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Streszczenie

Abstract

Cel pracy: Celem pracy byla ocena trudnoséci w rozpoznaniu pierwszego rzutu idiopatycznego zespolu nerczycowego,
przeprowadzona na podstawie analizy poczatkowych objawéw, wynikéw badan laboratoryjnych i towarzyszacych schorzen,
oraz ocena wplywu czasu, jaki uptynal od wystapienia objawéw do ustalenia rozpoznania, na przebieg choroby i leczenie.
Material: Uwzgledniono dane 51 dzieci w wieku 4,89 + 2,72 roku. U wszystkich analizowano poczatkowe objawy
choroby/powdd wykonania badania ogdlnego moczu, czas od ich wystgpienia do ustalenia rozpoznania, choroby
wspolistniejace. Przy przyjeciu do szpitala oceniano objawy kliniczne, wyniki badan laboratoryjnych oraz czas uzyskania
remisji. Wyniki: U 40 (78%) dzieci badanie ogélne moczu wykonano z powodu obrzekéw, u 11 (22%) - z powodu bélu
brzucha, kontroli po infekgji lub czgstych nawrotéw infekeji drég oddechowych. Czas od wystapienia obrzekéw do przyjecia
do szpitala wynosil 1-60 dni (mediana 5,5). W okresie <7 dni przyjeto 25 dzieci, 8-14 dni - 10 dzieci, >14 dni - 5 dzieci.
W wywiadzie wystepowaly: alergia - 12 dzieci, czeste infekcje drég oddechowych - 9, uktadu moczowego - 1, zesp6t
nerczycowy w rodzinie - 2. Przy przyjeciu do szpitala u 40 dzieci stwierdzono obrzgki (u 27 - przesigki do jam ciala), u 25 -
infekcje (drog oddechowych, jelitowe), u 8 — prochnice zebdw, u 3 - $lady ukaszen owadéw. W badaniach laboratoryjnych:
biatkomocz nerczycowy — 303 + 224 mg/kg/dobe, hipoalbuminemia - 2 + 0,4 g/dl, $rednie stezenie cholesterolu catkowitego
- 332,8 + 104 mg/d], triglicerydéw - 222,6 + 95,3 mg/dl. Biatkomocz ustapit $rednio po 9 + 5,75 dnia od rozpoczecia leczenia.
Wykazano dodatnig korelacje pomiedzy czasem trwania objaw6w a stezeniem cholesterolu catkowitego (r = 0,36, p = 0,012).
Whioski: U 37,5% dzieci rozpoznanie idiopatycznego zespolu nerczycowego zostaje ustalone z op6znieniem, mimo
wystepowania obrzekow. U 71% dzieci stwierdza si¢ cechy ostrego lub przewleklego stanu zapalnego.

Stowa kluczowe: zespot nerczycowy, dzieci, obrzeki

Aim: The study was aimed at assessing the difficulties in the diagnosis of the first episode of idiopathic nephrotic syndrome
in children, based on the analysis of the initial presenting symptoms, laboratory findings and comorbidities, and evaluating
the effect of the time to diagnosis on the course of the disease and its management. Material: The study included the clinical
characteristics of 51 paediatric patients aged 4.89 + 2.72 years. Factors such as the initial presenting symptoms/reason for
performing urinalysis, time to diagnosis and presence of comorbid diseases were analysed. On hospital admission, clinical
symptoms, laboratory findings and time to remission were assessed. Results: In 40 (78%) children urinalysis was prompted
by the presence of oedema, in 11 (22%) by abdominal pain, recurring respiratory tract infections, or was performed as follow-
up to infection. The time from onset of oedema to hospital admission was 1-60 days (median 5.5). Twenty-five children were
admitted into hospital within 7 days from disease onset, 10 children - within 8-14 days, 5 children - after more than 14 days.
Twelve patients had a recent history of allergy, 9 - frequent respiratory tract infections, 1 — urinary tract infections, and 2 had
a family history of nephrotic syndrome. On hospital admission, 40 children presented with oedema (transudation of fluids
in to body cavities was present in 27 patients), 25 — with infections (respiratory or gastrointestinal), 8 — with carious lesions,
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3 - with insect stings. Laboratory testing showed nephrotic proteinuria - 303 + 224 mg/kg/day, hypoalbuminemia -
2 + 0.4 g/dL, mean total cholesterol level - 332.8 + 104 mg/dL, triglycerides — 222.6 + 95.3 mg/dL. Proteinuria resolved on
average after 9 + 5.75 days from treatment. A positive correlation has been demonstrated between the number of days that
the symptoms persisted and total cholesterol level (r = 0.36, p = 0.012). Conclusions: In 37.5% of children, the diagnosis
of idiopathic nephrotic syndrome is delayed, despite oedema. Seventy-one per cent of the children have been found to show

signs of an acute or chronic inflammatory condition.

