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Jiz v ddvné minulosti minulého stoleti se predpoklddalo, Ze u vrozenych a infantil-
nich forem nefrotického syndromu je pfi¢inou genetickd abnormalita, avSak prvni jas-
ny diikaz o nefrotickém syndromu jako monogenni chorobé byl podan az v r. 1998, kdy
finsti védci odhalili mutace v genu kédujicim glomeruldrn{ protein nefrin jako kauzalni
pri¢inu kongenitdlniho nefrotického syndromu tzv. finského typu (16). V r. 2000 byly
patizskou skupinou profesorky Antignacové objeveny mutace v dalSim glomeruldrnim
proteinu zvaném podocin jako nejcastéjsi genetickd pfiCina steroid-rezistentniho nefro-
tického syndromu u francouzské i obecné¢ nefinské détské populace (5). V novém stoleti
bylo s rozvojem metod molekuldrni genetiky (sekvenovani nové generace, celoexomové
sekvenovani) identifikovano do r. 2018 jiz vice nez 50 gen, jejichz mutace zplsobuji
nefroticky syndrom. Tyto geny koduji témér bez vyjimky strukturni a regulacni proteiny
podocyti a Sté€rbinové membrany, ktera je lokalizovdana mezi podocyty. Mutace v téchto
genech zptsobuji abnormaéln{ syntézu proteind podocytt a $térbinové membrany, ¢imz je
narusena funkce glomerularni filtraéni membrany, kterd je nezbytnd pro zamezeni nadmér-
ného pruniku proteinii do moci. Geneticky podminény NS je tedy zptsoben témét vzdy
poruchou struktury nebo funkce podocytarnich proteint a jsou tedy ¢asto oznacovany jako
podocytopatie®.

Podle véku pfi manifestaci se nefroticky syndrom rozdé€luje na kongenitalni (od naro-
zeni do 3 mésict), infantilni (4—12 mésict) a nefroticky syndrom détského véku (=1 rok).
U déti s kongenitadlnim NS tvofi geneticky podminéné formy cca 70 % ptic¢in NS, u déti
s infantilnim steroid-rezistentnim NS cca 45 % a v celém détském véku 20-30 % pricin ste-
roid-rezistentnich forem NS. Obecné je tedy zndmo, Ze klesd vyskyt monogennich forem
NS v zavislosti na stoupajicim veéku déti (21). Nejvetsi zastoupeni maji mutace v recesiv-
nich genech NPHS1 (cca 40 % pripadd kongenitdlniho NS a 10 % piipadu infantilnitho NS)
a NPHS2 (5-12 % pripad() a v dominantnim genu WT1 (2-12 % pripadd) (21).

V soucasnosti je identifikovano celkem 53 gent, jejichZ mutace zpasobuji SRNS u déti,
avsak 2/3 pripadl kongenitalniho a infantilniho NS je zptisobeno mutacemi pouze 4 gent:
NPHSI,NPHS2, PLCE] a LAMB2 (9).
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Gen NPHS1 (NePHrotic Syndrome 1)

Mutace v genu NPHS kédujici glomeruldrni protein $térbinové membrany nefrin zpi-
sobuji kongenitdlni nefroticky syndrom (dfive oznacovany finského typu podle nejcastéj-
$itho postizeni déti ve Finsku). Tento glomeruldrni protein komunikuje s dal§imi proteiny
Stérbinové membrany a zajiStuje funkénost glomerularni filtracni bariéry zejména, co se
tyka nepropustnosti pro sérové bilkoviny. Existuji dvé nejcastejsi mutace predéasné ukon-
Cujici syntézu bilkoviny nefrinu (fin-minor a zkracujici tzv. truncating mutaci fin-major),
které tvorf asi 90 % vSech mutaci u finskych déti. U téchto pacientdi nebyla nalezena
korelace mezi typem mutace a fenotypem, cozZ znesnadiuje genetické poradenstvi (19).
Tento typ SRNS se dédi autozomdlné recesivné, nefrinovy gen je lokalizovédn na 19. chro-
mozomu a nejvice se vyskytuje ve Finsku (incidence 1 : 10 000), odtud tedy je i jeho stary
nazev kongenitdlni NS finského typu. Jeho vyskyt u nefinskych déti se SRNS je 1040 %.

