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Patogeneze idiopatického nefrotického syndromu (INS), nefro-
tického syndromu s minimalnimi zménami glomerult (MCD)
a fokalné segmentalni glomerulosklerézy (FSGS) zustava stale
neobjasnéna. Experimentalni modely pfipominajici klinicky mini-
malni zmény glomerula ¢i FSGS (napt. puromycinova ¢i adriamy-
cinova nefropatie u laboratornich potkani) maji nepochybné
patogenezi odli$nou od lidského onemocnéni. Zatimco v animal-

nich modelech jde nejcastéji o toxické poskozeni podocytd, u lid-
ského INS byla uz pred vice nez 30 lety postulovana imunitni
patogeneze (Shaloub, 1974), pro kterou u ¢asti pacientii nepfimo
svéddi i priznivy ucinek kortikosteroidt a cyklosporinu.

Autori komentované prace studovali animédlni model spontdnné
se vyvijejiciho INS u potkanti kmene Buffalo/Mna. U téchto pot-
kant se vyviji zhruba ve tfech mésicich véku albuminurie, edémy
a hyperlipidémie, mezi 4.- 6. mésicem Ize prokazat v glomerulech
léze charakteru FSGS (Le Berre et al., 2002). Pro etiologickou roli
extrarenalniho cirkulujiciho faktoru svéd¢i vznik nefrotického
syndromu v normalni ledviné transplantované potkanim Buffa-
lo/Mna, a naopak remise nefrotického syndromu, pokud je ledvi-
na potkant Buffalo/Mna transplantovdna normalnim potkantim.
Autofi jiz v minulosti v tomto modelu prokazali roli makrofagt
a Th2 lymfocytt (Le Berre et al., 2005). V komentované praci
studovali vliv riiznych imunosupresiv na proteinurii a histologické
zmény v ledvinach potkantt kmene Buffalo/Mna.
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Potkani kmene Buffalo/Mna s proteinurii byli ve véku Sest
mésict rozdéleni do skupin po péti a v jednotlivych skupinach
lé¢eni methylprednisolonem, cyklosporinem, mitoxantronem,
PDTC a derivatem deoxyspergualinu LF15-0195 a v kontrolni
skupiné jeho inaktivnim izomerem. Mési¢ni lécba kortikosteroidy
redukovala proteinurii o 51 %, cyklosporinem o 64 % a kombina-
ci kortikosteroidti a cyklosporinu o 68 %; proteinurie vSak ani
v jedné skupiné nebyla normalizovana. Pouze LF15-0195 (ale
nikoli jeho imunosupresivné inaktivni izomer) v preventivnim
rezimu zabranil rozvoji nefrotického rezimu a u potkant s plné
rozvinutym nefrotickym syndromem navodil kompletni remisi
nefrotického syndromu u potkanti Buffalo/Mna a zabranil reku-
renci nefrotického syndromu u téchto potkant, jimz byla trans-
plantovana ledvina od normalnich potkand. Lécba LF15-0195
vysoce vyznamné zmirnila i rozvoj histologickych zmén (fokalné
segmentalni glomerulosklerdzy) a u lé¢enych pacientii vymizela
i fuze pedicel podocyti. U transplantované ledviny byl tento efekt
méné vyjadfen. LF15-0195 nemél zadny antiproteinuricky uc¢inek
v neimunologicky podminénych modelech proteinurické nefro-
patie (5/6 nefrektomie, puromycinova nefropatie).

L15-0195 vyrazné snizil u proteinurickych Buffalo/Mna potka-
nu infiltraci ledvin makrofagy a T lymfocyty. Antiproteinuricky
ucinek L15-095 nebyl zprostfedkovan inhibici transkripéniho
faktoru NF«B. Inhibitor NF«B pyrrolidindithiokarbamat amonium
(PDTC) nemél zadny antiproteinuricky tcinek. L15-0195 zvysil
vyznamné zastoupeni regulacnich T lymfocyti (CD4+ CD25+)
a také transkripci nékterych molekul dilezitych pro funkci regu-
la¢nich T lymfocyt (GITR, CTLA4, IDO, iNOS) ve sleziné.

Prenos regulacnich T lymfocytti (CD4+ CD25+) od zvifat lécenych
LF15-0195 zvifatim nelécenym vedl k (nesignifikantnimu) pokle-
su proteinurie. Rozdil v proteinurii mezi potkany Buffalo/Mna,
kteti dostali regula¢ni T lymfocyty od potkanti 1é¢enych LF15-0195,
a potkany, ktefi dostali regula¢ni T lymfocyty od zvirat LF15-0195
nelécenych, byl ale 14 dni a 21 dni po pfenosu statisticky vyznamny.

