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Ipoteza de lucru si obiectivele generale

Sindromul nefrotic reprezintd cea mai frecventd afectiune glomerulard sau

podocitopatie intdlnita la varsta pediatrica. Criteriile de diagnostic sunt reprezentate de:

e proteinuria de rang nefrotic- definitd prin excretia urinard a proteinelor > 50
mg/kg/zi sau >40 mg/m2 sau conform ghidului KDIGO din urina/24h sau din primul
esantion raportul urinar proteine/creatinina> 2 mg/mg sau 3+ pe bandelete.

e Hipoalbuminemie- definita prin valoarea albuminei serice < 3g/dL (30g/L) sau prin
prezenta edemelor atunci cand nu avem o valoare precizata a albuminei serice.

e dislipidemie (1-4).

Tema abordata Mycofenolat Mofetil (MMF)- abordare terapeutica in sindromul

nefrotic idiopatic a aparut din dorinta de a:
- evalua diferite alternative terapeutice

- studia anumite particularitati ale pacientului (varsta, sex, complianta la tratament,
markeri biologici) ce ar putea sa reprezinte repere in ceea ce priveste prognosticul pe

termen lung, progresia bolii, si anticiparea unor situatii nefavorabile

- de a crea repere clinice si paraclinice, care pot indica o abordare terapeutica eficienta

pe termen scurt si lung, in functie de tratamentul ales.

Studiul tezei de doctorat este retrospectiv, observational si a inclus pacientii de
varsta pediatrica internati in cadrul Departamentului de Nefrologie al Spitalului Clinic de
Urgentd pentru Copii “Maria Sktodowska Curie” Bucuresti, in perioada 2016-2020,

diagnosticati incepand cu anul 2013.

Datele clinice si paraclinice ale pacientilor au fost extrase din foile de observatie si
baza electronicd de date a Spitalului Clinic de Urgentd pentru Copii ”"Maria Sktodowska

Curie” Bucuresti si au vizat:

e datele personale ale pacientului

e antecedentele patologice personale si heredocolaterale
e examenul clinic al pacientului

e analizele de laborator

e tratamentul ales si evolutie

e complicatii si reactii adverse



Am efectuat doud studii. Primul studiu a vizat analiza datelor clinice si paraclinice pe
grupe de varsta si tipul de sindrom nefrotic pentru a evidentia similitudinile si diferentele
existente intre loturile de pacienti. Al doilea studiu a vizat tratamentul imunosupresor de linia
2 cu MMF:

e lace grupe de pacienti a fost administrat

e daca a fost tratament de prima intentie

e daca tratamentele administrate anterior au influentat evolutia sub tratamentul
cu Micofenolat Mofetil

e care a fost evolutia sindromului nefrotic: cdte recaderi si la ce interval, cat timp
S-a mentinut remisiunea

e reactii adverse pe durata tratamentului

Pacientii inclusi 1n studiu au fost diagnosticati cu sindrom nefrotic idiopatic si Tncadrati
n: corticosensibil (SNCS), corticodependent (SNCD), corticorezistent (SNCR). S-au exclus
cazurile de sindrom nefrotic secundar, pacientii fiind evaluati pe baza datelor paraclinice
pentru: lupus eritematos sistemic, vasculite, hepatita virala cu virus B sau C, HIV, iar cei cu

varsta peste 12 ani pe baza biopsiei renale.

Limitarile acestui studiu sunt numarul mic de pacientii, care au primit terapie
imunosupresoare de linia 2 si disponibilatatea terapiei cu Micofenolat Mofetil in trecut. Pe
viitor acest studiu doreste introdicerea tratamentului cu Micofenolat Mofetil in schema
terapeutica a mai multor pacienti, dozarea acidului micofenolic Tn sdnge pentru a corela doza
administrata cu eficienta tratamentului si compararea rezultatelor terapeutice cu aspectele

histopatologice.

Analiza particularitatilor pacientilor cu sindrom nefrotic

Lotul de studiu este reprezentat de 124 de pacienti cu sindrom nefrotic idiopatic, cu
vérsta intre 1 an si 16 ani, diagnosticati sau evaluati pe o perioada de cel putin 2 ani in cadrul
Departamentului de Nefrologie al Spitalului Clinic de Urgentd pentru Copii “Maria
Sklodowska Curie” Bucuresti. Un numar de 92 de pacienti (74%) au fost diagnosticati si
monitorizati in cadrul departamentului, iar 32 de pacienti (26%) au fost diagnosticati in cadrul
altor spitale cu specific pediatric, dar au continuat monitorizarea in cadrul Departamentului

de Nefrologie al Spitalului Clinic de Urgentd pentru Copii "Maria Sktodowska Curie”.
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Pacientii au fost impartiti pe baza vérstei in grupa : 1-3 ani, 4-6 ani, 7-9 ani, 10-12 ani si peste
12 ani.

Studiul vizeaza analiza unor markeri paraclinici in functie de grupa de varsta, tipul de

sindrom nefrotic pentru a:

- evidentia similitudini si diferente
- analiza daca pot fi inclusi ca factori ce anticipeaza evolutia bolii

- analiza daca exista o relatie cauza-efect
Markerii evaluati cuprind:

- creatinina serica, urea serica

markeri inflamatori: proteina C reactivd (CRP), viteza de sedimentare a

hematiilor (VSH), fibrinogenul

proteinele totale serice

profilul lipidic: colesterol total, trigliceride, lipide totale
proteinuria/24h

Rezultate

Din totalul celor 124 de pacienti inclusi 1n studiu, 78 de pacienti au fost de gen masculin
(63%), iar 46 de pacienti au fost de gen feminin (37%). Raportul masculin: feminin fiind de
aproximativ 1.7:1. Cei mai multi pacienti cu sindrom nefrotic provin din mediul urban, 70

de cazuri (70.56%) s1 54 de cazuri din mediul rural (54.44%).

Distributia totald a cazurile in functie de judetul de provenientd se poate observa in

Figura 1.

Figura 1. Distributia cazurilor in functie de judetul de provenientd



Cele mai multe cazuri sunt din Bucuresti (30 de cazuri) si Arges (13 cazuri), urmate de
judetele Dambovita, Caldrasi, Prahova. Judetele cu cele mai putine cazuri au fost: Mehedinti,

Tulcea si Suceava.

