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Ackoli urologové ve své praxi neresi Casto (na rozdil od genetikl a pediatr(l) problematiku geneticky podminénych onemocnéni
ledvin, presto se s ni ¢as od Casu setkavaji. V naprosté vétsiné pripadd se u téchto chorob jedna o dédi¢né nemoci s mendelovskym
typem prenosu, kdy se jednd o defekty jednoho genu (monogenni typ), kdy tyto defekty jsou zplisobeny zmutovanou alelou
v jediném lokusu. Mezi dédi¢na onemocnéniledvin, se kterymi se jako urologové setkdvame, nebo miizeme setkat, patii zejména
cystickd onemocnéniledvin a geneticky podminéné priciny urolitidzy, dédi¢né nemoci glomerull, kam patfi napf. Alportdv syn-
drom, monogenni formy hypertenze rendlni etiologie, Fanconiho syndrom a Fabryho choroba. V ¢lanku je uveden vycet téchto
nemoci, jejich charakteristika, diagnostika a moznosti léCby.

Klicova slova: genetika, autozomalné dominantni dédi¢nost, autozomalné recesivni dédi¢nost, X-vdzana dédi¢nost, cysticka
onemocnéni ledvin, nefrolitidza, Alportiv syndrom, Fanconiho syndrom, Fabryho choroba.

Genetically determined renal diseases that a urologist does or may encounter in the practice

Although urologists (unlike geneticists and paediatricians) do not often deal with the issue of genetically determined renal diseases
in their practice, they do encounter them from time to time. In the vast majority of cases, these conditions are hereditary diseases
with Mendelian inheritance patterns where there are defects in a single gene (monogenic type), with these defects being caused
by a mutant allele at a single locus. Genetic kidney diseases that urologists do or may encounter include, in particular, cystic kid-
ney diseases and genetically determined causes of urolithiasis; genetic glomerular diseases, e.g. Alport syndrome; monogenic
forms of hypertension of renal aetiology; Fanconi syndrome; and Fabry disease. The article provides a list of these diseases, their
characteristics, diagnosis, and treatment options.

Key words: genetics, autosomal dominant inheritance, autosomal recessive inheritance, X-linked inheritance, cystic kidney disease,
nephrolithiasis, Alport syndrome, Fanconi syndrome, Fabry disease.

Uvod

Pacienti s dédi¢nymi onemocnénimi ledvin
tvofi 10-15 % pacientd s rendlnim selhdanim.
Zatim bylo identifikovano vice nez 2000 gend,
které zpUsobuiji tyto choroby (1).V naprosté vét-
iné pfipadd se u téchto chorob jednd o dédi¢né
nemoci s mendelovskym typem prenosu, kdy
se jedna o defekty jednoho genu (monogenni
typ), kdy tyto defekty jsou zplisobeny zmutova-
nou alelou v jediném lokusu. M@ze se tak jednat

o autozomdlné dominantni dédi¢nost (AD),
kdy autozomalné dominantni onemocnéni se
projevi jiz v heterozygotnim stavu. Dale se mlze
jednat o autozomadlné recesivni dédicnost (AR),
kterd se klinicky projevuje pouze v homozygot-
nim stavu. A nakonec muze jit o X-vdzanou
dédicnost, kterd ma obvykle charakter rece-
sivniho pfenosu. Zeny byvajf asymptomaticky-
mi pfenaseckami onemocnéni, jejich synové
jsou klinicky postizeni. Pfikladem onemocnéni

s X-vazanym prenosem je AlportQv syndrom, ¢i
Fabryho choroba.

Mezi dédi¢nd onemocnéni ledvin, se ktery-
mi se jako urologové setkdvame, nebo muze-
me setkat, patfi zejména cystickd onemocnéni
ledvin a geneticky podminéna urolitidza, dale
pak dédi¢né nemoci glomeruld, kam patfi napf.
Alportiv syndrom, monogenniformy hyperten-
ze rendlnf etiologie (Liddletiv a Gordontiv syn-
drom), Fanconiho syndrom a Fabryho choroba.
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Prehled geneticky
podminénych nemoci ledvin

Geneticky podminéna
cysticka onemocnéni ledvin

Cystickd onemocnénf ledvin jsou charak-
terizovana pfitomnosti mnohocetnych cyst
v ledvinéch.

Polycystické choroby ledvin geneticky
podminéné predstavuji spektrum syndromd
definovanych tvorbou renalnich cyst, jejich
rastem v prbéhu Zivota, progresivnim pokle-
sem renalnich funkci a variabilni extrarendlni
manifestaci.

Vyvoj cyst u vétdiny téchto cystickych cho-
rob souvisi s poruchou vyvoje primarnich cilif
tubuldrnich bunék.

Klinické symptomy obecné u téchto nemoci
zahrnujf bolest (pfiblizné u 60 % pfipadu), arteri-
alni hypertenzi, ¢i ataky makroskopické hematu-
rie, COZ je povazovano za zndmku nepfiznivého
vyvoje. Za zlaty standard hodnocenfi progrese
onemocnéni se povazuje celkovy objem ledvin
(total kidney volume) méfeny pomoci magnetic-
ké rezonance, ¢i sonograficky a méfeni zhorsujici
se glomeruldrnifiltrace.

