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Votmesonad: idiopaatiline nefrootiline
stindroom, trombootilised tiisistused

Nefrootilise siindroomiga lastel vdivad
tekkida trombemboolilised tiisistused
2-5%-1 juhtudest. Pohjuseks on nefroo-
tilise siindroomi korral esinev hiiper-
koagulatsioon. Sagedamini on haaratud
jalgade siivaveenid, alumine 66nesveen
vOi neerude veenid, harvem ajuveenid
ja venoossed siinused. Artiklis on Kkir-
jeldatud aju venoossete siinuste trom-
boosi juhtu idiopaatilise nefrootilise
siindroomiga lapsel.

ESINEMISAGEDUS

Nefrootiline siindroom (NS) on sage neeru-
haigus lapseeas, millele on iseloomulik pro-
teinuuria (> 1 g/m? pédevas), hiipoalbumi-
neemia (< 25 g/l), hiiperkolesteroleemia ja
tursed. Koige sagedasem on nn idiopaatiline
NS (INS), mille esmashaigestumus on 2-7
juhtu 100 000 lapse kohta aastas, harvem esi-
neb sekundaarne ja geneetiliste stindroomi-
dega seotud NS. Histoloogiliselt on INSi kor-
ral enamasti minimaalsed muutused, harvem
fokaalsegmentaarne glomeruloskleroos voi
membranoproliferatiivne  glomerulonefriit.
Esimesel juhul on haigus kliiniliselt tildjuhul
steroiditundlik (STNS). Fokaalsegmentaarse
glomeruloskleroosija membranoproliferatiiv-
se glomerulonefriidi korral on haigus pigem

steroidiresistentne (SRNS). Kui gliikokor-
tikosteroidil (GKS) on kiill positiivne efekt,
kuid ravi lopetamisel vOi annuse vdhenda-
misel tekib uuesti proteinuuria, on tegemist
steroidist sOltuva NSiga. Lisaks steroidile on
ravis kasutusel tsuklofosfamiid, levamisool,
tstiklosporiin A ning viimastel aastatel ka
takroliimus ja miikofenoolhape (1).

TUSISTUSED

Trombemboolilised tisistused esinevad
2-5%-1 NSiga lastest, nii steroidiresistentse kui
ka -tundliku vormi korral. Tegelik esinemissa-
gedus voib olla monevorra suurem, sest esineb
ka astiimptoomseid ja subkliinilisi juhte (2).
Enamasti on haaratud jalgade siivaveenid,
alumine 00nesveen vdi neeru veenid (3-5).
NSi puhul on tegemist hiiperkoagulatsiooni-
ga, mis on tingitud hilbimise aktivaatorite
ja inhibiitorite tasakaalu hiirumisest. Uhelt
poolt suureneb fibrinogeeni, V, VII, VIII ja
X htitibimisteguri aktiivsus ning teiselt poolt
kujuneb antitrombiin III (AT III), plasmino-
geeni, S-ja C-proteiini defitsiit, kuna uriiniga
kaob olulisel hulgal antikoagulantseid proteii-
ne (3, 5, 6). Lisaks voib olla tegemist trom-
botslitoosiga ja trombotsiititide suurenenud
aktiivsusega. NSi korral esinev hiiperlipideemia
on juba iseeneset protrombootiline tegur (3).
Andmed GKSi ja tromboosi seoste kohta on
vastukaivad (7, 8). Koige olulisemaks riskitegu-
riks peetakse hiipoalbumineemiat (< 20 g/l), mis
uhtlasi peegeldab ka intravaskulaarse mahu
vidhenemist ja vereviskoossuse suurenemist
ning voib otseselt olla seotud trombotsiiii-
tide suurenenud agregatsiooniga ja fibrino-
ladtilise stisteemi héiretega (3, 4, 9). Risk
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suureneb kaasastindinud trombofiilia korral,
nagu V hiibimisteguri Leideni mutatsioon
ja protrombiini geeni mutatsioonid, C- ja
S-proteiini madal tase, AT III defitsiit, hii-
perhomotsiistineemia; ning antifosfolipiid-
sindroomi ja lipoproteiin a kdrge taseme
korral (4, 9, 10).

Tserebraalsete venoossete siinuste trom-
boosi (TVST) esinemissagedus on kirjandu-
se andmetel 0,67 juhtu 100 000 lapse kohta,
sealjuures INSI tisistusena tekkinud juhud
moodustavad sellest 4,5% (11, 12). Enamasti
kujuneb TVST esimese kuue kuu jooksul es-
mashaigestumisest. Divekar on Kkirjeldanud
17 aasta jooksul itht TVST-juhtu 700 NSi-
ga lapse kohta (13). Eelistatult tekib trom-
boos sinus sagittalis superior’is, harvem sinus
transversus’es ja sinus sigmoideus’es (14—17).
Kliiniline pilt varieerub peavalust ja oksenda-
misest viljendunud teadvushéire, krampide
ja raskete neuroloogiliste drajddmandhtudeni
ning kulg on tavaliselt dge. Kaugtulemus on
uldiselt hea, kuigi voivad jddda neuroloogi-
lised jadkndhud ja tromboosiepisood voib
korduda NSi retsidiivi korral, kusjuures kahe
episoodi vahe voib olla aastaid (8, 12, 18).

