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A SOUCASNY MODEL ADPKD

1 UVOD

Autozomaln¢ dominantni polycystické onemocnéni ledvin (autosomal dominant polycystic
kidney disease = ADPKD) je nejcastéjsim geneticky podminénym onemocnénim ledvin. Incidence je
v ruznych zdrojich uvadéna v rozmezi 1:500 az 1:1000 (1, 2), postihuje vSechny rasy, postizena jsou
ob¢ pohlavi. ADPKD je charakterizovana progresivnim cystickym postizenim ledvin, které vede k
postupnému zhorSovani rendlnich funkci a k chronickému selhani ledvin (CHSL) v dospélosti, kdy
predstavuje vyznamnou pii¢inu CHSL. K CHSL dochazi nejcastéji v 5. az 6. deceniu, piiblizné 50%
pacientll dospé&je do CHSL do 60 let v€ku (3). 77% pacientli zemie nebo dosahne kone¢ného stadia
CHSL (end-stage renal disease = ESRD) do v¢ku 70 let. 5-10% dospélych pacientd v chronickém
dialyzacnim programu selhdva na podkladé ADPKD (4). V détstvi dochazi k CHSL raritné. Dalsi
bézné renalni komplikace piedstavuji hypertenze, proteinurie, hematurie, infekce mocovych cest.
ADPKD je vSak multisystétmovym onemocnénim postihujicim mnoho organt. Extrarenalni
komplikace zahrnuji kardiovaskularni systém, gastrointestinalni systém, reprodukéni systém a
postiZzeni pojivové tkan¢ — necastéj$imi jsou abnormality srdecnich chlopni, aneuryzmata arterialniho
teciste¢ CNS, cysty jater, pankreatu a sleziny, epididymalni cysty, hernie bfisni stény (5).

ADPKD je zpisobena mutaci v jednom ze dvou zndmych genii — PKD1 (85% pacienti),
PKD2 (14% pacientti). Predpokladany tfeti gen PKD3 (cca 1% pacientil) dosud nebyl lokalizovan (6-
9). Produktem gentt PKD1 a PKD2 jsou polycystin 1 a 2 — transmembranové proteiny, které jsou
soucasti multimerickych membranovych proteinovych komplext ucastnicich se bunééné adheze a
prenosu signal.

Rada studii u dospélych pacientti prokazala, e pacienti s mutaci v genu PKD2 maji lepsi
prognoézu nez pacienti s mutaci v genu PKD1 (10). Primérny vék ESRD nebo tmrti byl 53 let u PKD1
a 69 let u PKD2, primérny vék pouze ESRD byl 54 let u PKD1 a 74 let u PKD2. Pacienti s PKD1
m¢eli 4x vyssi prevalenci arterialni hypertenze (11). Pocet cyst a objem cyst je vétsi u pacientd s mutaci
PKD1 (12). Dalsi studie prokazuji, ze symptomy ADPKD jako renalni cysty, hypertenze nebo
proteinurie mohou byt pozorovany jiz v détstvi, ¢i dokonce jiz prenatalné (13, 14). Nicméné dosud
nebyla provedena srovnavaci studie mezi PKD1 a PKD2 pacienty v détském véku. Proto bylo cilem
nasi prace porovnat klinické, sonografické a laboratorni ndlezy u déti s potvrzenou mutaci v PKD1/

PKD?2 genu.
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2 GENETIKA
2.1 Geny PKD1, PKD2

Onemocnéni je podminéno mutaci v jednom z gentt PKD1 nebo PKD2, pravdépodobna je
existence minimalné jednoho dal$iho genu - PKD3. Historicky prvni byl lokalizovan gen PKD1 do
oblasti kratkého raménka 16. chromozomu (15). Lokalizace genu byla identifikovana u rodiny
s translokaci 16. chromozomu — rozsahly gen PKDI1 byl translokaci pilen a ¢lenové rodiny
s balancovanou translokaci (a zaroven tedy s afunkénim rozdélenym genem PKD1) méli ADPKD.
Pozdé¢jsi studie lokalizaci uptesnily lokus na 16p13.3 (2, 16, 17). Mutace v tomto genu je zodpovédna
za onemocnéni u 85% pacienti (18). Vroce 1988 byla popsana rodina s klinickym obrazem
autozomalné dominantni polycystézy bez vazby na 16. chromozom, gen byl piivodné oznacen jako
non-ADPKD-1-locus gene a byl lokalizovan na dlouhé raménko 4. chromozomu. Gen byl klonovan a
jeho lokalizace v roce 1996 upiesnéna na 4q21-q23, zaroven byl oznacen jako PKD2 (2, 16, 19, 20).
Mutace v této lokalizaci je podkladem 15% onemocnéni ADPKD. U malého poctu rodin nebyla
nalezena vazba ani na jeden z geni PKD1/ PKD2. V soucasnosti se proto predpoklada existence
probihajici intenzivni vyzkum v této oblasti vSak dosud nebyl lokalizovan (6-9, 21). PKDI1 gen se
sklada ze 46 exontl, pokryva 52 kb genomové DNA, kterd koduje 14 kb mRNA transkript o délce 12
909 nukleotid (17, 22). Exony 1-32 jsou navic v nékolika kopiich (minimalné 6) pfitomny
proximalné na 16. chromozomu, jejich mRNA vykazuje 97% homologii s genem PKD1. PKD2 gen
ma podstatné jednodussi charakteristiku. Je slozen z 15 exond o délce genomové sekvence 68 kb.

Transkribuje se do 5,4 kb mRNA obsahujici 2904 nukleotida (17, 22) (obr. €. 1).
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Obr. ¢. 1: Struktura genu PKD1 a PKD?2 a jejich transkriptii
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2.2 Polycystin 1

2.2.1 Struktura, funkce

Genovym produktem PKDI genu je integralni membranovy protein polycystin 1
obsahujici 4303 aminokyselin (462 kDa), slozeny z extracelularniho N-terminalniho konce (3000
AK), 11 transmembranovych domén (1000 AK) a intracelularniho C-terminalniho konce (225 AK) (2,
17, 22-25). Rozlozeni polycystinu 1 bylo odvozeno pomoci pouziti riznych protilatek a analyzou

cDNA PKD1 genu (obr. €. 2).
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Obr. ¢. 2: Struktura polycystinu 1 (prevzato z www.nature.com)

N-terminalni ¢ast obsahuje oblasti bohaté na leucin a cystein, kalcium dependentni C-typ
lektinové domény, 16 imunoglobulinovych repetic (PKD domény) (26, 27), doménu LDL receptoru
(LDL-A doména), v blizkosti membrany se nachazi dulezita proteolyticka oblast — tzv. GPS doména.
V této extracelularni oblasti je lokalizovana i tzv. REJ doména — potencidlni regulacni misto celé
molekuly (pfedpoklada se regulacni role pro transport iontl) (25, 28, 29). Funkce mnoha domén je
dosud nejasna, nicméné nékteré extracelularni motivy, které jsou v kontaktu s desmosomy (30), svédci
pro schopnost polycystinu 1 interagovat s extracelularni matrix a membranovymi proteiny,
pfedpokladd se i1 receptorova funkce pro dosud neidentifikované ligandy. Extraceluldrni cast
polycystinu 1 je tedy nezbytna pro interakce burika-buiika a bunika-matrix.

Intracelularni oblasti obsahuji mnoho domén schopnych fosforylace a hraji vyznamnou roli v
prenosu signalu. Tato oblast je schopna vazby a aktivace heterotrimerického G-proteinu (31), inhibice
degradace regulatoru G-proteinu RGS7 (a tim zvySuje tvorbu cAMP - vyznam intracelularni

koncentrace cAMP pro cystogenezu bude popsan nize) (32). Pro zajimavost — gen pro RGS7 je
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mapovan do stejné chromozomalni oblasti jako jeden z modifikujicich lokustt u mysiho modelu
polycystické choroby ledvin. Nékteré studie dokonce naznacuji, Ze cely polycystin 1 je schopen
chovat se jako G protein uvoliujici beta a gama podjednotku a aktivujici alfa podjednotku. Tato
signaliza¢ni cesta je inhibovana polycystinem 2.

Polycystin 1 se tak ucastni fady signalnich cest ovliviiyjicich bunéény cyklus, diferenciaci,
proliferaci a apoptézu bunék. Ve zminéné regulaci bunééného cyklu polycystin 1 aktivuje p21
(inhibitor cyklin dependentni kindzy 2) a inhibuje tak pfechod GO do Gl faze bunétného cyklu.
Polycystin 2 pfi této inhibici funguje jako kofaktor polycystinu 1 (33). Tato funk¢ni souvislost obou
polycystint se vsak tyka rady pripadi bunécné signalizace — viz niZe.

Intracelularni ¢ast polycystinu 1 je také schopna aktivovat Wnt signalni cestu (34), coz vede
ke stabilizaci beta kateninu (protein vazajici se na E-kadherin, signalni komponenta drahy Wnt), ktery
ovlivituje dalsi transkripéni faktory uplatiujici v expresi dalSich genti — napf. protoonkogenu c-myc
(jeho exprese je u ADPKD zvySena).

Na zéklad¢ imunohistochemickych a funkénich studii bylo odvozeno, Ze polycystin 1 je
soucasti velkych komplexd obsahujicich §iroké spektrum protein Ucastnicich se interakci burika-
matrix (alfa2 beta 1 integriny, focal adhesion complexes) a interakci bunika-bunika (E-kadherin-beta-
kateninové komplexy - E-kadherin a katenin jsou adhezni proteiny, které maji pfimy vztah
k aktinovym proteinim buniky) (35-37). Pro umisténi polycystinu 1 a E-kadherinu v bunécné
membrané je dulezita spravna funkce tumor supresorového genu TSC2 a jeho produktu tuberinu.
Vyznam tuberinu v patogenezi ADPKD je diskutovan nize.

C-terminalni konec polycystinu 1 také prostfednictvim proteinkinazy C a c-Jun N-terminalni
kinazy aktivuje transkripcni faktor AP-1 a tim ovliviiuje diferenciaci, proliferaci a apoptdézu bunck
(38, 39).

Vyznam polycystinu 1 pro vyvoj fady organovych systémi byl ovéfen na zvifecim modelu
knock-outovanych mysi s deficitem funkéniho proteinu — dochazelo k imrtim prenatalné nebo brzy po
porodu, byla pfitomna fada abnormalit zahrnujici srdce, cévy, ledviny, pankreas, hypoplazie plic
(nevyskytovaly se vSak hepatalni cysty), skelet (40-42). Do véku zhruba 15,5 dne byl vSak u téchto
mys$i zaznamenan normalni vyvoj ledvin. To svéd¢i pro tillohu polycystinu 1 ve vyvoji a udrzovani
architektury tubulti (coz je ve shod¢ sjeho lokalizaci) - spiSe nez pro indukci nefronti. U takto
mutovanych mysi byla také prokazana porucha ciliarnich funkci (43). Polycystin 1 ma vyznam i pro
integritu cév (44).

2.2.2 Lokalizace

Pomoci mono- a polyklonalnich protilatek byla prokdzana exprese polycystinu 1 béhem
vyvoje v mnoha epitelovych bunikach — ledviny, jatra, pankreas, plice, stfevo, mlécna zlaza,
reproduk¢ni organy i v neepitelovych buiikach — hladka (cévy) i piicné pruhovana svalovina (kosterni
svalovina, srdce), endotel, neurony, endokrinni bunky, keratinocyty (45) (46-48). V jatrech byl

polycystin 1 prokazan v cholangiocytech. Jeho exprese je tedy zjistovéana i ve tkanich u pacientd
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s ADPKD nepostizenych (naptiklad maximum exprese u dospé€lych pacientti je v mozku). U mysi je
nalézana vysoka exprese PKDI1 v buiikach hladkych svaltl cév a v chrupavce (41). Polycystin 1 byl
prokézan v oblasti mezibunéénych spojii, v oblasti kontaktu buiika-matrix (tzv. focal adhesion
complexes), nejnoveji také v ciliarnich strukturach na apikalnim povrchu renalnich tubularnich bunék
(viz dale) (43, 49).

Pti vyvoji ledvin je exprese polycystinu 1 prokazatelna od 10. tydne, maximum jeho exprese
je vbazalni casti bun¢k ledvin (interakce buika-matrix). Polycystin 1 byl také identifikovan na
povrchu ureteralniho pupenu, kde ma jeho ptitomnost vyznam pro vyvoj ledvin a mocovych cest.
Nickel et al. dokumentovali, ze C-konec polycystinu 1 spousti vétveni a migraci bunék sbérnych
kandlki a in vitro podporuje formaci tubult (50). Jeho exprese je pfi vyvoji ledvin vysokd v
tubularnich epitelialnich buiikéch (51-55).

U dospélych je polycystin 1 v ledvinach exprimovan méné nez v pribéhu vyvoje (coz také
ukazuje na jeho funkci pfi vyvoji ledvin) a maximum exprese je naopak na apikdlni a lateralni sténé
bunek v oblasti sbérnych kanalkt a distalnich tubult (interakce bunka-buika) (56-58).

2.3 Polycystin 2

2.3.1 Struktura, funkce

Polycystin 2 slozeny z 968 aminokyselin je analogicky produktem genu PKD2 (molekulova
hmotnost 110 kDa), jedna se rovnéz o transmembranovy protein. N-terminalni konec (224 AK) i C-
terminalni konec (288 AK) jsou vSak na rozdil od polycystinu 1 ulozeny intracelularng, stied (450

AK) predstavuje 6 transmembranovych tuseku (2, 17, 22) (obr. ¢. 3).
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Obr. ¢. 3: Struktura polycystinu 2 (prevzato z www.nature.com)
Vlastni transmembranova oblast je homologni s polycystinem 1. C-terminani konec obsahuje
nékolik motivi typickych pro proteiny vazajici kalcium. Polycystin 2 je caste¢né homologni

s neselektivnim napét'ové fizenym kalciovym kanalem (podjednotka alfal Ca++ kanalu - patfi do tzv.
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TRP (transient receptor potencial) superrodiny Ca++ kationtovych kanald) a zvySuje membranovou
permeabilitu pro Ca++ (19, 59-63). Rovnéz vykazuje homologii s Na+ napétové fizenym kanalem.
Bylo prokazéno, ze polycystin 2 zvySuje intracelularni koncentraci Ca++ jeho uvolhovanim
z intracelularnich zasob jako odpovéd’ na mechanické stimuly (prostfednictvim pasivniho pohybu cilii
— viz dale) a také na nekteré hormonalni stimuly. Polycystin 2 je soucasti fady intracelularnich
signalizacnich cest, Casto ve spolupraci s polycystinem 1. Pro funkéni souvislost obou polycystind
svéd¢i 1 prikaz vzajemnych interakci mezi jejich C-terminadlnimi konci (C-terminalni konec
polycystinu 1 interaguje pres alfa-helikalni doménu s oblasti C-terminalniho konce polycystinu 2)
ulozenymi intracelularné — mohou se tedy pravdépodobné tcastnit i spolecné signalizacni cesty (64-
67). Na zaklad¢ téchto interakci a funkce polycystinu 2 jako iontového kanalu je odvozovana pro
polycystin 1 mozZnost jeho funkce jako regulatoru tohoto iontového kanalu (68).

U polycystinu 2 byly zaznamenany interakce s TRPC-1 kanalem (neselektivni kalcium
vazajici iontovy kanal Caste¢né¢ homologni s polycystinem 2 — viz vySe). Polycystin 2 muze také
aktivovat AP-1 zavislou genovou transkripci. Dale byla zjisténa vazba polycystinu 2 a Hax-1 proteinu,
ktery je ve spojeni s aktinem bunky (tudiz vztah mezi polycystinem 2 a cytoskeletem) (69). Ve
vyvojové zaméfenych studiich byla prokdzana vazba polycystinu 2 s CD2 proteinem, ktery pfispiva
k diferenciaci epitelovych bunék ledviny ve stadiu metanefros.

Stejné jako u polycystinu 1 byly také u polycystinu 2 provadény pokusy na knock-outovanych
mysich modelech — a stejn€ jako v prvnim piipad€ i u polycystin 2 deficitnich mysi byla zaznamenana
umrti prenatalné ¢i brzy po porodu a byly u nich zaznamenany vrozené vady — srdecni (zejména
poruchy tvorby septa), ledvinné a pankreatické cysty. Polycystin 2 hraje také roli v determinaci
pravolevé osy u mysi (70). Stejn€ jako u polycystinu 1 byla na mysim modelu prokazana porucha
ciliarnich funkci (43). Fetotypicky se tedy deficit polycystinu 1 a 2 na mySim modelu lisi.

2.3.2 Lokalizace

Polycystin 2 byl nalezen podobné jako polycystin 1 v mnoha tkanich. V ledviné je exprese
nejvyssi ve vzestupném raménku Henleovy klicky, v distalnich a sbérnych tubulech. Byla rovnéz
prokazana exprese polycystinu 2 v cholangiocytech. Na rozdil od polycystinu 1 je exprese polycystinu
2 velmi nizka v centralnim nervovém systému (71). Polycystin 2 je lokalizovan zejména v membrané
endoplazmatického retikula, v menSim mnozstvi je histochemicky prokazovan i v plazmatické
membrané (zejména bazolateraln¢) (58, 72). Polycystin 1 je k plazmatické membran¢ pravdépodobné
prenasen v pritomnosti polycystinu 2. Nove je polycystin 2 prokazovan stejné jako polycystin 1 v tzv.
primarnich ciliich na apikalnim povrchu renélnich epitelii (viz dale) (43, 49).

V dospélosti je polycystin 2 v ledviné exprimovan vice nez polycystin 1. V experimentu bylo
prokazano zvyseni jeho exprese v epiteliich proximalniho tubulu po akutnim ischemickém poskozeni
— z toho je dovozovan jeho pravdépodobny vyznam pro udrzeni vzajemného kontaktu mezi buiikami.

Zhao et al. dokumentovali expresi PKD1 a PKD2 ve zdravych ledvinach v ADPKD ledvinach
(73). Ve vsech vzorcich ledvin byla prokazana koordinovana exprese PKD1 i PKD2. Distribuce
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mRNA PKDI1 i mRNA PKD?2 a jejich proteinti polycystinu 1 a 2 je ve zdravé ledviné nejvyssi ve
drenovych sbémych kanalcich a distalnich tubulech. Exprese byla prokazana také ve vétsing epitelii
vystylajicich cysty u PKDI. Uroven jejich exprese v epiteliich ledvinnych cyst u ADPKD byla
vyrazng vys$si nez bunkach renalnich tubuld zdravych ledvin.

Dalsi studie zaméfené na expresi polycystinu 1 jsou ve shod¢€ s timto nalezem - zhruba ve 20-
30% cyst se nedafi polycystin 1 prokazat, ve zbyvajicich cystach je naopak nalézana jeho nadprodukce
(51, 56). Piedpoklada se, ze zvySena exprese polycystinu 1 mize byt dana akumulaci abnormalniho

proteinu, piipadné mize byt projevem bunécné dediferenciace (74).
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3 CYSTOGENEZE

Vlastni tvorba cyst je komplexni proces, ve kterém se uplatiuji genetické vlivy i vlivy
prostiedi, které mohou ovliviiovat ¢etnost somatickych mutaci i ptfimo progresi cyst. Cysty u pacientd
s ADPKD vznikaji z libovolné ¢asti nefronu, vétSina cyst ma vsak svij ptivod v proximalnim tubulu.
V dal§im vyvoji vétSina cyst ztraci kontinuitu s matefskym nefronem a pokracuje v expanzi (v
pokrocilé fazi onemocnéni nebyla prokazana kontinuita s matefskym nefronem u 75% cyst) (22).
Cystické preméné podléha v pribéhu zivota podle rtiznych praci maximalné 5% nefrond, nékteré
prace vsak uvadi tento pocet dokonce pod 1% (75).

Cystogeneze zahrnuje 3 zakladni kroky: bunécnou proliferaci a hyperplazii tubularnich
renalnich buné€k, abnormalni interakce buiika-matrix a bunka-buitka a exkreci tekutiny. Proces
cystogeneze je spojen s obrazem bunécné dediferenciace (zahrnujicim zvySenou proliferacni aktivitu,
zvySenou apoptozu, jiné uspotradani proteind (véetné membranovych) vedouci k jinym transportnim

vlastnostem membrany a buiiky, dezorganizaci extracelularni matrix) (76, 77) (obr. €. 4).
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Obr. ¢. 4: Schematické znazornéni procesii odehravajicich se v rendlnich tubularnich bunkach u
ADPKD (prevzato z www.nature.com)

V soucasnosti se pii tvorb€ cyst piiklada velky vyznam aberantnimu monoklonalnimu rtstu
spousténému somatickou mutaci zbyvajici divoké kopie PKD1/ PKD2 genu v epitelidlnich bunikach
(tzv. model druhého zasahu) (78).

3.1. Buné¢na proliferace a hyperplazie tubularnich renalnich bunék

Tubularni hyperplazie je zakladni podminkou vzniku rendlnich cyst. V matematickych

modelech simulujicich riist cyst bylo prokazano, Ze plo$na expanze urcitych segmentt tubularni stény

v dusledku vétsi masy epitelidlnich bunék je zakladni podminkou vzniku cyst.
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Renalni epitelie pacienti s ADPKD podléhaji rychlejsi obméné (vyssi proliferacni aktivita
bunek, kratsi zivotnost, ¢etnéjsi apoptdza) ve srovnani s epiteliemi zdravych jedinct. Tato skutecnost
byla prokazana pouzitim monoklonalnich protilatek proti PCNA (proliferating cell nuclear antigen —
protein charakterizujici S fazi mitozy), jehoz exprese je epitelii ADPKD pacienti zvySena (79).
Zaroven je vysSi exprese protoonkogent c-myc a c-fos. Podstatna je skuteCnost, Ze tento zvySeny
prolifera¢ni index byl zjistén nejen u bunék jiz existujicich cyst, ale i u epitelii dosud normalnich
tubulti. To znamen4, Ze celularni hyperplazie pifedchazi tvorbé cyst (79).

Na zvysené proliferaci renalnich epitelovych bunék se podili cAMP a epidermal growth factor
receptor (EGFR) se svymi odpovidajivimi ligandy zahrnujicimi epidermal growth factor (EGF) a
transforming growth factor alpha (TGFa).

cAMP, ktery za normalnich podminek funguje jako inhibitor bunééného déleni, u ADPKD
naopak zvySuje proliferaci bun¢k (v experimentu byl na epiteliich cyst po stimulaci cAMP pozorovan
rust bun€k, zatimco v bunikach zdravych ledvin je rGst epitelii inhibovan). Studiem fady stimulatori
adenylatcyklazy (adrenalin, arginin, vyzopresin, adenozin, prostaglandin E2, parathormon) na
vzorcich z nefrektomii pacientd s ADPKD byla prokdzana upregulace produkce cAMP, coz vede
nasledné k aktivaci extracelularné regulované proteinkinazy a zvysené bunééné proliferaci (80-82).

Zaroven EGF stimuluje proliferaci aktivaci extracelularné regulované proteinkinazy
(tyrozinkinazova cesta). Byla rovnéz prokazana vysoka koncentrace EGF a EGF-like peptida
v tekutiné cyst, upregulace receptoru pro EGF a jeho abnormalni lokalizace na luminalni ¢asti
membrany bun¢k (i v této lokalizaci je EGFR funk¢ni a schopny prenaset mitogenni signaly) (83-86).
Pro vyznamnou roli EGFR pro cystogenezi svéd¢i vysledky dosazené v experimentu — podavani
inhibitort tyrozinkinazy spojené s EGFR nebo genetické manipulace EGFR vedou u zvifecich modelil
nemoci k vyznamné redukci tvorby cyst a zpomaleni jejich expanze. Stejné tak byly u ADPKD
potvrzeny i vys$i hladiny TGFa (87). Na apikalnim povrchu epitelialnich bunc¢k byly také nalezeny
receptory, které se za normalnich okolnosti exprimuji pouze béhem vyvoje (napt. PAX2).

Kromé dysregulace proliferace byl také popsan druhy mechanismus bunécné hyperplazie -
zvySena apoptoza renalnich epitelovych bunék. Byla studovana fada latek ucastnicich se procesu
apoptdzy — zejména kaspazy a bcl-2/bax rodina proteinti. Na mySim modelu ARPKD (cpk mysi) byla
pozorovana zvySena aktivita kaspazy 3 a 4 (88), na modelu ADPKD (Han/SPRD krysy) byla
pozorovana zvySena aktivita kaspazy 3 (89). Zatimco tada studii lokalizuje zvySenou apoptotickou
aktivitu do oblasti tubularnich epitelii, studie Ali et al. ji prokazuje primarné do intersticia (buiky
intersticia obklopujici cysticky pfeménéné sbéraci kanalky ledvin). Tyto vysledky naznacuji mozny
podil ztrat normalniho ledvinného parenchymu ledvin a tim usnadnéné tvorby cyst na progresi
ADPKD (90).

Zaroven byla provéfovana role antiapoptotické molekuly bel-2 a proteiny s ni souvisejici. U
bcl-2 deficitnich mySi se rozviji tézka multicystickd hypoplazie charakteristicka tvorbou cyst

proximalnich a distalnich tubuli a hyperproliferaci epitelii a bun€k intersticia. Naproti tomu byla u
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zvitecich modeld ADPKD i ARPKD shodné pozorovana zvySena exprese bcl-2. Dalsi studie
prokazuje sniZzenou expresi jiné antiapoptotické molekuly — Bcl-X(L). Zda se tedy, Ze spiSe nez
absolutni hladiny jednotlivych signalizacnich molekul ucastnicich se procesu apoptdzy je pro rozvoj
ADPKD a ledvinnych cyst podstatna jejich vzajemna dysbalance.

Do procesu apoptdézy zasahuji také protoonkogeny, jejichz exprese je u ADPKD také
abnormalni. U zvifeciho modelu ARPKD a v lidskych ledvinach postizenych ADPKD byla potvrzena
zvySena exprese protoonkogenu c-myc a jeji souvislost s bunéénou hyperproliferaci a zvySenim
apoptdzy. Podobna role u APDKD byla také pozorovana u pax2 molekuly.

Dal$im znamym vyznamnym faktorem vedoucim k bunééné hyperplazii je mechanické napéti
ve sténé tubulu/ cysty vznikajici pii sekreci tekutiny do jejich lumina. Samotna bunécna hyperplazie a
také zbytky nekrotickych bunék uvolnujici se do lumina tubulu mohou vést k jeho parcialni obstrukei,
zvyseni intratubularniho tlaku stagnujici tekutiny a tudiz dalSimu zvySeni mechanického napéti ve
sténé tubulu.

3.1.1 Polycystin 1 a polycystin 2 jako soucast ciliarnich struktur

Novym a velmi vyznamnym objevem poslednich let je prikaz polycystinu 1 i polycystinu 2
v ciliarnich (fasinkovych) strukturach na povrchu epitelii vystylajicich renalni tubuly. Tzv. primarni
cilia jsou solitarni aktivné€ nepohyblivé struktury nachézejici se na apikalni povrchu kazdé epitelialni
buiky — tedy v lumen tubult. Pfedpoklada se jejich funkce jako mechanoreceptoru (2, 49, 66, 91, 92).
Tok tekutiny v tubulech vyvolava zménu polohy (ohyb) cilii, ktery je detekovan extracelularni ¢asti
polycystinu 1. Ten nasledné prostiednictvim polycystinu 2 umozni influx kalcia do buiiky. ZvySenim
intracelularni  koncentrace kalcia dojde ktzv. kalciem indukovanému uvolnéni kalcia z
endoplazmatického retikula a tim k aktivaci celé fady bunécnych funkci, které mimo jiné pomahaji
udrzovat bunku v diferencovaném stavu (43) (obr. ¢. 5). Tato signaliza¢ni cesta selhava u pacienti
s mutaci polycystinu 1 a polycystinu 2. Na zvifecim modelu bylo prokdzano, Ze nizka intracelularni
koncentrace kalcia méni funkci cAMP z riistového inhibitoru na rdstovy stimulator prostiednictvim
aktivace B-Raf/ERK signaliza¢ni cesty (93, 94).

Objevu obou polycystint v ciliarnich strukturdch na apikalnim povrchu epitelialnich bunék
tubuld v ledvinach a jejich vyznamu ve vySe popsaném signalizacnim mechanismu je v soucasnosti
pripisovana zcela zasadni role v patogenezi ADPKD prostiednictvim vlivu na bunéénou hyperplazii a
diferenciaci.

Zaroven byl v poslednich letech v primarnich ciliich prokazan fibrocystin (spojen s ARPKD)
(95) a inversin (spojen s nephronopthisis typu 2) (96). OFDI1 (asociovany s oro-facial digital
syndromem typu I) je lokalizovany do oblasti centrosomu na bazi priméarnich cilii (97). Tyto nalezy
svéd¢i pro vyznam abnormdlni funkce ciliarnich struktur v patogenezi polycystickych onemocnéni

ledvin obecné.
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Obr. ¢. 5: Elektronmikroskopicky obraz primarnich cilii na apikalnim povrchu rendlnich tubularnich
bunék a schematické zndzornéni mechanismu zvySeni intraceluldrni koncentrace kalcia
zprostiredkovaného pohybem cilii (prevzato z www.nature.com)
3.2 Abnormalni interakce buiika-matrix a buiika-buiika

Druhym aspektem cystogeneze jsou abnormalni interakce typu buiika-matrix a buiika-burika.

3.2.1 Interakce buiika-buiika

Polycystin 1 je za normalnich okolnosti lokalizovan v mezibunécnych spojich, je soucésti
desmosomt (viz vySe). U bunék s ADPKD je vSak tento protein spolu s demosomdalnimi proteiny
prokazovan i intracytoplazmaticky. Zaroveil je na bunééném povrchu E cadherin (down-regulace)
nahrazen N cadherinem. Mutovany polycystin 1 tedy inhibuje normalni tvorbu desmosomi (98).
Vysledkem téchto abnormaélnich mezibunéénych interakci je pro patogenezi onemocnéni velmi
dilezitd faze - ztrata polarity epitelidlnich bunék. To vede k abnormdlnimu rozlozeni a lokalizaci
transmembranovych proteini — iontovych kanald, transportérli, receptorti (vetné receptorti pro
rustové faktory) a adheznich molekul (84). Tim je podminéna ztrata ptivodn¢ resorpcni funkce epitelu,
buiiky ztraceji kartaCovy lem, zesiluje se jejich bazalni membrana. VSechny tyto pochody se ve svém
dasledku podileji na finadlnim uvolnéni bunky od okolnich bun€k a extracelularni matrix a umoznéni
tvorby cyst.

3.2.2 Interakce buiika-matrix

U pacienti s ADPKD dochazi v ledvinach kromé vlastni tvorby cyst také k vyraznym
intersticialnim zménam. Byly zjistény ultrastrukturalni a biochemické abnormality bazalnich membran
ledvinnych tubuli i abnormality ve slozeni extracelularni matrix. Je popisovano ztlusténi bazalni
membrany cyst se zvysenym obsahem abnormalné posttransla¢né upravenych proteoglykant. In vitro
byla u epitelii pochazejicich od pacienti s ADPKD ve srovnani se zdravymi epitelidlnimi bunikami
pozorovana zvysena produkce extracelularni matrix (ECM) (99).

Za normalnich okolnosti se interakce mezi bunikami a ECM podileji na regulaci tfady

dalezitych procestt — bunécného riistu, expresi povrchovych proteint, diferenciaci bunék, genové
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expresi. Zda se, ze abnormalni slozeni ECM miZe vést prostfednictvim odliSnosti v téchto interakcich
k dysregulaci uvedenych procesii a prispivat tak k bunéné hyperplazii a sekreci tekutiny do lumina
cyst.

