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Syndrom minimalnich zmén (minimal change disease,
MCD) patti mezi nejcastéjsi primarni glomerulonefriti-
dy. Je typicky nefrotickou proteinuril. V détstvi je MCD
pric¢inou az 9o % idiopatickych nefrotickych syndromd.
Vzhledem k vysoké odpovédi na 1é¢bu kortikosteroidy (KS)
je u pediatrickych pacientti oznacovan jako ,kortikosen-
zitivni nefroticky syndrom®. S vékem odpovéd’ na 1é¢bu
kortikosteroidy klesd. Do navozeni remise je potieba delsi
¢as 16¢by, relapsy jsou ¢asté. Cetnost relapsii je uvadéna
mezi 48-76 %, vyS$si je u pacientl mladsich 45 let. Vysokd
kortikoidova ndloz je asociovdna s mnoha nezddoucimi
ucinky, jez zahrnuji osteoporézu, hmotnostni prirtstek,
metabolicky syndrom, steroid-dependentni diabetes, in-
fekéni komplikace, viedovou chorobu, a v neposledni radé
kosmetické nezddouci tcinky, strie nebo mésicovity oblice;.
U pacientt ¢asto relabujicich piilécbé kortikosteroidy nebo
dependentnich na této terapii je snaha o redukci ddvek kor-
tikosteroidt pti kombinaci s jinymi pifpravky nebo je piimo
indikovdna ,,steroid-free“ Ié¢ba kalcineurinovymi inhibitory
(CNI), alkyla¢nimi latkami nebo antimetabolity. Kombino-
vand terapie takrolimem a nizkou davkou kortikosteroidu
by s ohledem na niz$i mnozstvi nezaddoucich uéinka asocio-
vanych se steroidy a vzhledem k podocytoprotektivnimu
ucinku mohla byt potencidlné tspésnou 1lé¢bou.

Jednd se o multicentrickou randomizovanou otevienou
(,;,open-label®) studii provadénou v univerzitnich nemoc-
nicich v Koreji v letech 2012-2017. Cilem studie bylo zhod-
noceni pfinosu kombinace 1é¢by takrolimem a steroidy
oproti standardni terapii u pacientd s MCD s ohledem
na ¢asnou odpovéd’ a Cetnost relapst v dlouhodobém pri-
béhu. Zakladnim predpokladem setrvdni ve studii bylo do-
sazeni remise (pomér protein/kreatinin < 0,2 g/g) bé¢hem
osmi tydnt od zahdjeni terapie. Pacienti, ktefi nedosdhli
remise nebo u nichz doslo k poklesu odhadované glomeru-
larni filtrace (eGFR) na méné nez 30 ml/min/1,73 m? byli

ze studie vyrazeni. Pacienti, ktet{ dosdhli remise onemoc-
néni, byli rozdéleni do dvou ramen: 1. 1é¢ba takrolimem
s nizkou dédvkou kortikosteroidd a 2. monoterapie stan-
dardni dévkou kortikosteroidll. Za tzv. fazi remise bylo
povazovano obdobi jesté dva tydny po dosazeni remise.
Poté byla hodnocena tzv. udrzovaci faze trvajici od 15. dne
po dosazeni remise az do 24. tydne od vstupu do studie.
V této fazi byla ddvka kortikosteroidi v obou ramenech
redukovana. Skupina 1 byla od zahdjeni 1é¢by po dobu
fdze remise lé¢ena kombinaci kortikosteroidt v davce
0,5 mg/kg/den a takrolimu v dévce 0,05 mg/kg 2x denné
s cilem dosdhnout hodnoty 5-10 ng/ml, v udrzovaci fazi
byly davky kortikosteroidt snizovany o 5 mg/tyden a hod-
nota takrolimu udrzovana v rozmezi 3-8 ng/ml. Skupi-
na 2 byla lécena do ukonceni faze remise kortikosteroidy
v dévce 1 mg/kg/den, ktera byla od zac¢atku udrzovaci faze
snizovdna o 5 mg/tyden. Cilovd ddvka kortikosteroidii byla
stejnd v obou skupindch - 7,5 mg/den pro pacienty s hmot-
nosti > 8o kg a 5 mg/den pro pacienty s hmotnosti < 8o kg.