Soucasné |éCebné strategie u geneticky
podminénych cystickych onemocnénfledvin se
zaméfuji na standardni Ié¢bu chronické rendini
insuficience (kontroly a kompenzace krevniho
tlaku, ovlivnéni kardiovaskuldrnich rizikovych
faktor(, lé¢ba hyperlipidemie, omezeni privo-
du Na/bilkovin ve stravé, Ié¢ba rendini anémie
a sekundarni hyperparatyredzy, predialyzacni
péce a nadslednd dialyzacni |é¢ba). Specificka
|éCba je pak zaméfend na lécbu bolesti, sekun-
darniinfekce nebo nefrolitidzy.

Polycysticka choroba ledvin
autozomalné dominantniho (AD) typu
Jednd se o dédi¢né onemocnéni AD typu
vyznacujici se mnohocetnymi cystami ledvin.
Jedna se o nejcastéjsi dédicné onemocnénf
ledvin, jeho incidence v populaci se odhaduje
na 1:500 - 1:1000 Zivé narozenych détf (2).
PFicinou polycystické nemoci ledvin AD ty-
pu je mutace polycystinu 1: postihuje asi 85%
nemocnych, ma tézsi prabéh selhdni ledvin,
jedinci umiraji vétsinou ve véku okolo 50 let,
nebo mutace polycystinu 2: postihuje cca 15 %
nemocnych, ma leh¢f pribéh onemocnénti, k se-

Ihanfledvin dochaziaz v 7. ¢i 8. dekadé Zivota (2).
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Ke klinickym projeviim nemoci patfi da-
le arteridIni hypertenze, kterd se vyskytuje az
u 50-70% nemocnych, déle mocové infekce,
nefrolitidza a hematurie (kdy epizodu makrosko-
pické hematurie prodélalo minimalné jedenkrat
ve svém zivoté az 50 % pacientd), bolesti beder
nebo bficha (3).

ArteridIni hypertenze, infekce mocovych
cest ¢i nefrolitidza pochopitelné ¢asto negativ-
né ovliviuji prognézu nemoci.

| kdyz zakladnim projevem onemocnéni
je pfitomnost cyst v ledvinach, v fadé pfipadd
nalézame cysty v jatrech, pankreatu a u muzd
cysty v semennych vaccich.

Spolehlivou diagnostickou metodou je ul-
trasonografie ledvin, dale je moznd i geneticka
diagnostika, a to i prenatalng, i kdyz onemoc-
nénfsamo nenfindikacf k pferuseni téhotenstvi.

V neddvné dobé byla v Evropé i USA schva-
lena novéa medikamentdzni latka pod ndzvem
Tolvaptan (antagonista receptoru vazopresinu
V2) ke zpomalenfi progrese vyvoje cyst a rendl-
ni insuficience u polycystického onemocnéni
ledvin AD typu (4). Lé¢ba Tolvaptanem je zatim
ale vyhrazend pouze pro pacienty, ktefi maji do-
kumentovanou rychlou progresi onemocnén,
aby se zvysil pomér pfinosl a rizik této 1écby
a jeji nakladova efektivita (4).

Polycysticka choroba ledvin
autozomalné recesivniho (AR) typu

Onemocneéni se prenasi autozomalné rece-
sivné. Incidence se odhaduje na 1:20 000 Zivych
porodt (1). Vyznacuje se cystickym postizenim
ledvin a ektazii Zlu¢ovych cest. V patogenezi se
vyznamné uplatiiuje zéstava dalsiho vyzravani
v procesu diferenciace ledvin a v procesu biliarni
tubuloepitelidlni diferenciace.

Spektrum klinickych projevi je pestré a za-
visi na véku, v némz se klinické projevy objevi.

Vétsina klinickych projevi se odhaliin utero
plodu se projevujf vyrazné zvétsenymiledvinami
a pfftomnosti oligohydramnia v disledku naru-
seného vylucovani moci. U plodd se vyviji plicni
hypoplazie a charakteristické deformity patefe
a koncetin. PerinatdIni mortalita se odhaduje na
30-50 %. Pokud déti pfeZiji perinatdlni obdob,
maji asi 60% pravdépodobnost preZiti bez se-
Ihani ledvin do 15 let (3).

V rodindch s pozitivni rodinnou anamnézou

je vhodné provést prenatdlni (DNA) diagnostiku.
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Diagnosticky u postizenych novorozenct
prokazujeme symetricky zvétsené, difuzné
echogennf ledviny s pomérné spatnym odli-
senfm od okolnich orgdnl a neostrym ohra-
ni¢enim kary, dfené a ledvinného sinu. Sbérné
kanalky byvajf paprscité rozsiteny.

Pokud jde o Ié¢bu, preZiti jedincl Ize pro-
dlouzit U¢innou lé¢bou systémové a portalni
hypertenze a ndhradou funkce ledvin. U nemoc-
nych s chronickym selhavanim ledvin a vyraz-
nou portaIni hypertenzi byvé indikovana kom-
binovana transplantace ledvin a jater (3).

Drenova cysticka choroba ledvin,
juvenilni nefronoftiza

Vzhledem k témér stejnému histopatolo-
gickému obrazu bylo v minulosti onemocnéni
oznacovéano budjako dferova cystickd choroba
ledvin, nebo juvenilni nefronoftiza.

Tyto dvé choroby se v3ak lisi typem dédicné-
ho pfenosu, kdy u dfefiové cystické choroby se
jedna o pfenos autozomalné dominantni, u juve-
nilni nefronoftizy se jednd o pfenos autozomalné
recesivni. Ddle se lisf vékem nastupu onemocnénf
(détsky vék u nefronoftizy a dospély vék u drero-
vé cystické choroby). Predevsim jsou viak tyto dve
nemoci vazany na rozdilné geny.