In functie de tipul de sindrom nefrotic, cei mai multi pacienti au fost diagnosticati cu
SNCS- 62 de cazuri (50%), SNCD- 37 de cazuri (30%) si SNCR- 24 de cazuri (20%). Aspecte

evidentiate de Figura 2.
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Figura 2. Distributia cazurilor in functie de tipul de sindrom nefrotic

Repartitia cazurilor in functie de grupa de varsta si tipul de sindrom nefrotic sunt
evidentiate In Figura 3. Cele mai multe cazuri de sindrom nefrotic fiind la grupele de varsta

1-3 ani (63 de cazuri) si 4-6 ani (39 de cazuri).
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Figura 3. Distributia cazurilor in functie de gen, grupa de varsta si tipul de sindrom

nefrotic



Sindromul nefrotic a fost diagnosticat cel mai mult la pacientii cu varsta sub 6 ani,

n special la cei cu varsta de 2 ani, respectiv 3 ani.

Am analizat distributtia cazurilor in functie de gen, varsta si tipul de sindrom nefrotic.
Pentru genul feminin varsta medie a pacientilor cu SNCD a fost 5.61 + 3.86 ani , iar la cei cu
SNCR, varsta medie a fost 3.77 + 3.11 ani. Pentru genul masculin varsta medie a pacientilor
cu SNCD a fost 3.3 + 2.07 ani, iar la cei cu SNCR, varsta medie a fost 7.66 + 4.86 ani. In

SNCS varsta medie pentru genul feminin si masculin a fost aceeasi de 4 ani- Figura 4.
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Figura 4. Varsta medie a pacientilor cu SNCS, SNCD, SNCR in functie de gen.

Grupa de varsta 1-3 ani

Grupa de varsta 1-3 ani are cele mai multe cazuri, un total de 63 de cazuri (50.8%).
Cei mai multi pacienti sunt cu SNCS- 37 de cazuri (29.38%), 18 cazuri cu SNCD (14.51%)

si 8 cazuri cu SNCR (6.45%)- Figura 5. Varsta cu cele mai multe cazuri a fost de 2 si 3 ani.



Figura 5. Distributia cazurilor in functie de SNCS, SNCD, SNCR

Pacientii cu SNCS, SNCD si SNCR au fost evaluati pe baza constantelor paraclinice-
Tabel 1. La o prima evaluare nu exista diferente mari, valoarea medie a creatininei serice
pentru SNCS este 0.27 + 0.10, mai micd comparativ cu valorile pentru SNCD: 0.35 + 0.14
sau SNCR: 0.32 £ 0.1.

Tabel 1. Valoarea medie * deviatia standard a constantelor biologice la pacientii cu SNCS,

SNCD, SNCR
Variabile paraclinice SNCS SNCD SNCR
Creatinina serica (mg/dl) 0.270.10  0.35+0.14 0.32+0.1
Uree serica (mg/dl) 22.95+ 8.23 24.31£9.96 26.48+13.96
Acid uric (mg/dl) 41+122  5.09+1.88 4.84+1.18

Analiza statisticd comparativa a subgrupului SNCS - SNCR, evidentiaza diferente
semnificative statistic pentru valoarea creatininei serice (p= 0.005, testul T student
independent). Valoarea medie a creatininei serice pentru pacientii cu SNCS este mai scazuta
comparativ cu cea a pacientilor cu SNCR- Tabel Il. Pentru celelalte subgrupe SNCS- SNCD
si SNCD- SNCR nu au fost evidentiate diferente semnificative statistic (p> 0.05, testul T
student independent).



Tabelul Il. Analiza comparativa a constantelor biologice la pacientii cu SNCS si SNCR

Variabile paraclinice SNCS SNCR P
Creatinina serica (mg/dl) 0.27%0.10 0.32+0.1 0.005
Uree serica (mg/dl) 22.95+ 8.23 26.48+13.96 0.05

Am folosit regresia liniard, R= 0.02 pentru a demonstra o corelatie intre valorile
creatininei serice la pacientii cu SNCS si la cei cu SNCR- Figura 5. Exista o corelatie intre
cele 2 grupuri, ce ar putea explica evolutia unor pacienti cu SNCS catre SNCR. Efectuand
cut-off-ul creatininei am obtinut o valoare de 0.39 mg/dL, valoarea ce ar putea reprezenta un
marker de monitorizare al evolutiei pacientilor cu sindrom nefrotic. Pacientii ce inregistreaza

aceasta valoare a creatininei serice ar putea fi predispusi catre SNCR.
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Figura 5. Regresia liniara a valorilor creatininei serice la pacientii cu SNCS si SNCR

Un alt aspect evaluat in studiu a fost profilul lipidic: colesterol total, trigliceride, lipide

totale, care este media valorilor acestor constante si cum evolueaza aceste valori.
Pentru grupa de varsta 1-3 ani am obtinut urmatoarele valori medii + deviatia standard:

- SNCS: colesterol total- 245.77+126.79 mg/dL, trigliceride- 154.97+147.62
mg/dL, lipide totale- 804.59+401.83 mg/dL

- SNCD: colesterol total - 290+134.96 mg/dL, trigliceride- 147.65+£122.77 mg/dL,
lipide totale- 884.37+378.31 mg/dL

- SNCR: colesterol total- 366.44+259.11 mg/dL, trigliceride- 321.77+517.81
mg/dL, lipide totale- 1357+1065 mg/dL



in functie de tipul de SNCS, SNCD, SNCR.

Existd diferente insa in cazul pacientilor cu SNCS si SNCD cu privire la normalizarea
valorilor profilului lipidic. Tendinta la normalizare a valorilor apare in primul rand la
trigliceride si lipide totale. Aceste valori se normalizeaza in maxim 30 zile de la obtinerea
remisiunii. Pentru valorile colesterolului, evolutia este putin diferitd. Am analizat aceste valori
la pacientii cuprinsi in studiu in prima zi de debut sau recadere, ulterior la 30 de zile, 60 zile
si 90 zile. Am analizat 24 de pacienti cu SNCS si 24 de pacienti cu SNCD. Pentru o usoara
corelare a datelor am efectuat un grafic cu valoarea medie in prima zi, la 30 de zile, 60 de zile
s1 90 de zile. Daca in cazul pacientilor cu SNCS valoarea colesterolului se normalizeaza in
medie intre 30-60 de zile, pentru pacientii cu SNCD durata de normalizare a valorilor

colesterolului total este in medie 40-90 de zile- Figura 6.
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Figura 6. Evolutia valorilor medii ale colesterolului total, in functie de tipul de SNCS sau
SNCD

Am analizat in functie de tipul de SNCS, SNCD, SNCR valoarea medie a proteinelor
totale serice, VSH-ului si fibrinogenului pentru a evidentia daca sunt diferente semnificative

statistic.

