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3Pediatrickd klinika - ambulance détské nefrologie, FN Brno

Nefronoftiza (NPHP) je dédi¢né podminéné onemocnéni, u kterého dochazi k postupné cystické degeneraci funkéniho paren-
chymu ledvin a jeho postupné nahrazovani fibrézni tkani. Onemocnéni vede k chronickému selhani ledvin. Podle pribéhu
je choroba rozdélovana na tti typy — infantilni, juvenilni a adolescentni. Kromé renalniho postiZzeni jsou u 1/3 nemocnych
pfitomny i extrarenalni pfiznaky (napf. polydaktylie, kolobomy, dusevni opozdéni, postizeni jater). Diagnostika v ¢asnéjsich
fazich je velmi obtizna, nebot pacienti maji dlouhou dobu vyvoje choroby zcela normalni nélez pfi vysetfeni moci a mlze na
ni upozorfiovat pouze porucha koncentraéni schopnosti vedouci k polyurii a ndsledné polydipsii. Ale ani pfi véasném rozpo-
znani diagndzy zatim nejsou k dispozici zasadni 1é¢ebnd opatfeni pro zpomaleni progrese onemocnéni pfed zafazenim do
dialyzac¢né transplanta¢niho programu.

Klicova slova: nefronoftiza, cystické onemocnéni ledvin, ciliopatie, chronické renalni selhani.

Nephronophthisis (NPHP) ranks among serious hereditary childhood kidney diseases characterized by a progressive cystic de-
generation of functional renal parenchyma and its gradual replacement by a fibrous tissue. It results in a chronic kidney disease
(CKD). According its development three types of the disease can be distinguished: infantile, juvenile and adolescent. Apart from
a renal impairment, one-third of patients show extrarenal symptoms (for example polydactyly, coloboma, mental retardation,
hepatopathia). Diagnosis in the early stages is highly difficult as patients’ urine indicates utterly normal findings in urine tests for
a long period of the development of the disease and the disorder can only be indicated by concentration ability disorder leading
to polyuria and consequent polydipsia. Yet so far, even in the early determination of diagnosis, there are no essential remedial
measures to slow down the progression of the disease prior to inclusion in the dialysis transplant program.

Key words: nephronophthisis, cystic kidney disease, ciliopathy, chronic renal failure.

Chronické onemocnéni ledvin (CKD) je rela-
tivné nové pojmenovani (uvedeno prvné roku
2002) pouzivané v odborné terminologii. CKD
nahradil dfive pouzivané terminy chronickeé se-
Ihéni ledvin a chronicka rendini nedostate¢nost.
Oznaceni CKD zacalo byt preferovano prede-
v$im proto, Ze hodnoti vyvoj zmén glomerular-
ni filtrace a s tim spojeny rozvoj komplikaci, ke
kterym v pribéhu CKD dochazi. Etiologicky jsou
u déti nejcastéjsi pricinou CKD vrozené anomadlie

ledvin/mocovych cest a dédicné choroby led-

vin. Nékteré z téchto chorob pfitom mohou po
relativné dlouhou dobu probihat asymptoma-
ticky, v¢. normalniho nalezu pfi vysetfeni moci.
Dokladem je i nase pozorovani.

Trinactileta divka (ro¢nik 1998, antropo-
metrické Udaje viz obrézek 1 - rlstovy graf)
byla odesldna do nefrologické ambulance pro
zachyt zvysenych hodnoty urey (74mmol/l)
a kreatininu (112mol/l) v séru, krevni obraz byl
bez odchylek. Abnormalni hodnoty byly zjistény

