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Pregledni ¢lanek / Review article

ALPORTOYV SINDROM

ALPORT SYNDROME
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IZVLECEK

Alportov sindrom je dedna bolezen, ki prizadene ledvice, lahko pa tudi notranje uho in o¢i. Bolezen je
posledica mutacije gena, ki kodira kolagen tipa IV. Kolagen tipa IV sestavlja zelo pomembno strukturo
v Cloveskem telesu, glomerulno bazalno membrano, ki je prisotna v ledvicah, notranjem usesu in oceh.
Opisujejo tri oblike Alportovega sindroma. Najbolj pogost je na kromosom X vezani Alportov sindrom, ki
bistveno bolj prizadene moske kot zenske. Pri avtosomno recesivni obliki Alportovega sindroma je resnost
bolezni pri moskih in zenskah podobna. Redka oblika bolezni je avtosomno dominantni Alportov sindrom.
Kljucne besede: hematurija, Alportov sindrom, mutacija, kolagen, ledvi¢na bolezen.

ABSTRACT

Alport Syndrome is an inherited disease of the kidney that can also affect the inner ear (cochlea) and eye.
It is caused by genetic mutations that affect the type IV collagen family of proteins. Type IV collagen is a
major component of important tissue structures called basement membranes, which are present in all tis-
sues, including the kidney, inner ear and eye. There are three genetic types of Alport Syndrome. X-linked
Alport Syndrome is the most common. In these families, affected males typically have more severe disease
than affected females. In autosomal recessive Alport Syndrome, the severity of disease is similar in affected
males and females. The autosomal dominant form of Alport Syndrome is rare.

Key words: haematuria, Alport Syndrome, mutation, collagen, renal disease.
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UvOD

Alportov sindrom (AS) je bolezen, poimenovana
po britanskem zdravniku Cecilu A. Alportu, ki je
leta 1927 opisal tri generacije druzine z napredu-
joco dedno ledvi¢no boleznijo in gluhostjo. Opazil
je, da je najpogostejsi simptom hematurija in da so
moski bistveno bolj prizadeti od zensk. Kasneje je
bilo opisanih Se ve¢ druzin in bolezen so leta 1961
poimenovali Alportov sindrom.

AS je dedna bolezen in je posledica genske mutacije
kolagena tipa IV. Kolagen tipa IV sestavlja bazalno
membrano, prisotno v ledvi¢nih telescih, notranjem
usesu in oceh. Za bolezen je znacilna hematurija, ki
se pojavi ze v otrostvu. Pri najbolj prizadetih bolni-
kih se kasneje pojavijo proteinurija in napredujoca
ledvicna okvara, postopna senzorinevralna izguba
sluha za zvoke visokih frekvenc, lentikonus in de-
generativne lise na ofesni mreznici.

Kolagen tipa IV je sestavljen iz Sestih razlicnih
verig (al do a6). Te oblikujejo mrezo, ki bazalni
membrani zagotavlja odlicno mehansko stabilnost.
Molekulo kolagena sestavljajo po tri verige o kot
trojni heliks. Geni za kolagen tipa IV se nahajajo
v parih na treh kromosomih. Geni za COL4Al in
COL4A2 na kromosomu 10 kodirajo verigi al in
a2, geni COL4A3 in COL4A4 na kromosomu 2 ko-
dirajo verigi a3 in 04, geni COL4A5 in COL4A6 na
kromosomu X pa kodirajo verigi a5 in a6. Verigi al
in a2 sta prisotni v vseh bazalnih membranah, veri-
ge a3, 04 in a5 pa v glomerulni bazalni membrani,
Bowmanovi kapsuli, distalnem tubulu, notranjem
usesu in ocesu. Verigo a5 najdemo tudi v kozi. Bol-
niki z AS imajo mutacije COL4A3, COL4A44 in CO-
L4A45 s posledi¢nimi bolezenskimi spremembami v
ledvicah, usesu in ocesu (1).

Vec kot leto dni vztrajajoca izolirana hematurija,
ki jo odkrijemo slucajno, je pogosta najdba tako
pri otrocih kot pri odraslih bolnikih. Ce jo odkri-
jemo pri ve¢ druzinskih ¢lanih, jo imenujemo dru-

zinska hematurija in je navadno posledica bolezni
tanke glomerulne bazalne membrane (GBM) (angl.
thin glomerular basement membrane nephropathy,
TBMN) (2). Po navedbah razli¢nih avtorjev naj bi
razsirjenost druzinske hematurije znasala pribli-
zno 1 % (3). Pri teh bolnikih je bolezen navadno
benigna ter brez proteinurije, ledviéne okvare in
prizadetosti sluha ali o€i, ne pa vedno (4). Tanka
GBM je posledica heterozigotne mutacije gena za
kolagen tipa IV, verige 03 in verige a4, COL4A3 ali
COL444. Diagnozo postavimo na podlagi genske
analize, ker ledvicna biopsija ob benignem poteku
bolezni ni indicirana.

