VZACNA OCNI MANIFESTACE
U PODEZRENI NA ALPORTUV
SYNDROM

Souhrn

Autofi popisuji kazuistiku 13leté divky s rendlnim onemocnénim, kterd se dostavila na ambulanci D&t
ské oéni kliniky, FN Brno se subjektivni stiznosti oboustranného poklesu vizu.

Oftalmoskopicky na fundu patrny fyziologicky foveoldrni reflex, v makule velmi diskrétni zmény na Grov-
ni RPE, ostatni ndlez do periferie bez patologie.

OCT obraz ukdzal bilateralni atrofii makuly a zmény na Grovni fotoreceptord.

Autofi podrobné popisuji vzécnou oéni manifestaci makuldrni atrofie v Alportova syndromu. Upozor-
Auji na souvislost této retindIni afekce s AS a zdiraziuji dileZitost sprévné diagnostiky pfinosné zejmé-
na u heterozygotnich Zen, u kterych je variabilita X védzaného onemocnéni velkd a pfitomnost této reti-
ndlni & jiné anomdlie mize podpofit podezieni na toto celkové onemocnéni a napomoci k celkové
diagnostice systémového onemocnéni.

Autofi se ddle vénuji obecn& mozné oéni manifestaci u pacientd s Alportovym syndromem a srovndvaii
ndlez s dostupnou svétovou literaturou.

Kli¢ova slova: Alportiv syndrom, X vazany Alportdv syndrom, makularni atrofie,
lentikonus

Abstract
Rare Ocular Manifestation with Suspect Alport Syndrome

The authors mention a case report of a 13 year old girl with renal disease, who visited the outpatient
Department of Pediatric Ophthalmology, University Hospital Brno with subjective complaints on
decreased vision of both eyes.

Ophthalmologic examination showed physiological foveolar reflex on fundus and very discrete changes
of the retinal pigment epithelium in macula, the fundus periphery was without pathology.

OCT images showed bilateral atrophy of central macula and changes at the level of the photoreceptors.
The authors describe a rare ocular manifestation of macular atrophy with suspect Alport syndrome,
which strengthened the suspicion of this disease.

The authors also mention other possible ocular manifestations of Alport syndrome and compare the
findings with the up to date international references.

Key words: Alport syndrome, X heterozygot Alport syndrome, macular atrophy,
lentikonus
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pak se jednd o autosomdlné recesivni
dédi¢nost (3, 11, 12, 13).

Incidence AS je pfiblizné 1:5000 Zivé
narozenych déti (3, 8). U heterozygotnich
zen se vyskytuje, jak ukdzaly neddvné stu-
die, velka variabilita onemocnéni, a fo jak
klinickych, tak i diagnostickych ndlezd (12,
17). Zatimco 90 % postizenych muzi posti-
huje chronické rendlini insuficience pred 40.
rokem Zivota, u heterozygotnich Zen je to
]2)'”. L pouze 12 % z postizenych (12).

PFicinou AS je nejcastéji mutace genu pro U pacients s klasickym AS je typické
a5 fetézec kolagenu IV (nejCastéji mutace  posfizent rendini funkce (projevuje se jako
genu COL4AS5 na X chromozomu) a v 85 % nefriticky nebo nefroticky syndrom). PIn&

uvobD

Alportiv syndrom (AS) pfedstavuje here-
ditérni onemocnéni, pfi kterém dochdzi
k postizeni funkce ledvinnych glomeruld.
Jejich dysfunkce spocivéd ve ztenceni bazdl-
nich membrén ndsledkem nesprdvné syn-
tézy Tfetézcl kolagenu IV. typu (3, 11,

pripadi jde tedy o X vézanou dédi¢nost.
V méné& obvyklych pfipadech (10-15 %) je
onemocnéni zpUsobeno mutaci obou alel
genu pro a:3 nebo 04 fetézec kolagenu IV,

