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Nefroticky syndrom je zplsoben zvysenou propustnosti glomerularnifiltracni bariéry s naslednym rozvojem masivni proteinurie, hypopro-
teinemie a otoku. Nej¢astéjsi formou u déti je idiopaticky nefroticky syndrom, ktery se déle klasifikuje dle odpovédi na lé¢bu kortikosteroidy.
Dalsiimunosupresiva (levamizol, cyklofosfamid, cyklosporin A, tacrolimus, mykofenolat mofetil) a monoklonalni protilatky (rituximab, ofatu-
mumab) se pouzivaji jako kortikosteroid Setfici latky v terapii déti s komplikovanym pribéhem onemocnéni. Pokroky v molekularni genetice
a porozumeéni patofyziologii podocytd zménilo pohled na diagnostiku i Ié¢bu geneticky podminénych forem nefrotického syndromu.
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Diagnosis and treatment of nephrotic syndrome in children

Nephrotic syndrome is caused by increased permeability of glomerular filtration barrier, which results in heavy proteinuria, hypoproteinemia
and edemas. The most common form in children is idiopathic nephrotic syndrome, which is further classified according to therapeutic re-
sponse to corticosteroids. Other immunosupressants (levamisol, cyclophosphamide, cyclosporin A, mycophenolate mofetil) and monoclonal
antibodies (rituximab, ofatumumab) are used as steroid sparing agents in the management of complicated cases. Advances in molecular
genetics and understanding of podocyte pathophysiology changed the approach and management of hereditary nephrotic syndrome.

Key words: nephrotic syndrome, diagnosis, management.

Uvod

Nefroticky syndrom (NS) pfedstavuje v dét-
ském véku spektrum onemocnéni na podkladé
zvysené propustnosti glomeruldrnifiltracni ba-
riéry. Jednd se o klinicky stav, ktery je definovan
proteinurii > 960 mg/m?/24 hodin a hypoalbu-
minemif < 25 g/I. Tyto dva klicové laboratorni
piiznaky byvaji ve vétsiné pfipadd navic dopro-
vazeny otoky a hyperlipidemi.

Incidence a prevalence

NS mize postihovat déti jakéhokoli vé-
ku, nejcastéji vak jedince mezi 2. a 6. ro-
kem Zivota, u kterych se az v 80 % pfipadu
jednd o NS na podkladé minimalnich zmén.
Incidence NS se pohybuje mezi 2-7 pfipadd
na 100 000 détské populace ro¢né a udavana
prevalence je 16 pfipadl na 100000 déti.
Chlapcijsou postizeni ¢astéji nez divky v po-

meéru 1,6-2:1, tento rozdil vsak v adolescenci
klesa (1).

Etiologie a klasifikace
NS dle etiologie délime na primdrni a sekun-
darni (2), déle dle véku manifestace rozlisujeme
v prvnim roce zivota NS kongenitalni a infantilnf.
Primarni NS déle délime do dvou podskupin:
B diopaticky NS, jehoZ histologickym podkla-
dem je ve vétsiné pripadli nemoc minimadl-
nich zmén glomerulii (minimal change disea-
se, MCD) a méné casto fokdlIné segmentdlini
glomeruloskleréza (FSGS). Pro MCD je ve
svételné mikroskopii typicky normaini ndlez,
elektronovou mikroskopif Ize prokazat splynutf
vybézkd podocytl. Pro FSGS je charakteristic-
ky obraz segmentéini obliterace glomerular-
nich kapilar extraceluldrni matrix vedouci ke
skleréze. Postizent je fokélni, zmény neposti-

huji véechny glomeruly. Pi vySetfeni v elek-
tronovém mikroskopu nachdzime iu FSGS
difuzni splynuti pedicel podocytl. Z hlediska
klasifikace idiopatického NS mé z praktického
i prognostického hlediska nejvétsi vyznam
déleni dle odpovédi na lé¢bu kortikosteroidy.
Rozlisujeme tedy formu kortikosteroid-senzi-
tivni (SSNS) a kortikosteroid-rezistentnf (SRNS).
B NSnapodkladé primdrni glomerulonefritidy
—membrandzni nefropatie, membranoprolife-
rativni, mezangidlné proliferativni glomerulo-
nefritidy, IgM nefropatie, vzacné IgA nefropatie.
Sekundarni NS vznika v ddsledku nékte-
rych infekci, po podani 1ékd, ¢i v rdmci systémo-
vych onemocnéntf.

