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Alporttiv syndrom (AS) je dédi¢na glomerulopatie, ktera
se projevuje mikroskopickou hematurif a proteinurif. K se-
lhani funkce ledvin dochdzi u mladych pacientt, nej¢astéji
ve tfeti dekdd¢ Zivota. Je zplisobena mutacemi v genech
COL4A3, COL4A4 s autozomalné recesivnim nebo domi-
nantnim prenosem nebo mutacemi v genu COL4Aj5 s X-va-
zanym prenosem. Prib¢h autozomdlné dominantniho AS
(ADAS) je velmi variabilni, od zcela benigniho pribéhu az
po progresivni formy se selhdnim ledvin.

Jednalo se o retrospektivni studii z Nefrologického
centra v Madridu. Bylo analyzovano 79 pacientt s mik-
roskopickou hematurii glomeruldrni etiologie, kteti byli
sledovani v letech 1985 az 2021 v nefrologické ambulanci.
Nasledné 52 pacientt souhlasilo s genetickou analyzou
a sledovanim. U 15 pacientii nebyly nalezeny molekuldrné
geneticky z4dné abnormality v genech COL4, u tf pa-
cientt byly zjistény varianty nejasného vyznamu v genech
COL4A3/A4 a u tii pacientt byly nalezeny mutace v genu
COL4As. Dale bylo u vsech pacientti analyzovano 101 gend,
jejichz mutace se uplatnuji v polycystéze ledvin, fokdl-
né segmentalni glomeruloskleréze a dal$ich vzécnéjsich
onemocnénich ledvin. V téchto genech nebyly nalezeny
zddné kauzalni mutace.

Jednatticet pacientt (prameérny vék 50 + 12 let, 15 muzt,
16 zen) s jednou mutaci v genu COL4A3 (14 pacientt) nebo
COL4A4 (16 pacienttt) bylo klinicky a laboratorné sledova-
no a vy$etfeno ultrazvukem (UZ). U jednoho pacienta byly
nalezeny zmény v obou genech. Primérnd doba sledovani
Cinila 10,2 + 10,7 roku. Vsichni pacienti podstoupili audio-
metrické a ocni vySetfeni. Proteinurie a rendlni funkce
(dle CKD-EPI [Chronic Kidney Disease — Epidemiology
Collaboration) byly stanovovany a Sest meésicti. U péti
pacientt byla provedena rendlni biopsie. VSichni pacien-

ti méli vstupné mikroskopickou hematurii, u 19 % byly
v anamnéze epizody makroskopické hematurie. Vstup-
ni odhadovand glomeruldrni filtrace (eGFR) dosahovala
67 + 31 ml/min/1,73 m?, proteinurie 0,32 g/24 h, 14 pacientt
bylo 1é¢eno pro hypertenzi. U 12 % pacientt byla zazna-
mendna porucha sluchu a u 3 % abnormality na sitnici.
Pétactyricet procent mélo pozitivni rodinnou anamnézu
stran onemocnéni ledvin a ptibuzné s pokrocilou rendlni
insuficienci/selhdnim ledvin. Cilem studie bylo zjisténi
prevalence multicystické degenerace ledvin u pacientti
s ADAS a stanoven{ rizikovych faktort u pacientti s ADAS
arendlni insuficienci (eGFR < 45 ml/min/1,73 m?). Pacientt
s eGFR < 45 ml/min/1,73 m? bylo 11. Jako kontrolni skupina
bylo analyzovdno 30 pacientt s IgA nefropatii s obdobnou
rendlni funkef a vékem jako pacienti s ADAS.

Polycystoéza ledvin byla zjiSténa UZ vySetfenim u 16
(52 %) pacientd. Primérny pocet cyst ¢inil 12,7 + 5,5.
U 77 % (24) pacientl byly ledviny normadlni velikosti,
u Sesti pacientt byly zmens$ené. Pacienti s cystami led-
vin byli star$i nez pacienti s ADAS bez cyst (65,9 + 8,7
roku versus 52,8 +11 let, p = 0,001), méli vys$si protein-
urii (0,98 g/24 h versus 0,29 g/24 h, p = 0,08). Ro¢ni
pokles eGFR byl u pacientli s cystami vyznamné rych-
lejsi (-1,8 ml/min/1,73 m* versus -0,06 ml/min/1,73 m?
p = 0,009). Polycystéza ledvin byla vyznamné Castéjsi
u pacientl s eGFR < 45 ml/min/1,73 m* nez u pacienti
s vy$si eGFR (91 % versus 13 %, p = 0,001). Polycystéza
ledvin byla zjisténa pouze u 10 % pacientt s IgA nefropati,
ale u 52 % pacientti s ADAS (p = 0,001).

