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Polycysticka choroba ledvin autosomainé dominantniho typu (PCHLAD) je nejcastéjsi dédicné onemocnéni ledvin s frekvenci vyskytu az
1:500. Jedna se o geneticky heterogenni onemocnéni zplisobené mutacemi v genu PKD1 (na 16. chromozomu) nebo v genu PKD2 (na 4.
chromozomu). K selhani ledvin dochazi u pacientii s mutacemi v PKD1 genu v priiméru v 54 letech a s mutacemi v PKD2 genu v 74 letech.
Typickym nalezem je nalez zvétSenych ledvin prostoupenych cystami. Senzitivni neinvazivni diagnostickou metodou je ultrazvuk ledvin.
JiZ ve stadiu normalnich renalnich funkei je pfitomna hypertenze az u 70 % pacientd. Mezi dalsi renalni komplikace patfi infekce moéovych
cest, nefrolitiaza, hematurie, krvaceni do cyst. PCHLAD je systémové onemocnéni s ¢astymi extrarenalnimi projevy onemocnéni. Nejcas-
vedouci k subarachnoidalnimu krvaceni. V sou¢asné dobé je vénovana pozornost rliznym terapeutickym moznostem, jak zamezit riistu
cyst a progresi onemocnéni.

Dal$im dédiénym cystickym onemocnénim je polycystické onemocnéni ledvin autosomalné recesivniho typu (PCHLAR) vyznacujici se
cystickym postizenim ledvin a ¢asto jaterni fibrézou s portalni hypertenzi. Za onemocnéni jsou zodpovédny mutace v PKDH1 genu (na 6.
chromozomu). U novorozencli s PCHLAR jsou vétsinou ledviny zvétSené s neostrym ohranienim kiiry a dfené. Jedna se o autosomainé
recesivni onemocnéni, ultrazvuk rodié je bez nalezu cyst. K selhani ledvin dochazi vétsinou jiz v détském véku.

Klicova slova: polycysticka choroba ledvin, gen, dédinost, polycystin.

POLYCYSTIC KIDNEY DISEASE

Autosomal dominant polycystic kidney disease is the most frequent hereditary renal disease with frequency 1:500. The disease is gene-
tically heterogenous and is caused by mutations in PKD1 gene (on chromosome 16) or in PKD2 gene (on chromosome 4). 54 is the mean
age of renal failure for PKD1 patients and 74 years is the mean age of renal failure for PKD2 patients. The diagnosis is based on ultrasound
with finding of enlarged kidney filled with cysts. 70% of patients with normal renal function suffer from hypertension. Infection of urinary
tract or cysts, nephrolithiasis, hematuria or hemorrhagie into cyst are common renal complication of the disease. This systemic disease
has multiple extrarenal complications. The cysts in other organs as in liver, pankreas and spleen are frequently present. The rupture of
cerebral aneurysma is the most severe complication. Different therapeutic interventions have been tested recently.

Autosomal recessive polycystic kidney disease is the second commonest cystic hereditary disease. Patiens usually suffer from renal
failure during childhood and later from portal hypertension due to liver fibrosis. The disease is caused by mutations in PKHD1 gene (on
chromosome 6). The ultrasound findings of parents are normal because of autosomal recessive type of the disease.

Key words: polycystic kidney disease, gene, hereditary, polycystin.
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Polycysticka choroba ledvin

Nazvem polycysticka choroba ledvin se oznaduje
vrozené a dédicné onemocnéni ledvin vyznadujici se
pfitomnosti mnohoCetnych cyst v ledvindch; rozlisuiji
se dvé zakladni varianty: polycysticka choroba ledvin
autosomalné dominantniho (AD) typu a polycysticka
choroba ledvin autosomainé recesivniho (AR) typu.

Polycysticka choroba ledvin AD typu
(PCHLAD) (MIM 601313)

Vyskyt

PCHLAD je nejcastéjsi dédicné onemocnéni
ledvin vyskytujici se v populaci s frekvenci 1:400-
1:1000 zivé narozenych déti.

Genetika, PKD geny, polycystiny

Dédicnost je typicky AD typu. Mala ¢ast pfipadu
mize vzniknout v disledku nové vzniklych (spontan-
nich) mutaci, jejichZ frekvence vyskytu se odhaduje
na 6,9 x 10-°. PCHLAD je zplisobena mutaci PKD1
genu na kratkych raméncich 16. chromozomu (asi
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u85 % nemocnych) ¢i mutaci PKD2 genu nadlouhych
raméncich 4. chromozomu (asi u 15% nemocnych).
Gen PKD1 je mnohem rozsahlejsi a jeho struktura
komplikovanéjsi, nez je tomu u PKD2 genu. Geny
PKD1 a PKD2 kdduji genové produkty polycystiny (1
a 2). Oba polycystiny, membrénové glykoproteiny, se

li8 nejen tvarem a velikosti (polycystin 1 je zfetelné
ale také funkéné (tabulka 1). KliGovym objevem je
skuteCnost, ze oba polycystiny vzédjemné interaguiji
C termindlovym koncem lokalizovanym v intracelu-
larni oblasti. Fenotypické zmény vznikaji v disledku

Tabulka 1. Geny a genové produkty u PCHLAD

geny PKD1

* |okalizace ¢ 16p13.3
genové produkty polycystin 1
o velikost * 462 kDa

* proteinova ¢ast
* struktura
(vybrané charakteristiky)

* 4303 aminokyselin

o funkce * receptor

* interakce burka-burika, burika-matrix
¢ regulace polycystinu 2
* v epitelidinich bunikach, v hladké svaloviné cév, kardialnich myocytech aj.

