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PREHLEDOVE CLANKY

Vrozena a dédiéna onemocnéni ledvin jsou nejéastéjsi pricinou chronického selhani ledvin déti a vyznamné se podili na chronickém
selhani ledvin dospélych. Mezi vrozena onemocnéni ledvin patfi pfedevsim vyvojové anomalie vyvodného mocového traktu, které castéji
byvaji jiz primarné spojeny s dysplazii ledvin. DalSi pfibuzni maji také vy$si pravdépodobnost téchto anomalii, pravdépodobnost neni véak
jednoznaéné definovana jako u monogenné dédi¢nych chorob ledvin.
Nejcetnéjsi skupinu dédiénych chorob ledvin tvofi cystickda onemocnéni ledvin. Dal$i vyznamny podil tvoii choroby kolagenu (pfedevsim
kolagenu IV). Pacienti s mikroskopickou glomerularni erytrocyturii, Gasto familiarné vazanou, tvofi vyznamnou éast pacientl nefrologic-
kych ambulanci. V poslednich letech je zkouman vyznam genetickych faktord podilejicich se na vzniku nefrotického syndromu, pfedevsim
fokalné segmentélni glomerulosklerézy a minimalnich zmén, jejichz rozpoznani ovliviiuje i terapii a progndézu téchto onemocnéni.
Vrozena a dédiéna onemocnéni ledvin provazeji a vyznamné ovliviiuji cely Zivot téchto pacient.

Klicova slova: dysplazie ledvin, cystickd onemocnéni, kolagen 1V, gen.

Med. Pro Praxi 2008; 5(11): 423-425

Vrozena a dédicna onemocnéni ledvin jsou pfi-
¢inou chronického selhani ledvin 10-15% dospélych
a téméF 50 % détskych pacientd. Na vysokém vyskytu
vrozenych a dédiénych onemocnéni ledvin se uplat-
nuje relativné komplikovany charakter vyvoje ledvin.
Dédi¢na onemocnéni ledvin se vzdy s uritou pravdé-
podobnosti pfenasi na potomky, z vrozenych vyvojo-
vych vad se pfenasi jen Cast na dalSi generace.

V klinické praxi se prohlubuijici znalosti o gene-
tickém podkladu onemocnéni promitaji do rozsifuji-
cich se moznosti diagnostiky, zejména presympto-
matického skrininku jedincl s dédi¢nymi chorobami
ledvin, vCetné prenatéini diagnostiky. Vyuziti metod
molekularni genetiky pro diagnostické ucéely s sebou
pfinasi i nové etické otazky, tykajici se predevsim
uzite¢nosti prikazu urcité patologické genetické
vlohy pro nositele v situaci, kdy klinicky dopad po-
dobného diagnostického zjisténi nemusi byt zcela
jednoznaény. V oblasti 1é¢ebné umoznily rozvijejici
se poznatky o patogenezi dédicnych onemocnéni
ledvin nalézt 1é¢ebné postupy eliminujici dopady
vadné funkce genu (napf. enzymatickd Iécba na-
hrazujici u Fabryho choroby chybéjici enzym alfa-
galaktoziddzu aplikaci rekombinantniho enzymu).
U mnoha dalSich chorob jsou zkoumany moznosti
uplatnéni genové terapie.

Vrozené vyvojové vady (VVV) —
malformace ledvin a mocového traktu
Z nefrologického hlediska je dilezité, ze malfor-
mace urogenitalniho traktu mohou vést k chronické
renalni insuficienci a rendlnimu selhani. Vyvojové
anomalie mo¢ovodu, mo¢ového méchyfe a mocové
trubice mohou byt €asto jiz primarné spojeny s renal-
ni dysplazii. Pfi vyvoji ledvin se uplatriuje exprese fa-
dy transkripénich faktord, ristovych faktord a adhez-
nich molekul. Napf. skupina vyvojovych Pax-gen( se
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uplatriuje jak ve vyvoji vyvodného mocového traktu,
tak ve vyvoji ledvin.

VVV ledvin se mohou projevit abnormalni veli-
kosti (zvétSené ¢i malé ledviny), nerovnou konturou
¢i cystickymi zménami, pfipadné chybénim ledvin(y)
¢i poruchou umisténi.