vyvinuty AS se také nazyvd jako progresiv-
ni hereditarni nefritida (3, 11). S AS byva-
ii asociovany poruchy sluchu a pravé také
o&ni manifestace.
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Mezi klinické priznaky podporujici pode-
zfeni na AS pafii pfiznaky rendlni (mikro-
hematurie, proteinurie, hypertenze a rendlni
insuficience), sluchové (oboustrannd ztréta
sluchu ve vysokych frekvencich) a pfiznaky
oéni (3, 11). Krom& bazdlni membrdany led-
vinnych glomerull paffi mezi mozné posti-
Zené tkdné také bazalni membrdna cortiho
orgdnu vnitiniho ucha, bazdlni membrana
pouzdra olni €ocky, vnitni limitujici mem-
bréna sitnice (ILM) a bazélni membrdéna reti-
ndlIni pigmentového epitelu (RPE), kterd tvo-
fi Bruchovu membrdénu (8, 13).

Interni stanoveni diagnézy spoivd ve
fyzikdlnim vy3etfeni a anamnéze, detailni
rodinné anamnéze a pfipadné analyze
modi u blizkych pFibuznych, imunohistoche-
mickém vy3etfeni bazdlni membrany
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v rendlni nebo koZni biopsii, vysetfeni rendl-
ni biopsie pomoci elekronového mikrosko-
pu, molekuldrné genetickém vysetfeni gent
COL4A3, COL4A4 a COL4AS5. Pokud ékaF
objevi mikroskopickou hematurii, je treba
vzdy pomyslet na AS (3, 11).

Variabilita  onemocnéni u  heterozy-
gotnich Zen s X vdzanym AS se projevuje
jak v klinickych, tak diagnostickych néle-
zech. Posledni studie ukdzaly, Ze histologic-
ké ndlezy u ledvinné biopsie u heterozy-
gotnich Zen maji Siroce variabilni vzhled
s nespecifickymi ndlezy detekovanymi
pomoci svételné mikroskopie. Imunohisto-
chemické  vySetfeni také  vykazuje
u heterozygotnich Zen variabilni ndlezy.
Senzoneurdlni postizeni sluchu, zejména ve
vysokych frekvencich, se u postizenych
muz0 vyskytuje do véku 40 let u 90 %, opro-
ti 10 % u heferozygomich zen (12, 19).

Lé¢ba AS je pouze symptomatickd
a spotivd 1écbé hypertenze a snizeni pro-
teinurie. Jedind moznd terapie u termindlni
faze rendliniho selhéni pfi AS je v soucasné
dobé hemodialyza nebo orgdnové trans-
plantace ledviny. V budoucnosti se uvazuije
o lé&eni pomoci genové terapie (3, 11).

V roce 1927 popsal poprvé Alport spo-
le€nou pritomnost hereditarni nefritidy se
senzoneurdlni nedoslychavosti pozorova-
nou v nékolika generacich. V roce 1954
byla poprvé pozorovdna deformace ¢iré
Eocky u pacientl s rendlnim a sluchovym
postizenim. V roce 1961 Julien Marie
popsala pfitomnost pfedniho lentikonu
u pacientt s AS (8).

Mezi nejcastéjsi o&ni manifestace u AS
patfi predni lentikonus a skvrnitd perimaku-

Obr. 1 a) Foto fundu pravého oka.

larni nebo periferni retinopatie (,fleck and
dots retinopathy”). Jako vzdcné oéni abnor-
mality byly popsany zadni lentikonus, zad-
ni polymorfni dystrofie rohovky, makulérni
atrofie a makuldrni dira (2, 4, 6,7, 8, 9,
13, 16, 19). O&ni vy3etfeni a ndlez o&ni
manifestace mize napomoci diagnostice

AS (18).

KAZUISTIKA

Na konci roku 2012 se 13letd divka
dostavila na ambulanci Détské oéni kliniky
se subjektivni stiznosti oboustranného pokle-
su vizu. O¢ni osobni anamnéza bezvy-
znamnd. Divka je v pravidelné dispenzarni
pééi Pediatrické kliniky FN Brno od roku
2010 pro nefroticky syndrom, kdy za
posledni 2 roky prodélala 3estkrat relaps
tohoto onemocnéni. Nyni 2 roky na celkové
kortikosteroidni é¢b& Prednisonem p.o.,
v obdobi remise na minimdlnich ddvkach
5-10 mg obden.