Celkem bylo zahrnuto 67 pacientl ve skupiné takroli-
mus + KS a 69 pacientt ve skupiné s vysokou davkou KS.
Studii dokon¢ilo 113 pacientt. Jedenact ji pfedcasné ukon-
¢ilo na vlastni prani, divod nesouvisel s lécebnou terapii,
dalsich 11 (srovnatelné v obou skupindch) pro nezadouci
ucinky terapie (tuberkuldza, alopecie, bolesti bricha, sla-
bost v dolnich koncetindch ve skupiné¢ kombinované imu-
nosuprese [IS], pneumonie, bronchitida, otok v obliceji,
palpitace, herpes zoster ve skupiné s vysokoddvkovanymi
KS). Kompletni remise béhem osmi tydniti dosdhlo 53/67
(79,1 %) pacientl ve skupiné s kombinovanou IS a 53/69
(76,8 %) ve skupiné s monoterapif KS (nevyznamné [NS]).
Stfedni ¢as k dosazeni remise byl 15 (14-27) dni ve skupin¢
s kombinovanou IS a 25 (14-28) dni ve skupiné s vysoko-
davkovanymi kortikosteroidy (p = 0,16). K relapsu doslo
u 3/53 (5,7 %) pacientti lécenych takrolimem a u 12/53
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(22,6 %) ve skupiné s monoterapii KS pii jejich detrakei
(p = 0,01). V obou skupindch u vice nez 50 % pacientli
béhem sledovaného obdobi nedoslo k relapsu onemoc-
néni. Interval bez relapst byl vyznamné del$f u pacientl
lé¢enych takrolimem (p = 0,02). Nejcastéji uddvanymi
nezadoucimi uc¢inky 1é¢by v obou skupindch byly gastro-
intestindlni obtiZe, ve skupiné s kombinovanou IS neuro-
logicka symptomatologie, ve skupiné s vysokymi davkami
kortikosteroidt infek¢ni komplikace. V pritbé¢hu 24 tydnii
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Syndrom minimdlnich zmén je v dospélosti pricinou priblizné
15 % idiopatickych nefrotickych syndromii. Typickym pato-
logickym znakem je absence viditelnych zmén ve svételném
mikroskopu. Imunofluorescencni vysetvent je vétsinou nega-
tivnt, 1 kdyZ miiZe byt patrna mezangidlné nizkd intenzita
imunoglobulinu M (IgM), Casto soucasné s konvertdizami C3
nebo Ciq, nebo prileZitostné muZe byt MCD doprovdzen glo-
meruldrnimi depozity IgA. V elektronovém mikroskopu jsou
zachyceny difuznt ztrdty podocytdrnich vybéZki. Jakékoliv jiné
ndlezy vylucuji MCD, histologicky jde o diagndzu per exclu-
sionem. Pri¢ina onemocnéni neni presné zndma, nicméné se
povazuje za imunitné mediovanou podocytopatii (podobné jako
primdrni fokdlné segmentdlni glomeruloskleréza). Alterace
podocyti prispivd ke zméné integrity glomeruldrni membrdny
a timto determinuje hodnotu proteinurie. Patogenetické faktory
zapricinujict podocytdrni postizent se riizni a do jisté miry
tak ovliviiuji pravdépodobnost tispésnosti 1écby. Podocytopatie
zpuisobené pritomnosti permeabilniho faktoru secernovaného
T lymfocyty se klinicky manifestuji relativné ndhlym vznikem
nefrotického syndromu, dobrou odpovédi na lécbu imunosupre-
st, na druhou stranu tendenct k Castym relapsiim. Genetické
mutace zpuisobujict strukturdlni a funkéni abnormality podo-
cytii se projevuji nefrotickym syndromem vétsinou v prvnich
letech Zivota, ale mohou se objevit aZ v dospélosti. Nejcastéji
se prezentuji jako steroid-rezistentni nefroticky syndrom nebo
chronické onemocnént ledvin se snizenou rendlni funkci a pro-
teinurit. Toxické podocytopatie s primym poskozenim podocytil,
cytokiny mediovanym poskozenim nebo toxickym poskozenim
jako druhého hitu u pacientit s rendiné rizikovou mutact genu
pro apolipoprotein L1 (APOL1) se spiSe manifestuji jako kola-
bujici formy fokdiné segmentdlni glomerulosklerdzy, ale mohou
se prezentovat i jako MCD. Maji riiznou klinickou symptoma-
tologii, asto pomalu progredujict rendini insuficienci soucasné
s nefrotickym syndromem.