U dysplazie ledvin jde o abnormélni vyvoj led-
vinného parenchymu s vyvojem abnormalnich struk-
tur (véetné primitivnich kanalk( obklopenych pojivem,
dale s pfitomnosti chrupavcitych struktur) a vznikem
fady nespecifickych malformaci preglomerulérniho ¢&i
fetalniho typu a omezenym vétvenim sbérnych kanal-
kU s cystickymi dilatacemi a primitivnimi tubuly.

Dysplazie obvykle postihuje celou ledvinu,
avSak muze byt téz pouze segmentélni. Aplazie je
zévaznou formou dysplézie s extrémné malou led-
vinou. Renalni multicysticka dysplazie je zavazna
forma cystické dysplazie ledvin vyznadujici se pfi-
tomnosti zvétSené ledviny, vypInéné mnohocetnymi
cystickymi dtvary.

Jednostrannou agenezi ledviny Ize pozorovat
s frekvenci vyskytu zhruba jeden pfipad na ¢tyfi tisi-
ce. Zbyla ledvina je obvykle hypertrofickd. Bilateralni
ageneze ledvin je neslucitelnd se Zivotem. V pfipadé
nizké polohy obou ledvin mize dojit k jejich spoje-
ni na drovni dolniho pélu, pfi¢emz mo¢ je odvadé-
na dvéma mocovody. Mezi mozné klinické projevy
patfi symptomatologie vezikoureteralniho refluxu,
obstrukce Ci litidzy.

Obstrukce pyelo-ureteralniho spojeni (PUS) je
jednou z nejCastéjSich pficin obstrukéni uropatie
u déti. Pfidruzené abnormality jsou béznym ndle-
zem (objevuji se az u 50% pripadd). Klinicky se
postizeni u starSich déti nejcastéji projevuje na-
lezem nadorové masy v dutiné bfisni nebo bolesti
v bedrech, hematurii vznikajici po malém traumatu
¢i moCovou infekci.
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Dalsi ¢asté VVV vznikaji na dalSich drovnich uro-
genitalniho traktu (mocovodu, mocového méchyfe,
mocCové trubice). Zdvojeni mocovodu (ureter duplex)
a panvicky je béznou anomdlii, vyskytujici se zhru-
ba s frekvenci 1:150 porodl. U vétSiny pacientd je
duplikace mocovodi asymptomatickou a klinicky
nezavaznou zalezitosti. Pfidruzené komplikace jako
ektopické vyusténi mocovodl a ureterokéla (cystickd
dilatace terminalnich segment mo¢ovodu) vedou ke
vzniku klinickych projev( jiz v détstvi. Izolovana dilata-
ce mocovodu (megaureter) mlize vznikat v disledku
obstrukce - at jiz na urovni samotného mocovodu
(napt. konkrement, retroperitonedlni fibréza) ¢i moco-
vého méchyre (napf. neurogenni méchy), &i bez pfi-
tomnosti obstrukce (Casto zptisobené adynamickym
Usekem dolni ¢asti mo¢ovodu). Mnoho pfipadd me-
gaureteru spojeného s obstrukei se klinicky projevuje
v détstvi pfiznaky zavazné mocové infekce.

Vezikoureteralni reflux (VUR) a nasledné event.
refluxové nefropatie (RN) je pfi¢inou az 10% vSech
pfipadli chronického selhani ledvin (CHSL) u do-
spélych a az 50 % piipadi CHSL u déti. V nékterych
pfipadech se VUR vyskytuje jako familiami dédiéné
onemocnéni. U sedmi evropskych rodin s mnoha ge-
neracemi postizenymi VUR byla zmapovan genovy lo-
kus zodpovédny za tuto VVV do oblasti chromozomu
1 (1p13) (3). Jako ostatni VVV i VUR je Castéji spojen
s dalsim vyvojovymi anomaliemi urogenitalniho traktu
a dysplazii ledvin. U pacientd s dysplazii ledvin se pak
samoziejmé Castéji vyskytuje postizeni ledvin, vedou-
ci k CHSL (i napf. pfes chirurgické feSeni VUR).