V roce 2010 byla provedena biopsie
ledvin se zavérem nefroticky syndrom
s obrazem minimélnich zmén glomeruly,
s nespecifickym ndlezem pro AS. V obdobi
remise nefrotického syndromu divka zcela
bez ndlezu mikroskopické hematurie
a proteinurie. Ve fdzi zhorSeni vzdy obraz
typicky rozvinutého nefrotického syndromu.
Pfed ndlezem oéni manifestace nebylo
zatim genetické vySetfeni pro AS z interntho
hlediska indikovéno.

Z o&niho klinického vysetieni vizus OD

0,9 d.k.n; vizus OS 0,7 d.k.n, dle cyklople-
gické refrakce emetropie, nitroogni tlak
v normé&, postaveni paral., hybnost neome-
zena, zornice izokorické, bez zndmek afe-
rentniho pupilarniho defektu. Predni seg-
ment s biomikroskopicky  zcela
s fyziologickym nélezem, bez patologické-
ho ndlezu na rohovce nebo ¢occe.

Na fundu papila fyziologického vzhledu,
cévy fyziologického pribéhu i plnéni, maku-
la se zachovalym fyziologickym foveoldrnim
reflexem, patrné jen diskrétni zmény na
rovni retindlniho pigmentového epitelu.
Fotografickéd dokumentace fundu pravého
a levého oka pacientky je zndzornéna na
obrazku 1 a, b.

Vysetfeni na Amslerové mfizce bilaterdl-
né bez patologie.

Proveden staticky perimetr, kde vlevo
patrny drobny relativni centrdlni skotom. Dle
VEP jen hranié¢ni latence viny P100 bez
vyznamné patologie

Divka ndsledn& odesldna na vysetfeni
OCT. Vysetfeni provedeno na Spectral
OCT SLO OPKO. Zjisténa oboustranné
makulérni atrofie zejména centrdlni Edsti
vzhledem k véku (1,5) se zménami na
Grovni RPE a fotoreceptord na obr. 2
a v tabulce 1.

Ddle doplnéno pfistrojové vysetieni bar-
vocitu (HMC anomaloskop, Oculus), ktery
byl oboustranné bez postizeni. Multifokdlni
elekiroretinografie ukdzala vyrazné deprese
potenciéld makularni oblasti bilateralné
s prodlouzenou latenci viny P, coz potvrzu-
ie atrofii v centrdlni krajiné. Vysledek analy-
zy laserové skenovaci polarimetrie (GDx)
bilaterdlné v mezich normy.

Obr. 1 b) Foto fundu levého oka.
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Tab. 1 Makulérni tloustka (MT) a objem (volume) v jednotlivych vnitfnich a vn&sich segmentech u 13leté divky s podezienim na Alportiv syndrom. Ztence-
ni predeviim v centrdlnich oblastech makuly na obou ogich, vyraznéji na levém oku ve srovnani s normativnimi daty u zdravych déti (1,5).

oD OS Normativni data u déti
MT (pm) Volume (pl) MT (pm) Volume (pL) @ MT (rozmezi) (pm) @ Volume (pl)

Center 110! 109! 166 (130-194)

Center circle 138! 0.11 117! 0.09 204 (162-243) 1.8
Superior inner 254! 0.40 198! 0.31 282 (252-313) 0.9
Temporal inner 221! 0.35 198! 0.31 270 (242-294) 1.0
Inferior inner 254! 0.40 248! 0.39 281(253-305) 0.9
Nasal inner 229! 0.36 214! 0.34 281 (247-322) 1.3
Superior outer 276 1.46 266 1.40 245 (219-277) 1.0
Temporal outer 232 1.23 233 1.23 231 (201-256) 1.3
Inferior outer 259 1.36 250 1.32 239 (207-269) 1.1
Nasal outer 287 1.52 273 1.44 263 (229-296) 1.1
Totals 255 7.18 242 6.83

