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Zusammenfassung

Das Alport-Syndrom fuhrt unbehandelt schon im jungen Erwachsenenalter an die Dialyse.
Jedem Arzt fallt bei den jungen Patienten in der Friherkennung eine besonders wichtige Rolle
zu, denn das Alport-Syndrom ist bei friher Diagnose gut behandelbar. Das Nierenversagen
kann um viele Jahre verzégert werden und damit wird auch die Lebenserwartung verbessert.
Aufgrund der Therapiemoglichkeiten sollte die Verdachtsdiagnose bei jedem
Heranwachsenden anhand der renalen Hamaturie und Mikroalbuminurie friihzeitig gestellt
werden und zur Uberweisung an den (Kinder-)Nephrologen filhren. Verursacht wird das
Alport Syndrom durch Mutationen in Typ IV KoIIagen-Genen.@i dieser Krankheit
mitchronisch  fortschreitender Nierenvernarbung, bei der alle Prinzipien der
nephroprotektiven Therapie erforscht und zum Nutzen aller Patienten mit chronischen

Nierenerkrankungen angewandt werden kdénnen.

Einleitung

Das Alport-Syndrom (AS) ist eine erbliche Nierenerkrankung, die zur Vernarbung der Niere,
Innenohrschwerhorigkeit und typischen Augenveranderungen fihrt [1, 2]. Diese
Veranderungen werden durch Gendefekte im Typ IV Kollagen verursacht. Die Nieren der
betroffenen Patienten versagen meist schon im jungen Erwachsenenalter. Mittel- bis
langfristig entwickelt sich eine glomerulare und interstitielle Fibrose.

Friher galt das AS als schicksalhafte Erkrankung. Heute ist das Alport Syndrom mit ACE-
Hemmern behandelbar, die das Nierenversagen um Jahre herauszégern konnen. Kinder mit
AS sind bei Geburt gesund und entwickeln erst in den nachsten Lebensjahren den
Kollagendefekt. Dies beinhaltet die Chance auf eine friihe Therapie, bevor die Niere zu sehr

geschadigt ist. Leider wird die Diagnose meist erst weit Gber 10 Jahre nach Auftreten der


Ute
Notiz
Nachfolgender Satz ist unlogisch.


ersten Symptome gestellt zu einem Zeitpunkt, zu dem die Therapie nicht mehr so wirksam ist.
Miutter als Ubertriagerinnen der Erkrankung werden oft gar nicht therapiert oder behandelt,
obwohl mutmaRlich mehr Ubertriger des Alport-Syndroms im hohen Alter an der Dialyse sind

als junge AS-Patienten.

Klinik und Genetik

Das AS wird in 85% der Falle X-chromosomal vererbt und in 10-15% autosomal [3]. Das X-
chromosomale AS hat eine Haufigkeit von ca. 1:5.000, das autosomale AS ist mit ca. 1:50.000
seltener. Dennoch sind fast 1% der Bevolkerung heterozygote Anlagetrager flir Mutationen in
den autosomalen Alport-Genen COL4A3/4 [4]. Diese Symptome der heterozygoten
Anlagetrager wurden friher (in Unkenntnis der klinischen Zusammenhange mit dem AS) als
familiare benigne Hamaturie (FBH) oder thin basement membrane disease bezeichnet (Abb.
1). Typischerweise haben die heterozygoten Merkmaltrager des X-chromosomalen und
autosomal-rezessiven AS ,nur” eine (Mikro-) Himaturie, seltener eine Proteinurie. Allerdings
fihrt die familidre benigne Hamaturie - kontrar zu ihrem Namen - bei bis zu 40% der Patienten

im héheren Alter zur Nierenfunktionseinschrankung.

Familiére benigne Hématurie Alport Syndrom
oder frithes Alport Syndrom

AbD. 1

Veranderungen der glomeruldren Basalmembran beim Alport-Syndrom

Elektronenmikroskopie der reguldren glomeruldren Basalmembran (GBM) (links) im Vergleich zum
heterozygoten Mutationstrager mit familidrer benigner Himaturie (Mitte) mit Verschmalerungen, teils
auch Aufsplitterungen der GBM. Beim homozygoten Alport-Syndrom (rechts) zeigt die GBM deutliche
Verbreiterungen und — ebenso wie die Podozyten - Einbau von Narbenkollagen.



