
poprzedzona poinformowaniem pacjenta i jego rodzicow o niskim prawdopodobienstwie

korzysci i mozliwej toksycznosci tego typu terapii [89, 106,91,107,108] .

4. Metody leczenia objawowego , w tym leczenie przeciwobrzekowe

4.1 Sol

e Sugerujemy, aby unika¢ nadmiernego spozycia soli u dzieci z SRNS (Tabela S11)
(wiarygodnos¢ danych C, sita zalecen : niska).

e Jesli to mozliwe, pacjentowi i jego rodzicom powinno sie zapewni¢ konsultacje z dietetykiem
dotyczacg stosowania odpowiedniej zywnosci o niskiej zawartosci soli oraz unikania zywno$ci
0 wysokiej zawartosci soli. (wiarygodnos$¢ danych D, sita zaleceh : niska).

4.2 llos¢ przyjmowanych ptynéw

e Nie zalecamy rutynowego ograniczania ilosci przyjmowanych ptynéw u pacjentow
chorujgcych na SRNS (wiarygodnos$¢ danych C, sita zalecen : niska).

e Sugerujemy, by przy ustalaniu wtasciwej ilos¢ przyjmowanych ptynéw braé¢ pod uwage ilos¢
wydalanego moczu, stan nawodnienia pacjenta oraz stezenie sodu w surowicy (wiarygodnosc¢
danych C, sita zalecen : niska).

4.3 Leki moczopedne

e Sugerujemy rozwazenie leczenia diuretykami petlowymi (np. Furosemidem) u pacjentéw z
nasilonymi obrzekami. U pacjentéw z obrzekami nie poddajgcymi sie leczeniu mozna réwniez
rozwazy¢ dodanie metolazonu (lek niedostepny w Polsce), tiazyddéw lub lekéw moczopednych
oszczedzajgcych potas (wiarygodnos$é¢ danych C, sita zalecenh : umiarkowana).

e Nie nalezy stosowaé lekdw moczopednych u pacjentéw prezentujgcych objawy niskiej
objetosci wewnatrznaczyniowej, w tym u chorych, u ktérych stwierdzono przedtuzony czas
nawrotu kapilarnego, tachykardie, hipotonie i skgpomocz ze wzgledu na ryzyko wystgpienia
zakrzepicy i AKI (wiarygodno$¢ danych X, sita zalecen : wysoka).

4.4 Albumina — infuzje dozylne

e Sugerujemy, by u pacjentéw z nasilonymi obrzekami (wysiek osierdziowy / optucnowy,
wodobrzusze, obrzeki okolic narzgdoéw ptciowych) oraz / lub objawowg hipowolemig lub

objawami przednerkowej niewydolnosci nerek (skgpomocz z powodu zmniejszenia objetosci
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wewnagtrznaczyniowej) rozpoczg¢ leczenie dozylnymi infuzjami ludzkiej albuminy
(wiarygodnosc¢ danych C, sita zalecen : umiarkowana).

e Sugerujemy by dawka poczgtkowa 20—-25% roztworu albuminy wynosita 0,5-1 g/ kg masy
ciafa i byta podawana dozylnie przez okres 4-8 godzin. Sugerujemy by w trakcie lub pod koniec
infuzji doda¢ furosemid (1-2 mg / kg mc. dozylnie) (wiarygodnos¢ danych C, sita zalecen :
niska).

e \W trakcie podawania wlewu z albuminy nalezy monitorowa¢ cisnienie tetnicze i akcje serca
co 30 min. W przypadku wystgpienia jakichkolwiek objawdw przecigzenia uktadu krgzenia
nalezy zwolni¢ predkos¢ wlewu lub wstrzymac infuzje. (wiarygodno$¢ danych X, sita zalecen
: wysoka).

4.5 Biatko

e Nie ma wystarczajgcych przestanek, aby zaleca¢ zwigkszone spozycie biatka u pacjentéw
chorujacych na SRNS (nie oceniono).

Komentarz:

Nasilone obrzeki mogg by¢ zwigzane z niska objetoscig wewnatrznaczyniowg ( tzw. ,teoria
undefill’) lub z nadmiernym obcigzeniem ptynowym (tzw. teoria ,overfill’) [109].Wybor
odpowiedniego leczenia powinien by¢ uzalezniony od nasilenia obrzekdéw oraz stanu objetosci
wewnatrznaczyniowe;j. Objawami wskazujgcymi na zZmniejszong objetosc
wewnatrznaczyniowg sg: zwezenie naczyh obwodowych (wydtuzony czas nawrotu
kapilarnego), tachykardia, hipotonia, skgpomocz i nasilona retencja sodu (frakcyjne wydalanie
sodu [FeNa] <0,2%). Przeciwnie, nadcisnienie tetnicze i wysokie wydalanie sodu z moczem
(FeNa> 0,2%) sugeruja, ze pacjent jest przewodniony (,overfill’) [110-112].

Sol

Zgodnie teoriami ,overfill’i ,underfill” uwaza sie, ze powstawianie obrzekéw w idiopatycznym
zespole nerczycowym wynika z zatrzymania i/lub zmniejszonego wydalania soli [109]. Z tego
powodu zaproponowano Sciste ograniczenie spozycia sodu <2 mEq / kg / dzien (<35 mg / kg
/ dzien) u dzieci chorujgcych na zespot nerczycowy [113, 114, 110]. Tak znaczne ograniczenie
przyjmowania soli czesto nie jest u dzieci mozliwe i czasem nie musi by¢ bezwzglednie
przestrzegane. Dlatego zamiast podania gérnej granicy ilosci przyjmowanej soli zalecamy
unikanie nadmiernego spozycia soli w zalezno$ci od stopnia nasilenia obrzekéw (tabela

uzupetniajgca S11). Zwykle ocena spozycia soli wymaga porady dietetycznej.

Piyn

U dzieci chorujgcych na zespdt nerczycowy sugeruje sie stosowanie ograniczenia
przyjmowanych ptynéw do ilosci okoto 2/3 tzw. objetos$ci podtrzymujgcej [7,114]. Takie
zalecenie moze jednak narazic¢ pacjentéw z obrzekami, u ktérych stwierdza sie niskg objetosé

wewnatrznaczyniowa (,underfill’), na ryzyko wystgpienia hipowolemii Z tego powodu nie
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zalecamy rutynowego ograniczania ilosci przyjmowanych ptynéw u pacjentéw chorujgcych na
SRNS. Zamiast tego sugerujemy zrownowazone przyjmowanie ptynéw uzaleznione od ilosci
wydalanego moczu, stanu objetosci wewnagtrznaczyniowej i stezenia sodu w surowicy (niskie
stezenie sodu w surowicy sugeruje przedawnienie- overfill). Pacjenci powinni unika¢ solone;j
zywnosci réwniez dlatego, ze stone positki  zwiekszajg uczucie pragnienia (tabela
uzupetniajgca S11).

Leki moczopedne

W przypadku pacjenta chorujgcego na zespét nerczycowy, u ktérego stwierdza sie nadmierne
wypetnienie tozyska naczyniowego (pacjent ,overfill’) leczenie nasilonych obrzekow wytgcznie
lekami moczopednymi jest bezpieczne i skuteczne. [113], W przypadku chorych z niskim
wypetnieniem fozyska naczyniowego (pacjent ,underfill’) agresywne leczenie lekami
moczopednymi niesie ze sobg ryzyko nasilenia wewngtrznaczyniowej hipowolemii, AKI i
zakrzepicy [115]. Dlatego sugerujemy rozwazenie leczenia diuretykami (w pierwszym rzedzie
diuretykami petlowymi) u pacjentdw z nasilonymi obrzekiem dopiero po wykluczeniu
hipowolemii wewnagtrznaczyniowej na podstawie wyzej wymienionych metod. Skojarzenie
terapii diuretykiem petlowym z leczeniem metolazonem (niedostepny w Polsce- przyp.
ttumacza.), tiazydem lub lekiem moczopednymi oszczedzajgcym potas, w tym amilorydem lub
spironolaktonem, moze dodatkowo nasila¢ diureze i nalezy rozwazy¢ takg opcje u pacjentéw,
u ktérych stwierdza sie obrzeki niepoddajgce sie leczeniu [116]. W trakcie stosowania fgczone;j
terapii moczopednej nalezy uwaznie obserwowac pacjenta pod katem wystgpienia ciezkiej
hipokaliemii lub hiperkaliemii, zmniejszenia objetosci wewngtrznaczyniowej i zasadowicy
[117-120]. Furosemid jest lekiem krotko dziatajgcym (T1/2 - 6h) i cechuje sie duzag
zmiennoscig biodostepnosci po podaniu doustnym (10-100%). Z tego powodu furosemid
nalezy podawac co najmniej dwa razy dziennie w dawkach doustnych lub dozylnie, zwtaszcza

jesli nie obserwuje sie dobrej odpowiedzi na leczenie. [121, 122].

Abumina — infuzje dozylne

U pacjentdéw z nasilonymi obrzekami, niepoddajacymi sie leczeniu wlewy dozylne albuminy
wraz z diuretykami petlowymi zwiekszajg diureze poprzez mechanizm zwiekszonego ci$nienia
onkotycznego i poprawy stosunkéw hemodynamicznych w krgzeniu nerkowym. Leczenie takie
jest skuteczne zwtaszcza w przypadku pacjentéw, u ktérych stwierdza sie niskie wypetnienie
tozyska naczyniowego (pacjenci ,underfill’). [123-125] Skuteczno$¢ takiego leczenia jest
ograniczona w czasie [126] i wigze sie z ryzykiem wystgpienia reakgcji alergicznych [127],
niewydolnosci oddechowej i zastoinowej niewydolnosci serca. Ryzyko wystgpienia powiktan
jest wyzsze w przypadku zbyt szybkiej infuzji lub gdy leczenie jest stosowane u pacjentéw z
przepetnieniem tozyska naczyniowego (pacjenci ,overfill’) lub pacjentéw ze skgpomoczem

[126]. Dlatego przed wigczeniem leczenia konieczna jest dokladna ocena stanu wypetnienia
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przestrzeni wewnatrznaczyniowej pacjenta oraz ilosci wydalanego moczu [110]. Dawki 20%-
25% roztworu albuminy do maksymalnie 1 g/ kg podane w czasie nie krétszym niz 4 godzin
uwazane sg za bezpieczne [128]. Sugerujemy ograniczenie wlewdw albuminy do pacjentow,
u ktérych stwierdza sie nasilone obrzeki (wysiek osierdziowy / optucnowy, wodobrzusze,
obrzek w okolicach narzgdéw piciowych), objawowg hipowolemie lub przednerkowg
niewydolnos¢ nerek. Dodanie furosemidu w trakcie i / lub pod koniec wlewu z albuminy

poprawia dziatanie moczopedne wlewu.