UURINGUD
Esmaseks uuringuks on aju kompuuter-
(KD,
seeruda tromboseerunud siinused

tomograafia kus vodivad visuali-
ja/voi
sekundaarne ajuparenhiiimi kahjustus.
Kontrastainega uuringul voib esineda nn
tithja delta simptom ehk kontrasteeruma-
ta sinus sagittalis superior’i 10pposa. 1/3-1
juhtudest on esimestel pédevadel tehtud
KT-1 normleid. Valikmeetodiks on magnet-
(MRT), leid

sOltub tromboosi tekke ajast ja kasutatud

resonantstomograafia kus
reziimidest. MRT-venograafial on vdima-
lik tuvastada verevoolu puudumine trom-
boseerunud siinustes (11, 12, 18).

RAVI

Lastel soovitatakse TVST korral alustada
varakult ravi madalmolekulaarse hepariini-
ga (LMWH) 5-7 pédeva ja edasi kas LMWH
vOi warfariiniga 3—6 kuud, kuni siinused on
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tédielikult rekanaliseerunud (19, 20). Viike-
sed lokaalsed venoosse infarkti alaga piirdu-
vad hemorraagiad ei ole antikoagulantravi
vastundidustuseks. Hepariinravi toimeks
vajaliku piisava AT III taseme saavutami-
seks seerumis on moningatel juhtudel vajalik
virskelt kiilmutatud plasma tilekanne (1, 15).
Uksikjuhtudel on kasutatud ka tromboliiiisi
ja trombektoomiat, kuid kogemusi ja and-
meid selle kohta on vidhe (21). Profulaktikat
antikoagulantidega on kasutatud retsidivee-
ruva NSiga lastel, kui esineb hiipoalbumi-
neemia, fibrinogeeni korge ja AT III madal
tase, kuid selles osas on palju vasturidékivusi.
Kindlasti on profiilaktika ndidustatud juhul,
kui tekib NSi retsidiiv, hiippoalbumineemia ja
anamneesis on juba olnud tiks trombootiline
tasistus. Viikeses annuses (2—5 mg/kg/dosi)
aspiriin pole osutunud tromboosi drahoid-
misel tdhusaks (1, 5, 14, 19).

HAIGUSJUHT

Praeguseks 15aastasel poisil diagnoositi INS
2 a 6 k vanuses. Histoloogiliselt oli tegemist
minimaalsete muutustega, kliiniliselt sageli
retsidiveeruva ja steroidist sdltuva vormiga.
12 aasta viltel on laps lisaks GKSile saanud
perioodiliselt ravi tsiiklofosfamiidi, levami-
soli ja tstiklosporiin A-ga.

Patsient hospitaliseeriti 4 kuud pérast ravi
I6petamist diureesi vihenemise, tursete ja
védsimuse tottu. Saabudes oli laps rahuldavas
seisundis, viljendunud tursetega laugudel,
nidol, jalgadel. RR 101/64 mm Hg. Valk urii-
nis 40 g/1, albumiin seerumis 14 g/1, koleste-
rool 11,4 mmol/l, trigliitseriidid 3,12 mmol/l,
Hb 154 g/1, Htk 45%, trombotsiitidid 313 x
109/1 ja elektroliiidid ning neerufunktsioo-
ni néditajad ealise normi piires. UH-uurin-
gul ilmestus astsiidivedelik kdhuddnes ja
vihene vedelik paremal pleuradones. Ravi
alustati prednisolooniga 1,5 mg/kg péevas
(ca 50 mg/m?2), lisaks sai patsient hiipoalbu-
mineemia tottu 20% albumiini iilekandeid ja
furosemidi. GKSi ja diureetilise ravi foonil
tekkis poltiuuria, kaalulangus ja 10. haiglas-
viibimise pdevast uute kaebustena peavalu,
oksendamine, valgusekartus. Proteinuuria
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oli selleks ajaks taandunud, dokumenteeritud
kaalukaotus saabumisega vorreldes oli 8 Kkilo.
Patsient oli adekvaatselt kontaktne, esines
kuklakangestus 3 poikisdrme, kergelt opisto-
tooniline asend. Pareese, tasakaalu- ega kone-
hiiret ei olnud, kddlus-periostaalrefleksid olid
kiilgtihtlaselt vallanduvad, Babinski refleks
negatiivne, RR 116/62 mm Hg, pulsisagedus
47 x/min. Hemostaasinditajatest oli protrombii-
ni aktiivsus 52%, fibrinogeen 5 g/l, D-dimee-
rid 3,99 pg/ml ja antitrombiin ITT 102%. Peaaju
KT-uuringul jii aju venoossetes siinustes trom-
boosikahtlus, mida kinnitas MRT-venograafia
(tromboseerunud sinus sagittalis superior, sinus
rectus, vasemal sinus transversus, sinus sigmoideus
ja vena jugularis interna 10pposa; ajukoes pato-
loogilisi muutusi ei olnud; vt jn 1 ja 2).

