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1. Einleitung

1.1. Alport-Syndrom

Das Alport-Syndrom ist eine erbliche progressive Erkrankung der Nieren, die durch
Veranderungen der glomerularen Basalmembran und daraus resultierende Hamaturie
sowie Proteinurie gekennzeichnet ist. Die Erkrankung fuhrt haufig zum terminalen
Nierenversagen. Als extrarenale Symptome treten eine sensorineurale
Innenohrschwerhdrigkeit und typische Augenveranderungen auf. Diese Befunde
wurden erstmals 1927 durch den englischen Arzt Arthur C. Alport beschrieben (Alport
1927, Atkin et al. 1988, Flinter et al. 1988, Gubler et al. 1993, Hinglais et al. 1972).

Das Alport-Syndrom ist die haufigste hereditéare Nierenerkrankung bei Kindern und
Jugendlichen. Es sind drei Erbgange bekannt: der am haufigsten vorkommende X-
chromosomale Erbgang, der autosomal-rezessive Erbgang sowie der seltene
autosomal-dominante Erbgang (Antignac 1995, Mochizuki et al. 1994). Die Pravalenz
der X-chromosomal vererbten Erkrankung in den USA betragt circa 1:5000 (Gross und
Weber 2005), die der autosomal-rezessiven 1:50.000 (Flinter et al. 1988). Durch den X-
chromosomalen Erbgang sind vor allem Jungen und Manner betroffen, ungefahr 80%
der Patienten sind mannlich.

Bei allen drei Erbgangen liegt eine Genmutation des Typ-IV-Kollagens der glomerularen
Basalmembran vor. Das X-chromsomale Alport-Syndrom entsteht durch einen Defekt
im COL4A5-Gen auf dem X-Chromosom, beim autosomal-rezessiven Alport-Syndrom
sind die Gene COL4A3 und COL4A4 auf Chromosom 2 betroffen (Antignac 1995,
Mochizuki et al. 1994, Tryggvason 1996).

1-2% der Patienten mit terminalem Nierenversagen in Europa und 2,3% der
nierentransplantierten Patienten in Nordamerika haben ein Alport-Sydrom (Wing und
Brunner 1989, Kashtan 2001).

Ziel der vorliegenden Arbeit war es, die Verzogerung der Progression zum terminalen
Nierenversagen bei Patientinnen mit X-chromosomalem oder autosomalem Alport-

Syndrom, die mit einem ACE-Inhibitor therapiert werden, zu zeigen.



1.2. Pathologie und Pathogenese

Basalmembranen grenzen im Korper verschiedene Gewebe voneinander ab, sie
umgeben Epithelien, Endothelien, periphere Nerven, Muskel- und Fettzellen. Sie
beeinflussen den Zellmetabolismus, die Zelldifferenzierung, die Zellmigration sowie die
Zellpolaritat. Im Glomerulus der Niere dient die Basalmembran der Ultrafiltration des
Blutplasmas. Die glomerulare Basalmembran ist circa 300-350 nm dick und aus einer
Lamina rara interna zum Endothel gelegen, einer zentralen Lamina densa und einer
Lamina rara externa zu den Podozyten gelegen aufgebaut. Dieser typische
dreischichtige Aufbau ist beim Alport-Syndrom zerstort. Die Filtereigenschaften der
glomerularen Basalmembran werden durch ihre Bestandteile bestimmt, sie setzt sich
wie alle Basalmembranen aus Typ-IV-Kollagen, Laminin, Proteoglykanen und Entacin /
Nidogen zusammen (Weber 1992).

Proteoglykane sind Proteine mit Heparansulfat-, Chondroitinsulfat- oder
Dermatansulfat-Seitenketten, diese tragen zur negativen Ladung der Basalmembran
bei, was eine besonders wichtige Rolle bei der ladungsselektiven Ultrafiltration spielt.
Zusatzlich stabilisieren Proteoglykane die Basalmembran Uber die Bindung an Typ-IV-
Kollagen, Entacin / Nidogen sowie Laminin.

Laminine sind Glykoproteine, die aus einer a-, einer B- und einer y- Untereinheit
bestehen. Sie werden Uber Entacin / Nidogen an Typ-lIV-Kollagen gebunden und
spielen somit eine wichtige Rolle bei der Verankerung der Zellen in der extrazellularen
Matrix (Miner 1999 b).

Typ-1V-Kollagen ist wie Laminin ein ubiquitarer Bestandteil der Basalmembranen und
stellt ein tripelhelikales Strukturprotein aus a-helikalen Polypeptidketten dar. Die Familie
der Typ-IV-Kollagene besteht aus sechs a(lV)-Ketten, diese werden von sechs
verschiedenen Genen COL4A1-COL4AG6 kodiert. Jedes Monomer des Typ-IV-Kollagen-
Netzwerks besteht aus drei linksgangigen a-Ketten, diese bilden durch
Wasserstoffbricken eine rechtsgangige Superhelix aus. Diese besteht aus ca. 1400
Glycin-X-Y-Wiederholungen, die durch mehrere nicht-kollagenése Domanen
unterbrochen werden. Jede Typ-IV-Kollagen-a-Kette besteht aus einer nicht-
kollagenésen Domane (NC1) am carboxyterminalen Ende, einer zentralen
kollagenésen Domane aus Glycin-X-Y-Wiederholungen, sowie einer Kkurzen
aminoterminalen nicht-kollagenésen 7S-Domane. Durch Zusammenlagerung der

carboxyterminalen NC1-Domanen bilden jeweils drei Kollagen-Typ-IV-a-Ketten



Heterotrimere (Boutaud et al. 2000).

Die Typ-IV-Kollagen-Trimere verbinden sich miteinander durch carboxy- und
aminoterminale Interaktionen und bilden so die Netzwerke der Basalmembranen. Es
existieren drei Typ-IV-Kollagen-Heterotrimere:  a1-a1-a2(IV)-Trimere, a3-a4-a5(1V)-
Trimere, sowie a5-a5-a6(IV)-Trimere. Die a(IV)-Ketten sind zum Teil gewebespezifisch
in den unterschiedlichen Basalmembranen verteilt. Wahrend die a1(lV)- und a2(IV)-
Ketten ubiquitar vorkommen, dominieren a3(lV)-, a4(lV)- und a5(1V)-Ketten in den
Basalmembranen der Tubuli seminiferi des Hodens, der Glomeruli der Nieren, der
vorderen Linsenkapsel des Auges sowie der Cochlea. (Gunwar et al. 1998)
Disulfidbricken stabilisieren das a3-a4-a5-Netzwerk in  der glomerularen
Basalmembran zusatzlich. a5-a5-a6(1V)-Netzwerke sind vor allem an Stellen mit starker
Dehnungsbelastung wie in der Bowman-Kapsel um den Glomerulus, der epidermalen
Basalmembran, dem Osophagus und der glatten Muskulatur zu finden (Gross und
Weber 2005, Hudson et al. 1993, Hudson 2004).

Normalerweise formen die a3(lV)- und a4(lV)-Ketten Trimere mit den a5(1V)-Ketten, um
in die Basalmembranen eingebaut zu werden. Bei COL4A5-Mutationen, bei denen
keine oder nur eine verkurzte a5(lV)-Kette gebildet wird, wie es beispielsweise bei
Deletionen oder Frameshift-Mutationen beim Alport-Syndrom der Fall ist, kdnnen sich
die Trimere aus a3(lV)-, a4(IV)- und a5(IV)-Ketten nicht mehr ausbilden, keine der drei
a-Ketten kommt dann in der Basalmembran vor. Mutationen in den a3(IV) und o4(1V)-
Ketten konnen ahnliche Folgen haben (Kashtan 2003).

Anfangs findet sich in der glomerularen Basalmembran der sich entwickelnden Niere
lediglich das embryonale a1-a1-a2-Netzwerk, welches nach kurzer Zeit durch das a3-
a4-a5-Netzwerk ersetzt wird. Dieser Vorgang wird als sogenannter ,developmental
switch® bezeichnet. Der ,developmental switch findet bei Patienten mit Alport-Syndrom
nicht statt, bei ihnen herrscht weiterhin das fetale Verteilungsmuster aus a1-a1-a2-
Trimeren vor. Die Persistenz dieser fetalen Isoformen des Typ-IV-Kollagens in der
glomerularen Basalmembran bei Alport-Patienten erhoht die Anfalligkeit gegenuber
proteolytischem Abbau durch Kollagenasen und Cathepsine. Der Einbau Cystein-
reicher a3-a4-a5-Ketten erhoht normalerweise die Stabilitat der glomerularen
Basalmembran sowie die Resistenz gegenuber proteolytischer Degradation. Die
Abwesenheit dieser schutzenden Typ-IV-Kollagen-Isoformen beim Alport-Syndrom
kann die fortschreitende Aufsplitterung und Fibrose der glomeruldren Basalmembran

erklaren. Zusammenfassend lasst sich sagen, dass das a1-a1-a2-Netzwerk essentiell
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zur regelrechten glomerularen Entwicklung ist, wahrend das a3-a4-a5-Netzwerk der
langfristigen Aufrechterhaltung der glomerularen Struktur und Funktion dient (Harvey et
al. 1998, Kalluri et al. 1997).

1.3. Klinik

Das Alport-Syndrom ist klinisch sehr heterogen. Verschiedenste Phanotypen sowie
Auspragungen, welche das Auftreten eines terminalen Nierenversagens, das
Vorhandensein von Taubheit, die Art der Veranderungen der glomerularen
Basalmembran und andere extrarenale Manifestationen betreffen, sind beschrieben
(Feingold et al. 1985).

Das erste und haufigste Symptom beim Alport-Syndrom ist die persistierende
Mikrohamaturie, die bei allen mannlichen Patienten bereits in den ersten Lebensjahren
auftritt (Kashtan und Michael 1996). Von den Madchen und Frauen, die heterozygote
Merkmalstrager des X-chromosomalen und des autosomal-rezessiven Alport-Syndroms
sind, entwickeln 95% eine intermittierende Hamaturie, bei bis zu 5-10% der
Patientinnen manifestiert sich die Hamaturie jedoch nie (Tishler 1979). Typischerweise
treten die Episoden mit Hamaturie nach Infekten der oberen Atemwege auf (Gubler
2008). Sowohl bei mannlichen als auch bei weiblichen Patienten mit X-chromosomalem
Alport-Syndrom kénnen Episoden mit Makrohamaturie auftreten. Die Nierenbeteiligung
schreitet bei allen mannlichen Patienten, die vom X-chromosomalen sowie vom
autosomal-rezessiven Alport-Syndrom betroffen sind, und bei weiblichen Patienten mit
autosomal-rezessivem Alport-Syndrom von Hamaturie uber Proteinurie und
Nierenfunktionsstorung bis hin zur chronischen Niereninsuffizienz und zum

Nierenversagen fort (Kashtan 2001).

Die Proteinurie als weiteres renales Symptom beim Alport-Syndrom tritt normalerweise
im Kindesalter noch nicht auf. Sie entwickelt sich jedoch im Verlauf der Erkrankung bei
allen mannlichen Patienten mit X-chromosomalem Alport-Syndrom und bei Mannern
und Frauen mit autosomal-rezessivem Alport-Syndrom. Die Proteinurie nimmt mit
steigendem Lebensalter zu und kann in einem nephrotischen Syndrom enden. Viele
heterozygote Patientinnen mit X-chromosomalem Alport-Syndrom haben eine

Proteinurie, auch hierfur steigt die Haufigkeit mit dem Alter (Kashtan 2003).
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Die chronische Niereninsuffizienz wird von der Kidney Disease Outcome Quality
Initiative (KDOQI) der US-amerikanischen National Kidney Foundation definiert als
laborchemisch  oder histologisch  gesicherte  strukturelle oder funktionelle
Nierenschadigung, die langer als drei Monate besteht oder als eine Glomerulare
Filtrationsrate (GFR) von unter 60 ml/min/1.73m? Korperoberflache. Ein terminales
Nierenversagen liegt vor bei einer Abnahme der glomerularen Filtrationsrate unter 15
ml/min/1.73m?2, die in den meisten Fallen von Zeichen einer Uramie begleitet wird, oder
als die Notwendigkeit einer Nierenersatztherapie wie beispielsweise Dialyse oder

Transplantation (National Kidney Foundation 2002).

Tabelle 1: Stadien der chronischen Niereninsuffizienz
(modifiziert nach The National Collaborating Centre for Chronic Conditions 2008, S. 5)

Stadium GFR (ml/min/1.73m?) Beschreibung Pravalenz (%)
1 =90 normale oder 3,3
reduzierte GFR mit
Nierenschadigung

2 60-89 leicht reduzierte 3,0
GFR mit
Nierenschadigung

3 30-59 moderat reduzierte 4,3
GFR

4 15-29 stark reduzierte 0,2
GFR

5 <15 bestehendes 0,1

Nierenversagen

Die haufigsten Ursachen einer chronischen Niereninsuffizienz in Deutschland sind der
Diabetes mellitus Typ 2 mit 32% sowie vaskulare Nephropathien mit 23%. Das Alport-
Syndrom als hereditare Nephropathie ist mit 1% eine der selteneren Ursachen, fuhrt
jedoch durch den progredienten Verlauf in der Regel zu einem terminalen
Nierenversagen (Frei und Schober-Halstenberg 2005/2006). Bis zum 30. Lebensjahr
leiden 60% der Manner mit X-chromosomalem Alport-Syndrom daran, 90% bis zum 40.
Lebensjahr. Wie schnell diese Progression zur terminalen Niereninsuffizienz verlauft,
hangt vor allem von der Art der Mutation im COL4A5-Gen ab (Jais et al. 2000).



