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Prehledovy clanek se zabyva Iécbou steroid-senzitivniho nefrotického syndromu u déti. Diiraz je kladen na postupy, které maji oporu

v randomizovanych kontrolovanych studiich.

Klic¢ova slova: steroid-senzitivni nefroticky syndrom, prednison, cyklofosfamid, cyklosporin A.

Treatment of steroid-sensitive nephrotic syndrome in children

Review article describing current insights into the treatment of steroid-sensitive nephrotic syndrome in children. Treatment regimens
based on data from adequately powered randomized controlled trials were stressed out.
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Nefroticky syndrom (NS) je charakterizovan
masivni proteinurif (> 960 mg/m?/den, nebo po-
mér bilkovina/kreatinin v jednordzovém vzorku
moci >0,2g/mmol) a hypoalbuminemii (pod
25g/1) (1). V klinickém obraze dominuji otoky.

Nefroticky syndrom je typicky onemocné-
nim détského véku, kdy se vyskytuje 15x Castéji
nez v dospélosti (2). Histologickym podkladem
NS je u 90% déti nékterd z forem idiopatického
nefrotického syndromu (INS), pficemz vétsina
z nich (85 %) ma tzv. nemoc miniméalnich zmén
glomerult (,minimal change disease”’, MCD), cca
15% ma NS s fokélni segmentaini glomerulo-
sklerdzou (FSGS). Ve zbylych 10% je potom his-
tologickym podkladem nékterd z forem sekun-
darniho NS (NS pri Henochové-Schoenleinové
purpure, systémovém lupus erytematodes, pfi
membrandzni glomerulonefritidé, vzacné IgA
nefropatii) nebo kongenitalni NS.

Rozsahlé multicentrické studie provedené
v 70. a 80. letech minulého stoleti prokazaly,
Ze odpoved na tvodni lé¢bu kortikosteroidy
velice dobfe predpovida histologicky obraz
u pacientd s INS (3). Vétsina déti s MCD odpovida
na uvodni kortikosteroidnflécbu. Z tohoto ddvo-
du se ledvinna biopsie obvykle neprovadi pfed
zahajenim Iécby, pokud pacient nemd néktery
z rizikovych faktord, které svedci pro jinou dia-
gnozu nez MCD. Mezi tyto rizikové faktory patif:
makroskopickd hematurie, vék pod 12 mésicl
anad 15 let, nizké C3 slozka komplementu, koznf
exantém, zdvazna hypertenze s mikroskopickou
hematurif. Podle odpovédi na lé¢bu steroidy
rozlisujeme steroid-senzitivni NS a steroid-re-
zistentni NS. Pacient je povazovan za steroid-
rezistentniho, pokud nedosahne remise béhem
Uvodni 6tydennti lécby kortikosteroidy (4). Za re-
misi povazujeme kompletni vymizeni proteinu-

rie (proteinurie <100 mg/den, nebo negativnf
bilkovina pfi vysetfeni testacnim prouzkem).
V dal$im textu se budeme zabyvat vyhradné
[é¢bou pacientl se steroid-senzitivnim INS.

Lécba uvodni ataky NS
Lécba Uvodni ataky se skldda z [écby korti-
koidy a lé¢by komplikacf (otoky, hypertenze).
Lécba kortikoidy mé pfinejmensim tfi cile (5):
1. navodit co nejrychleji remisi
minimalizovat pfipadné relapsy
3. byt conejméné toxicka

Kortikosteroidy

Kortikoidy byly zavedeny do lé¢by NS v pa-
desétych letech minulého stoleti. V pribéhu
uplynulych 60 let byla provedena fada multi-
centrickych randomizovanych studif s cilem najit
idedInf lécebny protokol. V poslednich letech
je celosvétove nejvice akceptovany protokol,
ktery se skldda ze 6 tydnd lé¢by prednisonem
60 mg/m?/den (maximalni davka je 80 mg/den-
né), po kterych nasleduje dalsich 6 tydnl Iécby
prednisonem v dévce 40 mg/m? kazdy druhy
den (alternativni podavani). Po 12 tydnech lécby
Ize prednison vysadit (6). Prednison je zaklad-
nim kortikosteroidem pouzivanym v lé¢bé NS
a v soucasné dobé neexistuji dikazy, které by
prokézaly, Ze jiné steroidy maji lepsi Uc¢innost
nebo méné nezddoucich ucinkd (7).

