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Polycystické oblicky v detskom veku -
siroké spektrum prekryvajucich sa ochoreni
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Zavazné formy polycystickych obliciek so skorym nastupom v detskom veku predstavuju rozsiahlu skupinu ochoreni s prekryvaj-
tcim sa klinickym prejavom. Charakteristickym znakom su zvaésené oblicky so znizenou funkciou, ktoré mozu byt v prenatdlnom
obdobi vysledkom Potterovej sekvencie. Etioldgia tohto prejavu je vsak geneticky velmi heterogénna a méze byt spdsobena
poruchou Sirokej skupiny génov. NajcastejSou pri¢inou su mutacie v géne PKHDI, ktoré vedu k vzniku autozémovo recesivnej
formy polycystickych oblic¢iek (ARPKD). Takmer v rovnakom pocte pripadov je klinicky obraz prudkej formy polycystickych obli-
Ciek s nastupom v detskom veku vysledkom poruch génov PKDT alebo PKD2 asociovanych so vznikom autozomovo dominantnej
formy ochorenia (ADPKD). Tieto mutécie ¢asto vznikaju de novo alebo mézu ovplyvnit obe alely a viest k recesivnemu modelu
dedicnosti. Poruchy génu DZIPIL st pomerne novou pri¢inou tzv. ARPKD-like fenotypu. V&asnu a jednoznacnu diagnostiku tychto
ochoreni potvrdi genetické vysetrenie. Sucasné moznosti sekvenovania novej generdcie umoznuju simultdnnu analyzu celej
skupiny génov a predstavuju klti¢ovu ulohu v rychlej diagnostike tychto ochoreni. Identifikacia kauzalneho génu je esencidlnym
nastrojom na urcenie spravnej diagndzy a rodi¢ovské poradenstvo.
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Polycystic kidneys in childhood - a wide range of overlapping diseases

Severe forms of early-onset polycystic kidneys in children represent a large group of diseases with overlapping clinical manifes-
tations. A characteristic feature is enlarged kidneys with reduced function, which may be the result in Potter’s sequence in the
prenatal period. However, the etiology of this manifestation is genetically very heterogeneous and can be caused by a disorder
of a wide range of genes. The most common are PKHD1 mutations that lead to an autosomal recessive form of polycystic kidney
(ARPKD). In almost the same number of cases the clinical manifestation of a severe form of polycystic kidney with onset in child-
hood is the result of PKD1 or PKD2 mutations associated with an autosomal dominant disease form (ADPKD). These mutations
often arise de novo or can affect both alleles and lead to a recessive model of inheritance. Mutations in DZIP1L are a relatively new
cause of the so-called ARPKD-like phenotype. Early and unambiguous diagnosis of these diseases will be confirmed by genetic
testing. The current possibilities of next-generation sequencing allow simultaneous analysis of whole group of genes and repre-
sent a key role in the rapid diagnosis of these diseases. Causal gene identification is an essential tool for determining the correct
diagnosis and parental counseling.

Key words: ARPKD, PKHD1, DZIP1L, ADPKD, ciliopathies, HNF13/TCF2, nephronophthisis.

Uvod

Polycystické ochorenie obliciek (PKD) je kli-
nicky a geneticky heterogénna skupina ochore-
ni, ktorych prejavy sa znacne lisia. V niektorych
pripadoch zacinaju uz v prenatdlnom vyvine,

inokedy je ochorenie klinicky mierne aj pocas
dospelosti. Rozlisujeme autozémovo dominantné
(ADPKD) aj autozomovo recesfvne (ARPKD) typy
dedic¢nosti. Okrem tychto dvoch foriem je cystic-
ké ochorenie obliciek ¢astym prejavom aj inych

syndrémovych ciliopatii. Vysoky podiel pacientov
s kone¢nym Stddiom ochorenia obliciek (ESRD)
predstavuju prave pacienti s PKD a ciliopatiami.
Okrem fibrocystickych rendlnych zmien su ¢asté
aj extrarendlne prejavy ochorenia (1).
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Medzi hereditarne cystické ochorenia obli-
Ciek patria autozémovo dominantné polycystické
ochorenie obli¢iek (ADPKD), autozémovo rece-
sfvne polycystické ochorenie obliciek (ARPKD),
nefronoftiza (NPHP), meduldrne cystické ochore-
nie obliciek (ADTKD) a glomerulocystické oblicko-
vé ochorenie. Do tejto skupiny patria aj zriedkavé
ciliopatie a iné genetické syndromy, pri ktorych su
okrem obli¢iek ovplyvnené aj iné tkaniva.