béhem krevnich odbérd v endokrinologické am-
bulanci, kam byla divka primarné odeslana pro
retardaci rlstu zjisténou pfi preventivni prohlidce
ve 13 letech. U pacientky vyskovy propad pod
3. percentilem (142 cm), véha (37 kg) se drzi v pas-
mu mezi 3. a 10. percentilem. Rodinna a osobni
anamnéza dévcete byla bez pozoruhodnosti,
v rodiné se nevyskytuje zadna nefropatie. V do-
savadnim pribéhu Zivota nebyla divka vaznéji
nemocna, o¢kovana byla podle platného ocko-
vacfho schématu, nebyla v dlouhodobém sle-
dovani pro nékterd jind onemocnéni a neméla
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zadnou trvalou farmakoterapii. Mladsi sestra
dévcete (ro¢nik 2007) byla doposud podobné
hodnocena jako zdravé. Zvysené hodnoty urey
(7.3 mmol/l) a kreatininu (132 mmol/l), v¢etné
zvyseného ASLO (7241U/ml) byly u pacientky
zaznamendany jiz o rok dfive, ale po prelécenti
antibiotikem (pravdépodobné pro interkurentnf
infekci dychacich cest) doslo k jejich normalizaci
(konkrétni data nejsou jiz k dispozici) a dalsi la-
boratorni kontrola provedena nebyla. Standardni
vySetfeni moci (chemicky a sediment) bylo s nor-
malnim nalezem. Pfi inicidlnim kontaktu v nefro-
logické ambulanci uvadéla divka, Zze vypije cca 31
tekutin za den (Udaj o délce trvani polydipsie jiz
také neni k dispozici) a zejména v odpolednich
hodinach se citi unavend a musf jit spat, nyk-
turie 1x za noc. Pri fyzikdInim vysetfeni nebyl
u dévcete zjistén zadny abnormalni nélez (kro-

mé patologickeé rdstové kfivky) a také jeji krevni
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tlak byl normaini (hodnoceno podle tabulek
pro pohlavi/vék/télesnd vyska), ABPM nebylo
indikovano. Pfi nésledné hospitalizaci byly proka-
zany tyto nalezy: normochromnia normocytarni
anémie (hemoglobin 98 g/I, RBC 3,62 10 na
12/1, WBC 6,4x 10 na 9/1, MCV 81fL, MCH 27 pg,
MCHC 332 g/1); zvy3end sérova koncentrace urey
(9mmol/l) a kreatininu (166 umol/l); hyperfo-
sfatémie (1,57...1,94 mmol/I), Na 145 mmol/I,
K3,7...4,2mmol/l, Ca 2,53 mmol/l, Cl 104 mmol/I,
ASTRUP bez acidozy (pH 741, pO2 9,1 kPa, pCO,
5,5 kPa, bikarbonaty 25,7mmol/l, BE +1 mmol/I),
AST 0,47 pkat/I, ALT 0,25 pkat/l, ALP neode-
brano, zvysend hladina parathormonu v krvi
(33,2pmol/l, norma 1,6-6,9 pmol/l); snizena glo-
meruldrni filtrace (42 ml/min/1,73 m? vysetieno
jako kreatininova clearance s 24hod. sbérem
moci); nizka osmolalita prvniho ranniho vzorku

moci (opakované: 173...140...192 mosm/kg).
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Chemické vysetfeni mocia mocového sedimen-
tu bylo s normalnim nalezem, proteinurie/24 h
byla 170 mg. Na UZ ledvin popséna zvysena
echogenita parenchymu se setfelou kortiko-
-medularni diferenciaci, bez cystickych zmén.
Pri statické scintigrafii ledvin nebyla zadn4 ab-
normita zachycena (ledviny obvyklého uloZen{
a tvaru, stejné velikosti bilat,, bez jednoznacnych
defektl typu jizev a jiné event. patologie v ku-
mulaci radiofarmaka, podil funkce levé ledvina
47 % a prava ledvina 53 %). O¢ni vysetfen('s fyzio-
logickym nalezem. Echokardiografie provedena
nebyla. K objasnéni CKD byla proto provedena
rendlni biopsie, kterd nalez hodnotila jako chro-
nickou tubulointersticialni nefritidu. Vysledky
provedenych vysetfeni odpovidaly 3. stupni
CKD, a byla proto zahdjena odpovidajici kon-
zervativni [é¢ba — dieta s omezenym pifjmem
fosforu, pouze lehka télesnd aktivita a farmako-
terapie (calcium carbonicum, kys. listova, kalci-
triol, vitamin B6, alopurinol). Soucasné byla ve
spoluprdci s endokrinologem zahdjena lé¢ba
rlstovym hormonem v dévkovéani podle dopo-
ruceni pro CKD. S prihlédnutim k tomu, Ze podle
provedenych vysetfeni jsme v ramci diferencialni
diagnostiky CKD pomysleli, ze u divky by se s nej-
vétsf pravdépodobnosti mélo jednat o NPHP,
byla provedena molekuldrné genetickd analyza.
Vysledek tohoto vysetfeni prokdzal homozygotni
mutaci genu NPHPI (exon 20, 5, 7). Pacientka
byla pravidelné sledovéna v nefrologické am-
bulanci. V prdbéhu tohoto sledovani byla za-
hajena lécba anémie (RBC 3,11 x 10 na 12/1, HBG
88g/1) erytropoetinem s pozitivnim efektem
(RBC 3,37...3,86...3,92...4,58...511 x 10 na 9/I,
HGB 94...108...113...137...154g/l) a vzhledem
k prikazu predevsim nocnich vysokych hodnot
TK (16. mésic nefrologické dispenzarizace) pfi
24hod. monitorovani také 1é¢ba hypertenze.

