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1 Einleitung

1.1 Kollagen Typ IV und die glomeruldre Basalmembran

1.1.1 Aufbau und Funktion von Kollagen Typ IV

Kollagene stellen die wichtigste Gruppe von Struktur-gebenden Proteinen dar. 28
verschiedene Subtypen von Kollagenen und 43 verschiedene a-Ketten konnten bisher
isoliert werden (Khoshnoodi et al. 2006; 2008). Neben ihrer Eigenschaft als Strukturprotein
spielen sie eine essentielle Rolle in verschiedenen Prozessen wie Zellmigration und
Differenzierung als auch bei Tissue-Remodeling und Wundheilung (Myllyharju und Kivirikko
2004). Wahrend Kollagen | das am haufigsten vorkommende Protein im menschlichen
Korper ist, besitzt Kollagen IV mit einem Substanzanteil von ca. 50 % groRte Bedeutung im
Aufbau von Basalmembranen (LeBleu et al. 2007).

Kefalides et al.(1966) konnte erstmalig Kollagen Typ IV aus der glomeruldren Basalmembran
(GBM) von Hunden isolieren. Fir dessen Bildung stehen 6 verschiedene a-Ketten zur
Verfiigung. Daraus werden 3 verschiedene Protomere gebildet. Protomere, bestehend aus
den Ketten alala2, kommen ubiquitar in allen Basalmembranen vor und werden im
Rahmen des ,Developmental Switch” in der GBM durch die a3a4a5-Protomere
ausgetauscht (Miner und Sanes 1994). Deren Verteilung wiederum ist auf die
Basalmembranen von Auge, Ohr, Lunge, Hoden und Niere beschrankt. Die 6 verschiedenen
a-Ketten haben eine strukturelle Ahnlichkeit untereinander von 50-70 % Ubereinstimmung.
Jede a-Kette besteht aus einer 7S-Domane am Amino (N)-Terminus, einem grolRen
ykollagenen” Abschnitt und einem ,nonkollagenen“-Bestandteil am Carboxy-Terminus
(Abreu-Velez und Howard 2012). Der Hauptanteil jeder a-Kette des Kollagen Typ IV besteht
aus einer kollagenen Domane mit ca. 1400 Aminosauren. Jede dritte Aminosaure ist Glycin.
Diese kleinste Aminosaure ist von groRer Bedeutung fiir die Struktur der Tripelhelix
(Leinonen et al. 1994). Weitere, haufig vorkommende Aminosduren sind Prolin und
Hydroxyprolin. Die kollagene Domadne weist, je nach a-Kette, eine Anzahl von 21 — 26
Unterbrechungen auf. Diese sorgen fiir eine vermehrte funktionelle Flexibilitdt, aber dienen
auch als Zellbindungsstellen und besitzen Bedeutung in der Quervernetzung untereinander
(Vandenberg et al. 1991). Der nonkollagene (NC)-terminale Teil der a-Ketten besteht aus ca.
230 Aminosduren und ist reich an Cystein und Lysin, enthalt jedoch kein Hydroxyprolin

(LeBleu et al. 2007). Diese C-terminale Domane kann in seiner Eigenschaft andere NC-
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Termini erkennen und interagiert mit diesen wahrend der Bildung der Heterotrimere. Die
Synthese der a-Ketten stellt einen duBerst komplexen Prozess dar. Es erfolgt eine co-und
posttranslationale Modifikation der a-Ketten. Im endoplasmatischen Retikulum erfolgt
unter anderem die Hydroxylation von Prolin und Lysin, als beispielsweise auch eine
Glykosylierung von Hydroxylysin (Khoshnoodi et al. 2008). Bereits intrazellular erfolgt die
Bildung von Heterotrimeren aus Monomeren. Drei linksgangige a-Ketten werden,
beginnend am C-Terminus in Richtung N-Terminus fortschreitend, zu einer rechtsgangigen
Tripelhelix geformt (Khoshnoodi et al. 2008; Myllyharju und Kivirikko 2004). Nach Sekretion
in die extrazellulare Matrix (ECM) bildet sich durch Interaktion mit verschiedenen
Bestandteilen der Basalmembran, vor allem aber mit weiteren Kollagen IV Heterotrimeren,
ein irregulares polygonales Netzwerk. Heterotrimere verbinden sich mit weiteren
Heterotrimeren lber den N-Terminus mittels Disulfidbindungen zu tetrameren Strukturen.
Uber den C-terminalen Teil wiederum erfolgt eine Dimerbildung (Abreu-Velez und Howard

2012; Khoshnoodi et al. 2008; Sage 1982).
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Abbildung 1: Vom Protomer bis zur Netzwerkbildung (modifiziert nach Kalluri (2003))

Fiir einige Autoimmunerkrankungen stellt das Kollagen IV eine pathologische

Autoantikorperzielstruktur dar. So sind Autoantikorper des Goodpasture-Syndroms gegen
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den NC-Terminus der a3-Ketten gerichtet. Weitere Erkrankungen wie zum Beispiel die
Juvenile Rheumatoide Arthritis oder der Systemische Lupus Erythematodes weisen

Autoantikorper gegen kollagene Strukturen auf (Abreu-Velez und Howard 2012).

1.1.2 Aufbau und Funktion der glomeruldren Basalmembran
Basalmembranen werden durch endotheliale und epitheliale Zellreihen gebildet und

grenzen diese vom Bindegewebe ab. Neben einer mechanischen Stabilitadt tragen sie auch
wesentliche Bedeutung im Rahmen von Tumorinvasion und Metastasierung. Des Weiteren
erfolgt in Interaktion mit Basalmembranen die Steuerung von Zellmigration und

Zelldifferenzierung (Kalluri 2003; LeBleu et al. 2007).

Die Basalmembran des Glomerulums ist ein essentieller Bestandteil der renalen
Filtrationsbarriere. Als spezialisierte Membran trennt die GBM in dieser Eigenschaft
Endothel und Epithel voneinander, ist gleichzeitig aber auch Produkt beider Zellreihen
(Kashtan 2000). Im Zusammenwirken von Endothel, GBM und PodozytenfulRfortsatzen
erfolgt die Ultrafiltration von Blutplasma und Abscheidung des Harns (Pollak et al. 2014).
Ein Defekt jeder einzelnen Barriere kann in die pathologisch erhéhte Ausscheidung von
Albumin und anderen, physiologischerweise nicht filtrierten Proteinen minden (Miner
2012). Die glomeruldre Filtrationsmembran (GFM) stellt einen gréRen- und
ladungsselektiven Filter dar. Substanzen mit einem Durchmesser > 4,2 nm werden im
physiologischen Zustand nicht filtriert, kleinere Substanzen werden in Abhangigkeit ihrer
Ladung ausgeschieden. So wird beispielsweise Albumin mit einer GrolRe von ca. 3,6 nm
aufgrund seiner Ladung nicht filtriert (Pollak et al. 2014). Das glomerulare Endothel besitzt,
in seiner Eigenschaft als Bestandteil des renalen Filters, spezielle Fenestrierungen und weist
zudem eine ausgepragte Glykokalix auf. Der duBere Teil der GFM hingegen wird durch die
Podozyten und ihre FuRfortsatze gebildet. Durch diese besondere Form von Zellkontakten

kommt es zur Auspragung der Schlitzmembran (Miner 2012).

Unter morphologischen Gesichtspunkten zeigt sich eine dreischichtige glomeruldre
Basalmembran (GBM), bestehend aus den sogenannten Lamina rara interna, Lamina densa
und Lamina rara externa (Pollak et al. 2014). Die physiologische Ausdehnung der humanen
GBM betragt ca. 430nm. Betrachtet man die molekulare Zusammensetzung, so findet man
anteilig verschiedene Formen von Laminin, Kollagen und Integrinen zusammen mit

Nidogen, Agrin und Percelan (Suleiman et al. 2013).

3



1 Einleitung

Die ca. 400 nm langen a3a4a5-Heterotrimere werden nur durch podozytdre Zellen
produziert und in die ECM sezerniert. Im Gegensatz zu anderen Kollagenarten liegt beim
Kollagen Typ IV in der GBM keine fibrillidare, sondern eine netzartige Anordnung vor. Die
Vernetzung einzelner Protomere untereinander gelingt durch eine Bindung Uber die 7S-
Domaéne im N-Termini und C-terminal (Abrahamson 2012). Es erfolgt eine Anordnung der
o3ada5-Protomere im Zentrum der Basalmembran (Suleiman et al. 2013). Das
Vorhandensein verschiedener Heparansulfatproteoglykane in der GBM bedingt deren
negative Ladung. Haufigste Vertreter der Heparansulfatproteoglykane sind Agrin und
Percelan (Miner 1999). Es wird debattiert, ob der funktionalen Ladungsselektivitat der
endothelialen Glykokalix mehr Bedeutung zu Ungunsten der GBM beigemessen werden

muss (Harvey et al. 2007).

