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SOUHRN

Steroid-rezistentni nefroticky syndrom (SRNS) détského véku predstavuje zdvazné onemocnéni spojené s vysokym
rizikem progrese do termindlnitho stadia chronického onemocnéni ledvin. Nejcastéji se setkdvdme s idiopatic-
kym SRNS, u 30-40 % déti lze ale molekuldrné-genetickym vySetfenim identifikovat mutaci v nékterém z vice
nez 70 v soucasnosti zndmych genut asociovanych s monogenni formou této nemoci. Léky prvni volby u déti
s idiopatickym SRNS jsou kalcineurinové inhibitory, v ptipadé nélezu genetické etiologie je namisté preruseni

kortikosteroidni terapie.
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Uvod

Nefroticky syndrom (NS) je onemocnéni charakteri-
zované nefrotickou proteinurii (>1 ooo mg/m?/den),
hypoalbuminemif (< 25 g/l) a otoky. Incidence se v za-
padni Evropé udava 1,2 az 6,7 ptripadu na 100 ooo déti
a rok.' Pfestoze vétSina pacientli zareaguje na 1écbu
kortikosteroidy poklesem proteinurie do plné remise,
u 10-15 % déti uplného ustupu proteinurie nedosdh-
neme a klasifikujeme je jako steroid-rezistentni.> Ste-
roid-rezistence je definovdna jako nedosazeni remise
poddvanim prednisonu v ddvce 60 mg/m*/den po dobu
¢ty tydnt.! Definici jednotlivych klasifika¢nich pojmt

pro NS shrnuje tabulka 1. Rezistence ke kortikoste-
roidim se obvykle objevuje jiz béhem inicidlni lécby
kortikosteroidy, mizeme se s nf ale setkat i pozdéji,
béhem 1é¢by relapsu, v takovych pripadech hovorime
o pozdni rezistenci. Pravé reakce na lécbu kortikoste-
roidy je hlavnim prognostickym ukazatelem u déti s NS.
SRNS je spojen s vyznamnym rizikem postupné ztraty
funkce ledvin, az 50 % déti s rezistenci na kortikoste-
roidy dosdhne termindlniho stadia chronického onemoc-
nénf ledvin do 15 let od manifestace onemocnéni.> Diky
rozvoji molekuldrné-genetickych vySetteni se v posledni
dobé podarilo identifikovat fadu gent asociovanych se

a1 Zakladni klasifika¢ni pojmy pro nefrotick( syndrom (NS) détského veku

i i 2
Nefroticka proteinurie Proteinurie =2 1 000 mg/m?/24 h

Kompletni remise

Castecna remise koncentrace albuminu = 30 g/I

Relaps prvni ranni moci tfi dny po sobé

Steroid-senzitivni NS

Steroid-rezistentni NS

Celkova bilkovina/kreatinin = 200 mg/mmol ze vzorku prvni ranni moci

Celkova bilkovina/kreatinin < 20 mg/mmol ze vzorku prvni ranni moci nebo negativni nalez/stopa bilkoviny
v moci na testacnim prouzku tfi dny pa sobé

Celkova bilkavina/kreatinin > 20 mg/mmol, ale < 200 mg/mmal ze vzorku prvni ranni moci, sérova

> 3+ bilkoviny v moci na testa¢nim prouzku nebo celkova bilkovina/kreatinin = 200 mg/mmol ze vzarku

Kompletni remise do ¢tyf tudnt od zahajenf terapie prednisonem v davce 60 mg/m?/den

Absence kompletni remise do ¢tur tydnd od zahajeni terapie prednisonem v davce 60 mg/me?/den
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SRNS. Odhaleni genetické priciny je dulezité pro zvo-
leni spravného lécebného postupu, k odhadu prognézy
a k pripadnému genetickému poradenstvi pro rodinu
nemocného ditéte.