* exprese na celularni drovni
* exprese na subcelularni
Urovni ich aj.
dédicnost AD
fenotyp

2007;9(6) / www.internimedicina.cz

* N —terminélovy konec (extracelularni)
¢ 11 transmembranovych domén
 C - terminalovy konec (intracelularni)

¢ v pevnych spojich, desmozomech, cili-

PKD2

* 4921-923

polycystin 2

* 110 kDa

* 968 aminokyselin

* N —terminélovy konec (intracelularni)

* 6 transmembranovych domén

* C - terminalovy konec (intracelularni)

* jontovy kanal regulujici intracelularni
hladiny Ca2+

* primarné v endoplazmatickém retuku-
lu, dale v ciliich aj.
AD
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Obrazek 1. Patologicko-anatomicky obraz ledviny
u PCHLAD, pritomny mnohocetné cysty v paren-
chymu ledviny

mutaci na drovni PKD1 ¢i PKD2 genli (vzacné obou).
Charakter, rozsah i klinické projevy téchto zmén jsou
velmi blizké (at se jednd o PKD1 ¢i PKD2 gen), hlavni
rozdil spociva ve skuteénosti, ze k vyvoji uvedenych
zmén dochazi u nemocnych s PKD1 genem pfiblizné
0 15-20 let dfive nez u nemocnych s PKD2 genem.
Znacny rozdil v individudinim pribéhu onemocnéni
mezi rodinami i v ramci jedné rodiny naznacuje, ze
kromé PKD genotypu (PKD1 versus PKD2), typu
a lokalizace mutaci se na vyvoji onemocnéni uplat-
nuji dalsi vlivy genetické i negenetické povahy.

Etiologie a patogeneze

Cysty v asném stadiu vyvoje vznikaji dilataci kte-
rékoliv &asti nefronu, pfedevsim vSak ze sbérnych ka-
nalkd (obrazek 1). Zpocatku se cysty pini glomerulami
filtraci (GF), pozdéji ztraceji napojeni na nefron a dalsi
rist cyst je zplsoben sekreci tekutiny hyperplastic-
kou epitelidini vystelkou cyst. Dllezitym momentem
cystogeneze je pfesmyk resorpcni funkce epitelu na

sekrecni schopnost bunék. Z dalSich strukturdinich
zmén je patrnd porucha slozeni extracelularni matrix.

Mimofadnou pozornost vzbudila v poslednich
letech pfitomnost polycystinG v cilidrnich strukturach
nefronu (zvl. tubulech) a mozny podil téchto struktur
na vyvoji cyst. Zmény polohy téchto bicikatych struk-
tur (at jiz mechanicky Ci v zavislosti na zméné toku
tekutiny) vedou k vzestupu nitrobunécné koncentra-
ce vapniku. Funkéné komplex polycystin-1/polycys-
tin-2 v ciliich patrné plsobi jako senzor toku tekutiny
a udrzuje bunku v diferencovaném stavu.

Na bunééné urovni dochazi u PKD genotypu
k fadé postupnych a vzajemné provazanych zmén,
jejichz nejpodstatnéjsi charakteristiky jsou uvedeny
v tabulce 2 (13).

Diagnostika

Ke stanoveni diagndzy PCHLAD mUZze dojit pfi
vySetieni indikovaném pro nékteré typické projevy
nemoci (arteriani hypertenze, hematurie). Pomérné
Casto je vSak onemocnéni odhaleno nghodné (napf.
zjiSténi cyst v ledvinach pfi US vySetfeni nitrobfisnich
organ0) ¢i ve fazi pokrocilé chronické rendini insufi-
cience (CHRI). Dalsi moznosti je, Ze onemocnéni je
prokézano v ramci cileného skrininkového vySetfeni
zaméfeného na prlikaz/vylou¢eni PCHLAD u osob
ve zvySeném riziku (vyskyt PCHLAD v rodiné) (12).