Keywords: nephrotic syndrome, children, oedema

WSTEP

glomerulopatig niezapalng u dzieci. Wystepuje z czesto-

$cig 2-7/100 000, jednak ze wzgledu na nawrotowos¢
IZN chorobowos¢ jest wigksza i wynosi 16/100 000 dzie-
ci <15. roku zycia. U 80% tych pacjentow wystepuje wie-
cej niz jeden rzut choroby, zwykle wywolany stanem
zapalnym?. U podloza IZN lezy zwiekszona przepusz-
czalno$¢ blony filtracyjnej kiebuszka nerkowego dla albu-
min. Mimo dokladniejszego poznania bialek budujacych
blone ktebuszka nerkowego oraz mechanizméw immuno-
logicznych patomechanizm powstawania IZN pozostaje na-
dal niewyjasniony™®. Wzrost przepuszczalnosci blony filtra-
cyjnej i nastepowa masywna utrata biatek przekraczajaca
zdolnosci kompensacyjne organizmu prowadza do zabu-
rzen biochemicznych oraz klinicznych pod postacia obrze-
kéw i przesickéw do jam ciata. Zespdt nerczycowy rozpo-
znaje sie na podstawie stwierdzenia obecnosci biatkomoczu
>50 mg/kg/dobe oraz hipoalbuminemii <2,5 g/dl. Utrata al-
bumin prowadzi w efekcie do rozwoju zaburzen w zakre-
sie: gospodarki lipidowej (hipercholesterolemia, hipertrigli-
cerydemia, obnizenie stezenia frakcji cholesterolu o duzej
gestosci, a podwyzszenie o malej gestosci) oraz ukladu
krzepniecia (wysokie stezenie fibrynogenu, skrocenie cza-
su kaolinowo-kefalinowego, czasu protrombinowego, niskie
stezenie antytrombiny IIT). Oprdcz albumin organizm tra-
ci inne biatka, w tym odpornosciowe, transportujace wita-
ming¢ D; i hormony tarczycy. U pacjentéw z IZN funkcja
nerek, ci$nienie tetnicze krwi sg prawidtowe. W leczeniu
pierwszego rzutu stosuje sie glikokortykosteroidy. W zalez-

nosci od reakcji na stosowane leczenie wstepne IZN dzie-
(1,3,4)

Idiopatyczny zespol nerczycowy (IZN) jest najczestsza

li si¢ na sterydowrazliwy i sterydooporny’
Celem pracy byla ocena trudnosci z rozpoznaniem pierw-
szego rzutu IZN, przeprowadzona na podstawie analizy
poczatkowych objawéw, wynikéw badan laboratoryjnych
i towarzyszacych schorzen, oraz ocena wplywu czasu, jaki
uplynat od wystgpienia objaw6w do ustalenia rozpoznania,
na przebieg choroby i leczenie.

MATERIAL | METODY

Badanie mialo charakter retrospektywny. Zakwalifikowano
do niego dzieci z pierwszym rzutem IZN. Kryteria wia-
czenia do badania to: wiek 1-12 lat, hipoalbumi-
nemia <2,5 g/dl, biatkomocz >50 mg/kg/dobe.
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INTRODUCTION

mon noninflammatory glomerulopathy in children.

Its incidence is estimated at 2-7/100,000, yet due to re-
lapses its prevalence is larger, amounting to 16/100,000 chil-
dren under 15 years old. Eighty per cent of patients expe-
rience relapses, usually associated with inflammatory
conditions?. The underlying cause of INS is glomerular
filtration membrane’s permeability to albumin. Despite bet-
ter understanding of the proteins that form the membrane
and immune mechanisms, the pathogenesis of INS remains
unclear®. The increased permeability of the filtration mem-
brane and the associated massive protein loss that exceeds
the compensatory ability of the body lead to biochemical
and clinical disorders manifesting as oedema and transuda-
tion of fluids in to body cavities. Nephrotic syndrome is di-
agnosed based on proteinuria >50 mg/kg/day and hypoalbu-
minemia <2.5 g/dL. Loss of albumins results with abnormal
lipid levels (hypercholesterolemia, hypertriglyceridemia, de-
crease of high-density lipoprotein cholesterol and increase
of low-density lipoprotein cholesterol) and hypercoagu-
lability (high fibrinogen concentration, shortened activat-
ed partial thromboplastin time, prothrombin time, low an-
tithrombin III level). Apart from albumins, the body loses
other proteins, including immune proteins and transport
proteins for vitamin D, and thyroid hormones. Kidney func-
tion and blood pressure in INS patients are normal. A trial
of corticosteroids is the first step in the treatment of INS,
with the patient’s condition classified as either steroid-sen-
sitive or steroid-resistant depending on their response(>%.
The aim of the study was to assess the diagnostic challeng-
es associated with the initial episode of INS, based on the
analysis of the initial presenting symptoms, laboratory find-
ings and presence of comorbid diseases, as well as to eval-
uate the effect of the time to diagnosis on the course of the
disease and its management.

Idiopathic nephrotic syndrome (INS) is the most com-

MATERIAL AND METHODS

The study was a retrospective one. It covered children suf-
fering from the first episode of INS. The inclusion criteria
were age of 1-12 years old, hypoalbuminemia <2.5 g/dL
and proteinuria >50 mg/kg/day. The exclusion criteria were
hypertension, hematuria >10 in the field of vision, renal in-
sufficiency, lowered complement component 3 and 4.
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Kryteria wylaczenia: nadcisnienie tetnicze, krwinkomocz
>10 w polu widzenia, niewydolno$¢ nerek, obnizone skla-
dowe dopetniacza C3, C4.