Kongenitalni NS se manifestuje v prvnich 3
mésicich Zivota a jeho pficina je v 70-85% gene-
tickd. Vzadcné mohou byt pricinou kongenitalniho
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Tab. 1. Nejcastéjsi geneticky podminéné formy nefrotického syndromu

Protein Gen Dédi¢nost | Onemocnéni, histologicky obraz

Nefrin NPHST AR CNF, FSGS

Podocin NPHS2 AR CNS, SRNS, FSGS

Wilmsdyv tumor 1 WT1 AD FrasierGv syndrom, Denys-Drashdv
syndrom, syndromy spojené s rizikem vzniku
urogenitalnich nadort
CNS, SRNS, DMS, FSGS

Fosfolipaza C epsilon 1 PLCET AR CNS, SRNS, DMS, FSGS

CD2-associated protein CD2AP AR, AD SRNS, FSGS

Transient receptor potential cation | TRPC6 AD SRNS, FSGS

channel, subfamily C, member 6

Laminin 32 LAMB2 AR Piersondv syndrom — obvykle pfitomno
postizeni zraku, typicky mikrokorie, katarakta,
glaukom, CNS, FSGS

Actinin alfa 4 ACTN4 AD SRNS, FSGS

Inverted formin 2 INF2 AD SRNS, FSGS

LIM homebox transcription LMX1B AD Nail-patella syndrom — anomalie nehtd, pately

factor 18 SRNS, FSGS, DMS

AD - autozomdIné dominantni: AR — autozomdilné recesivni: CNF — kongenitdlni NS finského typu; CNS — kongenitdlni
NS; SRNS — kortikosteroid-rezistentni NS; FSGS — fokdIné segmentdIni skleréza; DMS — difuzni mezangidini skleréza

Tab. 2. Vysetfeni moce u ditéte s NS

Vysetreni

Nalez

Mo¢ chemicky

Bilkovina > 2 j

Moc¢ sediment

Negativni, mikroskopickd hematurie v 25 %

Mo¢ (vzorek) bilkovina/kreatinin

> 200 mg/mmol = nefrotické proteinurie

Mo¢/24 h na proteinurii + selektivitu proteinurie

Glomeruldrni selektivni (MCD), glomerularni
neselektivni (FSGS, ...)

Moc¢ (vzorek) Na, K, kreatinin

U/

cons > 60 % + nizkd FENa = hypovolemie

Obr. 1. Typickd lokalizace otoku u ditéte s NS

NS i néktera vrozena infek¢ni onemocnéni (lues,
toxoplazmodza, cytomegalovirus, rubeola, HIV).

Infantilni NS se manifestuje mezi 4.-12. mé-
sicem Zivota a ve 40—-45 % piipadd je geneticky
podminény.

Patogeneze
Zakladnim patogenetickym mechanismem je
vznik vyznamné proteinurie pfi zvysené propust-

