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(NGAL) rozlišit mezi transitorními a perzistujícími formami AKI 
(Nickolas et al., 2012). Problematickou je i  pragmatická definice 
PRA, založená na době trvání AKI. Chybějí totiž podklady pro určení 
konkrétní časové hranice (cut‑off). Není tudíž jasné, zda to má být 72 
hodin (jako v případě studie Ponse a spol.), 24 nebo 48 hodin. Ve velké 
epidemiologické studii (více než 3 000 pacientů s AKI) Uchino a kol. 
zjistili, že pravděpodobnost úmrtí je ve srovnání s pacienty bez AKI 
dvojnásobně vyšší u nemocných s krátkodobým trváním AKI (< 3 
dny) a šestkrát vyšší u perzistujících forem AKI (> 3 dny) (Uchino et 
al., 2010). Problém však je, že mortalita se v této studii zvyšovala bez 
existence konkrétního cut‑off. AKI se tak jeví jako kontinuum, kdy 
jeho trvání, následky a reverzibilita jsou pravděpodobně více závislé 
na závažnosti a trvání vyvolávajícího inzultu než na různých patofy‑
ziologických mechanismech (Schneider a Bellomo, 2013).

Existuje mnoho důvodů, proč konveční testy původně určené 
k  rozlišení hlavních kategorií AKI vykazují malou výpovědní 
hodnotu. FENa je ovlivněna řadou faktorů, například tekutinovou 
resuscitací, katecholaminy, diuretiky, aminoglykosidy. Fyziologická 
odpověď na renální hypoperfuzi je rovněž narušena za přítomnosti 
glykosurie, u pokročilé renální nedostatečnosti nebo u transplanto‑
vaných ledvin. Nízké hodnoty FENa jsou rovněž přítomny u sep‑
tických forem AKI, rabdomyolýzy nebo kontrastem indukovaného 
AKI, aniž by reflektovaly globální renální hypoperfuzi (Prowle et al. 
2012). Kolektivně studie ukazují, že FENa nekoreluje se závažností 
AKI a selhává v predikci rozvoje či progrese AKI, potřeby náhrady 
funkce ledvin nebo mortality (Bagshaw et al., 2012).

Nepřiměřený poměr urey a  kreatininu je rovněž desítky let 
pokládán za pomocného ukazatele funkční PRA, která je obecně 
považována jako forma AKI s lepší prognózou ve srovnání s po‑
kročilými formami AKI. Komentovaná studie Rachoina a spol. 
paradoxně ukazuje výsledky opačné – vysoký poměr BCR před‑
určuje vyšší mortalitu. Podobně jako FENa je i BCR fyziologicky 
odůvodněný biochemický marker renální hypoperfuze, avšak 
za předpokladu, že ostatní determinanty BCR jsou konstantní. 
To však není případ akutně nemocných. Kritický stav je spojen 
s významným proteinovým katabolismem a zvýšenou produkcí 
urey. Hodnoty urey jsou významně ovlivněny i dalšími faktory 
(parenterální výživa, krvácení do GIT, exogenní přívod steroidů 
apod.). Vztah mezi závažností akutního stavu a  proteinovým 
katabolismem může zčásti vysvětlovat v  komentované studii 
pozorovanou asociaci mezi BCR a mortalitou. Spojitost vyššího 
věku s vyššími hodnotami BCR může být také odůvodněna menší 
svalovou hmotou starších pacientů, a tudíž nižší produkcí kreati‑
ninu. Navíc produkce kreatininu je inverzně spojena se závažností 
stavu a mortalitou. Čili jak vyšší urea, tak nižší kreatinin jsou 
v kritických stavech samy o sobě faktory asociované s mortalitou. 
Z toho také vyplývá, že jejich poměr je determinován řadou dalších 
faktorů, nejen hemodynamickými renálními poruchami.

