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SOUHRN

Feber J., Geier P.: Poruchy kostniho metabolizmu u déti s nefrotickym syndromem

Tento clanek se zabyva nezadoucimi tcinky lécby glukokortikoidy na kosti u déti s nefrotickym syndromem. Zvlastni pozornost je vé-
novana porucham riistu, zménam kostni denzity a patologickym zlomeninam v této populaci. Glukokortikoidy negativné ovliviiuji
kostni metabolizmus pfedevsim utlumem kostni novotvorby a ovlivnénim ¢innosti osteoklastl. Nové poznatky do této problematiky
vneslo poznani triady osteoprotegerin (OPG)/RANK:ligand/RANK. Prostfednictvim inhibice OPG a naslednou stimulaci exprese
RANK:L na osteoblastech glukokortikoidy stimuluji osteoklastogenezu. Z dostupnych literarnich tidaju se zda, Ze poruchami kostni-
ho metabolizmu jsou zvlasté ohroZeni pacienti se steroid-dependentnim a steroid-rezistentnim nefrotickym syndromem, ktefi vyzadu-
ji opakovanou/dlouhodobou lé¢bu kortikoidy. Jsou diskutovany moznosti zmirnéni nezadoucich uéinki lé¢by nefrotického syndromu
glukokortikoidy a to steroid-Setfici lé¢ebné rezimy, lé¢ba vitaminem D, kalciem, bisfosfonaty a kalcitoninem.
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SUMMARY

Feber J., Geier P.: Bone metabolism disorders in children with nephrotic syndrome

The article deals with the adverse effects that glucocorticoid therapy has on the bones of children with nephrotic syndrome. Special
attention is paid to growth disorders, alterations in bone density and pathological fractures in this population. Glucocorticoids nega-
tively affect bone metabolism, in particular by suppressing bone formation and affecting the activity of osteoclasts. This was better un-
derstood by studying the osteoprotegerin (OPG)/RANK-ligand/RANK triad. Through inhibition of OPG and subsequent stimulation
of RANK:L expression in osteoblasts, glucocorticoids stimulate osteoclastogenesis. The available literary data suggest that bone me-
tabolism disorders pose a threat especially to patients with steroid-dependent and steroid resistant nephrotic syndrome, requiring re-
peated/long-term corticoid therapy. Potential ways of reducing the adverse effects of glucocorticoid therapy for nephrotic syndrome are
discussed, such as steroid-sparing regimens and treatment with vitamin D, calcium, biphosphonates and calcitonin.
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Uvod
Nefroticky syndrom (NS) je pomérné castym glomerular-
nim onemocnénim u déti od 2 do 10 let. Incidence NS se od-

tvodni terapie na dobu 6 az 7 mésici [7]. U SRNS je dvod-
ni lé¢ba GC protrahovana a trva obvykle né€kolik mésict az
let. GC se v téchto pripadech pouZivaji v kombinaci s jinymi

haduje na 1-7/100 000 détské populace [1-3]. Nejcastéjsi
pric¢inou nefrotického syndromu v détském veku je nemoc
minimdlnich zmén glomerulti. Ve velké vétsiné piipadi je
NS u déti steroid-senzitivni (SSNS); to znamen4, Ze dobie
reaguje na léc¢bu glukokortikoidy (GC) [1,4]. Priblizné
u 1020 % déti je NS steroid-rezistentni (SRNS) [3,5]
a k navozeni remise je nutno pouZzit kombinaci imunosupre-
siv a GC. V pripadé SSNS se pro 1écbu prvni ataky v sou-
¢asné dobé nejcasteji pouziva standardni 1écba, kterd spoci-
va v podavani prednisonu 60 mg/m2/den po dobu 4-6 tydni
a prednisonu 40 mg/m%48 hodin dalSich 4-6 tydnt [4,6].
Lécba uvodni ataky NS tedy trvd minimalné 2-3 mésice.
Nektefi autofi doporucuji dokonce delsi Gvodni 1é¢bu pro
terapii SSNS. Uvadéji, Ze delsi ivodni 1écba snizi pocet na-
slednych relapst. Tento efekt je patrny pii prodlouzeni