nosti glomerulami filtracni bariéry. Glomerularni
filtracnf bariéru tvorf tii vrstvy: specidlnf fenestro-
vané endotelidlni buriky, glomeruldrni bazalni
membrana (GBM) a epitelidini buriky podocyty,
které jsou svymi pedicely pfichyceny a fixovény ke
GBM. Wbézky sousedicich podocytt jsou vzéjem-
né propojeny a tato spojeni tvori tzv. stérbinovou
membranu (,slit diaphragm®). Za normélnich okol-
nostf je filtracni bariéra nepropustna pro bilkovi-
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ny typu albuminu a vétsi. Porusent struktury této
membrany a/nebo ztrata negativniho naboje vede
ke zvyseni jeji propustnosti. V soucasné dobé je
znama celd fada proteinl a jejich kédujicich gend,
jejichz mutace se podileji na etiopatogenezi gene-
ticky podminéného NS (tabulka 1). V patogenezi
idiopatického NS je zvazovéno nékolik teorii o po-
skozeni podocytd pii porusené funkciimunitniho
systému, i kdyz zadna z nich nebyla zatim jedno-
znacné potvrzena (3,4). K témto hypotézam patfi:
1. dysfunkce T-lymfocytd, kterd mé za nasledek
uvolnéni cytokind zvysujicich permeabilitu filtracni
bariéry, 2. alterace imunitniho systému, jez vede
k produkci solubilniho cirkulujiciho faktoru, ktery
zvysuje propustnost filtracni bariéry, 3. imunitni
postizeni podocytd se zvysenou aktivaci a expresf
nékterych antigent pfi poruse autoregulace (napf.
antigen CD80).

Klinické pfriznaky

Nejtypictéjsim a nejvyznamnéjsim klinickym
nélezem jsou otoky (obrazek 1). Jsou lokalizova-
né zejména v obliceji kolem o¢i, na dolnich kon-
Cetinach a v oblasti genitalu. Rozsahlé a zavazné
otoky mohou byt provazeny ascitem, pleural-
nim a perikardidlnim vypotkem. Oligurie a hy-
pertenze se vyskytuje az u 30% déti s inicidlni
atakou NS. Pro hypovolemii v rdmci NS sveédci
naopak nizky krevni tlak, tachykardie a prodlou-
Zeny kapildrni ndvrat. K nespecifickym pfizna-
kim NS patfi letargie ¢i naopak podrazdénost,
nechutenstvi, bolesti bficha a prljem, které jsou
disledkem edému stfevni stény. Manifestaci NS
predchazi ¢asto infekce hornich cest dychacich.

Vysetrovaci postup u ditéte s NS

PYi vysetfeni ditéte s prvni atakou NS je nut-
né potvrdit diagnézu NS a zhodnotit rendlni
funkce. Vysetiime mo¢ chemicky a zhodnoti-
me mocovy sediment. Ddlezité je kvantitativni
zhodnoceni proteinurie a vysetfeni koncentrace
sodiku a drasliku ve vzorku moci, které se pouziva
k posouzeni pfftomnosti hypovolemie (tabulka
2). Ke kvantitativnimu zhodnoceni proteinurie
se zejména u malych déti pouzivé ¢asto misto
24hodinového sbéru moci stanoveni poméru
bilkoviny ke kreatininu z jednordzového vzorky,
kde hodnota > 200 mg/mmol odpovida nefrotic-
kému rozmezi. Az u Va déti's NS miZeme prokazat
mikroskopickou hematurii (5). Potvrzeni diagndzy
NS vyZaduje stanovenf hladiny sérového albu-
minu s prikazem hypoalbuminemie < 25g/I.
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Tab. 3. Definice pojmu pouzivanych pfi klasifikaci a Iécbé nefrotického syndromu

Kompletni remise

Index bilkovina/kreatinin v moci < 20 mg/mmol
nebo bilkovina < 14 na testacnim prouzku

Caste¢na remise

Pokles proteinurie alespor o 50% a index bilkovina/
kreatinin v moci v rozmezi 20-200 mg/mmol

Relaps

Index bilkovina/kreatinin = 200 mg/mmol nebo bilkovina
> 3 na testa¢nim prouzku

Kortikosteroid-senzitivni NS (SSNS)

Navozeni kompletni remise do 4 tydnd od zahéjenf
podavani kortikosteroidd

NS s castymi relapsy

2 avice relapst v prabéhu 6 mésict od inicidlniho navozeni
remise nebo 4 a vice relapsd v pribéhu 12 mésict

