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Clanek se zabyva diagnostikou a lé¢bou nefrotického syndromu u déti. Diiraz je kladen na lé¢ebné protokoly, které vychazeji

z mezinarodnich multicentrickych studii.
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NEPHROTIC SYNDROME

The article deals in diagnosis and treatment of nephrotic syndrome in children. There are accented treatment protocols

outgoing from multicentric studies.
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Nefroticky syndrom (NS) je soubor pfiznaki, kde do-
minujicim nalezem je velkd proteinurie (pfesné definova-
na jako 960 mg/m?/den a vice) a hypalbuminémie (pod
25 g/1). Tyto dva nalezy postacuji k stanoveni diagnézy ne-
frotického syndromu. Obvykle byva pfitomna jesté hyper-
lipidémie (a to jak hypercholesterolémie, ktera mize dosa-
hovat hodnot pfes 10 mmol/l, tak i hypertriglyceridémie).
V klinickém obraze nefrotického syndromu je dominant-
nim nalezem otok. Otekla byvaji velice ¢asto o¢ni vicka,
dolni koncéetiny, genital. Otoky vi¢ek byvaji prvnim viditel-
nym pfiznakem a fada pacienti je odesilana na o¢ni vySet-
feni s diagnozou alergické konjunktivitidy, néktefi jsou 1¢-
¢eni pro domnélou alergickou reakci po pichnuti hmyzem.
Pritom stanoveni spravné diagnozy neni obtiZné, staci vy-
Setfeni moci testaénim prouZkem na bilkovinu. Pfitom-
nost masivni proteinurie by méla vést k podrobné&jSimu vy-
Setfeni, predevS§im 24 hod. sbéru moci na odpad bilkoviny
a stanoveni hodnot sérového albuminu.

Nefroticky syndrom se miZe vyskytnout u celé rady
onemocnéni ledvin. Lze jej délit na kongenitalni NS, se-
kundarni a primarni neboli idiopaticky NS (INS). O kon-
genitalnim nefrotickém syndromu hovofime tehdy, vyvi-
nou-li se pfiznaky NS v prvnich 3 mésicich Zivota. V na-
Sich podminkach se jedna o onemocnéni extrémné vzacné.
Sekundarni nefroticky syndrom se vyskytuje v ramci celko-
vého onemocnéni (napf. nefroticky syndrom pfi Henocho-
vé-Schonleinové purpufe nebo v ramci systémového lupus
erytematodes).

Primarni neboli idiopaticky nefroticky syndrom tvori
asi 90 % vSech pripadli nefrotického syndromu u déti.
Z praktického hlediska se déli na steroid senzitivni (tj. do-
jde k remisi onemocnéni pfi 1é¢b€ kortikoidy) a steroid

Tabulka 1. Definice

Nefroticky syndrom:  proteinurie nad 960 mg/m2/den nebo pomér bilkovina

v modi: kreatinin nad 200 mg/mmol a hypalbuminémie

pod 25 g/I.

proteinurie men$i nez 100 mg/m?/den nebo negativni

proteinurie pfi vySetfeni papirkem 3 dny po sobé.

remise dosazena béhem |éCby kortikoidy.

ani po 8 tydnech Ié&by kortikoidy nedojde k remisi.

proteinurie vétsi nez 960 mg/m?den 3 dny po sobé

u pacienta v remisi.

Steroid dependentni: dva po sobé jdouci relapsy béhem kortikoterapie nebo
do 14 dn(i od jejiho ukonéeni.

Remise:

Steroid senzitivni:
Steroid rezistentni:
Relaps (recidiva):

rezistentni (nedojde k navozeni remise ani po 8 tydenni
1é¢bé kortikoidy). Pfi histologickém vySetfeni se nejCas-
t&ji zjistuje nalez nemoci minimalnich zmén glomeruli
(MCD), na druhém misté potom fokalni segmentalni glo-
meruloskleroza (FSGS). Zatimco déti s nemoci minimal-
nich zmén odpovidaji na 1écbu kortikoidy v 93 % pripadu,
pacienti s fokalni segmentalni glomerulosklerézou pouze
v necelé tfetin€ pfipadi. I kdyZ se idiopaticky nefroticky
syndrom muzZe vyskytnou v kterémkoliv véku, maximum
pfipadt na podkladé nemoci minimalnich zmén glomeru-
It se vyskytuje v batolecim véku, 80 % déti je mladSich 6
let a median véku pri diagnéze je 2,5 roku. FSGS se vysky-
tuje spiSe u starSich déti, vékovy median u pacientd s touto
histologickou diagnozou je okolo 6 let.