Zatimco panuje shoda v délce podavani
prednisonu, otdzka, zda podavat prednison
v jedné denni dévce nebo rozdélené do dvou —
tri davek nenf jednoznacné vyresena. Nicmméné
poslednfi systematické review se priklani k poda-
vani prednisonu v jedné ranni davce, pokud ji
pacient toleruje (7). Zajimavé vysledky v tomto
ohledu pfinesla dotaznikova akce ve Spojenych
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statech. Zucastnilo se ji 33 pediatrickych nefro-
logickych center a 40% odpovédélo, Ze podava
prednison v jedné ranni davce, 50% ve dvou
dil¢ich davkach a pouze 10% ve trech dennich
davkéch (8).

Lécba otokd

Otoky jsou pfitomny téméf u viech pacientd
s prvni atakou nefrotického syndromu. Otoky
ustoupi obvykle v dobé, kdy se podafi navodit
remisi. Specificka lé¢ba otokl je nutna v pfipa-
dé klinickych obtiZi nebo v pfipadé oligurie.
V podstaté k [é¢bé mizeme pouzit diuretika
(nejcastéji furosemid) nebo i.v. albumin + diure-
tika. Mechanizmus vzniku otokd je predmétem
rady studif v poslednich letech. V posledni dobé
se vetsina autord priklani k nazoru, ze primarnf
pficinou otokd je retence sodiku v distalnim
tubulu ledviny a ndsledna retence vody. Tito
pacienti maji normalni nebo zvyseny objem
intravaskuldrni tekutiny. Pouze u ¢3sti pacientd
dojde k poklesu onkotického tlaku velice rychle,
¢imz dojde kintravaskularni hypovolemii, ktera
ma za nasledek aktivaci systému renin-angioten-
zin-aldosteron. Vysledkem je potom sekundarni
retence sodfku a vody a vznik edému. Pro 1é¢bu
otokd je zasadneé dllezité odlisit pacienty s nor-
malnim intravaskuldrnim objemem od pacientd
s intravaskularni hypovolémii. Zatimco pacienti
s normalnim objemem intravaskularni tekutiny
dobfe reaguji na lé¢bu diuretiky, pacienti s in-
travaskuldrni hypovolemii mohou vyZadovat
podani 25 % albuminu. K odlisenfintravaskularnf
hypovolemie a hypervolemie slouzi jednoduché
stanoveni pomeéru drasliku a sodiku ve vzorku
modi. Pokud je U /U, + U >0,6, potom ma
pacient intravaskularni hypovolemii a mlze
vyzadovat podanialbuminu (9). Obvykle poda-



vame 1g/kg v pomalé infuzi. Po skoncenfinfuze
albuminu nésleduje podanii.v. Furosemidu.

Dévka Furosemidu je 0,5-1 mg/kg/davku.
Pokud se podaff navodit dostate¢nou diurézu,
pokracujeme v podéavani Furosemidu ve stejné
davce po 8 hodinach.

U pacientl s normalnim nebo zvysenym
intravaskuldrnim objemem zacindme Ié¢bu oto-
ki podanim Furosemidu v davce 0,5-1 mg/kg.
Pokud neni odpovéd dostatecnd, mizeme
davku zvysit aZz na 5 mg/kg/davku. V nékterych
pfipadech je vhodné kombinovat Furosemid
s hydrochlorothiazidem a u déti s extrémnimi
otoky se spironolaktonem.

