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Molekulárně genetická 
diagnostika X-vázané formy 
Alportova syndromu
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J, Torra R. Genetic testing for X-linked Alport syndrome by direct sequencing of 
COL4A5 cDNA from hair root RNA samples. Am J Kidney Dis 2007; 
2:518–526. 

Alportův syndrom (AS) je geneticky heterogenní dědičné one-
mocnění ledvin, v 80–85 % případů je způsobeno mutacemi 

genu COL4A5 na chromosomu X (XLAS). Mutace v genech 
 COL4A3 a COL4A4 na 2. chromosomu jsou zodpovědny za 
zbylé případy AS syndromu přenášeného autosomálně recesivně 
nebo autosomálně dominantně. 

Molekulárně genetické metody mají v diagnostice XLAS stále 
větší význam. U pacientů s pozitivní rodinnou anamnézou se 
provádí nejdříve vazebná analýza. V této práci byly stanoveny nové 
mikrosatelitní markery, u nichž je minimální možnost rekombi-
nace (1,2 %), a proto se mohou využít i v prenatální diagnostice. 
Tuto metodu nepřímé diagnostiky XLAS však není možné uplatnit 
u malých rodin a u sporadických případů onemocnění. Pacienti 
s negativní rodinnou anamnézou tvoří 12 % pacientů s mutacemi 
genu COL4A5. Přímá detekce mutací z DNA z periferní krve je 
velmi drahá a náročná metoda, protože jde o velmi rozsáhlý gen 
(51 exonů). Senzitivita detekční metod je 30–70 %. Je popsáno asi 
300 různých mutací v genu COL4A5.

Mutační analýza v této práci byla prováděna z mRNA. Gen 
COL4A5 je exprimován v ledvinách, oku, uchu, kůži, ale není 
exprimován v periferních lymfocytech. Již dříve byla zkoušena 
mutační analýza RNA z fi broblastů kůže. Tato metoda je ale labo-
ratorně velmi náročná, kultivace fi broblastů trvá tři až čtyři týdny. 
Proto byla zavedena metoda izolace mRNA z vlasových kořínků, 
následovaná reverzní transkripcí do cDNA a poté přímá sekvenace 
pouze deseti překrývajících se úseků cDNA. Záchytnost touto lev-
nější a relativně rychlejší detekční metodou byla 77 % u mužů a 71 % 
u žen. Touto technikou není možné zachytit rozsáhlé delece genu 
u heterozygotních žen (sekvenuje se pouze normální X chromosom). 
Některé transkripty nesoucí nonsense mutaci podléhají specifi cké 
degradaci, proto jejich záchyt z RNA může být snížen. Na druhou 
stranu je to velmi výhodná metoda na záchyt významných střiho-
vých mutací (mutací, které se projeví na úrovni RNA). 

V této studii byly nalezeny střihové mutace ve 41 % případů, 
zatímco v databázi mutací COL4A5 (Human Gene Mutation 
Databáze) pouze v 17 % případů. Mutační analýzou DNA by 
polovina střihových mutací v tomto souboru nebyla zastižena. 

Tato práce navrhuje jednoduchou (10 překrývajích se fragmentů), 
rychlou (výsledky do týdne) a výkonnou (více než 70% záchytnost 
mutací) metodu detekce mutací u pacientů s XLAS. Tato metoda 
je použitelná i u malých rodokmenů a sporadických případů. 

KOMENTÁŘ 

MUDr. Jana Reiterová, Ph.D.

Alportův syndrom je systémové onemocnění, které se projevuje postižením 
ledvin (mikroskopickou hematurií v dětství, občas s epizodami makrosko-
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pické hematurie), rozvojem proteinurie (často až nefrotickým syndromem 
v druhém decenniu) a následně postupnou progresí renální insufi cience. 

Typickým nálezem ve vzorku z renální biopsie je ztenčení a následně 
rozvláknění glomerulárních bazálních membrán zjistitelné až vyšetřením 
v elektronovém mikroskopu. Prevalence onemocnění je 1 : 5 000 a pa-
cienti s AS tvoří 1–2 % pacientů v dialyzačním programu. Až u 80 % 
pacientů s AS je přítomna oboustranná porucha sluchu (často hluchota). 
U 40 % pacientů jsou udávány oční abnormity (specifi cká makulopatie 
a přední lenticonus vedoucí k recidivujícím erozím rohovky). 

