
Autosomálně dominantní polycystická choroba ledvin
(ADPKD) patří svou incidencí 1 : 1000 k nejčastějším mono-
genně podmíněným chorobám v populaci vůbec. V ČR je tím-
to onemocněním postiženo minimálně 10 000 osob (8).
U 85 % rodin je polycystická choroba způsobena mutovaným
genem PKD1 lokalizovaným na 16. chromozomu. Gen PKD 2
je mapován na chromozom 4 a podmiňuje chorobu u zbývají-
cích 15 % postižených rodin. Jedná se o mírnější fenotyp
s pozdější manifestací cyst ledvin i hypertenze a delším přeží-
váním. Penetrance patologického genu je 100%, ale míra
postižení je mezi jednotlivými postiženými odlišná, a to i v rám-
ci jedné rodiny. Neomutace odpovídá za méně než 10 % pří-
padů.

ADPKD zahrnuje multiorgánové postižení ledvin, jater
a dalších nitrobřišních orgánů cystami a postižení kardiova-
skulárního aparátu vývojovými abnormalitami. Diagnostic-
kým kritériem je výskyt dvou a více cyst v obou ledvinách.
Příznaky onemocnění se objevují obvykle mezi 30.–50.
rokem života, odtud synonymum polycystóza ledvin dospě-
lých. ADPKD může postihnout i novorozence a byla opako-
vaně diagnostikována prenatálně. V kazuistice popisujeme
případ manifestní ADPKD u plodu se zdánlivě negativní
rodinnou anamnézou. Chceme podtrhnout význam pečlivé-
ho autoptického vyšetření malformovaného plodu, které
může být genetikovi cenným vodítkem při indikaci dalších
vyšetření a přispět k lepšímu poznání dědičné choroby
v rodině. 

KLINICKÉ ÚDAJE

Jednalo se o první graviditu zdravé 22leté ženy. Na fakultní
pracoviště byla odeslána ve 20. t.g. pro pozitivní výsledek bio-
chemického screeningu – zvýšené riziko m. Down u plodu. Při
UZ vyšetření byly u plodu patrné zvětšené hyperechogenní
ledviny. Při kontrolním vyšetření ve 21. t.g bylo shledáno zhor-
šení nálezu na ledvinách a výrazný oligohydramnion. Karyotyp
plodu byl normální 46 XX. Genetické vyšetření vedené formou
pohovoru neprokázalo genetickou zátěž v rodech partnerů.
Bylo vysloveno podezření na infantilní polycystickou chorobu
ledvin s autosomálně recesivní dědičností. Po seznámení
s nepříznivou prognózou pro další vývoj plodu se partneři roz-
hodli pro umělé přerušení těhotenství z genetické indikace. 

MATERIÁL A METODY

Bylo provedeno standardní autoptické vyšetření, které zahr-
novalo měření biometrických parametrů ke zhodnocení ges-
tačního stáří, zevní ohledání a pitvu nefixovaného plodu a pla-
centy. U plodu ženského pohlaví o hmotnosti 380 g byla
zjištěna oboustranná symetrická nefromegalie (obr. 1). Hmot-
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nost obou ledvin 9,2 g byla dvojnásobkem normy pro dané
gestační stáří. Na řezu ledvinou nebyly pouhým okem patrné
cysty. Materiál pro histologické vyšetření byl fixován 10% for-
molem a zpracován obvyklou histologickou technikou se zali-
tím tkáně do parafinu. Řezy byly barveny hematoxylinem-eosi-
nem. 

Vazebná analýza DNA plodu a dalších 4 členů rodiny byla
provedena v Laboratoři molekulární diagnostiky Ústavu bio-

logie a lékařské genetiky VFN a 1. LFUK v Praze. Pět pří-
buzných osob bylo vyšetřeno na stejném pracovišti již dříve,
ale vazebná analýza nebyla tehdy v rodině plně informativní.
Využity byly mikrosatelitní markery CW2, CW4 pro gen
PKD1 a AICA1, JSTG3 pro gen PKD2. Mikrosatelitní marker
CW4 se ukázal vhodný pro prenatální vyšetření v dalším
těhotenství.  

