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Autozomadlné dominantni polycystickd choroba ledvin
(ADPKD) je nejcastéjsi dédi¢né onemocnéni ledvin. Preva-
lence ADPKD ¢ini podle poslednich zapadoevropskych
studif 2,9-3,3/10 coo. Pacienti s mutacemi v genu PKD2
tvori 15-20 % pacientt, pti sledovani pacientli s mirnéjsim
prubéhem onemocnéni ADPKD tvofi pacienti s mutacemi
v genu PKD2 az 30 procent. Jednd se vétSinou o mirnéjsi
formu onemocnéni ADPKD, kdy k selhdni ledvin dochd-
z{ ¢asto az po 70. roce véku. Této studie se ztcastnilo
22 nefrologickych center ze zdpadni Francie. Pacienti byli
vybirdni mezi roky 2010-2016. Pacienti s pozitivni rodin-
nou anamnézou stran ADPKD museli spliovat ultrazvu-
kovd kritéria poctu cyst vzhledem k véku dle studie autorti
Pei a spol. z roku 2009, pokud se jednalo o pacienty s ne-
gativni rodinnou anamnézou, museli mit minimalné deset
cyst v obou ledvinach. Byla provedena mutacni analyza
genlt PKD1 a PKD2 klasickym Sangerovym sekvenovanim
a hleddni velkych deleci pomoci sond MLPA (multiplex
ligation-dependent probe amplification).’

Mutace PKD2 byla identifikovdna celkem u 293 pacientt
z 203 rodokment z celkového poctu 1 006 rodokment;
PKD2 pozitivni rodokmeny tedy tvorily 20,2 %. Celko-
vé bylo nalezeno 83 rtiznych mutaci PKD2 rozmisténych
po celém genu, 87,7 % tvorily mutace vedouci ke krat$imu
polycystinu 2. Zdménné mutace tvotily tedy necelych 13 %.

Diagnéza ADPKD byla u souboru nemocnych s mutace-
mi v genu PKDz2 stanovena v priméru ve 42 letech (median
9-84,5 roku). Nejcastéji byla polycystdza ledvin zjisténa
ndhodné pii ultrazvukovém vysetieni bficha (32,5 % pa-
cientl), u 24,3 % v ramci screeningu v rodin€, u 22,3 % pro
urologické komplikace a v 10,6 % pripadl pii vySetfovani
sekundarity arteridlni hypertenze. Hypertenze byla pri-
tomna u 75,4 % pacienti s mutacemi v genu PKD2 v pru-

méru ve 49 letech. Pravdépodobnost vyskytu hypertenze
u pacientd starsich 7o let pfevySovala 9o %. U 60 % pa-
cientll s mutacemi v genu PKD2 se béhem zivota vyskytly
urologické komplikace (bolesti v bedrech, makroskopicka
hematurie, infekce nebo krvdceni do cyst, nefrolitidza).

Primérny vek, kdy doslo k selhdni ledvin, byl 77,8 roku,
nelisil se podle pohlavi. AvSak odhadovana glomeruldrni
filtrace (eGFR) byla u muzti s mutacemi v genu PKD2
nizsi nez u zen ve srovnatelné vékové skupiné. Pravdépo-
dobnost selhdni ledvin v 60 letech byla pouze 9,8 %, v 65
letech 18,5 %. Mutace PKDz2 vedouci ke kratsimu proteinu
byly asociovany s niz$i odhadovanou glomeruldrni filtraci
pro danou veékovou skupinu ve srovndni se zdménnymi
mutacemi. Prubéh onemocnéni urcité ovliviiuji i dalsi ge-
netickeé faktory. U pacientl se stejnou mutaci PKD2 byla
velkd variabilita eGFR (pouze 7,1% vliv mutace na varia-
bilitu eGFR). V rdmci rodin se stejnou mutaci PKD2 byl
vliv mutace na variabilitu eGFR 34,1 %.

Pouze 18 pacientll ze souboru nemocnych s mutace-
mi v genu PKD2 dospélo do stadia konecného selhani
ledvin pfed 60. rokem zivota. Polovina z téchto pacienti
s mutacemi v genu PKD2, u kterych doslo k selhdni ledvin
ve véku mezi 50. a 60. rokem, méla dal$i onemocnéni
ovliviiujici rendlni funkce (nejcastéji maligni nebo ne-
lé¢enou hypertenzi, vlivy chemoterapie, dale minimalni
zmény od détstvi, transplantace plic).

Zaveérem autoti konstatuji, ze ADPKD zplisobend muta-
cemi genu PKD2 m4 jednoznacné mirnéjsi prubéh. Roz-
hodné se ale nejednd o asymptomatické postizeni ledvin,
protoze i tito pacienti maji ¢asto bolesti v bedrech a dalsi
urologické komplikace, ¢asty je i vyskyt arteridlni hyper-
tenze. P1i rychlejsi progresi tohoto onemocnéni je nutné
vzdy zvazovat dalsi soucasné postizeni ledvin.
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AutozomdIné dominantni polycystickd choroba ledvin pred-
stavuje nejcastéjst dedicné onemocnént ledvin. Ditve uddvand
prevalence 1:500 azZ 1:1 000 je podle poslednich populac-
nich studii ve Velké Britdnii a Némecku niZsi - 1:2 500 a2
1:3 000, coZ zaradilo ADPKD ke vzdcnym dédicnym one-
mocnénim.

