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Sktad grupy ekspertow opracowujgcych
zalecenia:

* Helena Ziétkowska — WUM Warszawa

* [rena Batasz-Chmielewska — GUM Gdansk
e Ryszard Grenda — IP CZD Warszawa

e Kinga Musiat — UM Wroctaw

e lwona Ogarek — CMUJ Krakow

» Maria Szczepariska — SUM Katowice

e Jacek Zachwieja — UM Poznan



Podstawy kategorii zalege

Kategoria Jako$¢ badan

Randomizowane badania kliniczne

Nierandomizowane badania kliniczne
Seria przypadkow

Opinia eksperta

Interpretacja poziomu zaletev odniesieniu do rdnych odbiorcow

Poziom zalecenia__|mplikagie

Dla lekarzy Dla zarzgadzajacych
Poziom 1 U wiekszoSci pacjentow Mozna rozwazy¢ stworzenie

,zalecamy” nalezy wdrozycC zalecane standardu lub wskaznika jakosci na
postepowanie bazie takiego zalecenia
Poziom 2 U réznych pacjentéw mogg Stworzenie standardu na bazie takiego
,sugerujemy” by¢ whasciwe rézne opcje. zalecenia bedzie wymagato
uwzglednienia wielu opinii
Bez kategorii Zalecenia powstate z tzw. ,,zdrowego rozsgdku”, w ktérych nie da sie

uwzgledni¢ badan naukowych. Sg sformutowane jako proste
stwierdzenia; nie nalezy ich uwazac za silniejsze niz poziom 1i 2




Warunkiem rozpoznania ZN |est:

e utrata biatka z moczem w ilosci >50 mg/kg/dobe [lub uPCR* > 2 mg

biatka/1 mg kreatyniny (= 200 mg biatka /1 mmol kreatyniny) lub
obecnosc biatka w tescie paskowym na 3+]

e obnizenie stezenia albuminy w surowicy < 2,5 g/dl (< 25 g/I)

Powyzszym objawom towarzyszy wystgpienie obrzekow i
hiperlipidemii.



Klasyfikacja | definicje ZN w zaleznosci od
reakc|i dziecka na leczenie
glikokortykosteroidami

Okresenie . pefiga

FAS el [ oA ol S T [ T = FATTTE ustgpienie biatkomoczu do 6-8 tygodni od rozpoczecia leczenia glikokortykosteroidami

P40 Lol oA Lo ) ES (T [ 21 7430 nawroty biatkomoczu w trakcie zmniejszania dawki prednizonu lub w okresie krétszym
niZ 2 tyg. po jego odstawieniu.
Zespot nerczycowy z czestymi = dwukrotne wystgpienie nerczycowego biatkomoczu w 6 miesigcach choroby lub

nawrotami 24-krotny nawrét biatkomoczu w ciggu roku, niezaleznie od roku trwania choroby

Pierwotna steroidooporno$¢ brak reakcji na 6-8 tygodniowe leczenie wstepne* glikokortykosteroidami

Wtérna steroidooporno$é brak reakcji na leczenie glikokortykosteroidami poprzednio steroidowrazliwego lub
steroidozaleznego ZN

Brak lub Slad biatka w badaniu ogdlnym moczu (UPCR <0,2 mg biatka/mg kreatyniny

( < 20 mg biatka/mmol kreatyniny) lub < 1+ w te$cie paskowym) przez 3 kolejne dni

wystgpienie biatkomoczu nerczycowego utrzymujgcego sie >3 dni



Wskazania do wykonania biopsji nerki u
dziecka z pierwszym rzutem ZN

zespot nerczycowy steroidooporny

zespot nerczycowy przebiegay z krwinkomoczem i/lub nadiiieniem i/lub
hipokomplementemni

zespot nerczycowy z utrzymugym sk upasledzeniem filtracji kébuszkowej
wskazania indywidualne

W trakcig leczenia ZN lub po wystgpieniu kolejnych jego
nawrotow biopsje nerki mozna wykonac w celu:

« oceny aktywnéci zmian i/ lub progresji szkliwienia ébuszkow przed intensyfikacjub
odstawieniem leczenia immunosupresyjnego

 ustalenia przyczyny wtérnej steroidoopadtio
» oceny nefrotoksyczriai stosowanych inhibitoréw kalcyneuryny



1. LECZENIE PIERWSZEGO RZUTU
ZESPOLU NERCZYCOWEGO

ZALECENIE 1.

W leczeniu pierwszego rzutu zespolu nerczycowego zaleca sie zastosowanie predmzonuw dawce 60 mg/m? /dobe lub 2 mg/kg/dobe (max. 60 mg/dobe) przez 4

tygodmnie. [1A]

1.1. Sugeruje sie wydluzenie leczenia dawka 60 mg/m?/dobe Iub 2 mg/kg/dobe (max. 60 mg/dobe) do 6 tygodmi, jesli nie uzyskano remisji ZN w ciggu 14 dni od

rozpoczecia leczenia. [2D]

1.2. Zaleca sie nastepujacy sposob redukep dawek predmzonu:

Prednizon 40 mg/m?/48 godz. lub 1,5 mg/kg/dobe [1B] przez 4-6 tygodm [1-B]

Dalsza stopniowa redukeja prednizonu do calkowitego odstawienia w ciagu 4 miesiecy (laczny czas leczenia 6 miesiecy) [1A]-
1.3. Zaleca sie podawanie prednizonuw jednej porannej dawce [1A]

1.4. Sugeruje si¢ ustalame dawki prednizonu w przeliczeniu na powierzchnie ciala [2B]




W leczeniu pierwszego rzutu zesmmerczycowego zalecaesastosowaniprednizonuv dawce 60 mg/évdoke lub 2
mg/kg/dole (max 60 mg/dok) przez 4 tygodnie. [1A]

1.4 Sugeruje giustalanie dawki prednizonu w przeliczeniu na povaene ciata [2B]
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Fig. 2 Comparison of slopes between the prednisone doses calculated
as 2 mg/kg versus 60 mg/m* (Mosteller formula)

Prednisone dosing per body weight or body surface area
in children with nephrotic syndrome—is it equivalent?

Pediatr Nephrol (2009) 24:1027-1031

Janusz Feber - Jamila Al-Matrafi+» Elham Farhadi -
Régis Vaillancourt » Norman Wolfish



1.3. Zaleca g podawanigrednizonuv jednej porannej dawce [1A]
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Dalsza stopniowa redukcja prednizonu diko@itego odstawienia w ggu 4 miestcy (tgczny czas leczenia 6 miesy) [1A]

Analysis 2.2. Comparison 1 Steroid therapy in first episode of nephrotic syndrome: comparisons of 3
months or more of steroids, Outcome 2 Number of children relapsing by 12-24 months.