Diagnóza XLAS je založena na pozitivní rodinné anamnéze. 
U 10–15 % dětí s XLAS vznikají však mutace de novo (Jais et al., 2000). 
U pacientů s glomerulární erytrocyturií by měli být vyšetřeni vždy ohledně 
hematurie oba rodiče a sourozenci. Avšak asi 5 % přenašeček XLAS 
nemá hematurii (Jais et al., 2003). Pacienti s hematurií, suspektní rodin-
nou anamnézou (stran hematurie a event. renálního selhání) nebo pacien-
ti současně s oboustrannou poruchou sluchu by měli podstoupit kožní 
a event. renální biopsii. Ale ani normální imunohistochemický nález 
z renální a kožní biopsie nemůže jednoznačně diagnózu AS vyloučit. 

Molekulárně genetická analýza AS není v České republice dostupná. 
O tuto diagnostiku projevují zájem především přenašečky formy XLAS. 
U těchto žen nebývá průběh onemocnění tak benigní, jak se dříve myslelo. 
Až třetina žen s XLAS po 60. roce věku dospěje do stadia selhání ledvin. 
K renální insufi cienci dojde asi u 28 % pacientek mezi 19–30 roky, u 31 % 
mezi 31–40 roky a po 41. roce u 41 % (Jais et al., 2003). Tíže průběhu 
onemocnění u heterozygotních pacientek závisí na procentu inaktivace 
postiženého chromosomu X (Wang et al., 2006) a na typu mutace v genu 
COL4A5. Podobně jako u mužů jsou rozsáhlé genové přestavby (přede-
vším velké delece) a nonsense mutace vedoucí ke krátkému proteinu spo-
jeny s těžším průběhem onemocnění. Byla zjištěna až 90% pravděpodob-
nost renálního selhání do 30 let věku u postižených mužů s rozsáhlými 
delecemi a nonsense mutacemi v genu COL4A5. Naopak u pacientů 
s missense mutacemi nebo střihovými mutacemi je tato pravděpodobnost 
pouze 50% (Jais et al., 2000). Byla popsána i missense mutace v nekola-
genní doméně, kdy docházelo k renálnímu selhání u mužů až po 60. roku 
věku a nebyla přítomna porucha sluchu v rodině (Wilson et al., 2007).

Přenašečky XLAS mají vzhledem k závažnému klinickému průběhu 
tohoto onemocnění velmi často zájem o prenatální, event. preimplan-
tační diagnostiku XLAS u mužských potomků. Zjištění určité mutace 
v rodině umožní těmto ženám nejen volbu pohlaví plodu (mnohé volí 
raději přerušení těhotenství v případě zjištění mužského pohlaví plodu), 
ale i možnost zjištění, zda mužské embryo při preimplantační diagnos-
tice nebo plod mužského pohlaví při prenatální diagnostice je či není 
nositelem mutace v genu COL4A5. 
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Chronická peritoneální dialýza

Mehrotra R, Kermah D, Fried L, Kalantar-Zadeh K, Khawar O, Norris K and 
Nissenson A. Chronic peritoneal dialysis in the United States: declining utilisation 
despote improving outcomes. J Am Soc Nephrol 2007;18:2781–2788.

V roce 2004 bylo v USA léčeno chronickou dialyzační léčbou 
téměř 336 000 pacientů, což představovalo náklady v hodno-
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tě přibližně 32 miliard USD (US Renal Data System, 2006). Ačko-
li byla fi nanční náročnost chronické peritoneální léčby (PD) 
o 19 000 USD nižší než náklady na léčbu chronickou hemodialy-
zační (HD) léčbou, bylo PD léčeno méně než 8 % prevalentních 
pacientů (US Renal Data System, 2006). Pokles incidentních pa-
cientů s chronickým selháním ledvin, u nichž byla volena PD 
léčba, byl zaznamenán již v roce 1985 a tento trend se ještě urych-
lil po roce 1995 (Mehrotra, 2006). Ačkoli determinanty volby 
náhrady funkce ledvin mají z větší části ne-medicínskou povahu, 
byla pozornost věnována možnému vlivu dvou medicínských 
faktorů na selekci metody. Prvním z nich je možný dopad rostou-
cího věku nemocných, a s tím spojeného zvýšeného počtu komor-
bidit i zvýšených tělesných rozměrů (hmotnosti) na výběr metody 
(Blake, 2001). Druhým diskutovaným faktorem je (možná) nižší 
účinnost peritoneální proti hemodialyzační léčbě (Jaar BG, 2005). 
Cílem práce bylo zhodnotit vliv obou faktorů na pokles v užití 
PD. 

