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SOUHRN

Autozomalné dominantni polycystickd choroba ledvin (ADPKD) predstavuje nejcastéjsi dédi¢né onemocnéni ledvin.
Na svéte se vyskytuje 12,5 milionu pacientli s touto chorobou. Celkem 50 % pacientli dospéje do termindlniho
stadia selhdni ledvin v Sesté dekdd¢ zivota. ADPKD je ¢tvrtou nejcastéjsi pri¢inou chronického selhdni ledvin.
Guidelines KDIGO (Kidney Disease: Improving Global Outcomes) pro klinickou praxi tykajici se diagnostiky,
sledovani a 1é¢by pacientli s ADPKD z roku 2025 jsou rozdéleny do deseti kapitol. Od poslednich doporuceni
z roku 2014 doslo k rozvoji zobrazovacich metod, genetické diagnostiky, stanovovani prognostickych faktord.

Dile probe¢hla fada randomizovanych studii s tolvaptanem, somatostatinovymi analogy, s blokatory renin-angio-

tenzinového systému a s dal$imi potencidlnimi 1éky pro ADPKD.
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Kapitola 1 - Nomenklatura, prevalence,
diagnostika, prognoza

ADPKD zahrnuje autozomaln¢ dominantni postizeni led-
vin a postizeni extrarendlnich organd, které se projevuje
mnohocetnymi cystami obou ledvin, s progresivnim zvét-
$ovanim ledvin, ¢asto je doprovazeno hypertenzi a cystami
jater. Ke zhor$ovani renalni funkce dochdzi v dospélosti
a selhdni ledvin vétsinou nastdvd ve véku po 40. roce. Mezi
nejcastéjsi komplikace patfi plnost a bolesti bficha, krva-
ceni do cyst, epizody makroskopické hematurie, nefrolitid-
za a infekce cyst. Mutace v genech PKD1 a PKDz2 jsou zod-
povédné za ADPKD u vice nez 90 % rodin. V poslednich
letech byly u 10 % rodin bez zjisténé mutace nalezeny dalsi
geny, jejichz genové produkty upravuji funkéni polycystiny
a jsou spojeny s mirnéj$imi formami onemocnéni. Jednd
se o geny IFT140, ALGS, ALG9, GANAB, DNAJB11, NEKS.
Pokud je zjiSténa patogenni mutace, je v nomenklatuie do-
poruceno uvést ADPKD-mutovany gen. U pacientt, ktefi
nebyli testovani, nemaji jednoznacné patogenni variantu
nebo maji mutaci v genech s nejednoznacnou patogeni-
tou (ALG6, ALG8, PKHD1), je doporuceno uvadét pouze
ADPKD. Polycystickd jatra jsou nejcastejsi extrarendlni
komplikaci ADPKD. Autozomalné dominantni polycystic-
ka choroba jater je onemocnéni bez cyst nebo s nékolika
cystami ledvin zptsobené nejcastéji mutacemi genti PRK-
CSH a SEC63. Prevalence ADPKD v populaci je 1:1 000, je

vy

vy$si nez prevalence 2-4/10 000 stanovovand z databdzi.
Cystické ledviny jsou uddvany jako pticina selhdni ledvin
u 5 % pacientl zavislych na dialyze v Evropé a v Severni
Americe, v Africe a v Asii je prevalence nizsi.

