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Hereditär nefrit 
Alport syndrom 

Per Brandström 
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Mikroskopisk hematuri 

Varifrån kommer blodet? 
Blödningskälla glomerulär, post-glomerulär, post-renal 

U-sediment (erytrocyt-morfologi)  
U-kalcium  
Ultraljud njurar och urinvägar 

 
Familjeanamnes  

Urinprov från föräldrar och syskon 
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Glomerulär mikroskopisk hematuri 

Icke-familjär hematuri  
IgA-nefropati 
Tunt basalmembran-nefropati (TBMN) 
Alport syndrom 
Membranoproliferativ glomerulonefrit 
 

Familjär hematuri 
TBMN  
Alport syndrom 
 
IgA-nefropati kan vara ärftlig 



Släkt med X-bundet Alport syndrom 
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Alport syndrom 

Njurförändringar 
 
Extrarenala fynd 
 
Epidemiologi 

1/50 000 nyfödda barn 
Vanlig orsak till ESRD (USA) 

3% (barn) 
0,2% (vuxna) 



Cecil Arthur Alport 
1880-1959 
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Hur kom man på orsaken? 

Av en tillfällighet 
 
Antikroppar från patienter med anti-GBM-GN  
(t ex Goodpastures syndrom) bands inte till GBM 
från patienter med Alport 
 
Abnormt kollagen typ IV 
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Fem vanligaste kollagen-typer 
Grekiska  

κολλα (kolla) ”klister” och -γεν (-gen) ”ursprung till” 
 
 

Typ I:  Hud, senor, kärl, skelett  
  90% av allt kollagen 

Typ II:  Brosk 
 
Typ III:  Retikulära fibrer 
 
Typ IV:  Basalmembran 
 
Typ V:  Cellytor, hår, placenta 
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Typ IV kollagen 

• Sex gener i tre par på olika kromosomer 
– COL4A1 och COL4A2 på kromosom 13q34 
– COL4A3 och COL4A4 på kromosom 2q35-37 
– COL4A5 och COL4A6 på X-kromosomen  

• Tre alfa-kedjor bildar tre olika trippelhelix-
protomerer som bygger upp kollagennätverk: 
 alfa-1-1-2 alfa-3-4-5 alfa-5-5-6 
 



Typ IV-kollagen 

13q24 

2q35-37 

X-kromosom 

Typ IV-kollagenkedjor Protomerer 

Hudson et al, NEJM, 2003 (modifierad) 



Typ IV-kollagen 

Fetalt basalmembran 

Basalmembran i glomeruli, 
tubuli, cochlea, ögat  

Hudens basalmembran 
under epidermis 
Bowmans kapsel  
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α3-, α4- och α5(IV)-kedjorna  
kollagen typ IV-nätverk i glomerulära basalmembranet 

 
Vid COL4A5-mutation saknas α5(IV) i GBM 

men också α3- och α4(IV) 
produceras men degraderas 

Typ IV-kollagen 



Hudson et al, NEJM, 2003 
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Olika ärftlighet 

Tidigare uppgifter: 
X-bunden ärftlighet  80% 
Autosomalt recessiv  15% 
Autosomalt dominant  5% 

 
Next generation sequencing: 

X-bunden ärftlighet  majoritet 
Autosomalt recessiv  15% 
Autosomalt dominant  20-30% 
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X-bundet AS 

Majoriteten av alla Alport 
Mutationer i COL4A5 genen 

kodar för α5(IV)-kedjan 

Kvinnor heterozygota bärare 
Alla heterozygota någon grad av hematuri 

Vissa utvecklar njursvikt 
Varierande fenotyp orsakas av X-inaktivering 
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Autosomalt recessivt AS 

15% av Alport  
Defekt i COL4A3- eller COL4A4-genen 

α3(IV)-kedjan (innehåller Goodpasture-antigenet)  
α4(IV)-kedjan 

Kvinnor lika drabbade som män 
Kliniskt förlopp som vid X-bundet AS hos män 
Heterozygot bärare 

Tunt basalmembran-nefropati  
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Tunt basalmebran-nefropati TBMN 

Heterozygot mutation i COL4A3 eller COL4A4 
 
1-2% av befolkningen? 
 
Kan ge upphov till FSGS senare i livet 

Kontrollera proteinuri och njurfunktion 
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Autosomalt dominant AS 

20-30% av Alport 
 
Heterozygot mutation i COL4A3 eller COL4A4 
 
Klinik 

som vid X-bundet AS men långsammare progress 
sällan ögonpåverkan 
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Hudbiopsi  
α5(IV)-kedjan 

X-bundet AS 
Immunhistokemi  

Saknas helt i epidermis basalmabran hos män med X-bunden Alport 
Kvinnor har en ojämn distribution (X-inaktivering) 

Fluorescensmikroskopi  
Påvisas hos 20% av männen, 30-40% av kvinnorna  
Deposition i hud av icke-fungerande, antigen-aktiva α5(IV)-kedjor 

Autosomalt recessiv och dominant AS 
Normal α5(IV) i hud 
 

α5(IV) i hud: 
Neg – säkerställer Alport 
Pos – kan inte utesluta Alport 



Source: Nat Clin Prac Nephrol 2007 (www.medscape.com) 

Kontroll 

X-bundet AS, kvinna 

X-bundet AS, man 

Autosomalt recessivt AS 

α5(IV) i hudbiopsi 
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Njurbiopsi  

