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Vrozené a dédicné choroby ledvin jsou jednou z nejcastej-
Sich pri¢in chronického selhdni ledvin u pacientii ve véku
do 30 let. U déti jsou jednoznaéné nejéastéjsi pricinou
selhani ledvin vrozené vyvojové vady ledvin a mocové-
ho systému, které tvori az 50 % selhdni v détském veku.
Ndsledovany jsou glomerulopatiemi (20 %), které také
mivaji geneticky piivod, ddle cystickymi onemocnénimi
ledvin (6-10 %) a tubulopatiemi (2 %).

V této multicentrické studii bylo geneticky testovano
460 pacientt s ¢asnym ndstupem onemocneéni ledvin. Jed-
nalo se o pacienty z celého Spanélska vysetiované mezi
lety 2014-2018. Na zdkladé¢ klinické diagnézy byli rozdéleni
do péti skupin: 1. cystickd onemocnéni ledvin (i nejasné
hyperechogenni ledviny na ultrazvuku plodu béhem tého-
tenstvi) (208 pacientt), 2. glomerulopatie (131 pacientt),
3. kongenitalni anomalie urogenitalniho traktu (CAKUT)
(82 pacienti), 4. tubulopatie (33 pacientt) a 5. autozomal-
né dominantni tubulointersticidlni nefritida (6 pacientt).
Celkem 308 analyzovanych pacientt zahrnovalo déti do
17 let (111 s manifestaci ve véku do 3 mésict a 287 s ma-
nifestaci ve véku mezi 4 mésici a 17 lety), 152 pacientt
bylo v dobé manifestace onemocnéni ledvin ve véku 18
az 30 let; 49 % mélo pozitivni rodinnou anamnézu stran
chronického onemocnéni ledvin, 36 % pacienti mélo ex-
trarendlni projevy systémového onemocnéni.

Za pouziti sekvenovani nové generace (NGS) bylo pro-
vedeno sekvenovan{ panelu 316 gent, u nichz bylo jiz difve
zjisténo, ze jsou zodpovédné za rendlni choroby. Déle
byl proveden cileny screening duplikace cytosinu v genu
MUC1 (c.428dupC), kterd je zodpovédnad za autozomdlné
dominantni tubulointersticidlni nefritidu.

Genetickd pri¢ina onemocnéni byla zjiSténa u 65 %
(300/460) pacientd, 55 % mélo potvrzenou autozomalné
dominantni chorobu ledvin (u 23 pacientt byla nalezena
de novo mutace, u 2 pacienti mozaika), 31 % pacient
mélo autozomalné recesivni chorobu a 10 % pacientt
X-vézanou chorobu ledvin. Molekuldrné geneticky byla
diagndza potvrzena u 77 % pacientl s cystickym posti-
zenim ledvin, u 61 % s glomerulopatii, u 38 % se syndro-
mem CAKUT, u 76 % s tubulopatii a u 67 % pacient
s autozomalné dominantni tubulointersticidlni nefriti-
dou. Po molekuldrné genetické analyze bylo 18 % chorob
v rdmci skupiny pfeklasifikovdno, a dokonce u 7 % byla
molekularné geneticka diagndza zcela odlisné od klinické
diagndzy. Jednozna¢né patogenni varianta byla nalezena
v 64 riznych genech. Mutace v sedmi genech (COL4A3,
COL4A4, COL4As, HNF1B, PKD1, PKD2, PKHD1) byly
zodpovédné za 66 % genetickych diagnéz. Genetickd
diagndza byla nejcastéji potvrzena u pacientl s pozitiv-
ni rodinnou anamnézou a extrarendlnimi ptiznaky, veék
manifestace choroby nehrdl roli. U syndromu CAKUT
byla genetickd diagnostika potvrzena v nejmensim pro-
centu pripadi, nejcastéji se jednalo o pacienty s rendlni
dysplazii nebo hypoplazii. Nejcastéji byla u této skupi-
na nalezena mutace v genu HNF1B. U glomerulopatii
a tubulopatif byla nejcastéji zjisténa kauzalni zodpovédnd
mutace.