Klinicky se manifestuje téméf vzdy jiz v novorozeneckém véku nebo do 3 mésict od
narozent, tzn. jako kongenitalni NS. Casto byvajf jiZ prenatdlni zndmky o nefrotickém syn-
dromu u plodu, zejména zvétSena placenta. Prabéh onemocnéni je velmi t€Zky s extrémni
proteinurii, hypoproteinémii s hypogamaglobulinémi. Déti neprospivaji, nerostou, jsou
ohrozeny zavaznymi infekénimi komplikacemi vCetné septickych stavi, které jsou nejcas-
t&j8i pricinou umrti déti s kongenitalnim NS finského typu, Castéjsi nez chronické selhdni
ledvin. Z tohoto divodu je ve Finsku doporu¢ovanou 1é¢bou ¢asna oboustranna nefrek-
tomie k zamezen{ ztrat masivnich bilkovin v¢. imunoglobulind modi a souCasné zahdjeni
peritonedlni dialyzy, kterd se provadi azZ do doby, kdy je mozna transplantace ledviny.
Bohuzel ¢ast pacientd s fin-major mutaci vyvine rekurenci v transplantované ledving, ktera
je zpusobena v 70 % autoprotilatkami proti nefrinovému proteinu.

Gen NPHS2 (NePHrotic Syndrome 2)

Gen NPHS?2 kéduje dalsi glomeruldrni protein nazyvany podocin, ktery se nachazi
na chromozomu 1 a je podobné jako nefrin soucdsti §térbinové membrany (5). Tento gen
obsahuje pouze 8 exond, jeho mutace ovliviiuji funkei, strukturu nebo expresi podocinu,
¢imz zpusobuji poruchu prostorového usporddani a stability podocytu (15, 4). Mutace
v podocinovém genu zplsobuji také autozomdlné recesivni formu SRNS, avSak vétSinou
v pozdéjsim veéku (infantilni SRNS nebo SRNS po 1. roce Zivota). U pacientd s homozy-
gotni nebo sloZenou heterozygotni mutaci se SRNS projevuje nejcastéji pred Sestym rokem
véku a velice rychle progreduje do chronického selhdni ledvin. Na rozdil od mutaci v genu
NPHS1 je prevalence rekurence SRNS ve §tépu témér nulovd (4). Mutace v genu NPHS2
jsou u nefrinskych déti s manifestaci SRNS mezi 1.—18. rokem Zivota témi nejcastejSimi
(cca 10 %) (21).

Doba klinické manifestace zavisi predevSim na typu mutace v genu NPHS2. NejCastéjsi
mutaci je R138Q, u homozygott pro tuto mutaci se SRNS manifestuje pred Sestym rokem
Zivota a jeho klinické projevy byvaji zdvaznéjsi. PriCinou zdvaznéjsiho fenotypu onemoc-
néni u tohoto typu mutace je zkraceni bilkoviny podocinu, ktery narusuje vazbu nefrinu do
oblasti Stérbinové membrany podocytu (15). Naproti tomu polymorfismus R229Q), ktery
s urCitymi konkrétnimi dal$imi patogennimi mutacemi na druhé alele genu NPHS2 zpu-
sobuje zvysené riziko vzniku SRNS, se vyskytuje Castéji u starSich déti, adolescentd nebo
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dokonce u dospélych pacientd a prabéh onemocnéni byva méné zavazny (21). Histologic-
ky nélez u pacientli s mutacemi v NPHS2 muize vykazovat jak obraz fokdlné-segmentaln{
glomerulosklerézy (FSGS), tak i minimdlnich zmén glomeruld (MCD) v Casnéjsich sta-
diich, takZe podle histologického obrazu nelze predpovedét, jestli bude mit dité¢ se SRNS
mutovany gen NPHS2, NPHSI nebo dokonce jiny.