Ljusmikroskopiska förändringar ökar med åldern 
Glomeruli 

Cellökning  
Glomeruloskleros  

Interstitiellt 
Infiltrat med fettrika skumceller 

Elektronmikroskopi 
Förtunnat GBM 
Uppsplittring  av GBM (lamina densa) 

ökar med åldern  
30% i 10 åå hos pojkar med X-bundet AS 
90% i 30 åå 
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Immunofluorescens 
njurbiopsi 

X-bundet AS 
Män saknar α3-, α4-, α5(IV) helt i basalmabran  
Kvinnor har en ojämn distribution (X-inaktivering) 
 

Autosomalt recessiv och dominant AS 
α3- och α4(IV) saknas helt  
α5(IV) saknas i glomeruli  
α5- finns i förening med α6(IV) i tubuli 
 och Bowmans kapsel 



α5(IV) i njurbiopsi 

Kontroll  

X-bundet AS, kvinna 

X-bundet AS, man 

Autosomalt recessivt AS 

Source: Nat Clin Prac Nephrol 2007 (www.medscape.com) 
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Njursymtom vid Alport 
mikroskopisk hematuri, proteinuri, njursvikt 

X-bundet Alport syndrom 
  Män 

Kronisk mikrohematuri från tidig barndom (före 10 åå), episoder med makrohematuri 
Proteinuri 
Hypertoni  
Njursvikt med ESRD  

60% vid 30 års ålder, 90% vid 40 åå 
 
  Kvinnor  

Över 90% mikrohematuri, intermittent 
Njursvikt med ESRD 

12% före 40 åå, 30% vid 60 åå, 40% vid 80 åå 
 
Autosomalt recessivt AS   

Kronisk mikrohematuri (ingen könsskillnad) 
Majoriteten proteinuri under barndomen 
Majoriteten ESRD före 30 åå 

 
Heterozygot bärare av defekt COL4A3 eller COL4A4  

50% incidens mikrohematuri  
 
Autosomalt dominant AS  

Sjunkande njurfunktion men långsammare takt  jämfört XLAS eller ARAS 
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Extrarenala symtom 

Hörselnedsättning 
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Hörselnedsättning  
 

Sensorineuronal  
Cochlea-dysfunktion 

Börjar i höga frekvenser  
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Extrarenala symtom 

Hörselnedsättning 
Sensorineuronal, börjar i höga frekvenser 
Samma utsträckning som njursvikt 

 
Ögonförändringar 

Anterior lenticonus 
Retinala fläckar (symtomlösa men patognomona) 
Corneaförändringar, bl a erosioner 
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Anterior lenticonus 



Anterior lenticonus 
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Extrarenala symtom 
Hörselnedsättning 

Sensorineuronal, börjar i höga frekvenser 
Samma utsträckning som njursvikt 

 
Ögonförändringar 

Anterior lenticonus 
Retinala fläckar (symtomlösa men patognomona) 
Corneaförändringar, bl a erosioner 

 
Leiomyomatos  

X-bunden AS 
Benigna leiomyom 
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Prenatal diagnostik 
Patogen gen identifierad 
 
Kvinnor bärare av  X-bundet AS 

Könsbestämning av fostret  
Om 46,XY analysera den kända mutationen i fetalt DNA  

Amniocentes eller chorionvillusbiopsi 
ARAS och ADAS/TBMN  

Analys av fetalt DNA  
 
Prenatal diagnostik (abortsyfte) ovanligt om tillståndet 

inte påverkar intellektuell förmåga  
kan behandlas 
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Genetiska test 

Genetiken kan förutse kliniskt förlopp 
Next generation sequencing   

Samtidig analys av COL4A3, COL4A4 och COL4A5 
 

Kommer troligen på sikt ersätta biopsier 
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Handläggning vid Alport syndrom 
U-protein årligen efter 1 åå 

Vid proteinuri: U-alb/krea-kvot >20 g/mol 
ACE-hämmare eller angiotensinreceptorblockad 
S-kreatinin och blodtryck årligen 

Hörselkontroll vartannat år efter 6-7 åå 
 
Kronisk njursviktsbehandling 
 
Transplantation 

Viss risk för anti-GBM-antikroppar (3% av män) 
Antikroppar mot α5(IV)-kedjan 

α3(IV)-kedjan vid ARAS  
Living donor kan bli problematiskt pga hereditet 
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Alport syndrom - sammanfattning 
Hereditär nefrit 

Mikroskopisk hematuri 
Proteinuri 
Progressiv njursvikt 

Extrarenala symtom 
Hörselnedsättning 
Ögonförändringar 

Avvikande basalmembran  
Mutationer i gener för olika typ IV-kollagen 
α3-, α4- och α5(IV)-kedjorna  

Bowmans kapsel 
Basalmembran i glomeruli, distala tubuli och samlingsrören 
Basalmembran i cochlea och ögat 
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Alport syndrom - sammanfattning 
X-bunden 

Majoriteten  
COL4A5 – α5(IV) 
Njursvikt hos män 
Lindrigare förlopp hos kvinnor 

Autosomalt recessiv 
15% 
COL4A3 eller COL4A4 – α3(IV) eller α4(IV) 
Samma kliniska förlopp som manlig X-bunden form 

Autosomalt dominant 
20-30% 
COL4A3 och COL4A4 (heterozygot) 
Kliniskt förlopp som X-bunden men långsammare progress 



Håll ut! 
 

Det blir snart ljusare 
och varmare igen 
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