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Vyvoj liecby nefrotického syndromu u deti
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Pojem ,nefroticky syndrém” oznacuje kombinaciu klinickych a laboratérnych znakov, ktoré sa vyskytuju pri mnohych patologickych Iéziach
glomerulov. Prvé lekarske spravy o nefrotickom syndréme u dojciat a deti a jeho lie¢be rastlinnymi extraktmi a inymi remédiami sa datuju
do Hippokratovych ¢ias. Hladanie ucinnych liecebnych postupov vsak trvalo dlhy ¢as a zjavili sa az v 50-tych rokoch minulého storocia
vdaka objavu steroidov, antibiotik, diuretik aj inych imunomodula¢nych agens. Napriek tomuto pokroku doteraz existuju znacné medzery
v nasom chapani etioldgie nefrotického syndromu a stale sa ocakavaju ucinnejsie liecebné postupy, najma pre jeho rezistentné formy u deti.
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Development of treatment of nephrotic syndrome in children

The term ,nephrotic syndrome” designates a combination of clinical and laboratory features that occur in numerous pathological lesions
of the glomeruli. The first medical reports of nephrotic syndrome in infants and children and its treatment with plant extracts and other
remedies dating back to ancient times. It took a long time while effective treatments were found. They appeared to the 50-ies of the
last century thanks to the discovery of steroids, antibiotics, diuretics and also various immunomodulating agents. Despite this progress,
there are still substantial gaps in our understanding of the etiology of nephrotic syndrome and more effective treatments are expected,

particularly for the frequently relapsing and/or treatment resistant forms of the syndrome in children.
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Nefroticky syndrém (NS) je sibor priznakov,
kde dominujucim ndlezom je velkd proteinuria
(viac ako 960 mg/m?/den) a hypoalbuminémia
(menej ako 25 g/I). Obvykle byva pritomna este
hyperlipidémia (hypercholesterolémia, ktora
moze dosahovat hodnoty cez 10 mmol/I, aj hy-
pertriglyceridémia).

Dominantnym nalezom v klinickom obra-
ze nefrotického syndréomu je generalizovany
opuch, zvIast ndpadny byva opuch oci, dolnych
koncatin a genitalif.

Nefroticky syndrom sa moze vyskytnut
v spojitosti s réznymi ochoreniami obliciek,
pricom jeho priméarna (idiopatickd) forma tvorf
asi 90 % vsetkych pripadov nefrotického syn-
dromu u deti. Aj ked sa idiopaticky nefrotic-
ky syndrém moze vyskytnut v ktoromkolvek
veku, 80 % pripadov choroby s minimalnymi
zmenami glomerulov tvoria deti mladsie ako 6
rokov. Fokélna segmentalna glomeruloskleréza
ako pri¢ina nefrotického syndrému sa vyskytuje
skor u starsich deti, vekovy medidn u pacientov
s touto histologickou diagnézou je okolo 6 rokov.

Idiopaticky nefroticky syndrém nie je ocho-
renie prilis ¢asté, aj ked patri medzi najcastejsie
sa vyskytujuce glomerulopatie u detf, podla
odhadu sa ro¢ne diagnostikuje 2 — 7 novych
pripadov na 100 000 deti.

Historické pokusy o liecbu
nefrotického syndromu

Nefroticky syndrom u deti bol este pred
niekolkymi desatrociami velmi zdvaznou
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chorobou s vysokou mortalitou. Do 40-tych
rokov 20. storocia sa skudali mnohé, casto az
zufalé terapeutické metddy a remédia s otdz-
nym efektom. Asi najucinnejsimi z nich boli
dietetické opatrenia, napr. odporutcanie stravy
s nizkym obsahom soli. V tomto obdobi boli
dostupné iba ortutové diuretika s velmi malym
alebo ziadnym efektom. Skusali sa aj iné, skor
drastické metddy, ako napr. inokuldcia osypok
a kiahni pacientom. Po inokuldcii mala mala
¢ast deti nejaku formu poinfekenej diurézy
s prechodnym poklesom proteinurie. K dal-
$fm heroickym podpornym opatreniam patrila
transfuzia krvi, lie¢ba extraktom stitnej zlazy,
dekapsuldcia obliciek, rézne vitaminy, konské
antisérum, parathormon a iné.

