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SOUHRN

Alporttiv syndrom (AS) je dédicna glomerulopatie, jez se projevuje mikroskopickou hematurif a proteinurif.
K selhani funkce ledvin dochdzi u mladych pacienti, nejcastéji ve tret! dekddé zivota. Je zptisobena mutacemi
v genech COL4A3, COL4A4 s autozomdlné¢ recesivnim nebo dominantnim prenosem nebo mutacemi v genu

COL4As5 s X-vadzanym pfenosem.

Vsichni pacienti s AS by méli od détstvi uzivat inhibitory RAS (systému renin-angiotenzin), které zpomaluji pro-
gresi onemocnéni. Na zakladé vysledki studie DAPA-CKD a dal$i mensi studie pfedpokldddme pozitivni efekt
dapaglifiozinu i u pacientti s AS. Nyni probihaji studie u AS s blokatory endotelinového receptoru (atrasentanem
a sparsentanem). Ptipravek snizujici hodnoty lipidii R3Ro1 je nyni podavan ve studii u pacientt s AS a fokalné
segmentalni glomerulosklerézou (FSGS). Studie s hydroxychlorochinem u déti s AS probthé nyni v Ciné. Nedavno
byla dokoncena studie s bardoxolonem, ktery u pacientti s AS vedl ke zpomaleni poklesu glomeruldrni filtrace.
Zgsadni bude pro pacienty nalezeni zodpovédné mutace, protoze do budoucna bude 1écba individualizovadna podle
typu mutace cestou pievedeni na méné zdvazné zmény na trovni RNA a proteinu.
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Uvod
Alporttv syndrom (AS) je nejcastéjsi dédicna glomerulo-
patie, ktera se projevuje mikroskopickou hematurii, po-
stupné se piidévd proteinurie a zhorsuje se renalni funkce.
K selhani ledvin dochdzi{ ¢asto u mladych pacientti ve treti
a ¢tvrté dekadé¢ Zivota. Strukturni abnormality glomeru-
larni bazdlni membrany (GBM) jsou zplsobeny mutace-
mi gentt COL4A3 a COL4A4 na 2. chromozomu a genu
COL4As5 na chromozomu X. Prevalence AS se odhaduje
na 1/5 000 az 1-9/100 000 obyvatel. Patogenni varianta
genu COL4A5 byla nalezena u 1/2 320 jedincl a varianty
COL4A3 a COL4A4 u 1/106 jedinct v populaci bez jedno-
znac¢né rendlni choroby.' V neddvné studii bylo zjisténo,
Ze jedna tfetina dédi¢nych monogennich nefropatif je
spojena s mutacemi v genech COL4.>

Necelych 8o % pripadu tvori X-vdzané formy AS
(XLAS) zptisobené mutacemi v genu COL4As, 5 % piipa-
dt tvofi autozomalné recesivni formy (ARAS) zplisobené
mutacemi v genech COL4A3 a COL4A4. Nejhorsi prognézu
maji rozsahlé delece a nonsense mutace genu COL4Ag, kdy
dochézi k selhdni ledvin do 25 let. Formy s autozomdlné
dominantnim pfenosem (ADAS) maji také mutace v ge-
nech COL4A3 a COL4A4, k selhani ledvin dochdazi vétsinou
pozdéji nez u XLAS a ARAS. U pacientt s ADAS Ize pred-

pokladat horsi prognézu u pacientti s proteinurii, fokdlné
segmentdalni glomerulosklerézou (FSGS) v rendlni biopsii
a u pacientu s poruchou sluchu. Pfestoze zeny prenasecky
XLAS maji vétsinou mirné klinické formy onemocnéni,
je doporuceno je hodnotit jako pacientky s AS, ne jako
prenaSecky. Diagnéza tenkych bazdlnich membran by jiz
neméla byt pouZzivdna.? Ddle mohou mit pacienti muta-
ci v genu COL4A4 a A3, jednd se o tzv. digenické muta-
ce. Pokud jsou lokalizovany na riznych chromozomech
(trans-pozice), maji nemocni obdobnou prognézu jako
pacienti s ARAS, pokud se mutace nachdzeji na jednom
chromozomu (cis-pozice), maji nemocni prognézu jako
pacienti s ADAS.* Mutace COL4 byly identifikovany u 38 %
pacientd s FSGS a pozitivni rodinnou anamnézou.’ Tito
pacienti by meli byt klasifikovani jako pacienti s AS a imu-
nosupresivni 1écba je u nich bez efektu.

