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Einleitung

In den letzten Jahren hat das Verstind-
nis der pathophysiologischen Grundla-
gen von Nierenerkrankungen deutlich
zugenommen. Fiir viele Nierenerkran-
kungen, die im Kindes- und jungen Er-
wachsenenalter manifest werden, konn-
te eine hereditire Ursache nachgewie-
sen werden. Die Kenntnis der geneti-
schen Ursache ist bei vielen dieser Er-
krankungen inzwischen fiir die Therapie
und damit fiir deren klinischen Verlauf
entscheidend. Eine interdisziplindre Zu-
sammenarbeit von (Kinder-)Nephrolo-
gen und Humangenetikern bei der Be-
treuung dieser Patienten spielt daher eine
wichtige Rolle. Am Beispiel des Alport-
Syndroms (AS) soll dies im Folgenden
néher erldutert werden.

Symptomatik beim Alport-
Syndrom

Das AS ist gekennzeichnet durch Hi-
maturie und Proteinurie, bedingt durch
strukturelle Veranderungen in der glo-
meruldren Basalmembran (GBM) mit
charakteristischer Aufsplitterung und
Lamellierungen, und fithrt unbehandelt
im jungen Erwachsenenalter zu termina-
lem Nierenversagen. Mittel- bis langfris-
tig entwickelt sich eine glomeruldre und
interstitielle Fibrose. Circa 1-2 % der Pa-
tienten mit terminalem Nierenversagen
in westlichen Landern weisen ein AS auf.
Patienten mit AS kdnnen neben der pro-
gredienten Niereninsuffizienz auch eine

Mehr Informationen zum Thema
Patientengruppe http://www.alport-
selbsthilfe.de

Oliver Gross' - Julia Hoefele?

'Klinik fiir Nephrologie und Rheumatologie, Universitatsmedizin Gottingen, Géttingen, Deutschland

?Institut fiir Humangenetik, Klinikum rechts der Isar, Technische Universitat Miinchen, Miinchen,

Deutschland

Genetische Ursachen und
Therapie beim Alport-Syndrom

Innenohrschwerhorigkeit sowie oku-
lire Verdnderungen (z.B. Lentikonus

anterior) entwickeln [1].

Genetische Grundlagen beim
Alport-Syndrom

Beim AS handelt es sich um eine hetero-
gene Erkrankung, bedingt durch Varian-
ten in Genen, die fiir Kollagen Typ IV ko-
dieren. Sechs Gene (COL4A1-COL4A6),
entsprechend der sechs homologen
Kollagen-Ketten (al-a6) fiir Kollagen
Typ IV, sind bekannt. Urséchlich fiir AS
sind Varianten in den Genen COL4A3,
COL4A4 und COL4A5 (@Tab. 1; [2]).
Kollagen Typ IV ist Hauptbestandteil
aller Gefiflbasalmembranen. An mecha-
nisch besonders beanspruchten Stellen
wie der GBM, dem Innenohr und der
Augenlinse besteht das Typ IV Kolla-
gennetzwerk aus a3.a4.a5-Ketten, die
eine sogenannte Triple-Helix-Struktur
bilden. Es kommt hierbei zu einer en-
gen Verdrillung der Kollagenketten, was
durch das Vorhandensein von Glycin
an jeder dritten Aminosdureposition
bedingt ist. Ein Austausch von Glycin
fihrt zum Abknicken der Triple-He-
lix-Struktur, trunkierende Varianten zu
einem vorzeitigen Kettenabbruch. Bei
bis zu 95% der Patienten kénnen in
den bisher bekannten Genen COL4A3,
COL4A4 und COL4A5 urséchliche Va-
rianten nachgewiesen werden, wobei
es sich meist um Glycin-, Nonsense-,
Splice-Site- und Frameshift-Varianten
sowie groflere Deletionen bzw. Dupli-
kationen handelt [3]. Die Einschitzung
anderer Varianten erscheint derzeit noch
problematisch, ggf. handelt es sich in
diesen Fillen um Varianten ohne oder