U primarniho VUR dochazi k regurgitaci mo-
¢i z dlvodu vrozené poruchy vezikoureteralniho
pfechodu. K jizveni ledvin dochdzi velmi zéhy (jiz
v kojeneckém obdobi nebo i prenatéing, zejména
u chlapct). U nékterych nemocnych se mlze vy-
vinout sekundéarni fokalni segmentdini glomerulo-
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skleréza (FSGS) glomeruld s nefrotickym syndro-
mem. Nejcastéjsim klinickym projevem VUR a RN
je akutni pyelonefritida. VUR se v pfedSkolnim
obdobi vyskytuje asi u jedné tfetiny déti, které jsou
vySetfovany pro infekce hornich mocovych cest.
Objeveni se proteinurie nebo hypertenze je nepfi-
znivym prognostickym znamenim. Pro diagnostiku
VUR je nejspolehlivéjsi mikéni cystoureterografie.
Pro posouzeni pfitomnosti RN je nezbytné zob-
razit typické morfologické zmény na ledvinach
izotopovym vySetfenim ledvin (s DMSA). V nékte-
rych nefrologickych centrech se vySetiuji rutinné
i sourozenci déti s VUR a rovnéz déti rodi¢d s VUR.
Riziko pro sourozence pacientli s VUR se uddvé
mezi 30-40% (7). Pfedmétem diskuzi a polemik je
volba Ié¢by chirurgické (antirefluxni plasticka ope-
race predevsim u tézkych forem VUR). Pfi nizkych
stupnich VUR (I.-1Il. stupné) je vSak jednoznaéné
preferovan konzervativni postup.

Cysticka onemocnéni ledvin

Dal$i vyznamnou skupinu dédiénych onemocné-
ni ledvin tvofi cystickd onemocnéni ledvin (tabulka 1).
Polycysticka choroba ledvin autozomalné dominantni-
ho typu (PCHLAD) je nejCastéjsi dédicné onemocnéni
ledvin vyskytujici se v populaci s frekvenci 1:500-
1:1000 Zivé narozenych déti (5). Polycysticka choro-
ba ledvin autozoméalné recesivniho typu (PCHLAR) je
dédiéné onemocnéni vyznacuiici se cystickym posti-
Zenim ledvin a kongenitaini jaterni fibrozou s ektazii
ZluCovych cest. V patogenezi PCHLAR se vyznamné
uplatiiuje zéstava dalSiho vyzravani v procesu dife-
renciace ledvin a v procesu biliarni tubulo-epitelialni
diferenciace. Incidence PCHLAR se odhaduje na
1:20000 Zivych porodu. Vétsina klinickych projevi se
odhali in utero ¢i pfi narozeni (5).

Cystami ledvin se dale miZe manifestovat v dét-
stvi nebo v adolescenci juvenilni nefronoftiza (NPH),
v dospélosti dieriova cysticka choroba ledvin (MCKD).
Tyto dvé choroby se lisi typem dédi¢ného prenosu
(autozomalné recesivni — AR pfenos u NPH, autozo-
malné dominantni — AD u MCKD) a vékem néstupu

onemocnéni (détsky vék u NPH, dospélost u MCKD),
a predevsim jsou vazané na rozdilné geny.

Prevalence NPH1 je v USA odhadovana na
1:40000. NPH1 gen kdduije protein oznacovany jako
nefrocystin. NPH je pfi¢inou CHSL u déti a adoles-
centli zhruba v 6-15 % pfipadu. Klinickd symptomato-
logie se objevuje kolem Ctvrtého roku véku. Obvykle
se projevuje polyurie a polydypsie. U vétSiny pacientt
s rendlni nedostate¢nosti se vyvijeji vyrazné ztraty
soli. Asi v 10-15% pfipadd byva u juvenilni formy pfi-
tomna retinitis pigmentdza podminéné tapetoretinalni
degeneraci (Senior-Loken(v syndrom), kterd se proje-
vuje nystagmem a ¢asnou slepotou. V souCasnosti je
dostupna nepfima diagnostika onemocnéni, pokud je
jiz k dispozici DNA od dfive postizeného ditéte. Dale
Ize provést pfimou diagnostiku nejéastéjsi rozsahlé
delece v oblasti NPH1 lokusu, kterou Ize uskutecnit
i v rdmci prenatélni diagnostiky. U déti s NPH ve sta-
diu chronické rendini nedostatecnosti Ize US (Ci Iépe
CT) prokazat cystické zmény v oblasti pfechodu kry
a dfené v ledvinach o normalini ¢i zmengené velikosti.
Specifickd Ié¢ba neni znama.