Spozycie biatka

Hipoalbuminemia wigze sie z wystgpieniem niektorych powiktan SRNS, w tym z zakrzepicg i
ryzykiem wystgpienia AKI [115]. Nie ma dowodow, ze zwiekszone spozycie biatka poprawia

stezenie albuminy w surowicy lub wptywa na wyniki leczenia [129].

5. Zalecenia dotyczace stylu zycia

« Zalecamy wspieranie aktywnosci fizycznej i zdrowego odzywiania u dzieci chorujgcych na
SRNS z zastrzezeniem, ze aktywnos¢ fizyczna i dieta powinny by¢é dostosowane do
wydolnoéci pacjenta i stadium CKD. Zalecamy edukacje antynikotynowg (odradzanie palenia)
(wiarygodnos¢ danych C, sita zalecen umiarkowana)

Dowody i uzasadnienie:

Pacjenci chorujgcy na SRNS majg zwiekszone ryzyko zachorowania na choroby uktadu
krgzenia [130] i schorzenia uktadu szkieletowego [131,132]. Z tego powodu zaleca sie
regularng aktywnos$¢ fizyczng, powstrzymanie sie od palenia tytoniu, korzystania z e-
papierosow, naduzywania szkodliwych substancji oraz zdrowe odzywianie, tak jak w populacji
ogolnej. Odzywianie powinno by¢ konsultowane przez dietetyka, aby umozliwi¢ wyliczenie
odpowiedniego spozycia energii przy jednoczesnym uniknigeciu wysokiego spozycia soli (jak
wyzej) i fosforu oraz dostosowane diety do wieku dziecka lub jego wieku wzrostowego i
stadium jego choroby CKD [133, 134]. Preferowane sg positki przygotowywane w domu przy
uzyciu Swiezych sktadnikow z wykluczeniem produktéw przetworzonych, przechowywanych w
puszkach, produktow mrozonych lub paczkowanych (Tabela S11). Wczes$niej przetworzone,
konserwowane produkty zawierajg znacznie wyzszg zawarto$¢ soli i fosforu nieorganicznego,

ktéry jest w 100% wchtaniany przez jelita [134] .

6. Monitorowanie i leczenie powiktah zespotu nerczycowego oraz skutkdw ubocznych
stosowanych lekéw

6.1 Monitorowanie powiktan zespotu nerczycowego
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e Zalecamy monitorowanie przebiegu choroby pod katem powiktah utrzymujgcego sie zespotu
nerczycowego oraz dziatan niepozgdanych zalecanych lekéw (patrz Tabela 4) (wiarygodnosc¢
danych B, sita zaleceh umiarkowana).

Komentarz:

Do powiktah zwigzanych z chorobg naleza: infekcje, hipogammaglobulinemia, hiperlipidemia,
nadcisnienie tetnicze, niedoczynnos¢ tarczycy, zylna choroba zakrzepowo-zatorowa, niedobor
witaminy D3, niskorostos¢, otytosé, niedozywienie, AKI i CKD. Potencjalne skutki uboczne
lekéw przedstawiono w tabeli 4, a podstawowe parametry diagnostyczne, ktére nalezy

uwzgledni¢ w rejestrach / badaniach klinicznych przedstawiono w tabeli uzupetniajgcej S9.

6.2 Powikfania zespotu nerczycowego - zapobieganie i leczenie

6.2.1 Hipogammaglobulinemia - substytucja immunoglobulin

e W przypadku wystgpienia znacznego obnizenia stezenia IgG w surowicy oraz
nawracajgcych i/lub ciezkich infekcji sugerujemy rozwazenie podawania substytucyjnego
preparatow immunoglobuliny (wiarygodnos¢ danych D, sita zalecen: niska).

Komentarz:

Posrod argumentow przemawiajacych przeciwko rutynowemu podawaniu preparatéw IgG
pacjentom chorujgcym na SRNS, u ktoérych stwierdza sie niskie stezenia IgG w surowicy
wymienia sie : a) szybkg utrate podanych immunoglobulin z moczem tuz po wlewie, b)
komercyjne dostepne preparaty immunoglobulin zawierajg niskie miana 1gG przeciwko
bakteriom, ktére gtéwnie sg odpowiedzialne za epizody septyczne (gronkowce, paciorkowce,
bakterie Gram-ujemne) [135 ] oraz c) wysokie koszty terapii. Sugerujemy zatem, by
kwalifikacja do leczenia za pomocg profilaktycznych wlewéw immunoglobulin odbywata sie na
takich zasadach jak w przypadku pacjentbw z innymi postaciami wtornej

hipogammaglobulinemii z nawracajgcymi i / lub ciezkimi zakazeniami [136].

6.2.2 Profilaktyka antybiotykowa

e Nie zalecamy stosowania rutynowej profilaktyki antybiotykowej u dzieci chorujacych na
SRNS (wiarygodno$¢ danych C, sita zaleceh: niska).

e Sugerujemy stosowanie profilaktyki antybiotykowej z kotrimoksazolem u pacjentéw
leczonych rytuksymabem przez okres od 3 do 6 miesiecy, w zaleznos$ci od ustepowania delecji
linii komorek B oraz jednoczesnego stosowania lekdw immunosupresyjnych (wiarygodnosc¢
danych C, sita zalecen: niska).

Komentarz:

Az 60% zgondw pacjentéw chorujgcych na zespdt nerczycowy jest spowodowana infekcjg
[137]. Opublikowane wyniki badan nie przemawiajg za zaleceniem profilaktyki antybiotykowe;j
u dzieci chorujgcych na SRNS [138-142]. Okoto 30-50% odnotowywanych infekcji byto
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spowodowanych zakazeniem pneumokokowym. Pozostate infekcje byty spowodowane przez
bakterie Gram-ujemne, gtéwnie E. coli [143, 137, 114, 144, 144-146]. W jednej z publikacji
oszacowano, ze nalezatoby podawac profilaktyke antybiotykowg 110 dzieciom przez 1 rok,
aby zapobiec 1 pneumokokowemu zapaleniu otrzewnej. [147]. Biorgc pod uwage doniesienia
o wysokiej $miertelnosci wsréd chorych na zapalenie ptuc wywotane przez Pneumocystis
jirovecii, sugerujemy podawanie kotrimoksazolu pacjentom leczonym rytuksymabem przez
okres od 3 do 6 miesiecy w zaleznosci od liczby komérek w linii limfocytéw B i stosowania
dodatkowych lekéw immunosupresyjnych [75]. Zalecane dawki profilaktyczne kotrimoksazolu
wynosza: 5-10 mg TMP / kg / dobe lub 150 mg TMP / m2 / dobe u niemowlat (w wieku co
najmniej 4 tygodni) i starszych dzieci. Lek nalezy podawa¢ w pojedynczej dawce dobowej lub
w dwoch dawkach podzielonych co 12 godzin, 3 razy w tygodniu (w kolejnych nastepujgcych
po sobie dniach lub co drugi dzien) z zachowaniem maksymalnej dawki: TMP 320 mg / dzien
[148]. Dawka doustna u mtodziezy wynosi od 80 do 160 mg TMP dziennie lub 160 mg TMP 3
razy w tygodniu [149]. W przypadku uposledzonej funkcji nerek , przy eGFR <30 ml / m2 / min
konieczna jest 50% redukcja dawki kotrimoksazolu. U pacjentéw ze schytkowg niewydolnos¢
nerek, z eGFR <15 ml / m2 / min, stosowanie kotrimoksazolu nie jest zalecane. W takich
przypadkach alternatywng opcjg leczenia moze by¢ podawanie profilaktycznych dawek
pentamidyny w postaci inhalacji. Nalezy pamietaé, ze nie ma wystarczajgcych dowodéw na

skuteczno$c takiej terapii.

6.2.3 Szczepienia

e Zalecamy weryfikacje statusu szczepienia dziecka zaraz po rozpoznaniu choroby oraz
niezwtoczne ukonczenie wszystkich zalegtych szczepien, szczegolnie w przypadku szczepieh
przeciw bakteriom otoczkowym (pneumokoki, meningokoki, Haemophilus influenzae) oraz,
jesli to mozliwe, wirusowi ospy wietrznej i poétpasca (wiarygodnos¢ danych A, sita
zalecen:wysoka).

e Zalecamy coroczne podawanie inaktywowanej szczepionki przeciw grypie (wiarygodno$¢
danych A, sita zaleceh:wysoka).

e Zalecamy przestrzeganie krajowych wytycznych dotyczacych szczepien w celu podawania
nieaktywnych i zywych atenuowanych szczepionek pacjentom z obnizong odpornoscig
(wiarygodnos¢ danych A, sita zalecen: bardzo wysoka)

e Zywych szczepionek nie nalezy podawaé pacjentom chorujgcym na SRNS, ktérzy przyjmuja
leki immunosupresyjne, w tym CNI, MMF i PDN (wiarygodnos¢ danych X, sita
zaleceh:wysoka).

6.2.4 Zapobieganie zakazeniom wirusem ospy wietrznej
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e Zalecamy , by pacjentom z SRNS, ktérzy nie przeszli odpowiednich szczepieh a byli narazeni
na kontakt z wirusem ospy wietrznej podac¢ immunoglobuliny przeciw ospie wietrznej (VZIG)
(wiarygodnosc¢ danych A, sita zalecen : wysoka).

e Jesli preparat VZIG nie jest dostepny, sugerujemy leczenie acyklowirem w postaci doustnej
(10 mg / kg QID przez 7 dni) w ciggu 7-10 dni od ekspozycji (wiarygodno$¢ danych C, sita
zaleceh : umiarkowana).

e Zalecamy wykonanie szczepienia przeciw ospie wietrznej u pacjentéw, ktérzy nie przeszli
infekcji i nie otrzymali wczesniej wlasciwego szczepienia. Szczepienie powinno sie odby¢ w
okresie remisji i w czasie kiedy pacjent nie przyjmuje lekdw immunosupresyjnych
(wiarygodnos¢ danych A, sita zalecen : wysoka).

Komentarz:

Zakazenie ospg wietrzng moze zagraza¢ zyciu dzieci chorujgcych na SRNS. Agencja ds.
Zywnosci i Lekow (FDA) zatwierdzita VZIG do terapii w celu ztagodzenia przebiegu infekcji
wirusem VZV u pacjentow podatnych na tg infekcje, tj. u oséb nieszczepionych i ktdrzy nie
przeszli wczesniej ospy wietrznej [150]. VZIG nalezy podac¢ jak najszybciej, do 10 dni po
ekspozycji [151-154]. Niestety w wiekszosci krajow VZIG nie jest dostepny. Wyniki dwéch
opublikowanych badan obejmujgcych jednak matg liczbe pacjentéw (z udziatem 52 dzieci z
prawidtowg odpornoécig i jedno badanie dotyczgce 8 dzieci z chorobg nerek, leczonych
kortykosteroidami) sugerujg, ze podawanie acyklowiru zmniejsza ryzyko zachorowania na
ospe wietrzng, jesli lek zostanie podany w ciggu 7-10 dni po ekspozyciji i jest kontynuowany
przez 7 dni [155-157]. Wskazane jest rozwazenie podania szczepienia przeciw ospie wietrznej
nieimmunizowanym pacjentom oraz cztonkom ich rodziny. Szczepienie takie nalezy podac po

uzyskaniu remisji, ale nie w trakcie leczenia immunosupresyjnego.