Klinicka diagnostika

Pfi stanoveni diagnézy PCHLAD mohou napo-
moci Udaje anamnestické (pozitivni rodinnd ana-
mnéza ve smyslu vyskytu PCHLAD v uz§im €i Sir§im
pfibuzenstvu, v osobni anamnéze Udaje o arteridlni
hypertenzi ¢ makroskopické hematurii), fyzikalni
vySetfeni (zjiSténi zvétSenych polycystickych ledvin
v pokro€ilé fazi onemocnéni), laboratorni vySetie-
ni (prikaz CHRI ¢i CHSL) a zobrazovaci metody.
Ultrazvuk (US) jako neinvazivni, spolehliva technika
je metodou volby v diagnéze PCHLAD (obrdzek 2).
PCHLAD vézané na mutaci PKD1 genu mize byt
touto metodou s jistotou stanovena nebo vyloucena
po 30. roce véku, u jedinct mladsich 30 let je po-
pisovana 93% senzitivita US vySetfeni. US mohou

Tabulka 2. Nejvyznamnéjsi charakteristické zmény na bunécné trovni

uplatiujici se v patogenezi cyst u PCHLAD
Typicka zména
de-diferenciace

porucha polarity bunék

zvySeny vyskyt adhezi buiika-matrix a burka-burka
vysoky vyskyt bunééného déleni a apoptézy
sekretoricky fenotyp

naru$ena koncentracni schopnost

Ugast patogenetickych procestl a signalnich cest

* porucha funkce cilif
¢ porucha zachovani homeostazy kalcia
o (Casti Wnt signalni cesty

zvySena aktivita signalni cesty Ras-MAPK/ERK
pusobeni cAMP na CFTR
akumulace cAMP

CFTR: cystic fibrosis transmembrane conductance regulator

cAMP: cyklicky adenosinmonofosfat

MAPK/ERK: mitogen-activated protein dinase/extracellularly regulated kinase
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byt prokézéany cysty o velikosti od 1c¢m v priméru,
rovou tomografii (CT), event. vySetfeni magnetickou
rezonanci (MRI).

Molekularni diagnostika,
prenatadlni diagnostika

Z&kladni genetickou diagnostikou zlistava va-
zebna analyza vyuzivajici vysoce polymorfnich mik-
rosatelitnich markerd typu cytozin-adenin (CA) repe-
titivnich sekvenci. Tato diagnostika umoziuje stano-
veni vazby onemocnéni na gen PKD1 nebo PKD2.
Limitujicim faktorem je pfedevsim (potfebna) velikost
vySetfovanych rodin (nutnost pfitomnosti nejméné
2 Clend rodiny s potvrzenou diagnézou PCHLAD).
Pfima diagnostika (detekce mutaci) se provadi v ram-
ci vyzkumnych projektd, pfi¢emz snazsi a dostupnéj-
§i se jevi diagnostika (prikaz/vylouceni) PKD2 genu.
Molekularni diagnostika se stéle Castéji pouziva pfe-
devsim v pfipadech zvazovaného darcovstvi ledviny
v rodinach s vyskytem PCHLAD.

Prenatalni diagnostika za pouziti vazebné analy-
2y se provédi u PCHLAD v Ceské republice pouze ve
vyjimeénych pfipadech, a to pokud se v rodiné s rizi-
kem polycystdzy provadi prenatélni diagnostika z ji-
nych divodd, a dale v rodinach, které by pfi pozitivnim
nalezu z&daly preruSeni téhotenstvi (vétSinou rodiny
s velmi tézkym klinickym pribéhem). Zcela recentné
byla pouzita technika in vitro fertilizace s preimplan-
taCni manipulaci, umozriujici dosahnout vyvoje zdra-
vého plodu od rodiée s pfitomnosti PCHLAD (4).

Diferencidlni diagnostika PCHLAD

Rozpoznani PCHLAD a odliSeni od jinych cys-
tickych onemocnéni ledvin vyZzaduje odhalit dédicny
charakter onemocnéni (rodinnd anamnéza), zhodno-
tit cysticky charakter ledvinného postizeni a posoudit
Ze byt rozpoznani PCHLAD v pocéteéni fazi vyvoje
onemocnéni pii obrazu ojedinélych cyst v ledvinach.
Z chorob, které nejsou geneticky vazané, je obvykle
tfeba vyloudit pfedevsim prosté cysty a cystickou cho-
robu ledvin ziskanou v urémii, dale je tfeba vylougit
i nékteré dédicna onemocnéni ledvin — pfedevsim
tuberdzni sklerézu a PCHLAR (tabulka 3).

Obrazek 2. US obraz ledviny u PCHLAD, patrna
pfitomnost ¢etnych anechogennich utvari - cyst
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Tabulka 3. Diferencialni diagnostika polycystické choroby ledvin
Cysticka choroba ledvin

Choroba Prosté cysty

vyskyt bézné

dédicnost ne

klinické projevy — vék stfedni a vyssi vék

ovst ojedinélé/
ysty mnohocetné

dalsi nalezy v ledvinach ne

postizeni dalSich organt ne

vyvoj CHSL ne

7 7 - PCHLAD
ziskana v urémii
bézné pfi CHRI a CHSL 1:400-1000
ne AD
nezavisle na véku stfedni a vyssi vék
ojedinélé/ C
. mnohocetné
mnohocetné
cysty vznikaji v terénu ne

chronické nefropatie

obvykle ne
(zavisi na typu nefropatie)