mit unklarer klinischer Relevanz. Hier
ist die Anwendung elektronischer Vor-
hersageprogramme hilfreich. Auch die
Einschétzungbeildentifikation mehrerer
Varianten ist aktuell noch schwierig, kla-
re Empfehlungen konnen diesbeziiglich
daher nicht gegeben werden. Mehrere
Erbginge konnen beim AS unterschie-
den werden: (1) der X-chromosomale
(Varianteim COL4A5-Gen), (2) derauto-
somale (autosomal-rezessiv und autoso-
mal-dominant; Variante(n) im COL4A3-
oder COL4A4-Gen) und (3) der digeni-
sche (Varianten im COL4A3-, COL4A4-
und COL4A5-Gen) [1, 4, 5]. Die Hiu-
figkeit des X-chromosomalen AS wird
auf 1:5000 geschitzt, die Privalenz des
autosomal-rezessiven AS auf 1:50.000,
der autosomal-dominante sowie der di-
genische Erbgang sind deutlich seltener.
Es wird vermutet, dass - zumindest
fiir COL4A5 - bisher nur ca. 10% der
ursdchlichen Varianten in der Literatur
bekannt sind [3], Angaben fiir die Ge-
ne COL4A3 und COL4A4 liegen bisher
nicht vor. Fast 1% der Bevélkerung sind
heterozygote Anlagetréger fiir Varianten
in den Genen COL4A3 und COL4A4 [6].
Die Verteilung von Varianten in den Ge-
nen COL4A3 und COL4A4 ist ungefahr
gleich. Fir die X-chromosomale Form
ist eine Genotyp-Phénotyp-Korrelation
bekannt [7]. Durch Inframe- oder Mis-
sense-Varianten werden Verdnderungen
in der Proteinstruktur hervorgerufen,
die sich meist in einem milderen Verlauf
der Erkrankung mit spiterem Beginn
der terminalen Niereninsuffizienz wi-
derspiegeln (terminales Nierenversagen
unbehandelt mit Beginn <40 Jahren).
Frameshift-, Nonsense- und grofle Rear-
rangement-Varianten hingegen fiihren
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Tab.1 Genetische Ursachen des Alport-Syndroms (AS) und der ,thin basement membrane
nephropathy” (TBMN)

COL4A3 und COL4A4 COL4A5
Chromosom 2936.3 Xq22.3
Erbgang autosomal-rezessiv X-chromosomal

autosomal-dominant digen

digen
Haufigkeit 10 % autosomal-rezessiv und -dominant 85%

selten digen selten digen
Pravalenz 1:50.000 autosomal-rezessiv 1:5000

selten autosomal-dominant und digen selten digen
Klinische Prasentation ~ AS AS

TBMN

zur Verkiirzung des Proteins und folglich
schwerem Verlauf der Erkrankung mit
frithem Beginn der terminalen Nieren-
insuffizienz (terminales Nierenversagen
unbehandelt mit Beginn <30 Jahren).
Patienten mit Splice-Site- oder trunkie-
renden Varianten oder mit Varianten,
die am 5'-Ende des Gens lokalisiert sind,
weisen ein deutlich erhéhtes Risiko fiir
eine extrarenale Beteiligung (Augenver-
anderungen, Innenohrschwerhorigkeit)
auf.

Digene und biallelische Vererbung
die COL4A3-5-Gene betreffend wurde
in Einzelfallen bei AS in der Literatur
beschrieben. Beziiglich des Phénotyps
konnte zumindest fiir Patienten mit ei-
ner heterozygoten Variante in COL4A3
und COL4A4 ein leichterer Phinotyp
im Vergleich zu Patienten mit zwei he-
terozygoten Varianten in COL4A3 oder
COL4A4 beobachtet werden. Zudem ist
ein leichterer Phinotyp bei Patienten mit
Varianten in cis im Vergleich zu in trans
festzustellen [3]. Segregationsanalysen
mit Beriicksichtigung des klinischen
Phidnotyps helfen hierbei, die einzelnen
Varianten und ihre klinische Relevanz
zu beurteilen.

Frauen und Alport-Syndrom

Midchen und Frauen mit einer hetero-
zygoten Variante in COL4A5 weisen so-
wohl intra- wie auch interfamilidr ein
breites Spektrum an klinischen Sympto-
men auf, welches von Mikrohiamaturie
bis hin zum Vollbild des AS reicht [8].
Bis zu 30% der Frauen entwickeln bis
zum 60. Lebensjahr eine Niereninsuf-
fizienz [9]. Zusitzlich besteht ein Risi-
ko von jeweils ca. 30 %, eine Hochton-
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schwerhorigkeit und/oder Retinopathie
zu bekommen. Zudem haben Frauen im
Vergleich zur Allgemeinbevolkerung ein
2- bis 3-fach erhohtes Risiko fur kardia-
le Ereignisse. Eine Genotyp-Phénotyp-
Korrelation bei Frauen konnte bislang
nicht nachgewiesen werden [10]. Als Ur-
sache fir die phianotypische Variabilitit
bei Méddchen und Frauen werden u. a. ei-
ne ungiinstige X-Inaktivierung und das
Vorhandensein von genetischen Modifi-
ern vermutet [5, 11, 12].

