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IZVLECEK

V prispevku predstavljamo Alstrémov sindrom, ki je zelo redka dedna avtosomno recesivna bolezen. Pov-
zroCa jo mutacija v genu ALMS1, ki kodira beljakovino, iz katere se razvije primarna migetalka, zato sindrom
uvrs¢amo med ciliopatije. Je veCsistemska bolezen, za katero so znacilni znaki, kot so zgodnja debelost,
distrofija oCesnih pali¢ic in ¢epkov, ki vodi v slepoto, senzorinevralna naglusnost, dilatativna kardiomiopa-
tija, zgodnja inzulinska odpornost in sladkorna bolezen tipa 2. Pridruzene so lahko tudi druge bolezni Zlez z
notranjim izlo¢anjem ter bolezni ledvic in jeter.

V prispevku predstavljamo primer 11-letne deklice, ki smo jo obravnavali zaradi dilatativne kardiomiopatije.
Klini¢no smo postavili sum na Alstrdmov sindrom, ki smo ga potrdili z opredelitvijo mutacije v genu ALMS1.
Klju¢ne besede: Alstromov sindrom, sindromska debelost, dilatativna kardiomiopatija, inzulinska
odpornost, gen ALMS1.

ABSTRACT

Alstrém syndrome, a very rare hereditary autosomal recessive disease, is presented. It is caused by a mutation
in the ALMS1 gene, encoding the protein involved in the development of primary cilia and hence the syn-
drome is classified as a ciliopathy. It is a multisystemic disease. The key features are early obesity, cone-rod
retinal dystrophy leading to juvenile blindness, sensorineural hearing loss, dilated cardiomyopathy, early
insulin resistance and type 2 diabetes mellitus. Additional features may include endocrinopathies and renal
and liver disease.

The case of an 11-year-old girl, diagnosed with dilated cardiomyopathy, is presented. The suspected clinical
diagnosis of Alstrom syndrome was finally confirmed by the determination of a mutation in the ALMS1 gene.
Key words: Alstrom syndrome, syndromic obesity, dilated cardiomyopathy, insulin resistance, ALMS1 gene.
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UvoOD

Cezmerna prehranjenost po svetu dosega razse-
znosti pandemije. Ob dedni predispoziciji imajo
pomembno vlogo tudi vplivi okolja, predvsem
neustrezna prehrana in nezadostno telesno udej-
stvovanje (1). S tega vidika so redke oblike debe-
losti pravzaprav majhen javnozdravstveni problem.
Po drugi strani pa je razumevanje vzrokov redkih
oblik debelosti pomembno tudi z vidika poznavanja
molekularnih osnov in mehanizmov uravnavanja
teka in homeostaze energije, ki nam omogoca, da
bolje razumemo razvoj vecvzrocno pogojene (t.i.
obicajne) debelosti in nam pomaga pri snovanju
ucinkovitih strategij zdravljenja debelosti (2).

Alstromov sindrom (sindrom Alstrom, SA) je redka
avtosomno recesivna bolezen s pogostostjo manj
kot 1/100.000. Leta 1959 ga je na Svedskem prvié
opisal Carl-Henry Alstrom (3, 4). Do danes je opisa-
nih priblizno 450 primerov bolezni (2). Eno glavnih
meril je zgodnja debelost. Ob debelosti so najpo-

Tabela 1. Diagnosticna merila za Alstrémov sindrom (povzeto po 9).

membnejSa merila Se izrazita obcutljivost o¢i za
svetlobo, distrofija pali¢nic in ¢epnic, ki vodi v sle-
poto, in senzorinevralna naglusnost (5, 6). Pogosteje
in bolj zgodaj kot v splosni populaciji se pri bolnikih
s SA pojavljajo zapleti debelosti, kot so inzulinska
odpornost, sladkorna bolezen tipa 2, hipertriglice-
ridemija, hipogonadizem in hipotiroidizem (6—8).
Kardiomiopatija (KMP) ter bolezni ledvic, plju¢ in
jeter so neposredni vzroki umrljivosti. Med mlaj-
$imi bolniki je pogosta predvsem dilatativna KMP,
medtem ko je pri odraslih bolj pogosta ledvi¢na
odpoved (4, 5). Za SA je znacilno, da je izrazanje
kliénih meril ¢asovno zelo variabilno in se lahko
zelo razlikuje tudi znotraj iste druzine (9).