Pri majhnem delezu bolnikov z druZinsko hematu-
rijo ugotovimo tudi podatek o ledvi¢ni odpovedi pri
enem ali ve¢ druzinskih ¢lanih; pri njih z gensko
analizo odkrijemo mutacijo gena COL4A5 ali ve¢
mutacij genov COL4A3 ali COL4A4 hkrati. Se red-
keje diagnosticiramo bolezen pri bolnikih iz druzin
z negativno anamnezo glede ledvicne odpovedi ali
celo z negativino anamnezo glede druzinske hema-
turije; v teh primerih je mutacija gena za kolagen
tipa IV nastala de novo.

Patogenezo bolezni lahko pojasnimo z obcutljivo-
stjo prisotne tanke GBM v zacetnem stadiju bole-
zni. Ob popravljanju GBM se kumulirajo verige
al-al-02; prekomerno se kopicijo kolagen tipa V in
kolagen tipa VI, laminin, verige o2 kolagena tipa [V
in fibronektin. Aktivacija kolagenskega receptor-
ja na podocitu ob stiku z nenormalno GBM sprozi
izrazanje TGF-p1, CTGF, MMPs in kemokinov ter
kroni¢ni vnetni proces, kar vodi v fibrozo in kronic-
no ledvi¢no okvaro (5).

POJAVNOST IN RAZSIRJENOST
ALPORTOVEGA SINDROMA

Pojavnost AS v Evropi je 1/40.000—-50.000 zivoro-
jenih otrok (6). Pri Alportovem sindromu, vezanem
na kromosom X, pojavnost ocenjujejo na 1/17.000
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zivorojenih deckov (7). AS je vzrok koncne ledvic-
ne odpovedi pri 1-2 % vseh bolnikov, ki potrebuje-
jo nadomestno zdravljenje (8).

V Zdruzenih drzavah Amerike bolezen prizadene
1/5000—10.000 ljudi v populaciji, kar pomeni raz-
Sirjenost  priblizno 30.000-60.000 ljudi. Bolezen
imajo 3 % otrok s kroni¢no ledvi¢no boleznijo in
0,2 % odraslih s kon¢no ledvi¢no odpovedjo (KLO)
(angl. end stage renal disease, ESRD) (1).

KLINICNA SLIKA

Na kromosom X-vezani Alportov sindrom
(angl. X-linked Alport Syndrome, XLAS)

Med bolniki z mutacijami kolagena tipa IV, CO-
L4A43, COL4A44 in COL4A45 je najve¢ bolnikov
(85 %) z mutacijo COL445, zapisom za verigo aS.
Gre za obliko bolezni, vezano na kromosom X. Ve-
¢inoma poteka v hujsi obliki pri moskih in v lazji
obliki pri Zenskih ¢lanih druzine, ki so tudi prena-
Salke mutacije na potomce. Najhujsa mutacija, de-
lecija COL4AS5, povzro€i, da izrazanja trojnega, iz
verig a3, a4 in o5 sestavljenega heliksa kolagena
tipa IV, v.GBM sploh ni. Posledica t. i. mutacije
missense je nastanek nenormalnega trojnega, iz ve-
rig a3, a4 in a5 sestavljenega heliksa kolagena tipa
IV v GBM (1).

Pri moskih bolnikih mikrohematurijo v¢asih odkrij-
mo Ze ob rojstvu. V otrostvu se pri nekaterih poja-
vljajo obdobja makrohematurije, povezane z okuz-
bami ali s telesnim naporom. Pogostost pojavljanja
proteinurije narasca s starostjo in jo ve¢inoma ugo-
tavljamo v obdobju adolescence. Po pojavu pro-
teinurije lahko hitro napreduje v kon¢no ledvicno
odpoved (do 30. leta starosti) ali pa poteka v blazji
obliki in koncna ledvi¢na odpoved nastopi Sele po
40. letu (1).

Dandanes vemo, da je pri zenskah s podedovano
mutacijo verige a5 verjetnost napredovanja bole-

zni v ledvi¢no odpoved vecja, kot so mislili v¢asih.
Izsledke najvecje raziskave na vzorcu 288 zensk
prenaSalk na kromosom X vezanega AS (XLAS) iz
195 druzin je leta 2003 objavil Jais (9). Ugotovil je,
da je bolezen pri 18 % bolnic napredovala do konce
ledvicne odpovedi. Pri malo manj kot tretjini bol-
nic je koncna ledvi¢na odpoved nastopila v starosti
19-30 let, pri tretjini v starosti 31—40 let in pri dobri
tretjini po 41. letu. V primerjavi z moskimi bolniki
z XLAS, pri katerih se kon¢na ledvi¢na odpoved v
kar 90 % razvije do starosti 40 let, pa je pri Zenskah
tak$nih primerov 12 %. S starostjo Zensk tveganje
za napredovanje ledvicne bolezni narasca. Kazalni-
ki napredovanja bolezni pri Zenskih prenasalkah so
proteinurija v nefrotskem obmocju, makrohematu-
rija v otrotvu in difuzna zadebelitev GBM ob elek-
tronskomikroskopskem pregledu ledvi¢nega biopta.
Raznolikost fenotipa pri zenskih prenasalkah bi
lahko bila posledica inaktivacijskih vzorcev kromo-
soma X (10), kar so ugotavljali v raziskavah na zi-
valih. Podatek o neaktivnosti zdravega kromosoma
X pri teh bolnicah bo morda pomembno vplival na
odlocitve o genskem zdravljenju ter nadomes¢anju
ali aktiviranju doloCenih genov, kar se nam verjetno
obeta v prihodnosti.