imunosupresivy, napf cyclosporinem A (CyA), cyklofosfa-
midem nebo mykofenolat mofetilem (MMF). V fadé ptipa-
di se u déti s NS po navozeni remise a ukonceni terapie GC
objevi relapsy. Vyskytnou-li se dva po sobé jdouci relapsy
do 14 dnt od skonceni 1é¢by, nebo béhem sniZovani davky
GC, hovoiime o steroid-dependentnim NS (SDNS). Tito pa-
cienti vyZzaduji pomérné intenzivni GC terapii po rizné
dlouhou dobu pro navozeni remise a pro udrZeni dlouhodo-
bé remise NS.

Lécba kortikoidy i NS sdm o sob& mohou ovliviiovat kost-
ni metabolizmus. Klinické znamky poruch kostniho meta-
bolizmu jsou obvykle mirné a proto mohou uniknout pozor-
nosti. Cilem tohoto ¢lanku je podat prehled soucasnych
znalosti o poruchach kostniho metabolizmu u déti s NS.
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Poruchy riistu

Poruchy ristu u déti s NS mohou byt zptisobeny a) sa-
motnou nemoci a b) 1écbou GC.

Nefroticky syndrom jako pfi¢ina poruch ristu

Poruchy ristu byly pozorovany u déti s NS jiz pred zave-
denim GC do jeho 1écby [8]. Proto se pfedpoklddalo, Ze
u déti s NS se vyvine proteinovd malnutrice, kterd je zplso-
bena velkymi ztratami bilkovin a hypoalbuminemii [9].
Pozdéjsi prace ale prokazaly, Ze se nejednd o pouhou pro-
stou malnutrici, ale i o ztraty specifickych rdstovych fakto-
ri. Haffner prokézal, Ze u déti s NS je v moci pétkrat vyssi
koncentrace IGF-I a IGF-II neZ u kontrol [10]. V séru pa-
cientl s NS se dale nachazeji zvySené koncentrace IGF-bin-
ding proteinu (IGF-BP), které maji schopnost inhibovat
ucinky IGF v cilovych orgdnech kompetici na receptoru
IGF typu 1. Tato porucha vazby IGF na cilové receptory se
pravdépodobné podili vyznamné na poruchdch rlstu
a tkanovém katabolizmu béhem nefrotického stavu [10].

Z vySe uvedeného vyplyvd, Ze mechanizmy vedouci
k poruse rlstu u déti jsou komplexni a zahrnuji jak protei-
novou malnutrici (pfedevsim u pacientd s SRNS, u kterych
se dlouhodobé nedaii navodit remisi), tak ztratu specific-
kych rustovych faktorG a zmény v zastoupeni jednotlivych
proteint v séru pacientt s nefrotickym syndromem.

Lécba glukokortikoidy

GC mohou negativné ovlivnit rist pfimym pdsobenim na
bunéény metabolizmus, inhibici déinku rtstového hormo-
nu, nebo somatomedinu a/nebo ovlivnénim kalcio-fosfato-
vého metabolizmu [11]. GC redukujf proteosyntézu v osteo-
blastech. Tato redukce je pravdépodobné mediovdna
prostfednictvim GC receptoru, ktery ovliviiuje funkci mno-
ha dilezitych gent v osteoblastech, véetné geni kédujicich
syntézu kolagenu typu 1, osteocalcinu, osteopontinu, alka-
lické fosfatdzy a kolagendzy [12]. To ma za nasledek snize-
ni osteoneogeneze, mnozstvi osteoidniho lemu a tloustky
trabekularni kosti [13].

V poslednich letech se objevuji prace, které prokazuji, Ze
1é¢ba GC zptisobuje nerovnovahu mezi koncentraci RANK
(Receptor Activator of Nuclear factor Kappa B) a RANK-
Ligand, coZ vede ke sniZeni novotvorby kosti [14].