Na identifikdciu genetickej priciny cystickych
ochoreni obli¢iek u deti je potrebné désledné
klinické vysetrenie. Presna diagndza je nevy-
hnutna pre klinicky manaZment pacienta, ako aj
genetické poradenstvo. Podpornym aspektom
klasifikacie ochorenia su informécie o rodinnej
anamnéze, morfologii obliciek, lokalizacii cyst
a klinickom fenotype.

Morfoldgia obliciek je v diagnostike cystic-
kych ochorenf klt¢ova. Vzhladom na rozdielnu
expresiu ochoreni a mnozstvo extrarendlnych
prejavov zohravaju délezitd Ulohu v diagnostike
a sledovani progresie zobrazovacie metédy, ako
je ultrasonografia, CT a magneticka rezonancia.
Cielend analyza géndmov pacientov ufahcila ge-
netickd diagnostiku ochorenia napoméha pred-
chédzat nespravnym diagnézam. Sekvenovanie
novej generacie umoznuje lekdrom a vyskum-
nym pracovnikom lepsie interpretovat identifi-
kované varianty, pricom sekvenovanie panelov
vybranych génov patri v sicasnosti k najvhod-
nejsim pristupom v diagnostike cystickych a po-
lycystickych ochorenti obliciek.

Autozémovo recesivne
polycystické ochorenie
obliciek (ARPKD)

ARPKD sa vyskytuje u priblizne 1 z20 000
Zivo narodenych deti. Vzhladom na autozémovo
recesivny typ dedi¢nosti je riziko vyskytu ocho-
renia 25 %, pricom muZi aj Zeny su postihnutf
rovnako. U vacsiny deti sa ARPKD identifikuje
uz in utero alebo pri narodeni. Postihnutf jedin-
ci vykazuju Potterov fenotyp charakteristicky
skupinou znakov spojenych s nedostatkom plo-
dovej vody a zlyhanim oblic¢iek plodu, s masivne
zvacSenymi oblickami a plicnou hypoplaziou.
Priblizne 30-50 % postihnutych novorodencov
zomrie kratko po narodenf na poruchy dychania
v dosledku plucnej hypoplazie a tlaku hrudnika
z extrémne zvacsenych obliciek (2).

Ultrazvukové vysetrenie Casto odhalf zvac-
sené hyperechoické oblicky so zachovanym
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reniformnym tvarom, zlou kortikomedularnou
diferencidciou a viacerymi drobnymi cystami
v distdlnych tubuloch a zbernych kandlikoch.
Arteridlna hypertenzia sa vyvija uz pocas
prvych mesiacov Zivota a postihuje az 80 % detf
s ARPKD. Na predchédzanie dalsiemu poskode-
niu obli¢iek v désledku hypertenzie je potrebné
dékladné monitorovanie krvného tlaku (3).

Pacienti s ARPKD vykazuju od embryondlne-
ho veku fibrézu pecene a bilidrnu hyperplaziu.
S pribudajucim vekom pacienta vedu ¢asto he-
patobilidrne zmeny k zavaznym klinickym problé-
mom spojenym s portdlnou hypertenziou a jej
komplikaciami, ako je hypersplenizmu ¢i ezofagé-
Ine varixy (4). ARPKD je jednou z dvoch hlavnych
indikacif pre kombinovanu transplantaciu obliciek
a pecene (CLKT) v pediatrickej populdcii. O CLKT
u detf nie je dostatocné mnozstvo Udajov a po-
lemizuje sa o jej benefitoch, preto je potrebny
individudlny pristup a spradvne nacasovanie.

Zatial ¢o prevaznd cast pacientov s ARPKD
vykazuje konzistentnU progresiu ochorenia,
jednotlivi pacienti mézu mat atypické fenoty-
py ako predominantné fenotypy pecene alebo
obli¢iek. Preto sa v niektorych pripadoch izo-
lovanej vrodenej hepatalnej fibrézy (Caroliho
ochorenie) preukdzalo, ze kauzalnym génom
je PKHDI. Studie tohto génu na my3acich mo-
deloch preukédzali, ze fenotyp pecene je silnejsi
ako postihnutie obliciek (5).