Druga mozna razlaga za razlicen fenotip pri zenskih
prenaSalkah na kromosom X-vezane oblike Alpor-
tovega sindroma je prisotnost dodatne mutacije
gena za eno izmed drugih verig a kolagena tipa IV,
verige o3 ali verige a4 (11).

Zaradi velike variabilnosti mutacij v posameznih
druzinah in nejasne povezave med fenotipom in ge-
notipom (12, 13) ne moremo natan¢no napovedati
poteka bolezni pri posameznem druzinskem ¢lanu.
Zacetno okvaro sluha za zvoke visokih frekvenc
ugotavljamo v obdobju adolescence ve¢inoma pri
deckih, pri deklicah pa kasneje in redkeje. Okvara
sluha hitro napreduje in pri priblizno 20. letu vecina
bolnikov Ze potrebuje slusni aparat. Okvara sluha
napoveduje tezji potek ledvicne bolezni.

Spremembe na oceh so pri ¢lanih iste druzine po-
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dobno nepredvidljive in ob odsotnosti aktivnega is-
kanja ze pri mladih bolnikih pogosto ostanejo neod-
krite. Pojavljajo se pri 15-20 % bolnikov. Znacilne
spremembe so degenerativne spremembe mreznice
in anteriorni lentikonus, protruzija centralnega dela
lece zaradi stanjSane sprednje lecne ovojnice. Samo
te spremembe navadno ne povzrocijo okvare vida,
so pa pomembno diagnosti¢no merilo in napove-
dnik slabSega izida ledvicne bolezni (14).

Avtosomno recesivni Alportov sindrom (ARAS)

Pri 15 % bolnikov je bolezen posledica mutacije na
genih COL4A43 ali COL4A44, ki se nahajata na kro-
mosomu 2. Najpogosteje gre za avtosomno recesiv-
no bolezen s homozigotno ali sestavljeno heterozi-
gotno mutacijo obeh genov COL4A3 ali COL4A4.
Star$i otroka z ARAS imajo le po eno mutacijo v
enem izmed kromosomov, zato so lahko brez simp-
tomov ali pa imajo le blago hematurijo.

Bolniki z ARAS imajo ledvi¢no bolezen razli¢nih
stopenj, od izklju¢no hematurije do kon¢ne ledvic¢ne
odpovedi, ¢eprav ta znacilno nastopi kasneje kot pri
XLAS. Prizadetost notranjega uSesa in o€i ugota-
vljamo redko (1,4).

Avtosomno dominantni Alportov sindrom
(ADAS)

Avtosomno dominantno dedovanje je zelo redko (5
%); bolniki imajo kombinacijo mutacij COL4A43 in
COL444.

Mutacija v enem od genov COL4A3 ali COL4A4
lahko povzroci napredujoco bolezen ledvic in izgu-
bo sluha. Bolniki z ADAS imajo podobno klini¢no
sliko kot bolniki s XLLAS, vendar se kon¢na ledvi¢-
na odpoved pojavi razmeroma pozno (po 40. letu),
spremembe na oceh so zelo redke in razlik v resnosti
bolezni pri moskih in Zenskah pa ni. Bolniki imajo
navadno druzinsko anamnezo, pozitivno na napre-
dujoco bolezen ledvic in izgubo sluha. Mutacija v
enem izvodu COL4A3 ali COL4A44 lahko povzroci
samo bolezen tanke bazalne mebrane (angl. thin ba-
sement membrane nephropathy, TBMN), ki se od
ADAS razlikuje samo po blagem poteku ledvicne
bolezni in odsotnosti bolezni uses in oci. Bolniki s
TBMN se od bolnikov z ADAS lahko razlikujejo
samo po odsotnosti druzinske anamneze, pozitivne
na napredujo¢o bolezen ledvic in izgubo sluha. Se
vedno ni jasno, kdaj se mutacija COL443 in CO-
L4A44 izrazi kot ADAS in kdaj kot TBMN (1,2,4).