Ke screeningu ADPKD u dospélych pacientil v riziku
je doporucovan ultrazvuk. K potvrzeni diagnézy ADPKD
u pacientd s pozitivni rodinnou anamnézou je tteba nalez
minimdlné tif cyst asponl v jedné ledviné u pacientl ve véku
15-39 let, alespon dvou a vice cyst v kazdé ledviné ve véku
40-59 let a u pacientt starsich 60 let ndlez Ctyt a vice cyst
v kazdé ledviné. U pacient s negativni rodinnou anam-
nézou a zvétSenymi ledvinami s mnohocetnymi cystami
na ultrazvuku je ADPKD potvrzena. U nejednoznacnych
nalezl (zjisténych zobrazovacimi metodami) by se mélo
vzdy provést molekuldrnégenetické vySetteni, nejprve genti
polycystické choroby ledvin (PKD) a pti negativnim vysled-
ku minoritnich gend. Pokud se u pacientti ve véku mezi
16-40 roky provadi magnetickd rezonance (MR), mélo by
k diagnéze ADPKD byt ptitomno minimélné deset cyst. Mo-
lekularnégenetické vySetfeni indikované klinickym geneti-
kem je zvl4$t doporuc¢ovino u mladych pacientt pldnujicich
rodinu (ndsledné moznost preimplantacni diagnostiky),
u ddrcti ledviny, kteti jsou v riziku ADPKD, ddle u pacientli
s rozdilnym prubeéhem, nez je u ostatnich ¢lenti rodiny,
u pacientl s ¢asnym ndstupem onemocnéni, u pacienti
s poklesem glomeruldrni filtrace (GF), ale s nevelkymi ultra-
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zvukovymi zménami, u pacientti s atypickymi ndlezy na ul-
trazvuku a u pacientd s negativni rodinnou anamnézou.

Prognéza je nejhorsi u pacientd s trunkacnimi mutace-
mi PKD1, ddle s netrunka¢nimi mutacemi PKD1 a nejmir-
néjsi u pacientdl s mutacemi PKD2. Progndza je horsi
umuzil nez u zen. K predikci poklesu odhadované glome-
ruldrni filtrace (eGFR) je doporuc¢ovana Mayo klasifikace,
kterd podle objemu polycystickych ledvin (je prepocitan
dle vysky pacienta) stratifikuje pacienty do péti skupin.
U kazdé skupiny je definovan rocni pokles eGFR. Ultra-
zvukove stanovend délka ledviny a vypocitany objem jsou
méné presné, ale maji také prognosticky vyznam.

Kapitola 2 - Renalni manifestace

Arterialni hypertenze

V terapii se doporucuje jako prvni volba 1é¢ba inhibitory
angiotenzin konvertujictho enzymu (ACEI) / blokatory re-
ceptoru AT, pro angiotenzin II (ARB). Kombinace s ACEI
a blokdtory receptoru AT, pro angiotenzin II jiZz neni do-
porucena. Cilovy krevni tlak (TK) u pacientt ve véku do
49 let s chronickym onemocnénim ledvin (CKD) Gi1-2
je < 110/75 mm Hg pfi domacim monitorovani TK. U pa-
cienttl starsich 50 let a/nebo s CKD G3-5 je doporucovan
primérny systolicky tlak do 120 mm Hg.

Bolesti ledvin

U tupé bolesti v bfiSe nebo lumbalni oblasti by se nejprve
meéla provést diferencidlnédiagnostické rozvaha. Pokud se
ptistoupi k invazivni intervenci, méla by se provadét v cen-
tru, kde s vykonem maji zkuSenosti. Aspiraci nebo aspiraci
se skleroterapif je mozné zvdzit v pripadé jedné nebo néko-
lika dominantnich cyst. Déle je mozné provadét blokadu ple-
xus coeliacus, splanchnickych nervii nebo rendlni denervaci.
V krajnim ptipadé je mozné u pacientl s velkymi bolestmi
a pokrocilou rendlni insuficienci zvazit nefrektomii.

Nefrolitidza, hyperurikemie se 1é¢i dle doporuceni
jako u pacientti bez ADPKD.

Nekomplikované infekce mocovych cest se 1é¢i krat-
ce jako u pacientli bez ADPKD nitrofurantoinem, trime-
toprim-sulfametoxazolem nebo fosfomycinem. Asympto-
maticka bakteriurie se nepieléCuje. Infekci hornich cest
mocovych nebo infekei cysty je nutné odlisit od krvaceni
do cysty nebo od nefrolitidzy. V pripadé pochybnosti pii
vySetfeni vypocetni tomografif (CT) nebo MR se dopo-
rucuje pozitronova emisni tomografie (PET) / vypocetni
tomografie (CT). Lécba infekce cysty by méla trvat Ctyfi az
Sest tydnd, V doporucenich jsou v prvni fadé lipofiln{ anti-
biotika (trimetoprim-sulfametoxazol, fluorochinolony).