Metody: Údaje pro tuto studii byly získány z informačního 
systému USRDS (US Renal Data System), jehož modul Core CD 
poskytl pro další analýzu informace o všech incidentních pacien-
tech v období 1996–2003. Ze 687 903 pacientů (> 18 let) bylo 
vyřazeno 17 028 pacientů z důvodů možných chybných vstupních 
dat. Defi nice: Náhradní metoda funkce ledvin použitá v odstupu 
90 dnů od prvního použití (jakékoli) dialýzy (a trvající > 60 dní) 
byla označena jako iniciální dialyzační metoda. U všech pacientů 
byly vyhledány či vypočteny následující parametry: příčiny chro-
nického selhání ledvin (diabetes mellitus, hypertenze, jiná příčina), 
body mass index (BMI), predikovaná glomerulární filtrace 
(MDRD formule). Ve čtyřech kohortních periodách (P1 1996–1997, 
P2 1998–1999, P3 2000–2001 a P4 2002–2003) zahrnujících osm 
let byl hodnocen podíl pacientů, u nichž byla v rámci incidentní 
chronické dialýzy volena PD, a dále četnost selhání metody (defi -
nováno jako úmrtí pacienta či transfer z PD na HD či obráceně). 

Výsledky: V osmiletém období byl hodnocen průběh léčby 
u 670 875 dospělých incidentních pacientů s CHSL. Díky vyso-
kému počtu pacientů v jednotlivých periodách bylo při vyhodno-
cení jednotlivých trendů dosaženo vysoké statistické významnos-
ti (p < 0,001). Průměrný věk pacientů v průběhu celého období 
(P1 až P4) stoupl o 1,5 roku (z 61,7 ± 15,2 let na 63,2 ± 15,3 let). 
Nevýrazně, avšak trvale, rostl podíl pacientů se základním one-
mocněním ledvin způsobeným hypertenzí (z 23,5 % na 25,5 %) 
a z hlediska komorbidit stoupal výskyt ischemické choroby srdeč-
ní (z 24,3 % na 25,6 %), avšak klesal výskyt chronického srdečního 
selhání a infarktu myokardu. Průměrný BMI vzrostl o 2,9 kg/m2. 
Podíl pacientů zařazených do PD léčby postupně klesal (z 10,9 % 
v periodě P1 na 7,1 % v periodě P4. Postupný pokles podílu pa-
cientů zařazovaných do PD léčby byl patrný u incidentních pa-
cientů ve všech čtyřech periodách, nezávisle na přítomnosti sledo-
vaných komorbidit či vybraných rizikových faktorů. V porovnání 
s referenčním obdobím P1 došlo v dalších periodách k poklesu 
– v období P2 bylo OR (odds ratio) po úplném zohlednění demo-
grafi ckých faktorů a laboratorních údajů 0,77 při 95% intervalu 
spolehlivosti; v P3 0,46; v P4 0,39. Mezi zařazováním pacientů do 
PD léčby a BMI byla prokazatelná zřetelná interakce, přičemž 
k největšímu poklesu došlo u osob s BMI < 19 kg/m2. V řadě 
parametrů byl trend v obou skupinách (HD a PD) obdobný – týká 
se to vzestupu věku, BMI, podílu pacientů hispánského původu, 
pacientů v důchodu i poklesu preexistujícícho městnavého srdeč-
ního selhání či infarktu myokardu. Zatímco však relativní podíl 
pacientů s ischemickou chorobou srdeční u HD stoupl, u PD 
naopak klesl. U HD nedošlo mezi jednotlivými periodami k vý-

znamným změnám v 12měsíčním udržení léčebné modality a ani 
v relativním riziku úmrtí či převodu na PD. U PD došlo k postup-
nému zlepšení při 12měsíčním přetrvání metody (P1 62,8 %, 
P2 63,5 %, P3 64,7 %, P4 67,2 %), související do značné míry 
s poklesem mortality. 