ARPKD sp6sobena
mutaciami v géne PKHD1

Gén PKHDI1 mé dizku takmer 0,5 Mb. NajdIhsi
transkript obsahuje 67 exénov a kéduje integral-
ny membranovy protein fibrocystin/polyduktin
(4074 aminokyselin), ktory obsahuje signalny
peptid na konci svojej rozsiahlej, vysoko glyko-
zylovanej extracelularnej domény, transmem-
brénovy segment a kratky cytoplazmaticky
CGtermindlny koniec obsahujuci potencidlne fo-
sforylacné miesta proteinkinazy A. Na zacielenie
cilidrnej membrény sluzi motiv 18 zvyskov na
cytoplazmatickom konci (6). Fibrocystin je zapo-
jeny do procesov bunkovej adhézie a proliferacie
a predpoklada sa, Ze pésobi ako membranovy
vazbovy receptor. Rovnako ako polycystin-1
a polycystin-2 je lokalizovany v primdrmom ciliu
a bazélnom teliesku.

Gén PKHD1 sa vyznacuje znac¢nou alelic-
kou heterogenitou a velkym poctom mutacif
réznych typov. Genotypovo-fenotypové kore-
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lacie naznacujy, Ze pacienti s dvoma skratenymi
mutaciami v géne PKHD1 maju zavazné prejavy
ochorenia a vykazuju peri — alebo neonatalnu
umrtnost. Pacienti s najmenej jednou genetic-
kou mutdaciou na Urovni substitlcie, tzv. missen-
se mutaciou, maju miernejsie prejavy a s vacsou
pravdepodobnostou preziju novorodenecké
obdobie. Predpoklada sa vsak, Zze niektoré mi-
ssense zmeny ovplyvnuju kritické miesta protei-
nu a moézu klinicky pdsobit ako zavazné skratené
mutécie. Klinicky prejav ochorenia spdsobeny
dvomi missense mutaciamia skratenymi mutaci-
ami je takmer identicky a nevykazuje vyznamné
rozdiely v symptomalolégii (3).

Pre normaélny vyvoj a funkciu oblic¢iek je
potrebné kritické mnozZstvo prislusného kom-
pletného proteinu. Nedéavne studie naznacili,
Ze existuje viac alternativnych zostrihovych
transkriptov a pri definovani fenotypu pacienta
hraju vyznamnu Ulohu komplexné transkripcné
profily. Pokrok v sekvenovani novej generécie
(NGS) umoznil reklasifikaciu pacientov primarne
klinicky diagnostikovanych ako ARPKD. Coraz
viac je zrejmé, ze klinické znaky pri ARPKD mozu
byt spésobené poruchami v daldich génoch,
¢o poukazuje na geneticku heterogenitu tohto
ochorenia. NGS zefektivnilo predtym néaro¢ny
skriningovy proces a umoznuje simultdnnu ana-
lyzu vietkych potencidlnych génov v rdmci jed-
nej analyzy pri relativne nizkych nakladoch (5).

ARPKD sp6sobené
mutaciami v géne DZIP1L
Nedavno boli opisané mutacie v géne
DZIP1L u pacientov so stredne zévaznym klinic-
kym priebehom ARPKD. Gén DZIPIL kéduije cili-
arny TZ protein (DZIP1L, DAZ interacting protein
1-like), ktory je spolu s ostatnymi PKD proteinmi
lokalizovany v centrioloch a distadlnom konci
bazélneho telieska. DZIP1L interaguje so SEPT2
(septin2), kldcovym cilidrnym TZ proteinom, kto-
ry sa podiela na udrziavani pericilidrnej difiznej
bariéry. Pri skimani narusenia tejto bariéry sa
preukdzalo, Ze translokdcia cilidrnej membrany
oboch ADPKD protefnov (polycystin 1 a poly-
cystin 2) je oslabend v DZIP1L mutovanych bun-
kéch, ¢o dokazuje vyznamnu Ulohu tohto génu
pri requlacii integrity TZ. Gén DZIPIL mé dlzku
53 kb a koéduje protein zlozeny zo 767 amino-
kyselin. Mutdcie v géne DZIPIL su zriedkavejsie
ako varianty v géne PKHDI, pravdepodobne pre
rozdielnu velkost oboch génov.
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Obr. 1. Typicky sonograficky obraz ADPKD u 10-mesacného dievcata (a) a 11-ro¢ného chlapca (b); ADPKD s obrazom ARPKD u trojro¢ného chlapca so zveéic-
Senymi echogénnymi oblickami a cystami malej velkosti (c); trojtyzdriové dieta s oligohydramniénom, arteridlnou hypertenziou a malymi cystami v masivne
zvdcsenych oblickdch s celkovym objemom 100 ml (normdlny objem < 40 ml) (d); fenotyp matky je podobny ADPKD, no v tejto rodine bola identifikovand
zdrodo¢nd mutdcia v géne HNF1B (podla Bergmann, 2019)