INS neni onemocnéni pfilis ¢asté, i kdyZ patfi mezi nej-
Castéji se vyskytujici glomerulopatie u déti. Odhaduje se, Ze
ro¢né se diagnostikuje 2-7 novych pfipadi na 100000 déti.

Klinicky obraz

Jak jiZ bylo fe€eno, hlavnim klinickym pfiznakem jsou
otoky. Ty se nachazeji okolo o¢i, mohou byt vyrazné;jsi ra-
no, dale okolo kotnikil a na bércich, u chlapci byva oteklé
skrotum, u dévc€at labia. Otoky genitalu jsou obvykle boles-
tivé. Tekutina se mize hromadit také v télnich dutinach
(hydrothorax, hydroperikard, ascites). U pacientl s vyraz-
nymi otoky miiZeme pozorovat oligurii a v nejtézsich pfi-
padech i akutni selhani ledvin. Krevni tlak byva obvykle
v pfipad€ nemoci minimalnich zmén v mezich normy, hy-
pertenze se vyskytuje zfidka.

Laboratorni nalezy

Pii bé€Zném vySetieni moci zjiStujeme vyraznou protei-
nurii. Pro potfeby diagnézy je nutny sbér moci za 24 hod.
na vySetfeni odpadu bilkoviny. Toto mize byt velmi obtiz-
né predevsim u malych déti. V téchto pripadech lze vyuZzit
indexu bilkovina: kreatinin v ranni mo¢i. Pro nefroticky
syndrom je hranice 200 mg/mmol.

Pritomnost mikroskopické hematurie neni obvykla, ne-
vyskytuje se Castéji nez ve 20 % pripadii. Makroskopicka he-
maturie je zcela neobvykla. Jeji pfitomnost svéd¢i pro jinou
histologickou diagnézu neZ je nemoc minimalnich zmén.

PrivySetfeni krve je obvykle velmi vysoka sedimentace
erytrocytil (nejsou neobvyklé ani hodnoty okolo 100/hod.),
ktera je zptisobena dysproteinémii. Ostatni znamky zané-
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tu (CRP, leukocyty) byvaji v mezich normy (ov§em po za-
hajeni 1€¢by kortikoidy Casto pozorujeme vyraznou leuko-
cytézuis posunem doleva). Z definice NS vyplyva sniZeni
celkové bilkoviny v séru a hypalbuminémie. DalSimi nale-
zy je hypercholesterolémie, hypertriglyceridémie.

Pii vySetfeni imunoglobulini nachazime snizené IgG,
sniZené IgA a Casto zvySené IgM. IgE byva zvySen u vice
nezZ Ctvrtiny pacientli s NS.

Hodnoty C3 sloZzky komplementu jsou v pfipadé INS
normalni.

Lécha
Lécba nefrotického syndromu sleduje 3 zakladni cile:

1. navodit co nejrychleji remisi, protoZe nefroticky stav
ohroZuje pacienta fadou moznych zavaznych komplika-
ci, jako jsou zavazna infekce, tromboembolické priho-
dy, hypovolémie, ktera mtZe vést k oligurickému selha-
ni ledvin

2. snizit co nejvice vyskyt relapsti onemocnéni, protoze
s kazdym relapsem je pacient znovu vystaven riziku
komplikaci a nezadoucich ucinki 1écby

3. volit co nejméné toxickou 1é¢bu a vyvarovat se vedlej-
§ich ucinku 1éCby, protoze onemocnéni probiha v mno-
ha pfipadech fadu let s Cetnymi relapsy.