Pokud jde o dFeriovou cystickou cho-
robu ledvin, jednd se o nefropatii, kterd byla
pozorovana v nékolika generacich s pfenosem
autozomalné dominantnim. PfestoZze nemoc
dfive byla povazovéna za vzacné onemocnéni,
je pravdépodobné relativné &asto pficinou se-
lhéniledvin (2).

Onemocneéni se projevuje hypertenzi a hype-
rurikemif, predevsim u muzd. Kortikomedularni
a meduldrni cysty se vyskytuji zhruba u 40 %
pacientl. K selhdni ledvin dochdzi nejcastéji ve
Ctvrté a paté dekadé Zivota. Pokud jde o diagnos-
tiku, je nutno na toto onemocnéni myslet u viech
rodin, kde se vyskytuje selhani ledvin u kazdé
generace. Pri ultrasonografii se cysty vyskytuji
zejména v medularni a medulokortikalni oblasti.
Dalsimi diagnostickymi pfiznaky jsou hyperuri-
kemie, zhorSeni koncentracni schopnosti ledvin
a zvydené ztraty sodiku s doprovézejici hyponat-
remi. Pokud jde o lé¢bu, mozna je pouze kontrola
hypertenze, 1é¢ba hyperurikemie a dostatecny
privod tekutin a sodfku, pokud dochazi k jeho
zvysenému vylucovani moci.

U juvenilni nefronoftizy jde o heterogenni
onemocnénf s autozomalné recesivnim typem
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prenosu. Juvenilni nefronoftiza je pfi¢inou chro-
nického selhaniledvin u déti a adolescentl zhru-
ba v 6-15 % pfipadl (2). Symptomatologie se
objevuje kolem ¢tvrtého roku véku a projevuje
se obvykle polyurii a polydypsii. U vétsiny paci-
entl s rendlnim selhdvanim dochazi k vyraznym
ztratdm soli. U tietiny pacientd se vyviji anémie,
pravdépodobné v disledku poruchy produkce
erytropoetinu peritubularnimi fibroblasty. Asi
u 10-15 % jedincl byvé u juvenilni formy pfitom-
na retinitis pigmentosa, kterd je podminéna tzv.
tapetoretindlni degeneraci, kterd se projevuje
nystagmem a ¢asnou slepotou (1).

Diagnosticky je dostupna nepfimé diagnos-
tika nemoci, pokud je jiz k dispozici DNA od dfive
postizeného ditéte. Dale Ize také provést pfimou
diagnostiku v rdmci prenatélnich diagnostickych
metod. U détf s juvenilni nefronoftizou ve stadiu
chronické rendIni nedostatec¢nosti sonograficky
prokazujeme cystické zmény v oblasti pfechodu
klry a dfené ledvin. Pro histologicky obraz je
charakteristicky nalez chronické sklerotizujici
tubulointersticidlni nefritidy a vyvoj cyst ve dfeni
ledvin.

Specifickd lé¢ba doposud neexistuje, v led-
vinném transplantatu vsak rekurence onemoc-
néni nebyla prokazana.

Tuberoézni skleréza,
Von Hippelova-Lindauova choroba
Tuberézni sklerézu a Von Hippelovu-
Lindauovu chorobu prevazna ¢ast patologl
a nefrologl pfifazuje do skupiny dédi¢nych
chorob manifestujicich se mnohocetnymi re-
nalnimi cystami.
Pro obé tyto nemoci s autozomalné domi-
nantnim typem dédi¢nosti je charakteristické,
Ze jsou multisystémovymi chorobami s multi-

organovym postizenim.

Tuberozni skleréza

Tuberdzni skleréza je autozomalné domi-
nantnf onemocnéni s multiorgdnovym posti-
Zenim, které se vyznacuje pfitomnosti tumordéz-
nich Utvar charakteru hamartomd. Pokud jde
0 vyskyt tohoto onemocnéni, odhaduje se jeden
pfipad na deset tisic zivé narozenych jedincd.
K nejcastéjsim klinickym pfiznakdim patff posti-
Zeni centralniho nervového systému a klZe. Asi
80 % nemocnych trpi kfe¢emi a 50 % mentalni
retardaci. Casto jiz v prvnim roce po narozeni se

objevuji spazmy, které pfechazi v generalizované
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atonické nebo tonicko-klonické zachvaty. U déti
starsich péti let dochazi ke vzniku koznich afekcf,
nejcastéji angiofibromd obliceje, hypomelano-
tickych skvrn, plastickych svétlych név( a fibro-
mU nehtovych 10zek (1).

V détském véku je nutné myslet na mozné
rhabdomyomy s nadslednymi srde¢nimi arytmie-
mi. Postizen( ledvin v rdmci tuberdzni sklerézy je
velice bézné. K hlavnim projevim patii cysty led-
vin, angiomyolipomy a maligni tumory ledvin.

