PRACE KAZUISTYCZNE

Streszczenie:

Stowa kluczowe:
Summary:

Key words:

Zmiany okulistyczne w przehiegu zespotu Alporta
oraz wyniki jego operacyjnego leczenia — opis
przypadkow

Ocular manifestation and surgical treatment outcomes in Alport syndrome
— case series

Aleksandra Ostrowska-Spaleniak, Karolina Krix-Jachym, Marek Rekas

Klinika Okulistyki Wojskowego Instytutu Medycznego w Warszawie
Kierownik: prof. dr hab. n. med. Marek Rekas

Zespot Alporta to postepujgce schorzenie uwarunkowane genetycznie, ktére cechuje triada objawdw: hematuria z niewydol-
no$cig nerek, gluchota neurosensoryczna i zmiany w obrebie narzadu wzroku. Jest spowodowany mutacjami genéw odpo-
wiedzialnych za biosynteze kolagenu typu IV. Najczestszymi zaburzeniami okulistycznymi wystepujacymi w przebiegu tego ze-
spolfu sg: przedni stozek soczewki (zmiana patognomoniczna), tylna dystrofia polimorficzna rogéwki Duchenne’a, nawracajgce
owrzodzenia rogéwki, centralna lub okofoplamkowa retinopatia plamista, obwodowa zlewna retinopatia typu ,dot-and-fleck”,
skroniowe $cienczenie siatkdwki i zaéma. Nie istnieje leczenie przyczynowe zespotu Alporta, opieka medyczna sprowadza sie
do leczenia powiktan miejscowych i ogélnoustrojowych wynikajacych z postepu choroby. W pracy przedstawiono zmiany oku-
listyczne w przebiegu zespotu Alporta oraz wyniki jego operacyjnego leczenia na przyktadzie dwdch pacjentdw, ktérzy zgtaszali
postepujace od kilku lat pogorszenie ostrosci wzroku. U obu pacjentéw w badaniu okulistycznym stwierdzono przedni stozek so-
czewki oraz zaéme, u jednego z nich dodatkowo rozpoznano retinopatie ,,dot-and-fleck” oraz Scienczenie siatkdwki w obszarze
skroniowym. Pacjentéw poddano standardowemu zabiegowi fakoemulsyfikacji zaémy z implantacjg sztucznej soczewki tylnoko-
morowej. Uzyskano poprawe ostro$ci wzroku.

zespot Alporta, przedni stozek soczewki, retinopatia plamista, skroniowe $ciefczenie siatkdweki.

Alport syndrome is a progressive, genetically determined disease, caused by mutations in the genes coding for type IV collagen
biosynthesis. Its clinical manifestation includes a triad of symptoms: haematuria with renal failure, neurosensory hearing loss,
and ocular abnormalities. The ocular features of Alport syndrome are anterior lenticonus (pathognomomic), posterior polymor-
phous corneal dystrophy, recurrent corneal erosions, central or perimacular fleck retinopathy and peripheral coalescing fleck
retinopathy, temporal retinal thinning and cataract. No causal treatment of Alport syndrome is currently available; it is only
possible to treat local and systemic complications secondary to disease progression. The paper discusses ocular manifestation
of Alport syndrome and surgical treatment outcomes in 2 patients. Both patients reported vision impairment for several years.
Ocular examination findings included anterior lenticonus and cataract in both patients plus dot-and-fleck retinopathy and tempo-
ral retinal thinning in one of them. Anterior lenticonus and cataract were treated with phacoemulsification with intraocular lens
implantation, resulting in improved visual acuity in both patients.

Alport syndrome, anterior lenticonus, fleck retinopathy, temporal retinal thinning.
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Wstep