U dévcete dochazelo k postupné progresi
CKD, a proto byla pred planovanym zafazenim
do chronického dialyza¢né-transplanta¢niho
programu vysetfena na Pediatrické klinice ve
FN Motol. Na tomto pracovisti byla u pacientky
s odstupem necelych 2,5 rokl od prvni ndvstévy
v nefrologické ambulanci zahdjena peritonedl-
ni dialyza (PD). Pribéh lé¢by PD byl kompliko-
véan rozvojem peritonitidy, ale tuto komplikaci
se podafilo lé¢ebné zvladnout aplikaci antibio-
tik. S odstupem 11 meésicl od zahdjeni PD byla
u divky, které v té dobé bylo 16 rokl provedena
transplantace ledvin (Tx), pouZita byla kadaverdzni
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Syndromy spojené s nefronoftizou

N&azev onemocnéni Dédicnost | Vyskyt Renalni projevy Extrarenalni projevy

Meckeltv-Grubertiv syndrom AR 1:9000 BilateréIni renalni cysty Egr?gp;ﬂg;ri?aetceer?i‘gtifz’ahydroce{alus’ poly/syndaktylie,
Jeunelv syndrom = asfyticka AR 1:70000 BilateraIni renalni cysty razné | Uzky hrudnik, kratka zebra, zkraceni dlouhych kosti HK i DK,
torakalni dysplazie velikosti plicni hypoplazie, recidiv. pneumonie

Von Hippel-Lindau syndrom AD 1:30000-50000 | Renalni cysty Hemangioblastomy mozku a sitnice, pankreatické cysty
Branchio-oto-rendlni syndrom | AD 1:40000 5;;?2E;adgyirg$§;,ehypop\aZIe, Preaurikularni kozni vyrastky, preaurikuldrni a kr¢ni pistéle
Zellwegerdv syndrom AR 1:100000 Rendlini cysty rlizné velikosti | Hepatosplenomegalie, anomalie CNS

Bardettv-Biedliiv syndrom AR 1:100000 Rendlni cysty, hypodysplazie | Poly/syndaktylie, obezita, hypogenitalismus, mentélni anorexie
Joubertlv syndrom AR 1:100000 BilaterdIni cysty rlizné velikosti | Anomalie CNS, kongenitdini jaterni fibroza, polydaktylie
Senior - Leken syndrom AR 1:1000000 Nefronoftiza Retinitis pigmentodza