Von der Pathogenese des Alport-Syndrom als Modellerkrankung zu den Prinzipien der
Organprotektion bei der chronischen Nierenfibrose

Wesentlicher Bestandteil des Grundgeristes aller Gefdl3-Basalmembranen ist das Typ IV
Kollagen. Besonders mechanisch beanspruchte Organe wie die glomeruldre Basalmembran
(GBM), das Innenohr und die Augenlinse erfordern ein speziell verwobenenes Typ IV Kollagen-
Netzwerk aus a3/04/a5-Ketten. Die Flexibilitat des Netzwerkes wird durch eine Triple-Helix-
Struktur erreicht, die enge Verdrillung des Kollagenschwanzes wird durch Glycin ermdoglicht.
Beim AS fihren Glycin-Mutationen zum Abknicken der Tripel-Helix-Struktur, andere
Mutationen zum vorzeitigen Kettenabbruch [4].

Die Molekulargenetik ermdglicht die friihe Diagnose noch vor Ausbruch der Erkrankung im
Kleinkindesalter und er6ffnet so die Moglichkeit einer praemptiven Therapie. Die Col4a3 -/-
Maus erkrankt am Vollbild des AS und erlaubt so Therapieversuche [5-8]: die praemptive Gabe
von Ramipril verlangerte das Uberleben der Tiere um mehr als 100% [6] (Abb. 2). Der Effekt
ist stark abhdngig vom Zeitpunkt des Beginns der Therapie — je friiher desto besser. Fir AT1-
Antagonisten, HMG-CoA-Reduktase-Inhibitoren und Vitamin D Analoga konnte ebenfalls eine
— allerdings geringer ausgepragte — nephroprotektive und antifibrotische Wirkung

nachgewiesen werden [8,9].

Abb. 2

Nephroprotektion durch ACE-Hemmung

Die Laminin-Farbung zeigt im Vergleich zur gesunden Kontrolle (links) in den Glomeruli von Alport-
Mausen eine ausgepragte Vermehrung extrazelluldrer Matrix (rechts). Eine nephroprotektive Therapie
kann zwar den Gendefekt nicht verhindern, verzégert aber liber Senkung von profibrotischen Faktoren
die glomerulare Fibrosierung deutlich (Mitte) ebenso wie die tubulointerstitielle Fibrose.



Zeitpunkt und Methoden der Friihdiagnose

Wegen der Ausreifung der GBM sollte das Screening auf Mikrohdmaturie bei AS ab dem 2.
Lebensjahr, spatestens bei der U8 erfolgen. Jede Mikrohdamaturie renalen Ursprungs oder
Mikroalbuminurie sollte zur Uberweisung zum Kindernephrologen fiihren. Das Alport-Syndrom
ist zunachst eine klinische (Verdachts-)Diagnose des erfahrenen Internisten, die haufig schon
durch sorgfaltige Untersuchung und (Familien-)Anamnese gestellt werden kann (Abb.1). Jeder
Verdacht auf AS ist wegen der Therapiemoglichkeiten mittels vollstandiger Diagnostik durch
Uberweisung an den (Kinder-)Nephrologen abzukldren (Abb. 3). Leider liegen oft viele Jahre
zwischen den ersten Symptomen und der Diagnosestellung [22] mit einem traurigen Gipfel der
zu spat erkannten Félle zwischen dem 10. und 25., teils auch 30. Lebensjahr (trotz eindeutiger
Symptome wie Proteinurie und Odemen). Die Molekulargenetik ist Goldstandard fiir die
Diagnose von Typ IV Kollagen-Erkrankungen, besonders im kindernephrologischen Bereich.
Jedes Kind, auch heterozygote Madchen, sollten bereits im Kindesalter diagnostiziert werden,
da die Diagnose therapeutische Konsequenzen hat. Jede Familie sollte humangenetisch

beraten werden.

