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In 1924, Dr. Alport saw a 14-year-old boy in the third generation of the one of

these families. In reviewing the family history, he found that almost all affected

children in three generations of this family had hematuria, nephritis and

deafness.

In March 1927, Dr. Alport published his findings in the British Medical

Journal. He called the condition “hereditary familial congenital haemorrhagic

nephritis” and noted the members of these families were more susceptible

than other people to kidney damage.















πρωταρχικά γεγονότα…

• αυξημένη εμβιομηχανική τάση στα σπειραματικά

τοιχώματα

• διαταραχή των αλληλεπιδράσεων μεταξύ σπειραματικών

κυττάρων και ΣΒΜ (μέσω π.χ των ιντεγκρινών)

• αυξημένη δεκτικότητα της ΣΒΜ στις

μεταλλοπρωτεάσες/MMPs

• αιματουρία λόγω ρωγμών της ΣΒΜ



ενδιάμεσα γεγονότα….

• απελευθέρωση ΕΤ-1 από το ενδοθήλιο

• μεσαγγειακές προσεκβολές στον υπενδοθηλιακό χώρο και εναπόθεση

LM-211 και MMPs

• απελευθέρωση κυτταροκινών (ΤGF-β1 και TNF-α) και MMPs καθώς

και εναπόθεση εξωκυττάριας θεμέλιας ουσίας από τα ποδοκύτταρα

• φλεγμονή και αποδόμηση της ΣΒΜ από τις ΜΜPs

• πρωτεινουρία

• διαμεσοσωληναριακή βλάβη



επίσης…..ER stress και UPR

• η παθολογική αλυσίδα του μεταλλαγμένου γονιδίου δεν

αναδιπλώνεται σωστά

• «μποτιλιάρισμα» του ΕΔ από μη αναδιπλωμένες

πρωτεΐνες

• υπερφόρτωση και stress του ΕΔ

• απάντηση μη αναδιπλωμένης πρωτεΐνης/ Unfolded

Protein Response

• στα αρχικά στάδια επιχειρεί να διορθώσει το πρόβλημα

• αργότερα όμως πυροδοτεί μηχανισμούς απόπτωσης,

αυτοφαγίας και κυτταρικού θανάτου



σύνδρομο Alport

• νόσος της σπειραματικής βασικής μεμβράνης

• σπάνιες μεταλλάξεις στα γονίδια του κολλαγόνου τύπου IV (COL4A3, COL4A4, COL4A5)

• Χ-φυλοσύνδετες μεταλλάξεις στο COL4A5 (ΧΦΣΑ) και ομόζυγες και ετερόζυγες μεταλλάξεις

στα COL4A3/COL4A4 (ΑΕΣΑ και ΑΥΣΑ)

• σοβαρός κλινικός φαινότυπος με σημαντικές νεφρικές (ΧΝΝ και ΧΝΝΤΣ) και εξωνεφρικές

εκδηλώσεις

• η διάγνωση βασίζεται στο ιστορικό, την κλινική εικόνα και τα ιστολογικά ευρήματα από την

βιοψία νεφρού



X- ΦΥΛΟΣΥΝΔΕΤΟ ALPORT

• 80-85% των συνολικών περιστατικών Alport

• > 2000 μεταλλάξεις του COL4A5

• εκφράζεται πλήρως στους άρρενες (ημιζυγώτες)- οι

γυναίκες είναι φορείς της νόσου

• αδύνατη η κληρονόμηση από τον πατέρα στον γιο αλλά

βέβαιη και υποχρεωτική από τον πατέρα στην κόρη

• προοδευτικά επιδεινούμενη ΧΝΝ και ΧΝΝΤΣ

ΑΥΤΟΣΩΜΑΤΙΚΟ 
ΥΠΟΛΕΙΠΟΜΕΝΟ ALPORT

• 10-15% των περιπτώσεων Alport

• ομόζυγες ή σύνθετες ετερόζυγες

μεταλλάξεις στα γονίδια COL4A3- COL4A4

• οι γονείς αποτελούν ετεροζυγώτες φορείς

(ασυμπτωματικοί ή μικροσκοπική

αιματουρία)



Ετερόζυγες μεταλλάξεις COL4A3-COL4A4

ΑΥΤΟΣΩΜΑΤΙΚΟ ΕΠΙΚΡΑΤΕΣ ALPORT

• χρόνια νεφρική νόσος με σταδιακή επιδείνωση

• εξωνεφρικές εκδηλώσεις

• λέπτυνση και θραυσματοποίηση της ΣΒΜ

ΝΕΦΡΟΠΑΘΕΙΑ ΛΕΠΤΗΣ ΒΑΣΙΚΗΣ 

ΜΕΜΒΡΑΝΗΣ/ΚΑΛΟΗΘΗΣ ΑΙΜΑΤΟΥΡΙΑ

• μικροσκοπική εμμένουσα αιματουρία

• απουσία εξωνεφρικών εκδηλώσεων

• λέπτυνση ΣΒΜ







Πόσο συχνό είναι το Alport;