U dospélych byly popsany desitky rodin s MCKD.
Zatim jsou zndmy dva lokusy zpusobuijici toto one-
mocnéni. Gen v oblasti 1. chromozomu odpovédny
za MCKD 1. typu zatim nebyl jednoznacné zjistén.
Mutace v UMOD genu na 16. chromosomu jsou prav-
dépodobné zodpovédné zaMCKD 2. typu. Hypertenze
a hyperurikémie jsou asté. Kortikomedularmni cysty se
nachazeji asi u 40% pacientli vétSinou ve zmense-
nych ledvinéch (na rozdil od PCHLAD). K selhani led-
vin dochazi nejCastéji ve 4.-5. dekadé Zivota. Mozna
je pouze kontrola hypertenze, IéCba hyperurikémie,
dostate¢ny pfisun tekutin a sodiku.

Cysty ledvin se mohou vyskytovat i v rdmci
systémovych onemocnéni tzv. fakomatdz (tuberdzni
sklerzy — TS, von Hippel Lindauovy choroby — VHL).
Vyskyt TS se odhaduje na jeden pfipad na deset tisic
obyvatel. TS je AD onemocnéni s multiorgdnovym
postizenim vyznaCujicim se pfitomnosti tumordz-
nich Utvar( charakteru hamartom(. Genovym pod-
kladem onemocnéni jsou mutace genu TSC1 nebo

Tabulka 1. Dédi¢né choroby manifestujici se mnohoéetnymi renalnimi cystami

Onemocnéni

PCHLAD (gen PKD1)

PCHLAD (gen PKD2)

PCHLAR (gen PKHD1)

Medularni cysticka (gen MCKD1)

choroba ledvin (gen MCKD2)

Nefronoftiza (gen NPHP1)
(gen NPHP2)
(gen NPHP3)
(9en NPHP4)

Von Hippel-Lindauova choroba (gen VHL)
Tuberdzni skleréza (gen TSC1)
Tuberdzni skleréza (gen TSC2)
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Dédicnost Chromozom
AD 16p13.3
AD 4921-923
AR 6p12-p12.1
AD 1921

AD 16p12

AR 2q13

AR 9q22-31
AR 3922

AR 1p36

AD 3p25-3p26
AD 9934

AD 16p13.3
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genu TSC2. K nejéastéjsim klinickym pfiznakim pa-
tfi postizeni centralniho nervového systému a klze.
Pfiblizné 80% postizenych osob ma kiece a 50%
mentalni retardaci. NejCastéjsi kozni afekce zahr-
nuji angiofibromy obliceje, hypomelanotické makuly
a fibromy nehtu. V détském véku je pfedevsim nutné
myslet na mozné rabdomyomy a nasledné srde¢ni
arytmie. U Zen s dechovymi obtizemi je nutné vylou-
¢it lymfangiomyomatézu. Postizeni ledvin v rdmci TS
je bézné. K hlavnim projevim patii angiomyolipomy,
cysty a maligni tumory ledvin. V rodinach se zjisté-
nou mutaci v TSC1 nebo TSC2 genu, Ize provést
diagnostiku dalSich suspektnich postizenych ¢lend
pfimou detekci mutace. Neexistuje kauzalni terapie.
Ledvinné angiomyolipomy jsou benigni 1éze a ob-
vykle nevyzaduji lé¢bu. V pfipadé pfitomnosti karci-
nom ledvin u TS, které byvaji Casto oboustranné, je
vhodné pfednostné indikovat vykony Setfici ledviny.

VHL je multisystémové neoplastické onemocnéni
s AD dédicnosti, které se vyznacuje karcinomem led-
vin, tumory o¢i, mozku, michy, nadledvin a pankreatu.
Prevalence VHL se pohybuje mezi 1:30-50000. VHL
Ize rozdélit do dvou hlavnich podtypu, které se lisi ty-
pem mutace. U typu | jsou mutace spojeny s fadou or-
ganovych projev(, z nichZ nejdlleZitéjsi jsou angiomy
sitnice, hemangioblastomy patefe a mozecku, cysty
v pankreatu a ledvinach a karcinom ledvin. Neni pfi-
tomen feochromocytom. U VHL typu Il se kromé uve-
denych organovych projevl vyskytuje i feochromocy-
tom. Chirurgicka léCba je jedinou Ié¢ebnou metodou
pro feSeni karcinomu ledvin u pacientd s VHL.