Soucasné terapeutické moznosti, klinické studie

Alportliv syndrom vyzaduje spolupréci nefrologa, patolo-
ga, klinického a molekuldrniho genetika. Dilezit4 je po-
drobnd rodinnd anamnéza, i kdyz klinicky pribéh muze
byt variabilni i v rdmci jedné rodiny. Pfesné zjisténi kon-
krétnich mutaci u pacientti povede v budoucnu k indivi-
dualizaci 1écby. Vsichni pacienti s AS by méli dodrzovat
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rezimova opatfeni, omezit soleni, mirn¢ omezit piijem
zivoci$nych bilkovin, vést zdravy zivotni styl. Pacienti by
jiz od détského véku méli byt 1é¢eni inhibitory angiotenzin
konvertujictho enzymu (ACEI). Jedn4 se vétsinou o mladé
pacienty bez komorbidit, a proto by mélo byt zvaZovano
zatrazeni do dostupnych klinickych studif.

Inhibice systému renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS)

ACEI ramipril u mySich modelti s ARAS vedl ke snizeni
proteinurie, v ledvindch ke zmirnéni fibrézy a celkove
ke zlepSeni preziti ve srovndni s nelééenymi my$imi mode-
ly. Podavani ramiprilu vyznamné oddalilo ndstup rendlniho
selhdni u 174 muzt s XLAS ve srovndni se 109 nelé¢enymi
muzi s XLAS béhem 20leté studie.® Na zdklad¢ studie
EARLY PROTECT je nyni doporuceno podavat ramipril
u vSech déti s AS starsich dvou let s mikroskopickou hema-
turif s mikroalbuminurif nebo bez mikroalbuminurie. Cas-
né poddvani ramiprilu snizuje riziko progrese az o 50 %.
Efekt ACEI byl na zdklad¢ Evropského registru pacientt
s AS zjistén i u heterozygoti s AS. Blokator AT, losartan
je u déti, které netoleruji ramipril, také bezpecny a Gcinny.
Nyni zac¢ind novd studie FIONA OLE u déti s chronic-
kym onemocnénim ledvin a proteinurii, kde bude k terapii
ACEI nebo blokdtorem AT, pfidan nesteroidni selektivni
antagonista mineralokortikoidniho receptoru finerenon.

Inhibitory SGLTZ2 a metformin
Inhibitory sodiko-glukézového kotransportétu 2 (SGLT2)
vedou ke snizeni vazodilatace aferentni arterioly v glome-
rulu, a tim dochdzi ke snizenf intraglomerularniho tlaku,
které je ndsledovdno snizenim proteinurie.” Ve studii DA-
PA-CKD, jez zahrnula 4 304 diabetikt i nediabetikii, bylo
i Sest pacientli s AS.® Dapagliflozin vyznamné zpomalil
pokles odhadované glomeruldrni filtrace (eGFR), oddélil
nastup termindlnfho selhani ledvin (ESRD) a snizil kar-
diovaskularni rizika. V dalsi malé studii u pacientii s ARAS
a dapagliflozinem doslo také k vyznamnému snizeni pro-
teinurie.® Inhibitory SGLT2 mliZeme zkusit nyni podavat
i pacientiim s AS, protoze jsou dostupné pro pacienty
do stadia CKD3 a s pomérem protein/kreatinin v moci
(PCR) > 0,2 g/g kreatininu.

Biguanid metformin snizuje v intersticiu ledvin zanét
a fibrézu. Poddvani metforminu zpomalilo progresi rendlni
insuficience a prodlouzilo preziti u mysi s AS.* Metformin
je kontraindikovadn u pacientt s CKD4 pro riziko lakta-
tové aciddzy. V Ciné nyni za¢ind studie s metforminem
u déti (10-17 let) s AS. Vstupni ddvka metforminu bude
500 mg denné, ndsledné¢ dle tolerance bude zvySena az
na 1 500 mg denné. Metformin bude podévan az dva roky
a budou sledovany proteinurie a eGFR.

Bardoxolon

Bardoxolon metyl je semisynteticky triterpenoid aktivujic
transkripéni faktor Nrf2, ktery ovliviiuje expresi stovek
gent, jez se podileji na regulaci zanétu, oxidacniho stresu
a bunécného metabolismu. Studie s bardoxolonem probi-

haji nebo byly dokonceny u fady dalsich rendlnich chorob,
u diabetické nefropatie, IgA nefropatie, FSGS a autozo-
malné dominantni polycystické choroby ledvin (ADPKD).
Studie BEACON u diabetikd byla pred¢asné pozastavena
pro zvySeny vyskyt piipadii srde¢niho selhdni.”