Stisdy or subgroup Experiment Controd Risk Ratio Weipht Risk Ratio
M- M-
H Random 95% H Random 55%
nfiN R iz 1
| Duraticr & months versus 3 manths
Hirack= 2003 15435 21134 — & 71% 067 [ 047, 108
Ksiazek 1995 3473 54/68 i 5531 % 063 [ 049, 082
Pecoraro 2004 &/ls AL | 18% 050 [ 025, 100]
Sharma 2002 |80 4470 — & 37 % D4 [ 0326, 043 ]
Subtotal {95% CI) 194 188 - 1000 %5 0.57 [ D.45, 0.71 |
Total everts: 75 (Experiment), 1231 (Comtrol)
Hetergenetye Taut = 00: Cht = 356, dF =3 {F =031 F =16%
Test for owerzll effect £ =498 [P < Q00001

Corticosteroid therapy for nephrotic syndrome in children

(Review)

Hodson EM, Willis NS, Craig JC

This is a reprint of a Cochrane review, prepared and maintained by The Cochrane Collaboration and published in The Cochrane Library

2007, Issue 4



A multicenter randomized trial indicates initial
prednisolone treatment for childhood nephrotic
syndrome for two months is not inferior to
six-month treatment

Norishige Yoshikawa', Koichi Nakanishi', Mayumi Sako?, Mari 5. Oba®, Rintaro Mori*, Erika Ota*,
Keniji Ishikura®, Hiroshi Hataya®, Masataka Honda®, Shuichi Ito®, Yuko Shima', Hiroshi Kaito’,

Kandai Nozu’, Hidefumi Nakamura®, Takashi Igarashia, Yasuo Ohashi® and Kazumoto Iijima7; for the
Japanese Study Group of Kidney Disease in Children'®

Kidney Intemational (2015) 87, 225232

Table 2| Number of relapses

| 255 Patients assassad roreligibim|

255 Patients randomly assigned
| |

|
l l

128 Patients assigned o
2-month prednisolone

127 Pafients assigned to
g-month prednisolons

4Were axcluded:

3 Early relapse after remission

during the initial 4-weak
prednisolong
1 Mo follow-up data avaitable

5Were axcludad:

2 Early rolapse atter ramission
during the initial 4-wesak
pradnisclone

1 Withdrew consent befora
alocated trial medication

2 N follow-up data available

| 124 Patients anatyzed |

122 Patients analyzed

wrzesien 2007 — styczen 2011

Total number Duration of observation

The number of relapses

Ratio of the number

of relapses (person-year) (per person-year) of relapses () P-value
Z-Month prednisolone 3m 24053 125 094 065
&-Month prednisolone 309 23262 133 (71123




Extending initial prednisolone treatment in a
randomized control trial from 3 to 6 months

did not significantly influence the course of illness in
children with steroid-sensitive nephrotic syndrome

Aditi Sinha', Abhijeet Saha®, Manish Kumar®, Sonia Sharma', Kamran Afzal*, Amarjeet Mehta,
Mani Kalaivani®, Pankaj Hari' and Arvind Bagga'

Kidrey Intemational (2015} 87, 217224

Table 3| Outcomes at 24 months and at last follow-up, by intention-to-treat analysis

Relative risk Mean/percent risk

Outcome &Month group 3-Month group [95% Cf difference [95% CI P
24-Month follow-up N=72 N=67

Number of relapses per year” 101+104 (0 2) 1132100 (0, 2) - 012[-047,023] 048
Occurrence of relapse 48 (B6.7%:) 47 (70.2%) 0.95 [0.76, 1.19] -35% [ - 189, 120] 0.67
Frequent relapses 35 (48 6%) 36 (537%)  0.90 [0.65, 125] 5.1% [ -21.7,11.5] 055
Use of steroid-sparing agent 33 {45.8%) 33 (493%) 0.93 [066, 132] -34% [ -20.0,13.2] 069
Cumulative prednisolone received, mg/m®  3741.1 # 19326 (7744, 5666.1) 3420.1 £31420 (0, 53862) et 321.1 [= 7630, 14052] 0.56
Last follow-up® N=g2 N=88

Number of relapses per year™ 098+1.01 (0, 1.7) 1.12£1.11 (0, 1.9) - 015([-0460168] 035
Occurrence of relapse 62 {67 4%) 61 (693%) 0.57 [0.80, 1.159] 1.9% [ - 155 11.7] 078
Frequent relapses 44 {47 B%) 48 (546%) 0.88 [0:66, 1.17] 67%[~-21.3,79] 037
Alternative agent 16 (17.4%) 23 (26.1%) 067 [038, 1.17] B7% [—-20.8 33] 0.6

255 Patients assassad for sligibility

i e
| 13 Staying far
| ———> 12 Declined consant
‘ 8 Recaived prior steroid therapy
3 Impaired renal function

219 Enrolled, received standard therapy (3 months)

| 38 Excluded

‘ 20 Initial resistance

|——> 10 Relapsad |
3 Receved ermatic therapy |

| 5 Unable to contact |

181 Randomized

(6-Month group)
02 Received pradnisolona as randomized

o

‘ 92 Randomized to receive prednisolona ‘

| 89 Randomized to raceive placebo
{3-Meonth group)
88 Recsived placebo as randomized
1 Did not retum after randomization

e

| 3-Month follow-up
91 Follow-up available
0 Lost fo follow-up
| 1 Excluded due to steroid-resistant relapss
11 Discontinued intervention for traatment of
steroid-sansitive (10) or -resistant (1) relapse

12-Month follow-up

91 Follow-up for pimary outcome available
0 Lost to follow-up
1 Excluded for steroid-resistant relapse

|

| 82 Includad in intart-to-treat analysis
1 Missing data censored

3-Month follow-up

B6 Follow-up availabla
2 Lost fo tollow-up

23 Discontinued intarvention for treatment of
steroid-sensitive relapse

12-Month follow-up
83 Follow-up for primary outcome available
5 Lost to follow-up

&

88 Included in intent-to-treat analysis
5 Missing data censorad



Analysis 2.2. Comparison 2 Steroid therapy in first episode of nephrotic syndrome: 5 or 6 months versus 3
months of therapy, Outcome 2 Number of children relapsing by 12 to 24 months.

Study or subgroup 5 or 6 months Three manths Risk Ratio Weight Risk Ratio
M- M-
HRandom,95% H,Random,95%
n/N n/N cl cl
Pecoraro 2003 &le 1216 -] 99 % 050 [0.25, 1.00]
Mishra 2012 8/37 26137 A — 106 % 031 [0.16,059]
Hiraoka 2003 15/36 21134 =8= 135 % 067 [042, 1.08]
Sharma 2000 18/70 44/70 T 14.0 % 041 [026,063]
Ksiazek 1995 36/72 54/68 - 17.0% 063 [ 049,082 ]
Sinha 2014 48/92 56/89 - [7.1 % 083 [0.64, 1.07]
Teeninga 2013 5164 48/62 A 18.0 % 103 [086 1.24]
Total (95% CI) 387 376 - 100.0 % 0.62 [ 0.45, 0.85 ]
Total events: 182 (5 or 6 months), 26! (Three months)
Heterogeneity: Tau? = 0.13; Chi® = 34.65, df = 6 (P<0.00001); # =83%
Test for overall effect: Z = 2.97 (P = 0.0030)
Test for subgroup differences: Not applicable
&L 82 05 1 2 5 1o

Fium nr siv monthe Threa mnnths

Corticosteroid therapy for nephrotic syndrome in children

Hahn D, Hodson EM, Willis N§, Craig JC

This 15 a reprint of a Cochrane review, prepared and maintained by The Cochrane Collaboration and published in Fhe Cochrane Library

2015, Issue 3



2007

Authors’ conclusions

Children in their first episode of S5N5 should be treated for at leaspsbsag months with an increase in benehr for up to seven months of
treatment. For a baseline risk for relapse following the first episodefp Jith two months of therapy, daily prednisone gepiggdnisolone
given for four weeks followed by alternate-day therapy for six mont®buld reduce the number of children rela]:rsin

2015

Authors’ conclusions

[n this 2015 updare the addition of three well-designed studies has changed the conclusion of this review. Studies of long versus shorter
duration of corticosteroids have heterogeneous trearment effects, with the older high risk of bias smudies tending to over-estimate the
eftect of lonper course therapy, compared with more recently published low risk of bias studies. Among studies at low risk of bias, there
was no significant difference in the nsk for FRNS between prednisone given for two or three months and longer duratons or rotal

dose of therapy indicating that there is no benefit of increasing the duration of prednisone beyond two or three months in the initial
episode of S5NS.