Na podstawie wywiadu u wszystkich dzieci ustalono po-
czatkowe objawy IZN bedace powodem wykonania bada-
nia ogélnego moczu, liczbe dni od ich wystgpienia do przy-
jecia do szpitala i ustalenia rozpoznania oraz wspotistnienie
innych schorzen, w tym alergicznych. Przy przyjeciu na od-
dziat nefrologiczny w badaniu fizykalnym szczegélng uwage
zwracano na obecno$¢ obrzekdw, przesiekéw do jam ciala,
wystepowanie cech infekcji, prochnicy zebéw. Wykonano
pomiary masy ciala, wzrostu oraz ci$nienia tetniczego krwi.
W dobowej zbidrce moczu oznaczono wielko$¢ biatkomo-
czu, a w surowicy krwi - stezenie albumin, biatka catko-
witego, cholesterolu catkowitego (TC), triglicerydow (TG),
stezenie immunoglobuliny G (IgG); ponadto oceniano
morfologie krwi i uktad krzepniecia. Funkcje nerek bada-
no, wyliczajac wskaznik przesgczania klebuszkowego (glo-
merular filtration rate, GFR) wedlug wzoru Schwartza.

W leczeniu stosowano, zgodnie z wytycznymi Polskiego
Towarzystwa Nefrologii Dzieciecej dotyczacymi postepo-
wania z dzieckiem z zespotem nerczycowym”, prednizon
(Encorton firmy Polfa). W pierwszym miesigcu lek podawa-
no w dawce 60 mg/m?/dobe, nie przekraczajac 60 mg/dobe,
w 2. miesigcu — 40 mg/m?/48 godz., w kolejnych 4 miesia-
cach dawke redukowano az do catkowitego odstawienia®.
U wszystkich badanych okre$lono czas od rozpoczecia le-
czenia do ustgpienia biatkomoczu. Oceniono zalezno$¢ ba-
danych parametréw od czasu, jaki uptynal od wystapienia
objawow do rozpoczecia leczenia.

Metody statystyczne

Normalnos¢ rozkltadu badano testem Shapiro-Wilka.
Dane przedstawiono jako wartosci $rednie + SD lub media-
na i zakres. W analizie statystycznej zastosowano program
STATISTICA 9.0 (Statsoft Inc., Tulsa, USA). Réznice po-
miedzy zmiennymi analizowano przy pomocy testow
t-Studenta oraz Manna-Whitneya. Do analizy korela-
¢ji pomiedzy dwiema grupami zmiennych stosowano test
Pearsona lub test rang Spearmana. Za prdg istotnosci staty-
stycznej przyjeto p < 0,05.

WYNIKI

Dane kliniczne dzieci zakwalifikowanych do badania przed-
stawiono w tab. 1. Na podstawie wywiadu ustalono wspot-
istnienie alergii u 12 pacjentéw, czestych nawrotéw infekeji
drég oddechowych — u 9, nawrotéw zakazen uktadu mo-
czowego — u 1 dziecka. U 2 chtopcow wystepowaly w ro-
dzinie osoby chorujace w przesziosci na IZN (siostra mat-
ki w jednym przypadku, oboje rodzice w drugim) (tab. 1).

Poczatkowym objawem IZN, ktéry wystapit u wiekszo-
$ci dzieci (40/51 - 78,5%) i stanowil powdd wykonania
badania ogdlnego moczu, byly izolowane lub uogélnio-
ne obrzeki. U 3 sposrod tych dzieci rodzice zaobserwowali
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Patient history was examined to determine the child’s initial
presenting symptoms that resulted in performing urinaly-
sis, the number of days from manifestation to hospital ad-
mission, and presence of comorbidities, including allergies.
On admission to the nephrology ward, the patients were ex-
amined with special attention paid to the presence of oede-
ma, transudation of fluids in to body cavities, signs of in-
fection and caries. Body weight, height and blood pressure
measurements were taken. Twenty-four hour urine col-
lection was performed to determine the proteinuria level,
and serum albumin, total protein, total cholesterol, triglyc-
eride, and IgG levels were measured. Also CBC and the co-
agulation system were evaluated. Glomerular filtration rate
(GFR) was estimated with bedside Schwartz formula to test
the kidney function.

Following the guidelines of the Polish Society of Paediatric
Nephrology for the management of nephrotic syn-
drome in children, the patients were treated with pred-
nisone (Encorton by Polfa). Over the first month, it was
administered in a dosage of 60 mg/m?*/day, not exceeding
60 mg/day, over the second month - 40 mg/m?/48 hours,
and over the subsequent 4 months the dosage was gradually
reduced until completely discontinued”). Time to protein-
uria remission was measured for all the patients covered by
the study, and the correlation between the evaluated param-
eters and the time to remission was analysed.

Statistical methods

Shapiro-Wilk test was used to test normality. The data
were presented as mean values + SD or median and range.
STATISTICA 9.0 (Statsoft Inc., Tulsa, USA) software was
used for the statistical analysis. The differences between the
variables were analysed with ¢-Student and Mann-Whitney
tests. To analyse correlations between two groups of vari-
ables, Pearson test and Spearman’s rank test were utilized.
P < 0.05 was considered statistically significant.

