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Nefrotisch syndroom op kinderleeftijd 



Nefrotisch syndroom op kinderleeftijd 
minimal change? 

atypisch beloop = indicatie voor overleg kindernefroloog 

Eerste presentatie Beloop 

Leeftijd < 12 mnd of > 12 jaar Steroid ongevoelig (SRNS) 

Hypertensie Frequent recidiverend NS (FRNS) 

Verminderde nierfunctie Steroid afhankelijk NS (SDNS) 

Systemische ziekte (o.a. SLE) Steroid toxiciteit 

Verlaagd complement (C3/C4) Bij overweging start steroid sparende 

medicatie 

Nefritisch-Nefrotisch syndroom 

(hematurie, overvulling, verminderde 

nierfunctie) 



Initiële behandeling MCNS 

• Eerste episode 
• Prednison 60 mg/m2/dag ged. 6 wkn (max. 80 mg) 

• Prednison 40 mg/m2 om de dag ged. 6 wkn 

 

• Respons 
• Remissie 90-95% 

• “Steroid sensitive nephrotic syndrome”  

(SSNS) 

 

 



Natuurlijk beloop MCNS 

• Remissie na initiële behandeling: 90%  

• Steroid resistent (SRNS) 

 

• Recidiverend beloop: 60-90%  

• Frequent recidiverend (FRNS) 

• Steroid afhankelijk (SDNS) 

• Steroid resistent (SRNS) 

 

 



Initiële behandeling MCNS 

Teeninga N. JASN. 2013;24:149-159. 



Lombel RM. Ped Nephrol 2013;28:415-426 

Initiële behandeling MCNS 

• “Risk of relapse 30% reduced with 12 

wks compared to 8 wks” 

www.kdigo.org 



Initiële behandeling MCNS 
> 3mnd prednison : geen voordeel 

Teeninga N. JASN. 2013;24:149-159. 



Initiële behandeling MCNS 

Hoyer PF. Kidney Int: 2015;87:17-19 



Conclusie: Initiële behandeling MCNS 

Hoyer PF. Kidney Int: 2015;87:17-19 

• Recidiverend beloop bij ±50% patiënten 

• Langere duur initiële behandeling biedt geen 

extra voordeel (op de langere termijn) 

• Klinisch beloop mogelijk afhankelijk van:  

– Leeftijd: jongere kinderen meer recidiverend 

beloop, meer steroid-afhankelijkheid 

– Tijd tot eerste terugval(?) 

– Geslacht  
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Risicofactoren voor frequente recidieven 

• Vroegtijdig eerste recidief 

• Korte tijd tussen 1e en 2e recidief 

• Aantal recidieven in eerste 6 maanden 

• Jonge leeftijd 

• Jongens 

• Initieel niet snel reageren 

• Infectie bij debut 

• Hematurie bij debut 



Behandeling recidief / steroid afhankelijkheid 

• Behandeling recidief 
• Prednison 60 mg/m2/dag tot de urine 3 dgn vrij van 

eiwit is 

• Prednison 40 mg/m2 o.d.d. ged. 6 wkn 

 

• Behandeling FRNS & SDNS 
• Cyclofosfamide 3 mg/kg/dag ged. 8 wkn 

• Ciclosporine (geen dosisadvies) 

• Mycofenolaat mofetil (geen dosisadvies) 

 



Behandeling recidief 

www.kdigo.org 

Lombel RM. Ped Nephrol 2013;28:415-426 

• Pred 60 mg/m2 tot 3 dgn remissie 
• 40 mg/m2 AD 4 weeks 



Behandeling FRNS / SDNS 

Lombel RM. Ped Nephrol 2013;28:415-426 

www.kdigo.org 

• Na remissie, pred odd 3 mnd, laagst mogelijke dosering 
• Pred dagelijks als odd niet werkt 
• Bij luchtweginfectie dgls pred 



Bijwerkingen prednison 

Cushing Afbuigende lengtegroei 

gewichtstoename Spieratrofie 

Osteoporose Neuropsychiatrisch 

Verminderde immuniteit / Infecties Aseptisch botnecrose 

Huid: striae, atrofie, ecchymosen Acne 

Verminderde glucose tolerantie / DM Intracraniele drukverhoging 

Verhoogd cholesterol Thrombose 

Cataract 

Zoutretentie / Hypertensie 



• Retrospective study 1993-2004 

• SDNS 

• N= 41 

• Mean observation: 4.2 patients yrs 

• Relapses: 0.25 per patient yr 

• 21 periods steroid sparing treatment: 

levamisole, ciclosporin, cyclofosfamide 

Steroids 

Arch Dis Child 2010 feb;95(2):146-9 



Conclusions:  

• All studies reported significant improvement in BMD in 

treatment group compared to control group. 