Nékteré experimentalni prace naznacuji, Zze do procesu cystogeneze zasahuji také
metaloproteindzy (MMP) a tkanové inhibitory metaloproteinaz (100-102). U pacientd s ADPKD byly
skuteén¢ nalezeny jejich zvySené sérové hladiny (MMP-1, MMP-9, tkanovy inhibitor
metaloproteinazy 1) (103). To mize vést ke zvySené degradaci intersticialnich proteinti. Diskutovanou
otazkou zistava, zda se jedna o primarni ¢i sekundarni zmény. Posledni experimenty na zvifecich
modelech ARPKD i ADPKD vs$ak ukazuji, Ze inhibice metaloproteindz miize mit pozitivni efekt na
tizi a pribeh onemocnéni (104).

U polycystickych onemocnéni ledvin byla také prokazana zvySenda exprese fady dalSich
komponent bazalni membrany, ECM a molekul, které jsou soucasti mezibunécnych spojeni. Zvysené
exprimovany jsou laminin, kolagen typu IV a tenascin (glykoprotein ECM) (105, 106). Byla také
popsana zvysena afinita epitelidlnich bun¢k s ADPKD ke kolagenu I a IV (84). Nepravidelna exprese
byla pozorovana také u alfa-podjednotek integrinu (107).

Abnormalni procesy v intersticiu vedou ve svém dusledku k intersticidlnim zanétlivym a
fibrotickym zménam v ledvinach, které dale urychluji progresi vSech cystickych ledvinnych
onemocnéni. Jako priklad Ize uvést monocyte chemoattractant protein-1, ktery je jednim z mediatort
intersticialniho zanétu a jeho hladina je ve zvifecim modelu ADPKD zvysena (108). Zaroven bylo na
zvitecich modelech ARPKD i ADPKD dokumentovano zvySeni oxidacniho stresu a snizeny
protektivni vliv antioxidantti (109). Zvazuji se i odchylky ve steroidnim a lipidovém metabolismu
prokéazané na zvirecim modelu ARPKD, jejich vyznam je vSak dosud nejasny (110-112) .

Noveé zvazovanym faktorem majicim vliv na cystogenezu ve fazi progrese velikosti cyst je
cévni zasobeni. Pii zvétSovani cysty dochazi k prekroCeni nutriénich moznosti stavajiciho cévniho
zasobeni — analogicky jako v pfipadé nadorového ristu. Studie z posledni doby demonstruji zvySenou
vaskularitu a angiogenezi v bezprostfednim okoli cyst (113). Vyznam angiogeneze pro progresi
cystického postizeni ledvin v8ak teprve musi byt objasnén.

Epitelie cyst také produkuji fadu cytokinil, renin, endotelin a lysozomalni enzymy — které
rovnéz vedou k intersticialni fibroze, vaskularni skleroze, tubularni atrofii. VSechny tyto procesy jsou
vSak uniformni pro pokrocilé cystické postizeni ledvin z riznych pfi¢in a nejsou typické jen pro
ADPKD. Cytokiny (zejména prostaglandin E1 a E2) navic zvySuji intracelularni koncentraci cAMP,
coz vede k dalsi stimulaci proliferace bunék renalnich cyst.

U vétsiny popsanych intersticidlnich zmén se vSak pravdépodobné jedna spiSe o nasledek a
nedilnou soucast komplexnich zmén doprovazejicich tvorbu rendlnich cyst nez o jejich pficinu.

3.3 Exkrece tekutiny
Posledni nezbytnou podminku pro expanzi cyst po ztrat¢ kontinuity s matefskym nefronem

predstavuje exkrece tekutiny do lumina cysty. Pfedpoklada se, Ze hlavnim mechanismem je aktivni
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exkrece chloridovych aniontl pfes apikalni membranu bun¢k cyst, dominantni roli v tomto procesu
hraje ziejmé¢ cAMP zprosttedkovany transport prostiednictvim CFTR (cystic fibrosis transmembrane
conductor regulator) (114, 115). Ve shod¢ je vysoka nalézana koncentrace chloridovych iontl
v tekuting cyst. Prinik sodikovych iontd a vody do lumina cyst je v tomto pfipad¢ pasivni (v pfipade
sodikovych kationti je prunik navic usnadnén jejich kladnym ndbojem — v luminu jsou
elektronegativni chloridové ionty). Faktorem stimulujicim aktivni transport Cl- ptes CFTR je zvyseny
obsah cAMP v epitelidlnich burnikach tvoficich vystelku cyst (viz vySe). Klinickym korelatem této
teorie by mohl byt nékterymi autory popisovany mirnéjsi pruibéh ADPKD a pomalejsi tvorba renalnich
cyst u pacientll majicich zaroven cystickou fibrézu (horsi transport CI- ptes CFTR) (116). Protoze
dalsi podobné zamétené studie tento efekt nepotvrdily (117), byl navrzen a proveden pokus na
zvifecim modelu ARPKD. Tyto tzv. bpk mysi byly zkfizeny s my$im modelem cystické fibrozy (linie
mysi s knock-outovanym CFTR v obou alelach). Ve vysledku nebyl pozorovan mirnéj$i pribeh
polycystické choroby ledvin — proto lze odvozovat, ze CFTR pii vzniku cyst ziejmé nehraje
rozhodujici roli a jeho vyznam je spiSe pfeceniovan.

Spoluticast na sekreci tekutiny do cyst je pfipisovéana i kvantitativnim a kvalitativnim zménam
v expresi Na-K-ATPazy. U casti cyst je exprese Na-K-ATPazy prokazatelna i na apikalnim povrchu
bunék, zatimco u normalnich rendlnich epitelii byva exprimovana pouze na bazolateralnich povrsich
(118, 119). Toto pozorovani je ve shodé steorii o ztrat€¢ polarity a nizSim stupni diferenciace
epitelialnich bunék tvoticich vystelku cyst. V proximalnich tubulech zvySena Na-K-ATPazova aktivita
ovliviiuje tubularni sekreci a tvorbu cyst prostfednictvim aktivace sekundarnich aktivnich
transportnich procest (jako je napiiklad tubularni sekrece organickych aniontil), ¢imz vede ke zvySeni
osmolality tekutiny cyst a nasledné pasivni akumulaci tekutiny v cystach. Ve sbérnych kanalcich muze
apikaln¢ lokalizovana Na-K-ATPaza zprostiedkovat piimo transport sodikovych ionti do lumina cyst
a tim opét akumulaci tekutiny v luminu cyst.

V soucasnosti se diskutuje tloha a vyznam dalSich kanalt pro progresi cyst u ADPKD - napf.
vliv dal$ich chloridovych kanali, abnormalit amilorid-senzitivniho sodikového transportu, tloha
aquaporint pro prostup vody do lumina cyst.

Pti sekreci tekutiny do lumina cyst dochazi k nartistu mechanického napéti stény cysty, coz je

samo o sob¢ stimulem proliferace epitelidlnich buné¢k tvoticich jejich vystelku a vedoucim k bunécné

hyperplazii (viz vyse).
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4 KLINICKA MANIFESTACE

Jak bylo uvedeno, ADPKD je multisystémovym onemocnénim. Dominujici symptomatologie
je dana postizenim ledvin — cysty ledvin a z toho vyplyvajici zvétSeni ledvin, porucha funkce ledvin,
proteinurie, hematurie, infekce mocovych cest, urolitiaza, hypertenze. K extrarenalnim symptomiim
patii dle organovych systémd: kardiovaskularni — poruchy (pfedev§im prolaps) srde¢nich chlopni,
cerebralni aneuryzmata, gastrointestinalni — cysty jater, sleziny, pankreatu, poruchy pojivové tkané —
Castéj$i vyskyt hernii bfisni stény, stfevnich divertikli. Nejcast€jSimi subjektivnimi symptomy
spojovanymi s ADPKD jsou jednak priznaky vyvolané cystickym postizenim ledvin — bolesti bficha,
bolesti v bedrech, jednak piiznaky vyvolané hypertenzi — naptiklad bolesti hlavy, krvaceni z nosu, a
dalsi. Epididymalni cysty mohou byt pfic¢inou infertility u muzi. Frekvenci symptomii u déti a

dospélych shrnuje tabulka 1.

SYMPTOMY ADPKD ‘

Symptom Déti Dospéli
hematurie (mikro- i makrohematurie) 10% 35-50%
porucha koncentracni schopnosti ledvin 60% 100%
proteinurie 14% 18%
mikroalbuminurie 30% 25%
nefrolitidza - 20%
bolesti bficha 10% 60%
hepatalni cysty prokazané MRI 55% ve véku 25 let 83%
divertikulitida kolon - 82%
aneuryzmata CNS vzacna 5-7%
prolaps mitralni chlopné 12% 26%
hypertenze prfedchazejici ztraté renalnich funkci 22% 60%
hyperlipidémie 54% -
hernie 10% -
ljaterni cysty vzacneé 70%
pankreatické cysty vzacné 16%
slezinné cysty vzacné 7%
epididymalni cysty vzacné 18%

Tabulka 1 — frekvence symptomit ADPKD u déti a dospélych (120)

4.1 Vékova distribuce symptomii

V nejnizsich veékovych skupinach se v drtivé vétSin¢ piipadd jednd o klinicky némé
onemocnéni, event. jen s moznosti UZ prikazu rendlnich cyst. Vyjimkou je tzv. velmi ¢asny nastup
ADPKD - s prenatalnim cystickym postizenim ledvin klinicky obtizné odliSitelnym od autozomalng
recesivniho polycystického onemocnéni ledvin (ARPKD). Témto formam dominuje piredevsim renalni
symptomatologie — hyperechogenni, zvétsené ledviny, s/ bez makrocystické slozky, s riznym stupném

renalni insuficience, Potterovym syndromem a moznym umrtim na podkladé hypoplazie plic. Stejné
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jako u ARPKD muze byt jiz v novorozeneckém veku pritomna hypertenze (i pfi normalnich renalnich
funkcich).

U starSich déti jsou nejcastéj§imi symptomy abdominalni bolesti, mikro-/ makrohematurie
(¢asto 1 po zdanlivé malém traumatu), infekce mocovych cyst, hernie, symptomy vyplyvajici
z hypertenze — nejcastéji bolesti hlavy a krvaceni z nosu (121). Rozvoj cystického postizeni ledvin je
patrny u vyznamné casti pacientd, zvétSeni ledvin je Casto asymetrické, jen vzacné je postizeni
jednostranné (122). ZvétSené ledviny mohou jiz v tomto véku predstavovat hmatnou rezistenci.
Laboratorné jiz mize byt pfitomna porucha koncentraéni schopnosti — klinickym korelatem jsou
polyurie, polydipsie, enuréza. Porucha glomerularni filtrace a chronickd renalni insuficience jsou
vtomto véku vzacné. Ostatni extrarenalni symptomy obvyklé u dospélych (jako hepatalni,
pankreatické, ovarialni cysty) jsou u déti vzacné, pokud se vsak objevi, mohou byt diferencialné
diagnosticky uzitecné k odliSeni od ARPKD. Ackoli jsou extrarenalni cysty u déti s ADPKD vzacné,
byly popsany jiz v prvnim roce zivota. Poruchy srdec¢nich chlopni (zejména mitralni prolaps) se
vyskytuji ve srovnani se zdravou populaci ve zvySené mife u déti i u dospélych. Aneuryzmata v CNS
mohou byt pfitomna jiz v détstvi, klinického vyznamu vsak obvykle nabyvaji az v dospélosti.

Teprve u dospélych obvykle dochdzi k plnému rozvoji obrazu onemocnéni s moznosti
manifestace vSech potencidlnich organovych symptomt. I vtéto veékové skupiné vSak klinické
spektrum zavaznosti postizeni kolisa od zcela asymptomatickych jedincti, pfes pacienty se
formy s rozvojem chronického renalniho selhani.

4.2 Symptomatologie ADPKD dle organovych systémi

4.2.1 Ledviny a mocové cesty

Problematika cystického postizeni ledvin, zvétSeni ledvin a ztrat renalnich funkcei je probrana
samostatné v kapitolach zabyvajicich se cystogenezi a korelaci genotypu a fenotypu ADPKD. Zatimco
tvorba a expanze cyst je progresivnim procesem zacinajicim jiz détstvi, pro renalni funkce plati
mnohymi studiemi potvrzené pravidlo vysoké konzervovanosti glomerularni filtrace u déti a rendlni
funkce zlstavaji normalni dlouho do dospélosti (11, 121). Jedinou vyjimku piedstavuje skupina déti
s velmi ¢asnym ndstupem nemoci — u déti s prenatalnim event. v prvnim roce Zivota prokazanymi
cystami mize dojit k chronickému renalnimu selhani jiz v détstvi (viz kapitola zabyvajici se ¢asnym
nastupem ADPKD).

Velmi cCastd je porucha koncentra¢ni schopnosti. Jeji prevalence stoupa s vékem — u déti je
popisovana az v 60%, u dospé€lych postupné az ve 100% (123).

Ve skupin€ 18 déti s ADPKD a kontrolni skupin€ 41 pacientti byly stanovovany GFR (za
pouziti 99mTc-DTPA (diethylentriamin pentaacetat)) a sérovy cystatin C (124). Ob¢ skupiny se
vyznamné¢ neliSily v zdkladnich demografickych charakteristikach (u déti s ADPKD byl primérny veék
9,8+5,9 roku, v kontrolni skupiné 10,4+4,9 roku). Hladiny sérového kreatininu se v obou skupinach

statisticky vyznamné nelisily. Primérna hodnota GFR ve skupin¢ ADPKD vsak byla vyznamné vyssi
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nez u kontrol (142+33,2 ml/min/1,73 m2 oproti 110+£12 ml/min/1,73 m2). Prim&rna hodnota cystatinu
C byla u ADPKD signifikantné nizsi nez u kontrol 0,71+0,11 mg/l oproti 0,81£0,12 mg/l). Lze tedy
konstatovat, ze ve skupiné déti s ADPKD byla zjisténa hyperfiltrace — a to v Casné presymptomatické
fazi onemocnéni. Toto zjisténi naznacuje racionalitu terapie ACE inhibitory, které by mohly snizit
hyperfiltraci, nebot’ glomerularni hyperfiltrace miize zpiisobovat progresivni poskozeni glomerula.

Proteinurie je mén¢ ¢astym symptomem, u ADPKD byva pfevazné jen mirné¢ho stupné (125,
126). Cast&ji byva popisovana u déti, prevalence u dospélych s ADPKD klesa — mikroalbuminurii ma
zhruba 30% déti a 25% dospélych, proteinurii mé 23% déti a 17% dospélych. Sama o sob¢é vede
proteinurie ke zvySené sekreci a uvoliiovani vazoaktivnich latek vedoucich k tubulointersticidlnimu
zanétu a k progresi renalni insuficience. Bylo prokdzano, ze proteinurie je samostatnym rizikovym
faktorem zhorSujicim prognoézu rendlnich funkei. U déti i u dospélych proteinurie pozitivné koreluje
s tizi hypertenze a s tizi cystického postizeni ledvin.

Makrohematurie je udavana alesponi v 1 epizodé béhem zivota az u 50% pacientit s ADPKD.
Ani mikrohematurie neni zcela béznym nalezem u ADPKD, vyssi vyskyt (az 65%) byva popisovan u
pacientt s predchazejici epizodou makrohematurie v anamnéze (127).

Castou komplikaci ADPKD piedstavuji u dospélych i détskych pacientii infekce modovych
cest (IMC) — vprubéhu zivota postihuji az polovinu pacienti s ADPKD, castéjsi jsou u Zen.
Diagnostika je u ADPKD komplikovana béznym vyskytem sterilni pyurie a mikrohematurie. Pro
stanoveni diagnozy IMC je tedy nezbytné adekvatni mikrobiologické vySetieni moci - pozitivni
kvantitativni bakteriurie (KBU). Dal§im ptiznakem pouzitelnym k odliSeni od krvaceni do cysty (které
mize mit podobné symptomy jako IMC — bolesti v bedrech, febrilie, leukocytéza) je piitomnost
dysurie a polakisurie. VétSina infekei je zplisobena gram-negativnimi bakteriemi (zejména
enterobakterie). Komplikaci IMC je infekce rendlnich cyst. Zde je nutno upozornit na moznost
negativni KBU — cysty vétSinou nemaji spojeni s vyvodnym mocovym systémem. Eradikace infekce
renalni cysty je Casto zté¢Zovana Spatnym prinikem vétSiny antibiotik sténou cyst.

Na patogenezi urolitiazy (az 20% pacienti s ADPKD — tedy 10x vice nez v bézné populaci) se
podili stagnace moci v cystach i metabolické poruchy (snizena koncentrace citratl v moci,
hyperurikosurie, hyperkalcurie) (128). Nejcastéji jsou konkrementy (nad 50%) tvofeny uraty (u
pacienti s litidzou idiopatického pivodu pfevazuji kalciumoxalatové kameny). Prikaz litidzy se nelisi
od diagnostiky v obecné populaci — nativni snimek, CT, vyluCovaci urografie. Litidza je také
prokazateln¢ faktorem zhorSujicim prognézu ADPKD.

4.2.2 Hypertenze

Casnym a velmi frekventnim symptomem ADPKD je hypertenze — vyskytuje se jiz v détstvi,
s vyraznym narGstem v adolescenci (129-131). Je tedy nejcasnéj$im a nejcastéj$im systémovym
ptiznakem ADPKD. Obvykle hypertenze dlouho pfedchazi poklesu glomerularni filtrace. Prevalence
hypertenze zaroven stoupa s progresi onemocnéni (zvétsovani ledvin v dasledku cystického postiZzeni,

zhor$ovani renalnich funkci). Jeji vyskyt je udavan u cca 20-30% (n€které studie udavaji rozptyl az 5-
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44%) deéti a 50-70% dospélych s ADPKD. Patogeneze hypertenze je komplexni. Uvadi se vlivy
snizeného renalnitho prutoku, renin-angiotenzin-aldosteronového systému (132), endotelinového
systému (vliv NO), sympatického nervového systému, zvyseni plazmatického volumu, retence natria,
zvySené hladiny atridlniho natriuretického faktoru a zvySend syntéza reninu juxtaglomeruldarnim
aparatem pii utlaku a ischemizaci nékterych oblasti ledvin nardstajicimi cystami (133). U ADPKD
navic dochazi v cysticky postizené ledviné ke zméné senzitivity tubuldrnich bunék vic¢i angiotenzinu
I, k abnormalni distribuci bunék obsahujicich renin (coz mize ovlivnit vstup reninu do cirkulace) a i
tubulocysticky epitel ma schopnost syntetizovat renin. Hypertenze je prokazanym samostatnym
rizikovym faktorem zhorsujicim renalni prognézu a vedoucim k rychlejsi progresi renalni insuficience
u vSech nefropatii — tedy i u ADPKD (130, 134-137). Pti echokardiografickém vySetfovani byl zjistén
zvyseny index hmoty levé komory dokonce i u pacientl s jest¢ normalnim krevnim tlakem. Tato fakta
vedla v posledni dobé v USA k zavedeni pojmu prehypertenze - definovana u dospélych jako
systolicky TK 120-139 mmHg a diastolicky TK mezi 80-89 mmHg (diive TK v této kategorii
oznacovan jako vysoky normdalni TK) a kivaham o zahdjeni antihypertenzni terapie jiz v tomto
stadiu. Byla rovnéz prokdzana pozitivni korelace mezi krevnim tlakem a zavaznosti cystického
postizeni ledvin — tedy poctem cyst i velikosti ledvin. Navic byl u déti s ADPKD pomoci ABPM
(ambulatory blood pressure monitoring = 24 hodinové ambulantni monitorovani krevniho tlaku)
prokdzan abnormalni cirkadianni profil krevniho tlaku — zejména nocni hypertenze, nedostatecny
nocni pokles TK (131). Toto zjisténi ma prognosticky vyznam, nebot nocni hypertenze a redukovany
noc¢ni pokles TK jsou z hlediska kardiovaskularniho rizikovejsi nez denni hypertenze.

4.2.3 Kardiovaskularni symptomy kromé hypertenze

Ke kardiovaskularnim pfiznakim ADPKD se kromé hypertenze fadi zejména poruchy
srde¢nich chlopni (138-140). Pfi cileném echokardiografickém vysetiovani ADPKD pacientl byla
v mnoha studiich prokdzana relativné vysoka incidence postizeni srdecnich chlopni — abnormality 1ze
prokazat az u 25-30% pacientl. Jedna se nejcastéji o prolaps mitralni chlopné a aortalni regurgitaci
(dana dilataci kofene aorty a anulu), méné Casté jsou mitralni a trikuspidalni regurgitace. Poprvé byly
popsany u dospé€lych pacienti v roce 1984, pti cileném vySetiovani jsou vSak zmény zjistovany jiz u
détskych pacientd (naptiklad prolaps mitralni chlopné u 12% déti s ADPKD oproti 3% v bézné
populaci). U nékterych pacientli mlze progrese postizeni vyustit v potiebu nahrady chlopné. Jako
kazuistiky byly popsany vzacné pripady disekce aorty u ADPKD.

U déti s ADPKD bylo také popsano nékolik pripadt fibroelastdozy endokardu (141). Pii
echokardiografickém vysetrovani byl u nékterych déti a dospélych jeste ve fazi normotenze prokézan
zvySeny index levé komory a Casna diastolicka dysfunkce (142). U dospélych pacientt je diskutovano
zvySené riziko vyskytu aneuryzmat koronarnich arterii (u déti nebyly popsany).

(143). Jejich vyskyt stoupa s vékem — u mladych dospélych se uvadi vyskyt kolem 4%, ve vy$Sim

veku az 10% pacienti s mutaci PKD1. Pro srovnani — v normalni populaci je udavan vyskyt
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mozkovych aneuryzmat kolem 1,2%. Incidence ruptur mozkovych aneuryzmat je u ADPKD 1:2000
pacientll ro¢né, coZ je 5x vyssi incidence nez v bézné populaci. U pacienti s mutaci PKD2 je vyskyt
aneuryzmat zcela raritni — byly popsany kazuistiky u 2 rodin s mutaci PKD2 a vyskytem mozkovych
aneuryzmat. Nejcastéji byva postizena a. cerebri media, u 30% pacientll je vyskyt aneuryzmat
mnohocetny. Ackoliv se aneuryzma miize samoziejmé objevit i u pacientll s negativni rodinnou
anamnézou, V literatufe byva typicky popisovana tendence k familiarnimu vyskytu. Pro prikaz
aneuryzmat je v soucasnosti zlatym standardem a metodou volby vySetfeni pomoci angiografie
magnetickou rezonanci (MR angiografie). Na v€k prvniho screeningového vySeteni neplati obecny
konsenzus, obvykle se vSak screeningové vySetfeni pomoci MR angiografie provadi u pacienti
v rizikovych rodinach od 20 let véku (pii symptomech jako bolesti jsou hlavy i diive), dale v intervalu
po 10 letech, event. Castéji dle aktualniho nalezu (144). Pro riziko ruptury a subarachnoidalniho
krvaceni je vyznamna rodinnd anamnéza, v€k nad 40 let, primér aneuryzmatu nad 10 mm, Spatné
kontrolovana hypertenze. Riziko krvaceni u osob s pozitivni anamnézou vyskytu aneuryzmat/
subarachnoidalniho krvaceni dosahuje az 20%.

4.2.4 Extrarenalni cystické postiZeni

Cysty jater, sleziny a pankreatu jsou v naprosté veétSin€ pripadli asymptomatické (145). Jaterni
cysty jsou u ADPKD nejcastéjsim extrarenalnim postizenim — prevalence udavana pii vySetfovani
magnetickou rezonanci je az 55% ve veéku 25 let, v pribéhu Zivota stoupa na 83% (146). Vznikaji
proliferaci a sekreci epitelii ZluCovych cest event. z biliarnich mikrohamartomt, ve findlni fazi vsak
nejsou v kontaktu se zluCovymi cestami. Jejich klinickou konsekvenci jsou ptedev§im potencialni
komplikace — infekce, ruptura, krvaceni, portalni hypertenze, vzacné jsou vendzni nebo biliarni
obstrukce, cholangiokarcinom. Prispivaji také diferencidlni diagnostice zakladniho onemocnéni.
Nebyla nalezena diference ve vyskytu téchto cyst u ADPKD podminéného mutaci v PKD1 a PKD2.
Spekuluje se o vlivu estrogend na vznik hepatalnich cyst, nékteré studie uvadi rozsahlejsi hepatalni
cysty u Zen po opakovanych téhotenstvich a pfi uzivani hormonalni antikoncepce — jiné studie jsou
v§ak s timto pozorovanim v rozporu (147). Pfed 16. rokem véku jsou hepatalni cysty velmi vzacné.

V ojedinélych ptipadech byly popsany piipady kongenitalni jaterni fibrozy (148). U téchto
pacienti klinickému pribéhu naopak dominuje postizeni jater s portalni hypertenzi a
hypersplenismem, které ptedchazi renalni manifestaci. Morfologicky se prokazuje nepravidelna
periportalni fibréza se Sirokymi svazky kolagennich vlaken a s proliferaci epitelii zlucovych kanalkt.
Pivodné byla jaterni fibréza povazovana za vylucujici faktor pro diagnozu ADPKD (byva naopak
typicka pro ARPKD). Pozd¢ji vSak byla u téchto pacientli prokazana vazba na 16. chromozom a tim
potvrzena diagnéza ADPKD.

Vzacnéjsi jsou cysty pankreatu a sleziny — u cyst pankreatu je udavana prevalence kolem 5-
16%. Pankreatické cysty byvaji ptitomny vyhradn¢ u PKD1 pacientt a dle publikovanych tdaji nebyl

prokazan jejich vliv na morbiditu a mortalitu téchto pacientli. Jako vzacna komplikace cystického
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postizeni pankreatu byla popsana chronicka obstruktivni pankreatitida s nutnosti resekce distalni casti
pankreatu.

U muzti s ADPKD se vyskytuji ve zvySené mife seminalni a epididymalni cysty (149).
Prevalence epididymalnich cyst je udavana kolem 18%, u seminalnich cyst byla prevalence ve dvou
studiich 39% a 60%. Jejich relativné vzacnou komplikaci je obstruktivni azoospermie. U pacientl
s t€émito cystami je doporu¢ovano provedeni UZ ledvin k vylou¢eni ADPKD. V Japonsku bylo
vySetieno 1956 infertilnich muzi — u 16 byla diagnostikovana imobilni spermatozoa a u 4 byl zjistén
defekt 9+0 v centralnich mikrotubulech bic¢iku. U téchto 4 pacienti byla potvrzena ADPKD. Po
provedené ICSI (intracytoplasmatic sperm injenction) ani v jednom piipadé nedoslo k vyvoji embrya,
coz ukazuje na dilezitou roli centralnich mikrotubulti ve fetalnim vyvoji. Souvislost 9+0 defektu
v bi¢iku u ADPKD pacienti bude dale zkouména (22). U Zen nebyla potvrzena vyssi prevalence
ovarialnich cyst u ADPKD ve srovnani s normalni populaci (22).

Vzéacné byly popsany cysty §titné zlazy.

4.2.5 PostiZeni pojiva

U ADPKD se vyskytuji také komplikace vyplyvajici z postizeni pojivové tkané. Byva
popisovan vyssi vyskyt stievnich divertikli, inguinalnich a pupe¢nich hernii ve srovnani s béznou
populaci. Inguindlni hernie se vyskytuji az u 10% déti s ADPKD a vyskyt inguinalni hernie u ditéte se
znamym rizikem ADPKD mitize byt podle n¢kterych autori dokonce povazovén za vyznamny marker
nemoci (150). Klinickym korelatem stievnich divertikld jsou piedevsim bolesti bficha, komplikace
zahrnuji divertikulitidu a moZnost perforace tlustého stfeva (151, 152).

4.2.6 Metabolické symptomy

Mezi metabolické symptomy ADPKD se tadi hyperlipidémie (hypertriglyceridémie nebo
hypercholesterolémie). Je relativné ¢asnym symptomem a je ptritomna az u 54% déti s ADPKD.

4.2.7 Dalsi symptomy

Velmi cCasté jsou u ADPKD subjektivni obtize. Bolesti bficha, event. v bederni krajiné maji
svlj puvod nejcastéji v expanzi cyst (obvykle renalnich cyst, ale i cyst v jiné lokalizaci), event.
v infekci cyst. U 5-7% pacienti se v prubéhu zivota objevuji koliky — jejich vyvolavatelem je
nejcastéji litidzou, blokadou mocovych cest koagulem pfi makroskopické hematurii, krvacenim do
cysty nebo rupturou cysty. Dalsi casté subjektivni symptomy byvaji podminény hypertenzi — bolesti
hlavy, krvaceni z nosu, a dalsi.

V souvislosti s ADPKD byl popsan i zvySeny vyskyt nékterych vrozenych vyvojovych vad —
zejména srdecni vady, anomadlie GIT a ledvin (nejcastéji perzistujici foramen ovale, podkovovita
ledvina) (153, 154).

Anémie byva ve srovnani s dal§imi onemocnénimi ledvin méné¢ vyjadfena — bunky ptiléhajici
k vystelce cyst mohou vytvéfet erytropoetin. Rovnéz velmi vzacnou komplikaci je vznik karcinomu

ledviny.
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4.2 Zahrani¢ni studie zamérené na prevalenci symptomu

Tee et al. publikovali studii, ve které bylo sledovano 55 déti ze 44 rodin v rozmezi let 1983-
2003 (139). Diagnoza byla zalozena pozitivni rodinné anamnéze a UZ prukazu renalnich cyst. Vétsina
pacientli byla vySetfovana screeningoveé pravé pro pozitivni rodinnou anamnézu. Primémy vek pfi
prikazu onemocnéni 8,7 roku, 27% pacientli pod 1 rok véku. Primérna doba sledovani 4,9 roku.
Maternalni dédi¢nost byla u 51% déti. Bilateralni renalni cysty byly zjistény u 78% déti, nikdo nemél
jaterni, slezinné a pankreatické cysty. Hypertenzi mélo 22%, hyperlipidémii 54% déti. Normalni
renalni funkce byly zjistény u 98% pacientli, 7% pacienti mélo proteinurii (zde definovana jako >150
mg/l). 10 pacienti mélo pozitivni prenatdlni UZ nalez. VSichni z této skupiny méli oboustranné
postizeni ledvin, 89% z nich zdédilo mutaci maternalné.

Vyznamna ¢ast pacientii s ADPKD v détském véku ma tedy ptitomny dalsi rizikové faktory —
hypertenzi, proteinurii, hyperlipidémii. Naopak renalni funkce jsou déti dobie zachovany.
4.3 Dosud publikovana data z ¢eského registru déti s ADPKD

V roce 1992 byl zalozen registr détskych pacienti s ADPKD shromazd'ujici pacienty z celé
Ceské republiky. V soudasnosti se jedna o jeden z nejvétsich svétovych registri déti s ADPKD —
v 5/08 obsahoval data cca 260 déti.
déti s ADPKD bez ohledu na typ vyvolavajici mutace) byla publikovana tfada dat svédcicich pro
vyznamny vyskyt ptiznakli ADPKD jiz v détském véku. V souboru 71 pacientii bylo UZ vySetienim
prokazano zvétseni ledvin vpravo ve 38%, vlevo ve 44%, cystické postizeni ledvin bylo u 95,8% déti,
u 66% bylo zjisténo jiz vice nez 10 cyst (soucet v obou ledvinach). Pocet cyst pozitivné koreloval
s hodnotou krevniho tlaku (hodnocena dle ABPM).

