odpovédny za onemocnéni asi u 14% rodin.
K selhani ledvin dochazi pfi nosi¢stvi mutace
genu PKD1 v prméru ve véku 58,1 roku a u no-
siteld mutace PKD2 ve véku 79,9 roku. Bylo po-
psano vice nez 2000 mutaci v téchto genech.
U genu PKD1 zavisi klinicky pribéh i na typu
mutace, zaménné mutace jsou spojeny s lepsi
progndzou nez mutace vedouci ke kratkému
polycystinu. Obecné az 30% pacientd se za-
ménnymi mutacemi genu PKD1 a PKD2 nemusi
byt jesté ve véku 80 let dialyzovano. V posled-
nich letech byly u 10% rodin bez zjisténych
mutaci v PKD genech nalezeny dalsi tfi geny
(GANAB, DNAJBT11, ALGY), jejichz mutace jsou
spojeny s polycystézou ledvin. Ledviny byvaji

nekonci rendinim selhanim. Byva pfitomna
téz3i jaterni polycystoéza.

U pacientt trpicich ADPKD se az do stadia 3
chronického selhani ledvin (do glomerularni
filtrace 1 ml/s) doporucuje prijem tekutin okolo
3-4litr( vody denné. Cilem je primérna osmo-
lalita moc¢i 250 mOsm/kg, aby doslo k poklesu
sekrece vazopresinu, ktery se vaze na cysty led-
vin a zvysuje sekreci tekutin do cyst. Je to jisté
také dobra prevence vzniku nefrolitidzy, jejiz
vyskyt je u ADPKD zvysen. Na prvnim misté je
jisté striktni kontrola krevniho tlaku od détstvi.
Ve stadiu CKD 1-2 (eGFR nad 60 ml/min/1,73 m?)
je doporuceny krevni tlak do 110/70mm Hg.
V prvni fadé podévédme inhibitory angioten-
zin konvertujiciho enzymu (ACEIl), po nich
nasleduji sartany. Kombinace ACEI a sartant
je u pacientl s ADPKD i ve stadiu CKD 3 a 4
bezpecna, jak prokdzala studie HALT (4). Striktni
kontrola krevniho tlaku vedla ke zpomaleni
ndrdstu objemu polycystickych ledvin a snizeni
kardiovaskularniho rizika. Inhibitor receptoru
V2 pro vazopresin tolvaptan zpomaluje rdst
cyst a rychlost ztraty funkce ledvin. Tolvaptan
snizuje cAMP vézanou sekreci tekutin do cyst.
V nejvétsi studii s tolvaptanem TEMPO 3:4 do-
slo u 1500 pacientd béhem triletého sledovani
k vyznamnému zpomaleni nérdstu objemu po-
lycystickych ledvin (2,8 % pfi lé¢bé tolvaptanem
versus 5,5 % pfi podavani placeba) a ke zpoma-
leni poklesu glomerularni filtrace (-2,72ml/
min/1,73 m?/rok versus -3,7 ml/min/1,73 m?/rok)
(5). Lé¢ba tolvaptanem vyrazné zmirnila bo-
lesti v bocich a bedrech - ptvodné jimi trpélo
50% pacientq, po zavedeni [écby pak bolesti
pietrvavaly u 10% nemocnych. Caste¢né to
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bylo zplsobeno snizenym vyskytem infekci
cyst, makroskopické hematurie a nefrolitiazy
u pacientu lécenych tolvaptanem. Nasledné
analyzy dospivaji k zavéru, Ze tolvaptan v pru-
méru oddaluje dobu kone¢ného selhaniledvin
0 6,5 roku a dobu pfeziti prodluzuje o 2,6 ro-
ku. Od podzimu 2019 je tolvaptan k dispozici
k lé¢bé pacientd s ADPKD i v Ceské republice.
V soucasné dobé jsou k 1é¢bé pfipravkem tol-
vaptanem indikovani pacienti s ADPKD starsi
18 let (do 55 let) ve stadiu CKD3 (eGFR dle CDK
EPI 0,5-1ml/s) a s dokumentovanym pokle-
sem eGFR -3ml/min/1,73m?/1 rok béhem 4
let. Podélny rozmér ledvin hodnoceny ultra-
zvukem by mél presahovat 16,5cm.