Cetné (cysty jater,
mozkova aneuryzmata)

ano ¢asto ano

PCHLAR Tuberdzni skleréza
1:20000 1:20000
AR AD
détsky vek (i prenatalné)  od détského véku pocinaje
mnohocetné mnohocetné
ne angiomyolipomy, karcinom
AT R cetné
kongenitalni jaterni fibréza (Kize, mozek, o, srdce)
¢asto ano ¢asto ano

Tabulka 4. Klinické projevy a lécba u PCHLAD

Klinicky projev Vyskyt

arteridlni hypertenze > 50% nemocnych, asto ¢
pred | GF .

infekce mocovych cest  u 30-50% nemocnych .

nefrolitiaza az u20% nemocnych

hematurie u vétsiny nemocnych .

zvétSeni ledvin u velké castinemocnych

v pokrocilé fazi nemoci .

chronické selhani
ledvin

jaterni cysty

> 50% nemocnych .

az u 83% nemocnych .
(MRI), vyskyt roste .
s vékem .

mozkova aneuryzmata u 4-10% nemocnych

Klinické projevy a jejich lécba

Ke klinickym projevim PCHLAD patfi projevy
rendlni a extrarendlni (tabulka 4). VétSina klinickych
projev se v souladu s postupnym rlistem a zmnoze-
nim poctu cyst objevuje v dospélém véku.

Rendlni projevy

Arteridlni hypertenze (AH)

AH je ¢asnym projevem PCHLAD, vyskytuje se
v 50 aZ 70 % pfipadt pfed vyraznéj§im poklesem GF.
Postizeni mladi jedinci maji vy$si hodnoty krevniho
tlaku pfi méfeni ambulantnim 24hodinovym méfi¢em
krevniho tlaku a vy$8i hodnoty indexu hmoty levé
komory dle echokardiografie nez vékové srovnatelni
zdravi jedinci (11). Pfedpoklada se, ze zvétSovani cyst
vede k ischemizaci urCitych oblasti ledviny a k aktiva-
ci juxtaglomeruldrniho aparatu s naslednym zvy$enim
syntézy reninu; podil retence sodiku a Ucast dalSich
vasoaktivnich systém0 v patogenezi AH jsou méné
ziejmé. LéCba hypertenze inhibitory angiotenzin-kon-
vertujiciho enzymu (ACEI) vede k poklesu krevniho
tlaku, poklesu rezistence cév v ledvinach s naslednym
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Charakteristika

Castéji uratova nefrolitiaza

nebezpeci ruptury (SAK)

v patogenezi aktivace RAAS
vyznamny RF

komplikovana infekce
obtizna diagnostika

Lécba
ACEl v inicialni fazi

* dostatecna délka lécby
o lipofilni antibiotika (fluorochinolony)

* v prevenci omezeni invazivnich vySetfeni

epizody makroskopické hematurie (RF)

Casto ruptury cyst, mozné dalsi pficiny

tupé bolesti tlakového charakteru pfi nefromegalii
akutni bolest — jiné pficiny (ruptura cyst, infekce aj.)

v pfipadé ruptury cyst psychoterapie,
symptomaticka |écba (analgetika)

* psychoterapie
* punkce

* resekce
* nefrektomie (pfed transplantaci)

vznika dfive u PKD 1 vs. PKD2 genotypu

pouzitelné vSechny |é¢ebné metody nahrady funkce ledvin

(hemodialyza, peritonedlni dialyza, transplantace)

funkce zachovana
volumove obtize ¢asté
vzécné infekce i obstrukce Zlucovodl

* psychoterapie
* vzécné punkce cyst ¢i resekce
v pfipadé infekce antibiotika

aktivni intervence u vétsich ¢i symptomatickych aneuryzmat

skrinink u vybranych rizikovych skupin (MRI)
RAAS: systém renin-angiotenzin-aldosteron, GF: glomerularni filtrace, ACEI: inhibitory angiotenzin-konvertujiciho enzymu,
RF: rizikovy faktor pro progresi PCHLAD, MRI: magneticka rezonance

zvySenym pritokem plazmy ledvinami. Je nepochyb-
né, ze dislednou kontrolou AH Ize u nemocnych
s PCHLAD zabranit vzniku hypertrofie levé komory
a ovlivnit proteinurii, ne zcela prikazny je Uéinek na
zpomaleni progrese onemocnéni (7).

U pacient s PCHLAD probih4 studie HALT-PKD
zaméfena na studium vlivu tzv. dudini blokady systé-
mu renin — angiotenzin — aldosteron (ACEI + blokator
receptoru pro angiotenzin Il). V souCasné dobé se
pfinejmensim pro inicialni Iébu AH doporucuje volit
ACEI s cilem dosahnout dlouhodobé uspokojivé kont-
roly arteridiniho krevniho tlaku (< 120/80 mmHg).