Ukolem dal3i studie provedené na détech z &eského registru bylo zjistit prevalenci hypertenze
v Casnych fazich rozvoje ADPKD pomoci ABPM (130). Bylo vySetieno 32 déti (stfedni veék 12,3+4,7
roku), diagnéza byla zalozena na pozitivni rodinné anamnéze a UZ vySetieni, 21 pacienti mélo
diagnézu verifikovanu pomoci molekularné genetického vysSetfeni. 44% pacienti bylo
asymptomatickych, dle UZ bylo 39% ledvin zvétSenych, mikrohematurie byla zachycena u 19%,
proteinurie u 29% a mikroalbuminurie u 64% pacientli, vSichni méli normalni glomerularni filtraci.
51% pacienti mélo poruchu koncentraéni schopnosti ledvin a 33% zvySenou koncentraci
plazmatického reninu. Na zakladé ABPM m¢lo 11 pacientti hypertenzi (34%), u 4 z nich byla zjiSténa
izolovand nocni hypertenze. Redukovany noc¢ni pokles TK byl zaznamendn u 2 pacientl. 82%
pacientll mélo primérné hodnoty TK nad 50. percentilem. Hodnota krevniho tlaku korelovala

s velikosti ledvin, nekorelovala s GFR, proteinurii, plazmatickou reninovou kapacitou.

U dospélych s ADPKD byla prokazana pozitivni korelace mezi zvétSenim ledvin a hypertenzi.
K ovéfeni tohoto vztahu u déti byla provedena studie na 62 détskych pacientech (stiedni veék 12,3+4,3

roku) (129). Vsichni méli normalni renalni funkce, vySetfovani byli pomoci ABPM. Hypertenze byla
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zjisténa u 22 déti, 40 déti bylo normotenznich. U hypertenznich byl ptes srovnatelna antropometricka
data signifikantné vétsi stfedni objem ledvin neZ u normotenznich — 2,742,3 SDS oproti 1,2+2,5 SDS.
Stejné tak pocet cyst byl u hypertonikd signifikantné vyssi 3515 cyst oproti 23£14 cyst. Objem

ledvin, délka ledvin a pocet rendlnich cyst korelovaly s krevnim tlakem.

Na skupiné 53 déti (stfedni vék 11,8+4,4 roku) byl studovan vztah mezi koncentracni
schopnosti ledvin a krevnim tlakem (155). Koncentracni schopnost byla snizena u 58% déti (coz je ve
shod¢ s literarnimi daji — prevalence poruchy koncentracni schopnosti ledvin u déti je udavana
zhruba 50% (156)). Byla nalezena negativni korelace mezi koncentra¢ni schopnosti ledvin a krevnim
tlakem a mezi koncentracni schopnosti ledvin a po¢tem renalnich cyst. Prevalence hypertenze byla
signifikantné vyssi u déti se snizenou koncentrac¢ni schopnosti ledvin — vyskytovala se u 35% téchto
déti, zatimco u pacienti se zachovanou koncentra¢ni schopnosti byla hypertenze prokazana jen v 5%.
Snizena koncentrac¢ni schopnost ledvin tedy miize byt povazovana za ¢asny marker postizeni funkce

ledvin a za rizikovy faktor pro rozvoj hypertenze.
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5 KORELACE GENOTYP-FENOTYP U DOSPELYCH S ADPKD

Existuje tada studii prokazujicich lep$i prognozu pacientii s mutovanym genem PKD2 oproti
mutaci v PKD1 genu (3, 10, 18, 157, 158).

Limitem vétSiny praci zistava vétsSinou mensi skupina PKD2 pacientl (tvoti jen 15% vSech
ADPKD v populaci). Navic zadné z obou onemocnéni nebylo srovnano s nepostizenou kontrolni
populaci v dob¢ preziti. K pfekonani téchto nedostatkll byla vytvoiena pracovni skupina zaméfena na
ADPKD a vroce 1998 byla v Cardiffu realizovana celoevropska studie. Ukolem této skupiny bylo
sbirat standardizovana data zrozsahlych rodin sobéma typy ADPKD a srovnani téchto dat
s nepostizenymi kontrolami k definovani celkového klinického dopadu dvou hlavnich genotypt
ADPKD. Vysledkem je jedna z nejrozséahlejSich a nejvice citovanych studii zabyvajici se prezivanim a
srovnanim fenotyptit PKD1 a PKD2 podminénych onemocnéni (11).

Byla porovnavana data 333 pacienti s PKDI1 (31 rodin) s daty 291 pacientti s PKD2 (31 rodin)
a 398 geograficky srovnatelnych kontrol. Median véku pfi umrti nebo nebo end-stage renal disease byl
53,0 roku (95%, CI 51,2-54,8) u pacientd s PKD1, 69,1 roku (66,9-71,3) u PKD2 a 78,0 roku (73,8-
82,2) u kontrol (obr. & 6). Zeny s PKD2 mély vyznamné del§i median pieziti nez muzi (71,0 (67,4-
74,8) oproti 67,3 (64,9-69,7) roku), ale vliv pohlavi nebyl ztejmy u PKD1. Pro kontrolni populaci byl
primérny vék smrti podobny ocekavané dobé zivota platného pro Evropskou unii (73,3 vs 74,0 roki
pro muze, 76,5 vs 80,5 rokl pro zeny; Eurostat, the Statistical office of the Europen Communities,
http://www.europa.eu.int/en/comm/eurostat/serven/home.htm). Vék nastupu end-stage renal disease
byl vyssi u PKD2 nez u PKD1 (median véku 74,0 (67,2-80,8) oproti 54,3 (52,7-55,9) roku) (obr. €. 6).
Ve skupiné PKD1 byl median véku pfi diagnéze zjisténé na podkladé symptomi ADPKD 42,0 roku
(38,6-45,4) ve srovnani s 56,0 roku (52,1-59,9) ve skupin¢ PKD?2.

Nejvyznamnéjsi rozdil byl pozorovan u hypertenze, pro kterou byla prevalence ve skupiné
PKD2 po korekci dle veéku a pohlavi 4x nizsi nez ve skupiné PKD1 (odds ratio 0,25 (95%, CI 0,15-
0,42)), navic byl ve skupiné PKD1 vyssi vzestup v prevalenci hypertenze se stoupajicim vékem nez ve
skupin¢ PKD2. Pohlavi nemélo vliv na vyskyt hypertenze v zadné skupiné. Frekvence infekci
mocovych cest stoupala s vékem, zejména mezi zenami. Po korekci pro pohlavi a vék byla infekce
ledvinnych infekei mezi PKD2 polovicni ve srovnani s PKD1 (OR 0,50 (0,31-0,83)). Podobn¢ vyskyt
makrohematurie byl signifikantné nizsi u PKD2 nez u PKD1 (OR 0,59 (0,35-0,98)). Ackoli frekvence
vyskytu urolitidzy stoupala s vékem, nebyl signifikantni rozdil mezi muzi a Zenami a mezi jedinci s
PKDI1 a PKD2. Ve vyskytu hernii nebyl signifikantni rozdil mezi skupinami PKD1 a PKD2. 10%
pacientll s PKD1 a 8% s PKD2 zemfelo na cévni mozkovou pifihodu. Celkovy pocet prokazanych
subarachnoidalnich krvaceni (osm u PKDI, tfi u PKD2) byl nedostatecny pro statistickou analyzu. Byl
zkouman vliv maternalniho/paternalniho ptivodu mutace na tizi onemocnéni — nebyly zjiStény

signifikantni rozdily ani u PKD1 a ani u PKD2.
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Obr. ¢. 6: Horni obrazek: krivka preziti (dosazeni end-stage renal disease (ESRD) nebo umrti),; dolni
obrazek: krivka rendlniho preziti (dosazeni ESRD). Prevzato z: Hateboer N, v Dijk MA, Bogdanova N,
et al. Comparison of phenotypes of polycystic kidney disease types 1 and 2. European PKD1-PKD2
Study Group. Lancet 1999,353(9147):103-7.

Rozdil medianti véku v dobé klinické manifestace (bez zahrnuti pacientd diagnostikovanych
fada pacienti s PKD2 si neni védoma své diagnézy a uvazovany podil PKD2 mezi ADPKD mtize byt
podhodnoceny.

Pochopeni hor$i prognézy spojené s PKD1 muze byt usnadnéno srovnanim relativnich
frekvenci komplikaci mezi pacienty s PKD1 a PKD2. Nejnapadnéj$im rozdilem je hypertenze, ktera
byla 4x ¢astéj$i mezi pacienty s PKD1. Kromé obecné znamych efekti hypertenze na kardiovaskularni
a cerebrovaskularni mortalitu v bézné populaci je prokazano, ze hypertenze je spojena s vyraznym
poklesem rendlnich funkci. Tento vztah byl popsdn mezi pacienty s chronickym rendlnim selhanim z
ruznych piicin, v€etné pacientti s ADPKD (viz vyse). Otazkou k diskusi zlstava, zda vysoka incidence
hypertenze je pfic¢inou ¢i disledkem pokrocilejsi choroby, ¢i kombinace obou.

Makrohematurie je také méné Casta mezi PKD2 nez mezi PKD1. Epizody vyrazné hematurie
byly diive spojovany bez ohledu na vék s horS§imi rendlnimi funkcemi nez ptitomnost mikroskopické
depozita zeleza v ledvinach po krvaceni muize dale pfispivat k poruse renalnich funkei.

Dalsi velka longitudinalni prospektivni studie CRISP (Consortium of Radiologic Imaging
study of PKD) byla zaméfena na vyzkum renalnich cyst u pacient se zndmou mutaci PKD1/ PKD2
genu (12). Do studie bylo zatazeno 219 pacientt s ADPKD ze 183 rodin; 156 rodin (85%; 185
pacienttl) mélo mutaci v PKD1 genu, 27 rodin (15%; 34 pacientll) mélo mutaci v PKD2 genu. VSichni

pacienti byli vySetfovani opakované pomoci magnetické rezonance. Pacienti s PKD1 mutaci méli
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signifikantné vétsi ledviny, zaroven byl u PKD1 pacientd zaznamenan vétsi pocet rendlnich cyst a
cysty byly vétsiho priméru nez u PKD2 pacientt. U PKDI1 i PKD2 je pocet cyst funkci ¢asu. Bylo
rovnéZ prokdzano, ze zatimco rychlost expanze renalnich cyst je mezi jednotlivymi pacienty
s ADPKD odlisna, u dan¢ho jedince je tato rychlost v ¢ase konstantni. Primeérna rychlost ristu
renalnich cyst byla ve skupiné PKD1 pacientt 5,68% roc¢né, ve skupiné PKD2 pacientd 4,82% ro¢né —
mezi PKD1 a PKD2 tedy nebyl shledan statisticky vyznamny rozdil v rychlosti riistu renalnich cyst.
Vysvétleni rozdilu v cystickém postizeni PKD1/ PKD2 pacientii tedy spoc¢iva pouze v ¢asnéjsi a
¢etnéjsi iniciaci vzniku cyst u pacientti s PKDI1, nikoli v rychlosti rdstu jiz existujicich cyst. Lze tedy
konstatovat, Zze mutace v PKD1/ PKD2 je rozhodujici jen pro vznik cyst, nikoli pro jejich expanzi.
Daéle byla prokézana souvislost mezi vét§imi ledvinami a rychlejsi progresi onemocnéni, zaroven je
vetsi velikost ledvin spojena s jejich horsi funkei. Byla zjiSténa vyssi absolutni i relativni rychlost
rustu ledvin i cyst u muza.

Na zékladé tohoto pozorovani tedy lze konstatovat, Ze cystogeneze je pravdépodobné
dvoufdzovym procesem. Zatimco prvni fdze — vznik cysty — je proces zavisly na typu germindlni
mutace (gen PKDI1/ PKD2), je druhd faze — proces expanze cysty — procesem autonomnim,

nezévislym na typu germinalni mutace.
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6 DIAGNOSTIKA

Pacienti s ADPKD byvali obvykle diagnostikovani na podkladé¢ symptomii onemocnéni
v dospélosti. U pacientil narozenych pfed rokem 1950 byl primérny vek pii stanoveni diagnozy 39 let,
u pacientll narozenych v rozmezi 1950-1974 jiz pouze 27 let. V soucasnosti se situace dale meéni ve
prospéch presymptomatické diagnostiky v détstvi na podkladé pozitivni rodinné anamnézy — stejné
zkuSenosti potvrzuje i naSe pracovisté. Tim se péCe o pacienty s timto dfive typicky ,,dospélym*
onemocnénim presouva i do rukou pediatri. Vzhledem k sou¢asnym pokrokiim ve znalostech o
patogenezi ADPKD a predpokladané budouci moznosti specifické terapie, jejiz efekt je ziejmée
nejvyssi pii zahajeni 1éCby v détském veéku (viz kapitola zabyvajici se terapii), nelze v budoucnosti
vyloucit dokonce cilené screeningové vysetiovani déti v riziku ADPKD.

Diagnézu ADPKD je mozné stanovit klinicky nebo molekularné geneticky.

6.1 Klinicka diagnostika

Rozhodujici je v soucasnosti diagnostika klinickd — pro jeji stanoveni je nezbytné zobrazovaci
vySetfeni ledvin a pozitivni rodinnad anamnéza. Zakladni zobrazovaci vysetfeni a metoda volby je UZ
ledvin. Kritéria pro ADPKD se lisi dle véku pacienta — jako pozitivni je do 30 let véku hodnocen nalez
alespon 2 cyst (unilateralné ¢i bilateraln€), 2 cyst v obou ledvinach od 30 do 59 let a 4 cyst v obou
ledvinach po 60. roce veku (159). Tato kritéria plati pro onemocnéni podminénd mutaci PKDI1 i
PKD2. Nalez solitarni renalni cysty je détstvi vzacny, proto by u vSech takovych pacient méla byt
zvazovana diagn6za ADPKD. U déti v 50% riziku ADPKD (déti rodici s ADPKD) je jiz nalez
solitarni cysty prakticky diagnosticky pro ADPKD. 60% déti s mutaci PKD1 ma detekovatelné cysty
do 5 let véku. Naopak vyloucit diagnézu ADPKD je mozné teprve pii negativnim UZ nalezu ve véku
nad 30 let (do v€ku 30 let je udavana senzitivita 93%) (160, 161). Specialni kapitolou je prenatalni UZ
obraz ADPKD - charakteristicky je obraz hyperechogennich zvétsenych ledvin se zvySenou
kortikomedularni diferenciaci, cysty mohou, ale nemusi byt zobrazitelné¢, mocovy méchyt nebyva
naplnén (162). Tyto znamky vSak nemusi byt patrné az do 3. trimestru. Navic prenatalni sonografie
ledvin nemutize odlisit ADPKD od ARPKD.

UZ vySetfeni je spolehlivé pro prukaz cyst vétSich nez 1 cm. Pii pouziti citlivéjSich
zobrazovacich metod jako je CT nebo MRI je nutné uplatnéni piisnéjSich kritérii: pro vékovou
skupinu 18-29 let: 5 a vice cyst, muzi 30-44 let a Zeny 30-59 let: 6 a vice cyst, muzi nad 45 let a Zeny
nad 60 let 9 a vice cyst (22).

6.2 Molekularné geneticka diagnostika

Standardné a rutinn& provadénou diagnostikou (véetné Ceské republiky) je neptima
molekularné geneticka diagnostika — vazebnd analyza. Vyuzivda se vysoce polymorfnich
mikrosatelitnich markerd (163). Hlavni limitaci pro stanoveni vazby onemocnéni na gen PKD1 nebo
PKD?2 je informativita vysetfované rodiny - zavisi pfedevsim na poctu vysSetfenych ¢lend rodiny (roste
s poctem vysetfenych osob dané rodin€). V praxi je na zaklad¢€ vazebné analyzy mozno rozhodnout o

typu ADPKD u zhruba 50% vySetfovanych rodin.
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Piimd DNA diagnostika (detekce mutaci) je nyni v Ceské republice i ve svét& provadéna
prakticky jen v ramci vyzkumu. Dfive zahajena byla pfima DNA diagnostika u genu PKD2 — kratsi
gen, snadngjsi analyza. K detekci mutaci PKD2 genu je nejcastéji vyuzivana metoda SSCP (Single-
Strand Conformation Polymorphism — metoda vyuzivajici elektroforetickou separaci 1-vlaknové
nukleové kyseliny zaloZena na odlisné mobilité molekuly i pfi drobné pozménéné sekundarni struktuie
- Casto 1 v jednom paru bazi) a heteroduplexova analyza, popisovana je i sekvenace celého genu (22).
Do soucasnosti bylo popsano nejméné 115 mutaci PKD2 genu (z toho 85 vefejné dostupnych)
http://www.hgmd.cf.ac.uk. Zhruba ve 35% procentech pfipadl se jedna o nonsense mutace (vedou ke
zkraceni proteinového produktu), v 5% o missense mutace (zaména baze vedouci k substituci
aminokyseliny), 49% tvofi frameshift mutace (posun cteciho ramce zptsobené inzerci/ deleci bazi,
dochazi ke zkraceni proteinového produktu), 11% tvofi splicing mutace (2, 22, 164-167)
http://www.hgmd.cf.ac.uk. Nebylo zji§téno misto nej¢astéjich mutaci (tzv. hot spot). Castdji jsou
popisovany mutace v oblasti CpG dinukleotida.
pfima diagnostika komplikovana existenci duplicitnich oblasti genu (viz vyse) (66). Proto se v piimé
diagnostice jako prvni zacalo s analyzou mens$i unikatni ¢asti genu. V této oblasti bylo nalézéno
zhruba 10-15% mutaci. Analyza duplicitnich ¢asti genu PKD1 je zélezitosti poslednich let, vyuZziva se
dlouhé polymerdzové tetézové reakce (long-range PCR) a nasledné detek¢nich metod DGGE
(denaturing gradient gel electrophoresis — metoda zalozena na odlisné elektroforetické pohyblivosti
DNA s tepelné pozménénou strukturou) nebo PTT (protein truncation testing — rychla metoda
k detekci terminujicich mutaci zaloZzena kombinaci RT-PCR, transkripce a translace) (22, 168, 169).
Dosud bylo popsano nejmén¢ 453 mutaci PKD1 genu (z toho 285 vefejn¢ dostupnych)
http://www.hgmd.cf.ac.uk. Asi dvakrat ¢astéji jsou mutace nalézany v oblasti 3 ’konce PKD1 genu.
Pti¢inou je velké mnozstvi dinukleotidi bohatych na cytozin a guanin a moznost jejich mozné
metylace s naslednou spontanni deaminaci cytozinu na thymin, coz vede k substitucim aminokyselin.
Zaroven vyskyt repetitivnich sekvenci mize vést ke sklouzavani DNA polymerazy béhem replikace a
tim ke vzniku inzerci/ deleci. K detekci rozsahlych deleci PKD1 genu je pouzivana tzv. FIGE (field
inversion gel electrophoresis — elektroforetickd metoda vyuzivajici periodickych zmén polarity
elektrod) nasledovand Suthern blot analyzou. Pfi studiu 125 pacientli byly zjistény jen 4 rozsahlé
delece, coz ukazuje, ze rozsahlé delece PKD1 genu jsou vzacné (170). V této souvislosti je nutné
zminit rozsahlé delece zasahujici i sousedni TSC2 gen a vedouci k tuberozni skleréze. V genu PKD1
je také popisovana pritomnost polypyrimidinového tuseku s moZnosti tvorby metastabilni
trojSroubovice DNA. Tzv. konverze (vymeéna tseku DNA) mezi PKD1 genem a homologni oblasti je
relativné vzacna — udava se cca 2-3% vsech mutaci PKD1 genu. Rovnéz v PKD1 genu nebyl popsan
hot spot, nejvice znamych mutaci (27% mutaci PKD1) spada do exont 15-18 PKD1 genu (1 kb tsek
odpovidajici 7,7% PKD1 genu). Z hlediska typti mutaci se jedna zhruba u 33% pacientli o nonsense

mutace, ve 20% o missense mutace, 39% pacientll ma frameshift mutaci, 7% splicing mutaci, zbytek
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predstavuji komplexni mutace (2, 22, 171) http://www.hgmd.cf.ac.uk. Zachyt mutaci se lisi dle
pouzité metodiky — obvykle cca 50-75% (170) (napiiklad DHPLC (denaturating high-performance
liquid chromatography — chromatografickd metoda zalozena na odlisnych vlastnostech homo- a
heteroduplexit) pouzivana pro PKD1 i PKD2 ma zhruba 70% zachyt mutaci) (172). Relativn¢ vysoky
podil missense mutaci v genu PKD1 je dal$i komplikaci ptimé DNA diagnostiky — v tomto ptipadé
¢asto nelze jednoznaéné stanovit, zda se jedna skute¢né o mutaci nebo jen o polymorfismus. Navic je
do soucasnosti popisovan vysoky pocet odlisnych mutaci PKD1 — prakticky individualni mutace
v kazdé rodin¢ — dana konkrétni mutace se tudiz vyskytuje v malém poctu exemplaiti. Tento fakt dale
komplikuje moznost vyslovit se k moznosti eventualniho polymorfismu

Cetnost novych mutaci v genech PKD1 a PKD2 je u ADPKD odhadovéna na piiblizné 5-8%
vSech ptipadi (173).

Molekularné genetickd diagnostika byva pouzivana také v ptipadech, kdy je nezbytné
jednoznacné rozhodnuti o diagnoéze, naptiklad v transplantologii — vySetfeni zivého darce organu
s rizikem ADPKD.

Prenatalni diagnostika se u onemocnéni ADPKD prakticky neprovadi. Pro relativn¢ dobrou
progndzu pacienti s ADPKD je z etickych diivodi neopodstatnéna — ani prikaz ADPKD u plodu
neopraviuje k umélému pferuseni t€hotenstvi.

Vyznam Casné diagnostiky a odliseni PKD1 a PDK2 spociva predevs$im v predikci klinického
pribéhu onemocnéni a moznosti v€asného zahajeni terapie — tyka se predevsim 1écby komplikaci
pacienti s ADPKD. Nezanedbatelny (pfedevs§im z hlediska rodi¢l) je i fakt, ze u 50% pacientt je
mozno ADPKD na zakladé DNA diagnostiky jednozna¢né vyloucit.

Eticka problematika vySetfovani nesymptomatickych pacientl je diskutovana nize.
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7 DIFERENCIALN{ DIAGNOSTIKA ADPKD
7.1 Diferencialni diagnostika obecné

Prenatalné je pro ADPKD typicky UZ nalez zvétSenych hyperechogennich ledvin. Podobné
nalezy byly popsany u ARPKD, Bardet-Biedlova syndromu, Meckel-Gruberova syndromu a
Ivemarkova II syndromu. VSechny jmenované klinické jednotky kromé& ARPKD jsou spojeny
s dal§imi malformacemi, coz jejich diagnostiku usnadiiuje (174). Na vyznamu tak nabyva predev§im
odliseni ADPKD od ARPKD. ARPKD ledviny jsou na UZ hyperechogenni, byvaji ve srovnani
s ADPKD vétsi, diferenciace kary a dfené je u ARPKD snizena (naopak zvySena je u ADPKD) (175).
Pouze sonograficky nalez na ledvinach ditéte (prenatalné ani postnatalné) vSak nemuze odlisit
ADPKD od ARPKD. Nejdulezitéjsim vySetfenim pro diferencialni diagnostiku ADPKD a ARPKD tak
zustava sonograficky nalez na ledvinach obou rodi¢t (v pfipadé cyst u rodice se jedna o ADPKD).

Ve véku 1-2 let se u pacientdl s ARPKD velikost ledvin zmenSuje, zatimco progredujici
charakteristickd pro ADPKD, zatimco u ARPKD je jsou typické UZ znamky Caroliho nemoci nebo
jaterni fibrozy (176).

Diferencialné diagnostické alternativy polycystického postizeni ledvin u déti jsou shrnuty

v tabulce 2.

DIFERENCIALNi DIAGNOSTIKA POLYCYSTICKE CHOROBY LEDVIN U DETi

autozomalné dominantni polycysticka choroba ledvin Meckel-Gruber syndrom

autozomalné recesivni polycysticka choroba ledvin Jeune syndrom a ostatni chondrodysplastické syndromy
glomerulocysticka choroba ledvin Ivemark(v syndrom

tuberdzni skleréza Zellwegerdv cerebrohepatorenalni syndrom
multicysticka dysplazie ledvin Beckwith-Wiedemann syndrom

nephronophthisis complex typ 2 trisomie 9. a 13. chromozomu

glykogendzy

kongenitalni nefréza

pyelonefritida
glomerulonefritida
nefroblastomatéza bilateralni trombdza renalnich zil

bilateralni Wilmsav tumor obstruktivni uropatie

leukémie/ lymfomy

Tabulka 2 — diferencidalni diagnostika polycystické choroby ledvin u deti (177)

Celd fada nemoci se miiZze v kojeneckém véku a détstvi prezentovat zvétSenim ledvin nebo
cystami a mohou piedstavovat ve vztahu k ADPKD pfedstavovat diferencialné diagnosticky problém
(177). Pomoci UZ a izotopového vySetfeni mohou byt vyloCena multicystickd dysplazie ledvin a
obstruktivni uropatie. Multicysticka dysplazie ledvin je obvykle unilateralni s makrocystami riznych

velikosti, které ji odliSuji od ARPKD. Pfi unilateradlnim cystickém postiZeni je multicysticka dysplazie
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nejcastéjsi diagnézou. Vétsina syndromi a ostatnich dédi¢nych onemocnéni mize byt od ARPKD a
ADPKD obvykle odlisena na zakladé pridruzenych symptomt — s vyjimkou GCKD (glomerulocystic
kidney disease - glomerulocysticka choroba ledvin) a n€kdy také tuber6zni sklerézy a von Hippel-
Lindauovy choroby. GCKD je vzacné onemocnéni charakterizované dilatacemi cystickymi dilatacemi
Bowmanova prostoru a proximalnich tubulit. GCKD mutze byt symptomem fady dédi¢nych,
sporadickych nebo syndromologickych jednotek. Navic mize byt GCKD ¢asnym histopatologickym
projevem ADPKD u mladych pacientd. Tuberdzni sklerdza je autozomalné dominantni neurokutanni
onemocnéni, jehoz projevem muze byt hyperplastické cystické postizeni libovolné ¢asti nefronu.
Geneticka vazba tuber6zni sklerézy i ADPKD na chromozom 16 jiz byla zminovana. V nékterych
pripadech mohou mit pacienti cystické renalni postizeni bez neurokutanniho postizeni nebo pozitivni
rodinné anamnézy. von Hippel-Lindauova choroba je dominantné¢ dédicné onemocnéni
charakterizované rozvojem nadori — karcinom ledviny, feochromocytom, hemangioblastomy oka,
patefe a mozecCku. Vzacné se tito pacienti mohou manifestovat symptomy charakteristickymi pro
ADPKD - cystickym postizenim ledvin a pankreatu. K odliseni GCKD, tuberdzni sklerézy a von
Hippel-Lindauovy choroby od ARPKD a ADPKD jsou nutné detailni rodinnd anamnéza, fyzikalni
vysetfeni a dalsi klinické sledovani. Tuber6zni skler6za a von Hippel-Lindauova choroba mohou byt
pri¢inou velkych bilateralnich rendlnich cyst v neonatalnim obdobi. U fady vzacnych jednotek se
objevuji spekulace, ze se ve skutecnosti jedna o spontanni mutaci PKD genu, ktera je soucasti téchto
syndromd.

V dospélosti je Casté ziskané cystické postizeni ledvin — k rozvoji renalnich cyst dochazi u
pacientll v chronickém renalnim selhani zafazenych do dialyza¢niho programu. Rozvoj cyst je u t€chto
pacienttl stereotypni a nezavisi na onemocnéni vedoucim k renalnimu selhani.

7.2 Diferencialni diagnostika mezi ARPKD a ADPKD

Diferencialné diagnosticky je nejvyznamnéjsi vzajemné odliSeni ARPKD a ADPKD (177).
ADPKD muize byt pii manifestaci v neonatalnim obdobi klinicky neodlisitelné od ARPKD. V takové
situaci je nutné podrobné vysetieni zahrnujici anamnézu, fyzikalni vySetieni, zobrazovaci vySetfeni,
event. histologické vysetieni. Faktory pomahajici v diferencialni diagnostice téchto dvou klinickych

jednotek jsou shrnuty v tabulce 3, Zadny z téchto symptomt sam o sob¢ vSak diagnosticky neni.

DIFERENCIALNI DIAGNOSTIKA MEZI ADPKD A ARPKD

ymptomy svédcici pro ADPKD
pozitivni rodinna anamnéza
extrarenalni cysty
cerebralni aneuryzmata
asymptomaticky pribéh
unilateralni postizeni ledvin

hematurie

infekce mocovych cest

Symptomy svédcici pro ARPKD

perinatalni manifestace

progrese do chron. renal. selh. v détstvi

hepatosplenomegalie
portalni hypertenze, jicnové varixy
bakterialni cholangitida

negativni rodinna anamnéza

Symptomy spolec¢né

zvétSené ledviny

hypertenze

porucha koncentraéni schopnosti

sterilni pyurie

Tabulka 3 — diferencialni diagnostika mezi ADPKD a ARPKD (177)
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Rodinna anamnéza je Casto nejpodstatnéj$i. Musi byt provedeno UZ vysetieni rodict ditéte se
zamétfenim na prukaz jaternich a renalnich cyst. V ptipadé, ze jsou rodi¢e mladsi nez 30 let, dopliuje
se UZ vySetieni prarodict (4-5% pacientti s ADPKD nema prikazné cysty do 30 let véku). Vylouceni
polycystické choroby u dalsSich ¢lent rodiny zvysuje pravdépodobnost ARPKD — jen 5-8% piipada
ADPKD je zplsobeno novou mutaci. V nékterych ptipadech miiZze o typu onemocnéni rozhodnout
zobrazovaci vySetfeni, u 20-30% pfipadd jsou vSak pfitomny znaky obou onemocnéni. Pfi
pretrvavajicich nejasnostech je mozné provést i histologické vySetieni, které se vsak provadi zcela
raritné. Pti specifickém histologickém barveni pomoci segment-specifickych lektinti je mozno odlisit
kortikalni houbovité cysty pochazejici ze sbérmych kanalki u ARPKD od heterogennich cyst u
ADPKD. V jaterni biopsii mize byt u ARPKD prokézana typicka biliarni dysgeneze. Do budoucna se

predpoklada rostouci vyznam molekuldrné genetické diagnostiky.
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8 PROGNOZA
8.1 Velmi ¢asna manifestace ADPKD

Progn6za ADPKD manifestujiciho se prenatalné ¢i v novorozeneckém obdobi zlistava nejista
— vétSina praci popisuje relativné malé skupiny pacient sledované po kratké obdobi neumoznujici
pomérné jednoznacné neptiznivou progndzu téchto pacientll jsou nyni nékterymi pracemi korigovany,
byly popsany i malé soubory pacientl s relativné pfiznivym vyvojem onemocnéni a dobrou funkci
ledvin.

Skupina déti s velmi Casnym nastupem ADPKD (very early onset of ADPKD = VEO
ADPKD), ktery je definovan jako prenatalni/ v prvnich 18 mésicich zivota manifestovana ADPKD, je
velmi zajimavou kohortou a pro svoji odlisnost z mnoha hledisek — symptomy, komplikace i progndza
— byva vyclenovana od ostatnich pacientd. Situace je komplikovana mimo jiné zdokonalenim
prenatalni UZ diagnostiky, ktera vede k lepSimu zachytu téchto déti v poslednich letech. Existuje fada
studii zabyvajicich se specidln¢ témito pacienty. Jak jiz bylo naznaceno, vysledky téchto studii jsou
velmi rozporuplné.