Ohledné vyskytu malignich tumort led-
vin — v rdmci geneticky podminénych nemoci
ledvin by bylo vhodné zminit, jak se odlisujf
tyto genetické formy nédord, od forem nadort
ne-genetickych. Dédi¢né formy obvykle pred-
stavuji zhruba 5 aZ 10 % typu nador0, ostat-
ni jsou sporadické. Dédi¢né formy se objevuji
spise v mladsim véku (napf. Wilmstv nador),
¢asto oboustranné nebo dokonce jako vicecet-
na loziska. Sporadické nadory spiSe ve vyssim
veku a jednostranné. U pacientl s hereditarnimi
zhoubnymi nadory ma velky vyznam analyza
mutaci gent BR CAT a BR CA2. Tyto geny kodujf
proteiny, které se podileji na opravach poskozeni
DNA vznikajicich plsobenim endo- a exogen-
nich ¢initelQ. Pfitomnost zarode¢né mutace
v téchto genech nékolikandsobné zvysuje riziko
vzniku malignit. Odhalenf téchto mutacf je tedy
vyznamné jak pro prevenci vzniku nadord, tak
i pro vybér vhodné terapie pacientl s malignimi
nadory.

Zobrazovaci vysetfovaci metody (sono-
grafie, CT, MR) u ledvin vedou k diagnostice
angiomyolipom, cyst, event. tumor(, EEG od-
hali epileptické zachvaty, které jsou az u 65 %
pacientl, MR mozku vede k odhaleni vyskytu
subependymalnich hamartomi ¢i subepen-
dyméliniho astrocytomu. Oftalmoskopie odhali
retindIni hamartomy az u 50 % postizenych (1).
EKG a echokardiografie zjisti jiz v détském véku
pfitomnost rhabdomyomu a srdec¢nich arytmif.

Vzhledem k tomu, Ze genovym podkladem
onemocnénf jsou mutace genu TSC1 v oblasti
chromozomu 9934 a druhy gen TSC2 je lokalizo-
van v oblasti chromozomu 16913, Ize v rodinach
se zjisténou mutaci v TSC1 nebo TSC2 genu
provést diagnostiku dalsich suspektnich posti-
Zenych ¢lend piimou detekci mutace.

KauzaIni Ié¢ba neexistuje. Pokud jde o re-
nalni angiomyolipomy (AML), byt se histolo-
gicky jedna o benignf mezenchymové nadory,
u zvétsujicich se AML hrozf nebezpeci masiv-
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nich, nékdy az Zivot ohrozujicich krvaceni pfi
jejich rupture (5). Zcela zasadni roli u téchto
pacientd ma jejich aktivni sledovéni, zejména
monitorovani rlstu angiomyolipomd. Mezi
hlavni rizikové faktory ruptury nddoru jsou veli-
kost nddoru, progrese rdstu nadoru a procento
zastoupeni cévni slozky, kterou tvofi aneury-
zmatické cévy (5). Hemoragické komplikace
v dnesni dobé Uspésné fesi selektivni arteridlni
embolizace, v rdmci dlouhodobych vysledkl
viak selhdva diky revaskularizaci a dalsimu ristu
AML. Zde pak maji lepsi vysledky chirurgické
operace, kde je snaha o maximalné parenchym
ledviny Settici vykony. Velmi dobré vysledky
pfindsi také radiofrekvencni ablace u nador
do 4 cm, u objemnéjsich nadorl je vyhodnéjsi
kryoablace.

Novinkou v é¢bé dospélych pacientd s tu-
berdzni sklerézou a s rendlnim angiomyolipo-
mem je systémova lé¢ba imunosupresivnimi
|atkami (everolimus, sirolimus), pti jejichz poda-
vani dochazi k redukci celkového objemu AML.
Everolimus a sirolimus dnes jiz maji nezastupitel-
né misto u pacientl s tuberdzni sklerézou, kde
AML jsou mnohocetné a recidivujici (5).

Von Hippelova-Lindauova choroba

Jednd se o multisystémové neoplastické
onemocnéni. Dédi¢nost je autozomalné domi-
nantni. Prevalence tohoto onemocnénf je mezi
1:30000az 1:50 000 (2).

Onemocnéni se déli do dvou podtypt. U ty-
pu |.jsou mutace spojeny s pestrou skalou orga-
novych projevd, kde dominujf angiomy sitnice,
cysty v ledvindch a pankreatu, karcinom ledvin
a hemangioblastomy patefe a mozecku. Cysty
ledvin a karcinom ledvin vétsinou postihuji obé
ledviny, u karcinomu ¢asto dochdzi k metasta-
zovani do jater kosti a plic. U tohoto typu neni
pfitomen feochromocytom. U typu Il. se kromé
vyse uvedenych orgdnovych projevl vyskytuje
i feochromocytom.

Pro fedeni karcinomu ledvin u tohoto one-
mocnéni pfichdzi v ivahu pouze chirurgicka
lécba.

Geneticky podminéné
priciny urolitidzy

Mezi geneticky podminéné pficiny urolitidzy
patii hyperkalciurie na podkladé rendini tubu-
ldrni acidézy (RTA), primdrni hyperoxalurie,
cystinurie, xantinurie a dédi¢né poruchy me-
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tabolismu purind - jejich nadprodukce (napf.
Leschlv-Nyhan(v syndrom) nebo nadmeérné
vylucovéni kyseliny mocové a nerozpustnych
purinG.

Renalni tubularni acidéza (RTA)

Mu0zZe byt soucasti sirstho syndromu (napf.
u Fanconiho syndromu), nebo se mlze vysky-
tovat izolované. Obvykle se rozliSuji dvé zaklad-
ni formy RTA: proximdlni RTA a distdlIni RTA.
Obé formy se pfenaseji autozomalné recesivné.
Distalni RTA, kterd je (na rozdil od proximalni
formy RTA) vyrazné Castéji spojena s tvorbou
kalciové urolitidzy, se vyznacuje poruchou vy-
lu¢ovani vodikového kationtu a s tim snizenou
sekreci amonia ve sbérnych kanalcich. pH moci
je pravidelné zvyseno nad 6,8 a byva pfitomna
hyperchloremickd metabolickd acidoéza, kterd
je provazend hyperkalciurif a hypocitraturif, coz
vede k tvorbé kalciové litidzy, event. i nefrokal-
cinozy (6).

