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  Słowo wstępne


  Niektóre przewlekłe choroby nerek mogą mieć skryty początek – bez widocznych objawów, co powoduje, że przez wiele lat nie zostają rozpoznane. Inne mają od początku wyraźny obraz kliniczny, ale charakteryzują się nawrotowością i trwają wiele lat. Jednym ze skutków choroby nerek jest nadciśnienie tętnicze.


  Niepowodzenie w leczeniu niektórych chorób zwiększa ryzyko rozwoju przewlekłej niewydolności nerek, prowadzącej ostatecznie do dializoterapii i przeszczepienia nerki.


  Choroby nerek mogą towarzyszyć pacjentowi od wczesnego dzieciństwa do wieku dorosłego i podeszłego. Ich obecność bardzo istotnie wpływa na jakość życia, możliwość nauki, rozwój intelektualny, zdolności do pracy i prowadzenia samodzielnej egzystencji.


  Poradnik ma na celu przybliżenie pacjentom i ich rodzinom wiedzy na temat określonych schorzeń, perspektywy życia z nimi i uwarunkowań psychologicznych związanych z ich występowaniem.


  Mamy nadzieję, że praktyczne informacje, wskazówki i przesłania będą pomocne dla pacjentów z przewlekłymi chorobami nerek i ich opiekunów.


  Ryszard Grenda i Anna Jakubowska-Winecka


  Wykaz skrótów


  ADO – automatyczna dializa otrzewnowa


  ATG – surowica antylimfocytarna


  AZA – azatiopryna


  CADO – ciągła ambulatoryjna dializa otrzewnowa


  CMV – wirus cytomegalii


  CsA – cyklosporyna


  EBV – wirus Epsteina-Barr


  EEG – badanie elektroencefalograficzne 


  GFR – wielkość przesączania kłębuszkowego 


  INH – izoniazyd


  KZN – glomerulopatie mezangiokapilarne


  MMF – mykofenolan mofetilu


  PCHN – przewlekła choroba nerek


  PTLD – potransplantacyjna limfoproliferacja


  RAPA – rapamycyna 


  rhGH – hormon wzrostu 


  TAC – takrolimus


  Tx – transplantacja


  ZN – zespół nerczycowy


  Problemy medyczne związane z przewlekłą i nawrotową chorobą – zespołem nerczycowym


  Zespół nerczycowy charakteryzuje się objawami, jakie występują u dzieci z aktywną chorobą kłębuszków nerkowych, czyli głównie białkomoczem i obrzękami.


  U dzieci występuje swoista (dla wieku) postać choroby, tzw. zespół nerczycowy na podłożu zmian minimalnych. Najczęściej pojawia się w wieku od 1 roku do 12 lat. W większości przypadków ujawnia się przed 6. rokiem życia, a częstość występowania istotnie maleje powyżej wieku 12 lat.


  Tabela 1. Definicje zjawisk klinicznych występujących w przebiegu zespołu nerczycowego


  
    
      
        	
          Termin

        

        	
          Definicja

        
      


      
        	
          Steroidowrażliwość

        

        	
          Uzyskanie remisji w czasie pierwszych czterech tygodni leczenia

        
      


      
        	
          Steroidozależność

        

        	
          Występowanie co najmniej dwóch nawrotów w okresie zmniejszania dawki

        
      


      
        	
          Pierwotna steroidooporność

        

        	
          Brak reakcji na 8-tygodniowe leczenie wstępne

        
      


      
        	
          Utrwalona steroidooporność

        

        	
          Brak reakcji na długotrwałe stosowanie prednizonu, a także w przypadku nawrotu po remisji uzyskanej dzięki stosowaniu innego leku

        
      


      
        	
          Wtórna steroidooporność

        

        	
          Oporność u chorego pierwotnie wrażliwego na kortykosteroidy

        
      

    
  


  Choroba charakteryzuje się nagłym początkiem, szybkim pojawianiem się obrzęków oraz skłonnością do nawrotów. Podstawą leczenia jest steroidoterapia. Stosowanie steroidów wywołuje na ogół ustąpienie choroby (remisję), ale reakcje na steroidy mogą być różne. Rodzaj tych reakcji jest podstawą do definiowania typu choroby i wówczas stosuje się odpowiednie określenia, takie jak: steroidooporność, zależność, nawrotowość itd. (tabela 1).


