Nefroticky syndrom (NS) je charakterizovdn
otoky, vyznamnou proteinurii, hypoalbuminemif
asmiSenou hyperlipidemii. Jednd se o onemocneénf
velmi vzdcné s incidenci 1-7/100000 deéti. Jiz fecky
Iékar Hippokrates, ktery Zil na prelomu 5. a 4. stoleti
pfed nasim letopoctem, tvrdil, Ze pokud se na povr-
chu mocitvori bubliny, ukazuje to na protrahovanou
nemoc ledvin. Tim nepiimo popsal pénéni moci pri
vyznamné proteinurii. Z této doby Ize jiz v literature
také nalézt zminky o otocich. Trvalo ale mnoho stole-
ti, nez byla diagndza NS definitivné popsdna svycar-
skym lékatem Theodorem Zwingerem lll. v roce 1722,
ktery pozoroval snizenou diurézu pfi NS a prisuzoval
Jjiobstrukci a kompresi rendlnich tubuld. Tim ukdzal
na ledviny jako hlavni orgdn castnici se patogeneze
onemocnéni. Na zacdtku 19. stoleti to byli britsi Iékari,
kteri prineslivhled do onemocnéni ledvin spojenych
s proteinurii. Nejprve John Blackall v roce 1818 vydal
knihu pojedndvajici o otocich a ,srdZlivé” modi. Krdtce
poném Richard Bright popsal spojeni mezi onemoc-
nénim ledvin a ndlezem albuminu v moci. Prokdzal,
Ze vyznamnd proteinurie vede k hypoproteinemii
a tvorbé otokd. Diky dalsim objevim a pokrokim
v mediciné rozumime nyni patofyziologii proteinuric-
kych chorob daleko lépe. Na zdkladé dvou hlavnich
hypotéz si vysvétlujeme vznik edémd u NS. Starsi,
tzv. underfilled teorie predpoklddad, Ze proteinurie ve-
de k hypoalbuminemii a tim ke sniZeni onkotického
tlaku v cévdch. Ndsledné dochdzi k Uniku tekutiny
do tfetiho prostoru a stimulaci sekrece antidiure-
tického hormonu (ADH) a osy renin-angiotenzin-
-aldosteron. Naproti tomu overfilled teorie rikd, Ze
u pacientd s NS dochdzi primdrné k retenci sodiku
aktivaciepitelidiniho natriového kandlu v distdinim
nefronu. U téchto jedinct je naopak blokovdna pro-
dukce a aktivace osy renin-angiotenzin-aldosteron.
Ukazuje se, Ze otoky u vsech pacientti s NS nevznikaj
stejnym zpUsobem, a to md vyznamny viiv na jejich
lécbu. Zatimco u pacientt s depleciintravskuldrniho
objemu se snazime o jeho expanzi poddvdnim ionto-
vych roztokd a albuminu, u jedincd s intravaskuldrni
hypervolemifje nasim cilem diuretiky intravaskuldrni
objem snizit. Zvoleni nesprdvného terapeutického
pristupu mdze vést k zdvaznym komplikacim.

NS vznikd zvysenim propustnosti filtracni barié-
ry, kterd je tvofena podocyty, glomeruldrni bazdini
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membrdnou a endotelovymi burikami. Pravé stér-
binovité membrdny mezi vybézky podocytu (pe-
dicelami) predstavuji pomysind ocka sitka brdnicf
Uniku bilkoviny do moci. V ptipadeé idiopatického
NS se predpoklddd dysregulace imunitniho systému,
Jjez vede k narusent filtracni bariéry. Mnoho védec-
kych tyma se zabyvd hleddnim tzv. cirkulacniho
faktoru — molekuly narusujici architekturu Stérbi-
novych membrdn, umoZriujici ndsledny masivni
Unik bilkoviny do moci. Od 50. let 20. stoleti se zacaly
provddet rendini biopsie, které umoznily mimo jiné
odlisit typicky histologicky obraz u idiopatického NS
od jiné etiologie NS. Postupem casu se ukazuje, Ze
nejdulezitéjsi prognosticky marker u pacientd s idi-
opatickym NS predstavuje odpovéd na inicidlni lécbu
kortikoidy, proto nékterd centra od provddéni biopsii
détem s kortikosenzitivnimi formami NS ustupuji.
V soucasnosti je také nutno jinak pohlizet na déti
s kortikorezistentnim NS, asi 40 % z nich md mono-
genni pricinu choroby, dochdzi u nich k poruse tvorby
proteinu dulezitého nejcastéji pro spravnou funkci
podocytu. Dnes zndme jiZ vice neZ 60 genti asociova-
nych s NS av budoucnu se jisté dockdme identifikace
dalsich. Provedeni molekuldrné genetického vyset-
feni u viech déti s rezistenci na kortikoidy je proto
naprosto zdsadni. Pii prikazu hereditdrni etiologie
Ize obvykle vysadit poddvanou imunosupresivni
lécbu a rodiné poskytnout genetické poradenstvi.
JelikoZ spolu s albuminem ztrdceji déti s NS
do moci také imunoglobuliny a faktory komple-
mentu, umiraly pfed érou antibiotik dveé tretiny
Jjedinct s NS nejcastéji na infekéni komplikace.
Prdvé lécba antibiotiky sniZila mortalitu téchto
pacientt na 35 %. V dalsich letech se zkousela
rdznd terapeutickd opatrent jako restrikce soli,
podadni transfuzi, vitamind, hormond i cilend nd-
kaza virem spalnicek. Prevrat v lécbé NS nastal
v 50. letech 20. stoleti s ndstupem kortikoidni lécby,
diky niz doslo k dramatickému poklesu morta-
lity nemocnych na soucasnych 1-5 % obvykle
v dusledku infekénich komplikaci. Prednison se
stal hlavnim a nejucinnéjsim prepardtem. Mnoho
studif se zabyvd vhodnym ddvkovdnim a dobou
lécby kortikoidy, které jsou velmi ticinné, nicmé-
né maji cetné a neprijemné nezddouci Ucinky.