Kortikosteroid-dependentni NS (SDNS)

2 nasledujici relapsy béhem lé¢by kortikosteroidy nebo
do 14 dni od jejich vysazeni

Kortikosteroid-rezistentni NS (SRNS)

NS nereagujici na lé¢bu kortikosteroidy do 4-8 tydn(
od zahdjeni lécby

Pozdni rezistence

Pretrvavajici nefroticka proteinurie po dobu 4 tydnt
nasledujici po alespori jedné kompletni remisi NS

Tab. 4. Léky pouZivané pfilécbé SDNS a SRNS

Lék Zarazeni

Nezadouci Gcinky

Kortikosteroidy
hormona

Syntetickd analoga steroidnich

Cushingoidni vzhled, hypertenze, katarakta,
glaukom, osteopordza, porucha glukozoévé
tolerance, strie

Cyklofosfamid Alkyla¢nf latka Alopecie, Utlum kostnf dfené, hemoragicka
cystitida, gonadalni toxicita, sekundarni malignity

Levamizol Antihelmintikum, Leukopenie, hepatotoxicita, vaskulitida,

imunomodulator encefalopatie

Cyklosporin A Kalcineurinovy inhibitor Nefrotoxicita, hirsutismus, gingivaln{
hyperplazie, hypertenze, hyperkalemie,
diabetes mellitus

Tacrolimus Kalcineurinovy inhibitor Nefrotoxicita, diabetes mellitus, hypertenze,

hyperkalemie

Mykofenolat mofetil | Inhibitor proliferace T-

a B-lymfocytl

Leukopenie, bolesti bficha, prljmy, kolitida

Rituximab Monoklonalni protildtka Neutropenie, plicni toxicita, infekce,
anafylaktoidnf reakce
Ofatumumab Monoklondlni protildtka Neutropenie, infekce, anafylaktoidni reakce

V biochemii déle vysetfujeme kreatinin a ureu,
mineralogram, cholesterol a triacylglyceroly.

Zimunologickych ndbéri je v ramci di-
ferencialni diagnostiky NS dulezité stanoveni
(3, ¢4 slozky komplementu a antinukledrniho
faktoru (ANF). Déle se provadi sérologie hepa-
titidy B a C (HBsAg, anti-HCV protilatky) a HIV
k vyloucenf infekéni etiologie.

Ultrazvukové vysetieni umoziuje posou-
zen{ pfitomnosti a rozsahu vypotkd (ascites, ple-
urdlni a ev. perikardidIni vypotek), zhodnoceni
vzhledu a velikosti ledvin a je nezastupitelné pfi
podezfeni na trombotickou komplikaci. RendlIni
biopsie je u déti indikovana pfi podezieni na
jinou pficinu NS nez je MCD. K témto indikacim
patif: 1. vek < 1 roka > 12 let, 2. makroskopicka he-
maturie, 3. mikroskopickéd hematurie a hyperten-
ze, 4. zvyseni hladiny kreatininu/urey, které nenf
zpUsobeno hypovolemif, 5. SRNS bez prokdzané
genetické priciny, 6. kortikosteroid-dependentni
NS vzdy pfed zahdjenim Iécby kalcineurinovymi
inhibitory a mykofenolat mofetilem (6).