2.5%

1 %

4-7 %







Οι ετερόζυγες 
μεταλλάξεις 

COL4A3/A4 είναι 
«αθώες»;





Γενετικοί παράγοντες

• In cis μεταλλάξεις στα γονίδια

COL4A3 και COL4A4

• In cis μεταλλάξεις στα γονίδια

COL4A3 ή COL4A4 και σε

κάποιο γονίδιο των

ποδοκυττάρων (π.χ NPHS2 ή

MYH9)

Μη γενετικοί παράγοντες

• Δευτεροπαθής ΕΤΣΣ

• Υπερκείμενη IgAN

• Αρρύθμιστη αρτηριακή υπέρταση

• Σακχαρώδης διαβήτης

• Παχυσαρκία

• Κάπνισμα

• Νεφροτοξικά φάρμακα



Το ΧΦΣΑ είναι εξορισμού σοβαρό;

• η εξέλιξη της ΧΝΝ καθορίζεται από τον γονότυπο

• παρανοηματικές (missense) μεταλλάξεις και μεταλλάξεις μετατόπισης

πλαισίου (frameshift) οδηγούν σε ηπιότερη νόσο με όψιμη έμφανιση

ΧΝΝΤΣ (μέση ηλικία τα 37 έτη) σε σχέση με μεταλλάξεις ματίσματος

(splicing) ή ακρωτηριαστικές μεταλλάξεις (truncating) οι οποίες οδηγούν

σε ΧΝΝΤΣ σε νεαρότερη ηλικία (25-28 έτη)

• οι ασθενείς με μεταλλάξεις ματίσματος και ακρωτηριαστικές μεταλλάξεις

έχουν μεγαλύτερο κίνδυνο εμφάνισης εξωνεφρικών εκδηλώσεων σε σχέση

με τις παρανοηματικές μεταλλάξεις

• το 14% περίπου των μεταλλάξεων που σχετίζονται με ΧΦΣΑ οδηγούν

σε ηπιότερες μορφές της νόσου και ΧΝΝΤΣ μετά την ηλικία των 30

ετών (Wilson et al, 2007)



ήπιες μορφές ΧΦΣΑ

• σχετίζονται κατά βάση με υπόμορφες μεταλλάξεις του COL4A5 οι οποίες δεν

οδηγούν στην πλήρη απουσία έκφρασης της α5 αλυσίδας

• οι μεταλλάξεις αυτές οδηγούν σε ΧΝΝΤΣ στην 5η ή ακόμα και στην 6η δεκαετία της

ζωής!

• η πιο συχνή από τις υπόμορφες αυτές μεταλλάξεις στους ευρωπαϊκούς πληθυσμούς

είναι η G624D/ p.Gly624Asp (αντικατάσταση μιας γλυκίνης από ασπαρτικό λόγω G>A

transition στο εξόνιο 25) η οποία σχετίζεται με άτυπους νεφρικούς φαινότυπους

• η συχνότητα της μετάλλαξης αυτής υπολογίζεται στο 1/5000 στους Ευρωπαίους! και

συνεπώς υπάρχουν σημαντικά ζητήματα υποδιάγνωσης.



• η μετάλλαξη ταυτοποιήθηκε σε 9 μη σχετιζόμενες οικογένειες στον ελλαδικό χώρο

• από τους 52 ασθενείς που φέρουν την μετάλλαξη 10 ασθενείς ανέπτυξαν ΧΝΝ, 2

μεταμοσχεύτηκαν και 3 εμφάνισαν απώλεια ακοής ενώ μόλις 4 άντρες κατέληξαν σε ΧΝΝΤΣ

με μέση ηλικία εμφάνισης τα 49 έτη



Οι γυναίκες με 
ΧΦΣΑ είναι 

ασυμπτωματικοί 
«φορείς» ;





Οι μεταλλάξεις των COL4A έχουν 
ξεκάθαρη κλινική εικόνα;