Infekce mocovych cest (IMC)

Asi u 30-50% pacientti s PCHLAD se v pribéhu
7ivota objevi jedna i vice epizod IMC. Castéjijsou po-
stizeny zeny. NejCastéjSim patogenem jsou gramne-
gativni enterobakterie. Infekce ¢asto miva podobu tzv.
komplikované infekce, kladouci zvySené naroky na
Uspésnou lécbu, coz je dano jak pfiznivym terénem
pro pretrvani bakterii v terénu cystickych ledvin, tak
i zhorSenym prinikem vétsiny antibiotik do takto zmé-
néné ledvinné tkané. V pfipadé pfitomnosti infekce
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v ledvinach m0ze byt obtizné odlisit infekci v cysté od
akutni pyelonefritidy. Kultivaéni ndlez u infekce cyst
byva Casto negativni (cysty Casto nejsou ve spojeni
s vyvodnym systémem). U infekce cyst nalézame ob-
raz tzv. atypickych ¢i komplikovanych cyst pfi vySetfeni
US ¢i CT. Z hlediska prevence IMC je tieba zd(raznit
nutnost omezeni invazivnich vySetfeni (cystoskopie)
a z hlediska Iécby je vhodnost volit takova antibiotika,
u kterych Ize pfedpokladat priinik sténou cyst (lipofilni
antibiotika, napf. fluorochinolony). S ohledem na sku-
teCnost, ze v pfipadé infekce v cystickych ledvinach
je pfinos zobrazovacich i dal$ich pomocnych metod
omezeny, je tfeba o to vice se spolehnout na klinické
vySetfeni. Doba Ié¢by by méla byt dostate¢na s ohle-
dem na komplikovany charakter infekce.

Nefrolitidza

Incidence nefrolitidzy je az desetkrat vy$si nez
u ostatni populace (az u 20 % pacientl s PCHLAD),
Castéji je litiaza zastoupena uraty. K tvorbé kon-
krement( pfispivaji mechanicky cysty a dilatované
tubuly, dalSim faktorem mohou byt metabolické po-
ruchy jako snizend koncentrace citratd v moci, méné
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Casto hyperurikosurie a hyperkalciurie. Konkrementy
mohou vyvolat obstrukci mocovych cest, byt fakto-
rem pfispivajicim ke vzniku infekce a zplisobovat
hematurii a bolest. Pfitomnost mnohoCetnych cyst
mize znesnadiovat diagnostiku i IéCbu, nicméné
v posledni dobé se v lé¢bé nefrolitidzy i u nemoc-
nych s PCHLAD stale ¢ast&ji pouzivaji minimalné
invazivni urologické techniky.

Hematurie a krvaceni do cyst

Hematurie, nezfidka makroskopicka, mlze
byt vedoucim &i inicidlnim pfiznakem PCHLAD.
Objevuje v priibéhu nemoci az u 35-50% nemoc-
nych, nezfidka opakované, zvIasté v terénu zvétse-
nych cyst. Vyvolavajicimi faktory mohou byt infekce
¢i mechanické trauma. Dojde-li ke krvaceni do cysty,
ktera komunikuje s vyvodnym mocovym systémem,
projevi se hematurii, pokud komunikace je omezena,
projevi se krvaceni pfedevsim bolestivosti v bederni
oblasti. U vétSiny nemocnych hematurie a/Ci boles-
tivost spojend s krvacenim do cysty odezni spon-
tanné v pribéhu nékolika dnd. Vyjimeéné pfiznaky
pretrvavaji déle a vyzaduji symptomatickou lécbu.
Z diferencialné diagnostického hlediska je v pfipadé
makroskopické hematurie nutno zvazovat i jiné moz-
né priciny, jakymi jsou nefrolitidza, IMC &i tumor.

Zvétseni ledvin a bolestivost

Ke zvétSeni ledvin v disledku zvétSeni a ris-
tu cyst v ledvinach dochdzi s pfibyvajicim vékem.
Vyrazné zvétdeni ledvin mize vést k Utlaku lokal-
nich struktur s moznou kompresi vena cava inferior
Ci zazivacimi obtizemi. U nékterych nemocnych se
mohou objevit epizody akutni bolestivosti, nej¢ast8ji
podminéné rupturou cysty a/Ci krvacenim do cysty,
nefrolitidzou ¢i infekci, vzacnéji tumorem. Z hlediska
|é¢ebného Ize nékteré tyto pfiCiny odstranit pfislus-
nymi terapeutickymi intervencemi (napf. antibio-
tickou lécbou v pfipadé infekce). Chronické tupé
bolesti zplisobené nefromegalii vyzaduji pfedevsim
psychoterapii. V meznim pfipadé je tfeba zvazit
dekompresi cyst aspiraci cyst a jejich sklerotizaci,
chirurgickou ¢i laparoskopickou dekompresi.

Porucha koncentracni schopnosti ledvin

Porucha koncentraéni schopnosti ledvin pred-
chazi vyvoji chronické renalni insuficience ledvin
alze ji prokézat jiz u déti. Centrélni pficinu Ize vylou-
Cit (hladiny cirkulujiciho vazopresinu jsou zvy$ené),
podstata poruchy v§ak dosud zndma neni.