KLINICNA SLIKA
Diagnosti¢na merila
Sum na SA postavimo na osnovi klini¢nih meril

(Tabela 1), ki se razlikujejo glede na starost in se
s starostjo tudi spreminjajo. Glede na starost je za

Table 1. Diagnostic criteria for Alstrom syndrome (adapted according to 9).

Starost Potrditev diagnoze Glavna merila PomoZna merila
0-3 leta e 2 glavni merili ali * mutacija ALMS1 ali druzinska * debelost
e 1 glavno merilo in 2 anamneza SA  dilatativna kardiomiopatija in/ali
pomozni merili * motnje vida (nistagmus, fotofobija) kroni¢no sr¢no popuscanje
3-14 let * 2 glavni merili ali » mutacija ALMSI ali druzinska  debelost in/ali inzulinska odpornost in/
* 1 glavno merilo in 3 anamneza SA ali T2D
pomozna merila * motnje vida (nistagmus, fotofobija, + dilatativna kardiomiopatija in/ali
distrofija Cepnic) kroni¢no sréno popuscanje
* motnje sluha
+ disfunkcija jeter
* ledvic¢na odpoved
* pospeSena kostna starost
Nad 14 let * 2 glavni merili in 2 * mutacija ALMS1 ali druzinska * debelost in/ali inzulinska odpornost in/
pomozni merili ali anamneza SA ali T2D
* 1 glavno merilo in 4 * motnje vida (nistagmus, fotofobija, < dilatativna kardiomiopatija in/ali

pomozna merila

distrofija ¢epnic in pali¢nic)

kroni¢no sréno popuséanje

* nizka rast

¢ hipogonadizem pri fantih

» neredni menstrualni cikel ali
hiperandrogenizem pri dekletih

* motnje sluha

« disfunkcija jeter

¢ ledvi¢na odpoved

* pospeSena kostna starost




192

Slov Pediatr 2013; 20

postavitev diagnoze potrebno izpolnjevanje raz-
licnega Stevila meril. Za postavitev diagnoze je
pomembna tudi analiza gena ALMS1. Mutacija v
genu je namre¢ osnovno merilo pri postavitvi dia-
gnoze SA ((9), Tabela 1).

Motnje vida

Motnje vida so eno od dveh glavnih meril za posta-
vitev diagnoze in so prisotne pri 75—100 % bolnikov
s SA (Tabela 2). Nistagmus in izrazita preobcutlji-
vost za svetlobo sta prva simptoma bolezni in se
razvijeta Ze v prvem letu starosti. Izguba funkcije
pali¢nic in ¢epnic postopno vodi v slepoto. Pogoste
so tudi katarakte oCesne leCe in spremembe zilja
mreznice. Ceprav poslabsevanje vida napreduje z
razli¢no hitrostjo, pa v drugem desetletju zivljenja
oslepijo vsi bolniki (9).

Specificnega zdravljenja, s katerim bi preprecili
izgubo vida, ni. Pomembna je zgodnja rehabilitacija
prizadetih otrok in mladostnikov.

Motnje sluha

Vecina bolnikov (90 %) razvije poc€asi napredujoco
senzorinevralno nagluSnost. Vecina razvije srednje
tezko do izrazito motnjo ze v prvem desetletju
zivljenja, Ceprav so opisani tudi primeri poznega
razvoja v odrasli dobi (5).

Da bi upocasnili razvoj naglusnosti, moramo pre-
precevati ponavljajoa se vnetja srednjega usesa.
Obetavno je zdravljenje s polzkovimi vsadki.

