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SOUHRN

Nejcastejsi sttddavé onemocnéni postihujici ledviny predstavuje Fabryho choroba. Ostatni stiddava onemocnéni
jsou vzdcnd, postihuji vétsinou tubuldrni funkce ledvin. Fabryho choroba je dédicné metabolické onemocnéni
ze skupiny lysosomalnich sttddavych onemocnéni na podkladé mutace genu pro enzym a-galaktosiddzu A, ktery
je lokalizovan na chromosomu X. Projevuje se hromadénim globotriaosylceramidu s naslednou hypertrofickou
kardiomyopatii, selhdnim ledvin, postizenim periferniho i centralniho nervového systému, kize, oc¢i i dalsich
organtll. Diagnézu stanovime na zdkladé rodinné anamnézy, klinického obrazu, nizké aktivity enzymu a-galak-
tosiddzy v plazmé ¢i v leukocytech a potvrdime ji molekuldrné-genetickym vySetfenim. Jako screeningovou
metodu u muzi je vyhodné v pripadé podezreni na Fabryho chorobu pouzit dry blood spot test. Diagnéza je
vsak Casto stanovena pozd¢, protoze se na ni nemysli. Postizeni ledvin zac¢ind vétSinou mikroalbuminurif, ktera
progreduje do proteinurie, a postupné klesa rendlni funkce. K rendlnimu selhdni dochdz{ vétsinou ve ctvrtém
decenniu. Existuje specifickd enzym-substitu¢ni terapie, kterd spociva v nitroziln{ aplikaci chybéjictho enzymu
jedenkrdt za dva tydny. Klinické studie prokdzaly dobry ucinek, bylo-li s 1é¢bou zapocato pred rozvinutim ire-
verzibilniho postizeni.

KLICOVA SLOVA: Fabryho choroba - lysosomalni stfddavd onemocnéni - a-galaktosiddza A - enzym-substituéni tera-

pie - rendlni selhdni - Fanconiho syndrom

Nejcastéji se vyskytujicim onemocnénim ze stfdddni,
které nejcastéji postihuje ledviny, je Fabryho choroba.
K selhdni ledvin dochdzi vétsinou az v dospélém véku.
Ostatni stfddavé choroby postihujici ledviny jsou mno-
hem vzdcnéjsi a nejcastéji se projevuji sekunddrnim Fan-
coniho syndromem, protoze jako prvni jsou postizeny
tubuldrni bunky. Projevy se objevuji vétSinou jiz v dét-
ském veku (tab. 1).

Fabryho choroba

Fabryho choroba je vzacné dédi¢né onemocnéni patii-
cf mezi lysosomalni choroby ze strddani. Je zptisobe-
no mutaci genu pro enzym a-galaktosiddzu A, ktery se
ucastni odbourdvdni glykosfingolipidt. Gen je lokalizovan
na chromosomu X (GLA gen), jednd se tedy o gonoso-
mdlné recesivni dédi¢nost. Mutace zptisobuje absolutni
nebo relativni nedostatek enzymu a jeho dusledkem je
hromadéni globotriaosylceramidu (Gb3) v lysosomech
bunék raznych tkani a jejich poskozeni.

Prevalence choroby je odhadovdna na jeden ptipad
na 4o tisic nové narozenych chlapcti a na 20 tisic nové
narozenych divek. S chorobou se setkdvdme ve vSech ze-
mich a postihuje vSechny lidské rasy.

Ke strddani dochdzi jiz intrauterinné. Akumulace Gb3
vede postupné k poskozeni tkani a ndsledné k orgdnovému