Valoarea medie a proteinelor totale serice a fost: in SNCS - 5.74 + 1.21g/dL, in SNCD
—5.59+1.23¢g/dL, In SNCR - 5.6 +1.18 g/dL.

Markerii inflamatori, in grupul studiat nu prezinta valorile diferite n functie de tipul
de sindrom nefrotic, dar se observa cresterea acestora in contextul hipoproteinemiei. VSH-ul
a avut ca valoare medie: 30.23 = 31.52 mm/h in SNCS, 36.17 + 38.64mm/h in SNCD si 52.06
+ 36.01 mm/h in SNCR.



Pentru fibrinogen am obtinut urmatoarele valori: 449.24 + 230.5 mg/dL in SNCS, 421.68 +
232.07 mg/dL in SNCD, 621.27 +273.79 mg/dL. Exista o relatie de inversa proportionalitate
intre VSH si proteinele totale serice. In timp de proteinele totale serice sunt scizute, VSH-ul

creste.

Proteinuria reprezintd un marker care poate influenta evolutia pe termen lung.
Pentru a putea face o comparatie cu celelalte grupe de varstd am calculat valoarea medie si
deviatia standard pentru SNCS, SNCD, SNCR. Rezultatele au fost au diferite. Daca pentru
SNCS valoarea medie a proteinuriei a fost 1.61+2.37g/24h, pentru SNCD a fost usor in
crestere 2.59+4.08g/24h si valoarea medie a proteinuriei pentru pacientii cu SNCR a fost

3.2442.74g/24h, dubld comparativ cu valoarea pacientilor cu SNCS.

Grupa de varsta 4-6 ani

Grupa de varsta 4-6 ani include un numar de 39 de pacienti si reprezinta 23% din lotul
total de 124 de copii inclusi in studiu. Ponderea cea mai mare este ocupatd de pacientii cu

SNCS, 14 cazuri (48%), urmata de 10 cazuri cu SNCD (35%) si 5 cazuri cu SNCR (17%).

Am evaluat constantele biologice pentru fiecare tip de sindrom nefrotic. La pacientii
cu SNCS, valoarea medie + deviatia standard a creatininei serice a fost 0.41 +0.11 mg/dL, a
ureei serice 26.07 + 10.48 mg/dL si a acidului uric 4.58 +1.19 mg/dL. La pacientii cu SNCD
creatinina sericd are o valoare medie de 0,32 + 0.08 mg/dL, ureea sericd 23.87 + 6.5 mg/dL
si acidul uric 4.5 £ 1.16 mg/dL. in cazul pacientilor cu SNCR avem urmitoarele valori:
creatinina serica 0.48 + 0.29 mg/dL, ureea serica 32.36 + 27.49 mg/dL si acidul uric 6.19 +
1.51 mg/dL

Analiza comparativa pe baza constantelor biologice pentru subgrupul de pacienti cu
SNCS - SNCD si grupul SNCS — SNCR, nu a evidentiat modificari semnificative statistic (p>
0.05, testul T student indenpent).

Continuand analiza grupului 4-6 ani, am evaluat profilul lipidic: colesterol total,
trigliceride, lipide totale raportat la tipul de sindrom nefrotic. Pentru pacientii cu SNCS s-au

obtinut valorile:

- colesterolul total o valoare medie de 229.38 + 116.88 mg/dL
- trigliceride o valoare medie de 117.96 + 107.39 mg/dL
- lipide totale o valoare medie de 684.44 + 326.33 mg/dL
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Pentru pacientii cu SNCD s-au evidentiat urmatoarele valori medii = deviatia standard:

- colesterol total 270 + 137.92 mg/dL
- trigliceride 127.48 + 100.3 mg/dL
- lipide totale 820.55 *+ 367.34 mg/dL

In cazul pacientilor cu SNCR valorile calculate au fost:
- colesterol total 316.66 + 120.9 mg/dL
- trigliceride 163.66 + 117.1 mg/dL
- lipide totale 953.41 + 328.85 mg/dL

Analiza comparativa intre subgrupurile SNCS — SNCD, SNCS — SNCR si SNCD -
SNCR nu a evidentiat modificari semnificativ statistic ( p>0.05, testul T student independent).
Se observa o crestere a valorilor profilului lipidic in functie de tipul de sindrom nefrotic si

grupa de varsta.

Se mentin aceleasi caracteristici ca Tn grupa de varsta 1-3 ani cu privire la durata de

normalizare a valorilor profilului lipidic.

Valorile markerilor inflamatori, VSH-ul se mentine in relatie de inversa proportionalitate

cu valoarea proteinelor serice, aspect evidentiat in figura 7.
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e—\/SH proteine totale serice

Figura 7. Relatia dintre VSH si proteinele totale serice pentru grupa de vdrsta 4-6 ani.
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Valorile medii ale proteinelor totale serice, VSH-ului si fibrinogenului, pentru grupa
de varsta 4-6 ani sunt redate in tabelul I11. Nu exista diferente semnificative statistic, dar se

oberva o crestere a valorilor in functie de tipul de sindrom nefrotic.

Tabel IlI. Media variabilelor biologice raportata la tipul de sindrom nefrotic

Variahile biologice SNCS SNCD SNCR
VSH (mm/h) 30.62 £28.01 38512686 4492407
Fibrinogen (mg/dL) 4115120701 457.98£263.79 43238421151
Proteinele totale serice (g/dL) 6.1+ 111 0.5411.23 5191118

Se observa o crestere a valorii medii a proteinuriei/24h. Pentru SNCS valoarea medie
a proteinuriei a fost 1.68 + 3.2 g/24h, pentru SNCD a fost usor in crestere 2.1 + 3.03 g/24h,

iar valoarea medie a proteinuriei pentru pacientii cu SNCR a fost de 2.37 £2.76 g/24h

Grupa de varsta 7-9 ani

Grupa de varsta 7-9 ani reprezinti 12.9% din lotul de 124 de pacienti. In acest grup sunt
n total 16 pacienti, aproximativ cu pondere egala, distribuiti astfel : 6 cazuri de SNCS, 5
cazuri de SNCD si 5 cazuri de SNCR. Particularitatea acesti grupei este distributia pe varsta.
Daca pentru varsta de 7 ani exista pacienti cu SNCS, SNCD si SNCR, pentru varsta de 8 ani
sunt doar 2 pacienti cu SNCR, iar pentru varsta de 9 ani 2 pacienti cu SNCS si 1 pacient cu

SNCD.