NiezalezZnie od stosowanego schematu leczenia, u dziecka z ZN nalezy zawsze podjac prébe wyeliminowania
ognisk infekcyjnych. Dziecko powinno by¢ poddane kontroli stomatologicznej i laryngologicznej, a wykryte
ogniska infekcji wyleczone.

- =
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12 year old 5 year old 1 year old



2. LECZENIE RZADKICH NAWROTOW
STEROIDOWRAZLIWEGO ZESPOtU

NERCEZYCOWEGO
Zaleca st stosowanie prednizonu w dawce 60 mgttabe lub 2 mg/kg/dok nie krécej ni do uzyskania remisji trwagej 3
dni (trzech ujemnych badana obecnét biatka w moczu) [1B]
2.1. Zaleca sinastpujacy sposob redukcji dawek prednizonu:
Prednizon 40 mg/i8godz. lub 1,5 mg/kg/48godz. przez co najmnigjgbdnie [1B]
Stopniowa redukcja dawki prednizonu ddkeavitego odstawienia w ggu 4 tygodni [2D]
2.2. W przypadku wygpienia infekcji u dziecka otrzymagego prednizon co drugi d#ig w celu zmniejszenia ryzyka

nawrotu, dopuszczaestwiekszenie stosowanej aktualnie dawki do codziennepkies trwania infekcji [2C]




2.2. W przypadku wysgpienia infekcji u dziecka otrzymagego prednizon co drugi dzie w celu zmniejszenia ryzyka
nawrotu, dopuszczaeskwiekszenie stosowanej aktualnie dawki do codziennepkias trwania infekcji [1B]

Increasing the dose of prednisolone during viral
infections reduces the risk of relapse in nephrotic
syndrome: a randomised controlled trial

A S Abeyagunawardena,” R S Trompeter? Arch Dis Child 2008;93:226-228. doi:10.1136/adc 2007.116079

Daily Corticosteroids Reduce Infection-associated
Relapses in Frequently Relapsing Nephrotic Syndrome:
A Randomized Controlled Trial

Ashima Gulad, * Aditi Sinha,* Vishnubhatla Sreenivas,® Aparna AMagh.* Pankaf Hari.* and Arvind Bagga*

Clin | Am Soc Nephrol 6: 63—69, 2011. doi: 10.2215/CJMN.01850310

Table 2. Relapse rates and cumulative prednisolone dosage at 12-month follow-up
Intervention Group Control Group Rate P
(n=49) (n=46) Difference Table 3. Relapse frequency in patients in the intervention and control groups
Infection associated relapses- 0.7 =03 (0.6,1.1) 14=05(1.2,19) 07(03,11) <0.01 Number of Relapses mer"ﬁ?i"ggfm‘m CD’Eg‘ﬂ fg;’“P P
(episodes/patient per yr)”
Total relapses (episodes/ 09 +04(07,1.2) 1.8+05(14,22) 09(04,14) <0.0001 No relapses 19 (38.7%) 7 (15.2%) 0.03
patient per yt)° Omne or two relapses 23 (46.9%) 24 (52.2%) 0.7
Three relapses 7 (14.3%) 15 (32.6%) 0.03
Mean
Difference
Cumulative prednisolone 120 = 32 (105, 131) 138 = 22 (112, 144) 16 (—26, 38) 0.3
(mg/kg per y‘r}b
“Relapse rates are the mean incidence density rates * 5D (95% confidence interval).
"The data are expressed as the means = SD (95% confidence interval).




3. LECZENIE ZESPOLU NERCZYCOWEGO
STEROIDOZALEZNEGO
| PRZEBIEGAJACEGO Z CZESTYMI NAWROTAMI

ZALECENIE 3.

3.0 W leczeniu zespo nerczycowego steroidozafego i przebiegafpego z castymi nawrotami zalecaesistosowanie
prednizonu w dawce 60 mg#dole lub

2 mg/kg/dole nie krocej ni do uzyskania remisji. [1B]
3.1. Zaleca s nastpujacy sposéb redukcji dawek prednizonu:

Prednizon 40 mg/ad8godz. lub 1,5 mg/kg/48 godz. przez co najmnidydodnie [2B]. Stopniowa redukcja dawki

prednizonu w czasie 3 miesgce

3.2 Sugeruje sistosowanie monoterapii glikokortykosteroidami, onle wysepuja objawy niepéadane leczenia [2D]




3. LECZENIE ZESPOLU NERCZYCOWEGO
STEROIDOZALEZNEGO
PRZEBIEGAJACEGO Z CZESTYMI NAWROTAMI

ZALECENIE 3.

3.3 W przypadkach nawrotu oe¢kim obrazie klinicznym leczenie naoa zacz¢ od podania diylnie 3-6 uderzeniowych
dawek (,pulséw”) metyloprednizolonu w dawce
10-15 mg/kg mc na 24 lub 48 godz.1(,0 g/1,73 rApow. cida i< 1,0 g/dawk) [2D].

3.4 Sugeruje gistosowanie przewle& najniszej dawki glikokortykosteroidow utrzynygych pacjenta w remisji.

Glikokortykosteroidy w takich przypadkach mygdzy¢ podawane co 48 godzin [1D]

3.5 W przypadku wysgpienia infekcji u dziecka otrzymagego prednizon co drugi dziew celu zmniejszenia ryzyka

nawrotu, dopuszczaestwiekszenie stosowanej aktualnie dawki do codzienngknas trwania infekcji [2C]




4. LECZENIE ZESPOtLU NERCZYCOWEGO
STEROIDOZALEZNEGO | PRZEBIEGAJACEGO Z
CZESTYMI NAWROTAMI LEKAMI INNYMI NI Z
GLIKOKORTYKOSTEROIDY

ZALECENIE 4.

