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Alportuv syndrom

Alportuv syndrom je vrozena neboli dédi¢né podminéna skupina projevu.
Konkrétné se jedna o vrozenou poruchu kolagenu typu 4. Kolagen je
stavebni...

Alportav syndrom je geneticky podminéné onemocnéni, které postihuje priblizné 1 dité na
50 tisic narozenych déti. Jelikoz se nejedna o onemocnéni jako takové, ale o syndrom,
projevuje se Alportuv syndrom kombinaci projevi. Onemocnéni se typicky projevuje
poskozenim ledvin, poruchou sluchu a poruchou zraku. Alportiv syndrom byl historicky
poprvé popsan u britské rodiny lékarem z lékarské fakulty v Edinburghu - Cecilem
Alportem v roce 1927.

Onemocnéni se kromé Alportova syndromu oznacovalo také jako dédicna nebo vrozena nefritida.
Toto oznaceni bylo ale velmi nepresné, jelikoz jak jiz bylo zminéno, jde o syndrom s nékolika
typickymi projevy, a co se tyka vrozené nefritidy, takovychto existuje velka rada, bylo nutné
jednotlivé nemoci diasledné rozlisit. Alportuv syndrom postihuje obé pohlavi, ¢astéji pak
muze. Muzi maji také obecné vaznéjsi priznaky a horsi prognézu. Toto vyplyva z typu dédi¢nosti
onemocnéni.

Priciny vzniku Alportova syndromu

Alportv syndrom je vrozend neboli dédicné podminéna skupina projeva. Konkrétné se jedna o
vrozenou poruchu kolagenu typu 4. Kolagen je stavebni material lidského téla, ktery je velmi
dulezity pro normalni funkci téchto organa. Syndrom je podminén mutaci genit COL4A3, COL4A4
a COL4A5. Jsou to tri z Sesti gent, které se podileji na syntéze basalni membrany kolagenu typu 4.



Mutace jen jednoho z vy$e uvedenych genu zpusobi to, Ze se kolagen nemuze spravné tvorit.
Tento kolagen je zakladni stavebni jednotkou dulezitou pro spravnou funkci ledvin, sluchového
organu a také zraku. Kolagen se vyskytuje také v jinych organech a to v plicich nebo jinych
tkanich. Co se tyka typu dédiCnosti, asi v 85 % je Alportuv syndrom vrozen na zakladé vazané
dédicnosti, to znamend, ze zavisi na X chromozomu. Jelikoz muzi maji pouze jeden chromozom
X, pri poru$e genu jsou automaticky nemocni a vétSina muzi tak postupem c¢asu dojde k selhéni
ledvin.

Zeny maji chromozomy X dva. To jim davé lepsi $anci na mirnéjsi projevy nemoci, pokud jsou
geneticky postizené. U zen se setkavame s krvi v moci, ale vétsinou nedochazi k selhani funkce
ledvin. Kromé X vazané dédi¢nosti muze byt Alportiv syndrom podminén také autosomalné
recesivné (chromozom 2). Ve vétsiné pripadi ma nemocné dité dva rodicCe, kteri jsou nosici
mutace. Velmi vyjimecné se nemoc prenasi sutozomalné dominantné.

Projevy a prubéh Alportova syndromu

U Alportova syndromu je vlastné narusena stavba a funkce kolagenu 4. typu. Kolagen 4. typu
nalezneme v riznych Céastech téla a to v ledvinach, v usich nebo v ocich. Z tohoto se da pak
jednoduse vyvodit, které organy jsou postizené. Pro Alporttv syndrom je typické vazné oboustranné
poskozeni funkce ledvin. V moci se objevuje krev a bilkovina a to predevsim pri progresi
onemocnéni. Tento popis je typicky pro klasicky Alportuv syndrom. Onemocnéni se poprvé zacina
projevovat od pozdniho détstvi nebo rané dospélosti. Pokud je onemocnéni podlozeno mirné;jsi
mutaci genu, pak je mozné ¢ekat zac¢atky nemoci az pozdéji v dospélosti.

Mozné jsou také jen mirnéjsi priznaky. Krev v moci se v nékterych pripadech mize objevit jiz velmi
brzy v détském véku a to vétSinou pouze mikroskopicka. Viditelna pritomnost krve nastupuje o
néco pozdéji. Bilkovina neboli protein v moci se objevuje az pozdéji a to pri zhorSovani neboli
progresi nemoci. DalSim typickym priznakem Alportova syndromu je postupna ztrata sluchu.
Ztrata sluchu nemusi byt v nékterych pripadech vyrazna nebo dokonce muze chybét. Sluch je
normalni po narozeni ditéte, ale postupné se zhorsuje. Vétsinou ¢asové zhorsujici se sluch predchazi
selhani ledvin, ale zaCind v dobé prokazatelné proteinurie-pritomnosti bilkoviny v moci. Typicky
nemocny prestava slyset tony o vysoké frekvenci, porucha se pak oznacuje jako vysokotonni
hluchota. Sluch se postupné zhorsuje a postihuje také nizsi frekvence. Dobrou zpravou je, ze
nemocny o sluch neprichézi uplné. Pomoci naslouchétek je dotyény schopny komunikovat jako
zdrava osoba.