Karcinom ledvin

Frekvence vyskytu karcinomu ledvin neni
u PCHLAD zvy3ena proti bézné populaci; Castéji
v8ak byvaji karcinomy provazeny febriliemi a vyky-
tuji se bilaterainé.
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Chronické selhani ledvin
Odhaduje se, ze ve véku do 40 let potfebuje
chronickou dialyzacni [éCbu méné nez 2% nemoc-
nych, ve véku do 50 let asi 20-25 % nemocnych, ve
véku do 60 let 35-45 % nemocnych a ve véku 70-75
let asi 50-75 % nemocnych. K negativnim rizikovym
faktor(im patfi:
o mladsi vék v dobé stanoveni diagnézy
e muzské pohlavi
e genotyp PKD1 (u nemocnych s PKD1 medidn
vzniku CHSL 54 let, versus 74 let u PKD2 geno-

typu)
e epizody makroskopické hematurie
e AH

e proteinurie
¢ znacné velikost a rostouci velikost ledvin.

Pred poklesem GF se objevuje porucha koncen-
traCni schopnosti ledvin, déle porucha acidifikaéni
schopnosti ledvin a také pokles pritoku krve ledvina-
mi, produkce erytropoetinu naopak zlstava relativné
dlouho zachovana. Lécebnd opatfeni ve fazi CHRI
nevyboduji z ramce doporu¢enych postupl u jinych
chronickych nefropatii. Ve fazi CHSL se pfezivani ne-
mocnych, lé¢enych riznymi metodami nahrady funkce
ledvin, ani komplikace vyznamné neodliSuji od nemoc-
nych s jinymi nefropatiemi. U nemocnych v chronickém
dialyzaénim lé¢eni byva ponékud déle nez u jinych ne-
mocnych zachovana rezidudlni diuréza a erytropoéza,
na druhou stranu se mohou ¢astéji objevit nékteré kom-
plikace vazané na piitomnost zvétSenych cystickych
ledvin (ruptura cysty a krvaceni do cyst, infekce apod.)
¢i extrarendlnich projevli nemoci. ZvétSené cystické
organy vyvolavajici zvySeny nitrobfisni tlak (a vznik
hernii) mohou byt relativni kontraindikaci k zavedeni
peritonedini dialyzy. Transplantaéni IéCha je u nemoc-
nych s PCHLAD pfinejmenSim srovnatelné uspésna
jako u dalSich onemocnéni ledvin. V individualnich
piipadech se mizZe ukazat jako nezbytné pfed usku-
teCnénim transplantace ledvinného S$tépu odstranit
jednu (vzacné obé) ledvinu; systematické preventivni
odstranéni ledvin vdak neni indikovéno.

Extrarendlni projevy onemocnéni

U PCHLAD je zékladnim projevem pfitomnost
cystv ledvinach, avSak v fadé pfipadl Ize nalézt cys-
ty v dalSich organech a/¢i abnormality v pojivovych
tkanich riznych organd.

Jaterni cysty

Incidence jaternich cyst u PCHLAD se zvySuje
s vékem, z hodnoty okolo 10% ve véku do 30 let na
70% kolem 70. roku Zivota. Novéji byl prokézan vy-
skyt jaternich cyst ve véku 15-46 az u 83% nemoc-
nych s PCHLAD vySetfenych magnetickou rezonanci
(1). Intrahepatdini cysty pochazeji z bilidrnich mik-
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rohamartomd, periferni cysty ze Zluéovych vyvodu.
Vyskytuji se ¢astéji u nemocnych v CHRI, rozsahlejsi
postizeni byva u Zen. Vétsina pacientl je asympto-
matickych. Jaterni funkce zlstavaji dlouhodobé za-
chovany. U nékterych pacientli se vSak objevuiji tlak
a bolest v bfide, vyzadujici dekompresi cysty. Cysty
mohou byt komplikovany rozvojem infekce, rupturou,
krvacenim, portaini hypertenzi a jejimi komplikacemi.
Diagndza je stanovovana predevsim za pomoci US
a CT vySetfeni. Vzacnou komplikaci je venézni nebo
biliarni obstrukce, cholangiokarcinom. Vyjimeéné cys-
ty vyzaduji perkutanni drendz, byly provedeny i ¢&s-
teCné resekce jater a transplantace jater i kombinova-
né transplantace jater a ledvin s rznym efektem.

V nékterych pfipadech Ize zachytit rodiny s po-
lycystézou jater, bez soucasného cystického posti-
Zeni ledvin. Mize se jednat o tzv. polycystickou
chorobu jater AD typu (MIM 174050), jejiz gene-
ticky podklad je odli$ny od PCHLAD, avSak klinické
pfiznaky jaterni cystdzy jsou obdobné (5).

