Steroid-rezistentnich pripadt
nefrotického syndromu

zptusobenych mutacemi
v jednom genu je 29,5 %
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diopaticky nefroticky syndrom (INS) zahrnujici primarni fokal-

né segmentarni glomerulosklerézu (FSGS), minimalni zmény
glomerulti (MCD) a u déti difuzni mesangialni skler6zu (DMS) jsou
druhou nejcastéj$i pri¢inou chronického selhani ledvin v prvnich
dvou dekadach zivota. Do soucasnosti bylo identifikovano 27 gentt
s autosomalné recesivni nebo autosomalné dominantni dédi¢nosti,
které mohou INS zpiisobovat.

Slo o mezinarodni studii, kdy v letech 2003-2013 byla po po-
depsani informovaného souhlasu izolovaina DNA z krve 2 016

pacientii (1 783 rodin) se steroid-rezistentnim nefrotickym syn-
dromem (SRNS). Primérny vék rozvoje nefrotického syndromu
byl 41 mésicti (3,4 roku), v rozpéti 0-63 let. Nejvice pacientt bylo
z Evropy (457 z Némecka), ale v souboru bylo zastoupeno i 127
rodin z Indie, 24 rodin z Australie, 32 asijskych rodin a 16 rodin
z Jizni Ameriky. Kontrolni skupina byla tvorena 185 détmi se
steroid-senzitivnim nefrotickym syndromem (SSNS). Byla prove-
dena mutacni analyza 27 gent, nejprve klasickym sekvenovanim
a nasledné po multiplexové PCR (za pouziti 612 pard primert
k pokryti 512 kédujicich exontl) méné nakladnym a rychlej$im
NGS (new generation sequencing). Panel genti obsahoval 21 gent
prendsenych autosomadlné recesivné (NPHS2, NPHS1, PLCE],
LAMB2, SMARCALI, COQ6, ITGA3, MYOIE, COQ2, CUBN,
ADCKH4, DGKE, PDSS2, ARHGDIA, CD2AP, CFH, ITGB4, NEIL1,
PTPRO/GLEPP1, SCARB2, MEFV) a $est gent1 s autosomalné do-
minantnim typem dédi¢nosti (WT1, INF2, TRPC6, ARHGAP24,
ACTN4, LMXIB).

Klasickym sekvenovanim byla zachycena mutace v 392 rodinach,
pti NGS v dalsich 134 rodindch, coz bylo celkem 526 rodin s na-
lezenou mutaci z 1 783 rodin (29,5 %). Mutace byly zjistény v 21
genech z 27 vySetfovanych gend, 129 bylo novych mutaci. Zadné
mutace nebyly nalezeny v genech MEFV, CD2AP, NEILI, PTPRO,
SCARB2 a ACTN4. V kontrolni SSNS skupiné nebyla nalezena
zadna kauzalni mutace ve vySetfovanych genech.

Byla zjisténa negativni korelace mezi vékem nastupu proteinurie
a procentem identifikovanych mutaci. U nastupu NS do jednoho
roku byla zji$téna mutace u 61,3 % déti, mezi 2. a 5. rokem u 25 %,
mezi 7. a 12. rokem u 17 % a po 12. roce u 10 % déti. U mladych
dospélych 19-25 let bylo dokonce vyssi procento zachytu mutaci
(21,4 %) nez u adolescentu.

Mutace v genech autosomalné recesivnich forem INS se ma-
nifestuji v ¢asném détstvi. U SRNS béhem prvnich tii mésici je
ve 40 % mutovany gen NPHSI1, v 10,6 % gen NPHS2, v 8,5 % gen
WTI av 5,5 % gen LAMB2. U pacientt se SRNS v détstvi (1-18
let) je nejcastéji mutovany gen NPHS2 (5,7-12,7 %). Mutace v genu
WT1I maji i druhy vrchol vyskytu, kdy byly nalezeny i po 18. roce
véku. Geny, které se ucastni biosyntézy koenzymu Q10, byly muto-
vany u 1 % SRNS. Zachyt mutaci v genech pro SRNS pfenasenych
autosomalné recesivné byl nejvyssi v zemich s vysokym procentem
pribuzenskych snatki (az 71,4 % v Saudské Arabii).

Dal$im zajimavym zji§ténim byly korelace genotypu a fenotypu.
U mutaci PLCEI byl vyznamné ¢asnéjsi nastup NS u stfihovych
mutaci ve srovnani s mutacemi vedoucimi ke krat§imu proteinu
na C-konci a zdaménnymi mutacemi. U genu NPHSI nebyla zadna
korelace s nastupem NS a genotypem. U genu LAMB2 byly mutace
na zacatku proteinu (N-konci) spojeny s velmi ¢asnym nastupem
NS (pfed druhym mésicem). U mutaci genu NPHS2 v Evropé
byl ¢asnéjsi nastup NS (v priméru v 17 mésicich) u zameény
Arg138Gln ve srovnani s mutovanymi alelami Leu312Val (96 meé-
sictt) a Val180Met (97,5 mésice). Casta polymorfni alela Arg229Gln
vede k INS pouze ve spojeni s kauzalni mutaci na druhé alele genu
aje spojena s pozdé¢j$im nastupem proteinurie.