Gen WT1 (Wilms Tumor 1)

WT1 gen je tumor-supresorovy gen umistény na chromozému 11, ktery kéduje tran-
skripéni faktor nezbytny pro vytvareni genitouretralniho traktu a glomeruldrni filtracni
membrany ve fetdlni ledviné (15). Po ukonéeni nefrogeneze na konci fetdlnitho obdobi je
exprese genu WT'1 omezend pouze do oblasti podocyti. Gen WT' také fidi gen SRY, ktery
kéduje specificky transkripéni faktor stojici na pocatku kaskady, jeZ determinuje rozvoj
muzského pohlavi, proto se u mutaci ve WT'/ genu projevuji ¢asto poruchy muzského
sexudlni diferenciace (1). Mutace v genu WT'I, které jsou autozomdIné dominantné dédic¢né
a ve vice nez 95 % piipadd pouze ve dvou exonech 8 a 9 (14), zptisobuji izolovany SRNS
nebo Denys-Drashiiv syndrom (DDS) nebo FrasierGv syndrom (FS). Denys-Drashtv syn-
drom je charakterizovdn ¢asnym (vétSinou infantilnim nebo asnym détskym) zacatkem
SRNS s rychlou progresi do chronického rendlniho selhani, muzskym pseudohermafrodi-
tismem, vysokym rizikem vzniku Wilmsova tumoru (WT), ktery zavisi zejména na typu
mutace (vetsi riziko WT u tzv. non-KTS mutaci ve WT'I genu). Histologicky se vétSinou
jednd o nélez difuzni mesangidlni sklerézy (DMS) v rendln{ biopsii (15, 1). VétSina téchto
pacientti ma heterozygotni zarode¢nou mutaci genu WT'/. Byly popsany téZ inkompletn{
formy DDS, vyznacujici se Casné vzniklym SRNS asociovanym s velkou urogenitalni
abnormalitou nebo s WT (14). FrasierGv syndrom je vzacné onemocnéni zahrnujici tri-
4du muzsky pseudohermafroditismus, SRNS a vysoké riziko vzniku gonadoblastomu.
Manifestace onemocnéni je pozdéjsi (mezi 2—6. rokem Zivota) a riziko vzniku WT nizs{
nez u pacientd s DDS. Navic je progrese do chronického renalniho selhdni pomalejsi nez
u DDS a nejcastéj$im histologickym ndlezem je fokdlné-segmentdlni glomeruloskler6za
(FSGS) (15).

Vzhledem k tomu, Ze WT'I gen je dominantni, je nutné vySetfeni obou rodi¢l postize-
nych pacientt, i kdyz ve vice nez 50 % pripadd se jednd o spontdnni mutace a rodice jsou
tak zdravi. Kvili vysokému riziku nddorovych onemocnéni (WT, gonadoblastom) a geni-
touretrdlnich malformaci se doporucuje u vSech pacientti s prokdzanou mutaci v genu
WT1 doplnit vySetfeni karyotypu a onkologické sledovani pacienta. Dnes prevladd nazor,
Ze u pacientt s mutaci WT'/ genu, u nichz se dosud Wilms@v tumor nemanifestoval, ale
u nichz hrozi ¢asny vznik Wilmsova tumoru, by méla byt v dobé progrese onemocnéni do
stadia chronického selhani ledvin indikovdna oboustrannd nefrektomie a zahdjena dialy-
zacni 1é¢ba s néslednou transplantaci. Pfi manifestaci Wilmsova tumoru je nefrektomie
samozrejmé indikovédna co nejdfive bez ohledu na poruchu rendlnich funkci.

Gen NPHS3 (NePHrotic Syndrome 3, PLCEI)
Gen NPHS3 lezi na 10. chromozomu a kéduje enzym fosfolipazu C-epsilon 1 (PLCE1),
ktery se podili na nitrobunécné signalizaci generovanim druhych poslia. Mutace, které
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zpusobi pred¢asné ukonceni syntézy tohoto proteinu, se projevuji histologickym obrazem
difuzni mezangidlni sklerézy (DMS). Témér tietina pripadi DMS u déti s NS je zptso-
bena mutaci v PLCE1 genu a je tedy tfikrdt Castéjsi genetickou pficinou DMS u déti nez
mutace v genu WT (10). Existuje korelace mezi genotypem a fenotypem u pacientti — vék
pri manifestaci NS byla dfivejsi u déti se splice site mutacemi nez u déti s missense nebo
C-termindlnimi truncating mutacemi (21), naopak missense mutace se projevuji spise obra-
zem FSGS. Byly popsany dva prfipady, kdy u pacientd se SRNS a mutacemi v PLCE] genu

doslo k remisi NS 1é¢bou cyklosporinem (8).

