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Souhrn

Prezentujeme neobvykly pfipad polycystickych ledvin u plodu. V gravidité 21. tydne byl zjiStén vyrazny oligohydramnion a zvétSené
hyperechogenni ledviny plodu. Téhotenstvi bylo ukonéeno z genetické indikace a byla provedena fetalni autopsie. Nalez na ledvinach
plodu byl hodnocen jako glomerulocysticka choroba a patologem bylo vysloveno podezfeni na autosomalné dominantni polycystickou
chorobu (ADPKD). AZ poté provedené Setfeni v rodiné potvrdilo vyskyt autosomalné dominantni polycystické choroby ledvin jak u matky
plodu, kterd neméla klinické pfiznaky, tak u nékolika dalSich ¢lend rodiny ve vice generacich. Diskutovany jsou mozné mechanismy
vedouci k prenatalni manifestaci ADPKD a prognéza téchto pacientu.
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Summary

Autosomal Dominant Polycystic Kidney Disease in the Fetus with Seemingly Negative Family History.
A Case Report

An unusual case of fetal polycystic kidney disease is reported. Oligohydramnios and enlarged hyperechogenic kidneys were found at 21
weeks. The pregnancy was terminated and fetal autopsy performed. The histopathological pattern of fetal kidneys was consistent with
glomerulocystic disease and this raised suspicion of autosomal dominant polycystic kidney disease (ADPKD). Initially, the family history
seemed to be negative for ADPKD. The mother’s diagnosis was established only after the abortion of the affected fetus. She had no
symptoms of renal disease. Multigenerational involvement was revealed on the mother@s side. Mechanisms leading to prenatal ADPKD
and prognosis of the pediatric patients are discussed.
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Autosomalné dominantni polycysticka choroba ledvin
(ADPKD) patfi svou incidenci 1 : 1000 k nej¢astéjSim mono-
genné podminé&nym chorobam v populaci vibec. V CR je tim-
to onemocnénim postizeno minimalné 10 000 osob (8).
U 85 % rodin je polycysticka choroba zpisobena mutovanym
genem PKD1 lokalizovanym na 16. chromozomu. Gen PKD 2
je mapovan na chromozom 4 a podmiriuje chorobu u zbyvaji-
cich 15 % postizenych rodin. Jedna se o mirnéjsi fenotyp
s pozdéjsi manifestaci cyst ledvin i hypertenze a del$im prezi-
vanim. Penetrance patologického genu je 100%, ale mira
postizeni je mezi jednotlivymi postizenymi odli§na, a to i v ram-
ci jedné rodiny. Neomutace odpovida za méné nez 10 % pfi-
padu.

ADPKD zahrnuje multiorgdnové postizeni ledvin, jater
a dalSich nitrobfiSnich organl cystami a postizeni kardiova-
skularniho aparatu vyvojovymi abnormalitami. Diagnostic-
kym kritériem je vyskyt dvou a vice cyst v obou ledvinach.
Pfiznaky onemocnéni se objevuji obvykle mezi 30.-50.
rokem zivota, odtud synonymum polycystéza ledvin dospé-
lych. ADPKD muze postihnout i novorozence a byla opako-
vané diagnostikovana prenatalné. V kazuistice popisujeme
pfipad manifestni ADPKD u plodu se zdanlivé negativni
rodinnou anamnézou. Chceme podtrhnout vyznam peclivé-
ho autoptického vysSetfeni malformovaného plodu, které
mlze byt genetikovi cennym voditkem pfi indikaci dal$ich
vySetfeni a pfispét k lepSimu poznani dédiéné choroby
v rodiné.

KLINICKE UDAJE

Jednalo se o prvni graviditu zdravé 22leté zeny. Na fakultni
pracovisté byla odeslana ve 20. t.g. pro pozitivni vysledek bio-
chemického screeningu — zvysené riziko m. Down u plodu. P¥fi
UZ vySetieni byly u plodu patrné zvétSené hyperechogenni
ledviny. Pfi kontrolnim vySetfeni ve 21. t.g bylo shledano zhor-
Seni nalezu na ledvinach a vyrazny oligohydramnion. Karyotyp
plodu byl normalni 46 XX. Genetické vySetieni vedené formou
pohovoru neprokazalo genetickou zatéz v rodech partnerd.
Bylo vysloveno podezieni na infantilni polycystickou chorobu
ledvin s autosomalné recesivni dédi¢nosti. Po seznameni
s nepfiznivou prognézou pro dalsi vyvoj plodu se partnefi roz-
hodli pro umélé preruSeni téhotenstvi z genetické indikace.