Klinické prejavy u doteraz opisanych pacien-
tov s DZIPTL mutaciami boli mierne. Zatial ¢o sa
klinicka manifestacia u vsetkych pacientov zistila
prenatdlne alebo pocas skorého detstva, Ziad-
na z nich neviedla k perinatadlnemu umrtiu. Typ
alebo lokalizacia mutacie neurcuje zavaznost
klinického priebehu ochorenia. Pacienti, ktorf
nesu missense mutécie na oboch rodi¢ovskych
alelach, vykazuju porovnatelny fenotyp ako paci-
enti s dvoma skratenymi DZIP1L alelami. Doposial
sa neanalyzoval dostatocny pocet embryonéine
latentnych pacientov (5).

Autozémovo dominantné
polycystické ochorenie obliciek
s obrazom ARPKD

Klinickd manifestacia ARPKD sa prekryva
sinymi typmi ochorenf s prejavom polycystic-
kych obliciek, ¢o staZuje stanovenie diagndzy.
Najnovsia studia prekryvajucich sa fenokopif
s manifestaciou v detskom veku odhalila, Ze cel-
kovy pocet detskych pacientov s autozomovo
dominantnym typom polycystickych obliciek
(ADPKD) s v€asnym nastupom ochorenia je po-
rovnatelny s po¢tom pripadov ARPKD u detf.
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KedZze ADPKD sa obvykle prejavuje v neskor-
som veku a s menej zdvaznym obrazom ako
ARPKD, vo vécsine pripadov sa tento typ ocho-
renia u deti vyluci na zaklade klinického obrazu.
Jednoznac¢néd diagnéza sa Castokrat urci az gene-
tickym vysetrenim pri diferencidlnej diagnostike
polycystickych obli¢iek a inych typov rendlnych
ciliopatif. V¢asna manifestacia ADPKD je najdole-
Zitejsim znakom v diferencidlnej diagnostike
ARPKD a mnoho pacientov s Udajne ARPKD je
nositelom mutacii najma v géne PKDT (7).
Vacsina mutacii sposobujucich ADPKD je
lokalizovana v géne PKDIT kddujucom protein
polycystin-1, pricom 15-20 % pripadov je spo-
sobenych mutaciami génu PKD2 (polycystin-2).
Predpoklada sa, Ze prevaznd vacsina mutacif
v tychto dvoch génoch predstavuje tzv. skra-
tend mutaciu (70 vs. 80 %). Skrining mutacif
v géne PKDI komplikuje pritomnost 6 pseu-
dogénov susediacich s PKDT lokusom. Avsak
celogendmové sekvenovanie pristupom NGS
umoznuje sekvenovanie aj takychto lokusov.
NGS predstavuje pre geneticky skrining ADPKD
v sUcasnosti zlaty standard. Okrem uvedenych
génov by analyzy mali zahffhat aj gény GANAB
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alebo HNFIB, ktorych mutécie su asociované
s fenotypom ADPKD (8).

Klinicky priebeh ochorenia v pribuzenstve je
zvycajne rovnaky, no v niektorych pripadoch je
pritomnd vysoka fenotypova variabilita. Najma
v rodinéch, v ktorych dieta vykazuje skord manifes-
taciu ADPKD, sa skory nastup ochorenia vyskytuje
aj u dalsich postihnutych deti. Predpoklada sa,
7e fenotyp modifikuju stochastické, epigenetické
a environmentalne faktory. Znizena dévka protei-
nov asociovanych s ochorenim (,dosage-sensitive
network”) nardisa bunkovt integritu a méze viest
k zdvaznému klinickému priebehu (9).