  Zastosowanie tych pojęć pozwala na podsumowanie obserwacji klinicznych co do przebiegu choroby. Przedstawiono je w ramce poniżej.


  
    Podsumowanie obserwacji przebiegu zespołu nerczycowego u dzieci.


    [image: ]U 76% dzieci z pierwszym rzutem zespołu nerczycowego stwierdza się w biopsji nerki zmiany minimalne.


    [image: ]U 96% dzieci z tym typem choroby stwierdza się steroidowrażliwość, która stanowi korzystny czynnik rokowniczy zachowania dobrej czynności nerek.


    [image: ]80% dzieci ze steroidowrażliwym zespołem nerczycowym będzie miało co najmniej 1 nawrót choroby.


    [image: ]30–50% z nich będzie miało częste nawroty lub choroba stanie się steroidozależna.


    [image: ]Częstość nawrotów zmniejsza się z upływem czasu: w okresie 5 lat obserwacji u 50–70%, a w okresie 10 lat – u 80% chorych nawroty choroby ustają.


    [image: ]Grupa o niekorzystnym rokowaniu, tj. dzieci, u których pierwszy nawrót wystąpił szybko:


    [image: ]ryzyko kolejnych nawrotów jest wysokie,


    [image: ]skłonność do nawrotów nie mija z upływem czasu i może „dotrwać” do wieku młodzieńczego i dorosłego.

  


  Najbardziej łagodna, czyli korzystna postać choroby, to taka jej odmiana,w której po kuracji steroidami ustąpienie objawów (remisja) jest trwałe, a więc objawy nie nawracają. To zjawisko występuje rzadko. Znacznie częściej choroba nawraca (patrz tabela 1). Nawracająca postać choroby ma dwie kolejne formy: postać często nawracająca, niezależnie od zmiany dawki steroidów, oraz postać steroidozależna, która nawraca przy zmniejszaniu dawki steroidów.


  Najbardziej niekorzystną formą choroby jest postać pierwotnie steroidooporna.


  Wskazania do biopsji nerki i jej wyniki


  Na podstawie wieloletnich obserwacji stwierdzono, że u 76% dzieci z pierwszym rzutem zespołu nerczycowego w biopsji nerki obserwuje się zmiany minimalne. Obecnie w takich sytuacjach nie wykonuje się biopsji. Za wskazania do biopsji uznaje się natomiast:


  [image: ]nietypowy wiek dziecka w momencie ujawnienia się choroby (< 1. lub > 12. roku życia),


  [image: ]występowanie opornego lub zależnego od leczenia zespołu nerczycowego,


  [image: ]potrzebę sprawdzenia zakresu uszkodzenia miąższu nerki przy wieloletnim leczeniu i objawach klinicznych i laboratoryjnych wskazujących na pogorszenie czynności nerek.


  Ponieważ choroba ma charakter nawrotowy i przewlekły, zdarza się,


  że na przestrzeni lat temu samemu choremu wykonuje się biopsję kilkakrotnie. W miarę trwania choroby i w zależności od rodzaju stosowanego leczenia, a także reakcji na nie oraz zależnie od momentu wykonania kolejnych biopsji nerki u tego samego pacjenta można stwierdzić ewolucję obrazu morfologicznego: od zmian minimalnych, poprzez tzw. rozplem mezangium, do szkliwienia kłębuszków. Niekiedy od razu stwierdza się obecność zmian o różnym stopniu zaawansowania. Możliwe jest również częściowe zmniejszenie się ich nasilenia pod wpływem terapii. Rodzaj i nasilenie zmian morfologicznych często korelują z ciężkością schorzenia i opornością na leczenie. Zdarza się jednak, że w niektórych przypadkach o ciężkim przebiegu klinicznym obraz bioptatu nerki uwidocznić może jedynie zmiany minimalne.