Vliv GC na funkci osteoklastu je mnohem komplikova-
néjsi a publikace na toto téma pfinaseji protichidné zavéry
[15]. Histomorfometrické vySetieni lopaty kosti kyceln{
u déti s patologickou zlomeninou (jejiZ pfi¢inou bylo dlou-
hodobé podavani GC) ukazuje vyznamnou redukci v pomé-
ru plocha osteoklastu/plocha kosti s nizkym kostnim obra-
tem. Na druhou stranu objeveni parakrinni triddy
osteoprotegerin (OPG)/RANK-ligand/RANK rozsitilo po-
znani o u¢inku GC na kost. RANK-ligand se s vysokou
afinitou vdZe na RANK a spole¢né s macrophage colony-
stimulating factor stimuluje osteoklastogenezu. Tteti mole-
kula, OPG, ma silny inhibi¢ni vliv na osteoklastogenezu
a skeletdlni resorpci. Tento inhibicni vliv uplatiiuje svym
pusobenim jako fale$ny receptor pro RANK-ligand [15].

Studie in vitro ukdzaly, Ze GC zpisobuji vyraznou inhibi-
ci OPG s nésledujici stimulaci exprese RANK-ligand na lid-
skych osteoblastech [16]. Pfedpoklada se, Ze toto je jeden
z mechanizmt, kterym GC stimuluji osteoklastogenezu ve-

douci k hyper-resorpénimu stavu [15].

GC maji pfimy efekt na funkci chondrocytu [17]
a nepiimy efekt na rdst prostiednictvim osy rustovy hor-
mon/IGF 1 [18]. Dlouhodoba 1ééba GC mize také vést
k myopatii [19]. GC tak redukuji dva dileZité mechanické
faktory (svalova sila a zmény v délce kosti) které normalné
podporuji mineralizaci kosti béhem vyvoje [20]. Navic GC
snizuji vstfebavani vapniku ve stievé a zvySuji vyluovani
vapniku moci coZz indukuje hypokalcémii. Ta je stimulem
pro zvysenou sekreci parathormonu, ktery potom stimuluje
kostni resorpci [14].

Vysledkem pisobeni NS a 1écby GC na kost je zpomale-
ni rustu (pfinejmensim docasné) béhem GC lécby. Ale ne
vSichni pacienti odpovidaji stejné na lécbu GC (pravdépo-
dobné z divodu rizné saturace GC receptory). Navic, po
vysazeni kortikoidii v dobé€, kdy jesté nejsou uzavieny ri-
stové Stérbiny se dd ocekdvat zlepSeni/normalizace vysky.
Z klinického pohledu se tak jako nejdulezitéjsi jevi otdzka,
zda lé¢ba GC miZe ovlivnit pfedpoklddanou kone¢nou vys-
ku pacienta (biologicky rtistovy potencial). Kone¢nd vyska
u déti s NS je zavisla na odpovédi na 1écbu GC, steroid-de-
pendenci, délce GC 1écby, véku pri zacatku NS a vékovém
obdobi, kdy probihd intenzivni GC lécba.

Déti se steroid-rezistentnim NS (SRNS)
mou NS vyZaduji obvykle vyssi davky GC a jejich 1écba tr-
va déle (a obvykle vyzaduji i dal§i imunosupresivni medi-
kaci). Navic ti, ktefi nedosdhnou remise jsou ohroZeni
koneénym selhdnim ledvin (ESRD), coz ddle vyznamné
zhorsuje rast.

Tejani et al. zjistili, Ze pacienti s SRNS vykazuji vyraz-
néjsi rustovou retardaci na konci sledovani a Cast&ji konéi
v ESRD, nez pacienti s SSNS po prvni biopsii [21].