Zespot Alporta jest genetycznie uwarunkowanym schorze-
niem, ktére cechuje triada objawdw: zapalenie nerek z hematurig
prowadzace do schytkowej niewydolnosci nerek przed 5. dekada
zycia, gtuchota neurosensoryczna w zakresie wysokich tonéw
oraz zmiany w obrebie narzgdu wzroku postepujace od wieku
miodzienczego. Po raz pierwszy zostat on opisany w 1927 roku
przez Arthura Cecila Alporta. Czesto§¢ wystepowania zespo-
tu Alporta jest szacowana na 1 przypadek na 5000 oséb (1).
Brakuje danych epidemiologicznych na temat czesto$ci jego
wystepowania w polskiej populacji. Zespdt Alporta jest spo-
wodowany mutacjami genéw odpowiedzialnych za biosynteze

kolagenu typu IV, ktéry jest gtéwnym sktadnikiem bton pod-
stawnych kigbuszkéw nerkowych, narzadu Cortiego w uchu
$rodkowym oraz torebki soczewki, rogéwki i siatkdwki. Choro-
ba jest niejednorodna genetycznie. U wigkszo$ci chorych (85%)
wystepuje dziedziczenie sprzezone z chromosomem X (mutacja
genu COL4A5 kodujacego tancuch ob kolagenu typu IV) (2). Po-
sta¢ pefnoobjawowa wystepuje u mezczyzn, kobiety natomiast
sq zdrowymi nosicielkami genu albo choroba ma u nich tagod-
ny przebieg. Odnotowano takze przypadki dziedziczone autoso-
malnie dominujgco (5%) i autosomalnie recesywnie (10%). Nie
istnieje leczenie przyczynowe zespotu Alporta, opieka medycz-
na zatem sprowadza sie¢ do leczenia powikiafn miejscowych
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i ogdlnoustrojowych wynikajgcych z postepu choroby. Istotnym
aspektem jest utrzymanie w jak najlepszej kondycji narzgdu wzro-
ku, ktérego funkcjonowanie pogarsza sie juz od drugiej dekady
zycia. To — wraz z utratg stuchu — prowadzi do niepetnosprawno-
$ci juz we wczesnym wieku dorostym. Zakres czestos$ci wyste-
powania zmian ocznych w przebiegu zespotu Alporta jest bardzo
szeroki — miesci sie w granicach od 11% do 92% (3), to moze
wynika¢ z réznych sposobdéw dziedziczenia.

Najczestszymi zaburzeniami okulistycznymi wspétwyste-
pujacymi z tym zespotem sg: przedni stozek soczewki (objaw
patognomoniczny), tylna dystrofia polimorficzna rogéwki Du-
chenne’a, nawracajagce owrzodzenia rogéwki, centralna lub
okotoplamkowa retinopatia plamista, obwodowa zlewna re-
tinopatia ,dot-and-fleck”, a takze inne zaburzenia siatkéwki
w postaci $cieficzenia skroniowej czesci siatkowki, otworéw
warstwowych i olbrzymich plamki oraz zwyrodnienia zéttkowa-
tego plamki. Rzadziej opisywanym objawem jest tylny stozek
soczewki, lecz nie udowodniono jednoznacznie jego zwigzku
z dziedziczeniem tego zespotu (4). Z powodu patologii soczewki
czestymi objawami sg wysoka krétkowzroczno$¢ oraz nieregu-
larny astygmatyzm. Chorzy na zesp6t Alporta sg takze predys-
ponowani do wczesniejszego rozwoju zaémy, zwtaszcza ci, kto-
rzy stosuja ogolnoustrojowg steroidoterapie po przeszczepieniu
nerki. U tych chorych wykonanie fakoemulsyfikacji za¢my jest
utrudnione technicznie z powodu $cieficzenia przedniej torebki
soczewki oraz jej wzmozonej krucho$ci i elastyczno$ci, ktére
sprzyjaja wystepowaniu pofudnikowego przedarcia torebki pod-
czas wykonywania ciagtej okreznej kapsuloreksji.

Cel

W tej pracy opisujemy przypadki dwdch niespokrewnionych
ze sobg mezczyzn chorych na rozpoznany zespét Alporta, leczo-
nych immunosupresyjnie po przeszczepieniu nerki, u ktérych
od kilku lat postepuje pogorszenie ostro$ci wzroku. Pacjentéw
poddano standardowemu zabiegowi fakoemulsyfikacji z implan-
tacjg sztucznej soczewki tylnokomorowej z powodu przedniego
stozka soczewki oraz wspéttowarzyszacej mu zaémy. Uzyskano
poprawe ostro$ci wzroku.

Przypadek 1.

