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Plan wystgpienia

Jak powstaty zalecenia i jak oceniono ich site?
Czy zmienit sie stownik podstawowych pojec?
Czy zmienito sie leczenie | rzutu choroby?

Jak leczyc rzadkie nawroty?

Jakie leki i kiedy zastosowac¢ w przypadku
czestych nawrotow i steroidozaleznosci?

Jak leczy¢ w przypadku steroidoopornosci -
nierwotnej?

Jak szczepic dziecko z zespotem nerczycowym?
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Analiza wg zasad EBM wynikow badan prowadzona przez wybrang grupe 50
ekspertéw (dotychczasowe oparte byty na opiniach ekspertéw i systematycznym
przeglgdzie badan). Kidney Disease: Improving Global Outcomes

Dane zgromadzone do VI 2011.
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RECOMMEND = ZALECANE Wiekszos¢ pacjentdw powinna otrzymacd
proponowane leczenie

SUGGEST = SUGEROWANE Decyzja terapeutyczna moze byc¢ rézna w
zaleznosci od przypadku = indywidualnie.

HIGH — wysoka Pewnosc Ze rzeczywisty efekt kliniczny jest bliski

wiarygodnosc szacowanemu

MODERATE — srednia Rzeczywisty efekt prawdopodobnie jest bliski
wiarygodnosc szacowanemu, ale moze byc rézny

LOW — niska wiarygodnosc Rzeczywisty efekt moze byc znaczqco rozny od
szacowanego

VERY LOW — b niska Szacowany efekt jest niepewny i czesto moze

wiarygodnosc. znaczqco odbiegac od rzeczywistosci.



Steroidowrazliwos¢

Steroidoopornosé

Steroidozaleznos¢

Czeste nawroty

Brak remisji

Rzadkie nawroty

Podstawowe pojecia

T T T

Uzyskanie remisji w ciggu 4
tygodni leczenia

Brak reakcji na
steroidoterapie trwajgcg 8
tygodni

Wystepowanie co hajmniej
2 nawrotow choroby w

okresie zmniejszania dawki
GKS

Wiecej jak 2/ 6 miesiecy

Obecnos¢ biatkomoczu

1-2 nawroty w ciggu 6
miesiecy.

Nadal (petna lub czesciowa)

Nadal. Nie jest wymagane podawanie
innych preparatéw niz prednizon.

Wystepowanie co najmniej 2 nawrotow
choroby w okresie zmniejszania dawki GKS
lub do 14 dni od odstawienia

2 i wiecej nawrotdéw w przeciggu 6 miesiecy
od uzyskania remisji lub 4 i wiecej nawrotow
w kazde inne 12 miesiecy

Brak redukcji biatkomoczu o 50% wartosci
poczatkowej. Catkowita vs czesciowa.

Jeden nawrdt w przeciggu 6 miesiecy od
uzyskania pierwotnej remisji lub 1-3
nawrotow w okresie innych 12 miesiecy.



Leczenie | rzutu ZN — jesli skuteczne

Dotychczas wg Wyszynskiej

4 tygodnie prednizon
2 mg/kg/d (max 60 mg)

4 tygodnie prednizon 2
mg/kg/48 godzin (max 60
mg)

Redukcja dawki stopniowa.

Catkowity czas leczenia: 24
tygodnie.

KDIGO - rekomendowane

4 tygodnie prednizon w 1B
dawce 60 mg/m2/d lub 2

mg/kg (max 60). 1D
prednizon w dawce
poczatkowej 40

mg/m2/48h lub 1.5 1D

mg/kg/48h (max 40)
Redukcja dawki stopniowa

Catkowity czas leczenia —
min 12 tygodni do 24
tygodni.
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CLINICAL RESEARCH | www.jasn.org

Extending Prednisolone Treatment Does Not Reduce

Relapses in Childhood Nephrotic Syndrome Badanie ra ndomizowa ne

Nynke Teeninga,* Joana E. Kist-van Holthe,” Nienske van Rijswijk,* Nienke I. de Mos,?

