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Vývoj liečby nefrotického syndrómu u detí
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Pojem „nefrotický syndróm“ označuje kombináciu klinických a laboratórnych znakov, ktoré sa vyskytujú pri mnohých patologických léziách 
glomerulov. Prvé lekárske správy o nefrotickom syndróme u dojčiat a detí a jeho liečbe rastlinnými extraktmi a inými remédiami sa datujú 
do Hippokratových čias. Hľadanie účinných liečebných postupov však trvalo dlhý čas a zjavili sa až v 50-tych rokoch minulého storočia 
vďaka objavu steroidov, antibiotík, diuretík aj iných imunomodulačných agens. Napriek tomuto pokroku doteraz existujú značné medzery 
v našom chápaní etiológie nefrotického syndrómu a stále sa očakávajú účinnejšie liečebné postupy, najmä pre jeho rezistentné formy u detí. 
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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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Nefrotický syndróm (NS) je súbor príznakov, 
kde dominujúcim nálezom je veľká proteinúria 
(viac ako 960 mg/m2/deň) a hypoalbuminémia 
(menej ako 25 g/l). Obvykle býva prítomná ešte 
hyperlipidémia (hypercholesterolémia, ktorá 
môže dosahovať hodnoty cez 10 mmol/l, aj hy-
pertriglyceridémia).

Dominantným nálezom v klinickom obra-
ze nefrotického syndrómu je generalizovaný 
opuch, zvlášť nápadný býva opuch očí, dolných 
končatín a genitálií. 

Nefrotický syndróm sa môže vyskytnúť 
v  spojitosti s  rôznymi ochoreniami obličiek, 
pričom jeho primárna (idiopatická) forma tvorí 
asi 90 % všetkých prípadov nefrotického syn-
drómu u detí. Aj keď sa idiopatický nefrotic-
ký syndróm môže vyskytnúť v ktoromkoľvek 
veku, 80 % prípadov choroby s minimálnymi 
zmenami glomerulov tvoria deti mladšie ako 6 
rokov. Fokálna segmentálna glomeruloskleróza 
ako príčina nefrotického syndrómu sa vyskytuje 
skôr u starších detí, vekový medián u pacientov 
s touto histologickou diagnózou je okolo 6 rokov.

Idiopatický nefrotický syndróm nie je ocho-
renie príliš časté, aj keď patrí medzi najčastejšie 
sa vyskytujúce glomerulopatie u detí, podľa 
odhadu sa ročne diagnostikuje 2 – 7 nových 
prípadov na 100 000 detí.

Historické pokusy o liečbu 
nefrotického syndrómu

Nefrotický syndróm u detí bol ešte pred 
niekoľkými desaťročiami veľmi závažnou 

chorobou s vysokou mortalitou. Do 40-tych 
rokov 20. storočia sa skúšali mnohé, často až 
zúfalé terapeutické metódy a remédiá s otáz-
nym efektom. Asi najúčinnejšími z nich boli 
dietetické opatrenia, napr. odporúčanie stravy 
s nízkym obsahom soli. V tomto období boli 
dostupné iba ortuťové diuretiká s veľmi malým 
alebo žiadnym efektom. Skúšali sa aj iné, skôr 
drastické metódy, ako napr. inokulácia osýpok 
a kiahní pacientom. Po inokulácii mala malá 
časť detí nejakú formu poinfekčnej diurézy 
s prechodným poklesom proteinúrie. K ďal-
ším heroickým podporným opatreniam patrila 
transfúzia krvi, liečba extraktom štítnej žľazy, 
dekapsulácia obličiek, rôzne vitamíny, konské 
antisérum, parathormón a iné.