6.2.5 Zapobieganie zakrzepicy:

e Zalecamy aktywne mobilizowanie pacjentéw w mozliwie najwiekszym stopniu oraz unikanie
wszczepiania dozylnych wkitué centralnych, z ktérych mozna korzysta¢ wyjgtkowo, w sytuac;ji
szczegolnej i wylgcznie krétkoterminowo (wiarygodnos¢ danych X, sita zalecen : bardzo
wysoka).

e Nie ma wystarczajgcych danych, aby zaleci¢ rutynowe profilaktyczne leczenie
przeciwzakrzepowe u dzieci chorujgcych na SRNS, u ktoérych nie odnotowano w przesztosci
incydentow lub zwiekszonego ryzyka zakrzepicy (niesklasyfikowane).

e Sugerujemy profilaktyczne leczenie przeciwzakrzepowe heparyng drobnoczgsteczkowg lub
doustnymi lekami przeciwzakrzepowymi u pacjentéw z przebytymi w przeszitosci incydentami
zakrzepowo-zatorowymi oraz rozwazenie leczenia 0séb z dodatkowymi czynnikami ryzyka (po

wszczepieniu dozylnego wktucia centralnego, ze znang dziedziczng predyspozycjg do
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zakrzepicy, w trakcie hospitalizacji z powodu gwattownie przebiegajgcej choroby, z infekcjg
lub w razie wystgpienia ryzyka odwodnienia) (wiarygodnos$¢ danych C, sita zaleceh : niska).

e Sugerujemy przeprowadzenie skriningu trombofilowego ws$rdd pacjentdow chorujgcych na
SRNS 2z dodatkowymi czynnikami ryzyka, w tym z dozylnym wkluciem centralnym,
utrzymujacym sie biatkomoczem nerczycowym oraz dodatnim wywiadem rodzinnym w
zakresie predyspozycji do zakrzepicy (Tabela 2) (wiarygodnos¢ danych C, sita zalecen :
niska).

Komentarz:

Czestos¢ wystepowania incydentéw zakrzepowo-zatorowych u dzieci chorujgcych na zespét
nerczycowy wynosi ok 3% (dane zebrane w kilku publikacjach [158-160]). Czynniki ryzyka
obejmujg nadkrzepliwos¢ zwigzang z chorobg podstawowg, predyspozycja do trombofilii,
infekcje [161] oraz stosowane leczenie, w tym np. centralne wkiucia dozylne. U wszystkich
dzieci chorujgcych na SRNS tuz po rozpoznaniu choroby nalezy przeprowadzi¢ podstawowe
badania oceniajgce czynno$¢ uktadu krzepniecia (podane w Tabeli 2).

Sugerujemy poszerzenie koagulologicznych badah przesiewowych u pacjentow z wysokim
ryzykiem powiktan zakrzepowych (wczesniejsze zdarzenia zakrzepowe lub znane dziedziczne
predyspozycje do zakrzepicy) o badania takie jak: diagnostyka w kierunku dziedzicznych
niedoboroéw biatek uktadu krzepniecia (np. biatko C, biatko S i antytrombina) oraz badania
genetyczne, w tym ocena wystepowania polimorfizméw pojedynczego nukleotydu w genach
kodujgcych protrombine (czynnik Il G20210A) i czynnik V (czynnik V G1691A). Sugerujemy
rowniez  rozwazenie  profilaktycznego leczenia  przeciwzakrzepowego  heparyng
drobnoczgsteczkowg u pacjentdw chorujgcych na SRNS z wysokim ryzykiem wystgpienia
zakrzepicy w perspektywie krotkoterminowej. W przypadku przewlektego utrzymywania sie
ryzyka powiktan zakrzepowych sugerujemy rozwazenie leczenia antagonistami witaminy K.
[158]

6.2.6 Leczenie hiper- lub dyslipidemii

e Sugerujemy, aby uwzgledniajgc wiek pacjenta, rozwazy¢ wtgczenie leczenia obnizajgcego
stezenie lipidow u dzieci z utrzymujgcym sie zespotem nerczycowym opornym na wiele lekéw
i utrzymujgcym sie wysokim poziomem cholesterolu LDL na czczo (> 130 mg / dI;> 3,4 mmol
/1) (wiarygodnos¢ danych C, sita zalecen : niska).

Komentarz:

Dtugotrwata hiper- / dyslipidemia wptywa niekorzystnie na utrzymujgcy sie zespét nerczycowy
i jest czynnikiem ryzyka wystgpienia powiktan sercowo-naczyniowych. Dane oceniajgce
terapie hipolipemizujgce u dzieci sg nieliczne [162—166]. Badania niekontrolowane dotyczace
leczenia hipolipemizujgcego przeprowadzone u dzieci chorujgcych na zespét nerczycowy
wykazaty zmniejszenie poziomu LDL i catkowitego cholesterolu o 30-40% po zastosowaniu

statyn i modyfikacji stylu zycia. Opublikowane wyniki badan RCT u dzieci chorujacych na
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SRNS dotyczgce takiej terapii nie wykazat znaczgcego obnizenia poziomu lipidow [167-169].
Biorgc pod uwage wysoka chorobowo$¢ sercowo-naczyniowg zwigzang z dyslipidemia,
sugerujemy rozwazenie leczenia obnizajgcego stezenie lipiddw u dzieci chorujgcych na
SRNS, u ktérych stwierdza sie utrzymujacy sie wysoki poziom cholesterolu LDL> 130 mg / dI
(3,4 mmol / ). Leczenie nalezy rozpoczg¢ od modyfikacji stylu zycia, w tym modyfikacji diety,
zwiekszonej aktywnosci fizycznej i kontroli wagi [166]. Nie ma dowodow, ktére pozwolityby na
zalecenie stosowania statyn celem obnizenia stezenia lipidow w trakcie terapii zespotu
nerczycowego. Niektérzy eksperci sugerujg rozwazenie wigczenia do leczenia statyn, gdy
cholesterol LDL na czczo utrzymuje sie stale> 160 mg / dl (4,1 mmol /1) [170, 140] lub nawet
przy nizszych wartosciach > 130 mg / dl (3,4 mmol / 1)), w przypadku istnienia dodatkowych
czynnikdw ryzyka sercowo-naczyniowego [166].

6.2.7 Suplementacja wapnia, magnezu i witaminy D.

e Sugerujemy doustne podawanie wapnia, w przypadku jesli potwierdzi sie wystepowanie
hipokalcemii w oznaczeniach wapnia zjonizowanego i / lub wyliczeniu stezenia wapnia
catkowitego skorygowanego do niskiego stezenia albuminy w surowicy (wiarygodnos¢ danych:
C, sita zalecen : niska).

e Sugerujemy suplementacje cholekalcyferolem lub ergokalcyferolem, jesli poziom 25-OH-
witaminy D jest niski (<30 ng / ml) (stopien C, umiarkowane zalecenie).

e Sugerujemy doustne podawanie preparatbw magnezu w przypadku objawowej
hipomagnezemii (wiarygodnos¢ danych D, sita zalecen : niska).

Komentarz:

U dzieci chorujgcych na SRNS dochodzi do utraty z moczem biatka wigzacego witamine D
oraz 25-dihydroksywitaminy D. Moze to prowadzi¢ do niedoborow witaminy D, hipokalcemii,
nadczynnosci przytarczyc i uposledzonej mineralizacji kosci [171]. Suplementacja witaminy D
u tych pacjentéw jest skuteczna [172—-174] i podobnie jak u innych pacjentéw z CKD jest w
tym przypadku zalecana [175]. Leczenie CNI moze powodowac¢ hipomagnezemie powodujgcg
skurcze miesni korniczyn dolnych. Podanie doustnych preparatow magnezu pozwala unikngé
objawowych epizodow hipomagnezemii.

6.2.8 Suplementacja hormondéw tarczycy

e W przypadku niedoczynnoéci tarczycy zalecamy suplementacje lewotyroksyny (T4)

(wiarygodno$c¢ danych A, sita zalecen wysoka).

Komentarz:

Przyczyng niedoczynnosci tarczycy u dzieci ze steroidoopornym zespotem nerczycowym
(ang.SRNS) jest utrata biatek wigzgcych tyroksyne w moczu [176,177]. Dlatego u chorych z
utrzymujgcym sie duzym biatkomoczem (Tab. 2) nalezy regularnie monitorowac stezenie TSH

iwolnej T4 [178 179]. U dzieci z TSH >10 mU/l i niskim stezeniem wolnej T4 zaleca sie leczenie
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lewotyroksyng (T4) [180]. U dzieci bezobjawowych z podwyzszonym TSH wynoszgcym 4,5-
10 mU/Il i prawidtowg wolng T4 nalezy okresowo monitorowaé czynnos¢ tarczycy i ponownie

oceni¢ wskazania do leczenia [180,177,181].

6.2.9 Leczenie nadcisnienia tetniczego i powiktan zwigzanych z CKD
e Zalecamy leczenie nadcisnienia tetniczego i powiktan zwigzanych z CKD, takich jak anemia,
kwasica metaboliczna i nadczynnos¢ przytarczyc, zgodnie z obowigzujgcymi wytycznymi

(wiarygodnos$c¢ danych A, sita zalecen wysoka).

Komentarz:

Dzieci z SRNS majg istotnie zwiekszone ryzyko wystgpienia choréb uktadu krgzenia [130,132].
Jak u kazdego dziecka z CKD, wysokie ci$nienie tetnicze (>95 percentyla dla wieku, pici i
wzrostu) powinno by¢ leczone w celu uzyskania wartosci cisnienia tetniczego <75 percentyla
u dzieci bez biatkomoczu, a <50 percentyla u dzieci z biatkomoczem [182,183]. Inne powiktania

zwigzane z CKD powinny by¢ leczone zgodnie z obowigzujgcymi wytycznymi [184,133,175].

7. Diagnostyka, profilaktyka i leczenie nawrotow SRNS wnerkach wiasnych.
7.1 Zapobieganie nawrotom choroby
e Parametry kliniczne czy histologiczne stwierdzane w poczgtkowej manifestacji klinicznej

choroby, nie dajg mozliwosci prognozowania nawrotow SRNS (niesklasyfikowane).