Aneuryzma mozkovych tepen

Ruptura mozkového aneuryzmatu, vedouci k sub-
extrarendini komplikaci PCHLAD. Incidence moz-
kovych aneuryzmat se pohybuje od 4 do 10%, pfi-
¢emz stoupa s vékem. NejvysSi riziko SAK je u osob
s PCHLAD a rodinnou anamnézou mozkovych ane-
uryzmat a/nebo intrakranidlniho krvaceni (az 20 %).
K ruptufe aneuryzmat dochazi nejCastéji po 40. roce
véku a u pacient se $patné kontrolovanou hyperten-
zi. Obvykle je postizena arteria cerebri media, avSak
u 1/3 pacientl byvaji mozkova aneuryzmata mnoho-
¢etnd. NejbéznéjSim priznakem SAK je akutni bolest
hlavy. MRI je metodou volby pfi skrininku aneuryzmat.
Rutinni skrinink je doporu¢en u vysoce rizikovych pa-
cientl (pfitomnost SAK ¢i mozkovych aneuryzmat
u €lend rodiny, epizoda SAK v anamnéze, neuspoko-
jivé kontrolovana AH, neurologickd symptomatologie,
zaméstnani se zavaznymi disledky vzniku SAK) (9).
U drobnych aneuryzmat pfi relativné nizkém riziku
ruptury je tfeba zvazit konzervativni pfistup (sledova-
ni MRI) ¢i preventivni zakrok (klipovani aneuryzmat
¢i intravaskuldrni embolizace krcku aneuryzmatu).
U aneuryzmat vétSich (nez 1cm) je obvykle doporu-
¢ovano chirurgické feseni.

Dalsi extrarendlni projevy

Vzacnéji mohou byt cystami postizeny sliniv-
ka bfisni a slezina. Je rovnéz popsan vy3Si vyskyt
stfevnich divertikll, tiiselnych a pupecnich kyl. U 25
az 30% pacientt s PCHLAD Ize echokardiograficky
prokazat chlopenni abnormity (zvl. prolaps mitraini
chlopné a aortalni regurgitaci podminénou pfedevsim
dilataci kofene aorty a anulu). Cystickou degeneraci
mohou byt rovnéz u muzl postizeny semenné vacky.
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Nové |é¢ebné moznosti PCHLAD

V souéasné dobé je vénovana pozornost rliz-
nym moznostem, jak zamezit rlstu cyst a progresi
PCHLAD. NejslibnéjSim smérem se jevi snaha
o blok&du vazopresinu, jehoz cystogenni plisobeni
se uskute€riuje prostiednictvim uéinku vazopresinu
na adenylyl cyklazu. Utlum rdistu cyst bylo mozno
dokumentovat jak na experimentalnich animalnich
modelech, tak v rdmci pilotnich klinickych testl (10).
Dalsi experimentalni (animalini) studie jsou zaméfe-
ny na Utlum cystogeneze na rlizné Urovni - za pouziti
antiproliferativnich latek (napf. rapamycinu), latek in-
hibujicich tyrozin-kindzy receptoru pro epidermaini
ristovy faktor (EGFR) apod.

Polycysticka choroba ledvin AR
typu (PCHLAR) (MIM 263200)

PCHLAR je dédicné onemocnéni AR typu vy-
znacujici se cystickym postizenim ledvin a jaternim
postizenim projevujicim se cystami, fibrézou a por-
talni hypertenzi.

Vyskyt
Incidence se odhaduje na 1:20000 zivych po-
rodu.

Genetika, gen, polyductin/fibrocystin

Dédicnost je AR typu. V roce 2002 byl zma-
povan gen zodpovédny za toto onemocnéni — tzv.
PKDH1 gen (polycystic and hepatic kidney disease)
lokalizovany na 6. chromozom (6p21.1-p22). Jedna
se o rozsahly gen sloZeny ze 67 exond. Bylo dete-
kovano nékolik set mutaci, z nichz téméf polovina
mutaci vede ke kratSimu proteinovému produktu.
PKDH1 gen kdduje membranovy protein polyduc-
tin (nazyvany také fibrocystin), ktery je tvofen 4074
aminokyselinami. Z hlediska vztahu genotyp/geno-
typ je zfejmé, ze piitomnost 2 inaktivujicich (trunca-
ting) mutaci u plodu je spojena s letalnim pribéhem
v perinatalnim stadiu, zatimco preZziti je spojeno
s pfitomnosti alespon jedné missense mutace (3).
Nékteré druhy missense mutaci jsou spojeny se
u PCHLAD je pozorovana znaéna intra-familiarni
variabilita (2).

Etiologie a patogeneze

V patogenezi se uplatiuji nasledujici procesy:
postizeni vSech bunék 2 zarode¢nymi mutacemi, po-
Skozeni senzorického cilidarniho mechanizmu a na-
sledné poSkozeni epiteliainich tubuldrnich struktur,
které z(stavaji nezralé a dilatované, a kone¢né fibro-
genni reakce (8).

