(HIV-1, parvovirus B-19, HCV, CMV, EBV), indukce léky (pamidronat,
interferony, anabolické steroidy, lithium, mTORI) ¢i drogami (heroin),
malignity, hyperfiltrace v rezidudlnich nefronech (VVV urotraktu, stavy
po nefrektomii, nizka porodni hmotnost) nebo v rdmci adaptivnich
zmén (hypertenze, hemodynamickeé pficiny, obezita), disledek primar-
nich glomerulopatii. Genetickd forma FSGS, familidrni ¢i sporadicka,
je podminéna mutacemi v genech kédujicich proteiny, jejichz funkci
je udrzovat strukturdlni a funkéni stabilitu a homeostédzu podocytl
a glomeruldrni bazalnf membréany (2). Monogenni FSGS je podminéna
patogennimi variantami ve spektru dominantnich (AD) nebo recesivnich
gend (AR), které jsou odlisné pro rdzné geografické oblasti, etnicity
i vekové skupiny. V soucasné dobé bylo identifikovano vice nez 50 gen(
asociovanych s FSGS. U FSGS s nastupem v détstvi jsou ¢astéjsi mutace
v AR genech, s ndstupem v dospélosti pak v AD genech. Specifikem
FSGS na podkladé mutaci v AD genech je inkompletni penetrance
s velkou variabilitou symptom mezi jedinci nesoucimi stejny genotyp,
coz ztézuje diagnostiku. Nejcastéji mutovany gen u FSGS v kojeneckém
véku jen NPHST (nephrin), v détském véku NPHS2 (podocin) a v dospé-
losti COL4A3/4/5. Genetickd FSGS mUZe byt renalné limitovana nebo se
vyskytovat v rdmci syndromU, mutace v nékterych genech ale mohou
zpUsobovat jak izolovanou FSGS nefropatii, tak syndromické onemocné-
ni. V rdmci genetickych syndrom@ mdze byt FSGS asociovana napfiklad
s poruchami smyslovych orgdnd, mentéini retardaci, neurologickymi
¢i kostnimi aberacemi (Tab. 1). Vétsina genetickych forem FSGS se
manifestuje v détském véku, ale predpoklada se, ze v dospélosti je
pficinou az v 10-14 % (3, 4).

Histopatologie

V zavislosti na stupni pokrocilosti je FSGS histologicky charakteri-
zovéna fokalné segmentéini glomerulosklerézou a fibrézou intersticia.
Podocyty jsou jiz terminélné diferencované buriky, které nejsou schopny
dalsi proliferace, a proto je jejich schopnost kompenzatorni hypertro-
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fie zna¢né limitovana. Po prekroceni kompenzatornich mechanism
dochdzi k odlu¢ovéni podocytl od GBM, naslednému obnazeni GBM
a tvorbé synechif, zvyseniintraglomeruldrniho kapilarniho hydrostatic-
kého tlaku, kolapsu kapilarnich klicek a akumulaci extraceluldrni matrix
tvoficich typickou sklerotizaci kapildrniho trsu. Typické je fokdlni, tedy
nerovnomeérné, postizeni glomerull v kiife ledvin. Segmentélni znaci
postizenf jen ¢asti glomerularniho trsu. Nicméné v pribéhu progrese
onemocnéni dochazf k postupnému zaniku celych glomeruld (4).

Dle kolumbijské klasifikace svételnd mikroskopie (LM) rozlisuje vari-
anty FSGS, bez ohledu na jeji etiologii, na variantu kolabujici, celuldrni,
perihilovou, tip lesion (periferni) a nespecifikovanou (NOS) (Tab. 2).
Nalezy nejsou patognomické pro jednotlivé varianty FSGS, proto nelze
jeji etiologii stanovit pouze na zékladé LM (5). Imunofluorescence také
neni patognomicka pro jednotlivé varianty FSGS, ale umozni vyloucit
nespecifickou pfi¢inu glomerulosklerézy, kterd vzniké v ddsledku jinych
imunitné mediovanych glomerulonefritid. Napomocna v rozliseni
primarni a sekundarni formy FSGS mize byt mikroskopie elektronova
(EM) (6).

Klinicky obraz

FSGS se manifestuje subnefrotickou ¢i nefrotickou proteinurif, ¢asto
az obrazem nefrotického syndromu. Prevalence nefrotického syndromu
se pohybuje mezi 50-90 %, predevsim u primdarni formy FSGS. Geneticka
FSGS s manifestaci v détském veéku je charakterizovana nefrotickym
syndromem a rychlou progresi chronického onemocnéni ledvin (CKD),
v dospélém véku nefrotickou proteinurii a pomalu progredujici CKD.

Diagnédza

Diagndza se opird 0 anamnézu (osobni a rodinnou), klinické a laborator-
ni parametry a histologické vysetfent. Histologicky obraz koreluje s dobou
trvani onemocnént. Inicidini faze FSGS mize mitv LM zcela normaini ndlez
aje detekovatelnd pouze v EM. Naopak v pozdni fazi dominuje glomerulo-

Tab. 1. Vybér mutovanych gend asociovanych s FSGS s ¢astéjsim vyskytem v Ceské populaci

Gen/protein Dédicnost | Vék manifestace Pfipadna asociace se syndromem
NPHS1/nephrin AR Kongenitalni, ¢asné détstvi
NPHS2/podocin AR Casné détstvi, adolescence
i dospélost
COL4A3/4/5/
Kolagen IV-a3/4/5 AR/AD/XL Détstvi i dospélost Alportlv syndrom — porucha sluchu, zraku
WT1/Wilmsav tumor AD Détstvi, adolescence Frasier syndrom — gonadoblastom, muzsky pseudohermafroditismus
Denys-Drash syndrom - Wilmsiiv
tumor, muzsky pseudohermafro-
ditismus
ACTN4/a-actinin-4 AD Dospélost
PLCE1/Phospholipase Ce1l AR Détstvi
INF2/Inverted formin 2 AD Adolescence, dospélost Charcot-Marie-Tooth syndrom — periferni neuropatie
PAX2/Paired box protein PAX2 AD Adolescence, dospélost Papilorendlni syndrom — zrakové aberace
NUP93/Nucleoporin 93 AR Détstvi
COQ2/Coenzyme Q2,
Polyprenyltrasferaza AR Détstvi Encefalopatie
TRPC6/Transient receptor
Potential cation channel 6 AD Dospélost
LMX1B/LIM homeobox TF1f AD Détstvi i dospélost Nail-patella syndrom — aberace patel a nehtt
CD2AP/CD2-asoc. protein AD Dospélost
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