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Iportiv syndrom (AS) je dédi¢né onemocnéni charakte-

rizované postizenim ledvin, senzorineurdlni hluchotou
a o¢nimi abnormalitami. Onemocnéni je zptisobeno mutacemi
v genech podilejicich se na syntéze kolagenu IV, ktery je dulezitou
soucasti glomerularni bazalni membrany. U 85 % nemocnych je
dédi¢nost onemocnéni vazana na chromosom X, u 15 % pak jde
o0 autosomalné recesivni typ dédi¢nosti. Vétsina nemocnych s AS
spéje nezadrzitelné k termindlnimu rendlnimu selhani (ESRD).
Rychlost progrese je zavisld na typu mutace, velikosti protein-
urie a fadé dalsich faktort, mezi néZ patfi extenzivni depozice
extracelularni matrix, rozvldknéni bazalni membrany glomerula
¢i pritomnost fibrézy. Mikroalbuminurie (MA) a hematurie jsou
dulezitymi znaky ¢asného rendlniho poskozeni. O MA je dobte
Znamo, ze je nezavislym rizikovym faktorem urychlujicim progresi
CKD i kardiovaskuldrni mortalitu. Dlouhodobd pfitomnost MA
se podili na akceleraci fibrézy v renalnim parenchymu. Kauzalni
lé¢ba tohoto vrozeného onemocnéni neexistuje. V nékterych
souborech je popisovana az 50% pravdépodobnost selhani ledvin
ve véku kolem 20 let Zivota (Jais, 2000). Inhibitory angiotensin
konvertujiciho enzymu (inhibitory ACE) jsou schopny redukovat
proteinurii u nemocnych s AS a oddalovat rendlni selhani u mysi
(Proesmans, 2004; Gross, 2003).

V komentovaném clanku se autori rozhodli sledovat kohortu
nemocnych s prokdzanym AS po dobu vice nez dvou desetileti
a posoudit vliv ¢asného podavani inhibitori ACE na rychlost
progrese CKD, resp. prodlouzeni ¢asu do ESRD a celkové prezivani
nemocnych. Data byla ziskdna z evropského registru nemocnych
s AS, ktery mapuje nékolik generaci pacienti s timto onemocné-
nim v celé Evropé. Pacienti jsou zde sledovani od utlého véku az
po dospélost. Do studie byli zafazeni nemocni s histologicky proka-
zanym AS v renalni biopsii nebo s prokdzanou mutaci (¢i obojim).
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Vétsinou $lo o postizené chlapce ¢i muze s X-vazanou formou AS
¢i o homozygoty v pfipadé autosomalné recesivni dédi¢nosti (vice
nez 90 % sledovanych byli muzi).

Primarnim sledovanym ukazatelem studie byl vék v dobé
ESRD a zahdjeni dialyzacni lécby a ocekavané prezivani. Sekun-
darnimi sledovanymi ukazateli byly: pokles proteinurie po lé¢bé
inihibitorem ACE, proporce nemocnych s hypertenzi a bez ni,
vyskyt nezadoucich G¢inku pti 1é¢bé inhibitorem ACE (zdvojeni
S-kreatininu, angioedém, hyperkalémie, kasel, symptomaticka
hypertenze) a imrti. Pacienti léceni inhibitory ACE byli rozdéleni
podle zavaznosti nalezti na skupinu, ktera méla vstupné hematu-
rii nebo MA (T-1, 33 nemocnych), proteinurii > 0,3 g/den (T-II,
115 nemocnych) a jiz zhorsenou rendlni funkci s CKD 3. a 4. stadia
(T-III, 26 nemocnych). Kontrolni skupina bez 1é¢by zahrnovala
109 nelécenych pribuznych (non-T). Nejc¢astéji uzivanymi inhibi-
tory ACE byly ramipril (davka 0,025-0,1 mg/kg télesné hmotnosti)
nebo enalapril (davka 0,125-1,0 mg/kg TH). Vyskyt nezadoucich
ucink byl sledovan také u 110 heterozygotnich nemocnych, ktefi
nebyli zarazeni do primarni analyzy.