Lékem volby p¥i zahdjent 1écby MCD dle doporucent KDIGO
(Kidney Disease: Improving Global Outcomes) z roku 2012
Jsou kortikosteroidy v ddvce 1 mg/kg/den poddvané po dobu
4-16 tydnii s postupnou detrakci po dosaZeni remise béhem
Sesti mésicit. U idce relabugiciho nefrotického syndromu (méné
neg dva relapsy béhem Sesti mésicii nebo Ctyri relapsy za 12 mé-
sicit) je opét doporuceno nasazent kortikosteroidii v puvodnim

sledovani nedoslo k vyznamnému poklesu rendlni funkce
ani v jedné skupiné.

Lze shrnout, Zze kombinovand 1é¢ba takrolimem a niz-
kou dévkou kortikosteroidii byla srovnatelné ucinnd
v porovndni se standardni monoterapii kortikosteroidy
v dosazeni remise nefrotického syndromu na podkladé
minimalnich zmén. Cetnost relapsi béhem 24tydenniho
sledovani byla ve skupiné s takrolimem pti detrakei kor-
tikosteroidu vyrazné nizsi.

ddvkovdni a trvdni 1éCby opét s postupnou detrakci béhem nd-
sledugicich Sesti mésicii. S ohledem na vysoké ddvky kortikoste-
roidit a vysokou ndloZ u dospélych pacientil, u nichZ pri redukci
ddvek nebo vysazent kortikosteroidit dojde v 60-80 % k relap-
su onemocnéni, jsou tato doporuceni diskutabilni. Na dru-
hou stranu u kortikosenzitivnich dospélych pacientit s MCD
byvd osmitydenni krdtkodobd lécba kortikosteroidy efektivni.
Vzhledem k malému mnoZstvi dat jsou doporucent odvozena
od klinickych studif v détské populaci. Prakticky 2ddnd adek-
vdtné velkd kontrolovand prospektivni studie prokazujict efekt
perovdlni kortikoterapie v navozeni remise nefrotického syn-
dromu u dospélych pacientii s MCD neexistuje. Intravendzni
poddvdni kortikosteroidit neukdzalo uitek oproti perordini
lécbé. Dalst z kontroverznich otdzek je rychlost redukce kor-
tikosteroidil po dosaZeni remise onemocnéni. Kontrolované
studie definujict detrakcni reZim nejsou k dispozici, pomald
redukce vede k navySent kumulativni ddvky, rychld by mohla
2vpsit riziko relapsu. VSeobecné je prijimdno sniZovdni ddvky
kortikosteroidii o 5-10 mg/tyden béhem osmi tydnit pr'i celkové
dobé 1écby 24 tydnii. Steroid-Setvici reZimy s CNI, alkylacnimi
ldtkami nebo antimetabolity jsou v soucasnosti u dospélych
uzivdny aZ jako 1écba druhé nebo tieti linie u Casto relabujicich
nebo steroid-rezistentnich forem MCD. Cyklofosfamid (CPA)
se ukdzal jako ucinnéjsi nez cyklosporin A (CyA) ve studii
u pacientii s MCD Casto relabugicich a steroid-dependentnich,
kdy 63 % pacientii lécenych CPA ziistalo v vemisi déle neZ dva
roky, zatimco z pacientii léenych CyA udrZelo remisi pouze
25 %. Kombinovand létba CyA a kortikosteroidy vedla k na-
vozent remise pii prvnim relapsu rychleji nez kortikosteroidy.
Doporucovina je davka CyA 3-5 mglkg/den. Privysazeni CyA
néktert pacienti relabuji. Cyklofosfamid je dle doporuceni KDI-
GO [ékem volby u pacientit s MCD Ccasto relabujicich nebo
steroid-dependentnich, variantou je cyklosporin u pacientii
v veprodukcénim véku. Mykofenoldt je doporucovdno poddvat
pouze pacientiim s intoleranct vySe uvedenych. V poslednim
desetilett stoupd evidence o uicinnosti rituximabu.

