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Nefrolitidza se vyskytuje asi u 11 % muzt a 7 % Zen v po-
pulaci. U pacientli dochdzi k ¢astym recidivam nefrolitiazy,
opakovanym hospitalizacim, ke zvySené morbidit¢, a tim
ke snizené kvalité zivota. Nefrolitidza je ¢asto spojena
s nefrokalcindzou, coz je jednoznacéné rizikovy faktor
chronické rendlni insuficience. Tvorba mocovych kament
je ovlivnéna riznou meérou genetickymi faktory, pozitiv-
ni rodinnd anamnéza je piitomna u 30-60 % pacientd.
Bylo popsano vice nez 30 monogenné dédi¢nych chorob,
u kterych se vyskytuje ¢asto nefrolitidza. Genetické pri-
¢iny nefrolitidzy byly ¢astéji zjiStény u pacientd s casnym
vyskytem nefrolitidzy v détstvi nebo v rané dospélosti.
Varianty fady gent s netiplnou penetranci mohou zvySovat
riziko vyskytu nefrolitidzy.

V této studii bylo analyzovadno 787 pacientii s anamné-
zou nefrolitidzy a jako kontrolni soubor 114 pacientd,
u kterych se nefrolitidza nevyskytla. Pacienti byli ze Svy-
carského registru pacientt s nefrolitidzou v Bernu, jejich
priamérny vék dosahoval 46,6 + 14,5 roku (71 % muzi).
Pramérny veék kontrolniho souboru bez vyskytu nefro-
litidzy byl 42,4 + 14,9 roku (54 % muzl). Pozitivni rodin-
nd anamnéza stran nefrolitidzy byla ¢astéjsi ve skupiné
s nefrolitidzou (43,6 % versus 6,8 %). U pacientl s nefro-
litidzou byla naméfena vyznamné niz8i kostni denzita
v oblasti lumbdlni patefe. Ostatni parametry jako index
télesné hmotnosti (BMI), hypertenze, diabetes mellitus,
odhadovand glomeruldrni filtrace (eGFR), hodnoty ion-
tl, parathormonu, hyperurikemie, ale i hodnoty odpadt
ionty a kamenotvornych litek do moci se mezi obéma
skupinami vyznamné nelisily.

Po izolaci DNA byla provedena celoexomova sekvena-
ce a nasledné bioinformaticka analyza. Pro monogenné
pfenosné formy nefrolitidzy bylo nakonec analyzovano 32
gentl, pouze jednozna¢né patogenni nebo pravdépodob-
né patogenni varianty dle American College of Medical

Genetics and Genomics (ACMG) byly hodnoceny jako
kauzalni. Jednozna¢né monogenni piic¢ina nefrolitidzy
(respektujici autozomdlné dominantni, recesivni nebo
X-vazanou dédi¢nost) byla zjiSténa pouze u 2,9 % (23/787)
pacienttl. U pacientli s genetickou pricinou nefrolitia-
zy se vyskytla kolika nebo jind komplikace nefrolitidzy
ve vyznamné niz$im véku (30 + 14 let versus 36 + 14 let,
p < 0,001). Opakované komplikace nefrolitidzy byly také
castéjsi ve skupiné nefrolitidzy se zjisténou genetickou
pti¢inou. Castéji se ve skupiné s jednoznaénou genetickou
formou nefrolitidzy vyskytovaly cystinové kameny nez
kalciumoxaldtové kameny (64,7 % versus 1,4 %).