Leiomyomatodza

V nékterych rodinach, kde se Alportiv syndrom vyskytuje u vice ¢lent, byla popséana také tzv.
leiomyomatoza. Jde o difizni zmény tkéni v oblasti jicnu s tracheobronchialniho stromu. Zmény se
zacnou projevovat v détstvi a to dysfagii (obtiznym polykdnim), zvracenim a bolesti ve stredni
¢asti hrudniku a horni Casti zaludku. K dal$im projevum patii opakované zanéty prudusek,
dechové potize, bolesti pri dychani, kasel a piskoty nebo vrzoty pri dychéni.

Postizen muze byt také zrak. Porucha zraku je zalozena na abnormalni stavbé tkani v oblasti oka.
Tkané nemaji potrebnou elasticitu a nedrzi tvar. Typicky se tedy objevuje napriklad keratokonus -
kuzelovité vypouleni rohovky. Nemocny pak pro korekci potiebuje velmi silné bryle nebo v nejhorsim
pripadé konc¢i s ndhradou rohovky-transplantovanou rohovkou od mrtvého darce. K dalSim
abnormalitdm v oblasti oka patri zména tvaru cocky (lentikonus), zakaleni o¢ni Cocky (katarakt)
nebo zmény v oblasti makuly - nejostrej$i bod vidéni na sitnici. A¢koliv muze byt zrak poskozen,
nedochdazi k Uplné slepoté a v nejhorsich pripadech je mozno operativné nahradit cocku nebo
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rohovku. U Alportova syndromu se velmi vyjime¢né muzeme setkat také s disekci aorty, nadory
hladkého svalstva esofdgu a u zZen se sliznici genitdlii. Progn6za onemocnéni je velmi
individualni. Muzi maji vétSinou hrosi prognézu nez zeny v zavislosti na genetickém zakladé.
Neexistuje mnoho studii, které by se vyhlidkami do budoucna pro nemocné Alportovym syndromem
zabyvaly. VétSinou byva progndéza po transplantaci ledvin pomérné dobra a nemocni se dozivaji
stejného véku jako nemocni s jinym typem nemoci ledvin.

Diagnostika Alportova syndromu

Diagnostika onemocnéni je zalozena na kombinaci klinickych kritérii, rodinné anamnézy a
biopsii tkané (nejcastéji ledvin). V rodinach, kde se pravidelné s onemocnénim Alportovym
syndromem setkavaji, je nutno na onemocnéni myslet a je mozné testovat jiz nenarozeny plod a také
oba rodice ditéte. V pripadé, Zze se u néjaké osoby setkdme s podezrelymi priznaky jako je krev v
moci, selhavani ledvin, porucha sluchu a zraku, je vhodné provést biopsii ledvin a provést genetické
vysSetreni nemocného. Biopsie ledvin se provadi tlustou jehlou nejcastéji v mistni anestezii (u
déti v celkové). Pod dohledem ultrazvuku se jehla zavede do ledviny (nejlépe oboustranné) a odebere
se tkan, ktera se histologicky vysetri. Nejlepsi je, kdyz se tkan odebere v dobé, kdy jesté
onemocnéni neni v pokroc¢ilém stadiu. Mikroskopické vySetreni muze byt Casto zavadéjici a
muze vést patologa k Spatné diagndze. Bézna svétla mikroskopie nevede k typickym vysledkum,
nutna je tzv. elektronova mikroskopie. Toto vySetreni se pak dopliuje imunohistochemickym a
imunofluorescen¢nim vySetrenim tkané. NejlepSim a nejpresnéj$im vysSetfenim k prukazu Alportova
syndromu je genetické testovani. Které presné prokaze mutaci v jednom ze tii genu.

Lécbha Alportova syndromu

V pripadé jakéhokoliv chronického poskozeni ledvin se 1é¢ba orientuje podobnym smérem. V pripadé
Alportova syndromu ale prokazano, ze ACE inhibitory (pouzivané casto pri 1éCbé onemocnéni srdce
a vysokého tlaku) viditelné zpomaluji zhorsovani funkce ledvin.