La pacientii cu SNCS, valoarea medie + deviatia standard a creatininei serice este 0.37
+ 0.12 mg/dL, a ureei serice 25.01 + 12.76 mg/dL si a acidului uric 4.62 + 1.01 mg/dL. La
pacientii cu SNCD creatinina serica are o valoare medie de 0,33 £ 0.11 mg/dL, ureea serica
24.38 + 8.03 mg/dL si acidul uric 5.1 + 0.74 mg/dL. In cazul pacientilor cu SNCR avem
urmatoarele valori medii: creatinina serica 0.42 = 0.21 mg/dL, ureea serica 32.39 + 18.46

mg/dL si acidul uric 5.48 = 1.7 mg/dL. Nu au fost observate diferente semnificative statistic.

Analiza profilului lipidic: colesterol, trigliceride, lipide totale, pentru grupa de varsta 7-9

ani ofera informatii limitate datoritd numarului mic de pacientii. Valorile medii obtinute la
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acest grup sunt orientative avand in vedere numarul limitat de valori introduse, secundar

numarului mic de pacienti inclusi in studiu. Valorile medii sunt evidentiate in figura 8.
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H Colesterol total m Trlgllcerlde M Lipide totale

Figura 8. Media valorilor profilului lipidic in functie de SNCS, SNCD, SNCR

Caracteristicile markerilor inflamatori descrise la grupele de varstd anterioare, se
pastreaza si la aceasta categorie.Valoarea medie in cazul proteinelor totale serice a fost: in
SNCS-5.41 +1.43 g/dL, in SNCD- 4.94 + 1.33 g/dL si in SNCR- 5.38 + 1.18 g/dL. Pentru

VSH si fibrinogen valorile medii sunt redate in Tabelul IV.

Tabel IV. Media markerilor inflamatori pentru fiecare tip de sindrom nefrotic

Markeri inflamatori SNCS SNCD SNCR
VSH (mm/h) 42.47 +38.44  49.03 + 33.98 43.84 + 31.83
Fibrinogen (mg/dL) 425 +250.47 497.04 +£216.38 414.97 +111.8
Pentru SNCS valoarea medie a proteinuriei a fost 2.49 + 3.46 g/24h, pentru SNCD a
fost usor in crestere 2.88 + 3.63 g/24h si valoarea medie a proteinuriei pentru pacientii cu

SNCR a fost 3.64 + 3.32 g/24h.
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Grupa de varsta 10-12 ani si peste 12 ani

Cele 2 grupe reprezinta cel mai mic procent din lotul de 124 de pacienti inclusi. Grupa
de varsta 10-12 ani este formata din 6 cazuri (4.83%), iar grupa de varsta peste 12 ani din 8

cazuri (6.45%). Se mentin aceleasi caracteristici ca in grupele de varstd anterioare.
Discutii

Am analizat pentru fiecare grupa de varstd valoareca medie pentru: colesterolul total,
trigliceride, lipide totale, proteine totale serice, proteinuria, VSH si fibrinogen. Se observa de
la grupa la alta o usoara crestere a valorilor. Aceste diferente pot exista datoritd numarului
diferit de pacienti in fiecare grupa de varsta, modificarilor parametrilor biologici ce apar cu
inaintarea in varstd. Profilul lipidic, in special valorile colesterolului se coreleaza cu
hipoproteinemia, mai ales cu albuminemia. Tn studiul nostru s-a folosit valoarea proteinelor
totale serice, tinand cont de faptul ca albumina serica reprezinta 35-50% din valoarea
proteinelor totale serice[2,3]. Injuria podocitara determinari pierderi importante de albumina
sericd, care secundar antreneaza modificari la nivelul profilului lipidic, cu cresterea in special
a colesterolului total si a fractiunii LDL-colesterol, dar si scaderea presiunii oncotice, care
secundar are efect negativ asupra profilului lipidic. Valori mari mari ale profilului lipidic

corespund si cu valori mai mari ale proteinuriei [4,5,6].

Diferentele de valori, evidentiate in studiu, in functie de tipul de sindrom nefrotic:

SNCS, SNCD, SNCR si grupa de varsta, pot semnala anumite caracteristici cum ar fi:

- profilul lipidic este mai important la pacientii cu SNCR, valorile cresc in functie de

varsta

- valoarea creatininei serice este dependenta de multe variabile, fiind in relatie cu masa

musculara, varsta, gen [7].

- VSH-ul depinde de proteinele totale serice si reflecta statusul inflamator existent in
sindromul nefrotic. Persistenta statusului inflamator determina modificari structurale

ireversibile, ce pot evolua catre boala cronica de rinichi [8,9].

- proteinuria pare ca este dependentd de varsta, valorile fiind mai mari cu inaintarea
in varsta si tipul de sindrom nefrotic. La pacientii cu SNCR valori ale proteinuriei peste

3 g/dL reprezintd un marker de evolutie catre boald cronica de rinichi.
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Limitele studiului

Am inclus in studiu 124 de pacienti diagnosticati cu sindrom nefrotic idiopatic. Limitele

acestui studiu au fost:
- numarul inegal de pacienti pentru fiecare grupa de varsta
- numarul inegal de cazuri diagnosticate cu SNCS, SNCD si SNCR

- protocolul de analize recoltate fiecarui pacient la fiecare evaluare. Acest protocol de

analize fiind dependent de resursele spitalului, la momentul recoltarii.

Micofenolat Mofetil- abordare terapeutica comparativ cu alte

Imunosupresoare

Tratamentul de bazd in sindromul nefrotic, panda la ora actuald ramane
corticoterapia. In functie de evolutia bolii, toxicitatea corticosteroizilor se introduce terapia
imunosupresoare de linia 2 , ludnd in calcul efectele pe termen lung asupra prognosticului si
calitatii vietii. Din cei 124 de pacienti inclusi in studiu, 49 de cazuri au necesitat terapie

imunosupresoare de linia 2.

