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WSTEP: Podtoze genetyczne rodzinnego
Krwinkomoczu jest zroznicowane

* najczestsze opisywane zaburzenia
genetyczne dotyczg mutacji w genach
kodujgcych biatka kolagenu IV (przede
wszystkim a5, a4, a3) (40-50%):

- Zespot Alporta

- Nefropatia cienkich bton podstawnych
(TBMN)

* sporadycznie opisuje sie mutacje w genie
miozyny (MYH9):

- Zespot Epsteina, zespot Fechtnera




ZESPOL. ALPORTA TBMN

* postgpujgca nefropatia: - zwykle fagodna nefropatia:
- krwinkomocz / krwiomocz - staty lub okresowy krwinkomocz
- albuminuria, biatkomocz, zespot

- mozliwe epizody
makrospokowego krwiomoczu

- rzadko: albuminuria, biatkomocz,
nadcisnienie tetnicze

nerczycowy
nadcisnienie tetnicze
schytkowa niewydolnosC nerek

* postepujacy niedostuch odbiorczy

* zmiany oczne w obregbie soczewki, | - brak niedostuchu i zmian ocznych

siatkowki i rogowki
* dodatkowo w biops;ji nerki (ME): » dodatkowo w biopsiji nerki (ME):
zmiany ultrastrukturalne btony rozlane $cienczenie btony

podstawnej kigbuszkow — podstawnej klebuszkow
zwielokrotnienie i rozszczepienie

blaszki gestej * ~ 1% populaciji




Podtoze genetyczne zespotu Alporta
| nefropatii cienkich bton podstawnych (TBMN)

SPOSOB tancuch
DZIEDZICZENIA “ kolagenu Iv | CZESTOSC

sprzezony COL4A5 Alfa 5 ~85%
ZESPOL z picig (XLAS) ’
OIS autosomalny COL4A3 Alfa 3 ~159
recesywny (ARAS)  COL4A4 Alfa 4 °
SISl COL4A4 Alfad |
dominujacy
—  40-509
SISl COL4A3 Alfa 3 &
dominujacy N
COL4A1,
? AD? COL4A2, >50%

LMX1B, eftc.




Badania genetyczne populaciji polskiej

* Nieznana epidemiologia AS ani TBMN w polskiej populac;i.

* Nieznana czestos¢ wystepowania poszczegolnych mutacji
w genach kodujgcych biatka tancucha alfa kolagenu V.

» Diagnostyczne badania genetyczne mutacji w genach
kodujgcych biatka tancucha alfa kolagenu IV nie sg refundowane.

- Badania naukowe podtoza genetycznego AS i TBMN byty
wykonywane dotgd sporadycznie.



Badanie miedzyosrodkowe
- doniesienie wstepne

14 POLSKICH OSRODKOW NEFROLOGICZNYCH




Metody

Zebranie danych klinicznych
Hereditary Nephritis Registry — www.alport.macuk.pl

Hereditary Nephritis Registry

Copyright @ Piotr Macuk 2016-2017

Patients

Code Date of birth Study 1D Gender Year of first urinary abnormalities
2003-02-24 ALOGS F 2011

2007-08-02 ALOS1 M 2014

2002-01-03 ALO3S F 2008
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Metody
Badanie genetyczne

* | ETAP — BADANIE PRZESIEWOWE (naukowe)

» Jednoczesna analiza sekwencji kodujgcych genéw COL4A3, COL4A4, COL4A5
technikg NGS (sekwencjonowanie nowej generacji: MULTIPLICOM-Alport gene-panel,
lllumina MiSeq)

» czutosc 80-95%

* Il ETAP — BADANIE WERYFIKUJACE (diagnostyczne)

» potwierdzenie wystepowania okreslonej mutacji badaniem metodg Sangera
(sekwencjonowania bezposredniego)

» badanie diagnostyczne refundowane przez NFZ, wynik imienny

« Il ETAP — BADANIE POZOSTALYCH CZLONKOW RODZINY (diagnostyczne)

» ocena wystepowania okreslonej mutacji badaniem metodg Sangera u cztonkéw
rodziny

» badanie refundowane przez NFZ, wynik imienny



v Zebrano dotychczas krew na badanie genetyczne od 109
pacjentéw ze 100 rodzin.
| etap badania genetycznego wykonano u 47 dzieci z 47
rodzin (25 K, 22 M) z 10 osrodkéw nefrologicznych.