Onemocnéni kolagenu IV

Dali skupinu dédi¢nych chorob ledvin tvofi
choroby kolagenu 1V, mezi které fadime pfedevsim
Alporttiv syndrom (AS) a syndrom tenkych bazélnich
membran. AS je generalizovand, vrozend porucha
bazélnich membran (BM).

Prevalence AS se odhaduje na 1:5000 zivé
narozenych déti. Na podkladé molekuldrni genetiky
byly odligeny 2 formy AS s pfenosem pies X chro-
mozom (AS-X - 80% pfipadl) podminéna mutaci
genu v lokusu COL4A5 (1) a forma s AR typem
pfenosu podminéna mutaci genu v lokusu COL4A3
¢i COL4A4 (AS-AR- 15% pfipadd) (6). U malého
procenta pfipadi AS se predpoklada AD forma
pfenosu, tzv. AS-AD. Klinicky pribéh AS Ize velmi
schematicky rozdélit na pét obdobi:

1. hematurie do véku 5 let (mozna pfechodné mak-
roskopicka hematurie v priibéhu infekei),
2. poruchy sluchu, které nastupuiji od véku zhruba

10 let,

3. vyvoj arteridIni hypertenze a proteinurie od véku
zhruba 15 let,

4. progrese chronické rendlni insuficience,
CHSL po 25. roce véku.
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Proteinurie se vyviji v pozdéjSich fazich nemoci
umuzd s AS-X aumuzliu zen s AS-AR a vede Casto
ke vzniku nefrotického syndromu. Prakticky u vSech
muz( s AS-X se vyviji CHSL. Vyvoj onemocnéni
postihuje velkou ¢ast pacientli s AS; odhaduje se, Ze
se vyskytuje priblizné u 55% muzl a 45% Zen s AS.
V ramci vySetfovaciho programu je vhodné provést vy-
Setfeni klze po odbéru vzorku koZni biopsii. V pfipadé,
Ze exprese proteinu je u suspektniho muzského jedin-
ce zfetelné negativni Ize povaZovat diagndzu AS-X za
prokdzanou. Diagndzu Ize rovéz potvrdit nebo vylougit
provedenim rendini biopsie (RB). V elektronové mikro-
skopii (EM) je nej¢asnéji prokazatelnou zménou zten-
v nékterych Usecich prokazatelny rozstép a rozSiteni
BM. Metody molekulami genetiky umozniuji v soucas-
né dobé relativné presnou diagnostiku u AS-X, obtiz-
néji Ize tyto metody pouzit i u AS-AR. Pfesto pfima
detekce mutaci vSech AS je velmi naro¢na, protoze se
jedna o velmi rozsahlé geny. V soucasné dobé Ize pa-
cientdm s AS poskytnout pouze symptomatickou lécbu
a ve stadiu CHSL metody nahrady funkce ledvin.

Izolovana glomerulami hematurie mize vznik-
nout jako familidmi ¢i sporadické onemocnéni vy-
znadujici se nalezem ztenéené BM glomeruld pfi
RB. V pfipadé, Ze je postizeno nékolik ¢lend rodiny,
byva onemocnéni oznacovano jako ,benigni familial-
ni hematurie®, v pfipadé, ze jde o sporadickou formu,
byvé oznacovano jako ,syndrom tenkych membran®.
Geneticky prenos se déje AD formou. Asi u Ctvrtiny
pfipadd byla nalezena mutace v jedné alele COL4A3
nebo COL4A4. Mikroskopické hematurie byva odha-
lena uz v détstvi a pfetrvava celozivotné. Dlouhodoba
progndza onemocnéni je obvykle velmi pfizniva.