Etiologie

Nejvétsi skupinu déti se SRNS tvoii jedinci s idiopatickou
formou. Za pravdépodobnou pric¢inu NS u téchto pacientt
se v soucasné dobé povazuje pritomnost solubilnich cir-
kulujicich faktort, které zvys$uji propustnost glomeruldrni
filtra¢n{ bariéry ledvin. Jednim z diikaz{ této teorie je fakt,
ze u déti s negenetickym SRNS ¢asto dochdzi k rekurenci
onemocnéni po transplantaci ledviny a ndsledné dobre
reaguji na lé¢bu plazmaferézami nebo imunoadsorpci.
Také podani plazmy jedincti se SRNS laboratornim zvi-
fatim indukovalo vznik proteinurie. Navzdory snahdm
mnoha védeckych tymi se ale cirkulujici faktor dopo-
sud nepodafilo identifikovat. Na druhou stranu pokroky
v molekuldrné-genetickych metoddch umoziuji v soucas-
nosti nalézt genetickou podstatu SRNS u jedné tfetiny
pacientli.> Dnes zndme vice nez 70 genl asociovanych
se vznikem SRNS. Vétsina téchto gent kéduje proteiny,
které maji zasadni roli v ovlivnéni struktury a funkce glo-
meruldrni filtra¢ni bariéry tvofené fenestrovanym endo-
telem, glomeruldrni bazdlni membradnou a epitelidlnimi
butikami zvanymi podocyty. Stérbinovd membréna mezi
vybézky podocytt zvanymi pedicely tvoii pomyslnd ocka
sitka propustnosti ledvin pro bilkoviny. Pravé poruseni
morfologie filtra¢ni bariéry a zejména strukturdlni ab-
normality podocytt predstavuji typicky histologicky ob-
raz ledvin jedincli s NS. U déti s geneticky podminénym
SRNS se nejcastéji setkdvdme s mutacemi gent kdéduji-
cich proteiny, které jsou diilezitou soucasti Stérbinovité
membrany, cytoskeletu podocytt ¢i glomeruldrni bazalni
membrany. Déle sem patii geny pro transkripéni faktory,
nukledrni proteiny, mitochondridlni proteiny a dalsi. NS
muze byt také soucdsti nékterych genetickych syndromd.
V longitudindlni studii déti se SRNS z Ceska a Slovenska
byly nejcastéji identifikovdny mutace v genech NPHS2,
WT1 a NUPg3.* Tabulka 2 ukazuje hlavni klinické projevy
spojené s genetickou pfic¢inou SRNS.

tae.2 Klinické projevy asociovane
s monogenni formou SRNS u déti*

Nizk( veék ditéte pfi manifestaci (obzvldsté mladsi tfi mésicd)
Kansangvinita

Rodinna anamnéza NS

Charakteristické extrarenalni znamky

FSGS, DMS v nalezu renalni biopsie

DMS - difuzni mezangialni skler6za, FSGS - fokalné segmentaini

glomerulosklerdza; NS - nefrotickg syndrom, SRNS - steroid-rezistentni
nefroticky syndrom

Diagnostika

Prvnim krokem v diagnostice SRNS je dikladnd anamnéza
a fyzikdlni vySetfeni. Néktefi pacienti mohou mit dalsi
extrarendlni projevy v rdmci syndromu asociovanych se
SRNS. Zakladni laboratorni vySetfeni séra a moci potvrdi
diagnézu NS. V rdmci diagnostiky se zamétujeme hlavné
na vylouceni sekunddrni pric¢iny - imunologické vySetreni
(imunoglobuliny, komplement, autoprotilatky, postvakci-
nacni protilatky), sérologie hepatitidy B, C, HIV. Biopsie
ledviny predstavuje diilezitou diagnostickou metodu u déti
se SRNS. Vzorek tkdné je vySetfen svételnou mikroskopii,
imunofluorescenci a elektronovou mikroskopii. Nej¢astéji
u téchto pacientii nachdzime syndrom minimalnich zmén,
IgM nefropatii, fokdln¢ segmentdlni glomerulosklerdzu,
mezangioproliferativni glomerulonefritidu, vzacnéji jinou
chronickou glomerulonefritidu. Ukazuje se, ze syndrom
minimalnich zmén postupem casu prechdzi u nékterych
pacienti ve fokdlné segmentdlni glomerulosklerézu, jednd
se tedy v téchto pripadech nejspise o kontinuum jedné his-
tologické jednotky. Ndlez v rendlni biopsii ndm nicméné
nepomuze k odliSeni genetické a negenetické formy NS.
Stejné tak se nelisi klinické priznaky mezi jednotlivymi
histologickymi diagnézami, proto je velmi dilezité prove-
deni molekuldrné-genetického vySetien{ s cilem identifiko-
vat pripadné mutace gend asociovanych se vznikem NS.