1.2 Das Alport-Syndrom

1.2.1 Pathogenese

Die Pathogenese des Alport-Syndroms (AS) ist durch den genetischen Defekt und die daraus
resultierende, fehlerhafte Bildung der 3 verschiedenen Kollagen Typ IV a-Ketten bedingt
(Kashtan 2000). Dies ist nicht nur den fehlenden oder nur bedingt funktionsfahigen Kollagen
Typ IV-Ketten geschuldet, sondern einem komplexen Zusammenspiel der einzelnen
glomeruldaren Komponenten untereinander (Cosgrove et al. 2000). Das Nierenparenchym
versucht durch verschiedene Strategien in Form von ablaufenden Reparaturmechanismen,
die fehlerhafte GBM wiederherzustellen (Gross et al. 2010). Dies resultiert in einer
fortlaufenden Entziindungsreaktion mit Proliferation von Bindegewebsstrukturen und
zunehmenden Funktionsverlust (Miner und Sanes 1994). Die im Krankheitsverlauf
auftretende Proteinurie verstarkt diese Vorgange, sodass es zu einer Fibrosierung und

terminalem Nierenversagen kommt (Noone und Licht 2013).

Die sichtbaren Verdanderungen im histologischen Praparat lassen hier ebenfalls
stadienartige Verdnderungen erkennen. Jedoch sollte zur diagnostischen Beurteilung
neben der lichtmikroskopischen Untersuchung auch eine elektronenmikroskopische

Begutachtung erfolgen (Haas 2009).

Lichtmikroskopische  Untersuchungen zeigen nur eingeschrankt unspezifische

Veranderungen der Glomeruli und kdnnen in den ersten Jahren des Krankheitsverlaufs
4
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vollkommen fehlen (Rumpelt 1987). Das mikroskopische Bild kann von einer segmentalen
Glomerulosklerose, interstitiellen Fibrosierung und tubuldren Atrophie gezeichnet sein
(Miner und Sanes 1994). Miner und Sanes (1994) beschrieben den tubuldren Schaden als
Folge der glomerularen Pathologie, hielten jedoch auch einen Verlust von a3a4a5-Ketten
in der tubuldren Basalmembran als mogliche kausale Ursache. Es finden sich
Ansammlungen von Lymphozyten, Plasmazellen und Schaumzellen (Rumpelt 1987).
Weitere diagnostische Hinweise im mikroskopischen Prdparat sind vorhandene,
sogenannte ,Fetal-like Glomeruli“ sowie pathologisch verdanderte Kapillarschlingen und

Auffalligkeiten der glomerularen Basalmembran (Rumpelt 1987).

Eine elektronenmikroskopische Begutachtung lasst eine Fokussierung auf einzelne
Strukturen und Bestandteile der GFM zu. Besonders auffallend ist die Struktur der
glomeruldren Basalmembran (Haas 2009). Diese zeigt eine teilweise altersabhangige
Charakteristik. Wohingegen Patienten mit Alport-Syndrom in jungen Jahren eine
Ausdinnung der Basalmembran auf bis zu 100 — 200nm und gleichzeitig verbreiterten
Segmenten aufweisen, dominiert im weiteren Krankheitsverlauf die typischerweise stark
verdickte, auf bis zu 800 — 1200nm verbeiterte Basalmembran (Gubler 2008). Diese
Verbreiterung wurde von Spear und Slusser (1972) naher charakterisiert. Vor allem die
Lamina densa zeigt fokale Lasionen in Kombination mit Aufspaltungen und Zersplitterungen

(Spear und Slusser 1972).

Statt des physiologischen Austausches der fetalen al und a2 Ketten in der GBM durch die
a3ada5-Ketten des Kollagen Typ IV verbleiben diese in situ und lassen eine Verteilung
innerhalb der gesamten GBM erkennen. Im bioptischen Befund einer normalen adulten
Niere lassen sich al und a2 nur noch subendothelial nachweisen (Kashtan et al. 2001).
Gunwar et al. (1998) konnten zeigen, dass die al und a2-Ketten weniger resistent
gegenliber proteolytischem Abbau und mechanischem Stress sind. Begriindet wird dies
durch die in den a3a4a5 Ketten vorhandenen Disulfid-Briicken, die als kovalente Bindungen
innerhalb des Protomers auftreten. Im Stadium des chronischen Nierenversagens sind nur
noch wenige al und a2-Ketten immunhistochemisch in der GBM nachweisbar (Kashtan et
al. 2001). Dem entgegen steht eine Vermehrung von Kollagenfasern Typ V und VI in der
GBM, physiologischer Weise im Mesangium und im Subendothel vorkommend (Miner und
Sanes 1994). Gunwar et al. (1998) postulierten zudem eine zentrale Rolle der a5 Kette des

5
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Kollagen Typ IV. Bei einem X-chromosomal bedingten Alport-Syndrom ist nicht nur die a5-
Kette innerhalb der Basalmembran mittels Antikdrpertests nicht nachweisbar, sondern
ebenso die a3 und a4 Ketten. Durch noch nicht vollstandig bekannte Mechanismen spielt
die a5 Kette eine zentrale Rolle bei der Bildung eines Tripel-helikalen Protomers (Gunwar

et al. 1998).

Abrahamson et al. (2009) konnten zeigen, dass einzig die Podozyten fiir die Bildung von a3,
a4 und a5-Ketten verantwortlich sind. Somit spielt diese Zellart eine ganz besondere Rolle
in der Pathogenese des Alport-Syndroms. Ebenso wichtig ist die Interaktion zwischen
Podozyt und GBM via verschiedener Zellmembran- und Transmembranrezeptoren

(Cosgrove et al. 2000; Curat und Vogel 2002; Gross et al. 2010).

In einer Arbeit von Cosgrove et al. (2000) wurde weiterhin die Bedeutung von Transforming
Growth Factor B (TGF B) in der Pathogenese von Kollagen Typ IV Erkrankungen untersucht.
TGF B ist ein Zytokin, was eine wesentliche Rolle im Rahmen von Wundheilung und Fibrose
spielt, vermittelt durch eine Proliferationsstimulation der ECM (Border und Ruoslahti 1992).
TGF-B1 ist auch an der Induktion von Matrixmetalloproteinasen (MMP) beteiligt (Strutz et
al. 2002). Diese gehoren zu den neutralen Proteinasen, eine Familie mit mehr als 20
verschiedenen Subtypen. Die Rolle von MMPs wird kontrovers diskutiert (Zhao 2013).
Zeisberg et al. (2006) untersuchten die Funktion von MMP 2, 3 und 9 im Tiermodell der
Collagen (COL)4a3-defizienten Mause. MMP 2, 3 und 9 sind mit ihrer proteolytischen
Eigenschaft zur Zersetzung von glomeruldren Basalmembranen fahig (Bejarano et al. 1988;

Zeisberg et al. 2006).

Die Epitheliale Mesenchymale Transition (EMT) ist ein Modell zur Erklarung des Verlusts
von Parenchym und Umwandlung zu bindegewebsspezifischen Zellen und daraus
resultierend, ein Fortschreiten der Fibrosierung (Cheng und Lovett 2003). Grundsatzlich
erfolgt eine Verdanderung der Morphologie von epithelialen Zellen hin zu spindelférmigen,
mesenchymalen Zellen (Flier et al. 2010). Zuséatzlich kommt es zu einer verringerten
Ausbildung von Zell zu Zell-, als auch Zell zu Matrixkontakten. Ebenso erfolgen eine
Abnahme der zelluldren Polaritdt und eine Verdnderung der Genexpression. Lange-

Sperandio et al. (2007) postulierten in ihrer Arbeit zudem die wesentliche Bedeutung der
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Infiltration von monozytdren Zellen zur Progression der EMT, zeigten aber auch gleichzeitig

Moglichkeiten der erfolgreichen Blockade der Leukozyteninfiltration.

Weiteren Einfluss auf die Progression des Alport-Syndroms bis hin zum terminalen
Nierenversagen hat der Tumornekrosefaktor a. Studien zeigten eine signifikant erhohte
messenger-Ribonukleinsdure-Expression in den podozytaren und mesangialen Zellen von
Alport-Maus-Glomeruli. Des Weiteren konnten mittels Immunhistochemie vermehrt TNFa
positive Leukozyten gefunden werden, wie zum Beispiel T-zellen, dendritische Zellen,

neutrophile Granulozyten und Makrophagen (Ryu et al. 2012).