Karcinomy ledvin nejsou u ADPKD castéjsi, ale dia-
gnostika je obtiZnéjsi.

Kapitola 3 - Terapie chronické renalni
insuficience, renalni selhani

Je obdobna jako u ostatnich pacientt s CKD. U pacientti
s ADPKD mtuze byt pfitomna polycytemie (hodnota he-

moglobinu [Hb] > 170 g/1), hlavné po transplantaci, poda-
vani{ ACEI/ARB vede vétSinou k normalizaci. Nyni nejsou
u ADPKD doporucovany glifloziny, je nutno vyckat vysled-
ki1 probihajicich studii. U pacientt s diabetes mellitus je
doporucovan metformin (eGFR > 30 ml/min/1,73 m*) a ago-
nisté receptoru pro glukagonu podobny peptid 1 (GLP-1)
(eGFR < 30 ml/min/1,73 m?*). Nefrektomie nativnich ledvin
je provadéna vyjimecéné, v ptipadé obrovskych polycystic-
kych ledvin, rekurujicich tézkych infekei nebo krvaceni,
neovlivnitelné bolesti ledvin, suspektniho karcinomu nebo
nedostatku mista pro $tép. Preferovdna je laparoskopickd
nefrektomie v dob¢ transplantace nebo po transplantaci.

Kapitola &4 — Zpomaleni progrese ADPKD

Inhibitor receptoru V, pro vazopresin - tolvaptan - zpo-
maluje riist cyst a rychlost ztraty funkce ledvin. Zahdjeni
1écby tolvaptanem je doporuceno u dospélych pacientt
(18-55 let) s eGFR > 25 ml/min/1,73 m? kteti se nachdzeji
v riziku rychlé progrese onemocnéni. U pacientd starsich
55 let je mozné také vyjimecné 1é¢bu zahdjit, ale nejdrive
je nutné vyloudit jiné pric¢iny poklesu eGFR. Pokud se
provadi MR ledvin, méli by byt 1é¢eni pacienti, ktefi podle
Mayo klasifikace jsou ve skupiné C-E. U téch predstavuje
narast objemu polycystickych ledvin vice nez 3 % rocne.
U ultrazvukovych (UZ) zobrazeni se doporucuje k vypoctu
objemu ledvin vzorec pro elipsu, podélny rozmeér veétsi-
nou nad 16,5 cm. Ro¢ni pokles eGFR by mél pfevySovat
3 ml/min/1,73 m?* pti opakovaném meétfeni béhem tii az
peti let. Indikaci 1é¢by déle podporuje pritomnost Cas-
ného selhdni ledvin v rodinné anamnéze (do veéku 55 let)
a/nebo prokdzand mutace v genu PKD1. Ddvka tolvapta-
nu se postupné titruje ze 45 mg rano a 15 mg odpoledne
na maximdln{ ddvku 9o mg rdno a 30 mg podévanych mezi
16.-17. hodinou. Dilezité je pacienta informovat dopfedu
o pravdépodobné polyurii a nykturii. Jaterni testy mu-
seji byt kontrolovany jednou za mésic po dobu prvnich
18 mésict a dale kazdé tti mésice. Pti zvySeni hodnot
transamindz vice nez tfikrat nad normu se tolvaptan vy-
sazuje trvale, pfi mensim zvySeni s ndslednym poklesem
je mozné 1é¢bu znovu zkusit. Pti dobré toleranci je mozné
ponechat 1é¢bu tolvaptanem i u pacientii starsich 55 let
a u eGFR < 25 ml/min/1,73 m2

Prijem tekutin bez 1é¢by tolvaptanem je doporucen
2-3 litry vody denné¢ do eGFR 0,5 ml/min/1,73 m2.