Median véku, kdy byla zahdjena néktera z nahrad funkce led-
vin (RRT), byl ve skupiné non-T 22 let (7-39 let; 95% interval
spolehlivosti [IS] 20-25). Ve skupiné T-III byl median véku, kdy
byla zahdjena léc¢ba inhibitorem ACE, 20 let a pramérné lécba
trvala 7,4 roku. Podavéani léc¢by vedlo k oddaleni zac¢atku RRT
o tfi roky v porovndni se skupinou non-T, tj. na 25. rok Zivota
(13-48;95% IS 18-33; p < 0,001 v porovnani s non-T). U skupiny
T-II byl median véku pfi zahajeni 1écby inhibitorem ACE 13 let
a primérné podavani 1écby trvalo 5,8 roku. U této skupiny doslo
k oddaleni zahdjeni RRT o 18 let, na 40. rok Zivota (17-40, 95%
IS 31- nestanoveno; p < 0,001 v porovnani s non-T). U skupiny
T-I byl median véku pfi zahdjeni lécby inhibitorem ACE 8 let
a priimérné podévani 1é¢by trvalo 4,0 roku. Zadny ze sledovanych
nemocnych zatim nedospél do RRT, vétsina zatim méla renalni
funkci lepsi nez CKD 3. stadia.

Pokud jde o parametr ocekavaného prezivani, byly navzajem
porovnavany skupina non-T a skupiny lé¢ené (dohromady 174 pa-
cientt). V jednotlivych skupinach léc¢enych inhibitory ACE byl maly
pocet prihod, a tudiz nebylo mozné zaznamenat rozdily. Median
ocekavaného prezivani ve skupiné non-T byl 55 let, u skupiny lécené
inhibitory ACE se signifikantné prodlouzil (p = 0,0369).

Autofi se snazili také vystopovat rizikové faktory progrese
CKD u Alportova syndromu. Jako faktory ovliviujici progresi
byly detekovany proteinurie a clearance kreatininu v dobé stano-
veni diagndzy. Zda se, ze hypertenze je jiz disledkem renalniho
postizeni u AS, nikoli prediktorem progrese. Vliv pohlavi a typu
mutace se v tomto souboru nedal hodnotit vzhledem k urcité
pocatecni selekci pacienttl. Zajimavou skutecnosti bylo i chovani
proteinurie po zahdjeni 1écby inhibitory ACE. Ve vSech lécenych
skupinach proteinurie po aplikaci inhibitortt ACE klesla, nicméné
ve skupiné T-II a T-III po urcité dobé u vétsiny nemocnych opét
stoupla na ptivodni Grovern. Naopak ve skupiné T-I ztstala vétsina
nemocnych bez proteinurie/MA, jen s hematurii. Zda se tedy, Ze ¢im
casnéji se lécba inhibitory ACE zahaji, tim u¢innéji a dlouhodobéji
lze udrzet onemocnéni stabilizované.

Lécba byla obecné dobte tolerovana, nebyly zaznamenany zadné
zavazné nezadouci prihody, jako tmrti ¢i rendlni selhdni. Nejcastéji
se vyskytovala hyperkalémie (1,8 % pripadit), suchy kasel (0,7 %)
¢i symptomaticka hypotenze (0,7 %). K vysazeni lécby z diivodu
nezadoucich G¢inkt doslo u 0,4 % pacientt.

Vystupem této studie by tedy mélo byt doporucent, ze diagnézu
AS je vhodné stanovit co nejdiive jiz v détském véku a nemocné

zacit 1écit inhibitory ACE bez ohledu na to, zda je ¢i neni pfitomna
hypertenze. Jen tak lze zpomalit rychlost progrese onemocnéni
a oddalit ¢as do RRT.
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Tento komentovany cldanek ukazuje, Ze casnd lécba pacientii s AS
jiz ve fazi MA ¢i malé hematurie bez ohledu na krevni tlak je pro
nemocné ptinosnd. Uskalim 1é¢by miiZe byt skutecnost, Ze ve vétsi-
né evropskych zemi je poddvani inhibitorii ACE u normotenznich
deéti pokladano za indikaci off-label. To také byl hlavni ditvod toho,
ze i kdyz data byla sbirdna prospektivné, nebylo mozné tuto studii
koncipovat jako mezindrodni.