Dlouhodobé poddvdni prednisonu vede u fady

pacientt mimo somatickych i k vaznym psychic-
kym ndsledkam, at uz primym pusobenim léku,
¢i v souvislosti se zménou fyzického vzhledu ne-
mocnych deéti. Pravé pacienti s toxickymi projevy
kumulace kortikod( jsou indikovdni ke zméné
lécby. Alkylacni Idtka cyklofosfamid, jiz dlouho
pouZivany u kortikosenzitivnich pacientd, je vice
ucinny u casto relabujicich forem onemocnéni,
pouze mald ¢dst kortikodependentnich pacientd
zustdvad v trvalé remisi. Pri lécbé timto prepardtem
Jje potfeba mit na paméti jeho neZddouci ticinky —
hlavné gonaddini toxicitu, riziko vzniku leukopenie
ainfekci. VV soucasné dobé se proto nedoporucuje
u déti s NS lécebnou kuru cyklofostamidem opa-
kovat vicekrdt u stejného pacienta. Také antihel-
mentikum levamizol, které je u nds hdre dostupné,
podle nékterych studii predstavuje ucinny prepardt
v lécbé kortikosenzitivnich pacientd. V 80. letech
20. stoleti se spektrum lékd rozsitilo o kalcineuri-
nové inhibitory schopné ucinné potlacit aktivitu
T-lymfocytd. Cyklosporin A a tacrolimus se podd-
vaji u kortikosenzitivnich, ale i rezistentnich forem
NS, ddle nasly velké vyuziti hlavné v prevenci rejek-
ce transplantovanych orgdnd. Také mykofenoldt
mofetil, inhibitor syntézy purind, je dobrou volbou
hlavné pro kortikosenzitivni pacienty. Problémem
téchto léka zGstdvd pomérné vysoké riziko vzniku
relapsu onemocnéni po jejich vysazeni, s medikaci
asociované nezddouci Ucinky a u kalcineurino-
vych inhibitord riziko toxicity hlavné pfi dlouho-
dobém poddvdnt.

V roce 2004 némeckd détskd nefrolozka
Kerstin Benz se svymi spolupracovniky publiko-
vala ptipad 16letého chlapce léceného od 2 let
pro komplikovany priibéh kortikosenzitivniho NS.
Tento pacient za 14 let prodeélal 35 relapsd, byl
lécen opakované kortikoidy, ddle cyklofosfami-
dem, cyklosporinem A a takrolimem. Dité bylo
zatiZzeno mnoha neZddoucimi Ucinky lécby vcetné
diabetu mellitu a nefrotixicity cyklosporinu A veri-
fikované biopsii ledviny. V 15 letech se u pacienta
manifestovala idiopatickd trombocytopenickd
purpura, kterd velmi obtizné reagovala na lécbu.
Proto se lékari rozhodli podat rituximab, chime-
rickou monoklondlni protildtku, kterd se vdZe na

lymfocyty s povrchovym antigenem CD20. Tato
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lécba vedla k normalizaci poctu trombocytu ale
prekvapivé i k dlouhodobé remisi NS. Tento piipad
oziejmil ddleZitou tlohu B-lymofcytd v patogenezi
NS. Od té doby probéhla fada studii prokazujici
vysokou Ucinnost rituximabu v terapii déti' s kom-
plikovanym pribéhem kortikodependentniho NS.
U vétsiny z nich se podafi vysadit kortikoidy, pfi-
padné dalsiimunosupresiva. U pacientd s kortiko-
rezistentnim NS je Uspésnost terapie rituximabem
bohuZel vyznamné nizsi. Samoziejmé i biologickd
lécba je zatizena nezddoucimi tcinky, prdvé proto
Je jeji poddni zatim indikované détem, u kterych
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se nedati remisi udrzet standardni terapii. Obecné
Jje rituximab pomérné dobre tolerovdn, nejcastéji
popisovanymi neZddoucimi Gcinky jsou infuzni
reakce v pribéhu jeho poddvdni. Mezi vzdcné,
ale zdvazné nezddouci Ucinky patii sepse, po-
stizeni plic a akutni demyelinizacni onemocné-
ni. Nemdme také zatim k dispozici dlouhodobd
data o bezpecnosti poddvdni této 1é¢by. Bohuzel
i v soucasnosti se setkdvdme s neadekvdtné lé-
cenymi pacienty, ktefi by mohli v dnesni dobé
profitovat prdvé z modernf terapie. Ulohou oset-
fujiciho lékare je zvolit po dohodé s pacientem

a jeho blizkymi takovou lécbu, kterd bude dité
co nejméné poskozovat a kterd povede k udrzeni
dlouhodobé remise NS. Ani dnes neumime toto
onemocnéni promptné vylécit, ale mdme Sirsi
vybér modernich prepardtd, diky nimz mdzeme
vyznamné zlepsit kvalitu Zivota pacientd. Proto
by prdve déti s tézkym pribéhem choroby mély
byt vcas odesldny do center se zkusenosti s lécbou
komplikovanych forem NS.
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