Die im Krankheitsverlauf auftretende Mikroalbuminurie und Proteinurie sind nicht nur
Zeichen fiir die stadienartige Progression des AS, sondern tragen selbst zu einer Aggravation
der hereditaren Nephritis bei (Noone und Licht 2013). Dabei ist auch hier das AusmaR der
Proteinurie ein wichtiger prognostischer Marker und lasst zugleich auch ein erhdhtes
kardio-vaskulares Risiko abschatzen (Alani et al. 2014; Gross et al. 2014). Die REIN-Studie
konnte eine Korrelation der Reduktion der Proteinurie mit der Erhéhung der glomerularen
Filtrationsrate (GFR) unter Ramipril-Therapie aufzeigen (The GISEN Group 1997). In vitro
kommt es nach Kontakt von proximalen tubuloepithelialen Zellen mit humanen
Plasmaproteinen zur Ausschiittung von Endothelin 1 und konsekutiver Infiltration von
Monozyten, sowie zu einer vermehrten Zellproliferation und Wachstumsstimulation der
extrazelluldaren Matrix (Noone und Licht 2013). Verschiedene Studien lassen die Vermutung
zu, dass eine unselektive, grofle Proteinurie eine schlimmere Schadigung des
tubulointerstitiellen Systems bedingt, als eine reine Albuminurie (Abbate et al. 2006). Die
Proteinurie fiihrt des Weiteren zu einer erhéhten Synthese von Komplementfaktoren in den

proximalen tubuloepithelialen Zellen (Abbate et al. 2006; Tang et al. 1999).

1.2.2 Diagnostik und Stadieneinteilung

Fir die Diagnose des Alport-Syndroms konnen klinische  Charakteristika,
molekulargenetische Untersuchungen als auch renale und dermale Biopsien verwendet
werden. Werden aus dieser Kombination von diagnostischen Mitteln eine Anzahl von
Kriterien erfillt, so gilt die Diagnose des Alport-Syndroms als sehr wahrscheinlich (Flinter

et al. 1987).
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Zu den klinisch und anamnestisch zu erhebenden Diagnosepunkten zahlen eine positive
Familienanamnese bezlglich Hamaturie und Nierenversagen, eine sensorineurale
Horminderung und das Vorhandensein von Augenveranderungen (Flinter et al. 1987,
Gubler 2007). Bei entsprechender Bejahung dieser Kriterien kann zur ergdnzenden
Diagnostik eine Untersuchung des Urins auf eine Mikroalbuminurie oder Proteinurie
erfolgen. Weitere audiologische und ophthalmologische Untersuchungen kénnen hilfreich
sein (Savige et al. 2013). Das Auftreten von einer Leiomyomatose wurde als diagnostisches

Kriterium in den letzten Jahren hinzugefiigt (Gubler 2007).

Eine molekulargenetische Untersuchung wurde als diagnostischer Goldstandart etabliert
und liefert zudem wichtige Informationen zur genetischen Beratung von Patienten und
Angehorigen und erlaubt eine mogliche Prognose der Krankheitsschwere (Gross et al. 2002;
Nagel et al. 2005; Savige et al. 2016). Ein Nachweis einer Mutation im Gen COL4A5 erlaubt
mit 90 %iger Sicherheit die Diagnose eines X-linked Alport Syndrome (XLAS). Zwei
homozygote oder komplex heterozygote Mutationen in den Genen fiir COL4A3 und COL4A4
fihren zur Bestdtigung des autosomal rezessiven Alport-Syndroms (ARAS) (Savige et al.

2013).

Die Nierenbiopsie ist weiterhin eine wichtige Sdule der Diagnosesicherung, vor allem, wenn
bei typischer Klinik kein Mutationsnachweis erfolgen kann (Kashtan et al. 2018).
Lichtmikroskopische Begutachtungen kdnnen unspezifische Zeichen einer mesangialen
Substanzvermehrung, Glomerulosklerose und Tubulusatrophie zeigen (Gale 2013). Laut Yao
et al. (2012) ist die haufigste Fehldiagnose nach Biopsie bei weiblichen Patienten mit XLAS
die fokal-segmentale Glomerulosklerose und bei mannlichen Patienten eine mesangiale
proliferative Glomerulonephritis. Aufgrund dessen ist eine elektronenmikroskopische
Beurteilung der GBM essentiell. Je nach Krankheitsprogress kann eine Verdiinnung oder
Verdickung der GBM mit und ohne Lamellierung und Aufsplittung gesehen werden (Haas
2009). Auch immunhistochemische Tests auf das Vorhandensein der entsprechenden a-
Ketten kdnnen zur Diagnose beitragen, besitzen jedoch auch keine 100 %ige Sensitivitat
(Gale 2013). Alternativ kann anstelle der Nierenbiopsie beim XLAS auch eine Hautprobe zur
Diagnostik entnommen werden. Hier erfolgt eine Anfarbung fiir die beim XLAS in der Haut

nicht vorhandenen a5-Ketten des Kollagen Typ IV. Allerdings kdnnen nicht-pathologische
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Ergebnisse kein X-chromosomales Alport-Syndrom ausschlieBen. Zudem sollte bei

Negativitat ein ARAS abgeklart werden (Haas 2009).

Eine Stadieneinteilung dieses Krankheitsbildes anhand der Proteinausscheidung und der
Filtrationsleistung der Niere stellten Kruegel et al. (2013) in einer Ubersichtsarbeit zum AS

wie folgt vor:

Tabelle 1: Einteilung der Krankheitsstadien beim Alport-Syndrom (modifiziert nach Kruegel
et al. (2013))

Stadium O Mikrohamaturie (<30 mg Albumin/g Kreatinin oder 24h)
Stadium 1 Mikroalbuminurie (30 — 300 mg Albumin/g Kreatinin oder 24h)
Stadium 2 Makroalbuminurie (>300 mg Albumin/g Kreatinin oder 24h)
Stadium 3 Eingeschrinkte Nierenfunktion (GFR <60 ml/min/1,73m?)
Stadium 4 End Stage Renal Disease

1.2.3 Klassifikation, Genetik und Klinik

1.2.3.1 Genetische Grundlagen und Klassifikation

Das Alport-Syndrom, als haufigste hereditdare Nephritis, unterliegt verschiedenen
Erbgangen mit einer Vielzahl von potentiell ursachlichen Genmutationen (Kashtan 2000).
Neben einer X-chromosomalen und autosomalen Vererbung wurden zuletzt auch Hinweise
fir digene, nicht-mendelsche Vererbungsmodi publiziert (Daga et al. 2019; Kashtan et al.

2018; Mencarelli et al. 2015).

Die genetische Information fiir die 6 verschiedenen a-Ketten des Kollagen Typ IV ist auf
unterschiedlichen Chromosomen lokalisiert. Die al und a2-Ketten werden durch
Chromosom 13 codiert, die Ketten a3 und a4 hingegen durch Chromosom 2. Genetische
Informationen fir die Ketten a5 und a6 befinden sich auf dem X-Chromosom (Khoshnoodi

et al. 2008; Mariyama et al. 1992; Zhou et al. 1994).

Eine genetische Untersuchung aller 3 Genabschnitte mittels Next Generation Sequencing
wird empfohlen. Hiermit kann eine Detektionsrate von ca. 95 % erzielt werden (Savige et

al. 2019).
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Nach Savige et al. (2016) werden am haufigsten Nonsense- oder Missense-Mutationen
detektiert. Dabei sind Nonsense-Mutationen haufig mit einem ausgepragteren Phanotyp

verbunden als Missense-Mutationen (Gross et al. 2002; Savige et al. 2016).

Eine Differenzierung anhand des Vererbungsmodus ist von besonderer Bedeutung, vor
allem bei der Beratung der Patienten bezliglich der Wahrscheinlichkeit der Weitergabe der
Erkrankung an ihre Nachkommen, verbunden mit dem Risiko der terminalen
Niereninsuffizienz (Kashtan et al. 2018; Wang et al. 2014).Daher sollte stets eine
ausfiihrliche Familienanamnese samt Stammbaumerstellung erhoben werden, als auch

eine genetische Analyse erfolgen (Kashtan et al. 2018; Wang et al. 2014).