Differentialdiagnose

Die Nephropathie vom Typ der diinnen
Basalmembran (,thin basement mem-
brane nephropathy®, TBMN) wird mit
einer Haufigkeit von ca. 1% in der Allge-
meinbevolkerung angegeben und wurde
frither als eigenstindiges Krankheitsbild
betrachtet [6, 13]. Bei den meisten Indi-
viduen mit TBMN kénnen heterozygote
Varianten in COL4A3 oder COL4A4
nachgewiesen werden (@Tab. 1; [14]),
wobei auch hier eine relative Gleich-
verteilung der Variantenhiufigkeit in
COL4A3 bzw. COL4A4 festzustellen ist.
Die TBMN ist gekennzeichnet durch
Hématurie sowie ggf. durch eine gerin-
ge Proteinurie, frither wurde sie auch
als benigne familidre Hamaturie (BFH)
bezeichnet. Das Auftreten einer Nie-
renfunktionseinschrinkung wird bei bis
zu 40 % der Patienten mit einer TBMN
in hoherem Lebensalter beobachtet,
die Entwicklung einer terminalen Nie-
reninsuffizienz nur selten (1-2%) [1].
Bisher sind nur relativ wenige Varianten
ursdchlich fir TBMN in der Literatur
beschrieben, Frequenzunterschiede bzgl.
Varianten in COL4A3 bzw. COL4A4 sind

derzeit nicht zu beobachten. Aufgrund
des erhohten Risikos einer ernsthaften
Nierenerkrankung werden Patienten mit
TBMN mittlerweile zum AS hinzuge-
zéhlt, um Patienten mit einer hetero-
zygoten Variante (autosomale Form)
durch die Diagnose Alport-Syndrom
eine lebenslange nephrologische Betreu-
ung zu ermdglichen [15]. Daher kommt
hier dem Humangenetiker mit seiner
frithzeitigen genetischen Diagnose eine
wichtige Lotsenfunktion zu.

Molekulargenetische
Diagnostik

Da eine klinische und histologische Un-
terscheidung beider Entitdten (AS, auto-
somal heterozygotes AS/TBMN) hiufig
schwierig ist, spielt die molekulargeneti-
sche Diagnostik, gerade auch im Hinblick
auf einen frithestméglichen Therapiebe-
ginn bei AS, eine entscheidende Rolle.
Aufgrund der Heterogenie und gerade
auch hinsichtlich einer méglichen di-
genen Vererbung und/oder genetischer
Modifier wird inzwischen empfohlen,
Next Generation Sequencing (NSG)-
Technologien (Panel-Diagnostik, Exom-
und ggf. Genom-Analysen) zur moleku-
largenetischen Abklarung zu verwenden
[16]. Ist die Variante bei einem Patienten
mit AS mittels NGS identifiziert, kénnen
sich (asymptomatische) Familienange-
horige mittels Zieldiagnostik (Sanger-
Sequenzierung) auf die familidre(n) Va-
riante(n) untersuchen lassen.

Organoprotektion bei
chronischer Nierenfibrose

Die Durchfithrung einer molekularge-
netischen Diagnostik ermoglicht die
frithzeitige Diagnose noch vor Beginn
der klinischen Symptomatik im Klein-
kindesalter und eroffnet so die Mog-
lichkeit einer pridemptiven Therapie.
COL4A3-/-Miuse erkranken am Voll-
bild des AS und erlauben so mogliche
Therapieoptionen [17-20]: Die praemp-
tive Gabe von Ramipril zeigte hierbei
ein deutlich verlingertes Uberleben der
Tiere [19]. Der Effekt ist dabei jedoch
stark abhingig vom Zeitpunkt des The-
rapiebeginns. Ein frither Beginn der
Therapie bewirkte deutlichere Effekte als



ein spiter Beginn. Fiir AT1-Antagonis-
ten, HMG-CoA-Reduktase-Inhibitoren
und Paricalcitol konnte ebenfalls ei-
ne - allerdings geringer ausgeprigte
- nephroprotektive und antifibrotische
Wirkung nachgewiesen werden [20, 21].

Aktuelle Therapiestudien und
Therapieansatze

Die Effektivitit und Sicherheit von Ra-
mipril bei Kindern in sehr frithen Krank-
heitsstadien wird derzeit in der deutsch-
landweiten EARLY PRO-TECT Alport-
Studie (B Tab. 2) untersucht. Die RAAS-
Blockade beim AS hat sich dank des The-
rapieregisters in den letzten Jahren eta-
bliert und gilt als sehr effektiv und bei
Erwachsenen sicher.

Regulus Therapeutics fithrt die
Phase 2-Studie HERA mit anti-micro-
RNA21 (miR21) durch, das im Alport-
Mausmodell tiber ,peroxisome prolife-
rator-activated receptor-a“ insbesondere
die tubulointerstitielle Fibrose hemmt
[22, 23]. Reata Pharmaceuticals fiihrt
die Phase 2/3-Studie CARDINAL mit
Bardoxolonmethyl durch, zu dem kei-
ne Daten aus dem Alport-Mausmodell
vorliegen, aber klinische Daten zur dia-
betischen Nephropathie [24], die zum
vorzeitigen Studienabbruch fiihrten.
Bardoxolonmethyl greift potenziell un-
ter anderem tiber den NFkb-Pathway in
die Pathogenese der Nierenfibrose ein
[22]. Auch hier ist unklar, wie gut sich
préklinische Ergebnisse auf den Men-

schen iibertragen lassen. Eine weitere
zukiinftige Therapieoption stellen Kol-
lagenrezeptor-Inhibitoren wie Integrine
sowie Discoidin Domain Rezeptor 1
(DDR1) dar. Der Verlust bzw. die Blo-
ckade von DDR1 hemmt die Produktion
von Typ IV Kollagen und verlangsamt
im AS-Mausmodell den Verlauf der Nie-
renfibrose [25-28]. Letztlich kann der
dem AS zugrunde liegende Gendefekt
nur durch gen- und zellbasierte Therapi-
en geheilt werden [29-32]. Die unklare
Datenlage riickt die Knochenmarktrans-
plantation als mégliche kurative Therapie
noch in weite Ferne.