Soucasné pfitomna hypokalemie vyvolava
celkovou svalovou slabost.

Uprava acidézy alkaliza¢ni lé¢bou bud
citrdtem draselnym, nebo mensimi davkami
hydrogenuhlic¢itanu obvykle zlepsuje poruchu
v hospodafeni's vapnikem a draslikem a snizuje

riziko vzniku urolitidzy a nefrokalcindzy.

Primarni hyperoxalurie (PH)

Jsou zndmy dva zakladnitypy PH. PHtyp I je
nejcastéjsi a nejzavaznéjsi.

Pfi¢inou je enzymaticka porucha na drovni
metabolismu glyoxalatd v jatrech, a to deficit
enzymu alanin-glyoxaldt-aminotransferdzy (AGT).
Dochézi ke zvyseni hladin oxalatl a glyoxalatd
v plazmé a moci.

Dédic¢nost je autozomalné recesivni, inci-
dence je odhadovana na 1: 100 000.

Klinicky se PH I bézné projevuje v détském
veku recidivujici urolitidzou, nefrokalcinézou, re-
cidivujicimi IMC a nakonec projevy CHRI. Pokles
renalnich funkci je doprovazen ukladanim depo-
zit kalciumoxaldtu, vyviji se systémova oxaléza
s ukladanim stavelanu vépenatého do rliznych
dalsich organl (nervova tkan, kosti, srdce, klze,
cévy aj) Tyto systémové projevy spolu s pro-
gredujicim selhdvanim ledvin jsou pak zodpo-
vedné za relativné vysokou Umrtnost u tohoto
onemocnént.

Diagnodza je zaloZena na zjisténi hyperoxa-

lurie a kyseliny glykolové v moci. Musi byt
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provefena vysetfenim aktivity AGT v jatern{
biopsii (6). V ¢asneéjsich stadiich se terapeu-
ticky vyuzivaji vedle prisné diety kofaktory
oxcaldtu: pyridoxin a thiamin (6). Jedinou
aktivni moznosti ovlivnéni onemocnéni je
transplantace ledvin nebo transplantace led-
vin a jater soucasné.

PH Il. typu je méné Castd a méné za-
vazna. Onemocnéni je Casto diagnostiko-
vano az po nastupu chronického selhanf
ledvin. Je zpUsobena deficitem enzymu
D-glycerdtdehydrogendzy (DGDH), ktery vede
k akumulaci hydroxypyruvatu. Dédi¢nost je
rovnéz autozomalné recesivni.

Diagndzu vedle stanoveni metabolitl v mo-
¢i ovéfujeme stanovenim aktivity enzymu DGDH
v leukocytech nebo v jaterni biopsii. LéCeni je
stejné jako u typu I.

Cystinurie

Cystinurie je dédi¢né onemocnéni charakte-
rizované poruchou stfevni absorpce a blokaddou
reabsorpce v proximalnim tubulu s prevahou
exkrece dibazickych aminokyselin (cystinu, ala-
ninu, argininu, lysinu a ornitinu). Cystinurie ma
3 formy, typ |. je autozomalné recesivni, typy
I a lll jsou nekompletné autozomalné recesiv-
ni (7). Cystinové konkrementy vznikaji pouze
u homozygotl. Ostatni aminokyseliny, na rozdil
od cystinu, jsou dobfe rozpustné, proto z nich
mocové kameny nevznikaji. Incidence cystinurie
je 1:7000 (7).

Klinickym projevem cystinurie je cystinova
litidza, kterd je RTG kontrastni a mdze se obje-
vit v kterémkoli véku, nejcastéji viak ve 2. a 3.
deceniu.

Lécba cystinurie je komplexni. Kromé od-
stranéni konkrementt z mocovych cest se za-
méfuje zejména na celozivotni prevenci a me-
tafylaxi. Ta spociva v trvalém vysokém pfijmu
tekutin tak, aby bylo dosazeno denni diurézy
CtyrlitrQl, v trvalé alkalizaci moce, podavanilatek,
které tvoff s cystinem cheldtové vazby s disul-
fidickym mUstkem a vytvareji tak rozpustnéjsi
slouceniny (D-penicillamin, alfa-merkaptopro-
pionylglycin).

Konkrementy z kyseliny mocové na
podkladé dédi¢nych poruch
metabolismu purint

Dédi¢né poruchy metabolismu a transportu
purinG se klinicky velice ¢asto projevuji reci-
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divujici nefrolitidzou. Dnes je zndma celd fada
vrozenych a dédi¢nych poruch enzym, které se
uplatiuji v metabolismu purind, z nichz nékteré
vedou k nadprodukci ¢i nadmérnému vylucova-
ni kyseliny mocové (KM) a jinych purinCi (xantiny,
2,8-dihydroxyadenin).

V soucasné dobé zname dvé geneticky
podminéné nemoci vyznacujici se nadpro-
dukci ¢&i nadmérnym vylucovanim KM, pficemz
obé tyto choroby jsou vazany na chromozom
X —jedna je podminéna deficienci hypoxantin-
-guanin-fosforibozyltransferdzy (HPRT), druha
nadmérnou aktivitou fosforibozylpyrofosfdtsyn-
tetdzy (PRPS).