Komentarz:

Nie wiadomo, w jakim stopniu leki powinny by¢ zmniejszane lub czy mogg by¢ odstawione po
uzyskaniu remisji [71,53]. Nawroty choroby stwierdzano nawet u 70% os6b reagujgcych na
terapie CNI po 6 lub 12 miesigcach od zaprzestania leczenia. Zaleca sie kontynuowanie terapii
immunosupresyjnej CNI lub MMF po uzyskaniu remisji przez okres co najmniej roku [6,57].
Stopniowe zmniejszanie CNI/MMF zamiast nagtego odstawienia moze zapobiec wczesnemu

nawrotowi choroby [50].

7.2 Postepowanie w przypadku nawrotu choroby

Nawro6t w trakcie leczenia CNI:

e Zalecamy monitorowanie przestrzegania zaleceh i przyjmowania lekéw (CNI) poprzez
kontrole stezenia leku we krwi zgodnie z harmonogramem monitorowania przedstawionym w
tabeli 2 (wiarygodno$c danych C, sita zalecerr umiarkowana).

e Sugerujemy podawanie doustne PDN 60 mg/m2 dziennie do momentu uzyskania remisji lub
przez maksymalny okres 4 tygodni, z pézniejszym zmniejszaniem dawki po uzyskaniu remisji

(stopien C, stabe zalecenie).
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W przypadku braku odpowiedzi, czestych nawrotéw lub dziatan niepozgdanych lekow,
zalecamy stosowanie sie do protokotu leczenia opornego SRNS (patrz 3.1)
(niesklasyfikowane)

Nawroét po zaprzestaniu leczenie immunosupresyjnego:

e Sugerujemy podawanie doustnego PDN (60 mg/m2 na dobe) do momentu osiggniecia
remisji lub przez maksymalny okres 4 tygodni, po czym po osiggnieciu remisji zmniejszanie
dawki. Alternatywnie, sugerujemy ponowne zastosowanie leku immunosupresyjnego, ktéry
wczesniej byt w stanie utrzymac remisje choroby (stopien D, stabe zalecenie).

e W przypadku braku petnej odpowiedzi w ciggu 4 tygodni, czestych nawrotow lub dziatan
niepozadanych lekéw, zalecamy stosowanie sie do protokotu leczenia opornego SRNS (patrz
3.1) (niesklasyfikowane)

Komentarz:

Nawracajacy SRNS i rola kortykosteroidow

W kilku badaniach wykazano skutecznos¢ PDN w leczeniu nawrotow SRNS. Poczgtkowo w
dawce 2 mg/kg/d w celu wywotania remisji [52,53], ze zmiang na co drugi dzien, a nastepnie
zmniejszaniem dawki do korca 6 miesigca leczenia [185,186]. Podawanie dozylne MPDN byto
rowniez skuteczne w indukowaniu remisji u chorych z nawrotami choroby [74,71,187].
Mozliwe jest réwniez ponowne rozpoczecie stosowania lekow innych  niz

glukokortykosteroidowych, ktére byly wczesniej skuteczne u danego chorego.

8. Postepowanie z dzie¢mi z ESKD

8.1 Pacjenci dializowani

e Zalecamy, aby u pacjentéw z resztkowg czynnoscig nerek przed transplantacjg mierzy¢
wydalanie biatka z moczem w celu ufatwienia dokfadnej kontroli po transplantacji pod katem
nawrotu choroby (wiarygodnos¢ danych A, sita zalecen wysoka).

Zalecamy, aby w planowaniu terapii nerkozastepczej omowic z rodzing przewidywane ryzyko
nawrotu choroby po przeszczepie nerki (wiarygodnos$c¢ danych A, sita zalecen wysoka).

e Jesli u chorego z ESKD przeszczep ma zostac¢ przeprowadzony przed ustgpieniem zespotu
nerczycowego, zaleca sie rozwazenie nefrektomii farmakologicznej lub chirurgicznej przed
przeszczepieniem (wiarygodnos$c¢ danych D, sita zalecen wysoka).

Komentarz:

Idealne przygotowanie do przeszczepu wymaga ustgpienia zespotu nerczycowego w celu
zminimalizowania ryzyka zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej i umozliwienia wtasciwego
monitorowania nawrotow po przeszczepie. Jesli po rozpoczeciu dializy nie wystgpi
odpowiednie zmniejszenie utraty biatka ocenianej w 24-godzinnej zbiérce moczu, sugerujemy

rozwazenie wykonania nefrektomii farmakologicznej lub chirurgicznej. Nalezy jednak
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rozwazyC¢ rowniez korzysci ptyngce z utrzymywania sie resztkowej czynnosci nerek i diurezy

u chorych dializowanych.

8.2 Wybdr biorcoéw przeszczepow
- Zalecamy wykonanie badan genetycznych przed transplantacja, aby poinformowac o ryzyku

nawrotu SRNS (wiarygodnos$¢ danych B, sita zaleceri umiarkowana).

- Zaleca sie, aby przeszczep nerki byt oferowany dzieciom z ESKD bedacej nastepstwem
SRNS, niezaleznie od przyczyny (genetyczna lub niegenetyczna ) (wiarygodnosé¢ danych B,
sita zalecen umiarkowana).

- Sugerujemy, aby ryzyko i korzysci wynikajgce z powtdrnego przeszczepu u pacjenta z
nawrotem SRNS w wywiadzie oméwi¢ w zespole transplantologicznym oraz z pacjentem i jego
rodzing podczas planowania powtérnego przeszczepu (wiarygodno$c danych A, sita zalecen
umiarkowana).

Komentarz:

Do czynnikdbw zwigzanych z nawrotem SRNS po przeszczepie zalicza sie: postaé
niegenetyczna vs. monogenowa SRNS (nawrét 24% vs. 0% w kohorcie brazylijskiej [188] i
50% vs. 7% w kohorcie europejskiej [101]; poczatkowa steroidooporno$é vs.
steroidowrazliwo$¢ (OR 30, 95%CI 6,6-135,9) [189]; czas do ESKD <48 vs. >48 miesiecy (OR
11,7, 95%CI 1,53-89,1) oraz odsetek zeszkliwiatych ktebuszkéw nerkowych < 55% w biopsji
nerki (OR 16, 95%CI 1,45-1,76) [190]. U dzieci z nawrotem SRNS w nerce przeszczepionej w
wywiadzie, ryzyko nawrotu w kolejnym przeszczepie wynosi >80% [188]. U chorych z
nawrotem po przeszczepie catkowitg lub czesciowg remisje odnotowano u odpowiednio 63%

i 8% chorych, a przezycie allograftu po 10 latach wynosito 50% [191,192].

8.3 Wybor dawcdw przeszczepdw

e Kandydatom na zywych dawcow nerki dla biorcy z SRNS zalecamy poddanie sie badaniom
genetycznym w celu oceny statusu genetycznego SRNS, jesli badania sg dostepne
(wiarygodno$c danych X, sita zalecen wysoka).

Zalecamy, aby kandydat na dawce ze stwierdzonym patogennym lub prawdopodobnie
patogennym wariantem w dominujagcym genie, z objawami lub bez objawow, zostat
wykluczony jako potencjalny dawca (wiarygodnosc danych X, sita zalecen wysoka).

e Nosiciel heterozygotycznego wariantu genetycznego SRNS dziedziczonego recesywnie
moze by¢ zaakceptowany jako potencjalny dawca po konsultacji genetycznej (z wyjatkiem
nosicieli zmian patologicznych w COL4A5, COL4A3 i COL4A4) (wiarygodnos¢ danych C, sita
zalecen wysoka).

e Nosiciel bezobjawowy wariantu o nieznanym znaczeniu moze by¢é zaakceptowany jako
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potencjalny dawca przeszczepu po przeprowadzeniu szeroko zakrojonej oceny i udzieleniu
porady, jezeli nie sg dostepne inne mozliwosci dawstwa narzgddéw (wiarygodnos$c danych C,
sita zalecen niska).

e Zalecamy uwzglednienie przewidywanego ryzyka nawrotu choroby i przedwczesnej
niewydolnosci przeszczepu przy rozwazaniu kandydatury na dawce (wiarygodno$¢ danych A,
sita zalecen wysoka).

Komentarz:

Pobieranie narzaddéw od zywych dawcéw w kontekscie genetycznych chorob nerek powinno
by¢ poprzedzone szczegétowg oceng dawcy, starannym przegladem wzorca dziedziczenia
choroby oraz poradnictwem i badaniami genetycznymi [193,194]. Podczas gdy wywiad
rodzinny dotyczacy genetycznej choroby nerek dziedziczonej autosomalnie recesywnie (AR)
nie jest uwazany za przeciwwskazanie do pobierania nerek od dawcéw zywych, brak jest
dtugoterminowych danych obserwacyjnych [193]. W przypadkach, w ktérych SRNS przebiega
zgodnie z autosomalnym dominujgcym sposobem dziedziczenia (AD), zniecheca sie do
dawstwa od zywych spokrewnionych dawcow ze strony rodziny, ktérej czitonkowie sg dotknieci
chorobg [193]. Jesli nie ma pewnosci, czy kandydat na dawce ma genetyczng chorobe nerek
i czy choroba ta moze wywotaé CKD, dawstwo powinno by¢ kontynuowane dopiero po
poinformowaniu kandydata na dawce o ryzyku dawstwa, jedli choroba ta ujawni sie w
pozniejszym okresie zycia [193,194].

Nosicieli homozygotycznych mutacji COL4A5 (matki i siostry), nalezy zniecheca¢ do
oddawania nerek, poniewaz wiadomo, ze rozwijajg one ESKD [195]. Podobnej rady nalezy
udzieli¢ dawcom z patogennymi mutacjami heterozygotycznymi innych COL4A (COL4A3 i
COL4A4). Ponadto ryzyko dla dawcow bedacych nosicielami mutacji heterozygotycznych
NPHS2 moze by¢ modyfikowane przez warianty takie jak R229Q, ktére uwaza sie za wariant
dominujgcy-negatywny, ktéry teoretycznie moze stanowi¢ ryzyko dla dawcy [196,197].
Badania obejmujgce ocene biatkomoczu i krwinkomoczu wykonywane w ramach oceny dawcy
powinny by¢ interpretowane ze szczegdlng uwagg w przypadku rodzinnego SRNS. Jezeli
ocena genetyczna potencjalnego dawcy jest prawidtowa, ale wywiad rodzinny jest obcigzony,

dawstwo powinno by¢ dokonane dopiero po uzyskaniu petnej Swiadomej zgody.

8.4 Akceptacja zywego dawcy do przeszczepu nerki ze wzgledu na ryzyko nawrotu choroby

- W przypadku pacjentow z niegenetycznym SRNS otrzymujgcych pierwszy przeszczep
dawcg mogg by¢ zaréwno osoby zmarte jak i dawcy zywi spokrewnieni (wiarygodnos¢ danych
B, sita zalecert umiarkowana).

