Alportuv syndrom

Alportiv syndrom je dédi¢né onemocnéni, pfi kterém je postizena
funkce ledvinovych glomerult. Dysfunkce spocivé ve ztenéeni bazalnich
membran glomerull kvili Spatné syntéze a-retézcl kolagenu IV.

PFiciny

Tento syndrom je nejéastéji zplsoben mutaci genu pro a5 retézec
kolagenu IV (nejcastéji mutace genu COL4A5 na X chromozomu), méné
¢asto mutaci genu pro a3 nebo a4 retézec kolagenu IV. Dédi¢nost mize
byt X-vdzand, autosomalné recesivni i autosomalné dominantni. Mutace
zpUsobi tvorbu defektnich retézcl, které jsou nasledné degradovany,
nedojde k vytvoreni komplexu asz 4 5 v bazalni membrané. Z toho dlvodu
je bazalni membrdna vice nachylnd k proteolyze, coz se projevi
morfologickymi zménami - rozvlaknéni bazalni membrany a stridani jejich

v sy G

rozsifenych a ztzenych Gsekad.

Mutované geny u Alportova

syndromu
Gen Lokus Protein Dédi¢nost % pFipadt

COL4AS Xq22.3 retezec a5 X-vézana 80 %
kolagenu IV
retézec a3 autozomalné 15 % u AR,

COLaA3 2a36-a37 kolagenu IV recesivni/dominantni 5 % u AD
retézec ay autosomalné 15 % u AR,

COLaA4 2936-q37 kolagenu IV recesivni/dominantni 5 % u AD
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Dusledky

Pro klasicky Alportlv syndrom je typické postizeni funkce ledvin
(projevuje se jako nefriticky nebo nefroticky syndrom). U pIné vyvinutého
Alportova syndromu (jinak také progresivni hereditarni nefritida) se
pridavaji oboustranné poruchy sluchu a oci.

K poruchdm oci se radi predni lentikonus (je prakticky patognomicky),
makulopatie, zadni polymorfni dystrofie rohovky a rohovkové eroze.

Kolagen IV se také vyskytuje v bazalni vrstvé epidermis. Zde tento
nedostatek nevede k Zzddnym potizim a mlze byt pouzit k uréeni
diagndzy.

Jako tzv. syndrom tenkych bazalnich membran je nazyvana mirné;si
forma X-vdzaného Alportova syndromu, mutace genu COL4A3 (http://omi
m.org/entry/120070) nebo COL4A4 (http://omim.org/entry/120131). Tento
syndrom také mdze byt oznacen pro svou morfologii jako neprogresivni
hereditarni nefritida nebo pro svij projev také jako tzv. benigni
familidarni hematurie.

Poznédmka: Az donedavna byl také jako genetickd varianta Alportova syndromu
povazovan Fechtner-Epsteinliv syndrom (hereditarni nefritida, hluchota, katarakty a
May-Hegglinova anomdlie). Dnes se uz vi, ze u tohoto syndromu se jednd o
genetickou mutaci genu MYH9 pro tézky retézec myosinu a jiz se neradi k Alportovu
syndromu.

Diagnostika

Diagnostika spociva ve:

= Fyzikdlni vySetfeni a anamnéza.

= Detailni rodinnd anamnéza, ev. analyza moci u blizkych pfibuznych.

= |munohistochemickém vysetreni bazalni membrany v rendini nebo
kozni biopsii.

= VySetreni rendini biopsie pomoci elekronového mikroskopu.

= Molekularné genetickém vysetreni gendi COL4A3, COL4A4 a COL4AS5.
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Klasifikace a odkazy
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Medscape
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c/Q87.8)

203780 (https://o
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Pokud Iékar objevi mikroskopickou hematurii, je
treba vzdy pomyslet na Alportliv syndrom.
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Rodinna anamnéza
Casto hematurie, hluchota a/nebo terminalini
faze rendlniho selhani.
Video v anglicting, definice, patogeneze, priznaky, komplikace, 1é¢ba.
= Klinické pfiznaky podporujici podezieni
na syndrom tenkych bazalnich membran:

= Pretrvavajici hematurie bez rendlniho selhdni jak u postizeného
jedince tak v rodinné anamnéze

Terapie

Lécba je jen symptomaticka a spociva v korekci krevniho tlaku a snizeni
proteinurie (inhibitory ACE a/nebo blokatory receptoru pro angiotensin).
Jedind mozna terapie u termindlni faze renalniho selhani pfi Alportové
syndromu je v soucasné dobé hemodialyza nebo transplantace ledviny. V
budoucnosti se uvazuje o Ié¢eni pomoci genové terapie.

Historie 3

5 < :
Toto vrozené onemocnéni popsal v roce 1927 doktor Cecil A. Alport diky e iy i e e
roding, ve které se vyskytovali v nékolika generacich muzi postizenf{ g ° . . )
soucasné hluchotou a progredujici nefropatii. Na podstatu onemocnéni se Elektronova fotografie bazalni membrany
ptislo az v 70. letech 20. stoleti. glomerulu
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