Debelost, inzulinska odpornost in sladkorna
bolezen tipa 2

Debelost je eden najzgodnejSih in najpogostejsih
kliniénih znakov. Prisotna je pri praktiéno vseh
bolnikih. Bolniki imajo ob rojstvu normalno telesno
tezo, izrazito ¢ezmerno pridobivanje telesne teze pa
se pri¢ne v drugem letu zivljenja. Mascevje se kopici
predvsem visceralno. Vzrok ¢ezmerne prehranjeno-
sti je delno ¢ezmeren kalori¢ni vnos (motnje teka),

delno pa premalo telesne dejavnosti, ki jo omejujejo
tudi motnje vida in sluha. Trenutno raziskujejo tudi
vlogo beljakovine ALMSI pri pospesenem razvoju
mascobnih celic (adipogenezi). Zanimivo je, da se
¢ezmerna prehranjenost s starostjo izboljsuje (2).

Kljub temu se nezadrzno razvija e ena komponenta
metabolnega sindroma — inzulinska odpornost s
hiperinzulinizmom. Ugotavljamo jo lahko ze pred
pojavom izrazite debelosti. Kar 50—75 % bolnikov
razvije sladkorno bolezen tipa 2. Tudi inzulinska
odpornost se v razlicnih obdobjih, tj. od 4. leta pa
do odrasle dobe, izraza razli¢no. Srednja starost ob
postavitvi diagnoze je 16 let. Priporofeni nacini
zdravljenja so predvsem manjsi kaloricni vnos,
znizevanje telesne teze in zdravljenje z zdravili,
ki povecujejo obcutljivost tkiv na inzulin. Kljub
temu pa je po izCrpanju celic beta Langerhansovih
otoCkov pogosto potrebno zdravljenje z inzulinom.
Zanimivo je, da so bolniki s SA zasciteni pred
razvojem diabeti¢ne senzorne nevropatije (5, 9, 10).

Nizka rast in drugi endokrinoloski zapleti

Dolzina novorojenckov s SA je normalna. Do puber-
tete otroci s SA rastejo hitreje (podobno kot otroci
z obicajno debelostjo) in so vecji od vrstnikov. Ob
tem je pospesSena tudi kostna starost. V obdobju
pubertete se hitrost rasti upocasni in odrasli s SA
so v povprecju nizje rasti kot njihovi vrstniki. Po
navedbah v literaturi naj bila nizja rast zlasti posle-
dica pomanjkljivega izlo¢anja rastnega hormona (v
sklopu disfunkcije hipotalamusa) in motenj v sis-
temu inzulinu podobnega rastnega faktorja. Obsta-
jajo tudi opisi primerov zdravljenja nizke rasti pri
osebah s SA z rastnim hormonom (11—13).

Pri SA lahko ugotavljamo tudi hipotiroidizem,
hipogonadizem (predvsem pri moskih), ciste na
jajénikih in hirzutizem (pri Zenskah). V literaturi ni
opisov posameznikov, ki bi imeli otroke (5).
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Kardiomiopatija

Dilatativha KMP je prisotna pri 25—50 % bolnikov
s SA, ki so opisani v literaturi. Pojavi se lahko pri
kateri koli starosti, najpogosteje (v ve¢ kot 60 %)
v prvih mesecih zivljenja (infantilna oblika). Pri
mnogih otrocih s to obliko KMP se sr¢na funkcija
do 3. leta starosti popravi in ostane stabilna tudi
ve¢ let. Nenadno poslabsanje dilatativne KMP
se pojavi obicajno v adolescenci ali v zgodnjem
odraslem obdobju. Napredovalo sr¢no popuscanje
zaradi kardiomiopatije je najpogostejsi vzrok smrti
pri bolnikih s SA, edina terapevtska moznost pa je
presaditev srca. Za presaditev se odlo¢imo pri vseh
bolnikih, ki nimajo napredovale ledvi¢ne ali jetrne
insuficience in so po presaditvi sposobni sami skr-
beti za zdravljenje (5).