Schirer et al. analyzovali longitudindlni rast (sledovan{
2-19 let) u 45 déti s SRNS a ukézali, Ze konecnd vyska
u déti nebyla alterovana, pokud se u nich nevyvinulo ESRD
[9]. U 16 pacientti s normélni hladinou sérového kreatininu,
byla primérnd konec¢nd vyska, vyjadiena jako standardni
smérodatnd odchylka (SDS), 0 0,3 SDS vyssi, nez SDS na-
méfend 6 mésici po zacdtku NS. Naproti tomu 9 déti
s ESRD ztratilo primérné 1,3 SDS proti vysce na zacatku
onemocnéni (p = 0,017). U prepubertalnich pacientl bez se-
lhéni ledvin, se snizila primérnd vyska béhem 1écby GC
0 0,3 SDS. Po ukonceni 1é¢by doslo k ¢aste¢nému vySkové-
mu spurtu. Rozdily v SDS vysky na zacatku a na konci 1é¢-
by byly nepfimo umérné totdlni davce prednisonu
(r=-0,50, p = 0,03). Urychleni rastu po ukonéeni 1é¢by GC
ale nebylo pozorovano u déti, které dostdvaly GC béhem pu-
berty. V zavéru autori konstatovali, Ze rast u déti s SRNS je
z4visly na zachovani ledvinné funkce a na kumulativni dav-
ce steroidii béhem 1é¢by [9].

Déti se steroid-dependentnim NS (SDNS)

U déti se zdvaznym SDNS, je situace ponékud kompliko-
vand a kone¢nd vyska zdlezi na fadé faktora. Autofi, ktef{ se
zabyvaji touto problematikou uvadéji kontroverzni vysled-
ky. Foote a spol sledoval konec¢nou vysku u 80 pacientt
s SDNS a uzavira, ze dlouhodoba 1é¢ba méla minimalni
nebo zadny vliv na kone¢nou vysku pacientt [22]. Emma
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a spol sledovali longitudindlné vysku u 42 pacienti s SDNS
a 14 pacientd s Casto relabujicim NS; 23 pacientd dosdhlo
béhem sledovani findlni vysky [23]. Absolutni hodnoty vys-
ky v centimetrech byly pievedenny na standardni smérodat-
nou odchylku (SDS), coZ umoziuje srovnani pacientt riz-
nych vékovych skupin. Findlni vyska byla u téchto 23
pacientti —0,52 + 0,8 SDS oproti vySce na zacatku sledova-
ni. Dvanéct z té€chto 23 pacientd nevyZzadovalo steroidn{ 16¢-
bu béhem puberty. Jejich konec¢nd vyska byla —0,08 SDS.
Pacienti, ktefi méli relapsy a vyzadovali steroidni 1écbu
i béhem puberty méli finalni vysku —0,68 SDS. Autofi uza-
viraji, Ze u pacientd s SDNS je riziko rustové retardace, ob-
zvlasté, pokud vyZzadujf steroidni 1écbu béhem puberty [23].
Donatti a spol sledovali vysku u 85 pacient s SSNS. V celé
skupiné pacientd se vyska vyjadfend jako SDS nelisila od
SDS vysky na zacdtku sledovani. Nicméné skupina pacien-
tt 1éCenych steroidy i béhem puberty vykazala na konci sle-
dovani vyznamnou ztratu vysky [24].

Kostni denzita (BMD)

Rada autord popisuje snizenou BMD u déti s SD nebo
SRNS, které jsou 1éCeny GC po riznou dobu af jiz v dennim
podavani nebo alternativnim davkovani [25-27]. Naproti to-
mu zavér studie Leonardové a spol zni, Ze intremitentni po-
dévani i vysokych ddavek GC béhem ristového obdobi nen{
spojeno se snizenim kostni denzity pétefe nebo celotélové
BMD ve vztahu k véku, velikosti kosti, pohlavi a stupni zra-
losti [28]. Ridzné zavéry riznych studii maji svij ptivod pie-
devsim v tom, Ze se vétSinou jednd o prufezové studie a Ze
studie obvykle zahrnuji ponékud heterogenni skupiny déti
s NS, které jsou léCeny riznym celkovym mnozstvim GC
béhem jejich nemoci pred tim, neZ je vySetfena kostni den-
zita.