Dalsf 1éky ke zpomaleni progrese - inhibitory mTOR,
somatostatin, glifioziny, agonisté glukagonu podobné-
ho peptidu 1, metformin - zatim nejsou doporucoviny
k ovlivnéni progrese ADPKD, ze studif zatim nejsou k dis-
pozici definitivni vysledky.

Kapitola 5 - Polycysticka choroba jater

Vétsinou byva problémem velky objem polycystickych ja-
ter, sekrecni a syntetickd funkce byvd zachovéna. Pacientky
s ADPKD by nem¢ly dostdvat antikoncepci nebo ndhradni
hormonalni terapii s estrogeny, které vedou ke zvétSeni
jaterni polycystdzy. U pacientil s komplikacemi plynoucimi
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z obrovského objemu polycystickych jater je mozné zaha-
jit 1é¢bu derivaty somatostatinu. Pokud po roce nedojde
k redukci rtstu polycystickych jater a/nebo ke zmirnéni
pfiznakd, lécba se vysazuje. Pacienti s masivni jaterni poly-
cystézou a eGFR pod 30 ml/min/1,73 m? by méli byt refero-
vani ke zvdzeni kombinované transplantace jater a ledvin.
Diagnostika infekce jaternich cyst vyplyva z klinickych
a laboratornich nalezt, ze zobrazovacich metod je do-
poruceno vySetfeni MR nebo PET/CT. Empiricky se cili
na gramnegativni bakterie, doporucovany jsou jako prvni
volba cefalosporiny 3. generace intravendzné, ev. s fluo-
rochinolony. Lécba antibiotiky (ATB) by m¢la trvat mini-
malné 4 tydny. U pacientii neodpovidajicich na ATB, u pa-
cientl se sepsi, s cystami o velikosti nad 8 cm je ke zvazeni
perkutanni nebo chirurgicka drendz infikované cysty.

Kapitola 6 - Mozkova aneuryzmata a dalsi
extrarenalni projevy

Vsichni dospéli pacienti s ADPKD by méli byt informova-
ni o vy$sim riziku vyskytu a mozné ruptury mozkovych
aneuryzmat. Jako rizikové faktory jsou uvddény kouteni
a neuspokojivé kontrolovany TK. Screening mozkovych
aneuryzmat magnetickou rezonanc¢ni angiografii bez ga-
dolinia je doporu¢en u osob s pozitivni rodinnou anam-
nézou aneuryzmat, subarachnoidélniho krvdceni nebo n4-
hlé smrti. Déle jsou MR kontroly doporu¢ovany i u osob
po ruptufe aneuryzmatu. Ke zvaZeni je MR mozku i pfed
transplantaci a u zen pred téhotenstvim. U rizikovych
pacientt by se MR m¢la kazdych 5-10 let opakovat.

Z dalsich cévnich komplikaci jsou zminovana aneuryz-
mata kofene aorty a hrudni aorty. Pokud jsou pritomna
v rodiné u prvostupnovych pribuznych, mél by byt pro-
veden screening echokardiograficky, ultrazvukem a ev.
CT angiografii.

Kapitola 7 - Zivotni styl, psychosocialni aspekty
Pacienti s ADPKD by méli dodrzovat dietu dle Svétové
zdravotnické organizace a dle doporuceni pro pacienty
s chronickou rendlni insuficienci s omezenim piijmu zi-
voci$nych bilkovin a soli. Pfi stanovovdni BMI by méla
byt odectena odhadnutd hmotnost polycystickych ledvin.
Stran fyzické aktivity je jako u ostatni populace doporu-
¢eno 150 minut stredni aerobni aktivity tydné, dvakrat
v tydnu posilovani. Pacienti s velkymi cystami by se méli
vyhnout kontaktnim sportim. Stran kofeinu je doporuce-
no vyhnout se nadmérnému mnozstvi (neni bliZze uvede-
no). U alkoholu je doporu¢eno do dvou sklenicek denné
u muzt a do jedné sklenicky u zen. Pacienti by méli mit
moznost konzultace s klinickym genetikem, psychologem
a byt informovéni o pacientskych organizacich.