MATERIAL A METODY

Bylo provedeno standardni autoptické vySetfeni, které zahr-
novalo méfeni biometrickych parametri ke zhodnoceni ges-
taéniho stafi, zevni ohledani a pitvu nefixovaného plodu a pla-
centy. U plodu zenského pohlavi o hmotnosti 380 g byla
zjisténa oboustranna symetricka nefromegalie (obr. 1). Hmot-
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Obr. 1. Oboustranna symetricka nefromegalie u pitvaného plodu
21.t.g.

nost obou ledvin 9,2 g byla dvojnasobkem normy pro dané
gestacni stafi. Na fezu ledvinou nebyly pouhym okem patrné
cysty. Materidl pro histologické vySetfeni byl fixovan 10% for-
molem a zpracovan obvyklou histologickou technikou se zali-
tim tkéné do parafinu. Rezy byly barveny hematoxylinem-eosi-
nem.

Vazebna analyza DNA plodu a dal$ich 4 ¢len( rodiny byla
provedena v Laboratofi molekularni diagnostiky Ustavu bio-
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Obr. 4. Rodokmen rodiny

logie a lékarské genetiky VFN a 1. LFUK v Praze. Pét pfi-
buznych osob bylo vySetfeno na stejném pracovisti jiz dfive,
ale vazebné analyza nebyla tehdy v rodiné pIné informativni.
Vyuzity byly mikrosatelitni markery CW2, CW4 pro gen
PKD1 a AICA1, JSTG3 pro gen PKD2. Mikrosatelitni marker
CW4 se ukéazal vhodny pro prenatélni vySetfeni v dalS$im
téhotenstvi.

VYSLEDKY

Histologické vysetieni

V obou ledvinach byly pfitomny Cetné cysticky dilatované
glomeruly a tubuly bez typické radialni orientace. Napadny byl
vysoky pocet glomerularnich cyst (obr. 2, 3). Jatra i ostatni
organy byly v normé. Nélez byl uzavien jako glomerulocystic-
ka choroba ledvin. Zaroven bylo patologem vysloveno pode-
zfeni na autosomalné dominantni polycystézu ledvin a bylo
doporuceno dalsi Setfeni v rodiné.

Genetické vysSetieni

V mezidobi provedené ultrazvukové vysSetfeni ledvin
a mocovych cest u téhotné ukazalo vicecetné cysty obou
ledvin. Pfi konzultaci s vysledky fetalni autopsie bylo zjisté-
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no, Zze v rodé téhotné se u nékolika ¢lend rodiny vyskytla
polycysticka choroba ledvin s autosomalné dominantnim
pfenosem. Byl sestaven rodokmen (obr. 4). Polycystozu
méla matka plodu i jeji matka, obé byly bez pfiznakd. Sama
téhotna byla dle dodate¢ného sdéleni sledovana na détské
nefrologii, pak prestala na kontroly dochazet. Analyzou DNA
bylo prokazano, ze plod a ostatni ¢lenové rodu jsou s vyso-
kou pravdépodobnosti nositelem mutované alely genu
PKD1, ktery je odpovédny za polycystické onemocnéni led-
vin v rodiné.

Klinicky a geneticky nalez v dalSi gravidité

Zena znovu otéhotnéla o dva roky pozdéji. Ve 23. t.g bylo
dokonceno prenatalni vySetfeni, které potvrdilo ADPKD
i u druhého ditéte. UZ nalez na ledvinach tohoto plodu
i mnozstvi plodové vody bylo normalni. Rodi¢e se rozhodli
v téhotenstvi pokraCovat a v terminu byl porozen eutroficky
chlapec. Po porodu podstoupil ortopedickou operaci pro
oboustranny pes equinovarus congenitus. Pfi prvnim vySet-
feni v nefrologické poradné ve véku 6 mésicu byly u chlapce
nalezeny na pravé ledviné Ctyfi cysty. Matka ditéte dochazi
na pravidelné kontroly s neménnym nalezem oboustrannych
cyst ledvin, normalnim krevnim tlakem i parametry renélnich
funkei.