Antibiotiká a steroidy
V liečbe infekcií, ktoré vznikali u pacientov 

s nefrotickým syndrómom pripadla dôležitá 
úloha antibiotikám – vďaka nim sa úmrtnosť 
razantne znížila zo skoro 70 % na 35 % (1). Ale 
hlavný prelom v terapii priniesli až steroidné hor-
móny. Boli objavené a identifikované v roku 1936 
(2) a o 10 rokov neskôr sa získal kortizón čias-
točnou syntézou zo žlčových kyselín. Paralelne, 
v roku 1940 sa izoelektrickou precipitáciou poda-
rilo vyextrahovať z hypofýzy ošípaných a oviec 
adrenokortikotropný hormón (ACTH). Vďaka
týmto objavom mohli v roku 1950 na liečbu
nefrotického syndrómu u detí po prvýkrát detskí 
nefrológovia Arneil a Wilson z Glasgowa použiť 
intramuskulárnu injekciu kortizónu a ACTH. Išlo 

o pomerne krátke, 5-dňové cykly podávania
kortizónu v dávke 100 až 300 mg denne intra-
muskulárne resp. o intramuskulárnu aplikáciu
ACTH po dobu 12 dní v dávke 40 – 80 mg denne 
(3, 4). Po syntéze prednizónu oxidáciou kortizónu
bol ACTH aj kortizón rýchlo nahradený prednizo-
lónom resp. prednizónom, ktoré mohli byť po-
dávané perorálne bez nutnosti denných injekcií. 
Bol to prelomový bod, keďže vďaka steroidnej
liečbe úmrtnosť na nefrotický syndróm drama-
ticky poklesla na 3 % (5).

„Medzinárodná štúdia ochorení 
obličiek u detí“ (ISKDC) a jej prínos

Významným medzníkom vo vývoji bola 
v  roku 1965 „Medzinárodná štúdia ochorení 
obličiek u detí“ (ISKDC). V rámci medzinárodnej 
spolupráce s účasťou 24 centier zo Severnej 
Ameriky, Európy aj Ázie vznikla séria prospek-
tívnych, multicentrických štúdií, ktoré umožnili 
lepšie porozumieť liečbe nefrotického syndrómu 
u detí. ISKDC vytvorila definíciu, klinické korelácie 
a terapeutické odporúčania, ktoré doteraz slúžia 
ako základy na diagnostiku a liečbu pediatrické-
ho nefrotického syndrómu. 

V období od januára 1967 do júna 1974 zara-
dili do štúdie ISKDC 521 detí s nefrotickým syn-
drómom vo veku od 12 týždňov do 16 rokov (6, 7).  
Z nich malo 76,6 % nefrotický syndróm s mini-
málnymi zmenami, 7,5 % membráno-proliferatív-
nu glomerulonefritídu a 6,9 % fokálnu segmen-
tálnu glomerulosklerózu (8). Pred nasadením 
liečby bola u všetkých účastníkov urobená bio-
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psia obličiek. Počiatočná liečba spočívala v po-
dávaní prednizónu v dávke 60 mg/24 h/m2 (ma-
ximálna dávka 80 mg/24 h) v rozdelených dáv-
kach počas 4 týždňov, následne sa pokračovalo 
v liečbe prednizónom v dávke 40 mg/24 h/m2  
tri po sebe nasledujúce dni zo siedmich počas 
4 týždňov. Kľúčovým zistením bolo, že pacienti, 
ktorí nemali nefrotický syndróm s minimálnymi 
zmenami, mali odlišnú, obmedzenú klinickú 
odpoveď na liečbu steroidmi (9).

Neskôr, v 1980-tych rokoch bol pôvodne od-
porúčaný 8-týždňový steroidný režim (4 týždne 
denne a 4 týždne obdeň) porovnaný s prolon-
govanou liečbou steroidmi. Väčšina výstupov 
svedčila o tom, že prolongované podávanie 
steroidov prispieva k redukcii počtu relapsov aj 
k zníženiu závislosti od steroidov. Takto vzniklo 
doteraz platné odporúčanie predĺžiť počiatoč-
ný 8-týždňový steroidný režim na minimálne 
12-týždňový (9, 10).

Azatioprin
Azatioprin, inhibítor syntézy purínov, bol 

tiež testovaný skupinou ISKDC v  rámci ran-
domizovanej placebom kontrolovanej štúdie 
(11). Do štúdie zaradili pacientov s včasnou 
rezistenciou na liečbu steroidmi (tzn. pacien-
tov, ktorí neodpovedali na úvodnú 8-týždňo-
vú liečbu) aj pacientov s častými recidívami 
nefrotického syndrómu. Deti boli randomi-
zovane rozdelené do testovacej skupiny, ktorá 
dostávala prednizón s azatioprinom obdeň 
a do kontrolnej skupiny, ktorá dostávala pla-
cebo. V štúdii sa nezistil významný pokles pro-
teinúrie ani počtu recidív v testovanej skupine 
oproti kontrolám (11).