V jedné z mala longitudindlnich studii BMD u déti s NS
Gulati a spol prokazuje, zZe déti s vyssi kumulativni davkou
steroidd maji vétsi pravdépodobnost snizené BMD na konci
sledovani [29]. Ale soucasné ukazuje, Ze u velké vétSiny
(92 %) déti dojde ke zlepSeni/normalizaci Z skére jejich
BMD prestoZe studie zahrnovala pacienty s riiznou expozi-
ci GC (SDNS/SRNS, casto relabujici NS, NS s ojedin€lymi
relapsy). Bak a spol popisuje vyznamné snizeni BMD bé-
hem 2 mésict 1é¢by GC u déti s NS bez ohledu na profyla-
xi vitaminem D a kalciem [30].

GC pusobi svymi nezddoucimi G¢inky primédrné na trabe-
kuléarni kost. V recentni studii, kterd pouzivala k hodnoceni
BMD kvantitativni CT (pQCT) byla 1é¢ba GC spojena s vy-
znamné vyS$si kortikdlni volumetrickou BMD a kortikaln{
plochou a sniZenou trabekularni volumetrickou BMD [31].
Podobné vysledky publikoval i Hegarty a spol, ktefi nasli
vyznamné sniZeni trabekuldrni volumetrické BMD v oblas-
ti distdlniho radia, ale ne sniZeni celkové volumetrické
BMD v oblasti distdlniho radia na pQCT u mladych dospé-
lych, ktefi méli NS v détstvi [27].

Zlomeniny kosti

Klinicky vyznam sniZené BMD a neZddouci uc¢inky GC
u déti s NS jsou stédle ve fazi intenzivniho studia. Na rozdil
od dospélych [32] neni u déti presné stanovena hranice
BMD, od které stoupa riziko kostnich fraktur. Riziko zlo-
menin bylo zvySeno u déti 1écenych 30 mg a vice predniso-

nu denné (odds ratio pro zlomeniny = 1,24; interval spoleh-
livosti = 1,00-1,52) a u pacientd, ktefi byli 1éCeni CtyFmi
nebo vice cykly perordlnich kortikoidl (odds ratio = 1,32;
interval spolehlivosti = 1,03-1,69) [33]. Pfesné udaje
o vyskytu patologickych kostnich zlomenin u déti s NS vy-
volanych poddvianim GC nejsou zndmy, protoZe chybi pro-
spektivni studie o pfirozeném vyvoji u této populace.
Prevalence zlomenin u mladych dospélych, ktef{ prodélali
NS v détstvi se pohybuje od 30 % u Zen do 79,2 % u muzi
[27]. Nicméné, vétsina zlomenin byla spojena s traumatem,
takze souvislost s poddvanim GC v détstvi je pfinejmensim
problematickd.

Prevence a terapie kostni nemoci u dét{

Bacchetta a spol. [14] se pokusili analyzovat moZnosti
prevence steroidy-indukované kostni nemoci. Zpracovali
systematicky piehled literatury a nasli 9 klinickych (rando-
mizovanych nebo nerandomizovanych) studii zahrnujicich
456 pacientl. Vyhodnocovali nésledujici intervence:

e vitamin D a calcium,

* bisfosfonaty,

* rekombinantn{ ristovy hormon (rthGH),
¢ kalcitonin,

* jiné.

Vitamin D a kalcium

Existuje pouze nékolik praci na toto téma u déti s NS.
Jedind prospektivni, randomizovand studie analyzovala
efekt poddvani vitaminu D a kalcia na kostni metabolizmus
u 40 déti s NS, které byly 1éceny prednisonem (2 mg/kg/den
po dobu 4 tydnt, poté stejnou davku v alternativnim poda-
vani po dobu dalSich 4 tydni) [30]. Pacienti byli randomi-
zovani do 1é¢ené (vitamin D 400 IU a kalcium 1 g denné)
a nelécené skupiny. BMD byla vyznamné sniZena u obou
skupin, ale snizeni BMD bylo vyznamné mensi u skupiny
1écené nez nelécené (4,6 +£2,1% vs. 13,0 £4,0%, p < 0,001).
Autofi uzaviraji, Ze podavani vitaminu D a kalcia snizilo
ztratu kostni denzity, ale uplné nezabranilo tbytku kostni
denzity.