RESULTS

Patients’ clinical data have been presented in Tab. 1.
Patient history revealed allergies in 12 patients, recurring
respiratory tract infections — in 9 and urinary tract infec-
tions - in 1 patient. Two boys had a family history of INS
(mother’s sister and both parents respectively) (Tab. 1).
The initial INS symptom found in the majority of the pa-
tients (40/51 - 78.5%) prompting urinalysis was isolated
or generalised oedema. Among these children, in 3 par-
ents also noticed low urine output, in 2 they misinterpreted
oedema as weight gain. In 5 patients puffy eyelids prompt-
ed anti-allergic treatment. In the remaining 11/51 children
(21.5%), no swelling was observed, with urinalysis per-
formed for reasons not associated with INS (no suspicion
of INS) (Tab. 2).

In children presenting with oedema, the time to hospi-
talisation and time to diagnosis ranged from 1 to 60 days

DOI: 10.15557/PiMR.2017.0020
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Liczba dzieci (n)
Number (n)
Badana grupa 51
Studied group
Wiek (lata) 4389+2,72
Age (years)
Prec:
Sex:
« dziewczynki 20
female
« chtopcy 31
male
Wywiad chorobowy
Patient history
IN u krewnego w rodzinie: 2:
Family history of NS:
« siostra matki 1
mothers sister
- oboje rodzice 1
both parents
Alergia: 12:
Allergy:
- pokarmowa 10
food allergy
- wziewna 2
respiratory allergy
Czeste infekgje drog oddechowych 9
Recurring respiratory tract infections
Nawroty zakazen uktadu moczowego 1
Recurring urinary tract infections

Tab. 1. Dane kliniczne dzieci z IZN zakwalifikowanych do
badania

Tab. 1. The clinical characteristics of INS patients enrolled for
the study

takze zmniejszenie diurezy, u 2 obrzeki ocenili jako przyby-
tek masy ciala. U 5 obrzeki powiek byly powodem wiacze-
nia leczenia przeciwalergicznego. U pozostalych 11/51 dzie-
ci (21,5%) nie stwierdzono obrzekow, a badanie ogdlne
moczu wykonano z innych przyczyn, ktére nie sugerowaly
rozpoznania IZN (tab. 2).

U dzieci z objawami IZN pod postacig obrzgkéw czas od
ich wystapienia do przyjecia do szpitala i ustalenia rozpo-
znania wynosil 1-60 dni (mediana 5,5 dnia). Rozpoznanie
ustalono w czasie <7 dni u 25 dzieci (62,5%), 8—14 dni -
u 10 (25%), >14 dni - u 5 (12,5%), z czego u 2 po 60 dniach
trwania objaw6w choroby.

Poczatkowe objawy IZN/powdéd wykonania | Liczba %
badania ogéInego moczu dzieci (n)
Initial manifestations of INS/reason for urinalysis Number
of patients (n)

Obrzeki powiek
Puffy eyelids 18 353
Obrzeki koriczyn dolnych 1 235
QOedema of the lower extremities g
Uogdlnione obrzeki
Generalised oedema 8 157
Powiekszony obwdd brzucha ) 39
Increased waist ’
Inne: 11: 215
Other:
- czeste infekcje gérnych drog oddechowych 3

recurring respiratory tract infections
« kontrola po infekgji gdrnych drég 4

oddechowych

follow-up test after a respiratory tract infection
+ béle brzucha 3

abdominal pain
« hiperkalciuria u brata 1

hypercalciuria in the childs brother

Tab. 2. Objawy poczgtkowe IZN/powéd wykonania badania
ogdlnego moczu

Tab. 2. The initial INS symptoms/reason for performing
urinalysis

(median 5.5 days). The diagnosis was made within 7 days
in 25 patients (62.5%), 8-14 days - in 10 (25%), >14 days —
in 5 patients (12.5%), among who 2 were diagnosed as late
as 60 days from onset.

On admission to the nephrology unit, oedema was seen
in 40/51 children (78.5%), including puffy eyelids and swol-
len lower extremities in 36 patients, and generalised oede-
ma found in 4 children (Figs. 1 and 2). Transudation of flu-
ids in to body cavities was present in 27 children (ascites
in 23 children, ascites and transudation in 4). Additionally,
36 children (71%) had a coexisting acute or chronic inflam-
matory condition (Tab. 3).

The results of laboratory tests performed on admission have
been presented in Tab. 4. Signs of a nephrotic syndrome ep-
isode were identified in all the patients. Kidney function
and blood pressure were within normal ranges.

In 50 children, proteinuria remission was achieved with-
in 9 + 5.75 days from initiating treatment with prednisone.

Ryc. 1. Zaciek ptynu do tkanki podbrzusza

198 | Fig 1. Accumulation of fluid in tissues of the lower abdomen
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Ryc. 2. Obrzek prgcia i moszny u chlopca z zespolem nerczycowym
Fig. 2. Scrotum and penis oedema in a boy with INS
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Przy przyjeciu na oddzial nefrologiczny u 40/51 dzieci
(78,5%) stwierdzono obrzeki: u 36 obrzeki powiek i kon-
czyn dolnych, a u 4 - uogdlnione (ryc. 1 i 2). Przesieki
do jam ciata wystepowaly u 27 dzieci (wodobrzusze — u 23,
wodobrzusze i ptyn w jamie optucnowej - u 4). Dodatkowo
u 36 dzieci (71%) stwierdzono wspolistnienie ostrego
lub przewlektego stanu zapalnego (tab. 3).