Vyskyt tuberézni sklerézy (TS) se odha-
duje na 1:10000 obyvatel. TS je autozomalné
dominantni onemocnéni s multiorgdnovym
postizenim vyznacujicim se pfitomnosti tu-
mordznich utvarl charakteru hamartoma.
Spontanni mutace se vyskytuji s vysokou fre-
kvenci a zodpovidaji za 70% pripad TS. TS je
geneticky heterogenni onemocnéni, genovym
podkladem jsou mutace genu TSCT v oblasti
chromozomu 9934, druhy gen pro TS (TSC2
gen) je lokalizovan na 16. chromozomu v bliz-
kosti genu PKD1. Delece postihujici jak TSC2,
tak PKDT gen byly prokazéany u pacientl s téz-
kym cystickym postizenim ledvin. Postizeni
ledvin vramci TS je bézné. K hlavnim projevim
patfi angiomyolipomy, cysty (3-5%) a malig-
ni tumory ledvin (1-3%). Pokud je pfitomna
polycystéza ledvin, manifestuje se casto jiz
v détském véku a vede ¢asné k selhani ledvin.
Angiomyolipomy jsou hlavnimi predstaviteli
hamartomu u TS, obvykle jsou mnohocetné
a bilateralni. Nachazi se az u 80% pacientli po
10. roce véku. Klinicky se mohou projevit pre-
devsim krvacenim (makroskopicka hematurie,
krvaceni do nadoru ¢i retroperitonedlni krva-
ceni) a pfiznaky podminéné tlakem nadoru
(bolestivost v bederni krajiné ¢i bfisni oblasti,
arterialni hypertenze, rendlniinsuficience). Dale
postupné nahrazuji funké¢ni tkan ledvin a do-
chézi k rozvoji rendlni insuficience. Ledvinné
angiomyolipomy jsou benigni [éze a obvykle
nevyzaduji lé¢bu. Velikost angiomyolipomd,
obvykle velikost nad 4cm, ohrozuje pacienty
mohutnym retroperitonedlnim krvacenim. Nyni
je utéchto pacientli mozna |lécba everolimem,
imunosupresivem, které vyznamné zmensuje

velikost angiomyolipom (studie EXIST-II).
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ZPOMEZIi UROLOGIE (
PARAPELVICKE CYSTY LEDVIN

Cysty ledvin i parapelvické se mohou
vyskytovat i u Von Hippelovy-Lindauovy
choroby (VHL), coz je multisystémové neo-
plastické onemocnéni s autozomalné domi-
nantni dédi¢nosti, které se projevuje karcino-
mem ledvin vyvijejiciho se v cystach, tumory
oc¢i, mozku, michy, nadledvin a pankreatu.
Prevalence VHL se pohybuje mezi 1:30-
50000. VHL gen (3 exony) se nalézé na kratkém
raménku chromozomu 3 (3p25-26). Mutace
genu pro VHL byly prokazany jak u pacient(
s VHL, tak i u pacientt se sporadickym vysky-
tem karcinomu ledvin (karcinom ze svétlych
bunék), coz naznacuje vyznam tohoto genu
v patogenezi karcinomu ledvin. VHL je zpa-
sobena inaktivaci tumor-supresorového VHL
genu. Metodou volby jsou chirurgické zakroky
provadéné se snahou Setfit ledvinnou tkan.
Nyni vypadd nadéjné pro pacienty s VHL per-
oralni preparat belzutifan, inhibitor HIF-2 alfa
(hypoxia inducible factor).

U déti mdze byt vyskyt cyst i u vzacnych
dédi¢nych chorob, jako je autozomalné rece-
sivni polycysticka choroba ledvin (ARPKD)
a nefronoftiza (NPH). Vyskyt ARPKD se od-
haduje v Ceské republice na 1:20000 zivé
narozenych déti. Gen zodpovédny za ARPKD
PKHD1 je lokalizovan na 6. chromozomu
a kdéduje membranovy protein polyduktin
(nazyvany také fibrocystin), ktery je tvoren
4074 aminokyselinami. Nejzdvaznéjsi pfipa-
dy postizeni plodl se vyznacuji zvétsenymi
ledvinami se zvy$enou echogenitou a pfitom-
nosti oligohydramnia v disledku naruseného
vylucovani moci.

ARPKD mUze naznacit nalez pfi ultrazvu-
kovém vysetieni plodu po 20. tydnu téhoten-
stvi. Sonograficky Ize u postizenych novoro-
zencl prokazat symetricky zvétsené, difuzné
echogenni ledviny, se $patnym odlisenim od
okolnich organud a neostrym ohranic¢enim ka-
ry, dfené a ledvinného sinu. Na podkladé ul-
trazvukového obrazu vsak nelze jednoznacné
rozlisit ARPKD a ADPKD. U pacientd, u kterych
se ARPKD manifestuje az béhem détstvi, by-
va progrese renalni insuficience pomalejsi.
Parapelvické cysty se mohou vyskytnout zcela
vyjimecné, jako soucést tézkého polycystické-
ho postizeni ledvin. Dlouhodobé preziti Ize
prodlouzit Uc¢innou lé¢bou systémové a por-
talni hypertenze a ndhradou funkce ledvin.
NPH je geneticky heterogenni onemocnéni