Obr. 2a, 2b zobrazuje OCT makulérni  vzhledem k véku, zejména v centrdlIni asti,  rescenéni angiografii, retindlnim specialis-

oblasti pravého a levého oka (ODS): Fove-  patrné separace RPE a hranice zevnich  tou viak nebylo toto vysetfeni indikovdno
&Ini deprese zachovdna, patrné umbo, patr-  a vnitinich segmentd fotoreceptord. pro dostadujici ndlez v OCT obraze.
né ztenZeni celé makuldrni oblasti sitnice Divka byla odesiléna i na vy3etieni fluo- | kdyz klinicky obraz rendlniho onemoc-

;-_:s\ . -F- N

Obr. 2 b: Na levém oku (OS) centrum makuly o tloustce 117 pm, vnitini tempordlni oblast makuly 198 pm.
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Tab. 2 ukazuje autory, ktefi v nedavné dobé popsali pripady makularni atrofie u pacientd.

Autor /rok Pocet pacientd
Usui (16) /2004 ]
Colville (2) /2009 6
Fawzi (6) /2009 1
Savige (13) /2010 10
Igami (8) /2012 1
Dolz-Marco

2
R (4) /2012

OD/OD OD/0OS
NKzZO MT (pm)
1.0
59/62
1.0
Neuddno Neuddno
0.5
Neuddno
0.4
Neuddno 214 +- 46 fovedl
0.6
113/99
0.7
0.4/0.4
/ Neuddno
0.7/0.7

Vek (roky) Pohlavi
38 M
11-41 M
19 M
7M
1474 37
48 VA
35
M
36

NKZO - nelépe korigovand zrakovd ostrost; OD — pravé oko, OS - levé oko, M — muz, Z - Zena, MT — makulérni tloustka

néni ne zcela typicky odpovidd AS,
s absenci mikroskopické hematurie v obdo-
bi remise nefrotického syndromu a bez
typického nélezu pfi biopsii ledvin, nélez
oéni makuldrni patologie pfispél k potvrze-
ni podezieni na X vézany AS. Anamnestic-
ky doplnéna pfitomnost mozného rendlniho
onemocnéni u babicky a matky divky.
U divky doplnéno audiologické a ORL vyset-
feni se z&vérem normacusis, divka tedy bez
postizeni sluchu.

Fenotypicky obraz, dle neddvnych studii
(12, 9) sledujicich heterozygotni Zeny s X
vazanym AS, mizZe odpovidat prévé velké
variabilité AS, kdy ani absence mikrohema-
turie a nespecificky ndlez biopsie ledvin
nevylucuje toto onemocnéni (12, 19).

O¢ni ndlez t.&. uzavien jako vzacnd oéni
manifestace makulérni atrofie u podezieni
na AS. Z interniho hlediska ndsledné indiko-
vana DNA analyza na pfitomnost mutace
COL4A geni pro suspekini X vazany AS.
Vzorek k DNA analyze byl standardné
zaslan do laboratofe Oddéleni 1ékaFské
genetiky FN Ostrava, kterd vysetieni AS
zajistuje. V soucasné dobé, tj. vice nez rok
po odbéru, nemdme vysledek DNA analyzy
k dispozici.

DISKUSE

Hlavni oéni abnormality u nemocnych
s AS jsou predni lentikonus, a centrdlni
a periferni skvrnitd refinopatie. Tyto dvé nej-
Zastéjsi oéni manifestace se vyskytuji pribliz-
né u 50 % muzl a 20 % zen s X vazanym
AS (8, 13). Pfedni lentikonus je zpisobem

vyklenutim &ocky v dusledku ztenéeného
pouzdra ¢ocky (13).