4.1 Zaleca s wiaczenie leczeniayklofosfamidenu dzieci z zesgem nerczycowym steroidozaieym
| przebiegagcym z czstymi nawrotami [1B]

Zalecana dawka2 mg/kg/dole przez 8-12 tygodninfjaksymalna dawka kumulacyjna 168 mgi/kg
4.2 Dopuszcza sizastosowanié w czestych nawrotach ZN oraz steroidozaigch zesptach nerczycowych,
Zalecana dawka: lzprzez 12 miescy [2B]
4.3 Zaleca s stosowanienhibitorow kalcyneurynw leczeniu dzieci ze steroidozatym ZN lub ZN z czstymi
nawrotami [1C]
Zalecana dawka dla:

CsA 4-6 mg/kg/dobw 2 dawkach podzielonych pod konty@itezenia we krwi [1A ]

TAC 0,1 mg/kg/dw 2 dawkach podzielonych [2D], pod kontyaitezenia we krwi [ 2C]




4. LECZENIE ZESPOLU NERCZYCOWEGO
STEROIDOZALEZNEGO | PRZEBIEGAJACEGO Z
CZESTYMI NAWROTAMI LEKAMI INNYMI NI Z
GLIKOKORTYKOSTEROIDY

ZALECENIE 4.
4.4 U dzieci z ZN steroidozaleym i przebiegajcym z cazstymi nawrotami mina zastosowa [1C]
Zalecana dawkay w 2 dawkach podzielonych

Monitorowanie sgzenia MPA w surowicy - w indywidualnych przypadkaéh(]

4.5 Stosowanie rytuksymabu powinno ¢byarezerwowane dla wgtkowych przypadkéw nieskuteczéu
dotychczasowej terapii i/lub wygiowania jej bardzo nasilonych objawéw niggaanych, niemniej prze

wysigpieniem objawow przewlég&j choroby nerek [2 C].

d




Objawy uboczne steroidoterapii, ktore uzasadniajg zastosowanie alternatywnego leczenia:

zaburzenia wzrastania

otytoS¢ posteroidowa

nasilony tradzik lub rozlegte rozstepy skérne

zaburzenia zachowania
cukrzyca posteroidowa



Nawroty choroby

Rzadkie nawroty

Prednizon 60 mg/m?/d lub 2 mg/kg
mc./d do petnej remisji + 3 dni

[1B]
nastepnie 40 mg/m¥d lub 1,5 mg/kg /d
co 48 h przez 4 tyg. [2B]

+ 4 tyg wycofywania sie

Czeste nawr oty
Leczenie glikokortykosteroidami *
Prednizon 60 mg/m?/d lub 2 mg/kg
mc.do petnej remisji, potem 40 mg//m2/48
godz lub 1,5 mg/kg/48 godz min 4 tyg,

nastepnie redukcja dawki przez >3
miesigce

2B,C] *
Objawy niepozadane steroidoterapii
CYC [1A] lub CsA [1A]
MMF [1A]
Lewamizol [ 2C];

Rytuksymab [2C]

Steroidozaleznosé¢
CYC 2 mg/kg mc. - 3 mies. lub

CsA 4-6 mg/kgmc. [1A] lub TACw
dawce 0,1 mg/kg/d

MMF 1,2 g/m2/24 h [1B]

C, 80-100 ng/ml
Préba wycofania steroidow

po 2-3 mies.

* Kortykosteroidoterapj mozna stosowaw przypadku kolejnych nawrotéw, o ile nie westija objawy niepaadane leczei@



4.1 Zaleca s wtgczenieleczeniacyklofosfamidenu dzieci z zesgem nerczycowym steroidozateym i przebiegajcym z
czestymi nawrotami [1B] Zalecana dawka:mg/kg/dolg przez 8-12 tygodni (maksymalna dawka kumulacyjramg/kg;

Table 1 Side effects of cvto-

toxic drug therapy of nephrotic Side effect cYc CHL
syndrome [38 studies with a _ o ) D
total of 1.504 patients receiving - " 95% C1 n e 95% €l
1.573 f cyclophospha- " :
mide (CYC) o chlorambuei]  Fatalities Patients 77866 | 08| 0-19 7625 | 11| -
CHIN (CT confidence inter.  Hair loss co. 131/736 | 17.8| 9.1-26 5237 | 21| 003
EOPILC o e BIE. eikopenia co. 210/619 | 324| 0-100 151456 |33 | 3.9-48
o ) Thrombocytopenia co. 5/241 21 0-12 24/408 59| 042
Infections co. 9/609 1.5 0-11.8 35/552 6.3 | 0.3-15
Malignancies Patients 2/866 0.2 004 3/534 06| -
Seizures Patients 0/866 0 - 9/266 34| 099
Hemorrhagic cystitis  co. 22/762 22 01-53 0/552 0 -

Kay Latta - Christian von Schnakenburg
Jochen H.H. Ehrich

A meta-analysis of cytotoxic treatment
for frequently relapsing nephrotic syndrome in children  Pediatr Nephrol (2001) 16:271-282



Non-corticosteroid immunosuppressive medications for
steroid-sensitive nephrotic syndrome in children

Nanthiya Pravitsitthikul®, Narelle § Willis*-?, Elisabeth M Hodson' -3, Jonathan C Craig?-?

Cochrane Database of Systemaric Reviews 2013, Issue 10. Arr. No.: CD002290.

and selective reporting respectively. Alkylating agents (cyclophosphamide and chlorambucil) significantly reduced the risk of relapse at
six to 12 months (RR 0.43, 95% CI 0.31 to 0.60) and 12 to 24 months (RR 0.20, 95% CI 0.09 to 0.46) compared with prednisone

alone. There was no significant difference in relapse risk at two vears between chlorambucil and cyclophosphamide (RR 1.31, 95%

CI 0.80 to 2.13). There was no significant difference at one year between intravenous and oral cyclophosphamide (RR 0.99, 95% CI
0.76 to 1.29). Cyclosporin was as effective as cyclophosphamide (RR 1.07, 95% CI 0.48 to 2.35) and chlorambucil (RR 0.82, 95% CI
0.44 to 1.53) at the end of therapy while levamisole (RR 0.47, 95% CI 0.24 to 0.89) was more effective than steroids alone. However

the effects of cyclosporin and levamisole were not sustained once treatment was stopped. In one small study cyclosporin signiﬁcantly

reduced the relapse rate compared with mycophenolate mofetil (MD 0.75, 95% CI 0.01 to 1.49). Limited data from a cross-over

study suggested that cyclosporin was more effective than mycophenolate mofetil in maintaining remission. In steroid- and cyclosporin-

dependent disease, rituximab significantly reduced the risk of relapse at three months compared with conventional therapy. Mizoribine

and azathioprine were no more effective than placebo or prednisone alone in maintaining remission.



Nephrol Dial Transplant (2011) 26: 178-184
Long-term effects of cyclophosphamide therapy in steroid-dependent
or frequently relapsing idiopathic nephrotic syndrome

Wybdr alternatywnego leku do glikokortykosteroidow
jest indywidualny i zalezy od:
-wieku pacjenta (znaczenie toksycznosSci CYC dla
gonad);

- obecnosci schorzen towarzyszgcych (padaczka i jej
przewlekle leczenie farmakologiczne jest wzglednym
przeciwwskazaniem do leczenia CsA);

relapse-free survival
oo oo0oo o =
MWk mo~0o0©0o

-mozliwoSci monitorowania steZenia leku we krwi 0.1

(nalezy monitorowac stezenie CsA 0 6 12 18 24 30 3 42 48 54 60
. . . . follow-up after CYP (months)

i TAC u wszystkich, a MPA w indywidualnych RIS o R YD R
przypadkaCh; nle trzeba przy CYC) Fig. 2. Relapse-free survival according to age at cyclophosphamide treatment (P = 0.01).