Nephrologischer Leitfaden zu
Diagnose und Verlaufskontrolle

(1) Zeitpunkt und Methoden der
Frihdiagnose: eine Domane der
Humangenetik

Besonders im kindernephrologischen
Bereich ist in Deutschland die moleku-
largenetische Diagnostik Goldstandard
fur die Diagnose von Typ IV Kollagen-
Erkrankungen und ersetzt mittlerwei-
le oft die Nierenbiopsie. Jedes Kind,
auch Méidchen mit einer heterozygoten
Variante, sollte bereits im Kindesalter
genetisch diagnostiziert werden, da die
Diagnose therapeutische Konsequenzen
hat. Wegen der Ausreifung der GBM
sollte das Screening beim Kinderarzt
auf Mikrohdmaturie bei AS ab dem
2. Lebensjahr, spitestens bei der US,

erfolgen. Jede Mikrohdmaturie rena-
len Ursprungs oder Mikroalbuminurie
sollte zur Uberweisung zum Kinderne-
phrologen fithren. Das AS ist zunéchst
eine klinische Diagnose des erfahrenen
(Kinder-)Nephrologen, die hdufig schon
durch sorgfiltige Untersuchung und
(Familien-)Anamnese gestellt werden
kann (@ Abb. 1). Jeder Verdacht auf AS ist
wegen der Therapiemoglichkeiten mit-
tels vollstdndiger Diagnostik abzuklédren.
Leider liegen oft viele Jahre zwischen den
ersten Symptomen und der Diagnose-
stellung [34] mit einem traurigen Gipfel
der zu spit erkannten Fille zwischen
dem 10. und 25., teils auch 30. Lebens-
jahr (trotz eindeutiger Symptome wie
Proteinurie und Odemen). Jede Familie
sollte humangenetisch beraten und idea-
lerweise bereits vom Humangenetiker
auf Therapiemoglichkeiten hingewiesen
werden. Nierenbiopsien sind zwingend
auch elektronenmikroskopisch aufzu-
arbeiten, typische lichtmikroskopische
(Fehl-)Diagnosen sind die fokal seg-
mentale Glomerulosklerose (FSGS) oder
die mesangioproliferative Glomerulone-
phritis.

(2) Art und Haufigkeit der
Kontrolluntersuchungen,
insbesondere bei Hamaturie

Heterozygote Anlagetriger des X-chro-
mosomalen (XLAS) oder autosomal-
rezessiven Alport-Syndroms (ARAS)
mit einer diinnen Basalmembran sind

Hier steht eine Anzeige.
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Zusammenfassung - Abstract

dariiber aufzukliren, dass der klinische
Verlauf nicht immer benigne ist. Bis
zu 40% der Patienten entwickeln im
hoheren Alter eine Nierenfunktionsein-
schriankung, bis zu 20 % sind auf Dialyse
angewiesen. Mutmafllich ist die Dialyse
bei den heterozygoten Anlagetrigern
durch frithzeitige RAAS-Blockade kom-
plett vermeidbar. Heterozygote Anlage-
trager sollten daher ab Diagnosestellung
jahrlich und lebenslang auf weitere Risi-
kofaktoren untersucht werden. Erwach-
sene heterozygote Anlagetriger sollten
bereits ab dem Auftreten einer Mikro-
albuminurie behandelt werden, Kinder
erst ab dem Auftreten einer Protein-
urie. In spiteren Stadien unterscheidet
sich die Therapieeskalation nicht vom
»hormalen“ Patienten mit AS (s. unter
Punkt 5).

Patienten, die hemizygote,
pound-heterozygote oder homozygo-
te Varianten aufweisen, entwickeln zu
100% eine terminale Niereninsuffizi-
enz. Die Zeitspanne bis zur Dialyse ist
abhingig vom Therapiebeginn und der
Variante, Patienten mit Glycin-Missen-
se-Varianten zeigen einen langsameren
Verlauf der Erkrankung. Daher sind diese
Patienten ab Diagnosestellung mindes-
tens halbjahrlich und lebenslang vom
Nephrologen auf Mikroalbuminurie und
Risikofaktoren zu untersuchen.