V komentované studii tedy v modelu idiopatického nefrotického
syndromu u potkanii Buffalo/Mna, ktery vyznamné pripomind
lidskou primdrni fokdlné segmentdlni glomerulosklerézu, navodil
kompletni remisi proteinurie a zmirnéni histologickych zmén
pouze stabilni derivdt deoxyspergualinu LF15-0195, pravdé-
podobné aktivaci regulacnich T lymfocytii.

Deoxyspergualin (DSG) je ucinné imunosupresivum, které
blokuje diferenciaci T i B lymfocytii a aktivaci makrofdgii ne
zcela jasnymi mechanismy, mezi néz miie pattit inhibice trans-
kripcniho faktoru NFxB, bunécného cyklu, zpracovini antigenu
a vazba proteinu tepelného Soku (HSP-70). DSG byl tispésné
pouzit v imunosupresi po orgdnové transplantaci, ale také napf.
v lécbé Wegenerovy granulomatozy. LF15-0195 je stabilni derivit
DSG, zkouseny rovnéz v animdlnich modelech orgdnovych trans-
plantaci a autoimunitnich chorob.

V komentované studii nebyl antiproteinuricky iicinek zpro-
stredkovdn inhibici NFxB, urcitou roli mohla hrdt mensi in-
filtrace ledvin makrofdgy a T lymfocyty a sniZend transkripce
nékterych cytokinii. Rozhodujicim faktorem ale pravdépodobné
byla aktivace regulacnich T lymfocytil, jak o tom svédci myj.
i antiproteinuricky ucinek transferu regulacnich T lymfocytii
od potkanii lécenych LF15-0195 potkaniim LF15-0195 neléce-
nym. Mechanismus ticinku regulacnich T lymfocytii u idiopa-
tického nefrotického syndromu neni jasny, ale miize byt zpro-
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stredkovdn jak sniZenou infiltraci ledvin, tak inhibici T lymfo-
cytii a makrofdgii.

V neddvno publikované studii (Sellier-Leclerc et al., 2007)
indukovali francouzsti autoti nefroticky syndrom s fiizi pedicel
podocytii u imunokompromitovanych mysi transferem CD34+
kmenovych bunék (které jsou schopny diferenciace do T'i B lymfo-
cytil, i do myeloidnich bunék) od pacientii s idiopatickym nefro-
tickym syndromem.

Tato i komentovand studie ukazuji na vyznam lymfocytii
v patogenezi idiopatického nefrotického syndromu (Kausman
et al., 2007). Lze predpoklddat, Ze dalsi studie ptinesou presnéjsi
pochopeni patogeneze idiopatického nefrotického syndromu
a povedou k identifikaci lymfocytdrni subpopulace odpovédné za
produkci predpoklidaného ,permeabilitniho faktoru®, event.
primo interagujici s podocyty. Lepsi pochopeni mechanismii
poskozeni podocytu u idiopatického nefrotického syndromu by
mohlo umoznit studium vcinku léki na ,patogenni“ subpopula-
ci T lymfocytii, napt. studium léciv interferujicich s requlacnimi
T lymfocyty.
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kutni rejekce je komplexni proces poskozeni §tépti zpiisobe-
ny infiltrujicimi T a B lymfocyty, makrofagy, NK bunkami
a eosinofily pfijemce. Pfedpoklada se, ze B lymfocyty infiltrujici
$tép slouzi jako antigen prezentujici burky, které reguluji funkci
dendritickych bunék a poskytuji kostimula¢ni signal pro rejekei
fizenou T lymfocyty. Soucasné studie prokazaly, ze 20-50 % vSech
akutnich rejekci je spojeno s pritomnosti shlukt B lymfocyti
v rejek¢nim infiltratu. Tato subpopulace B lymfocyti pfitom neni
cilem soucasné imunosupresivni terapie. Dosud provedené pilotni
studie pouzily rituximab, anti-CD20, pro 1é¢bu protilatkami zpro-
sttedkované rejekce nebo pro léc¢bu steroid-rezistentnich rejekei
u nemocnych po transplantaci ledviny mezi dvojici darce-piijem-
ce inkompatibilnich v systému krevnich skupin ABO, ptipadné jako
predlécbu pii planované inkompatibilni transplantaci. Vice se ale
rituximab pouzivé jako indukéni léc¢ba u nemocnych s vysokou
frekvenci antileukocytarnich protilatek v riziku rejekce. Dosud
nebyla provedena prospektivni randomizovana studie s rituxima-
bem pro 1é¢bu akutni rejekce. Tato studie u pediatrické populace
nemocnych po transplantaci ledviny méla za cil sledovat bezpec-
nost, tc¢innost a farmakodynamicky profil rituximabu pro 1é¢bu
akutni rejekce s infiltraty lymfocyta B.
Rituximab byl podévan v intravenézni infuzi v davce 375 mg/m?
¢tytikrat v tydennich intervalech. Do studie bylo zatazeno 20 ne-
mocnych (vék 2-23 let) s biopticky ovérenou akutni rejekei s jed-
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