Nejcastejsi zjisténou genetickou pric¢inou nefrolitidzy
byla autozomalné recesivni (AR) cystinurie s mutacemi
na obou aleldch v genech SLC3A1 nebo SLC7A9, které
byly nalezeny u 13 pacientt (56 % z genetickych piicin).
U vSech téchto pacientti bylo zjisténo zvySené vylucovani
cystinu a vyskyt cystinovych kamenti. U péti pacientli byla
zjisténa mutace v genu CYP24A1 (AR, mutace na obou
alelach), ktery kéduje vitamin D 24-hydroxyldzu, a tim
zahajuje odbourdvani vitaminu D. Tito pacienti méli hy-
perkalciurii, hyperkalcemii, nefrokalcindzu a suprimovany
parathormon, na USG byly zjistény u vSech i polycystic-
ké ledviny. U tii pacientt byla potvrzena primdrni hy-
peroxalurie - u jednoho pacienta typu 1 (mutace AGXT)
a u jednoho pacienta typu 2 (mutace GRHPR). U obou
téchto pacientt jiz bylo onemocnéni diagnostikovano
a byli 1éceni pred touto analyzou. U jednoho pacienta
byla zjisténa 3. forma hyperoxalurie (mutace HOGA1),
prvni komplikace z nefrolitidzy mél pacient az v 36 letech.
Vylucovdni oxaldtti mél na horni hranici normy, vyrazné se
vylucovani oxaldtu do moci zvysilo po dieté s omezenim
vapniku a sodiku. U jednoho pacienta byl zjistén Bartterav
syndrom (mutace SLC12A1) a u jednoho rendlni tubuldrni
acidéza (mutace ATPV1BI).
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U 8,13 % (66/787) pacientt s nefrolitidzou byly zjistény
mutace alel predisponujicich k rozvoji nefrolitidzy. Tyto
varianty se nasly i u 1,8 % jedincti kontrolniho souboru.
Nejcastéji (u 40 pacientt s nefrolitidzou) byly potvrzeny
genetické predispozice dané mutacemi na jedné alele genti
uplatiujicich se v kddovani rendlnich sodiko-fosfatovych
kotransportérti. U téchto pacientti byla zjisténa hyperkal-
ciurie, zmény ve vylucovani fosfatd a hodnoty sérového
fosforu se viak u téchto pacientt nelisily od kontrolniho
souboru. U osmi pacientti byla zjisténa monoalelicka va-
rianta v genu CLDN16, ktery kéduje protein klaudin-16.
Mutace na obou aleldch zpiisobujf familidrni hypomagne-
zemii s hyperkalciurif a nefrokalcindzou vedouci postupné
k rendlni insuficienci. U téchto pacientl s mutaci na jedné
alele byla také zjisténa hyperkalciurie a kalciumoxaldtové
kameny, koncentrace magnezia v séru a rendlni funkce
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Nemocni s nefrolitidzou a chronickou rendIni insuficienct jsou
Castymi pacienty nefrologickych ambulanci. Prvnt zdchyt a te-
rapie akutnich komplikact jsou vétsinou urologickou zdleZitosti.
Vyskyt pacientii s nefrolitidzou v poslednich letech nariistd.
Dietni zvyky spolu s genetickym pozadim nejvice prispivaji
ke vzniku nefrolitidzy. Pokud u téchto pacientii onemocnéni
Casto rekuruje, dochdzi k opakovanym urologickym interven-
ctm, opakovanym zdnétiim, naristd u nich i riziko progrese
rendIni insuficience a ndsledné selhdni ledvin.

Ve zminéné studii se 787 evropskymi pacienty s anamné-
zou nefrolitidzy byly u 23 (2,9 %) pacienti zjiStény mono-
genné dédicné choroby. Nejcastéji byla zjisténa AR cystinurie,
Jejiz vyskyt je asi 1:7 000 v populaci. Proteinové produkty
obou gentt transportuji dohromady v proximdinim tubulu
ledvin jak cystin, tak i ornitin, lyzin a arginin. Nefrolitidza
se u téchto pacientii projevuje jiz ve véku mezi 10. a 30. ro-
kem, Casto recidivuje a 70 9 pacientii postupné progreduje
do selhdni ledvin. Kratsi cDNA, umisténi transportéru v pro-
ximdlnim tubulu ledvin a pozdni manifestace ¢ini cystinurii
pristupnou pro genovou terapii pii pouliti nevirovych i vi-
rovych vektori.