Wim C.J. Hc:p,§ Jack F.M. Wetzels," Albert J. van der Heijden,* and Jeroen Nauta* L I_i Cze b n OSICI p ro’ by 1 50 OSO, b

* 3 miesigce prednizolonu +
placebo

* 6 miesigce prednizolonu

 Dawka kumulacyjna — ok
3300 mg/kuracje w obu
grupach.

Przedtuzanie leczenia prednizolonem nie
redukuje nawrotéw izn

Globalna dawka steroidow wydaje sie
miec znaczenie.

Nawroty w ciggu 48 miesiecy: 77-80%.



Leczenie | rzutu — jesli brak efektu 4
tygodni terapii prednizonem

KDIGO (czesciowa remisja to

Dotychczas, (brak petnej remisji)
Metylprednizolon w wysokich

)

dawkach + prednizon 2
mg/kg/48h

4 tygodnie

Rozpoznanie
steroidoopornego zespotu

nerczycowego

Biopsja nerki

Leczenie famidem 8-
12 tyg.

Leczenie ryng A

Schemat Mendozy.

steroidowrazliwosc)

Prednizon 40 mg/m2/48h lub
1.5 mg/kg/48h

4 tygodnie

Rozpoznanie
steroidoopornego zespotu
nerczycowego

BIOPSJA NERKI

LECZENIE INHIBITORAMI
KALCYNEURYNY.

INHIBITORY KONWERTAZY i
ARB
1B

1B



Jak zmienito sie postepowanie
w innych postaciach IZN

SUGESTIA ZMIAN

Leczenia kolejnych nawrotow zesooly nerczycowego

Mawrdt > 6 mies, E Mawraty czgste > 2/ § miss. Steroidozalafnosd

Pelne dawki pradnizonu Predrizon jak w leczeniv wslepnym Priba leggenia Levamggaiam

do ustapienia bialkomoczu + 2 tyg. Okras reduicli dawkl przedivzony do 12 mies i en .
Mastgpnle malejace dawkii48 godz przez 2 mies. Po 1,5-2 lalach - zmiana terapii i 2

] Prazy objawach jatrogennych

kortykoterapil

Frzy braku reakcjl
Biopsja nerki
Cyklosporyna




Rzadkie nawroty choroby

Dotychczas KDIGO - SUGERUIJE
2C
I —  Prednizon 2 mg/kg lub 60
Nawrdt > & mies. ' mg/m2/d do 3 dnipo

Pealne dawki pradnizonu . -
do ustapienia biatkomoczu + 2 tyg. uzyskaniu remisji,

Mastgpnie malejace da_':'nihﬁﬂ_g.uqz przez 2mies | Potem 1,5 mg /kg /48 h lub
40 mg/m2/48 przez
przynajmniej 4 tygodnie.

2C




Czeste nawroty i steroidozalezny IZN

Dotychczas KDIGO
Laczenia kolejnych nawrgtow zespoht nerczycowege «  Prednizon 2 mg/kg lub 60 2C
[ — mg/m2/d do 3 dni po uzyskaniu
Mawroty czeste > 2/ § mies. remisji,

Predrizon jak w leczeniy wstepnym
Okeres redukei dawki preedivzony do $2 mies * Potem poczatkowo 1,5 mg/kg/48

Po 1,5-2 latach - ZMmiana terapi h lub 40 mg/m2/48, redukcja
przez przynajmniej 12 tygodni. 2D
Przy objawach jarogennych |+ Dopuszczalne jest utrzymywanie
hortykoterapi |

chorych na najnizszej skutecznej
dawce prednizonu (0,1-0,5

| mg/kg/48h) 2D

* Dopuszcza sie stosowanie
prednizonu codziennie przy braku
efektu dawki naprzemiennej 2D

e (Czas stosowania nie zostat
okreslony (6-18 miesiecy)



Steroidozalezny IZN i czeste nawroty

Jak byto?

Chilorambucil

VWyoofad pr

Przy braku reakcji
Biogsja nerki
Cyklasporyna

Rekomendacje KDIGO

Podanie lekow Il rzutu 1B
warunkowane jest objawami
toksycznosci GKS.