Tabela 1. Obcutljivost in specificnost posameznih meril pri postavitvi diagnoze Alportov sindrom (4).
Table 1. The sensitivity and specificity of individual criteria in the diagnosis of Alport Syndrome (4)

Merilo Obcutljivost Specifi¢nost Opombe
dmz.mSka anamneza Alportove- visoka (80 %) visoka negativna pri mutaciji de novo
ga sindroma
senzorinevralna naglusnost visoka srednja tudi v starosti, hrupu in pri nekaterin
& I drugih boleznih z ledvi¢no odpovedjo
lentikonus nizka do srednja (50 %) zelo visoka lahko spregledan oz. prepoznan kot
katarakta
retinopatija srednja (50 %) zelo visoka lahko spregledana
. . - tipi¢no prisotna pri odraslih moskih,
lamelirana GBM visoka zelo visoka lahko je ni pri deckih in Zenskah
odsotnost verige o3 ali verige  srednja (80 % pri moskih, . .
o4 v GBM 60 % pri Zenskah) visoka lahko delno obarvanje pri Zenskah
. .. srednja (80 % pri moskih, . .
odsotnost verige a5 v kozi 60 % pri Zenskah) visoka lahko delno obarvanje pri zenskah
mutacija COL4AS visoka (90 %) visoka zahtevno razlikovanje med patogenimi

in nepatogenimi razicicami
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Tabela 2. Drugi vzroki sprememb, tipicnih za Alportov sindrom (4).
Table 2. Other causes of the changes typical of Alport Syndrome (4).

Klini¢na znacilnost Vzrok

glomerulna hematurija:
- TBMN
- druzinska IgA-nefropatija
- membranoproliferativni glomerulonefritis
(bolezen gostih membranskih depozitov)
- druzinski hemoliti¢no-uremic¢ni sindrom
neglomerulna hematurija:
- avtosomno dominantna policisticna bolezen ledvic
- srpastoceli¢na anemija
- druzinska hiperkalciurija, druge druzinske nefrolitiaze

nefronoftiza

Bartterjev sindrom

distalna tubulna acidoza
ledvi¢na odpoved z izgubo sluha sindrom MELAS

Fabryeva bolezen

brahio-oto-renalni sindrom

sindrom CHARGE

okuzba srednjega uSesa
starost
izpostavljenost hrupu

izguba sluha ototoksi¢na zdravila
ledvi¢na odpoved, zdravljenje z dializo
membranoproliferativni glomerulonefritis
(bolezen gostih membranskih depozitov)

membranoproliferativni glomerulonefritis
(bolezen gostih membranskih depozitov)
retinopatija IgA-nefropatija, sistemski eritematozni lupus, C3- in drugi
glomerulonefritisi
hipertenzija visoke stopnje

stalna druzinska hematurija

sindrom »noht-pogacica«

lamelirana ali zadebeljena GBM FSGS 7 mutacijo MYOIE

Legenda: sindrom MELAS — mitohondrijska miopatija, enecfalopatija, laktatna acidoza, mozganska kap; sindrom CHARGE —
kolobom, srcne napake, hoanalna atrezija, zastoj rasti, anomalije spolovila in uSesa, FSGS — fokalna segmentna glomeruloskleroza;
sindrom ynoht-pogacica — angl. nail-patella syndrome.

Legend: MELAS syndrome: mitochondrial myopathy, encephalopathy, lactic acidosis, and stroke; CHARGE Syndrome: coloboma,
heart defects, choanal atresia, growth retardation, abnormalities of the genitals and ears; FSGS: focal segmental glomerulosclerosis

DIAGNOSTICIRANJE + z dokazano mutacijo gena COL4A45 (XLAS)
ali

Diagnozo Alportov sindrom postavimo izklju¢no + 7 dokazanima dvema mutacijama gena CO-

bolnikom: L4A3 ali gena COL444 (ARAS) (4).

e 7z znacilno klini¢no sliko,

* stipinim izvidom ledvi¢ne biopsije, dokazano  7Za diagnozo bolezen tanke bazalne membrane
lamelirano GBM z nenormalno sestavo kola-  (TBMN) gre pri bolniku:

gena tipa IV in ¢ 7 izolirano glomerulno hematurijo;
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Slika 1. Imunohistoloski izvid ledvicne biopsije pri zdravem (4), bolniku z XLAS (B) in bolniku s ARAS (C) (16) (z dovoljenjem Alen-

ke Vizjak).

Figure 1. Immuno-histological result of renal biopsies in healthy (4), a patient with XLAS (B) and patients with ARAS (C) (16) — with

permission of Alenka Vizjak

Slika 2. Elektronskomikroskopske spremembe GBM pri 4-letnem decku z XLAS (16) (z dovoljenjem Dusana Ferluge).
Figure 2 . Electron-microscopic changes in GBM 4-year-old boy with XLAS (16) — with permission of Dusan Ferluga

« z dokazano heterozigotno mutacijo gena CO-
L4A3 ali COL4A4 (vendar ne COL4A5) in

* 7z biopti¢no elektronsko-mikroskopsko doka-
zano samo tanko GBM, ¢e je opravljena led-
vi¢na biopsija (ki kot diagnosti¢na preiskava
ni nujna) (4).

Postavitev tocne diagnoze je pomembna zaradi
napovedi izida bolezni in za napoved prenasanja
bolezni na potomce, vendar ni vedno enostavna.
Pogosto so namreC hkrati prisotne tudi druge led-
vicne bolezni, npr. IgA-nefropatija pri bolniku s
TBMN ali neodkrita mutacija pri bolniku, genetsko
opredeljenem kot ARAS. V teh primerih je nujno
sodelovanje klinika, patologa, genetika, okulista in
avdiologa.