UDZIAL. OSRODKOW NEFROLOGICZNYCH
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Charakterystyka kliniczna
Fenotyp 47 chorych z 47 rodzin

Dodatni

Wywiad Krwm-il-(/c:mocz Niewydol- Zmiany
rodzinny : nos¢ nerek oczne
biatkomocz
0

38/38 (100%) 0 2/38 (5%)  2/38 (5%)

38/47 (81%)

A o6 (100%) o 0 e (7o) O
2';:72?2% 3/3(100%)  1/3(33%)  2/3 (66%) 0 0

RN 47/47 (100%) 1/47 (2%) 4147 8%)  3/4T (6%) (12’(‘,27)



Wyniki wstepne
Badania genetyczne

« U 37/47 osob (~79%) wykryto mutacje w genach kodujacych
Iancuch alfa kolagenu IV, z czego 89% stanowity dzieci
z krwinkomoczem rodzmnym —

* Pewne rozpoznanie zespotu Alporta n=10 (~21%)

- Prawdopodobne rozpoznanie zespotu Alporta n=15 (~32%) >(51§’;/°

-> 14 nowych wariantow (~30%) prawdopodobnie patogennych | .denovo’)
mutacji (,mutacje prywatne”).

i

* Prawdopodobne rozpoznanie nefropatii cienkich bton
podstawnych (TBMN) n=12 (~26%)
-> heterozygotyczne mutacje COL4A4 (65%) i COL4A3 (28%)

* Wynik negatywny n=10 (~21%), z czego jedynie potowa miata
dodatni wywiad rodzinny (5/10), a 3/10 prezentowato
steroidooporny zespot nerczycowy z obrazem bioptatu nerki w ME
przypominajgcym zespot Alporta.



Wyniki wstepne
Badania genetyczne

Chtopcy (22) Dziewczynki (25)

4/25 (16%)

6/22 (27%) 10/22 (45%)  1/25 (4%)

10 hmz 1 htz

13/25 (52%)
12 htz,
1 chtz

3/22 (14%)

3 ht 7/25 (28%)
‘ 4/22 (18%) 6 htz, 1 chtz
3 htz,1 hmz
W COL4A5 B COL4A4 B COL4A5 W COL4A4
m COL4A3 brak mutacji m COL4A3 brak mutacji




Charakterystyka kliniczna pacjentow z genetycznie

potwierdzonym rozpoznaniem AS (lewy) vs. nosicielami
VOUS w genach COL4A4, COL4A3 (prawy)

Wywiad rodzinny “ Wywiad rodzinny VOUS

|zolowany krwinkomocz  4/23 (17%) |zolowany krwinkomocz 7/12 (58%)
+ niewydolnos¢ nerek  8/23 (35%) + niewydolnos¢ nerek  2/12 (16%)
+ niewydolnosc¢ nerek + niewydolnosc¢ nerek o

+ niedostuch 7/23 (30%) + niedostuch W2 ()

+ niedostuch 1/23 (4%) + niedostuch 1/12 (8%)

DODATNI WYWIAD o DODATNI WYWIAD o
tacznie 20/23 (87%) lacznie 11/12 (92%)

Ujemny 3/23 (13%) Ujemny (nieznany) 1/12 (8%)



Ciekawe przypadki

* 5-letnia dziewczynka z krwinkomoczem i biatkomoczem

» 2 rozne mutacje COL4AS5 na obu chromosomach X (ztozona
heterozygota) -> dziecko dwojki rodzicéw z zespotem Alporta (ojciec —
petnoobjawowy XLAS, matka — krwinkomocz).

* 10-letnia dziewczynka z krwinkomoczem i biatkomoczem,
Z ulemnym wywiadem rodzinnym

» nowy wariant COL4A5 na chromosomie X (heterozygota) + ztozona
heterozygota COL4A4 (2 rézne mutacje, chr. 2) — XLAS? / ARAS?



Informacja koncowa

- Wstepne wyniki badan naukowych wymagajg potwierdzenia metodg
Sangera celem postawienia ostatecznego rozpoznania genetycznego
umozliwiajgcego udzielenie rodzinom porady genetycznej.

« Wstepne wyniki sg juz widoczne w rejestrze Hereditary Nephritis
Registry.

« Wstepny (naukowy) wynik badania oraz — dla przypadkéw ze
stwierdzong mutacjg patogenng - skierowanie na badanie metoda
Sangera zostang wystane do osrodkéw nefrologicznych poczts.

Dziekujemy za dotychczasowg sprawng wspotprace!
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