Deficience HPRT - Lesh-Nyhantv syndrom

Mezi projevy Lesch-Nyhanova syndromu,
ktery se projevuje pouze u muzd, patii mental-
ni retardace, recidivujici tvorba konkrement(
z kyseliny mocové, spasmy mozkového plvodu,
choreoatetdza a sebeposkozovani projevujici se
pokousanim prstd a rtd (2).

Nadprodukce (nadmérnd aktivita) PRPS

Jednd se o velice vzacné onemocnéni
charakterizované nadmérnou tvorbou puri-
nd, dnou a tvorbou nefrolitidzy z kyseliny mo-
Cové. Lécba spociva v podavani allopurinolu
pro dosazeni poklesu hladin kyseliny mocové,
déle udrzovani trvale vysoké denni diurézy
a alkalizaci moc¢i.

Xantinurie

Xantinurie je autozomalné recesivné dé-
di¢né onemocnéni. Rozlisuji se dva typy: typ
latyp Il. Incidence obou typl se odhaduje na
1:70000 (7).

U xantinurie . typu je deficit enzymu xanti-
noxiddzy, u ll. typu xantinoxiddzy a aldehydoxidd-
zy. Precipitace xantinu v modi a svalech vede ke
vzniku urolitidzy a svalovym bolestem. Diagnéza
je zalozena na vysetfeni konkrementu (xantino-
vé konkrementy jsou RTG-kontrastni), zjisténi
xantinurie a snizeni obsahu kyseliny mocové
v modi. Lécba spociva v udrzovani trvale vyssi
diurézy, pfisné bezpurinové dieté a alkalizaci
moce ke zlepseni rozpustnosti xantinu (poda-
vanim citratd).
2,8-dihydroxyadeninova litiaza

Jedna se o vrozené autozomalné recesivni

onemocnéni s nedostatkem enzymu adeninfo-
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Tab. 1. Nejcastéjsi geneticky podminéné nefropatie, se kterymi se urolog mize setkat

Autozomalné dominantni polycystéza ledvin

Charakteristika

Autozomélné dominantni onemocnéni obou ledvin s ¢etnymi cystami vyustujici
v CHRY, cysty v jatrech, pankreatu, u muzd v semennych vaccich

Diagnostika USG, CT-IVU, MRI, genetickd diagnostika
Komplikace Infekce, hematurie, litidza, bolesti v bedernich krajinach, hypertenze, CHRI
Terapie Dietetické a rezimova opatieni, medikamentézni [é¢ba Tolvaptanem, lé¢ba infekce, pfi

pokrocilé CHRI dialyza a transplantace ledvin

Autozomalné recesivni polycystéza ledvin

Charakteristika

Projevuje se ¢asné po porodu, nejpozdéji do %2 roku Zivota oboustrannou
polycystézou, hypoplazif plic, u plodu deformity pétefe a koncetin

Diagnostika USG, CT-IVU, MRI, prenatalni (DNA) diagnostika
Komplikace Hematurie, moc. infekce, litidza, systémova a portalni hypertenze, CHRI
Terapie Lécba systémové a portalni hypertenze, dialyza, kombinovana transplantace ledvin a jater

Tuberdzni skleréza

Charakteristika

Autozomalné dominantni onemocnéni s multiorgdnovym postizenim, postizeni CNS,
klze, v 50 % mentalni retardace, tvorba angiomyolipom a rhabdomyoma

Diagnostika USG, CT, MRI

Komplikace Ruptura vétsich angiomyolipomi s masivnim krvacenim, generalizované kfece, vznik
malignich tumor( ledvin, tvorba rhabdomyom( s naslednymi srde¢nimi arytmiemi,
epileptické zachvaty

Terapie U angiomyolipom selektivni arteridlni embolizace, radiofrekvencni ablace, kryoablace,
chirurgicka resekce ledvin, systémova Ié¢ba m-TOR inhibitory (Everolimus, Sirolimus)

Cystinurie

Charakteristika | Dédicna porucha tubuldrni a intestindIni resorpce cystinu a dibazickych aminokyselin,
projevuje se cystinovou litidzou

Diagnostika Nalez zvyseného vylucovani cystinu a dibazickych aminokyselin moci, USG, nativni CT,
CT-IVU

Komplikace Tvorba recidivujici cystinové litidzy, hematurie, rendlni kolika, zndmky Fanconiho
syndromu s polyurii a polydypsif

Terapie Odstranénti litidzy (perkutanni litotrypsi), metafylakticky — vysoka denni diuréza, trvala

alkalizace moci, podavéani D-penicillaminu

Renalni tubularni acidéza

Charakteristika

Autozomalné recesivni onemocneénti, distalni RTA je charakterizovana
hyperchloremickou rendlni acidézou a vysokym pH moc nad 6,8. Tvorba
kalciumoxaldtové litidzy

Diagnostika Pfitomnost systémové aciddzy, méfeni pH modi, které je trvale zvysené a neklesne ani
po provedeném acidifikacnim testu, vyskyt hypokalemie a hyperkalciurie, stran litidzy —
USG, nativni CT, CT-IVU

Komplikace Tvorba kalciumoxalatové litidzy, hematurie, infekce, rendini kolika, vznik hyronefrézy