Diskuse: Komentovaná studie přesvědčivě odpověděla na obě 
cílové otázky: 1) K poklesu chronické PD léčby v USA došlo ne-
závisle na změnách věku, komorbidit a tělesných rozměrů u inci-
dentních pacientů s chronickým selháním ledvin; 2) Hodnoceno 
z hlediska relativního rizika úmrtí či transferu z PD na HD se vý-
sledky chronické PD léčby v posledních letech nepochybně zlep-
šily, zatímco výsledky HD léčby se významně nezměnily. Výsled-
ky studie vylučují některé faktory, které by se mohly podílet na 
poklesu PD (tj. komorbidity, úspěšnost metody); odhalení těchto 
skrytých příčin bude vyžadovat další výzkum.

KOMENTÁŘ
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Jedním z nepochybných paradoxů současné léčebné praxe v nefrologii 
zůstává rozpor mezi obecně proklamovanou snahou o rozšíření peri-
toneální léčby a malou úspěšností při realizaci tohoto záměru. Celosvě-
tově zůstává ze všech metod náhrady funkce ledvin nejrozšířenější 
hemodialyzační léčba. Zastoupení PD kolísá v různých zemích ve 
velmi širokém rozmezí, přičemž v některých z nich je zastoupení této 
léčebné modality dlouhodobě a tradičně vysoké (Velká Británie), v něk-
terých naopak nízké (SRN). Snaha o rozšíření PD u nemocných 
s chronickým selháním ledvin má dvě hlavní argumentační roviny: 
a) rozšíření spektra dialyzačních metod s některými specifi ckými rysy 
(zvl. provádění dialýzy pacientem samotným a v domácím prostředí); 
b) nižší náklady ve srovnání s HD. Některé studie dokládají, že zatím-
co medicínské kontraindikace pro volbu peritoneální léčby nebývají 
přítomny u 76 až 93 % pacientů s chronickým selháním ledvin, je tato 
metoda nabídnuta pouze 25–33 % pacientů. Tato „pre-selekce“ je 
patrně klíčová pro konečný (nízký) podíl PD na celkové dialyzační 
léčbě. Je jistě otázkou, jaký by měl být optimální podíl PD na všech 
metodách náhrady funkce ledvin. Na podkladě dotazníkových akcí lze 
usoudit, že nefrologové v USA, Kanadě a Velké Británii považují za 
optimální podíl 30–40 % pacientů v PD (Mendelssohn, 2007). Jak 
již bylo zmíněno, výraznějšímu rozvoji PD brání řada faktorů, dílem 
ne-medicínské, dílem medicínské povahy. Z faktorů jiných než medi-
cínských se výrazně uplatňuje především typ a struktura zdravotní péče, 
včetně systému pojištění a stanovení úhrady za různé druhy péče 
a výkony v nefrologii. Nezanedbatelnou roli u možných adeptů na PD 
léčbu mohou hrát socioekonomické podmínky (potřeba vhodného pro-
storu pro provádění PD, možná interference s pracovním procesem). 
Z medicínských faktorů je třeba zdůraznit některé kontraindikace či 
omezení, které jsou z větší části relativní povahy. Celkově je možno 
hodnotit PD jako metodu nepochybně méně robustní (ve srovnání s HD) 
a se zřetelně vyšším rizikem selhání a nutností transferu na alternativ-
ní dialyzační léčbu. Změna dialyzační metody je záležitost nevýhodná 
pro pacienta, náročná po stránce organizační a zatěžující po stránce 
fi nanční. Je tedy pochopitelná snaha o volbu takové metody, která má 
perspektivu dlouhého trvání – a v tomto kontextu často vítězí volba 
hemodialyzační léčby nad léčbou peritoneální. Poměrně nízký rozvoj 
PD je záležitostí multifaktoriální, což a priori vylučuje nalezení 
„zázračného“ řešení. Je třeba do budoucna řešit množství závažných 
i méně závažných překážek bránících rozvoji PD. Komentovaná studie 
do značné míry odstranila dvě možné „mentální“ překážky pro rozvoj 
PD: objasnila, že pokles PD není vysvětlitelný aktuálním stavem 
demografi ckého vývoje populace (a s tím spojeným růstem komorbidit 
i změn tělesných charakteristik) ani nižší účinností PD (vs. HD). 