In functie de forma de sindrom nefrotic, complianta pacientului, disponibilitatea
tratamentului, cele mai folosite medicamente n lotul de studiu au fost: Ciclofosfamida (CP),
Ciclosporina (CsA) si MMEF- Figura 9. Schemele terapeutice au fost diferite si au inclus unul,
doud sau mai multe medicamente imunosupresoare de linia 2, administrate la intervale

diferite.

RITUXIMAB
AZATIOPRINA
LEVAMISOL
MICOFENOLAT MOFETIL ® Numdrul de pacienti
CICLOSPORINA

CICLOFOSFAMIDA

Figura 9. Utilizarea terapiei imunosupresoare de linia 2
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Micofenolat Mofetil monoterapie- aspecte comparative cu Ciclofosfamida

si Ciclosporina

MMF a fost administrat ca unic imunosupresor de linia 2, pentru sapte pacienti cu
SNCD si un pacient cu SNCR-late responder. Dintre pacientii cu SNCD, doi pacienti au fost
de gen feminin si cinci pacienti de gen masculin. Varsta pentru acest grup a fost cuprinsa in

intervalul (1 an- 13 ani), cu o medie de 5.7 + 3.86 ani — Figura 10.
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Figura 10. Distributia pacientilor care au primit MMF in functie de vdrsta si gen

Pacientii care au primit tratament imunosupresor de linia 2 au continuat in paralel
corticoterapia, cu scaderea progresiva a dozei de Prednison. Durata tratamentului cu MMF a

fost de 2 ani, cu o doza de 1200mg/m2.

Pe durata administrariit MMF, evolutia pacientilor a fost favorabila, cu scaderea
numarului de recaderi. Cei mai multi pacienti au avut doud recaderi pe durata tratamentului
imunosupresor de linia 2. Cei doi pacienti cu varsta de 7 ani au prezentat trei recdderi in
primul an de tratament cu MMF. Primul pacient, in varstd de 7 ani a prezentat recaderi la 2
luni, 5 luni si 8 luni de la initierea MMF. Al doilea pacient in varsta de 7 ani a prezentat
recaderi la 3 luni, 4 luni si 10 luni de la inceperea tratamentului cu MMF. Pacientii cu varste
de 3 si 4 ani nu au prezentat recaderi pe durata celor 2 ani de tratament cu MMF. Pacientul
in varsta de 13 ani a prezentat doua recaderi, prima la 2 luni si a doua la 10 luni, iar pacientul
in varstd de 5 ani a prezentat recideri la 6 luni si 8 luni de la inceperea MMF. Tn general,
pentru cei 7 pacienti prima recadere a fost in primele 2-6 luni, iar a 2 recadere intre 4-10 luni

de la initierea tratamentului- Figura 11.
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Figura 11. Numarul recaderilor si intervalul de recadere dupa initierea

tratamentului cu MMF

Dupa incheierea celor 2 ani de tratament cu MMF, remisiunea s-a mentinut pe o duratd

de 6 luni pentru trei cazuri, 8 luni pentru 1 caz si un an pentru alte trei cazuri- Figura 12.
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Figura 12. Perioada de remisiune dupa incheierea tratamentului cu MMF

16



Nu au fost documentate reactii adverse pe durata administrarii tratamentului cu
MMEF. Paraclinic, valorile hemoleucogramei, functia renald( creatinind serica, uree serica,
acid uric), proteinuria s-au mentinut la valori normale, parametrii fiind evaluati lunar in
primele 3 luni, ulterior la 2-3 luni. Tratamentul a fost bine tolerat si pacientii complianti, cu

rezultate favorabile.

MMF comparativ cu cele 2 imunosupresoare, CP si CsA, a avut tolerabilitate buna,
rezultate favorabile, maxim 3 recaderi in primul an de administrare, ulterior fara recaderi;

mentinerea remisiunii dupa incheierea terapiei fiind intre 6-12 luni.

Administrarea la domiciliu a medicamentului, il face agreat de pacienti, evaluarea
clinica si paraclinica putandu-se efectua ih ambulator sau inh 24h de spitalizare. Din punct de
vedere al reactiilor adverse, conform anamnezei pacientilor acestea au fost absente, pe durata
administrarii.

CP s-a dovedit a fi eficientd pe durata celor 6 luni de administrare, pentru sapte
pacientii cu SNCD. Niciun pacient nu a prezentat recaderi in aceasta perioada. Incovenientul
n acest tratament este administrarea in spital, ce presupune o spitalizare de cel putin 3 zile;
prima zi fiind pentru evaluare clinicd, paraclinica si hidratare, a doua zi pentru administrarea
tratamentului si urmatoarele 24h de monitorizare post administrare. Reactii adverse au fost
descrise in timpul administrarii: senzatie de greatd, remise la incheierea curei. Aspectul
nefavorabil s-a Tnregistrat dupa terminarea tratamentului, cand pacienti au prezentat prima

recadere in primele 3 luni, iar a doua recadere in primele 6-8 luni.

CsA a fost bine tolerata de pacienti si s-a dovedit a fi mai eficienta celor cinci
pacientii cu SNCR comparativ cu cei trei pacientii cu SNCD. Daca la pacientii cu SNCD
prima recadere este in primul an de tratament, a doua recadere in al doilea an, a treia recadere
apare la cel putin 12 luni de la incheierea terapiei. CsA a scazut numarul recdderilor la acesti
pacienti, tindnd seama de faptul ca anterior terapiei, numarul lor era de 3-4 recaderi in 6 luni.
La pacientii cu SNCR, pe durata tratamentului cu CsA, acestia nu au prezentat recdderi, dar
acest fapt poate avea legatura cu efectul pozitiv al CsA asupra modificarilor histopatologice:
LGM si glomerulonefrita membranoasd. Efect neevidentiat la pacientul cu GSFS, care a
prezentat cinci recaderi pe durata tratamentului, cele mai multe in al doilea an de administrare.
Este tolerat de pacienti si nu au fost documentate reactii adverse clinice sau paraclinice pe

durata terapiei.
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Aparent MMF este eficient in SNCD, de unde reiese necesitatea continuarii studiului,

includerii mai multor pacienti de varste diferite pentru a analiza cat mai exact aceste aspecte.