Ceprav je tveganje za kon¢no ledviéno odpoved in
gluhost pri Zzenskah z XLAS precej nizje v primer-
javi zmoskimi, moramo nujno spremljati stanje led-
vi¢ne bolezni ter bolezni uSesa in oci.

Pri bolniku, pri katerem smo ugotovili vsaj 6 mese-

cev trajajoco vztrajno izolirano glomerulno hematu-
rijo, je pomembno:

1. izvedeti natancno druzinsko anamnezo o dru-
zinskih ¢lanih:

— s hematurijo, ledvicno boleznijo, kon¢no
ledvi¢no odpovedjo, zdravljenjem z dializo,
presajeno ledvico;

— z okvaro sluha;

— z ugotovljenimi spremembami na oceh.

2. opraviti natancen klini¢ni pregled s pregledom
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pri okulistu, seznanjenim s tipicnimi  spre-
membami za AS, in pri avdiologu za oprede-
litev sluha;

3. opraviti laboratorijske preiskave Kkrvi in urina
(hematurija, proteinurija, ledvicna funkcija,
krvni tlak);

4. opraviti ledvi¢no biopsijo (ali biopsijo koze);

5. opraviti gensko analizo.

Ledvi¢na biopsija

Pri bolnikih v zacetni fazi Alportovega sindroma,
predvsem pri bolnikih z XLAS, ob pregledu ledvic-
nega biopta s svetlobnim mikroskopom najdemo le
nespecificne spremembe, medtem ko pri bolnikih z
napredovalo obliko bolezni ugotavljamo segmentno
sklerozo glomerulov in intersticijsko fibrozo razlic-
ne stopnje. Za imunohistoloski pregled uporabimo
monoklonska protitelesa proti verigam o3, a4 in a5
kolagena tipa [V. Za AS je znacilna odsotnost verig.
Pri moskih bolnikih z XLAS ugotavljamo popol-
no odsotnost vseh treh verig, pri Zenskih bolnicah
z XLAS delno obarvanje v primerjavi z zdravimi
kontrolami, pri nekaterih pa je izvid celo povsem
normalen (Slika 1). Pri bolnikih z ARAS ni obar-
vanja verig o3 in o4. Imunohistoloski izvid je po-
memben tudi za razlikovanje med AS in TMBN, pri
katerih se 03, a4 in 0.5 obarvajo normalno (15).

Elektronskomikroskopski pregled prikaze specific-
ne spremembe GBM: difuzno ali segmentno nepra-
vilno zadebelitev GBM s cepljenjem in lamelasto
strukturo plasti lamina densa. Pri otrocih so spre-
membe manj izrazene in je zadebelitev GBM le
segmentna, pri odraslem bolniku pa najdemo difu-
zne spremembe. Mejna vrednost debeline GBM je
pri odraslih 250—-330 nm, pri otrocih pa v obmocju
<200—250 nm, odvisno od starosti (Slika 2).

V zacetni obliki je GBM pri Alportovem sindromu
torej lahko samo stanjSana, zato razlikovanje od
TBMN samo na podlagi elektronskega mikroskopi-
ranja ni mogoce. Nekateri kot dodatno merilo nava-
jajo variabilnost debeline GBM, ki je pri Alporto-
vem sindromu vecja kot pri TMBN (1).

Biopsija koze

Biopsija koze je smiselna samo pri bolnikih s su-
mom na XLAS. Verige a5 kolagena tipa IV, ki je
pri zdravih prisotna v kozi, je pri priblizno 80 %
moskih bolnikov in 60 % Zzensk z XLAS odsotna
(17). Za biopsijo koze se odloc¢imo, ¢e je ledvicna
biopsija za bolnika prevec tvegana preiskava (npr.
pri ledvicni odpovedi). Ker normalno verigi a3 in
a4 v kozi nista prisotni, biopsija koZe ni povedna pri
diagnosticiranju ARAS, ADAS in TMBN (4).

Genska analiza

Od odkritja prve mutacije gena COL4A5 do danes
poznamo ze ve¢ kot 700 razlicnih mutacij. Skoraj
vsaka druzina ima namre¢ specificno mutacijo. Pri
5-15 % bolnikov z XLAS je prisotna velika dele-
cija gena s popolno odsotnostjo izrazanja gena, in-
sercijo, duplikacijo, krajso verigo a5 ali aberantnim
genskim produktom. Med blazjimi mutacijami gre
za mutacije missense ali manjSe delecije. Posledici
tak$ne mutacije sta najpogosteje spremenjeno ami-
nokislinsko zaporedje in nepravilna sinteza trojnega
heliksa.

Leta 2007 smo v Sloveniji opisali: v 17 druzinah 12
razli¢nih mutacij COL4A45, v 40 druzinah s TBMN
pa 5 mutacij COL4A5, 4 mutacije COL4A4 in 3 mu-
tacije COL4A3 (18).