Antibiotika a steroidy

V lie¢be infekcil, ktoré vznikali u pacientov
s nefrotickym syndrémom pripadla dolezita
Uloha antibiotikdm — vdaka nim sa umrtnost
razantne znizila zo skoro 70 % na 35 % (1). Ale
hlavny prelom v terapii priniesli az steroidné hor-
mony. Boli objavené a identifikované v roku 1936
(2) a 0 10 rokov neskér sa ziskal kortizon Cias-
tocnou syntézou zo ZIcovych kyselin. Paralelne,
v roku 1940 sa izoelektrickou precipitaciou poda-
rilo vyextrahovat z hypofyzy osipanych a oviec
adrenokortikotropny hormon (ACTH). Vdaka
tymto objavom mohli v roku 1950 na lie¢bu
nefrotického syndrému u deti po prvykrat detski
nefrolégovia Arneil a Wilson z Glasgowa pouzit
intramuskularnu injekciu kortizonu a ACTH. I3lo
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o0 pomerne kratke, 5-drové cykly podavania
kortizénu v davke 100 az 300 mg denne intra-
muskuldrne resp. o intramuskularnu aplikaciu
ACTH po dobu 12 dniv davke 40 - 80 mg denne
(3,4). Po syntéze prednizénu oxidaciou kortizénu
bol ACTH aj kortizon rychlo nahradeny prednizo-
l6nom resp. prednizénom, ktoré mohli byt po-
davané perorélne bez nutnosti dennych injekcil.
Bol to prelomovy bod, kedZe vdaka steroidnej
lie¢be Umrtnost na nefroticky syndréom drama-
ticky poklesla na 3 % (5).

»~Medzinarodna studia ochoreni
obliciek u deti” (ISKDC) a jej prinos

Vyznamnym medznikom vo vyvoji bola
v roku 1965 ,Medzindrodna studia ochorent
obliciek u deti” (ISKDC). V rdmci medzindrodnej
spoluprace s Ucastou 24 centier zo Severnej
Ameriky, Europy aj Azie vznikla séria prospek-
tivnych, multicentrickych studif, ktoré umoznili
lepsie porozumiet liecbe nefrotického syndromu
u deti. ISKDC vytvorila definiciu, klinické korelacie
a terapeutické odporutcania, ktoré doteraz sltzia
ako zéklady na diagnostiku a lie¢bu pediatrické-
ho nefrotického syndrému.

V obdobi od janudra 1967 do juna 1974 zara-
dili do studie ISKDC 521 deti s nefrotickym syn-
drémom vo veku od 12 tyzdrov do 16 rokov (6, 7).
Z nich malo 76,6 % nefroticky syndrém s mini-
malnymizmenami, 7,5 % membrano-proliferativ-
nu glomerulonefritidu a 6,9 % fokalnu segmen-
talnu glomerulosklerézu (8). Pred nasadenim
lie¢by bola u vietkych Ucastnikov urobend bio-



psia obliciek. Pociatocna lie¢ba spocivala v po-
davani prednizénu v ddvke 60 mg/24 h/m? (ma-
ximalna davka 80 mg/24 h) v rozdelenych dav-
kach pocas 4 tyzdriov, ndsledne sa pokracovalo
v lie¢be prednizonom v davke 40 mg/24 h/m?
tri po sebe nasledujuce dni zo siedmich pocas
4 tyzdnov. Klicovym zistenim bolo, Ze pacienti,
ktori nemali nefroticky syndrém s minimalnymi
zmenami, mali odlisnd, obmedzenu klinicku
odpoved na lie¢bu steroidmi (9).

Neskor, v 1980-tych rokoch bol pévodne od-
porucany 8-tyzdnovy steroidny rezim (4 tyzdne
denne a 4 tyzdne obden) porovnany s prolon-
govanou lie¢bou steroidmi. Vacsina vystupov
svedcila o tom, Ze prolongované podavanie
steroidov prispieva k redukcii poctu relapsov aj
k znizeniu zavislosti od steroidov. Takto vzniklo
doteraz platné odporucanie predizit pociatoc-
ny 8-tyzdnovy steroidny rezim na minimalne
12-tyzdhovy (9, 10).