Wryniki badan laboratoryjnych wykonanych przy przyjeciu
przedstawiono w tab. 4. U wszystkich dzieci stwierdzono
cechy rzutu zespotu nerczycowego. Funkeja nerek i cisnie-
nie tetnicze krwi byly prawidtowe.

U 50 dzieci uzyskano ustgpienie biatkomoczu w ciggu
9 + 5,75 dnia od wlaczenia leczenia prednizonem. U jednego
dziecka nie stosowano glikokortykosteroidoterapii — biatko-
mocz samoistnie ustgpil w 5. dobie leczenia infekcji.
Stwierdzono dodatnig korelacje pomiedzy liczba dni od
wystgpienia objawow choroby do rozpoznania IZN a ste-
zeniem cholesterolu catkowitego - r = 0,36 (p = 0,012).
Nie stwierdzono korelacji pomiedzy liczba dni od wysta-
pienia objawow do rozpoznania IZN a pozostalymi bada-
nymi parametrami i czasem uzyskania remisji. W grupie
pacjentow, u ktérych powodem wykonania badania moczu
byty obrzeki, nie stwierdzono réznic pomiedzy badanymi
parametrami u tych dzieci, ktére mialy postawiong diagno-
ze w czasie <7 dni, w poréwnaniu z dzie¢mi z péZniejszym
rozpoznaniem (>8 dni).

OMOWIENIE

Wystepujaca w IZN utrata bialek, nastepowa hipoalbu-
minemia oraz wzrost aktywacji kanalu sodowego w cew-
ce zbiorczej i retencja sodu skutkujg rozwojem obrzekow
i przesickéw do jam ciata®. Pierwszym zauwazalnym ob-
jawem choroby sg zazwyczaj obrzeki powiek, stwierdzane
poczatkowo w godzinach porannych. W ciggu dnia obrze-
ki zgodnie z silg grawitacji przemieszczajg si¢ w dot cia-
ta w okolice kostek i podudzi. Wnikliwi rodzice zauwa-
zajg zazwyczaj ten poczatkowy objaw IZN i zglaszajg sie

Liczba dzieci (n) %
Number of patients (n)

Infekcja gdrnych drég oddechowych 20 39
Infection of the upper respiratory tract !
Zapalenie ptuc ) 39
Pneumonia !
Zapalenie oskrzeli
Bronchitis ! 20
Niezyt zofadkowo-jelitowy ) 39
Gastrointestinal infection ’
Préchnica zehéw
Carious infection 8 159
Ukaszenia owaddw 3 59
Insect stings !

Tab. 3. Rodzaj i czgstos¢ wspolistniejgcego stanu zapalnego
u dzieci z IZN przy przyjeciu do szpitala

Tab. 3. The type and frequency of the coexisting inflamma-
tory conditions in INS patients on hospital admission

PEDIATR MED RODZ Vol. 13 No. 2, p. 195-202

In 1 child, corticosteroid therapy was not used, with pro-
teinuria resolving spontaneously in day 5 of treatment.

A positive correlation was observed between the number
of days from onset to diagnosis and the total cholester-
ol level - r = 0.36 (p = 0.012). No correlation was demon-
strated between the number of days from onset to diag-
nosis and the remaining parameters or time to remission.
In the group of patients originally referred for urinalysis
due to oedema, no differences in the evaluated parameters
were found to exist between the children diagnosed with-
in 7 days from onset compared with those with a later di-
agnosis (>8 days).

DISCUSSION

In INS, loss of proteins, the subsequent hypoalbuminemia,
increased activation of the sodium channel in the connec-
tive tubule and sodium retention cause oedema and tran-
sudation of fluids in to body cavities®. Puffy eyelids are
the most characteristic initial symptom, initially observed
in the mornings. During the day, the fluid that causes tissue
swelling is affected by gravity and therefore moves down-
wards, accumulating in the lower parts of the body, such
as the ankles or calves. Attentive parents usually notice this
initial sign and consult a paediatrician. Urinalysis results
with isolated proteinuria are sufficient evidence to suspect
INS and refer the child for hospital treatment. In our study
material, in 35.3% of cases urinalysis was prompted by pufty
eyelids. In 5 cases, the diagnosis was delayed due to puffi-
ness having been misinterpreted as an allergic reaction, with
anti-allergic treatment introduced. In these patients, a lack