Jaké z uvedených studií plynou závěry? Izolované hodnocení 
FENa či BCR je nedostatečné pro hodnocení patofyziologie AKI. 
Špatná, od klinického kontextu oddělená interpretace FENa či 
BCR může znamenat nesprávné klinické rozhodnutí, například 
nevhodně zahájené podávání infuzních roztoků, vedoucí ke zhor‑
šení funkcí mimorenálních orgánů a  nepřiměřené pozitivní 
kumulativní bilanci tekutin se všemi jejími negativními důsledky.
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Vliv mutace genu PKD1 
na renální prognózu u pacientů 
s polycystickou chorobou ledvin

Cornec‑Le Gall E, Audrézet MP, Chen JM, Hourmant M, Morin MP, Perrichot 
R, Charasse C, Whebe B, Renaudineau E, Jousset P, Guillodo MP, Grall‑Jeze‑
quel A, Saliou P, Férec C, Le Meur Y. Type of PKD1 mutation influences renal 
outcome in ADPKD. J Am Soc Nephrol 2013;24:1006–1013.

Polycystická choroba ledvin autosomálně dominantního typu 
(ADPKD) je nejčastější ledvinné onemocnění s  mendelov­

ským modelem dědičnosti. Její prevalence se celosvětově pohybuje 
v rozmezí 1 : 400 až 1 : 1 000 obyvatel. V minulosti byly prokázány 
dva geny podmiňující vznik ADPKD – PKD1 (lokalizace v oblasti 
16p13.3) a PKD2 (lokalizace v oblasti 4q213) a v současné době 
zahrnuje databáze ADPKD (http://pkdb.mayo.edu/) více než 1 000 
patogenních mutací (k  5.  6.  2012 929 u  PKD1 a  167 u  PKD2). 
U ADPKD lze pozorovat vysokou fenotypovou variabilitu, která se 
projevuje především značným rozptylem věku, ve kterém dochází 
ke  vzniku chronického selhání ledvin (chronic kidney disease, 
CKD) (Harris, 2010). Ve  studiích korelujících genotyp‑fenotyp 
u pacientů s ADPKD byly učiněny dva základní závěry: 1) CKD 
vzniká v průměru o 20 let dříve u pacientů s genem PKD1 než 
u pacientů s genem PKD2 (vliv genu) (Torra, 1996; Hateboer, 1999); 
2) u pacientů s genotypem PD1 ovlivňuje dobu vzniku CKD pozice 
mutace PKD1 (vliv genové alely) (Rossetti, 2002). Tato pozorování 
však byla učiněna více než před 10 lety, v době, kdy mutační analýza 
obou genů PKD (zvl. genu PKD1) byla podstatně méně sofistikova­
ná, než je tomu v současnosti, metody pro predikci patogenního po­
tenciálu missense mutací (mutace se záměnou aminokyseliny) byly 
ve stadiu raného vývoje a pacientské soubory byly relativně malé. 
S  cílem ověřit předchozí pozorování byla provedena následující 
studie korelující genotyp‑fenotyp u pacientů s ADPKD ze souboru 
Genkyst, zahrnující pacienty z Bretaně, tj. západní oblasti Francie.

Soubor a metodika: Genkyst je regionální iniciativa zahrnující 
klinické a molekulárně genetické údaje o všech pacientech s ADPKD 
z  oblasti Bretaně, kteří vyjádřili souhlas se spoluprací. V  letech 
2009–2012 byly získány údaje o 741 pacientech s průkazem diagnózy 
ADPKD na podkladě ultrazvukových kritérií této nemoci. Při mutač­
ní analýze byly použity celkem čtyři specifické metody k posouzení 
patogenního potenciálu missense mutací. Renální přežívání bylo 
hodnoceno pomocí Kaplan‑Meierovy metody; účinek věku, pohla­
ví a  typu mutací na renální přežití byl hodnocen pomocí Coxova 
modelu proporcionálních rizik. Při hodnocení účinku mutací byly 
mutace rozděleny do dvou skupin – skupinu inaktivujících mutací 
(truncating mutations – mutace zkracující protein tím, že ruší čtecí 