www.urologiepropraxi.cz

Komplikace

Pacienti s NS majf riziko vzniku fady komplikaci,
k tém nejcastéjSim patfi tromboembolické pi-
hody a infekce. Tromboembolické komplikace
(TE) jsou v détském véku podstatné méné casté
nez u dospélych s incidencf 1,8-5,3 %. Cast&jsi jsou
vendzni nez arteridIni trombdzy, které mohou po-
stihovat rendlni Zilu, sagitdlni sinus nebo plicni
arterii. V etiologii hyperkoagula¢niho stavu u NS se
uplatriuje snizend hladina antitrombinu Il (ztraty
moci, zvyseny katabolismus a konzumpce), zvyse-
na hodnota fibrinogenu (zvysena proteosyntéza),
snizend aktivita proteinu Ca S, zvyseni poctu des-
ticek a jejich agregace. Krizikovym faktorém pro
vznik TE patfi zejména hypovolemie, infekce, delsf
doba imobilizace, 1é¢ba diuretiky a kortikoidy (7).
Jednoznac¢na doporuceni pro prevenci TE u déti
i dospélych s NS neexistuiji pro nedostatek rando-
mizovanych kontrolovanych studif prokazujicich
efekt profylaxe. U vysoce rizikovych déti s NS z hle-
diska TE je nutna spoluprace s détskym hemato-
logem. Riziko infekce vznik4 jako disledek ztraty
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imunoglobulint mocia zvysuje jej imunosupresiv-
nilé¢ba NS. K nejcastejsim infekénim komplikacim
patif peritonitida, pneumonie a sepse. Z infek¢nich
agens se nejcastéji uplatiiuje Streptococcus pneu-
moniae, dale v mensi mite Streptococcus pyogenes,
Haemophilus influenzae a Escherichia coli.

Lécba

Lécba inicidlni ataky NS

Zékladem lécby NS jsou v détském veku
kortikosteroidy. PGvodni pouzivané schéma
International Study of Kidney Diseases in Children
(ISKDC) ze 60. let bylo v 90. letech modifikovdno
na zékladé doporuceni Arbeitsgemeinschaft fir
Padiatrische Nephrologie (APN) a meta-analyzy
nékolika randomizovanych studii, které potvrdily
snizeni poctu relapst pfi prodlouzent terapie ini-
cidlnfataky NS (8,9).V soucasné dobé se doporu-
Cuje lé¢ba prednisonem 60 mg/m?/den po dobu
6 tydni s ndslednym poddvdnim 40 mg/m?/ob
den dalsich 6 tydni. Maximalni davka predniso-
nu by neméla prekrocit 80 mg denné. Remise pfi
této 1é¢bé dosdhne 90% pacientd s idiopatickym
NS. Odpovéd na lé¢bu je jednim z nejdleZitéjsich
kritérii klasifikace NS. Terminologii a klasifikaci NS
dle odpovédi na lé¢bu uvadi tabulka 3.

Lécba relapsu NS

Krelapsu NS dochdzf zhruba u 60 % korti-
kosteroid-senzitivnich pacientd. K [é¢bé relapsu
se pouziva prednison 60 mg/m?*/den podava-
ny do doby dosaZeni remise a ndsledné 3 dny,
poté v davce 40 mg/m?/ob den alesponi dalsi
4 tydny.

Lécba NS s ¢astymi relapsy
a kortikosteroid-dependentniho
NS (SDNS)

U téchto déti mame nékolik moznosti, jak
dosdhnout dlouhodobé remise. 1. po dosaze-
ni remise lze pokracovat 6-12 mésicl lécbou
prednisonem v obdennim schématu, prednison
Ize poddvat i dlouhodobé v nejnizsi mozné dav-
ce, kterd jesté udrzf remisi. 2. terapie 1éky, které
umozni snizit & vysadit kortikosteroidy, zejména
pfi zndmkach toxicity a nezddoucich tGcincich
stavajici terapie. Do skupiny téchto lékd patfi:
levamizol, alkyla¢ni latky (cyklofosfamid, chlo-
rambucil), kalcineurinové inhibitory (cyklosporin
A, takrolimus) a mykofenolat mofetil. U pacient(
s komplikovanym a opakované relabujicim NS
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Ize pouzit monoklonaini protilatku proti antige-
nu CD20 - rituximab ¢i nové pli rezistenci na
rituximab ofatumumab, plné humanizovanou
protildtku, kterd se véZe na antigen CD20. Prehled
pouzivanych 1ékl a jejich nezaddoucich ucinkd
uvadi tabulka 4. Pfed zahdjenim |é¢by imuno-
supresivy je doporuceno provedeni rendini bi-
opsie. Vzhledem k tomu, ze v soucasné dobé ne-
jsou k dispozici vysledky randomizovanych studif
srovndvajicich ucinek jednotlivych kortikosteroidy
Setficich 1€kQ, jejich vybér zavisi na preferenci
détského nefrologa a rodiny nemocného (10, 11).