Ultrazvuk obliciek by sa mal realizovat u ro-
dicov kazdého dietata s cystickym ochorenim
obli¢iek neznédmeho pdvodu (obrazok 1). Je viak
potrebné zddraznit, ze rodinnd anamnéza je
¢asto negativna najmd preto, Ze zna¢na c¢ast mu-
tacif v génoch ADPKD (priblizne 15-20 %) vznika
de novo, ¢o méa na tieto rodiny zasadny vplyv.
Daldou pri¢inou nejasného rodokmena je rece-
sivnyp typ dedi¢nosti nelplne penetrantnych
hypomorfnych mutacii v génoch PKDT a PKD2.

Aj ked dochadza k prekryvaniu fenotypov
medzi ARPKD a ADPKD, s kazdym ochorenim
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Obr. 2. ARPKD méze mat podobny fenotyp ako iné ochorenia asociované s réznymi dalsimi génmi; hlavny
mutovany gén je PKHDI, no fenotyp nie je geneticky homogénny; do tvahy je potrebné brat mnoZstvo
dalsich recesivnych a dominantnych génov; najdélezitejsie su dominantné a recesivne mutdcie v génoch
PKD1 a PKD2 prevazne u pacientov s ADPKD s ndstupom v dospelosti; neddvne stidie preukdzali, Ze mutdcie
v géne DZIPIL spésobuju fenotyp podobny ARPKD; dalsie su mutdcie v géne HNF 1B, nové gény pre ARPKD
ageény, ktoré zvycajne spdsobuji iné cystické ochorenia obliciek a ciliopatie (pozri text) (Bergmann, 2019)

PKD1 a PKD2

DZIPIL

ARPKD

TSC/VHL

HNF1B

sa spaja mnozstvo komplikécii, ktoré treba pri
spravnom klinickom manazmente ochorenia
brat do Uvahy. U pacientov s ADPKD zriedkavo
dojde k hepatobilidrnym komplikaciam, napr.
vrodend hepatélna fibréza. Na druhej strane sa
u pacientov s ARPKD takmer s urcitostou tieto
komplikdcie vyvinu. U pacientov s ADPKD je
potrebné zvazit kardiovaskularne komorbidity,
najmd intracerebralne aneuryzmy (ICA), ktoré sa
pri ARPKD zvycajne nevyskytuju. Vo vseobec-
nosti sa skrining ICA neodporuca, no je vhodné
poznat pozitivnu rizikovd rodinnd anamnézu
(10). Ruptura aneuryzmy je u deti a mladych
dospelych pomerne zriedkava, takze skrining
zvycajne nie je do 20. roku Zivota potrebny (5).

Tuberézna skleréza
s obrazom ARPKD

Pacienti so zédvaznou mutdciou na chro-
mozome 16p, ktord zahfia dva susediace gény
PKDT a TSC2, vykazuju zvycajne skory a zavazny
fenotyp prekryvajuci sa s ARPKD. Gén TSC2 je
hlavnym génom tuberdznej sklerézy (TSC), au-
tozémovo dominantného ochorenia so Sirokym
spektrom orgdnového postihnutia, s incidenciou
1:6000. Castymi znakmi ochorenia su epilepsia
a charakteristické kozné prejavy. Mézu sa vy-
vinut nddory najma v obli¢kéch, srdci a mozgu.
Cystické ochorenie obliciek sa vyskytuje u 50 %
pacientov a angiomyolipdmy u 80 % pacientov.
Oblickové prejavy su hlavnou pric¢inou umrti
u dospelych pacientov (11).

Prekryvanie klinickych prejavov PKD a TSC
je mozné vysvetlit ich blizkym fyziologickym
vztahom. TSC2 protein tuberin transportuje
polycystin-1 k plazmatickej membrane, o je

www.urologiepropraxi.cz

nové geny

ciliopatie

hlavné miesto jeho subceluldrnej lokalizacie
(12). Polycystin-1 a tumor supresorovy komplex
TSC1/TSC2 spolocne potlacaju aktivitu mTOR,
¢o vedie k zastaveniu G1 — bunkového cyklu
apoptozou.