Komentarz:

Podobny odsetek chorych z nawrotami obserwowano w przypadku allograftéw pochodzacych

od dawcéw zywych w poréwnaniu z dawcami zmartymi (10-50% vs 3-45%), ale w przypadku
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nawrotu FSGS po przeszczepie, przezycie allograftu byto lepsze w przypadku allograftéw

pochodzacych od zywych dawcéw niz w przypadku allograftéw od dawcow zmartych[198-200].

8.5 Wstrzymanie przeszczepiania pacjentéw, u ktérych wczesniej stwierdzano nawroty ZN

e Zalecamy zniechecanie potencjalnych zywych dawcéw do oddania nerki dla biorcéw, u
ktérych podczas pierwszego przeszczepu doszto do nawrotu choroby (wiarygodnos¢ danych
B, sita zalecern umiarkowana).

e Biorcom, u ktérych w przesziosci doszto do utraty przeszczepu z powodu nawrotu NS,
zwlaszcza jesli dializa jest trudna do kontynuowania lub wigze sie z zagrazajgcymi zyciu
zdarzeniami, powaznymi zakazeniami, stabym wzrostem i/lub niskg jakoscig zycia, mozna
zaproponowac przeszczep od dawcy zmartego (wiarygodnos$¢ danychC, sita zalecen niska).
Komentarz:

Nie nalezy opéznia¢ przeszczepdw u chorych z SRNS, poniewaz nie zmniejsza to ryzyka
nawrotu choroby [200-204]. Nawrét choroby w pierwszym przeszczepie wskazuje na 60-80%
ryzyko nawrotu w kolejnych allograftach [204 203 199]. Strategie stosowane w leczeniu
nawrotéw choroby (duza dawka CNI, dozylny MPDN, rytuksymab i terapie pozaustrojowe) w
okoto 60% przypadkéw indukowaty remisje [200 205 206]. Podczas gdy kilka doniesienh
sugeruje, ze wczesne rozpoznanie i agresywne leczenie nawrotu choroby moze prowadzi¢ do
wynikéw poréwnywalnych z tymi, ktére wystepujg w allograftach bez nawrotu choroby [207
208], wyniki po nawrocie sg zwykle stabe u chorych, ktérzy nie reagujg na interwencje [209-
214]. W zwigzku z tym ponowne przeszczepy od zywych dawcow nie sg zalecane w przypadku
wczesniejszego nawrotu SRNS, a przeszczepienie od zmartego dawcy, bardziej niz dializa,

jest uznawane za etycznie wtasciwe.

8.6 Zapobieganie nawrotowi choroby po przeszczepie nerki

e Nie ma wystarczajgcych dowodow, aby zaleca¢ strategie interwencyjne, majgce na celu
zapobieganie nawrotom zespotu nerczycowego u dzieci po pierwszym przeszczepie nerki
(nieocenione)

e Proponujemy profilaktyczng plazmafereze lub immunoadsorpcje albo afereze lipidowg i
rytuksymab w okresie okotooperacyjnym do stosowania u dzieci z utratg przeszczepu w
wyniku nawrotu NS w poprzednim przeszczepie (wiarygodnos$c¢ danych C, sita zalecen niska).
Komentarz:

Nie ma wystarczajgcych dowoddéw na skutecznos¢ stosowania strategii prewencyjnych,
majgcych na celu zmniejszenie prawdopodobienstwa nawrotéw u pacjentow z SRNS po
pierwszym przeszczepie nerki. W pojedynczych przypadkach (opisy przepadkéw) i w opisach
klinicznych obejmujacych matg grupe (8 pacjentéw) wykazano skutecznos¢ strategii

profilaktycznych dotyczacych nawrotu SRNS w pierwotnym, niegenetycznym SRNS, u
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chorych u ktérych w wywiadzie stwierdzono nawrét SRNS w ciggu 1 roku od przeszczepienia.
Obejmujg one profilaktyczng plazmafereze trzy razy w tygodniu przez 2 tygodnie, poczawszy
od 1 tygodnia przed przeszczepieniem od zywego dawcy lub w ciggu 1 doby po
przeszczepieniu od zmartego dawcy z wymiang 1.5 objetosci osocza i rytuksymabem w
okresie okotooperacyjnym lub bezposrednio po przeszczepieniu z/badz bez drugiej dawki po

przeszczepieniu w 7 dobie [215-217,93].

8.7 Nawrét po przeszczepie (jak okreslono w tabeli 1)

e Zalecamy monitorowanie pacjenta pod katem nawrotu rozpoczynajgc od dnia przeszczepu
nerki poprzez kontrole UPCR, wykonywang codziennie przez caty okres wstepnej
hospitalizacji po przeszczepie, a nastepnie kontynuowang okresowo (np. co tydzien przez 4
tygodnie, co miesigc przez 1 rok, a nastepnie co kwartat) (wiarygodno$c danych C, sita zalecen
umiarkowana).

- Sugerujemy, aby u pacjenta, u ktérego wczesniej wystepowata anuria, a po przeszczepieniu
UPCR 2100 mg/mmol (1 mg/mg) bra¢ pod uwage mozliwos¢ wczesnego nawrotu, zakazenia
lub inne rozpoznania wymagajace oceny (wiarygodnos$¢ danych C, sita zalecen niska).

- Sugerujemy, aby w przypadku pacjenta z biatkomoczem wystepujgcym w czasie
przeszczepu, wzrost UPCR = 100 mg/mmol (1 mg/mg) traktowac¢ jako mozliwy wczesny
nawrét, zakazenie lub inne rozpoznanie i przeprowadzi¢ diagnostyke (wiarygodno$c¢ danych
C, sita zalecen niska).

- Sugerujemy, aby wczesny poczatek ostrej martwicy cewek (ATN) lub brak funkcji/dysfunkcje
przeszczepu uznac za pierwsze oznaki nawrotu (wiarygodnos¢ danych C, sita zalecen niska).
- Sugerujemy, ze biopsja allograftu nie jest wymagana do rozpoznania szybkiego nawrotu
NS, jak okre$lono w tabeli 1, ale biopsja allograftu jest zalecana w celu wykluczenia innych
przyczyn w przypadku biatkomoczu subnerczycowego, nawrotu po 48 godzinach lub w
rozpoznaniu opéznionej funkcji przeszczepu (wiarygodno$¢ danych B, sita zalecen
umiarkowana).

- Sugerujemy, aby w przypadku péznego nawrotu NS (>3 miesigce po przeszczepie
modyfikacja terapii immunosupresyjnej byta poprzedzona wtasciwg diagnostykg obejmujaca
ocene zakazenia, obecnos$¢ swoistych przeciwciat przceiwko antygenom dawcy oraz
histopatologie, w tym mikroskopie elektronowg (wiarygodno$c¢ danych B, sita zalecen
umiarkowana).

Komentarz:

Zespot nerczycowy moze pojawic sie ponownie juz w ciggu 24 godzin po przeszczepieniu i na
jego nawrét moze wskazywacé wskaznik UPCR 2100 mg/mmol (1 mg/mg) u pacjenta, u ktérego
wczeshiej wystepowata anuria (tabela 1). Za pierwszg oznake nawrotu przeszczepu nalezy

tez uzna¢ wczesny poczatek ostrej martwicy cewek (ATN) lub brak funkcji/dysfunkcje
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przeszczepu [218,219]. Rozpoznanie nawrotu FSGS mozna postawi¢ na podstawie biopsji
nerki z rozlanym stopieniem wypustek stopowatych podocytéw przy braku innych zmian
histopatologicznych, nawet jes$li nie stwierdza sie stwardnienia kiebuszkéw definiujgcych
FSGS. Biatkomocz pojawiajgcy sie w bardziej odlegtym od przeszczepienia okresie wymaga
wykonania biopsji nerki w celu wykluczenia innych przyczyn, w tym de-novo TMA i odrzucania
Zwigzanego z przeciwciatami z glomerulopatig przeszczepu, poniewaz w obu przypadkach
moze wystgpi¢ wtérny FSGS [191,220-222].

8.8 Leczenie nawrotow

- Zalecamy wdrozenie terapii specyficznej dla leczenia nawrotéw NS jak najszybciej po
ustaleniu diagnozy (wiarygodnosc danych X, sita zaleceri wysoka).

- Zalecamy stosowanie zwiekszonych dawek CNI, dozylnych  pulséw MPDN i/lub
plazmaferezy (lub immunoadsorpcji) z rytuksymabem lub bez (wiarygodno$c¢ danych C, sita
zalecen niska).

- Sugerujemy dotgczenie RAASI w przypadku nie osiggniecia catkowitej remisji po terapii
celowanej (wiarygodnos$¢ danych C, sita zalecen niska).

Komentarz:

Strategie stosowane w leczeniu nawrotéw choroby, w tym duza dawka CNI, dozylne pulsy
MPDN, rytuksymab i pozaustrojowe oczyszczanie krwi, indukowaly remisje w ~60%
przypadkow nawrotéw po przeszczepie [198,223]. U chorych leczonych rytuksymabem
sugerujemy podanie drugiej dawki rytuksymabu (375 mg/m2) w przypadkach niepetnej

deplecji komorek B i/lub nawrotu biatkomoczu.

RYSUNKI

Rys. 1.
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SILA ZALECEN przewaga zysku lub szkody
KATEGORIA A
# BADANIA INTERWENCYINE - dobrze zapalnowane i przep
e Apowladsile fwiéciwe popuiach
# PRACE DIAGNOSTYCZNE - badania z metod
ST e e oop
KATEGORIA B
Prace i badania diag| yczne e

Zgodne wyniki wielu licznych badar

KATEGORIA C

Pojedyncze doniesienia lub nieliczne badania obserwacyjne
Wyniki licznych prac ,ktére nie s3 zgodne lub zawieraja
znaczne ograniczenia

KATEGORIA D
. ZALECENIE StABE
Opienie ekspertéw, opisy przypadkéw klinicznych , iy niski
Wynioski wyciagniete z innych / nadrzednych danych (oparte o d L ] jakosci)

Szkoda i ivﬁk rénuw'atq'sle

ZALECENIE StABE
(oparte na porénaniu korzysci i
strat)

NIE MOZNA STWORZYC
JEDNOZNACZNYCH ZALECEN

Klasyfikacja dowodow i przypisywania sity zalecen stosowana obecnie przez Amerykanskg

Akademie Pediatrii. Odtworzona za zgoda [15].