V¯SLEDKY

Histologické vyšetření
V obou ledvinách byly přítomny četné cysticky dilatované

glomeruly a tubuly bez typické radiální orientace. Nápadný byl
vysoký počet glomerulárních cyst (obr. 2, 3). Játra i ostatní
orgány byly v normě. Nález byl uzavřen jako glomerulocystic-
ká choroba ledvin. Zároveň bylo patologem vysloveno pode-
zření na autosomálně dominantní polycystózu ledvin a bylo
doporučeno další šetření v rodině. 

Genetické vyšetření 
V mezidobí provedené ultrazvukové vyšetření ledvin

a močových cest u těhotné ukázalo vícečetné cysty obou
ledvin. Při konzultaci s výsledky fetální autopsie bylo zjiště-
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Obr. 3. Cysty v kůře ledviny, detail (HE, 200krát)

Obr. 4. Rodokmen rodiny

Obr. 1. Oboustranná symetrická nefromegalie u pitvaného plodu
21. t.g.

Obr. 2. Fetální ledvina s četnými cystami, včetně rozměrných cyst
glomerulárních, přehled (HE, 100krát)
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no, že v rodě těhotné se u několika členů rodiny vyskytla
polycystická choroba ledvin s autosomálně dominantním
přenosem. Byl sestaven rodokmen (obr. 4). Polycystózu
měla matka plodu i její matka, obě byly bez příznaků. Sama
těhotná byla dle dodatečného sdělení sledována na dětské
nefrologii, pak přestala na kontroly docházet. Analýzou DNA
bylo prokázáno, že plod a ostatní členové rodu jsou s vyso-
kou pravděpodobností nositelem mutované alely genu
PKD1, který je odpovědný za polycystické onemocnění led-
vin v rodině. 

Klinický a genetický nález v další graviditě
Žena znovu otěhotněla o dva roky později. Ve 23. t.g bylo

dokončeno prenatální vyšetření, které potvrdilo ADPKD
i u druhého dítěte. UZ nález na ledvinách tohoto plodu
i množství plodové vody bylo normální. Rodiče se rozhodli
v těhotenství pokračovat a v termínu byl porozen eutrofický
chlapec. Po porodu podstoupil ortopedickou operaci pro
oboustranný pes equinovarus congenitus. Při prvním vyšet-
ření v nefrologické poradně ve věku 6 měsíců byly u chlapce
nalezeny na pravé ledvině čtyři cysty. Matka dítěte dochází
na pravidelné kontroly s neměnným nálezem oboustranných
cyst ledvin, normálním krevním tlakem  i parametry renálních
funkcí. 

DISKUSE

První práce popisující ADPKD u plodu byla publiková-
na v r. 1971 (3). S rozšířením UZ screeningu vrozených
vývojových vad uveřejněných případů přibývá. Ledviny
jsou hyperechogenní a zvětšené, množství plodové vody
bývá normální, méně často snížené. Korové cysty jsou
vzácné (5, 6). UZ nález je nespecifický a neumožňuje
spolehlivě odlišit patologické stavy s odlišnou genezí
i prognózou. 

U ADPKD se tvoří cysty ze všech úseků nefronu i sběracích
kanálků. V případech diagnostikovaných v perinatálním obdo-
bí histologicky dominuje postižení glomerulů a tvorba glome-
rulárních cyst (9). Tento obraz se zdánlivě neshoduje s nále-
zem u dospělých. Je však pravděpodobné, že glomerulární
cysty jsou hojně zastoupeny i mezi makrocystami v ledvinách
dospělých, při daných rozměrech cyst je však obtížné tyto jako
glomerulární identifikovat (1).