  Objawy zespołu nerczycowego


  Objawy choroby są wyrażone głównie w chwili występowania jej „rzutu” (nawrotu). Ich różnorodność łączy jedna cecha – są skutkiem białkomoczu. Objawy przedstawiono w tabeli 2.


  Tabela 2. Objawy zespołu nerczycowego


  
    
      
        	
          Objaw

        

        	
          Częstość i stałość występowania

        
      


      
        	
          Białkomocz

        

        	
          Zawsze; zmienna

        
      


      
        	
          Krwinkomocz

        

        	
          Rzadko; zmienna

        
      


      
        	
          Obrzęki

        

        	
          Bardzo często; zmienna i zależna od występowania i nasilenia białkomoczu

        
      


      
        	
          Przemijający skąpomocz bez innych objawów zaburzeń czynności nerek

        

        	
          Bardzo często; zmienna i zależna od występowania i nasilenia białkomoczu

        
      


      
        	
          Pełna niewydolność nerek

        

        	
          Rzadko

        
      


      
        	
          Wysokie stężenie cholesterolu we krwi

        

        	
          Bardzo często; zmienna i zależna od występowania i nasilenia białkomoczu

        
      


      
        	
          Nieprawidłowe stężenie wapnia we krwi

        

        	
          Bardzo często; zmienna i zależna od występowania i nasilenia białkomoczu

        
      


      
        	
          Skłonność do nadmiernego krzepnięcia krwi

        

        	
          Bardzo często; zmienna i zależna od występowania i nasilenia białkomoczu

        
      


      
        	
          Nadciśnienie tętnicze

        

        	
          Rzadko; na ogół jest efektem ubocznym przewlekłego leczenia steroidami lub cyklosporyną, może też towarzyszyć niewydolności nerek

        
      


      
        	
          Otyłość


          Osteoporoza

        

        	
          Dość często; na ogół jest efektem ubocznym przewlekłego leczenia steroidami

        
      

    
  


  Jak długo leczyć steroidami?


  Obecnie standardem leczenia pierwszego rzutu choroby jest terapia sześciomiesięczna, ze stopniowym zmniejszaniem dawki co 4 tygodnie. Pojawia się pytanie: dlaczego akurat tyle czasu?


  Wiele badań poświęcono ustaleniu tego, jak długo należy wstępnie leczyć kortykoidami chorych z zespołem nerczycowym na podłożu zmiany mimimalnej. Porównanie skuteczności i bezpieczeństwa dwumiesięcznej i sześciomiesięcznej terapii wstępnej wskazuje, że korzystniejszy jest efekt dłuższego leczenia. Przedłużenie kortykoterapii o każdy miesiąc ponad pierwsze dwa miesiące wstępnego leczenia powoduje kilku lub kilkunastoprocentowe obniżenie częstości nawrotów choroby. Łączny efekt przedłużenia wstępnej terapii z 2 do 6 miesięcy sprzyja ograniczeniu częstości nawrotów od 22 do 44%. Jednocześnie ryzyko rozwoju swoistych działań niepożądanych z tego powodu jest niewielkie. Zwiększa się o 5% w przypadku nadciśnienia tętniczego i o 15% w przypadku wystąpienia typowych zmian wyglądu ciała (otyłość, zmiana wyglądu twarzy).


  W Polsce autorem ogólnie przyjętych zaleceń postępowania leczniczego, które wynikają z wieloletniego doświadczenia, jest prof. Teresa Wyszyńska. Leczenie pierwszego rzutu choroby przedstawiono na rycinie 1.