DISKUSE

Prvni prace popisujici ADPKD u plodu byla publikova-
na v r. 1971 (3). S rozSifenim UZ screeningu vrozenych
vyvojovych vad uvefejnénych pfipadll pfibyva. Ledviny
jsou hyperechogenni a zvét§ené, mnozstvi plodové vody
byva normalni, méné Casto snizené. Korové cysty jsou
vzacné (5, 6). UZ nalez je nespecificky a neumoziuje
spolehlivé odlisit patologické stavy s odliSnou genezi
i progndzou.

U ADPKD se tvofi cysty ze vSech Usekl nefronu i sbéracich
kanalkd. V pfipadech diagnostikovanych v perinatalnim obdo-
bi histologicky dominuje postizeni glomeruld a tvorba glome-
rularnich cyst (9). Tento obraz se zdanlivé neshoduje s nale-
zem u dospélych. Je v8ak pravdépodobné, ze glomerularni
cysty jsou hojné zastoupeny i mezi makrocystami v ledvinach
dospélych, pfi danych rozmérech cyst je vSak obtizné tyto jako
glomerularni identifikovat (1).

Dosud nebylo objasnéno, pro¢ se v nékterych rodinach
manifestuje ADPKD jiz v raném détstvi nebo dokonce pre-
natalné. V8echny znamé pfipady jsou mutaci genu PKD1
(4). Mezi rizikovymi faktory jsou udavany nové vznikla
mutace u rodiCe, pfenos choroby od matky a pfenos
z matky na dceru (6). Obecné uznavanym rizikovym fakto-
rem je postizeni sourozence (4,6). Mezi sourozenci ¢asny
pribéh polycystézy koreluje ve vysokém procentu, naopak
mira postizeni rodi¢e a jeho ditéte se neshoduje. Situace,
kdy je ADPKD rozpoznéana nejprve u potomka a teprve
poté u jeho rodi¢e, nastava dle literarnich udajd az v 60 %
pfipadll (5, 6, 9). Prosta anticipace, tj. ¢asnéjsi zacatek
klinickych pfiznak(l v kazdé dal$i generaci, neni v téchto
rodinach pfesvéd¢iva. Pro genomicky imprinting svédci
signifikantné cCastéjSi pfenos od matky zaznamenany
v nékolika souborech (6, 12, 13). Vyjdeme-li z teorie dvou
zasahu (two hits hypothesis), je prvni mutace genu PKD1
pfitomna v zarodec¢nych burikdch a druha mutace postih-
ne gen vyluéné v burikach cilovych. Na vysokém vyskytu
druhé mutace in utero se mohou podilet urcité geny zdé-
déné od nepostizeného rodi¢e (4, 11). Tomu odpovida
pozorovani, ze pfi vyskytu ¢asné polycystézy u ditéte je
riziko stejného postizeni pro kazdého dalsiho potomka
25% (13).