Im Erwachsenenbereich bedeutet
dies, dass jeder Patient mit Mikrohi-
maturie glomeruldren Ursprungs schrift-
lich iiber sein potenzielles Risiko auf-
gekldrt und jahrlich beim Hausarzt auf
Mikroalbuminurie untersucht werden
sollte. Bei Auftreten von Mikroalbumin-
urie sollte sofort eine erneute nephrolo-
gische Vorstellung erfolgen. Jedes Kind
mit persistierender Mikrohdmaturie glo-
meruldren Ursprungs, insbesondere bei
weiteren betroffenen Familienmitglie-
dern, sollte frithzeitig einer genetischen
Diagnostik auf AS durch den Human-
genetiker zugefiihrt werden.

com-

(3) Optimaler Therapiebeginn

In Beobachtungsstudien konnte gezeigt
werden, dass ACE-Hemmer die Dialyse
im Median um 18 Jahre verzégern und die
Lebenserwartung verbessern [35]. Die
nachfolgende Empfehlung (@ Abb. 2) gibt
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Zusammenfassung

Bei der Typ IV Kollagen-Erkrankung Alport-
Syndrom (AS) handelt es sich um eine
progressive hereditare Nephropathie.
Klinische Zeichen sind zundchst Hamaturie
und Proteinurie, im weiteren Verlauf kommt
es zu einem terminalen Nierenversagen.
Zusatzlich werden extrarenale Manifesta-
tionen wie Innenohr-Schwerhdrigkeit und
Augenveranderungen beobachtet. Man
unterscheidet drei Erbgdnge: 85 % der Félle
sind X-chromosomal, ca. 10 % autosomal
und weniger als 5% digenisch. Ursachlich
sind Varianten in den Kollagen Typ IV-Genen
COL4A3, COL4A4 (beide autosomal) und
COL4A5 (X-chromosomal). Die Symptomatik
heterozygoter Anlagetrdger wurde friiher als
benigne familidre Himaturie bezeichnet. Da
Anlagetrdger jedoch haufig keinen benignen
Verlauf zeigen, werden sie inzwischen

auch unter der Diagnose ,Alport-Syndrom”
gefiihrt.

Der Humangenetiker hat daher beim AS eine
wichtige Lotsenfunktion: Bei friiher Diagnose

https://doi.org/10.1007/s11825-018-0214-2
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ist das AS inzwischen gut behandelbar,
wodurch das terminale Nierenversagen um
mehrere Jahre hinausgezdgert und damit
die Lebenserwartung verbessert werden
kann. Aufgrund der Therapiemdglichkeiten
sollte die (molekulargenetische) Diagnose
bei Betroffenen, auch bei heterozygoten
Anlagetrdgern, friihzeitig gestellt werden.
Mit diesem Artikel sollen die genetischen
Ursachen des AS, mdgliche genetische
Einflussfaktoren auf den variablen Phanotyp,
die unterschiedlichen Krankheitsstadien,
Komplikationen sowie die derzeit zugelassene
Behandlung aufgezeigt werden, um eine
bestmagliche lebenslange Betreuung des
Patienten zu gewdhrleisten.

Schliisselworter

Alport-Syndrom - Benigne familidre
Hamaturie - Nierenfibrose - Nephroprotektive
Therapie - Typ IV Kollagen

Abstract

Patients with the hereditary disease Alport
syndrome (AS) develop progressive renal
fibrosis due to variants in type IV collagen
genes. In the first years of life, AS starts with
hematuria and proteinuria, finally leading

to end-stage renal disease and extrarenal
symptoms such as hearing impairment and
ocular changes. Variants in three different
genes can cause AS, COL4A5 (X-chromosomal)
in 85%, COL4A3 or COL4A4 (autosomal) in
10%, and digenic variants in less than 5%

of the cases. In the past, the symptomatic
form in patients with a heterozygous variant
was classified as thin basement membrane
disease or benign familial hematuria.
However, patients with a heterozygous
variant often have a non-benign disease
course. Therefore, these patients are now also
given the diagnosis “Alport syndrome.”

If diagnosed early, AS is treatable. Renal failure
can be delayed by years and life expectancy
can be improved. Because of the available

Genetic causes and therapy in Alport Syndrome

treatment options, the molecular genetic
diagnosis should be made as soon as possible
in every affected child and in all patients with
a heterozygous variant. Unfortunately, the
diagnosis is often made too late during early
adolescence.

This article serves as a guideline for the
genetic background of AS, possible additional
(genetic) modifiers, possible additional
complications, and the current therapeutic
approach for the optimal lifelong care

of patients living with AS. For genetic
experts, it is important to know that this
nephroprotective approach begins with an
early genetic diagnosis guiding the timeline
of possible therapeutic interventions.