Do leczenia mozna stosowac:

Leki alkilujgce 1B/2C
Lewamizol 1B
Inhibitory kalcyneuryny 1B/C
Mykofenolan mofetylu 2C

Rituximab — tylko u dzieci z 57
IZN z objawami ubocznymi lub
brakiem efektu fgczonej 2C
immunosupresji

Nie zaleca sie stosowac
azathiopryny i mizorybiny



Leczenie lewamizolem

Ja byto?

e (Czas podawania: 12
miesiecy

Steraidozalainosd
Friba leczenia Lavamisoiem
2,5 mofkg/codziennie, 4 tyg. -

: 2,5 mglkgidz, 1-2 xw tygodniu przez 12 mies.

Sugestie KDIGO 1B

Czas podawania 12
miesiecy.
Dawka: 2.5 mg/kg/48h



Leczenie lekami alkilujgcymi 18

Dotychczas KDIGO zaleca
e Cyklofosfamid 8 lub 12 * Nie nalezy powtarzac kuracji
tygodni lekami alkilujgcymi.
— Dawka 2.5 mg/kg/d « Dawka maksymalna
* chlorambucyl — 8 tygodni — cyklofofamidu: 168 2C
— Dawka 0.15 mg/kg/d mg/kuracje

— chlorambucylu—-11,2
mg/kg/kuracje
+ * Nie nalezy rozpoczynac
terapii bez uzyskania remisji
choroby.



Jak byto

Cyklosporyna A — 6 mg/kg
Zalecane stezenie 100-150
ng/ml

Czas oczekiwania na
pierwszy efekt: 3 miesigce.

Czas leczenia: 12 miesiecy.

Leczenie inhibitorami kalcyneuryny

ZALECENIA 1 SUGESTIE KDIGO

Cyklosporyna
— 4-5mg/kg/dobe 1C/1B

— Brak danych o zalecanych stezeniach

* Takrolimus 1B
— 0,1 mg/kg/d
— Brak danych o zalecanych stezeniach
— Podawany zamiast CSA
Czas oczekiwania na efekt: 6
miesiecy.
e (Czas leczenia: min. 12 miesiecy

e Oznaczanie stezen w celu
unikniecia toksycznosci. Opierajac
sie na stezeniach u chorych po TX.

2C



Leczenie mykofenolanem mofetylu

Poprzednio Sugestie KDIGO 2C

* Brak danych.  Dawka 1200 mg/m2/dobe
e Brak danych o stezeniach
e (Czas leczenia: 12 miesiecy

Leczenie rituximab’em  2€

 Dawka nieustalona (np. 375
mg/m?2)
Brak danych. e Okres leczenia nieustalony

 Lek tylko dla SZ IZN po
wyczerpaniu innych metod lub
znaczacych powiktaniach
klinicznych



Steroidoopornosc¢

Steroidoopornosc

Brak remisji po 8 tyg. kortykoterapii j

-

Biopsja nerki J

]
Rozplem mezangium Ogniskowe szkiiwienie

Kontypuacja predpizonu

Eyk[mapﬂryna Cyklosporyna Cyklosporyna
matkg/dz*

g 5-8 mag/kg/dz. *** 5-6 mg/kg/dz. ***

S - LU Ry T




Steroidoopornos¢ wg KDIGO

Steroido-

pornosc
(8 tygodni)

1B

BIOPSJA NERKI

. y,
4 )

INHIBITORY 1B
KALCYNEURYNY
na 6 miesiecy

INHIBITORY
KONWERTAZY

MALE DAWKI
PREDNIZONU 2C

\_ J

Cyklofosfamidu nie nalezy podawac
w steroidoopornym IZN

Remisja petna
lub czeSciowa

2B

12 MIESIECY
TERAPII

2C

Brak remisji

\.

J

-
MYKOFENOLAN

MOFETYLU

STEROIDY W
WYSOKICH
DAWKACH

\.

