Klinickg pribéh a progndza atypické
formy autozomalné dominantni
polycystické choroby ledvin zpusobené
mutacemi genu IFT140

Zagorec N. Clinical spectrum and prognosis of atypical autosomal dominant polycystic kidney disease

caused by monoallelic pathogenic variants of IFT140.

Am J Kidney Dis 2025,85.465-476.

KLICOVA sLovA: ADPKD - gen IFT140 - progrese - renaln{ funkce

Pribéh autozomdlné dominantni polycystické choroby
ledvin (ADPKD) je velmi variabilni, od forem, které kon-
¢i selhdnim ledvin ve véku okolo 50. roku, po formy,
kdy béhem zivota i pfes pritomnost velkych cystickych
ledvin k jejich selhdni nedojde. U 75 % rodin je ADPKD
zpusobena mutaci genu PKD1 na kratkych raménkdch
16. chromozomu (16p13.3). Mutace genu PKDz na dlou-
hych raménkach 4. chromozomu (4q21-g23) jsou odpo-
védny za onemocnéni asi u 18 % rodin. Déle bylo popsdno
dal$ich osm gend, které se ucastni glykosylace a skladani
polycystind v endoplazmatickém retikulu. Mutace v téch-
to genech jsou spojeny s mirn¢jsimi formami ADPKD.

V této retrospektivni analyze se zaméfili na korela-
ci fenotypu s mutacemi v genu IFT140. Mutace pouze
na jedné alele IFT140 byly zjistény u jednotlivych pacientl
s velkymi polycystickymi ledvinami se zachovanou funkci
ledviny. V této studii byla provedena molekuldrnégenetic-
ké analyza genu IFT140 a ndsledovala korelace s klinickym
pribéhem onemocnéni u 2 797 pacientli s polycystézou
ledvin ze Sesti evropskych center. Priimérny vék pacientt
byl 56 let, 53 % tvorily zeny.

Molekuldrnégeneticky bylo hleddni mutaci provedeno
bud’ v ramci sekvenovani nové generace (NGS), nebo
ve dvou centrech byly analyzy provadény celoexomovym
sekvenovdnim. Dale byli vybréni pouze pacienti s mutace-
mi IFT140, které vedly ke zkrdcenému proteinu (nonsen-
se, frameshift, splice site mutace). Mutace byly nalezeny
u 75 jedinct s polycystézou ledvin z 61 (2,1 %) rodin.
Bylo zachyceno 41 riznych mutaci - 14 nonsense mutaci,
7 stfihovych mutaci, 14 inzerci nebo deleci vedoucich
k posunu cteciho ramce. U Sesti pacientti byly zjistény

rozsdhlé delece genu IFT140. Nejcastéji byla identifiko-
vana sttihova varianta (c.2399+1G>T), ktera byla nalezena
u deviti rodin.

Diagnoéza polycystické choroby ledvin byla stanovena
v pruméru v 56 letech (1-86 let). Pozitivni rodinnd anam-
néza stran cystického onemocnéni ledvin byla zjisténa
u 16 (26,2 %) probandll. Nejcastéji byly cysty ledvin zjis-
tény ndhodné pii ultrazvukovém vySetteni ledvin (51,5 %
pripadt). Dalsi zachyt byl proveden v ramci screeningu
pti vySetifovani ¢lent rodiny pro pozitivni rodinnou anam-
nézu cyst ledvin (30,9 %). U 14,7 % byly na ultrazvuku
zjistény cysty ledvin pii vysetfovani bolesti bficha.