Brak tolerancji i/lub wystepowanie objawéw niepozgdanych konkretnego leku jest wskazaniem do zamiany na inny. Mozna
podtrzymywac remisje uzyskang steroidami zamieniajgc CsA na MMF i odwrotnie. W rzadkich przypadkach
nieskutecznosci CsA lub MMF w podtrzymywaniu remisji mozne podejmowa¢ prébe podawania obu lekow tgcznie,
niemniej doSwiadczenie w tym zakresie jest (jak dotgd) ograniczone



4.2 Dopuszcza sie zastosowanie lewamizolu w czestych nawrotach ZN oraz steroidozaleznych zespotach

nerczycowych. Zalecana dawka: 2,5 mg/kg co 48 godz. przez 12 miesiecy [2B]

Lewamizol (lek obecnie niedostepny w Polsce; stosowany poza wskazaniami rejestracyjnymi), umozliwia (w trakcie

podawania przez 6-12 miesiecy) zmniejszenie réwnolegle stosowanej dawki glikokortykosteroidéw, a u niektdrych dzieci
ich catkowite odstawienie

EKAMBARAM. ef al. LEVAMISOLE IN NEPHROTIC SYNDROME

TABLE II CUMULATIVE STEROIDS AND RELAPSE RATES IN
CHILDREN WITH FRNS/SDNS

WHAT IS ALREADY KNOWN?

Levamisole 1s commonly used as a steroid sparing agent in children with steroid dependent or frequently relapsing

nephrotic syndrome Duration of Dose of steroids No. of relapses
WHAT THIS STUDY ADDS? follow up (mg/m’)mean (SD) mean (SD)

Daily levamisole along with initial low dose steroid therapy can be effective in FRNS/SDNS children with a better 1y before levamisole 410929 (1154) 2.41 (0.5)
efficacy in children with FRNS During levamisole 2491 8 (694) 13 (0.7)
Cumulative dosage of steroids reduces with levamisole therapy in FRNS/SDNS. 1y after levamisole 660.7 (10.7) 0.48 (0.8)

Efficacy of Levamisole in Children with Frequently Relapsing and

Steroid-dependent Nephrotic Syndrome

SUDHA EKAMBARAM, VIJAYAKUMAR MAHALINGAM, PRAHLAD NAGESWARAN, AMISH UDANI, SANGEETHA INDIAN PEDIATRICS VOLUME 51—MAY 15, 2014

GEMINIGANESAN AND SHWETA PRIVADARSHINI



5. LECZENIE STEROIDOOPORNEGO ZESPOLrU
NERCZYCOWEGO

ZALECENIE 5.
5.1. W przypadku rozpoznania steroidoopornego ZEceaks rozpoczcie leczenia obiajgcego bigdkomocz

(inhibitory konwertazy i/lub blokery receptora angnsyny) [1 B]
5.2. W kadym przypadku rozpoznania steroidoopornego ZN aaka zaleca siwykonanie biopsji nerki [1A]

5.3. U wszystkich dzieci ze steroidoopornym zésponerczycowym zalecaegirzeprowadzenie daginych bada

genetycznych [1A]

5.4. U dzieci z steroidoopornym idiopatycznym zdeponerczycowym z rozpoznaniem zmian minimalnych,
mezangialnego KZN lub ogniskowego/segmentalnegowigdiia kebuszkéw nerkowych zalecaestastosowanie CsA

jako leku pierwszego wyboru [1A]

W czasie podawania CsA u dzieci z prawdopodobnieunotogicznym pofbzem ZN mdna utrzymé nisky dawke

glikokortykosteroidéw (0,5 mg/kg/48 h) lub wycdfaie z ich stosowania [2C]




5. LECZENIE STEROIDOOPORNEGO ZESPOLU
NERCZYCOWEGO

ZALECENIE 5.

5.5. W przypadku uzyskania utrwalonej remisji wstgastosowania CsA, moa z czasem dokodaamiany inhibitora

kalcyneuryny na MMF, jako kolejnego leku podtrzyguggo remisg [2C]

5.6.W szczegolnych przypadkach w celu uzyskan@dirgymania remisji mana stosowéaleczenie skojarzone inhibitorami

kalcyneuryny i MMF [2C]




5.1. W przypadku rozpoznania steroidoopornego ZBceast rozpoczcie leczenia obnajacego biatkomocz (inhibitory
konwertazy i/lub blokery receptora angiotensyny) [1 B

Arvind Bagga - Basanagoud D. Mudigoudar - Pediatr Nephrol (2004) 19:45-50
Pankaj Hari - Vandita Vasudev

Enalapril dosage in steroid-resistant nephrotic syndrome

Enalapril — stopniowe zwiekszanie dawki od 0,1 do 0,6 mg/kg/d

#

k gczenie enalaprilu (0,1— 0,6 mg/kg/d) ilosartanu (1—2 mg/kg/d)

Combined renin angiotensin blockade in childhood steregistant nephrotic syndrome
Supavekin S,Surapaitoolkorn W, Tancharoen W, Pattanaand Sumboonnanonda A.
Pediatrics International (2012) 54, 793-797



5.3. U wszystkich dzieci ze steroidoopornym zespabentzycowym zalecagsprzeprowadzenie daginych bada
genetycznych [1A]

KATEDRA | ZAKLAD BIOLOGII | GENETYKI
COLLEGIUM BIOMEDICUM
Gdanski Uniwesytet Medyczny
80-211 Gdansk, ul. Debinki 1,
telefon: (+48) 58 349 15 31
telefon/fax: (+48) 58 349 15 35

Dr n.med. Beata S. Lipska-Zietkiewicz




Brak remisji po 6- 8 tygodniach

steroidoterapii

(w tym 3 dawek metyloprednizolon i.v.)

Biopsja nerki
Badanie genetyczne w kierunku mutacji genéw

Zmiany minimalne
LAMB2, WT1, C2AP, TRPC6
Rozplem mezangium
iinnych
FSGS

Potwierdzenie mutacji podocyny, WT1

Leczenie objawowe Brak potwierdzenia mutacji dalsza diagnostyka genetyczna

empiryczne préby ACEi, ATRB, CsA [2B] CsA od 4-6 mg/kg mc. [1A]

w celu zmniejszenia strat biatka

ewentualne leczenie skojarzone



Cyklosporyna min. 6 m-cy, w razie czeSciowej remisji leczenie 2 12 m-cy

Cyklosporyna < = > Takrolimus

Efficacy and safety of tacrolimus versus cyclosporine in children with steroid-resistant nephrotic syndrome: a

randomized controlled trial.
Choudhry S?, Bagga A, Hari P, Sharma S, Kalaivani M, Dinda A.

