NEFROS

1 DEFINITION, BAKGRUND
Nefros, eller nefrotiskt syndrom, definieras av triaden massiv proteinuri, hypo-
albuminemi och 6dem.

Odemen och hypoalbuminemin ar kopplade till varandra men det &r inte
sa enkelt att det forra bara beror pa att hypoalbuminemin minskar det kolloid-
osmotiska trycket och darmed far vatska att lacka ut ur cirkulationen, for tubu-
lara mekanismer ar ocksa involverade och ibland kan nefrotiska patienter trots
odemen ha en central hypervolemi i stdllet for den mer logiska hypovolemin.
Den kliniska betydelsen av detta ar att hos enstaka nefrospatienter kan albu-
mininfusion utl6sa lungédem.

Nefros leder inte bara till hypoalbuminemi. Direkta och indirekta konsek-
venser av proteinlackaget ar till exempel hyperlipidemi, koagulationsrubb-
ningar och infektionskanslighet, sarskilt mot pneumokocker och andra kapsel-
forsedda bakterier.

2 MINIMAL CHANGE-NEFROS

| barnadren ar minimal change (minimal change nephrotic syndrome = MCNS)
den klart vanligaste bakomliggande rubbningen. Den innebar att man vid njur-
biopsi endast ser diskreta férandringar, synliga pa elektronmikroskopin, i form
av fortjockade/sammanflytande podocytutskott. Orsaken till MCNS &r oklar
men sannolikt autoimmun och i regel inte arftlig. Typiskt for MCNS ar att even-
tuell samtidig hematuri ar 6vergaende och inte makroskopisk, att GFR knappast
ar paverkat, att komplementkonsumtion saknas och att ANA-provet ar nega-
tivt. Andra nefrosorsaker an MCNS ligger bakom en minoritet av fallen, framfor
allt bland barn som vid insjuknandet ar yngre dn 2 eller aldre dn 10-12 ar
gamla. En dversikt over dessa tillstand ges i slutet av kapitlet. Fordelningen av
nefrosorsaker i olika aldrar visas i bild 1.

Bild 1. Nefrosorsaker i olika aldrar
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3 KLINISK PRESENTATION

Den typiska kliniska presentationen hos ett barn med nefros som soker for
forsta gdngen ar att fordldrarna har noterat svullnad runt 6gonen. Aven andra
o6dem (genitalt, underbenen) och/eller bukfylinad pa grund av ascites kan ha
noterats och det hela har oftast utldsts av ndgon vanlig viros. Ibland hor dven
oliguri eller luftvagssymtom (hosta, andfaddhet) till bilden, men barnet ar
oftast inte patagligt allmanpaverkat.

Det ar inte ovanligt att barnet ar atopiker och att foraldrarna — eller sjuk-
vardspersonalen! — darfor utgar fran att 6gonsvullnaden beror pa pollen- eller
palsdjursallergi. Observera dock att vid nefros rinner det inte om 6gonen, och
de ar varken rodnade/irriterade eller smetiga!

4 INITIAL HANDLAGGNING

Vid misstanke om nefros ar forsta steget en vanlig urinsticka — vid nefros ar det
ju garanterat massiv proteinuri. Vid kroppsundersékningen bor man inte glom-
ma blodtrycket. Diagnosen bekraftas sedan med serumalbumin, och vid samma
provtagning ar det lampligt att komplettera med kreatinin, Hb och elektrolyter.
Till den initiala diagnostiken hor ocksa proteinuriutredning med prover som
komplementscreening och ANA, men i normalfallet inte njurbiopsi. Ultraljuds-
undersokning gors ofta men ger oftast ingen vasentlig information, forutsatt att
kreatininet ar normalt.