Zavérem této studie bylo zjisténi, Ze etné cysty nej-
Castéji normalné velkych nebo zmensenych ledvin jsou
Casto nalezeny u pacientti s ADAS a jejich vyskyt je spojen
s horsi rendlni prognézou ADAS. U pacientti s ADAS a cys-
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tami ledvin byly zaznamendny vyznamné vyssi proteinurie
a vyznamneé rychlejsi pokles glomerularni filtrace béhem
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AutozomdlIné dominantni Alportiv syndrom (ADAS), drive
ndmy pod pojmem benigni familidrni hematurie, je jednim
2 nejcastéjSich dédicnych onemocnént ledvin a postihuje asi 1 %
populace. Diagndza benigni familidrni hematurie a tenkych
bazdinich membrdn by ji neméla byt pouivina.

V neddvné studii bylo zjiSténo, Ze jedna tretina dédicnych
monogennich nefropatit je spojena s mutacemi v genech COL4.
Necelych 80 % pripadii tvori X-vdzané formy AS (XLAS)
zpusobené mutacemi v genu COL4AS, § % piipadit tvort
autozomdlIné recesivni formy (ARAS) zpiisobené mutacemi
v genech COL4A3 a COL4A4. Nejhorst prognézu maji roz-
sGhlé delece a nonsense mutace genu COL4As, kdy dochdzi
k selhdni ledvin do 25 let. Pacienti s ADAS mayji také mutace
v genech COL4A3 a COL4A4, k selhdni ledvin dochdzi vét-
Sinou pozdéji nez u XLAS a ARAS. Fenotypy jsou riiznorodé,
od zcela benignich, kdy pacienti maji cely Zivot jen mikrosko-
pickou hematurii, a2 po pacienty, u kterych se rozviji pro-
teinurie, rendIni insuficience a v nékterych pripadech dochdzi
i k selhdni ledvin. Horst prognéza u pacientii trpicich ADAS
byla popsdna u pacientii s proteinurii, fokdlné segmentdini
glomerulosklerézou (FSGS) v rendini biopsii a u pacientil
s poruchou sluchu.

Tato mens{ vetrospektivni studie ukdzala, Ze vice neZ polovi-
na pacientii s ADAS md polycystézu ledvin. Vyskyt polycystézy
u ADAS byl spojen s horsi rendIni prognézou. Cysty ledvin byly
Jiz dirive u jednotlivych pacientit s Alportovym syndromem
popsdny, u téchto pacientii nebyly nalezeny mutace v genech
PKD zodpovédnych za autozomdlné dominantni polycystickou
chorobu ledvin (ADPKD).' V této studii byly dokonce vylouceny
mutace v dalSich 101 genech. Pokud jde o pacienty s XLAS

sledovdni. U pacienti s ADAS a cystami ledviny nebyly
zjistény jiné mutace nez v genech COL4.

s mutacemi v genu COL4As, byly mnohocetné cysty ledvin
popsdny u 40 % z nich.?

U pacientit s ADPKD se vyskytuji casto epizody makro-
skopické hematurie. Dlouhodobé se vyskytujici mikroskopickd
hematurie u pacientit s ADPKD by méla vést k dovysetrent
vypocetni tomografii (CT) a cystoskopii, protoZe miize byt pri-
tomna z ditvodu tumoru nebo nefrolitidzy. Pokud u pacientii
s polycystézou nejsou zvétsené polycystické ledviny a pacienti
majt dlouhodobé mikroskopickou hematurii a pozitivni rodinnou
anamnézu suspektni z autozomdiné dominantniho prenosu, meli
bychom vZdy vySettit i Sirsi panel nefrologickych genii zahrnugict
i geny COL4. U pacientii s mutacemi COL4 nejsou na rozdil
od ADPKD pritomny cysty v jatrech ani v dalSich orgdnech.

Patogeneticky mechanismus Castéjsitho vzniku cyst u pa-
cientit s mutacemi COL4 nent zcela jasny. Mutace v genu
COL4 miiZe byt spojena s poruchou funkce nebo sniZenym
obsahem nékteré izoformy kolagenu IV v glomeruldrni nebo
tubuldrnt bazdini membrdné, a tim vést ke snadnéjSimu vzniku
cyst. Tato hypotéza byla podporena i vyskytem glomerulocy-
stické choroby ledvin i cystické dilatace Bowmanova pouzdra
a tubulit u animdlnich modelil s mutacemi v genech COL4.3
Teéxst mutace gentt COL4 spojené s vyskytem cyst byly spojeny
i s horsi rendini prognézou. V této malé studii vSak nebylo
moZné korelovat typ mutace v genech COL4A3/A4 a vivoj cyst.

Zdveérem této studie je jednoznacné castéjsi vyskyt polycysto-
2y nexvetSenych ledvin u pacientii s ADAS. Vyskyt cyst u téchto
pacientii predstavuje negativni prognosticky faktor. Na druhou
stranu u vSech pacientii s cystami ledvin a glomeruldrni mik-
roskopickou hematurit bychom méli na ADAS pomyslet a méli
bychom indikovat analyzu panelu genii zahrnujici geny COL4.
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