Fick et al. publikovali (r. 1993) studii dokumentujici charakteristiky velmi casné manifestace
ADPKD na 11 détech z 8 rodin (13). Sest déti bylo diagnostikovano prenatalné (tfi nahodné, tii pro
anamnézu velmi Casné manifestace u sourozence), pét déti v prvnim roce zivota (Ctyfi déti pro
symptomy, jeden pacient byl postnatalné UZ vysetiovan cilené na prikaz ADPKD). Osm z jedenacti
déti byly divky, vSichni postizeni rodi¢e byly matky. V tfech rodinach byla diagnéza u rodicu
stanovena az po narozeni ditéte s ADPKD. Ve dvou z téchto rodin a v jedné dal$i bylo onemocnéni
ledviny a hyperechogenita ledvin. V dal$im sledovani trvajicim 3-15 let (primérné 6,8 roku) dveé déti
dospély do chronického rendlniho selhani a osm déti mélo dle clearance kreatininu normalni nebo
témef normalni renalni funkce. Koncentracni schopnost byla snizena u vSech ¢tyt déti, u kterych byla
stanovovana. U deviti déti se rozvinula hypertenze.

Potencialni rizikové faktory pro VEO ADPKD vyplyvajici z této studie tedy jsou ADPKD u
matky, sourozence, nova mutace. Vyskyt symptomti a komplikaci byl casty, nicmén¢ celkova

progndza relativné ptizniva ve srovnani s predchozimi publikacemi.

MacDermot et al. ve svém clanku (r. 1998) zabyvajicim se prognézou ¢asn€ manifestovan¢ho
ADPKD shrnuji dostupné publikované udaje (14). Ve skupin¢é 83 déti (ze studie vynechana uméle
ukoncena t¢hotenstvi) s ADPKD manifestujici se prenatalné nebo v prvnich mésicich Zivota 43%
pacientll zemielo do 1 roku véku na respiracni nebo renalni insuficienci. Ve dvou studiich bylo
sledovano 24 déti — u 67% znich se rozvinula hypertenze, 3 znich dospé€li do faze chronického

renalniho selhani v primérném véku 3 let.
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Shamshirsaz et al. (r. 2005) ve své studii popsali 46 déti s VEO ADPKD a 153 déti
diagnostikovanych po 18 mésicich véku (non-VEO ADPKD) (178). Déti s VEO ADPKD mély po
vekové korekci veétsi pocet renalnich cyst a veétsi objem ledvin ve srovnani s détmi s non-VEO
ADPKD. V obou skupinach byl vyskyt symptomli onemocnéni v dobé diagnézy a hematurie a
proteinurie v prub&hu studie asociovan s vét$im objemem ledvin. Déti s VEO ADPKD a déti
diagnostikované na podkladé symptomi onemocnéni mély vétsi prevalenci hypertenze. Dvé déti
s VEO ADPKD a zadné dité s non-VEO ADPKD dospély v pribéhu studie do stadia chronického
selhani ledvin. V kontrastu se star§imi pracemi zabyvajicimi se VEO ADPKD jsou i vysledky této

nové prace optimistické — vice nez 90% déti s VEO si udrzuje normalni renalni funkce do dospélosti.

Boyer et al. (r. 2007) popsali 26 déti s ADPKD diagnostikovanych na podkladé prenatalniho
UZ vysetfovani (175). U vSech byly v obdobi mezi 12. tydnem téhotenstvi a porodem zjiStény
zvétSené hyperechogenni ledviny. 16 z26 déti zdédilo mutaci maternalné — vliv maternalniho/
paternalniho ptivodu mutace na pribéh ADPKD zde tedy nebyl potvrzen. Klinické symptomy
v prubéhu celého sledovani zhrnovaly oligohydramnion (5/26), pneumothorax v neonatalnim obdobi
(3/26), pyelonefritidu (5/26), tézkou hematurii (2/26), proteinurii (2/26), hypertenzi (5/26) a
chronickou renalni insuficienci (2/26). Stfedni doba sledovani byla 76 mésict (0,5-262 mesict). Pti
poslednim vySetfeni bylo 19 déti asymptomatickych (praimérny veék 5,5 roku), 5 mélo hypertenzi
(prumérny vek 8,5 roku), 2 méli proteinurii (primérny vék 9,7 roku) a 2 byli ve stadiu chronické
renalni insuficience (primérny veék 19 let). Déti s postnatalné zvétSenymi ledvinami mély tendenci
k horSimu pribéhu nez pacienti s normalni velikosti ledvin. U velkého procenta sourozenct se casné
rozvinulo cystické postizni ledvin (z 25 sourozenctii mélo 7 cysty — 2 sourozenci prenatalné, 5
sourozenct v détstvi).

Lze konstatovat, ze vétSina pacientl s prenatalné diagnostikovanou ADPKD m¢élo v této studii
dobrou prognozu — alespon v détstvi. Pohlavi rodi¢e predavajiciho mutaci nebylo rizikovym faktorem
pro prenatalni rozvoj ADPKD.

Velmi vyznamnym nalezem je fakt, Ze u vSech pacientd s casnym s VEO ADPKD testovanych
na typ kauzalni mutace byla prokazana mutace v genu PKD1.

Pti hledani prognostickych markeri  VEO ADPKD byla studovana ftada faktord.
Nejspolehlivéjsim prognostickym markerem pro prezivani kojenci s VEO ADPKD se zdd byt
mnozstvi amniotické tekutiny — s normalnim mnozstvim se poji dobra prognéza (179). Podle
nejrecentnéj$i prace studujici fetalni sérové koncentrace beta2-mikroglobulinu a cystatinu C u
pacientll s prenatdlnim zachytem hyperechogennich ledvin se jejich zvysené sérové fetalni
koncentrace poji se Spatnou postnatalni renalni funkci a mohou byt pouzity jako prognostické markery
(180).

Udaje o incidenci prenatalniho nalezu cyst se znaéné lisi - n&které prace udavaji prenatalni

prikaz cyst u 2% pacienti s ADPKD. V této souvislosti je vSak nutno brat v ivahu prudky vyvoj
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zobrazovacich metod — zejména zdokonaleni UZ pfistroji pouzivanych v prenatalni diagnostice.
V soucasnych studiich je Casto nalézano vyssi zastoupeni prenatalniho cystick€ého postizeni ledvin,
zaroven byva recentnich pracich uvadéna zminovana lepsi progndza u casného nastupu ADPKD. Tato
pozorovani je mozno vysvétlit praveé detekei mirngjSich forem ADPKD, které dfive unikaly pozornosti
diky nizsi rozliSovaci schopnosti pouzivanych UZ ptistroju.

8.2 Manifestace ADPKD v détstvi a v dospélosti

Pozdé&jsi manifestace v détském véku (non-VEO ADPKD) je spojena s jednoznaéné dobrou
prognoézou, udrZzovanim normalnich renalnich funkci do dospélosti a jen zcela vyjime¢nou progresi do
CHSL jesté v détstvi (121). Nicméné i v této skupiné déti dochazi k postupné progresi ADPKD
spojené s fadou individudlné vyjadienych symptomil a komplikaci. Pro zmifiované dobré udrzovani
renalnich funkci byly hledany dalsi prognostické markery kromé sérového kreatininu a clearance
kreatininu. Jednim z nalezenych markert je velikost ledvin a tize cystického postizeni - rychlejsi
progrese byva zminovana u pacientdl s vyznamnym zvétSenim ledvin v ¢asném véku (121). Jako
onemocnéni je nezbytné zjiSténi a terapie komplikaci ADPKD — na prvnim misté hypertenze,
proteinurie a infekce mocovych cest. Pfi jejich Spatné kontrole jsou rovnéZ asociovany se Spatnou
progndzou.

V dosp¢losti az 77% pacientli zemie nebo dosahne end-stage renal disease (ESRD) do véku 70
let, k CHSL dochazi nejcastéji v 5. az 6. deceniu. Nejpodstatnéjsi pro individualni prognozu daného
pacienta je genotyp — pacienti s mutaci v PKD1 maji vyrazné hor$i prognézu nez pacienti s mutaci
PKD2. V literatufe byva udavan vék CHSL u PKD1 53,0, u PKD2 69,1 roku (11). Individualni
predikce doby CHLS vSak zlstava komplikovana pro velkou inter-/ i intrafamiliarni variabilitu
prubéhu onemocnéni. Od nastupu chronické renalni insuficience byva udavan typicky pokles GFR
ptiblizné 2-3 ml/min./1,73 m2 ro¢né, podle nékterych praci mirné rychlej$i u muzii nez i zen. Pokles
GFR koreluje se zvétsujicim se objemem cyst (a s nim spojeného ubytku funkéniho parenchymu
ledvin) a s rychlosti zvétSovani objemu ledvin. Oba tyto parametry proto byvaji pokladany za mozny
marker progrese onemocnéni. Nekteré prace za mozny marker progrese ADPKD povazuji také
stanoveni prutoku krve ledvinou (181, 182).

Jedna ze studii zabyvajici se vztahem mezi zvétSovanim objemu ledvin, hypertenzi a
zhorSovanim renalnich funkci byla provedena na univerité v Coloradu (181) - v letech 1985 az 2001
bylo longitudinalné sledovano 229 dospélych pacienti s ADPKD. Pacienti byli opakované vySetfovani
pomoci UZ, byl pocitan objem ledvin a glomerularni filtrace (GFR). Primémy ro¢ni pfirtstek objemu
ledvin byl 4655 cm3, primérny ro¢ni pokles GFR byl 2,4+2.8 ml/min/1,73m2. U muzi byl zjistén
rychlejsi rist objemu ledvin, téz8i hypertenze a rychlejsi pokles GFR nez u Zen odpovidajiciho veku.
Byla prokazana pozitivni korelace mezi rychlosti poklesu GFR a rychlosti ristu objemu ledvin,

pocateCnim objemem ledvin, proteinurii a pocatecnim vékem. Objem ledvin a rychlost jeho ristu tedy
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mohou byt pouzity jako markery progrese ADPKD v ¢asnych stadiich onemocnéni, kdyz GFR je

normalni.

Studie CRISP prezentuje data pochazejici z longitudinalniho sledovani 241 pacient ve véku
15-46 let s normalni glomerularni filtraci pomoci magnetické rezonance po dobu 3 let s intervalem 1
roku (183). Primérny pocatecni objem ledvin byl oproti normalnimu ¢étyfnasobny a v prub&hu
sledovani se postupné zvétSil v priméru o 2041246 ml a o 218+263 ml. Vstupni objem ledvin
koreloval v priibéhu sledovani negativné s vékem a rendlnimi funkcemi — nejvétsi pokles glomerularni
filtrace (5 ml/min. a rok) byl zjiStén u pacientl starSich nez 30 let a u pacientli se vstupnim objemem

ledvin nad 1500 ml.

wrvr

postizenim ledvin na pocatku sledovani (ve studii definovano jako objem ledviny o vice nez 25% nad
stfedni hodnotu predikovanou pro daného pacienta) bylo pozorovano vyrazné€jsi zvétSeni za rok (2613
ml oproti 11£2 ml) (121). Pocatecni zvétSeni ledvin také korelovalo v dal§im sledovani se zavaznosti

nemoci, s ¢asnym nastupem hypertenze a zhorSovanim renalnich funkci.

V roce 2001 byla publikovana rozsahla studie zabyvajici progresi onemocnéni a rizikovymi
faktory rychlejsi progrese ADPKD u déti (121). Od roku 1985 bylo longitudinalné sledovano 312 déti
s ADPKD ze 131 rodin. U déti s ADPKD byl ve srovnani se zdravymi prokazan rychlejsi riist ledvin.
Ve skupiné déti s ADPKD byla u déti s vyraznym zvétSenim ledvin v nizkém véku v dalSim sledovani
pozorovana vyssi rychlost rastu ledvin nez u déti s normalni nebo mirné vétsi velikosti ledvin. U déti
s ADPKD, kter¢ mély hypertenzi, byla zjist€éna vyssi rychlost rlstu ledvin. Pokles GFR nebyl
zaznamenan — kromé dvou déti s velmi tézkym VEO ADPKD. Tedy i v této studii na détech byly
markerem progrese ADPKD rychlost ristu ledvin a pocet cyst.

U ADPKD byva v souvislosti s vékem pii manifestaci onemocnéni diskutovana tzv. anticipace
(Casngjsi nastup nemoci u déti postizenych rodict). Vysledky studii jsou vsak v téchto pozorovanich
rozporuplné.

Fick et al. popsal u 53% rodin z celkového poctu 86 vysetfovanych rodin s ADPKD o 10 a
vice let ¢asnéj$i manifestaci nemoci u potomkt postizenych rodict. K selhani ledvin doslo o vice nez
14 let diive u pacientl s mutaci zdédénou od matky ve srovnani s pacienty, ktefi mutaci zdédili od
otce. U dvojcat byla pozorovana 25% shoda v ¢asné manifestaci nemoci.

Je tedy mozné shrnout, Ze za rizikové faktory rychlejsi progrese a hor$i prognézy u ADPKD
jsou povazovany nasledujici — onemocnéni zpuisobené mutaci v PKD1 genu, muzské pohlavi, nizsi

veék pii stanoveni diagnodzy, pritomnost hypertenze, hematurie, proteinurie, urolitidza, opakované

werwr
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(velky pocet cyst, velky objem ledvin), Casny nastup chronického renalniho selhani (125, 136, 137,
158, 184-186).

Casna forma ADPKD a signifikantné hor$i prognéza je nalézana u pacientl s koincidenci
ADPKD a tuberozni sklerdzy, u rozsahlych deleci PKDI1 a u pacientl s koincidenci PKD1 a PKD2
mutace (22, 177).

Délka zivota pacienti s ADPKD se v poslednich desetiletich diky uspésné RRT (renal
replacement therapy) podstatné prodluzuje, pfinos je patrny zejména u pacientd s mutaci v PKD1. V

pri¢inach umrtnosti se na ¢elni mista dostaly kardiovaskularni pti¢iny a infekéni komplikace (187).
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9 FAKTORY OVLIVNUJICi PROGRESI ADPKD

Pro progresi ADPKD vedouci k chronickému renalnimu selhani je typicka jak velka variabilita
mezi jednotlivymi postizenymi rodinami, tak i mezi postizenymi jedinci téZze rodiny (177).
V extrémnich ptipadech jsou cysty pfitomny u nékterych jedinci jiz prenatalné nebo v ¢asném détstvi
a progreduji do renalniho selhani pted 40. rokem vé€ku, zatimco u jinych renalni funkce zistavaji
nepostizené po cely Zivot. Interfamiliarni variabilitu pribéhu onemocnéni l1ze ¢asteCné vysvétlit typem
germinalni mutace — gen PKD1/ PKD2.

Pro wvysvétleni intrafamiliarni variability onemocnéni je vSak tieba uvazovat dalsi
mechanismy. Navic je znamo, ze k rozvoji cyst v ledviné dojde zhruba jen u 1-5% nefront z jejich
celkového poctu. Progresi onemocnéni tedy ovlivituji kromé zarodeéné mutace jesté dalsi genetické
faktory — somatické mutace a modifikujici geny, a faktory prostiedi.

9.1 Zarode¢né mutace v PKD1/ PKD2

Pacienti s mutacemi v genu PKD1 i PKD2 maji sice ve vysledku kvalitativn¢ podobny fenotyp
— mutace v obou genech vedou k postizeni stejnych organti, vyvolavaji stejnou skupinu ptiznakd. Mira
postiZeni (,,kvantitativni charakteristiky*) se vSak v zavislosti na genotypu dramaticky li§i. V mnoha
studiich byl prokazan u PKD2 pacientli mirngjsi pribéh onemocnéni nez u PKD1 pacientt. Mutace
PKD2 vedou k pozdéjsimu nastupu cystického postizeni, pomalejsi progresi do CHSL (az o cca 20 let
pozdéji nez PKD1), mensi frekvenci infekci mocovych cest, hematurie i extrarenalnich komplikaci —
niz§i vyskyt hypertenze, a dalSich. Podrobné se touto manifestaci zabyva kapitola Korelace genotypu a
fenotypu.

9.2 Typ mutace v PKD1 a PKD2

Pii ptimé DNA diagnostice je u ADPKD prokazovan velky pocet riznych mutaci PKD gent.
Jak bylo uvedeno, témét kazda rodina ma svoji vlastni mutaci, stejné jako u jinych autozomalné
dominantnich a X-vazanych onemocnéni, u kterych jsou zakladatelské mutace vzacné. U nékterych
onemocnéni byly popsany jasné vztahy mezi genotypem a fenotypem. Lze uvést piiklad svalovych
dystrofii, kde inaktivujici mutace vedou k ¢asnym a letdlnim formam nemoci - Duchennova
muskularni dystrofie, zatimco protein modifikujici mutace obecné vedou k mirngjsi Beckerové
muskularni dystrofii. Podobné u nadorii tlustého stieva terminujici mutace genu APC (adenomatous
polyposis coli) mezi kodonem 200 a 1600 obvykle vede k vysoké multiplicité tumoru (> 100 polypt),
zatimco mutace pred kodonem 200 a za kodonem 1600 normalné¢ vedou k redukované multiplicité
polypt.

Detekce mutaci v PKD1 je obtiznd, ale celkovy pocet identifikovanych mutaci v poslednich
letech stoupa a umoznuje studie srovnavajici genotyp a fenotyp. V piipadé onemocnéni ADPKD byly
v nékterych pracich popsany velmi Casny nastup nemoci a horsi prognéza u rodin s mutacemi
proximalné v PKD1 genu (exon 15) a distalné (exon 41), u mutaci v oblasti 5° konce genu PKD1 byva
udavan vyssi vyskyt mozkovych aneuryzmat (66, 188). Jina prace se zabyvala vzajemnym srovnanim

pribéhu onemocnéni pacientll s mutacemi v oblasti 3" a 5° konce PKD1 genu (189) (celkem 80
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sledovanych rodin) — primémy vek v dobé chronického renalniho selhani byl v prvni skupiné 54 let,
ve druhé skupin¢ 49 let. Ke stanoveni korelace mezi genotypem a fenotypem je vSak nezbytné
vysetieni velkého poctu pacientl s identifikovanou mutaci. Situace je zde komplikovana rozsahlymi
homolognimi sekvencemi PKD1 genu s jinou oblasti na chromozomu 16.

Vyzna¢ny fenotyp byl popsan u pacientl s tuberdzni sklerézou a tézkou ¢asnou formou
ADPKD - byly u nich nalezeny rozsahlé delece, chybi zde vétSina PKD1 genu a sousedni TSC2 gen
(66, 190, 191). Vrozena mutace kteréhokoli z téchto genti mize byt spojena s cystickym fenotypem a
uréeni vzajemného podilu obou z gent je obtizné. Nicméné fakt, ze mutace PKDI1 genu vedouci k
produkci kratkych fragmentd polycystinu 1 nevedou k ¢asnému nastupu ADPKD, naznacuje, Ze se na
fenotypu podili oba geny. Bylo prokazano, ze polycystin 1 interaguje s produktem genu pro tuberdzni
sklerézu 2 (TSC2 gen) — tuberinem. Abnormality tuberinu vedou k rozvoji tuberdzni sklerozy —
multiorgdnovému onemocnéni zahrnujiciho mimo jiné také cystické postizeni ledvin. Vzajemna
interakce polycystinu 1 a tuberinu vede za normalnich okolnosti k inhibici mTOR (mammalian target
of rapamycin - cilova struktura pro rapamycin u savéich bun¢k) (192). U pacienti s ADPKD k této
interakci nedochazi, coz vede k aktivaci mTOR a tim nasledné bunécné hyperplazii a dediferenciaci
(193).

Detekce mutaci v PKD2 je méné komplikovana a mnohé byly jednoznacné prokézany (vcetné
missense mutaci). Prestoze nékteré prace naznacuji, Ze mutace v jednotlivych castech genu PKD2
mohou mit odlisny dopad na fenotyp onemocnéni, nebyl dosud pro gen PKD2 jednozna¢ny vztah mezi
lokalizaci mutace a fenotypem a mezi typem mutace (missense/ nonsense) a fenotypem dosud
potvrzen (194). Spekuluje se o odlisnych fenotypech pacientl s riznymi nonsense mutacemi PKD2
genu, ale vysledky jsou zalozeny na popisu malého poctu rodin a navic dosud neni jasné, do jaké miry
jsou zkracené polycystiny 2 stabilné exprimovany a jaky je jejich funkcni efekt v renalnich
epitelialnich bunkach.

Imunohistochemickym vySetienim pomoci protilatek proti riznym epitoptim polycystind byla
prokazana jejich ptitomnost zhruba u 70- 80% renalnich cyst (viz kapila zabyvajici se genetikou
ADPKD). Tento prukaz vSak samoziejmé nevypovida nic o jejich funkci. V soucasnosti se naopak
predpoklada, ze nékteré mutace polycystini nevedou piimo kuplné ztraté jejich funkce. Tato
rezidualni funkce mutovanych polycystinil je v souladu s teorii o nutnosti druhé somatické mutace —
tzv. druhy zasah (194).

9.3 Model druhého zasahu, haploinsuficience, trans-heterozygotni model

Novym pohledem na vznik a vysokou variabilitu progrese onemocnéni pfinasi v posledni dobé
teorie tzv. druhého zasahu, haploinsuficience a trans-heterozygotni model.

9.3.1 Model druhého zasahu

Velky vyznam v patogenezi onemocnéni je v soucasnosti pfikladdn tzv. modelu druhého
zasahu a ztraté heterozygozity (2, 66, 71, 92, 195-198). Podle této teorie mize byt tvorba cyst u

ADPKD vazana na druhou somatickou mutaci (druhy zasah) zbyvajici divoké kopie PKD genu (a tim
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jeji inaktivaci) (199). Tento mechanismus je standardné pfijiman jako model nékterych dédi¢nych
nadorovych onemocnéni — napf. kongenitalniho retinoblastomu. Rada klinickych pozorovani a nékteré
vysledky experimentl jsou ve shod¢ s touto teorii (75, 200, 201). K somatické inaktivaci druhé alely
genu PKD ale mize dojit pouze u podskupiny cyst — coz vyvolava otazku, zda jsou druhé mutace
¢asnou udalosti startujici tvorbu cyst nebo pozdni udalosti vyskytujici se v podskupiné cyst (a tim
urychlujici jejich progresi) (51, 54). V obou piipadech muze stochastickd povaha druhé mutace
pomoci vysvétlit variabilitu v pribéhu onemocnéni v dané roding.

Studie provadéné na mikroresekatech ledvin pacienti s ADPKD potvrdily klonalni ptivod
epitelialnich bun€k cyst, coz svéd¢i pro nutnost somatické mutace na zacatku procesu cystogeneze
(obr. ¢ 7). Lze tedy konstatovat, ze ackoliv ma ADPKD autozomalné¢ dominantni charakter

dédicnosti, na molekularni Grovni se chova autozomalné recesivné.

NN N

(a) (b) (c) (d)

Obr. ¢. 7: Schematicky model vzniku cysty u tzv. modelu druhého zdsahu: (a) vSechny tubularni
epitelialni bunky obsahuji germindlni mutyci v PKD genu; (b) v jedné bunce dochdzi k somatické
mutaci divoké alely PKD genu, (c), (d) klondlni proliferace této bunky vede k dilataci tubulu a tvorbe
cysty (prevzato z www.nature.com)

Somatické mutace byly v pfipadé genu PKDI1 skuteén€ prokazany u 17-24% zkoumanych
renalnich cyst (a azZ u 40% hepatalnich cyst). Nejcastéji se jedna o rozsahlé delece nebo nonsense
mutace vedouci k produkci zkraceného proteinu. Somatické mutace byvaji nalézany vzdy v ptivodné
nepostizené alele genu, coz podporuje teorii, Ze tyto mutace jsou pfi¢inou tvorby cyst. Teorie byla
pozdéji potvrzena i u genu PKD2 — jeho somatické mutace byly nalezeny u 22-43% renalnich cyst
(202, 203). Navic byla v deseti cystach ze tfi riznych ledvin nalezena shodna somatickd mutace 197-
203insC (toto misto bylo u genu PKD?2 identifikovano jako misto relativné vys§iho vyskytu mutaci) -
tato inzerce vSak byla potvrzena i jako germinalni mutace. Torra et al. publikovali vysledky
podrobného zkoumani 30 cyst od jednoho pacienta s ADPKD podminénym rozsdhlou deleci PKD2
(75). Ztrata divoké alely byla prokazana u 10% cyst. Testovanim Sesti exonti genu bylo nalezeno osm
riznych somatickych mutaci — vSechny vedouci k produkci zkraceného proteinu. Celkem byly
somatické mutace prokazany u minimalné 37% studovanych cyst (198, 200, 201).

Rovnéz studium mysiho modelu PKD2 WS25/- naznacuje, Ze teorie druhého zasahu je

molekuldrnim mechanismem ADPKD (204). Model byl vytvoten cilenou mutaci v PKD2 — mutovany
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exon | existuje vtandemu s divokym exonem 1. To zpUsobuje nestabilitu alely, ktera podléha
sekundarnim rekombinacim a nasledn¢ se chova jako nefunkcni. Proto model PKD2 WS25/-
prenasejici nestabilni alelu a knock-outovanou alelu podléha béhem vyvoje i dospélosti somatickym
»druhym zasahiim“ a chova se jako vérny model lidského ADPKD.

Jak bylo uvedeno v kapitole zabyvajici se korelaci genotypu a fenotypu u ADPKD — u
pacientl s mutacemi PKD2 genu vznika méné cyst a jejich iniciace je pozd€jsi (12). Toto pozorovani
mize byt také ve shod¢ s teorii druhého zasahu, ktera predpokladd nutnost somatické mutace pro
vznik cyst. Mnoho faktort totiz nahrava vyssi ¢etnosti somatickych mutaci genu PKD1 ve srovnani
s PKD?2 - kodujici oblast PKD1 je podstatné rozsahlejsi nez u PKD2 (12,9 kb oproti 3 kb), mezi dalsi
dtvody patii zminované velké mnozstvi dinukleotidi bohatych na cytozin a guanin, polypyrimidinovy
usek, vyskyt Sesti pseudogenti. Dlikazem pro nachylnost genu PKD1 k somatickym mutacim je i
frekvence pozorovanych novych germinalnich mutaci tohoto genu.

9.3.2 Haploinsuficience

Dalsim obecné platnym faktem je podstatné€ vyssi variabilita genové exprese v piipadé, ze se
v buiice vyskytuje pouze 1 funkéni alela daného genu (ve srovnani s buiikou obsahujici ob& plné
funkéni kopie genu) (205). Uplatnéni tohoto modelu tzv. haploinsuficience je mozné predpokladat u
rozsahlych deleci a nonsense mutaci geni PKD1 i PKD2 vedoucich k produkci kratkych fragmentt
polycystinti. Protoze jsou polycystiny soucasti struktur a funkcnich mechanismi nutnych pro
udrzovani diferencovanych epitelidlnich bun¢k ledvinnych tubulti, mohou zvySené nepravidelnosti
v genové expresi ovliviiovat bunécnou proliferaci, diferenciaci a funkci nepfedvidatelnym,
stochastickym zptisobem.

9.3.3 Trans-heterozygotni model

Ttfetim faktorem je tzv. trans-heterozygotni model — podrobnou genetickou analyzou byly
identifikovany somatické mutace PKD2 genu v nékterych subpopulacich epitelidlnich bunék renalnich
cyst u pacientli s germinalni mutaci PKD1 genu a obracené (206, 207). Skute¢na frekvence téchto
mutaci a jejich vyznam pro progresi onemocnéni je vSak dosud nejasné a jsou pfedmétem vyzkumu
(208). Zda se, ze Cetnost téchto mutaci by se mohla pohybovat kolem 10% cyst.

Vsechny tfi popsané mechanismy (druhy zéasah, haploinsuficience i trans-heterozygotni
model) tedy mohou svoji stochastickou povahou byt alesponi ¢astecnym vysvétlenim rozdilné rychlosti
progrese nemoci mezi pacienty s ADPKD.

9.4 Modifikujici geny

Kromé vlastnich geni PKD1 a PKD2 rozhodujicich o prognéze onemocnéni je prubéh
ADPKD modifikovan fadou dalSich genti, na jejichz identifikaci se v souCasnosti pracuje (209).
Podminkou pro ovlivnéni fenotypu je existence vice rozdilnych funkénich variant genu —
polymorfismy/mutace v kddujicich nebo regulacnich sekvencich, které ovliviiuji expresi nebo aktivitu
nebo interakce genového produktu. Praveé na regulacni sekvence PKD1 a PKD2 genu se v soucasnosti

zamétuje velka pozornost (210). Patii sem tedy geny ovliviyjici funkci polycystini (vcetn¢ gend,
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jejichz produkty tvofi soucast komplexu s polycystiny nebo se ucastni na pienosu signalu od
polycystinil), geny ovliviiujici proces cystogeneze, frekvenci somatickych mutaci, klinické faktory
rozhodujici o progresi ADPKD a jeho komplikacich, a dalsi (211, 212).

9.4.1 Geny ovliviiujici hypertenzi

Nejmarkantnéj$i vliv na funkci ledvin u ADPKD pacienti maji geny uplatilujici se
v patogenezi primarni hypertenze (185). Hypertenze je nejvyznamnéjSim faktorem souvisejicim se
$patnou progndézou ADPKD u daného pacienta, stejné tak je jednoznacné prokazana horsi prognoza
déti s alespon jednim rodi¢em majicim primarni hypertenzi (134). Z dosud provétovanych moznosti je
mozné uvést vysledky zabyvajici se vlivem polymorfismu endotelidlni NO syntazy (eNOS),
polymorfismu genu angiotezin-konvertujiciho enzymu (ACE) a adducinu na progresi ADPKD.

eNOS. Endotelidlni NO syntdza c¢astecné kompenzuje angiotenzinem II indukovanou
vazokonstrikei (213) a chrani proti reaktivnim kyslikovym slou¢enindam. Gen eNOS byl lokalizovan
na 7. chromozom, sklada se z26 exonl.. Podavani inhibitoru NO syntazy L-NAME ve zvifecim
modelu urychluje progresi onemocnéni u samct krys s polycystickym onemocnénim ledvin (214). Na
zakladé popsaného patofyziologického mechanismu byly u lidi s ADPKD vytipovany jako kandidatni
modifikujici faktory 3 polymorfismy: glutamova/ asparagova kyselina na pozici 768 (Glu768Asp),
intron 4 VNTR (variable number tandem repeats), polymorfismus T-786C v promotoru.

U polymorfismu Glu768Asp je pritomnost kyseliny asparagové spojena se snizenou aktivitou
eNOS v renalnich arteriich — je pravdépodobné zplsobena posttranslaéni modifikaci a vétsi
nachylnosti k hydrolyze enzymu. Tento vliv je patrny pouze u muzl (estrogeny maji vliv na eNOS a
tim dale méni tvorbu oxidu dusnatého). U 93 muzii s ADPKD byl zjistén vyznamné nizs§i veék
chronického renalniho selhani u pacientd s 768Asp (22).

V intronu 4 je zndm VNTR polymorfismus: kratsi ,,a alela” ze 4 repetic/ delsi ,,b alela® z 27
repetic. ,,a alela® je spojena s 0 20% vyssi hladinou NO v plazmé. Vysledky jedné studie svédéi pro
protektivni vliv ,,a alely” na pribéh ADPKD (215). I v dalsi pracich byl nalezen nevyznamné vyssi
vek chronického selhani ledvin u ADPKD u ,,a alely“. Navic byla nalezena asociace mezi ,,a alelou” a
768Glu.

Polymorfismem T-786C v promotoru podle nékterych praci vede k nizsi hladiné NO. Vliv
tohoto polymorfismu na pribéh ADPKD vsak nalezen nebyl.