Badany parametr Mediana i zakres/wartos¢ | Norma
Parameter Srednia = SD Norm
Median and range/mean value
+5D
Biatkomocz (mg/kg/dobe) _
Proteinuria (mg/kg/day) 247 51-891) 00
W surowicy krwi:
Blood serum:
Albuminy (g/dl) N 3
Albumins (/1) 213-29) 3442
Biatko catkowite (g/dI) _
Complete protein (g/dL) 45206 6,0-80
Cholesterol catkowity (mg/dl)
Total cholesterol (mg/dl) 3328+104 <170
Triglicerydy (mg/dl)
Triglycerides (mg/dl) 2226953 <7
Phytki krwi (tys./mm?) .
Blood platelets (thousand/mm’) 360,089 150-400
Fibrynogen (g/1) B B
Fibrinogen (/1) 6,04 (3,04-15,4) 1,8-3,5
D-dimery (ug/I FEU) _ _
D-dimers (ug/! FEU) 1195 (225-3609) 170-550
I9G (mg/dI) . _
196 (mg/dL) 270 (138-708) 362-1220

Tab. 4. Wyniki badat laboratoryjnych przy przyjeciu do szpitala
Tab. 4. The laboratory findings on admission
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do lekarza. Zlecenie badania ogélnego moczu i jego wy-
nik, w ktorym stwierdza si¢ izolowany bialkomocz, jest
wystarczajace do wysuniecia podejrzenia IZN i skiero-
wania dziecka do szpitala. W naszym materiale w 35,3%
przypadkéw badanie moczu zlecono wlasnie z powodu
obrzeku powiek. W 5 przypadkach rozpoznanie byto opdz-
nione, gdyz uznano, ze obrzek powiek pojawit si¢ w wyni-
ku reakeji alergicznej, i zastosowano leki przeciwalergicz-
ne. U tych pacjentéw rozpoznanie zostalo zweryfikowane ze
wzgledu na brak poprawy po wstepnym leczeniu przeciw-
alergicznym lub pojawieniu si¢ obrzekéw w innych partiach
ciala. Poczatkowo stwierdzane poranne obrzeki powiek na-
silajg sie i utrzymujg przez cala dobe; dotaczajg sie obrzeki
konczyn dolnych i gérnych oraz okolicy krzyzowej, widocz-
ne zwlaszcza po nocnym wypoczynku. U kolejnych 43,1%
pacjentéw badanie ogélne moczu zostalo zlecone wtasnie
z powodu nasilonych obrzekéw twarzy i konczyn lub obrze-
kow catego ciata. W niektorych przypadkach obrzeki byly
mylone przez rodzicéw ze przyrostem masy ciala, co wigza-
no z lepszym apetytem u dziecka. W innych opiekunowie
nie zauwazyli obrzekéw, dopdki nie byly one bardzo nasilo-
ne i nie zmienialy ryséw twarzy dziecka lub dopdki dziecko
»hagle nie wyrosto z butéw”. Stwierdzenie obrzekéw u ma-
tego dziecka moze by¢ do$¢ trudne, zwlaszcza jesli nie sg
one bardzo nasilone, a dziecko ma dobrze rozwinietg tkan-
ke podskoérng. Lekarz badajacy musi pamietad, ze u dziecka
rzadziej mamy do czynienia z ,,ciastowatymi” obrzgkami —
czedciej wystepuje gromadzenie wody w tkance $rédmigz-
szowej, co powoduje wzrost napiecia tkanek. Konczyny
dolne i gérne maja zwigkszony obwod, wigksza spoistos¢,
sa »twarde” przy ucisku, skdra jest blyszczaca, napieta.
W tkankach miekkich brzucha tworza sie ,zacieki” ptynu -
miejsca, gdzie ptyn gromadzi si¢ w nadmiarze, powodujac
uwypuklenie tkanek i ich przejasnienie (ryc. 1). Najczesciej
pojawiajg sie one w okolicy spojenia fonowego, w dot od uci-
sku wywolanego przez $ciggacz spodni czy majtek. U chiop-
cOw pojawia sie réwniez obrzgk moszny i pracia (ryc. 2).
Niekiedy obrzeki sg zlokalizowane asymetrycznie, co wy-
nika np. ze snu dziecka na jednym boku lub ucisku tkanek
przez ubranie. Zawsze jednak taka asymetria wymaga ana-
lizy pod katem wystapienia groznego w skutkach powikta-
nia zakrzepowego. Dalsza eskalacja zaburzen prowadzi
do przesigkow do jam ciala. W przypadku jamy otrzew-
nowej rodzic moze zauwazy¢ powigkszenie obwodu brzu-
cha. W naszym materiale w 2/51 przypadkéw byt to powod
zgloszenia sie z dzieckiem do lekarza i wykonania badania
moczu. W przypadku wysieku do jam optucnowych dziec-
ko moze manifestowaé objawy dusznoéci. W dalszym eta-
pie hipoalbuminemia skutkuje hipowolemig, tozysko na-
czyniowe jest niewypelnione, dochodzi do zmniejszenia
diurezy i rozwoju przednerkowej niewydolnos$ci nerek.
U pacjenta wystepuja wowczas bardzo duze obrzeki, z jed-
noczesnymi cechami hipowolemii (tachykardia, suche §lu-
z6wki jamy ustnej, zmniejszenie diurezy i narastajace cechy
niewydolnosci nerek). Wsréd naszych 51 pacjentéw u 3 ro-
dzice zaobserwowali zmniejszenie diurezy.
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of improvement after anti-allergic treatment, or oedema
manifesting in other areas of the body prompted re-eval-
uation of the initial diagnosis. The eyelid puffiness initial-
ly noticeable only in the mornings increases with time, per-
sisting during the day, and lower/upper limb and lower back
oedema follows, evident especially after night rest. In 43.1%
of the patients, urinalysis was in fact prompted by aggravat-
ing facial and limb or generalised oedema. In some cases,
the parents misinterpreted swelling as weight gain associat-
ed with increased appetite. In other, the swelling remained
unnoticed until it became severe altering the child’s facial
features, or the child “outgrew” their shoes from one day
to another. Diagnosing oedema in young children may be
difficult, especially if it is not severe and the child has well-
developed subcutaneous tissue. The paediatrician should
keep in mind that pitting oedema is less common in chil-
dren, with water more frequently retained in the parenchy-
mal tissue, causing increased tissue tension. Lower and up-
per extremities increase in width, the tissue becomes more
cohesive, “hard” on compression, the skin appears tight
and glossy. In the abdominal soft tissues, visible “streaks”
of fluid occur which are areas of excessive fluid retention,
causing tissue projection (bulging) and paler colour (Fig. 1).
Typically, these signs are seen in the symphyseal region,
downwards from the area where trousers or underwear
waist band compresses the body. In boys, scrotum or penis
oedema may also be present (Fig. 2). Sometimes, the swell-
ing is asymmetrical as a result of the child’s preference for
sleeping on a given side of the body, or due to compression
by clothes. Such an asymmetry, however, should invariably
prompt consideration of thromboembolic complications,
which are potentially very dangerous. Further exacerba-
tion of the condition leads to transudation of fluids in to
body cavities. Where the peritoneal cavity is affected, the
child’s parents may notice increasing waist. In our study
material, in 2/51 cases an increased waist prompted paedi-
atric consultation and urinalysis. In the case of pleural effu-
sion, the child may present with dyspnoea. At a later stage,
hypoalbuminemia leads to hypovolemia, blood volume de-
creases, there is low urine output, and prerenal kidney fail-
ure develops. The patient then suffers from major oedema
accompanied by signs of hypovolemia (such as tachycardia,
dry oral mucosa, reduced diuresis and aggravating symp-
toms of kidney failure). Among the patients in our study,
decreased diuresis was noticed in 3 of them.