Die meisten Patientinnen mit X-chromosomalem Alport-Syndrom zeigen einen
benignen Verlauf, trotzdem erkranken circa 12% von ihnen vor dem 40. Lebensjahr an
einer chronischen Niereninsuffizienz mit terminalem Nierenversagen (Jais et al. 2003).
Bei mannlichen und weiblichen Patienten mit autosomal-rezessivem Alport-Syndrom
kommt es meist zwischen dem 30. und 40. Lebensjahr zum Nierenversagen (Kashtan
2003). Unterschieden werden beim X-chromosomalen Alport-Syndrom eine juvenile
und eine adulte Verlaufsform - je nachdem, wann die Patienten terminal
niereninsuffizient werden. Sind die Alport-Patienten unter 31 Jahre alt bei Erreichen der
terminalen Niereninsuffizienz, spricht dies fur die juvenile Verlaufsform, sind sie Uber 31

Jahre alt, kann die adulte Verlaufsform angenommen werden (Gregory et al. 1996).

Bei 25-40% der mannlichen Patienten mit X-chromosomalem Alport-Syndrom treten
typische Augenveranderungen auf (Gross und Kashtan 2009). Diese bestehen vor
allem aus einem Lenticonus anterior, einer Vorwolbung der vorderen Linsenoberflache
bei verdunnter vorderer Linsenkapsel (Choi et al. 2005). Dieser tritt bei 10-30% der
Patienten auf und kann entweder durch die Ophthalmoskopie oder durch Untersuchung
mit der Spaltlampe diagnostiziert werden (Pirson 1999). Der Lenticonus anterior ist
nahezu pathognomonisch fur das Alport-Syndrom (Kashtan 2001) und tritt meistens bei
Patienten auf, die eine schnelle Progression zu terminalem Nierenversagen und zu
Taubheit aufweisen (Atkin et al. 1988). Dies lasst sich dadurch erklaren, dass der
Lentikonus wesentlich haufiger bei Patienten mit groRen COL4A5-Deletionen oder
Mutationen auftritt, die das Leseraster verandern (Jais et al. 2000). Der Lenticonus
anterior kann das Sehvermdogen beeintrachtigen und durch einen Ersatz der Linse
therapiert werden (Savige et al. 2010).

Ferner konnen eine Makulopathie, die aus weillen und gelben Flecken oder
Granulationen in der perimakularen Region besteht, sowie wiederkehrende
Korneaerosionen auftreten (Perrin et al. 1980). Die zentrale sowie die periphere
Retinopathie beeinflussen das Sehvermogen nicht und muassen somit auch nicht
therapiert werden (Savige et al. 2010).

Die Innenohrschwerhdorigkeit im Bereich von 2000 bis 8000 Hz ist bei ungefahr 80% der
mannlichen Patienten und 45% der weiblichen Patienten als haufigste extrarenale
Manifestation mit dem Alport-Syndrom assoziiert (Jais et al. 2000). Das Hordefizit

besteht nicht von Geburt an, ist im Verlauf der Erkrankung bei mannlichen Patienten mit
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X-chromosomalem Alport-Syndrom und mannlichen sowie weiblichen Patienten mit
autosomal-rezessivem Alport-Syndrom fortschreitend und kann sich auch auf tiefere
Frequenzen ausweiten. Meist lasst sich eine Horminderung feststellen, bevor es zum
Nierenversagen kommt (Pirson 1999).

Harvey et al. konnten 2001 anhand eines Tiermodells zeigen, dass bei der
sensorineuralen Innenohrschwerharigkeit beim Alport-Syndrom am wahrscheinlichsten
das Ligamentum spirale des Innenohrs betroffen ist (Harvey et al. 2001). Taubheit beim
Alport-Syndrom ist wahrscheinlich die Folge des Verlusts des a3-a4-a5(1V)-Netzwerks
in der Basalmembran der Kochlea (Kalluri et al. 1998).

In frihen Stadien des Alport-Syndroms lasst sich die Innenohrschwerhorigkeit nur
durch Audiometrie feststellen (Kashtan und Michael 1996). Als Therapiemoglichkeiten
der Wahl bei eingeschranktem Horvermogen gelten die Anpassung eines Horgerats
oder die Implantation eines Kochleaimplantats.

In einer Studie von Jais et al. im Jahr 2000 wurde gezeigt, dass mannliche Patienten
mit groRen Deletionen, Nonsense-Mutationen und Splice-site-Mutationen auf dem
COL4A5-Gen ein 50%iges Risiko haben, bis zum 10. Lebensjahr zu ertauben (Jais et
al. 2000). Bei Frauen mit X-chromosomalem Alport-Syndrom tritt seltener und spater
eine Innenohrschwerhdrigkeit auf (Jais et al. 2003). Beinahe alle Patienten mit
autosomal-rezessivem Alport-Syndrom leiden frUher oder spater an Taubheit. Als
Differentialdiagnosen bei einer Horminderung mit Nierenbeteiligung mussen folgende
erbliche Erkrankungen in Betracht gezogen werden: Mitochondriale Zytopathie, Muckle-
Wells-Syndrom, Bardet-Biedl-Syndrom, Alstrom-Syndrom, Morbus Charcot-Marie-
Tooth, Cockayne-Syndrom sowie das Branchio-oto-renale Syndrom (Pirson 1999).

Da die physiologische Blutdruckregulation eng mit der Nierenfunktion zusammenhangt,
zeigen sich bei Alport-Patienten ebenso wie bei Patienten mit anderen chronischen
Nierenerkrankungen gehauft eine arterielle Hypertonie und andere Herz-Kreislauf-
Erkrankungen. Die Pravalenz und Schwere der arteriellen Hypertonie steigen mit
zunehmendem Alter. Wie die Proteinurie tritt die Hypertonie wesentlich haufiger bei
mannlichen als bei weiblichen Patienten mit X-chromosomalem Alport-Syndrom auf,
beim autosomal-rezessiven Alport-Syndrom sind beide Geschlechter nahezu gleich
haufig betroffen (Kashtan und Michael 1996, Kashtan 2003).

In vielen Studien konnte gezeigt werden, dass eine Verschlechterung der

Nierenfunktion mit einer erhohten kardiovaskularen Mortalitat einhergeht. Umgekehrt
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wurde festgestellt, dass eine Einstellung des Blutdrucks auf niedrig-normale Werte
Herz-Kreislauf-Erkrankungen vorbeugen und das Fortschreiten einer chronischen
Niereninsuffizienz verhindern kann (The National Collaborating Centre for Chronic
Conditions 2008).

1.4. Genetik

Das Alport-Syndrom folgt im Wesentlichen zwei bekannten Erbgangen. In circa 85%
der Falle wird die Erkrankung X-chromosomal vererbt, sie entsteht durch einen Defekt
im COL4A5-Gen (Antignac 1995, Lemmink et al. 1997, Tryggvason 1996).

Der autosomal-rezessive Erbgang tritt bei 10-15% der Patienten mit Alport-Syndrom
auf, hierbei sind die Gene COL4A3 und COL4A4 betroffen (Knebelmann et al. 1995,
Lemmink et al. 1994, Mochizuki et al. 1994).

Bei einer COL4A3/4-Mutation lasst sich ebenfalls ein autosomal-dominanter Erbgang
feststellen, dieser ist jedoch mit circa 5% sehr selten (Hudson et al. 2003).

Es gibt sechs verschiedene Kollagen-Typ-IV-Gene auf drei verschiedenen
Chromosomen. Die COL4A1- und COL4A2-Gene auf Chromosom 13 kodieren fur die
al- und a2-Ketten des fetalen Typ-IV-Kollagens. Die COL4A3/4-Gene liegen auf
Chromosom 2 und kodieren fur die a3- und a4-Ketten des Typ-IV-Kollagens, die a5-
und a6-Ketten werden vom COL4A5/6-Gen auf dem X-Chromosom kodiert (Heikkila
und Soininen 1996, Mochizuki et al. 1994, Tryggvason 1996). Zur Zeit sind weltweit
uber 300 Mutationen im COL4AS5-Gen beschrieben (Lemmink et al. 1997, Tryggvason
1996).



Tabelle 2: Genetik des Alport-Syndroms, AS - Alport-Syndrom (modifiziert nach

Kashtan 2004, S. 178).

Kollagen- Gen Genlocus Chromosom Mutation Krankheit
Typ-IV- (phanotypische
Kette Auspragung)

al1(lvV) COL4A1 13 keine
a2(lvV) COL4A2 13 keine
a3(lV) COL4A3 2g35-37 2 Insertion, autosomal-
Deletion, rezessives AS /
Frameshift, autosomal-
Nonsense, dominantes AS /
Missense Familiare Benigne
Hamaturie
o4(lV) COL4A4 2q35-37 2 Frameshift, autosomal
Missense, rezessives AS /

a5(IV) COL4A5  Xq22 X

a6(lV) COL4A6  Xq22 X

Spleillvarianten
bei Familiarer
Benigner

Hamaturie

autosomal
dominantes AS /
Familiare Benigne

Hamaturie

Glycinmutationen, X-chromosomales

In-frame,
Frameshift,
Nonsense,

SpleilRvarianten,
Large
Rearrangement
Deletion

AS
(+diffuse

Leiomyomatose)

diffuse

Leiomyomatose



X-chromosomales Alport-Syndrom:

Ungefahr 85% aller am Alport-Syndrom erkrankten Patienten leiden unter der X-
chromosomal vererbten Form. Hierbei liegt die Mutation auf dem langen Arm des X-
Chromosoms (Xqg22) und betrifft das COL4AS5-Gen, welches fur die a5-Kette des Typ-
IV-Kollagens kodiert (Antignac 1995, Barker et al. 1990, Hostikka et al. 1990).

Bisher sind Uber 300 Mutationen wie beispielsweise Glycin-X-Y-Missense-Mutationen,
Frameshift-Mutationen, Large Rearrangements, Nonsense-Mutationen, In-frame-
Mutationen und viele weitere bekannt. In 40% der Falle konnte eine Glycin-X-Y-
Missense-Mutation gefunden werden. Gross et al. haben hierbei 2004 festgestellt, dass
die Patienten einen milderen Verlauf zeigen und die terminale Niereninsuffizienz umso
spater erreichen, je weiter diese Mutation in Richtung des N-terminalen Endes des
Gens liegt (Antignac 1995, Gross et al. 2004 a).

Der Ersatz von Glycin in der kollagenen Domane der a5-Kette durch eine andere
Aminosaure behindert die normale Faltung dieser Kette zusammen mit anderen a-
Ketten zu einer Tripelhelix. Da Glycin die am wenigsten sperrige Aminosaure darstellt
und somit klein genug ist, um in das Innere der eng gewundenen Tripelhelix zu passen,
verursacht der Austausch durch eine grofdere Aminosaure ein Abknicken oder Entfalten
der Tripelhelix (Kashtan 2003).

Tabelle 3: Mutationsarten und -haufigkeiten beim X-chromosomalen Alport-
Syndrom (modifiziert nach Gross et al. 2004 a, S. 351)

X-chromosomales Alport-Syndrom:

Mutationsart: Haufigkeit (%)
Glycin-X-Y-Missense 40
Frameshift 20
Large (COL4A5-) Rearrangements 15
Nonsense 7,5
Donor splice site 7,5
Acceptor splice site 7,5
In-frame 2,5
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Beim X-chromosomalen Alport-Syndrom kann - zumindest bei den mannlichen
Patienten - eine Korrelation zwischen Genotyp und Phanotyp nachgewiesen werden.
Mutationen, die zu einem verkurzten Protein fuhren (Large Rearrangements),
Nonsense-Mutationen oder kleine Mutationen auf dem COL4AS5-Gen, die das
Leseraster verandern, fuhren bei betroffenen Jungen und Mannern mit einer
Wahrscheinlichkeit von 90% zum terminalen Nierenversagen vor dem 30. Lebensjahr.
Mutationen, wie zum Beispiel Missense-Mutationen oder In-frame-Mutationen, fuhren
meist zu einer milderen Verlaufsform (Jais et al. 2000, Jais et al. 2003). Die
Wahrscheinlichkeit fur mannliche Alport-Patienten, eine Horminderung vor dem 30.
Lebensjahr zu entwickeln, wird ebenfalls vom Typ der COL4A5-Mutation bestimmt. Die
Wahrscheinlichkeit betragt 60% bei Patienten mit Missense-Mutation, 90% bei anderen
Mutationen. Augenveranderungen, speziell der Lenticonus anterior, wurden in der
ECASCA-Studie von Jais et al. im Jahr 2000 bei Familien mit friher Progression zur
terminalen Niereninsuffizienz gefunden und meist assoziiert mit Deletionen grofl3er
Genabschnitte. Ebenfalls in dieser Studie wurde festgestellt, dass bei der Makulopathie
keine signifikante Korrelation zwischen Genotyp und Phanotyp auftrat (Jais et al. 2000).

Konnte in der ECASCA-Studie eine Korrelation zwischen Genotyp und Phanotyp bei
mannlichen Alport-Patienten gezeigt werden, war diese jedoch in einer Studie von Jais
et al. 2003 bei weiblichen Patienten nicht signifikant. Beobachtet wurde bei den
Madchen und Frauen eine sehr grole Variabilitat betreffend das Alter und das Auftreten
einer terminalen Niereninsuffizienz, unabhangig davon, welche Mutation im COL4A5-
Gen vorlag. Ebenso konnte im Gegensatz zu den untersuchten mannlichen Patienten
bei den Frauen kein Zusammenhang zwischen Mutationsart und ultrastrukturellen
Veranderungen der Basalmembran gezeigt werden. Eine Erklarung fur die grof3e
Heterogenitat des Phanotyps bei weiblichen Patienten mit X-chromosomal vererbtem
Alport-Syndrom liefert die Lyon-Hypothese bzw. die X-Chromosom-Inaktivierung.
Hierunter versteht man die Inaktivierung eines der beiden X-Chromosomen in jeder
weiblichen Zelle, die zur Dosisregulierung von Genprodukten erforderlich ist. Welches
X-Chromosom dabei aktiviert bleibt, ist zufallig. Die grofde phanotypische Variabilitat bei
Patientinnen mit X-chromosomalem Alport-Syndrom wird durch die relativen Aktivitaten
der mutierten und der normalen COL4A5-Allele erklart (Kashtan 2007, Wutz und
Gribnau 2007). Es bleibt also zu sagen, dass es bei einzelnen Madchen und Frauen mit

Alport-Syndrom durch die grof3e intrafamilidre Heterogenitat des Phanotyps sowie das
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Fehlen einer Genotyp-Phanotyp-Korrelation unmoglich ist, den Verlauf der Erkrankung
genau vorherzusagen. Der beste prognostische Marker bleibt wohl das Auftreten und
das Ausmal} der Proteinurie. Letztgenannte sowie die Horminderung gelten bei Alport-
Patientinnen als Risikofaktoren fur die Entwicklung einer terminalen Niereninsuffizienz
(Jais et al. 2003).