Gen LAMB?

Mutace LAMB2 genu zptsobuji autozomdlné-recesivni Piersontiv syndrom. Tento syn-
drom je charakterizovan nejcastéji kongenitdlnim nebo infantilnim SRNS, t¢Zkou mentaln{
retardaci a typickym postizenim oka s mikrokorii. Gen lezi na 3. chromozému a kéduje
protein laminin 3-2. Nefroticky syndrom je velmi téZky, srovnatelny s kongenitdlnim NS
finského typu. Postizeni vétSinou umiraji jiz v novorozeneckém nebo kojeneckém véku
avsak jsou popsany i pripady s mirn&j§im prib&hem, které prezivaji do détského a vyji-
mecéné dokonce az do dospélého véku. U LAMB2 genu byla zjisténa genotypicko-fenoty-
picka korelace, kdy se pacienti s N-termindlnimi zkracujicimi mutacemi manifestovali do
2 mésich véku a naopak pacienti s C-teminalnimi zkracujicimi mutacemi az po 2 mésicich
véku (21).

Gen SMARCALI

Mutace v SMARCALI genu zpusobujici velmi zdvazné multisystémové onemocnén{
Schimkeho imunoosedlni dysplazii (SIOD). Toto onemocnéni se projevuje T-bunéénym
imunodefektem, téZkou skeletalni dysplazii s extrémné malym vzristem, typickou facidlni
dysmorfie a SRNS, ktery vede k chronickému selhéni ledvin jiz v détském véku. Mortalita
pacientt s SIOD jiz v détském véku je velmi vysok4, nejcast&jsi piicinou tmrti jsou bud
zavazné infekce pfi T-bunééném imunodefektu v kombinaci s hypogamaglobulinémii pfi
SRNS nebo kardiovaskuldrni piihody pfi Castych stenézach intrakranidlnich arterii. V pii-
padé progrese do chronického selhéni ledvin je transplantace ledviny diskutabilni, nebot’
je spojena s vysokym rizikem umrti na infekéni komplikace pfi imunodeficitu.

Gen LMXI1B

Autozomaélné-dominantni nail-patella syndrom (NPS) je zpisoben heterozygotnimi
mutacemi v dominantnim genu LMX1B kédujici LIM homeobox transkripéni faktor 1B,
ktery hraje dileZitou roli ve fetdlnim vyvoji koncetin a ledvin. Tento syndrom je klinicky,
jak z nazvu vyplyva, typicky charakterizovan dysplazii nehtd a hypopldzii az Gplnym
chybénim pately. U 10-40 % pacientt je pfitomna i nefropatie, kterd se mize projevit
az nefrotickou proteinurii a/nebo hematurie, postizeni ledvin je nejdilezitéjSim faktorem
urCujicim progndézu, nebot’ pacienti v 5 % progreduji az do chronického selhani{ ledvin
v mladém dospélém veku.
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Gen NUP93 (NUcleoPorin 93)

Recentné objevenym genem, jehoZ recesivni mutace zptsobuji SRNS jen gen NUP93,
ktery koduje nukleoporin 93 — esencidlni komponentu nuklearniho pérového komplexu
(NPC) (6). Déti s mutacemi v tomto genu se manifestuji asné v pfedskolnim véku a pro-
greduji za 1-5 let do chronického selhdni ledvin. Dosud bylo popsdno pouze 7 rodin
s NUP93-SRNS v mezindrodnim registru (2 % vSech piipadt), avsak u ¢eskych a sloven-
skych déti se SRNS byly objeveny 4 rodiny s NUP93-SRNS (5 % piipadi SRNS), ¢imz se
zd4 byt tento typ tfetim nejcastéj$im typem geneticky podminéného SRNS v ¢esko-sloven-
ské populaci (3). U dospivajicich a mladych dospélych jsou geneticky podminéné formy
SRNS logicky mnohem vzacnéj$i nez u déti (2-5 %), pricemz také nejcastéj$i mutované
geny jsou jiné nez u déti. Jsou jimi geny ACTN4, TRPC6 a INF2 (21).