selhani. Klasickd forma choroby se projevuje jiz v détstvi
postizenim periferni nervové soustavy (bolestmi, palenim
dlani a chodidel, projevy drazdivého tra¢niku). Casté je
snizené poceni (hypohidréza), u déti se mohou objevit
febrilie nejasné etiologie (obcas i hypertermické krize).
Pozdéji vznikaji az u 8o % dospélych kozni léze, tzv. an-
giokeratomy. Ve druhém a tfetim decenniu se piiddvd
postizeni srdce (hypertrofickd kardiomyopatie, poruchy
srde¢niho rytmu, vzdcné i postizeni srde¢nich chlopni)
a také postizeni ledvin, které vede k jejich termindlnimu
selhani. Castéji se vyskytuji také cévni mozkové pithody.
Nejcastéji jsou popsany ischemické mozkové ptihody, a to
jiz ve véku okolo tfetiho decennia. Muze se vyskytovat
i mozkové krvaceni. Casté jsou projevy vertebrobazildrni
insuficience. Typické je postizeni o¢i (tzv. cornea verti-
cillata). Na spojivce i sitnici byvaji vinuté a dilatované
cévy. Postizeni zraku u Fabryho choroby zpravidla nevede
k vyznamnéjsimu poskozeni vizu, nicméné o¢ni nalez je
dilezitym diagnostickym voditkem.

Existuje nékolik set popsanych mutaci GLA genu. Vét$ina
mutaci je jedine¢nych, az 70 % mutaci tvor{ zdmény bazi
typu nonsense nebo missense mutaci. Az 8o % Zen pienase-
¢ek ma urcité priznaky choroby a az u 20 % z nich se mohou
vyskytnout zivot ohrozujici symptomy. Proto je v posledni
dobé zvazovano klasifikovat toto onemocnéni jako X-domi-
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nantné vazané. U obou pohlavi se mohou vyskytovat také
formy, které postihuji pouze jeden organ (napt. kardialni
nebo rendlni forma choroby). U takto postizenych pacientt
byvd ptitomna rezidudlni aktivita a-galaktosiddzy A. Posti-
zeni miZe byt velmi variabilni, a to dokonce i v rdmci jedné
rodiny. Bez 1é¢by ma postizeni muzl zpravidla progresivni
charakter a vede k zdvaznému orgdnovému postizeni, k vy-
raznému snizeni kvality zivota a k pfed¢asnému umrti.
U heterozygotnich zen o¢ekavajicich muzského potomka je
mozné provést enzymaticky prenatdlni diagnostiku z cho-
riovych klkd jiZ v 10. tydnu gravidity.

PostiZeni ledvin

Postizeni ledvin se vyskytuje u vétsiny muzt a u ¢dsti zen.
Mikroalbuminurie byva piitomna v pfipadé tézsich forem
jiz u déti. Svym vyvojem mize pripominat diabetickou
nefropatii.

Depozita Gb3 se uklddaji v riznych bunkich ledvin
(nejdfive v podocytech, ddle v epitelidlnich burikach,
v tubularnich bunkach hlavné distalniho tubulu, v endo-
telidlnich bunkach a v hladkych svalovych bunkdch arte-
riol) od raného détstvi. Nasledné dochazi k proliferaci
mesangialnich bunék, k proliferaci hladkych svalovych
bunék s vaskulopatii, k ischémii glomerult s naslednou
sklerotizaci glomerult a s atrofif tubuld. Charakteristic-
kym nélezem je vakuolizace v podocytech a v epitelidlnich
bunikdch pii vySetieni vzorku rendlni biopsie ve svételné
mikroskopii (ndsledek fixace). V elektronovém mikrosko-
pu jsou vakuoly vyplnény depozity Gb3.

Klinicky se nejprve objevi mikroalbuminurie, kterd
progreduje do proteinurie, ale mdlokdy se setkdvdme
s nefrotickou proteinurii. Mikroskopickd hematurie je
vzdcnd. Depozita Gb3 byla zjisténa jiz u malych déti bez
mikroalbuminurie. Mikroalbuminurie a rendlni funkce
by se mély u pacientt stanovovat od obdobi adolescence
pravidelné jedenkrdt ro¢né. Proteinurie koreluje s rendl-
ni funkei a prispivd k jejimu poklesu. Onemocnéni ma
progresivni charakter a dospéje k termindlnimu selhdni
ledvin. K rendlnimu selhdni dochdzi mezi tfetim az patym
decenniem (v primeéru 36.-38. rok zivota). Selhdni ledvin