Tabell 1. Varningssignaler vid nefrosdebuten

Fynd Misstanke Atgird

Takykardi, buksmartor, sen kapil- | Hypovolemi, prechock Ge albumin eller plasma,
lar aterfylinad, hypotension overvag intensivvard
Krepitationer, takypné Lungédem? Akut lungrtg
Buksmartor, feber Peritonit? Antibiotika

Alder <2 eller >10 &r Annan bakgrund an Njurbiopsi
Kreatininstegring, makroskopisk | MCNS?

hematuri

| franvaro av akuta varningssignaler (se tabell 1) kan man redan nu starta med
behandling mot formodad MCNS, det vill siga hogdossteroider. Standard-
behandlingsschemat innebar att man startar med prednisolon peroralt i dosen
2 mg/kg (max 60 mg) dagligen, uppdelat i 2 doser och kombinerat med mag-
slemhinneskydd i form av omeprazol.

Barnet startar behandlingen inneliggande och foéljande parametrar foljs
dagligen: kroppsvikt, urinmangd, s-albumin och urinsticka (alternativt u-albu-
min/kreatinin). Ar barnet cirkulatoriskt stabilt kan det i regel redan inom négra
dygn ga pa nattpermissioner i vantan pa att behandlingen skall ha effekt. Inom
nagra dagar har resultatet pa de mer specialiserade proverna ocksa kommit.
Visar det sig da att det foreligger komplementkonsumtion eller att ANA ar
positivt sa behdver en njurbiopsi planeras in, eftersom det ar stor risk att bak-
grunden ar en annan an MCNS. Sedvanliga biverkningar av kortison i hégdos ar
att forvanta.

Tecken pa att sjukdomen haller pa att svara pa behandlingen ar att s-albuminet
stiger, proteinurin minskar, urinproduktionen ékar och 6demen bdorjar kissas
bort. Det har marks i regel inom 1-3 veckor. Har ingen behandlingseffekt not-
erats inom 4 veckor bor man intensifiera behandlingen med intravenost metyl-
prednisolon (Solu-medrol®) 15 mg/kg, maxdos 1 g, 3 dagar i rad. Om nefrosen
fortfarande inte svarar pa behandlingen behovs en snar njurbiopsi.




Minimal change-nefros (MCNS)
Nefros definieras som kombinationen massiv proteinuri + hypoalbuminemi +
odem. Vanligaste formen hos barn ar MCNS.
Tank pa att kontrollera urinstickan hos barn som har svullna 6gon som inte
kliar, rinner eller ar rodnade.
Om allting stammer med MCNS beh6ver man inte njurbiopsera innan man
satter igang behandling med hégdossteroider.
Det ar inte serumalbuminvardet som avgér om man skall ge barnet albumin-
infusion eller inte.

5  ODEMHANTERING, TROMBOSPROFYLAX

Observera att serumalbuminvéardet kan vara mycket |agt, ibland ensiffrigt. Det-
ta ar i sig inget skal att ge barnet albumininfusion, eftersom albuminet bara
kommer att forsvinna i urinen. Om barnet har central hypervolemi kan infu-
sionen dessutom utldsa lungédem. Men om barnet ar i prechock/chock maste
man forstas fylla pa volym, i form av albumin eller plasma. Och om barnet har
mycket besviarande ddem —t ex svullna genitalia som forhindrar miktion — kan
albumininfusion vara ett satt att mobilisera dessa. Da maste man dock forst
bilda sig en uppfattning om cirkulerande blodvolym (puls, kapillar aterfylinad).
Om albumininfusion ges ar 2,5-5 mL/kg av styrkan 200 g/L (20%) lamplig dos,
att ges under 2-4 timmar. Om det har ges i 6demmobiliserande syfte ar det
ofta lampligt att kombinera med diuretika i form av iv furosemid 1 mg/kg efter
halva och hela infusionen.

Pagdende nefros innebar en 6kad risk for trombos, en risk som Okar ytterligare
vid hypovolemi eller immobilisering. En minoritet av barnen ges darfor trom-
bosprofylax med lagmolekylart heparin.