Postgraduální Nefrologie	 25

rámec a generují předčasný stop‑kodon) a skupinu neinaktivujících 
mutací (non‑truncating mutations). Výsledky: Studie zahrnovala 741 
pacientů z 519 rodokmenů, z toho 416 žen a 325 mužů, průměrný 
věk 53,4 ± 14,8 let. Pacienti se nalézali relativně rovnoměrně ve všech 
stadiích chronického onemocnění ledvin. Patogenní mutace byly nale­
zeny u 392 (75,5 %) osob s genem PKD1 a u 95 (18,3 %) osob s genem 
PKD2 (celkově u 93,8 % osob s ADPKD). Patogenní mutace nebyly 
nalezeny u zbylých 6,2 % osob s ADPKD. Přibližně u dvou třetin z 342 
rodokmenů s mutací PKD1 a téměř u 95 % z 95 rodokmenů s mutací 
PKD2 byly prokázány inaktivační mutace (nonsense mutace, frame­
shift mutace, splicing mutace a rozsáhlé změny v genu). Neinaktivující 
mutace u zbylých pacientů se skládaly především z missense mutací 
a z in‑frame mutací. Renální prognóza u pacientů s mutací PKD1 byla 
závažnější u mužů než u žen (medián věku při vzniku CKD 56,1 let 
u mužů vs. 59,5 let u žen; p < 0,04). Tento rozdíl nebyl pozorován u pa­
cientů s mutací PKD2. Při kombinaci obou souborů (PKD1 + PKD2) 
byl prokázán pouze hraničně významný rozdíl ve prospěch příznivější 
renální prognózy u žen. Pacienti s PKD1 měli významně horší renální 
prognózu než pacienti s mutací PKD2 (medián věku při vzniku CKD 
u PKD1 58,1 let (95% interval spolehlivosti [IS] 56,5–59,9) a medián 
věku při vzniku CKD u PKD2 79,7 let (95% IS 76,8–82,6; p < 0,001). 
Medián věku při vzniku CKD u skupiny pacientů s  inaktivačními 
(truncating) mutacemi byl 55,6 let (95% IS 53,6–57,7) a proti mediánu 
věku při vzniku CKD u skupiny pacientů s neinaktivujícími (nontrun­
cating) mutacemi – 67,9 let (95% IS 62,4–73,4) byl významně nižší – 
o rozdíl 12 let (p < 0,0001). Pacienti s mutací PKD1 byli rozděleni 
do dvou skupin v závislosti na umístění mutace ve vztahu k mediánu: 
nukleotidu 7815 uvnitř exonu 19. Renální přežití mezi skupinami 
s koncem 5´ a 3´ se významně nelišilo (p = 0,69).

Diskuse: Tato studie korelující genotyp‑fenotyp u pacientů s ADP­
KD byla realizována za použití databáze Genkystu, jedné z nejucele­
nějších a nejrozsáhlejších regionálních databází pacientů s ADPKD. 
Její výhodou je, že zahrnuje pacienty z vymezeného regionu Bretaně 
s různým stupněm postižení touto chorobu. Celkový počet zachyce­
ných mutací (93,8 %) je vyšší než v předchozích studiích, ve kterých 
dosahoval záchyt méně než 90 % (Rossetti, 2002; Tan, 2009). Tento 
rozdíl lze vysvětlit především pečlivou analýzou všech kódujících 
sekvencí a pátráním jak po konvenčních mutacích, tak po mírněj­
ších formách mutací. Vysoký podíl privátních mutací (70,2 %) je 
v souladu s dřívějšími pozorováními. Analýza ledvinného přežití 
potvrdila zřetelně příznivější prognózu u genotypu PKD2, avšak 
doba vzniku CKD byla vyšší než v předchozích studiích (Hateboer, 
1999). Nejdůležitějším výstupem studie je zjištění, že typ mutace 
(inaktivující vs. neinaktivující) má prediktivní povahu pro pacienty 
s ADPKD. Tento závěr je v protikladu proti dřívějším pozorováním, 
která zdůrazňovala možný (relativně slabý) prediktivní význam 
umístění mutací v genu PKD1, nikoli však význam jejich typu.