ACTN4 gen

Gen ACTN4 kéduje protein, ktery je soucasti aktinového cytoskeletu a vdze se s f-akti-
nem. Aktinova cytoskeletdlni sit’ je nutnd pro spravnou prostorovou konfiguraci podocy-
tarnich bunék a jejich pohyb. Toto pfesné prostorové usporadani podocytt a jejich vybézka
pravdépodobné umoziiuje spravnou funkci §térbinové membrany a tim zamezuje prestupu
stiednich a velkych bilkovin do moci. Mutace v tomto genu zptsobuji SRNS s histolo-
gickym obrazem FSGS, ktery se manifestuje u dospivajicich nebo u mladych dospélych
vétSinou do 25 let. Onemocnéni je autozomdlné dominantné dédi¢né a oznacuji se jako
familidrni FSGS typ 1.

TRPC6 gen

Tento gen zodpoveédny u malé ¢asti dospivajicich a mladych dospé€lych za rozvoj SRNS
s histologickym obrazem FSGS kdéduje kalciovy kandl (TRPC6, transient receptor poten-
tial cation channel 6). Mutace zpusobuji vyssi aktivaci tohoto kandlu a zvySeny vstup
kalcia do podocytt. Piesné vysvétleni, jak miize mutace v tomto kanalu zptsobit glomeru-
losklerézu, neni zatim zndmo. Onemocnéni je dédi¢né opét autozomalné dominantné a je

oznacovano jako familidrni FSGS typ 2.

INF2 gen

Heterozygotni mutace v genu inverted formin 2 (INF2) zpisobuji opét autozomalné-
-dominantnf periferni neuropatii Charcot-Marie-Tooth syndrom (CMT). Tento gen kéduje
protein inverted formin 2, ktery funguje jako regulacni molekula pfi polymerizaci aktinu
v podocytech. U malé ¢asti pacientd s CMT (asi 0,5 %) se miZe objevit proteinurie (vétsi-
nou asymptomatickd, vzacné i jako nefroticky syndrom, ktery je rezistentni na kortikoidy)
a ¢ast pacientd muze dospét v dospélosti az do chronického selhani ledvin (tzv. CMT-aso-
ciovand glomerulopatie, histologicky vétSinou FSGS). Mutace v tomto genu byla nalezena
iu 2-5 % dospélych pacientti se SRNS, ktef{ zatim nejevili klinické projevy CMT (izo-
lovany INF2-FSGS bez CMT) a dokonce u 12-17 % pacientl s autozoméalné dominantni
FSGS (7).
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Klinicky obraz monogennich forem SRNS

Klinickym projevem témér vSech monogennich forem NS je SRNS (20). Jedinou
vyjimku tvofi dva pacienti s mutacemi v genu PLCE1, ktefi dosédhli pIné remise pii 1é¢bé
kortikoidy a cyklosporinem A (8). Existuji vSak raritné i familidrni formy steroid-senzi-
tivniho nefrotického syndromu (SSNS, autozomélné-recesivni i autozomalné-dominantn{
zpusoby dédi¢nosti). U nich byl doposud objeven pouze jeden gen v jedné turecké rodi-
né (gen EMP?2, epithelial membrane protein 2), jehoZz mutace zptsobovala autozomalné-
-recesivni familidrni SSNS [Gee 2014], pri¢emz u nékolika dalSich byla zjisténa asociace
s HLA-DQAI1, avSak bez objevu dal$tho kauzéalniho genu pro familidrni SSNS [Dorval
2018].