Renalni funkce mélo 45 % pacientd zcela normalni,
u 27 % pacientt bylo dolozeno mirné sniZeni funkce ledvin
(CKDG2), 15 % bylo ve stadiu CKDG3a, 11 % v CKDG3b
a 1,3 % v CKDG4. V podskupiné pacientt starsich 60 let
bylo 25 % pacientd v CKDG3a, 25 % v CKDG3b a 6,3 %
v CKDG4. K selhdni ledvin doslo pouze u jednoho pacienta
soucasné s diabetes mellitus 2. typu a srde¢nim selhdnim
v 69 letech. Muzi s mutacemi IFT140 m¢li vyznamné nizs{
odhadovanou glomeruldrni filtraci nez Zeny (p < 0,001).
Arteridlni hypertenze byla pfitomna u 50,7 % pacientt,
pramérny vek diagnoézy arteridlni hypertenze byl 59 let.

Stran ultrazvukového nalezu byly u pacientt pfitomny
mnohocetné cysty v obou ledvinach, casto exofyticky (vné
ledviny) bez vyrazného utlaku rendlniho parenchymu, ¢as-
to o velikosti v priiméru okolo 10 cm a vice. Pti hodnoceni
magnetickou rezonanci byly cysty u 9o % piipadl fazeny
do skupiny Mayo tfidy 2A. Priimérny objem polycystické
ledviny dosahoval 688 ml. Cysty jater byly nalezeny pou-
ze u deseti (13 %) jedincil. Magnetickd rezonance (MR)
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mozku byla provedena jen u osmi pacientt a u tfi byla
diagnostikovana mozkova aneurysmata.

Dale byly varianty genu IFT140 vedouct ke zkrdcenému
proteinu analyzovany u kontrolniho souboru 1 579 osob
z evropské genomové databdze metodou celogenomového
sekvenovani. Osoby s ndhodné nalezenou mutaci PKD1,2
byly z analyzy vylouceny. Zjisténd prevalence monoale-
lickych variant genu IFT140 byla 19,76 (95% interval spo-
lehlivosti [CI] 18,8-20,7) na 10 000 osob. Dalsi kontrolni
soubor tvorilo 65 534 osob z evropského registru vzacnych
chorob, kde zmény v genu IFT140 byly potvrzeny u 180
osob, prevalence byla 27,89 (95% CI 13,8-31,9). Pti analyze
pouze osob s uvedenou diagnézou cystického onemoc-
néni ledvin byly patogenni varianty genu IFT140 zjistény
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Gen IFT140 se nachdzi na 16. chromozomu (16p13.3) pribligné
0,5 Mb distdiné od genu PKD1. Gen IFT140 kéduje IFT140 -
protein, ktery je v cilifch tubuldrnich bunék ledvin zodpovédny
za retrogrddni transport proteinii 2 vrcholu cilif do jejich bdze.
Mutace na obou aleldch tohoto genu byly jiZ diive popsdny
u pacientui s tégkou ciliopatit, kterd se projevovala skeletdInimi
malformacemi s kvdtkymi Zebry, nefronoftizou a ocnim posti-
Zenim. Byly popsdny i formy pouze s tékym ofnim postiZenim
s Leberovou kongenitdlni amaurozou nebo s progredujicim posti-
Senim sttnice (vetinitis pigmentosa). Zddné postiZent o&f nebylo
uvddéno v tomto sledovaném souboru s jednou mutact IFT140.

V jedné studii byl zmitiovdn vztah mezi monoalelickymi
mutacemsi IFT140 a dilatacni kardiomyopatii.' V této analyze
nebyl na echokardiografii zachycen Zddny pripad dilatacni
kardiomyopatie.

Mutace pouze na jedné alele genu IFT140 byly poprvé po-
psdny u 66 osob s velkymi polycystickymi ledvinami se za-
chovanou funkct ledvin v roce 2022.> Ztrdtovd varianta genu
IFT140 byla zjiSténa u 2,1 % osob s cystami ledvin a mutace
v genu IFT140 jsou povaZoviny za treti nejcastéjsi pricinu
autozomdlné dominantni polycystické choroby ledvin u do-
spélych, po mutacich genii PKD1 a PKD2.