Azatioprin

Azatioprin, inhibitor syntézy purinov, bol
tiez testovany skupinou ISKDC v rdmci ran-
domizovanej placebom kontrolovanej studie
(11). Do studie zaradili pacientov s v¢asnou
rezistenciou na lie¢bu steroidmi (tzn. pacien-
tov, ktori neodpovedali na dvodnu 8-tyzdno-
vU lie¢bu) aj pacientov s ¢astymi recidivami
nefrotického syndrému. Deti boli randomi-
zovane rozdelené do testovacej skupiny, ktord
dostéavala prednizén s azatioprinom obden
a do kontrolnej skupiny, ktord dostavala pla-
cebo. V studii sa nezistil vyznamny pokles pro-
teinurie ani poctu recidiv v testovanej skupine
oproti kontrolam (11).

Cyklofosfamid a chlorambucil

V roku 1960 uskutocnila ISKDC dal3iu sériu
kontrolnych randomizovanych studif v snahe de-
finovat Ulohu alkylujtcich Idtok (cyklofosfamidu
a chlorambucilu) u deti s nefrotickym syndré-
mom. Tieto potvrdili U¢innost cyklofosfamidu
na redukciu proteinurie u véasnych non-respon-
dérov a tiez na redukciu poctu recidiv u ¢asto
recidivujucich foriem nefrotického syndromu
(12). Na zaklade tychto zistenfi sa cyklofosfamid
stal dolezitym liekom na redukciu spotreby ste-
roidov (tzv. ,steroid sparing effect”) a na zabra-
nenie steroidnej toxicity, aj ked sa pozoroval
vedIajsi Ucinok lie¢by vo forme zvyseného rizika
gonadalneho zlyhania u post-pubertalnych mu-
Zov (12). Podobnu G¢innost mal aj chorambucil,
pri tejto terapii sa vsak pozorovali aj zavazné
vedlajsie Ucinky vratane vzniku akutnej leukémie
a karcinomu obliciek (13).

Levamizol

Levamizol je zndmy liek, hlavne vdaka svoj-
mu antihelmintickému pdsobeniu. Po prvykrat
sa pouzil v lie¢be deti s nefrotickym syndrémom
v roku 1980 (14). V mnohych krajindch sa nadalej
aplikuje ako agens na znizenie uzivania steroidov
a zabranenie steroidnej toxicite.

Cyklosporin A

Cyklosporin A (CsA) je inhibitor kalcineurinu,
izolovany z huby Tolypocladium inflatum, ktory uz
od zaciatku svojho podavania v roku 1978 zmenil
priebeh transplantacie obliciek u ludi. Od roku
1986 ho zacali podavat aj dospelym pacientom
s rezistentnym nefrotickym syndromom. A od roku
1980 sa objavili spravy aj o jeho Uspesnom pouziti
u detf so steroid-rezistentnym alebo od steroidov
zavislym nefrotickym syndrémom, ktoré nereago-
vali dostatocne na alkyla¢né ¢inidla (15, 16).

Takrolimus

Takrolimus, dalsi inhibitor kalcineurinu
extrahovany zo Streptomyces tsukubaensis sa
zacal pouzivat pri fudskej transplantacii orga-
nov od roku 1987. Od roku 1990 sa aplikoval
pri lie¢be nefrotického syndréomu u dospelych
a neskor, od roku 2000 aj u deti (17, 18). Ma
podobnu efektivity, ale aj rendlnu toxicitu ako
CsA, menej viak zapricinuje vedlajsie kozme-
tické ucinky, ako napr. hirzutizmus a gingivalnu
hypertrofiu (19).

Mykofenolat mofetil

Mykofenoldt mofetil (@ v ostatnom case aj
mykofenolédt sodny) su prekurzormi kyseliny
mykofenolovej, dalSieho inhibitora syntézy pu-
rinov. Molekula bola pévodne izolovand z plesni
Penicillium. Po priaznivych skdsenostiach s touto
lie¢bou pri transplantécii obliciek, ako aj pri lie¢-
be inych glomeruldrnych ochoreni u dospelych,
bol liek v roku 2000 prvykrat pouzity aj v lie¢-
be pediatrického nefrotického syndrému (20).
Potvrdila sa jeho Ucinnost ako lieku prvej volby
pri nefrotickom syndrome rezistentnom na ste-
roidy, ako aj ¢asto recidivujucom nefrotickom
syndréme citlivom na steroidy, aj ked existuju
aj ndzory, ze méze byt v porovnani s inhibftormi
kalcineurinu menej efektivny (21).