Micofenolat Mofetil si Ciclofosfamida

Tn acesta situatie s-au aflat 4 cazuri cu SNCD si 3 cazuri cu SNCR. Particularitatea in
cazul pacientilor cu SNCR este cd CP a fost administrata in perioada cand diagnosticul era de
SNCD, ulterior la diferite intervale, acestia au devenit SNCR — late responder ( remisiunea s-

a obtinut dupa 6 saptdmani de corticoterapie zilnicd) si se aflau In tratament cu MMF.

Pacientii cu SNCD au avut varsta cuprinsa in intervalul (2 — 4 ani), cu 0 medie de 2.75
+ 0.95 ani, trei copii de gen masculin si un copil de gen feminin - Figura 13. Pacientii cu
SNCR au avut varsta cuprinsa in intervalul (6 — 14 ani), cu 0 medie de 9.33 £ 4.16 ani, dintre

care doi pacienti de gen masculin si un pacient de gen feminin- Figura 14.
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Figura 13. Distributia pacientilor cu Figura 14. Distributia pacientilor cu
SNCD in functie de varsta si gen SNCR 1n functie de varsta si gen

Primul pacient cu SNCD, in varsta de 2 ani, gen masculin, a primit initial CP.
Ulterior dupa terminarea curelor cu CP, la 2 luni, se initiaza tratamentul cu MMF. Pe durata
administrarii curelor de CP pacientul a prezentat recaderi repetate: prima la 2 luni de inceperea
curelor de CP si urmatoarele 3 recaderi la interval de 1 luna. Pe durata tratamentului cu MMF

, pacientul a prezentat o recadere la 6 luni de la initierea terapiei. Ulterior remisiunea s-a
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mentinut pentru o perioada de 18 luni, de la incheierea terapiei cu MMF, fara efecte adverse

documentate.

Pentru al doilea pacient, in varsta de 2 ani, gen masculin, evolutia a fost diferita
avand n vedere ca primul imunosupresor administrat a fost CP, ulterior MMF. Pe durata celor
6 cure de CP, pacientul a avut o recadere la 2 luni inainte de administrarea celei de-a doua
cure cu CP, ulterior remisiunea s-a mentinut timp de 8 luni de la incheierea curelor si se
continud terapia cu MMF. Pe durata administrariit MMF, pacientul a prezentat trei recdderi la
interval de: 4 luni, 8 luni si 10 luni de la initierea tratamentului. Dupa incheierea terapiei cu
MMF, remisiunea s-a mentinut pentru 12 luni, cand pacientul a avut o prima recadere, ulterior

a doua recadere a fost la 24 de luni de incheierea terapiei cu MMF.

In cazul pacientei de sex feminin, in varstd de 3 ani, cu SNCD, prima optiune
terapeutica a fost MMF, ulterior CP. Pe durata primului an de MMF, numarul recaderilor a
fost de patru. Intervalul la care pacienta a avut recaderile a fostla: 2 luni, 3 luni, 4 luni, 7
luni, 10 luni de la inceperea administrarii MMEF. In al doilea an de tratament, pacienta a
prezentat o recadere, in primele 2 luni, ulterior remisiunea s-a mentinut pe o duratd de 10 luni.
Dupa incheierea celor 2 ani de tratament, pacienta a prezentat doud recaderi consecutive si s-
a decis initierea terapie cu CP, 6 cure. Pe durata tratamentului cu CP, evolutia a fost favorabila

fara recaderi. Dupa incheierea celor 6 cure de CP, remisiunea s-a mentinut timp de 12 luni.

Al patrulea caz de SNCD, pacient in varstd de 4 ani, gen masculin, a avut ca prim
imunosupresor de linia 2, MMF si ulterior CP. In acest caz primul an de tratament a fost fara
recaderi. Situatia pentru acest caz s-a schimbat in al doilea an de administratare cand a
prezentat patru recaderi in decurs de 8 luni. Prima recadere la 3 luni de la Tnceperea celui de-
al doilea an de tratament cu MMF, ulterior la 4 luni, 6 luni si a patra recadere la 8 luni. Se
intrerupe tratamentul cu MMF cu 4 luni Tnainte de incheirea celor 2 ani de administrare a
medicamentului si se decide administrarea a 6 cure de CP. Remisiunea este mentinuta pe

durata celor 6 cure si pe durata a 12 luni de la incheierea curelor.

Pentru pacientii cu SNCR, un pacient a evoluat cétre boald cronica de rinichi stadiu
V- dialitic, fiind multidrog rezistent. Pentru ceilalti 2 pacienti evolutia a fost favorabila dupa
terminarea tratamentului cu MMF, mentinandu-se remisiunea pentru o perioada mai lunga de

6 luni.
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Micofenolat Mofetil, Ciclofosfamida si Ciclosporina

Schema terapeutica care include MMF, CP si CsA a fost documentata in cinci cazuri
cu SNCR. Varsta copiilor a fost cuprinsa in intervalul (2 — 7 ani), cu 0 medie de 4 + 2.12

ani, trei pacienti fiind de gen feminin si doi pacienti de gen masculin- Figura 15.
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Figura 15. Distributia pacientilor in functie de varsta si gen in SNCR

Din punct de vedere histopatologic rezultatele au evidentiat: 4 cazuri cu

glomeruloscleroza focala si segmentara (GSFS) si 2 cazuri cu leziuni glomerulare minime
(LGM)- Figura 16 .
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Figura 16. Aspectul histopatologic in functie de virsta
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Am evaluat eficienta tratamentul cu MMEF, in functie de rezultatul biopsiei renale

si am constatat:

- pacientii de gen feminin, in varstd de 2 ani si 4 ani, cu GSFS, sub tratament cu
MMEF au obtinut la 6 luni de la initierea terapiei, remisiune partiald, ulterior s-a

introdus un alt imunsupresor de linia 2.

- pacientii de gen feminin in varsta de 2 ani cu GSFS si 7 ani cu LGM, pe durata
tratamentului cu MMF nu au prezentat reducerea proteinuriei sub valoarea de
1.5g/24h.

- pacientul de gen masculin in varsta de 5 ani, cu LGM, a obtinut remisiunea cu

Csa, dar s-a continuat cu MMF pentru mentinerea remisiunii.