ACE. Byl studovan vliv I/D polymorfismu v genu pro ACE. Za ptedpokladu, Ze renin-
angiotenzinovy systém ma efekt na rGst cyst, by odliSna koncentrace ACE asociovana s timto
polymorfismem méla ovliviiovat progresi onemocnéni. Byl proto studovan mozny protektivni vliv I/D
polymorfismu. V jedné studii byla zaznamenana vysoka prevalence DD genotypu u hypertenznich
pacienti s ADPKD ve srovnani snormotenznimi ADPKD pacienty. Vysledky dalSich podobné
zaméfenych praci jsou vSak rozporné stejn€ jako v pfipadé mnohych podobnych ACE I/D studii u
jinych onemocnéni, které naznacuji, Zze efekt ACE I/D polymorfismu musi byt velmi diskrétni (pokud

vibec existuje) (216-218).
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Adducin. Adducin je hetrodimericky membranovy protein, ktery se v bunikach ucastni fady
procesu - interaguje s aktinovym cytoskeletem, ovlivituje signalizaci, ma vliv na umisténi Na-K-
ATPazy v membrané. Na zvifecim modelu i u lidi s hypertenzi byla prokézana jeho zvySena hladina.
Vliv polymorfisml genu pro adducin na pribéh ADPKD vsak zjistén nebyl (22).

9.4.2 Ostatni modifikujici geny

Existuji studie popisujici vétsi délku Zivota i renalniho pfezivani u zen — mozné vysvétleni
navrhované nékterymi autory by potencialné mohlo spocivat v protektivnim vlivu estrogent u zen a
protektivnim vlivem Zenského pohlavi na celkové preziti(186). Jiny mozny vyznamny nalez je, ze
testosteron na zvirecim modelu stimuluje sekreci tekutiny a transport solut u ledvinnych bunék (linie
psich ledvinnych bunék Madin-Darby) (219). Potencialni vysvétleni by mohlo spocivat ve
stimulacnim vlivu testosteronu na intracelularni koncentraci cAMP a zvySeni exkrece chloridi a tim
sekundarné i tekutiny do nitra cyst. Pozorovani naznacuje, Ze testosteron by mohl pfispivat k expanzi
cyst. Kromé toho orchidektomie piiznivé ovlivituje vyvoj renalniho selhani u polycystickych krys
Han:SPRD(220). Rovnéz tento vliv pohlavi na pribéh ADPKD a hormonalni vlivy vSak byvaji u
¢loveka Casto zpochybnovany.

Opakované jsou dokumentovény pfipady rodin snepfiznivym prubéhem onemocnéni
postihujicim i dalsi generace. Tyto rodiny jsou zkoumany jednak z hlediska typu mutaci ve vlastnich
genech PKD1 a PKD2, jednak i hlediska identifikace dal$ich potencidlnich modifikujicich genti.

Dalsi poznatky jsou ziskavany studiem zvifecich modeld ADPKD, coz je mozné
dokumentovat na piikladu mysiho modelu recesivniho polycystického onemocnéni ledvin.
V zavislosti na genetickém podklad¢ zvitata vykazovala variabilni tizi fenotypu a pomoci zpétného
kiizeni byla odhalena existence nékolika kandidatnich lokusti nachazejicich se na mySich
chromozomech 1, 4, 10, 16 a 19 (221-223). Zodpovédné geny lokalizované v téchto oblastech sice
dosud nebyly identifikovany, ale minimalné¢ jeden lokus se piekryva s oblasti, ve které je znama
lokalizace primarni mutace zptsobujici polycystické nemocnéni ledvin u jinych hlodavct.

Jak bylo uvedeno, v podskupinach rendlnich cyst byly v epitelidlnich buikach PKD1 a PKD2
ledvin identifikovany somatické mutace, které naruSovaly zbyvajici normalni kopii PKD genu
zdédénou od nepostizené¢ho rodice. Byl také zminén transheterozygotni model somatickych mutaci
v PKD2 genu detekovanych v PKDI ledviné a obracen¢é. Vyznam téchto mutaci je stale zkouman, je
ale jasné, ze frekvence somatickych mutaci takto mtize ovlivnit progresi ADPKD. Lze tudiz
predpokladat, Ze polymorfismy v genech, jejichz produkty ovliviiuji vyskyt nebo chrani pred
somatickymi mutacemi, mohou byt pokladany za modifikujici geny. Plati, Ze buiiky renalniho
tubularniho epitelu jsou metabolicky aktivni a spotfebovévaji velké mnozstvi kysliku. Navic bylo
potvrzeno, Ze somatické mutace jsou v téchto bunkach relativné casté a jejich frekvence stoupa
s vékem (224). Do této skupiny gent lze tedy fadit i geny ucastnici se ochrany bunécénych struktur
pred dusledky oxidativniho stresu a tim i nachylnosti ke spontannim mutacim, jako napiiklad

superoxiddismutazy (225).
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Mezi modifikujici geny patii i geny UuCastnici se cystogeneze. V kapitole popisujici
cystogenezi byl zminén efekt epidermalniho ristového faktoru (EGF) na rust cyst. Tento fakt byl i
experimentalné ovefen - tvorba cyst byla podstatné¢ redukovana u mysi s autozomalné recesivnim
polycystickym onemocnénim ledvin, které byly homozygotni pro mutaci v epidermalnim rdstovém
faktoru. Jako potenciadlni modifikujici faktor byl studovan i polymorfismus genu pro EGF
(polymorfismus dinukleotidové repetice v 1. intronu) ovliviujici jeho aktivitu. Dal$im genem majicim
pravdépodobné vliv na pribéh onemocnéni je CFTR — ,protektivni vliv jeho mutace u pacient
majicich soucasné cystickou fibrozu byl jiz zminén.

Nékteti autoti mezi modifikujici geny fadi za jistych okolnosti dokonce vlastni geny PKD1 a
PKD2 - byla totiz také popsana rodina s mutacemi v obou genech PKD1 a PKD2. Dva jedinci,
ADPKD s renalnim selhanim ve véku 48 a 52 let (226).

Dalsi prace diskutuji moznost vlivu pohlavi rodice, od kterého byla mutovana alela pienesena.
Exprese nekterych geni je ovlivnéna rodicovskym plivodem genu. Tento efekt rodicovského pivodu —
tzv. imprinting - mize vést k rozdilim v manifestaci a tizi nékterych onemocnéni. U ADPKD je mezi
pfipady s velmi Casnym nastupem casto popisovan nadbytek pacientl s maternalnim pivodem
nastupu ESRD u pacientli, ktefi zdédili PKD1 od matky (228), jiné studie naopak tento efekt
neprokazaly (18, 229). Absence prokazatelného efektu rodiCovského plivodu mutace na celkové
preziti ve velkych populacich PKD1 a PKD2 vsak nepodporuje efekt imprintingu v ptipadé ADPKD.

Velky prostor pro vyzkum predstavuji mutace ovliviiujici expresi nebo substituce
aminokyselin ve funkénich doménach polycystinti nebo v interagujicich proteinech, které mohou snizit
nebo zvysit mnozstvi a stabilitu slozenych proteinovych komplext a ovlivnit signaliza¢ni drahy nutné
pro vlastni udrzeni architektury renalniho epitelu.

9.5 Vlivy prostredi

Na progresi ADPKD mohou spoluptisobit i vlivy prostfedi. Jako priklad se nejéastéji udava;ji
infekce mocCovych cest, které jsou u pacientii s ADPKD relativné ¢astou komplikaci a navic mohou pfi
lokalizaci infekce v cystach a hor§im priniku antibiotik snadné&ji pfechdzet do chronicity. Jejich vliv
na progresi postihujici intersticium ledvin vcetné fibrogenniho uc¢inku a akceleraci ztrat glomerularni
filtrace byl jiz zminovan. U mysi chovanych ve sterilnim prostfedi byl popsan pomalejsi rist cyst a
pomalejsi snizovani glomeruléarni filtrace (230, 231).

Ve zvifecich modelech byly identifikovany i dal§i exogenni vlivy na progresi renalni
insuficience. U krys je rozvoj cyst v ledvinach zhorSovan podavanim acidifikujicich latek, zatimco
alkalizujici ¢inidla se chovaji protektivné. Kromé toho zlepsuji pritbéh polycystické choroby ledvin
omezeni a modifikace ptfijmu proteint (232-236). VySe zminované efekty vSak nebyly jednoznacné

prokazany u lidi.
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10 TERAPIE

Existuji dva zakladni terapeutické piistupy kovlivnéni pribéhu a progrese ADPKD.
Z historického hlediska prvni a dosud prakticky jedinou Siroce a standardné pouZzivanou lécebnou
strategii u ADPKD je snaha o ovlivnéni pfiznakti onemocnéni, kterd vede ke zpomaleni progrese
ADPKD. Modelovym piikladem je farmakologicka korekce hypertenze, o které je prokazano, ze
zhorsuje prognézu pacientit s ADPKD. Naopak druhy moderni pfistup k terapii ADPKD je motivovan
perspektivou cileného ovlivnéni jednotlivych patogenetickych kroki a mechanismi Uc¢astnicich se
zejména vlastni cystogeneze a zvétSovani objemu renalnich cyst. Vychazi pfitom z nejnovéjsich
poznatkdl v této oblasti a zvifecich a tkanovych modelii. Prvni z takto navrzenych terapeutickych
postupi jsou v soucasnosti podrobovany klinicky testiim a studiim u lidi (120).

10.1 Terapie komplikaci

Pfi pouziti prvni 1éCebné strategie jsou asymptomaticti rizikovi pacienti dispenzarizovani na
nefrologickém pracovisti a pravideln¢ vySetfovani se zaméfenim na c¢asnou detekci symptomil
onemocnéni a rozvoj komplikaci. Sledovany jsou jak anamnestické tdaje — vyskyt infekci mocovych
cest, makrohematurie, bolesti bricha, tak laboratorni hodnoty — moc¢ a sediment, proteinurie,
biochemické markery ledvinnych funkci. Nedilnou soucasti jsou pravidelna ultrazvukova vysetfeni
ledvin — ptitomnost a pocet/ velikost cyst, velikost ledvin a kontroly krevniho tlaku. Lécba ADPKD je
pfi tomto klasickém pfistupu zamétfena pravé az na ovlivnéni komplikaci — hypertenzi, bolest,
proteinurii, hematurii, infekce mocovych cest, nefrolitiazu, a dalsi.

Z hlediska zpomaleni progrese ADPKD (stejné jako jinych ledvinnych onemocnéni) je velmi
podstatna korekce hypertenze. Terapie hypertenze u ADPKD vychazi z patofyziologickych
predpokladt jejiho vzniku. Jak bylo zminéno, velky vyznam je prikladan aktivaci renin-angiotezin-
aldosteronového systému (vliv ischemického poskozovéani renalniho parenchymu expandujicimi
cystami) (133). ACE inhibitory jsou tedy u ADPKD lékem volby (237). Existuje pfedpoklad lepsiho
efektu pfi pouziti ACE inhibitorii a blokatord angiotenzinovych receptord (tzv. dualni blokada).
V soucasnosti probiha fada klinickych studii u déti i u dospélych pacientd k ovéfeni vlivu takové
terapie (napf. HALT-ADPKD trial). Jejich jednoznacény lepsi efekt ve srovnani s jinymi
antihypertezivy vSak dosud nebyl prokazan. Naopak u pacientli se sniZzenou funkci ledvin a t€zkym
cystickym postizenim ledvin mohou byt ACE inhibitory vyvolavatelem reverzibilniho renalniho
selhani (cca 5% pacienti, zvlasté pii kombinaci terapie s diuretiky). Tento efekt je podminén funkéné
— snizenim eferentni vaskularni rezistence. Proto je nutna monitorace renalnich funkci a kalémie po
zahajeni terapie ACE inhibitory. Prikaz zvySeného indexu levé komory jiZ u normotenznich déti vede
k tvaham o zahajeni terapie jiz v Casném veku. Bylo rovnéz prokazano, Ze piisna kontrola hypertenze
(TK pod 120/70 torr) ve srovnani se standardni kontrolou TK (TK 130/85 torr) vede k vyznamné
regresi hypertrofie levé komory, pii 10letém sledovani vede i ke zpomaleni progrese renalni
insuficience. Na sledované parametry méla vliv pouze absolutni hodnota TK, nebyl prokdzan lepsi

efekt konkrétniho antihypertenziva.
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Infekce mocovych cest (IMC) jsou ¢astou komplikaci ADPKD, vétsina infekcei je zptisobena
gram-negativnimi bakteriemi. MoZznou komplikaci z hlediska terapie IMC je infikovani renalnich cyst.
Eradikace infekce renalni cysty je Casto obtiznd i v piipadé dobré in vitro citlivosti bakterialniho
puvodce infekce, coz je dano Spatnym prinikem vétSiny antibiotik sténou cyst. Nejlepsi prunik do cyst
je popisovan u ciprofloxacinu a sulfonamidd — jsou proto obvykle 1ékem volby. Naopak peniciliny a
aminoglykosidy pouzivané standardné pro 1é¢bu IMC jsou obvykle neefektivni. Adekvatni
antibioticka 1écba IMC je u ADPKD nezbytna, protoze opakované a chronické IMC jsou samostatnym
rizikovym faktorem progrese onemocnéni do renalni insuficience. V nékterych ptipadech je nezbytna i
chirurgicka drenaz infikované cysty — k identifikaci cysty byva doporu¢ovano zobrazovaci vySetfeni
magnetickou rezonanci. V tézkych ptipadech je mozna i indikace k nefrektomii. Pfi jakémkoliv
instrumentalnim vySetfovani mocovych cest u pacienti s ADPKD je vhodna profylakticka antibioticka
terapie.

Chirurgicka 1écba ledvinnych cyst prichdzi v uvahu v pfipadech velkych cyst, které jsou
pti¢inou dalsich komplikaci — napiiklad obstrukce mocCovych cest nebo bolesti. Metodou volby je
obvykle laparoskopicka dekortikace/ marsupializace cysty (238).

Pritomnost hepatalnich cyst (v détstvi vzacné) mtze byt komplikovana infekei cysty. Typicka
je bolestivost v hornim bfisnim kvadrantu a kromé klasickych symptomil infekce byvaji elevovany
jaterni testy. V terapii se krom¢ antibiotické 1é€by doporucuje zaroven chirurgicka drenaz infikované
cysty, samotna antibiotickd 1écba nemusi byt vzhledem k priniku antibiotika do cysty dostatecna.
Vyjimecna je pii rozsdhlém postizeni jater nutnost ¢asteCné resekce jater, byly popsany i ptipady
vyzadujici transplantaci jater.

K terapii aneuryzmat CNS je pfistupovano zcela individualné na podkladé posouzeni rizika
ruptury a nasledného subarachnoidalniho krvaceni - vyznamna je rodinna anamnéza, v€k nad 40 let,
primér aneuryzmatu nad 10 mm, Spatné¢ kontrolovana hypertenze. LéCebnou moznost predstavuje
klipovani/ coiling aneuryzmat — vybér metody je zavisly zejména na Cetnosti postizeni arterialniho
fecisté a lokalizaci aneuryzmat, ptipadné dalSich internich rizicich daného pacienta.

Ve stadiu chronického ledvinného selhani nasleduje standardni 1écba prostfednictvim
eliminac¢nich metod, postupy a indikace jsou shodné jako u selhani ledvin z jakékoli jiné pficiny. Tzv.
renal replacement therapy (RRT = lé¢ba nahrazujici funkci ledvin) zahrnuje dle véku peritonealni
dialyzu/ hemodialyzu, transplantaci ledviny.

Terapie dalSich komplikaci ADPKD jako jsou naprtiklad urolitidza, hyperlipidémie, prolapsy
chlopni, hernie se nelisi od bézné populace.

10.2 Moderni kauzalni terapie

Aktudlnim trendem vyzkumu 1écby pacientt s ADPKD jsou léky ovlivitujici proces
cystogeneze. VétSina poznatkll z této oblasti vychazi ze soucasnych patofyziologickych znalosti o
vzniku a progresi cyst, efekt takové 1écby je obvykle zkouman na zvifecich modelech. Ze snahy

ovlivnit iniciaci a progresi cystického postizeni vyplyva nutnost Casného zahdjeni této terapie —
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v détském veéku. Tento fakt zvySuje naroky na Casnou diagnostiku asymptomatickych pacientti
s ADPKD a zaroven na testovani bezpecnosti a event. nezadoucich ucinki 1€kt pro détské pacienty
vcetné potencidlniho vlivu vyplyvajiciho z jeho dlouhodobého podavani.

Na pacientech majicich soucasné tuberorni sklerozu a ADPKD byl popsan vyznam aktivace
mTOR, ktery vede k bunééné hyperproliferaci a dediferenciaci. Z tohoto pozorovani vychazi myslenka
pouziti sirolimu (rapymycinu) v terapii ADPKD - sirolimus je inhibitorem mTOR, je tedy inhibitorem
bunécného rustu a proliferace. Moznost pouziti sirolimu v terapii ADPKD a piedpokladany pozitivni
efekt jeho antiprolifera¢nich G¢inkt na renalni tubularni buiiky byly ovéfovany na zvifecim modelu.
Sirolimus byl podavan intraperitonealné heterozygotnim Han:SPRD potkanim (239). U takto
léCenych potkanti byly pozorovany mens$i ledviny, mensi objem cyst, snizeny prolifera¢ni index
renalnich tubularnich bunék (epitelie normalnich tubulti i cysticky zménénych tubulti) a byl popsan i
protektivni vliv sirolimu na vzestup urey. Stejnych vysledkti bylo dosazeno i u potkant Ié¢enych
peroralné (240). V soucasnosti je sirolimus pro své imunosupresivni U¢inky schvalen a bézné pouzivan
v transplantologii - pfi transplantacich ledvin. Pfes hematopoetickou toxicitu je povazovan za relativné
bezpecny a je pouzivan i u détskych pacientii. V soucasnosti byly schvaleny a probihaji klinické studie
u dospélych pacienti s ADPKD, ve kterych se studuje efektivita sirolimu na zpomaleni progrese
onemocnéni. V ptipad¢ prikazu pozitivniho efektu je v dalsim kroku planovano rozsifeni jeho
podavani i na détsky vek.

Dalsi Iékovou skupinou s predpokladanym pozitivnim efektem na pribéh ADPKD jsou
antagonisté vazopresinovych V2 receptorti. Potencialni role vazopresinu v patogenezi ADPKD je
odvozovéna z pozorovani, ze plazmatické hladiny vazopresinu jsou vice zvySeny u hypertenznich
ADPKD pacientli nez u normotenznich ADPKD pacientti. U pacienti s ADPKD i u zvifecich model
ADPKD je popisovana porucha koncentra¢ni schopnosti ledvin, zvysena hladina vazopresinu a up-
regulace aquaporinu 2 (241). Na molekularni Grovni je vazopresin znam jako aktivator
adenylatcyklazy, zvySuje tedy intraceluldrni koncentraci cAMP. cAMP hraje zasadni roli
v cystogenezi — zvySuje proliferaci bun¢k a exkreci Cl- iont apikdlnim povrchem do lumina cyst a
tim sekundarné akumulaci tekutiny v cystach. Efekt podavani antagonisty vazopresinového V2
receptoru (OPC31260) byl zkouSen na zvifecim modelu autozomalné recesivni polycystozy ledvin
(ARPKD) a nefronoftizy. Bylo potvrzeno, ze ¢asné i pozdni podavani OPC31260 zpomaluje progresi
obou testovanych modelt nemoci (242). Dalsi studie s antagonistou vazopresinového V2 receptoru
OPC41061 (selektivngjsi vuci lidskému V2 receptoru) na mySim modelu polycystického onemocnéni
prokazala stejny efekt (243). OPC 41061 (tolvaptan) je jiz schvalen a pouzivan u lidi v terapii
méstnavého srdecniho selhani jako diuretikum. Probéhla studie podavani tolvaptanu v rizném
davkovani u dospélych dobrovolnikti s ADPDK, kterd shledala jeho dobrou snasenlivost a bezpecnost
(244). Hlavni vedlejsi Gc¢inky 1écby tolvaptanem — zizen a polyurie, které jsou u dospélych dobie
tolerované, vSak mohou ptedstavovat komplikace v pouziti u déti. V soucasnosti probiha klinicka

studie zkoumajici jeho efekt na progresi ADPKD u dospélych pacienti s ADPKD.
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Velky vyznam pro expanzi renalnich cyst ma zminovana exkrece Cl- iontll. Z tohoto poznatku
je odvozovana moznost pouziti somatostatinu jako znamého inhibitoru exkrece Cl- iontd. V klinické
studii bylo u pacientdi 1écenych octreotidem (analog somatostatinu s dlouhym polocasem) po dobu 6
mesictt skutecné prokazano pii CT vySetfeni zpomaleni rychlosti nardstu renalnich cyst (245). Pro
moznost zafazeni somatostatinu do standardnich 1é¢ebnych postupti ADPKD je vSak nutno zvazovat
jeho cost/benefit vztazeny k jeho nezadoucim G¢inkim. Jedna se pfedevsim o cholelitidzu a porusenou
glukézovou toleranci. Stejné jako u vSech ostatnich cilenych 1éCebnych strategii zaméfenych na
ovlivnéni vzniku a progrese renalnich cyst je navic nutné Casné zahajeni terapie — predevSim
v presymptomatickém stadiu a tedy v détstvi. Z tohoto hlediska se 1écba somatostatinem jevi jako
neperspektivni predevs§im pro sviij inhibi¢ni efekt na uvoliiovani ristového hormonu.

Jinym pokusem o kauzalni zdsah do procesu cystogeneze je vyuziti znalosti role
epidermalniho rtstového faktoru (EGF) v bunétné hyperplazii. Bylo navrzeno a na mysim modelu
ARPKD studovano pouziti inhibitoru EGFR tyrozinkinazové aktivity. Jako inhibitoru EGF
receptorové tyrozinkindzy byly vyuZivano thiazolidindiond — skupiny lékd pouZzivanych v terapii
diabetu mellitu (242, 246, 247). U inhibitorem intraperitonedln¢ 1écenych zvifat byly zaznamenany
pomalejsi riist a expanze cyst, delsi udrzovani normalnich renalnich funkci a delsi celkové prezivani
(246). Stejny vysledek pfinesla studie na modelu ADPKD — Han:SPRD potkanech. Ani v jedné z obou
studii nebyl pozorovan zadny toxicky efekt inhibitoru (248). Navic vzhledem ke zvysené expresi EGF
receptoru v bunikach cyst existuje pfedpoklad, Ze pro terapii by mélo byt dostatecné pouziti
minimalnich davek blokatorti tyrozinkinazy, které by nemély vykazovat toxicitu pro ostatni bunky.
Dosud nebyly publikovany zpravy o eventualnich zkouskach na lidech.

Podle nejnovéjsich zprav byl popsan proapoptoticky efekt triptolidu — latka rostlinného
pivodu pouzivana v tradi¢ni ¢inské mediciné pro své imunosupresivni ucinky (zplsobuje
pravdépodobné supresi T-lymfocyti). Nékteré in vitro pokusy naznacuji, ze polycystin 2 muze byt
mimo jiné vazebnym proteinem pro triptolid a jejich vzajemna interakce mize vést k uvolnéni Ca++.
To na mySich modelech vede ke snizeni bunétné proliferace a zpomaleni progrese cystického
postiZeni (249). Znalosti v této oblasti jsou v§ak zatim minimalni a bude nezbytny dalsi vyzkum.

U zvitat byl prokdzan pozitivni vliv fady dalSich intervenci na zpomaleni progrese ADPKD
zahrnujicich dietni opatfeni - restrikce pfijmu bilkovin, podavani sojové bilkoviny, Inéné seminko,
restrikce kofeinu, citrat sodny, a dalsi (232-236). U sojové diety se ve srovnani se stravou bohatou na
kasein predpoklada teoretickda moznost ovlivnéni choroby né¢kolika mechanismy — soja obsahuje
izoflavon genistein, ktery blokuje tyrozinkinazu; navic sojové proteiny maji vysoky pomér argininu/
lyzinu, coz vede ke zvySené produkci NO; dochazi i ke snizené produkci kyseliny arachidonové a
ristového faktoru podobného inzulinu (IGF-1). Zadné z téchto opatieni se ovem neukazalo jako
ucinné u cloveéka. Testované retinoidy a vitamin D jak o latky ovlivilujici bunécnou proliferaci,
diferenciaci a apoptézu vykazovaly pozitivni vliv na cystogenezi na bunéénych kulturach in vitro.

Podavéani bikarbonatu vychazejici z popisované distalni renalni tubularni acidézu s nadprodukci
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amoniaku v kiife ledvin bylo bez efektu bez efektu na prubéh choroby u mysi. Stejné tak bylo bez
efektu podavani alfa linolenové kyseliny — predpokladany vliv na cysty sniZzenim kyseliny
arachidonové.

Snaha o sniZeni ¢etnosti somatickych mutaci nepostizené alely vedla k pokustiim ovlivnit jejich
cetnost prostfednictvim antioxidanti. U potkani Han:SPRD byl pribéh polycystozy urychlen
podavanim butioninu, jehoZz podavani vede ke snizeni glutationu. Naopak podavani antioxidantu
probucolu mélo protektivni vliv. V experimentu s podavanim jiného antioxidantu — alfa tokoferolu —
vSak jeho predpokladany protektivni efekt prokazan nebyl. Také tyto vysledky jsou tedy

nepiesveédcivé a nelze piedjimat jejich efekt u ¢loveka.
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11 SHRNUTI, CILE STUDIE

Je tedy mozné konstatovat, Ze ve srovnani s jedinci postizenymi mutaci PKD2 maji pacienti
— zejména vys$i prevalence hypertenze, infekci mocovych cest, makrohematurie a maji zvysené riziko
progrese do renalniho selhani (nastava pramérné o 20 let dfive) a krat$i dobu pfeziti. V soucasnosti je
doba preziti znacné modifikovana dobrou dostupnosti renal replacement therapy (RRT), coz zlepSuje
vyhlidky zejména pro pacienty s mutaci v PKD1. Ale ackoli PKD?2 je klinicky mirn&jsi nez PKD1, ma
rovnéZ nepiiznivy dopad na celkové zivotni vyhlidky.

Zatimco v soucasnosti je terapie pacientii s ADPKD zaméfena prakticky vyhradné na 1écbu
komplikaci (hypertenze, proteinurie, infekce mocovych cest, chronické selhani ledvin), Ize
predpokladat, ze v budoucnosti se bude terapie ubirat spiSe snahami o kauzalni ovlivnéni cystogeneze.
Prvni klinické studie zaméfené na kauzalni 1é¢bu v soucasnosti jiz probihaji. Ackoli byl v poslednich
letech ucinén velky pokrok ve snahdch o pochopeni molekularné-biologické podstaty ADPKD, ptesny
molekularni podklad pozorovanych klinickych rozdili mezi PKD1 a PKD?2 stale neni zcela objasnén.
Vysvétleni pro tyto rozdily mize vést k budoucim efektivnim 1éCebnym a preventivnim zasahim
specifickych pro kazdy genotyp.

Studie zabyvajici se korelacemi mezi genotypem a fenotypem u pacienti s ADPKD maji
vyznam pro piesnéjsi hodnoceni frekvence komplikaci pacienti s mutacemi PKD1 a PKD2 genu. To
ma vyznam jak pro samotny zakladni vyzkum (zjisténi odliSnosti pribéhu onemocnéni, pro které je
zapottebi najit molekularné-biologické vysvétleni), tak zejména pro praktické poradenstvi pacientim
s ADPKD. Protoze z diivodu technickych pozadavkl a ceny detekce obou mutaci a vazebné analyzy u
ADPKD neni identifikace genotypu dosud u vétSiny pacientd standardné moznd, ma tento vyzkum
konkrétni dopady i pro pacienty — v ramci vyzkumu zji§tény genotyp umoziluje zpfesnit prognozu
onemocnéni u daného jedince.

Vsechny dosud provedené studie korelaci mezi genotypem a fenotypem u ADPKD se vSak
tykaji vyhradné dospélych pacienti. Rada praci se sice zabyva popisem symptomi ADPKD v détském
veéku, pacienty vSak neodliSuje do skupin podle mutaci v genu PKD1/PKD2. Dosud tedy nikdo
nestudoval korelaci genotyp-fenotyp ADPKD u déti - nase prace je prvni, ktera se zabyva détskymi
pacienty.

Cile studie zabyvajici se korelaci genotypu a fenotypu u déti s ADPKD lze na zakladé
popisovanych tezi formulovat nasledovné:

- zjisteni skutecné frekvence symptomi a komplikaci u déti sjasn€¢ diagnostikovanou
PKD1/PKD2 mutaci na v soucasné dobé celosvétoveé nejvetsim existujicim registru détskych
pacientll s ADPKD - hlavni cil studie, dosud nikdy neprovedeno,

- oveéfeni predpokladu odlisnosti v cystogenezi u ADPKD podminéném mutacemi v PKD1 a
PKD2 genu studiem cCasnych fazi onemocnéni (dosavadni znalosti odvozovany ze studii

provedenych na dospélych pacientech) - dosud neprovedeno
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- oveéfeni pribéhu nemoci u pacientd s velmi ¢asnym nastupem ADPKD (VEO-ADPKD) -
dosud popisovany jen kazustiky nebo malé soubory pacientli, navic jen zcela ojedinéle
zkouman vztah tohoto podtypu ADPKD k mutacim genu PKD1 a PKD?2,

- nalezenim odliSnosti v manifestaci onemocnéni pfispét k diskuzi vedouci k objastiovani
molekularné-genetického podkladu rozdilné patogeneze obou podtyptit ADPKD,

- zjisténim frekvence potencialné 1éCebné ovlivnitelnych komplikaci (zejména proteinurie a
hypertenze) poskytnout argumenty pro casnou diagnostiku a terapii déti s ADPKD se
zamérem zlepSit prognozu pacienti a oddalit nastup chronického rendlniho selhani
v budoucnosti - data a studie podobného zaméfeni sice jiz realizovany, ale dosud bez vztahu
k vazbé ADPKD na mutaci genech PKD1 a PKD2

- na zaklad¢ predpokladanych odlisSnosti v ¢asnosti nastupu symptomui a komplikaci mezi détmi
s ADPKD podminéném mutacemi v genech PKD1 a PKD2 poskytnout podklady pro event.
moznost rozdilné a maximalné raciondlni dispenzarizace pacientll se zndmym typem mutace
v genu PKD1 nebo PKD2 - dosud pacienti podléhaji stejné dispenzarizaci,

- do budoucna poskytnout argumentaci pro moznost zahajeni cilené moderni 1é¢by jiz v casném
v détském veku; v soucasnosti existuje predpoklad jiz prenatdlni formace cyst u ADPKD -
pokud ma tedy mit cilend terapie moznost zasahnout do procesu cystogeneze, musi byt
zahajena velmi Casné, optimalné jiz v kojeneckém véku - podklady dokumentujici nejcasnéjsi
faze cystogeneze u ADPKD ve vazbé na mutaci v genu PKD1 a PKD2 ziskané z této studie
jsou cenné vzhledem k potencidlnim nezadoucim ucinktim cilené terapie vyplyvajici

Vv

vekovych skupin.
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B STUDIE KORELACE GENOTYPU A FENOTYPU U DETi S ADPKD

1 UVOD, FORMULACE ZADANI STUDIE
Vstupni kritéria pro zafazeni pacientd do studie "Korelace genotypu a fenotypu u déti
s ADPKD" zahrnuji vSechny pacienty s jistou diagn6zou ADPKD a jednozna¢né diagnostikovanym
typem ADPKD (mutace v PKD1/PKD2 genu) - znalost genotypu byla tedy jedind podminka zatazeni
do studie. Z tohoto hlediska byli posuzovani vSichni pacienti zafazeni do registru pacientd s ADPKD
vedeném na nefrologickém pracovisti Pediatrické kliniky FNM. Tato databdze byla zaloZzena v roce
1992 (prof. Janda - FNM, prof. Schirer - Heidelberg, SRN) a registruje pacienty z celé CR. V dobé
studie zahrnovala data 260 pacientt, dle dostupnych informaci se jedna o nejvétsi soubor détskych
pacientt s ADPKD na svété. Z 260 pacientti 124 nebylo molekularné biologicky vySetieno, u 76
pacientti nebyl vysledek genetického vySetfeni jednoznacny (neinformativni rodiny pro vazebnou
DNA analyzu). VSech zbyvajicich 60 déti se znamou formou ADPKD (gen PKD1/PKD2) bylo do
studie zafazeno - 50 PKD1 a 10 PKD2 pacienti. Molekularné genetické vySetfeni bylo zalozeno na
nepiimé DNA diagnostice (vazebna analyza), ktera byla provedena u vSech 60 pacientli. Zarovein byla
u 6 PKD2 pacientli provedena i piima DNA diagnostika, z nichz u 5 byla nalezena kauzalni mutace.
Do studie byli pacienti zafazovdni bez ohledu na veék a laboratorni nalezy. Pacienti
diagnostikovani na zakladé nepiimé diagnostiky (vSech 50 PKD1 a 5 PKD2 pacientll) museli splnit
sonografické kritérium alespoii 2 rendlnich cyst (pro splnéni kritérii pro diagnézu ADPKD), zatimco
pacienti s pfimo diagnostikovanou PKD2 (nélez kauzalni mutace) byli zatazeni bez ohledu na pocet
cyst.
U vSech pacientli byly hodnoceny nasledujici parametry v okamziku zafazeni do registru
pacientd s ADPKD na détském nefrologickém pracovisti FNM:
- antropologické udaje obou skupin déti (vék, vyska, hmotnost),
- duvody vedouci ke stanoveni diagnézy - symptomy onemocnéni/ pouze rodinnd anamnéza
ADPKD, prenatalni diagnostika,
- ultrazvukové nalezy (velikost ledvin, pocet cyst, velikost nejvétsi cysty v mm, bilateralni
cystické postizeni ledvin), jaterni, pankreatické cysty,
- biochemické nalezy - sérovy kreatinin, vypocitana glomerularni filtrace (GFR)*,
- mocové nalezy - hematurie, proteinurie - dipstick, proteinurie - kvantitativné (ze sbéru mo¢i)*,

- krevni tlak - pfilezitostny TK, 24hod. ambulantni monitorovani krevniho tlaku (ABPM)*.