bylo ale popsdno i u 16letého pacienta. Az u 50 % pacientii
se vyskytuji také kortikalni a parapelvické cysty. Arteridlni
hypertenze se rozviji u vice nez 60 % pacientt, byvd spise
mirnéjsi a vétsinou je pritomna az od stadia 3 chronické
rendlni insuficience. Nutné je ale dévat pozor i na hypo-
tenzi kvili autonomni dysfunkci, kterd je spojena s vy$$im
kardiovaskuldrnim a rendlnim rizikem. Postizeni tubull
v pocate¢ni fazi byva spojeno se ztratou koncentra¢ni
a dilu¢ni schopnosti ledvin (isostenurie, hypostenurie),
i pti normalni funkci ledvin mtze dojit k rozvoji metabo-
lické aciddzy. Vyjimeéné se pii akumulaci Gb3 v burnikdch
proximalniho tubulu rozvine Fanconiho syndrom.

Rendlni biopsie md vyznam u pacientt s jiz diagnos-
tikovanou Fabryho chorobou ke stanoveni stupné¢ glo-
merulosklerdzy a intersticidlni fibrézy, které dlouhodobé
koreluji s poklesem rendlni funkce. Déle se zvazuje pii
rychlém poklesu rendlni funkce, pti suspekci na jinou glo-
merulopatii (pt. diabetickou nefropatii, IgA nefropatii). Je
zvazovéana u mladych pacientd s mikroalbuminurii pred
zahdjenim enzymatické terapie k posouzeni depozit Gb3
nebo nasledné pfi hodnoceni ucinku enzymatické 1é¢by
v ramci studii.

Pokles rendlni funkce zavisi na pohlavi (rychlejsi
u muzl), na proteinurii, na hypertenzi a progreduje rych-
le od stadia 3 chronické rendlni insuficience. Pti 1é¢bé
dialyzou prezivd v Evropé tii roky 6o % vSech pacientt
s Fabryho chorobou (diabetici - 53 %, nediabetici - 74 %).
Pacienti umiraji predevsim na kardiovaskularni komplika-
ce. Preziti po transplantaci §tépu je velmi dobré (5 let pte-
ziva 81 % nemocnych). Mortalita prudce roste po deseti
letech po transplantaci. I prvnich pét let po transplantaci
pacienttim hroz{ vy$s{ riziko ndhlého tmrti.

Diagnostika

Casto je velka prodleva mezi prvnim piiznaky a diagné-
zou onemocnéni. U muzl byly zjistény prvni piiznaky
v deviti letech a diagnéza byla stanovena v praméru az
ve 23 letech, u Zen byly pfitomny prvni pfiznaky ve véku
13 let a diagndza stanovena v priméru az ve 32 letech
(z Registru Fabryho choroby). Dtlezitd je echokardio-

tae.1 Stfadave choroby projevuijici se tubularnimi defekty

Charakteristika
Onemocnéni Gen Protein (postizeni extrarenalni)
Glukogenoza |I. tupu G6PC Glu-6-fosfataza Jatra
Custinoza CTNS Custinosin Oc¢i, stitna z1aza, svalu, CNS, pankreas
Tyrosinemie |. tupu FAH Fumarylacetoacetaza Jatra, CNS
Galaktosémie CALT Gal-1-fosfaturidyltransferaza CNS, jatra, oci, krvaceni
Hereditarni intolerance fruktozy ALDOB Aldoldza B Jatra, letargie
Wilsonova choroba ATP7B P ATPaza transportujici med’ Jatra, CNS
Loweho syndrom OCRL Fosfatidulinositol &4, 5diP 5 fosfataza Oci, CNS
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grafie, popt. magnetickd rezonance srdce, kterd pomuze
posoudit stupen fibrézy myokardu (typicky se fibréza ob-
jevuje v posterolaterdlni oblasti levé komory). V nefrologii
nejsou nalezy k diagnostice Fabryho choroby specifické,
nekdy je diagnéza stanovena ndhodné z rendlni biopsie
(jednoznacny ndlez inkluzi v elektronové mikroskopii).
Diagnézu potvrdime stanovenim aktivity enzymu a-galak-
tosidazy A v plazmé nebo v leukocytech. U Zen se vsak
hodnoty aktivity enzymu mohou prekryvat s hodnotami
u vSeobecné populace a diagnézu je tfeba potvrdit mo-
lekuldrné-genetickym vySetienim.