Dalsi onemocnéni kolagenu (kolagenu Ill) je vzac-
ny nehet-¢éska syndrom (nail-patella syndrome —NPS).
Jedna se o AD onemocnéni vyznacuiici se spoleénym
vyskytem dysplazie nehtl a kostnich abnormalit (pfe-
devsim absenci &i hypoplazii ¢éSek). Postizeni ledvin
s klinicky zfetelnymi projevy se vyskytuje u méné nez
poloviny nemocnych s NPS. Nefropatie mé obvykle be-
nigni pribéh; u méné nez 5% pacientd dochdzi k roz-
voji chronické rendini nedostatecnosti. Pfi EM vySetfeni
BM glomerulti Ize pozorovat typické zmény na BM glo-
meruldl — nahromadéni svazkd fibril kolagenu 111,
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Dédiéné formy
nefrotického syndromu

Dal$im ze syndromd, které se v poslednich le-
tech stdle Castéji zkoumaji z genetického hlediska
je nefroticky syndrom (NS) vznikly na podkladé mi-
nimalnich zmén glomeruld nebo fokalné segmentalni
glomerulosklerézy (FSGS). Vyskyt familiariho NS
Ize odhadnout pfiblizné na 3-5%. Typ dédicnosti
byva autozomainé dominantni (AD) nebo autozomal-
né recesivni (AR), histologicky ndlez ma prevazné
charakter FSGS a je vétSinou rezistentni na terapii
kortikoidy. VétSina pfipadli geneticky vazaného NS
se projevi v détském véku nebo adolescenci. Vrozeny
defekt ovliviiuje funkci podocytd v bazalni membrané
glomerulli. Nyni rozezndvame 7 gend, jejichz mutace
hraji vyjimecné roli i pfi vzniku NS dospélych pacientd,
jsou NPHS2 gen, ACTN4 gen a gen kddujici kalciovy
kanal TRPC6 (transient receptor potential channel).
Proteiny kddované geny NPHS2 — podocin (2) a ge-
nem ACTN4 — alfa aktinin 4 vyznamné ovliviiuji funkci
podocytd. TRPC6 kandl ovliviiuje vstup kalciovych
iontl do bunék. Mutace NPHS2 genu zpisobuiji NS
AR typu rezistentni na terapii kortikosteroidy (i na
terapii alkylaénimi latkami). Mutace NSPH2 genu
byla nalezena u 20-30% pacientl s kortiko-rezis-
tentnim NS sporadického vyskytu. Tito pacienti maji
minimalni riziko rekurence FSGS po transplantaci.
Imunosupresivni terapie by méla byt u téchto pacien-
tl co nejvice omezena. AD forma FSGS se li$i od AR
formy pozdéjSim nastupem (v dospélosti). Zatim byly
popsany pouze jednotlivé mutace v ACTN4 genu (4).
Dal$i gen zodpovédny za AD formu FSGS byl nale-
zen na chromozomu 11921, kddujici vapnikovy kanal
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TRPC6. Mutace v tomto genu popsané v nékolika ro-
dindch (8) vedou k vy$simu toku kalciovych iontd do
bunék, coz vede k ovlivnéni objemu bunék, imunolo-
gické odpovédi, migrace bunék a proliferace.

Déle existuji samoziejmé genetické pfiCiny mi-
nerdlovych abnormit zplisobené tabuldmimi defekty,
genetické pficiny urologickych onemocnéni (dédicné
formy urolitidzy) a dalsi vzacna enzymatickd onemoc-
néni, které také mohou vést k selhani ledvin. Vrozené
adédiéné onemocnéni provazeji jedince prakticky cely
Zivot, poznamenavaji mnoho dalSich rodinnych pfislus-
nikd, maji ¢asto svou specifiku psychologickou. Nelze
rovnéz opomenout specifickou sociélni problematiku
a vyznamny dopad ekonomicky. Pfi zjiSténi pozitivni
rodinné anamnézy ohledné dédicnych chorob ledvin
nebo abnormit v moc¢ovém sedimentu (eventudiné pii
ZjiSténi jiz zhorSené funkce ledvin) by mél prakticky
lékaf odeslat pacienty k dovySetfeni a dispenzarizaci
do nefrologickych poraden. Zde potom dojde k upres-
néni stadia postizeni, jsou zavedena ¢asto dlouhodo-
bé preventivni a 1é¢ebna opatfeni. DlleZitou soucasti
nefrologické dispenzarizace je pak diskuze o prognéze
onemocnéni a o rizicich pro dalsi potomky.

Clének podporovan grantem IGA NR/9523-3
a VZ MSMT 0021620806.
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