Klinik: 1. Hamaturie H
2. Familienanamnese positiv Dlag nOSG
3. Innenohrschwerhorigkeit
4. Augenveranderungen
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Abb. 3. Synopsis der Diagnose- und Therapieempfehlungen

Zur Diagnostik gehoéren neben der nephrologischen Standarddiagnostik eine vollstandige
Familienanamnese (einschlieflich Untersuchung der Angehdrigen auf Mikro-Hamaturie) und die
Abklarung auf Innenohrschwerhdrigkeit und Augenverdanderungen (Spaltlampenuntersuchung).



Vorgehen bei Hidmaturie renalen Ursprungs

Der Begriff benigne (familidre) Hamaturie ist insbesondere bei Kindern und jungen
Erwachsenen irrefliihrend und wiegt den Internisten und den Patienten in falscher Sicherheit:
Die Patienten mit renaler Hamaturie sind bei positiver Familienanamnese klassischerweise
heterozygote Tridger des X-chromosomalen (XLAS) oder autosomal-rezessiven Alport-
Syndroms (ARAS) mit einer diinnen Basalmembran. Sie sind darliber aufzuklaren, dass der

klinische Verlauf nicht immer benigne ist. Bis zu 40% der Patienten entwickeln im hoheren Alter

eine Nierenfunktionseinschrankung, bis zu 20% missen an die Dialyse. Mutmallich ist die
Dialyse bei den heterozygoten Tragern durch friihzeitige RAAS-Blockade komplett vermeidbar.
Heterozygote Trager sollten daher ab Diagnosestellung jahrlich und lebenslang vom
Internisten auf weitere Risikofaktoren untersucht werden. Erwachsene heterozygote Trager
sollten bereits ab dem Auftreten einer Mikroalbuminurie behandelt werden, Kinder erst ab
dem Auftreten einer Proteinurie. In spateren Stadien unterscheidet sich die Therapieeskalation
nicht vom ,,normalen” Alport-Patienten.

Patienten, die hemizygote, compound-heterozygote oder homozygote Mutationen
aufweisen, entwickeln zu 100% eine terminale Niereninsuffizienz. Die Zeitspanne bis zur Dialyse
ist abhdngig von dem Therapiebeginn und der Mutation, Patienten mit Glycin-Missense-
Mutationen zeigen einen langsameren Verlauf der Erkrankung. Daher sind diese Patienten ab
Diagnosestellung mindestens halbjahrlich und lebenslang vom Internisten unter
nephrologischer Mitbetreuung auf Mikroalbuminurie und Risikofaktoren zu untersuchen.

Fiir den Arzt bedeutet dies, dass jeder Patient mit Mikrohdmaturie glomeruldaren Ursprungs
nach Diagnosestellung durch den Nephrologen schriftlich Uber sein potentielles Risiko
aufgeklart und jahrlich auf Mikroalbuminurie untersucht werden sollte. Bei Auftreten von
Mikroalbuminurie sollte sofort eine erneute nephrologische Vorstellung erfolgen. Jedes Kind
mit persistierender Mikrohamaturie glomeruldren Ursprungs, insbesondere bei weiteren
betroffenen Familienmitgliedern, sollte friihzeitig durch den Kindernephrologen einer

genetischen Diagnostik auf AS zugefiihrt werden.

Ausschopfung des nephroprotektiven Potentials durch optimalen Therapiebeginn
In Beobachtungsstudien verzéogern ACE-Hemmer die Dialyse im Median um 18 Jahre und
verbessern die Lebenserwartung (Abb. 4) [23]. Die nachfolgende Empfehlung gibt eine

Orientierung fir die Off-Label-Therapie, solange klinische Studien noch keine



Entscheidungsgrundlage liefern. Jeder Patient sollte im Register erfasst werden, weil die Off-

Label-Therapie ohne wissenschaftliche Auswertung als unethisch angesehen wird.
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Abb. 4. Wissenschaftliche Rationale der Diagnose- und Therapieempfehlungen
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Natdrlicher Verlauf des Alport-Syndroms in Europa. Abhdngig vom Genotyp muss der
unbehandelte Patient im Median mit 22 Jahren an die Dialyse.