Ochorenie asociované
s HNF13 s obrazom ARPKD
ARPKD a ADPKD maju viaceré fenokdpie
(obrazok 2). Pri diferencidlnej diagnostike je
potrebné brat do Uvahy HNF13 s autozomovo
dominantnymi mutéciami v géne HNF13/TCF2.
Predpoklada sa, ze mutécie v géne HNFIf su
hlavnou pric¢inou prenatdlne diagnostikovanych
bilaterdInych hyperechogénnych obliciek (13).
Zatial ¢o v drvivej vacsine pripadov su prenata-
Ine oblicky normalnej velkosti ¢asto s bilateralny-
mi kortikdlnymi cystami a normalnym objemom
plodovej vody, niektori pacienti mézu vykazovat
Potterovu sekvenciu s oligo-/anhydramniom
a enormne zvacsené polycystické oblicky (> +3
SD), ¢o je podobné ako pri ARPKD (14). HNF1B je
hlavnym reguldtorom mnozstva génov asocio-
vanych s cystickymi oblickovymi ochoreniami,
zahfiajuc PKHDT a PKD2, ¢o vysvetluje podob-
nost prejavov medzi pacientmi s mutaciami
v géne HNFI1B a ochoreniami ARPKD/ADPKD.
Pri ARPKD su peceriové enzymy na rozdiel
od ochoreni asociovanych s HNF1B3 v referenc-
nom rozmedzi, s vynimkou parametrov cho-
lestazy, ktoré mézu byt zvysené. Studie preuka-
zali, ze niektorf pacienti s ARPKD nad 40 rokov
mozu mat mierne zvysené riziko vzniku nédorov
pecene, najma cholangiokarcindmu (15).
Okrem toho mézu mutécie v HNFIS viest
k Sirokému spektru dalsich fenotypov. Toto
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ochorenie sa ¢asto oznacuje ako syndrom
,oblickovej cysty a cukrovky” (16). Medzi dalsie
znaky patria abnormality genitadlneho traktu,
endokrinna/exokrinnd nedostato¢nost, hypo-
magneziémia a zvysenie pecenovych enzymov
(zvysené transamindzy, Co je pre typické PKD
velmi zriedkavé). HNF1( sa dedf autozomovo do-
minantne s 50 % rizikom postihnutia potomkov.
Mutécie v géne HNFIB maju vysoku variabilitu
v ramci penetrancie a expresivity, ako aj vysoku
frekvenciu spontdannych mutdcii, ktoré je po-
trebné brat do Uvahy pri hodnoteni rodinnej
anamnézy pacienta. Takmer u 50 % pacientov
vznikaju mutécie de novo (t. j. maju negativnu
rodinnd anamnézu). TaktieZ 50 % pacientov je
nositelom rozsiahlej delécie velkej 1,4 Mb, kto-
rd zahfra gén HNFIg a niekolko dalsich génov
na 17912. U pacientov s rozsiahlou prestavbou
gendmu na 17g12 sa vyskytuju kognitivne po-
ruchy, kfce a iné neurovyvojové poruchy (napr.
schizofrénia a poruchy autistického spektra) (17).
Na rozdiel od pacientov s bodovou mutéciou
v géne HNFIB sa u jedincov s touto mikrode-
|éciou nepozoruje zavazny priebeh ochorenia.

Nefronoftiza s obrazom ARPKD
Nefronoftiza (NPHP) zahifa heterogénny
subor autozémovo recesfvnych cystickych ocho-
renf obli¢iek charakterizovanych tubulointerstici-
alnymi cystami a oblickami malej alebo norma-
Inej velkosti. V niektorych pripadoch mézu mat
tito pacienti zvacsené oblicky podobne ako pri
ARPKD alebo dokonca znaky Potterovej sekven-
cie. Charakterizacia NPHP proteinov priniesla vy-
znamné poznatky o zékladnych mechanizmoch
cytogenézy a inych ochoreniach asociovanych
s cfliami (18). Mutécie v géne NPHP su vyznam-
nou pri¢inou rendlneho zlyhania u pacientov
mladsich ako 25 rokov. Najbeznejsia je juvenilnd
forma NPHP, ktord sa vyznacuje poruchou kon-
centracie mocu, rendlnou anémiou, polyuriou
a polydipsiou. Mutécie génu NPHPT, najma velka
delécia, ktord zahfna cely gén, tvoria asi 20-40 %
vietkych pripadov juvenilnej NPHP. U pacientov
s rozvinutym pokrocilym chronickym ochore-
nim obli¢iek vznikaju cysty zvycajne v kortiko-
meduldrnom spojeni. Arteridlna hypertenzia je
klinicky vyznamna az v neskorom $tadiu ocho-
renia. V histologickom obraze je charakteristicka
signifikantnd tubulointersticidlna fibréza, ako aj
dezintegracia a zhrubnutie bazalnej membrany.
Podobne ako pri mnohych cystickych ochore-
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niach obliciek a pri ciliopatidch su gény NPHP
zvacsa pleiotropné a mézu viest k mnohym
extrarendlnym prejavom. Medularne cystické
ochorenie obli¢iek sa ¢asto nazyva ,autozémovo
dominantnym bratom” NPHP a je spdsobené
prevazne mutaciami v génoch MUCT a UMOD.
Zvycajne ma neskorsf ndstup konecného stadia
ochorenia obli¢iek ako recesivne formy (19).