Mezczyzna (lat 49) z dodatnim wywiadem rodzinnym
w kierunku zespotu Alporta i z gluchotg neurosensoryczng obu-
stronng w 2001 roku zostat poddany operacji przeszczepienia
prawej nerki i leczony immunosupresyjnie. Do Kliniki Okulisty-
ki WIM zgtosit sie¢ z powodu trwajgcego od kilku lat stopnio-
wego pogarszania sie ostro$ci wzroku. Dotychczas nie byt pod
statg opieka okulistyczng i nie stosowat korekcji soczewkami
okularowymi. Wywiad ukierunkowany na jaskre, urazy oczu
i leczenie okulistyczne byt negatywny. Najlepsza skorygowana
ostro$¢ wzroku (Best Corrected Visual Acuity — BCVA) wyno-
sifa 0,25 w obojgu oczach. Warto$ci ci$nienia wewnatrzgatko-
wego (Intraocular Pressure — 10P) byty prawidtowe. W badaniu
w lampie szczelinowej stwierdzono obustronnie przedni stozek
soczewki (ryc. 1a) oraz zaéme podtorebkowa tylng. Byt w nim
widoczny objaw ,kropli oleju” (ryc. 1b). Nie stwierdzono zmian
powierzchni gatki ocznej i rogdwki. Obraz przedniego odcinka
gatki ocznej wykonany kamera Scheimpfluga (Pentacam, Ocu-
lus) ukazat przednie wybrzuszenie soczewki (ryc. 1c). Dlugo$é

gatek ocznych mierzona aparatem 0L Master (Zeiss) wynosita:
prawej (oka prawego — OP) 24,59 mm, lewej (oka lewego — OL)
24,93 mm. W badaniu dna oka stwierdzono tworzacy sie otwor
plamki oraz poczatkowa bione przedsiatkéwkowg w OL po-
twierdzone badaniem optycznej koherentnej tomografii (Optical
Coherence Tomography — OCT), niewymagajace w danej chwi-
li leczenia (ryc. 1d—e). Obraz tarczy nerwu wzrokowego (n. Il)
i obwodowej siatkdwki byt prawidtowy. Zaplanowano opera-
cje fakoemulsyfikacji z implantacjg sztucznej soczewki tylno-
komorowej w OL. Operacje zaémy przeprowadzono w sposéb
typowy, w znieczuleniu miejscowym. Nie odnotowano powikfan
$rddoperacyjnych zwigzanych z odmiennos$cig budowy torebki
i soczewki. Okres pooperacyjny réwniez przebiegat bez powi-
ktan. Uzyskano poprawe ostrosci wzroku juz w 1. dniu od ope-
racji: BCVA OL wynosita 0,9. Do operacji zakwalifikowano réw-
niez drugie oko pacjenta. Pacjent pozostaje pod statg opieka
Poradni Ogélnej Kliniki Okulistycznej WIM.

Ryc. 1. Przedni stozek soczewki w badaniu w lampie szczelinowej — a.
Objaw ,kropli oleju” w retroiluminacji — b. Przedni stozek so-
czewki w obrazie kamery Scheimpfluga (Pentacam) — c. Two-
rzacy sie otwor plamki oraz poczatkowa btona przedsiatkéwko-
wa w oku lewym w obrazie badania OCT - d., e.

Anterior lenticonus seen in a slit-lamp examination — a. The oil
droplet sign seen in a direct ophthalmoscopy — b. Anterior len-
ticonus seen with a Scheimpflug camera (Pentacam) — c. OCT
image of the left eye showing nascent macular hole and early
epiretinal membrane — d., e.

Fig. 1.

Przypadek 2.