6 UPPFOLINING

Enligt standardprotokollet ges steroiderna i hogdos enligt ovan under 4-6
veckor. Darefter sanks dosen med 1/3 och denna dos ges varannan dag (ste-
roidfritt ovriga dagar). Efter ytterligare fyra veckor sker gradvis dosreduktion
under tre manader sa att barnet ar steroidfritt inom ett par manader (se bild
2).

Bild 2. Steroidbehandling av férsta nefrosskovet vid formodad MCNS
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Om barnet har svarat pa primarbehandlingen och inga tecken pa att diagnosen
ar nagon annan an MCNS har uppkommit sa ar prognosen pa lang sikt god men
det ar viktigt att familjen vet att risken for nya skov ar stor (>50 %).

Familjen bor darfor forses med urinstickor och instrueras att titta efter
proteinuri regelbundet, forslagsvis varje vecka (morgonurin) under ett ar. Efter-
som nya skov garna kommer i samband med infektioner bor urinkontrollerna
goras varje dag nar barnet ar forkylt. Om urinstickan visar 3-4 + pa protein skall
urinen kontrolleras varje morgon. Kvarstar proteinurin tva dagar till ar sannolik-
heten stor att det ror sig om en nytt skov och da skall en ny steroidbehandling
sattas igang. Pa det har viset kan behandlingen oftast komma igang redan
innan barnet har hunnit fa besvarande 6dem eller andra symtom. Barnet be-
hover inte laggas in och i regel racker det med dagliga urinstickor i hemmet for
att kontrollera behandlingseffekten.

Behandlingen av recidiv innebar att samma steroiddos ges som vid forsta
skovet (och vid behov skydd for magslemhinnan), men dosen kan sankas och
bytas till varannandagsbehandling redan nar vi med tre urinproteinfria dagar
fatt kvitto pa att njurarna svarat pa behandlingen. Efter ytterligare fyra veckor
kan sedan en fyra veckors uttrappning ske (se bild 3).

Bild 3. Standardbehandling av nefrosrecidiv
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7 UPPFOLINING FOR BARN MED RECIDIVERANDE NEFROS
Forutsatt att de nya skoven inte kommer tatare dn 1-2 ganger per ar ar det
knappast aktuellt med annan behandling an steroidkurer enligt ovan. Dock bor
man redan vid forsta recidivet dessutom vaccinera barnet mot pneumokocker
och varicella om detta inte redan ar gjort.



Om recidiven kommer tatt blir man tvungen att hitta strategier for att fore-

bygga nya skov och minska antalet steroidkurer. Ett forsta steg kan da vara att

efter senaste skovet inte helt trappa ut prednisolonet utan landa pa en lag var-
annandagsdos — kanske 5 mg — som sedan bibehalls tills nasta infektionssasong
ar overstanden. En vanlig strategi under varannandagsbehandlingen ar att till-
falligt ge kortisonet varje dag under pagaende viroser. Om sjukdomen recidiv-
erar under pagaende varannandagsbehandling eller aterkommer direkt efterat
behovs recidivprofylax med nagot av nedanstaende alternativ:

*  Cyklofosfamid peroralt under 8-12 veckor. Dosen avpassas sa att risken for
framtida infertilitet minimeras, blodbilden foljs tatt och varannandags-
steroider ges under hela kuren. Det har gor i kanske halften av fallen att
skoven darefter upphor eller i alla fall kommer mycket glesare.

. Kalcineurinhammarbehandling — alltsa cyklosporin A eller takrolimus — ges
medan steroiderna avvecklas. Likemedelskoncentrationen maste féljas,
liksom kreatinin (bada lakemedlen ar nefrotoxiska!). Det har gor ofta att
patienten blir fri fran nya skov men a andra sidan brukar det vara mycket
svart att bli av med kalcineurinhammaren; behandlingen behdvs i regel
flera ar.

. Mofetil mykofenolat kan anvandas, fast med samre evidensbas. Lakemed-
let ar inte nefrotoxiskt men benméargshammande och liksom cyklosporin/
/takrolimus ofta svart att trappa ut utan att skoven aterkommer.