Psihomotorni razvoj

Vecina oseb s SA je normalno inteligentnih. Tezave
z vidom in sluhom, ki nastopijo Ze pri dojenckih in
nekajletnih otrocih, verjetno vplivajo na pogosto
blago upocasnjen razvoj grobih in finih motori¢-
nih spretnosti. Opisane so tudi motnje ravnotezja
in koordinacije ter strukturne nepravilnosti malih
mozganov (8).

Dusevne bolezni pri bolnikih s SA niso pogostejse kot
v splo$ni populaciji, opisujejo pa posamezne primere
tezjih dusevnih bolezni, kot so tezja oblika depresije,
obsesivno-kompulzivno vedenje in psihoze (9).

Druge motnje

Osebe s SA imajo znacilne obrazne poteze, kot so
okrogel obraz, globoko polozene o¢i, zadebeljeni
uhlji, razbarvani zobje, notranja frontalna hipero-
stoza in prezgodnja frontalna pleSavost. Prsti na
rokah in nogah so kratki in cokati, ni pa opisanih
primerov poli- ali sindaktilije. Stopala so Siroka. V
zgodnjih najstniskih letih se pogosto pojavita tora-
kalna in/ali lumbalna skolioza in/ali kifoza (5, 9).

Pri osebah s SA opisujejo razli¢ne motnje v delova-
nju jeter, od blago poviSanih vrednosti transaminaz

do steatoze ali celo ciroze jeter s portalno hiperten-
zijo (5, 14). Eden moznih vzrokov je debelost.
Ledvi¢na insuficienca se pojavi pri 50 % bolnikov
s SA. Pocasi napredujoca nefropatija, napredujoca
glomerulofibroza in postopna destrukcija ledvic so
predvsem znacilnosti SA pri odraslih. Histopatolo-
Ske spremembe vkljucujejo hialinizacijo tubulov in
intersticijsko fibrozo (15).

Pri 25-50 % oseb s SA so prisotni tudi zapleti na
podrocju dihal, kot so kroni¢ni bronhitis, astma,
sinuzitis, alveolna hipoventilacija in ponavljajoce
se pljuénice (5).

GEN ALMS1 IN CILIOPATIJE

Gen ALMSI se nahaja na kratki ro€ici drugega kro-
mosoma (2p13) in vsebuje 23 eksonov. Izrazen je v
Stevilnih tkivih: fotoreceptorjih, Kortijevem organu,
ledvi¢nih tubulih, jetrih, otockih trebusne slinavke
in hipotalamusu. V razli¢nih tkivih je prepis gena v
mRNA razli¢en. Razli¢ne izoforme proteina imajo
najverjetneje tudi razli¢ne funkcije.

Vecina variacij gena se nahaja v 8., 10. in najpogo-
steje (35 %) v 16. eksonu. Nekaj mutacij je Se pose-
bej pogostih. Pri bolnikih niso opredelili mutacij v
eksonih 1-7, kar je verjetno posledica dejstva, da so
mutacije v tem predelu za zarodek smrtne (9).

AS se deduje avtosomno recesivno. Prenasalci AS
(heterozigoti za mutacijo v genu ALMS1) nimajo
simptomov bolezni. Gen vsebuje Stevilne polimor-
fizme, ki so glede na polozaj v genu razporejeni
podobno kot mutacije. Polimorfizem rs7598660 je
Sibko povezan z nagnjenostjo za motnje v presnovi
krvnega sladkorja (16).

AS uvrs¢amo v skupino ciliopatij, ki jih povzroc¢ajo
motnje v funkciji primarne migetalke. Primarna
migetalka je organel, prisoten v skoraj vseh celicah
sesalcev. Pomembno vlogo igra pri mehanskem in
kemijskem zaznavanju ter tudi pri razvoju in delo-
vanju celic in tkiv, v katerih je izrazen (2).

