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Alportav syndrom (AS) je generalizovand vrozend po-
rucha bazdlnich membridn (BM) postihujici kolagen IV,
s dédicnym prenosem védzanym obvykle na chromozom X
(gen COL4A5 — AS-X), méné Casto (asi v 20 %) na 2. chro-
mozom s autozomalné recesivnim pfenosem, vyjimecné
s autozomdlné dominantnim pfenosem (geny COL4A3
a COL4A4 - AS-AR, AD). Prevalence AS se odhaduje
na 1:5000-10 000 zivé narozenych déti. AS se proje-
vuje predevsim glomeruldrnim postizenim - glomerulo-
nefritidou s hematurii a posléze proteinurii progredujici
do selhdni ledvin.

Jednalo o retrospektivni studii z jednoho centra (détska
nefrologie ve Filadelfii). Byla analyzovdna data 36 divek
s AS. Prumérny vék divek byl na zacatku sledovani 5,58 + 3
roky; 29 pacientek (90 %) mélo pozitivni rodinnou ana-
mnézu ohledné AS. Molekuldrné genetickd analyza byla
provedena u 15 pacientek. U 12 pacientek byla zjisténa
mutace v genu COL4Ag, u dvou pacientek v genu COL4A3
a u jedné pacientky v genu COL4A4. U deseti pacientek
byla provedena rendlni biopsie, u osmi pacientek s nale-
zem Alportova syndromu, u jedné s ndlezem fokdIn¢ seg-
mentdlni glomerulosklerdzy (FSGS) bez jednozna¢ného
nalezu Alportova syndromu v elektronové mikroskopii
a u jedné pacientky byla popsdna IgA nefropatie.

Rendlni funkce byla na zacatku sledovani normalni
s prumérnou odhadovanou glomeruldrni filtraci (estimated
glomerular filtration rate, eGFR) 120 + 24 ml/min/1,73 m*
Na zacdtku sledovani mély vSechny pacientky mikrosko-
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Na podkladé molekuldrni genetiky se odliSuji dvé formy AS.
Nejcastéjsi forma AS (80 %) se piendst pres chromozom X
(AS-X), je podminéna mutacemi genu COL4AS. Projevuje

pickou hematurii, 36 % prodélalo epizodu makroskopické
hematurie. U 33 % byla vstupné pfitomna proteinurie.

Pramérnd doba sledovani byla 5,9 + 3,9 roku. Na konci
sledovani byl pramérny vék pacientek 11,49 + 4,4 roku.
Na konci sledovdni byla u 15 pacientek (42 %) popsa-
na minimalné jedna epizoda makroskopické hematurie,
u 20 pacientek (56 %) se rozvinula proteinurie. U dvou
pacientek doslo k poklesu eGFR pod 9o ml/min/1,73 m?,
u jedné pacientky doslo k progresi do stadia 5 chronic-
kého onemocnéni ledvin (stage 5 chronic kidney disease,
CKD 5). U této pacientky s progresi do rendlniho se-
lhdni byla ve vstupni rendlni biopsii popsdna IgA nefro-
patie, ndsledné byly molekuldrné geneticky zjistény tfi
suspektni mutace v genu COL4A3. U ostatnich 33 divek
zlstala rendlni funkce stejnd, doslo k nartstu poctu pa-
cientek s proteinurif (55,6 %). Pfi rozdéleni dle poméru
protein/kreatinin v moc¢i (UP/C) m¢éla vetsina pacientek
malou proteinurii: 0,2-0,5 — 61 % pacientek, 0,5-1 - 4,7 %
pacientek a 4,7 % pacientek bylo s nefrotickou proteinurif;
60 % (21/35) pacientek bylo na konci sledovdni 1é¢eno
inhibitory angiotenzin konvertujictho enzymu (ACEI)
nebo sartany.

Nebyla zjisténa korelace mezi typem mutace genu
COL4As a klinickym pribéhem onemocnéni pacientek.

U 14,8 % pacientek bylo zjisténo abnormalni audio-
metrické vySetfeni sluchu. U péti pacientek byl doloZen
abnormdlni vysledek vySetieni o¢ni ¢ocky ve Stérbinové
lampé, makulopatie nebyla zjisténa u zadné pacientky.