Screening

U muzt je mozné vyuzit screeningového vySetteni meto-
dou suché kapky (dry blood spot test, DBS), které je pozi-
tivni pfi aktivit¢ enzymu niz$i nez 35 % normy. Stanoveni
aktivity enzymu i molekuldrné-genetické vySetfeni provadi
laboratote Ustavu dédi¢nych metabolickych poruch pti
1. LF UK a VFN v Praze. Toto vySetieni je velmi rychlé
a levné a velmi pfinosné. Test provedeny metodou suché
kapky je schopen zjistit diagndzu jen u jedné tfetiny hete-
rozygotnich zen, proto se dnes ke screeningu heterozygo-
tek nepouziva. U suspektnich Zen je nutné rovnou provadét
mutacni analyzu; DBS test je vyhodné vyuzit u rizikovych
skupin pacienttll. V roce 2003 byl pomoci DBS testu prove-
den screening mezi hemodialyzovanymi pacienty i v Ceské
republice.! Zjisténd prevalence Fabryho choroby u hemo-
dialyzovanych pacienti v CR byla tehdy 0,26 % u muzii
a 0,05 % u zen. U tif z péti pacientd nebyla ptivodné pro-
vedena rendlni biopsie (dva pacienti vedeni jako diabetic-
ka nefropatie, jeden jako tubulointersticidln{ nefritida),
u dalsiho pacienta byla pomoci imunofluorescence (IF)
stanovena IgA nefropatie a nebyla provedena elektronova
mikroskopie. U jediné pacientky s nalezenou mutaci byla
puvodné v renalni biopsii diagnostikovana membranopro-
liferativni glomerulonefritida. Podobnd prevalence (okolo
0,2 %) byla zjisténa i v jinych evropskych zemich.

I nynif se screening provadi na nékterych dialyzac¢nich
pracoviStich u pacientl s nejasnou diagnézou rendlniho
selhani. Déle se screening provadi i u pacientt s nejasnou
renalni diagnézou v nefrologickych ambulancich. Test
pomoci DBS by méli podstoupit muzi mladsi 50 let bez
spolehlivé rendlni diagndzy s chronickou rendlni insufi-
cienci stupné 2 a vice nebo s proteinurif (ev. s mikroal-
buminurif). Screening u Zen provddény pomoci mutacni
analyzy GLA genu je doporucen bez ohledu na vék u pa-
cientek s nejasnym rendlnim onemocnénim a s ptiznaky
Fabryho choroby.”

Jsou pacienti, u kterych nemuseji byt jasné vyjadreny
systémové priznaky a muze prevlddat rendlni nebo kar-
didlni postizeni. Postizeni periferniho nervového systému
muze imitovat diabetickou polyneuropatii. Pacienti s dia-
betem mohou soucasné trpét Fabryho chorobou. U nasich
pacientl se vyskytla i koincidence s IgA nefropatii. Pfi
diagnostice z renalni biopsie je vzdy nutné mit vzorek
z biopsie vySetfen i v elektronovém mikroskopu.