Am J Kidney Dis. 2009 May;53(5):760-9




Sequential maintenance therapy with cyclosporin A and mycophenolate
mofetil for sustained remission of childhood steroid-resistant

nephrotic syndrome

Jutta Gellermann', Jochen H.H. Ehrich” and Uwe Querfeld' Nephrol Dial Transplant (2012) 27: 1970-1978

Patients

Follow-up [vears]
5 10

1s

W Cst-therapy [to remission)
= MMF/CsA-therapy
W without medication

O CsA-therapy
= MIF-therapy
+ relapse




6.LECZENIE OBRZEKOW NERCZYCOWYCH

ZALECENIE 6
6.1. W celu zmniejszenia olgizOw nerczycowych zalecamy stosowanie diety z
ograniczeniem soli (< 35 mg/kg m.c./cd)j1B]

6.2 Przed rozpogxiem leczenia diuretycznego sugerujemy kwalifikowgan
chorego do :

grupy hipo- lub normo/hiperwolemiczng

U chorych znor mo/hiperwolemig zalecamy zastosowanie diuretykow doustnie:
furosemidu, hydrochlorotiazydu lub spironolaktonu 1B

U chorych zhipowolemiag zalecamy podawanie 20% albumin w dawce 0,5-2 g/kg
m.c./dolg w powolnym wlewie daylnym z nasgpowym podaniem furosemidu
dozylnie [1B]




pierwotna przyczyna obrzekéw

zimne konczyny

czas powrotu wioSniczkowego

tachykardia
ciSnienie tetnicze

posturalne niedoci$Snienie

bdl brzucha (niedokrwienie jelit)

Parametry kliniczne
i biochemiczne

filtracja klebuszkowa

stezenie albumin w surowicy

stezenie Na w moczu

frakcyjne wydzielanie Na z
moczem - FENa

Hipowolemia
hipoteza ,,underfill”

hipoalbuminemia —
| ciSnienia onkotycznego

+
> 2 sekund

+
paradoksalne nadciSnienie na
poczatku, hipotensja jako
pdZny objaw

+

+

prawidlowa
< 20g/I

< 10 mmol/I
<0.2%

Normo/hiperwolemia

hipoteza ,,overfill”

wzrost aktywnosSci kanatu sodowego
ENaC w cewce zbiorczej — retencja Na

< 2 sekund

normotensja lub nadciSnienie tetnicze

prawidtowa/obnizona
> 20g/I

> 10 mmol/I
>0.2%



Pacjenci z normo/hiperwolemig, miernie nasilonymi obrzekami
i prawidtowym przesgczaniem kiebuszkowym moga wymagac podazy
doustnej lekdw moczopednych:

- furosemid 1 -3 mg/kg m.c./d w 3-4 dawkach
- hydrochlorotiazyd 1-2 mg/kg m.c./d w 2-4 dawkach
- spironolakton 1-4 mg/kg m.c./d w 2-4 dawkach

Dawki furosemidu stosowane u pacjentéw z zespotem nerczycowym
muszg byC wieksze od standardowych, poniewaz hipoalbuminemia,
poprzez wtorne zwiekszenie pozanaczyniowej objetosci dystrybucji
zmniejsza stezenie leku we krwi i wtérnie sekrecje leku do Swiatta
cewki blizszej, gdzie furosemid blokuje wchtanianie zwrotne sodu.



W przypadku braku zadowalajgcego efektu po zastosowaniu doustnego
diuretyku petlowego wskazane jest podawanie furosemidu w postaci
wlewodw dozylnych.

Alternatywg dla powyzszej terapii skojarzonej moze byc tgczenie
furosemidu z diuretykiem hamujgcym wchtanianie Na w cewce zbiorczej,
np. amilorydem, (inhibitor kanatu sodowego ENaC).

Skojarzona terapia lekami moczopednymi wymaga ostroznosci
—mozliwoSC wystgpienia hipokaliemii i alkalozy.

Tiazydy sg skuteczne jedynie u pacjentéw z GFR >30ml/min.
Furosemid, znajdujacy zastosowanie niezaleznie od wartosci GFR,
pozostaje lekiem z wyboru u chorych z GFR < 30ml/min.



Pacjenci z hipowolemia wymagajg zastosowania preparatow
zwiekszajacych objetosc tozyska naczyniowego, podawanych w formie
powolnych wlewdéw dozylnych, z nastepowga podazg furosemidu w formie
dozylnej w dawce 5-10mg/kg m.c./dobe.

Dostepne preparaty to:

- 20% roztwor albumin w dawce 0.5 - 2g/kg m.c./dobe (zazwyczaj 1g,
tj 5ml/kg m.c./dobe), podawany u pacjentéw z objawowa hipowolemig i
stezeniem albumin w surowicy < 15g/I.

- Dekstran 40 w dawce 5-10ml/kg m.c./dobe, ktéry moze by¢
stosowany przy indywidualnym doswiadczeniu osrodka



Stosowanie powyzszych preparatow wymaga
szczegollnej ostroznosci ze wzgledu na mozliwos¢
powaznych powiktan:

- obrzek ptuc w przypadku stosowania albumin
- wstrzgs anafilaktyczny podczas podawania
dekstranu.



L0 BaEs et al § joirmal af il Care 29 (2014) 253-259

Uirinary volume at «ihr
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Mozna podjgcC probe jednorazowego jednoczesnego podania albumin

i furosemidu, bowiem ich skojarzone podawanie drogg dozylng istotnie
poprawia efekt moczopedny i natriuretyczny przez pierwsze 8 godzin takiego
leczenia



Urinary volume at 24hr

Met difference (ml)
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Mozna podjgcC probe jednorazowego jednoczesnego podania albumin

i furosemidu, bowiem ich skojarzone podawanie drogg dozylng istotnie
poprawia efekt moczopedny i natriuretyczny przez pierwsze 8 godzin takiego
leczenia



7. PROFILAKTYKA POWIK tAN ZAKRZEPOWO-

ZATOROWYCH W ZESPOLE NERCZYCOWYM U
DZIECI

ZALECENIE 7

7.1 U dzieci z ZN i choradpzakrzepowo-zatoroayw wywiadzie zalecamy
w czasie rzutu ZN zastosowanie heparyny drobasterzkowej w dawce
profilaktycznej redu 50 j/kg/dole (podskadrnie) lub kwasu
acetylosalicylowego w dawce 2-3 mg/kg/gob

Stosowanie heparyny me by¢ ograniczone w czasie | zamienione w
dalszym etapie paogbowania na kwas acetylosalicylowy

7.2 Leczenie powiin zakrzepowo- zatorowych powinno @y
prowadzone wg ogolnie pratych zasad.




Wiekszosc dzieci z zespotem nerczycowym nie wymaga stosowania
profilaktyki przeciwzakrzepowej mimo iz w niewyrownanym ZN ryzyko
zakrzepicy jest zwiekszone.

Bezwzglednym wskazaniem do zastosowania profilaktyki zakrzepowo-
zatorowej jest choroba zakrzepowo-zatorowa w wywiadzie.

Leczenie przeciwzakrzepowe podejmowane jest w sytuacjach klinicznych,
w ktorych ryzyko zakrzepicy dodatkowo sie zwi€ksza.

Niektdrzy stosujg leczenie matymi dawkami kwasu acetylosalicylowego w
sytuacji przedtuzania sie ciezkiego, steroidoopornego ZN [5].



Ryzyko zakrzepicy narasta wraz z | st¢zenia albumin w surowicy
< 2,5 g/dl (25 g/l) = wiaze sie z nasileniem biatkomoczu.