Mutacie v inych ciliarnych
génoch s obrazom ARPKD

V zriedkavych pripadoch, najma prenatélne
a pocas raného detstva, sa mbze PKD podo-
bat na mutdcie v génoch, ktoré spdsobuju iné,
zvycajne komplexnejsie ciliopatie (napr. Bardet-
Biedlov, Joubertovej alebo Meckelov syndrom).
Typickymi klinickymi znakmi Meckelovho (MKS)
a Joubertovej syndromov (JBTS) su neurologické
prejavy. Oba syndromy sposobuju zavazné vyvo-
jové poruchy so skorym nastupom a okrem CNS
a obliciek ovplyvhuju viaceré iné organy. Vacsina
pacientov s MKS zomiera in utero alebo kréatko po
narodeni. Znaky ,molarnych zubov” st vysledkom
malformacie stredného a zadného mozgu a su
typické pre JBTS (20). Bardet-Biedlov syndrém (BBS)
je charakterizovany obezitou, hypogonadizmom,
degeneraciou sietnice, polydaktyliou, mentalnou
retardaciou a malforméaciami obli¢iek. Casta je
strata sluchu ¢i metabolické poruchy. Ochorenie
obliciek je hlavnou pricinou morbidity a mortality
pri BBS aje fenotypovo heterogénne, obli¢ky su
podobne ako pri PKD zvécsené a hyperechogé-
nne. Je zndmych viac ako 20 BBS génov. Mutacie
v géne ALMST pri Alstromovom syndréme sa feno-
typovo prekryvaju s BBS. Pacienti s Alstromovym
syndrémom maju zvyc¢ajne normalnu inteligenciu
a nevyvija sa u nich polydaktylia, no mavaju ovela
zavaznejsiu senzorineurdlnu stratu sluchu a diabe-
tes mellitus 2. typu. Okrem toho u tychto pacientov
¢asto dochddza k zavaznym kardidlnym, plticnym
a hepatédlnym komplikaciam (5).

Genetické testovanie

V minulosti sa stratégie genetického testo-
vania zakladali na ¢asovo naro¢nych a naklad-
nych jednogénovych testoch. Pokroky v NGS
umozAuju simultdnnu analyzu vsetkych génov
v jednom teste pri relativne nizkych nakladoch. Pri
geneticky heterogénnych poruchéch so Sirokym
fenotypovym spektrom, ako je cystické ochorenie
obliciek, je testovanie jedného génu v sucasnosti
vynimkou. Cielené testovanie panelov génov sa
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povazuje za najucinnejsf diagnosticky pristup.

Bez ohladu na primérnu stratégiu analyzy PKD by

mal mat testovaci pristup schopnost detegovat

varidcie poctu képif — CNV (napr. delécie v géne

HNF1B tvoria priblizne 50% vsetkych mutdcif),

a pokryt komplexné gendmové oblasti (gén

PKD1). Hlavnou limitaciou su finan¢né naklady,

ktoré sice klesaju, no su stale pomerne vysoké. To

je dévod, preco sa genetika na diagnostiku ocho-
reni obliciek u detf v mnohych krajindch stale
nevyuziva. Napriek tomu sa vseobecne odportica
indikovat genetické testovanie v kazdej rodine

s vyskytom bilateralneho cystického ochorenia

obli¢iek so skorym nadstupom a interdisciplinérny

pristup pri genetickom poradenstve. Genetické
testovanie moze:

B viest k skorsej genetickej diagnostike a tym
zabranit zbytocnym invazivnym vykonom
ako biopsia obli¢iek alebo pecene u pacien-
tov s hyperechogénnymi oblickami;

B stanovit definitivnu diagnozu, ktora je pre
pacientov a ich rodiny uzitocna z psycho-
logického hladiska;

B poukdazat na rendlne a extrarenélne ko-
morbidity s neskorsou manifestaciou, ¢o
je vyznamné z hladiska vcasnej detekcie
a monitorovania ochorenia;

B odhalit mozné komplikacie v budicnosti, ¢o
umoznuje cieleny skrining a lepsiu prevenciu;

B poskytnut cielené genetické poradenstvo
a informaécie o riziku pre dalsich potomkov
a pribuzenstvo.