Lécba

Substitu¢ni enzymova terapie (enzyme replacement thera-
py, ERT) je dostupnd teprve v poslednim desetileti. Na trhu
jsou k dispozici dva pripravky - B-galaktosiddza (Genzyme),
kterd se poddvd v ddvce 1 mg/kg, a a-galaktosiddza (Shire),
kterd se podava v ddvce 0,2 mg/kg. Rozdily v jejich slozeni
jsou minimadlni, li$i se pouze v glykosylaci. Lék se podava
v nitroziln{ infuzi 1krat za 14 dni. Lék dokdze vycistit tkdné
od Gb3 a zpomalit progresi onemocnéni. Dochdzi ke zmir-
néni neuropatickych bolesti, ke zpomaleni poklesu glomeru-
larni filtrace, ke zpomaleni progrese hypertrofie myokardu.
Klinické studie prokazuji i zlepSeni kvality Zivota a icinek
na prognoézu nemocnych (pokles vyskytu zdvaznych kardio-
vaskuldrnich a rendlnich pithod). Pfi Sestimési¢nim podd-
vani placeba pacientim s Fabryho chorobou predstavoval
pokles odhadované glomeruldrni filtrace (estimated glome-
rular filtration rate, eGFR) —7 ml/min/1,73 m* P1i 1é¢bé a-ga-
laktosidazou po dobu 1-4,5 roku dosdhl pokles polovi¢ni
hodnoty, a to -2,9 ml/min/1,73/m? Nejdéle trvajici - desetile-
t4 - studie s B-galaktosiddzou prokdzala vyznamné zpomale-
ni poklesu eGFR hlavné u pacientt mladsich 25 let s lehkym
renalnim postizenim (proteinurie < 0,5 g/24 h, < 50 % skle-
rotickych glomerult), u kterych predstavoval pokles eGFR
pti podévani ERT za rok -1,89 ml/min/1,73 m*3 Ukoncen{
ERT je zvazovano u pacientl se selhdnim ledvin s kontrain-
dikovanou transplantaci a s pokro¢ilym srde¢nim selhdnim
(NYHA 1V), pokud je pravdépodobnd doba doziti kratsi
nez jeden rok.

Mezi nejcastéjsi nezadouci ucinky patti infuzni reakce,
které vznikaji zpravidla na alergickém podkladé. Vyskytuji
se ve vice nez v 5 % piipadi. Nejobvykleji se jednd o tie-
savky, zimnice, febrilie, bolesti hlavy ¢i o bolesti kloubt
a nevolnost. Tyto reakce zpravidla odezni po zpomaleni
infuze a poddni antipyretik, antihistaminik ¢i kortikoidd.
Neékdy se vyskytne koprivka, svédéni kiize, dusnost nebo
otok hrtanu. Nejzavaznéjsi reakei je anafylaxe.

Z rendlniho hlediska je urcite dilezité myslet na ovlivné-
ni proteinurie a progrese chronické rendlni insuficience inhi-
bitory ACE (angiotensin konvertujiciho enzymu) a sartany.
K dispozici vSak nenf zddna kontrolovand klinickd studie.
Tahir a kol. poukdzali na fakt, Ze ERT samotnd nedokdzala
kontrolovat proteinurii a ze teprve po pridani inhibitort
ACE nebo sartanii do 1é¢by doslo k jeji regresi.# VSichni
pacienti trpici Fabryho chorobou by méli byt pti proteinurii
(nejlépe jiz pti zachyceni mikroalbuminurie) lé¢eni inhibito-
ry ACE nebo sartany. Niz$i proteinurie je spojena i s lepSim
ovlivnénim rendln{ prognézy finan¢né naro¢nou ERT.

Péce o pacienty s Fabryho chorobou je soustfedéna
do Centra pro Fabryho chorobu na II. intern{ klinice kar-
diologie a angiologie VFN a 1. LF UK v Praze. Lécbu je
mozné zahdjit jen se souhlasem pfislusné pojistovny a ve-
deni nemocnice po posouzeni indikace k 1é¢bé. Lécba se
zahajuje po zjisténi symptomi nebo jasnych laboratornich
zndmek onemocnéni. U pacientl muzi s klasickou formou
Fabryho choroby je mozno od veku 16 let zahdjit ERT,
ackoli nejsou pritomny zndmky orgdnového poskozeni
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a pacienti jsou bez symptomu. Infuze s enzymem jsou
podavany v nejblizsi nemocnici, nej¢astéji v ambulantnim
rezimu v dialyzacnim stredisku.

Nyni probihd nékolik studii s chaperony, které vaz-
bou na a-galaktosiddzu zvysuji jeji uc¢innost. Funguji jen
u pacientii s nékterymi missense mutacemi. Vyhodou je
moznost poddvani v tabletdch. Vysledek Sestimési¢ni stu-
die s chaperonem Migalastat nebyl zcela jednoznac¢ny.5

Velkou nadéji pro pacienty s Fabryho chorobou pred-
stavuje genova terapie. Problémem vsak ziistava imunitni
reakee, kterd vede k poskozeni vektoru.