U pacientli s AS byly neddvno publikovdny vysledky
multicentrické dvojité zaslepené, placebem kontrolované
studie CARDINAL u 157 pacientt s AS ve véku 12—70 let.
Sedmasedmdesat pacientt dostdvalo bardoxolon, pru-
mérnd eGFR dosahovala 62,7 ml/min/1,73 m* a prumérny
pomeér exkrece albuminu/kreatininu (ACR) byl 141 mg/g.
Pacienti ve skupiné bardoxolonu méli Iépe zachovanou
eGFR po 48 a 100 tydnech lécby. Priumérny pokles eGFR
po 100 tydnech ¢inil -1,0 ml/min/1,73 m* u pacientt
na bardoxolonu a -8,4 ml/min/1,73 m*u pacientt na place-
bu.”> Nartst mikroalbuminurie pti podédvani bardoxolonu
je pripisovan zlepSené glomerularni filtraci. Byl popsan
i ve studii BEACON a po Sesti mésicich 1é¢by mikroal-
buminurie klesla. Nej¢astéj$im nezddoucim ucinkem byl
vzestup hodnoty transamindz. K potvrzeni pozitivniho
vlivu bardoxolonu na zachovani rendlni funkce u AS by
mély nasledovat dalsi studie.

Inhibitory receptoru A pro endotelin (ETAR) a inhibitory
receptoru AT, pro angiotenzin Il (ARB)

Sparsentan, dudlni inhibitor ETAR/ARB, snizil proteinurii
a prodlouzil preziti u mysich modelt s AS.” Nyni probihd
klinickd studie EPPIK (NCTo05003986) u détskych pa-
cientl s riznymi glomerulonefritidami (uPCR > 1 g/g).
Do této studie jsou zarazovani i pacienti s AS. Atrasentan,
selektivni inhibitor ETAR, pozitivn¢ ovlivnil proteinurii
a rendlni riziko u pacientt s diabetickou nefropatii, i kdyz
jeho poddvani bylo ¢asto doprovdzeno otoky a anémif.™
Nyni je zkous$en ve studii AFFINITY (NCT04573920), kam
jsou zarazovani pacienti s glomerulonefritidami a protein-
urif, tedy i pacienti s AS.

Anti-miRNA-21 terapie

MikroRNA (miRNA) jsou kratké nekoédujici iseky RNA,
které reguluji genovou expresi mRNA. ZvySeny vyskyt
miRNA-21 po akutnim nebo chronickém poskozeni ledvin
je spojen s vyraznéjsimi zdnétlivymi zménami nésledova-
nymi fibrézou tubulointersticia. Oligonukleotidy blokujici
miRNA-21 vedly u mysich modelt k ochrané rendlnich
parametru a lep$imu preziti. ZvySend exprese miRNA-21
byla popsdna i pacientil s AS a vyS$si exprese byla spoje-
na s hor$im klinickym pribéhem AS.sV rdmci klinické
studie HERA dostévali pacienti s AS od roku 2019 kazdy
tyden podkozni injekci s lademirsenem (anti-miRNA-21).
Studie byla v roce 2022 ukoncena, protoze po predbéz-
ném hodnoceni nebyl zjistén Zadny vliv na proteinurii
a rendlni funkce.

Pripravky sniZujici koncentraci cholesterolu v burikach
V ktre ledvin animdlnich modelti s AS byla zjiSténa
akumulace esterifikovaného cholesterolu a triglyceridi.
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U mysich modeli s AS byl prokdzan pozitivni efekt sta-
tind na proteinurii.”® Nyni probihd studie s malou mo-
lekulou R3Ro1 (NCT05267262) u pacientli s AS a FSGS.
Tato molekula zvySuje mnoZstvi funk¢nich transportért
ABCA1 v bunikdch. Tyto transportéry zdvislé na ATP zvl4-
daji vyloucit nadbytek cholesterolu z bun¢k.

Hydroxychlorochin

Hydroxychlorochin, antimalarikum, inhibuje produkci
cytokinti pres toll-like receptory. Hydroxychlorochin se
vyuzivd ulécby SLE, u pacientd s IgA nefropatii vedl k ob-
dobné redukci proteinurie jako kortikosteroidy.” V Ciné
nyni za¢ind studie s hydroxychlorochinem u 50 détskych
pacientt s AS. Jako primdrni cil sledovani byla pfekva-
pivé zvolena redukce erytrocyturie, pokles proteinurie
a ovlivnéni eGFR predstavuji sekunddrni cile této studie.