Autosomal-rezessives Alport-Syndrom:

Es wird geschatzt, dass bei einer Pravalenz von 1:50.000 ungefahr 1% der Menschen
heterozygote Trager eines autosomal-rezessiven Alport-Syndroms sind (Gross et al.
2003 a). Eine autosomal-rezessive Vererbung sollte vermutet werden, wenn eine
Person die typische Klinik mit Hamaturie, Proteinurie, HOrminderung und
Augenveranderungen aufweist, bei den Eltern jedoch keine oder nur milde Symptome
bestehen. Junge Frauen und auch Manner, die ernsthaft erkrankt sind - zum Beispiel an
Taubheit oder Nierenversagen vor dem 20. Lebensjahr - sollten ebenfalls auf ein
autosomal-rezessives Alport-Syndrom untersucht werden. Eine mikroskopische
Hamaturie kann bei allen homozygoten Patienten sowie bei circa der Halfte der
heterozygoten Patienten gefunden werden (Longo et al. 2006, Pirson 1999).

Die Mutationen, die zum autosomal-rezessiven Alport-Syndrom fuhren, sind Mutationen
in beiden Allelen des COL4A3-Gens oder des COL4A4-Gens, es liegt entweder ein
homozygoter oder ein compound-heterozygoter Gendefekt vor (Gross und Kashtan
2009). Heterozygote Mutationen des COL4A3- oder COL4A4-Gens verursachen die
Familiare Benigne Hamaturie, deren phanotypische Auspragung sehr variabel ist. Das
klinische Spektrum reicht von vollkommener Symptomfreiheit Uber intermittierende
Mikrohamaturie bis hin zu einer Verschlechterung der Nierenfunktion oder isolierter
Taubheit. Unklar ist jedoch, ob eine COL4A3/4-Heterozygotie auch zu einer
Niereninsuffizienz fihren kann. Das autosomal-rezessive Alport-Syndrom und die
Familiare Benigne Hamaturie konnen durch identische Mutationen der COL4A3- und
COL4A4-Gene verursacht werden, beides sind Typ-IV-Kollagenerkrankungen (Gross
und Weber 2005, Gross et al. 2003 a).
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Die beschriebenen COL4A3/4-Mutationen beim autosomal-rezessiven Alport-Syndrom

sind Nonsense-,

Frameshift-,

Splicing- und Missense-Mutationen. Wie beim X-

chromosomalen Alport-Syndrom ist eine haufige Mutation eine Glycin-Substitution in
der Kollagendomane der a3(1V)- oder a4(IV)-Ketten (Heidet et al. 2001).

Tabelle 4: Vergleich X-chromosomales Alport-Syndrom mit autosomal-rezessivem

Alport-Syndrom

X-chromosomales Alport-

autosomal-rezessives Alport-

Syndrom Syndrom
Hamaturie: immer vorhanden meistens vorhanden
Proteinurie: im hoheren Lebensalter fast teilweise vorhanden
immer vorhanden
Gen: COL4A5 COL4A3/4
Genprodukt: a5(IV)-Kollagen a3/4(1V)-Kollagen
Genlocus: X-Chromosom Chromosom 2
Patienten: meist Jungen und Manner -homozygot/compound-
betroffen heterozygot: Manner und Frauen
gleichermalden betroffen
-heterozygot: Familiare Benigne
Hamaturie / autosomal-
dominantes Alport-Syndrom
terminales Uber 2/3 der mannlichen bei Mannern und Frauen

Nierenversagen:

Patienten (Jais et al. 2000)

gleichermal3en vorhanden

Autosomal-dominantes Alport-Syndrom:

Ungefahr 5% der Patienten mit Alport-Syndrom leiden an der autosomal-dominant
vererbten Form der Erkrankung. Ursachlich fur das autosomal-dominante Alport-
Syndrom ist eine heterozygote Typ-IV-Kollagen-Mutation in den COL4A3- und COL4A4-
Genen (Jais et al. 1997).

Bevor man jedoch die Diagnose eines autosomal-dominanten Alport-Syndroms stellt,
sollte man die Mdoglichkeit in Betracht ziehen, dass der Patient von einer anderen

autosomal-dominant vererbten progressiven Glomerulonephritis wie zum Beispiel der
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fokal segmentalen Glomerulosklerose betroffen sein konnte. Ebenfalls ist es schwer,
das autosomal-dominante Alport-Syndrom von einer Familiaren Benignen Hamaturie
abzugrenzen.  Mutationen in den COL4A3/4-Genen fuhren zu einem
Krankheitsspektrum, das von Familidrer Benigner Hamaturie Uber ein autosomal-
rezessives bis hin zu einem autosomal-dominanten Alport-Syndrom reicht (Conlon et al.
1995, Jais et al. 1997).

Marcocci et al. (2009) konnten in einer Studie mit 38 autosomal-dominanten Alport-
Patienten mit einer COL4A4-Mutation zeigen, dass alle Patienten eine Hamaturie und
Veranderungen der glomerularen Basalmembran, sowie fast die Halfte der Patienten
ebenfalls eine Proteinurie aufwiesen. Zusatzlich stieg die Wahrscheinlichkeit, eine
chronische Niereninsuffizienz zu entwickeln, signifikant mit dem Alter der Patienten. Es
traten nur selten extrarenale Manifestationen des Alport-Syndroms auf und eine
Korrelation zwischen Genotyp und Phanotyp konnte nicht festgestellt werden. Es
bestehen keine geschlechtsspezifischen Unterschiede in der phanotypischen
Auspragung des autosomal-dominanten Alport-Syndroms. Insgesamt ist zu sagen,
dass der Verlauf der Erkrankung sehr variabel ist und am ehesten dem der
Ubertragerinnen des X-chromosomalen Alport-Syndroms entspricht (Marcocci et al.
2009).

1.5. Diagnose und Diagnostik

Die heute geforderten Kriterien zur Diagnosestellung des Alport-Syndroms umfassen
drei der vier Folgenden: eine positive Familienanamnese bezuglich einer Hamaturie,
eine bilaterale sensorineurale Innenohrschwerhorigkeit, Augenveranderungen sowie
charakteristische ultrastrukturelle und immunhistochemische Veranderungen der
glomerularen Basalmembran (Alport 1927, Atkin et al. 1988, Flinter et al. 1988, Gubler
et al. 1993, Hinglais et al. 1972). Die Diagnosestellung beruht auf einer detaillierten
Anamnese mit ausfuhrlicher Familienanamnese sowie korperlicher Untersuchung, die
audiologische und ophthalmologische Tests beinhalten sollte. Hinweisend auf ein
Alport-Syndrom koénnen perimakulare Flecken, rezidivierende Korneaerosionen, eine
gleichzeitig verdickte und ausgedunnte glomerulare Basalmembran sowie eine
Innenohrschwerhorigkeit sein (Pirson 1999). Besteht ein Lenticonus anterior kann

bereits auf ein Alport-Syndrom geschlossen werden.
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Die Familienanamnese kann in Bezug auf eine Hamaturie oder Niereninsuffizienz
unauffallig sein, da bei ungefahr 10-15% der mannlichen Patienten mit X-
chromosomalem Alport-Syndrom de-novo-Mutationen auftreten (Kashtan 2001).
Weiterhin sollte der Patientenurin auf eine Hamaturie und Proteinurie untersucht
werden, ebenfalls kdnnen Urinproben von Verwandten ersten und zweiten Grades
analysiert werden. Eine laborchemische Analyse der Nierenfunktionswerte sowie eine
Nierensonographie sind als wenig invasive Verfahren ebenfalls zu empfehlen. Eine
Nierenbiopsie dient zur elektronenmikroskopischen Untersuchung der glomerularen
Basalmembran und wird in Fallen empfohlen, bei denen die Klinik und die
Familienanamnese nicht typisch sind, oder in Fallen, bei denen keine relevanten
Mutationen gefunden wurden (Kashtan 2001).

Das Typ-IV-Kollagen der Basalmembranen im menschlichen Korper ist aus a-
Untereinheiten aufgebaut. Das Kollagennetzwerk in der glomerularen Basalmembran
besteht normalerweise aus a3(IV)-, a4(lV)- und a5(lV)-Ketten wahrend sich in der
epidermalen Basalmembran a1(lV)-, a2(lV)-, a5(IV)- und a6(lV)-Ketten befinden,
a3(IV)- und o4(IV)-Ketten kommen hier nicht vor. Pathognomonisch fur das Alport-
Syndrom ist die verringerte Expression von a3-, a4- oder a5-Kollagen-Typ-IV-Ketten in
der glomerularen Basalmembran. Eine Mutation in nur einer a(IV)-Kette fuhrt zu einem
defekten Kollagennetzwerk der Basalmembranen und zur Persistenz fetaler a1(IV)- und
a2(IV)-Ketten. Sowohl die a3-, a4- als auch die a5-Kette werden dann nicht ausgebildet
und konnen nicht nachgewiesen werden. Eine Besonderheit in der Diagnostik des X-
chromosomalen Alport-Syndroms stellt die Mdglichkeit einer Hautbiopsie dar. Da durch
den COL4A5-Gendefekt die a5-Kette sowohl in der glomerularen Basalmembran der
Niere als auch in der epidermalen Basalmembran fehlt, genugt hier eine einfache
Hautbiopsie zur Diagnosesicherung (Lagona et al. 2008).

Bei der immunhistochemischen Analyse der Typ-IV-Kollagen-Expression in den
Basalmembranen von Haut oder Niere werden monoklonale Antikdrper gegen a(lV)-
Ketten verwendet, die Farbung wird normalerweise an den Biopsien mit der indirekten
Immunfluoreszenzmethode durchgefuhrt (Lagona et al. 2008, Mazzucco et al. 1998).
Bei mannlichen Patienten mit X-chromosomalem Alport-Syndrom zeigt sich
normalerweise keine Anfarbbarkeit der a5(1V)-Kette, wahrend bei Ubertragerinnen ein
mosaikartig angefarbtes Muster zu sehen ist. Das Auftreten dieses Musters kann durch
die Lyon-Hypothese (s.u.) erklart werden (Lagona et al. 2008). Dennoch gilt die

immunhistochemische Analyse der Haut- oder Nierenbiopsie und das Fehlen von
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a3(IV)-, a4(IV)- und a5(IV)-Ketten in der glomerularen bzw. epidermalen Basalmembran
mittlerweile nicht mehr als Beweis, sondern kann nur noch hinweisend auf das
Vorliegen eines  Alport-Syndroms  sein. Ein  normales  Ergebnis  der
immunhistochemischen Analyse schliel3t die Erkrankung nicht aus, da ungefahr 20%
der betroffenen Manner mit X-chromosomalem Alport-Syndrom eine normale
Anfarbbarkeit der glomerularen Basalmembran fur a3(1V)-, a4(1V)- sowie a5(1V)-Ketten
zeigen (Kashtan 2001, Tryggvason 1995).

Zur Diagnosestellung des Alport-Syndroms sind Lichtmikroskopie und konventionelle
Immunfluoreszenzmethoden nur bedingt hilfreich, sie dienen vor allem dazu, andere
Nephropathien auszuschlielen (Pirson 1999).

Elektronenmikroskopisch lassen sich hingegen die ultrastrukturellen Veranderungen der
glomerularen Basalmembran beim Alport-Syndrom erkennen. Die fruhste
ultrastrukturelle Veranderung ist eine von normalerweise 300-350 nm auf teils 100 nm
diffus ausgedinnte glomerulare Basalmembran, ahnlich wie bei der Familiaren
Benignen Hamaturie, die bei heterozygoten Merkmalstragern einer Alport-Mutation
auftritt und in der Regel nicht zu einem Nierenversagen fuhrt (s.u.). Charakteristisch fur
das Alport-Syndrom ist jedoch, dass die glomerulare Basalmembran in einigen
Bereichen auf bis zu 1200 nm verdickt, in anderen Bereichen ausgedunnt, lamelliert
und aufgesplittert erscheint (Kashtan 2003). Obwohl diese Befunde bei 60-90% der
Patienten mit Alport-Syndrom vorhanden sind, kdnnen sie als nicht pathognomonisch
fur das Alport-Syndrom angesehen werden, denn eine verdickte glomerulare
Basalmembran findet sich zum Beispiel auch bei der diabetischen Nephropathie
(Gubler et al. 1993, Osterby 1997). Zumeist ist die normale Struktur der Niere bei
jungeren Patienten noch vorhanden, das Bild einer interstitiellen Fibrose sowie einer
segmentalen Glomerulonephritis zeigt sich erst in hoherem Alter (Grunfeld 1985).
Gubler et al. stellten 1993 fest, dass die ultrastrukturellen Veranderungen der
glomerularen Basalmembran teilweise mit der Art der Mutation sowie der Schwere der

Erkrankung korrelieren (Gubler et al. 1993).