Stars$i kazuisticka sdéleni se shoduji na vysoké novoro-

zenecké umrtnosti postizenych (4). Klicova prace z roku
1998, ktera shrnuje prognézu 83 postizenych z dfive pub-
likovanych kazuistik, uvadi, ze 43 % pacientl nepfezilo
prvni rok zivota (10). VétSina novorozencli zemfela ¢asné
po porodu za pfiznakl respirac¢ni insuficience pfi hypopla-
zii plic a sekvenci Potterové. V dnesni dobé je progndéza
pacientll s prenatalné nebo ¢asné po porodu diagnostiko-
vanou polycystézou (very early-onset disease) hodnocena,
alespofi pro obdobi détstvi a adolescence, jako pfizniva
(4). Novorozenecka umrti jsou dnes neobvykla zfejmé diky
pokroku v technice umélé plicni ventilace novorozencu.
Nutno zdUraznit, ze pfipady s nejméné pfiznivymi znaky, tj.
vyznamnym oligohydramniem, jsou indikovany k umélému
pferuSeni téhotenstvi. V postnatalnim obdobi, bézné jiz
v kojeneckém véku, se v ledvinach objevuji typické vétsi
cysty (5). Bézné je asymetrické nebo jednostranné posti-
zeni. Extrarenalni manifestace je v détstvi raritni (4). Vét-
Sina sledovanych pediatrickych pacientt zustava dlouho-
dobé bez pfiznakll, nicméné kazdé paté dité ma
hypertenzi, a to i pfi dobrych renalnich funkcich (4, 11). P¥i
cileném vySetfeni byla u 54 % pacientd diagnostikovana
hyperlipidémie (12). Méné Casto pfivede malé dité k vySet-
feni infekce mocovych cest, bolesti ¢i hmatna rezistence
v bfisku, hematurie ¢&i polakisurie. Chronicka renalni insu-
ficience byla ve sledovanych souborech relativné vzacna
(4, 12), jen ojedinéli pacienti vyZzadovali v détstvi trans-
plantaci ledvin (6).

Vrozené cystické choroby ledvin jsou i ve specializova-
né fetopatologické praxi zastoupeny pomérné fidce. Mezi
332 plody velikosti 12. az 24. gestacniho tydne, které
byly na naSem pracovisti vySetfeny v letech 2007-2009
po indukovaném abortu pro vrozenou vyvojovou vadu,
byla indikace cysticka vada ledvin uvedena v 9 pfipa-
dech, tj. 2,7 %. V diferencialni diagnostice pomyslime
nejCastéji na cystickou dysplazii, pro obdobny makrosko-
picky nalez s autosomalné recesivni polycystickou choro-
bu ledvin (ARPKD). Pro cystickou dysplazii je typicka
dezorganizace renélniho parenchymu s nadbytkem
mezenchymalnich tkani a heterolognich okrskl (chrupav-
ka, silné nervové svazky) a primitivni tubuly. Cysty ve
fetalni ledviné maji velikost nékolika mm, jsou dobfe patr-
né pouhym okem. PFi neuplné ¢&i intermitentni obstrukci
mocovych cest mize byt dysplazie jen loziskova, se sub-
kapsularnimi cystami, nefromegalie pak nebyva vyrazna.
Ve vyrazné zvétSenych ledvinach s ARPKD nachazime
protahlé cysty orientované dlouhou osou kolmo k pouzd-
ru ledviny. Cysty jsou odvozeny ze sbéracich kanalk(;
glomerularni cysty nejsou pfitomny. V jatrech je charak-
teristicka proliferace a dilatace Zluc¢ovodl v portalnich
polich, u fétu diskrétni a obtizné hodnotitelna (9). V kla-
sifikaci cystickych chorob ledvin je samostatna jednotka
glomerulocysticka choroba ledvin (GCD) vyhrazena pro
cystické ledviny s ¢etnymi glomerularnimi cystami. Vyme-
zeni je pomérné vagni (1, 2). VétSinou je diagnostikova-
na u novorozence €i v raném détském véku. GCD se
z velké c&asti prekryva s ADPKD plodu a novorozence
(familial GCD of young infants in ADPKD phenotype) (1,
2, 8). GCD se v8ak vyskytuje mimo kontext ADPKD, a to
sporadicky i familiarné. Histologicky jsou tyto kategorie
neodlisitelné, dllezita je rodinna anamnéza (1). V dia-
gnostické rozvaze je zasadou vénovat pozornost celko-
vému pitevnimu nalezu. Néalez cystickych ledvin v kon-
textu vicecetnych vyvojovych vad otevira prostor pro
nesmirné Sirokou syndromologickou diagnostiku (2).
Uzka mezioborova spoluprace fetopatologa, klinického
genetika a gynekologa ¢&i pediatra je v takovych pfipa-
dech nezbytna. V bézné praxi jsme se setkali napf. s AR
dédiénym Meckel-Gruberovym syndromem (cysticka
renalni dysplazie, postaxialni polydaktylie, encefalokéla)
a AR dédi¢nou reno-cysto-pankreatickou dysplazii (cys-
ticka renalni dysplazie, polycystéza jater a pankreatu).
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