Dosud nebylo objasněno, proč se v některých rodinách
manifestuje ADPKD již v raném dětství nebo dokonce pre-
natálně. Všechny známé případy jsou mutací genu PKD1
(4). Mezi rizikovými faktory jsou udávány nově vzniklá
mutace u rodiče, přenos choroby od matky a přenos
z matky na dceru (6). Obecně uznávaným rizikovým fakto-
rem je postižení sourozence (4,6). Mezi sourozenci časný
průběh polycystózy koreluje ve vysokém procentu, naopak
míra postižení rodiče a jeho dítěte se neshoduje. Situace,
kdy je ADPKD rozpoznána nejprve u potomka a teprve
poté u jeho rodiče, nastává dle literárních údajů až v 60 %
případů (5, 6, 9). Prostá anticipace, tj. časnější začátek
klinických příznaků v každé další generaci, není v těchto
rodinách přesvědčivá. Pro genomický imprinting  svědčí
signifikantně častější přenos od matky zaznamenaný
v několika souborech (6, 12, 13). Vyjdeme-li z teorie dvou
zásahů (two hits hypothesis), je první mutace genu PKD1
přítomna v zárodečných buňkách a druhá mutace postih-
ne gen výlučně v buňkách cílových. Na vysokém výskytu
druhé mutace in utero se mohou podílet určité geny zdě-
děné od nepostiženého rodiče (4, 11). Tomu odpovídá
pozorování, že při výskytu časné polycystózy u dítěte je
riziko stejného postižení pro každého dalšího potomka
25% (13). 

Starší kazuistická sdělení se shodují na vysoké novoro-

zenecké úmrtnosti postižených (4). Klíčová práce z roku
1998, která shrnuje prognózu 83 postižených z dříve pub-
likovaných kazuistik, uvádí, že 43 % pacientů nepřežilo
první rok života (10). Většina novorozenců zemřela časně
po porodu za příznaků respirační insuficience při hypopla-
zii plic a sekvenci Potterové. V dnešní době je prognóza
pacientů s prenatálně nebo časně po porodu diagnostiko-
vanou polycystózou (very early-onset disease) hodnocena,
alespoň pro období dětství a adolescence, jako příznivá
(4). Novorozenecká úmrtí jsou dnes neobvyklá zřejmě díky
pokroku v technice umělé plicní ventilace novorozenců.
Nutno zdůraznit, že případy s nejméně příznivými znaky, tj.
významným oligohydramniem, jsou indikovány k umělému
přerušení těhotenství. V postnatálním období, běžně již
v kojeneckém věku, se v ledvinách objevují typické větší
cysty (5). Běžné je asymetrické nebo jednostranné posti-
žení. Extrarenální manifestace je v dětství raritní (4). Vět-
šina sledovaných pediatrických pacientů zůstává dlouho-
době bez příznaků, nicméně každé páté dítě má
hypertenzi, a to i při dobrých renálních funkcích (4, 11).  Při
cíleném vyšetření byla u 54 % pacientů diagnostikována
hyperlipidémie (12). Méně často přivede malé dítě k vyšet-
ření infekce močových cest, bolesti či hmatná rezistence
v bříšku, hematurie či polakisurie. Chronická renální insu-
ficience byla ve sledovaných souborech relativně vzácná
(4, 12),  jen ojedinělí pacienti vyžadovali v dětství trans-
plantaci ledvin (6). 

Vrozené cystické choroby ledvin jsou i ve specializova-
né fetopatologické praxi zastoupeny poměrně řídce. Mezi
332 plody velikosti 12. až 24. gestačního týdne, které
byly na našem pracovišti vyšetřeny v letech 2007–2009
po indukovaném abortu pro vrozenou vývojovou vadu,
byla indikace cystická vada ledvin uvedena v 9 přípa-
dech,  tj. 2,7 %. V diferenciální diagnostice pomýšlíme
nejčastěji na cystickou dysplazii, pro obdobný makrosko-
pický nález s autosomálně recesivní polycystickou choro-
bu ledvin (ARPKD). Pro cystickou dysplazii je typická
dezorganizace renálního parenchymu s nadbytkem
mezenchymálních tkání a heterologních okrsků (chrupav-
ka, silné nervové svazky) a primitivní tubuly. Cysty ve
fetální ledvině mají velikost několika mm, jsou dobře patr-
né pouhým okem.  Při neúplné či intermitentní obstrukci
močových cest může být dysplazie jen ložisková, se sub-
kapsulárními cystami, nefromegalie pak nebývá výrazná.
Ve výrazně zvětšených ledvinách s ARPKD nacházíme
protáhlé cysty orientované dlouhou osou kolmo k pouzd-
ru ledviny. Cysty jsou odvozeny ze sběracích kanálků;
glomerulární cysty nejsou přítomny. V játrech je charak-
teristická proliferace a dilatace žlučovodů v portálních
polích, u fétu diskrétní a obtížně hodnotitelná (9). V kla-
sifikaci cystických chorob ledvin je samostatná jednotka
glomerulocystická choroba ledvin (GCD) vyhrazena pro
cystické ledviny s četnými glomerulárními cystami. Vyme-
zení je poměrně vágní (1, 2). Většinou je diagnostiková-
na u novorozence či v raném dětském věku. GCD se
z velké části překrývá s ADPKD plodu a novorozence
(familial GCD of young infants in ADPKD phenotype) (1,
2, 8). GCD se však vyskytuje mimo kontext ADPKD, a to
sporadicky i familiárně. Histologicky jsou tyto kategorie
neodlišitelné, důležitá je rodinná anamnéza (1). V dia-
gnostické rozvaze je zásadou věnovat pozornost celko-
vému pitevnímu nálezu. Nález cystických ledvin v kon-
textu vícečetných vývojových vad otevírá prostor pro
nesmírně širokou syndromologickou diagnostiku (2).
Úzká mezioborová spolupráce fetopatologa, klinického
genetika a gynekologa či pediatra je v takových přípa-
dech nezbytná. V běžné praxi jsme se setkali např. s AR
dědičným Meckel-Gruberovým syndromem (cystická
renální dysplazie, postaxiální polydaktylie, encefalokéla)
a AR dědičnou reno-cysto-pankreatickou dysplazií (cys-
tická renální dysplazie, polycystóza jater a pankreatu).
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ZÁVùR