Gulati a spol sledovali prospektivné 88 déti s NS, které
byly léceny prednisonem a u kterych byla zahdjena suple-
mentace kalciem (500 mg denné€) a vitaminem D3 (200 TU
denné) [29]. Zjistili, Ze u déti, které dostavaly kalcium
a vitamin D (n = 73) se vyznamné zlepsilo BMD Z skére na
konci studie ve srovnani se skupinou déti, které nedostavaly
Zadnou suplementaci (n = 15). Mezi skupinami nebyl rozdil
v prumérném véku pri zac¢dtku nemoci, véku pfi méfeni
BMD, zastoupeni pohlavi, pfijmem kalcia dietou, mnoz-
stvim podanych kortikoidd za rok, véku pii BMD na konci
studie, pocatecnich sérovych hodnotdch véapniku, fosforu,
alkalické fosfatizy a PTH. Autofi uzaviraji, ze kalcium
a vitamin D mohou pomoci zlepsit BMD u déti s NS [29].
Nicméné se jednd o nerandomizovanou studii, 15 pacientt
ve skupiné nelécenych pouze neuzivalo kalcium a vitamin
D a interval mezi prvnim a druhym vySetienim BMD byl
1,5 £ 0,07 let.

Jiné intervence
ZkuSenost s jinymi intervencemi nez vitaminem D a kal-
ciem je u déti s NS minimdlni a omezena na jednotlivé ne-
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randomizované studie. Loke a spol, napiiklad publikovali
prospektivni pilotni otevienou studii, ve které podavali
rhGH (priimérnd davka 0,32 mg/kg a tyden) po dobu jed-
noho roku 8 détem s SDNS, které byly 1é¢eny prednisonem
a k udrZeni remise vyzadovaly primérnou davku predniso-
nu 0,46 mg/kg/den [34]. Po roce 1é¢by se primérnd BMD
v oblasti lumbaln{ pétefe a kr¢ku femuru vyznamné zvysila.

Data o uzit{ bisfosfonatd jsou u déti s NS jesté vice
sporadickd. Kim a spol sledoval efekt pamidronatu na korti-
koidy indukovanou osteoporézu u 44 déti s riznymi nefro-
patiemi (IgA nefropatie, anafylaktoidni purpura, membra-
noproliferativni glomerulonefritida), které byly léceny
kortikoidy po dobu 3 mésicu [35]. Kontrolni skupina dosta-
vala peroralni kalcium a pamidronat i.v. po dobu 3 mésicu.
Primérna BMD lumbalni patefe se snizila z 0,654 + 0,069
g/cm? na 0,631 = 0,070 g/cm? v kontrolni skupiné
(p =0,0017), a zGstala nezménéna u 1é¢enych pacientl (pied
1écbou 0,644 + 0,189 g/em?, po 1écbeé 0,647 + 0,214 g/cm?).
Pamidrondt se jevi jako ucinny v prevenci steroidy induko-
vané osteopordzy u déti s riznymi nefropatiemi vyzadujici-
mi dlouhodobou 1é¢bu vysokymi ddvkami steroidd.
Nicméné tcéinnost bisfosfonatl u déti s idiopatickym NS ne-
byla dosud studovéna.