Rys. 2

Z: IPNA clinical practice recommendations for the diagnosis and management of

children with steroid-resistant nephrotic syndrome



https://link.springer.com/article/10.1007/s00467-020-04519-1
https://link.springer.com/article/10.1007/s00467-020-04519-1

ROZPOZNANIE -ZESPOtU NERCZYCOWEGO ROZPOCZECIE LECZENIA PREDNISOLONEM W STANDARDOWEJ DAWCE
ODPOWIEDZ NA
po 4 tygodniach BRAK REMISJI CZESCIOWA REMISJA CALKOWITA REMISJA
terapii STERODIOTERAPIE
SRNS l SSNS
4-6 tygodni +leczenie nefroprotekcyjne ACEI lub ARB ; R S,
steroidoterapii OKRES POTWIERDZENIA + PDN doustnie +/- Metylprednisolon IV > pacjent z péZna odpowiedzia na
steroidoterapie
diagnostyka histopatologiczna i genetyczna l
SRNS niegenetyczny SRNS monogenetyczny SRNS
d iedz na | i +
odpowiedz na leczenie i i
0 miesigc CNT leczenie preparatami CNI + ACEI lub ARB + powolne odstawianie PDN kontynuacja leczenia ACEL Iub ARB
l odstawienie PRED
Emlesicy catkowita czeéciowa brak
remisja remisja ;
) geis)y SRNS oporny na leczenie
| ¥ CNI
zmniejszyé dawke CNI +MMF ) : odstawié CNI **
jesli uzyskuje sie odpowied? kontynuacja Iecz.en!a "
na leczenie steroidami CNI'w dawce wyjéciowe] >
nawrotu ZN ‘ I
— catkowita
12 miesiecy . bra.k”
remisja remisji
wigczenie do badar klinicznych
r- NAWROT I
H | jesli nie jest to mozliwe , rozwaz leczenie RTX
odstawié CNI po 12-24 mc ' s
- préba leczenia |
PRED = &
brak remisji - wielolekooporny SRNS
lub ¥ 3
B +CNI lub rozwaz Ofatumumab lub terapeutyczna wymiane osocza lub
24 miesiagce [Crer S MME MMF *** immunoadsorpcje lub LDL-afereze

Algorytm postepowania w przypadku dzieci z zespotem nerczycowym.
Pacjentow réznicuje odpowiedz na 4-tygodniowe leczenie doustne prednizolonem (ang. oral
PDN).

potwierdzenia”, w ktérym nastepuje odpowiedz na dalsze leczenie doustnym prednizolonem

prednisolone - Chorzy nie wykazujgcy catkowitej remisji wchodzg w ,okres
(ang. PDN) z lub bez pulséw metyloprednizolonu (ang. MPDN) w potgczeniu z inhibitorami
enzymu konwertujgcego angiotensyne (ang. ACEi) lub blokerami receptora angiotensyny
(ang. ARBs) oraz wykonuje sie badania genetyczne i biopsje nerki. Pacjenci z
niegenetycznym SRNS powinni by¢ kandydatami do dalszej immunosupresiji, natomiast ci z
postaciami monogenowymi nie sg (dalsze szczegdty podano w tekscie). W przypadku krajéw
nisko rozwinietych, w ktérych ocena genetyczna i/lub histopatologiczna nie jest dostepna,
mozna rozpoczg¢ natychmiastowe leczenie immunosupresyjne za pomocg CNI. Jesli CNI nie
jest dostepne, mozna rozpoczg¢ dozylne lub doustne podawanie cyklofosfamidu. *
Sugerujemy zmniejszanie PDN po rozpoczeciu CNI w nastepujgcy sposéb: 40 mg/m2 co drugi
dzien przez 4 tygodnie, 30 mg/m2 co drugi dzien przez 4 tygodnie, 20 mg/m2 co drugi dzieh
przez 4 tygodnie, 10 mg/m2 co drugi dzien przez 8 tygodni, a nastepnie odstawienie; ** CNI

*kk

moze byC kontynuowane w przypadku czesciowej remisji; w przypadku braku catkowitej
odpowiedzi w ciggu 4 tygodni, czestych nawrotéw lub dziatan niepozgdanych lekéw, zalecamy
stosowanie protokotu dla opornego na leczenie SRNS;

SRNS, steroidooporny zespét nerczycowy; ACEI, inhibitor konwertazy angiotensyny; ARB,

bloker receptora angiotensyny; PDN, prednizolon; IV, dozylnie; CNI, inhibitor kalcyneuryny;




MMF, mykofenolan mofetylu.

TABELE

Table 1: Definicje odnoszace sie do zespotu nerczycowego u dzieci.

Pojecie Definicja
Biatkomocz UPCR = 200 mg/mmol (2 mg/mg) w pierwszej porannej porcji moczu
nerczycowy lub 21000 mg/m?/dobe w 24 godzinnej zbidérce moczu co

odpowiada wynikowi 3+ lub 4+ w tescie paskowym

Zespot nerczycowy

Biatkomocz nerczycowy oraz hipoalbuminemia (poziom albumin w
surowicy < 30 g/l) lub obrzeki jesli poziom albumin w surowicy nie jest
znany

potwierdzajacy

SSNS Catkowita remisja w ciggu 4 tygodni leczenia prednizonem lub
prednizolonem (PDN) w standardowej dawce (60 mg/m?2/dobe lub 2
mg/kg/dobe, maksymalnie 60 mg/dobe).

SRNS Brak catkowitej remisji w ciagu 4 tygodni leczenia PDN w dawce
standardowej

Okres Okres pomiedzy 4 a 6 tygodniem od rozpoczecia steroidoterapii

podczas ktérego oceniana jest odpowiedz na dalsze stosowanie PDN
doustnie i/lub dozylnych pulséw MPDN i RAASI u pacjentéw, ktorzy nie
uzyskali remisji lub uzyskali tylko cze$ciowg remisje po 4 tygodniach
leczenia. Uzyskanie petnej remisji w ciggu 6 tygodni jest okreslane jako
pb6zna odpowiedz. Pacjent, ktory uzyskat czesciowg remisje po 4
tygodniach leczenia ale nie uzyskat petnej remisji w ciggu 6 tygodni
jest okreslany jako SRNS.

Catkowita remisja

UPCR (w oparciu opierwszg poranng porcje moczu lub prébke z 24
godzinnej zbidérki moczu) < 20 mg/mmol (0.2 mg/mg) lub negatywny
lub Sladowy biatkomocz w tescie paskowym w co najmniej trzech
kolejnych badaniach

Czesciowa remisja

UPCR (w oparciu opierwszg poranng porcje moczu lub prébke z 24
godzinnej zbidérki moczu) >20 ale <200 mg/mmol i, jesli oznaczony,
poziom albuminy w surowicy = 30 g/I.

Nawrot

Nawrét biatkomoczu nerczycowego. U dzieci nawrédt jest zwykle
stwierdzany testem paskowym i definiowany jako wynik = 3+ w ciggu 3
kolejnych dni lub UPCR =200 mg/mmol (2 mg/mg) w pierwszej porannej
probce moczu, z lub bez ponownego pojawienia sie obrzekdéw u
dziecka, ktére wczesniej uzyskato czesciowa lub catkowitg remisije.

SRNS oporny na CNI

Brak co najmniej czesciowej remisji po 6 miesigcach leczenia CNI w
odpowiednich dawkach i/lub stezeniach.

Wielolekooporny
SRNS

Brak calkowitej remisjii po 12 miesigcach leczenia dwoma
alternatywnymi w stosunku do steroidéw lekami o réznych
mechanizmach dziatania w zalecanych dawkach (zob. tekst).

Wtérna
steroidoopornos¢

Dzieci z poczatkowg steroidowrazliwoscig, ktére w kolejnych
nawrotach rozwijajg SRNS

Nawracajacy po
przeszczepie nerki
zespot nerczycowy

Nawrét biatkomoczu nerczycowego po przeszczepie nerki u dziecka ze
SRNS przy braku innych widocznych przyczyn i/lub stwierdzenie
stopienia wyrostkéw stopowatych podocytéw w biopsji nerki.
Rozpoznanie to nalezy rozwazy¢ réwniez w przypadku utrzymujgcego
sie biatkomoczu (UPCR =100 mg/mmol (1 mg/mg) u pacjenta bedgcego
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uprzednio w anuri lub wzrostu UPCR 2100 mg/mmol (1 mg/mg) u
pacjenta z biatkomoczem w momencie przeszczepu przy braku innych
widocznych przyczyn.

UPCR, stosunek biatko/kreatynina w moczu ; SSNS, steroidowrazliwy zespdt nerczycowy; SRNS,
steroidooporny zesp6t nerczycowy; PDN, prednizolon lub prednizon; MPDN, metyloprednizolon; RAA,
ukfad renina-angiotensyna-aldosteron; CNI, inhibitor kalcyneuryny



Tabela 2: Badanie wstepne i dalsze monitorowanie dziecka ze steroidoopornym zespotem nerczycowym.
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Wywiad rodzinny
- Objawy nerkowe i pozanerkowe

BADANIA Badania 1o hitorowanie
wstepne
OCENA KLINICZNA
Wywiad
- Obejmujgcy wyniki testow paskowych wykonywanych w domu, aktywno$é fizyczng, epizody v Co 3 miesigce
gorgczki, bol, dyskomfort w obrebie jamy brzusznej, obrzeki, uczucie zmeczenia,
uczeszczanie do szkoty, przyjmowanie lekéw, cykl menstruacyjny u dziewczat
- Poszukiwanie czynnikow ryzyka wtornych przyczyn (sierpowatos¢ krwinek czerwonych, HIV, W przypadku wskazan
SLE, WZWB, malaria, parwowirus B19) v
- Wykluczenie gruzlicy w obszarach endemicznych przed wigczeniem lekow W przypadku wskazan
immunosupresyjnych v
Badanie fizykalne
- Ocena stanu nawodnienia, z uwzglednieniem obrzekdw (obrzeki tkanki podskornej, v Co 3 miesigce
wodobrzusze, przesigki w osierdziu i optucnej), objawow tezyczki, limfadenopatii
s . . Co 3 miesigce
- Toksycznos$¢ lekéw (narzad wzroku, skoéra) .
- Ocena uktadu kostnego iy Co 3 miesigce
4 W przypadku wskazan
- Objawy pozanerkowe np. cechy dysmorfii, obojnacze narzady ptciowe v
Petne badanie neurologiczne i standaryzowana ocena rozwoju v Co 12 miesiecy lub w przypadku wskazan
Dojrzatos¢ piciowa: stadium w/g skali Tannera, objetos¢ jader (u chtopcow > 10r.z.) v Co 12 miesiecy
Parametry zyciowe: Cisnienie tetnicze v Co 3 miesigce; raz w roku 24 godzinne
monitorowanie cisnienia ( ABPM) u pacjentéw z
nadcisnieniem tetniczym, jesli mozliwe
Antropometria?: v Co 3 miesigce (co miesigc u niemowlat)
- Ocena wzrastania (siatki centylowe): wzrost/dtugos¢ ciata, waga
- Obwdd gtowy < 2lat.
- Wyliczenie BMI i rocznego przyrostu wysokosci/dtugosci ciata
Szczepienia v Co12 miesiecy lub w przypadku wskazan
- Sprawdzenie i uzupetnienie szczepien, w szczegdlnosci przeciwko bakteriom
wytwarzajgcym otoczki — pneumokokom, meningokokom, haemophilus influenzae, a takze
ospie wietrznej, jesli mozliwe
v