Zjisténi mutaci u pacientt s INS vede ke sniZeni poddani korti-
koidii a dal$i imunosuprese, naopak tito pacienti jen vyjimecné
relabuji po transplantaci §tépu. Pacienti s mutacemi gent uplat-
nujicimi se v biosyntéze Q10 mohou byt koenzymem léceni,
pacienti s mutacemi v genu CUBN mohou byt léceni vitaminem
B,,. U pacientti bez nalezené mutace NGS je mozné hledat nové
zodpovédné geny celogenomovym sekvenovanim nebo hledat
nové patogenetické faktory INS u presnéji definované skupiny
pacientd.
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Primdrni FSGS je pticinou nefrotického syndromu u vice nez
20 % mladych pacientii. Pro pacienty se steroid-rezistentnim INS
je casto obtizné najit ticinnou 1é¢bu, rekurence po transplantaci
ledviny je vysokd (11-50 %). Pokud pacienti nereaguji na lécbu
kortikoidy ani jinymi imunosupresivy, dochdzi asi u 50 % béhem
8-10 let k selhdni ledvin. Pacienti s jednoznacné genetickymi for-
mami INS jsou na imunosupresivni terapii vétsinou rezistentni.
Riziko rekurence po transplantaci je u pacientii s genetickymi
formami onemocnéni vyrazné nizsi.

Zatim byla vétSinou provddéna mutacni analyza sedmi genii
(NPHS1, NPHS2, ACTN4, TRPC6, CD2AP, PLCEI, IFN2) ticast-
nicich se nejcastéji v patogenezi FSGS/MCD. Vyskyt nalezenych
mutaci dle véku byl podobny jako v popsané studii. V této studii
bylo u velkého, dobre definovaného souboru pacientii analyzovdno
27 genii. Metoda NGS umoztiuje analyzu velkého mnozstvi genii
najednou relativné rychle (béhem tydnii) a levnéji nez klasické
Sangerovo sekvenovdni. V této studii byl zdchyt kauzdlnich mutaci
u pacientii se SRNS mladsich 25 let témér 30 %.

Byli analyzovdni pacienti riiznych ras a byly nalezeny tzv.
zakladatelské mutace pro riizné oblasti na svété, které jsou zde
pak i nejéastéjsi, coz mize urychlit mutacni analyzu. Byla po-
prvé nalezena korelace mezi genotypem a fenotypem u mutact
v genech PLCE1 a LAMB2. U genu NPHS2 byly popsdny nékteré
patogenni alely, které jsou spojeny s pozdéjsim nebo casnéjsim
ndstupem SRNS.

Co se tyce terapeutického dopadu, pokud je jednoznacné zjiste-
na genetickd pricina INS, je dobré minimalizovat imunosupresivni
terapii. U vSech pacientil s autosomdlné recesivni formou INS
byly dobre definovdny jednoznacné kauzdlni mutace na obou
aleldch zodpovédnych genii v poloze trans. Mutace musely vést
ke kratsimu proteinu, zdménné mutace musely byt bud popsdny
v databdzi mutaci, nebo vysoce konzervoviny mezidruhové
a vyhovét alesport dvéma ze tii testii kauzality. Vyjimkou je alela
Arg229Gin, coz je polymorfni alela pfitomnd az u 10 % Ceské
populace. Jedna alela, i pokud md pacient dvé tyto alely, nevede
k nefrotickému syndromu. Pokud je viak Arg229GIn v kombinaci
s jinou kauzdlné zménénou alelou v pozici trans, je pricinou SRNS
s pozdnim ndstupem. Pozici trans zjistime jediné vySetfenim DNA
rodicii. Pokud je u pacientti nalezena u autosomdlné recesivnich
forem mutace SRNS pouze na jedné alele, neni mozné predpovidat
odpovéd ani na imunosupresivni terapii, ani na transplantaci
stépu (Jungraithmayr et al., 2011).

Geny, které se ucastni biosyntézy koenzymu Q10 (COQ2,
COQ6, PDSS2, ADCK4), byly mutoviny u 1 % SRNS. Tito
pacienti by mohli byt indikovdni k 1écbé koenzymem QI10. Dva
pacienti s mutacemi PLCE odpovédéli na lécbu kortikosteroidy
a ciclosporinem (Hinkes et al., 2006).

Mutace v genech s autosomdlné dominantnim INS se vétsinou
manifestuji proteinurii casto az v adolescenci nebo u mladych
dospélych. V této studii nebyla prekvapivé nalezena Zddnd mutace
v genu ACTN4 na rozdil od dfivéjsich studii. Nejéastéji v deviti
rodindch byly popsdny mutace v INF2 (invertovany formin),
coz je ve shodé s diivéjsimi publikacemi, kdy mutace INF2 jsou
u dospélych s autosomdlné dominantni INS nejéastéjsi (Barua
et al, 2013). Sporny je terapeuticky prinos zjisténi autosomdlné
dominantnich forem. Vzhledem k tomu, Ze se Castéji projevuji
stedni proteinurii a pomalou progresi rendlni insuficience, nejsou
pacienti Casto léceni imunosupresi. U popsanych ptipadii zatim
nedochdzelo k rekurenci po transplantaci.

Nyni je v Ceské republice dostupnd mutaéni analyza genu
NPHS2 a WT1 (u pacientii s ndstupem SRNS v détstvi), u pa-
cientii s pozitivni rodinnou anamnézou ukazujici na autosomdlné
dominantni dédi¢nost je mozné vysettit mutace genu ACTN4,
TRPC6 a INF2.
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