Zwicksza si¢ w nastepujacych sytuacjach klinicznych:

v'Zwiekszona lepkos$¢ krwi, nadptytkowosé

v'Unieruchomienie (masywne obrzeki)

v'Stosowanie diuretykdw, hipowolemia

v'Stezenie fibrynogenu 1 6g/I, stezenie antytrombiny lll | 70%
v'Hiperlipidemia

v Otytosé

v'"Wykonany zabieg operacyjny

v'Choroba nowotworowa

v'Nefropatia btoniasta

v'Nefropatia wtérna z zespotem antyfosfolipidowym



Wskazaniami wzglednymi do zastosowania profilaktyki zatorowo-
zakrzepowej s3:

v'Stezenie albumin 20-25g/I,

v'Biatkomocz > 10,0g/I,

v'BMI > 35 kg/m?,

v'Rodzinny wywiad w kierunku choroby zakrzepowo-zatorowej z
udokumentowanym ttem genetycznym (trombofilia),
v'Niewydolnos¢ krazenia z NYHA HII/1V,

v'Niedawny zabieg operacyjny w obrebie jamy brzusznej lub
ortopedyczny,

v'Przedluzone unieruchomienie.



Nalezy pamietac, ze prowadzenie profilaktyki
przeciwzakrzepowej niesie za sobg ryzyko wystgpienia
krwawienia.

Przeciwwskazaniami do profilaktycznego stosowania
antykoagulantow sa:

v’ Brak wspotpracy pacjenta/rodzicéw;

v Objawy skazy krwotocznej

v’ Poprzedzajgce krwawienie z przewodu pokarmowego

v’ Zaburzenia OUN grozgce krwotokiem (guz mézgu, tetniak)



Powiklania zakrzepowo-zatorowe, chociaz rzadko wystepujg u dzieci z ZN
sg zagrozeniem dla zycia.

NajczeSciej opisywane sg:

v'zakrzepica zyt mézgowych,

v'zakrzepica ptucna

v zakrzepica zyt gtebokich.

Powiktania wymagajq szybkiego rozpoznania i wczesnego,
agresywnego leczenia.

Nie ma opracowanych wytgcznych standarddéw leczenia powiktan
zakrzepowo-zatorowych u dzieci z ZN ,ale sg one wtgczone w wytyczne
dotyczace leczenia takich powiktann w innych chorobach.



8. LECZENIE ZABURZEN LIPIDOWYCH U DZIECI
Z IDIOPATYCZNYM ZESPOtEM NERCZYCOWYM

ZALECENIE 8.

W leczeniu zaburzelipidowych w przebiegu ZN zalecamy
stosowanie tylko diety niskiniszczowe|.

8.1 Leczenie farmakologiczne w oparciu o statynyipow by¢

zarezerwowane dla wagkowych przypadkow (dgotrwde i
nasilone zaburzenia lipidowe) [2B]




W wiekszoSci sytuacji klinicznych leczenie dietetyczne spostrzegane
jest jako najbardziej fizjologiczne i powodujace (jesli w ogdle) bardzo
mate objawy uboczne.

Postepowanie dietetyczne powinno obejmowac obnizenie iloSci
spozywanego ttuszczu do ok. 30% zapotrzebowania energetycznego
ustroju, z ograniczeniem nasyconych kwasow ttuszczowych do 10%
oraz spozycie cholesterolu ponizej 300 mg/dobe.

Niekoniecznie przekfada sie to na poprawe przebiegu klinicznego ZN .



W leczeniu zaburzen lipidowych mozna zastosowacC wiaSciwie
tylko inhibitory HMG-CoA reduktazy.

Nalezy pamietaC, ze te preparaty statyn, ktore sg
metabolizowane przez cytochrom CYP3A4, mogg wchodziC w
interakcje z cyklosporyna.

W tych przypadkach nasila sie dziatania statyny (a nie CsA), co
moze skutkowacC dziataniami niepozgdanymi, w tym przede
wszystkim uszkodzeniem miesni (nalezy okresowo monitorowac
aktywnosSc kinazy fosfokreatynowej (CK) we krwi).



Statyny stosowane u dzieci

Szlak metaboliczny Lipofilnos$é

Simvastatin (Zocor) 10-17 10-40 Substrat CYP3A3/4 4+
FaESenh G EE0dE 10-17  10-40  Substrat CYP3A3/4 ++
Al ESEL (A 10-17  10-20  Substrat CYP3A3/4 +
Inhibitor CYP3A4

Pravastatin(Pravachol g3 20 Substrat CYP3A3/4 -
14-18 40 Inhibitor CYP3A4,CYP2C8/9, -
CYP2D6



9. ZAPOBIEGANIE POWIKLANIOM KOSTNYM
ZESPOtLU NERCZYCOWEGO

ZALECENIE 9
9.1 Zalecamy badanieeitenia 25(OH)D u dzieci z ZN

9.2 Sugerujemy podawanie witaminy D w dawce 200@dle w okresie
leczenia codziennymi dawkami prednizonu 1 1000 Ib&lo dzieci z ZN w
okresie podawania kortykosteroidow co 48 godz,siepaie przez 3 miegce

po ich odstawieniu, @i odstawienie wysgpuje w okresie od Flziernika da
marca [1A].

Suplementacja powinna byprowadzona pod kontmlstezenia 25(0OH)D|

Zalecana wartg to 30-50 ng/ml

~




9. ZAPOBIEGANIE POWIKLANIOM KOSTNYM
ZESPOtLU NERCZYCOWEGO

ZALECENIE 9

9.3 Zalecamy sprywanie przez dzieci diety z prawidt@wawartdcia wapnia:
u dzieci w wieku 1-3 lata — 500 mg/dgb
4-8 lat — 800 mg/dah
9-18 lat — 1300 mg/dab

W razie stosowania diet eliminacyjnych (np. hipogileznych, bezmlecznych

— zalecamy suplementowanie diety w \amzac do zalecane) zawasm
dobowe| [2B]

9.4. U dzieci z cgsto nawracacym, steroidozalanym | steroidoopornym ZN
zalecamy kontrolne wykonywanie densytometrii 112 /m-cy

N’




Poza negatywnym wptywem biatkomoczu na uklad kostny,
dzieci z ZN narazone sa takze na uboczne dzialanie leczenia
kortykosteroidami.

Kortykosteroidy hamuja osteoblastogeneze i stymuluja
apoptoze osteoblastow - przyczyniaja sic do - obnizenia obrotu
kostnego i powstania osteoporozy.

U chorych z ZN leczonych kortykosteroidami stwierdza si¢
zaburzenia mineralizacji (osteomalacje) w badaniu biopsyjnym,
zarowno u dorostych, jak i u dzieci, oraz obnizenie gestosci
mineralnej kosci w badaniu densytometrycznym.
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Dzieci z czeésto nawracajgcym i steroidozaleznym ZN narazone sg rowniez

na ryzyko gorszego wzrastania z powodu duzej skumulowanej dawki
kortykosteroidow.

Podawanie kortykosteroidéw co 48 godz. nie wptywa istotnie na

zahamowanie wzrastania i pozwala na osiggniecie prawidtowego wzrostu
ostatecznego.