Micofenolat Mofetil, Ciclosporina si Levamisol

Schema terapeutica care cuprinde Levamisol, CsA si MMF, a fost aplicata in cazul

unui pacient in varsta de 2 ani, de gen masculin, cu SNCD.

Initial s-a introdus Levamisolul, in regim alternativ, pe o duratd de 24 de luni, cu o
recaddere pe durata schemei. Aspectul nefavorabil a fost la 3 luni de la incheierea
tratamentului, cand au urmat trei recaderi succesive in decurs de 6 luni. A doua optiune in
schema terapeutica a fost CsA, cu mentinerea remisiunii pe toata durata celor 22 de luni de
tratament. Cu 2 luni Tnainte de incheierea perioadei de CsA, cand doza era minima (25mg),
pacientul se interneaza pentru recddere. Urmatoarea recadere a fost la 4 luni dupa incheierea
tratamentului cu CsA. Schema terapeutica se incheie cu introducerea MMF, care mentine

remisiunea, pana la sfarsitul studiului, pe o duratd de 6 luni.

Micofenolat Mofetil, Ciclofosfamida si Rituximab

CP, MMF si Rituximab (RTX), au facut parte din schema terapeutica a unui pacient,
de gen masculin, in varstd de 9 ani care a evoluat din SNCS, initial SNCD, apoi SNCR si

ulterior progresia a fost catre boala cronica de rinichi stadiu V- dialitic.

Prima optiune terapeutica MMF a fost initiatda In perioada cidnd pacientul era
diagnosticat cu SNCD. La 3 luni de initierea terapiei devine corticorezistent si se efectueaza

biopsie renald, care evidentiaza GSFS.
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In evolutie valorile proteinuriei incep si creasca de la 1.04 la 3.4 g/24h, cu edeme
persistente, rezistente la tratament. Se administreaza 4 doze de RTX la interval de 2 saptamani
intre administrari, fard reactii adverse pe durata administrarii sau post administrare, cu
persistenta proteinuriei, valori peste 3.5 g/24h si continuarea terapiei cu MMF. La 4 luni de
la incheierea terapiei cu RTX, concomitent terapiei cu MMF, se initiaza curele de CP, fara
ameliorarea proteinuriei sau ameliorarea efectelor sindromului nefrotic. Tn decurs de un an de

la initierea terapiei cu MMF, pacientul este introdus in programul de hemodializa cronica.
Discutii

Tn tratamentul sindromului nefrotic, MMF ca terapie imunosupresoare de linia 2, este
inca incomplet studiat. In literatura de specialitate, pe baza studiilor efectuate pana acum, isi
gaseste cel mai mult eficienta in cazurile de sindrom nefrotic cu recdderi frecvente (SNRF)

s1 SNCD.

in formele de SNCD, MMF a mentinut remisiunea pe o durati de cel putin 6 luni, cu
un numar mai mic de recaderi, indiferent daca a fost folosit ca prima optiune sau nu. Varsta

mai mica, sub 6 ani, aratd ca MMF este mai eficient in cazurile de SNCD [10, 11,12].

Cazurile de SNCR, reprezinta o provocare pentru clinician, in special formele cu
GFSF, unde de multe ori sunt multidrog rezistente. Dintre cei 49 de pacienti, care au necesitat
terapie imunosupresoare de linia 2, cinci pacientii cu SNCR cu varsta intre 2 ani si 7 ani, trei
de gen feminin si doi de gen masculin au avut in schema terapeutici: MMF, CP si CsA. in
toate aceste cazuri MMF nu a fost folosit ca prima optiune, fiind eficient in mentinerea

remisiunii, dar nu in obtinerea acesteia.

in SNCR, MMF are o utilizare limitata [13]. Nu este eficient in a obtine remisiunea,
dar poate ajuta la mentinerea remisiunii acolo unde alte medicamente, folosite pe o duratd mai
lunga de 2 ani, pot deveni nefrotoxice, cum este cazul CsA [14, 15]. Csa este eficienta in
cazurile de SNCR cu LGM, nefropatie membranoasa si n unele cazuri cu GSFS, asa cum am

constat si in studiul actual. Aspecte evidentiate si in literatura de specialitate [16,17, 18].

Limitele studiului

In acest studiu au fost inclusi 49 de pacienti care au necesitate terapie imunosupresoare

de linia 2 si doar 21 de pacienti au primit MMF. Limiele acestui studiu au fost:

- numadrul mic de pacienti care au primit tratament cu MMF
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- imposibilitatea dozarii acidului micofenolic, datoria costurilor, pentru a evalua

corespunzator eficienta tratamentului si pentru ajustarea dozelor daca era necesar.

Contributii personale

Studiul de fata a inclus un numar de 124 pacienti, de varsta pediatrica internati in cadrul
Departamentului de Nefrologie al Spitalului Clinic de Urgenta pentru Copii “Maria
Sktodowska Curie” Bucuresti, in perioada 2016-2020, diagnosticati cu sindrom nefrotic
idiopatic incepdnd cu anul 2013, dintre acestia, 49 de cazuri au necesitat terapie

imunosupresoare de linia 2.
Obiectivele acestui studiu au fost:

- de a analiza evolutia pacientilor cu sindrom nefrotic idiopatic in primul an de
diagnostic, pe baza markerilor paraclinici pentru evidentia similitudini sau diferente ce ar

putea influenta evolutia pe termen lung a bolii.

- de a evalua eficienta tratamentului cu MMF in comparatie cu alte imunosupresoare

de linia 2, in functie de tipul de sindrom nefrotic: SNCD sau SNCR.

Au fost analizate fisele pacientilor In primele 12 luni de la debutul sindromului nefrotic,

pe durata si dupd incheierea terapiei imunosupresoare de linia 2 .

Tn primul studiu, pentru o analiza mai detaliata, pacientii au fost distribuiti in functie de
varsta in grupe de : 1-3 ani, 4-6 ani 7-9 ani, 10-12 ani si peste 12 ani. Am evaluat in functie
de fiecare grupa de varsta si tipul de sindrom nefrotic diferiti markeri biologici( creatinina
sericd, uree serica, profil lipidic, markeri inflamatori, proteine totale serice, proteinurie) care
ar putea avea un impact asupra evolutiei sindromului nefrotic. Am evidentiat relatii de
interdependenta si particularitati intre acesti markeri paraclinici in functie de tipul de sindrom

nefrotic.

