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Nieznane geny?
Immunopatologia?
Infekcje?

badanych genach
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4-12 mies.
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13-17 lat
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children and adults with steroid-resistant nephrotic syndrome. Santin 51, Bullich G,
Tazon-Vega B, Garcia-MasetR, Giménez |, Silva |, Ruiz P, Ballarin J, Torra R, Ars E.




Brak remisji po 8 tygodniach leczenia

» GK 60mg/m?/24h — 4 tygodnie
» GK 40mg/m?/48h — 4 tygodnie
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Biopsja diaghostyczna

Oceni¢ GFR /eGFR i dobowy biatkomocz

Brak koniecznosci badan genetycznych
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hamujg sekrecje cytokin (IL-1, 3, 4, 5, 6, 8, TNF alfa), VPF i
chemokin, pobudzajg synteze IL-10; NFkB

hamujg aktywnos¢ APC

zmniejszajg chemotaksje i migracje leukocytow

obnizajg stezenie IgA, IgM, IgG

pobudzajg synteze TGF-beta




New Insights in Glucocorticoid
Receptor Signaling—More Than
Just a Ligand-Binding Receptor

Karin Scheschowitsch'. Jacqueline Alves Leite” and Jamil Assreuy’™

February 2017 | Volume 8 | Article 16

Stabilizacja btony komorkowej — wptyw na

przepuszczalnosc

Wptyw na peroksydacije lipidow btony
komorkowe;

Zmniejszenie uwalniania kwasu
arachidonowego

Wptyw na produkcje ATP
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The Podocyte as a Therapeutic Target in Proteinuric Kidney Disease
Kristin Meliambro’, John Cigiang He'* and Kirk N Campbell™

Obecnosc receptorow dla GK w podocycie,
endotelium | mezangium
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Zwickszenie stabilnosci widkien aktynowych

Zwickszenie aktywnosci kinaz stabilizujgcych
cytoszkielet

Zmniejszenie apoptozy podocytow
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ORIGINAL ARTICLE

Table 2 Comparison of the percentages of expression of glucocorticoid receptors in lymphocytes (CD3/GR) and monocytes (CD14/GR)*
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Fig. 1. Representative saturation curves of [*H] dexamethasone bind-
ing to peripheral blood mononuclear cell (PBMC) and the Scatchard
plot (insert) of glucocorticoid receptor (GR) binding studies of a
steroid-sensitive (SS) patient (e), a steroid-resistant (SR2) patient (A),
and a normal patient (®).
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The Journal of Immunology
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FIGURE 2. Effect of stimulation of IL-2 together
with IL-4 on Dex-induced eosinophil apoptosis. Eo-
sinophil apoptosis was assessed by staining with PE
labeled annexin V and 7-AAD: viable, non-apoptotic
cells are represented as annexin V/7-AAD-negative
cells. Eosinophil viability was tested for 72 h after
exposure to IL-2 and IL-4 separately or in combination
for 16 h followed by treatment with Dex at a concen-
tration of 1 pwM. The error bars represent the SE of
n = 3-8 experiments. *p < 0.05 by one-way ANOVA,
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Inne mechanizmy steroid




Nature Medicine 1T, 926-927 (2011) | doi:10.1038/nm. 2443

Figure 1: suPAR is a circulating facter that causes FSGS.
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Bock ME, Price HE, Gallon L, Langman CB.. Serum soluble urokinase-type
plasminogen activator receptor levels and idiopathic FSGS in children: a single-
center report. Clin J Am Soc Nephrol (2013) 8(8)
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biomarker of disease severity in children with proteinuric glomerulonephritis.

Wei C et al. Circulating suPAR in two cohorts of primary FSGS. J Am Soc
Nephrol. 2012 Dec;23(12):2051-9.

Peng Z, Mao J, Chen X, Cai F, Gu W, Fu H, et al. Serum suPAR levels help
differentiate steroid resistance from steroid-sensitive nephrotic syndrome in
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Postepowanie w SRNS




ZALECENIE 5.