Der Beginn der RAAS-Blockade bei einer GFR <60ml/min/1,73m? verzdgert das Nierenversagen
,hur” noch um 3 Jahre.

Der Beginn der RAAS-Blockade bei proteinurischen Patienten mit normaler GFR verzogert die
Dialyse im Median um 18 Jahre. Der nephroprotektive Effekt in dieser Gruppe ist stark
abhangig von Umweltfaktoren: am effektivsten scheint die Kombination von RAAS-Blockade,
regelmaRigen Nephrologenbesuchen mit strenger Einstellung aller zusatzlichen
Risikofaktoren, gesunder Lebensstil und Nicht-Rauchen.

10 Jahre Registerarbeit deuten an, dass moglicherweise Patienten mit sehr friiher Diagnose
und ,,glinstigerem” Missense-Genotyp bei optimaler Therapie und nephrologischer Betreuung
in Zukunft kein terminales Nierenversagen mehr erleiden werden. Diese Gruppe kdnnte durch
Therapien mit neuen Medikamenten noch deutlich anwachsen.

Im klinischen Alltag wird das Fortschreiten der Mikroalbuminurie zur Proteinurie oft mit

Verzogerung festgestellt und die RAAS-Blockade auch erst verzogert eingeleitet. Bei Kindern

mit ,schweren” Mutationen kann man eine Therapie bereits ab dem Stadium der

Mikroalbuminurie erwédgen, bei allen anderen Patienten spatestens bei Auftreten der

Proteinurie [24,25]. Die Frage nach einem noch friiheren Therapiebeginn wird die EARLY PRO-

TECT Alport-Studie 2019 hoffentlich beantworten. Mdéglicherweise ist die Dialyse bei der

Mehrzahl der Patienten mit Missense-Mutationen vermeidbar. Von Briderpaaren wissen wir,



dass jedes Jahr, welches die Diagnose friher gestellt wird, dem Patienten mehrere zusatzliche

Jahre mit erhaltener Nierenfunktion bringt [23].

Spezifische Therapie des Alport-Syndroms als chronische Niereninsuffizienz

Die Pathogenese des AS bietet wie oben gezeigt besondere therapeutische Targets wie die
Senkung des intraglomeruldaren Filtrationsdrucks und Hemmung des lokalen
Angiotensinsystems. Dennoch entsprechen die Therapieprinzipien letztlich denen von jeder
anderen chronischen Nierenerkrankung. Patienten mit Alport-Syndrom: ACE-Hemmer werden
ab einer Proteinurie von groBer 0,3g/Tag empfohlen, AT1-Antagonisten sind second-line [27-
31]. Empfohlen wird Ramipril bis 10 mg/Tag bzw. 6 mg/m?2. Kinder in friihen Stadien sollten nur
in Studien wie EARLY PRO-TECT Alport behandelt werden [26].

Bei heterozygoten Anlagetrager und Patienten mit diinner Basalmembran bzw. familidrer
benigner Hamaturie sollten ACE-Hemmer bei volljahrigen Patienten mit Mikroalbuminurie und
bei allen Patienten mit Proteinurie eingesetzt werden [21,24,25,27]. Auch Patienten mit
Hamaturie sollten jahrlich untersucht werden, insbesondere auf Risikofaktoren [28].
Heterozygote XLAS- oder ARAS-Anlagetrager (mit diinner Basalmembran) werden hier nicht

unterschieden, denn beide haben ein — therapierbares - erhéhtes renales Risiko!