In the studied group, in as many as 21.6% of the affected
children urinalysis was ordered for other reasons than oe-
dema. Analysis of these symptoms has led us to the conclu-
sion that they may have been caused by biochemical disor-
ders at work in INS, then present for some time. Abdominal
pain experienced by 3 children could be the result of mes-
enteric oedema due to hypoalbuminemia. The pain sensa-
tion may be mild, or, alternatively, it may even mimic acute
abdominal symptoms, where it is referred to as the so-called
“abdominal mesentery” in the course of INS. It differs from
the surgically treatable condition by the fact that the pain
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Trudnosci diagnostyczne w rozpoznaniu pierwszeqo rzutu idiopatycznego zespotu nerczycowego u dzieci
Diagnostic challenges associated with the first episode of idiopathic nephrotic syndrome in children

W grupie badanych dzieci az u 21,6% badanie ogélne mo-
czu zlecono z innych powodéw niz obrzeki. Analizujac te
przyczyny, wydaje si¢, ze mogly one wynikac z trwajacych
jaki$ czas zaburzen biochemicznych wystgpujacych w IZN.
Bole brzucha, stwierdzane u 3 dzieci, mogly wynikac z obrze-
ku krezki w przebiegu hipoalbuminemii. Wystepujace w tym
mechanizmie dolegliwoéci bolowe brzucha moga mie¢ cha-
rakter tagodny, ale czasami imitujg ,ostry brzuch” - jest
to tzw. kryza brzuszna w przebiegu IZN. Z chorobg chi-
rurgiczng réznicuje jg fakt, ze bdl ustepuje po wyréwna-
niu hipoalbuminemii. Dzieci ze stabiej wyrazonymi dolegli-
wosciami bolowymi moga mie¢ gorszy apetyt i ogranicza¢
przyjmowanie ptyndw - w takiej sytuacji obrzeki moga by¢
niewielkie lub nieobecne; podobnie jest w przypadkach, gdy
dochodzi do dodatkowej utraty ptynow, np. w przebiegu wy-
miotdw, biegunki. Brak obrzekéw, hipoalbuminemia i od-
wodnienie sprzyjaja powiklaniom zakrzepowym®.

Kolejne 13,7% dzieci mialo zlecone badanie ogélne moczu
z powodu nawrotow infekcji gérnych drég oddechowych
lub jako kontrole po infekcji. W rzucie IZN wystepuje tak-
ze hipogammaglobulinemia, w ktdrej dochodzi do rozwo-
ju wtdrnych zaburzen odpornosci, zaréwno sprzyjajacych
infekcjom drég oddechowych, jak i mogacych przyczy-
nia¢ si¢ do ciezszych powiktan, np. pneumokokowego za-
palenia otrzewnej”-”. W naszym materiale az u 71% dzieci
stwierdzono ostry lub przewlekly stan zapalny przy przyje-
ciu do szpitala, wymagajacy antybiotykoterapii.