Kortikosteroidy

Zakladem 1é¢by nefrotického syndromu jsou kortikoi-
dy. Poprvé byly zavedeny do 1é¢by nefrotického syndromu
v 50. letech a jejich uziti dramaticky zlepSilo prognézu
pacientd s NS. Nejcastéji se pouziva Prednison. Dosud
nejsou presvédCivé dikazy, Ze by jiny kortikoid mél proti
Prednisonu néjaké vyhody. Béhem padesati let pouzivani
kortikoidti bylo neustale hledano optimalni 1éCebné sché-
ma, které by co nejlépe vyhovovalo pozadavkim 1écby NS,
tak jak jsou uvedeny vySe. V 70. letech se zformovaly dvé
pracovni skupiny - International Study of Kidney Disea-
ses in Children (ISKDC) a Arbeitsgemeinschaft fiir Padi-
atrische Nephrologie (APN) - které organizuji mezinarod-
ni multicentrické studie, jejichZ cilem je vytvorit optimalni
Ié¢ebny protokol. Protokol pouZivany v souc¢asné dob¢ je
priblizné 10 let stary. Inicialni lécba ataky NS spociva v po-
davani Prednisonu 60 mg/m?/den (maximalné 80 mg/den),
rozdélené do 3 dennich davek. Tato davka se podava 6 tyd-
nt. Dalsich 6 tydnd se potom podava 40 mg/m? a tato
davka se podava ob den (alternativni podavani). Po 12 tyd-
nech se 1é¢ba inicialni ataky ukon¢i. 93 % déti s INS rea-
guje na kortikoidy priznivé, i kdyZ ne bezprostiedné. Vy-
mizeni bilkoviny z mo¢i trva primérné okolo 10-14 dnt.
MIluvime o tom, Ze jsou kortikosenzitivni. Pokud nedojde
k vymizeni proteinurie do 8 tydnii 1éCby, je pacient povazo-
van za kortikorezistentniho.

Ze skupiny kortikosenzitivnich pacientl pouze tfetina
nema dalsi recidivu. Asi pétina pacientli ma ojedinélé re-
cidivy, které se 1é¢i standardnim protokolem pro recidivu,
ktery spociva v podavani Prednisonu 60 mg/m?/den, rozdé-
lené do 3 dennich davek. Tato davka se dava do vymizeni
proteinurie + 3 dny. Nasleduje 4tydenni 1é¢ba 40 mg/m?

v alternativnim podavani. Zhruba 39 % déti ma potom cCas-
té relapsy nebo se stava kortikodependentnimi. Kortikode-
pendence znamenad, Ze recidiva se objevi pfi sniZovani dav-
ky kortikoidii nebo do 14 dnii po jejich vysazeni. Tito pa-
cienti potom predstavuji terapeuticky problém. VyZaduji
totiZ opakované podavani pomérné vysokych davek korti-
koidti, coz s sebou pfinasi riziko nezadoucich ucinki této
1éCby. V 1éCbé déti s Cetnymi relapsy 1ze pouZit dva zptiso-
by. Bud opakovné¢ 1é¢it dle schématu pro relaps, nebo po
skonceni 1é¢by relapsu kortikoidy nevysazovat, ale postup-
né sniZovat na co nejnizsi davku v alternativnim podavani,
ktera jeSté udrZi pacienta v remisi a tuto davku podavat
6-12 mésict. Udrzi-li pacienta v dlouhodobé remisi davka
nizsi nez 0,5 mg/kg, podavana kazdy druhy den, 1ze tuto
1é¢bu prodlouZzit i na 2-3 roky. Sami pfitom davame pred-
nost spi§ druhé mozZnosti, protoZe opakované podavani vy-
sokych davek Prednisonu v dennim davkovani je spojeno
s vy$Sim rizikem vyskytu neZadoucich ucinkd.

Alternativni lécba

U pacientil kortikodependentnich, u kterych je riziko
nezadoucich ucinkd kortikoidii, mame moZnost volit jeden
ze tfi zplsobl alternativni 1écby:
1. alkyla¢ni latky (cyklofosfamid, chlorambucil)
2. levamisol
3. cyklosporin A.

ad 1.