Zavérem lze tedy Fici, Ze molekuldrné¢ genetickd dia-
gnostika u pacientli s ¢asnym ndstupem rendlni choroby
stanovila jednozna¢nou diagnézu u 65 % pacientd, coz
umoziuje cilenéjsi Ié¢bu a genetickou konzultaci v oblasti
prenatalni diagnostiky u téchto nemocnych.
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Vzhledem k vozvijejicim se metoddm molekuldrni genetiky je
stdle Castéji analyzovdn cely panel genii, které mohou byt zod-
povédné za onemocnént ledvin. Dalsi moZnosti je sekvenovdni
celého genomu (vétsinou exonit). Velmi dileZitd je v této oblasti
vzdjemnd spoluprdce nefrologa, klinického a molekuldrniho
genetika. Nefrolog by mél poskytnout klinické a laboratorni
ndlezy pacienta a navrhnout, o kterou diagnézu (nebo sku-
pinu diagnoz) se pravdépodobné jednd. Na tuto oblast genti
se i nejprve zaméri molekuldrni genetik. Ve VFN nejprve dle
suspektniho onemocnéni analyzujeme geny, u nichZ predpokld-
ddme, Ze jsou za onemocneéni zodpoveédné. V pripadé negativ-
ntho vysledku jsou pak pacienti analyzovdni celogenomovym
sekvenovdnim. Obtiznd je pak interpretace nékterych naleze-
nych, predevsim zdménnych mutact a mutaci v genech, které
Jsou spojeny s autozomdIné recesivnimi chorobami. DiileZité
je dovySettent celé rodiny.

V této studii u pacientii s ndstupem onemocnéni ledvin
do véku 30 let byla nalezena genetickd pricina onemocnéni
v 65 % (300/460) pripadii. Mutace byly identifikovdny v 64
riznych genech z celkového poctu 316 analyzovanych genii.
Sedm genii bylo mutovdno u 66 % pacientii. Jednalo se o vSech-
ny 71 geny COL4 (COL4As5, COL4A4, COL4A3), které jsou
zodpovédné za riizné formy Alportova syndromu, a o Ctyri
geny (PKD1,2, PKHD1 a HNF1B), které nejcasteji zplisobuji
ruzné formy polycystozy ledvin. Mutace v genu HNF1B mo-

hou zpiisobovat $iroké spektrum fenotypit, od diabetes mellitus
2. typu s Casnym ndstupem pres polycystézu ledvin s riznou
2dvaznosti po téZké vyvojové vady ledvin.

Kromé analyzy velkého mnoZstvi genti najednou existuje
moZnost celogenomového sekvenovdini. V neddvné studii bylo
sekvenovdno 3 000 dospélych pacientit s rendlnim, pravdeépo-
dobné geneticky podminénym onemocnénim. PrestoZe se jedna-
lo 0 jiz dospélé pacienty, nejcastéjsi mutace byly také nalezeny
v genech COL4 a genech PKD. Nebyly nalezeny mutace v genu
PKDH1 a v genu HNF1B, jelikoZ choroby s témito mutacemi
se ¢asto manifestuji jiz v détském veéku. Navic byly zjistény
Casté mutace v genu UMOD, ktery je zodpovédny za autozo-
mdlné dominantni tubulointersticidlni nefritidu u dospélych
pacientii.!

Velky zdchyt mutact v této studii je jisté ddn tim, Ze se jedna-
lo o pacienty s ndstupem onemocnént do 30 let a u 49 9% byla
pozitivnl rodinnd anamnéza ohledné rendiniho onemocnént.
P analyze dospélych pacientii bez pozitivni rodinné anam-
nézy, ktert neméli jednoznacné monogennt onemocnént, dosa-
hoval zdchyt celogenomovym sekvenovdnim pouze 10-20 %.

Prinosem této studie je zjistént velkého zdchytu jednoznac-
nych mutact u détskych pacientii s pravdépodobnym genetickym
onemocnénim v vodiné. Zajimavé je 2jistént, Ze i celogenomové
sekvenovdni u dospélych pacientii s rendinim, pravdépodobné
genetickym onemocnénim zjistilo mutace v obdobnych genech.
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