PCHLAR vznika typicky in utero a cystické posti-
zeni ledvin nasedd na normalni vyvojovou sekvenci.
Tubularni abnormality zahrnuji primarné vietenovité
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dilatace sbérych kanalkd (obrazek 3). Biliarni 1éze
vznikaji na podkladé poruchy remodelace duktélni-
ho platu in utero. Nasledkem této poruchy pietrvavaji
primitivni biliarni vyvody a vyviji se portalni fibréza.
K porucham v remodelaci duktalniho platu se pfidru-
2uji abnormality ve vétveni portalni zily. Vysledny
histologicky nélez se oznacuje jako vrozend jaterni
(kongenitalni hepatalni) fibréza.

Diagnostika

Pro diagnézu PCHLAR svéd¢i typicka rodinna
anamnéza, ¢asny vyskyt klinickych projevi a typic-
k& kombinace rendlniho a extrarenalniho postizeni.

Diagnézu PCHLAR muZe naznaéit nédlez pfi
US vySetfeni plodu: zvétSeni ledvin, oligohydram-
nion a snizené mnozstvi moé¢i v mo¢ovém méchyfi
U postizenych novorozencU Ize prokdzat symetricky
zvétSené, difuzné echogenni ledviny, se $patnym od-
liSenim od okolnich organ( a neostrym ohrani¢enim
kary, dfené a ledvinného sinu. Sbérné kanalky jsou
paprsCité rozSifeny (obraz mikrocyst). Vyraznéjsi
dilatace intrahepatalnich zluovodl muze byt pro-
jevem pfidruzeného Caroliho syndromu. S vékem
u star$ich déti progreduje portalni fibroza.

V rodinéch se zvySenym rizikem (na podkladé
pozitivni rodinné anamnézy) Ize diky absenci ge-
netické heterogenity, pfi znalosti genového lokusu
pro PCHLAR, pouzit DNA diagnostiku (vCetné pre-
natélni diagnostiky). K molekuldmi diagnostice se
vyuziva nepfimych metod za pouziti mikrosatelitnich
markerd, novéji téz pfima diagnostika (14).

V' diferencialni diagnostice je tfeba vylougit
pfedevs§im PCHLAD, jejiz nékteré formy mohou byt
velmi blizké PCHLAR.

Klinické projevy

Spektrum klinickych projevi PCHLAR je pestré
azavisinavéku,vnémzseklinické projevy objevi (16).
Nejzavaznéjsi pfipady postizeni plodd se vyznaéuji
zvétSenymi ledvinami a pfitomnosti oligohydramnia
v dusledku naruseného vyluéovani moéi. U plodl se
vyviji fenotyp Potterové, s plicni hypoplazii (ktera je
Castou pfi¢inou Umrti), charakteristickym vzhledem
tvafe a deformitami patefe a koncetin. U kojencd,
ktefi preZiji perinatalni obdobi, se vyviji AH, selhani
ledvin a portalni hypertenze. U pacientd s PCHLAR
jsou pfitomny poruchy koncentra¢ni a diluéni schop-
nosti ledvin, Casto se objevuje hyponatrémie.

V prvnich 6 mésicich Zivota mize u kojencl dojit
k pfechodnému vzestupu GF, podminénému ukonée-
nim vyvoje ledvin. Nasledné dochazi k postupnému
poklesu rendlnich funkci a pfechodu do stadia CHSL
v pubertalnim obdobi & pfi dosaZeni dospélosti. Se
zdokonalovanim metod nahrady funkce ledvin se dél-
ka prezivani prodluzuje a u mnoha pacientd v klinic-
kém obrazu dominuiji komplikace jaterni.
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Obrazek 3. Patologicko-anatomicky obraz ledviny
u PCHLAR. Patrna cysticka dilatace shérnych ka-
nalkd

Portalni hypertenze pfedstavuje ¢asto u starsich
déti a dospivajicich hlavni klinicky problém. U téchto
jedinc je pfitomna hepatosplenomegalie a krvaceni
z jicnovych &i Zaludecnich varixd, hypersplenizmus
s privodni trombocytopenii, anémii a leukopenii.
Cholangoitida mize pribéh onemocnéni vyrazné
komplikovat a vyvolat jaterni selhani.

Perinatalni mortalita se odhaduje na 30-50 %.

odhaduje na 80-95 %.

Lééba

Dlouhodobé preziti Ize prodlouzit d¢innou lé¢-
bou systémové a portalni hypertenze a nahradou
funkce ledvin.

U déti, které preziji perinatalni obdobi, je nezbytna
pecliva kontrola arterialniho krevniho tlaku a dalsi sym-
ptomaticka lécba. U vSech pacientd je tfeba sledovat
mozny vyvoj portalni hypertenze. Léebné zakroky
zahrnuiji sklerotizaci varixd, vytvoreni porto-kavalnich
¢i splenorendlnich zkrat, pfipadné zavedeni transju-
guldrnich intrahepatdlnich portosystémovych shuntd
(TIPS) a splenektomii. U nemocnych s CHSL a vyraz-
nou portalni hypertenzi mlze byt indikovana kombino-
vana transplantace ledvin a jater.
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