Tim se ¢asové oddali hrozici dialyza nebo nutnd transplantace ledvin. Mirnd pritomnost krve v moci
vetSinou neni alarmujici, ale 1éCbu je nutno zacit jakmile se objevi proteinuria coz je pritomnost
bilkoviny v moci. Pokud dojde az ke stavu selhani ledvin, je nutné zacit s dialyzou.

Selhani ledvin a dialyza

Ledviny jako parovy organ jsou bohuzel vzdy postizené obé dvé. Ledviny jsou zivotné dulezity
organ, ktery nepretrzité ocCistuji krev od Skodlivych latek, podili se také na udrzovani krevniho tlaku,
udrzovéni vnitiniho prostredi téla (rovnovaha minerall a tekutin) a také samy produkuji nékteré
dulezité latky. Bez ledvin jednoduse nelze zit. Jejich funkci 1ze dnes dlouhodobé nahradit dialyzou.
Jedna se o pomérné slozity pristroj, diky kterému se z téla hadickou odsava krev, ta miri do pristroje,
kde se ocistuje a doplnuje a nezbytné slozky a druhou hadickou se pak vraci zpét do téla. Toto je
nutné délat vétSinou nékolikrat tydné.

Pristroj funguje jako dialyza¢ni membréna. Ve vét$iné pripadd nemocny dochazi na dialyzu do
nemocnice nebo dialyzaCniho centra. Existuje ale tzv. brisni dialyza, kdy jako dialyza¢ni membréna
funguje vlastni pobri$nice nemocného. V takovém pripadé pak nemocny muze krev Cistit sdm z
prostredi domova. Dialyza je Zivotné dulezity proces, ale pro predevsim mladé osoby velmi
omezujici. Nemocny je vazany na dialyza¢ni centrum a ¢asté navstévy lékare, nemuze vykonavat
mnoho aktivit (plavani) a musi dbat na hygienu, aby nedoslo k zavlecCeni infekce do dutiny brisni v
pripadé brisni dialyzy nebo zanétu zily v pripadé klasické dialyzy.
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Dlouhodobé je tedy vhodné uvaZovat o transplantaci ledvin. Rikdme ledvin, ale k tisp&$né funkci
staCi pouze jedna ledvina. Dulezité je ale najit vhodného darce. Ve vét$iné pripadd nemocny
prijme déarcovskou ledvinu bez vétSich obtizi. Dozivotné ale musi uzivat specialni 1éky -
imunosupresiva, které pomahaji nové ledviné zustat funk¢ni po co mozné nejdelsi dobu. V pripadé
Alportova syndromu se védci pokouseli také o tzv. genovou terapii, ale tato 1écba je velmi slozitd a
zatim jen v pocatcich.

Poskozeni zraku a sluchu

Jak jiz bylo zminéno, Alportuv syndrom neni pouze onemocnéni ledvin, ale poskozeny je také sluch
a zrak. V pripadé poskozeni sluchu byva vétSinou pomérné rychlym a jednoduchym resenim
pouzivani naslouchatek. Ty zesiluji okolni zvuk a pomahaji nemocnému v rozliSovani vysokych
frekvenci, které jsou postizeny jako prvni. U poskozeni zraku zalezi na poskozené strukture a
vaznosti poskozeni.

V pripadé zakaleni ¢ocky (katarakta) je mozné CoCku operativné odstranit a nahradit ji ¢ockou
novou (silikonovou). V pripadé keratokonu (kuzelovité vypouleni rohovky) zalezi na stupni
poskozeni. Mirna zména tvaru rohovky se koriguje brylemi. Vys$si zménu je mozné do urcitého stupné
korigovat kontaktni ¢ockou, a pokud ani to neni mozné, je nutné priklonit se k transplantaci rohovky.
Rohovka se ziskava od mrtvého darce. Poskozena puvodni rohovka se vyrizne a nahradi
darcovskou rohovkou. Takova to rohovka je schopna navratit nemocnému zrak témeér v plném
rozsahu. Jelikoz je rohovka bezcévny organ, k odlouc¢eni dochazi jen zridka a neni potreba dozivotni
imunosupresivni 1é¢ba.

Prevence Alportova syndromu

Jelikoz je Alportuv syndrom dédi¢né onemocnéni, jedinou moznou prevenci je prenatalni
diagnostika a genetické vysetreni budoucich rodi¢u v pripadé, ze jeden z nich onemocnénim
trpi. Genetickym vySetrenim je mozné odhadnout pravdépodobnost, s jakou se rodi¢im muze narodit
nemocné dité. Pak je mozné odebrat vzorek DNA plodu a vySetrit primo nenarozeny plod. V
pripadé