Lécba idiopatického SRNS

Hlavnim cilem 1écby déti se SRNS je dosazeni kompletni
remise zakladniho onemocnéni. I navozeni parcialni re-
mise je v nékterych piipadech lé¢ebnym tspéchem. U déti
s idiopatickym SRNS jsou lékem prvni volby kalcineurino-
v¢é inhibitory (CNI) poddvané po dobu prvnich $est mésicti
spolu s kortikosteroidy, které je vhodné zpocatku apliko-
vat parenterdlné. Podle vysledkt studii z posledni doby
timto rezimem dosdhne parcidlni nebo kompletni remise
az 80 % lécenych déti. Predpokldddme dvoji terapeuticky
efekt CNI: 1. imunosupresivni blokddu proliferace T lym-
focytl a tvorby interleukinu 2, 2. neimunitn{ pfimy efekt
na stabilizaci cytoskeletu podocytu. Limitaci dlouhodobé
1é¢by CNI je jejich nefrotoxicita. Vétsina studif popisuje
srovnatelny efekt cyklosporinu A i takrolimu, nékteré pra-
ce udévaji nizsi nefrotoxicky potencial takrolimu. U cyk-
losporinu A se také ve vétsi mife vyskytuji kosmetické
nezadouci ucinky jako hirsutismus a hypertrofie gingiv.+
DalSim pripravkem pouzivanym v 1é¢bé pacientli se SRNS
je mykofenolat mofetil (MMF), selektivni inhibitor re-
plikace DNA v T a B lymfocytech. Vyuziva se predevsim
v 1é¢bé déti se steroid-senzitivnim NS a u vétsiny z nich
je schopen efektivné navodit dlouhodobou remisi. Na za-
kladé soucasnych poznatkd je MMF v monoterapii méné
ucinny v 1é¢bé SRNS v porovndni s CNI, nicméné terapie
MMF vede u nékterych jedincti k ¢dste¢né nebo uplné re-
misi. Vfhodou MMF je také to, Ze neni nefrotoxicky, uplat-
nuje se casto jako pridatny piipravek u déti jiz 1é¢enych
CNI nebo rituximabem (RTX). Pacienti s idiopatickou
formou SRNS a nedostatecnou odpovéd{ na kombinova-
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nou imunosupresi predstavuji velkou vyzvu pro détské
nefrology. Témto détem lze podat RTX, chimérickou mo-
noklonalni protilatku, jez se vaze na bunky s povrchovym
antigenem CD20, vede tedy k depleci B lymfocytt. RTX je
velmi G¢inny u steroid-senzitivnich forem, v ptipadé SRNS
jsou zdvery studif nejednotné. Obecné je u téchto pacienttt
uddvana vyznamneé nizsi efektivita v porovnani s détmi se
steroid-senzitivnim NS.5 Stejné jako u kalcineurinovych
inhibitort i rituximab m3 vedle svého imunosupresiv-
ntho dcinku rovnéz ptimy efekt na stabilitu cytoskeletu
podocytl. Nekteré studie ukazuji, Ze u pacientt se SRNS
je zapotrebi podat vy$si kumulativni ddvku RTX vzhledem
k jeho ztrdtdm do moci pii vyznamné proteinurii. Poddni
RTX se jevi jako pomérné bezpecné, i kdyz vzacné se po-
pisuji i zdvazné infekéni komplikace, postizeni plic a pro-
gresivni leukoencefalopatie. Pro pacienty s nedostate¢nou
odpovédi na RTX, pripadné s nesnasenlivosti této latky
je moznym lékem volby ofatumumab, plné¢ humanizovand
monoklondlni protildtka s vazbou na antigen CD20o. Dals{
testovanou monoklondlni protildtkou s potencidlné pii-
znivym lé¢ebnym efektem u jedinct se SRNS je abatacept,
ktery blokuje aktivaci, proliferaci, diferenciaci a prezivan{
T lymfocytd. Nejenom v ptipadé tohoto piipravku je nut-
no vyckat vysledkt randomizovanych studii u déti.® Byla