Ostatni podpurna lé¢ba a dieta

Déti s nefrotickym syndromem vyzaduiji
béznou dietu, vhodnou pro dité stejného véku.
Rodice je tfeba upozornit na vyrazné zvysenou
chutk jidlu a snaZit se omezit nadbytec¢ny pfijem
sacharidd a tukd.

Prijem bilkovin by mél odpovidat véku, ne-
existujf studie, které by prokdzaly pfiznivy vliv
vyssiho pfijmu bilkovin na pribéh onemocné-
ni. Dieta s omezenim soli je vhodna v pfipade
vyraznych edémd.

Otézka podavanikalcia a vitaminu D je zatim
predmeétem diskuze. Je pravda, Ze v nefrotickém
stavu je nizkd hladina vitaminu D a Ze dlouho-
dobé podévani prednisonu mize byt pricinou
snizené kostnf denzity u pacientl s NS. Proto
je tfeba v dieté zajistit dostatecny pfivod kalcia
a vitaminu D.

Lécba relapsu
nefrotického syndromu

Definice

B Relaps je definovan jako znovuobjeveni
se proteinurie 2+ a vice po dobu 3 dnd
u pacienta, ktery byl v remisi.

m  Casté relapsy - pokud se vyskytnou 2 a vice
relapst v prébéhu 6 mésicl, nebo 4 a vice
relapst béhem 12 mésicl, mluvime o ne-
frotickém syndromu s ¢astymi relapsy.

m  Steroid dependentni nefroticky syndrom —
dva po sobé jdouci relapsy do 14 dni
po vysazeni steroid(, nebo béhem snizovani
ddavky steroidd.

Prvnidva relapsy se |é¢i opét prednisonem
60 mg/m?/den obvykle v jedné denni davce
do doby, nez je pacient 3 dny bez proteinu-
rie. Potom se pfechazf na alternativni [é¢bu, .
prednison 40 mg/m?/kazdy druhy den po dobu
4 tydnU. Je vhodné alespon prvni dva relapsy

|é¢it podle tohoto schématu, aby se odlisili pa-
cienti s ¢astymi relapsy a steroid dependentni
od téch s ojedinélymi relapsy. U pacientd s oje-
dinélymi relapsy opakujeme lécebné schéma
pro prvni relaps. Pacienti s castymi relapsy a ste-
roid-dependentnf jsou ohroZeni nezddoucimi
Ucinky steroidl a vyzaduji lé¢bu nékterym z tzv.
steroid-Setficich preparatd. Z nezaddoucich Ucin-
ki dlouhodobé steroidni [é¢by je nejzavaznéjsi
vliv steroid{ na kost a o¢ni komplikace. Kostnf
komplikace zahrnuji osteopordzu s rizikem pa-
tologickych zlomenin a poruchy rdstu.

Steroid-Setfici latky

Prvnim steroid-setficim prepardtem pouzi-
tym v lécbé INS byl cyclophosphamide (CYC)
(10). CYC mUze navodit dlouhodobou remisi,
nicméné vétsina déti po urcité dobé opét rela-
buje. Nejnovéjsi studie o Ucinnosti CYC ukazuje,
Ze po roce od skoncenf [é¢by CYC je v remisi
45 % pacientU, po 2 letech 28%, po 5 letech 13%
apo 10 letech 11% (11).

CYC mé fadu nezadoucich ucinkd. K nejzé-
vazngjsim patfi utlum kostni dfené a u chlap-
cl poruchy spermatogeneze. Béhem lécby je
tfeba peclivé monitorovat krevni obraz a pfi
poklesu leukocytl prechodné snizit davku CYC,
nebo lé¢bu prerusit. Vyskyt neutropenie je nizsi,
pokud je pacient soucasné s CYC lé¢en malou
davkou prednisonu.

Vyskyt poruch spermatogeneze je zavisly
na kumulativni ddvce, kterd by neméla prekrocit
250-300mg/kg (12).

CYC se podava v davce 2-3mg/kg a den,
obvykle ve dvou dévkach (rano a v poledne)
po dobu 8 tydn( (13).