Keywords

Alport syndrome - Benign familial hematuria -
Renal fibrosis - Nephroprotective therapy -
Type IV collagen
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Tab.2 Aktuelle klinische Studien zum Alport-Syndrom in Deutschland

Art der Studie Einschlusskriterien Rekrutierung Studienende geplant
EARLY PRO-TECT Doppelblinde randomisierte Phase Alter 2-17 Jahre Beendet 9/2015 Beginn 2012
Alport 3-Interventionsstudie nur Kinder mit Vollbild des Alport- Ende 08/2019
NCT01485978 Interventionen: Ramipril vs. Placebo  Syndroms

Haupt-Endpunkte: Medikamen- nur Frithstadien: Mikroha-

tensicherheit, Fortschreiten der maturie, Mikroalbuminurie, GFR

Albuminurie >90 ml/min/1,73m?
HERA Doppelblinde randomisierte Phase  Alter 16-60 Jahre Seit 2017 Beginn 05/2017
NCT02855268 2-Interventionsstudie alle Formen des Alport-Syndroms Ende geplant 12/2020

Interventionen: anti-microRNA21vs.  Krankheitsstadien (unter Vor-

Placebo behalt): Proteinurie und GFR

Haupt-Endpunkte: eGFR-Verlust <90 ml/min/1,73m” GFR-Ver-

lust gréBer als 4 ml/min/1,73m*im
Jahr (,fast progressors”)

CARDINAL Doppelblinde randomisierte Phase ~ Alter 12-60 Jahre Seit 2017 Beginn 05/2017
NCT03019185 2/3-Interventionsstudie alle Formen des Alport-Syndroms Ende geplant 12/2020

Interventionen: Bardoxolonmethyl Krankheitsstadien (unter Vorbe-

vs. Placebo halt): Mikroalbuminurie oder Pro-

Haupt-Endpunkte: eGFR-Verlust teinurie, GFR <90 ml/min/1,73m’
ATHENA Nicht interventionelle Beobach- Alter 16-65 Jahre Beendet 2017 Beginn 2015
NCT02136862 tungsstudie; prospektiv alle Formen des Alport-Syndroms Ende 02/2018

beobachtete Interventionen: natiirli- ~ Krankheitsstadien: Proteinurie und

cher Verlauf GFR <90 ml/min/1,73m’

Haupt-Endpunkte: eGFR-Verlauf
Européisches Alport-  Nicht interventionelle Beobach- Alter 0-99 Jahre Offen bis 2038 Beginn 2006
Therapieregister tungsstudie; retrospektiv und teils alle Formen des Alport-Syndroms Ende geplant 2038

NCT02378805 prospektiv

beobachtete Interventionen: ACE-

alle Krankheitsstadien einschlief3-
lich Dialyse oder Transplantation

Hemmer, AT1-Antagonisten, Spiro-
nolacton, Statine, Paricalcitol
Haupt-Endpunkte: Dialysebeginn,

Tod

eGFR geschatzte Glomeruldre Filtrationsrate, GFR Glomeruldre Filtrationsrate

eine Orientierung fiir die Off-Label-The-
rapie, solange klinische Studien noch kei-
ne Entscheidungsgrundlage liefern. Jeder
Patient sollte im Register (@ Tab. 2) er-
fasst werden, weil die Off-Label-Thera-
pie ohne wissenschaftliche Auswertung
als unethisch angesehen wird.

Im klinischen Alltag wird das Fort-
schreiten der Mikroalbuminurie zur Po-
teinurie oft mit Verzogerung festgestellt
und die RAAS-Blockade auch erst verzo-
gert eingeleitet. Bei Kindern mit Loss-of-
Function-Varianten kann man eine The-
rapie bereits ab dem Stadium der Mi-
kroalbuminurie erwégen, bei allen an-
deren Patienten spitestens bei Auftre-
ten der Proteinurie [36, 37]. Die Frage
nach einem noch fritheren Therapiebe-
ginn wird die EARLY PRO-TECT Al-
port-Studie 2019 hoffentlich beantwor-
ten. Moglicherweise ist die Dialyse beider
Mehrzahl der Patienten mit Missense-
Varianten vermeidbar. Von Briiderpaa-
ren wissen wir, dass jedes Jahr, welches

die Diagnose frither gestellt wird, dem
Patienten mehrere zusitzliche Jahre mit
erhaltener Nierenfunktion bringt [35].

Maogliche genetische Modifier
beim Alport-Syndrom

Aktuell sind verschiedene NGS-Panels
verfiigbar, die insbesondere Varianten in
Genen, die fiir Schlitzmembranproteine
kodieren, analysieren. Auch wenn tier-
experimentell erste Hinweise vorliegen,
dass Polymorphismen und heterozygo-
te Varianten in den Schlitzmembranpro-
teinen den Krankheitsverlauf beim Al-
port-Syndrom beeinflussen, kann der-
zeit aufgrund unzureichender Datenla-
ge noch keine abschlieflende genetische
Bewertung dieser Varianten vorgenom-
men werden. In naher Zukunft wird des-
halb die engere Zusammenarbeit zwi-
schen einsendendem (Kinder-)Nephro-
logen und Humangenetiker noch bedeu-
tender.