Wurden zuvor heterozygote Gentrdgerinnen, oftmals als ,,Carrier” bezeichnet (Savige et al.
2013), vom sogenannten ,Vollbild“ des Alport-Syndroms abgegrenzt, erfolgte durch
Kashtan et al. (2018) ein Vorschlag zur neuen Klassifikation von Kollagen Typ IV-
Erkrankungen. Jegliche Erkrankung, resultierend aus Mutationen von Kollagen Typ IV a3 -
5, soll fortan als Form des Alport-Syndrom klassifiziert werden. Auch die benigne familiare
Hamaturie wurde nun dieser Klassifikation untergeordnet. Eine Differenzierung
entsprechend des Vererbungsmodus in X-chromosomal, autosomal und digen wurde
postuliert. Alle Vererbungsformen kdnnen potentiell in einer End Stage Renal Disease
miinden. Bei fehlendem Mutationsnachweis kann bei Vorhandensein von klinischen
Merkmalen, positiven Stammbaum oder bioptischem Nachweis trotzdem eine

Diagnosestellung erfolgen (Kashtan et al. 2018).
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Tabelle 2: Neue Klassifikation des Alport- Syndroms (modifiziert nach Kashtan et al. (2018);
ESRD= End Stage Renal Disease)

Vererbungsmodus | Betroffene Gene | Genetischer Bemerkung Geschatztes
Status Risiko End Stage
Renal Disease
X-chromosomal COL 4A5 hemizygot ESRD und | 100 %
extrarenale
Manifestationen
in  Abhdngigkeit
vom Genotyp
heterozygot Risikofaktoren fiir | Bis zu 25 %
ESRD:
Makrohamaturie,
Schwerhdérigkeit
Proteinurie, GMB
Verbreiterung,
Lamellierung
autosomal COL 4A3/COL 4A4 | Rezessiv ESRD und | 100 %
homozygot extrarenale
/compound Manifestationen
heterozygot in  Abhangigkeit
vom Genotyp
dominant Risikofaktoren fiir | Bis zu 20 %
ESRD: Hamaturie,
Proteinurie,
FSGS, GBM
Verbreiterung,
Lamellierung
digen COL 4A3/ COL | COL4A3/COL 4A4 | Klinik und | Bis zu 100 %
4A4/ COL 4A5 in trans Stammbaum
simulieren eine
autosomal
rezessive
Vererbung
COL 4A3/COL 4A4 | Klinik und | Biszu20%
in cis Stammbaum
simulieren eine
autosomal
dominante
Vererbung
Mutationen in | Vererbung ohne | Bis zu 100 %
COL4A5 und in | Hinweis auf
COL4A3/COL 4A4 | Mendelsche
Gesetze

11
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1.2.3.2 X-chromosomal hemizygote Gentrager

Der X-chromosomale Erbgang tritt mit einer Pravalenz von ca. 1:5000 auf und liegt bei ca.
80 % aller, am Alport-Syndrom erkrankten, Patienten vor (Flinter 1997; Hasstedt und Atkin
1983). Die Neumutationsrate beim XLAS ist mit einem Anteil von ca. 12 % als gering zu
bewerten (Jais et al. 2000; Wang et al. 2014). Aufgrund des Vererbungsmodus ist mit einer
Vielzahl von betroffenen Familienmitgliedern zu rechnen. Da sich das ,Vollbild“ des AS
vorrangig bei mannlichen Patienten zeigt, gibt es beim Auftreten dieses Krankheitsbildes
einen Generationsibersprung bei erstgradig verwandten Familienmitgliedern. Frauen
fungieren als Konduktorinnen der hereditaren Nephritis, kénnen aber auch selbst
symptomatisch werden (Jais et al. 2003; Wang et al. 2014). So sind alle weiblichen
Nachfahren eines am XLAS erkrankten, mannlichen Patienten fiir die Mutation heterozygot,
wohingegen alle erstgradig mannlichen Nachkommen mutationsfrei sind (Savige et al.
2013). Bei anndhernd allen mannlichen Betroffenen und bei 95 % der Frauen ldsst sich eine
Mikrohdmaturie nachweisen. Ebenso entwickeln bei Krankheitsprogress fast alle
mannlichen Patienten und 75 % der heterozygoten Gentrager eine Proteinurie (Kashtan und
Segal 2011). Das Patientenalter bei Beginn des terminalen Nierenversagens, das
Vorhandensein einer Hochtonschwerhorigkeit und Augenverdanderungen als auch das
Auftreten einer Leiomyomatose sind von der jeweiligen Mutationsart abhangig. Das
mittlere Alter bis zum Beginn des terminalen Nierenversagens wird von verschiedenen
Quellen mit ca. 25 Jahren beschrieben (Gross et al. 2002; Jais et al. 2000; Kashtan und Segal
2011). Dabei ist aber auch eine sowohl intra- als auch interfamiliare Variation von bis zu 20
Jahren festzustellen (Jais et al. 2000). Mit ungefdhr 40 Jahren haben 90 % der mannlichen
Patienten das Stadium des terminalen Nierenversagens erreicht, mit 60 Jahren sind es
annahernd 100 %. Bei mannlichen Patienten konnte ein signifikanter Zusammenhang
zwischen der Mutationsart und der Alter bis zum Erreichen der End Stage Renal Disease

(ESRD) gezeigt werden (Gross et al. 2002; Judith Savige et al. 2016).

Gross et al. (2002) veroffentlichten eine Metaanalyse bezliglich der Korrelation zwischen
Geno- und Phanotyp bei Patienten mit AS. Ziel war es, verschiedenen Mutationsarten eine
Prognose und Klinik zuzuordnen. Large Rearrangements bedingen laut Gross et al. (2002)
in bis zu 95 % der Patienten das friihzeitige Erreichen des Stadiums der terminalen
Niereninsuffizienz. Verbunden damit ist eine Hochtonschwerhorigkeit bei 77 % der

Untersuchten. Bei einer Vielzahl der Patienten konnte ein Lenticonus nachgewiesen.
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Patienten mit sowohl einer frameshift- als auch einer inframe-Mutation zeigten besonders
haufig die Ausbildung eines rasch fortschreitenden Krankheitsbilds. Lediglich missense-
Mutationen resultierten, in Abhangigkeit vom Ort der Mutation, in einen ,adulten Typ“ des

AS mit vergleichsweise geringerer Begleitsymptomatik (Gross et al. 2002).

Ca. 6 % aller X-chromosomal bedingten Mutationen des AS sind grol3e Deletionen mit einer
auf das benachbarte, 435 Kilobasen grofle Gen Col4A6 (ibergreifenden Schadigung (Zhang
et al. 1996). Eine Deletion des 5 Endes von COL4A5 und COL4A6 kann eine Diffuse
Osophageale Leiomyomatose zur Folge haben (Jais et al. 2000). Diese kann sich auch im
Bronchialsystem und am duBeren weiblichen Genitale manifestieren (Kashtan und Segal
2011; Miner 1999). Die Osophageale Leiomyomatose kann je nach Auspragung ein
asymptomatisches Krankheitsbild bis hin zu schweren Schluckproblemen bedingen

(Antignac et al. 1992).

1.2.3.3 X-chromosomal heterozygote Gentrager

Bedingt durch die zufallige X-Inaktivierung weisen Frauen mit XLAS ein Mosaik an defekten
und funktionsfahigen Kopien von COL4A5 auf (Migeon 2008). Tierexperimentell konnte bei
weiblichen Mausen mit XLAS ein Zusammenhang zwischen X-Inaktivierung und Auspragung
des Alport-Krankheitsbildes nachgewiesen werden (Rheault et al. 2010). Bioptische
Untersuchungen von Nierengewebe zeigen ein weites Spektrum von unauffilligen
lichtmikroskopischen Befunden liber eine mesangiale Proliferation bis hin zur interstitiellen
Fibrose (Rheault 2012). Elektronenmikroskopisch kann eine partielle Verdickung und
Lamellierung der GBM beobachtet werden. Bei fast allen Betroffenen kann eine Hamaturie
nachgewiesen werden. 75 % der Patientinnen mit XLAS entwickeln im Laufe ihres Lebens
eine Proteinurie. Zwischen 15 % und 40 % der Patientinnen erreichen durchschnittlich ab
einem Alter von 60 Jahren das Stadium der ESRD (Jais et al. 2003; Rheault 2012; Savige et
al. 2013; Temme et al. 2012a).

Horverlust und Augenveranderungen zahlen zur Symptomatik, sind jedoch nicht bei allen
Patientinnen vorhanden. Eine Korrelation zwischen dem Genotyp und dem Phanotyp ist
hier, im Gegensatz zu den mannlichen XLAS-Patienten, nicht moglich. Obwohl wesentlich
mehr Frauen als Manner X-chromosomale Alport -Mutationen tragen, werden sie seltener
diagnostiziert (Jais et al. 2003; Savige et al. 2016). Eine jahrliche Kontrolle auf Albuminurie

und Hypertension wird empfohlen (Savige et al. 2016). Eine Organspende an erkrankte
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Kinder sollte sehr kritisch betrachtet und im Zweifelsfall von arztlicher Seite abgelehnt
werden (Kashtan 2007). Es konnte gezeigt werden, dass eine friihzeitig begonnene Renin-
Angiotensin-Aldosteron-System (RAAS)-Blockade die Zeit bis zum Erreichen des Stadiums
der Niereninsuffizienz bei proteinurischen Patientinnen hinauszégern kann. Ebenso kdnnte
moglicherweise die Gesamtlebenserwartung durch eine RAAS-Blockade verlangert werden.
(Stock et al. 2017; Temme et al. 2012a). Savige et al. (2016) empfehlen den Einsatz von

Angiotensin Converting Enyzme (ACE)-Hemmer ab dem Stadium der Albuminurie.