■
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Situaci v postsocialistických zemích – pokud jde o zastoupení jednot-
livých léčebných modalit náhrady funkce ledvin – nastínil ve své ana-
lýze v roce 2006 Rutkowski. Zastoupení PD se v 18 zemích východní 
a střední Evropy pohybovalo v širokém pásmu od 0,5 až do téměř 37 %. 
V roce 2006 bylo v ČR léčeno PD 7,6 % pacientů, přičemž zastoupení 
PD mělo v posledních šesti letech jen velmi pozvolnou tendenci k růstu 
(Statistická ročenka dialyzační péče v ČR za r. 2006). Výchozí situa-
ce z hlediska pozice PD v USA tak, jak je nastíněna v komentované 
práci, je tedy poměrně blízká situaci v ČR, a proto i zahraniční návrhy 
na její zlepšení jsou pro tuzemskou scénu přínosné. V této souvislosti je 
vhodné poznamenat, že možností, jak se snažit nepříznivý trend v roz-
voji PD zvrátit, je celá řada a mají různou podobu – od pozitivní 
(fi nanční) stimulace zvýhodňování nefrologů či nefrologických pracovišť, 
které poskytují svým pacientům PD léčbu, přes podporu edukačních 
programů zaměřených na zvýšení informovanosti pacientů o PD, až 
k ekonomickým analýzám, které mohou podpořit argumentaci ve pro-
spěch nižší fi nanční náročnosti PD léčby.

Cílem každé společnosti je tvorba takové koncepce, která usiluje 
o dosažení optimální distribuce dialyzační modality, umožňující 
zajistit pro pacienty tu nejvyšší léčebnou úspěšnost při zachování co 
nejnižších nákladů. Je jisté, že v současné době je pro její realizaci 
nezbytnou podmínkou vyšší využití potenciálu PD.
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Snížení proteinurie zlepšuje 
renální prognózu pacientů 
s IgA nefropatií

Reich HN, Troyanov S, Scholey JW, et al. Remission of proteinuria improves 
prognosis in IgA nephropathy. J Am Soc Nephrol 2007;18:3177–3183.

IgA nefropatie se liší od jiných chronických glomerulopatií nižším 
prahem proteinurie, který je prediktorem nepříznivé prognózy 

onemocnění. Zatímco u většiny chronických nefropatií je nepříz-
nivá prognóza spojena s proteinurií vyšší než 3–3,5 g/24 hodin, 
v případě IgA nefropatií je prognosticky nepříznivá již proteinurie 
vyšší než 1 g/24 h (Radford et al., 1997; D’Amico et al., 2000). 
V současné době ale není jasné, jaký je prognostický přínos spon-
tánní nebo terapií navozené redukce proteinurie.

V komentované studii bylo hodnoceno 542 pacientů s biop-
ticky prokázanou IgA nefropatií evidovaných v Toronto Glomeru-
lonephritis Registry (61 % pacientů byli muži, z etnického hle-
diska výrazně převládali běloši – 50 %). Vstupně měli pacienti 
průměr ný střední krevní tlak 103 mm Hg, průměrná proteinurie 
byla 2,37 g/24 h a průměrná vstupní clearance kreatininu byla 
77 ml/min/1,73 m2. Střední doba sledování byla 78 měsíců. 
Střední krevní tlak na konci doby sledování byl 99 mm Hg, prů-
měrná maximální proteinurie během sledování byla 3,71 g/24 h 
a průměrná proteinurie v průběhu sledování byla 2,19 g/24 h. 
Asi polovina (53 %) pacientů byla léčena inhibitory ACE nebo 

antagonisty angiotensinu, 15 % pacientů bylo léčeno rybím 
olejem, imunosupresi dostávalo jen 15 % nemocných, z toho 
prednisonem bylo léčeno 12,5 % pacientů. Během doby sledo-
vání se renální selhání vyžadující náhradu funkce ledvin vyvinu-
lo u 27,7 %  pacientů, střední rychlost ztráty glomerulární fi ltrace 
byla 0,38 ml/min/1,73 m2/měsíc.