Mezczyzna (lat 40) z dodatnim wywiadem rodzinnym w kie-
runku zespotu Alporta (choroba wystepuje u dwdch jego braci)
i z niedostuchem obustronnym. Do Kliniki Okulistyki WIM zgto-
sit sie z powodu trwajgcego od okoto roku pogorszenia ostro-
$ci wzroku gtéwnie w OP (zgtaszat, ze stopniowe pogorszenie
ostrosci wzroku w obojgu oczach postepuje u niego od okoto
22. roku zycia). W 24. roku zycia zostat objety opieka nefrolo-
giczng z powodu postepujgcej niewydolnosci nerek. W 2001
roku wykonano u niego operacje przeszczepienia prawej nerki
i od tego czasu jest leczony immunosupresyjnie. Ponadto w wy-
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wiadzie podawat nadcisnienie tetnicze dobrze kontrolowane.
Dotychczas nie byt leczony okulistycznie. Wywiad ukierunko-
wany na jaskre i urazy oczu byt ujemny. Pacjent stosowat ko-
rekcje okularowg z uwagi na krétkowzroczno$é (OP -6,5 Dsph,
OL -7,0 Dsph). W dniu badania nieskorygowana ostro§¢ wzroku
(Uncorrected Visual Acuity — UCVA) w obojgu oczach wynosita
0,05, BCVA natomiast 0,2 w OP i 0,3 w OL. Warto$ci I0P byty
prawidtowe w obojgu oczach. Podobnie jak u pacjenta 1. w ba-
daniu w lampie szczelinowej stwierdzono obustronnie przed-
ni stozek soczewki (ryc. 2b), ponadto poczatkowe zmetnienia
soczewek w obojgu oczach i objaw kropli oleju (ryc. 2c), wy-
kluczono natomiast zmiany powierzchni gatki ocznej i rogéweki.
Diugo$¢ gatek ocznych mierzona za pomocg aparatu I0L Master
wynosita: 22,98 mm — prawa, i 23,09 mm — lewa. Wykonano
badanie Pentacam (ryc. 2a) oraz OCT przedniego odcinka oka
(ryc. 2g). W badaniu dna oka stwierdzono $cienczenie skro-
niowe siatkdwki w plamce OP (ryc. 2f) oraz zmiany charakte-
rystyczne dla retinopatii typu ,dot-and-fleck” na obwodzie siat-
kéwki w kwadrantach nosowych OP (ryc. 2d—e). Pacjent zostat
zakwalifikowany do fakoemulsyfikacji z implantacjg sztucznej
soczewki tylnokomorowej w OP. Zastosowano standardowg
procedure fakoemulsyfikacji w znieczuleniu miejscowym. Prze-
bieg operacji i stan pooperacyjny byty niepowiktane. Uzyskano
poprawe ostrosci wzroku w OP — w 1. dniu po operacji BCVA
OP wynosita 1,0. Pacjent oczekuje na operacje OL i pozostaje
pod opiekg Poradni Ogélne;j Kliniki Okulistycznej WIM.

Ryc. 2. Przedni stozek soczewki w obrazie kamery Scheimpfluga
(Pentacam) — a. Przedni stozek soczewki w badaniu w lampie
szczelinowej — b. Objaw ,kropli oleju” — ¢. Obwodowa retino-
patia ,dot-and-fleck” w oku prawym — d., e. Skroniowe $cien-
czenie siatkéwki w plamce oka prawego — f. Przedni stozek
soczewki w obrazie badania OCT przedniego odcinka — g.
Anterior lenticonus seen with a Scheimpflug camera (Penta-
cam) — a. Anterior lenticonus seen in a slit-lamp examination
—b. The oil droplet seen in a direct ophthalmoscopy — c. Pe-
ripheral dot-and-fleck retinopathy in the right eye — d., e. Tem-
poral retinal thinning within the right macula — f. Anterior lenti-
conus seen in the anterior segment OCT — g.

Fig. 2.

Omowienie

Przedni stozek soczewki jest patognomoniczny dla zespotu
Alporta. Zaburzenie to dotyka 25% mezczyzn, u ktérych dziedzi-
czenie jest zwigzane z chromosomem X, wdwczas prowadzi do
wczesnej niewydolno$ci nerek — przed 30. rokiem zycia. Czesto
tez wystepuje zaréwno u mezczyzn, jak i kobiet w przypadku
dziedziczenia autosomalnego recesywnego. Przedni stozek so-
czewki powstaje na skutek uwypuklenia ku przodowi soczewki
przez najcienszg i najstabszg czes$¢ torebki. Zaburzenia budowy
tancucha a3a4ab kolagenu typu IV w torebce soczewki powo-
dujg wystepowanie w jej strukturze szczelin doprowadzajgcych
do samoistnych badz urazowych peknigé. Te mikropeknigcia
moga sie réwniez przyczynia¢ do szybszego rozwoju zmetnien
w lezacych ponizej warstwach soczewki (5). Junk i wsp. prze-
prowadzili badania mikroskopii elektronowej materiatu torebki
soczewki po kapsuloreksji u chorego na zespét Alporta i stwier-
dzili typowe $cienczenie blaszki z przerwaniem btony podstaw-
nej (6). Podobne zmiany zaobhserwowali takze inni badacze, ktd-
rzy stwierdzili zmniejszong grubo$¢ przedniej torebki soczewki
(4-13 um) oraz obecno$¢ licznych miejsc rozejScia wewnetrz-
nej czesci torebki, zawierajgcych materiat fibrylarny oraz waku-
ole (7, 8).