Lécba inhibitory ACE signifikantné odddlila nutnost zahdjeni
RRT. V pripadech, kdy déti ¢i adolescenti byli soucasné hyper-
tenzni, lze uvaZovat o tom, ze klicovou byla blokdda systému
RAA a normalizace krevniho tlaku. K podobnych vysledkiim
dospéla i studie ESCAPE, kterd prokdzala, Ze skupina nemoc-
nych s intenzivnéjsi kontrolou krevniho tlaku méla vyrazné nizsi
pravdépodobnost progrese CKD (definované jako zdvojndsobeni
sérové koncentrace kreatininu ¢i ESRD) nez skupina, kde krevni
tlak byl kontrolovdn méné intenzivné (HR 0,65; IS 0,44-0,94;
p = 0,02) (Wiihl, 2009). V této komentované studii ale byla vel-
kd fada nemocnych normotenznich jesté pred zahdjenim 1écby,
a naopak tada z nich lécbu neprilis dobre tolerovala z diivodu
hypotenze. Z téchto ditvodii je jisté nutné hledat pozitivni efekt
lécby inhibitory ACE i jinde, nez jen v korekci/kontrole krevniho
tlaku. Spekulovat Ize o ti¢inku inhibitorit ACE na podocyty a jejich
cytoskeleton a ddle na snizeni aktivity nékterych pro-fibrogennich
a ruistovych faktorii (Cosgrove, 2000; Gross, 2010).

Kromé odddleni ¢asu do RRT ovlivnila lécba i celkovou oce-
kdvanou mortalitu. Zda je to zpiisobeno poddavdanim samotnych
inhibitorii ACE, ¢i zlepSenim stupné rendlni dysfunkce, z vysledkii
studie ale nevyplyva. Vzhledem k pomérné mladému véku vétsiny
sledovanych nemocnych (na rozdil od jinych studii prokazujicich
vliv inhibitorit ACE na mortalitu) Ize spise spekulovat o tom, Ze
jde o vliv zlepseni stupné CKD (a tim i ovlivnéni dalsich faktor,
jako je anémie, kalcio-fosfatovy metabolismus), i snizeni nebo
vymizeni MA (rizikovy faktor jak celkové, tak kardiovaskuldrni
mortality).

Po zamysleni se nad postavenim studie si Ize kldst otdzku, zda
lepsich vysledkii ve skupiné T-I nebylo prosté dosazZeno tim, Ze
v porovndni se skupinou T-1II ¢i non-T $lo o podstatné mladsi
jedince, u nichz byla diagnéza stanovena velmi casné a lécba
zahdjena jiz v détském véku, a tudiz ani béhem celého sledovini
nemohli dospét do ESRD. Statistické zpracovini nicméné bylo
provedeno tak, Ze se srovnavali jedinci stejného véku ve vsech
skupindch, takze tento faktor by mél byt odfiltrovdn. Navic se
provadéla i analyza 15 sourozeneckych pdrii, které mély shodny
typ mutace (a tedy predpoklad stejného priibéhu onemocnéni)
a zily ve stejném prostiedi. Pritkaz onemocnéni u starsiho souro-
zence vedl k tomu, Ze diagnéza AS byla u mladsiho sourozence
odhalena drive (v casnéjsich stadiich choroby), a tudiz i lécba
byla zahdjena casnéji. U starsich sourozencii byl medidan véku,
kdy byla zahdjena RRT, 27 let, zatimco u mladsich sourozencii
40 let (p < 0,001). Tyto vysledky tedy potvrzuji skutecnost, zZe ¢im
Casnéji je diagnoza stanovena a u postizenych jedincil zahdjena
lécba, tim vétsi je pravdépodobnost odddleni RRT.

Duilezitou skutecnosti u nemocnych s AS je to, Ze pacienti a jejich
rodiny jsou vétsinou velmi dobre informovdani o povaze a prognéze
onemocnéni a védi, Ze progrese do ESRD je ve vétsiné pripadii
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nevyhnutelnd. Jsou tedy motivovdini ke spoluprdci a akceptovini
toho, Ze i u asymptomatickych ¢i oligosymptomatickych déti ma
smysl poddvat inhibitory ACE, které mohou progresi onemocnéni
zpomalit. A toho bychom méli v nasi klinické praxi maximdlné
vyuzit.
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