* parametry byly stanovovany pouze u pacientd, u kterych to bylo technicky mozné:
- GFR jen u pacientt starSich 2 let,
- kvantitativni proteinurie jen u pacienttl, u kterych bylo mozné provedeni 24 hod. sbéru moci,

- ABPM jen u pacienti s télesnou vyskou > 120 cm.
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Abstract

Adult patients with autosomal dominant polycystic kidney disease (ADPKD) and PKD1 mutations
have a more severe disease than patients with PKD2 mutations. The aim of this study was to compare
phenotypes between children with mutations in PKD1/PKD2 genes.

50 PKD1 and 10 PKD2 children were investigated. Their mean age was similar (8.6£5.4 and 8.9£5.6
yrs). Renal ultrasound, office blood pressure (BP), ambulatory BP, creatinine clearance and
proteinuria were analysed.

PKD1 children had in comparison to PKD2 children significantly higher total number of renal cysts
(13.3£12.5 vs. 3.04£2.1, p=0.004), larger kidneys (right/left kidney length 0.89+1.22 vs. 0.17+1.03
SDS, p=0.045 and 1.19+1.42 vs. 0.12+1.09 SDS, p=0.014, successively) and higher ambulatory
daytime and nighttime systolic BP (daytime/nighttime BP index 0.93+0.10 vs. 0.86+0.05, p=0.021 and
0.94+0.07 vs. 0.89+0.04, p=0.037, successively). There were no significant differences in office BP,
creatinine clearance or proteinuria. Prenatal renal cysts (14%), hypertension defined by ambulatory BP
(27%) and enlarged kidneys (32%) were observed only in PKDI1 children.

This is the first study on genotype-phenotype correlation in children with ADPKD. PKD1 children
have more and larger renal cysts, larger kidneys and higher ambulatory BP than PKD2 children.
Prenatally detected renal cysts and enlarged kidneys are highly specific for PKD1 children.

Key words
autosomal dominant polycystic kidney disease, PKD1 gene, PKD2 gene, renal function, ultrasound,

blood pressure, hypertension, children

Introduction

Autosomal dominant polycystic kidney disease (ADPKD) is the most frequent inherited renal disorder
with an incidence of 1:500-1:1000. It is characterized by progressive development of renal cysts
leading to deterioration of renal function and chronic renal failure in adults [1]. Other common renal
complications are hypertension, proteinuria, macrohaematuria and urinary tract infections. Extrarenal
complications include the cardiovascular system, gastrointestinal system and connective tissue
abnormalities — most common are cardiac valve abnormalities, cerebral berry aneurysms and hepatic,
pancreatic or spleen cysts, and herniae of the anterior abdominal wall [2, 3]. ADPKD is caused by
mutation in one of two known genes — PKD1 (85% of patients) or PKD2 (14%) [4]. A proposed third
gene PKD3 (about 1%) has not yet been localised [5-7]. Many studies in adults have shown that
patients with mutations in the PKD2 gene have a better prognosis than PKD1 patients [1, 8, 9]. The
mean age at end stage renal disease (ESRD) or death was 53 yrs in PKDI1 and 69 yrs in PKD2, the
mean age at ESRD in PKD1 was 54 yrs, in PKD2 74 yrs and the patients with PKD1 mutations had a
four times higher prevalence of arterial hypertension [10]. The cyst number and the volume of the

cysts are higher in PKD1 than in PKD2 patients [11]. Several studies have proved that symptoms of
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ADPKD such as renal cysts, hypertension or proteinuria may be observed also in childhood [12-19].
However, there is no study on possible differences in the manifestation of the disease in children with
known PKDI and PKD2 mutations. Therefore the aim of our study was to compare clinical and
sonographical manifestations in children with genetically proven ADPKD caused by mutations in the

PKD1 or PKD2 genes.

Patients and methods

Patients

All 260 children with ADPKD followed-up at our paediatric nephrology centre were reviewed for
eligibility for the study. The only inclusion criterion for entering this retrospective study was a known
type of mutated PKD gene regardless of age, ultrasound finding etc. Two hundred children were
excluded from the study because of an unknown type of mutated PKD gene (DNA analysis was not
performed on 124 children — their parents did not consent to the molecular genetic investigation; there
was a non-informative result of the DNA analysis in 76 children). All sixty children with ADPKD and
a known type of mutated PKD gene (50 PKDI1 patients — 27 boys and 23 girls from 38 families, 10
PKD2 patients — 3 boys and 7 girls from 8 families) were included in this retrospective study; nobody
was excluded from the study for any other reason. Thirty-six patients with PKD1 and four patients
with PKD2 have inherited their mutation from their mother.

The diagnosis of ADPKD was based on a positive family history (ADPKD in the parent) combined
with the presence of at least two renal cysts in children with positive indirect molecular genetic
analysis or on a positive family history combined with positive direct molecular genetic analysis
(identified mutation) regardless of renal ultrasound findings. The demographic data in children with
PKD1 mutations were similar to children with PKD2 mutations (Table 1). Symptoms and
complications of ADPKD in their past medical history were analysed. Phenotype characteristics
(ultrasound findings, renal function and blood pressure) from the first examination at our centre were
analysed.

Molecular genetic analysis

All 50 children with PKD1 were diagnosed by indirect molecular genetic analysis (linkage analysis)
using four CA-repeat markers for the PKD1 gene (16AC2.5, CW2, CW3D, KG8), that has excluded
linkage to PKD2. All 10 children with PKD2 were diagnosed by linkage analysis using CA-repeat
markers for the PKD2 gene (D4S231, D4S414, D4S1534, D4S1563, AICA1, JSTG3, JSTG4), that has
excluded linkage to PKD1. The mean number of genotyped family members in linkage analysis was
6.1£1.3 (range 4-10). Six of the PKD2 children also had direct DNA analysis. DNA was extracted
from peripheral blood lymphocytes using standard procedures. The 15 coding exons and adjacent
splice junction sites of the PKD2 gene of one affected member from each family were amplified by the
polymerase chain reaction using a set of 17 primers described previously [20]. One affected member

from each family was analysed by heteroduplex analysis (HA) [21]. Samples that exhibited shifted
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bands on HA were sequenced on an automatic fluorescent sequencer, ABI PrismTM 310 Genetic
Analyser (PE Applied Biosystems, Foster City, California, USA). The segregation of the mutation
with the disease in each family was tested by either HA and/or by sequencing. Three different
mutations were found in five PKD2 children: ¢.203_204insC (p.Pro68fs23X) (two siblings and one
nonrelated patient) [22]; ¢.2050 2053delTACT (p.Tyr648fs2X) (one patient) [21]; ¢.916C>T
(p.Arg306X) (one patient) [23]. The mutation was not found in one patient.

All parents with proven ADPKD sent to our tertiary paediatric nephrology centre with their children
undergo genetic and nephrological consultations about ADPKD and after that they can make a
voluntary decision about the further investigation of their children. Their informed consent is
necessary for the molecular genetic investigation of each child (as required by the law of the Czech
Ministry of Health Nr. 385/2006).

Ultrasound

Renal ultrasound was performed using Toshiba Aplio XG (Tochigi, Japan) or Toshiba Power Vision
6000 (Otawara, Japan) to determine the length of each kidney, number of cysts in each kidney and
diameter of the greatest cyst. The kidney length was compared with standards [24] and expressed as
standard deviation scores (SDS). An enlarged kidney was defined as kidney length > 2.00 SDS.
Abdominal ultrasound was performed to reveal hepatic or pancreatic cysts.

Biochemistry

Fresh urine specimens were tested for haematuria and proteinuria by dipstick. Urine collected over 24
hours was tested for quantitative measurement of total protein (Biuret method) in children able to
collect 24-hours urine (37 children with PKD1 and seven patients with PKD?2).

Serum creatinine was measured (Jaffe method) and the glomerular filtration rate (GFR) was calculated
for patients that were more than two years old according to the Schwartz formula [25]. GFR <1.50
ml/s/1.73 m* was used to define decreased GFR in these patients [26]. Patients under the age of two
years were not assessed in this definition.

Blood pressure

Clinic blood pressure (BP) was measured using mercury sphygmomanometer by standard technique
[27]. The BP index was calculated (patient’s measured BP value divided by the BP value of the 95"
percentile for given sex, age and height). Elevated BP was defined as systolic or diastolic BP index
>1.00. Ambulatory BP monitoring (ABPM) was performed over 24 hours using a SpaceLabs 90207 or
90217 oscillometric monitor (Redmont, Washington, USA) in children with body height >120 cm (33
children with PKD1 and five children with PKD2). BP was automatically recorded every 20 min
during the daytime and every 30 min at night. Mean BP during the daytime and at nighttime were
calculated and compared with standards [28]. The BP index for systolic and diastolic BP during
daytime and nighttime was calculated (patient’s BP value divided by the BP value of the 95"

percentile for given sex and height). Hypertension was defined as daytime or nighttime systolic or



ODDILB 66

diastolic BP index >1.00. We also determined the nocturnal dip of BP as a percentage of mean
nighttime BP decrease compared with mean daytime BP. All but one child were without
antihypertensive therapy at the time of the study.

Statistical methods

Quantitative parameters were assessed by the one- and two-tailed Mann-Whitney’s test and t-test
(according to the normality of the assessed data’s distribution). Fisher’s test was used to compare
qualitative variables. GraphPad Prism 4 for Windows, Version 4.01. was used for all statistical

calculations. The p-values <0.05 were considered to be statistically significant.

Results

Clinical manifestation

Most patients were primarily investigated because of the presence of ADPKD in their parents. Only
three patients were primarily investigated and diagnosed to have ADPKD because of symptoms
related to ADPKD: two with PKD1 (macrohaematuria in both cases) and one with PKD2 (recurrent
urinary tract infection). The mean age at diagnosis was 5.4+4.3 yrs in the PKD1 group and 7.9£5.0 yrs
in the PKD2 group (p = 0.144; NS).

Subjective symptoms possibly attributable to ADPKD in their past medical history (abdominal pain
and headache) were exhibited by nine PKD1 patients (18%) and no PKD2 patient. One patient with
PKD1 had a mitral valve prolapse. A history of urinary tract infection was found in six PKD1 patients
(12%) and one PKD2 patient (10%). Three PKDI1 patients (6%) and no PKD2 patient had
macrohaematuria. There were anamnestic data on elevated clinic BP in seven patients with PKD1
(14%) and no patient with PKD?2. But all of these symptoms were identified retrospectively - patients
were investigated because of positive family history. No statistically significant differences in these
parameters between children with PKD1 and PKD2 were found.

Ultrasound findings

Kidney length expressed in SDS was significantly higher in PKD1 than in PKD2 patients (Table 2).
Enlarged kidneys were significantly more frequent in patients with PKD1 than in patients with PKD2.
The total number of renal cysts and diameter of the greatest cyst were significantly higher in PKD1
children than in PKD2 children (Table 2). Children with PKD1 had significantly more often bilateral
renal cysts than children with PKD2. Four children with PKD2 mutations had no visible renal cyst at
the time of the study. No patient had hepatic or pancreatic cysts.

Urinalysis and renal function

Proteinuria by dipstick was positive in seven PKDI1 patients (14%) and no PKD2 patient (p = 0.293;
NS). No patient had microhaematuria in any group. The quantitative proteinuria was 185 + 234
mg/m?/day in the PKD1 group and 134 + 65 mg/m*/day (p = 0.350; NS; 42 PKDI and eight PKD2
patients were examined). Pathological proteinuria (> 96 mg/m?*/day) was present in 20 cases (48%) in

PKDI1 and in 4 cases (50%) in the PKD2 group (p = 0.601; NS).
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The mean glomerular filtration rate was similar in both groups: 1.93 = 0.36 ml/s/1.73 m® in the PKD1
group and 2.00 = 0.43 ml/s/1.73 m* (p = 0.453; NS; all 60 patients were examined). Only one three
years old boy with a PKD1 mutation had mildly decreased GFR (1.38 ml/s/1.73 m?).

Clinic BP

Systolic and diastolic clinic BP was similar in both groups (Table 3). Ten patients with PKD1 (20%)
and three patients with PKD2 (30%, p = 0.383; NS) had elevated clinic BP.

Ambulatory BP monitoring

Children with PKD1 mutations had significantly higher BP indexes of daytime and nighttime systolic
BP than PKD2 children (Table 3). Nine PKD1 patients (27%) and no PKD2 patient were hypertensive
by ABPM criteria (p = 0.237; NS).

Patients with very early onset of ADPKD (VEO-ADPKD)

Renal cysts were detected prenatally by routine prenatal ultrasonography in seven patients with PKD1
(five of them had inherited PKD1 mutation maternally and two of them paternally) and in no patient
with PKD2. All these PKD1 patients had a normal amount of amniotic fluid (no oligohydramnion) and
normal length of kidneys prenatally; one of them had higher echogeneity of the kidneys prenatally.
The mean age of these patients at the time of the study was 2.0+2.8 yrs. All patients had normal renal
function, four patients had pathological proteinuria, mean proteinuria was 2524306 mg/m*/day, no one
had subjective symptoms or haematuria, one had hypertension (by clinic BP and ABPM) and one
patient had a positive history of urinary tract infection. The length of right/ left kidney in this group
was 0.51£1.09 SDS/ 1.29£1.09 SDS, two patients had enlarged kidneys, mean number of renal cysts

was 15.2+15.0, mean diameter of the greatest cyst was 13.3£10.9 mm and six had bilateral renal cysts.

Discussion

This is the first study on genotype-phenotype correlation in children with ADPKD. We were able to
demonstrate differences in the phenotype between patients with PKD1 and PKD2 mutation even in
paediatric age. We examined patients from the database of patients with ADPKD in our tertiary
paediatric nephrology centre, which contains one of the largest cohorts of children with ADPKD. We
investigated phenotype characteristics of the patients during their first examination at our centre. The
ratio between children with PKD1 and PKD2 was 83% to 17%, which corresponds well with the
proportion of PKD1 and PKD2 mutations in patients with ADPKD.

Several studies of adults have shown that patients with PKD1 have a higher number of renal cysts,
larger cysts, more prevalent hypertension and faster progression to end-stage renal disease (ESRD)
than patients with PKD2 [1, 8, 9].

We were able to demonstrate that children with PKD1 have a higher number of renal cysts and larger
cysts than children with PKD2 at a similar age. Furthermore children with PKD1 more often had

bilateral renal cysts and enlarged kidneys than PKD?2 children (no enlarged kidney was observed in
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PKD2 children). These data show that the differences in phenotype presentation between patients with
PKDI1 and PKD?2 start early in childhood or even prenatally as we could detect prenatal renal cysts
only in children with PKDI1. Therefore prenatal finding of renal cysts seems to have very high
specificity for PKD1 mutation, however with low sensitivity. The authors have no information about
prenatal or neonatal manifestation of ADPKD caused by PKD2 mutation. Practically all studies
dealing with VEO of ADPKD did not differ between patients with PKD1 and PKD2 mutation
(patients are usually not investigated for type of mutation). Only some studies describing VEO of
ADPKD patients describe the type of mutated gene — and all these patients have PKD1 mutations [16,
17, 19].

In our study there was no difference in GFR between children with PKD1 and PKD2. Only one child
with PKD1 had decreased GFR. This is in agreement with the known fact that in childhood renal
function is well preserved in the majority of patients and that GFR begins to decline after the
paediatric age [29]. The patient with decreased GFR was diagnosed at the age of two years because of
the positive family history of ADPKD, at the time of the study he was three years old. He had
recurrent episodes of abdominal pain in his past medical history, only two renal cysts and no
enlargement of the kidneys on ultrasound. He had mild proteinuria (126 mg/m®*/day) and his
ambulatory BP was normal.

We were able to demonstrate that children with PKD1 more often have hypertension and have
significantly higher ambulatory systolic BP at daytime and nighttime than children with PKD2. Higher
BP and the higher prevalence of hypertension could be, besides the more severe cystic involvement of
the kidneys, one of the reasons why patients with PKD1 progress earlier to ESRD as hypertension is
an important risk factor for progression of chronic kidney diseases in children as well [30-32].

Seven patients with PKD1 had prenatally detected renal cysts. This represents 12% of all ADPKD
patients and 14% of PKD1 patients. This proportion is quite high in confrontation with other literary
information. While previous studies showed a poor prognosis for VEO-ADPKD [17], more recent
studies demonstrate a better prognosis for these patients [19, 33]. The results of our study are in
agreement with recent publications and suggest a relatively good prognosis for VEO-ADPKD patients.
One of the possible explanations for this can be the improvement of ultrasound resolution during the
past few years and the detection of milder forms of VEO-ADPKD than in the past.

One of the limitations of our study is the low number of patients in the PKD2 group, which made the
differences in many qualitative parameters statistically insignificant. We think this is the main cause of
non-significant results in some parameters, which were negative in all patients with PKD2 (e.g.
prevalence of subjective symptoms, urinary tract infection, macrohaematuria or quantitative
proteinuria and hypertension according to ABPM). We believe these results are clinically important in
spite of the lack of statistical significance and that children with macrohematuria, hypertension or
proteinuria are more likely to have PKD1 than PKD2 and therefore more likely to have an overall

worse long-term prognosis.
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ADPKD is characterized by high intrafamilial variability of disease severity and progression. The
assessment of this variability is quite complicated in this study - the siblings were examined at
different ages (at the patient’s first examination in our centre). Furthermore, 95% of the children were
investigated because of positive family history - we cannot compare the age at manifestation. One of
the possible comparisons is the prenatal presence of renal cysts - all patients had prenatal ultrasound
examination. 2/7 PKD1 patients with prenatal renal cysts have siblings - their siblings had renal cysts
at the age of 5.5 yrs and 1 yr. We think that from the low number of patients from the same families
(12 siblings with PKD1 and two with PKD2) no significant conclusions can be drawn on the
intrafamilial variability of the disease from our study.

The authors are well aware that presymptomatic genetic testing in ADPKD can be seen as
controversial especially in the USA. Psychological and economical aspects are often discussed. In
Europe including the Czech Republic the situation is more liberal and the early detection of potential
complications is highlighted, especially the treatable complications, such as hypertension or
proteinuria found in up to 34% of clinically asymptomatic children with ADPKD [18]. Furthermore,
the exclusion of ADPKD by linkage analysis could be very important for parents. All the parents of
children included in this study underwent genetic and nephrological consultations about ADPKD and
the further investigation was voluntary. The informed consent of the parents for molecular genetic
investigation of each child is necessary. In the Czech Republic, presymptomatic genetic testing is
permitted by law. When we assessed our 60 patients included in this study - all PKD1 patients (50/50)
had renal cysts and 6/10 PKD2 had renal cysts at the time of the study. Furthermore, nearly 30% of the
mainly clinically asymptomatic children were hypertensive and 50% had proteinuria, and thus had the
most important treatable complications of ADPKD that are also risk factors for progression and need
to be treated.

Other potential limitations of our study are consequence of indirect molecular genetic analysis and its
risk of fault differentiation between PKD1 and PKD2. The main problems of linkage analysis are
especially the number of investigated family members (low number of investigated family members is
usually the cause of non-informative family - in our study 56% of investigated children were from
non-informative families), potential risk of recombination (very low probability of mistake especially
in PKD2 as the PKD2 markers are located at both 3’and 5" ends of the PKD2 gene) and late
manifestation of autosomal dominant polycystic kidney disease (we have excluded ADPKD only in
patients over 30 years and normal renal ultrasound). These limitations of the linkage analysis,
predominantly used in our study to distinguish between PKDI1 and PKD2 could lead to some
misinterpretation of the classification into the PKD1 and PKD2 groups. However, we think, thank the
low probability of misclassification into PKD1 and PKD2 groups (lower than 5% in all tested
families) could not significantly affect the final results, i.e. mainly the large differences in ultrasound

findings between PKD1 and PKD2 groups.



OoDDILB 70

Conclusions

This is the first study on genotype-phenotype correlation in children with ADPKD. It has shown
significant differences between patients with mutations in the PKD1 gene and PKD2 gene in an early
stage of ADPKD. Children with PKD1 mutations have a higher number of renal cysts and larger cysts
than children with PKD2 mutations. Moreover children with PKD1 mutations more often have
enlarged kidneys and bilateral renal cysts. Furthermore they have higher systolic ambulatory blood
pressure and are more often hypertensive than children with PKD2 mutation. Prenatal finding of renal

cysts or postnatal enlarged kidneys were observed only in patients with mutations in the PKD1 gene.

Acknowledgements

This study was supported by grants VZ MZ CR 00064203, MSMT CR 0021620819 and IGA MZ CR
NR/9427-3.

We thank all paediatric nephrologists for referring children with polycystic kidney diseases to our
centre and we wish to thank Dr.J.Zidovska, Dr.J.Reiterova, Dr.M.Koudova, Dr.I.Grochova and

Dr.F.Losan for information about the families. We are grateful to the families for their cooperation.

References

1. Gabow PA, Johnson AM, Kaehny WD, Kimberling WJ, Lezotte DC, Duley IT, Jones RH (1992) Factors affecting
the progression of renal disease in autosomal-dominant polycystic kidney disease. Kidney Int 41:1311-19

2. Gabow PA (1993) Autosomal dominant polycystic kidney disease. N Engl J] Med 329:332-42

3. Gabow PA (1990) Autosomal dominant polycystic kidney disease: more than a renal disease. Am J Kidney Dis
16:403-13

4. Peters DIJM, Sandkuijl LA (1992) Genetic heterogenity of polycystic kidney disease in Europe. Contrib Nephrol
97:128-39

5. Daoust MC, Reynolds DM, Bichet DG, Somlo S (1995) Evidence for a third genetic locus for autosomal dominant
polycystic kidney disease. Genomics 25:733-36

6. Turco AE, Clementi M, Rosetti S, Tneconi R, Franco Pignatti P (1996) An Italian family with autosomal dominant
polycystic kidney disease unlinked to either the PKD1 or PKD2 gene. Am J Kidney Dis 28:759-61

7. Ariza M, Alvarez V, Marin R, Aguado S, Lopez-Larrea C, Alvarez J, Menéndez MJ, Coto E (1997) A family with

a milder form of adult dominant polycystic kidney disease not linked to the PKD1 (16p) or PKD2 (4q) genes. J
Med Genet 34:587-89

8. Ravine D, Walker RG, Gibson RN, Forrest SM, Richards RI, Friend K, Sheffield LJ, Kincaid-Smith P, Danks DM
(1992) Phenotype and genotype heterogenity in autosomal dominant polycystic kidney disease. Lancet 340:1330-
33

9. Torra R, Badenas C, Darnell A, Nicolau C, Volpini V, Revert L, Estivill X (1996) Linkage, clinical features, and
prognosis of autosomal dominant polycystic disease type 1 and 2. J] Am Soc Nephrol 7:2142-51

10. Hateboer N, v Dijk MA, Bogdanova N, Coto E, Saggar-Malik AK, San Millan JL, Torra R, Breuning M, Ravine D

(1999) Comparison of phenotypes of polycystic kidney disease types 1 and 2. European PKD1-PKD2 Study Group.
Lancet 353(9147):103-07

11. Harris PC, Bae KT, Rossetti S, Torres VE, Grantham JJ, Chapman AB, Guay-Woodford LM, King BF, Wetzel LH,
Baumgarten DA, Kenney PJ, Consugar M, Klahr S, Bennett WM, Meyers CM, Zhang QJ, Thompson PA, Zhu F,
Miller JP (2006) Cyst number but not the rate of cystic growth is associated with the mutated gene in autosomal
dominant polycystic kidney disease. J Am Soc Nephrol 17(11):3013-19

12. Kaplan BS, Rabin I, Nogrady MB, Drummond KN (1977) Autosomal dominant polycystic renal disease in
children. J Pediatr 90:782-83

13. Kadridinen H, Koskimies O, Norio R (1988) Dominant and recessive polycystic kidney disease in children:
evaluation of clinical features and laboratory data. Pediatr Nephrol 2:296-302

14. Gagnadoux MF, Habib R, Levy M, Brunelle F, Broyer M (1989) Cystic renal diseases in children. Adv Nephrol
18:33-58

15. Zerres K, Rudnik-Schoneborn S, Deget F, and members of the German working group on paediatric nephrology

(1993) Childhood onset autosomal dominant polycystic kidney disease in sibs: clinical picture and recurrence risk.
J Med Genet 30:583-88



oDDiLB 71

16. Fick GM, Johson AM, Strain JD, Kimberling WJ, Kumar S, Manco-Johnson ML, Duley IT, Gabow PA (1993)
Characteristics of very early onset autosomal dominant polycystic kidney disease. ] Am Soc Nephrol 3(12):1863-
70

17. MacDermot KD, Saggar-Malik AK, Economides DL, Jeffery S (1998) Prenatal diagnosis of autosomal dominant
polycystic kidney disease (PKD1) presenting in utero and prognosis for very early onset disease. J] Med Genet
35(1):13-16

18. Seeman T, Sikut M, Konrad M, Vondrichova H, Janda J, Scharer K (1997) Blood pressure and renal function in
autosomal dominant polycystic kidney disease. Pediatr Nephrol 11(5):592-96

19. Boyer O, Gagnadoux MF, Guest G, Biebuyck N, Charbit M, Salomon R, Niaudet P (2007) Prognosis of autosomal
dominant polycystic kidney disease diagnosed in utero or at birth. Pediatr Nephrol 22(3):380-8

20. Hayashi T, Mochizuki T, Reynolds DM, Wu G, Cai Y, Somlo S (1997) Characterization of the exon structure of
the polycystic kidney disease 2 gene (PKD2). Genomics 44:131-36

21. Reiterova J, Stekrova J, Peters DJ, Kapras J, Kohoutovd M, Merta M, Zidovska J (2002) Four novel mutations of
the PKD2 gene in Czech families with autosomal dominant polycystic kidney disease. Human Mutat MIB 506
(Online)

22. Stekrova J, Reiterova J, Merta M, Damborsky J, Zidovska J, Kebrdlova V, Kohoutova M (2004) PKD2 mutations
in a Czech population with autosomal dominant polycystic kidney disease. Nephrol Dial Transplant 19:1116-22

23. Veldhuisen B, Saris JJ, de Haij S, Hayashi T, Reynolds DM, Mochizuki T, Elles R, Fossdal R, Bogdanova N, van
Dijk MA, Coto E, Ravine D, Nerby S, Verellen-Dumoulin C, Breuning MH, Somlo S, Peters DJ (1997) A
spectrum of mutations in the second gene for autosomal dominant polycystic kidney disease (PKD2). Am J Hum
Genet 61:547-55

24. Dinkel E, Ertel M, Dittrich M, Peters H, Berres M, Schulte-Wissermann H (1985) Kidney size in childhood:
sonographical growth charts for kidney length and volume. Pediatr Radiol 15:38-43

25. Schwartz GJ, Brion LP, Spitzer A (1987) The use of plasma creatinine concentration to estimate glomerular
filtration rate in infancy, childhood and adolescence. Pediatr Clin North Am 34:571-90

26. Hogg RJ, Furth S, Lemley KV, Portman R, Schwartz GJ, Coresh J, Balk E, Lau J, Levin A, Kausz AT, Eknoyan G,

Levey AS (2003) National Kidney Foundation’s Kidney Disease Outcomes Quality Initiative Clinical Practice
Guidelines for Chronic Kidney Disease in Children and Adolescents: Evaluation, Classification, and Stratification.
Pediatrics June 111(6):1416-21

27. The fourth report on the diagnosis, evaluation, and treatment of high blood pressure in children and adolescents
(2004) Pediatrics 114(2 Suppl 4th Report):555-76
28. Soergel M, Kirschstein M, Busch C, Danne T, Gellermann J, Holl R, Krull F, Reichert H, Reusz GS, Rascher W

(1997) Oscillometric twenty-four hour ambulatory blood pressure values in healthy children and adolescents: a
multicenter trial including 1141 subjects. J Pediatr 130:178-84

29. Rizk D, Chapman A (2008) Treatment of autosomal dominant polycystic kidney disease (ADPKD): the new
horizon for children with ADPKD. Pediatr Nephrol 23(7):1029-36

30. Wingen AM (1997) Chronic kidney failure-etiology and sequelae. Kinderkrankenschwester 16(4):132-34

31. Geberth S, Stier E, Zeier M, Mayer G, Rambousek M, Ritz E (1995) More adverse renal prognosis of autosomal
dominant polycystic kidney disease in families with primary hypertension. J Am Soc Nephrol 6:1643-48

32. Choukroun G, Itakura Y, Albouze G, Christophe JL, Man NK, Griinfeld JP, Jungers P (1996) Factors influencing
progression of renal failure in autosomal dominant polycystic kidney disease. J Am Soc Nephrol 6:1634-42

33. Shamshirsaz AA, Reza Bekheirnia M, Kamgar M, Johnson AM, McFann K, Cadnapaphornchai M,

Nobakhthaghighi N, Schrier RW (2005) Autosomal-dominant polycystic kidney disease in infancy and childhood:
progression and outcome. Kidney Int 68(5):2218-24



oDDiLB 72

List of tables

PKD1 PKD2 p value
Number of patients 50 10
Age [years] 86+54 89156 0.905 (NS)
Height [cm] 130.7 + 38.7 134.1 £ 32.0 0.976 (NS)
Weight [kg] 348+226 35.5+20.4 0.851 (NS)
Body surface area [m?] 1.11+0.53 1.13+0.46 0.874 (NS)

Table 1. Demographic data of children with autosomal dominant polycystic kidney disease
(PKD1 ...patients with mutation in polycystic kidney disease 1 gene, PKD2...patients with mutation in

polycystic kidney disease 2 gene, data are mean value #standard deviation).