Cyklofosfamid a chlorambucil
V roku 1960 uskutočnila ISKDC ďalšiu sériu 

kontrolných randomizovaných štúdií v snahe de-
finovať úlohu alkylujúcich látok (cyklofosfamidu 
a chlorambucilu) u detí s nefrotickým syndró-
mom. Tieto potvrdili účinnosť cyklofosfamidu 
na redukciu proteinúrie u včasných non-respon-
dérov a tiež na redukciu počtu recidív u často 
recidivujúcich foriem nefrotického syndrómu 
(12). Na základe týchto zistení sa cyklofosfamid 
stal dôležitým liekom na redukciu spotreby ste-
roidov (tzv. „steroid sparing effect“) a na zabrá-
nenie steroidnej toxicity, aj keď sa pozoroval 
vedľajší účinok liečby vo forme zvýšeného rizika 
gonadálneho zlyhania u post-pubertálnych mu-
žov (12). Podobnú účinnosť mal aj chorambucil, 
pri tejto terapii sa však pozorovali aj závažné 
vedľajšie účinky vrátane vzniku akútnej leukémie 
a karcinómu obličiek (13).

Levamizol
Levamizol je známy liek, hlavne vďaka svoj- 

mu antihelmintickému pôsobeniu. Po prvýkrát 
sa použil v liečbe detí s nefrotickým syndrómom 
v roku 1980 (14). V mnohých krajinách sa naďalej 
aplikuje ako agens na zníženie užívania steroidov 
a zabránenie steroidnej toxicite. 

Cyklosporín A
Cyklosporín A (CsA) je inhibítor kalcineurínu, 

izolovaný z huby Tolypocladium inflatum, ktorý už 
od začiatku svojho podávania v roku 1978 zmenil 
priebeh transplantácie obličiek u ľudí. Od roku 
1986 ho začali podávať aj dospelým pacientom 
s rezistentným nefrotickým syndrómom. A od roku 
1980 sa objavili správy aj o jeho úspešnom použití 
u detí so steroid-rezistentným alebo od steroidov 
závislým nefrotickým syndrómom, ktoré nereago-
vali dostatočne na alkylačné činidlá (15, 16).

Takrolimus
Takrolimus, ďalší inhibítor kalcineurínu 

extrahovaný zo Streptomyces tsukubaensis sa 
začal používať pri ľudskej transplantácii orgá-
nov od roku 1987. Od roku 1990 sa aplikoval 
pri liečbe nefrotického syndrómu u dospelých 
a neskôr, od roku 2000 aj u detí (17, 18). Má 
podobnú efektivitu, ale aj renálnu toxicitu ako 
CsA, menej však zapríčiňuje vedľajšie kozme-
tické účinky, ako napr. hirzutizmus a gingiválnu 
hypertrofiu (19).

Mykofenolát mofetil
Mykofenolát mofetil (a v ostatnom čase aj 

mykofenolát sodný) sú prekurzormi kyseliny 
mykofenolovej, ďalšieho inhibítora syntézy pu-
rínov. Molekula bola pôvodne izolovaná z plesní 
Penicillium. Po priaznivých skúsenostiach s touto 
liečbou pri transplantácii obličiek, ako aj pri lieč-
be iných glomerulárnych ochorení u dospelých, 
bol liek v roku 2000 prvýkrát použitý aj v lieč-
be pediatrického nefrotického syndrómu (20). 
Potvrdila sa jeho účinnosť ako lieku prvej voľby 
pri nefrotickom syndróme rezistentnom na ste-
roidy, ako aj často recidivujúcom nefrotickom 
syndróme citlivom na steroidy, aj keď existujú 
aj názory, že môže byť v porovnaní s inhibítormi 
kalcineurínu menej efektívny (21).