Rituximab

Rituximalb, monoklonélna protilatka proti
antigénu CD20 B-lymfocytov, sa zacal pouzivat
na zéklade publikacif referujucich o ndhodne
zistenej efektivite lieku u detf, ktoré ho dosté-
vali z inych indikacii (22). Benz et al,, podavali
rituximab spolu s imunoglobulinmi v lie¢be ITP
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rezistentného na steroidy u 16-ro¢ného chlapca,
ktory zaroven trpel aj na nefroticky syndrém
zavisly od steroidov. Okrem efektivneho riesenia
[TP, rituximab tiez navodil obdobie bez relapsu
NS na viac ako 12 mesiacov na nizkych dévkach
CsA (23). U¢innost rituximabu, ako agensu $et-
riaceho steroidy, u detf s recidivujicim a od ste-
roidov zavislym nefrotickym syndrémom bola
potvrdena aj v multicentrickej, dvojito zaslepe-
nej, randomizovanej a placebom kontrolovanej
studii. Pacienti v skupine lie¢enej rituximabom
zostavali dIhsie obdobie bez relapsu, napriek to-
mu, Zze nedostdvali iné imunosupresiva, ako napr.
cyklosporin alebo mykofenolét (24). Existuju aj
ojedinelé kauzistické spravy o Ucinnosti tejto
terapie pri refraktérnej, priméarnej FSGS. Napriek
tomu su potrebné kontrolované klinické prace
na vymedzenie presnej Ulohy lieku v terapii NS.

Adrenokortikotropny hormoén
(ACTH)

Je pozoruhodné, ze ACTH sa v sucasnosti
znovu objavuje ako potencidlny liek v terapii
nefrotického syndrému. Je k dispozicii vo for-
me syntetického depotného prepardtu a aj vo
forme vysokocisteného pripravku z bravéového
alebo hovéddzieho zdroja. Existujice spravy re-
ferovali o jeho 29 az 100 % Ucinnosti pri niekol-
kych forméch nefrotického syndrému, vratane
idiopatickej membrandznej nefropatie, FSGS,
NS s minimalnymi zmenami a pri mezangialnej
glomerulonefritide (25, 26). Zda sa, ze ACTH moze
byt zvIast vyhodny v lie¢be idiopatickej membra-
ndznej nefropatie. Presny mechanizmus Gcinku
ACTH nie je zatial zndmy, m&Ze pdsobit priamo na
podocyty prostrednictvom ich melanokortizové-
ho receptora. Na posudenie ozajstného vyznamu
pouzitia ACTH u pacientov s idiopatickym nefro-
tickym syndrémom je v3ak potrebna multicen-
trickd randomizovanéa kontrolovana sttdia (27).

Potencialne nové liecby

Odhalenim roéznych génovych defektov
spojenych s nefrotickym syndrémom, doché-
dza k rozvoju poznatkov o viacerych signélnych
drdhach podocytoy, ktoré hraju Ulohu v patoge-
néze nefrotického syndromu (28). Tieto poznatky
sU potrebné na rozvoj cielenej terapie v buduc-
nosti. Prislubmi na zlepsenie liecby nefrotické-
ho syndrému rezistentného na steroidy a na
prevenciu progresie rendlneho poskodenia su
potencidlne nové lieky (napr. losmapimod, in-
hibitor p38 MAPK a sparsentan, antagonista en-
dotelinového receptora typ 1A) ako aj biologika
(napr. adalimumab a abatacept, protildtky proti
TNF-alfa resp. proti CD80).
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Z3verom sa da povedat, Ze pdvodné prispev-
ky ISKDC ukézali vyznam globélnej spoluprace
na uskuto¢nenie zmysluplnych multicentric-
kych studii zameranych na efektivnu lie¢bu
deti s nefrotickym syndrémom a na preven-
ciu progresie oblickového ochorenia. Pomohlo
to umoznit postihnutym detom kvalitny
Zivot. V sucasnosti dostupnost pokrocilych
genetickych a molekuldrnych vysledkov ponuka
jedinec¢nu prilezitost na vypracovanie persona-
lizovaného pristupu k problémom pacienta.
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