Klini¢na slika dolo¢ene mutacije je povezana s po-
membnostjo oz. mestom mutacije. Velike delecije,
preureditve gena, mutacije nonsense in mutacije na
karboksilnem koncu so povezane s pojavom zgo-
dnje koncne ledvicne odpovedi, izgubo sluha in
spremembami na oceh. Mutacije na aminokislin-
skem koncu pogosteje pomenijo pozno konéno led-
vi¢no odpoved brez prizadetosti ostalih sistemov (9,
12, 19). Pri bolniku je verjetnost koncne ledvicne
odpovedi v zgodnji odrasli dobi pomembno vecja,
¢e se je pojavila tudi pri drugih moskih ¢lanih dru-
Zine.
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Pri bolnikih, pri katerih smo na podlagi klini¢ne sli-
ke in izvida ledvicne biopsije z gotovostjo postavi-
li diagnozo Alportov sindrom, vendar pa mutacije
nismo odkrili, gre lahko za veliko delecijo gena,
splice site, intronsko mutacijo, ARAS ali celo drugo
dedno nefropatijo.

Indikacije za gensko analizo so:

1. potrditev diagnoze Alportov sindrom;

2. dolocitev nacina dedovanja v druzini (in tve-
ganja koncne ledvicne odpovedi pri druzinskih
¢lanih);

3. izkljucitev TBMN pri bolnikih s stalno hema-
turijo;

4. opredelitev tveganja zgodnje konc¢ne ledvicne
odpovedi;

5. prenatalno diagnosticiranje;

6. predimplantacijsko gensko diagnosticiranje.

V druzini z Alportovim sindromom aktivno is¢emo
druzinske ¢lane s hematurijo in jo natan¢no oprede-
limo, tudi z gensko analizo (4). Prav je, da so zen-
ske delezne prenatalnega diagnosticiranja ze pred
zanositvijo ter da vsi druzinski ¢lani poznajo nacin
dedovanja, potek bolezni in zdravljenje (20).

XLAS je petkrat pogostejsa oblika bolezni kot
ARAS. Izrazanje bolezni lahko preskoci generacijo,
v kateri imajo Zenske bolnice lahko le hematurijo. V
druzinah z ARAS je podobno prizadetih ve¢ ¢lanov
obeh spolov iste generacije, njihovi starsi, heterozi-
goti, pa imajo samo hematurijo. Diagnosticiranje je
enostavno, saj se bolezen pojavi de novo le v 15 %,
penetranca znaSa 95 %, drugi razlogi za dedno he-
maturijo z ledvi¢no odpovedjo pa so zelo redki. Di-
agnoza Alportov sindrom je opredeljena z dokazano
mutacijo gena COL4A45 (XLAS) ali z dokazanima
dvema mutacijama gena COL4A3 ali gena COL4A4
(ARAS) (4,6).

Pri zenskih druzinskih ¢lanih s tveganjem za prena-
sanje XLAS, ki nimajo hematurije, moramo najprej
dolo¢iti mutacijo v druzini. Ce testiranje moskega
¢lana druzine s polno izrazeno boleznijo ni mogoce,

najprej opravimo sekvencno analizo, ¢e mutacije ne
prepoznamo, pa nato is¢emo velike strukturne spre-
membe gena. Podobno velja za prenatalno diagno-
sticiranje, ki ga opravimo Sele potem, ko prepozna-
mo druzinsko mutacijo.

Pri nekaterih druzinah opisujejo z Alportovim sin-
dromom gensko povezano bolezen — Alportov sin-
drom z difuzno leomiomatozo poziralnika in dihal-
nih poti zaradi velike delecije pripadajocih koncev
COL4A5 in COL4A6. Klini¢ni znaki bolezni so dis-
fagija, bruhanje po hranjenju, epigastricna bolecina,
ponavljajoci se bronhitis, dispneja, kaselj in stridor
in se pojavijo v otrostvu (21). Mutacije izklju¢no
verige a6 niso pomembne in ne povzrocajo Alpor-
tovega sindroma.

Kompleks AMME (angl. Alport syndrome, men-
tal retardation, midface hypoplasia, elliptocytosis)
obsega Alportov sindrom z umsko manjrazvitostjo,
hipoplazijo obraza in eliptocitozo in ga opisujejo v
druzini z mikrodelecijo kromosoma X, ki je zajema-
la celotni gen COL4A45 (22).

DIFERENCIALNA DIAGNOZA

Drugi mozni vzroki za spremembe, sicer tipicne za
AS, prikazujemo v Tabeli 2. Najverjetnejsa diferen-
cialna diagnoza je sum na TBMN, ki ga postavimo
pri bolniku s stalno glomerulno hematurijo, normal-
no proteinurijo, ledvi¢no funkcijo in krvnim tlakom
ter pozitivno druzinsko anamnezo na hematurijo in
negativno druzinsko anamnezo na ledvi¢no odpo-
ved in okvaro sluha. Ledvicno biopsijo opravimo,
¢e pri odraslem ugotovimo proteinurijo >1 g v 24
urah in znizano glomerulno filtracijo. Ledvicna
biopsija je upravicena tudi pri bolnikih iz druzine
z blago obliko ARAS, pri katerih to¢no diagnozo
postavimo na podlagi histoloskega izvida in genske
analize.

