Kombinace genotypu a délky polycystické
ledviny vztazené na vysku z ultrazvuku
predikuje rychlou progresi autozomalné
dominantni polycystické choroby ledvin
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Autozomdlné dominantni polycystické onemocnéni ledvin
(ADPKD) je nejcastéj$im dédicnym onemocnénim ledvin,
s prevalenci v populaci 1: 1 0oo. Jednd se o ¢tvrtou nejcas-
tvori 8-10 % pacientti s chronickym rendlnim selhdnim.
Klinicky priibé¢h onemocnéni je charakterizovdn velkou
interfamilidrni, ale i intrafamiliarni variabilitou. Stanoveni
rizik progrese ADPKD je diilezité pro jednotlivého pacien-
ta. Déle je u pacientt s pfedpokladanou rychlou progresi
onemocnéni mozné zahdjeni 1é¢by ADPKD tolvaptanem.

Jednalo se o retrospektivni prufezovou studii u 618 pa-
cientli s ADPKD, ktefi byli v letech 20102021 sledovéni
v nemocnici v Sheffieldu. Primérné doba sledovédni ¢inila
11,11 roku a 123 pacientti (19,9 %) dospelo béhem sledovani
do selhédni ledvin. Muzi tvorili 50 %, zeny 50 %, pramér-
ny veék stanoveni diagnézy dosahoval 37,16 + 19,59 roku.
Pozitivni rodinnou anamnézu stran ADPKD m¢élo 73 %
pacienttl. Diagnéza ADPKD byla stanovena na podkladé
ultrazvukovych kritérii dle Peie a Ravina, v pfipad¢ nega-
tivni rodinné anamnézy bylo vyzadovdno minimalné deset
cyst na ultrazvuku ledvin. Déle byly analyzovdny vstup-
ni hodnoty kreatininu, kyseliny mocové, rendlni funkce
z rovnice CKD-EPI (Chronic Kidney Disease Epidemio-
logy Collaboration), hypertenze a komplikace onemoc-
néni jako hypertenze, makroskopickd hematurie, infek-
ce cyst, nefrolitidza. Odhadovanou glomeruldrni filtraci
(eGFR) > 60 ml/min/1,73 m*>m¢lo vstupné 61 % pacientt.

Mutac¢ni analyza gent PKD1 a PKD2z byla provedena
u 549 (89 %) pacienttl. U pacientil s negativnim vysledkem
bylo doplnéno celogenomové sekvenovani. Mutace byly
rozdéleny na trunkacni (T) mutace genu PKD1 (vedou-

ci ke krat$imu proteinu), na netrunka¢ni mutace genu
PKD1 (NT), mutace PKDz, varianty nejasného vyznamu
(VUS), nezjisténé mutace (NMD) a komplexni zmény
genti (CGI). Délka polycystickych ledvin zmétend ultra-
zvukem byla spoctena jako pramér délky pravé a levé led-
viny, ddle prevedena z vysky pacienta na jeden metr vysky.
Pokles eGFR dle CKD-EPI nizsi nez 2,5 ml/min/1,73 m*/rok
byl definovan jako pomald progrese ADPKD, vyssi nez
2,5 ml/min/1,73 m*/rok jako rychld progrese onemocnéni
a vy$$i nez 5 ml/min/1,73 m?/rok jako velmi rychld progrese
ADPKD.

Asymptomatickych bylo 37 % pacientd, u nichz byla
stanovena diagndza pri screeningu v rodiné s ADPKD, nej-
CastéjSimi symptomy byly bolest v lumbdlni oblasti nebo
brise (40 %). Hypertenze byla piitomna u 65 % pacientt,
u 21,3 % pacientd mladsich 20 let. U muzt se ADPKD pre-
zentovalo pozdéji nez u zen (47 let vs. 42 let), ale méli jiz
nizsi eGFR (63,9 ml/min/1,73 m?* vs. 83,7 ml/min/1,73 m?).
U muzi byla ¢astéjsi hypertenze a hyperurikemie. U Zen
byly castéjsi problémy s bolestmi a plnosti bricha jako
inicidlni manifestace, ddle u nich byly ¢astéj$i mocové
infekee.