Wertigkeit von supportiven MafSnahmen zur Organprotektion am Beispiel des Alport-Syndroms
Auch wenn die Pathogenese des AS hochkompliziert erscheint, ist sie letztlich aber Folge eines
simplen mechanischen Stabilitatsproblems der GBM. Die Effektivitait von supportiven
MaBnahmen beim AS zum Schutz der GBM wird unterschétzt. Studien an Jugendlichen mit AS
lassen vermuten, dass rezidivierende bakterielle Infekte, schlechter Zahnstatus, hoher
Salzkonsum, hoher Konsum von tierischem Eiwei, extremer Kraftsport, Rauchen,
Grenzwerthypertonie und Ubergewicht sich negativ auf die GBM auswirken [8]. Eine Anderung
der Lebensgewohnheiten verzégert wahrscheinlich das Nierenversagen um mehrere Jahre.
Damit haben die supportiven MalBnahmen therapeutisch einen sehr hohen Stellenwert — wie
auch bei allen anderen chronischen Nierenerkrankungen. Mit anderen Worten, die
regelmaligen Vorsorgeuntersuchungen beim Internisten und Nephrologen und Optimierung
aller Begleiterkrankungen sind effektiver als viele teure Medikamente. Wir versuchen derzeit,
den negativen Einfluss des Ubergewichtes und des hohen Salzkonsums auf chronische

Nierenerkrankungen am Alport-Tiermodell wissenschaftlich zu beweisen (DFG GR 1852/6-1).



Méglichkeiten der Therapieeskalation bei zunehmender Proteinurie

Die Nierenerkrankung schreitet beim AS letztlich trotz RAAS-Blockade dennoch fort. Bei
zunehmender Proteinurie werden in Deutschland in erster Linie zum ACE-Hemmer additiv AT1-
Antagonisten eingesetzt (die doppelte RAAS-Blockade wird natirlich nicht beim Typ 2
Diabetiker eingsetzt). Bei steigendem Blutdruck und/oder zunehmender Proteinurie kbnnen alle
Antihypertensiva-Klassen verwendet werden, vorzugsweise langwirksame Ca-Antagonisten,
Diuretika und ggf. Spironolacton. Der Ziel-Blutdruck liegt bei unter 125/75 mmHg. Ziele sind
hier die Reduktion der Proteinurie und zu jedem Krankheitsstadium der Schutz der restlichen
Glomeruli vor Hyperfiltration. Diese Hypothese ist wissenschaftlich gut begriindbar und gilt fir

die meisten chronischen Nierenerkrankungen.

Therapiemdglichkeiten und -ziele bei Sekunddrkomplikationen

Die Sekundarschiaden der Niereninsuffizienz beim AS entsprechen denen von anderen
Nierenerkrankungen. Speziell werden aufgrund der im Alport-Tiermodell antifibrotischen
Eigenschaften bei (grofSer Proteinurie) Dyslipoproteinémie bei Erwachsenen Statine empfohlen
und bei Hyperparathyreoidismus Paricalcitol [20,21]. Beide MaRnahmen verzogern
moglicherweise auch beim Menschen das Nierenversagen um Monate bis wenige Jahre und

verringern das kardiovaskulare Risiko.

Besonderheiten bei Dialyse und bei Transplantation

Patienten mit AS haben unter Himodialyse, besonders unter Bauchfelldialyse, eine bessere
Lebenserwartung als gleichaltrige Dialysepatienten mit anderen Nierenerkrankungen [29].
Auch das das Nierentransplantatiiberleben und die Lebenserwartung nach Transplantation ist
besser als von gleichaltrigen Patienten mit anderen Nierenerkrankungen [29], auch wenn die
AS-Patienten ein erhohtes Risiko einer Posttransplantations-anti-GBM-Nephritis haben.
Spendewilligen Anlagetragern mit einer heterozygoten Mutation in einem der COL4A-Gene ist
von der Lebendspende abzuraten, akzeptabel sind Spender Uber 40 Jahre mit einer
heterozygoten Mutation in einem COL4A-Gen und mit isolierter Hamaturie ohne
Mikroalbuminurie. Dennoch sollten Anlagetrdager mit Mikrohdmaturie vor der Spende
biopsiert werden, um einen hohergradigen Nierenschaden durch eine fokal segmentale

Glomerulosklerose (FSGS) auszuschliefRen.