Sicer pri bolniku s sumom na TBMN in pri negativ-
ni druzinski anamnezi na ledvi¢no odpoved genska
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Tabela 3. Obcutljivost in specificnost znacilnosti pri diagnosticiranju TBMN (4).

Table 3. The sensitivity and specificity of the diagnostic features of TBMN (4)

Znacilnosti Obcutljivost Specifiénost  Opombe

stalna glomerulna hematurija, minimalna . . L

proteinurija, normalna krvni tlak in ledvicna  visoka (80 %) srednja na]p9g05te]§ i vzrok je TBMN; dl.f.e
. rencialna diagnoza: IgA-nefropatija

funkcija

druzinska anamneza hematurije srednja (70 %) visoka pogosta tudi pri XLAS

povsod stanjSana GBM brez lamelizacije visoka (95 %) visoka /

prisoten kompleks a3-04-a5 kolagena tipa IV . 0 . podpira, vendar ne potrjuje diagnoze

v GBM zelo visoka (100 %) srednja TBMN

prisotna veriga a5 kolagena tipa IV v kozi / / podpira, vendar ne potrjuje diagnoze

TBMN
hematurija z mutacijo COL4A3/COL4A44 visoka visoka pomembna genska analiza tudi pri

drugih druzinskih ¢lanih

samostojna mutacija COL4A44 visoka (80 %)

zelo visoka  /

analiza ni potrebna. Ker gre za heterozigotno muta-
cijo v genu COL4A3 ali genu COL4A4, je navadno
potrebno testiranje obeh genov, ki pa je zamudna in
draga preiskava. Pomembneje kot dokaz mutacije
gena za verigo a3 ali verigo a4 kolagena tipa IV je,
da z gensko analizo ovrzemo mutacijo COL4AS5 in
posledicno ARAS (2).

TBMN je dedna bolezen, vendar se hematurija pri
potomcih v naslednji generaciji izrazi le v 70 %
.Ceprav polovica potomcev heterozigotnega starsa
podeduje mutacijo, jih ima hematurijo man;jsi del.
Pri potomcih starSev z isto heterozigotno mutacijo
verigo a3 ali verigo o4 kolagena tipa IV je tveganje
ARAS 25 %, kar pa je zelo redko (Tabela 3).

Sindrom »noht-pogacica« (angl. nail-patella syn-
drome) nastane zaradi mutacije LMX1B, beljako-
vine, ki je izrazena na podocitih in je vkljucena v
transkripcijske reakcije z drugimi beljakovinami, ki
so rezultati izrazanja genov COL4A3, COL4A4 in
drugih. V klini¢ni sliki so izrazeni displazija noh-
tov, hipoplasticna ali odsotna pogacica, displazija
komol¢nega sklepa in druge sprememembe skeleta,
glavkom in pri priblizno tretjini bolnikov hematu-
rija s proteinurijo, medtem ko se napredovanje led-
vi¢ne bolezni do kon¢ne ledvicne odpovedi pojavi
pri 10 % bolnikov. Spremembe GBM, lamelizacija

in zadebelitev so podobne kot pri Alportovem sin-
dromu (23).

Redka avtosomno recesivna fokalna segmentna
glomeruloskleroza (FSGS) nastane zaradi mutacije
MYOIE (angl. membrane-associated nonmuscle
class 1 myosin expressed in podocytes). Mutacija
povzroci spremembo MYOI1E, njegovo interakcijo
s podocitnim citoskeletom ter funkcijo pri zagota-
vljanju homeostaze in celosti glomerulne filtracij-
ske pregrade. V klini¢ni sliki se izrazi na zdravljenje
s steroidi neodziven nefrotski sindrom v otrostvu
(24). Spremembe GBM so prav tako podobne kot
pri bolnikih z Alportovim sindromom (Tabela 2).

ZDRAVLJENJE

Alportov sindrom je neozdravljiva bolezen. S po-
skusi na zivalih so dokazali, da lahko napredova-
nje bolezni upocasnimo z zdravili. Ugotovili so, da
inhibitorji ACE (angl. angiotensin-converting en-
zyme inhibitors) zmanj$ajo proteinurijo pri otrocih
z XLAS (25). Zaviralci angiotenzinskih receptorjev
in inhibitorji aldosterona dodatno ugodno vplivajo
na proteinurijo (26). Po sodobnih priporocilih je za
upocasnitev napredovanja bolezni do kon¢ne led-
vi¢ne odpovedi najbolje, da z zdravljenjem z inhi-
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bitorji ACE za¢nemo ze pred pojavom proteinurije
(27). Zdravila za renin-angiotenzinsko blokado do-
kazano upocasnijo napredovanje ledviéne bolezni
(28). Druga zdravila, kot so statini, metaloproteina-
zni inhibitorji, vazopeptidni inhibitorji, antagonisti
kemokinskih receptorjev in zdravljenje z maticnimi
celicami so do sedaj preskusili le na zivalskih mo-
delih.