• η συνύπαρξη IgAN και

ΝΛΒΜ είναι συχνή

• 10-40% των ασθενών με IgAN

εμφανίζουν βλάβες ΝΛΒΜ

• οικογενείς μορφές ΙgAΝ

σχετίζονται συχνά με βλάβες

ΝΛΒΜ



πιθανές ερμηνείες

• oι ετερόζυγες μεταλλάξεις στα COL4A3 και COL4A4 και η

IgAN εμφανίζουν επιπολασμό 1% περίπου στον γενικό

πληθυσμό → αυτό σημαίνει πως υπάρχει πιθανότητα

0.01% οι δυο αυτές οντότητες να συνυπάρχουν σε ένα

άτομο

• oι μεταλλάξεις του κολλαγόνου IV δρουν ως

τροποποιητικός προδιαθεσικός παράγοντας για την

ανάπτυξη IgAN

• oι IgA εναποθέσεις μπορεί να αποτελούν τυχαίο εύρημα

λόγω του υψηλού επιπολασμού τους σε ασυμπτωματικά

άτομα του γενικού πληθυσμού (μέχρι και 16% σε

ορισμένες σειρές)





Ταξινόμηση (Kashtan et al)



Επιδημιολογία

• με την ενσωμάτωση των περιστατικών ΝΛΒΜ στο σύνδρομο Alport και την σταδιακή

επέκταση του γενετικού ελέγχου ο επιπολασμός αυξάνεται σημαντικά

• oι παθογόνες μεταλλάξεις του COL4A5 υπολογίζεται πως προσβάλλουν τουλάχιστον

1/2320, οι ετερόζυγες μεταλλάξεις των COL4A3 και COL4A4 1/106 και οι σύνθετες

ετερόζυγες μεταλλάξεις των COL4A3 και COL4A4 1/88.866 (Gibson et al, 2021)

• αθροιστικά φτάνουμε σε έναν επιπολασμό που προσεγγίζει το 1% του γενικού

πληθυσμού!!!



Κλινική εικόνα

• Ασυμπτωματική αιματουρία

• Αιματουρία και πρωτεινουρία

• ΧΝΝ με εξωνεφρικές εκδηλώσεις

• ΧΝΝ χωρίς εξωνεφρικές εκδηλώσεις

• ΧΝΝ με κύστεις νεφρού

• ΧΝΝ με ΕΤΣΣ

• ΧΝΝ με IgA εναποθέσεις

• ΧΝΝ και ΧΝΝΤΣ



Κριτήρια γενετικού ελέγχου

• εμμένουσα μικροσκοπική αιματουρία > 6 μήνες

• εμμένουσα πρωτεϊνουρία > 0.5 g/d, στεροειδο-ανθεκτικό νεφρωσικό σύνδρομο ή ΕΤΣΣ σε βιοψία

νεφρού

• βαρηκοΐα με συνοδό αιματουρία και οικογενειακό ιστορικό αιματουρίας ή ΧΝΝ

• οφθαλμικές διαταραχές (πρόσθιος κερατόκωνος, μελαγχρωστική αμφιβληστροειδοπάθεια, λέπτυνση

αμφιβληστροειδούς)

• θραυσματοποίηση ή λέπτυνση ΣΒΜ σε βιοψία νεφρού

• ΧΝΝ άγνωστης αιτιολογίας, ιδίως αν συνυπάρχει αιματουρία και οικογενειακό ιστορικό αιματουρίας ή

ΧΝΝ

• οικογενής εικόνα IgAN





Θεραπεία



• η χορήγηση ΑΜΕΑ σε ασθενείς με ΧΦΝΑ σχετίζεται με

επιβράδυνση της ΧΝΝ και καθυστέρηση της ένταξης σε

μεθόδους εξωνεφρικής κάθαρσης

• το όφελος είναι μεγαλύτερο όσο πιο νωρίς ξεκινάει η

θεραπεία (στάδιο μικροσκοπικής αιματουρίας ή υψηλής

αλβουμινουρίας)

• η χορήγηση ΑΜΕΑ σε ετεροζυγώτες φορείς του ΧΦΝΑ και

του ΑΥΝΑ σχετίζεται με καθυστέρηση έναρξης μεθόδων

εξωνεφρικής κάθαρσης

• η νεφροπροστατευτική δράση των ΑΜΕΑ σε ασθενείς με

ΧΦΝΑ ήταν σημαντική και ανεξάρτητη από τον τύπο της

μετάλλαξης στο COL4A5 (ακρωτηριαστικές vs μη

ακρωτηριαστικές)







Μελέτες σε εξέλιξη…..



SPARSENTAN (DUAL ETAR/ATIR INH)



Lademirsen



• οι ετερόζυγες μεταλλάξεις των COL4A3/A4

➢ είναι συχνές

➢ δεν είναι «αθώες»

➢ σχετίζονται με κλινικούς φαινότυπους όπως ΕΤΣΣ, ΙgAN και

νεφρικές κύστεις

• το ΧΦΣΑ έχει σημαντική κλινική ετερόγενεια

• οι εξωνεφρικές εκδηλώσεις δεν αποτελούν σταθερό εύρημα