In Deutschland gibt es weltweit einzigartig eine Routinediagnostik fur X-chromosomale
und autosomale Gene. Eine molekulargenetische Analyse ist bei der fruhzeitigen
medikamentosen Therapie, der Familienplanung, der Frage einer Nierenspende, zur
Pranataldiagnostik und zur Diagnosestellung bei Patienten mit unklarer klinischer

Untersuchung hilfreich (Nagel et al. 2005). AuRerdem lasst sich aufgrund des
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phanotypisch heterogenen Verlaufes die Diagnose bei jungen Patienten, die noch nicht
viele Symptome aufweisen, nicht immer sofort sicher stellen (Gross et al. 2004 a). Auch
hier kann eine molekulargenetische Untersuchung von Nutzen sein. Die Wahl des zu
testenden Gens basiert auf der Familienanamnese, klinischer Untersuchung und der
Histopathologie (Kashtan 2001). Da beispielsweise das COL4A5-Gen ein sehr grofRes
Gen aus 51 Exons ist, das sich auf 257 kb genomische DNA verteilt, bedeutet die
Suche nach einer Mutation einen groRRen zeitlichen und finanziellen Aufwand (Hertz
2009).

Ebenfalls empfehlenswert zur Differentialdiagnostik, zur Risikoermittlung bei
Angehorigen, zur Pranataldiagnostik sowie zur pradiktiven Diagnostik beim Alport-
Syndrom ist eine ausfuhrliche humangenetische Beratung der betroffenen Familien in
speziellen genetischen Beratungsstellen.

1.6. Therapie

Das Renin-Angiotensin-Aldosteron-System (RAAS) spielt eine wichtige Rolle bei der
Genese chronischer Nierenerkrankungen. Angiotensin |l ist hierbei ein zentraler
Mediator, es ist ein Zytokin mit unterschiedlichen Effekten auf die Niere, die weit Uber
seine ursprunglich bekannten hamodynamischen Effekte hinausgehen. Angiotensin Il
ist verantwortlich fir einen Druckanstieg in den glomerularen Kapillaren, fur die
Induktion von Chemokinen und Sauerstoffradikalen und fur die Stimulation der
Synthese extrazellularer Matrix. Zusatzlich wirkt Angiotensin Il direkt auf die Integritat
der Ultrafiltrationsbarriere des Glomerulus. Es vermindert die Synthese negativ
geladener Proteoglykane und hemmt die Nephrin-Transkription. Da ein intakter
Nephrin-Signalweg wichtig fiir das Uberleben der Podozyten im Glomerulus ist,
resultiert aus der Angiotensin-ll-vermittelten Inhibition von Nephrin eine Apoptose der
Podozyten, die einen wichtigen Teil der Filtrationsbarriere im Glomerulus darstellen.
Diese Effekte fuhren langfristig zu einer Schadigung des Epithels der glomerularen
Kapillaren, zu Entzindungsreaktionen, fibrotischem Umbau und endothelialer
Dysfunktion, woraus eine chronische Niereninsuffizienz entstehen kann (Anderson et al.
1986, Ruster und Wolf 2006, Siragy und Carey 2010). Nicht nur Angiotensin Il fuhrt zur
Nierenschadigung, auch Aldosteron tragt zur endothelialen Dysfunktion, Proteinurie und

Fibrose bei. Daher kann die Verschlechterung der Nierenfunktion durch die Gabe von
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Aldosteron-Rezeptor-Antagonisten zusatzlich zu ACE-Inhibitoren und AT1-Antagonisten
aufgehalten werden (Ruster und Wolf 2006).

ACE-Inhibitoren und AT 1-Antagonisten schutzen vor einem fortschreitenden Verlust der
Nierenfunktion bei Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz. Bei diabetischer
Nephropathie und bei durch andere Erkrankungen bedingter chronischer
Niereninsuffizienz gehoren sie in Kombination miteinander zur Therapie der Wahl (Wolf
und Ritz 2005). Insgesamt zeigen ACE-Inhibitoren ein groReres nephroprotektives
Potential als AT1-Antagonisten (Gross et al. 2004 b). Dieses ist wohl vor allem dadurch
bedingt, dass ACE-Inhibitoren - als blutdruckunabhangige Wirkung - die fortschreitende
Nierenfibrosierung hemmen, indem sie die intrazellulare Signalkaskade inhibieren, bei
der profibrotische Faktoren wie beispielsweise TGF- und CTGF hochreguliert werden
(Lewis et al. 2001, Gross und Weber 2005).

Aldosteron. —»
Angiotensinogen

Renin }—(\D_FID
ATI

ACE) | |—(aceD)

A“I' 1 }—Q\@

Aldosteron '—WD

Abbildung 1: Aufbau eines Nephrons mit zugehorigem
Kapillarsystem mit Angriffspunkten der RAAS-Inhibitoren
(DRI - direkter Renininhibitor, ACEI - ACE-Inhibitor,

ARB - AT1-Antagonist, AT Il - Angiotensin Il, AT | - Angiotensin [)
(modifiziert nach Pichler und de Boer 2010, S. 298)

18



Gehoren ACE-Inhibitoren und AT1-Antagonisten zur Ublichen Therapie bei zahlreichen
Nierenerkrankungen, fehlen diese Medikamente in der Standardtherapie des Alport-
Syndroms nach wie vor.

Bis heute wurde nur in unkontrollierten Studien der Ruckgang der Proteinurie bei
Alport-Patienten unter einer ACE-Inhibitor-Therapie gezeigt (Cohen und Lemann 1996).
In einer Studie von Gross et al. im Jahr 2003 konnte gezeigt werden, dass eine
praemptive Therapie mit dem ACE-Inhibitor Ramipril in einem Alport-Mausmodell das
Uberleben um mehr als 100% verlangerte. ACE-Inhibitoren sowie AT 1-Antagonisten
verzogerten die Verschlechterung der Nierenfunktion und verlangerten das Uberleben
in COL4A3-/- Mausen mit autosomal-rezessivem Alport-Syndrom. Wurde die Ramipril-
Therapie vor dem Auftreten einer Proteinurie begonnen, verdoppelte sich das
Uberleben der M&ause (Gross et al. 2003 b). Da die COL4A3-/- Mause am Vollbild des
Alport-Syndroms bestehend aus Proteinurie, strukturellen Veranderungen der
glomerularen Basalmembran und Progression zum terminalen Nierenversagen
erkranken, besteht eine gute Ubertragbarkeit des Tiermodells auf den Menschen.

Da momentan keine kurative Therapiemoglichkeit fur das Alport-Syndrom zur
Verfugung steht, ist das Ziel der bestehenden Therapien, die Progression der
Erkrankung zu verhindern. Eine weitere Moglichkeit hierzu bietet der Einsatz des
Immunsuppressivums Cyclosporin. Bei der Behandlung von Alport-Patienten mit
Cyclosporin konnte in mehreren unkontrollierten Studien eine signifikante Reduktion der
Proteinurie und eine Verzogerung der Nierenfunktionseinschrankung gezeigt werden.
Die Nephrotoxizitat einer Cyclosporintherapie betreffend, widersprechen sich jedoch die
einzelnen Studienergebnisse. Insgesamt ist zu sagen, dass Cyclosporin eher
zuruckhaltend empfohlen wird (Callis et al. 1999, Charbit et al. 2007).

Die defekte glomerulare Basalmembran beim Alport-Syndrom wird von verschiedenen
Matrix-Metalloproteinasen (MMP), einer Familie von Endopeptidasen, abgebaut, was
die Progression der Nierenerkrankung erheblich beeinflusst. Zeisberg et al. konnten an
a3(lV)-/- Mausen zeigen, dass die pharmakologische Inhibition der enzymatischen
Aktivitat einzelner MMP vor dem Auftreten einer Proteinurie die Progression der
Erkrankung sowie die Proteinurie verzégern und das Uberleben verlangern kann.
Wurde die Therapie jedoch nach der Entwicklung einer Proteinurie begonnen, zeigte
sich ein schnelles Fortschreiten der Erkrankung mit ausgedehnter interstitieller Fibrose

und frihem Ableben der a3(IV)-/- Mause, da laut Zeisberg et al. die bei der
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Nierenfibrosierung anfallende Matrix nicht mehr durch die MMP abgebaut werden
konnte (Zeisberg et al. 2006).

Inhibitoren der HMG-CoA-Reduktase (Statine) hemmen die Cholesterolsynthese. In
den letzten Jahren wurden jedoch die Effekte der Statine jenseits der Lipidsenkung
erkannt. Statine hemmen in der Niere die Proliferation mesangialer Zellen sowie die
Produktion des profibrotischen Zytokins TGF-R1. In einer Studie von Koepke et al.
(2007) wurde gezeigt, dass die Uberlebenszeit von COL4A3-Knockout-M&usen, die mit
dem HMG-CoA-Reduktase-Inhibitor Cerivastatin therapiert wurden, um 28% verlangert
werden konnte im direkten Vergleich mit nicht-therapierten Knockout-Mausen. Die
Proteinurie konnte reduziert und das Auftreten einer Uramie konnte verzogert werden.
Diese Effekte sind assoziiert mit einer verminderten Nierenfibrosierung und einer
Reduktion der inflammatorischen Zellinfiltration (Koepke et al. 2007).

Am Tiermodell konnten Gross et al. 2005 die antihypertensive Wirkung sowie den
antiinflammatorischen und damit nephroprotektiven Effekt des Vasopeptidaseinhibitors
AVE7688 zeigen. Es wurde festgestellt, dass der nephroprotektive und
lebensverlangernde Effekt bei fruihem Therapiebeginn wesentlich ausgepragter war.
Trotzdem lieR sich auch bei spatem Beginn der Therapie mit AVE7688 ein
Uberlebensvorteil zeigen. Diese Effekte lassen sich mit groRer Wahrscheinlichkeit auch
auf Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz Ubertragen (Gross et al. 2005).

Tabelle 5: Vergleich verschiedener Therapieansatze bei Patienten mit Alport-
Syndrom beziiglich Reduktion der Proteinurie, Verzogerung des Nierenversagens
und Einfluss auf die Nierenfibrosierung (modifiziert nach Gross und Weber 2005, S.
829).

Therapie Reduktion der Verzogerung des Einfluss auf Fibrose
Proteinurie Nierenversagens
ACE- >50% >50% Deutlich
Inhibitoren
AT1- >50% 25% Mittel
Antagonisten
Vasopeptidase >50% >50% Deutlich
- inhibitor
Statine >25% 25% Mittel
Gentherapie keine Daten keine Daten keine Daten
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Fir die Gentherapie als Therapiemoglichkeit beim Alport-Syndrom gibt es bis heute
wenig klinische Untersuchungen. Ein grof3es Hindernis stellt nach wie vor der selektive
Transfer des COL4A5-Gens in die Podozyten dar. In Tiermodellen konnte gezeigt
werden, dass beim erfolgreichen Transfer des a5(IV)-Kollagen-Gens mittels eines
Adenovirus-Vektors in die glomerularen Zellen eine neue Membran aus a3(IV)-, a4(1V)-
und a5(IV)-Kollagen-Tripelhelices synthetisiert werden konnte. Diese neue Membran
konnte jedoch die Proteinurie nicht aufhalten, sodass die Gentherapie als Therapie der
Zukunft beim Alport-Syndrom noch weiter klinisch erprobt werden muss (Imai et al.
2004).

Die Alport-Nephropathie kann ursachlich nur durch eine Nierentransplantation
behandelt und geheilt werden. Der Erfolg einer Transplantation bei Alport-Patienten ist
mit dem bei Patienten mit strukturellen Nierenerkrankungen vergleichbar. Im
Transplantat kehrt die Erkrankung nicht wieder, es sei denn, der Spender hatte
ebenfalls ein Alport-Syndrom (Gross und Kashtan 2009).

Eine Anti-GBM-Glomerulonephritis im Nierentransplantat ist eine seltene, aber
katastrophale Manifestation des Alport-Syndroms bei 2-3% der transplantierten
mannlichen Patienten mit X-chromosomalem Alport-Syndrom. Patienten mit normalem
Horvermogen oder spater Progression zum Nierenversagen sowie Frauen mit X-
chromosomalem Alport-Syndrom haben ein sehr geringes Risiko, eine Allograft-Anti-
GBM-Glomerulonephritis zu entwickeln (Kashtan 2000, Kashtan 2003). Die
Pathogenese der Anti-GBM-Glomerulonephritis im Transplantat basiert vermutlich auf
Antigenen in der Spenderniere, gegen die der Empfanger keine Immuntoleranz
entwickelt hat (McCoy et al. 1982). Patientinnen mit autosomal-rezessivem sowie X-
chromosomalem Alport-Syndrom sollten als Spender einer Niere nur sehr
eingeschrankt in Betracht gezogen werden, auch wenn die Nierenfunktion noch normal
ist, denn viele Frauen entwickeln erst in hoherem Alter eine

Nierenfunktionseinschrankung (Kashtan 2007).
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1.7. Familidare Benigne Hamaturie

Die Familiare Benigne Hamaturie oder ,Thin basement membrane nephropathy” ist
eine Ublicherweise gutartige Nephropathie, der eine heterozygote Mutation des
COL4A3- oder COL4A4-Gens auf dem langen Arm von Chromosom 2 und der daraus
folgende Defekt der a3- und o4-Ketten des Typ-IV-Kollagens der glomerularen
Basalmembran zugrunde liegt. Die beschriebenen Mutationen sind Missense-,
Frameshift- sowie Splicing-Mutationen. Die Vererbung der Mikrohamaturie folgt einem
autosomal-dominanten Erbgang (Kashtan 2003).

Die Familiare Benigne Hamaturie ist bei Kaukasiern, Chinesen, Indianern und
Afrikanern beschrieben. Die Pravalenz ist nicht genau bekannt, es wird vermutet, dass
ungefahr 1% der Gesamtbevdlkerung heterozygote Merkmalstrager sind. Das mediane
Alter bei Symptombeginn liegt bei sieben Jahren bei Kindern und bei 37 Jahren bei
Erwachsenen, meist manifestiert sich die Erkrankung jedoch im Kindesalter. Die
Mehrzahl der Studien beschreibt, dass die Familiare Benigne Hamaturie bei Frauen
haufiger als bei Mannern auftritt (Savige et al. 2003).