. Rituximab ar en immunmodulerande monoklonal antikropp som under ett
par manader till ett halvar kraftigt reducerar antalet B-lymfocyter. Resul-
taten ar lovande vid recidiverande eller steroidberoende nefros men lake-
medlet ar potent och mer forskning kravs innan det kan anvandas rutin-
massigt.

Traditionellt har standardstrategin varit att njurbiopsera innan man gar vidare

med nagon av ovanstaende behandlingsalternativ. Detta kan dock ifragasattas,

eftersom det — forutsatt att nefrosskoven regelmassigt har svarat pa steroid-
behandling — knappast kommer att ge nagon hjalp i handlaggningen. Blir
nefrosen steroidresistent eller om varningssignaler som sankt GFR tillstoter ar
dock biopsi viktigt.

8 OVANLIGARE NEFROSTYPER

Fokal segmentell glomeruloskleros (FSGS) ar en histologisk bild man ibland hit-
tar ndr man njurbiopserar ett barn pa grund av svarbehandlad eller frekvent
recidiverande nefros. Bakom FSGS doljer sig flera olika tillstand, arftliga eller
forvarvade, som har det gemensamt att langtidsprognosen ar klart samre an
for MCNS. Manga av dessa barn kan férvantas ga i njursvikt och férutom nefro-
protektion med RAAS-blockad ar det inte mycket man kan gora for att fordroja



progressionen. Det ar ofta relevant att ga vidare med genetisk diagnostik efter-
som det ger vasenlig prognostisk information; framfor allt kan fyndet av en
kand mutation ofta ge information om ifall immunosuppressiv behandling 6ver
huvud taget ar en framkomlig vag eller bor undvikas.

Diffus mesangiell skleros (DMS) ar en annan histologisk bild som kan resultera i
proteinuri med eller utan nefros. Tillstandet svarar i regel inte pa immuno-
suppressiv behandling och ingar garna i hereditéra tillstand. Genetisk diag-
nostik bor vara nasta steg dven vid fynd av DMS.

Membranoproliferativ glomerulonefrit (MPGN), ocksa kdant under namnet mes-
angiokapillar glomerulonefrit, ar ett sallsynt tillstdnd som garna debuterar med
nefros. Misstanken starks av att det foreligger komplementkonsumtion i fran-
varo av ANA eller streptokockantikroppar; diagnosen stalls med biopsi. MPGN
delas i sin tur upp i tre subtyper varav typ Il, ocksa kallad dense deposit disease,
har samst prognos och i regel leder till terminal njursvikt. Den specifika anti-
kroppen nephritic factor kan ofta detekteras vid detta tillstand.

De flesta nefriter kan ocksa ge nefros, eller en kombinerad “nefritnefros”. Till
dessa tillstand hor till exempel akut poststreptokockglomerulonefrit, SLE-nefrit
och IgA-nefropati.

9 KONGENITAL NEFROS
Nefrossjukdom som debuterar under forsta levnadsaret eller redan neonatalt
har dalig prognos och svarar endast i undantagsfall pa behandling. Av de tidig-
ast debuterande formerna ar den sa kallade finska nefrosen vanligast. Bak-
grunden ar en recessivt arftlig franvaro av fungerande nefrin, ett av de prote-
iner som behdvs i mellanrummen mellan podocyternas fotutskott, och till-
standet ar som namnet antyder vanligast bland finnar och finskattlingar. Dessa
barn har en svar spadbarnstid framfor sig, med ett kroniskt behov av massiva
albumininfusioner och kompensation for forlorade immunoglobuliner och
andra plasmaproteiner. Ofta behover ena eller bada njurarna tas bort redan
innan proteinurin har givit njurvikt. Slutmalet ar forstas njurtransplantation.
Andra former av tidigt debuterande nefros, som garna histologiskt faller
under kategorierna FSGS eller DMS, debuterar inte nédvandigtvis lika tidigt
som den finska nefrosen men leder ocksa de i regel sa smaningom till terminal
njursvikt.