se primdrné poruchou tvorby ag retézce kolagenu. Jde o vel-
mi rozsdhly gen a primou sekvenaci je moino identifikovat
az 9o % mutact. AZ v 15 % pripadit byly zjistény mutace de
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novo. Dalst forma AS s AR prenosem (AS-AR) je podminéna
mutact genit COL4A3 nebo COL4A4 a projevuje se primdrné
poruchou tvorby tetézcii o3 ¢i a4 kolagenu. U malého procenta
piipadii AS se predpoklddd AD forma prenosu, tzv. AS-AD.
V téchto pripadech byly nalezeny mutace pouze v jedné ale-
le genu COL4A3 nebo COL4A4. Klinicky pribéh je znac-
né variabilni, od forem pripominajicich benigni familidrni
hematurii (BFH) po velmi téZky priibéh se selhdnim ledvin
ve 2.-3. dekddé Zivota. Nalezent urcité mutace md i prognos-
ticky vyznam. Pacienti s rozsdhlymi delecemi genu COL4As
majt nejtéZst klinicky pribéh se selhdnim ledvin ve véku okolo
20. roku. Naopak u pacientii se substitucemsi v exonech 1-20
byvd mirnéjsi klinicky prubéh se selhdnim ledvin po 30. roce
Zivota. Nalezeni mutace umozZni u pacientek s AS-X prenatdlni
diagnostiku onemocnént.

Hluchota postihuje velkou Cdst pacientii s AS. Odhaduge se,
2e se vyskytuje priblizné u 8o % muit a 30 % Zen s AS. Po-
rucha sluchu, obvykle bilaterdini, miiZe zpiisobit klinicky ve-
telnou hluchotu ¢i pouze mirnéjsi deficit prokazatelny jen au-
diometricky (typicky ve vyssich frekvencich 2 000-8 0oo Hz).
Nejéasteji k ztrdteé sluchu dochdzi na pocdtku adolescence. Po-
stizent sluchu u Zen je casto spojeno i s téstm rendInim posti-
Zentm. Ocni defekty jsou méné Casté, vyskytuji se asi u 15-40 %
vSech pacientii s AS. Nejvyznamnéi$i oéni abnormalitou je
prednt lentikonus (obvykle oboustranny), ktery je prakticky
patognomicky pro diagnézu AS. Dalstmi Castymi olnimi abnor-
malitami u AS, které vsak neoviiviiuji vidéni, jsou pigmentové
(bilé ¢i Zlutavé) granulace v makuldrni oblasti sitnice.

Jednalo se o menst retrospektivni studii divek s Alportovym
syndromem. Dle doporucené nové klasifikace u Alportova syn-

dromu bychom neméli u heterozygotnich divek a Zen s AS-X

pougivat pojem prenasecky AS, ale pojem pacientky s Alpor-
tovym syndromem. Ve starsim 20letém sledovdni 42 pacientii
a 16 pacientek s AS (ve véku o-14 let) se rozvinula proteinurie
u 100 % chlapcii a u 56 9% divek.! Nejvétst studie popisujict prii-
béh u Zen s AS byla publikovdna u 195 rodin s mutact v genu
COL4A5 v roce 2003.* Mikroskopickd hematurie byla popsdna
u 95 % Zen, proteinurie se roxvinula u 75 9%. Ani v této velké
studii nebyla u Zen zjisténa korelace mezi klinickym pribéhem
a typem mutace v genu COL4A5. Stran diagnostiky je dnes do-
porucovdna mutacni analyza genit COL4 i u pacientii s FSGS.
Pokud méli pacienti s FSGS pozitivni rodinnou anamnézu, byla
mutace v genech COL4 nalezena u 38 % rodin, u pacienti
s negativni rodinnou anamnézou ve 3 %.?

Pravdépodobnost rendiniho selhdni byla popsina u 12 %
pacientek ve véku do 40 let (versus u 90 % mufi).? Byla
opakované zminiovdna korelace rendini progrese s postigenim
sluchu. V této malé studii mély vsechny pacientky mikroskopic-
kou hematurii, proteinurie byla popsdna u menstho procenta
pacientek, coz bylo ovlivnéno niZsim vékem sledovanych pa-
cientek. Progresi rendIni insuficience nebylo moné hodnotit,
v détském véku u Zen s AS-X dochdzi ke zhorSeni rendinich
Sfunkct vyjimeéné a toto zhorsent je ovlivnéno dalsimi faktory,
v uvedené studii soucasnou IgA nefropatif a vice nejednoznacné
patogennimi variantami v genu COL4A3.

Jednd se o prvni hodnocent priibéhu Alportova syndromu
u deétskych pacientek. Nedostatkem této malé retrospektivni
studie je jisté i to, Ze nebyla hodnocena mikroalbuminurie.
VSechny pacientky s AS a mikroalbuminurii by dle doporucent
mély byt od détstvi léCeny ACEL* U nékterych pacientek ne-
byly dostupné vSechny tidaje, u vady z nich nebyla provedena
molekuldrné genetickd analyza.
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