Pred vice nez deseti lety studie porovndvajict intravendzni
CPA a takrolimus u Casto relabujicich a steroid-dependent-
nich pacientii s MCD, kter{ byli inicidlné léceni prednisonem,
potvrdily srovnatelnou efektivitu v dosaZent a udrdent remise
po dobu dvou let, v jedné z nich bylo navozent remise takroli-
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mem rychlejsi v porovndni s intravendéznim cyklofosfamidem.
V randomizované kontrolované studii s 50 pacienty porovnd-
vajici monoterapii takrolimem a prednisonem u de novo MCD
pacientii 2 roku 2020 byla lé¢ba takrolimem stejné efektivni jako
terapie prednisonem. Po Ctyrech tydnech 1écby bylo ve skupiné
s prednisonem vice pacientii s navozenou kompletni remisi.
V neékolika studiich jiz byla prokdzdna vyssi iicinnost takrolimu
v kombinaci s prednisonem neg pvi uZiti cyklosporinu v kom-
binaci. Komentovand studie je unikdtni zvolenymi skupinami:
takrolimem poddvanym v kombinaci s nizkou ddvkou korti-
kosteroidii vs. standardni ddvkou kortikosteroidii a vysokym
poctem pacientii zahrnutych do studie. Nevyhodou je pomérné
krdtkd doba sledovdni. Vliv délky 1é¢by na riziko relapsu nent
jasny. Ve studiich v détské populaci nevedla extenzivni délka
1écby k redukci Cetnosti relapsi. V dospélé populaci Li a spol.
zjistili, Ze kratst doba 1écby byla nezdvislym prediktorem relapsu.
V komentované studii byla etnost velapsii ve skupiné s takroli-
mem niZst, coZ je pravdépodobné zpiisobeno déletrvajicim imu-
nosuprimovanym stavem pri dosaZenych hodnotdch takrolimu.

U pacientii s rezistentnim nefrotickym syndromem je v ne-
kterych pripadech s tispéchem uZivdn rituximab, anti-CD20
monoklondIni protildtka vedouct k depleci B lymfocytii. Me-

chanismii, které se v této terapii uplatiiuji, je pravdépodobné
nekolik. Depleci B bunék je ovlivnéna kostimulacni kaskdda
aktivujict T lymfocyty; in vitro byla prokdzdna piimd vazba
rituximabu na podocyty, a tim jeho antiproteinuricky efekt
nezdvisly na B bunécné depleci. U nékterych pacientii ritu-
ximab navodi prolongovanou remisi pres rekonstituci B lym-
focytit, u déti s casto relabujicim nebo steroid-dependentnim
nefrotickym syndromem je rekonstituce pameétovych bunek
prediktorem relapsu. U pacientit s geneticky zapricinénym
MCD imunosupresivni terapie nemd bezprostiedni uZitek.
U nékterych je patrnd redukce proteinurie pii 1écbé kalcineu-
rinovymi inhibitory, které stabilizuji cytoskelet.

Co 7ici zdvérem? Syndrom minimdlnich zmeén neni homo-
genni chorobou, onemocnéni se manifestuje v riiznych formdch.
Rozpozndni jednotlivych podskupin pacientii je zdkladnim
predpokladem pro urcent progndzy choroby a nastavent opti-
mdlni terapeutické strategie. Co se tyce ticinnosti, bezpecnosti,
optimdlniho ddvkovdni a délky 1é¢by kortikosteroidy, iistdvd
stdle mnoho otdzek nezodpovézeno. Kalcineurinové inhibitory
se podstatou svého ucinku na stabilizaci podocytit nabizefi jako
vhodnd alternativa nebo pridatnd terapie 2vidsté u kortikode-
pendentnich forem onemocnént.
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