  Ze względu na wiele objawów niepożądanych steroidoterapii badane są pod względem oceny profilu bezpieczeństwa różne inne preparaty z tej grupy leków. Do takich preparatów należy m.in. deflazakort. Jego skuteczność w leczeniu zespołu nerczycowego, jak wykazano w badaniach porównawczych, jest co najmniej tak samo wysoka, a toksyczność (w odniesieniu do kości) w porównaniu z prednizonem mniejsza.


  
    [image: ] 

    Rycina 1. Leczenie pierwszego rzutu zespołu nerczycowego u dzieci

  


  
    [image: ] 

    Rycina 2. Leczenie nawrotów zespołu nerczycowego u dzieci

  


  W przypadkach nawrotowości, steroidozależności oraz kortykoidooporności u dzieci z zespołem nerczycowym stosuje się inne leki: cyklofosfamid (Endoxan), chlorambucyl (Leukeran), lewamisol (Decaris), cyklosporynę A (Neoral, Equoral) lub mykofenolan mofetylu (CellCept) – ryc. 2. Jednym z celów ich stosowania (oprócz osiągnięcia ustąpienia choroby) jest ograniczenie dawki lub wyeliminowanie steroidów z leczenia. Należy podkreślić, że każdy nawrót choroby, niezależnie od tego, w czasie stosowania jakiej terapii wystąpił, leczony jest przede wszystkim wysokimi dawkami steroidów.


  Leki te mają różną skuteczność i zależnie od wyboru mają inny okres stosowania. Każdy z nich ma także swoje „własne”, swoiste objawy niepożądane. Szczegółowe dane na ten temat zawarte są w rozdziale „Leki”.


  Łączy je wspólna cecha kliniczna. Jak wykazało wiele badań, u chorych ze steroidozależną odmianą choroby dość często (ok. 40–50%) występuje „zależność” od 
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Leczenie perwszego rucu zespo e

cowego

prednizon 2 mgfkg me. codziennie preez 4 tyg,

60 mg/m/dz — 4 72
60 mg/m?/48 godz. ~4 tyg.
redukcia dawki 0 5 mg co 2 tyg.
acznie - 24 tygodrie leczenia

prey braku eakei
metylopredrizolon
15-30 mglkg me. v/24-48 godz.
(157173 mgfm: max. 1 )
liczba dawek 612

plerwszy nawrt choroby:

prednizon ja w leczeniu

wstepnym do chwil ustapienia
biatkomoczu + 3-7 dni

nasteprie:
40 mgnj48 god

tv

pray braku reskeli
rozpoznanie
steroidoopornokci
postgpowanie — ryc. 2
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Leczene kelejnyen nawrotows zespolu nercaycowege

nawrét > 6 miesiecy.
peine dawki prednizonu
do ustapienia
bialkomoczu + 2 .
nasteprie malejace dawki/48 godz.
prez 2 miesiace

naviroty cagste > 2/6 miesiecy
predrizon, jk w leczeniu
wstprym
ks redulc cawic przediciony
do 12 miesisey
Po 1,5-2 aach - zmiana cerapi

steroidoraleinosé

probaleczeni levamisolem
25 mglkg meJcodzienni, 4 o
25 mghkg me.dz. -2 xw tygodiu

praez |2 miesiecy

pray objawach fatrogennych
Kortykoterapi

cyklofosfamid 2 me/kg mc./dz. 8 tyg.
lub chlorambucy 0,15 mgfg m/dz.
proez8 g,

nacal rawroty

objawy jatrogenne
biopsia nerki
dosporyna

pray braku reakcl

cyklofosiamid 2 mg/kg me./dz.
prez 12 tyg, lub Chiorambucyl

0,15 mghg me,dz. przez 12 vg.
wycofaé prednizon
pokolejnych 2-3 miesiacach

e

pray braku reakell
biopsjanerki
cykdosporyna