Ausblick

Bei Kindern mit AS ist die frihzeitige Off-Label-Therapie mit ACE-Hemmern mittlerweile
medizinischer Standard. Jedem Patienten mit AS kann die Teilnahme an weltweiten klinischen
Studien angeboten werden, die in den ndchsten Jahren weitere Therapiemdglichkeiten
aufzeigen werden. Das Ziel kiinftiger Studien ist nicht nur der Beleg des klinischen Nutzens,
sondern insbesondere auch die Sicherheit neuer Medikamente. Die Effektivitat und Sicherheit
von Ramipril bei Kindern in sehr frihen Krankheitsstadien wird derzeit in der
deutschlandweiten EARLY PRO-TECT Alport-Studie untersucht [26]. Noch dieses Jahr wird
Regulus Therapeutics (in Kooperation mit Genzyme-Sanofi) unter deutscher Beteiligung die
randomisierte, doppel-blinde, Placebo-kontrollierte Phase 2-Studie HERA mit anti-micro-
RNA21 beginnen [10,11]. Ebenfalls 2017 startet Reata Pharmaceuticals unter deutscher
Beteiligung die randomisierte, doppel-blinde, Placebo-kontrollierte Phase 2/3-Studie
CARDINAL mit Bradoxolone Methyl [12]. Die Blockade von Kollagenrezeptoren wie Integrine
sowie Discoidin Domain Rezeptor 1 (DDR1) hemmen die Produktion von Typ IV Kollagen und
verlangsamt im Alport-Mausmodell den Verlauf der Nierenfibrose [13-16]. Eine klinische
Studie hierzu kann derzeit (noch) nicht angeboten werden. Letztlich kann der dem Alport-
Syndrom zugrundeliegende Gendefekt nur durch Gen- und Zell-basierte Therapien geheilt
werden [17-20]. Die unklare Datenlage riickt die Knochenmarktransplantation als mogliche

kurative Therapie noch in weite Ferne.

Fazit fiir die Praxis

- Nehmen Sie die renale Hamaturie ernst: Ebenso wie das AS ist auch die familidare benigne
Hamaturie nicht benigne. Beide Erkrankungen bendtigen eine lebenslange internistische
Betreuung und Therapie.

- Schopfen Sie die Moglichkeiten der frilhen nephroprotektiven Therapie bei dieser
Modellerkrankung fiir die chronische Nierenfibrose aus: Die Stufentherapie umfasst ACE-
Hemmer, Ziel-RR unter 125/75 mmHg, AT1-Antagonisten und andere Antihypertensiva,
Statine und Paricalcitol.

- Nitzen Sie die Moglichkeiten der Friherkennung mittels Urinanalyse: Die friihe Diagnose
durch den Internisten ist entscheidend und verbessert durch die friihere RAAS-Blockade die

Prognose des AS um viele Jahre!



- Optimaler Therapiebeginn, Stufentherapie und supportive MaBnahmen haben bei vielen
Patienten das Potential, einen dialysepflichtigen Erkrankungsverlauf zu vermeiden. Bitte
melden Sie lhre Patienten an die Register. Vielen Patienten mit AS kdnnen aktuell klinische

Interventions-Studien mit neuen Medikamenten angeboten werden.

Addendum

Die Universitaitsmedizin = Gottingen erhdlt Aufwandsentschadigungen von Reata
Pharmaceuticals und Regulus Therapeutics fiir die Beratertatigkeit von O. Gross. Die Arbeiten
wurden bzw. werden unterstitzt durch die DFG GR 1852/4-1, 4-2 und 6-1, das NIH, die Alport
Syndrome Foundation und Kidney Foundation of Canada, die Deutsche Nierenstiftung, die KfH-
Stiftung Praventivmedizin, die Franzosische Gesellschaft fiir erbliche Nierenerkrankungen
(AIRG) und die Alport Selbsthilfe e.V. Die GPN-gestitzte EARLY PRO-TECT Alport-Studie wird
gefordert durch das BMBF/DFG-Programm ,Klinische Studien” (01KG1104), Sanofi-Aventis
Deutschland GmbH stellt die Priifmedikamentation kostenlos zur Verfligung.

Mehr Informationen zum Thema

Kontakt Studienzentrale gross.oliver@med.uni-goettingen.de
Patientengruppe http://www.alport-selbsthilfe.de
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