Stradavé choroby projevuijici se renalnimi
tubularnimi defekty

Cystindza

Jednd se o nejcastéjsi vrozenou pric¢inu Fanconiho syn-
dromu. Cystindza je choroba, kterd vznikd v disledku
intralysosomdlni akumulace aminokyseliny cystinu, k niZ
dochézi nasledkem defektniho transportu cystinu pres
lysosomalni membranu. Podle klinického pribéhu se roz-
lisuji tfi formy cystindzy - nejtézsi infantilni cystindza,
juvenilni cystindza a okuldrni cystinéza. Onemocnéni je
prendseno autosomalné-recesivni dédi¢nosti (AR). Preva-
lence infantilni formy je asi 1: 200 ooo. Gen pro cysti-
nosin (tzv. CTNS gen) je umistén na 17. chromosomu.
Bylo popséno vice nez 100 rtiznych mutaci. Nejcastéjsi
mutaci vyskytujici se u evropskych pacientt je rozsdhld
delece (od exonu 1 do exonu 10), ktera byla zjisténa u 76 %
evropskych pacientil. Pacienti s juvenilni nebo s okuldrni
cystindzou maji alespon jednu missense mutaci ve funk-
¢né nedulezité oblasti proteinu. Cystinosin je lysosomdlni
transportér, ktery je vysoce specificky pro L-cystin a je ri-
zen protony. Prvnimi klinickymi projevy klasické infantilni
nefropatické cystindzy jsou projevy Fanconiho syndromu,
ktery se vétsinou plné rozvine do jednoho roku véku dité-
te. Rachitida a porucha rtistu jsou velmi bézné, pozdéji se
vyviji porucha rendlnich funkei se vznikem chronického
selhani ledvin. Do veku tif let se rovnéz vyvijeji fotofobie,
vzdcné i poruchy zraku. Mezi pozdni komplikace patii
hypofunkce stitné zlazy, diabetes mellitus (vétSinou az
po transplantaci ledviny), hepatosplenomegalie, dysfagie,
respira¢ni insuficience a ulcerace rohovky.

Diagnézu lze stanovit na podkladé biochemického
prikazu zvySenych nitrobunécnych koncentraci cystinu
v leukocytech. O¢ni projevy - pritomnost krystalkd cy-
stinu v rohovce - lze prokdzat vySetfenim Stérbinovou
lampou. Ddle je mozno provést mutacn{ analyzu genu
CTNS. Z technickych diivodii zatim neni dostupny neo-
natdln{ screening. V soucasné dobé¢ tvoii zaklad terapie
podévani cysteaminu (Cystagon — nutno poddvat jednou
za 6 hodin, Procysbi - podédvd se jednou za 12 hodin).
Do o¢fi se podavaji kapky s cysteaminem. S lé¢bou je nutné
zacit co nejdrive. Terapie cysteaminem je ¢asto dopro-
vazena zazivacimi obtizemi ze zvySené sekrece gastrinu
a bohuzel nevede k tpravé Fanconiho syndromu. Oddali

dobu selhdni ledvin o 6-10 let. Po transplantaci je rendlni
prognéza velmi dobrd, je ale nutno pokracovat v 1é¢bé
cysteaminem z divodu extrarendlnich projevi.

Glykogendza typu | (nemoc z ukladani glykogenu) -
von Gierkeho choroba
Nemoc z uklddani glykogenu (glycogen storage disease,
GSD) zahrnuje 12 ruznych genetickych defektt zasahuji-
cich do metabolismu glykogenu s primarnim postizenim
jater, svalli ¢i obou struktur. Dochdzi k epizoddam tézkych
hypoglykémii, protoze je poSkozena jak glykogenolyza, tak
glukoneogeneze. Glykogendza typu I je jedinou GSD, pri
které jsou primarné postizeny i ledviny. Jde o vzdcné AR
onemocnéni (vyskyt 1:100 000). Biochemickou podsta-
tou poruchy u GSD-Ia je deficit aktivity gluk6zo-6-fos-
fatazy v jatrech, v ledvindch a ve stfevech, s privodnim
ukladanim glykogenu v téchto organech.