10. SZCZEPIENIA W ZESPOLE NERCZYCOWYM

ZALECENIE 10

10.1 U dzieci z zespem nerczycowym w celu ograniczenia ryzyka zachormavaa
ciezkie choroby infekcyjne zalecamy przeprowadzenczaegia przeciwko inwazyjnej
chorobie pneumokokowej oraz coroczne szczepiengcpwzgrypie zarowno chorych
dzieci jak i wspolnie zamieszlagych czonkow rodzin.

10.2 W przypadku szczepiongikwych zalecamy:

e odroczenie szczepienia do czasu redukcji dawki rpretdiu ponkej; 1 mg/kg/dob
(<20 mg/dole) lub 2 mg/kg/48 godz (<40 mg/48 godz)

« zachowanie co najmniej 1-miesznego od&pu przed szczepieniem szczepigrdywy
u dzieci leczonych lekami immunosupresyjnymi takjaki inhibitory kalcyneuryny,
levamisol, mykofenolan mofetilu

« zachowanie co najmniej 3-miesznego od§pu przed szczepieniem szczepigrdywg
u dzieci z ZN leczonych lekami cytotoksycznymi takjak cyklofosfamid, chlorambucil




10. SZCZEPIENIA W ZESPOLE NERCZYCOWYM

ZALECENIE 10
10.2 W przypadku szczepiongkwych zalecamy (cd.):

* nie stosowanie ich u pacjentow otrzymeych sterydy w pgczeniu z lekami
Immunosupresyjnymi

« zachowanie przez 3-6 tygodni szczegolngaddkow ostr@nosci po szczepienil
szczepionkamikywymi czonkow rodziny zamieszkagej wspolnie z leczonym
Immunosupresyjnie dzieckiem celem minimalizacjiyika przeniesienia choroby
10.3 Zalecamy, aby nieszczepione przeciwko ospi¢rzme] dziecko z ZN leczor

Immunosupresyjnie otrzymywa immunoglobulig przeciw wirusowi ospy w

ciagu 72 godzin po kontakcie z chorym na@spetrzrg

10.4 Zalecamy, aby dzieci leczone immunosupresygimezymywdy od pocatku
objawow ospy wietrznej acyklowir lub walacyklowir.

g

1€




Ryzyko zakazen u dzieci z zespotem nerczycowym jest wieksze
niZz populacyjne co wynika z:

e obnizenia odpornosSci w przebiegu choroby,

e stosowanego leczenia immunosupresyjnego,

* szczegblnej podatnosSci na zakazenia paciorkowcowe,
zwlaszcza pneumokokowe choroby inwazyjne.

Obserwuje sie réwniez ciezszy przebieg niektérych chorob
zakaznych, zwtaszcza ospy wietrznej, ktéra u pacjentow
leczonych immunosupresyjnie moze przebiegaC w sposéb
zagrazajacy Zyciu dziecka



Statym przeciwwskazaniem do wykonywania szczepienn ochronnych jest
tylko reakcja anafilaktyczna na poprzednig dawke szczepionki lub na
jakikolwiek jej sktadnik.

Do czasowych przeciwwskazan zalicza sie:
e ostrg chorobe o umiarkowanym lub ciezkim przebiegu,
e zaostrzenie przewlektego procesu chorobowego.

Dzieci z zespotem nerczycowym powinny by¢ objete obowigzujgcym w
Polsce kalendarzem szczepien ochronnych z modyfikacjami wynikajgcymi
z ograniczen dotyczacych leczenia immunosupresyjnego lub duzych
dawek sterydow.



W obecnie obowigzujgcym w Polsce kalendarzu szczepien Dz. Urz. Ministra
Zdrowia, poz. 43z 31 pazdziernika 2013r.):

e dzieci od 2. miesigca zycia do ukoniczenia 5. roku zycia chorujgce na
nawracajacy zespot nerczycowy, objete zostaty dodatkowo obowigzkowym
szczepieniem przeciw zakazeniom Streptococcus pneumoniae,

e dzieci do ukonczenia 12 roku zycia z uposledzeniem odpornosci o
wysokim ryzyku ciezkiego przebiegu choroby czy przed leczeniem
immunosupresyjnym objete zostaty obowigzkowym szczepieniem przeciw
ospie wietrznej (ponadto rodzenstwo dzieci z zespotem nerczycowym do 12
roku zycia jezeli nie chorowato na ospe),

e wSrdd szczepien zalecanych dla dzieci z zespotem nerczycowym znajduje
sie szczepienie przeciwko grypie (wg ogdlnie obowigzujgcych zasad)



Stosowanie poszczegolnych szczepionek u
dziecl z zespotem nerczycowym

Szczepionka Wysoka dawka Niska dawka Immunosupresja
steroidow* steroidow

Tak Tak TaK
Tak Tak TaK
TaK Tak TaK
TaK TaK TaK
Tak Tak TaK

Tak Tak Tak
Tak Tak Tak
Nie Tak Nie
Nie Tak Nie
Odra/swinka/rézyczka Nie Tak Nie

*Wysoka dawka steroidéw: 2 mg/kg/dobe przez powyzej 1 tydzien lub 1 mg/kg/dobe przez powyzej 4 tygodnie



Zgodnie z nowym zaleceniem Komitetu Doradczego ds. Szczepien
Ochronnych (ACIP) z 2013 roku, dzieci i nastolatki z wybranych grup
wysokiego ryzyka inwazyjnej choroby pneumokokowej powinny otrzymywac
13-walentng skoniugowang szczepionke przeciwko pneumokokom PCV 13.

Zaleceniem objeto ponadto pacjentow w wieku od 6 do 18 lat, z
niedoborami odpornosSci, wymagajgcych leczenia immunosupresyjnego, z
przewlekig niewydolnosScig nerek oraz z zespotem nerczycowym.

Dzieciom po ukonczeniu 2. roku zycia z grup zwiekszonego ryzyka
inwazyjnych zakazen pneumokokowych w schemacie szczepien przeciw
pneumokokom zaleca si€ dodatkowo polisacharydowg szczepionke PPV23
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Nieliczne prace opisujgce odpowiedz na szczepienia, zwlaszcza przeciw
pneumokokom oraz grypie pacjentéw z zespotem nerczycowym leczonych
steroidami i/lub immunosupresyjnie wskazujg na uzyskiwanie przez tych
pacjentow zadawalajgcej odpowiedzi poszczepiennej
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Table 3 Protection and re- NS

3 : Control
sponse rates in both groups

Protection rate (%) Response rate (%)  Protection rate (%) Response rate (%)

Before 10.5% - 30 -
Ist month  78.9%% 52,6%*: *¥¥¥ 80 10
6th month  87.5 62.5 - -

*P<0.05 compared with the rates at 1 and 6 months (McNemar test), **P<0.05 compared with the rate
at 6 months (McNemar test), ***P<0.05 compared with controls (Fisher's exact test)

Protection rate: proportion of subjects with antibody titers >1:40, response rate: proportion of subjects
showing at least a fourfold increase of antibody level after vaccination

Nieliczne prace opisujgce odpowiedz na szczepienia, zwlaszcza przeciw
pneumokokom oraz grypie pacjentéw z zespotem nerczycowym leczonych
steroidami i/lub immunosupresyjnie wskazujg na uzyskiwanie przez tych
pacjentow zadawalajgcej odpowiedzi poszczepiennej
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