publikovédna také kazuistickd sdéleni o uspé$ném vyuziti
extrakorporalnich metod - plazmaferézy, imunoadsorpce
a lipidové aferézy v 1é¢bé NS rezistentniho na kombino-
vanou imunosupresivni lé¢bu. Také k potvrzeni ti¢innosti
téchto 1é¢ebnych modalit musime vyckat vysledkd pro-
spektivnich klinickych studif.” Obrazek 1 ukazuje algo-
ritmus lécby SRNS v détském veku.

Lécba geneticky podminéného SRNS

Prestoze je vétSina pacienti s monogenni formou SRNS
rezistentni k jakékoliv formé¢ imunosupresivni terapie,
miZe podle soucasnych studif ¢dst nemocnych dosdh-
nout alespon ¢dstecné remise pii terapii CNL® Lécebny
efekt se vysvétluje pfimym ptisobenim CNI na cytoskelet
podocytu. Cyklosporin A také zvySuje rezistenci vas affe-
rens, coz vede ke snizeni prutoku krve ledvinami, pokle-
su filtra¢niho tlaku v glomerulu a ve vysledku ke snizeni
proteinurie. C4ste¢nou reakci na imunosupresivni terapii
néktef{ autoti vysvétluji i tim, Ze poskozeny gen mutize hrat
roli v imunitni odpovédi organismu. Velkym pfinosem
pro déti s geneticky prokdzanou etiologii NS je moznost
prerusit kortikoidni terapii. P¥i zahdjeni imunosupresiv-
ni lécby u déti se SRNS je nutno brat v potaz, ze tim
prohlubujeme imunodeficitn{ stav spojeny se ztratami

SRNS

T

Idiopaticky SRNS

i

Lecba CNI + ACEI/ARB
+ snizovani davky KS

/N

Kompletni remise
(do Sesti mesicl)

Minimalizace davky CNI
a jeho vysazeni za 12-24 mésicl
nebo zména na MMF

Bez navozeni kompletni remise
(do Sesti mesicl)

Ukonceni podavani CNI,
zvazeni podavani RTX

Monogenni SRNS

Lécba ACEI/ARB, vysazeni KS

Bez navozeni remise

Podani ofatumumabu,
pfip. provadeni
PF/IA/lipidoveé aferézy

0Br.1 Schéma lécby SRNS u déti (prevzato a upraveno z Y).