Onemocnéni lze stanovit snizenou aktivitou enzymu
v jaterni biopsii. Rendlni postizeni u GSD-I zahrnuje
sekundarni Fanconiho syndrom, rendln{ tubuldrni acidézu
distdlniho typu, hyperurikemii, pfipadné fokdlné segmen-
taln{ glomerulosklerézu. Castéji je popisovéna i hyper-
kalciurie s nefrokalcinézou, kterd mutze vést k progresi
rendlni insuficience. U ¢asti pacientl se rozvijeji cysty
ledvin a dochdzi k selhani ledvin. Terapie spociva v poda-
vani syrového kukuti¢ného Skrobu a maltodextrinti. Nutna
jsou castd jidla béhem dne a na noc se za¢ind poddvat
postupné se uvolnujici kukuti¢ny skrob, ktery umozni pa-
cientim spat az 7 hodin v noci bez jidla. Ve stravé je nutné
eliminovat galaktézu a fruktézu, omezuje se ptijem tukd.

Galaktosémie

Galaktosémie je AR onemocnéni metabolismu galaktézy.
Onemocnéni je nejcastéji zplisobeno snizenou aktivitou
enzymu galaktézo-1-fosfaturidyltransferdzy (incidence
1: 62 000 zivé narozenych déti), jehoz gen je lokalizovan
na 9. chromosomu. U postizenych déti, které konzumuji
mléko (nejbéznéjsi zdroj galaktézy v dieté), se vyvijej
travici obtiZe (zvraceni, prifjem), déti neprospivaji. Mohou
byt pfitomny zndmky hemolyzy, Zloutenka z piitomnos-
ti nekonjugovaného bilirubinu, vyviji se splenomegalie
a katarakta. Galaktosémie zptsobuje zvysené vylucovani
aminokyselin a albuminu moci, z hlediska ztrat cukrt
do moc¢i je prokazatelnd galaktosurie. Potvrzeni suspektni
diagndzy lze uskutecnit prikazem deficitu enzymu. Lécba
spocivd v eliminaci galaktézy z diety.

Hereditarni intolerance fruktdzy

Hereditarni intolerance fruktézy (cukrovinky) je dalsi vro-
zend AR forma poruchy metabolismu sacharidi, kterd je
spojena s obrazem Fanconiho syndromu.

Tyrosinémie

Hereditarni tyrosinémie typu I predstavuje defekt metabo-
lismu tyrosinu postihujici jatra, ledviny a periferni nervy.
Podstatou onemocnéni je deficit fumarylacetoacetatové
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hydroldzy (FAH), ktery se dédi AR typem dédi¢nosti. Gen
pro tento enzym je lokalizovan na 15. chromosomu. Snize-
nd nebo chybéjici aktivita FAH je spojena s hromadénim
maleylacetoacetdtu a fumarylacetoacetdtu v postizenych
tkdnich. Tyto slouc¢eniny mohou ptisobit jako alkyla¢ni
latky. Hlavnim poskozenym orgdnem byvaji jatra, poru-
cha funkce proximalniho tubulu je prokazatelnd u vSech
pacientl s tyrosinémii. Zavedeni dietniho rezimu o niz-
kém obsahu fenylalaninu a tyrosinu zmirnuje poruchu
tubuldrni funkce. Déle se pouziva nitisinon, ktery inhibuje
tvorbu maleylacetoacetdtu a fumarylacetoacetatu. U pa-
cientl se selhdnim jater se provadi transplantace jater,
kterd vede i ke korekci Fanconiho syndromu.