Rozhodujícím parametrem ovlivňujícím rychlost ztráty renální 
funkce byla průměrná proteinurie vypočtená jako průměr průměr-
né proteinurie kalkulované vždy v šestiměsíčních intervalech 
(„time-average proteinuria“ –TA-proteinuria). Vstupní proteinurie 
nebyla v mnohorozměrové analýze významným prediktorem 
prognózy. Dalšími významnými nezávislými faktory ovlivňujícími 
prognózu nemocných byly průměrný („time-average“) střední 
arteriální tlak a užívání inhibitorů ACE a/nebo antagonistů angio-
tensinu (ale nikoli jiných antihypertenziv). 

Jestliže byli pacienti podle průměrné proteinurie v průběhu 
sledování (TA-proteinuria) rozděleni do čtyř skupin (proteinu-
rie < 1 g/24 h; 1–2 g/24 h; 2–3 g/24 h a > 3 g/24 h), byly mezi 
skupinami statisticky významné rozdíly v rychlosti progrese 
(0,03 ml/min/1,73 m2/měsíc vs. 0,326 ml/min/1,73 m2/měsíc vs. 
0,516 ml/min/1,73 m2/měsíc vs. 0,719 ml/min/1,73 m2/měsíc), 
největší rozdíl byl mezi pacienty s proteinurií < 1 g/24 hod (kteří 
měli stabilizovanou renální funkci a prakticky neprogredovali) 
a výrazně (více než 10krát) rychleji progredujícími pacienty s pro-
teinurií > 1 g/24 h. Relativní riziko vývoje selhání ledvin bylo ve 
srovnání s pacienty s proteinurií < 1 g/24 h u pacientů s proteinu-
rií 1–2 g/24 h 3,48krát vyšší, u pacientů s proteinurií 2–3 g/24 h 
5,17krát vyšší a u pacientů s proteinurií > 3 g/24 h již 9,89krát 
vyšší. U pacientů s proteinurií < 1 g/24 h již nebylo možno rozli-
šit rozdíly např. mezi pacienty s proteinurií < 0,3 g/24 h („kom-
pletní remise“) a proteinurií v rozmezí 0,6–1,0 g/24 h („parciální 
remise“).

Pacienti, u nichž došlo v průběhu sledování k poklesu proteinu-
rie pod 1 g/24 hodin („parciální remise“), měli bez ohledu na 
vstupní proteinurii velmi dobrou prognózu a podobnou rychlost 
progrese 0,14–0,2 ml/min/1,73 m2/měsíc. Prognóza pacientů 
s perzistující proteinurií > 1 g/24 h byla podstatně horší (rychlost 
ztráty glomerulární fi ltrace 0,76 ml/min/1,73 m2/měsíc). 

Renální prognóza pacientů, kteří měli vstupní proteinurii 
< 1 g/24 h a u nichž došlo v průběhu sledování k vzestupu pro-
teinurie, byli rozděleni do podskupin podle toho, jak velký byl 
vzestup proteinurie. Rychlost ztráty renální funkce byla tím větší, 
čím větší byl nárůst proteinurie. Do terminálního stadia selhání 
ledvin dospělo během doby sledování 20 pacientů, kteří měli 
vstupní proteinurii < 1 g/24 h a u nichž došlo v průběhu sledová-
ní k vzestupu proteinurie. Tito pacienti měli ale již vstupně (ve 
srovnání s ostatními pacienty s proteinurií < 1 g/24 h) nižší clea-
rance kreatininu (58 vs. 81 ml/min/1,73 m2/měsíc a vyšší střední 
arteriální tlak (101 vs. 96 mm Hg). 
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Přestože je obecně akceptováno, že proteinurie je u IgA nefropatie 
hlavním prediktorem progrese, je vždy nutno defi novat, jakou protein-
urii máme na mysli. V některých studiích nezávisela renální prognóza 
na vstupní proteinurii, ale na proteinurii rok a více od vstupní diagnó-
zy (Bartosik et al., 2001; Donadio et al., 2002). Některé studie 
(Radford et al., 1997) pokládají vstupní proteinurii < 1 g/24 h za 
příznivý prognostický faktor, jiné studie (Szeto et al., 2001) tento závěr 
nepodporují. Z dostupných dat zatím nebylo jasné, zda mají dobrou 
prognózu pacienti, u nichž dojde k poklesu proteinurie na < 1 g/24 h 
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