Nephrologischer Leitfaden zur
Therapie

Patienten mit Alport-Syndrom: ~ACE-
Hemmer ab Proteinurie >0,3 g/Tag, AT1-
Antagonisten sind second-line [20, 34,
38-40]. Empfohlen wird Ramipril bis
10 mg/Tag bzw. 6 mg/m?. Kinder in fri-
hen Stadien sollten nur in Studien wie
EARLY PRO-TECT Alport behandelt
werden [41].

Heterozygote Anlagetrdger mit TBMN:
ACE-Hemmer bei volljahrigen Patien-
ten mit Mikroalbuminurie und bei allen
Patienten mit Proteinurie [33, 36-38].
Auch Patienten mit Hidmaturie sollten
jahrlich untersucht werden, insbesonde-
re auf Risikofaktoren [39]. Heterozygote
X-linked- oder ARAS-Anlagetréiger (mit
TBMN)werden hier nichtunterschieden,
denn beide haben ein - therapierbares —
erhohtes renales Risiko!
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Klinik:

1. Hamaturie
2. Familienanamnese
3. Schwerhorigkeit

4. Augenveranderungen
Nierenbiopsie immer mit EM oder
Molekulargenetik

Diagnose

Bitte jeden Patienten an Europdisches Alport-Therapieregister melden!

Y

Suche nach Risikofaktoren (Genotyp,
Familienanamnese, Polymorphismen)

Erwachsene

Y

Suche nach zusétzlichen Risikofaktoren wie Hypertonus, Rauchen,

Hamaturie oder

Mikro-Albuminurie

Y

zusatzl. Nierenerkrankungen, Diabetes, nephrotox. Medikamente

Proteinurie
>0,3 g/Tag

EARLY PRO-TECT
Alport-Studie

ACE-Hemmer

bei Progress add-on Therapie:

- AT1-Antagonist

- Ziel-RR unter 125/75 mmHg
- Statine

- Paricalcitol

erwage

Therapie

Nein | Risiko

Risiko

Hamaturie oder
Mikro-Albuminurie

jahrliche Kontrolle
Risikofaktoren
und Proteinurie

Studien mit neuen
Medikamenten:

-HERA
- CARDINAL

Abb. 1 A Synopsis der Diagnose- und Therapieempfehlungen (nach [33]). Zur Diagnostik gehdren neben der nephrologischen Standarddiagnostik eine
vollstdndige Familienanamnese (einschlieBlich Untersuchung der Angehdrigen auf Mikrohdmaturie) und die Abklérung auf Innenohrschwerhdérigkeit
und Augenverdanderungen (Spaltlampenuntersuchung)

(4) Supportive MaBnahmen

Die Pathogenese des Alport-Syndroms
ist hochkompliziert, letztlich aber Folge
eines simplen mechanischen Stabilitits-
problems der GBM. Die Effektivitit von
supportiven Malnahmen beim AS zum
Schutz der GBM wird unterschétzt. Stu-
dien an Jugendlichen mit AS lassen ver-
muten, dass sich rezidivierende bakteriel-
le Infekte, schlechter Zahnstatus, hoher
Salzkonsum, hoher Konsum von tieri-
schem Eiweif3, extremer Kraftsport, Rau-
chen, Grenzwerthypertonie und Uber-
gewicht negativ auf die GBM auswir-
ken [20]. Eine Anderung der Lebens-
gewohnheiten verzogert wahrscheinlich
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das Nierenversagen um Jahre. Wir ver-
suchen derzeit, dies im Tiermodell wis-
senschaftlich zu beweisen.

(5) Therapieeskalation bei
zunehmender Proteinurie

Auch wenn ACE-Hemmer den Krank-
heitsverlauf um Jahre verzogern, schrei-
tet die Erkrankung dennoch fort. Bei
zunehmender Proteinurie werden in
Deutschland in erster Linie AT1-Anta-
gonisten additivzum ACE-Hemmer ein-
gesetzt. Bei steigendem Blutdruck und/
oder zunehmender Proteinurie kénnen
alle Antihypertensiva-Klassen verwen-
det werden, vorzugsweise langwirksame

Ca-Antagonisten, Diuretika und ggf.
Spironolacton. Der Ziel-RR liegt bei
unter 125/75mm Hg. Ziele sind hier die
Reduktion der Proteinurie und zu je-
dem Krankheitsstadium der Schutz der
restlichen Glomeruli vor Hyperfiltration.