Zu den Diagnosekriterien der Familiaren Benignen Hamaturie gehoren eine positive
Familienanamnese sowie Aufsplitterung und Verdinnung der glomerularen
Basalmembran auf unter 250 nm. Bei Uber der Halfte der Patienten sind COL4A3- oder
COL4A4-Mutationen feststellbar. Fast alle Betroffenen zeigen eine intermittierende oder
persistierende Mikrohamaturie, Episoden mit Makrohamaturie treten meist nach
Infekten der oberen Atemwege auf. Extrarenale Manifestationen, arterielle Hypertonie
sowie Proteinurie treten bei der Familiaren Benignen Hamaturie im Gegensatz zum
Alport-Syndrom meist nicht auf (Gross et al. 2004 a, Kashtan 1998, Kashtan 2003).

Die Familiare Benigne Hamaturie kann klinisch nicht von den Anfangsstadien des
Alport-Syndroms  unterschieden werden. Wahrend jedoch die glomerulare
Basalmembran bei der Familiaren Benignen Hamaturie verdunnt bleibt bei einer relativ
konstanten Nierenfunktion, unterliegt die glomerulare Basalmembran beim Alport-
Syndrom einem Prozess der Verdickung, der klinisch mit einer Verschlechterung der
Nierenfunktion bis zum Nierenversagen einhergeht. Die konstante Nierenfunktion bei
der Familiaren Benignen Hamaturie kann dadurch erklart werden, dass die glomerulare
Basalmembran bei heterozygoten Mutationen der COL4A3- und COL4A4-Gene noch
zu ungefahr 50% aus dem a3-a4-a5-Netzwerk besteht, welches der langfristigen

Aufrechterhaltung der glomerularen Funktion dient (Kashtan 2004).
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Wie fur das Alport-Syndrom gibt es auch fur die Familiare Benigne Hamaturie keine
spezifische Therapie. Nach der Diagnosestellung durch Klinik oder Nierenbiopsie
werden die meisten Patienten alle ein bis zwei Jahre auf die Entwicklung einer
Proteinurie, einer arteriellen Hypertonie oder einer Nierenfunktionseinschrankung
untersucht (Kashtan 1998).

Die wichtigsten Differentialdiagnosen der Familidaren Benignen Hamaturie sind die IgA-
Glomerulonephritis sowie das X-chromosomale Alport-Syndrom, wobei auch an andere
glomerulare Erkrankungen, die eine Hamaturie verursachen, gedacht werden muss
(Savige et al. 2003).

Tabelle 6: Familiare Benigne Hamaturie und X-chromosomales Alport-Syndrom
im Vergleich (modifiziert nach Savige et. al 2003, S. 1176 ).

Familiare Benigne X-chromosomales Alport-
Hamaturie Syndrom
Glomerulare Basalmembran verdunnt verdunnt, im Laufe der Zeit

verdickt und lamelliert
Typ-IV-Kollagen-Ketten in a3-, a4- und a5- a) a3-, a4- und a5-Ketten fehlen
der glomerularen Ketten vorhanden bei mannlichen Patienten
Basalmembran b) normale bis lickenhafte
Verteilung der a3-, a4- und a5-
Ketten bei Ubertragerinnen
Typ-IV-Kollagen-Ketten in  a5-Kette vorhanden a) a5-Kette fehlt bei mannlichen
der epidermalen Patienten
Basalmembran b) normale Verteilung der a5-
Kette bei weiblichen Carriern
betroffene Gene COL4A3/4, ev. COL4A5

andere Loci

Die Arbeitsgruppe um Gross et al. stellte 2004 fest, dass viele Patienten mit Familiarer
Benigner Hamaturie heterozygote Merkmalstrager eines autosomal-rezessiven Alport-
Syndroms sind und die Familiare Benigne Hamaturie somit moglicherweise nicht als
eigenes Krankheitsbild eingeordnet werden kann (Gross et al. 2004 a).

Aufgrund unscharfer Grenzen zwischen autosomal-rezessivem Alport-Syndrom,

autosomal-dominantem Alport-Syndrom und Familiarer Benigner Hamaturie konnen
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diese  Erkrankungen auch unter dem  Oberbegriff ,hereditare Typ-IV-

Kollagenerkrankungen® zusammengefasst werden (Longo et al. 2002).

1.8. Diffuse Leiomyomatose

Im Alport-Register sind ebenfalls einige Patientinnen mit Alport-Syndrom und diffuser
Leiomyomatose registriert. Die Assoziation des Alport-Syndroms mit diffuser
Leiomyomatose wurde erstmals 1983 durch Garcia Torres und Guarner beschrieben
(Garcia Torres und Guarner 1983).

Ungefahr 5% der Patienten mit Alport-Syndrom sind ebenfalls von diffuser
Leiomyomatose betroffen. Bei diesen Patienten besteht die Mutation immer aus einer
Deletion des 5- Endes des COL4A5-Gens, die sich bis zu den ersten beiden Exons
des COL4AG-Gens erstreckt. Der alleinige Verlust des a5(IV)-Kollagens bei einer
COL4A5-Mutation bei Alport-Patienten reicht jedoch zur Entstehung einer
Leiomyomatose nicht aus, nur bei Patienten mit einer zusatzlichen COL4AG-Deletion
entwickeln sich die Leiomyome (Antignac und Heidet 1996, Miner 1999 a).

Bei erblicher diffuser Leiomyomatose treten gutartige Tumoren auf, die durch eine
Hypertrophie der glatten Muskulatur entstehen. Es handelt sich hierbei um eine
Erkrankung, die vor allem den Osophagus und die Kardia des Magens, aber auch die
Trachea, die Bronchien und die weiblichen Genitale betrifft. Bilaterale Katarakte sind
ebenfalls mit Leiomyomatose assoziiert. Manner und Frauen sind gleichermal3en von
der Krankheit betroffen, wobei die Nierenbeteiligung bei den weiblichen Patienten
weniger stark ausgepragt ist (Dahan et al. 1995, Heidet et al. 1997).

Bei Patienten mit X-chromosomalem Alport-Syndrom und Leiomyomatose
manifestieren sich die Symptome normalerweise im spaten Kindesalter mit Dysphagie,
postprandialem Erbrechen, retrosternalen Schmerzen, rezidivierenden Bronchitiden
und Dyspnoe.

Patienten mit Alport-Syndrom sollten auf Zeichen einer diffusen Leiomyomatose
untersucht werden, umgekehrt sollten Patienten mit Leiomyomatose auf ein Alport-
Syndrom getestet werden (Mothes et al. 2002).
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2. Patienten, Material und Methoden

2.1. Alport-Register

Im Europaischen Alport-Register, welches 2006 gegrundet wurde, sind derzeit 573
Personen registriert. Es ist eine retrospektive und prospektive offene Datenerhebung,
bei der die Anzahl der Patienten nicht begrenzt ist. Das Register wird von Gottingen
aus von Prof. Dr. med. O. Gross geleitet.

Von der Gesamtzahl der Patienten sollen in dieser Arbeit die Ubertragerinnen mit n =
276 betrachtet werden. Gegenstand der Auswertung sind jedoch die retrospektiv
erhobenen Daten im Marz 2010 von 209 Ubertragerinnen. Ausgeschlossen wurden
beispielsweise Patientinnen, deren Diagnose als nicht gesichert galt oder solche, die
eine andere Erkrankung hatten, die den Verlauf des Alport-Syndroms beeinflusst.

2.2. Datenerfassung

Im Marz 2010 wurde unsere finale Datenabfrage mittels eines Fragebogens mit
aktualisierten Patientendaten zur Standardisierung der Informationen durchgefuhrt

(siehe Anhang).

Neben personenbezogenen Daten wie  Geburtsdatum, Geschlecht und

Familienzugehorigkeit wurden folgende Informationen fur das Register erfragt:

In welchem Zentrum befindet sich der Patient in Behandlung?

Die Endpunkte ,Dialyse, ,Alter bei Beginn der Dialyse®, ,beeintrachtigte
Nierenfunktion® (Kreatinin-Clearance unter 60 ml/min), ,Proteinurie® (Proteinurie >
0,3 g/d) sowie ,Tod des Patienten®.

Ob der Patient therapiert wird und wenn ja, seit wann, in welcher Dosierung und mit
einem AT1-Antagonisten oder ACE-Inhibitor.

Nebenwirkungen, die typischerweise unter einer Therapie mit ACE-Inhibitoren

auftreten konnen, wie Hyperkaliamie, trockener Reizhusten, Schwindel und
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Hypotonie, Einschlafstorungen, Polyurie sowie Agitiertheit.

Uberprifung der Diagnose des Patienten, Diagnosesicherung durch Nierenbiopsie
oder Mutationsbestimmung.

Vorhandensein weiterer Angehaoriger mit Nierenersatzverfahren.

Die Kontaktaufnahme erfolgte telefonisch oder per email. Die Daten wurden

anonymisiert, jede Patientin bekam einen Buchstaben je nach Nationalitat sowie eine

Nummer zugeteilt.

2.3. Patientenkollektiv

In die Beobachtungsstudie wurden Patientinnen mit einer histologisch oder
molekulargenetisch gesicherten Mutation des COL4A3/4-Gens beziehungsweise des
COL4A5-Gens aufgenommen. Die Diagnose galt als gesichert, wenn ein fur das Alport-
Syndrom typischer Nierenbiopsiebefund in der Elektronenmikroskopie oder
Molekulargenetik nachweisbar war oder eine renale Syptomatik (Hamaturie,
Proteinurie, Niereninsuffizienz) mit extrarenalen Symptomen vorlag.

Bei der Aufnahme in das Register gab es keine allgemeinen Ausschlusskriterien,
Patientinnen, deren Fragebogen jedoch unvollstandig waren oder bei denen der
Verdacht auf ein Alport-Syndrom nicht nachgewiesen werden konnte, wurden bei der

statistischen Auswertung nicht berucksichtigt.

2.4. Methoden

Die Verlaufsbeobachtung diente der Untersuchung der Behandlungseffekte von ACE-
Inhibitoren und AT1-Antagonisten im Vergleich zu nicht-therapierten Patientinnen. Die
zumeist verwendeten ACE-Inhibitoren waren Ramipril (2,5-10 mg/d) und Enalapril (10-
40 mg/d).

Die Endpunkte der Verlaufsbeobachtung waren ,Dialyse®, ,Alter bei Beginn der
Dialyse®, ,beeintrachtigte Nierenfunktion“ (Kreatinin-Clearance unter 60 ml/min),
.Proteinurie” (Proteinurie > 0,3 g/d) sowie ,Tod des Patienten®“. Patientinnen mit

unnaturlichen Todesursachen wurden von der Auswertung ausgeschlossen. Stadium 1
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wurde als Proteinurie von 0,3-3 g/d definiert, Stadium 2 als Proteinurie uber 3 g/d, bei
einer GFR unter 60ml/min im 24-Stunden-Sammelurin lag Stadium 3 vor. Im Stadium 4
erfolgte eine Nierenersatztherapie, im Stadium 5 waren die Patientinnen verstorben.
Die Endpunkte ,Alter bei Beginn der Dialyse” und ,Tod des Patienten® wurden bei
einigen Patientinnen zensiert, da nicht alle Patientinnen, die in der statistischen
Auswertung berucksichtigt wurden dialysiert wurden oder bereits vor Beginn der
Dialyse verstorben waren. Darum wurden geeignete statistische Methoden, die den
Kaplan-Meier-Schatzer und den Log-Rank-Test beinhalten, fur die zensierten Endpunkt-
Daten verwendet (Bland und Altman 2004). Alle berichteten p-Werte, die kleiner als
0,05 waren, wurden als statistisch signifikant bewertet, grundsatzlich lag ein 95%iges
Konfidenzintervall zu Grunde. Zur Beschreibung der Daten wurden die Kaplan-Meier-
Schatzer graphisch dargestellt. Die zusammenfassende Reprasentation der Daten
erfolgte in diesem Fall durch die Angabe der medianen Uberlebenszeit mit einem
95%igen Konfidenzintervall (KI). Um die Variabilitdt der Daten auch deskriptiv zu
erfassen wurden zusatzlich das 25%- sowie das 75%-Quantil angegeben.

Beim Vergleich der Therapiezeitpunkte (ACE i, ii, iii, KT) wurde im Rahmen des Post-
Hoc-Tests fur die multiplen Vergleiche nach Bonferroni adjustiert.

Die statistische Analyse wurde mit Statistica Version 9 sowie SAS Version 9.2
durchgefuhrt. Graphen, die das Auftreten von Ereignissen beschreiben, wurden nach
der Kaplan-Meier-Methode gefertigt.

2.5. Ethikkommission und Datenschutz

Da es sich um eine retrospektive Datenerhebung im Rahmen der Beobachtungsstudie
handelte, fielen keine ethisch oder rechtlich relevanten Probleme an. Den Patientinnen
erwuchsen aus ihrer FUihrung im Register keinerlei Nachteile. Die Aufnahme der
Patientinnen in das Alport-Register war freiwillig, alle Patientinnen wurden schriftlich
aufgeklart. Von allen Patientinnen lag eine schriftliche Einwilligung vor, Kinder unter 18
Jahren wurden durch einen Kindernephrologen betreut. Ein positives Votum der
Ethikkommission liegt vor (Aktenzeichen 10/11/06).

Zur Gewabhrleistung des Datenschutzes erfolgte eine komplette Anonymisierung der
Daten unter Verwendung rein numerischer Verfahren. Zentral konnte nur auf diese

Daten zugegriffen werden. Somit wurde sichergestellt, dass keine personenbezogenen
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Daten, wie Namen oder Adressen aus der zentralen Datenbank ersichtlich waren. Alle
beteiligten Mitarbeiter hatten eine Veschwiegenheitserklarung unterschrieben, die
Daten wurden verschlisselt bearbeitet bei Prof. Dr. med. O. Gross auf einem

gesicherten Computer ohne Internetzugang.