Osmdesdt procent ptipadit ADPKD je zpiisobeno muta-
cemi genu PKD1. U tohoto genu je klinicky pribéh zdvisly
na typu mutace. Takzvané truncating mutace genu PKD1
vedouct ke kratsimu polycystinu 1 jsou spojeny s nejcasnéjsim
selhdnim ledvin (vékovy primeér 55,6 roku). Ostatni mutace
genu PKD1 jsou spojeny s mirnéjsim pribéhem onemocnént
(priumérny vék selhdni ledvin 67,9 roku). Primeérny vék se-
Ihdni ledvin u pacientii s mutacemi genii PKD2, kter{ tvor{
15-20 % pacientii s ADPKD, je 79,7 roku. Asi u 7 % pacientii
s jednoznacnou ADPKD i s pozitivni rodinnou anamnézou
nebyla ani v genu PKD1, ani v genu PKD2 zjiSténa mutace.
U ¢&dsti téchto pacientit byla neddvno zjisténa mutace v genu
GANAB, coz? je gen kéduji alfa podjednotku glukosiddzy I1.4
Co se tyce rendintho postiZent, je fenotyp mirnéjsi, byvd ale
pritomna té€kd jaterni polycystéza.

V této studii byl klinicky a molekuldrné geneticky charakte-
rizovdn zatim nejvétsi pocet pacientii s mutacemi genit PKD2
s konkrétni mutaci PKD2. I v této skupiné pacientii ze 2dpadni
Francie tvorili pacienti s mutacemi genu PKD2 20 %. Odhado-
vand prevalence mutace PKD2 v Evropé je asi 1,64/10 000, coZ
Je trikrdt vice, neZ kolik pacientil je sledovdno v nefrologickych
ambulancich.

U tady pacientit md onemocnéni ADPKD zpiisobené muta-
cemi PKD2 mirnou formu a diagnoéza je stanovena vétsinou
az po 4o. roce Zivota. Ale jak vyplyvd z této studie, i pacienti
s mutacemi genit PKD2 maji mnohdy komplikace onemocné-
nt, velmi casto bolesti v bedrech, ale i dalsi urologické kom-
plikace jako nefrolitidzu, makroskopickou hematurii, infekce

cyst. Hypertenze se také u pacientii s mutacemi genti PKD2
vyskytuje viznamné Castéji neg v béiné populaci, u vice ne
90 % pacienti starsich 7o let. I u mutaci PKD2 zdlezi kli-
nicky prubéh na typu mutace. I v této studii bylo potvrzeno,
Ze mutace PKD2 vedouct ke kratsimu proteinu byly spojeny
s niZst odhadovanou glomeruldrni filtract vzhledem k véku ne?
dménné mutace. Zdménné mutace viak tvorily pouze 12,3 %
vSech mutaci PKD2.

Navic ADPKD je onemocnént s velkou klinickou variabili-
tou, a to i mezi pacienty se stejnou mutact i dokonce v rdmci
jedné rodiny. V nasem souboru z Ceské republiky jsme dokonce
analyzovali dva pacienty trpici ADPKD s mutaci PKD2, u kte-
rych doslo k selhdnt ledvin pred 30. rokem Zivota. U jednoho
byla ndsledné zjiSténa i mutace PKD1, kterou zdédil od jiz
zemielé matky, u niZ se cysty nasly a2 béhem pitvy. U dru-
hého pacienta byla od adolescence pritomna téZkd arteridini
hypertenze, kterd nebyla léCena.

Nyni je ¢asto diskutovdna indikace poddvdni tolvaptanu
u ADPKD. DiileZité je zjiStént této studie, Ze pokud u pacientit
s mutaci PKD2 dojde k selhdnt ledvin pred 60. rokem Zivota,
Je v 50 % pritomno jiné rendini onemocnént nebo dalst one-
mocnént negativné ovliviujict pritbéh jakéhokoliv onemocnént
ledvin. V soucasné dobé by pacienti s mutact genu PKD2 jen
zcela vyjimecné splitovali soucasnd kritéria rendini funkce
vzhledem k véku, aby mohla byt v zdpadni Evropé zvaZovina
terapie tolvaptanem, nap¥iklad z této kohorty 293 pacientii je
to pouze 25 pacientii.

Zdavérem tedy Ize ici, Ze pacienti s mutacemi PKD2 maji
Jednoznacné mirngjsi priibéh ADPKD. Priibéh vSak rozhod-
né neni asymptomaticky a meli by byt urcité také sledovdni
v nefrologickych ambulancich jiz od zjisténi diagnozy. Pokud
maji pacienti s mutacemi PKD2 horsi[klesajici rendini funk-
ce uz v mladém véku, je rozhodné nutno pdtrat po dalsich

Ve

pricindch.
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