Stejné jako v pripadé bisfosfonatu, tak i o pouziti kalcito-
nu u déti s NS existuji jen velmi kusé informace. Nishioka
a spol poddvali 100 IU kalcitoninu intranasalné kazdy dru-
hy den spolecné s 1-alfa-hydroxyvitaminem D3 péti détem
ve véku 8 az 12 let s Casto relabujicim NS [36]. Kontrolni
skupinou byly 4 déti s osteopordézou ve véku 10 az 14 let,
které byly 1é¢eny pouze 1-alfa-hydroxyvitaminem D3. Obé
skupiny byly 1é¢eny téméf stejnou kumulativni ddvkou GC.
Zatimco u skupiny 1é¢ené kalcitoninem byl béhem 16 mési-
cu studie zachovan obsah kostniho minerdlu (BMC) obrat-
14, u nelécené skupiny doslo k vyznamnému snizeni. Autofi
uzaviraji, ze kalcitonin potlacuje resorpci kosti a mohl by
byt uzitecny v 1é¢bé osteopordzy, v kombinaci s 1-alfa-hy-
droxyvitaminem D3 u déti s NS vyzadujicim dlouhodobou
terapii GC [36].

Z vyse uvedenych udaji se tedy zdd, Ze vitamin D
a kalcium by mohly byt uZite¢né u déti s NS vyZzadujicich
dlouhodobou GC 1é¢bu. Soucasné poznatky by se daly shr-
nout do ndsledujicich doporucent:

e U déti s SDNS zvazit pouZziti ,,steroidy-Setficich* imuno-
supresiv, napf. mykofenoldt mofetil [37].

Suplementace vitaminem D (400 IU/den) u déti s NS pri
GC 1écbé. Davka a délka 1écby by méla byt stanovena na
zakladé vysetfeni hladin 25-(OH) vitaminu D. Je znamo,
Ze sérové hladiny 25-(OH) vitaminu D jsou u déti s NS
nizké [38].

Doporucovat normdlni prijem vapniku v dieté, rozumny
pobyt na slunci a pfiméfenou a pravidelnou fyzickou ak-
tivitu.

Systematické sledovani BMD pomoci DXA u déti s NS je
pfinejmensim sporné z dvodu technickych omezeni
DXA u déti [39], jelikozZ DXA nerozliSuje mezi kortikal-
ni a trabekuldrn{ kosti. Pfitom 1é¢ba GC negativné ovliv-
nuje predevsim trabekuldrni kost.

Doporucuje se peclivé monitorovani jakychkoliv zndmek
zlomenin obratld u déti 1éCenych dlouhodobé GC.
Vysledky pravé probihajici Kanadské multicentrické 4-le-

té studie (Steroid Induced Osteoporosis in Pediatric
Population — STOPP study) by mohly pfinést dalsi infor-
mace o prevalenci, incidenci a zdvaznosti osteoporozy
a zlomenin obratlti u déti s NS.

Zavér

PrestoZe existuje fada praci zabyvajici se neZadoucimi
ucinky glukokortikoidd na rust a kostni metabolizmus
u déti, je velice té¢zké formulovat jednoznacné zavéry pro
déti s NS. Divodem je predev§im relativni vzacnost
a heterogenita nefrotického syndromu u déti. Lze konstato-
vat, zZe nefroticky syndrom sam o sob¢, i 1é¢ba glukokorti-
koidy pisobi jak poruchy ristu tak zmény v kostnim meta-
bolizmu. Tyto zmény jsou plné reverzibilni, pokud se podaii
navodit dlouhodobou remisi. U pacientii s SDNS je situace
slozitéjsi, nezadouci ucinky jsou zavislé na délce 1éCby, dav-
ce glukokortikoidd, rezimu podavani a véku ve kterém jsou
pacienti 1éCeni. Z terapeutickych intervenci k prevenci ne-
zadoucich u¢inkt GC se zdd byt prospé$né udrzovani do-
state¢ného prijmu vitaminu D a kalcia ve stravé event. su-
plementace vitaminem D a/nebo kalciem a co nejCasnéjsi
zavedeni ,,steroid-Setficich 1é¢ebnych rezimu.

Vzhledem k nedostatku validnich dat je velice Zadouct or-
ganizace multicentrickych studif zabyvajicich se jednak pfi-
rozenym vyvojem ristu a kostniho metabolizmu u déti s NS
a jednak jednotlivymi intervencemi.
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