PKD1 PKD2 p value

Number of patients 50 10

Right kidney [SDS] 0.89+1.22 0.17 £ 1.03 0.045
Left kidney [SDS] 1.19+1.42 0.12 £ 1.09 0.014
Total number of cysts 13.39 £ 12.53 3.00+2.10 0.004
Diameter of the greatest cyst [mm] 16.79 £ 10.65 5.08 + 1.53 0.005
Enlarged kidneys 16 (32%) 0 (0%) 0.033
Bilateral renal cysts 43 (86%) 3 (30%) 0.001

Table 2. Ultrasound findings in childven with autosomal dominant polycystic kidney disease
(PKD1...patients with mutation in polycystic kidney disease 1 gene, PKD2...patients with mutation in
polycystic kidney disease 2 gene, SDS...standard deviation score; the data are mean value =+ standard
deviation or number of patients and frequencies (last two lines), significant results are in bold).

PKD1 PKD2 p value
Clinic BP
Number of patients 50 10
Systolic BP index 0.88 £ 0.09 0.90 £ 0.10 0.800 (NS)
Diastolic BP index 0.85+0.11 0.87 £0.18 0.927 (NS)
ABPM
Number of patients 33 5
BP index of the daytime systolic BP 0.93+0.10 0.86 £ 0.05 0.021
BP index of the daytime diastolic BP 0.84 £ 0.10 0.81+0.11 0.925 (NS)
BP index of the nighttime systolic BP 0.94 + 0.07 0.89 £ 0.04 0.037
BP index of the nighttime diastolic BP 0.88+0.13 0.82 £ 0.09 0.333 (NS)
Nighttime dip of systolic BP [%] 10.2+6.5 9.7+438 0.769 (NS)
Nighttime dip of diastolic BP [%] 16.4+9.5 225+6.6 0.203 (NS)

Table 3. Blood pressure in children with autosomal dominant polycystic kidney disease
(PKD1...patients with mutation in polycystic kidney disease 1 gene, PKD2...patients with mutation in
polycystic kidney disease 2 gene, BP...blood pressure; ABPM...ambulatory monitoring of blood
pressure, the data are mean value +standard deviation, significant results are in bold).
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3 VYSLEDKY
Klinicka manifestace

VétSina pacientll byla diagnostikovana na podkladé pozitivni rodinné anamnézy ADPKD -
diagnéza ADPKD u stanovena rodi¢l pacientl. Pouze 3 déti byly primarné vySetfovany pro
symptomy majici vazbu na ADPKD - pfitomnost makroskopické hematurie u dvou déti s PKDI
mutaci a opakované infekce mocovych cest u jednoho ditéte s mutaci v PKD2 genu. Primérny vek pii
diagnéze ADPKD byl 5,44+4,3 roku ve skupiné PKD1 a 7,945,0 roku ve skupiné PKD2 (p = 0,144;
NYS).

Subjektivni symptomy s potencialnim vztahem k ADPKD (bolesti biicha a hlavy) byly zpétné
anamnesticky vystopovany u 9 PKDI pacientl (18%) a u zadného PKD2 pacienta. Jeden pacient
s PKD1 mutaci mél prolaps mitralni chlopné. Prod€lanou infekci mocovych cest mélo v anamnéze 6
PKD1 pacientti (12%) a jeden PKD2 pacient (10%). Tfi PKDI pacienti (6%) a zadny PKD2 pacient
méli v anamnéze ataku makroskopické hematurie. Anamnesticky udaj o zvySeném pfilezitostném
krevnim tlaku (TK) mélo 7 PKDI1 pacientd (14%) a zddny PKD2 pacient. V zadném z téchto
parametrt se skupiny PKD1 a PKD2 statisticky signifikantné nelisily.

Ultrazvukové nalezy

Pacienti s mutaci PKD1 méli ve srovnani se skupinou PKD2 signitkantné cetnéjsi zvétSené ledviny i
vetsi velikost ledvin vyjadienou ve skore smérodatné odchylky SDS. Celkovy pocet ledvinnych cyst a
pramér nejveétsi cysty byly rovnéz signifikantné vétsi ve skupiné PKD1 déti, zdrovenn meli pacienti
s PKD1 mutaci bilateralni ledvinné cysty nez pacienti s PKD2 mutaci. 4 PKD2 pacienti neméli v dobé
studie ultrazvukové prokazatelné renalni cysty. U Zadného pacienta z obou skupin nebyly detekovany
jaterni ani pankreatické cysty. Grafické srovnani velikosti pravé a levé ledviny, celkového poctu cyst a

velikosti nejvetsi cysty u pacientti s ADPKD - viz grafy ¢. 1-4.

PKD1 PKD2 p value

Pocet vysetfenych pacientl 50 10

Prava ledvina [SDS] 0,89 + 1,22 0,17 £1,03 0,045
Leva ledvina [SDS] 1,19 £ 1,42 0,12+ 1,09 0,014
Celkovy pocet cyst 13,39 £ 12,53 3,00+2,10 0,004
Primér nejvétsi cysty [mm] 16,79 + 10,65 5,08 + 1,53 0,005
ZvétSené ledviny 16 (32%) 0 (0%) 0,033
Bilateralni renalni cysty 43 (86%) 3 (30%) 0,001

Tabulka ultrazvukovych ndlezii (PKDI ...pacienti s mutaci v PKD1 genu, PKD2...pacienti s mutact
v PKD2 genu, SDS...standard deviation score; data jsou uvedena jako primérna hodnota =+
smérodatna odchylka nebo jako pocet pacientii a procento pacientii (prvni Fadek a posledni dva
radky), statisticky signifikantni ndlezy jsou uvedeny tucné).
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PrileZitostny krevni tlak

Nebyl zjistén statisticky vyznamny rozdil mezi hodnotami systolického a diastolického
krevniho tlaku mezi PKD1 a PKD2 skupinou pacientl. Zvyseny krevni tlak podle piilezitostného
méteni TK mélo 10 PKD1 (10%) pacientt a 3 PKD2 (30%) pacienti (p = 0,383; NS).

PKD1 PKD2 p value
Pocet vysetfenych pacientt 50 10
BP index systolického tlaku 0,88 + 0,09 0,90 £ 0,10 0,800 (NS)
BP index diastolického tlaku 0,85+ 0,11 0,87 £0,18 0,927 (NS)

Tabulka hodnot prilezitostného krevniho tlaku (PKDI...pacienti s mutaci v PKDI genu,
PKD?2...pacienti s mutaci v PKD2 genu, BP...blood pressure; data jsou uvedena jako priimérnd
hodnota +smérodatna odchylka).
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24hod. ambulantni méreni krevniho tlaku - ABPM

Pacienti s PKD1 mutaci méli signifikantn€ vyssi BP indexy pro denni a noc¢ni systolicky TK
ve srovnani s PKD2 pacienty. Kritéria hypertenze podle ABPM splnilo 9 PKD1 pacienti (27%), zadny
PKD2 pacient (p=0,237; NS). Grafické srovnani primérnych systolickych a diastolickych krevnich
tlakl z denniho a no¢niho obdobi podle ABPM u PKD1 a PKD2 pacientt - viz graf ¢. 5.

PKD1 PKD2 p value

Pocet vysetfenych pacientl 33 5

BP index denniho systolického TK 0,93+0,10 0,86 £ 0,05 0,021
BP index denniho diastolickéhoTK 0,84+ 0,10 0,81 +0,11 0,925 (NS)
BP index no¢niho systolického TK 0,94 £ 0,07 0,89 + 0,04 0,037
BP index no¢niho diastolického TK 0,88 +0,13 0,82 + 0,09 0,333 (NS)
No¢ni pokles systolického TK [%] 10,2+6,5 9,748 0,769 (NS)
Noéni pokles diastolického TK [%] 16,4 £9,5 225+6,6 0,203 (NS)

Tabulka hodnot 24hod. ambulantniho méreni krevniho tlaku - ABPM (PKDI...pacienti s mutact
v PKD1 genu, PKD?2...pacienti s mutaci v PKD2 genu, BP...blood pressure; TK...krevni tlak; data
Jjsou uvedena jako prumérna hodnota + smérodatna odchylka; statisticky signifikantni nalezy jsou
uvedeny tucné).
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Graf'¢. 5 Srovnani priomérnych systolickych a diastolickych krevnich tlakii z denniho a nocniho obdobi
podle ABPM (24hod. ambulantni monitorovani krevniho tlaku) u PKDI1 a PKD?2 pacientit - v ramecku
Jsou zvyraznény statisticky signifikantni rozdily (box graf - min., 1. kvartil, median, 3. kvartil, max.);
BP index pro denni systol. TK: p=0,021; BP index pro nocni systol. TK: p=0,037

Proteinurie

Proteinurie z jednorazového vzorku (dipstick) mo¢i byla pozitivni u 7 PKDI1 pacient (14%) a

u zadného PKD2 paceinta (p=0,293; NS). Hodnoty kvantitativni proteinurie (ze sbéru moci) byly
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v PKDI skuping 185 + 234 mg/m*/den a v PKD2 skupiné 134 + 65 mg/m*/den (p = 0,350; NS;
vysetieno 42 PKD1 a 8 PKD2 pacientil). Patologické proteinurie (> 96 mg/m?/den) byla zjisténa u 20
PKD1 pacientii (48%) a 4 PKD2 pacienti (50%) (p=0,601; NS). U zadného pacienta z obou skupin

nebyla zjisténa mikroskopicka hematurie.

Glomerularni filtrace (GFR)

Hodnoty glomerularni filtrace byly podobné v obou skupinich pacientd - 1,93 + 0,36
ml/s/1,73 m* v PKD1 skupiné a 2,00 + 0,43 ml/s/1,73 m* (p = 0,453; NS). Pouze jeden 3lety chlapec s
mutaci v PKD1 genu mél mirné snizenou hodnotu GFR (1,38 ml/s/1,73 m?).

Pacienti s velmi ¢asnym nastupem ADPKD (VEO-ADPKD)

Rendlni cysty byly zjiStény pfi rutinnim prenatalnim ultrazvukovém vySetfovani u 7 PKDI
pacient (pét z nich zdédilo mutaci materndlné, dva zdédili mutaci paternaln¢) a u zadného PKD2
pacienta. VSichni tito pacienti méli normalni mnozstvi plodové vody (nikdo znich nemél
oligohydramnion) a normalni délku ledvin prenatalné, jeden z nich mél prenatalné vyssi echogenitu
ledvinného parenchymu. Primérmny vék téchto 7 PKDI1 pacientii v dobé studie byl 2,0+2,8 roku.
Vsichni méli normalni hodnoty glomerularni filtrace, ¢tyfi méli patologickou proteinurii, primérna
hodnota proteinurie byla 2524306 mg/m®/den, Zadny pacient nemél subjektivni symptomy ani
hematurii, jeden pacient mél hypertenzi (podle prilezitostného TK i ABPM) a jeden pacient mél
v anamnéze prodélanou infekci mocovych cest. Délka pravé/levé ledviny v této skupiné byla
0,51+1,09 SDS/ 1,2941,09 SDS, dva pacienti méli zvétSené ledviny, primérny pocet renalnich cyst
byl 15,2£15,0, priméma velikost nejveétsi cysty byla 13,3+10,9 mm a Sest pacienti mélo bilateralni

renalni cysty.
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4 DISKUZE, ZAVERY

Dosud publikované prace zabyvajici se problematikou ADPKD u déti hodnoti pouze celkovou
frekvenci a zavaznost symptomi a komplikaci tohoto onemocnéni bez rozliSovani mezi dvéma
formami ADPKD podminénymi mutacemi v PKD1/PKD2 genu. V nasem piipad¢ se tedy jedna o
prvni studii korelace genotypu a fenotypu u détskych pacienti s ADPKD a tedy o prvni praci
dokumentujici vyskyt symptomti a komplikaci u déti v zavislosti na typu mutace (gen PKD1/PKD?2).

Ve vybéru pacientll do studie nelze predpokladat vyznamnéjsi chybu - zatfazeni byli vSichni
pacienti s jasnou diagnézou ADPKD a jasnym typem mutace PKD1/PKD2 genu. Nikdo nebyl ze
studie vyloucen z jiného divodu. U pacienti s neprovedenou DNA diagnostikou se jedna vyhradné o
pripady z doby, kdy se DNA diagnostika neprovadé€la rutinn€, a o pacienty, jejichz rodi¢e nedali
s molekularné genetickym vysetfenim souhlas.

Zpusob DNA diagnostiky - v naSem pfipadé prevazné nepiima DNA diagnostika (vazebna
analyza) - ma své limity spocivajici predevsim ve velikosti vySetifované rodiny (nizky pocet Cleni je
spojen s nizkou informativitou - v naSem piipadé vSak byli zafazeni jen pacienti z informativnich
rodin), v potencidlnim riziku rekombinace a moznosti pozdni manifestace ADPKD. Riziko
rekombinace je velmi nizké - napiiklad v naSem ptipad¢ u genu PKD2, kde jsou diagnostické markery
lokalizovany na obou stranach genu, je riziko rekombinace jen 0,12%. U genu PKDI je riziko
ponekud vyssi - markery jsou lokalizovany jen na 3" konci genu, je tedy navic nutno uvazit i moznost
intragenové rekombinace. Celkové riziko nespravné stanovené vazby na PKD1/PKD2 gen u nepiimé
diagnostiky vSak neptesahuje 5%. Protoze statistické hodnoceni vysledkt studie je do znacné miry
zavislé zejména na nizkém poctu PKD2 pacientd, byla u 6 PKD2 déti provedena i pfima DNA
diagnostika. Kauzalni mutace byla nalezena u 5 z 10 PKD2 pacientll (spravnost stanoveni PKD2
formy onemocnéni je u téchto pacientl tedy 100%), coz dale reduje potencialni chybu diferencialni
diagnostiky mezi PKD1 a PKD2. Riziko pozdni manifestace jsme pro DNA diagnostiku
minimalizovali jednoznacnym vylou¢enim ADPKD jen u osob ve véku nad 30 let s negativnhim
ultrazvukovym nalezem na ledvinach. Domnivame se tedy, Ze riziko ovlivnéni celkovych zavért
studie vySe jmenovanymi faktory je zanedbatelné (zejména v nejsignifikantnéjSich rozdilech - napf.
ultrazvukovych nalezech).

Pro interpretaci nalezd je podstatny stupent shody obou skupin pacientli v antropologickych
charakteristikach - v naSem ptipadé byly prakticky identické, nebyl v nich nalezen Zadny statisticky
vyznamny rozdil. Navic maximum dat bylo pfevedeno pied porovnadvanim do vékové nezavislych
jednotek (napt. velikost ledvin vyjadfena ve skore smeérodatné odchylky SDS, proteinurie
v mg/m?/den, krevni tlak v indexu TK).

Nejvyraznéjsi rozdily mezi obéma skupinami byly nalezeny v ultrazvukovych nalezech. Bylo
jednoznacné prokazano, ze détsti pacienti s PKD1 podminénym ADPKD maji ve srovnani s PKD2

N

bilateralni cystické postizeni ledin a Castéji zvetSené ledviny. Tato pozorovani potvrzuji, Ze proces
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cystogeneze je u obou skupin pacientd ¢asoveé vyrazné odlisSny - u PKDI1 pacientli je cystogeneze
velmi ¢asnd, pravdépodobné proces startuje jiz prenatalng, zatimco u PKD2 pacientl dochazi k tvorbé
cyst pozdé€ji. Ve shodé je i vysoky podil prenatalné detekovatelnych cyst (7 z 50 PKD1 déti) - v nasem
souboru vyrazné¢ vyssi, nez by odpovidalo dosud publikovanym malym souborim pacientli nebo
jednotlivym kazuistikdm (viz kapitola 8 oddilu A). VSechny prenatalni ultrazvukové zachyty
cystického postizeni ledvin se tykaly vyhradné PKDI1 pacientd, v PKD2 skupiné nebyly cysty
prenataln¢ zachyceny u zadného pacienta. Toto pozorovani je ve shodé s dostupnymi literarnimi udaji
- ackoli v pfevazné vétsine publikaci popisujicich pacienty s prenatalnim cystickym postizenim nebyl
vySetfovan typ mutace, ve vSech piipadech, kdy byl genotyp vysetfen, se jednalo o pacienty s mutaci
genu PKDI1. Lze tedy konstatovat, ze pozitivni prenatalni ultrazvukovy nalez ma vysokou specificitu
pro PKD1 mutaci blizici se pravdépodobné 100% (avsak nizkou senzitivitu).

Pfi posuzovani progndzy pacientl s velmi ¢asnou manifestaci ADPKD (tzv. VEO-ADPKD -
definovan jako prenatalni/ v prvnich 18 mésicich zivota manifestovana ADPKD) jsou nase zavéry ve
shodé s novéjsimi studiemi, které jsou vyrazné piiznivéjsi nez v minulosti (viz kapitola 8 oddilu A). Je
velmi pravdépodobné, Ze podstatné vyssi zastoupeni téchto forem ADPKD ve srovnani se starSimi
publikacemi je ve skuteCnosti dano pouze jejich lepsi detekci dané obrovskym pokrokem
v rozliSovacich  schopnostech ultrazvukovych pfistroji v poslednich letech a rutinnimu
ultrazvukovému vySetfovani ledvin v neékterych porodnicich. Tak jsou pravdépodobné detekovany i
mirngj$i formy, coz se podili na lepsi prognoze cekového souboru pacientl. Lze predpokladat, ze
zastoupeni VEO-ADPKD se bude stale zvySovat, nebot’ proces cystogeneze u vétSiny (ne-1i u vSech)
pacientl startuje jiz prenatalné a soucasnou definici VEO-ADPKD tak bude pravdépodobné spliiovat
do budoucna stale vétsi podil pacientt s ADPKD. Opodstatnénost vyclenéni takové podskupiny
pacienti s ADPKD se mutize stat predmétem k diskuzi - zda se pravdépodobné, Ze u pacientli s Casnym
vyraznym cystickym onemocnénim se mize jednat pouze o intra- a interfamiliarni variabilitu prabéhu
ADPKD, kterd je ostatné pro ADPKD charakteristicka.

Dalsi statisticky vyznamné rozdily obou skupin se tykaji hodnot krevniho tlaku. PKDI1
pacienti maji vyznamné vyss$i systolicky denni i no¢ni krevni tlak dle ABPM. Vyssi TK a vyssi vyskyt
hypertenze u PKD1 pacienti tak mize byt jednim z rizikovych faktort, které zptsobji horsi funkci

Mezi zbyvajicimi hodnocenymi parametry nebyly zjistény statisticky vyznamné rozdily -
domnivame se vSak, Ze nalezené statisticky nevyznamné rozdily mohou byt v pripadé nékterych dat
(jako napft. kvantitativni proteinurie, vyskytu subjektivnich obtizi) klinicky vyznamné a Ze chybéni
statistick¢é vyznamnosti v rozdilch je dano spiSe nizkym poctem pacientli ve skupin¢ déti s PKD2
mutaci. Ackoli je tento nizky pocet pacientti s PKD2 mutaci nepochybné dal§im litujicim prvkem nasi
studie, je v dobré shod¢ s ocekavanou frekvenci PKD2 v bézné populaci (15% v celé populaci

ADPKD pacientti, 17% v nasi studii).
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Nikdo ze sledovanych pacientd nemél detekovany pankreatické ¢i hepatalni cysty, u nikoho
nebyla zjisténa mikroskopickd hematurie. Rovéz nalez normalni glomerularni filtrace (GFR) u téméf
vSech pacientil je v dobré shod¢ s literarnimi udaji - pouze jeden pacient s PKD1 mél mirn€ snizenou
GFR.

Velmi zdiraziiovanym a diskutovanym problémem je presymptomaticka diagnostika ADPKD.
V zahrani¢i (zejména USA) je v souCasnosti ¢asto prosazovan nazor, ze clenové rodin, ktefi jsou
v riziku onemocnéni, nemaji byt vySetfovani, dokud jsou asymptomaticti - vySetfovani ma byt
zahdjeno az vokamziku pfiznaki onemocnéni. Argumentovano byva psychologickymi i
ekonomickymi a pravnimi aspekty stanoveni ADPKD u dosud asymptomatickych jedinct, kteti maji
Casto perspektivu dalsich desetileti Zivota do propuknuti klinicky zavaznych komplikaci onemocnéni.
V Evropé (v&. Ceské republiky) je piistup k vySetfovani pacientt liberalngjsi, vétsi vyznam je
prikladan moznosti presymptomatického zachytu onemocnéni vcéetné moznosti Casné terapie
1é¢itelnych komplikaci (jako jsou hypertenze nebo proteinurie) a také moznosti jednozna¢ného
vylou¢eni ADPKD u daného ditéte molekularné¢ genetickym vySetfenim. Konkrétné na nasem
pracovisti je velky diraz kladen na ptani rodiny po edukaci nefrologem a genetikem — genetické
vysetiovani byva naptiklad ¢astéji pozadovano u rodin s obvykle tézkym pribéhem onemocnéni a
predpokladanou vyrazné hor$i prognozou. Zaroven se domnivame, ze ekonomické aspekty jsou pfii
racionalni dispenzarizaci a vySetfovacim programu zdivodnitelné. Totéz plati i pro psychologickou
zatéz rodin vyplyvajici ze stanovené diagndzy v détstvi — zejména po zminované predchozi edukaci.
Pro fadu rodicih ma rovnéz velky vyznam moznost az u 50% procent déti v riziku ADPKD
onemocnéni molekularné genetickym vySetfenim jednoznacné vyloucit. Takové zjisténi ma rovnéz
vyznam ekonomicky i psychologicky - u téchto pacientd odpada nutnost mnohaletého pravidelného
sledovani a opakovaného ultrazvukového vySetfovani. Rovnéz je vzhledem k pozd€jSimu nastupu
symptomi a komplikaci u PKD2 varianty ADPKD mozné uvazovat o prodlouzeni intervalli mezi
jednotlivymi kontrolami u pacienti s prokazanou mutaci v PKD2 genu a tim pfispét k racionalizaci
schématu dispenzarnich prohlidek a snizeni jeho ekonomické narocnosti a zaroven i sniZeni zatéze pro
détské pacienty vyplyvajici z takového sledovani.

Velky prakticky vyznam ma potvrzeni vysokého vyskytu proteinurie a hypertenze u pacientl
s ADPKD jiz v détstvi, které predstavuji v soucasnosti hlavni terapeuticky ovlivnitelné komplikace
ADPKD. O obou zminénych komplikacich (proteinurie i hypertenze) bylo jiz dfive prokazano, ze
predstavuji nezavislé rizikové faktory pro rozvoj chronického renalniho selhani. Jsou tedy vyznamnym
argumentem pro presymptomatickou diagnostiku ADPKD umoziujici adekvatni a vCasnou terapii
pacientl na specializovanych nefrologickych pracovistich.

Z hlediska v soucasnosti diskutované a na né¢kterych pracovistich jiz vyzkumné testované
moderni cilené 1é¢by ADPKD (viz kapitola 10 oddilu A) povazujeme za podstatny prikaz velmi ¢asné
(pravdépodobné jiz prenatalni) tvorby renalnich cyst. Ma-li mit tato terapie moznost kauzalniho

ovlivnéni tvorby cyst, musi byt nasazena ve velmi nizkych vékovych skupinach pacientl - optimalné
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jiz v kojeneckém véku. Vysledky nasi studie tedy mohou byt brany jako argument pro opodstatnénost
takové 1éCby.

Zajimavym nalezem je vysoka hodnota tubularniho markeru NAG v moci zjisténa i u n€kolika
pacientt s prokazanou PKD2 mutaci pfi negativnim ultrazvukovém nalezu na ledvinach. Protoze NAG
v mo¢i nebylo dostupné u vSech pacientli zafazenych do studie, nebyl tento parametr statisticky
vyhodnocovan a zahrnut do této studie. Zjisténi jeho vysokych hodnot v presymptomatickém ¢i velmi
Casném stadiu onemocnéni u nékterych pacientl vSak bude divodem dalsiho systematického
vySetfovani.

Do budoucna je v planu longitudinalni sledovani vSech pacienti z této studie a zhodnoceni
rychlosti progrese onemocnéni - opét zajimavé srovnani dynamiky vyvoje nemoci podminéné mutaci
PKD1/PKD2 genu. Rovnéz pfinosné je potencidlni rozSifeni poctu pacientil - zejména ve skupiné

PKD2.
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Introduction

Idiopathic focal segmental glomerulosclerosis (FSGS) is believed to be caused by a circulating
permeability factor that may be produced by cells of the immune system [1]. FSGS is characterized by
heavy proteinuria. Without amelioration of proteinuria the prognosis remains poor and FSGS often
leads to end-stage renal disease (ESRD) requiring chronic dialysis and renal transplantation.
Unfortunately, recurrence of FSGS is common after transplantation (Tx) and has been reported in 30-
40% of patients leading often to graft loss [2, 3]. Risk factors for recurrence are lower age at diagnosis
of FSGS (<15 years), rapid progression of the disease to ESRD (<3 years) and mesangial proliferation
[4]. In the last decade mutations in genes encoding podocyte proteins, such as NPHS2 gene — podocin,
have been identified in 6-38% of patients with familial as well as sporadic FSGS and these patients
have lower risk of recurrence of FSGS after Tx than patients with idiopathic FSGS [4]. The treatment
of recurrence of FSGS is still a matter of debate. High dose steroids, high dose cyclosporine,
cyclophosphamide and plasma exchange (PE) are usually used [5]. Supposedly, PE removes the
proposed permeability factor. The treatment has to be started early — patients who are treated earlier
respond better to therapy [6]. Immunoadsorption (IA) is an alternative plasma treatment for the
recurrence of FGSG, being used rarely in comparison to PE [6, 7]. We report on the PE and IA in the

treatment of two children with recurrence of nephrotic proteinuria after Tx.

Case reports

Patient 1 was a 16-year old girl who presented FSGS at the age of 12 (biopsy-proven FSGS,
mutation screening for NPHS2 gene negative). She developed ESRD 3 years later and was started with
peritoneal dialysis. After 7 months on dialysis she received cadaveric kidney graft and was treated
with triple immunosuppression tacrolimus, steroids and mycophenolate mofetil. On the first day after
Tx heavy proteinuria was observed (up to 19 g/day on day 3). Immunosuppressive therapy was
changed to high dose cyclosporine and plasmapheresis was started on day 4. Altogether 53 PE were
performed. Initially, PE were performed with no more than a 2-day interval between PE sessions.
After 18 PE sessions partial remission of nephrotic proteinuria was achieved (proteinuria 3.4 g/day)
and PE were then stopped. After 2 months a relapse of heavy proteinuria occurred (proteinuria 5.8
g/day). This relapse was successfully treated with 13 PE (no more than a 2-day interval). After
achieving partial remission (proteinuria 3.3 g/day), a chronic PE regimen was started (PE once a
week), similar to previous observations [8]. The child remained in remission for the next 3 months.
During PE 1.1-1.4 plasma volumes (mean 1.3+0,1) were changed, albumin with colloids was the
replacement solution, no immunoglobulin substitution was given during PE sessions. Seven months
after Tx the child was switched from PE to IA because of severe hypoproteinemia. Altogether 38 TA
sessions were performed (once a week). After 5 months, a second relapse of heavy proteinuria
occurred (proteinuria 5.6 g/day) which was successfully treated with intensified IA regimen (no more

than a 2-day interval between sessions for 1 month, proteinuria decreased to 2.4 g/day). During IA 0.9-
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2.6 plasma volumes (mean 1.7+£0.4) were processed. The average proteinuria was 3.5+1.6 g/day during
treatment with PE and 3.4+1.3 g/day during treatment with IA. Serum creatinine was 86+£20 pumol/l
during treatment with PE and 88+18 pmol/l during treatment with IA. Graft biopsy was performed
once because of increased creatinine (4 months after Tx) and showed cyclosporine nephrotoxicity and
effacement of the foot processes by electron microscopy but no signs of FSGS. At the present time she
is 13 months after transplantation and has an excellent graft function (serum creatinine 75 pmol/l),
proteinuria is 3.0 g/day and she is treated with chronic IA once a week.
Patient 2 was a 13-year old girl with biopsy proven FSGS since her 9 years. She developed ESRD at
the age of 12 and started hemodialysis. Ten months later cadaveric renal Tx was performed.
Immunosuppression was tacrolimus, steroids and azathioprine. On the second day after Tx heavy
proteinuria was observed (14 g/day). Immunosuppression was changed to high dose cyclosporine,
steroids and cyclophosphamide and on day 5 post transplant PE was started. Altogether 39 PE were
performed. After the initial 12 sessions (during the first three weeks, no more than a 2-day interval
between sessions) the child entered into complete remission (proteinuria 0.2 g/day) and was switched
to chronic PE regimen (PE once a week for 1 month, than once a month for 1 year). During this time
the girl suffered from one relapse of heavy proteinuria (2.8 g/day) that was successfully treated by
intensified PE regimen (4 sessions, proteinuria 0.2 g/day at the end). During PE 0.8-1.8 plasma
volumes (mean 1.3+0.3) were changed. 16 months after transplantation, the girl was switched to 1A
treatment. Altogether 16 IA were performed (once a month in chronic IA regimen). During this time
the girl suffered from one relapse (proteinuria 1.5 g/day) that was successfully treated by intensified
IA regimen (7 sessions, proteinuria 0.2 g/day at the end). During IA 0.9-2.9 plasma volumes (mean
2.0+£0.7) were processed. The average proteinuria was 0.6+0.5 g/day during treatment with PE and
0.5+0.4 g/day during treatment with IA. Serum creatinine was 126+30 umol/l during PE therapy and
125415 pmol/l during IA therapy. Two graft biopsies were performed (2 and 9 weeks after
transplantation), the first biopsy showed cyclosporine nephrotoxicity and complete effacement of the
foot processes by electron microscopy, the second showed acute rejection (Banff 1b) and the therapy
was changed to standard dose cyclosporine and mycophenolate. At the present time the girl is 28
months after Tx, has a good graft function (serum creatinine 123 pmol/l), low proteinuria (0.3 g/day)
and she is treated with chronic IA once a month.

The PE was performed with Fresenius Hemo Care Com.Tec, the IA with two Staphylococcal

protein A containing cartridges and immunoadsorption monitor Citem 10 Excorim.

Discussion

The management of recurrence of FSGS after renal Tx is still controversial. Several studies
have suggested the efficacy of PE or IA in conjunction with high dose cyclosporine or
cyclophosphamide in inducing remission [4-6]. Supposedly, these plasma-treatments lower the serum

activity of a factor related to FSGS [5, 7]. Plasmapheresis is a highly effective elimination method.
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However, it is a non-specific method with side effects, such as high loss of physiological plasma
substances, e.g. plasma proteins [9]. Immunoadsorption seems preferable to PE, since there is no
necessity for additional infusions of albumin, plasma or immunoglobulines as in PE [9]. We report
two cases of recurrence of nephrotic proteinuria that were successfully treated by intensified
immunosuppression and plasma therapy with PE and IA. Both children had idiopathic FSGS and
achieved remission with this treatment strategy. One child achieved partial and the second child even
complete remission. However, when the plasma therapy was stopped, the first patient went into the
relapse that had to be again treated with intensified PE sessions. Therefore, we have put the children
on chronic PE treatment regimen that was later changed to chronic IA, similar to previous
observations [8]. This treatment strategy was successful in achieving long-term remission of
proteinuria. This is only the third report on IA therapy in the management of recurrent nephrotic
proteinuria in children with idiopathic FSGS [6, 7].