Budouci moznosti lécby

Molekuly umozriujici precist terminacni kodony

V pritomnosti nesmyslné (nonsense) mutace na zacatku
gent COL4 vznikaji krats$i retézce a3, a4 a a5 kolagenu
IV bez domény NC1, a proto nemize dojit k tvorbé hete-
rotrimert kolagend, které jsou nezbytné pro funkéni glo-
meruldrn{ bazdlni membrdnu. Dnes jiZ existuji molekuly,
které jsou schopny precist terminaéni kodony (UGA,
UAG, UAA) na trovni RNA. Na bunécnych kulturdch
od pacientli s AS s nonsense mutacemi je pak zkouma-
no, zda tyto mutace projdou pfi translaci po ptisobeni
specifickych ribozomdlnich selektivnich glykosidd.™ Tyto
molekuly jsou nyn{ zkouSeny v rdmci klinické studie fdze
2 u pacientt s cystickou fibrézou a cystinézou. U pacien-
tl s AS a nonsense mutacemi nyni také zacne studie faze
2 se subkutdnné poddvanou molekulou ELX-02.

Preskoceni exonu

Preskoceni exonu je zptisob sesttihu RNA pouzivany
k tomu, aby buriky preskakovaly mutované exony, coz vede
ke zkrdcenému, ale stdle funkénimu proteinu navzdory
genetické mutaci. Vznikaji tak in-frame delece na trov-
ni RNA, coz vede k mensimu poskozeni nez naptiklad
terminacni kodon s nédslednym pred¢asnym ukoncenim
translace bilkovin. Specidlni oligonukleotidy se vétSinou
vazou do oblasti ndsledného sesttihu. Vadny exon je tedy
vysttizen spolu s introny. Tato terapie je pouzivdna napti-
klad u Duchenneovy svalové dystrofie. U AS byl zjiStén
mirnéj$i fenotyp s pozdnéjsim rendlnim selhdnim u ani-

malniho modelu po pfeskoceni mutovaného exonu 21
genu COL4A§."”

Chaperony

Chaperony jsou proteiny, které napomahaji spravnému
sbalovani polypeptidového fetézce do vyssich struktur
a skldddni podjednotek bilkovin do nadmolekuldrnich cel-
ki. Zabranuji tomu, aby byl nespravné¢ sbaleny protein
odstranén v endoplazmatickém retikulu. Formace fetézct
a3, a4 a a5 kolagenu IV obsahuji mnoho péri, kam se
mohou chaperony navézat a ovliviiovat sklddani a stabilitu
kolagenu IV. Chaperony jsou uzite¢né hlavné u pacientti
se zdaménnymi (missense) mutacemi, které tvoii asi 40 %
mutaci u AS. Prispivaji ke stabilizaci vSech tii helixovych
struktur, a tim ke stabilnéjsi GBM. Chaperony jsou jiz
bézné pouzivany napi. u pacientii s Fabryho chorobou.
U pacientt s XLAS zvySoval chaperon PBA (fenylbutyrova
kyselina) expresi retézce as kolagenu IV v buné¢né linii
fibroblasti.>®

Upravy genomu

Genova terapie u AS je zatim testovana na animdalnich mo-
delech. U mysiho modelu AS transgenovy systém nahradil
chybéjici kolagen IV v GBM. Nyni jsou studovany ruzné
technologie genovych editaci na bunéénych kulturdch
podocytt. Tzv. CRISPR (clustered regularly interspaced
short pallindromic repeats) a s nimi asociovany protein
9 vedly ke korekci mutaci ve 44 % genu COL4A3 a v 58 %
genu COL4As5.* Jednd se o opravu dsDNA po cileném zlo-
mu, ktery je proveden sgRNA (single guided) a specifickou
endonukledzou. Donorovd DNA je pak uzita jako templat
pro syntézu bez mutace. Velmi obtiZnd je hlavné manipu-
lace s podocyty, ddle by tyto zmény musely byt provedeny
velmi ¢asné, nejlépe jiz béhem vyvoje plodu. Dalsi otdzkou
je pak moznost reaktivace zdravé kopie genu COL4As,
kterd by mohla zlepSit prognézu u heterozygotnich zen
s X-vazanou formou AS.

Zavér

Vsichni pacienti s AS by od raného détstvi meli byt 1é¢eni
ACEI Inhibitory SGLT2 jsou bezpe¢né a efektivni 1éky,
avsak dalsi studie u AS jsou nutné. Bardoxolon zachovava
déle renalni funkci, dalsi studie u AS jsou ale zase nevy-
hnutelné. Nové 1éky ovliviiujici poskozeni tubuldrnich
bunc¢k, zanét a fibrézu v intersticiu nesplnily pozitivni
oc¢ekdvani, ovSem rada studii jesté probihd. Do budoucna
se jevi jako nadéjné individudlni 1éky dle typu mutace, kte-
ré mohou ovlivnit riznymi mechanismy genovou expresi.
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