Wilsonova choroba

Wilsonova choroba je vrozend porucha metabolismu médi,
kterd vede k multiorgdnovému postizeni (postizeni ja-
ter, extrapyramidové priznaky, psychiatrické poruchy).
Wilsonova choroba predstavuje defekt ATPazy typu P,
transportéru pro méd’ v jatrech. Tento defekt vede k po-
ruse vylucovani médi a k zabudovani médi do ceruloplas-
minu. Tyto abnormality zptisobuji nadmérné hromadéni
médi v jatrech s ndslednym ukldddnim i do mozku, déle
do rohovky a rendlnfho proximdlniho tubulu. Nadmérné
hromadéni médi v ledvindch vede k tubuldrni dysfunkci
a u nekterych pacientti k vyvoji uplného Fanconiho syn-
dromu. Sérové koncentrace ceruloplasminu jsou snizeny
u 90 % pacientt s Wilsonovou chorobou. Vyrazné zvySené
hodnoty médi v mo¢i rovnéz prispivaji ke stanoveni dia-
gnozy, zvlasté stoupaji-li pii podani D-penicilaminu. Kon-
centrace medi v jatrech (diagnostika z jaterni biopsie) jsou
zvysené u nelécenych pacientd. Je mozné provést i mo-
lekuldrné-genetickou diagnostiku onemocnéni. Terapie
D-penicilaminem muze vést pozvolna k uprave ledvinnych
poruch i ovlivnit prabéh jaterniho a neurologického posti-
zeni. Vétsina i lécenych pacientti s Wilsonovou chorobou
zlstava sledovana nefrology pro casto pretrvavajici, i kdyz
mirné projevy rendlni tubuldrni acidézy.

Loweho syndrom

Pro Loweho syndrom (okulocerebrorendlni syndrom)
je typickd konstelace vrozené oboustranné katarakty
a glaukomu, mentalni retardace, hypotonie a rendlni ab-
normality. Gen pro Loweho syndrom, lokalizovany v oblas-
ti Xp24-26 (gen OCRL1), je prendSen X-recesivnim typem
pfenosu. Onemocnéni se vSak vyjimecné projevuje i u Zen.
Tento gen kéduje fosfatidylinositol-4,5-bifosfat-5-fosfatdzu
lokalizovanou v Golgiho komplexu. Zpocdtku se rendlni

postizeni projevuje zménami v rdmci Fanconiho syndro-
mu, proteinurie se objevuje v prvnich mésicich po naroze-
ni. Casto se vyskytuje hyperkalciurie, nefrolitiaza, nefro-
kalcindza. Pozd¢ji dochdzi k poklesu glomeruldrni filtrace
se vznikem chronického selhdni ledvin (ve 3.—4. dekade).
Lécba je pouze symptomatickd.

Vyskytuji se i formy bez postizeni mozku a oka, které
jsou oznacCovany jako Dentova choroba typu 2. Mutace
jsou opét v genu OCRL1, ale pouze v prvnich sedmi exo-
nech.

Deficit lecithin-cholesterol acyltransferazy
Deficit lecithin-cholesterol acyltransferdazy (LCAT) je
vzdcné AR onemocnéni, které se projevuje kornedlnimi
opacitami, anémii, dyslipidémii (koncentrace HDL cho-
lesterolu jsou velmi nizké nebo neméfitelné) a v casné
dospélosti dochdzi k rozvoji proteinurie a rendlni insufi-
cience s renalnim selhanim, které nastava ve véku mezi
3.—4. decenniem. Pfi deficitu LCAT je pfitomna porucha
esterifikace cholesterolu a dochdzi k ukldddni lipidd v rtiz-
nych orgdnech. Rendlni postizeni mtize byt potvrzeno z re-
ndlni biopsie, ve svételné mikroskopii je pfitomna expan-
ze mesangia a ztlusténi glomeruldrni bazdlni membrany
(GBM), po specidlnim nabarveni jsou patrné nepravidelné
vakuoly. Vysledek vySetfeni pomoci imunofluorescence je
negativni, v elektronovém mikroskopu jsou patrna elek-
tron-denzni depozita v mesangiu a v glomeruldrni bazalni
membrané.

Nyni je dostupnd pouze symptomaticka 1écba hyper-
tenze a lécba statiny. Probihaji studie s ERT.®
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