ACEI - inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu, ARB - blokdtory receptor( AT, pro angiotenzin Il; CNI — kalcineurinové inhibitory; IA — imunoadsorpce,
KS - kortikosteroidy, MMF — mykofenolat mofetil;, PF - plazmaferéza, RTX - rituximab; SRNS - steroid-rezistentni nefrotickg syndrom
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imunoglobulind a faktorti komplementu do moci. Pouziti
inhibitor CNI u monogenni formy SRNS by vzdy mélo
byt peclivé zvazeno s ohledem na jejich ¢etné nezadouci
ucinky - zejména nefrotoxicitu a zvySené riziko infekce.
V soucasné dob¢ se doporucuje zacit poddvat CNI spolu
s kortikosteroidy v rameci 1é¢by SRNS k posouzeni jejiho
efektu do obdrzeni vysledkii genetického vySetteni a dalsi
eventualni podavani této imunosupresivni 1écby indikovat
individudlné.® Vyjimku v 1é¢bé genetické formy SRNS tvori
mutace genti odpovédnych za syntézu koenzymu Q10, jenz
je nezbytnou soucdsti dychactho fetézce na membrané
mitochondrif. Jeho deficit zptisobuje skupinu vzdcnych au-
tozomdlné recesivnich chorob, jez se vyznacuji pfedevsim
symptomy poskozeni centrdlniho a periferniho nervového
systému a kosternich svalil. C4st téchto pacientii ma také
steroid-rezistentn{ nefroticky syndrom, ktery se projevuje
nejcastéji béhem prvnich let zivota. Véasna 1écba suple-
mentaci koenzymu Q10 miZe vyznamné zmirnit klinické
symptomy nemoci, v ptipadé NS snizuje proteinurii a ri-
ziko progrese chronického onemocnéni ledvin.?

Symptomaticka Iécba SRNS

SRNS je spojen s fadou komplikaci souvisejicich s pa-
tofyziologii této nemoci. K pacientiim s otoky je nutno
pfistupovat individudlné, dle klinického stavu se podévaji
diuretika, pfipadné albumin u jedinct s intravaskuldrni
tekutinovou depleci. Zahdjeni 1é¢by ovliviiujici osu renin-
-angiotenzin-aldosteron s antiproteinurickym tc¢inkem
je namisté u jedincii, u nichz se nepodati navodit plnou
remisi zdkladniho onemocnéni. Ndzory na profylaktické
podévani antibiotik v rdmeci prevence infekénich kompli-

kaci nejsou jednotné. Déti se SRNS je vhodné ockovat
pneumokokovou vakcinou a kazdy rok preockovat pro-
ti chfipce. SRNS je spojen s vy$s$im rizikem vzniku zilni
i tepenné trombdzy, nicméné také pro dlouhodobé pro-
fylaktické poddvani antikoagula¢ni 1é¢by nemocnym bez
pridruzenych dalSich rizikovych faktort nemédme jasnd
podptirna data. Antikoagulac¢ni lécba je indikovana u pa-
cientt s tromboembolickou nemoci v osobni anamnéze,
infekei, pozitivnim screeningem hereditdrnich trombofil-
nich stavi, rizikem dehydratace a u déti se zavedenym
centrdlnim Zilnim katétrem.* Také smiSend hyperlipide-
mie patii mezi komplikace SRNS. Na zdkladé soucasnych
doporucent je vhodné zvazit poddni statinii pfi hodnotdch
LDL cholesterolu (cholesterolu v lipoproteinech o nizké
hustoté) > 4,1 mmol/l, u déti s dalsimi kardiovaskuldrnimi
rizikovymi faktory jiz pti hodnoté 3,4 mmol/l.!

Zavér

Pokroky v porozumeéni patogenezi a diagnostice SRNS
zménily v poslednich desetiletich pohled na tuto hetero-
genni skupinu onemocnéni. Doposud se nepodafilo iden-
tifikovat cirkulujici faktor, ktery by mél byt zodpovédny
za poruseni glomeruldrni filtra¢ni bariéry. Genetické testo-
vani déti se SRNS je nyni nezbytnou soucdsti diagnostiky,
jelikoz u velké ¢asti pacientt umoznuje urcit pricinu NS.
Lécebnd strategie zdvisi na etiologii onemocnéni, 1éky
prvni volby u idiopatického SRNS jsou CNI, u déti s pro-
kézanou genetickou formou je vhodné tato imunosupre-
siva poddvat do vysledku molekuldrné-genetické analyzy.
Dilezitou soucast terapeutického pristupu k détem se
SRNS predstavuje symptomaticka 1écba.
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