Ravi alustati LMWHga 100 TU/kg/dosi,
mida korrigeeriti vastavalt anti Xa sisalduse-
le seerumis. Selle foonil meningeaaldrritus-
ndhud kuid kolme
moodudes kujunesid VI kraniaalndrvi pa-

taandusid, pdeva
reesi tunnused: konvergeeriv strabism, kaheli-
nidgemine, parema silmamuna liikuvuse piira-
tus temporaalsele. Kordus-MRT-venograafial
(7 pédeva pirast ravi alustamist) oli tegemist
kuid
oklusiooni ei esinenud ja 3néddalase hepariin-

verevoolu aeglustumisega siinustes,

ravi foonil oli tdheldatav siinuste rekanalisee-
rumine. Kokku oli patsient haiglas 6 niddalat.

Joonis 1. Peaaju MRT-venograafia:
tromboseerunud sinus transversus, sinus
sigmoideus ja vena jugularis interna 16pposa.

Kodus jiatkus ravi GKSiga 10 mg péevas,
alustati uuesti ravi Cyclosporin A-ga 150 mg
péevas ja jatkus ravi warfariiniga 4,5 mg pdevas
kokku 4 kuud. N. abducens’i parees pusis 2,5
kuud. Protrombootilistest faktoritest olid nii
S- kui ka C-proteiin ja aktiveeritud C-proteiini
resistentsus normi piires, upus’e antikoagulant
ja kardiolipiini antikehad negatiivsed, homo-
tsiisteiin normi piires. Samuti ei esinenud V
hiiibimisteguri geenis Leideni mutatsiooni ja
protrombiini geenis G20210A mutatsiooni.

KOKKUVOTE

TVST on NSiga lastel harv tisistus, mis vOib
tekkida nii haiguse esmasel avaldumisel kui ka
retsidiivi korral. Soodustavateks teguriteks on
hiipoalbumineemia, hemokontsentratsioon,
diureetiline ravi. Kuigi pohjuseks on pigem
hitbimissiisteemi omandatud tasakaaluhii-
re, tuleks uuringutega vilistada voimalikud
protrombootilised seisundid. Kliiniline pilt
on mittespetsiifiline ja varieeruv, mistottu iga
neuroloogilise simptomi korral tuleks kaht-
lustada trombootilist tiisistust. Valikuurin-
guks on MRT. Varajane antikoagulantravi on
ohutu ja seotud hea kaugtulemusega. Eelkoige
tuleks aga kontrolli alla saada NS, et kaoks koi-
ge olulisem riskitegur — hiipoalbumineemia.

Inga.Vainumae @klitnikum.ee

Joonis 2. Peaaju MRT-venograafia:
tromboseerunud sinus sagittalis superior.
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SUMMARY

Cerebral sinovenous thrombosisin a
nephrotic child

Sinovenous thrombosis is an uncommon but
serious complication associated with nephro-
tic syndrome in children. A 15-year-old boy
with steroid-dependent nephrotic syndrom,
histologically minimal change nephritis, was
admitted with generalized oedema. Nephro-
tic syndrome had been diagnosed at age 2.5
years and there had been frequent relapses.
He was treated with corticosteroid, cyclo-
phosphamide, levamisole and cyclosporin A.
On admission he had oedema and oliguria.
Complete blood count, CRP, serum elect-
rolytes, urea and creatinin were within a nor-
mal range. The patient had proteinuria (40
g/1), hypoalbuminemia (14 g/l) and hyper-
cholesterolemia (11.4 mmol/l). Treatment
was started with prednisolon and albumine
transfusion followed by furosemide. The pa-
tient lost about 8 kg of weight, had polyuria
and from the 10th day of admission he de-
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veloped headache, photophobia, and signs of
meningeal irritation. Prothrombine time was
52%, fibrinogen 5 g/1, D-dimers 3.99 pg/ml.
The serum levels of protein C, protein S, ho-
mocysteine and antithrombin III were simi-
lar to control values. Anticardiolipin antibo-
dies and lupus anticoagulant were negative.
No factor V Leiden or prothrombine gene
mutations were present. Magnetic resonance
venography demonstrated thrombosis of the
superior sagittal, rectus, left transverse and
sigmoid sinuses and the final part of the in-
ternal jugular vein. There was no cerebral pa-
renchyma or brainstem lesions. The patient
was treated with LMWH followed by war-
farine. His clinical condition improved with
therapy, however, he developed a right-sided
paralysis of the abducens nerve that persisted
for 2.5 months. The follow-up MRI showed
recanalisation of the venous sinuses.
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