ledvina. Néstup funkce transplantované ledviny
byl priznivy, diuréza byla dostate¢na a za necely
mésic od transplanatce doslo k normalizaci séro-
vych koncentraci urey (54mmol/l) a kreatininu
(50 umol/I1). Imunosupresivni 1é¢bu (kortikoidy,
takrolimus, mykofenoldt mofetil) pacientka velmi
dobre tolerovala a byla pozdéji propusténa domd,
resp. do dalsiho odborného sledovénijiz na vyssim
pracovisti.V dobé, kdy byla u divky potvrzena dia-
gnodza NPHP1, jsme vysetfili jeji mladsi sestru (roc-
nik 2007). Toto dévce mélo normalni sérové kon-
centrace urey, kreatininu i hodnotu kreatininové
clearance (1,73 ml/s), zcela normalni ndlez pfi che-
mickém vysetfeni moce a mocového sedimentu.
Krevni obraz v normé, UZ urotraktu bez zachycené
patologie. 24hodinovy monitoring krevniho tlaku
hypertenzi neprokdzal. Jedinou laboratorni od-
chylkou byla porusend koncentracni schopnost
ledvin (osmolalita prvniho ranniho vzorku moce
se pohybovala v rozmezf 280-580 mosm/kg).
Bilance tekutin za 24 hodin vyrovnang, bez nyk-
turie. Koncentracni test po DDAVP se vzhledem
k opakovanému prlikazu nizkych hodnot rannich
osmolalit moce neprovadél. | u této divky byla
molekuldrné genetickym vysetfenim prokazéna
NPHP1, a proto je dosud pravidelné sledovana
v odborné ambulanci — nicnéné jeji prognéza
nenf pfizniva a i zde oCekévame zafazeni do dia-
lyza¢niho/ transplanta¢niho programu.

Nefronoftiza (NPHP) patfi mezi geneticky
podminéné nefropatie s postupnou cystickou
degeneraci a ndhradou funkéniho renéalniho
parenchymu fibrotickou tkani.

Nefronoftiza patfi mezi autozomalné re-
cesivni onemocneéni, udavana prevalence je
1:50000 zivé narozenych — jednd se o nejcas-
t&jsi monogennf pficinu vedouci k chronickému
selhani ledvin (ESRD) v détstvi.
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Schéma struktury cilidrni buriky
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Zavaznost NPHP je predevsim v tom, Ze
i pres progresi postizeni ledvinnych funkci maji
nemocni dlouhou dobu zcela normalni nalezy
v moci. Onemocnéni tak mlze probihat silentné,
predevsim viak nenf zndma cesta, jak zpomalit
rychlou progresi do ESRD (obvykle 2-3 roky od
prvniho zjistén).

Patofyziologickym podkladem NPHP je
mutace gent kodujici strukturdlni proteiny, které
vytvareji morfologickou a funkénf strukturu pri-
marnich cilii. Cilia jsou drobné bunéné organely,
které se nachazeji na zevni membrané bunék
a jejich rozhoduijici funkci je pfenos moleku-
larnich signdll mezi burkami a interceluldrnim
prostfedim. Zakladem pro vyvoj cilia je bazaln{
télisko, z jehoz distéIniho konce vyrlsta axone-
ma. Axonema bic¢iku primérniho cilia je slozena
79 dvojic mikrotubull. Tato sestava se oznacuje
jako 940. U pohyblivych cilif je pfitomen jesté
centrdlni pdr, sestavu proto oznacujeme jako
9+ 2 (viz obrazek 2). Transport molekul uvnitf
cilia se nazyva intraflagelarni, molekuly sméfujici
k vrcholu cilia jsou dopravovany motorickym
proteinem kinesin, opa¢nym smérem pak protei-
nem dynein. Dvojice mikrotubularniho skeletu
pak propojuji nexinové spojky a radidlni paprsky.

Cilia se uplatriujf v delikdtnich procesech, ja-
kymi je napf. transport hormont a proudéni teku-
tiny v intersticiu, vykondvaji viak i funkci mecha-
no-/osmo-/chemoreceptorl. Jsou povazovany za
klicovou jednotku v fizeni nitrobunécné signaini
kaskady. Nasledkem cilidmi dysfunkce proto mize
byt letdIni prabéh piislusné choroby jiz v embryo-
nalnim nebo fetalnim vyvoji, ale také jeji zdvazny
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pribéh v postnatalnim obdobi. Nefronoftiza se
spolu s dalsimi jednotkami (autozom. dominantni
polycystické onemocnénf ledvin, autozomalné
recesivni polycystické onemocnéniledvin a syn-
dromy spojené s nefronoftizou ) fadi mezi ciliopa-
tie charakterizované cilidrni dysfunkci. Vzhledem
ktomu, Ze jsou cilie souc¢asti témer viech bunék,
ma toto onemocnéni velmi variabilni fenotyp
a mutace odpoveédnych genl zpUsobuje posti-
Zeni rlznych tkanifa organd, predominantné viak
ledviny, oko, jtra a mozek.