• According to GRADE, the quality of evidence of the 

effectiveness of Ca/vitD compared with placebo for the 

outcome BMD was classified as low 

Steroids 



Ca/vitD advies 

• Laagdrempelig starten 

• Overweeg monitoring 25(OH)D spiegels, Ca,PTH 

 

• Ca normale intake 30-75 mg/kg/dag 

• <10 kg: 250 mg/dg; 10-40 kg 500 mg/dg; >40 kg 1000 mg/dg 

• vitD (Devaron®, Divisun®): 400-800 IE/dg 
 

 

• DXA scan?  



Clin J Am Soc Nephrol 7: 513–520, 2012. 

• More common in adults 

(25%) than children (3%) 

 

• Variation within type of NS: 

 congenital NS, secondary 

 NS, (vasculitis), 

 membranous nephropathy 

 (SLE) 



Behandeling recidief / steroid afhankelijkheid 

• Zorgstandaard Nefrotisch Syndroom 
(www.zorgstandaarden.net) 
 

• Steroidafhankelijk NS & FRNS 
• Levamisol (Elmisol®) 
• Cyclofosfamide (Endoxan®) 
• Ciclosporine (Neoral®) 
• Tacrolimus (Prograft®) 
• Mycofenolaat mofetil (Cellcept®) 
• Rituximab (MabThera®) 
• Combinatie van bovenstaande 

 
 
 
 

http://www.zorgstandaarden.net


Indicaties voor nierbiopt 

Proteinurie  Hematurie 

Nefritisch syndroom/ 

Glomerulonefritis 

Persisterende 

proteinurie > 1 J 

Nefrotisch 

syndroom   

- steroïd-resistentie 

- oudere kinderen 

- (1e levensjaar) 

- systeemziekte 

Fasen van renale 

macroscop. hematurie 

Doofheid 

Familiaire 

Nefropathie 



Cyclofosfamide 

• Stikstofmosterdgassen; hecht alkyl groep aand DNA, en interfereert 

hierdoor aan DNA replicatie 

• Bijwerkingen gerelateerd aan cumulatieve dosis, duur, leeftijd patient 

• Significante bijwerkingen: haarverlies, beenmerg suppressie, 

infecties, verhoogd risico op maligniteit, verminderde vruchtbaarheid, 

hemorrhagische cystitis, gastro-intestinale klachten, mucositis, 

longfibrose 

• Metabolisme beïnvloed door oa steroiden (cytochrome p450) 

• Immunomodulatoire effecten: eliminatie T-regulatoire cellen 

(CD4+CD25+ T-cellen), inductie T-cel groei factoren zoals IFN. 

• Gebruik voor NS sinds 1967. Minder effectief bij steroid 

afhankelijkheid dan FRNS. 

 



Cyclofosfamide (Endoxan) 



Endoxan bijwerkingen  

• Leukopenie – dosis afhankelijk 

• Hemorrhagische cystitis –> hydratie++, Mesna? 

• Misselijkheid 

• Haarverlies 

• (Fertiliteit) 

• (Maligniteit) 

 
• Gebruikelijk: 

• 2.5 mg/kg x 8 weken 

 

 

Latta et al, Ped Nephrol 2001 



Cyclofosfamide vs. Levamisol 

Lombel RM. Ped Nephrol 2013;28:415-426 



Levamisol 

 1984: P Niaudet: Treatment of INS with Levamisole 



Levamisole bijwerkingen 

Mode of action: restores cell-mediated 

immune function by activating T-cells, 

increasing neutrophil mobility, chemotaxis, 

and increasing the formation of anitbodies 

to antigen. 

Immunosuppressive effect in diseases 

with T-cell overactivity 

These paradoxical effects depend on dose 

administration and host genetic factors 



Calcineurine inhibitoren 

• Cyclosporine (Neoral®) en Tacrolimus (Prograft®) 

 

• Immuunsuppressief 

• Stabilisieren podocytenstructuur 

• 1e keuze bij focale sclerose 

• Effectief, maar vaak recidief na afbouw 

 

• Risico op nierschade: 

• Tubulointerstitiele fibrose 

• Vasculopathie (arteriolar hyalinosis) 

 



Ciclosporine 

 

Kranz B. Pediatr Nephrol 2008;23:581-6.  