Ve studii byly sledovdny jako kauzdini varianty vedouct
k polycystéze ledvin pouze mutace vedouct ke kratSimu vy-
slednému proteinu. Zatim bylo identifikovdno 160 ruznych
mutact genu IFT140 vedoucich ke kratsimu proteinu. Ddle je
v ClinVar databdzi mutaci uvedeno i 18 zdmeénnych mutaci.
Zameénné (missense) mutace nebyly v této studii povaoviny
2a kauzdini mutace. Urcenti patogenity zdmén aminokyselin
by vyZadovalo segregaci téchto zmén ve velkych rodokmenech
nebo funkcni studie s proteiny.

u 2,63 %. Prevalence cystického postizeni ledvin zptisobe-
ného monoalelickymi mutacemi genti IFT140 roste vyraz-
né s vékem, mutace byly zjistény u 51,9 % osob s cystickym
postizenim ledvin, kterym bylo vice nez 60 let.

Zavérem této retrospektivni studie je, Ze pacienti se
zénikovymi mutacemi IFT140 na jedné alele genu rozvi-
nou atypickou formu polycystdzy ve strednim véku, cysty
nemuseji byt detekovdny u mladsich pacientti. Vétsinou
se jednd o mensi pocet velkych cyst rostoucich nad po-
vrch ledviny, coz vyznamné zvétsuje velikost ledvin. Jejich
prognéza co do vyvoje rendlni funkce je vybornd a prav-
dépodobnost selhdni ledvin ve vy$$im véku je minimdl-
ni. Zavisi predevsim na komorbiditach, které nesouvisej
s cystickym postizenim ledvin.

Ve studii ze Spojenych stdti americkych bylo provedeno
celogenomové sekvenovdani u pacientii vedenych v elektronické
databdzi pod diagndzou autozomdlné dominantni polycystické
choroby ledvin. Pokud byla nalezena trdtovd mutace v genu
IFT140, cysty byly zjiStény pouze u 2,5 % o0sob.> To by ovsem
znamenalo velmi nizkou penetranci onemocnéni. Ultrazvuk
ledvin vSak nebyl systematicky proveden u vSech pacientii z da-
tabdze, vétsiné pacientii bylo méné ne? 50 let. V této studii
52 9% o0sob starsich 60 let s mutact IFT140 mélo na ultrazvuku
ledvin zjisténou mnohocletnou polycystézu ledvin.

Klinicky pritbéh onemocnéni ADPKD-IFT140 je mirny,
cysty na ledvindch jsou sice velké, ale vostou hlavné vné led-
viny a nedochdzi k vyznamnému utlaku funkcniho rendlniho
parenchymu. Vyskyt jednotlivych, nekomplikovanych cyst jater
je minimdini. Riziko rendlniho selhdni je mizivé, presto by
tito pacienti méli byt sledovdni pravidelné v nefrologickych
ambulancich, protoZe ve véku nad 60 let maji a2 v poloviné
pripadii stredni vendini insuficienci. Na druhou stranu mo-
lekuldrnégenetické vySetveni mutaci IFT140 nent doporucovd-
no presymptomaticky, ale a pi vyskytu cyst. Preimplantacni
diagnostika je u takto mirného rendiniho postiZeni s netipl-
nou penetranct také velmi nejasnd, ale definitivni rozhodnut{
Je samoziemé na pacientovi. Pacienti s ADPKD u nds maji
problematické Zivotni pojistént a rozhodné bude nutné odlisit
pacienty s mutacemi v genech jinych ne¥ PKD, kter{ maji vy-
razné mirnéjsi priibéh onemocnéni. LéCba tolvaptanem nent
u formy onemocnéni ADPKD-IFT140 doporucovdna.

Zavérem lze tedy tici, Ze pacienti s monoalelickymi muta-
cemi IFT140, vedoucimi ke kratSimu proteinu, pravdépodob-
né vyvinou béhem Zivota atypickou formu polycystdzy ledvin
s velmi dobrou rendIn{ prognézou.
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