In conclusion, intensify plasmapheresis or immunoadsorption can induce remission of
recurrence of nephrotic proteinuria in children after renal Tx and chronic PE or IA can maintain

patients with frequent relapses in a long-term remission.
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Uvod

Autofi referuji o pouziti 2 eliminac¢nich metod v pediatrii. Zatimco plazmaferéza je uznadvanou
lécebnou metodou a jeji pouziti u déti se spiSe jen upfesnuje, je imunoadsorpce v tomto vékovém
obdobi metodou relativné novou. Pro svou pfistrojovou a provozni naroc¢nost se fada indikaci zatim
jesté diskutuje, chybi kontrolované studie prokazujici jednozna¢né jeji pfednosti a také cost/benefit
eliminuje skute¢né cilené jen jeji mala ¢ast. Vzhledem k tomu, ze specidlni pfistrojové vybaveni pro

déti je v CR dnes jiz k dispozici, povazujeme za ptinosné na to pediatrickou vefejnost upozornit.

Plazmaferéza

Plazmaferéza je elimina¢ni metodou, jejiz podstatou je odstranéni plazmy pacienta a jeji
nahrazeni nahradnimi roztoky. Béhem provadéni vykonu je krev vedena tzv. arteridlni linkou do
separatoru plazmy. Pro cévni piistup se u vétSich deti pro centrifugani plazmaferézu obvykle
pouzivaji zily na ptedlokti nebo v kubitalni jamce. Neumoziuje-li to stav zilniho fecisté, u malych déti
a pfi membranové plazmaferéze se vyuziva dvoucestnych centrdlnich zilnich katetr zavedenych
nejCastéji do v. subclavia nebo v. femoralis. Pfi nutnosti opakovanych procedur s perspektivou
nékolikamésicni nebo 1 delsi 1écby je mozné zfizeni arterio-vendznich zkratii jako pti chronické
hemodialyze [1]. Antikoagulace je zajiSténa heparinem nebo Castéji citrdtem, event. i jejich kombinaci.
Separace plazmy od krevnich elementti je umoznéna bud’ centrifugaci (separator plazmy) nebo filtraci
(membranova plazmaferéza). Pii centrifugaci se odd€luji krevni elementy od plazmy na podkladé
rozdilné specifické hmotnosti. Filtrace vyuziva vysoce propustnou membranu s pory o velikosti 0,2-
0,4 Om propoustéjici 1 vysokomolekularni proteiny krevni plazmy. Béhem plazmaferézy je tedy
z ob&hu odstranéna fada latek — krome vody a elektrolytti také vysokomolekularni latky jako albumin,
globuliny, lipidy, enzymy, léky apod. Odstranény material je shromazdovan ve sbémém vaku a
nahrazovan nahradnim roztokem, ktery je spolu s krevnimi elementy veden venozni linkou zpét do
ob&hu pacienta. Jako nahradni roztok se pouziva bud’ plazma nebo koloidni roztok albuminu ve smési

s krystaloidy. Schéma technického provedeni plazmaferézy je na obr. €. 1.

arterialni linka & -
antikoagulans separator
—-B— plazmy
S
+
venozni linka a
nahradni odseparovana
roztok plazma

Obr. ¢. 1: Schéma plazmaferézy
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Pro terapeutickou plazmaferézu je nutné splnéni nasledujicich patofyziologickych
predpokladu:

a) existence znamé nebo predpokladané patologické soucésti plazmy zptisobujici dané onemocnéni
(napiiklad permeability factor u fokalné¢ segmentalni glomerulosklerézy, ptfitomnost inhibitoru
koagula¢niho faktoru u hemofilie, autoprotilatky u autoimunitnich onemocnéni, toxiny a dalsi),

b) moznost zbavit organismus nezadouci latky v takovém rozsahu, Ze jeji koncentrace a mnozstvi v
téle vyznamné poklesne,

¢) plazmaticka hladina nezadouci latky se rychle neobnovuje.

Lécebny efekt plazmaferézy neni dan pouze odstranénim patologické substance plazmy, ale
také substituci chybéjicich fyziologickych plazmatickych faktori (naptiklad u trombotické
trombocytopenické purpury, sepse).

Z vySe uvedenych podminek vyplyva okruh onemocnéni, pro ktera lze plazmaferézu 1écebné
vyuzit - patfi sem autoimunitni a metabolické nemoci, né€které typy hemolyticko-uremického
syndromu, hyperviskézni syndrom, intoxikace apod. V infektologii se plazmaferéza indikuje zejména
u akutni polyradikuloneuritidy (syndromu Guillain-Barré) nebo septickém Soku, indikace jsou ale
daleko $ir$i, uvedeny jsou v nasledujicim odstavci.

Indikace k provedeni plazmaferézy

Plazmaferéza byla testovana u velkého poctu onemocnéni (v soucasnosti vice nez sto
diagnoz). Indikace plazmaferézy u jednotilych onemocnéni byly rozdéleny na zakladé dosazenych
terapeutickych vysledkd do nékolika kategorii. V soucasnosti jsou akceptovany smérnice (guidelines)
ASFA (American Society for Apheresis). Indikace k provedeni plazmaferézy jsou zde déleny do 4
skupin: skupina I — indikace standardni nebo akceptované bud’ jako primarni terapie nebo adjuvantni
terapie prvni linie, skupina II - v§eobecné uznavané, ale jako adjuvantni 1écba pfi jiné ucinné terapii,
skupina III - pfedpokladany ucinek, benefit nebyl jeste¢ pln€ prokazan a skupina IV — kontrolované
studie nebo jind pozorovani neprokazala efekt nebo nedostatek dikazi. Pfehled indika¢nich skupin a
jednotlivych onemocnéni je uveden v tab. ¢. 1, tuénym pismem jsou v tabulce zvyraznény indikace dle

AFSA z . 2000 [2], normalnim pismem jsou psany indikace z dalsi literatury [3, 4, 5, 6, 7, 8].
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Tab. ¢. 1: Indikacni skupiny k provedeni plazmaferézy:

| (standardni nebo akutni a chronické zanétlivé demyelinizaéni polyneuropatie,
akceptované bud’ jako primarni posttransfuzni purpura, tromboticka trombocytopenicka purpura,

terapie nebo adjuvantni terapie pfitomnost protilatek proti bazalni membrané glomeruld, Guillain-Barré

prvni linie): syndrom, myastenia gravis

Il (vSeobecné uznavané, ale ABO inkompatibilita u transplantace kostni drené, akutni zanétliva

jako adjuvantni 1é¢ba pfi jiné demyelinizacni onemocnéni centralniho nervového systému, rychle

Gginné terapii): progredujici glomerulonefritida, inhibitory koagulaénich faktora,
kryoglobulinémie, kryoglobulinémie s polyneuropatii, familiarni

hypercholesterolémie, myelom - akutni renalni selhani/ paraprotein/
hyperviskozita, predavkovani Iéky a otravy (toxiny vazajici se na proteiny),
HELLP syndrom (hemolysis, elevated liver enzymes, low platelet),

pemphigus vulgaris

Il (pfedpokladany uginek, akutni jaterni selhani, aplasticka anémie, autoimunitni hemolyticka
benefit nebyl jesté piné anémie, rejekce po transplantaci srdce, presenzitizace u renalni
prokazan): transplantace, hemolyticka nemoc u novorozenctli, atypicky

hemolyticko-uremicky syndrom, mnohoéetny myelom s polyneuropatii,
roztrouSena skler6za (progresivnilrecidivujici), paraneoplastické
neurologické syndromy, polymyozitida, dermatomyozitida,
sklerodermie/progresivni systémova skler6za, systémovy lupus
erytematosus, vaskulitidy (primarni nebo sekundarni pri revmatoidni
artritidé, systémového lupus erytematosus), ABO inkompatibilita pfi
transplantacich ~ solidnich  organli, popaleninovy Sok, idiopaticka

trombocytopenicka purpura, thyreotoxikéza

IV (kontrolované studie nebo rejekce po transplantaci ledvin, systémova AL (amyloid light)
jina pozorovani neprokazala amyloidéza, revmatoidni artritida, amyotrofickd Ilateralni sklerdza,
efekt nebo nedostatek psoriaza, Henoch-Schoénleinova purpura

ddkazu):

Tabulka ¢. 1: Indikacni skupiny k provedeni plazmaferézy (tucnym pismem jsou v tabulce zvyrazneny
indikace dle AFSA z r. 2000, normalnim pismem jsou psany indikace z dalsi literatury).

Nase dialyzacni stfedisko ma vlastni zkuSenosti s plazmaferézou u desitek pacientt, provadi se
zde od roku 1991 [9]. V soucasnosti jsou nejcastéjSimi indikacemi atypicky hemolyticko-uremicky
syndrom a tromboticka trombocytopenicka purpura.

Stanoveni poctu a frekvence vykont
Mnozstvi odebrané plazmy béhem jednoho vykonu a frekvenci vykont 1ze urcit na zakladeé

vypoctu a predchozich zkuSenosti s 1éCbou.
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Graf ¢. 1: Zavislost dosazené koncentrace dané komponenty plazmy (c) na odstranéném objemu
plazmy (nasobky objemu plazmy V)

Na grafu €. 1 je zobrazena zavislost dosazené koncentrace dané komponenty plazmy (c) na
odstranéném objemu plazmy (nasobky objemu plazmy V) - zavislost je exponencialni (¢ = ¢, x e’ ).
Odstranénim 1 objemu plazmy je odstranéno pies 60% dané komponenty, pfi zpracovani 1,3 nasobku
plazmatického objemu je odstranéno pifes 72% dané komponenty. V praxi se pouziva nejcastéji
nasledujici schéma pro vypocet objemu vymeénéné plazmy béhem jednoho vykonu a frekvence vykonii
[1]:

a) akutni zivot/organ—ohrozujici onemocnéni: 1,5-2nasobek objemu plazmy pacienta, denné do remise
onemocnéni,

b) aktivni onemocnéni: 1,3-1,5nasobek objemu plazmy, alternativné do remise onemocnéni,

c¢) chronické onemocnéni: dvakrat tydné az jednou za dva tydny.

Uvedené schéma je vSak pouze orientacni, uvedené¢ parametry jsou vzdy individualné
upraveny dle daného onemocnéni, klinického stavu pacienta a jeho odezvy na pfedchozi terapii.
Obecné plati, Zze optimalni terapii je minimalni mozna terapie, ktera staci pro dosazeni a udrZeni
remise onemocnéni.

Vzhledem k neselektivni povaze plazmaferézy dochazi tedy pfi vyméné 1 objemu plazmy u
dospélého pacienta k odstranéni fady normalnich substanci: cca 150 g bilkovin (z toho 110 g
albuminu, 40 g globulinl), koagulacnich faktord, antitrombinu III, bilkovin tzv. Casné reakce,
komplementu, hormond, minerald, pfipadné 1€kt (napf. odstranéni antiepileptik) a v malém mnozstvi i
bunécnych krevnich slozek. Vlastni patologické substance je pfi jeji nizké koncentraci odstranéno jen
relativné malé mnozstvi (fadové gramy) [2, 10, 11]. Ve skute¢nosti vSak maji imunologicky aktivni
komponenty odstraiované pomoci plazmaferézy odlisnou dynamiku, ktera zavisi na fadé dalSich
faktor. Béhem vykonu dojde ke snizeni koncentrace latky v intravaskularnim prostoru, ktera nasledné

ovlivni jeji distribuci mezi intra- a extravaskularnim prostorem. Dale zavisi na rychlosti syntézy dané
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latky a jejim biologickém polocasu (naptiklad IgM se vyskytuje pfevazné intravaskularné, polocas 5
dni, IgG ma smiSenou distribuci s polo¢asem 22 dni). Vzhledem k témto parametrim je pro odstranéni
dostatecného mnozstvi dané komponenty obvykle nutné upravit spiSe frekvenci provadéni plazmaferéz
nez objem vymeénované plazmy. Koncentraci latky v plazmé po provedeni plazmaferézy popisuje graf
¢.2:

Graf €. 2

c
100%

[} t

Graf ¢. 2: Zavislost koncentrace odstranované substance v plazmé na case:
1 ... zvySovani koncentrace dané latky v plazmé je dano presunem z extracelularniho prostoru, tato
faze trva radové hodiny
11 ... zvySovani koncentrace dané latky v plazmé je dano jeji novou syntézou, tato faze probihd radove
ve dnech

V pfipad¢ autoimunitnich onemocnéni je hlavnim cilem plazmaferézy odstranéni
autoprotilatek. Krome tohoto zakladniho efektu ma plazmaferéza i vliv nespecificky imunomodulaéni,
kdy dochazi i k odstranéni slozek komplementu a cytokint. Plazmaferézu tedy nelze chéapat jako Cisté
eliminaéni metodu, ale zaroven také jako nespecifickou modulaci imunokompetentnich bunck.
Znalosti o téchto mechanismech ovlivnéni imunitni reakce organismu vSak dosud nejsou dostatecné
[12, 13, 14]. Odstranéni autoprotilatek vSak neni kauzalni 1é€bou - autoantigen i autoreaktivni imunitni
buiky v organismu pfetrvavaji, proto se po provedeni plazmaferézy syntéza autoprotilatek urychluje
(overshoot fenomén). Nezbytnou soucasti 1écby je kombinace eliminacni metody a podavani
imunosupresiv, které¢ tomuto fenoménu brani.
Nezadouci uc¢inky a komplikace plazmaferézy

Nezadouci ucinky a komplikace plazmaferézy jsou zpisobeny zejména extrakorporalni
cirkulaci krve, moznosti poSkozeni cévni stény, nutnosti antikoagulace, objemovou zatézi
kardiovaskularniho aparatu, odstranovanim i fyziologickych soucasti plazmy a rizikem infekei.

Moderni pfistroje umoznuji snizit mnozstvi extrakorporalné cirkulujici krve pod 200 ml (toto
mnozstvi je u dospélého zanedbatelné malé, u malych déti zhruba do 20 kg vSak vyzaduje predplnéni
systému plazmou nebo jinym nadhradnim roztokem), ztraty krve jsou rovnéz malé (cca 30 ml),
mnozstvi trombocytil poklesne po vyméné plazmy asi o 25-30% [1]. Odstranénim koagulacnich
faktorti trvd 8-12 hod. po vykonu hypokoagulacni stav, poté naopak v duisledku zpozdéné syntézy
antitrombinu Il nastavd 24-72 hod. po vykonu hyperkoagulaéni stav se zvySenym rizikem tromboz

(zejména v kombinaci s dal§imi faktory — zanét, imobilizace). Pfi opakovanych vykonech muze
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dochazet i pfes substituci albuminem k hypoproteinémii a hypoalbuminémii, coz velmi komplikuje
dlouhodobou terapii. Zaroven je také ptfi opakovanych plazmaferézach s nahradou albuminu nutné
substitu¢ni podavani imunoglobulint ptiblizné po kazdém 5.-7. vykonu.

Nezadouci ucinky a komplikace plazmaferézy jsou shrnuty v tab. €. 2.

Tab. €. 2: Nezadouci ucinky a komplikace plazmaefrézy

Casné reakce:

Cévni komplikace krvaceni, hematomy v misté vpichu
(v€etné komplikaci perforace velkych Zil

souvisejicich s spasmus cévy

centralnim Zilnim trombotizace

katetrem): embolizace v€. vzduchové embolie

infekce mista vpichu / katetrova sepse

Kardiovaskularni: prechodna slabost, nauzea, bolest na hrudi
hypertenze / hypotenze
vazovagalni reakce az mdloba

objemové pretizeni / hypovolémie

arytmie
Nezadouci u€inky citratova toxicita (hypokalcémie, parestezie, pocit svalového napéti)
vyplyvajici z podani plazma - alergické reakce, pfenos infekce
antikoagulacnich a zvySena teplota (pyrogeny)
nahradnich roztok:
Jiné: hypokalémie
hemolyza

symptomy vyplyvajici z odstranéni Iéku
tfesavka, teplota, bolest hlavy

Pozdni reakce:

krvaceni / trombdzy

infekce - bakterialni / virové

imunologické poruchy - pfedevSim hypoimunoglobulinémie
anémie, trombocytopenie po opakovanych vykonech
hypoalbuminémie (zavazna po opakovanych vykonech)

Tabulka ¢. 2: Nezadouct ucinky a komplikace plazmaferézy.
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Kontraindikace provedeni plazmaferézy

Kontraindikace provedeni plazmaferézy vyplyvaji z:
a) extrakorporalniho zpracovani krve - nestabilni zavazné kardiovaskularni choroby jako napf.
hemodynamickd nestabilita pfi kardiogennim Soku, perikardialni krvaceni,
b) antikoagulace - zadvazné poruchy hemostazy (je nutné se pokusit o korekci pred vykonem),
¢) plazmaferézou navozené imunosuprese — tézka infekéni onemocnéni,
d) t€zké ptidruzené choroby (naptiklad pokrocila stadia tumortt).
Zavér

Plazmaferéza je vysoce U¢innou elimina¢ni metodou, ktera odstrafiuje pacientovu plazmu a
nahrazuje ji ndhradnimi roztoky, ¢imz bud’ odstranuje patologické slozky pacientovy plazmy, nebo
nahrazuje chyb¢jici slozku pacientovy plazmy. Nevyhodou je vSak jeji nespecificita - spolu
s odstranénim dané patologické slozky plazmy jsou vedlejSim efektem 1écby vysoké ztraty
fyziologickych soucasti plazmy i 1€kd. Vyzaduje také pouziti substitu¢nich roztokti, z cehoz vyplyva
ekonomicka naro¢nost plazmaferézy (podavani albuminu, plazmy) i riziko nezadoucich uc¢inkd (napf.
alergické, infekéni komplikace). Pii opakovaném a Castém uziti plazmaferézy dochazi k vyznamné
hypoproteinémii a dlouhodoba 1écba mtize byt velmi obtizna.
metodiky, odstraiiujici pouze patologické slozky plazmy. Mezi ¢astecné selektivni metody je mozné
pocitat napfiklad diferencidlni (kaskadovou) filtraci, termofiltraci, kryoprecipitaci, lipaferézu, DALI
(direct absorption of lipoproteins) a dal$i. Patfi sem také imunoadsorpce, ktera bude podrobnéji

rozebrana v dal$i ¢asti textu.

Imunoadsorpce

Imunoadsorpce je metodou, pfi které je nejdiive odseparovana plazma pacienta stejn¢ jako pfi
plazmaferéze a poté je plazma Cerpana pies kolonu obsahujici adsorbent. Zde je zbavovana pouze
latek, které se na adsorbent vazi. Nasledn¢ je takto ocisténa plazma navracena zpét do obéhu pacienta.
Protoze se nejedna o neselektivni odstraiovani vSech slozek plazmy, neni zapotiebi pouzivat nahradni
roztoky jako u plazmaferézy. Adsorpéni metody tedy vyuzivaji schopnosti uritych latek vazat
selektivné jen nékteré slozky plazmy, pfevazné imunoglobuliny tiidy IgG, IgA, IgM, fragmenty
imunoglobulind a cirkulujici imunokomplexy [4, 15, 16, 17, 18]. Krom¢ vlastniho odstranéni
imunoglobulinti ma imunoadsorpce stejn¢ jako plazmaferéza nespecificky imunomodulacni vliv na
bunky imunitniho systému. Byla vyvinuta némeckym biochemikem Stoffelem r. 1981.

V pribéhu vykonu je arterialni linkou odvadéna krev pacienta do separatoru plazmy, kde musi
byt oddélovana vysoce Cista plazma (primarni okruh). Ta je dale odvadéna pies kompenzator objemu
k vlastnimu zpracovani do jedné ze dvou imunoadsorp¢nich kolon (sekundarni okruh). Zde probiha
navazani (adsorpce) imunoglobulinii a plazma ocisténd od imunoglobulini se vraci po zpétném

smiseni s krevnimi elementy zpét pacientovi. Vazba imunoglobulinti v kolon€ je reverzibilni, kolona
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je vyplachnutim regenerovéana a pfipravena k dal$imu pouziti. Jak bylo uvedeno vySe, ma zafizeni
k dispozici 2 totozné imunoadsorp¢ni kolony. V jedné z kolon probiha adsorpce, druhd je zaroven
regenerovana. Po kazdém cyklu a regeneraci kolony je stanovena uc€innost procesu. Kazdy
terapeuticky vykon se sklada z nékolika takovych cykld. Moznost opakovani vykonu je teoreticky
neomezena, v praxi je vSak limitovana garantovanou dobou pouzitelnosti nebo v pfipadé castého
pouzivani postupnym snizovanim ucinnosti kolon. Pro kazdého pacienta musi byt pouzivana dvojice
kolon.

Schéma primarniho i sekundarniho okruhu pii imunoadsorpci je zobrazeno na obr. ¢. 2
(primarni okruh je totozny s okruhem pro plazmaferézu). Na obrazku ¢. 3 je fotografie vlastniho

imunoadsorp¢niho pfistroje - odpovida sekundarnimu okruhu na obr. €. 2.

arterialni linka + P
antikoagulans separator
- plazmy
IWQ"—
L <|7
vendzni linka 8
eluant pufrovaci
roztok
kolona 1 kolona 2
odpadni frakéni vak
vak
b 4

Obr. ¢. 2: Schéma imunoadsorpce (pozn.: 1. primdrni okruh je totozny s okruhem pro plazmaferézu,
sekundarni okruh je znazornén tlustou carou; 2. do frakcniho vaku je mozné odvadeét samostatné
imunoglobuliny vyplachnuté z imunoadsorpcnich kolon k dalsi analyze)
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Obr. ¢. 3: Fotografie sekundarniho okruhu imunoadsorpce

Béhem zpracovani 1 objemu plazmy dojde k odstranéni 50% intravaskularniho IgG. Stejné
jako u plazmaferézy je nutné brat v uvahu i extravaskularn¢ se nachéazejici imunoglobuliny a vykon
opakovat. V takovém ptipadé je mozné imunoglobuliny témét odstranit bez vyrazného vlivu na ostatni
komponenty plazmy. Z literarnich udaji i podle nasich zkuSenosti klesa po vykonech i plazmaticka
koncentrace ostatnich bilkovin, koagula¢nich faktorti a slozek komplementu o cca. 15-20% [11, 17].
Pokles je dan ztratami béhem vykonu (ztraty plazmy pii regeneraci kolon a vyplachu systému) a také
casteénym natedénim cirkulujiciho objemu dal§imi roztoky (pfedplnéni soustavy, proplachy). Tyto
ztraty jsou vSak rychle spontanné upraveny bez nutnosti podavat substitu¢ni roztoky i pii opakovanych
vykonech. Pocet a frekvence provadénych imunoadsorpci zavisi na typu uzité kolony, jeji aktualni
ucinnosti, na zakladnim onemocnéni i na jeho aktivité. Obecné principy stanoveni poctu a frekvenci
vykont jsou obdobné jako u plazmaferézy. Ve vétSin€é indikaci je imunoadsorpce kombinovana
s medikamentézni imunosupresivni terapii, pfiCemz u fady pacientl umoziiuje imunoadsorpce
vyznamné snizeni poctu ¢i davek uzivanych imunosupresiv.

Podle pouzitych adsorbentii je mozné imunoadsorpéni kolony délit na ireverzibilni a
reverzibilni.

Ireverzibilni vyuzivaji syntetické pryskyfice slozené znosice (polyvinylalkohol) a na ngj
kovalentné navazané aminokyseliny (fenylalanin nebo tryptofan). Proces adsorpce je selektivni - jsou
odstrailovany pfevazn¢ imunoglobuliny (proto byl tento proces nazvan imunoadsorpci). Po vycerpani

vazebné kapacity adsorbentu pro imunoglobuliny je nutno pouzit novou kolonu s novym adsorbentem.
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Vyhodou je ekonomicka nenaroc¢nost (kolem deseti tisic korun za kolony), nevyhodou naopak
jednorazové pouziti [19].

Reverzibilni kolony pouzivaji v soucCasnosti jeden ze dvou adsorbentt. Prvni vyuZziva
schopnosti jedné soucasti bunécné membrany bakterie Staphylococcus aureus — proteinu A [20]. Ten
na sebe vaze imunoglobuliny, pfedevs§im IgG, reakce s ostatnimi plazmatickymi proteiny je
zanedbatelna. Vazba IgG probihd pouze na podkladé vysoké afinity k proteinu A, nejednd se o
imunologickou interakci, touto metodou je mozné odstranit az 87-95% IgG [16, 20]. Reakce probiha
siln€ s podtiidami IgG1, 1gG2, IgG4, zatimco u podtridy IgG3 a tiid IgA a IgM je slabsi. Samotny
protein A je proti uniku z kolony do obéhu pacienta vdzan na nosi¢, pouzivana je sepharosa.
V prubéhu odstranéni navazanych imunoglobulint je vyuZivano rezistence proteinu A vi¢i zméné pH
- kolona je pfi odstraniovani imunoglobulinii proplachovana roztokem o nizkém pH, ktery uvoliuje
vazbu Ig na protein A. Nevyhodou této metody je predevSsim vysoka jednorazovd ekonomicka
naro¢nost pii pofizeni té€chto opakované pouzitelnych kolon (fadové statisice K¢ za dvojici kolon pro
jednoho pacienta), naopak odpada nutnost pouzivat drahé substitu¢ni roztoky jako u plazmaferézy.

Druhy v soucasnosti pouzivany reverzibilni imunoadsorp¢ni princip je zaloZzen na specifické
imunitni reakci antigen — protilatka. Pouzivanym adsorbentem jsou v tomto piipadé polyklonalni ov¢i
protilatky proti lidskym imunoglobuliniim [21], které jsou rovnéz kovalentné¢ navazany na nosic -
sepharosu. Technika vlastniho provedeni vykonu je podobna jako pfi pouziti kolon obsahujiciho
stafylokokovy protein A, pouzivaji se také dvé kolony — jedna adsorbuje imunoglobuliny z plazmy,
druhd vté dobé regeneruje. Jako eluant se pouziva glycin. Rozdilné je naopak spektrum
adsorbovanych imunoglobulin. Zatimco pii pouziti stafylokokového proteinu A je adsorbovan
predevsim IgG, jsou pii pouziti ov€ich protilatek proti lidskym Ig adsorbovany vSechny podtridy IgG
(IgG1-1gG4) a také tridy IgA a IgM. Stejn¢ jako u proteinu A dochazi také k vazbé fragmentt
imunoglobulint a cirkulujicich imunokomplexi. Rizikem této metody je naopak moznost alergické
reakce na ovc¢i bilkoviny a rizika vyplyvajici z pfipravy polyklonalnich protilatek ze zvifeciho
materialu. Pokud je filtr naplnén ov¢i protilatkou proti lidskému apoproteinu B, odstranuje se z plazmy
LDL cholesterol a jedna se zivotzachranujici 1écbu v ptipadech tézké (napf. homozygotni)
hypercholesterolémie. V soucasnosti jsou v§ak vyvijeny nové typy imunoadsorpcnich kolon.

Indikace k provedeni imunoadsorpce

U nékterych diagnoz je jiz imunoadsorpce zatazena do podobného indikacniho schématu jako
u plazmaferézy — do skupiny I patii LDL aferéza u pacientli s familiarni hypercholesterolémii, do
skupiny II patii idiopaticka trombocytopenicka purpura a revmatoidni artritida. Protoze se vSak jedna
o relativné novou metodu, je v soucasnosti jeji indikace u vétSiny vySe jmenovanych onemocnéni stale
predmétem vyzkumu a zaroven se v posledni dobé¢ stale rozsitfuje spektrum onemocnéni, u nichz je
imunoadsorpce vyuzivana a zkousena [4, 22, 23, 24, 25, 26, 27].

Soucasné hlavni indikace k provedeni imunoadsorpce jsou shrnuty v tabulce ¢. 3.
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Tab. ¢é. 3: Soucasné hlavni indika¢ni skupiny k provedeni imunoadsorpce:

Autoimunitni onemocnéni nebo dilatac¢ni kardiomyopatie, pemphigus, hemofilie s inhibitory, tromboticka

onemocnéni trombocytopenicka purpura, hemolyticko-uremicky syndrom, Goodpasturetv
s pfedpokladanym syndrom, rychle progredujici glomerulonefritida, rekurentni fokalné
imunologickym etiologickym glomerularni skler6za, kryoglobulinémie s postizenim ledvin, myasthenia
podilem: gravis, Guillain-Barrého syndrom, systémovy lupus erythematosus,

Wegenerova granulomatoéza, revmatoidni artritida, antifosfolipidovy syndrom

Transplantace: organové transplantace s HLA hyperimunizaci pfed vlastni transplantaci,

akutni humoralni rejekce, reakce $tépu proti hostiteli (GvHD)

Metabolismus: LDL aferéza u pacientd s familiarni hypercholesterolémii

Tabulka ¢. 3: Soucasné hlavni indikacni skupiny k provedeni imunoadsorpce.

Na naSem pracovisti mame zatim vlastni omezené zkusenosti s 1écbou pomoci imunoadsorpce
u dvou pacientek s rekurenci fokaln¢ segmentalni glomerulosklerdzy v transplantované ledviné [28].
Nezadouci ucinky a kontraindikace

Nezadouci ucinky a kontraindikace jsou podobné jako v piipadé plazmaferézy, odpadaji vSak
rizika spojend s odstranovanim fyziologickych komponent plazmy a podavanim nahradnich roztok.
Riziko aktivace komplementu stafylokokovym proteinem A je pfi jeho vazb¢ na nosi¢ a pii pouziti
citratu sodného jako antikoagula¢niho roztoku minimalni, stejn¢ tak i riziko alergické reakce pii
pouziti kolon s obsahem ov¢ich protilatek proti lidskym imunoglobulintim.
Zavér

Zavérem lze shrnout, ze léCebna plazmaferéza ziskala svoje pevné misto v terapii fady chorob
(viz. indikace dle ASFA, skupiny I, II), v dalSich indikacich je jest¢ jeji vyznam vymezovan.
Budoucnost vSak bude pravdépodobné patiit selektivnim metodam, které budou moci zachytit z
plazmy (nebo dokonce pfimo zkrve) pouze patogeneticky pusobici faktor, s minimem vedlejSich
ucinkli za ekonomicky pfijatelnych podminek.
Imunoadsorpce je semiselektivni eliminacni metoda, kterd umoziiuje odstranéni patologickych
humoralnich komponent (pfedevSim autoprotilatek) zplazmy bez naruseni homeostatickych
mechanismt. Ve srovnani s klasickou plazmaferézou je efektivita této pomémné nové eliminacni
metody vys$Si a zatéZz pro pacienta vyznamné mensi. Proto imunoadsorpce nahrazuje v poslednich
letech v mnoha indikacich klasickou plazmaferézu [28]. Optimalizace terapeutickych postupi,
sledovani efektivity terapie a posouzeni vlivu imunoadsorpce u pacientti léCenych kombinovanou

imunosupresi a sledovani vedlejsich ucinki 1écby je otazkou dalsiho vyzkumu.
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Imunoadsorpce je v Ceské republice pouzivana témét vyhradné u dospélych pacienttl, a proto
je vhodné pfi zvazeni vyhod této metody (pfedevSim mnohem vétsi Setrnosti viici pacientovi) jeji

Cast¢jsi pouzivani i u détskych pacientd.
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