Co12 miesiecy lub w przypadku wskazan
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- Pokrewienstwo

BIOCHEMIA

MOCZz v

Porcja (pierwsza po nocy) lub 24godzinna zbiérka moczu: biatko/kreatynina wymagane Co 3 miesigce (czesciej do uzyskania remisji))

Badanie moczu z oceng erytrocyturii v Co 6-12 miesiecy

Porcja: wspoétczynnik wapn/kreatynina, biatkomocz niskoczasteczkowy (np. wspofczynnik ai- wskazane

mikroglobulina/kreatynina

KREW v Co 3 miesigce (czesciej w okresie do uzyskania

Morfologia wymagane remisji i w 4-5 stadium CKD )

Kreatynina, BUN lub mocznik

Elektrolity (w tym wapn zjonizowany, potas™ i wapn skorygowany jesli znany poziom albuminy) *Codziennie lub co drugi dzien jesli stosowane sg

Stezenie biatka catkowitego i albuminy wysokie dawki diuretykow

Gazometria (HCO3),

Biatko C reaktywne v Jesli wymagane (decyzja kliniczna)

Szacowany GFR® v Co 3 miesigce (czesciej w 4 stadium CKD)

ALP, PTH, 25(OH) Witamina D v Co 12 miesiecy ( czesciej w 3-5 stadium CKD

Profil lipidowy (LDL- i HDL-cholesterol, trojglicerydy) v Co 12 miesigcy lub w przypadku wskazan

Podstawowe testy krzepniecia (czas protrombinowy (INR), APTT, fibrynogen, ATIII), szczegotowe v W momencie rozpoznania a nastepnie w przypadku

badania przesiewowe w kierunku zakrzepicy u pacjentéw ze zgtoszonymi wcze$niej zdarzeniami wskazan, np. w przypadku nawrotu

zakrzepowymi, centralnymi liniami zylnymi, utrzymujgcym sige biatkomoczem nerczycowym i/lub

obcigzonym wywiadem rodzinnym w kierunku zdarzenh zakrzepowych.

Ocena funkcji tarczycy (T3, FT4, TSH) v Co 12 miesigcy lub w przypadku wskazan,
szczegolnie u pacjentéw z diugotrwatym
biatkomoczem

Immunoglobulina G v W przypadku nawracajgcych infekc;ji

Glukoza/ glukoza na czczo v Co 6 miesiecy lub w przypadku wskazan

HbAlc v Co 12 miesiecy lub w przypadku wskazan

C3, przeciwciata przeciwjadrowe v W przypadku wskazan

ds-DNA, ENA, ANCA wskazane W przypadku wskazan

HBs-Ag, anty-HCV-IgG, kita i HIV v Przed witgczeniem prednizolonu i w przypadku
wskazan

Stan szczepien wtgczajgc ocene poziomu przeciwciat v Co roku lub w przypadku wskazan

GENETYKA

v Rozszerzone genetyczne badania przesiewowe dla

Sekwencjonowanie nastepnej generacji (NGS)/ Sekwencjonowanie catego eksomu (WES)

pacjentow z SRNS w zaleznos$ci od nowych wynikow
(tabela 3); sekwencjonowanie catego eksomu, jesli
jest wskazane.
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Przed przeszczepem, jesli nie byly one wczesniej
wykonywane .

MONITOROWANIE TERAPII

CsA i Takrolimus: Poziom leku we krwi

Co tydzien w okresie zwigkszania dawki (przez 4
tygodnie), nastepnie co 3 miesigce lub w przypadku
wskazan

MMF: kinetyka kwasu mykofenolowego (2h)°©

AUC po 4 tygodniach leczenia, nastepnie co 6-12
miesiecy lub w przypadku wskazan

Rytuxymab

Liczba komoérek B CD19: Wyjsciowo, miesiac po
pierwszej dawce (nadir), co 1-3 miesigce do
ustgpienia depleciji.

Statyny: Kinaza kreatyninowa (CK)

W przypadku leczenia statynami, co 6 miesiecy

Przewlekte leczenie glukokortykoidami

Badanie okulistyczne w kierunku zaémy i oceny

wskazane cidnienia $rédgatkowego
Densytometria (ledzwiowa) DEXA
BADANIA OBRAZOWE
Badanie ultrasonograficzne: ocena wielkosci i echogenicznosci nerek v Na poczatku (obowigzkowo przed biopsjg nerki)
Badanie ultrasonograficzne jamy brzusznej i optucnych (wodobrzusze, przesieki, zakrzepica) v W przypadku wskazan
Echokardiografia (masa lewej komory, przesiek) v Co 12 miesiecy u pacjentéw z nadcisnieniem
tetniczym lub w przypadku nasilonych obrzekow
Rentgen klatki piersiowej v jesli wskazane
opcjonalnie,
Rentgen lewego nadgarstka (ocena wieku kostnego u dzieci >5 lat., mineralizacja) v Co 12 miesigcy lub w przypadku wskazan
HISTOPATOLOGIA
Biopsja nerki v Patrz tekst: przy rozpoznaniu a nastepnie jesli s
wskazania: w przypadku niewyjasnionego
obnizenia eGFR, niewyjasnionego wzrostu
biatkomoczu, podejmowaniu decyzji o odstawieniu
i/lub w celu monitorowania nefrotoksycznosci CNI
w przypadku przedtuzonego (>2 lat) leczenia
OCENA DIETY
Analiza diety i konsultacja dietetyka z uwzglednieniem podazy soli, potasu, kalorii i biatka v Co 3 miesigce (czesciej u niemowlat, pacjentéw
niedozywionych i pacjentéw w 4-5 stadium CKD
OCENA MANIFESTACJI POZANERKOWEJ
W zaleznosci od choroby podstawowej i widocznych klinicznie cech pozanerkowych : v

jesli wskazane

jesli wskazane
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- MRImézgu (np. matogtowie, opdznienie psychoruchowe , opdznienie umystowe, padaczka
miokloniczna, drzenia, ataksja, hipotonia...)

- Wielospecjalistyczna ocena :
Okulistyczna (np. mikrokoria, za¢ma, jaskra, zanik nerwu wzrokowego, stozek rogowki,
zmiany zwyrodnienieniowe plamki, stozek soczewki, oczoplas),
Kardiologiczna (np. wrodzone wady serca),
Endokrynologiczna (obojnacze narzady piciowe, opdznione dojrzewanie piciowe, pierwotny
brak miesigczki, pesudohermafrodytyzm, cukrzyca),
Dermatologiczna (np. pecherzowe oddzielanie sie naskorka),
Ortopedyczna (brak lub hipoplazja rzepek, dysplazja kregostupowo-nasadowa),
Immunologiczna (niedobér odpornosci T- komérkowy),
Hematologiczna (trombocytopenia z obecnoscig duzych plytek, ciatka Dohle’a ),
Audiologiczna (niedostuch czuciowy)

& dane antropometryczne powinny by¢ pordwnane z aktualnymi normami krajowymi lub miedzynarodowymi (siatki centylowe WHO [20]).

b, eGFR (ml/min/1.73 m?) = k wysoko$¢ (cm)/stezenie kreatyniny w surowicy (mg/dl); gdzie k jest statg = 0.413. U chorych niedozywionych lub otytych, nalezy
postugiwac sie wzorem opartym na cystatynie C [21]

¢, wedtug Gellermana i innych [22]
ALP, fosfataza alkaliczna; PTH, parathormon; CNI, inhibitor kalcyneuryny; CsA, cyklosporyna A; BP; ci$nienie tetnicze; MMF, Mykofenolan mofetylu

UPCR, stosunek biatko/kreatynina w moczu ; SSNS, steroidowrazliwy zespodt nerczycowy; SRNS, steroidooporny zespodt nerczycowy; PDN, prednizolon lub
prednizon; MPDN, metyloprednizolon; RAA, uktad renina-angiotensyna-aldosteron; CNI, inhibitor kalcyneuryny
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Tabela 3: Geny do uwzglednienia w sekwencjonowaniu nastepnej generacji (NGS) u
dziecka z SRNS [8].

Gen Sposdb Accession # Choroba
dziedziczenia

ACTN4x AD NM_004924 Rodzinny i sporadyczny SRNS (gtéwnie dorosli)

ADCK4+ AR NM_024876 SRNS

ALG1 AR NM_019109 Wrodzone zaburzenie glikozylacji

ANKFY1 AR NM_001330063.2  Dziecigcy SRNS

ANLN AD NM_018685 FSGS (gtéwnie dorosli)

ARHGAP24  AD NM_001025616 FSGS

ARHGDIA AR NM_001185078 CNS

AVIL AR NM_006576.3 SRNS

CD151 AR NM_004357 NS, pecherzowe zmiany skérne na podudziach,
gtuchota nerwowo-czuciowa, obustronne zwezenie
przewodow tzowych, dystroficzne paznokcie,
i talasemia minor

CD2AP AD/AR NM_012120 FSGS/SRNS

CFH AR NM_000186 MPGN typ Il + NS

CLCN5 XR NM 001127898.4  Choroba Denta +/- FSGS +/- hiperkliciuria i wapnica
nerek

COL4A3: AR NM_000091 Zespot Alporta/FSGS

COL4A4 AR NM_000092 Zespot Alporta /[FSGS

COL4A5% XR NM_000495 Zespot Alporta /[FSGS

CcoQ2 AR NM_015697 Choroba mitochondrialna/izolowana nefropatia

CO0Q6 AR NM_182476 NS * gluchota nerwowo-czuciowa; DMS

CRB2* AR NM_173689 SRNS

CUBN AR NM_001081 Przemijajgcy biatkomocz o nasileniu nerczycowego +
z padaczkg

DGKE* AR NM_003647 Zespot hemolityczno-mocznicowy, SRNS

DLC1 AR NM_182643.3 Dzieciecy i dorosty SSNS and SRNS

E2F3 AD NM_001949 FSGS + opo6znienie umystowe (delecja catego genu)

EMP2 AR NM_001424 Dzieciecy SRNS and SSNS

FAT1 AR NM 005245.4 Kombinacja SRNS, poszerzenia kanalikow,
krwinkomoczu

FN1 AD? NM_212482.3 Glomerulopatia fibronektynowa

GAPVD1 AR NM_001282680.3  Wczesnodzieciecy zespot nerczycowy

INF2 AD NM_022489 Rodzinny i sporadyczny SRNS, zwigzana z FSGS-
neuropatia Charcot-Marie-Tooth