Terapie Odstranénti litidzy, vysokd dennf diuréza, metafylakticky podavani kaliumcitratQ

Primarni hyperoxalurie

Charakteristika

Autozomalné recesivni dédi¢nost, pficinou je enzymatickd porucha na drovni
metabolismu glyoxaldtd v jatrech, ¢imz dochdazi ke zvyseni hladin oxalatd v plazmé
a modi. Recidivujici kalciumoxalatova litidza a nefrokalcindza

Diagnostika Prlikaz hyperoxalurie a kys. glykolové v moci, vysetfeni aktivity enzymu AGT v jaterni
biopsii, stran litidzy — USG, nativni CT, CT-IVU

Komplikace Hematurie, infekce, rendlni kolika, vznik hydronefrézy, pokles renalnich funkci, vznik
systémové oxaldzy, progredujici CHRI

Terapie Odstranéni symptomatické ¢i blokujici litidzy, pfisna dieta, Pyridoxin, Thiamin,
transplantace ledvin nebo i sou¢asna transplantace jater

Alportav syndrom

Charakteristika

Generalizovand vrozena porucha bazalnich membran projevujici se pfedevsim
glomeruldrnim postizenim (vznik glomerulonefritidy s hematurif a proteinurif, ktera
progreduje do stadia CHRI

Diagnostika Trvaly ndlez mikroskopické glomeruldrni hematurie, rodinnd anamnéza vyskytu selhani
ledvin a hluchoty, diagndzu Ize potvrdit renalni biopsif a metodami molekularni
genetiky

Komplikace Hematurie, poruchy sluchu, vyvoj arteridIni hypertenze, chronické rendlni selhani

Terapie Pouze symptomatickd, ve stadiu selhani ledvin — metody nahrady funkce ledvin

sforibosyltransferdzy. Adenin tak neni dale meta-
bolizovan na adenosin. Nahromadény adenin je

oxidovén xantinoxidazou na 2,8-dihydroxyade-
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nin, ktery ma velmi nizkou rozpustnost bez ohle-
du na pH a precipituje v moci (6). Onemocnéni

je velice vzacné, spide raritni.
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Dédic¢né nemoci glomerull

Alportav syndrom

Alportlv syndrom je generalizovana vro-
zend porucha bazélnich membran s dédi¢nym
pfenosem vazanym na chromozom X, kterd se
projevuje predevsim glomeruldrnim posti-
Zenim — vznik glomerulonefritidy s hematurif
a proteinurif, kterd progreduje do stadia chro-
nického rendinfho selhani, dale se senzoneural-
nim typem hluchoty a typickymi patologickymi
zmeénami na ocich. Prevalence se odhaduje na
1:50 000 Zivé narozenych déti (2).

Na podkladé molekuldrni genetiky rozlisuje-
me dvé formy Alportova syndromu: formu s pre-
nosem pres chromozom X (Castejsi, vyskytuje
se v 80 %) a formu s autozomalné recesivnim
pfenosem.

Urolog se mUlze setkat s pacientem
s Alportovym syndromem obvykle z dGvodu
patrani po priciné privodni hematurie, i kdyz
vedle Alportova syndromu je mnohem castéji
patrano po pficiné hematurie u pacientd s tzv.
benigni familidrni hematurii (BFH), kterd je
patogeneticky velmi blizkd Alportovu syndro-
mu, kdy pacientd s BFH byvé podstatné vice
nez pacientl s AS. Rodinnd anamnéza vysky-
tu selhanf ledvin a hluchoty mdzZe pomoci
odlisit AS od benigni familidrni hematurie.
U détskych pacientl je na diagndzu AS treba
pomyslet v rdmci diferencidlni diagnostiky
u déti s pretrvévajici mikroskopickou hema-
turii glomerularniho plvodu, diagndézu mize
podpofit rodinnd anamnéza vyskytu selhanf
ledvin a hluchoty. Diagndzu nakonec potvrd{
renalni biopsie.

U formy s pfenosem pres X chromozom
metody molekuldrni genetiky dnes umoznujf
relativné pfesnou diagnostiku (2).

Pokud jde o lé¢bu, pacientdm v soucasné
dobé Ize poskytnout pouze symptomatickou
lécbu.

Monogenni formy hypertenze
rendlni etiologie

Do této skupiny zafazujeme autozomalné
dominantné dédi¢né nemoci: Liddledv syndrom
a Gordondv syndrom.

Liddletiv syndrom je charakterizovan arteri-
alni hypertenzi s hypokalemickou metabolickou
alkalézou s nizkou plazmatickou reninovou akti-

vitou a nizkou plazmatickou hladinou aldostero-
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nu. Terapie spociva v restrikci solia suplementaci
drasliku. V 1é¢bé jsou efektivni piimé inhibitory
apikalniho sodikového kanalu: triamteren a ami-
lorid (2).

Gordonlv syndrom je onemocnéni cha-
rakterizované hypertenzi a hyperkalemif s vy-
raznou reakcf na thiazidova diuretika. Terapie
hydrochlorothiazidem a furosemidem vede
zpravidla k UpIné upravé klinickych a bioche-
mickych abnormalit (2).