Mutace PKD1 byla nalezena u 52 % pacientd (T varian-
ty - 59 %, NT varianty - 41 %), u 19 % pacientd byly zjisté-
ny mutace v genu PKDz2. VUS byly piitomny u 38 pacientd,
u 7 pacient byly nalezeny mozaiky nebo mutace ve vice
genech. Z4dné patogenni varianty nebyly zjistény u 17 %
pacienttl. Mutace PKD1 byly spojeny s ¢asnéj$im vékem
byla eGFR v paté dekadé u pacientti s genotypem PKD1-T
(40,94 ml/min/1,73 m*) ve srovndni s pacienty s genotypem
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PKD1-NT a PKDz (57,86 a 61,35 ml/min/1,73 m*). Pacien-
ti s genotypem PKDi-T méli nejrychlejsi pokles eGFR -
4,6 ml/min/1,73 m?/rok — ve srovnani s ostatnimi muta-
cemi. Pacienti s genotypem PKD1-NT a pacienti s PKD2
méli obdobny pokles eGFR - 2,2 a 2,1 ml/min/1,73 m?/rok.

Linedrni regresi byla zjisténa signifikantné pozitivni ko-
relace mezi délkou ledviny a vékem vzhledem k potvrzené
mutaci. Pacienti s genotypem PKD1-T, PKD1-NT, PKD2
meli vstupné vyznamné vétsi ledviny nez pacienti, u nichz
mutace nebyla zjisténa (8,9, 8,2 a 8,3 cm/m vs. 7 cm/m).
U pacientt s pomalou progresi ADPKD byla délka ledvin
v priméru 8,95 + 2,19 cm/m, u pacientii s rychlou progresi
9,85+ 1,77 cm/m a u pacientl s velmi rychlou progresi
10,68 =+ 2,4 cm/m. Kombinace mutace a délky ledviny vyka-
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ADPKD je onemocneént s velkou variabilitou klinického pritbéhu
mezi rodinami, ale 1 v rdmci jedné rodiny. Stanovent prognos-
tickych faktori je velmi diileZité pro individudIniho pacienta.
Ddle u pacientii s predpoklddanou rychlou progresi ADPKD
vZdy zvaZujeme moZnost 1échy tolvaptanem.

Pacienti s ADPKD s mutacemsi v genu PKD1 dosahuji selhd-
ni ledvin v prioméru v §8 letech, pacienti s mutacemsi v genu
PKD2 v 79 letech. Ze studie GENKYST vyplynulo, Ze pacienty
s mutacemi PKD1 je nutno rozliSit na pacienty s mutacemi
vedoucimi ke kratSimu polycystinu (trunkacni mutace) se se-
Ihdmim ledvin v prioméru ve véku §5,6 roku a na pacienty s ne-
trunkacnimi mutacemsi (nejcastéji zdmeéna aminokyseliny) se
selhdnim ledvin v priméru ve véku 67,9 roku. Jedno 2 prognos-
tickych schémat — PROPKD (Predicting Renal Outcomes in
Polycystic Kidney Disease) — je zaloZeno na zhodnocent typu
mutace v genu PKD1 a zdkladnich klinickych informacich (po-
hlavi, vék diagndzy hypertenze, vék prvnich komplikact, jako
je makroskopickd hematurie, infekce cyst, bolest v bedrech).!

U pacientii s ADPKD narustd objem polycystickych led-
vin, zatimco eGFR byvd dlouho zachovdna nebo jen pomalu
klesd. Dochdzi ovSem k hyperfiltraci ve 2bylych glomerulech
a v urcity okamézik po vycerpdni kompenzacnich mechanismii
nastdvd relativné rychly pokles glomeruldrni filtrace. Con-
sortium for Radiologic Imaging Studies of Polycystic Kidney
Disease (CRISP) sledovalo 241 pacientii s ADPKD magnetickou
rezonanci (MR) ledvin vice neZ 13 let. Na podkladé velikosti
polycystickych ledvin dle MR v urcitém véku byl predikovin
ndriist objemu polycystickych ledvin v dalSich letech (Mayo kla-
sifikace). Jako pacienti s vychlejsim predpoklddanym poklesem
byli definovdni pacienti ve t7idé 1C (ndrist 3—-4,5 % objemu
ro¢né), D (ndriist 4,5-6 % objemu rocné), E (ndriist na 6 %
objemu rocné).> Objem polycystickych ledvin hodnoceny MR
(hodnoceny automaticky programem nebo vypoctem) se stal