3. Ergebnisse

3.1. Patientenkollektiv und Zentren

Bei der hier vorliegenden nicht-interventionellen Beobachtungsstudie wurde der
Einfluss von ACE-Inhibitoren auf das Auftreten einer Proteinurie und eines
Nierenversagens bei Patientinnen mit Alport-Syndrom untersucht, alle Patientinnen
waren im Alport-Register aufgenommen. Die Anzahl der in der Auswertung der Daten
bertcksichtigten Patientinnen betragt n = 209. Da nicht bei jeder Patientin alle
Informationen erfasst werden konnten, variiert die Gesamtzahl der Patientinnen in den
einzelnen Auswertungen. Die Verlaufsbeobachtung begann im November 2007, die
finale Datenerhebung erfolgte im Marz 2010. Die Patientinnen waren durchschnittlich
33,1 Jahre alt (im Bereich zwischen 4-88 Jahren) und stammten aus den unten
aufgefuhrten Zentren sowie aus Frankreich, Belgien, Spanien, der Schweiz und aus

Osterreich.
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Tabelle 7: Ubersicht iiber die Zentren, aus denen die 108 deutschen Patientinnen

stammen

Zentrum in Deutschland Patientenanzahl
Aachen n=3
Berlin, Charité n=2
Dialyse Emden n=2
Dialyse Netletal n=1
Duelmen n=7
email-Kontakt n=9
Emsland, Nephrologie n=1
Frankfurt n=1
Genetik Koln n=2
Hildesheim Nephrologie n=1
Horrem, Ecki Lehmann n=1
Kinder Erlangen n=1
Kinder Essen n=1
Kinder Frankfurt n=1
Kinder Freiburg n=2
Kinder Heidelberg n=2
Kinder Koln n =26
Kinder Latta n=1
Kinder Leipzig n=3
Kinder Medizinische Hochschule Hannover |n = 8
Kinder Munster n=3
Krumme, Wiesbaden n=1
Muanchen/Munchen Schwabing n=6
Nienburg Nephrologie n=1
Prof. Gross n=10
Recklinghausen Nephrologie n=1
Weber, KdIn n=1
Wuppertal n=6

Die Gesamtzahl der Patientinnen aus Deutschland betrug n = 108. Die Anzahl der
Patientinnen aus Frankreich betrug n = 77, die franzésischen Patientinnen wurden per

email kontaktiert. Neun Patientinnen kamen aus Belgien und waren im Zentrum in
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Brussel registriert. 12 Patientinnen waren aus Spanien, eine Patientin kam aus der

Schweiz und zwei aus Osterreich, diese wurden ebenfalls per email kontaktiert.

Die jlingste Patientin im Register war vier Jahre alt, die Alteste 88 Jahre. Unter den
Mutationstragerinnen befanden sich ebenfalls 16 mannliche Patienten, die in die
Auswertung der Daten mit eingingen.

Von 197 Patientinnen mit bekanntem Erbgang lag bei 166 Patientinnen ein X-
chromosomales Alport-Syndrom vor, bei 31 Patientinnen ein autosomal-rezessives
Alport-Syndrom. Prozentual ausgedruckt lag bei 84,3% ein X-chromosomaler Erbgang
vor, bei 15,7% ein autosomal-rezessiver Erbgang. Die normale Verteilung der beiden
Erbgange beim Alport-Syndrom betragt 85% zu 15%, die Verteilung im Alport-Register
entsprach dieser Relation.
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Lebensalter der Patienten mit Nierenersatzverfahren

Kaplan-Meier-Graph 1: Lebensalter bei terminalem Nierenversagen
bei Patientinnen mit X-chromosomalem und autosomal-rezessivem

Alport-Syndrom
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Die mediane Uberlebenszeit bei Patientinnen mit X-chromosomalem Alport-Syndrom
lag bei 65 Jahren (95%-KI: 54-75 Jahre). Dabei lag das 25%-Quantil bei 50 Jahren und
das 75%-Quantil bei 80 Jahren. Bei den Patientinnen mit autosomal-rezessivem Alport-
Syndrom lag die mediane Uberlebenszeit bei 63 Jahren (95%-Kl: 46-70 Jahre), das
25%-Quantil lag bei 58 Jahren, das 75%-Quantil bei 70 Jahren. Bei Vergleich beider
Patientengruppen liel} sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen X-
chromosomalem und autosomal-rezessivem Erbgang hinsichtlich Anteil der
dialysepflichtigen Patientinnen sowie Alter bei Beginn der Nierenersatztherapie
feststellen (p-Wert = 0,9554).

Sieben Patientinnen befanden sich im Stadium 0 (Mikrohamaturie), 48 Patientinnen im
Stadium 1 (Proteinurie 0,3-3 g/d), 71 Patientinnen waren im Stadium 2 (Proteinurie > 3
g/d) und 34 Patientinnen im Stadium 3 (GFR < 60 ml/min). 33 Patientinnen waren im
Stadium 4 (Dialyse, terminales Nierenversagen) und sechs Patientinnen im Stadium 5
(verstorben).

Die sechs Patientinnen im Register, die zum Zeitpunkt der finalen Datenerhebung
verstorben waren, waren alle zuvor dialysepflichtig. Von den zehn Patientinnen, die

eine Nierentransplantation erhielten, war keine verstorben.

Tabelle 8: Anzahl und prozentualer Anteil der Patientinnen in den einzelnen

Stadien zum Zeitpunkt der finalen Datenerhebung

Stadium 0 1 2 3 4 5
Klinik Mikro- Proteinurie Proteinurie GFR < Dialyse, Tod
hamaturie  0,3-3 g/d > 3 g/d 60 Nieren-
ml/min  versagen
Patientenanzahl 7 48 71 34 33 6
Patientenanzahl 3,5 24 1 35,7 171 16,6 3,0
(%)
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Kaplan-Meier-Graph 2: Lebensalter bei terminalem Nierenversagen

bei Patientinnen mit einer Deletion

Von 112 Patientinnen mit einer Mutation hatten 34 Patientinnen eine In-frame-Mutation
und 14 Patientinnen eine Deletion. Von den 14 Patientinnen mit einer Deletion waren
vier Patientinnen im Stadium 1, zwei im Stadium 2, drei im Stadium 3, eine Patientin im
Stadium 4 und eine im Stadium 5. Von 34 Patientinnen mit einer In-frame-Mutation
waren zwei Patientinnen im Stadium 0, acht im Stadium 1, 15 im Stadium 2, je zwei

Patientinnen in Stadium 3 und 4 und eine Patientin im Stadium 5.

Die mediane Uberlebenszeit lag bei Patientinnen mit einer Deletion bei 60 Jahren
(95%-KI: 35-60 Jahre). Dabei lag das 25%-Quantil bei 36 Jahren, das 75%-Quantil bei
60 Jahren. Es konnte kein signifikanter Unterschied zwischen Patientinnen mit einer
Deletion sowie anderen Mutationen hinsichtlich des Lebensalters bei terminalem
Nierenversagen festgestellt werden (p-Wert = 0,2398).
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Kaplan-Meier-Graph 3: Lebensalter bei terminalem Nierenversagen

bei Patientinnen mit einer In-frame-Mutation

Die mediane Uberlebenszeit, 25%-Quantil sowie 75%-Quantil bei Patientinnen mit einer
In-frame-Mutation konnten aufgrund zu geringer Fallzahlen nicht bestimmt werden.
Auch hier zeigte sich keine statistische Signifikanz zwischen Patientinnen mit einer In-
frame-Mutation und anderen Mutationen hinsichtlich des Lebensalters bei Beginn der
Nierenersatztherapie (p-Wert = 0,1794).

Zwei Patientinnen hatten ein Alport-Syndrom mit diffuser Leiomyomatose.

Von 191 betrachteten Patientinnen, wurde bei 133 Patientinnen (63,6%) Kkein
Verwandter dialysiert, bei 55 Patientinnen (26,3%) wurde ein Verwandter dialysiert, bei
einer Patientin (0,47%) wurden zwei Verwandte dialysiert und bei zwei Patientinnen

(0,95%) mussten drei Verwandte durch ein Nierenersatzverfahren behandelt werden.
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3.2. Medikation und Therapie

Die meist verwendeten ACE-Inhibitoren waren Ramipril (2,5-10 mg/d) und Enalapril
(10-40 mg/d). Weltweit werden ACE-Inhibitoren bei erblichen sowie erworbenen
Nierenerkrankungen eingesetzt, bis vor kurzer Zeit war die Therapie mit ACE-
Inhibitoren bei Patienten mit Alport-Syndrom jedoch noch nicht bekannt. Unsere
Beobachtungsstudie zur Behandlung von Patientinnen mit Alport-Syndrom mit ACE-
Inhibitoren hatte die Zielsetzung, ACE-Inhibitoren bei Reduktion der Proteinurie und
Verzogerung des Dialysebeginns als Standardtherapie bei Patienten mit Alport-
Syndrom zu etablieren.

Von den betrachteten Patientinnen wurden 106 von 206 mit einem ACE-Inhibitor
therapiert. Das mittlere Alter bei Therapiebeginn lag bei 27,5 Jahren. Bezuglich des
Therapiebeginns wurde unterschieden zwischen Therapiebeginn mit einem ACE-
Inhibitor bei einer Proteinurie < 0,3 g/d (ACE i), bei einer Proteinurie > 0,3 g/d mit GFR
> 60ml/min (ACE ii) sowie bei einer eingeschrankten Nierenfunktion (ACE iii) oder
keiner Therapie (KT).

Fur den frihen Therapiebeginn (ACE i), den Therapiebeginn bei einer Proteinurie > 0,3
g/d mit GFR > 60ml/min (ACE ii) sowie den Beginn einer ACE-Inhibitortherapie bei
eingeschrankter Nierenfunktion (ACE iii) lieen sich aufgrund zu geringer Fallzahlen -
wie am Kurvenverlauf im Kaplan-Meier-Graphen 4 deutlich wird - keine mittlere

Uberlebenszeit, sowie kein 25%- und 75%-Quantil bestimmen.

Von insgesamt 206 betrachteten Patientinnen wurden 22 Patientinnen fruhzeitig mit
einem ACE-Inhibitor therapiert (ACE i), von diesen wurde keine Patientin dialysiert. 73
Patientinnen erhielten den ACE-Inhibitor bei einer Proteinurie > 0,3 g/d (ACE ii), hier
mussten 4 Patientinnen eine Nierenersatztherapie in Anspruch nehmen. 11
Patientinnen wurden bei bereits herabgesetzter Nierenfunktion (ACE iii) therapiert, zwei
von ihnen wurden dialysiert. 100 Patientinnen erhielten keine Therapie (kT), von ihnen
wurden 33 Patientinnen dialysiert. Die mediane Uberlebenszeit bei Patientinnen ohne
Therapie lag bei 59 Jahren (95%-KIl: 50-65 Jahre). Dabei lag das 25%-Quantil bei 46
Jahren, das 75%-Quantil bei 68 Jahren. Es bestand ein statistisch signifikanter
Unterschied bezlglich des Lebensalters bei terminalem Nierenversagen zwischen

therapierten und nicht-therapierten Patientinnen (p-Wert = 0,0016). Zwischen einer
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fruhen Therapie (ACE i), einer spateren Therapie (ACE ii) sowie einer Therapie bei
eingeschrankter Nierenfunktion (ACE iii) konnte kein statistisch signifikanter
Unterschied festgestellt werden, wie an unten aufgefuhrter Tabelle ersichtlich ist. Die
Fallzahlen der Patientinnen mit Nierenersatzverfahren waren hierbei vermutlich zu

gering.

Tabelle 9: Vergleich der verschiedenen Therapiezeitpunkte (ACE i-iii) sowie
Vergleich zwischen therapierten und nicht-therapierten Patientinnen (p-Werte
adjustiert nach Bonferroni)

Therapiebeginn Therapiebeginn p-Wert
ACE i ACE ii 0,6107
ACE i ACE iii 1,0000
ACE ii ACE iii 0,3814
ACE i kT 0,0010
ACE ii kT 0,0018
ACE iii kT 0,0059
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Kaplan-Meier-Graph 4: Lebensalter bei terminalem Nierenversagen

bei fruher, spater und keiner Therapie mit einem ACE-Inhibitor

16 Patientinnen mit autosomal-rezessivem Alport-Syndrom und 77 Patientinnen mit X-
chromosomalem Alport-Syndrom wurden mit einem ACE-Inhibitor behandelt.

30 Patientinnen mit X-chromosomalem Alport-Syndrom und funf Patientinnen mit
autosomalem Alport-Syndrom wurden dialysiert. Insgesamt wurden 39 Patientinnen
dialysiert, 162  Patientinnen mit bekannter Information erhielten kein
Nierenersatzverfahren. Das mittlere Alter bei Dialysebeginn betrug 49,4 Jahre.

33 Patientinnen ohne Therapie mit ACE-Inhibitoren und sechs Patientinnen mit einer
ACE-Inhibitor-Therapie wurden dialysiert. Die therapierten Patientinnen mit
Nierenersatzverfahren waren durchschnittich 50 Jahre alt, die nicht-therapierten
Patientinnen waren durchschnittlich 43,7 Jahre alt. Bei acht Patientinnen war die
Proteinurie auf 42% des Ausgangswerts zurlickgegangen, bei den restlichen

Patientinnen waren keine Messwerte vorhanden.
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Tabelle 10: Ruckgang der Proteinurie bei Patientinnen mit einer ACE-Inhibitor-

Therapie
Proteinurie vor Therapie Proteinurie nach Therapie Riickgang der Proteinurie

(%)

1 0,4 40

0,03 0,01 33

5 0,52 10

0,5 0,1 20

1,2 0,6 50

11 3 30

1,7 1,2 71

0,5 0,4 80

32 Patientinnen wurden zusatzlich zur Therapie mit dem ACE-Inhibitor mit einem
Angiotensin-Rezeptor-Antagonisten therapiert. Zwei Patientinnen wurden
ausschlieRlich mit einem AT 1-Antagonisten therapiert.