Rituximab
Rituximab, monoklonálna protilátka proti 

antigénu CD20 B-lymfocytov, sa začal používať 
na základe publikácií referujúcich o náhodne 
zistenej efektivite lieku u detí, ktoré ho dostá-
vali z  iných indikácií (22). Benz et al., podávali 
rituximab spolu s imunoglobulínmi v liečbe ITP 

rezistentného na steroidy u 16-ročného chlapca, 
ktorý zároveň trpel aj na nefrotický syndróm 
závislý od steroidov. Okrem efektívneho riešenia 
ITP, rituximab tiež navodil obdobie bez relapsu 
NS na viac ako 12 mesiacov na nízkych dávkach 
CsA (23). Účinnosť rituximabu, ako agensu šet-
riaceho steroidy, u detí s recidivujúcim a od ste-
roidov závislým nefrotickým syndrómom bola 
potvrdená aj v multicentrickej, dvojito zaslepe-
nej, randomizovanej a placebom kontrolovanej 
štúdii. Pacienti v skupine liečenej rituximabom 
zostávali dlhšie obdobie bez relapsu, napriek to-
mu, že nedostávali iné imunosupresíva, ako napr. 
cyklosporín alebo mykofenolát (24). Existujú aj 
ojedinelé kauzistické správy o účinnosti tejto 
terapie pri refraktérnej, primárnej FSGS. Napriek 
tomu sú potrebné kontrolované klinické práce 
na vymedzenie presnej úlohy lieku v terapii NS. 

Adrenokortikotropný hormón 
(ACTH)

Je pozoruhodné, že ACTH sa v súčasnosti 
znovu objavuje ako potenciálny liek v terapii 
nefrotického syndrómu. Je k dispozícii vo for-
me syntetického depotného preparátu a aj vo 
forme vysokočisteného prípravku z bravčového 
alebo hovädzieho zdroja. Existujúce správy re-
ferovali o jeho 29 až 100 % účinnosti pri niekoľ-
kých formách nefrotického syndrómu, vrátane 
idiopatickej membranóznej nefropatie, FSGS, 
NS s minimálnymi zmenami a pri mezangiálnej 
glomerulonefritíde (25, 26). Zdá sa, že ACTH môže 
byť zvlášť výhodný v liečbe idiopatickej membra-
nóznej nefropatie. Presný mechanizmus účinku 
ACTH nie je zatiaľ známy, môže pôsobiť priamo na 
podocyty prostredníctvom ich melanokortizové-
ho receptora. Na posúdenie ozajstného významu 
použitia ACTH u pacientov s idiopatickým nefro-
tickým syndrómom je však potrebná multicen-
trická randomizovaná kontrolovaná štúdia (27).

Potenciálne nové liečby 
Odhalením rôznych génových defektov 

spojených s nefrotickým syndrómom, dochá- 
dza k rozvoju poznatkov o viacerých signálnych 
dráhach podocytov, ktoré hrajú úlohu v patoge-
néze nefrotického syndrómu (28). Tieto poznatky 
sú potrebné na rozvoj cielenej terapie v budúc- 
nosti. Prísľubmi na zlepšenie liečby nefrotické-
ho syndrómu rezistentného na steroidy a na 
prevenciu progresie renálneho poškodenia sú 
potenciálne nové lieky (napr. losmapimod, in-
hibítor p38 MAPK a sparsentan, antagonista en-
dotelínového receptora typ 1A) ako aj biologiká 
(napr. adalimumab a abatacept, protilátky proti 
TNF-alfa resp. proti CD80).



22

Pediatria pre prax | 2017; 18(1) | www.solen.sk

22 Prehľadové články

Záverom sa dá povedať, že pôvodné príspev- 
ky ISKDC ukázali význam globálnej spolupráce 
na uskutočnenie zmysluplných multicentric-
kých štúdií zameraných na efektívnu liečbu 
detí s nefrotickým syndrómom a na preven-
ciu progresie obličkového ochorenia. Pomohlo 
to  umožniť postihnutým deťom kvalitný 
život.  V  súčasnosti dostupnosť pokročilých 
genetických a molekulárnych výsledkov ponúka 
jedinečnú príležitosť na vypracovanie persona-
lizovaného prístupu k problémom pacienta. 
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