Fanconiho syndrom

Dédi¢né formy Fanconiho syndromu jsou
podminény funkéni poruchou proximalniho
tubulu, které vedou k vyraznym mocovym
ztratdm aminokyselin, glukdzy, fosfatd, bikar-
bonatl a jinych solutd, jejichZ pfenos probiha
v proximalnim tubulu. Na tyto ztraty se vazi
klinické projevy, jako je acidéza, dehydratace,
celkovéd elektrolytovd dysbalance, osteoma-
lacie, rachitida a poruchy rdstu. Typickymi
projevy Fanconiho syndromu jsou glykosu-
rie a aminoacidurie, dalsim ¢astym klinickym
projevem je hypofosfatemie podminéna
poruchou reabsorpce fosfatl a hyperchlore-
mickd metabolickd aciddza, ke které dochazi
z ddvodu poruchy reabsorpce bikarbonatt
v proximalnim tubulu. V rdmci Fanconiho syn-
dromu se bézné vyskytuji natriurie a kaliurie,
polyurie a polydipsie.

Lécba Fanconiho syndromu by méla byt
cilend na biochemické poruchy vyplyvajici ze-
jména ze ztrat iontl nebo na kostni poruchy,
které jsou Casto pfitomny (podavani vitaminu
D, fosfatt ¢i vépniku). Pri soucasné pritomné ga-
laktosemii, tyrozinemii ¢i fruktozové intolerandi,
je pak nutné pfisné dbat na vynechani potravin,
které vyvolavajf klinické potize (2).
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Fabryho choroba

Fabryho choroba (nékdy oznacovana také
jako Fabryho-Andersonova choroba) je vzécné
geneticky podminéné onemocnéni, které bylo
popsano jiz pred vice nez 100 lety na zakladé
své klinicky ndpadné kozni manifestace. U této
dédi¢né nemoci se jedna o recesivni dédi¢nost
védzanou na chromozom X. Incidence se odha-
duje na 1:40000. (2).

Fabryho choroba je druhé nejcastéjsi one-
mocnéni ze skupiny tzv. 50 vzacnych chorob,
jez jsou znama jako lysozomalnf stfadava one-
mocnénf (8).

Fabryho choroba predstavuje klinické a pa-
tologické projevy dédicného deficitu enzymu
alfa-galaktosiddzy A, vedouciho k intracelular-
nimu hromadéni neutralnich glykosfingolipidd,
zejména globotriaosylceramidu (Gb3). Prvni
pfiznaky nemoci se objevuji ve véku dvou let
(9). U muzd (hemizygotl) se mohou rozvinout
vsechny typické pfiznaky, Zzeny (heterozygoti)
mohou byt postiZzeni mirnou az stfedné zavaz-
nou formou onemocnéni. Vzhledem k tomu,
Ze enzymatickou nedostatecnosti jsou postize-
ny nejriznéjsi tkdné a bunécné typy v nich, je
spektrum klinickych projev( u Fabryho nemoci
velmi iroké. Jednd se o koZni pfiznaky: angio-
keratomy, hypohidréza az anhidréza, poruchy
v oblasti nervového systému: akroparestezie,
hluchota, tranzitorniischemické ataky, neuropsy-
chické problémy, postiZeni srdce: hypertrofie
levé komory, arytmie, o€ni postiZeni- vaskulopa-
tie, zakalenf ¢ocky a rohovky, gastrointestindl-
ni potiZe a postiZzeni ledvin. RenaIni postizeni
vyplyvé z hromadéni Gb3 v kapildrnich sténach
glomeruld. Projevy rendlniho postizeni mohou
byt pfitomny jiz v détstvi, ackoli rendlnf insufi-
cience se projevuje zpravidla az v dospélosti.
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Prvnimi pfiznaky mudze byt ndhodné zachycend
proteinurie, v mocovém sedimentu mohou byt
pfitomny hyalinni a erytrocytové vélce a erytro-
cyturie. Postupné se zhorsujici funkce ledvin
vede nakonec k rendlnimu selhani. Pfi pode-
zfeni na Fabryho nemoc Ize diagndzu stanovit
biochemicky prikazem snizenych hladin alfa-
-galaktosidazy A v plazmé nebo v leukocytech,
v plazmé nebo v modi Ize zjistit zvysené hladiny
Gb3.Vyznamny prilom v 1é¢bé téchto pacientl
znamenalo zavedeni parenterdlné podavané
substituce chybéjiciho enzymu. Terapie rekom-
binantni alfa-galaktosidézou, kterd nahrazuje
chybéjici aktivitu endogenniho enzymu, pro-
kazatelné vede k Upravé klinickych projevi (2).

Zaver

Vyse uvedeny vycet geneticky podminé-
nych onemocnénf ledvin neni zdaleka dplny.

Tak, jak se rychle rozviji obor |ékarské genetiky,
neustdle pribyvaji nové definované geneticky pod-
minéné nozologické jednotky — u nemoci ledvin
nevyjimaje. V prehledovém ¢lanku jsou uvedeny
nemodi, se kterymi se urologové ve své profesni
praxi setkavaji (geneticky podminéna cysticka one-
mocnéni ledvin, geneticky podminéna nefrolitia-
za), nebo se mohou setkat, i kdyZz zcela vyjimecné.

Pokud by byly uvedeny veskeré doposud
zndmé nozologické jednotky téchto nemoci
(napf. BartterQv a Gitelmandv syndrom, syndrom
Bardetdyv, Dentova choroba, Loweho syndrom,
Denys-Drashellv syndrom, vrozeny nefroticky
syndrom aj.), se kterymi se urologové ve své
praxi bud vlbec nesetkaji, ¢i zcela raritné, tento
vycet by uz vyrazné prekrocil nejen rozsah toho-
to ¢lanky, ale i rozsah oboru urologie.
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