Diagnostika

U kazdého ditéte se steroid-rezistentnim nefrotickym syndromem musi byt pomysleno
na genetickou pri¢inu a mélo by byt molekuldrné-geneticky vySetieno. A to i piesto, Ze
mezindrodni doporuceni KDIGO z r. 2012 toto jeSté neuvadéji. SouCasny nazor vétSiny
odbornikd mezindrodnich (17) i Ceskych a slovenskych je vSak takovy, Ze u kazdého ditéte
se SRNS by méla byt provedena DNA analyza gent pro SRNS. Diivodi pro tato doporuce-
ni je nékolik (17): DNA analyza jednoznacné a nezpochybnitelné zjisti skute¢nou pric¢inu
SRNS (nejedna se pak tedy jiz o idiopaticky NS), mlzZe pacienty uSetfit biopsie ledviny
a umozni prenatdlni i postnatdlnich diagnostiku u dalsich ¢lent rodiny. Navic umozni pre-
dikci extrarendlnich postiZzeni (napi. Wilmsova tumoru, gonadoblastomu, imunodefektu),
prognoézu pacientd véetné nadéje na uspéch 1é¢by cyklosporinem nebo rizika a rychlosti
progrese choroby do chronického selhdni ledvin.

Zjisténi konkrétni molekuldrné genetické pfi¢iny ma u pacientd se SRNS kromé dia-
gnostického vyznamu navic pfimy vyznam terapeuticky a prognosticky. VétSina SRNS
geneticky podminénych totiZ nereaguje na kortikoidy a v 85 % ani na poddvani imuno-
supresiv ze skupiny kalcineurinovych inhibitort (cyklosporin A, takrolimus) a 1ze tedy
pacienty s geneticky podminénym nefrotickym syndromem usetfit pfipadnych nezadou-
cich ucinku téchto v naprosté vétsiné pripadl geneticky podminénych pfipadi SRNS neu-
Cinnych 1éka.

Biopsie ledviny je obecné indikovéna u vSech pacient( s kortiko-rezistentnim NS, avSak
histologicky obraz neodlisi idiopaticky od geneticky podminéného NS a proto biopsie led-
viny s histologickym vysetfenim nenahradi DNA analyzu. Obé nejcastéjsi formy geneticky
podminéného NS se totiz mohou histologicky projevovat jako minimaln{ zmény glomerula
(minimal change disease, MCD), FSGS nebo difusni mezangidlni skler6za (DMS). Z toho
divodu je v soucasné dobé doporucovano provést molekuldrné genetické vysetieni vSem
détem s kortiko-rezistentnim NS (bud soucasné s rendlni biopsif nebo optimélné jesté pred
provedenim biopsi), aby se vyloucily genetické formy, zabranilo se dalsi zbytecné 1€cbé
a urcila se prognéza onemocnéni, riziko rekurence onemocnéni v transplantované ledviné
i riziko NS pro dal§f &leny rodiny. Pro pacienty z Ceské republiky by méla byt provedena
DNA analyza nejméné 3 nejcastéjSich genti zpusobujici geneticky podminény SRNS a to
genu NPHS2, exonl 8 a 9 genu WT'1 a NUP93. Toto vySetfeni odhali vice nez dvé tretiny
pripadi a je casové i finan¢né efektivni. Mutace v genu NPHS/ jsou v naSem regionu
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vzéacné a to i u déti s kongenitdlnim NS (dosud 1 pacient). Pokud se vySetfi i gen NPHS1,
odhali se v evropské populaci déti cca 90 % piipadi geneticky podminénych NS. Ostatnich
50 dosud zndmych geni jsou dle zkuSenosti z velkych svétovych kohort pacient speci-
fické pro velmi malé mnozstvi pacient a jednd se o vétSinou familiarné unikdtni geny.

Molekuldrné genetické vysetfeni téchto gend naopak nemd zadny smysl provadét
u pacientl se steroid-senzitivnim nefrotickym syndromem casto relabujicim ¢i kortiko-
-dependentnim. Ani v jednom piipadé se totiz nenalezla mutace v té€chto genech pro SRNS.
AZ dor.2014 nebyl znam zadny gen, jehoZ mutace zptisobuji SSNS. V r. 2014 byl objeven
prvni gen (EMP?2, epithelial membrane protein 2), jehoZ mutace byla u dvou tureckych déti
asociovana s familidarnim autozomalné-recesivnim steroid-senzitivnim (11).