1.2.2.4 autosomal rezessive homozygote oder compound heterozygote
Gentrager

Eine autosomal rezessive Vererbung liegt in ca. 15 % aller AS-Erkrankungen vor und tritt mit
einer Haufigkeit von ungefahr 1:50000 auf (Hertz et al. 2015). Patienten mit homozygoten
oder komplex heterozygoten Mutationen in den Erbinformationen fir Collagen 4A3 oder
Collagen 4A4 konnen das Bild eines ,klassischen” Alport-Syndroms aufweisen. Es wird
davon ausgegangen, dass 1 % der Bevolkerung fiir das ARAS heterozygot veranlagt ist (Gross
et al. 2003a). Von dem Vorliegen eines ARAS muss bei typischer Symptomatik und einer
unauffalligen Familienanamnese ausgegangen werden. Zudem spricht eine gleichartig
schwere Auspragung des Krankheitsbildes bei Frauen wie bei Mannern fiir eine autosomale
Vererbung (Storey et al. 2013). Eine Konsanguinitat der Eltern macht das Vorliegen eines
ARAS wahrscheinlicher. Wie beim XLAS ist auch beim ARAS eine Vielzahl von verschiedenen
Mutationen beschrieben. Aufgrund des oftmals vorliegenden, komplex heterozygoten
Mutationsstatus ist es schwierig, die Bedeutung einzelner Mutationen zu erfassen. Heidet
et al. (2001) beschrieben in einer Studie die Struktur von COL4A3 und untersuchten
gleichzeitig Patienten mit Verdacht auf Kollagen Typ IV -Erkrankung auf Mutationen im
bereits genannten Genabschnitt. Flir das betroffene Gen COL4A3 konnten missense-,
frameshift-, nonsense-, und splice-Mutationen detektiert werden. Storey et al. (2013)
konnten ebenso wie Heidet et al. (2001) flir COL4A3 und fir COL4A4 die bereits genannten
Mutationen als auch zusatzlich weitere kleine Deletionen und Duplikationen nachweisen.
Wie bereits Gross et al. (2002) beim XLAS konnten Storey et al. (2013) beim ARAS eine
Korrelation zwischen Mutationen und Beginn des terminalen Nierenversagens feststellen.
Nonsense-Mutationen und in Stop-Condons-resultierende Mutationen fiihren zu einem
frihen  Nierenversagen, wohingegen  Missense-Mutationen einen leichteren

Krankheitsverlauf bedingen. Nach den Daten von Wang et al. (2014) erreichen Patienten
14
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mit autosomal rezessiven AS im Mittel mit einem Alter von 27 Jahren das Stadium der
terminalen Niereninsuffizienz. Storey et al. (2013) konnten einen Beginn der ESRD beim
ARAS schon mit 22,5 Jahren aufzeigen. In dieser Studie wurde bei 66 % der Betroffenen eine
Schwerhorigkeit und bei 56 % ein Lenticonus diagnostiziert. Daten von Wang et al.(2014)
lassen hingegen auf eine wesentlich haufiger vorkommende Augenbeteiligung bei ARAS-
Patienten schliefen. In dieser Studie wurde bei 80 % der Patienten ein Lenticonus
diagnostiziert und sogar zu je 87 % das Vorhandensein einer zentralen oder peripheren

Retinopathie.

1.2.2.5 autosomal dominante Gentrager
Mit einem Anteil von nur 5 % an allen Alport-Erkrankungen stellt der autosomal-dominante

Erbgang denjenigen mit der geringsten Haufigkeit dar (Rosado et al. 2014). Aufgrund der
Dominanz des krankhaft verdanderten Gens geniigt das Vorliegen eines heterozygoten
Mutationsstatus von COL4A3 oder COL4A4 auf Chromosom 2 zur Auspragung der
Symptomatik (Jefferson et al. 1997). Eine klare Abgrenzung zum ARAS wird von diversen
Autoren als schwierig beschrieben (Longo et al. 2002; Marcocci et al. 2009). In der
Auspragung von Krankheitszeichen ist auch dieser Erbgang sehr variabel. Jedoch zeigen
100 % der Betroffenen eine Mikrohdamaturie und etwa 5 % der Patienten ebenfalls eine
Makrohdamaturie. Bei ungefahr der Halfte aller Erkrankten liegt eine Proteinurie vor
(Marcocci et al. 2009). Veranderungen der GBM sind bei nahezu allen Patienten
nachweisbar. Die elektronenmikroskopisch beobachteten Verdanderungen reichen von einer
Verdickung, Aufsplittung und Lamellierung der GBM bis zu einer nur isoliert vorliegenden
Verdlinnung (Jefferson et al. 1997; Marcocci et al. 2009; Pescucci et al. 2004). Manner und
Frauen sind gleichermalRen betroffen. Eine mogliche Vater zu Sohn-Vererbung kann als
hinweisend auf das autosomal dominante Alport-Syndrom (ADAS) angesehen werden
(Colville et al. 2000; Pescucci et al. 2004). Marcocci et al. (2009) berichten in ihrer Arbeit
von einem Progress der Erkrankung bis hin zur ESRD bei etwa 25 % der Erkrankten. Das
mittlere Alter bei Beginn der terminalen Niereninsuffizienz liegt zwischen 51 und 56 Jahren
(Fallerini et al. 2014; Marcocci et al. 2009). Nur etwa 13 — 14 % der Patienten haben eine
Hochtonschwerhorigkeit. Typische Augenverdanderungen kommen beim ADAS nicht vor
(Colville und Savige 1997; Marcocci et al. 2009; Pescucci et al. 2004). Das Gesamt-Outcome

der Patienten dhnelt dem der heterozygoten Merkmalstrager beim XLAS. Von Marcocci et
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al. (2009) wurden Frameshift-, Missense- und Splicemutationen beschrieben in kollagenen
und C-terminalen Regionen. Von einigen Autoren wird das Vorhandensein eines autosomal-
dominanten Erbgangs auch kritisch betrachtet. So beschrieben Jefferson et al. (1997) auch
die Moglichkeit von zweiten, nicht detektierten Mutationen und dem nicht erkannten
Vorliegen eines eigentlich autosomal-rezessiven Erbgangs. Generell sollte beim ADAS nach
eventuell weiteren, parallel vorhandenen Nierenerkrankungen gesucht werden (Jefferson

et al. 1997).

1.2.2.6 digener Vererbungsmodus

Digene Vererbungsmodi werden beim AS in Betracht gezogen, wenn sich der
Vererbungsmodus schlecht mittels klassischer Stammbaumanalyse erkldaren Iasst.
Betroffene zeigen eine variierende Klinik bei inkompletter Penetranz. Zwei Mutationen an
unterschiedlichen Loci der Kollagen Typ IV a3-4-5 Gene weisen auf eine digene
Vererbungsform hin (Fallerini et al. 2017; Mencarelli et al. 2015; Schaffer 2013). Der
Nachweis erfolgt ebenso mittels Next-Generation-Sequencing. In Abhangigkeit von der Cis-
Trans-Wirkung ergibt sich die Ausbildung des Phanotyps. Auch digene Mutationen fiir nicht
kollagen-kodierende Gene kénnen die Ausbildung des Phanotyps beim Alport-Syndrom

beeinflussen (Daga et al. 2019; Kashtan et al. 2018).

1.2.4 Therapie

Die Therapie des AS hat sich in den letzten Jahrzehnten grundlegend verdandert und
bedeutend weiterentwickelt. Wahrend lange Zeit die Nierentransplantation den einzig
kurativen Therapieansatz darstellte, existieren heute verschiedene Konzepte bis hin zur
theoretisch moglichen Heilung des AS durch eine Stammzell- oder Gentherapie (Daga et al.
2020; Gross und Kashtan 2009; Lin et al. 2014). Aufgrund der Knappheit an Spenderorganen
und des natlirlichen Progress dieser Erkrankung ist fir viele Patienten mit terminaler
Nierenfunktionsstorung die Dialyse die einzige Option (Temme et al. 2012b). Umso
bedeutender in Hinblick auf die Lebenserwartung und Lebensqualitat ist das maximale
Hinauszogern des Beginns der terminalen Niereninsuffizienz. Hier hat sich die
medikamentdse Blockade des RAAS als effiziente Therapieoption etabliert (Gross et al.