Standardné se pouZziva cyklofosfamid v davce 2-2,5
mg/kg a den po dobu 12 tydnii. Z akutnich nezadoucich
ucinkl je nutné mit na paméti leukopenii, event. zvySeni
transaminaz. Krevni obraz je vhodné kontrolovat ve 14
dennich intervalech. Dale dochazi k vyrazn€jSimu vypa-
davani vlasli, ovSem alopecie je pfi uvedeném davkovani
permie a infertilita. Pfi nepfekroc¢eni kumulativni davky
300 mg/kg je ovSem gonadalni toxicita velmi nizka. Po
12tydenni kafe cyklofosfamidem dosahne dlouhodobé re-
mise 70 % pacientli steroiddependentnich.

ad 2.

Levamizol je ptivodné antihelmintikum. V 1é¢b& NS se
zacal pouZivat poté, co byly popsany jeho imunomodulac-
ni vlastnosti. Je velice popularni ve Velké Britanii, kde je
pouZzivan u steroiddependentnich pacientl dfive nez se pfi-
stoupi k podavani alkyla¢nich davek. Podava se v davce 2,5
mg/kg kazdy druhy den po dobu 6-12 mésici. V CR nedo-
§lo k vyraznému roz§ifeni 1é¢by timto preparatem, zkuSe-
nosti jsou z ojedinélych kazuistik a vysledky jsou nejedno-
znacné. U nékterych pacientli ale umozni na delSi dobu vy-
sadit kortikoidy, cozZ mizZe mit velky vyznam.

ad 3.

Cyklosporin A je v 1é¢bé€ nefrotického syndromu pou-
Zivan od konce 80. let a ukazuje se jako velice ucinny 1€k
pro navozeni dlouhodobé remise. To umoZni na delSi dobu
zcela vysadit kortikoidy. Vysazeni kortikoidli umozZni pa-
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cientiim normalni rist, zlepsi jejich kostni metabolizmus.
Nevyhodou tohoto 1éku je skutecnost, Ze remise obvykle
trva jen po dobu jeho podavani a po vysazeni se velice rych-
le objevuji recidivy. Proto existuji v souc¢asné dobé nékteri
pacienti, ktefi jsou cyklosporinem lé¢eni i nékolik let. Pfi
zahajeni podavani cyklosporinu A se podava davka 5-6
mg/kg a den, rozdélena do dvou dennich davek. Abychom
se vyvarovali pfipadné nefrotoxicity, je nutné monitorovat
sérové hladiny cyklosporinu. Vysetfuji se sérové hladiny
pfed podanim ranni davky. Po navozeni remise je potom
mozné davku cyklosporinu sniZit na 3-4 mg/kg a den. Tato
nizka davka vétSinou neni spojena se zavaznymi vedlejSimi
ucinky. K tém predevsim patfi nefrotoxicita, hyperplazie
gingiv, hyperkalémie, hypertrichoza. V dob¢, kdy se s 1¢¢-
bou cyklosporinem zacinalo, byla poZadovana kontrolni bi-
opsie 1x za 2 roky 1€¢by. ZkuSenosti poslednich let ukazuji,
Ze zustava-li normalni hladina kreatininu, neni nutné biop-
sie opakovat, protoZe histologické nalezy obvykle nesvéd¢i
pro cyklosporinovou nefropatii.

Symptomaticka léc¢ba

a) Albumin - je indikovan u pacientli v nefrotické krizi,
kdy se rozviji oligurie, kterou nelze ovlivnit diuretiky.

b) Diuretika - podavaji se v pfipadé€ otokl a oligurie. Nej-
Castéji se pouziva furosemid. Velice vyhodna je jeho
kombinace s jinym diuretikem, napf. antagonistou al-
dosteronu (spirolakton).