~\

2D




2012

Treatment with tacrolimus and prednisolone is
preferable to intravenous cyclophosphamide as

the initial therapy for children with steroid-resistant
nephrotic syndrome

Ashima Gulati', Aditi Sinha', Aarti Gupta', Madhuri Kanitkar, Vishnubhatla Sreenivas®, Jyoti Sharma®,
Mukta Mantan®, Indira Agarwal®, Amit K. Dinda’, Pankaj Hari' and Arvind Bagga'

* Petnaremisja 52,4% vs 14,8

. ° i i
- Doustnie podawany Badanie randomizowane

takrolimus skuteczniejszy * 160 dzieci
niz cyklofosfamid.  TAC+PRED (12 miesiecy)
* CYiv+ PRED (6 miesiecy)



Rituximab 2012

Magnasco A, Ravani P, Edefonti A, Murer L, Ghio L, Belingheri M,
Benetti E, Murtas C, Messina G, Massella L, Porcellini MG, Montagna M,
Regazzi M, Scolan F, Ghiggeri GM: Rituximab in children with resistant
idiopathic nephrotic syndrome. J Am Soc Nephrol 23: 1117-1124, 2012

SOIZN. 26 dzieci.
e Opornosc¢ na GKS i CSA

e RTX nie wykazat wyzszosci %

nad kontynuowaniem e Badania kohortowe.
podawania GKS-CSA — w sterydozaleznym 80%
remisji

— w sterydoopornym: 23%

Gulati A, Sinha A, JordanSC,Hari P, Dinda AK,Sharma S, Srivastava RN,
Moudgil A, Bagga A: Efticacy and safety of treatment with rituximab for

difficult steroid-resistant and -dependent nephrotic syndrome: multi-
centric report. Clin J Am Soc Nephrol 5: 2207-2212, 2010 2 O 1 O



Jaka jest dostepnosc¢ w Polsce

zalecany dostepny Zarejestrowany | Refundowany

we wskazaniu
ZN (CHPL V 2013)

Prednizon TAK 1B Tak Tak Tak
Metylprednizolon  sugerowany 2D  Tak Tak Tak
Cyklofosfamid TAK 1B Tak Tak Tak
Chlorambucyl TAK 1B Tak Tak Tak
Cyklosporyna A  TAK 1B Tak Tak Tak

Mykofenolan Sugerowany 2C  tak Tak
mofetylu



Profilaktyka p-zakrzepowa

Wskazania do

Albuminy <2.0-2.5 g/dI

Otytos¢
Biatkomocz > 10 g/d/1.73

NYHA llI/IV

Operacja chirurgiczna w
wywiadzie

Dtugotrwate unieruchomienie

Powiktania zakrzepowe w
wywiadzie.

Przeciwwskazania

Brak wspotpracy
Skaza krwotoczna

Krwawienie z przewodu
pokarmowego w wywiadzie

Zmiany w OUN
predysponujgce do
krwawienia

Wrodzone zmiany w
metabolizmie warfaryny



Szczepienia ochronne

Szczepienia zalecane

Szczepienie p-
pneumokokom (7 23
walentne)

Coroczne szczepienie
przeciwko grypie

Dla dzieci i cztonkdéw rodziny
takze te szczepienia s3
zalecane.

Szczepionki zywe

Przeciwwskazane w czasie
immunosupresji Il rzutu i do
1 (IC, MMF,LEVA)-3 (ALK)
miesiecy po zakonczeniu.

Mozna je podac przy dawce
GKS <20 mg/d (1mg/kg/d)
lub 2 mg/kg/48 h.

Mozna zaszczepic
domownikow pod
warunkiem braku kontaktu z
wydzielinami.



Podsumowanie.

Pierwszy rzut choroby nalezy leczy¢ min 12 tygodni steroidami.

Rozpoznanie steroidoopornosci wymaga 8 tygodni terapii a w jej
przypadku podstawowe leki to inhibitory kalcyneuryny z steroidami.

Do leczenia steroidozaleznych i czestych nawrotéw stosuje sie leki
alkilujgce, inhibitory kalcyneuryny, mykofenolan mofetylu i
lewamizol z podobng skutecznoscig. Wskazaniem —
steroidotoksycznosc.

Badanie stezen lekdw immunosupresyjnych stuzy zapobieganiu
potencjalnej toksycznosci, a nie jest podstawg do okreslenia
skutecznosci leczenia.

W przypadku ciezkich lekoopornych postaci z duzg liczbg powiktan
terapii alternatywa jest postepowanie objawowe.