Lécba

Naprostd vétSina geneticky podminénych forem NS nereaguje na kortikoidy ani na
podavani imunosupresiv bézn¢ uzivanych u déti s idiopatickym NS. Jsou popsany pouze
vyjimecné piipady (kolem 15 %) parcidlni nebo i kompletni remise NS u déti s muta-
cemi v genech NPHS2, WT1 nebo PLCE]1 [é¢enych cyklosporinem A, coZ je vysvétlo-
vano neimunologickymi efekty cyklosporinu (napf. stabilizace cytoskeletonu podocytt)
(18, 12). Lécba je tedy predevsim pouze symptomatickd, zamérend na antiproteinurickou
a antihypertenzni medikaci — zejm. ACE inhibitory, blokatory angiotenzinového receptoru
(ARB). V piipadé progrese do chronické rendlni insuficience (CHRI) symptomatickd 1é¢ba
CHRI a v pfipad¢€ progrese do chronického selhdni ledvin i 1écba dialyzou a transplantaci.

Prognéza

Progndza vsech pacientli s monogennimi formami NS je vyrazné€ hor$i neZ u pacient
s idiopatickym NS a témér vSichni a relativné ¢asné progreduji do chronické rendlni insu-
ficience a dospivaji do termindlniho chronického selhdni ledvin vétSinou jeste v détském
véku. Navic u syndromologickych typt geneticky podminéného SRNS je progndza Casto
negativné ovlivnéna i extra-rendlnimi projevy téchto syndromi, napf. Wilmsovym tumo-
rem ¢i gonadoblastomem (WT1), oénim postiZenim nebo mentdlni retardaci (LAMB?2)
nebo imunodefektem, skeletdlnimi a cévnimi abnormalitami (SMARCALT1). Naopak
pozitivnim faktem je, Ze geneticky podminéné formy, na rozdil od idiopatickych forem
s obrazem FSGS, nerekuruji v transplantované ledviné, coz vyznamné zlepSuje progno-
zu prezivani funkce transplantované ledviny. Jedinou vyjimkou jsou pacienti s fin-major
mutacemi v genu pro nefrin (v CR zatim diagnostikovan pouze 1 pacient), kterym zcela
chybi tento protein a ktefi mohou po transplantaci vyvinout antinefrinové autoprotilatky
a s nimi souvisejici proteinurii i po transplantaci ledviny (13).
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SOUHRN

Nefroticky syndrom (NS) je charakterizovan nefrotickou proteinurii a hypoalbuminé-
mii, podle odpovédi na 1é¢bu steroidy je délen na steroid-senzitivni a steroid-rezistentni
(SRNS). V détském véku tvori 20-30 % pricin steroid-rezistentnich nefrotickych syn-
dromti monogenni formy. Nej¢astéj$imi mutovanymi geny jsou geny NPHS2 (podocin),
NPHS] (nefrin) a WT'1 (WilmsGv tumor). Zjisténi konkrétni molekuldrné genetické priciny
SRNS mé kromé diagnostického vyznamu navic i pfimy vyznam terapeuticky a prognos-
ticky — ve vétsiné piipadu je i terapie cyklosporinem a dal$imi imunosupresivy bez efektu
a pacienti spéji nezvratné do chronického selhdni ledvin. Na rozdil od idiopatickych forem
SRNS monogenni formy témér nikdy nerekuruji v transplantované ledving.

Monogenic forms of steroid-resistant nephrotic syndrome
SUMMARY

Nephrotic syndrome (NS) is defined by nephrotic range proteinuria and hypoalbu-
minemia. Based on the response on steroid therapy it is classified as steroid-sensitive
and steroid-resistant (SRNS). In childhood, 20-30% of all cases of SRNS are monogenic
forms. The most common mutated genes are NPHS2 (podocin), NPHS1 (nefrin) and WT1
(Wilms tumor). The recognition of the molecular genetic etiology of SRNS has diagnostic,
therapeutic and prognostic significance — in the majority of cases the patients resistant also
to cyclosporine and other immunosuppressives and all progress irreversible to end-stage
renal failure. On the contrary to idiopathic forms of SRNS monogenic forms do not recur
in transplanted kidney.
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