Zelo pomembno je, da v druzinah aktivno iS¢emo
bolnike s tveganjem za zgodnjo koncno ledvicno
odpoved in ¢im prej pricnemo z zdravljenjem. Inhi-
bitorji ACE in zaviralci angiotenzinskih receptorjev
so tudi pri otrocih varna zdravila z malo nezelenimi
ucinki. Redko povzrocijo nizek krvni tlak ali zvisa-
nje ravni kalija krvi, kaSelj ali angioedem. Zaradi
nevarnosti teratogenega ucinka na plod je posebna
pozornost pri predpisovanju potrebna le pri mla-
dostnicah in mladih odraslih zenskah v rodni dobi.
Pred nacrtovano nosecnostjo moramo prekiniti z
zdravljenjem oz. zamenjati antihipertenzivna zdra-
vila.

Bolnike z Alportovim sindromom spremljamo en-
krat na leto ter dolocamo vrednosti krvnega tlaka
in ledvi¢no funkcijo, dokler so brez klini¢nih zna-
kov bolezni in brez tezav. Bolnike s proteinurijo in
zmanjSanjem ledvicne funkcije spremljamo na 6
mesecev, bolnike napredovalo ledvi¢no boleznijo
pa v odvisnosti od stopnje napredovalosti $e pogo-
steje (4).

Pri otrocih lahko proteinurijo spremljamo z razmer-
jem med vrednostjo beljakovin in kreatinina v en-
kratnem urinskem vzorcu. Ko se razmerje poveca
nad 20 g/mol, uvedemo inhibitor ACE v najmanj-
Sem moznem odmerku, ki razmerje zniza na nor-
malno vrednost. Ce z najve&jim moznim odmerkom
inhibitorja ACE nismo dosegli negativne proteinu-
rije, zatnemo zdravljenje z zaviralcem angiotenzin-
skih receptorjev.

Bolnikom z Alportovim sindromom odsvetujemo
zdravila, ki so potencialno nefrotoksi¢na (npr. ne-

steroidni antirevmatiki). Sluh in stanje o€i spremlja-
mo na 2 leti, dokler bolnik nima tezav, nato pogo-
steje. Pri obliki XLAS z zgodnjo koncno ledvicno
odpovedjo je verjetnost potrebe po sluSnem aparatu
v obdobju mladostnistva velika. Lentikonus s kata-
rakto navadno zdravimo operativno Sele v starosti.
Bolnikom priporocamo zdrav nacin zivljenja ter od-
svetujemo kajenje, zlorabljanje alkohola in izposta-
vljanje hrupu (4).

Kon¢no ledviéno odpoved lahko zdravimo z dializo
ali s presaditvijo ledvic, ki je pri bolnikih z AS zelo
uspesna. Diagnosticiranje bolezni pri zivem dajal-
cu, sorodniku, mora biti natan¢no in zajema oceno
stanja vseh organskih sistemov, vklju¢no z elektron-
skomikroskopskim pregledom ledvi¢nega biopta in
gensko analizo. Clani druzine z AS, pri katerih naj-
demo katero koli mutacijo kolagena tipa IV, nacelo-
ma kot dajalci niso primerni (29).

Pri 3-5 % bolnikov z Alportovim sindromom in
presajeno ledvico se razvije anti-GBM nefritis, Ki
pogosto vodi do okvare presadka. VeCinoma gre za
bolnike z zgodnjo koncno ledvi¢no odpovedjo in
okvaro sluha z velikimi genskimi delecijami. Pri
zenskah z Alportovim sindromom in pri moskih
bolnikih z Alportovim sindromom s pozno kon¢no
ledvi¢no odpovedjo je tveganje nizko. Anti-GBM
nefritis se na presadku lahko pojavi tudi pri bolnikih
z ARAS, pri ADAS pa ne. Bolezen se v 75 % poja-
vi v prvem letu po presaditvi. Tveganje se z vsako
ponovno presaditvijo poveca. Klini¢ni znaki so he-
maturija, proteinurija in porast vrednosti kreatinina
v serumu. Diagnozo postavimo na osnovi izvida
ledvicne biopsije (20).

ZAKLJUCEK

Razlikovanje med Alportovim sindromom in bole-
znijo tanke bazalne membrane (TBMN) je progno-
sti¢no kljunega pomena, a ni enostavno, zlasti pri
zenskah in deckih z XLAS, ki imajo hematurijo,
nimajo pa proteinurije ali znakov ledvicne okvare,
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znacilne izgube sluha, lentikonusa ali retinopatije in
povedne druzinske anamneze. Z ledvi¢no biopsijo
pri njih lahko dokazemo le stanjSano GBM. Z gen-
sko analizo opredelimo bolezen XLAS, zato je po-
trebna in diagnosticno pomembna tako kot ledvicna
biopsija.
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