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Podocytopatie, které se typicky manifestuji nefrotickym
syndromem (NS), zahrnuji (dle definice v komentovaném
¢lanku) minimdlni zmény glomerul (minimal change dis-
ease, MCD), primérni fokdln¢ segmentdlni glomeruloskle-
rozu (FSGS), membrandzni nefropatii a u déti, u kterych
neni provedena biopsie, i tzv. idiopaticky nefroticky syn-
drom. Velkym prtlomem v pochopeni patofyziologickych
mechanismi u membrandzni nefropatie (MN) bylo objeveni
protilatek proti receptoru pro fosfolipdzu A, (anti-PLA,R),’
ale u ostatnich podocytopatii se na objasnéni ¢ekalo. Ne-
déavny objev protildtek proti nefrinu u ¢asti pacientti s MCD>
a u pacientli s rekurenci FSGS po transplantaci?* by mohl
byt pravé tim dlouho hledanym chybéjicim dilkem. Auto-
i komentovaného ¢lanku se nyni snazili objasnit klinicky
vyznam i patofyziologickou roli antinefrinovych protildtek
v multicentrické mezindrodni studii.

Zatazeni byli dospéli pacienti s MCD, FSGS, MN, IgA
nefropatii, ANCA (protilatky proti cytoplazmé neutrofil-
nich leukocyt®) asociovanou vaskulitidou a lupusovou nef-
ritidou, déti s idiopatickym NS a zdravé kontroly. Klinicka
¢ast studie byla doplnéna experimentalnim mysim mode-
lem. Stanoveni protildtek bylo provedeno metodou imu-
noprecipitace, autori pak vyvinuli hybridni metodu (imu-
noprecipitace-ELISA) pro moznost kvantitativni analyzy.
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Objev autoprotildtek proti nefrinu u vétsiny neléenych pa-
cientii s nefrotickym syndromem vzniklym na podkladé MCD
a u cdsti pacientii s primdrni FSGS nepochybné patii mezi

Vysetfeno bylo 357 dospé€lych a 182 détskych pacientt
a 117 kontrol. Protildtky proti nefrinu byly nalezeny u 46
ze 105 pacientl s MCD (44 %), 7 ze 74 s primarni FSGS
(9 %) a 94 ze 182 déti s idiopatickym NS (52 %). U vSech
ostatnich diagnéz a zdravych kontrol byl prikaz protildtek
negativni nebo se objevily zcela raritné. Mezi pacienty
s nefrotickou proteinurii, ktef{ nebyli Ié¢eni imunosupre-
sivni terapii, byla ptitomnost protildtek detekovana u 69 %
dospélych s MCD a u 9o % déti s idiopatickym NS. Pa-
syndrom (vy$$i proteinurie, niz$i koncentrace albuminu
v séru) nez ti negativni. Pomoci kvantitativniho stanoveni
a longitudindlniho sledovani u ¢ésti pacientti byli autori
schopni prokdzat korelaci mezi proteinurif a hodnotou an-
tinefrinovych protildtek a také asociaci pozitivity/negativi-
ty protildtek s aktivitou/remisi onemocnéni. V experimen-
talnim myS$im modelu vedla imunizace rekombinantnim
mys$im nefrinem k rozvoji nefrotického syndromu i zmén
typickych pro MCD.

Zavérem autoti shrnuji, Ze u pacienttt s MCD a idiopa-
tickym NS je ndlez cirkulujicich antinefrinovych protildtek
bézny a zda se, Ze koreluji s aktivitou onemocnéni. Expe-
rimentdlni model pak potvrzuje i jejich patofyziologicky
vyznam.

nejvetsi pokroky ucineéné v nefrologii v poslednim desetileti.
Vetsina komentdii na téma objevu protildtek proti nefrinu®s se
nynt shoduje, Ze se jednd o prilomové jistént, které, podobné
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jako objev anti-PLA,R protildtek u membrandozni nefropatie,!
miuie jednak zménit nase chdpdni patogeneze této nemoci, resp.
skupiny onemocnént, jednak vyznamné pomoci v neinvazivni
diagnostice a monitoraci onemocnéni a jednak ovlivnit i bu-
douct terapeutické postupy.