Lécba kortikosteroid-rezistentniho
NS (SRNS)

Lécba SRNS patfi do rukou zkusenych dét-
skych nefrologli ve vétsich centrech. V piipadé
rezistence na kortikosteroidy je indikovano pro-
vedeni rendini biopsie a molekularné genetic-
kého vysetfeni k vylouceni geneticky podminé-
nych forem NS. Biopsie ledviny umozni odlisit
jiné diagndzy (napf. membrandzni nefropatii,
C3 glomerulonefritidu a dalsi typy glomerulo-
nefritid). Diagnostika genetickych forem NS je
zcela zasadni, protoZe u téchto nemocnych nenf
indikovédno podavani imunosupresivni 1é¢by.
Zdkladem terapie idiopatického SRNS je imu-
nosupresivni lé¢ba. Doporucuje se kombinace
kortikosteroid{ inicidlné podavanych parente-
ralné a soucasné nasazeni cyklosporinu A (CsA).
Kortikosteroidy se celkové podavaji 6 mésict
a CsA se vysazuje obvykle nejdfive po 1 roce
lécby. Asi 80% pacientd na tuto terapii pfiznivé
odpovi, a to i nékolik mésict od jejiho zahjent.
Misto CsA Ize pouzit i tacrolimus (TAC) se srovna-

telnym Uc¢inkem. Alternativou kalcineurinovych
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inhibitord mudze byt mykofenolat mofetil (MMF)
v kombinaci s dexamethazonem, ktery prokazal
v rdmci FSGS Clinical Trial srovnatelny efekt s CsA
v dosaZeni parcidlni nebo plné remise u détskych
i mladych dospélych pacientd se SRNS (12). Vin-
dikovanych pfipadech Ize lé¢ebné pouzit kombi-
naci MMF s kalcineurinovym inhibitorem a pred-
nisonem (13). Odpovéd na lé¢bu rituximabem
je u déti se SRNS vyznamné nizsf v porovnani
s SSNS. Ofatumumab byl Uspésné podan u né-
kolika pacientl se SRNS a mdze byt v budoucnu
alternativou hlavné u jedincl s rezistenci nebo
alergif na rituximab (14). Také eliminacni metody
— plazmaferéza a imunoadsorpce mohou mit
u nemocnych se SRNS pfiznivy efekt. Terapie ge-
neticky podminéného SRNS je symptomatickd
a léky prvnivolby jsou ACE-inhibitory, piipadné
blokdtory angiotenzinového receptoru, které
majf antihypertenznf a antiproteinuricky ucinek.
Dalsi 1é¢ba je zavisla na klinickém stavu nemoc-
ného a jeho laboratornich nalezech.
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Progndza

Za pfiznivy prognosticky faktor u déti s idi-
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Zavér

NS zahrnuje celou fadu nemoci charakteri-
zovanych tézkou proteinurif a hypoalbumine-
mii. | pfes intenzivni vyzkum patogeneze a me-
chanismu onemocnéni se diagnostika a Ié¢ba
NS v poslednich nékolika dekddach prakticky
vyznamnéji nezménila. Zakladem terapie jsou
nadale kortikosteroidy a odpovéd na Iécbu je
stale povazovéna za nejvyznamnéjsi prognos-
ticky faktor. Genetické vysetreni déti se SRNS,
které je nynfiv CR dostupné, je vyznamnym
pfinosem v diagnostice i léCebném pfistupu

k témto pacientdm.
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