Autosomálně dominantní polycystická choroba ledvin je
vrozené onemocnění s velmi variabilním klinickým průbě-
hem; jedním z extrémů je závažné postižení plodu a novo-
rozence. Nejtěžší případy jsou komplikovány oligohydram-
niem a sekvencí Potterové. Příčiny intrafamiliární
anticipace nebyly dosud spolehlivě objasněny a jsou prav-
děpodobně heterogenní. V histologickém obraze je nápad-
ná převaha glomerulárních cyst. V diagnostice je nápomoc-
ná rodinná anamnéza, avšak ani negativní rodinná
anamnéza ADPKD nevylučuje, protože u rodiče probíhá
choroba nezřídka asymptomaticky. Odběr rodinné anamné-
zy může komplikovat i popírání choroby nebo nedostatečná
znalost rizika onemocnění pro potomky, což pravděpodob-
ně sehrálo roli v naší kazuistice. Prenatální vyšetření je
v ČR dostupné, ale dosud velmi málo žádané. Při odhalení
polycystózy v presymptomatickém stadiu lze přitom včas-
nou léčbou ovlivnit její průběh a komplikace, což se jeví
zvláště důležité u dětských pacientů (15). Polycystóza na
podkladě ADPKD je u potraceného plodu neobvyklá, nic-
méně při stále dokonalejšímu UZ screeningu není vylouče-
no, že se v oboru fetopatologie budeme s „adultní“ polycys-
tózou setkávat častěji.
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V patologii není mnoho původních monografií z pera českých autorů. Předsta-

vovaná publikace je výsledkem systematické a vytrvalé práce našeho předního

kardiopatologa, který se svému oblíbenému tématu věnuje téměř 50 let. Po

osobním vyznání autora a normologickém úvodu následují kapitoly o ischemic-

ké chorobě, projevech systémové a plicní hypertenze na srdci, dále patologii

jednotlivých vrstev srdeční stěny, chlopňových vadách a nádorech. Přínosné

jsou stati o změnách na srdci ve stáří, náhlé srdeční smrti a disekci aorty. Přes

poměrně útlý rozsah je příručka velmi obsažná a dokonale zpracovává jednot-

livá témata. Napsaná je krásnou češtinou, dobře srozumitelný text je doplněn

bohatou fotodokumentací a několika názornými schématy. Není opomenuta

podnětná, epikriticky zpracovaná klinicko-patologická korelace. Příjemným obo-

hacením kapitol jsou historické exkurzy, ve kterých se setkáme také s několika

našimi učenci (např. Rokitanský, Purkyně, Hlava). Text i obrazy jsou kvalitně

vytištěné na dobrém papíru, grafické vypravení publikace je příkladné. Kniha se nepochybně stane věrným průvod-

cem patologů nejen při nekropsiích, ale mnoho užitečného v ní naleznou také zainteresovaní klinikové.

J. Betlach
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