U chorych na zespét Alporta, bedacych po przeszczepie ner-
ki, na wczesniejszy rozwoj zaémy wspotistniejacej z przednim
stozkiem soczewki i na samg niestabilno$¢ torebki soczewki
dodatkowo majg wptyw ogolnoustrojowo oddziatujace stero-
idy zaburzajgce sieciowanie struktury kolagenu. Przedni stozek
soczewki rozpoznaje sie poprzez stwierdzenie objawu kropli
oleju” w oftalmoskopii bezposredniej lub w badaniu przedniego
odcinka oka z uzyciem lampy szczelinowej

Rozpoznaje sie go u mtodych dorostych, z czasem przyspa-
rza trudnosci z widzeniem z powodu postepujacej krdtkowzrocz-
nosci i nieregularnego astygmatyzmu. Jego stadia poczatkowe
sq leczone korekcjg soczewkami okularowymi, stadia bardziej
zaawansowane za$, objawiajgce sie znacznym pogorszeniem
ostro$ci wzroku, réwniez operacyjnie. Zalecang procedurg jest
fakoemulsyfikacja soczewki z implantacjg sztucznej soczew-
ki tylnokomorowej z uwzglednieniem szczegdlnej ostroznosci
z powodu niestabilno$ci torebki soczewki. Wielu autoréw opi-
sywato fakoemulsyfikacje jako bezpieczne postepowanie w ta-
kich przypadkach (9, 10). John i wsp. juz w 1995 roku opisa-
li obustronng fakoemulsyfikacje z wszczepieniem soczewek
silikonowych u 25-letniej kobiety, u ktérej zesp6t miat cigzka
postaé, bez powiktan okotooperacyjnych (11). Zare i wsp. od-
notowali dobre wyniki fakoemulsyfikacji i implantacji jednocze-
$ciowej akrylowej hydrofobowej soczewki wewnatrzgatkowej
w 11 oczach u 6 chorych na zespét Alporta (12). Autorzy zaleca-
ja jednak ostrozno$¢ podczas préby wszczepienia soczewki we-
wnatrzgatkowej do torebki soczewki u chorych na zespét Alpor-
ta z uwagi na krucho$¢ torebki soczewki w tych przypadkach.
Opisywano przypadki zaréwno spontanicznego, jak i urazowego
pekniecia torebki soczewki (13). Ze wzgledu na wtasciwosci
biomechaniczne torebki soczewki najtrudniejszym etapem fa-
koemulsyfikacji u tych chorych jest kapsuloreksja. W opisywa-
nych przypadkach przeprowadzono bezpiecznie, z zachowaniem
ostroznosci, standardowa operacje fakoemulsyfikacji z ciggla
okrezng kapsuloreksjag w 2 oczach u 2 pacjentéw z przednim
stozkiem soczewki w przebiegu zespotu Alporta i wspéttowa-

ISSN 0023-2157 Index 362646



ALeksANDRA OsTRoWSKA-SPALENIAK, KAroLINA KRix-JacHym, IVIAREK Rekas

rzyszacq za¢ma. Osiggnieto zadowalajgce rezultaty juz w pierw-
szym dniu po operacji.

Pozostate objawy okulistyczne w przebiegu zespotu Alporta
wystepuja z rézng czestoscia.