Zehn Patientinnen wurden transplantiert, bei drei Patientinnen kam es zu einem

Versagen des Transplantats.

Von den moglichen Nebenwirkungen bei der langerfristigen Einnahme von ACE-
Inhibitoren, wie unter anderem Hyperkaliamie, trockener Reizhusten, Schwindel und
Hypotonie, Einschlafstorungen, Polyurie sowie Agitiertheit traten bei vier Patientinnen
Hypotonie und Schwindel auf, bei einer Patientin kam es zu trockenem Reizhusten und

bei einer weiteren Patientin kam es zur unzuverlassigen Einnahme des Praparats.
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4. Diskussion

4.1. Bedeutung der Therapie mit ACE-Inhibitoren

In dieser nicht-interventionellen Beobachtungsstudie sollte der Effekt von ACE-
Inhibitoren auf die Nierenfunktion von Patientinnen mit X-chromosomalem und
autosomal-rezessivem Alport-Syndrom gezeigt werden. Gross et al. konnten bereits
2003 am Mausmodell demonstrieren, dass eine fruhzeitige Therapie mit dem ACE-
Inhibitor Ramipril das Auftreten einer Niereninsuffizienz und einer renalen Fibrose
verzogert. Es wurde festgestellt, dass ein fruher Therapiebeginn bei COL4A3-/- Mausen
die Lebenszeit um 100% verlangerte, zusatzlich wurden eine verminderte Proteinurie,
interstitielle Fibrose und weniger TGF-[31 beobachtet (Gross et al. 2003 b).

Diese Daten deuten darauf hin, dass ACE-Inhibitoren auch beim Menschen eine renale
Fibrose sowie das Auftreten einer Proteinurie vermindern konnen. Mit dieser
Beobachtungsstudie konnte diese Vermutung bestatigt werden. Es konnte gezeigt
werden, dass signifikante Unterschiede bestanden bezlglich des Lebensalters bei
terminalem Nierenversagen zwischen einem Therapiebeginn mit ACE-Inhibitoren bei
einer Proteinurie > 0,3 g/d sowie einer eingeschrankten GFR (ACE ii) und keiner
Therapie. Ebenfalls statistisch signifikant zeigten sich die Unterschiede zwischen einer
frihen Therapie (ACE i) und keiner Therapie sowie einer spaten Therapie (ACE iii) und
keiner Therapie mit einem ACE-Inhibitor. Zwischen den verschiedenen Zeitpunkten des
Therapiebeginns (ACE i-iii) konnte kein signifikanter Unterschied festgestellt werden,
hierbei waren vermutlich die Fallzahlen zu gering.

In dieser Beobachtungsstudie konnte demonstriert werden, dass die Therapie mit
einem ACE-Inhibitor den Dialysebeginn bei Patientinnen mit X-chromosomalem und
autosomal-rezessivem Alport-Syndrom verzogerte. Nicht nur bei genetisch bedingten
Nierenerkrankungen wie dem Alport-Syndrom kommt es im Verlauf zu einer
zunehmenden Nierenfunktionseinschrankung durch eine fortschreitende Nierenfibrose.
Diese Pathophysiologie liegt ebenfalls anderen chronischen Nierenerkrankungen wie
der diabetischen oder der hypertensiven Nephropathie zugrunde. Da nach wie vor eine
der haufigsten Ursachen fur die Entwicklung einer terminalen Niereninsuffizienz der

Diabetes mellitus, insbesondere Typ 2 ist, gibt es bereits eine Vielzahl klinischer
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Studien zur Reduktion der bei der diabetischen Nephropathie auftretenden Proteinurie.
Im Jahr 2002 konnten Remuzzi et al. zeigen, dass eine Therapie mit einem ACE-
Inhibitor bei Patienten mit Mikroalbuminurie und Diabetes mellitus Typ 2 das
Fortschreiten zu einer manifesten Nephropathie um 24% verringerte im Gegensatz zu
einer Placebogabe (Remuzzi et al. 2002). Fur AT1-Antagonisten gibt es ebenfalls
Daten, welche das nephroprotektive Potential Uber die antihypertensive Wirkung hinaus
deutlich belegen konnten, Parving et al. konnten bereits 2001 demonstrieren, dass eine
Behandlung mit dem AT1-Antagonisten Irbesartan die Entwicklung einer Albuminurie
signifikant vermindern konnte bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 (Parving et al.
2001). In der REIN-Studie an Patienten mit chronischer nicht-diabetischer Nephropathie
und einer Proteinurie Uber 3 g/d pro 24h konnte festgestellt werden, dass die Gabe des
ACE-Inhibitors Ramipril die Proteinurie sowie den Ruckgang der GFR reduzieren
konnte (The GISEN Group 1997). Es konnte somit ein nephroprotektiver Effekt der
ACE-Inhibitoren nicht nur bei Patienten mit Diabetes mellitus gezeigt werden, sondern
ebenfalls bei Patienten mit nicht-diabetischer Nephropathie.

Die mediane Uberlebenszeit bei den 31 Patientinnen mit autosomalem Alport-Syndrom
betrug 63 Jahre (95%-Kl: 46-70 Jahre), die mediane Uberlebenszeit bei den 166
Patientinnen mit X-chromosomalem Alport-Syndrom betrug 65 Jahre (95%-Kl: 54-75
Jahre). Die mediane Uberlebenszeit sowohl der Patientinnen mit X-chromosomalem als
auch derer mit autosomal-rezessivem Alport-Syndrom liegt somit deutlich unter der
durchschnittlichen Lebenserwartung der deutschen Frau von 82,59 Jahren
(https://www.destatis.de/DE/ZahlenFakten/GesellschaftStaat/Bevoelkerung/Sterbefaelle
[Tabellen/LebenserwartungBundeslaenderWeiblich.html). Wie bei allen Patienten mit
Nierenerkrankungen ist auch bei Patienten mit Alport-Syndrom das kardiovaskulare
Risiko erhoht. Herz-Kreislauf-Erkrankungen sind eine der wichtigsten Ursachen fur eine
erhohte Morbiditat und Mortalitat bei Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz.
Durch die Nierenfunktionseinschrankung ist die Blutdruckregulation durch die Niere
gestort. Daher ist eine optimale Blutdruckeinstellung von unter 130/80 mmHg bzw. von
unter 125/75 mmHg bei Patienten mit einer Proteinurie > 1g/d anzustreben. Dies wird
durch den Einsatz von ACE-Inhibitoren und AT1-Antagonisten erreicht, da das Renin-
Angiotensin-Aldosteron-System in jedem Stadium der Entwicklung einer chronischen
Niereninsuffizienz eine wichtige Rolle spielt und eine Verbindung zwischen der Genese

der arteriellen Hypertonie und der Nierenerkrankung darstellt. ACE-Inhibitoren und AT 1-
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Antagonisten wirken in unterschiedlichem Ausmal nicht nur blutdrucksenkend, sondern
ebenfalls nephroprotektiv und verzogern die tubulointerstitielle Fibrose (Utsumi et al.
2012). Das erhohte kardiovaskulare Risiko ist wahrscheinlich ein Grund, weshalb im
Register auch teilweise jungere Patientinnen mit X-chromosomalem Alport-Syndrom
versterben. Das Auftreten kardiovaskularer Ereignisse ist nach wie vor Lebenszeit
verkurzend bei Patientinnen mit X-chromosomalem Alport-Syndrom, die lange vor
Erreichen des Nierenversagens bei schlecht eingestellter arterieller Hypertonie ein
erhohtes Risiko fur beispielsweise einen Myokardinfarkt oder einen Apoplex haben.

Da es bei regelmaliger Einnahme von ACE-Inhibitoren haufig zu unerwunschten
Nebenwirkungen wie beispielsweise trockenem Reizhusten, Hyperkaliamie, Schwindel,
Hypotonie, Polyurie, Agitiertheit und gastrointestinalen Beschwerden kommt, stellt sich
die Frage, ob es die Moglichkeit gabe, Patienten mit einem Alport-Syndrom
ausschlieRlich mit AT1-Antagonisten zu behandeln. Von dem in der vorliegenden
Beobachtungsstudie betrachteten Patientenkollektiv. nahmen zwei Patientinnen
ausschlieBlich einen AT1-Antagonisten. Gross et al. verglichen 2004 das
nephroprotektive Potential des ACE-Inhibitors Ramipril mit dem des AT1-Antagonisten
Candesartan am Tiermodell. Es konnte gezeigt werden, dass Ramipril ebenso wie
Candesartan den Beginn einer Proteinurie bei COL4A3-/- Mausen verzogerte und das
Ausmal® der Proteinurie verminderte. Ebenfalls hatten beide eine geringe
blutdrucksenkende Wirkung. Ramipril verlangerte die Lebenszeit der Mause um 111%,
Candesartan hingegen jedoch nur um 38%. Zudem reduzierte Ramipril die glomerulare
und tubulointerstitielle Fibrose und hatte eine grollere antifibrotische Wirkung als
Candesartan. Insofern ist eine alleinige Therapie mit einem AT1-Antagonisten
vermutlich auch beim Menschen der Therapie mit einem ACE-Inhibitor unterlegen
(Gross et al. 2004 b).

Im Register erhielten 32 Patientinnen zusatzlich zu einem ACE-Inhibitor ebenfalls einen
AT1-Antagonisten. Die am besten untersuchte Kombination von Inhibitoren des RAAS
ist die eines ACE-Inhibitors mit einem AT1-Antagonisten. Die Kombination beider
Medikamente in verschiedenen Kklinischen Studien zeigte eine Reduktion der
Proteinurie bei Patienten mit chronischen Nierenerkrankungen (Kunz et al. 2008). Die
einzige Langzeitstudie, die eine duale RAAS-Hemmung untersuchte (ONTARGET)

demonstrierte jedoch, dass die Kombination eines ACE-Inhibitors und eines AT1-
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Antagonisten bei Patienten mit hohem kardiovaskularen Risiko nicht angewendet
werden sollte, da diese den Ausgang der Nierenerkrankung bei diesen Patienten trotz
Reduktion der Proteinurie veschlechterte (Mann et al. 2008). Diese Daten lassen sich
vermutlich auf Patienten mit Alport-Syndrom Ubertragen, sodass von einer
Kombinationstherapie bei Alport-Patienten eher abzusehen ist.

4.2. Direkte Renininhibitoren

Eine weitere Moglichkeit zur Behandlung der arteriellen Hypertonie und Reduktion des
kardiovaskularen Risikos ist der Renininhibitor Aliskiren. Aliskiren ist ein oral aktiver
direkter Renininhibitor, der die Synthese von Angiotensin | aus Angiotensinogen
hemmt. Verdecchia et al. verglichen in einer Studie 2010 Aliskiren mit dem ACE-
Inhibitor Ramipril bezlglich der antihypertensiven Wirkung bei Patienten mit arterieller
Hypertonie. Es zeigte sich, dass der mittlere systolische Blutdruck mit Aliskiren um
1,84 mmHg niedriger war als bei Patienten, die mit Ramipril behandelt wurden. Im
Gegensatz zu Ramipril besitzt Aliskiren eine sehr lange Halbwertszeit von circa
40 Stunden. Bezuglich des nephroprotektiven Potentials von Aliskiren wurden keine
Aussagen getroffen. Hier ware eine klinische Studie mit Alport-Patienten oder Patienten
mit anderen strukturellen Nierenerkrankungen sinnvoll (Verdecchia et al. 2010).

4.3. Patienten mit Nierenersatzverfahren

31 Patientinnen ohne Therapie mit ACE-Inhibitoren und sechs Patientinnen mit einer
ACE-Inhibitor-Therapie wurden dialysiert. Die therapierten Patientinnen mit
Nierenersatzverfahren waren durchschnittlich 50 Jahre alt, die nicht-therapierten
Patientinnen waren durchschnittlich 43,7 Jahre alt. Da vermutlich die meisten
Patientinnen erst mit einem ACE-Inhibitor therapiert wurden, als bereits eine Proteinurie
vorlag, unterschied sich das durchschnittliche Alter der therapierten Patientinnen mit
Nierenersatzverfahren nicht deutlich vom Alter der Patientinnen, die nicht therapiert

wurden.
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4.4. Neue Therapieansatze bei Alport-Patienten

Neben ACE-Inhibitoren werden verschiedene andere medikamentdse Therapieansatze
beim Alport-Syndrom beschrieben. In einer Studie von Gross et al. 2010 wurde die
Rolle des Tyrosinkinaserezeptors Discoidin Domain Rezeptor 1 (DDR1) in der
Pathogenese des Alport-Syndroms untersucht. Dieser Rezeptor wird von Podozyten,
den glomerularen Epithelzellen der Niere exprimiert. Die in der Studie durchgefuhrte In-
situ-Hybridisierung konnte die Podozyten als SchlUsselstelle in der DDR1-vermittelten
Nierenfibrose identifizieren. Es konnte gezeigt werden, dass bei COL4A3-/- Knockout-
Mausen ohne DDR1 die Uberlebenszeit um 47% anstieg und diese eine bessere
Nierenfunktion zeigten, als Mause mit 100%iger Expression des DDR1. Der Verlust des
DDR1 verminderte die Nierenfibrose. Die medikamentdse Blockade des DDR1 kann
zukunftig eine wichtige Rolle im therapeutischen Konzept bei progredienten fibrotischen
und inflammatorischen Nierenerkrankungen wie beispielsweise dem Alport-Syndrom
spielen (Gross et al. 2010).