Genetickd diagnostika ma vyznam aj pre
personalizovany zdravotnicky manazment. Pri
rozhodovani o zaraden{ pacientov do klinickych
skusok a pre stratifikdciu liecby mé& mimoriad-
ny vyznam aj Specificky genotyp pacienta.
Napriklad u jedincov s hypomorfnymi alelami
PKDI1/PKD?2 je pravdepodobné, ze budu mat
pomalsiu progresiu ochorenia a nevyvinie sa
konec¢né stadium renalneho zlyhania. V takychto
pripadoch prinos z klinickych skasok novych lie-
¢ebnych modalit nevyvazi potencidlne riziko (5).

Zaver

Autozémovo recesivne polycystické ocho-
renie obli¢iek (ARPKD) je hepatorenélne fibrocy-
stické ochorenie charakterizované zvacsenymi
obli¢kami s progresivnou stratou rendlnej funk-
cie a vrodenou fibrézou pecene, ktord u niek-
torych pacientov vedie k portélnej hypertenzii.

164 UROLOGIE PRO PRAXI / Urol. praxi 2020; 21(4): 160-165 /

Kauzélne mutécie v géne PKHDI su primarnou
pricinou ARPKD. Ochorenie v3ak nie je geneticky
homogénne, za aké sa doneddvna povazovalo,
a mutécie v niekolkych dalsich génoch mézu viest
k fenotypovej podobnosti s ARPKD. V mnohych
pripadoch je rodinnd anamnéza negativna, a to pri
recesivnych aj pri dominantnych forméch ochore-
nia. Vysvetlenim je vznik de novo mutdcii alebo re-
cesivna dedicnost variantov v génoch PKDT a PKD2
asociovanych s autozémovo dominantnou formou
ochorenia. Dalsim nedévno opisanym génom aso-
ciovanym s ARPKD fenotypom je gén DZIPIL.

V ostatnom case sa dosiahol vyrazny po-
krok v poznani polycystickych ochoreni oblic¢iek.
Vzhladom na zna¢nu heterogenitu, prevalenciu-
fenokopii a celkovi podobnost medzi jednot-
livymi cystickymi nefropatiami a ciliopatiami
je mozné uvazovat az o stovkach kauzalnych
génov. S cielom analyzovat vietky potencia-
Ine gény sa vyuzivaju techniky NGS. Dolezité
je identifikovat delécie/duplikacie vzhfadom
naich 5 % vyskyt v rdmci muta¢ného spektra
génov. Znalost genotypu ma zasadny vyznam
pre nastavenie vhodnej liecby, ako aj pre selekciu
pacientov do klinickych studii. Exaktna gene-
tickd diagnostika zlepsuje klinicky manazment
pacienta a monitorovanie potencidlnych kom-
plikacif s vyuZitim multidisciplindrneho pristupu.
Napriek tomu, Ze v sucasnosti neexistuju lieky
na niektoré prejavy cystickych ochorenf, véasna
diagndza méze rodindm pomoct lepsie zvldadnut
a vysporiadat sa s dedi¢nym ochorenim.

Zoznam skratiek

ARPKD - autosomal recessive polycystic kidney
disease (autozémovo recesivne polycystické
ochorenie obliciek)

ADPKD - autosomal dominant polycystic kidney
disease (@utozomovo dominantné polycystic-
ké ochorenie obliciek)

BBS - Bardet-Bied! syndrome (Bardet-Biedlov
syndrém)

CLKT — combined liver-kidney transplantati-
on (kombinovana transplantacia obliciek a
pecene)

CNV - copy number variation (varidcie poctu
kopif)

ESRD - end-stage renal disease (konec¢né stadi-
um ochorenia obliciek)

ICA — intracerebral aneurysm (intracerebrélne
aneuryzmy)

JBTS - Joubert syndrome (Joubertovej syndrém)
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MKS — Meckel syndrome (Meckelov syndrom)
NGS - next-generation sequencing (sekveno-

vanie novej generacie)
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