Dalsf moznosti je dlouhodobd Ié¢ba cyclo-
sporinem A. Cyclosporin A podavame v davce
5-6mg/kg/den rozdélené do dvou dennich da-
vek. Cyclosporin A obvykle udrzi pacienta v remi-
si po dobu jeho podévéni. Umozni vétsinou Upl-
né vysazeni prednisonu. Nejasna je délka lé¢by
CyA. Prilécbé dlouhé 1 rok byla cetnost remise
pfi lé¢bé CyA stejnd s CYC. Za 1 rok po vysazenf
CyA bylo v remisi pouze 25% pacientU (14). Proto
se doba léceni CyA prodluzuje na nékolik let
s tim, Ze po roce pomalu klesdme s davkou CyA.
Mezi nejdllezitéjsi nezédouci ucinky CyA patfi
nefrotoxicita, hyperplazie dasni a hirsutizmus.
Tyto nezddouci U¢inky jsou zavislé na ddvce CyA,
proto je nutnd monitorace tzv. udolnich hladin
(hladina léku pred podanim dalsi davky). V prv-
nim roce se snazime hladinu udrzovat v rozme-
z{ 100-150ng/|, po roce, je-li pacient v remisi,
s davkou velmi pomalu klesédme. Po dvou letech
se mUzeme pokusit CyA vysadit. Dojde-li béhem
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lécby CyA ke zvyseni hladiny kreatininu o vice
nez 30% proti hodnoté pred zahdjenim |écby,
doporucuje se snizit davku CyA.

Z dalsich preparétt se dfive v Evropé hojné
pouzival Levamisol, ktery v soucasné dobé nenf
komercné dostupny.

Mykofenoldt mofetil (MMF) je ojedinéle
zkousen v 1é¢bé pacientl se steroid-dependent-
nim INS. Randomizovana studie o jeho pouZitf
a ucinnosti ve srovnani s CyA je jedna s velmi
malym poctem pacientl (15), takze je velice
tézké vyvodit néjaky konecny zavér. V severnf
Americe je v posledni dobé pomeérné popularnf
pouZzitl Tacrolimu misto CyA. Tacrolimus patff
stejné jako CyA do skupiny lékl oznac¢ovanych
jako calcineurinové inhibitory. Jeho vyhodou
je nizsi vyskyt nezddoucich kosmetickych ucin-
kd, ¢imz se pravdépodobné zlepsi kompliance
|é¢by predevsim u adolescentnich pacientd.
Neexistuje dosud ale prospektivni studie, kterd
by srovndvala Tacrolimus s CyA nebo CYC.

O tom, jak je situace v lé¢bé steroid-depen-
dentniho INS a NS s ¢astymi relapsy kompliko-
vana, svedci nejlépe zaver systematické review,
ve které autofi uzavirajf, Ze: ,rozhodnuti, jakou
lé¢bu zvolit u pacienta s ¢asto relabujicim nebo
steroid-dependentnim NS, je do zna¢né miry
zavislé na preferencich pacienta a jeho oset-
fujiciho Iékare po podrobné diskuzi o Gcincich
a nezadoucich ucincich jednotlivych prepa-
ratd” (13).

Zavér

Prestoze studium léc¢by steroid-senzitivni-
ho nefrotického syndromu probiha po dobu
vice nez 60 let, je stdle mnoho otdzek nevy-
fedenych. Lécba pacienta se steroid-senzitiv-
nim INS vyZaduje trpélivost ze strany |ékafe
i pacienta. Je tfeba vyuZivat viech novych po-
znatkUl, upfednostiiovat postupy, které jsou
zalozeny na vysledcich dobfe provedenych
randomizovanych kontrolovanych studif. Pfi
[é¢bé téchto pacientld mit na paméti, ze dlou-
hodobd prognoéza je ve smyslu rizika vzniku
chronického selhani ledvin dobrd. Proto pfi
volbé lécebného postupu volit pokud mozno

nezddoucich G¢inkd.
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