2003b; Proesmans und Van Dyck 2004; Temme et al. 2012a).
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Abbildung 2: Effektoren des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems und Mdglichkeiten der
medikamentdsen Inhibition (modifiziert nach Robles et al. (2014); AT: Angiotensin, ACE:
Angiotensin Converting Enzyme)

Die renoprotektive Wirkung von ACE-Hemmern ist seit ldangerer Zeit bekannt.
Tiermodelstudien und retrospektive Daten zeigen das Potential von ACE-Inhibitoren zur
signifikanten Verzogerung des Eintretens der Dialysepflicht und eine Verlangerung des
Gesamtliberlebens (Gross et al. 2012a; 2003b). Kleinere prospektive klinische Studien
zeigten auch bei der Anwendung am Menschen eine signifikante Reduktion der Proteinurie
(Proesmans und Van Dyck 2004). Proesmans und Van Dyck (2004) publizierten eine Studie
zur Enalapril-Therapie bei Kindern mit AS. Insgesamt wurden 10 pdadiatrische Patienten
Uber ca. 5 Jahre mit dem ACE-Hemmer Enalapril therapiert. Neben einer Senkung des
Blutdrucks konnte ebenfalls eine signifikante Reduktion der Proteinurie festgestellt werden.
Eine retrospektive Studie analysierte die Lebenserwartung von Patienten mit Alport-
Syndrom und deren Alter beim Beginn von Nierenersatzverfahren (Gross et al. 2012a).
Unbehandelte Patienten wurden mit einem mittleren Alter von 22 Jahren terminal
niereninsuffizient und hatten eine mittlere Lebenserwartung von 55 Jahren. Bei spatem
Beginn einer medikamentdsen RAAS-Blockade durch ACE-Inhibitoren konnte der Beginn
der Dialysepflicht um immerhin 3 Jahre hinausgezogert werden. Sehr viel bessere
Ergebnisse konnten bei friihzeitig behandelten Alport-Patienten beobachtet werden. Diese
Patientengruppe wurde durchschnittlich ab einem Alter von 13 Jahren medikament6s
behandelt. Eine terminale Niereninsuffizienz trat hier mit einer Verzégerung von ca. 18
Jahren bei einem Alter von ungefdhr 40 Jahren auf. Gross et al. (2012a) postulierten somit

die positive Wirkung einer friihzeitigen RAAS-Inhibition zur signifikanten Verzogerung des
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Krankheitsprogresses beim AS. Die Therapie mit ACE-Hemmern besitzt ein glinstiges
Nebenwirkungsprofil. Bei nur ungefdahr 1,8 % der Therapierten konnte laborchemisch eine
leichte Hyperkaliamie festgestellt werden. Von einem trockenen Reizhusten und einem
symptomatisch erniedrigten Blutdruck berichteten 0,7 % der Patienten (Gross et al. 2012a).
Die Studie EARLY PRO-TECT Alport, eine randomisierte, Placebo kontrollierte, doppelblinde,
multizentrische Phase Ill Studie, konnte eine sichere Anwendung von Ramipril bei Kindern
und Jugendlichen mit AS aufzeigen (Gross et al. 2020).

Sollten trotz guter Vertraglichkeit Nebenwirkungen auftreten oder Kontraindikation fiir die
Therapie mit ACE-Hemmern vorliegen, kann die Behandlung auf Angiotensin 1 (AT1)-
Antagonisten umgestellt werden. Kashtan et al. (2013) bewerten den Einsatz von
Angiotensinrezeptorblockern als geeignete Alternative im Rahmen einer Second-line
Therapie. Auch eine mogliche Kombination von ACE-Inhibition und AT1-Antagonisten wird
beschrieben.  Ergebnisse der  ONTARGET-Studie zeigten eine verminderte
Proteinausscheidung bei dualer RAAS-Inhibition gegeniber einer Monotherapie mit
Ramipril oder Telmisartan bei Patienten mit arteriosklerotisch und diabetisch bedingten
Endorganschaden. Allerdings wurden in dieser Studie bei dualer Blockade vermehrt
unerwiinschte Ereignisse beschrieben (Mann et al. 2008). Webb et al. (2011)
veroffentlichten eine Subgruppenanalyse zur Therapie von Kindern mit Alport-Syndrom mit
dem Angiotensin Rezeptor Blocker (ARB) Losartan. In dieser Studie wurden 30 Kinder fiir 12
Wochen mit entweder Losartan, einem Placebo oder mit Amlodipin behandelt. In der
Losartan-Behandlungsgruppe konnte eine signifikante Reduktion der Proteinurie
festgestellt werden. Die Vertraglichkeit von Losartan bei padiatrischen Patienten wurde als
gut tolerabel bezeichnet.

Ebenso wie die Angiotensinrezeptorblocker werden auch Aldosteron-Antagonisten als Add-
On-Therapie beim AS eingesetzt (Kashtan et al. 2013). Giani et al.(2013) untersuchten in
ihrer Studie einen moéglichen Nutzen von Spironolacton zur Reduktion der Proteinurie bei
Patienten mit Alport-Syndrom. 10 Kinder mit diagnostiziertem AS wurden ein halbes Jahr
lang taglich mit 25 mg Spironolacton zusatzlich zu einem ACE-Inhibitor behandelt.
Aldosteron kann den Progress der renalen Fibrose durch die Stimulation von Fibronectin
und TGFB-1 férdern (Ku und Campese 2009). Durch die Add-On-Gabe von Spironolacton
konnte bei allen Studienteilnehmern die Proteinurie signifikant gesenkt werden. GFR,

Plasmaproteinkonzentration und Kaliumwerte blieben nahezu unverandert (Giani et al.
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2013). Ahnliche Ergebnisse konnten Kaito et al. (2006) zeigen. Auch hier konnte bei Alport-
Patienten durch die Zugabe von Spironolacton die Proteinausscheidung im Urin signifikant
reduziert werden.

Neben der Inhibition des RAAS stehen weitere therapeutische Ansatze zur Verzégerung des
Nierenversagens beim Alport-Syndrom zur Verfligung. Koepke et al. (2007) wiesen mit ihrer
Studie auf einen moglichen renoprotektiven Effekt des Statins Cerivastatin zur
Verlangsamung des Krankheitsprogresses bei COL4A3 Knockout Mausen hin. Die
Behandlung mit Cerivastatin ldsst eine antifibrotische Wirkung im Alport-Tiermodel
erkennen. Statine kdnnen sich protektiv auf die endotheliale Funktion auswirken. Zudem
hemmen sie die Proliferation von mesangialen Zellen und wirken negativ auf Zellen des
Immunsystems und Entziindungsmediatoren (Shahbazian et al. 2015).

Patienten mit chronischen Nierenerkrankungen weisen zumeist auch Stérungen im Vitamin
D- Metabolismus auf. Der selektive Vitamin D-Rezeptor-Aktivator Paricalcitol besitzt neben
seiner Wirkung als Agonist am Vitamin D-Rezeptor zur Behandlung des sekundaren
Hyperparathyreoidismus auch wichtige antiinflammatorische Eigenschaften (Donate-
Correa et al. 2014). In der Studie von Rubel et al. (2014) an COL 4A3-defizienten Mausen
wurde das antifibrotische Potential von Paricalcitol untersucht. Die gemeinsame Gabe von
Calcitriol mit dem ACE-Hemmer Ramipril konnte die Uberlebenszeit im Vergleich zur
alleinigen Anwendung von Ramipril nicht verbessern. Die Kombination von Ramipril und
Paricalcitol hingegen zeigte einen zusatzlichen Gewinn an Reduktion von Proteinurie,
Verzdgerung der Urdmie und langeres Uberleben.