Nefrotoxiciteit op lange termijn  

Gemiddelde FU 5 jaar (max 10jr) 
 
Neoral dosis ±130mg/m2/d 
 
Histologisch géén afwijkingen 



Ciclosporine of tacrolimus 

Wang W. Pediatr Nephrol. 2012;27:2073-2079 

Bijwerkingen calcineurineremmers: 
- Ciclosporine 
- Tacrolimus 
 



Mycofenolaat mofetil 

• Minder effectief dan 

calcineureremmers 

• Bijwerkingen: gastrointestinale 

klachten, anemie en leukopenie, 

leverfunctie-stoornissen, geen 

nefrotoxiciteit 



Mycofenolaat mofetil vs. ciclosporine 

Gellerman J. J Am Soc Nephrol 2013;24:1689-1697 



Mycofenolaat mofetil vs. ciclosporine 

Let op: 
- Dosering  
- Spiegelcontrole MMF 

Gellerman J. J Am Soc Nephrol 2013;24:1689-1697 



Rituximab 

• B-cell depletion by antibody-dependent cell-mediated cytotoxicity,  

 via binding IgG1 to B-cells to generate immune complexes  

 that attract and bind FcyR-expressing effector cells 

 

• Complement-dependent cytoxicity and direct signaling leading to 

apoptosis  



Rituximab 

• Effectief bij SDNS 

• Ook bij SRNS? 

Ravani P et al. J Am Soc Nephrol 2015;26(9):2259-66 



Rituximab 



Behandeling frequente recidieven / steroid afhankelijkheid 

Voor Tegen 

Levamisol Weinig bijwerkingen, langdurige 

remissie, niet duur 

Leukopenie, recidief na stop, 

beschikbaarheid 

Mycofenolat mofetil (Cellcept®) 

 

Langdurig remissie tijdens beh., niet 

nefrotoxisch 

Myelosuppressief, recidief na 

stop, minder effectief dan 

ciclo/tacro 

Ciclosporine A (Neoral®) 

 

Langdurig remissie tijdens beh. Recidief na stop, 

bijwerkingen (cosmetisch, 

nefrotoxisch) 

Tacrolimus (Prograft®) 

 

Langdurig remissie tijdens beh. Recidief na stop, 

bijwerkingen (nefrotoxisch) 

Cyclofosfamide (Endoxan®) 

 

Langdurig remissie, relatief korte 

behandelduur, niet duur 

Minder effectief in SDNS, 

myelosuppressief, lange 

termijn bijwerking (fertiliteit, 

maligniteit) 

Rituximab (Mabthera®) 

 

Langdurige remissie bij ernstig SD Infusie-gerelateerde bijw., 

zeldzaam maar ernstige bijw 

(longfibrose, 

leukoencefalopathie) 



Samenvattend 

• Steroiden bij eerste presentatie 

• Steroiden bij recidief 

• Alternatieve middelen bij frequente recidieven / 

steroidafhankelijkheid en bijwerkingen van steroiden 

• Volgorde? Bij voorkeur geen cyclofosfamide gezien 

bijwerkingen.  

• Levamisol, MMF, CNI, Rituximab 

• Combinatie van lage doseringen 

 

 



Steroidsparende therapie 2009 

 

 

                 Steroïden 

Cyclofosfamide 

 
Levamisol; MMF 

 

Cyclosporine A 

Tacrolimus 

    Rituximab 

Aanhoudend 

recidieven 

+/- toxiciteit 

C. Plank, Pediatric Nephrology Springmeeting 2009 



Steroidsparende therapie 2014? 

 

 

                 Steroïden 

Cyclofosfamide 

 
Levamisol; MMF 

 

Cyclosporine A 

Tacrolimus 

    Rituximab 

Aanhoudend 

recidieven 

+/- toxiciteit 



Follow-up kinderen met NS 

• Lengte (groei), gewicht, bloeddruk  

• Lab: nierfunctie, bloedbeeld, glucose, leverfunctie, Ca/vitD 

spiegels, PTH, CNI-spiegels, ANCA, B-cell subsets, IgG, 

urine sediment, eiwit/kreat 

• Oogonderzoek 

• Tandvlees controle 

• KLIK (“thermometer” kwaliteit van leven in kaart) 

• School  

• Psychische bijwerkingen 

• Huid onderzoek 



Expertisecentrum nefrotisch syndrooom 



Dank voor uw aandacht 