Beljakovina ALMSI je umeséena v strukturi (centro-
somu), iz katere se razvije primarna migetalka. Motnje
v izrazanju in delovanju beljakovine ALMSI se odra-
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zajo v motnjah delovanja Stevilnih tkiv, kar kaze na
pomembno vlogo te beljakovine v razli¢nih tkivih (2).

DIFERENCIALNO DIAGNOSTICIRANJE

SA je najbolj podoben boleznim, pri katerih se poja-
vljata debelost ter distrofija pali¢nic in ¢epnic. To
sta Laurence-Moonov in Bardet-Biedlov sindrom.
Od Bardet-Biedlovega sindroma se razlikuje po
odsotnosti poli- oz. sindaktilije; od Laurence-Moo-
novega sindroma po naglusnosti in odsotnosti spa-
sticne parapareze. V Tabeli 2 prikazujemo skladno-
sti in razlike SA glede na druge sindrome (17,18).

PRIKAZ PRIMERA: DEKLICA Z
ALSTROMOVIM SINDROMOM

11,5-letno deklico so napotili na kardioloski odde-
lek Pediatri¢ne klinike v Ljubljani na zeljo starSev

zaradi pridobitve dodatnega kardioloskega mnenja.
Nekaj mesecev pred tem je bila namre¢ zaradi 3
mesece trajajocih tezav (otekanje v noge, utrujenost
in bolecine v trebuhu) sprejeta v bolnisnico, kjer so
ugotovili dilatativno KMP in se po stabilizaciji odlo-
¢ili za zdravljenje kroni¢nega srénega popuscanja.
V druzinski anamnezi razen astme pri materi ni bilo
kroni¢nih ali srénih bolezni.

Deklica je bila rojena po materini drugi in normalno
potekajoci nosecnosti kot drugi otrok v druzini
(doma ima starejSega brata, ki je zdrav). Porod se je
pricel spontano, 5 dni po predvidenem roku. Rojena
je bila z normalnimi telesnimi merami (PT 3590 g,
PD 50 cm, OG 34 cm, ocena po Apgarjevi 8/9). Plo-
dovnica je bila mekonijska. Zaradi neonatalne zlate-
nice je potrebovala 5 dni intermitentne fototerapije,
sicer pa je bil poporodni potek brez posebnosti. V
obdobju dojencka je prebolevala pogoste bronhi-
tise. Pri starosti 10,5 meseca so po padcu na glavo
prvi¢ opazili horizontalni nistagmus ter utripanje z
vekami. Pri 15 mesecih je Ze bila ¢ezmerno prehra-

Tabela 2. Primerjava klinicnih znacilnosti SA s podobnimi boleznimi (17, 18).

Table 2. Comparison of the clinical characteristics to those of diseases most resembling Alstrom syndrome (17, 18).

Motnja

Pogostost motnje (%)

Alstromov sindrom Bardet-Biedlov sindrom sindrom MORM*
strukturna
vidna 75-100 75-100 75-100
senzorna 75-100 <25 /
endokrina 50-75 75-100 75-100
pljuéna 25-50 / /
ledviéna 25-50 50-75 /
jetrna <25 <25 /
razvojna 25-50 50-75 75-100
sréna 25-50 <25 /
presmovea
debelost 100 50-75 75-100
T2D 50-75 <25 /
S
skeletna 25-50 / /
polidaktilija / 50-75 /
situs inversus / <25 /
malformacija mozganov / <25 /

Legenda: / - se ne nanasa na sindrom, / -not applicable to syndrome. *MORM — motnja v psihomotornem razvoju, debelost, distrofija
mreznice in mikropenis.
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Slika 1. Prikaz gibanja telesne teze in rasti od rojstva do starosti 16 let.