QQ Komentář 
Prof. MUDr. Miroslav Merta, CSc. 
3. interní gerontometabolická klinika LF UK v Hradci 
Králové a FN HK a ÚBLG 1. LF UK a VFN v Praze

Komentovaná studie je jednou z nejobsáhlejších studií zaměře‑
ných na korelaci genotyp‑fenotyp u pacientů s ADPKD. V čem 
se liší od předchozích obdobných studií? Především tím, že její 
výsledky zřetelně zdůrazňují význam konkrétních a specifických 
genových změn u ADPKD na fenotyp, tedy na klinickou podobu 
této nemoci. Donedávna byly naše možnosti predikce klinického 
průběhu onemocnění a progrese do stadia CKD víceméně ome‑
zeny na konstatování, že pacienti s genotypem PKD1 mají proti 
pacientům s genotypem PKD2 závažnější prognózu a rychlejší 

progresi do stadia CKD – přibližně o 20 let. Tento trend byl ko‑
mentovanou studií potvrzen, avšak navíc se na podkladě výsledků 
komentované studie ukazuje, že prognóza onemocnění u pacientů 
s ADPKD a genotypem PKD1 je závažnější a pravděpodobnost 
progrese do  CKD vyšší, pokud je u  těchto pacientů přítomna 
inaktivační mutace. Naopak, alespoň u části pacientů s ADPKD 
a PKD1 a přítomností mírnějšího typu mutací (missense, in fra‑
me) probíhá vývoj onemocnění příznivěji a blíží se spíše obrazu 
onemocnění u pacientů s PKD2. Lze předpokládat, že patogenicita 
těchto mutací je nižší a tvorba genového produktu – polycystinu – 
není postižena do takové míry jako u konvenčních inaktivujících 
mutací. Takové alelické formy, označované jako „hypomorfní“, 
způsobují neúplnou penetranci klinických projevů onemocnění. 
Problémem je skutečnost, že pouze u části pacientů s mírnějším 
typem mutací (missense apod.) má i klinický průběh onemocnění 
zřetelně mírnější podobu. Na modulaci fenotypu se tedy uplat‑
ňují ještě další, dosud přesně nedefinované faktory. Recentně 
byly publikovány práce, které popisují genový podklad u rodin 
s atypickým průběhem ADPKD a naznačují možnost působení 
neúplně penetrujících PKD1 alel. Pokud jsou přítomny alely sa‑
motné, mohou vést ke vzniku mírného cystického onemocnění; 
v případě, že jsou u daného jedince přítomny dvě alely, vznikne 
závažná (klasická) forma onemocnění, a pokud je přítomnost 
takové hypomorfní alely kombinována s přítomností inaktivující 
alely, může dojít ke  vzniku velmi závažné formy onemocnění 
(označované jako very early onset  – VEO, nezřídka prokaza‑
telné prenatálně) (Rossetti, 2009; Harris, 2013). Pro pochopení 
patogeneze tvorby cyst u ADPKD je významným přínosem, že 
se postupně daří odkrýt korelaci mezi odstupňovanými genetic‑
kými změnami a  příslušnými fenotypovými projevy jdoucími 
z hlediska závažnosti od genotypu PKD2 až k PKD1 s projevy 
VEO. V komentované práci si zasluhují pozornost ještě dvě další 
skutečnosti: jednak medián věku při vzniku CKD a dále vysoký 
počet privátních mutací. V komentované práci byl medián věku 
při vzniku CKD u pacientů s PKD1 58,1 let a u PKD2 79,7 let, 
zatímco v  předchozí studii publikované před 13 lety byly pří‑
slušné věkové údaje 54,3 let (PKD1) a 74 let (PKD2) (Hateboer, 
1999). Rozdíly věkových mediánů tedy dosahuje 3,8 a 5,7 let a je 
samozřejmě otázkou, čemu tuto diskrepanci přičíst. Z možných 
vysvětlení se nabízí efekt stále se zlepšující nefroprotektivní péče, 
nelze však vyloučit ani důsledek odlišnosti souborů po stránce 
etnické/regionální. V  komentované práci byl prokázán počet 
privátních (unikátních) mutací asi u 70 % pacientů. Tento podíl 
se neliší od nálezů v předchozích studiích a naznačuje, že i do bu‑
doucna nelze očekávat průkaz jedné či několika častějších mutací 
(„hot spot“) u vyšetřovaných pacientů s ADPKD.
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