Der Transforming growth factor beta 1 (TGF-[31) als einer der profibrotischen Faktoren
in der Genese der interstitiellen Nierenfibrose ist Gegenstand weiterer Studien.
Cosgrove et al. konnten bereits im Jahr 2000 zeigen, dass die Inhibition der TGF-R1-
Signalkaskade die fokale Verdickung der glomerularen Basalmembran verhinderte. Die
Inhibition profibrotischer Faktoren bietet eventuell einen weiteren Ansatz, die
Progression der Erkrankung bei Patienten mit Alport-Syndrom zu verzdgern (Cosgrove
et al. 2000)

4.5. Zusammenhang zwischen Genotyp und Phanotyp

Gross et al. analysierten 2002 Daten von Uber 200 mannlichen Alport-Patienten. Die
Phanotypen der Patienten konnten in drei Kohorten unterteilt werden:

1. Patienten mit Large Rearrangements, Frameshift-, Nonsense- und Splice-site-
Mutationen hatten ein medianes Alter von 19,8 Jahren bei Erreichen der terminalen
Niereninsuffizienz,

2. Patienten mit 3'-Glycin-Missense-Mutationen, In-frame-Mutationen, Deletionen und
Insertionen erreichten mit 25,7 Jahren die terminale Niereninsuffizienz,

3. Patienten mit 5°-Glycin-Substitutionen erreichten erst spat mit 30,1 Jahren die
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terminale Niereninsuffizienz. Durch die moderate Auspragung des Phanotyps und den
damit verbundenen evolutionaren Vorteil waren 5°-Glycin-Substitutionen die am
haufigsten auftretenden Mutationen. Insgesamt konnte festgestellt werden, dass die
Kenntnis der Mutationsart bedeutende Informationen Uber die Progression der
Nierenerkrankung bei mannlichen Patienten mit X-chromosomal vererbtem Alport-
Syndrom beinhaltete (Gross et al. 2002). Wie bereits unter Kapitel 1.3 ,Genetik” beim
X-chromosomalen Alport-Syndrom ausgefuhrt, zeigte sich in einer Studie von Jais et al.
im Jahr 2000 ebenfalls eine Korrelation zwischen Genotyp und Phanotyp, also
zwischen Mutationsart und Auspragung der renalen Symptomatik bei mannlichen
Alport-Patienten. Patienten mit Mutationen des COL4A3/4- bzw. des COL4A5-Gens,
welche nur die Proteinstruktur veranderten wie beispielsweise In-frame-Mutationen
zeigten einen milderen Krankheitsverlauf als Patienten mit Mutationen, die ein
verkurztes Protein bewirkten wie Frameshift- oder Nonsense-Mutationen (Jais et al.
2000). Diese Korrelation zeigte sich bei weiblichen Patienten in einer Studie von Jais et
al. 2003 jedoch nicht signifikant. Es wurde eine sehr grof3e Variabilitdt bei den
weiblichen Patienten bezuglich des Alters und des Auftretens einer terminalen
Niereninsuffizienz beobachtet (Jais et al. 2003).

Von 112 Patientinnen mit einer Mutation hatten 34 Patientinnen eine In-frame-Mutation
und 14 Patientinnen eine Deletion. Von den 14 Patientinnen mit einer Deletion waren
vier Patientinnen im Stadium 1, zwei im Stadium 2, drei im Stadium 3, eine Patientin im
Stadium 4 und eine im Stadium 5. Von 34 Patientinnen mit einer In-frame-Mutation
waren zwei Patientinnen im Stadium 0, acht im Stadium 1, 15 im Stadium 2, je zwei
Patientinnen in Stadium 3 und 4 und eine Patientin im Stadium 5. Es lassen sich somit
allein aus der Stadieneinteilung keine Unterschiede zwischen der Schwere der
Erkrankung bei Patientinnen mit einer In-frame-Mutation oder einer Deletion erkennen.
Die meisten Patientinnen waren bei beiden Mutationen in den Stadien 1, 2 und 3,
hatten also entweder eine Albuminurie, Proteinurie oder eine eingeschrankte
glomerulare Filtrationsrate.  Hinsichtlich des Lebensalters bei terminalem
Nierenversagen konnte kein signifikanter Unterschied zwischen Patientinnen mit einer
Deletion sowie anderen Mutationen festgestellt werden (p-Wert = 0,2398).

Auch bei Patientinnen mit einer In-frame-Mutation war der Unterschied zu anderen
Mutationen bezlglich des Lebensalters bei terminalem Nierenversagen nicht signifikant
(p-Wert = 0,1794).
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Anhand des Registers konnte keine Korrelation zwischen der Genmutation und dem
Phanotyp, also der Schwere der Nierenerkrankung nachgewiesen werden. Dies hangt
vermutlich damit zusammen, dass bei weiblichen Patienten mit Alport-Syndrom
insgesamt eine mildere Auspragung des Phanotyps zu finden ist. Zusatzlich kann auch
die Lyon-Hypothese, welche die zufallige Inaktivierung eines X-Chromosoms beim
weiblichen Geschlecht beschreibt, als Erklarungsansatz dienen. Hierdurch konnte die
grolRe phanotypische Variabilitat bei Patientinnen mit X-chromosomalem Alport-
Syndrom zustande kommen (Kashtan 2007, Wutz und Gribnau 2007).

4.6. Expertenempfehlungen zur Therapie des Alport-Syndroms

Nach Diagnosestellung eines Alport-Syndroms sollte nach folgenden Richtlinien
vorgegangen werden, um eine Nierenschadigung zu verhindern bzw. zu erkennen und
eine fruhzeitige Intervention zu ermdoglichen: Bei heterozygoten Mutationstragerinnen
sowie Patienten mit Familiarer Benigner Hamaturie ohne Risikofaktoren wie arterielle
Hypertonie, Nikotinabusus, weitere Nierenerkrankungen, Einnahme nephrotoxischer
Medikamente oder einem Diabetes mellitus mit isolierter Hamaturie sollte eine jahrliche
Vorstellung beim Nephrologen mit Kontrolle der Risikofaktoren sowie einer neu
aufgetretenen Proteinurie erfolgen. Bestehen dagegen zusatzliche Risikofaktoren sowie
eine Hamaturie, sollte ein Therapiebeginn erwogen werden. Eine medikamentose
Behandlung ist jedem Fall indiziert, sobald eine Proteinurie von > 0,3 g/d vorliegt. Die
Therapie mit ACE-Inhibitoren gilt hierbei als Therapie der ersten Wahl. AT1-
Antagonisten sind die Therapie der zweiten Wahl. Ebenfalls wichtig ist die Meldung aller
Patienten an internationale Register (Kashtan et al. 2012).
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5. Zusammenfassung

Das Alport-Syndrom ist eine chronische, X-chromosomal bzw. autosomal-rezessiv
vererbte Nierenerkrankung, die durch Veranderungen der glomerularen Basalmembran
haufig zur terminalen Niereninsuffizienz fuhrt. Sie geht mit typischen extrarenalen
Symptomen einher, diese bestehen aus sensorineuraler Innenohrschwerhorigkeit sowie
charakteristischen Augenveranderungen. Das Renin-Angiotensin-Aldosteron-System
(RAAS) spielt eine zentrale Rolle in der Genese chronischer Nierenerkrankungen. Die
medikamentdse Inhibition der verschiedenen Komponenten des RAAS ist bereits
Therapiestandard bei verschiedenen anderen nicht-hereditaren chronischen
Nierenerkrankungen wie beispielsweise der diabetischen Nephropathie. Nun sollte in
dieser nicht-interventionellen Beobachtungsstudie der Effekt von ACE-Inhibitoren auf
die Nierenfunktion von Patientinnen mit X-chromosomalem und autosomal-rezessivem
Alport-Syndrom mit Hilfe des Alport-Registers erfasst werden. Nachdem in mehreren
tierexperimentellen Studien durch Gross et al. bereits 2003 gezeigt werden konnte,
dass eine friihzeitige Therapie mit dem ACE-Inhibitor Ramipril die Uberlebenszeit von
COL4A3-/- Mausen signifikant verlangerte, sollte nun dargestellt werden, dass ACE-
Inhibitoren auch bei Alport-Patientinnen die Progression zum terminalen
Nierenversagen und die Zeit bis zur Nierenersatztherapie verzogern konnen (Gross et
al. 2003 b). Hierzu wurde im Marz 2010 eine finale Endabfrage bei den im Alport-
Register erfassten Patientinnen durchgefuhrt, bei der neben der Therapie auch die
Proteinurie, Kreatinin-Clearance sowie die Endpunkte ,Dialyse®, ,Alter bei Beginn der
Dialyse” und weitere Daten erhoben wurden. Es konnte gezeigt werden, dass
signifikante Unterschiede hinsichtlich des Lebensalters bei Auftreten des terminalen
Nierenversagens bestanden zwischen Patientinnen, die mit einem ACE-Inhibitor
therapiert wurden, und nicht-therapierten Patientinnen. Es bleibt somit festzustellen,
dass ACE-Inhibitoren als Standardtherapie bei Patientinnen mit Alport-Syndrom
eingefuhrt werden sollten, nicht nur wegen ihres bereits bekannten nephroprotektiven
Effekts, sondern ebenfalls wegen der Reduktion der arteriellen Hypertonie als
kardiovaskularen Risikofaktor. Die Ergebnisse gingen in folgende Publikation ein:
.incidence of renal failure and nephroprotection by RAAS inhibition in heterozygous
carriers of X-chromosomal and autosomal recessive Alport mutations® (Temme et al.
2012).
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6. Abkurzungsverzeichnis

ACE Angiotensin-Converting-Enzyme

Angiotensin-Umwandlungsenzym

AT1- Antagonist Angiotensin-lI-Rezeptor-Subtyp-1-Antagonisten (Sartane)

CTGF connective tissue growth factor
Bindegewebe-Wachstumsfaktor

DDR1 Discoidin Domain Rezeptor 1

Diskoidin-Domane-Rezeptor 1

ECASCA European Community Alport Syndrome Concerted Action
Group
Europaische Gemeinschaft einer Alport-Syndrom-Gruppe mit
gemeinsamem Vorgehen

GBM Glomerulare Basalmembran

GFR Glomerulare Filtrationsrate, berechnet mit der Cockcroft-
Gault-Formel: Kreatinin-Clearance =
Gewicht x (140-Alter) / (72 x Serumkreatinin)
[Frauen: x 0,85]

HMG-CoA-Reduktase 3-Hydroxy-3-Methylglutaryl-Coenzym-A-Reduktase

Kl Konfidenzintervall

MMP Matrix-Metalloproteinasen
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ONTARGET

RAAS

REIN

TGF-R 1

Ongoing Telmisartan Alone and in Combination with Ramipril
Global Endpoint Trial
Laufende globale Endpunkt-Studie mit Telmisartan alleine

sowie in Kombination mit Ramipril

Renin-Angiotensin-Aldosteron-System

Ramipril Efficacy in Nephropathy
Effektivitat von Ramipril bei Nephropathien

Transforming growth factor beta 1

Transformierender Wachstumsfaktor Beta 1
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9. Anhang: Fragebogen, Einverstandniserklarung

Fragebogen Alport-Therapie-Register

Georg-August-Universitat Gottingen
Universitatsklinikum, Abt. Nephrologie&Rheumatologie
FAX +49-551-39-8906

Patient:
Geburtsdatum:
Familie:

Gruppe:

Interner Gebrauch:
Datum:

o erreicht o nicht erreicht

Endpunkte:

1. Dialyse: o nein o ja (Datum) o unbekannt

2. Aktuelle Nierenfunktion:

Krea-Clearance in ml/min: 0 ja (Datum) 0 unbekannt
Proteinurie in g/d oder g/g Krea: o ja (Datum) o0 unbekannt
3. Therapie: o nein O ja (Substanz) o unbekannt

Wenn ja: o Beginn (Datum und Dosierung)
o aktuell (Datum und Dosierung)
o Zusatzmedikation

4. Nebenwirkungen:
O nein o ja (Datum) o0 unbekannt

Wenn ja: 0 Tod (Datum)
o Hyperkaliamie (Datum, Therapie)
0 akutes Nierenversagen (Datum, Therapie)
0 Angioodem (Datum, Therapie)
0 Sonstiges (Datum, Therapie)
0 Husten o Hypotonie o Katarakt [
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5. Diagnose:

Mutation: o nein o ja (Befund) o0 unbekannt
Biopsie: O nein 0 ja (Befund) 0 unbekannt

Wenn ja: o Patient selbst
6. Familie:

Angehoriger an Dialyse:

Herzlichen Dank fiir lhre Mithilfe!

PD Dr. O. Gross, FASN

Abt. Nephrologie&Rheumatologie
Robert-Koch-Str. 40

37075 Gottingen

Germany

Tel. +49-551-39-8912 0. 6331 Fax

gross.oliver@med.uni-goettingen.de
www.alport.de

Kommentare:

Bitte zuriicksenden an:

o Verwandte

onein o0ja(Datum) o unbekannt
weitere betroffene Angehorige: o nein o ja (Name) o0 unbekannt
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Einverstiandniserklarung

Einverstandniserklarung

fiir Patienten mit Alport-Syndrom zur Verlaufbeobachtung

Européische Initiative zur Verlangsamung des Nierenversagens bei

Patienten mit Alport-Syndrom

Hiermit erklare ich mich bereit, an der Verlaufsbeobachtung ,European initiative
towards delaying renal failure in Alport syndrome"” teilzunehmen. Ich habe die
Patienteninformation gelesen und bin muandlich Uber die Durchfuhrung der
Verlaufbeobachtung aufgeklart worden. Ich nehme an dieser Verlaufsbeobachtung
freiwillig teil. Die Verlaufsbeobachtung kann jederzeit von mir ohne Angabe von
Grinden abgebrochen werden. Meine personlichen Daten werden vertraulich
behandelt und dienen lediglich der Zuordnung zu den klinischen Befunden. Die
eigentliche Datenauswertung des Verlaufs meiner Nierenerkrankung erfolgt

anonymisiert.

Unterschrift Patient bzw. dessen Erziehungsberechtigte, den
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