Centrdlni retinopatie zahrnuje bélavé Zlu-
tavé perimakularni tecky a skvrny, které jsou
Zasto pfitomny od pocatku dospivéni a jsou
Zast&jsi, pokud je pritomna rendlni dysfunkce,
postizeni sluchu a predni lentikonus (13).
CentrdIni a periferni retinopatie se viak
mohou vyskytnout i samostatné bez pfitom-
nosti predniho lentikonu u nemocnych s AS
a vétsinou neovliviiuji vidéni a nevyZzaduji 1é&
bu (13). Centrdlni refinopatie se pohybuje od
nékolika roztrousenych bodi a skvrnek
v tempordlni &asti makuly az po (v nejtéZsich
pFipadech) perimakularni mezikruzi slozené
z husté nakupenych bodi od okraji fovey az
po vzddlené cévni arkady. Mohou pak vytvé-
fet specifické pruhy, které odrazeji usporadé-
ni vrstvy svazkd nervovych vldken (13).
N&kdy tecky a skvrny produkuji abnormélni
tapetdlni reflex (13) a jejich perifovedlnim
usporddénim tak mohou ovliviiovat vlastni
reflex fovedlni a foveoldrni, v literatuie
Jlozenge or dull macular reflex” (2, 13).

U postizenych AS je retinopatie zasahu-
jici foveu a makulérni atrofie popisovéna
vzécené (13). U pacientl s AS byly popsany
i vzdcné piipady ztengeni sitnice s ndlezem
podobnym dystrofii &ipkd (14, 15) &i bull’s
eyes makulopatii nebo viteliformni makulo-
patii (6). Makuldrni diry spojené s AS jsou
taktéZ raritni, jsou obvykle vétsi nez klasic-
ké idiopatické makularni diry a 3patné rea-
guji na chirurgickou 1é&bu (13, 9, 10).

Tabulka 2 dokumentuje autory popisujici
pripady zten&eni sitnice u pacienty s AS.

Pritomnost fetézcl kolagenu IV typu byla
imunohistochemickou analyzou prokdzdna
v sitnici (13). Byly prokazény v ILM
a v bazdlni membréané RPE Bruchovy mem-

brany. U pacientd s AS bylo prokazano
ztenéeni ILM /vrstvy nervovych vldken
a Bruchovy membrany (13). Perimakuldrni
JHeck and dots” — skvrnitd retinopatie odpo-
vida hyperreflexivité ILM /vrstvé nervovych
vlgken (13). Makularni dira a makularni
atrofie ma predilekci v tempordlni makular-
ni oblasti (4, 8, 10, 13).

Predpoklada se, Ze retindlni abnormality
AS jsou vysledkem ztenceni vrstvy ILM /vrst-
vy nervovych vldken a RPE bazdlni membrd-
ny Bruchovy membrdny. Ztenéenti téchto vrs-
tev prispiva ke vzniku skvrnité makulopatie,
ale také ke vzdcnéjdim obrazim ztenceni
sitnice a vzniku makulérni diry. Pravdépo-
dobné vlivem na vyZivu a metabolismus sit-
nice mohou ovliviiovat ostatni vrstvy véetné

vrstvy fotoreceptort (2, 4, 6, 8,9, 13, 16).

ZAVER

Pfipad vzdcné oéni manifestace bilaterdl-
ni makuldrni atrofie u 13leté divky upozor-
Aiuje na souvislost této retindlni afekce s AS
a zdirazhuje dilezitost spravné diagnostiky
prinosné zejména u heterozygotnich Zen,
u kterych je variabilita X vazaného onemoc-
néni velké a pfitomnost této retindlni &i jiné
anomdlie mize podpofit podezfeni na toto
celkové onemocnéni a napomoci k celkové
diagnostice systémového onemocnéni. Je
zfejmé, ze ndlez makuldrni atrofie m& vliv
na centrélni zrakovou ostrost, kterou nelze
terapeuticky ¢i jinak ovlivnit (8, 13). Retindl-
ni abnormality v souvislosti s AS mohou také
predstavovat vy33i riziko budouci progrese
rendlniho onemocnéni (2, 12).
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