Kapitola 8 - Reprodukce, téhotenstvi

Antikoncepce s estrogeny muze zhor$ovat polycystickou
chorobu jater. Vliv progesteronu na polycystézu neni
znam. Nejvice doporucovanou hormonalni terapii u Zen
s polycystickou chorobou jater je intrauterinni télisko,

s minimalnim ovlivnénim systémovych koncentraci hor-
monu. Pfed planovanym téhotenstvim by méli pacienti
probrat s klinickym genetikem riziko pro potomky a moz-
nosti preimplanta¢ni/prenatdlni diagnostiky. ACEI/ARB
a tolvaptan by mély byt vysazeny pfed pldnovanym tého-
tenstvim. Pacientky s ADPKD majf vy3$8i riziko preeklam-
psie a pred¢asného porodu, mély by byt kontrolovany
a 1 mésic. Od 12. do 36. tydne by mély uzivat anopyrin.
V ptipadé asymptomatické bakteriurie by jako ostatni té-
hotné mély byt preléeny ATB. Krevni tlak je doporucen
do hodnoty 130/85 mm Hg. Normadln{ fetdlni ultrazvuk
nevylucuje rozvoj ADPKD. Po Sestinedéli a po Sesti mé-
sicich by pacientky mély byt nefrologicky zkontrolovany.

Kapitola 9 - Pediatrie a ADPKD

Casné formy ADPKD jsou velmi vzacné. Jedna cysta ledvin
na UZ v détstvi u déti s pozitivni rodinnou anamnézou
je velmi suspektni z ADPKD, na druhou stranu UZ bez
cyst v détstvi ADPKD nevylucuje. Molekuldrnégenetickd
diagnostika ADPKD by m¢la byt diskutovédna s klinickym
genetikem hlavné u ¢asnych forem onemocnéni, u déti
s cystami a negativni rodinnou anamnézou. Presymp-
tomatickd diagnostika u déti by méla byt provddéna az
po diskusi s rodi¢i a pediatrem. U dét{ starsich péti let
by m¢l byt jednou rocné na kontrole méten krevni tlak;
24hodinové méreni TK se doporucuje u déti starsich péti
let s ¢asnym ndstupem onemocnéni a u déti s TK nad
75. percentilem. U déti s hypertenzi by mélo byt prove-
deno echokardiografické vySetfeni. Cilovy krevni tlak by
mél byt pod 50. percentilem pro danou vékovou kategorii.
Lékem volby jsou ACEL U noc¢ni enurézy by neméla byt
pouzita analoga vazopresinu. Tolvaptan u déti s ADPKD
neni doporucen. Rodi¢e by méli dohliZet na zdravy Zivotni
styl, pitny rezim, omezeni soleni a pohyb.

Kapitola 10 - Management pacientt s ADPKD
Pacienti z rodin s ADPKD by méli byt sledovani jednou
ro¢né détskym nefrologem, poté prechdzeji na dospélou
nefrologii. Zde by se mély zvazit prognostické faktory
jednotlivého pacienta a vedle standardni 1é¢by i moznost
1écby ovliviiujici pribéh onemocnéni. Diilezitd je vEasnd
1é¢ba moznych komplikaci ADPKD. Pacientim bychom
méli umoznit Gcast v registrech a klinickych studiich.
Zdtraznén je vyznam pacientskych organizaci.

Zgveérem je feceno, ze se jednd o prvni doporuceni KDI-
GO u genetické choroby, kterd postihuje miliony pacientt
na svété. Doporuceni vznikla po rozsdhlych diskusich kli-
nikd, védct, ale i pacientt z celého svéta.
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