Jako dalsi nejéastéjsi AR choroba byl zachycen deficit en-
zymu vitaminu D 24-hydroxyldzy diileZitého pro odbourdvdni
vitaminu D. U obou genti byly jistény i mutace na jedné alele,
které jejich nositele predisponovaly k castéjSimu vyskytu nefro-
litidzy. Viyskyt genetickych forem nefrolitidzy 2,9 % je vyrazné
niZst nez v jinych studiich, kde dosahuje okolo 15 9%.»> Pokud
ale vezmeme v yvahu 1 pacienty, u kterych byla v suspekt-
nich genech zjisténa mutace jen na jedné alele (8,1 %), vyskyt
genetické predispozice k nefrolitidze u dospélych ¢ini v této
studii okolo 11 %. Ve zmitiovanych studiich s vyskytem okolo

byly normdlni. U osmi pacientt s hyperkalciurii byla zjisté-
na mutace na jedné alele genu CYP24A1 kodujiciho vitamin
D 24-hydroxyldzu. U dalsich Sesti pacientt byla nalezena
mutace pouze na jedné alele genu SLC7A9 pro cystinurii.
U téchto pacientl byla jen mirné zvysena hodnota cystinu
v mo¢i a analyzované kameny obsahovaly kalcium bez
cystinu. U ¢tyf pacientdl byly nalezeny varianty v genu
kédujicim vépnik-senzitivni receptor (CASR), jehoz bi-
alelické mutace zpUsobuji AR familidrni hypokalciurickou
hyperkalcemii. Laboratorni nélezy kalcia, fosfati a pa-
rathormonu téchto pacientli nebyly jednotné, u tif byla
zastoupena hyperkalciurie, u dvou hypokalciurie.

Zavérem této studie bylo, ze jednoznacné monogen-
né dédicné choroby u dospélych pacientt s nefrolitidzou
jsou vzdcné, nachdz{ se u nich vSak rada variant v genech
na jedné alele, které k nefrolitidze predisponuji.

15-28 % byly jako pozitivni hodnoceny i mutace pouze na jedné
alele, v obou studiich byl analyzovdn mensi soubor miladsich
pacientii. VSichni pacienti s manifestact nefrolitidzy v mladém
veku a s recidivami by jisté meli byt molekuldrnégeneticky
vySetteni. Ddle by pacienti s nefrokalcinézou a progredujici
rendlni insuficienci také méli mit moZnost molekuldrnége-
netického vysetieni panelu genil, jejichg mutace mohou byt

v v vevs

pricinou nefrolitidzy. Mirnéjst forma hyperoxalurie typu 3 se
miiZe projevit nefrolitidzou aZ v dospélosti, ve vysstm véku majt
i recidivujici nefrolitidze vendIni insuficienci, ale k selhdni
ledvin u nich vétSinou nedochdzi.

Vyhodou této studie byla analyza velkého neselektovaného
souboru evropskych dospélych pacientii s nefrolitidzou a do-
stupnost mensiho obdobného souboru jedincii bez nefrolitidzy.
Urcitou limitact studie byla nemoZnost analyzovat zmény hlou-
béji v intronech a pocet kopii nékterych variant. Ddle nebyla
provedena segregace nalezenych variant u dalsich clentt rodiny
s nefrolitidzou. MnoZstvi analyzovanych genii (34) mohlo byt
také Sirsi. Nebyl napriklad analyzovdn gen OXGR1, ktery byl
neddvno stanoven jako jeden z kandiddtnich genii pro nejcas-
181 kalciumoxaldtovou nefrolitidzu.?

Zdvérem této studie je tedy potvrzeni zvySeného vyskytu
genetickych variant Tady genit u dospélych pacientii s nefroli-
tidzou. Nejcastéji byly zjistény varianty na jedné alele genu pro
sodiko-fosfdtovy transportér, ale i varianty v genech pro cys-
tinurii a 24-hydroxyldzu vitaminu D. Nalezeni mutact u pa-
cientii s nefrolitidzou umozni cilenéjsi terapeutickd opatent
u téchto nemocnych a pokles vyskytu Castych recidiv nefroli-
tidzy, coZ snif riziko progrese chronické rendIni insuficience.
V budoucnu umozni presnd genetickd diagnostika i zarazovdni
téchto pacientit do cilenych klinickych studii.
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