Doposud bylo identifikovano 13 NPHP gend,
U velké vétsiny pacientt s klinickym a laborator-
nim nalezem, ktery odpovida NPHP, viak z(stava
mutace dosud neobjasnéna (70 %). Je to doklad
Siroké heterogenity tohoto onemocnéni. Podle
nastupu CKD je NPHP rozdélovana na tfi typy —
infantilni, juvenilni a adolescentni. U infantilni
formy dochézi k CKD béhem prvnich 3 mésica
Zivota, v klinickém obraze dominuje predevsim
neprospivani, castéjsi je soucasna pfitomnost
situs inversus. Juvenilni forma se v pocatecnich
stadii manifestuje polyurii, polydipsii, anémif,
mirnou proteinurii, pfevazné mikroskopickopu
hematurif a nizkou osmolalitou moce. Pfi téchto
nalezech nutno vénovat pozornost i event. ex-
trarendInim pfiznakdm, které jsou piftomny u 1/3
pacientd, jako jsou rlstové a dusevni opozdént,
obezita, poruchy sluchu, postizent jater (konge-
nitalnf jaterni fibréza), poruchy zraku (retinitis
pigmetosa), polydaktylie, kolobomy. Tyto extra-
rendIni pfiznaky jsou voditkem k zafazeni pacien-

ta do nékterého ze syndromu s obrazem NPHP.

2.Seeman T, Janda J, et al. Détskd nefrologie, Mlad4 fronta
a.s., 2015:216-218, 344-364.
3.Habbig S, Liebau MC. Ciliopathies — from rare inherited cy-
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Adolescentni forma mé podobné piznaky
jako forma juvenilni s ndstupem pfiznak a CKD
obvykle kolem 19.-20. roku zZivota.

Diagnostika NPHP je obtiZna, nebot pacienti
maji dlouhou dobu normalni mocové nalezy i pfi
progresi nemoci. Jednoznacny patologicky nalez
v rdmci béZnych analyz krve neni. Na podkladé
porusené koncentracni schopnosti ledvin byva
neziidka u pacientd s NPHP polyurie a polydipsie,
resp. i enuréza. Proto je vhodné u viech enure-
tikQ vysetfit osmolalitu ranni moce, kterd byva
u nefronoftizy vyrazné snizend, a zhodnotit pres-
nou bilanci tekutin. Nalez pfi ultrasonografickém
vysetreni ledvin neni pfi NPHP typicky, obvykle
je zvydena pouze echogenita ledvin, ¢asto aZ ve
stadiu chronického selhani ledvin byvaji pfitom-
ny cystické zmény na rozhrani klry a dfené. Pfi
renalnf biopsii Ize prokazat sklerotizujici tubulo-
intersticidlni nefritidu s vyvojem drobnych cyst
v kortikomeduldmi oblasti. Avsak ani tyto histolo-
gické zmény nemusi byt pro NPHP patognomické
a nebo nemusf byt viibec zachyceny. Kfindlnimu
urc¢eni diagndzy je mozné molekuldrné-genetické
vysetfeni. | to ma viak své limitace, protoze ne-
musf genetickou mutaci zachytit (70%). V¢asné
stanoveni diagndzy NPHP je dllezité k zahajeni
|éCby nastupujici rendlni hypertenze, doprovod-
nych extrarenalnich pfiznakd, anémie, iontové
dysbalance a pfiprava pacienta do dialyza¢né-
-transplantac¢niho programu. Neméné dulezité
je i planovanf rodicovstvi v rodindch s ditétem
postizenym nefronoftizou. Specifickd 1é¢ba, kte-
ra by zpomalovala progreduijici ztratu ledvinné
funkce, zatim neexistuje.

stic kidney disease to basic cellular function. Molecular and
cellular Pediatrics — mini- review, 2015.

/ Pediatr. praxi. 2017; 18(3): 182-185 / PEDIATRIE PRO PRAXI