Nefrin je diileZitym podocytdrnim proteinem, ktery se po-
dili na spravné funkci filtracni bariéry v ledvindch. Mutace
v genu kédujicim nefrin jsou zndmou pricinou kongenitdlniho
nefrotického syndromu,® a tak poskozeni funkce nefrinu au-
toprotildtkou zapadd do konceptu ji¥ zndmé patofyziologie.
Hengel a spol. navic ve svém cldnku v experimentdlnim modelu
prokdzali, Ze antinefrinové protildtky jsou pirimo patogenni
a vedou ke zméndm typickym pro MCD, vcetné toho, Ze pro-
tildtky nespusti dalsi tradicni imunitni odpoved’ v glomerulu.

Objev stejného typu protildtek u pacientit s MCD a pri-
mdrni FSGS navic po mnoha letech diskusi opét spojuje tyto
dva odlisné fenotypy pod stejnou primdrn{ patogenezi, i kdyZ
nelze vyloucit, Ze zefjména skupina tzv. primdrni FSGS se ddle
rozpadne dle pozitivity autoprotildtek na podskupiny, nebot
prevalence protildtek byla u primdrni FSGS v komentovaném
cldnku pomérné nizkd.

Z dosud publikovanych vysledkii se zdd, Ze specificita proti-
ldtek je velmi vysokd, s pouze ojedinélym zdchytem pozitivnich
ndlezii napt. u membrandzni nefropatie (kde ale, jak uvddéji
autori komentované prdce, nelze vyloucit koincidenci obou
onemocneént) nebo u sekunddrni formy FSGS, jejiZ vozliseni
od primdrni neni viak v praxi vidy jednoznacné a jednoduché.
Senzitivita testu bude jisté zdleZet na metode, kterou budou
protildtky stanoveny, ale také zrejmé na casném odbéru vzor-

ku pred zahdjenim jakékoli imunosupresivni terapie, nebot se
zatim z rvelativné mdla longitudindlnich dat publikovanych
v komentovaném Cldnku zdd, Ze pokles koncentrace protildtek
pod mez detekce miiZe byt velmi rychly.

Novy pohled na minimdini zmény glomerulii jako na imu-
nitné zprostredkovanou nefropatii miiZe mit také své tera-
peutické konsekvence. JiZ nyni dovysvétluje mechanismus
dobré ucinnosti rituximabu, tedy terapie cilené na protildtky
produkugici B lymfocyty, u téchto pacientii. Objev vsak otvird
i dver'e pro nové terapeutické moZnosti. Bressendorff a spol.
JiZ publikovali napt. zprdvu o vispéSném vyuZiti plazmaferézy
u pacienta se zdvaznou primdrni FSGS a pozitivitou protildtek
proti nefrinu.’

Je zrejmé, Ze dalsi vyuZiti a stanoveni téchto protildtek v ru-
tinni praxi bude z4vislé na komercéné dostupném testu, ktery lze
snad v pribéhu piistich let brzy oCekdvat, i kdyz béiné a rychlé
metody dle autorit cldnku na stanovent protildtek nestacily.
Jisté bude ndsledovat také rada validacnich studii v riiznych
kohortdch. Velkym prislibem se predbéiné zdd dobrd korelace
aktivity onemocnént i tize proteinurie s pozitivitou, ¢i dokonce
hodnotou protildtek. Neplati to vsak stoprocentné, a na defini-
tivni 2dveéry si tak jesté musime pockat. Zejména u déti, kde se
Jesté vice chceme vyhnout nejen 2byteCnym invazivnim testiim,
ale i neticinné terapii, je pak velmi vyznamny potencidini prinos
vySetrent pro neinvazivni diagnostiku, presné moZnosti vyugitt
tohoto testu ukdZe a¥ cas. Ji£ nyni se vSak rutinni testovdni
antinefrinovych protildtek v kaZdém pripadé jevi jako velmi
nadéjné a pozitivita téchto autoprotildtek se nejspise velmi brzy
objevi v nasich diagnostickych i terapeutickych algoritmech.
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