ITGA3 AR NM_002204 Wrodzona choroba $rédmigzszowa ptuc, zespot
nerczycowy i pecherzowe ztuszczanie naskérka o
tagodnym przebiegu

ITGB4 AR NM_000213 Pecherzowe ztuszczanie naskorka | atrezja
odzwiernika + FSGS

ITSN1 AR NM_003024.3 CNS/SRNS/SSNS (z MCD/FSGS w biopsji)

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

KANK1 AR NM_015158 SSNS

KANK2 AR NM_015493 SSNS/SDNS + krwinkomocz

KANK4 AR NM_181712 SRNS + krwinkomocz

KIRREL1 AR NM_018240.7 SRNS

LAGE3 AR NM_006014.4 NS z pierwotng mikrocefalig

LAMAS AR NM_005560.6 Dzieciecy NS

LAMB2+ AR NM_002292 Zespot Piersona



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
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
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LCAT AR NM_000229.2 Choroba Norum

LMNA AD NM_170707 Rodzinna cze$ciowa lipodystrofia + FSGS

LMX1B* AD NM_002316 Zespot paznokciowo-rzepkowy; takze FSGS bez
manifestacji pozanerkowej

MAFB AD NM_005461.5 FSGS z zespotem retrakcyjnym Duane’a

MAGI2 AR NM_012301.4 NS +/- zaburzenia neurologiczne

MMACHC AR NM_015506.3 Niedobor kobalaminyC, TMA i zespot nerczycowy

MYOL1E* AR NM_004998 Rodzinny SRNS

NEU1 AR NM_000434.4 Nefrosialidoza (Sialidoza Typu |+ dzieciecy NS)

NPHP4 AR NM_015102.5 Nefronoftyza z FSGS | biatkomoczem nerczycowym

NPHS1* AR NM_004646 CNS/SRNS

NPHS2* AR NM_014625 CNS, SRNS

NUP85 AR NM_024844.5 SRNS

NUP93: AR NM_014669 Dzieciecy SRNS

NUP107* AR NM_020401 Dzieciecy SRNS

NUP160 AR NM_015231.2 SRNS

NUP205 AR NM_015135 Dzieciecy SRNS

NXF5 XR NM_032946 FSGS ze wspotistniejacym blokiem serca

OCRL* XR NM_000276 Choroba Denta -2, Zespot Lowe’a, + FSGS,
biatkomocz nerczycowy

OSGEP AR NM_017807.4 NS z pierwotna mikrocefalig

PAX2 AD NM_003987 FSGS o0 péznym poczatku (w wieku dorostym) bez
pozanerkowej manifestacji

PDSS2 AR NM_020381 Zespot Leigh’a

PLCel AR NM_016341 CNS/SRNS

PMM2 AR NM_000303 Wrodzone zaburzenie glikozylacji

PODXL* AD NM_005397 FSGS

PTPRO AR NM_030667 NS

SCARB2 AR NM_005506 Zespot  mioklonii  prowokowanych  ruchem i
niewydolnosci nerek + utrata stuchu

SGPL1 AR NM_003901.4 Pierwotna niedoczynno$¢ nadnerczy i SRNS

SMARCAL1 AR NM_014140 Dysplazja immunologiczno-kostna Schimke

SYNPO AD NM_007286 Sporadyczny FSGS (mutacje promotora)

TBC1D8B XR NM_017752.3 SRNS z FSGS o wczesnym poczatku

TNS2 AR NM_170754.3 SSNS/SDNS (z MCD/FSGS/DMS w biopsji)

TP53RK AR NM_033550.4 NS z pierwotng mikrocefalig

TPRKB AR NM_001330389.1 NS z pierwotng mikrocefalig

TRPC6* AD NM_004621 Rodzinny i sporadyczny SRNS (gtéwnie u dorostych)

TTC21B AR NM_024753 FSGS ze zmianami w srodmigzszu i kanalikach

WDR73 AR NM_032856 ZespotGalloway-Mowat (mikrocefalia i SRNS)

WT1= AD NM_024426 Sporadyczny SRNS (dzieci: moze byé zwigzany z
nieprawidtowymi narzgdami piciowymi); Zespot
Denys-Drash i Frasiera

XPO5 AR NM_020750 Dzieciecy SRNS

ZMPSTE24 AR NM_005857 Dysplazja zuchwowo-obojczykowa z FSGS

MYH9 AD/zwigz. NM_002473 Choroba zwigzana z MYH9; Zespoly Epstein'a i
Fechtnera

APOL1* G1l, G2 allele NM_003661 Zwiekszona skionnos¢ do FSGS i ESRD u

ryzyka Afroamerykanéw, Latynoséw i osob pochodzenia

afrykanskiego



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
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
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Tabela 4: Powiktania i dziatania niepozgdane zwigzane ze stosowaniem lekow, ktore nalezy
oceni¢ w ramach monitorowania pacjentow.

wirusowe, grzybicze)

Rodzaj leku Powiktania i dzialania Zapobieganie
niepozadane leku, ktére nalezy
oceni¢ w ramach
monitorowania pacjentow
ALL Nawracajgce infekcje (bakteryjne, | Odpowiednia ale minimalna dawka lekow

immunosupresyjnych
Szczepienia (jesli mozliwe)

Glikokortykoidy

Zespot Cushinga

Nadcisnienie tetnicze
Nietolerancja glukozy

Opdznienie wzrastania
zmniejszona gesto$¢ mineralna
kosci

Zatma, jaskra

Problemy behawioralne

Ostrozne stosowanie glikokortykoidow
Unikanie dlugotrwatego stosowania
Stosowanie lekoéw alternatywnych

CNI

Specyficzne
Tacrolimusa

Specyficzne dla
Cyklosporyny A

dla

Nadcisnienie tetnicze
Nefrotoksycznosé
Neurotoksycznos¢ (drzenia)
Skércze miesniowe konczyn
dolnych

Hipomagnezemia

Interakcje z innymi lekami
Nietolerancja glukozy i cukrzyca
Nadmierne owtosienie

Przerost dzigset

Odpowiednia, ale minimalna dawka
lekéw immunosupresyjnych, w oparciu o
monitorowanie poziomu leku we Kkrwi.
Zmniejszenie dawki w  przypadku
wystgpienia istotnych dziatan
niepozadanych.

MMF

Hematologiczne:
- Leukopenia/ neutropenia
- Pancytopenia

Nietolerancja ze strony przewodu
pokarmowego(nudnosci, wymioty,
bdle brzucha, biegunka)

Utrata masy ciata

Problemy dermatologiczne:
- brodawki
- nowotwor skory

Neurologiczne:

- béle gtowy

- parestezje

- skurcze migsniowe nog

Odpowiednia, ale minimalna dawka
lekéw immunosupresyjnych, w oparciu o
monitorowanie poziomu leku we krwi.

Dodatkowa ochrona przed stohcem/UV

RYTUKSYMAB

Specyficzne infekcje

- zapalenie ptuc wywotane przez
pneumocystis jirovecii

- Zapalenie watroby typu B i
piorunujgce zapalenie watroby

Profilaktyka przy uzyciu cotrimoksazolu

Szczepienie przeciw  wirusowemu

zapaleniu watroby typu B
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Hipogammaglobulinemia
Leukopenia/neutropenia,
Pancytopenia

Ostre reakcje w czasie infuzji Premedykacja
- obrzek naczynioruchowy
- skurcz oskrzeli,

- pokrzywka

Postepujgca wieloogniskowa
leukoencefalopatia (PML),
wywotana przez wirusa JC

Podziekowania:

Autorzy wyrazajg podziekowania dla panelu oceniajacego, reprezentujgcego regionalne
stowarzyszenia IPNA, tj: Elena Levtchenko (Oddziat Pediatrii, Uniwersytet w Leuven, Belgia),
Jun Oh (Oddziat Nefrologii Pediatrycznej, Uniwersytecki Szpital Dzieciecy, Hamburg, Niemcy),
Rezan Topaloglu (Oddziat Nefrologii Pediatrycznej, Oddziat Pediatrii, Szkota Medyczna,
Uniwersytet Hacettepe, Ankara, Turcja), Georges Deschenes (APHP Robert-Debré, Paryz,
Francja), Pierre Cochat (Lyon, Francja); 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
(Wydziat Pediatrii, Uniwersytet Tokijski, Japonia), Riku Hamada (Tokijskie Metropolitalne
Centrum Medyczne dla Dzieci, Tokio, Japonia), Hiroshi Kaito (Hyogo Prefekturalny Szpital
Dzieciecy Kobe, Kobe, Japonia); 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 Crianga HCFMUSP, Sao
Paulo, Brazylia), Jaime Restrepo (Fundacion Valle del Lili, Cali, Columbia), Melvin Bonilla-
Felix (University of Puerto Rico - Medical School, San Juan, Puerto Rico); AFPNA: Bashir
Admani (Uniwersytet w Nairobi, Nairobi, Kenia), Pepe Ekulu (Szpital Uniwersytecki w
Kinszasie, Kinszasa, DR Kongo), Mignon McCulloch (Szpital Dzieciecy Czerwonego Krzyza,
Kapsztad, Republika Potudniowej Afryki); AsSPNA: Arvind Bagga (Oddziat Nefrologii, Oddziat
Pediatrii, Instytut Nauk Medycznych w catych Indiach, New Delhi, Indie), Shen Qian (Szpital
Dzieciecy Uniwersytetu Fudan, Szanghaj, Chiny), Khalid Alhasan (Uniwersytet Kréla Sauda,
Oddziat Pediatrii, Riadh, Arabia Saudyjska).

Autorzy skitadajg ponadto podziekowania przedstawicielom pacjentdw dziatajgcym jako
zewnetrzni eksperci:

Chandana Guha (asystent badawczy i partner pacjenta, Centrum Badan Nerki, 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 (Dyrektor i koordynator ds. pozyskiwania funduszy organizacji
pacjentéw 'Nephrotic syndrome Trust' (NeST), Wielka Brytania.

Autorzy pragng rowniez podziekowaé Stefanie Steinmann (dietetyk, szpital dzieciecy,
Hannover Medical School, Niemcy) za role zewngtrznego eksperta i omowienie tego
manuskryptu w niemieckiej grupie roboczej "Zywienie dzieci z chorobami nerek".

Finansowanie: Miedzynarodowe Stowarzyszenie Nefrologii Dzieciecej uruchomito,
zorganizowato i sfinansowato te inicjatywe, ktéra obejmowata koszty podrézy i
zakwaterowania dla czionkéw podstawowej grupy. Sponsor nie miat wplywu na tresé

wytycznych.
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Konflikt interesow: D.H. otrzymat granty badawcze od Kyowa Kirin i Amgen, a takze
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