zuje 88% pozitivni prediktivni hodnotu a 89% specificitu
pro rychly pokles eGFR, coz je vyznamné vyssi nez pri
hodnoceni jednotlivych parametr.

Zavérem této analyzy bylo zjisténi, Ze genotyp PKD1-T
mél nejsilnéjsi vliv na pravdépodobnost poklesu rendlni
funkce. Pii multivariantni regresni analyze byly jako neza-
vislé prediktory rychlé progrese ADPKD stanoveny geno-
typ PKD1-T a rozmér polycystickych ledvin dle ultrazvuku
nad 9,5 cm/m. Kombinace obou faktord zvySuje vyznamné
pozitivni prediktivni hodnotu rychlé progrese ADPKD
u pacientii starsich 4o let. Pozitivni prediktivni hodnota
dosazeni selhdni ledvin do 60 let byla 100 % a negativni
prediktivni hodnota 42 %. Pacienti bez detekované jedno-
zna¢né mutace m¢li pomalou progresi ADPKD.

prognostickym biomarkerem u ADPKD. Je pouZivdam v 7adé
klinickych studii, protoZe MR je schopna hodnotit zmény ob-
Jemu polycystickych ledvin jiZ po Sesti mésicich. Nevyhodou
v klinické praxi je nutnost hodnocent objemu polycystickych
ledvin MR zkuSenym radiologem zamérenym na danou pro-
blematiku, drahé hodnotici programy, ndrocnost vySetvent pro
pacienta. MoZnost pouZiti délky polycystickych ledvin hod-
nocené ultrazvukem jako prognostického faktoru progrese je
Jednodusst pro pacienta, dostupnéjst a levnéjsi.

Pivodné byly tyto tridy Mayo klasifikace polycystickych
ledvin dle MR vyuZiviny v doporucenich ke stanovent pro-
grese ADPKD pred zahdjenim 1écby tolvaptanem. MR a ze-
Jména jeji hodnoceni nent rutinnim vySetvenim u ADPKD,
proto v poslednich doporucenich z roku 2022 je jako hlavni
kritérium progrese hodnocen pokles eGFR dle CKD-EPI nad
3 ml/min/1,73 m? béhem poslednich ¢tyr let sledovdni3 U mla-
dych pacientit v CKD 2 (eventudIné 1) s obrovskymi polycys-
tickymi ledvinami (t7ida 1D, E dle Mayo klasifikace) je moiné
0 lé¢bu tolvaptanem zaddat i v pojisforné v Ceské republice.

Zdveérem tohoto sledovdni bylo, Ze kombinace genotypu
(mutact vedoucich ke kratSimu polycystinu) a velikosti polycy-
stickych ledvin zmérené na béiné dostupném ultrazvuku (nad
9,5 cm/m) zvySuje vyznamné pozitivni prediktivni hodnotu
rychlé progrese ADPKD u pacientii starsich 40 let. Pozitivn{
prediktivni hodnota dosaZent selhdni ledvin do 60 let ¢inila
dokonce 100 % a negativni prediktivni hodnota 42 %. Tyto
prediktivni hodnoty byly dokonce vyssi nez pi pouZiti MR
k méreni objemu polycystickych ledvin v rdmci Mayo klasifi-
kace. Primd mutacni analyza genit PKD1 a PKD2 za pouZiti
novych sekvenacnich technik je nyni pro pacienty s ADPKD
béEné dostupnd, vysledek je vétSinou k dispozici do Sesti mésicil.
Pacienti s mutacemi PKD1 vedoucimi ke kratSimu polycystinu
by méli vady byt zvaZovdni jako kandiddti 1éCby tolvaptanem.
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