Auch der potenzielle Nutzen des Immunsuppressivums Cyclosporin zur Behandlung des AS
wurde im Tiermodell als auch am Menschen erprobt (Callis et al. 1992; 1999). Eine kleinere
Studie zur Behandlung von Alport-Patienten mit Cyclosporin A wurde 2007 publiziert
(Charbit et al. 2007). 9 Patienten in einem bereits fortgeschrittenen Krankheitsstadium
wurden fiir 6 Monate mit 5 — 6,7 mg Cyclosporin A pro kg Kérpergewicht behandelt. Neben
einem Anstieg der Plasmaalbuminwerte konnte eine Erniedrigung der Proteinurie und
Inulin-Clearance festgestellt werden. Die Auswertung der fraktionellen Dextran-Clearance
zeigte keine behandlungsabhangigen Veranderungen der glomeruldren Filtrationsbarriere.
Biopsien nach bis zu 27-monatiger Nachbehandlung zeigten charakteristische, interstitielle,
behandlungsbedingte Schadigungen (Charbit et al. 2007). Callis et al. (1999) wiederum

konnten bioptisch keine Cyclosporin A bedingten Lasionen nach mehrjahriger
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Behandlungsdauer feststellen. Massella et al. (2010) beschrieben dhnliche Verldufe von mit
Cyclosporin A behandelten Patienten, berichteten jedoch zusatzlich von einem Anstieg des
Blutdrucks unter Therapie. Die Reduktion der Proteinurie wurde von Massella et al. (2010)
unter anderem mit hamodynamischen Veranderungen im Glomerulus begriindet.
Mabillard und Sayer (2020) sehen im Einsatz von Sodium Dependent Glucose Transporter 2
(SGLT2)-Inhibitoren einen weiteren potentiellen therapeutischen Ansatz zur Behandlung
vom Patienten mit AS.
ACE-Inhibitor

duale RAAS-Blockade AT1-Antagonist

32 Aldosteron-Antagonist
Paricalcitol \ /

Verzogerung des Nierenversagens .—Renin-Antagonist

e

ungiinstiger Genotyp hoher Blutdruck

Statin

Analgetika
zusatzl.
Nierenerkrankung negative —
Lifestylefa ktoren = positiver Effekt

groRer Effekt

negativer Effekt

kleiner Effekt

Abbildung 3: Therapeutische Moglichkeiten und negative Einflussfaktoren des Alport-
Syndroms (modifiziert nach Gross et al. (2014); ACE=Angiotensin Converting Enzyme, AT1=
Angiotensin 1)

Trotz  vielfdltiger  medikamentoser  Moglichkeiten  zur  Verlangsamung  des
Krankheitsprozesses erreichen fast alle Patienten mit Alport-Syndrom das Stadium der
terminalen Niereninsuffizienz (Jais et al. 2000). Somit wird der Einsatz von
Nierenersatzverfahren unabdingbar und die Betroffenen miissen sich einer regelmaRigen
Dialyse oder, wenn moglich, einer Nierentransplantation unterziehen. Temme et al. (2012b)
untersuchten das Outcome von 456 Patienten mit Alport-Syndrom unter
Nierenersatztherapie (iber den Zeitraum von 1990 - 2009. Gegeniiber einer
Vergleichspatientengruppe konnte ein verbessertes Gesamtiiberleben von Alport-
Patienten festgestellt werden. Ebenso zeigten Patienten mit Typ IV Kollagenerkrankungen
ein ldngeres Uberleben unter Himo- und Peritonealdialyse. Obwohl Temme et al. (2012b)
eine relativ geringere Transplantationsrate bei Patienten mit AS beschrieben haben, zeigten
diese doch ein verbessertes Gesamt- und Transplantatiiberleben. Das iberlegene Outcome
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von Patienten unter Nierenersatzverfahren begriindeten die Autoren durch eine geringere
Anzahl an Komorbiditaten. Die Auftretenswahrscheinlichkeit einer Transplantat-Anti-GBM-
Nephritis ist als gering einzustufen (Kashtan et al. 2018). Die Autoren beobachteten einen
Anstieg des Alters ab Beginn der Dialysepflicht ab dem Jahr 2000. Die medikamenttse
Blockade des RAAS kdnnte hierfiir ursdchlich sein (Tfemme et al. 2012a). Mallett et al.(2014)
publizierten eine &dhnliche Studie mit einem Patientenkollektiv aus Australien und
Neuseeland. Der gesamte Beobachtungszeitraum wurde in eine frilhe (1965 — 1995) und
eine spate (1996 — 2010) Patientenkohorte geteilt. Wie in der Studie von Temme et al.
(2012b) konnte auch hier in der friihen Patientengruppe ein besseres Gesamtiberleben bei
Patienten mit AS im Vergleich zu einer entsprechenden Kontrollgruppe gezeigt werden. Die
spatere Kohorte zeigte keinen Uberlebensvorteil von Patienten mit AS. Manner benétigten
frithzeitiger eine Nierenersatztherapie als Frauen. Die Uberlebenszeit unter der Dialyse
zeigte keine geschlechtsspezifischen Unterschiede innerhalb der Alport-Patientengruppe.
Auch bezlglich des Transplantatiiberlebens konnte flir Patienten mit AS in der frihen
Kohorte ein Vorteil nachgewiesen werden, in der spateren Kohorte jedoch nicht. In 0,3 %
der transplantierten Patienten mit AS wurde eine Anti-GBM-Nephritis nachgewiesen

(Mallett et al. 2014).
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1.3 Zielsetzung und Fragestellung

In der vorliegenden Arbeit soll der Krankheitsverlauf von Patienten mit Kollagen Typ IV
Erkrankung naher charakterisiert werden. Dabei geht es um eine Darstellung des
Krankheitsgeschehens mit Hilfe von Laborparametern zur Bestimmung der renalen
Funktionsfahigkeit und des Ausmalies der Nierenschadigung. Mittels retrospektiver und
prospektiver Patientendaten soll der Krankheitsprogress bei Patienten mit Alport-Syndrom
aufgezeigt werden. Besonderer Fokus soll auf den Einfluss von Therapie und
Therapiebeginn mittels RAAS-Blockade gelegt werden. Insbesondere soll dargestellt
werden, inwieweit sich ein friiher Therapiebeginn im Vergleich zu einem spateren und
spaten Therapiebeginn auf die Entwicklung von Nierenfunktion und Schadigung auswirkt.
Studien mit sogenannten ,harten Kriterien” als Endpunkte, wie zum Beispiel das
Gesamtiiberleben, die Zeit bis zum Eintritt der Dialysepflichtigkeit und das Uberleben unter

Dialyse wurden bereits publiziert (Temme et al. 2012b).
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2 Patientenkollektiv, Material und Methoden

2.1 Datenerfassung, Patienteneinwilligung und Ethikkommission
Im Rahmen dieser Arbeit erfolgte eine Erhebung von prospektiven und retrospektiven

Patientendaten. Diese Daten waren als Zusatzdatenbestand des Europaischen Alport-Registers
(ClinicalTrials.gov Identifikationsnummer: NCT02378805) vorhanden beziehungsweise
wurden Uber einen Zeitraum von weiteren 4 Jahren von 2014 bis 2018 erhoben.

Das Europadische Alport-Register wurde im Jahr 2006 von Prof. Dr. med. Oliver Gross gegriindet
und wird seitdem in regelmaRigen Abstdanden aktualisiert (Gross et al. 2012a, Temme et al.
20123, Stock et al. 2017). Patienten mit Kollagen Typ IV Erkrankungen werden nach erfolgter
Aufklarung und Einwilligung in das Register eingeschlossen und Daten bezlglich Alter,
Geschlecht, Genetik, Therapie und Krankheitsstadium erhoben. Ziel ist die Charakterisierung
des Krankheitsverlaufs als auch die Identifikation von Risikofaktoren und des Einflusses
verschiedener Therapieoptionen auf den Krankheitsprogress (Gross et al. 2012b).

Patienten mit bioptisch oder mutationsanalytisch gesicherter Diagnose einer Kollagen Typ IV-
Erkrankung wurden in das Register aufgenommen. Ergebnisse der Registerauswertung wurden
zuletzt durch Stock et al. (2017) publiziert.

Die dieser Arbeit zugrunde liegenden Daten wurden aus vorliegenden Arztbriefen und
Laborbefunden entnommen. Es erfolgte eine Pseudonymisierung der Patienten mittels einer,

durch das Alport-Register zugeordneten Patientenidentifikationsnummer.

Diese Promotionsarbeit wurde von der Ethikkommission der Universitatsmedizin Gottingen

positivam 03.03.2014 votiert, Antragsnummer DOK_22_2014.

2.2 Studiendesign, Einschlusskriterien und Ausschlusskriterien

Diese Studie wurde sowohl als retrospektive als auch prospektive multizentrische
Beobachtungsstudie konzipiert. Die Datensatze der eingeschlossenen Patienten entstammen
dem Europaischen Alport-Register. 105 Patienten mit Kollagen-Typ IV- Erkrankungen wurden
fir diese Beobachtungsstudie gescreent. Als Einschlusskriterium galt die genetisch (X-
chromosomal hemizygot oder autosomal rezessiv homozygot bzw. compound heterozygot)
oder bioptisch nachgewiesene Diagnose eines Alport-Syndroms und das Vorhandensein von
Patientenunterlagen in Form von Labordaten zu Nierenfunktion (Serumkreatinin und

Kreatinin-Clearance) und Schadigungsparameter (Albuminurie und Proteinurie).