*5.1. W przypadku rozpoznania steroidoopornego ZN zaleca sie rozpoczecie
leczenia obnizajgcego biatkomocz (inhibitory konwertazy i/lub blokery receptora
angiotensyny) [1 B]
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«5.2. W kazdym przypadku rozpoznania steroidoopornego ZN u dziecka zaleca
sie wykonanie biopsji nerki [1A]

» 5.3. U wszystkich dzieci ze steroidoopornym zespotem nerczycowym zaleca
sie przeprowadzenie dostepnych badan genetycznych [1A]




ZALECENIE 5.

*5.4. U dzieci z steroidoopornym idiopatycznym zespotem nerczycowym z
rozpoznaniem zmian minimalnych, mezangialnego KZN lub
ogniskowego/segmentalnego szkliwienia ktebuszkéw nerkowych zaleca sie
zastosowanie CsA jako leku pierwszego wyboru [1A]

W czasie podawania CsA u dzieci z prawdopodobnie immunologicznym
podtozem ZN mozna utrzymac niskg dawke glikokortykosteroidéw (0,5
mg/kg/48 h) lub wycofa¢ sie z ich stosowania [2C]




Enalapril — stopniowe zwiekszanie dawki od 0,1 do 0,6 mg/kg/d

Cyklosporyna min. 6 m-cy, w razie czesciowej remisji leczenie = 12 m-cy
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Cyklosporyna < = > Takrolimus

W przypadku uzyskania utrwalonej remisjiw czasie stosowania CsA, mozna z
czasem dokona¢ zamiany inhibitora kalcyneuryny na MMF, jako kolejnego leku
podtrzymujgcego remisje [2C]




Interventions for idiopathic steroid-resistant nephrotic
syndrome in children (Review)

Hodson EM, Wong SC, Willis NS, Craig JC

Copyright @ 2016 The Cochrane Collaboration. Published by John Wiley & Sons, Lid.
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CyA w porownaniu do placebo zwieksza szanse na CR

CNI zwiekszaja liczbe dzieci z PR lub CR w poréwnaniu z iv Cyc

Brak réznicy miedzy:

* Tac

* CyA

* Cyc plus Pred
* lv Cyc

* IV Cyc

» Aza puls Pred

a
a
a
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CyA

MMF plus Dex,
Pred

po Cyc

po Cyc plus Dex
Pred
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Rituximab?

13 (43%) 16 (53%)

8 (26%) 12 (40%)

21(69%) 28 (93%)

9 (31%) 2 (7%)

Zachwieja et al., 2017 in press




Rituximab?

~ZR ~. KDIGO guidelines — brak wystarczajacych
N9 — danych aby rekomendowaé Rtx w SRNS




PERSPECTIVE
Overcoming Steroid Resistance in T Cell Acute
Lymphoblastic Leukemia

Steven Goossens'*, Pieter Van Vlierberghe'**

1 Centerfor Medical Genetics, Ghent University Hospital, Ghent, Belgium, 2 Depantment for Biomedical
Molecular Biology, Ghent University, Ghent, Belgium, 3 Cancer Research Institute Ghent (CRIG), Ghent,
Beigium

* Pieter.vanvlierberghe @ ugent be S Medicine | DOE10.1371journal.pmed. 1002208 December 20, 2016
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Fig 2. Molecular mechanisms that drive glucocorticoid resistance in T-ALL. In steroid-resistant T-ALL cells, the JAK/STAT, RAS/pERK,
and PI3K/AKT 1/mTOR signaling pathways result irc (1) up-regulation of the anti-apoptotic proteins BCL2 and BCL-XL: (2) inactivation of
GSK3B, leading to increased concentrations of the anti-apoptotic protein MCL1; and (3) direct inhibition of BIM, which collectively counteract
the NR3C1-mediated activation of the apoptosome complex. P, phosphorylation; GRE, glucocorticoid response element.




Podsumowanie

Steroidoopornosc i lekoopornosc z przebiegu ZN
wynika najczesciej z genetycznego podtoza ZN

Obecnosc licznych zaburzen immunologicznychw ZN
moze miec podtoze genetyczne, o ktérym ustyszymy w
najblizszych latach

Przetom w leczeniu SRNS moze przyniesc terapia
genowa.
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