¢) Antibiotika (ATB) - v soucasné dobé se nepodavaji pau-
salné. Dé&ti v nefrotickém stavu jsou ale ohroZeny prede-
v§im G+ infekci (v éfe pred kortikoidy byla velmi oba-
vana pneumokokova peritonitis), proto pfi jakychkoliv
znamkach infekce, ktera mnohdy byva spoustécim mo-
mentem recidivy NS, jsme v podavani ATB velkorysi.

d) Dieta - doporucuje se, aby dieta byla pfiméfenad véku
pacienta. Omezeni soli se doporucuje jen pfi vyraznych
otocich a hypertenzi. Pfisné omezeni soli obvykle neby-
va pacienty tolerovano a dodrZovano. Pfijem bilkovin
by mél odpovidat potfebam détského organizmu a neni
dtvod pro vysokobilkovinnou stravu. Bylo prokazano,
Ze vys$i pfijem bilkovin stravou zvysi proteinurii a pfi-
tom neovlivni hladinu albuminu. Naproti tomu nizko-
bilkovinna strava sice trochu sniZi proteinurii, ale u pa-
cienta se ztratami proteini muiiZe vést k proteinové
malnutrici.

e) Vapnik a vitamin D - v dob& vyrazné proteinurie a
hypalbuminémie se ztraci i vazebné proteiny pro vi-
tamin D. Tento stav obvykle netrva dlouho, a proto ne-
ni nutna pausalni suplementace vitaminem D. Dlouho-
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doba kortikoidni 1é¢ba (obzvlast denni podavani vyso-
kych davek) miiZe vést k sekundarni osteopordze. Stu-
die, které k této problematice dosud probé&hly, jsou kon-
troverzni. Zatim neexistuje dlouhodoba studie, ktera
by prokazala nutnost pausalniho podavani D vitaminu
a kalcia u déti s nefrotickym syndromem. Sami jsme vy-
Setfovali kostni denzitu pomoci dvoufotonové denzito-
metrie u 1l déti s Casto relabujicim nefrotickym syndro-
mem, které v poslednim roce byly 1éCeny minimalné
10 mg Prednisonu ob den, a neprokazali jsme zavazné
zmény v kostni denzité. V soucasné dobé probiha mul-
ticentricka studie, ktera se zabyva timto tématem.

f) ReZimova opatfeni - dé€ti s nefrotickym syndromem ne-
ni tfeba omezovat v pohybu, s vyjimkou dé€ti v nefrotické
krizi. V dobé remise mohou navstévovat §kolni télesnou
vychovu i plavecké kurzy. Pouze neni vhodny vrcholovy
sport. Naopak urcita pfiméfena pohybova aktivita je Za-
douci i z pohledu vyvoje kosti, nebot pohyb je dobrym
stimulem pro spravny kostni rist.

Prognoza

Prognoza déti s nefrotickym syndromem se liSi u pacien-
th kortikosenzitivnich a kortikorezistentnich. U kortikosen-
zitivnich pacientil je v soucasné dob& prognoza dobra, vy-
voj do chronické renalni insuficience je vzacny. Velka vétsi-
na pacientll se béhem 1écby uzdravi nebo se vyskytuji ojedi-
ucinky lécby, a proto je potieba velice zvaZovat 1é¢ebny
postup u kazdého pacienta individualné a hodnotit riizné
terapeutické postupy i z hlediska moZnych neZzadoucich
ucink a zvazit, zda jejich 1éCebny pfinos nad nezadoucimi
ucinky pfevazuje.
obzvlast v pripadé, kdy morfologickym podkladem nemoci
je FSGS. Z literatury jsou udaje o vyvoji do chronické re-
nalni insuficience u 50 % pacientt do 5 let trvani choroby.
Zde se naopak v posledni dobé ukazuje, Ze agresivni 1é¢eb-
né postupy, které jsou zahajeny zahy po stanoveni diagno-
zy, jsou plné opravnéné a davaji pacientiim Sanci k lepSimu
pribéhu choroby.

V kazdém pripadé pacient s nefrotickym syndromem
vyZaduje dlouhodobé peclivé sledovani. Vyhodné je zacvi-
Cit pacienta nebo jeho rodice v selfmonitoringu proteinurie
(napf. 20 % kys. sulfosalicylovou nebo testaCnimi prouzky)
a kontrolovat nejen stav ledvin, hodnoty kreatininu, protei-
nurie a glomerularni filtrace, ale monitorovat i eventualni
neZadouci u¢inky terapie a pfi jejich vzniku 1écbu upravit.
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