Jedynie u jednego dziecka IZN zostat rozpoznany na pod-
stawie przypadkowo stwierdzonego biatkomoczu, a badanie
wykonano z powodu hiperkalciurii u jego brata.

Analiza badanej grupy wskazuje, ze wsrdd dzieci z obrzekami
1 62,5% rozpoznanie IZN ustalono w czasie <7 dni, natomiast
u 37,5% w ciggu >8 dni, w tym u 2 po 60 dniach. Wyniki ba-
dan laboratoryjnych przy przyjeciu do szpitala i czas uzyskania
remisji nie réznily si¢ znamiennie pomiedzy dzie¢mi z wcze-
snym (<7 dni) oraz péznym (>8 dni) rozpoznaniem IZN.
Mimo tak, wydawaloby sie, optymistycznych wynikéw lecze-
nie IZN powinno by¢ wdrazane jak najszybciej. W zespole
tym wystepuja duze zaburzenia biatkowe z wahaniami wole-
mii i stezen biatek transportowych dla hormondw oraz zabu-
rzenia w ukladzie krzepniecia i wtérny niedobér odpornosci.
Moze to prowadzi¢ do groznych powiktan. Utrzymujace sie za-
burzenia w uktadzie krzepniecia w kierunku nadkrzepliwosci,
hiperlipidemia, hipowolemia, zwigkszona lepko$¢ krwi sprzy-
jaja powiklaniom zakrzepowo-zatorowym. Ryzyko ich wysta-
pienia ro$nie wraz z nasileniem biatkomoczu i spadkiem steze-
nia albumin. Powiktania te wystepuja rzadko — dotycza okoto
3% przypadkow - ale stanowig bezposrednie zagrozenie zycia
izdrowia"®'V. W badaniach wykazano, ze az 61% powiklan za-
krzepowo-zatorowych u dzieci wystgpuje w okresie 3 miesiecy
od rozpoznania ZNU?, Utrata biatka z moczem nasila proces
szkliwienia ktebuszkéw nerkowych, prowadzac do zaniknie-
cia ich funkgji®. Utrzymujace sie zaburzenia lipidowe nasilaja
miazdzyce™®. W naszym badaniu wykazana zostala dodatnia
korelacja pomiedzy czasem od wystgpienia objaw6w do posta-
wienia diagnozy a stgzeniem cholesterolu catkowitego.
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disappears once hypoalbuminemia has been managed.
Patients presenting with less severe pain may experience
decreased appetite thirst. In such circumstances, swelling
may be only slight or even absent. The same applies if addi-
tional loss of fluids takes place, e.g. due to vomiting or diar-
rhoea. Hypoalbuminemia, dehydration and a lack of oede-
ma may all contribute to thromboembolic complications®.
Thirteen point seven per cent of the patients were referred
for urinalysis because of recurring respiratory tract infec-
tions or as follow-up to infection. INS episodes may also be
characterised by hypogammaglobulinaemia. Secondary im-
mune deficiency develops leading to greater disposition
for urinary tract and respiratory tract infections, but also
potentially to more severe complications, such as pneu-
mococcal peritonitis”-?. As many as 71% of the children
covered by our study required antibiotic therapy upon hos-
pital admission to treat some acute or chronic inflammato-
ry condition.

In one case in our study, INS was identified based on an in-
cidental diagnosis of proteinuria demonstrated by labora-
tory findings of a test ordered due to hypercalciuria found
in the patient’s brother.

Analysis has shown that in 62.5% of the children present-
ing with oedema, INS diagnosis was made within 7 days
from onset, whereas in 37.5% the time to diagnosis was
longer than 8 days, with 2 patients diagnosed as late as
after 60 days. No significant differences were determined
in laboratory findings on hospital admission and in time
to remission between children with an early (<7 days)
and late (>8 days) diagnosis. Nonetheless, despite such
seemingly optimistic results, INS is a condition requiring
prompt treatment. It is a syndrome characterised by seri-
ous protein disorders, abnormal blood volume, imbalance
of hormone transporting proteins as well as abnormal co-
agulation and secondary immune deficiency, potential-
ly resulting with serious complications. Overcoagulation,
hyperlipidaemia, hypovolaemia and increased blood vis-
cosity may cause thromboembolic complications. The risk
increases with elevating proteinuria and decreasing albu-
min level. Such complications tend to be rare, affecting as
little as 3% of patients, yet they are life-threatening®!V.
Studies have shown as much as 61% of thromboembol-
ic complications in children to occur within 3 months
from NS diagnosis"?. Proteinuria leads to hyalinization
of renal glomeruli and ultimately rendering them non-
functional®. Persistent abnormal lipid levels contribute
to atherosclerosis disease¥. Our study has demonstrated
a positive correlation between time to diagnosis and total
cholesterol level.

CONCLUSIONS

In 37.5% of paediatric INS patients the diagnosis is delayed,
in spite of oedema.

In 71% of children, signs of an acute or chronic inflamma-
tory condition accompany INS.
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WNIOSKI

U 37,5% dzieci z IZN rozpoznanie choroby zostaje ustalone
z opdznieniem, mimo stwierdzanych obrzekéw.

U 71% dzieci stwierdza sie cechy ostrego lub przewleklego
stanu zapalnego.
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