Figure 1. Body weight and height changes from birth to the age of 16 years.

njena, ugotavljali pa so tudi arterijsko hipertenzijo.
Okulist jo je prvi¢ pregledal pri starosti 3,5 let in
postavil diagnozo disfunkcija cepnic. V predsol-
skem obdobju so jo zaradi hiperholesterolemije,
hipertrigliceridemije, hiperinzulinizma ter prehodne
mikroalbuminurije veckrat obravnavali v bolni$nici.
Pri starosti 7 let so prvi¢ opravili ultrazvocno pre-
iskavo srca, izvid pa tolmacili kot normalen. Pri
10. letu so potrdili tudi diagnozo senzorinevralna
naglusnost. Zaradi torzije jajénika so pri 10,5 letih
opravili salpingoovariektomijo.

Pri starosti 11 let so jo zaradi tri mesece trajajocih
bolecin v trebuhu, bruhanja, utrujenosti in otekanja
v noge sprejeli v bolni$nico, kjer so ugotovili dila-
tativno KMP ter se po stabilizaciji odlocili za zdra-
vljenje kroni¢nega srénega popuscanja.

Pri pregledu je izstopala ¢ezmerna prehranjenost
(BMI 30,3 kg/m? (>99.p)). Opazen je bil horizon-
talni nistagmus, pri usmerjenem srénem statusu pa
smo tipali hipertrofijo levega srénega prekata ter
slisali 3. sréni ton. Opravili smo Se nekaj dodatnih
preiskav. Z ultrazvocno preiskavo srca smo potrdili
dilatativno KMP, s skotopic¢no fotopi¢no elektrore-
tinografijo pa ugotovili hudo prizadetost funkcije
Cepnic ter zmerno prizadetost funkcije pali¢nic.

Izvid avdiometrije je potrdil senzorinevralno naglu-
Snost, rentgenski pregled zapestja pa pospeseno
kostno starost. Pri oralnem testu za glukozno tole-
ranco je izstopala izrazita inzulinska odpornost ob
evglikemiji. Ponovno smo potrdili tudi hiperhole-
sterolemijo.

Po pregledu dokumentacije ter po prejemu izvidov
dodatnih preiskav smo pri deklici klini¢no postavili
diagnozo SA. Modificirali smo zdravljenje kronic-
nega srénega popuscanja, uvedli redukcijsko dieto
ter zaradi inzulinske odpornosti v zdravljenje dodali
Se metformin.

Pri deklici smo SA dokonc¢no potrdili z genetskimi
preiskavami. Opredelili smo dve mutaciji v 8. eksonu
gena ALMS1 (c.2749dupT in c.6891 6892delGA).
Zaradi napredovalega sr¢nega popuscanja smo pri
deklici v starosti 14 let in 4 meseci uspesno opravili
presaditev srca.

ZAKLJUCEK

Osebe s sindromsko debelostjo predstavljajo izje-
mno majhen delez ¢ezmerno prehranjene in debele
populacije. Za to obliko debelosti je znacilno, da so
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ji pridruzene dodatne klini¢ne znacilnosti, pogosto
povezane z zgodnjimi in pomembnimi zapleti, ki so
lahko v povezavi z debelostjo ali pa tudi ne.

Za SA je znacilen zgodnji razvoj inzulinske odporno-
sti, ki je najpomembnejsi patofizioloski mehanizem,
odgovoren za razvoj razlicnih komponent metabol-
nega sindroma. Pri osebah s SA se hitro razvijejo
tudi motnje vida, pogoste pa so tudi pomembne
motnje v delovanju srca, predvsem sréno popusca-
nje. Tezave so tudi vzrok zmanjSanega telesnega
udejstvovanja in dodatno povecajo predispozicijo
za razvoj metabolnega sindroma.

Glede na to, da vzrocno zdravljenje SA trenutno ni
mozno, je pomembno zgodnje simptomatsko zdra-
vljenje, da bi podaljsali dolzino Zivljenja in izbolj-
Sali njegovo kakovost.
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