Studiul al doilea a analizat schemele terapeutice ce includ MMF in tratamentul pacientilor
cu sindrom nefrotic. Am evaluat eficienta tratamentului in functie de tipul de SNCD sau
SNCR. Au fost monitorizati parametrii clinici si paraclinici pe durata si dupa incheierea
tratamentului cu MMF. In functie de tipul de sindrom nefrotic MMF a fost fie prima optiune
de tratament sau a doua. Am urmadrit numarul recdderilor pe durata si dupd incheierea terapiei

cu MMF si au documentate reactiile adverse.
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Datoritd numdrului mic de pacienti inrolati, studiul necesitd continuare pentru
reproducerea rezultatelor pe cohorte mai mari de pacienti pentru a verifica daca se mentin

rezultate evidentiate 1n studiul de fata.

Concluzii

Studiul nostru a inclus 124 de pacienti monitorizati in Departamentului de Nefrologie
Pediatrica al Spitalului Clinic de Urgenta pentru Copii “Maria Sktodowska Curie” Bucuresti.
Din lotul introdus in studiu exista o dominantd a genului masculin, fiind un raport masculin:
feminin de 1.7:1.

Majoritatea cazurilor monitorizate in clinica provin din sud-estul tarii, aspect sustinut de
adresabilitatea crescutd a cazurilor pentru capitala.
Cele mai multe cazuri se sindrom nefrotic au fost descrise la grupa de varsta 1-3 ani, urmata
de grupa de varsta 4-6 ani.
Se observa o crestere a valorilor medii pentru markerii biologici determinanti pentru
sindromul nefrotic (creatinina serica, uree serica, profil lipidic, proteinurie), cu inaintarea n
varsta.
In grupul de varsta 1-3 ani, valoarea medie a creatininei serice a pacientilor cu SNCS a fost
0.27 £ 0.10 mg/dL , iar a pacientilor cu SNCR a fost 0.32 + 0.1 mg/dL. Analiza statistica
comparativa a subgrupului SNCS- SNCR, a evidentiat diferente semnificative statistic pentru
valoare creatininei serice (p=0.005, testul T student independent). Regresia liniara a evidentiat
un R=0.02, indicand o relatie intre cele doua tipuri de sindrom nefrotic. Cut-off-ul creatininei
serice ne-a oferit o valoare de 0.39 mg/dL, ce ar putea reprezenta un marker pentru posibilii
pacienti ce pot evolua din SNCS in SNCR. Aceasta relatie nu a fost descrisa la celelalte grupe
de varsta, motiv pentru care trebuie sa avem in vedere ca valoarea creatininei serice este in
stransa relatie cu masa musculara, varsta si genul pacientului.
Injuria podocitara determina pierderi importante de albumina sericd, care secundar antreneaza
modificari la nivelul profilului lipidic, cu cresterea in special a colesterolului total si a
fractiunii LDL-colesterol, dar si scaderea presiunii oncotice, care secundar are efect negativ
asupra profilului lipidic. Valori mari ale profilului lipidic se coreleaza cu valori mai mari ale

proteinuriei.
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Un aspect observat la pacientii cu SNCS si SNCD, indiferent de grupa de varsta este tendinta
la normalizare a valorilor profilului lipidic, in primul rand a trigliceridelor si lipidelor totale.
Aceste valori se normalizeaza Tn maxim 30 de zile de obtinerea remisiunii.

Normalizarea valorilor colesterolului total este diferit in functie de tipul de SNCS sau SNCD.
Pentru pacientii cu SNCS valoarea colesterolului total se normalizeaza in medie intre 30-60
de zile, iar pentru pacientii cu SNCD in medie intre 60-90 de zile.

Tn cadrul studiul nostru, fibrinogenul este crescut la debutul sindromului nefrotic sau n
momentul recaderilor.

VSH-ul folosit frecvent ca marker de infectie, in sindromul nefrotic are o relatie de inversa
proportionalitate cu proteinele totale serice. Cu cat hipoproteinemia este mai severa cu atat
valoarea VSH-ului este mai mare, sustinand existenta unui proces imflamator important. Cele
mai mari valori ale VSH-ului au fost descrise la pacientii cu SNCR, sustindnd persistenta unui
status inflamator, care pe termen lung poate contribui la modificari structurale ireversibile ce
pot evolua catre boala cronica de rinichi.

Proteinuria este dependenta de varsta, valorile fiind mai mari cu inaintarea in varsta si tipul
de sindrom nefrotic. La pacientii cu SNCR, valori ale proteinuriei peste 3 g/24h, reprezinta
un marker de evolutie catre boala cronica de rinichi. Pierderea urinara a proteinelor determina
scaderea proteinelor serice, ce determind alterarea profilului lipidic, prin cesterea valorilor
acestuia si prezenta unui status inflamator, care la randul sau intretine pierderile urinare de
proteine. Toate aceste modificari sunt interconectate si orice perturbare a unuia, determina
declinul celorlalte.

Din lotul de 124 de pacienti inclusi in studiu, 49 de pacienti au necesitat terapie
imunosupresoare de linia 2. MMF a fost inclus in schema de tratament a 21 de pacienti.
Aparent MMF este eficient in SNCD, in special la pacientii cu varsta sub 6 ani, de unde reiese
necesitatea continuarii studiului si includerii mai multor pacienti de varste diferite pentru a
analiza cat mai exact aceste aspecte.

Pacientii care au primit in schema terapeutica MMF au avut o duratd a mentinerii remisiunii
in medie intre 6 si 12 luni.

MMF are rezultate limitate in cazurile de SNCR, fiind utilizat ca optiune secundara pentru a
mentine remisiunea.

MMF este eficient in mentinerea remisiunii pe termen lung, mai ales la pacientii aflati in

tratament cu inhibitori de calcineurina, pentru a minimaliza riscul de nefrotoxicitate.
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Pe durata studiului, nu s-au documentat clinic sau paraclinic, modificari specifice efectelor
adverse la MMF, dar datoritd numarului mic de pacienti, studiul trebuie continuat pentru a
compara rezultatele pe un lot mai mare.

Avantajul tratamentului cu MMF este ca se administreaza la domiciliu, iar evaluarea clinica

si paraclinicd a pacientului se poate efectua In ambulator sau in cel mult 24h de spitalizare.
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