Zmiany w obrebie siatkéwki wynikajg z nieprawidiowosci
budowy kolagenu typu IV w btonie Brucha oraz bfonie granicz-
nej wewnetrznej siatkdwki. U jednego z opisywanych przez nas
chorych (przypadek 1.) zaobserwowano tworzacy sie otwor
plamki z poczatkowg btong przedsiatkéwkowg w OL. Sg to obja-
wy wystepujgce rzadziej, niemniej jednak wymagajg obserwaciji
z powodu znacznego pogarszania si¢ z czasem widzenia central-
nego. U drugiego chorego (przypadek 2.) zaobserwowano bar-
dziej typowe zmiany w postaci $cieficzenia czesci skroniowej
siatkéwki oraz obwodowsg retinopatie ,dot-and-fleck” w OP. Ta
retinopatia charakteryzuje si¢ asymetrycznymi zlewajgcymi sie
plamami rozmieszczonymi na przebiegu naczyn krwiono$nych
na obwodzie siatkdwki. Stwierdzenie retinopatii obwodowej
jest bardzo przydatnym wskaznikiem podczas rozpoznawania
zespotu Alporta. Jest to najczestsza nieprawidfowo$¢ siatkéw-
ki — wystepuje u wiekszo$ci mezczyzn i u 25% kobiet chorych
na zespot Alporta, u ktdrych dziedziczenie jest sprzezone z chro-
mosomem X, oraz u wigkszo$ci osdb, u ktérych dziedziczenie
jest recesywne. Retinopatia obwodowa czesto jest zwigzana
z wczesng postacig zespotu Alporta przebiegajgcego z niewy-
dolnos$cig nerek, przednim stozkiem soczewki i centralng reti-
nopatig. Ostro$¢ wzroku jest w tym przypadku prawidtowa.
Nie jest wymagane zadne leczenie. W zadnym z opisywanych
przypadkéw nie stwierdzono zmian w obrebie rogéwki charakte-
rystycznych dla tego zespotu. Nalezg do nich tylna polimorficzna
dystrofia rogéwki Duchenne’a oraz nawracajgce owrzodzenia
rogéweki. Te zmiany wynikajg z braku sieci a3a4ab5 kolagenu IV
w warstwie Bowmana i btonie Descemeta, ktdéry prowadzi do
stabego przylegania komérek nabtonka, $rédbtonka i zrebu ro-
goéwki. Leczenie jest zwykle objawowe.

Podsumowanie

Chorzy na zesp6t Alporta z uwagi na objawy wielonarzadowe
i wielouktadowe wymagajg opieki interdyscyplinarnej. Oprdcz
powiktan ogdlnoustrojowych wynikajgcych ze schytkowej nie-
wydolnos$ci nerek ogromnym problemem klinicznym jest stop-
niowa, lecz postepujaca utrata funkcji narzadu stuchu i wzroku.
Objawy okulistyczne sa mniej wyrazone, lecz bardziej specyficz-
ne niz utrata stuchu w przebiegu zespotu Alporta. Najczesciej
obserwowany u pacjentéw z tej grupy objaw okulistyczny —
przedni stozek soczewki, czesto wspdlistniejagcy z zaéma, jest
catkowicie wyleczalng przyczyng stopniowego pogarszania sie
ostro$ci wzroku. Standardowa fakoemulsyfikacja z implantacjg
sztucznej soczewki tylnokomorowej jest bezpieczng i skutecz-
ng metoda terapeutyczng. Wymaga jednak ostrozno$ci z uwagi
na zwigkszone ryzyko operacyjne przerwania torebki soczewki
zwigzane z wrodzonym defektem kolagenu. Pacjenci wymaga-
ja statej opieki okulistycznej z powodu réznorodnos$ci objawéw
klinicznych — pojawiajgcych sie z rézng czestoscig i réznie nasi-
lonych, oraz powikfan wynikajgcych ze stosowanego przewlekle
leczenia immunosupresyjnego po przeszczepieniu nerek — juz
od wczesnego wieku miodzienczego. Z uwagi na przydatno$é
diagnostyczng zmian okulistycznych wystepujacych u chorych
na zespodt Alporta oraz jego dziedziczny charakter wskazane sg

takze wczesna obserwacja chorych oraz otoczenie opiekg me-
dyczna cztonkéw ich rodzin.
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