(6) Therapiemoglichkeiten und
-ziele bei Sekundarkomplikationen

Prinzipiell entsprechen die Sekundar-
schidden bei AS denen von anderen Nie-
renerkrankungen. Speziell bei Erwach-
senen mit Dyslipoproteindmie werden
Statine aufgrund der im Alport-Tier-
modell nachgewiesenen antifibrotischen
Eigenschaften und bei Hyperparathy-



Lotsenfunktion der Humangenetik:

maoglicherweise lebenslang Verzogerung

des Nierenversagens bei

Zusammentreffen von frither Diagnose

und Missense-Variante

jahrlich zum Nephrologen —

bis zu 20 Jahre Gewinn an
Nierenfunktion

100% x Jahre frilhere Diagnose — 3x Jahre Gewinn an Nierenfunktion
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Abb. 2 A Wissenschaftliche Rationale der iberragenden Bedeutung der humangenetischen Familienuntersuchung beim Alport-Syndrom. Eine friihe hu-
mangenetische Diagnose verzdgert das Nierenversagen um viele Jahre.
Rot Natdrlicher Verlauf des Alport-Syndroms in Europa. Abhangig vom Genotyp muss der unbehandelte Patient im Median mit 22 Jahren an die Dialyse.
Gelb Der Beginn der RAAS-Blockade bei einer glomeruldren Filtrationsrate (GFR) < 60 ml/min/1,73m?verzégert das Nierenversagen ,nur” noch um 3 Jahre.
Griin 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 abhdngig von Umweltfaktoren: Am effektivsten scheint die Kombination von RAAS-Blockade, regelméBiger Anbindung an
einen Nephrologen mit strenger Einstellung aller zusatzlichen Risikofaktoren, gesunder Lebensstil und Nichtrauchen.

Blau 10 Jahre Registerarbeit deuten an, dass moglicherweise Patienten mit sehr friiher Diagnose durch den Humangenetiker und ,glinstigerem” Genotyp
(Missense-Variante) bei optimaler Therapie und nephrologischer Betreuungin Zukunftkein terminales Nierenversagen mehrerleiden werden. Diese Gruppe
konnte durch Therapien mit neuen Medikamenten noch deutlich anwachsen

reoidismus Paricalcitol empfohlen [32,
33]. Beide Mafinahmen verzgern mog-
licherweise auch beim Menschen das
Nierenversagen um Monate bis wenige
Jahre und verringern das kardiovaskulire
Risiko.

Nephrologischer Leitfaden
zu Nierenersatzverfahren,
Transplantation und Prognose

(7) Besonderheiten bei Dialyse und
bei Transplantation

Die Lebenserwartung von Patienten mit
AS unter Dialyse und nach Transplan-
tation ist besser als von gleichaltrigen
Dialysepatienten mit anderen Nierener-
krankungen [40]. Spendewilligen Anla-
getrdgern mit einer heterozygoten Vari-

ante in einem der COL4A-Gene ist von
der Nieren-Lebendspende abzuraten.

Ausblick

Die frithzeitige Off-Label-Therapie mit
ACE-Hemmern bei Kindern mit AS ist
medizinischer Standard. Uber die Studi-
enzentrale kann jedem Patienten mit AS
die Teilnahme an weltweiten klinischen
Studien angeboten werden, die in den
nédchsten Jahren weitere Therapiemog-
lichkeiten aufzeigen werden. Das Ziel zu-
kiinftiger Studien ist nicht nur der Beleg
des klinischen Nutzens, sondern insbe-
sondere auch die Sicherheit neuer Medi-
kamente. Dem Humangenetiker kommt
hier eine wichtige Lotsenfunktion zu, in-
dem die frithe molekulargenetische Dia-
gnosesicherung nicht nur zur umfassen-

den Familienuntersuchung fiihrt, son-
dern auch zur frithen organprotektiven
Therapie.

Fazit fiir die Praxis

== Auch bei heterozygoten Anlage-
tragern (friiher: benigne familiare
Hamaturie) sollte der Befund des
Humangenetikers auf das erhohte
Risiko einer progredienten Nieren-
erkrankung hinweisen. Ebenso wie
das AS ist auch die benigne familidre
Hamaturie nicht benigne. Beide Er-
krankungen bendtigen eine lebens-
lange nephrologische Betreuung und
Therapie.

== Kernprobleme beim AS sind die
mechanische Stabilitdt der GBM,
Fehlsignale der Kollagenrezeptoren,
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der Podozyt mit lokalem RAAS und
interstitielle Sekundarschaden.

== Vielen Patienten mit AS kdnnen ak-
tuell klinische Interventionsstudien
mit neuen Medikamenten angeboten
werden.

== Die friihe Diagnose durch den Hu-
mangenetiker in Zusammenarbeit
mit dem (Kinder-)Nephrologen ist
entscheidend und verbessert durch
die frithere RAAS-Blockade die Prog-
nose um viele Jahre.

== Optimaler Therapiebeginn, Stufen-
therapie und supportive MaBnahmen
haben bei vielen Patienten das Po-
tenzial, einen dialysepflichtigen
Erkrankungsverlauf zu vermeiden.
Bitte weisen Sie lhre Patienten in
lhrem genetischen Befund auf die
Behandlungsmaglichkeiten hin.
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