23



2 Patientenkollektiv, Material und Methoden

Ausschlusskriterien waren eine fehlende Einwilligung, unsichere Diagnose bzw. das Vorliegen
einer ,milden” Krankheitsauspragung, vormals als heterozygote , Carrier” bzw. als Patienten
mit ,benigner familidrer Hamaturie” bezeichnet. Weitere Ausschlusskriterien waren ein
Zustand nach Nierentransplantation oder laufende Nierenersatztherapie. Renale und nicht-
renale Begleiterkrankungen wurden kritisch bewertet. Vorhandene Unterlagen wurden
bezliglich der Verfligbarkeit von Laborergebnissen und Behandlungsempfehlungen
durchsucht. Es erfolgte eine zeitliche Auftragung erhobener Parameter hinsichtlich des
Patientenalters. In Hinblick auf die Inhomogenitdt der retrospektiven aber auch der
prospektiven Daten als auch auf die Vergleichbarkeit erfolgte, insofern vorhanden, eine
quartalsweise Darstellung und Zusammenfassung der erhobenen Parameter. Bei mehrfach
vorhandenen Daten erfolgte eine Mittelung der Werte pro Quartal. Die Einteilung der Quartale
wurde kalendarisch (Januar bis Marz, April bis Juni, Juli bis September, Oktober bis Dezember)
vorgenommen und entsprechend des Lebensalters des Patienten aufgetragen. Bis
einschlieRlich August 2018 wurden geeignete Patienten neu in die Studie aufgenommen.
Bereits eingeschlossene Datensdtze wurden zum genannten Zeitpunkt aktualisiert. Von 105

gescreenten Patienten wurden 90 Patienten in diese Beobachtungsstudie aufgenommen.

Tabelle 3: Einschluss- und Ausschlusskriterien

Einschlusskriterien Ausschlusskriterien
Diagnose und ,Vollbild“ Alport-Syndrom: X-chromosomal heterozygot
anhand Biopsie autosomal heterozygot
ODER
Genetik

- X-chromosomal hemizygot
- autosomal rezessiv (homozygot oder
compound heterozygot)

Vorhandene Einwilligung Fehlende Einwilligung

Nierenersatztherapie

Zustand nach Nierentransplantation

Zusatzliche Nierenerkrankung

2.3 Untersuchtes Patientenkollektiv

Das in dieser Beobachtungsstudie eingeschlossene Kollektiv umfasst 90 Patienten mit
gesicherter Diagnose eines Alport-Syndroms. Patienten wurden unabhangig von Geschlecht

oder Alter in diese Verlaufsbeobachtung aufgenommen. Die hier abgebildeten Patienten
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durften weder einen Zustand nach Nierentransplantation noch eine aktuell bestehende

Nierenersatztherapie aufweisen.

2.4 Erhobene Parameter

Zur Charakterisierung der Studienpopulation wurden biometrische Daten zu Geschlecht, Alter
bei Beginn und Ende des Beobachtungszeitraums und jeweiliges Alter bei Datenauftragung
erhoben. Zudem wurden Informationen beziiglich der Art der Diagnosestellung (bioptisch vs.
genanalytisch) und des (mutmalilich) zu Grunde liegenden Vererbungsmechanismus als auch
Genmutation gesammelt. Von maligeblichem Interesse waren zudem Alter und
Krankheitsstadium bei Therapieeinleitung. Folgende labordiagnostische Parameter wurden
erhoben:

Tabelle 4: Erhobene labordiagnostische Parameter

Parameter zur Charakterisierung des | Parameter zur Charakterisierung der
Nierenschadens Nierenfunktion

Proteinurie in g/24h im Sammelurin, | Serumkreatinin in mg/dl
Proteinurie in g/g Kreatinin

Kreatinin-Clearance in ml/min

Albuminurie in g/24h im Sammelurin,
Albuminurie in g/g Kreatinin

2.4.1 Serumkreatinin

Das Serumkreatinin war der am haufigsten zu erhebende Parameter. Teilweise wurde in
Arztbriefen das Serumkreatinin bei unauffalligem Befund nicht quantitativ, sondern qualitativ
als ,normwertig” beschrieben. In Anlehnung an die Serumkreatininreferenzwerte wurde der
Terminus ,,normwertig” bei Patienten unter 18 Jahren mit 0,8 mg/dl und bei Patienten alter
als 18 Jahren mit 1,0 mg/dl geschlechtsunabhéngig ersetzt (Tabelle A1, modifiziert nach Speer
und Gahr (2013)). In umol/I angegebene Werte wurden zwecks besserer Vergleichbarkeit in
mg/dl umgerechnet. Hierflir wurde ein Online- Laborwertrechner der Firma Labor Limbach,

Heidelberg genutzt.

2.4.2 Kreatinin-Clearance

Die Kreatinin-Clearance stellt einen wichtigen Parameter zur Einschatzung der Nierenfunktion
dar und dient der anndhernden Bestimmung der Glomerularen Filtrationsrate. Die Kreatinin-
Clearance kann durch eine direkte Messung oder durch eine Schatzung mit Hilfe verschiedener

Formeln bestimmt werden (Cockcroft und Gault 1976; Pierrat et al. 2003; Work und Schwartz
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2008). Im Rahmen der vorliegenden Studie wurde nicht zwischen gemessener oder
geschatzter Clearance differenziert. Als normwertig beschriebene Werte wurden in Anlehnung

an entsprechende Referenzparameter ersetzt (Tabelle A2; modifiziert nach Thomas (2005)).

2.4.3 Proteinurie und Albuminurie

Proteinurie und Albuminurie zahlen als wichtige Parameter zur Bewertung des
Krankheitsstadiums beim AS (Kruegel et al. 2013). Fast alle Patienten mit Vollbild des AS und
die Mehrzahl aller heterozygoten Anlagetrager entwickeln im Krankheitsverlauf eine
Proteinurie (Kashtan und Segal 2011). Die Proteintagesausscheidung wurde in g/Tag erfasst.
Fir die Stadieneinteilung wurden nur Angaben zur Tagesausscheidung in g/Tag oder
Proteinurie in g/g Kreatinin bertcksichtigt. Eine Studie aus dem Jahr 2010 zeigte, dass der
Parameter Proteinurie in g/g Kreatinin gut vergleichbare Informationen zur

Gesamtproteintagesausscheidung liefern kann (Methven et al. 2010).

Die Albuminurie wurde als gesonderter Parameter in g/24h oder g/g Kreatinin erfasst. Auch
hier wurden in g/mol Kreatinin erhobene Werte mit Hilfe des Labortwertrechners der Firma

Labor Limbach, Heidelberg, in Werte in g/g Kreatinin umgewandelt.

2.4.4 Krankheitsstadium

Eine Stadieneinteilung wurde zur leichteren Einschatzung des Krankheitszustandes der
Patienten, zur besseren Beurteilung des Krankheitsprogresses und zur Vergleichbarkeit der
Patienten untereinander vorgenommen (Kruegel et al. 2013). Es erfolgte eine modifizierte
Stadieneinteilung mittels Proteinurie an Stelle der Albuminurie aufgrund der hier héheren
Datendichte. Hervorzuheben ist, dass in friihen Stadien primar ein Organschaden zu
beobachten ist, spatere Stadien werden jedoch durch die organische Funktionseinschrankung

charakterisiert. Die Stadieneinteilung erfolgte auf folgender Basis:
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Tabelle 5: Abgeanderte Stadieneinteilung (modifiziert nach Kruegel et al. (2012))

Stadium Definierende Kriterien Organschaden vs. Funktionsverlust
0 Hamaturie, Normalbuminurie
1 30 — 300 mg Proteinurie/Tag
2 > 300 mg Proteinurie/Tag Organschaden
2.1 P
< 3,5 g Proteinurie/Tag
2.2 > 3,5 g Proteinurie/Tag
2.3 Kreatinin-Clearance
60 — 80 ml/min
3 Kreatinin-Clearance < 60 ml/min Organschaden
mit Funktionsverlust
3.1 30 - 60 ml/min  rnHonsvert
3.2
<30 ml/min
4 End Stage Renal Disease, Dialyse

Ein aktuelles Krankheitsstadium konnte aufgrund der Datenlage nicht immer jedem
Beobachtungspunkt zugeordnet werden. Zur Beurteilung der Proteinurie wurde bei nicht
vorhandener Tagesausscheidung auch die Proteinurie in g/g Kreatinin als nominal gleichwertig
erachtet (Methven et al. 2010). Oftmals konnte eine Stadieneinteilung nur auf Basis der
Proteinurie-Tagesausscheidung bzw. Proteinurie in g/g Kreatinin vorgenommen werden. Dabei
wurde die Kreatinin-Clearance, wenn nicht anders angegeben, als normwertig betrachtet. Dies

kann eine zu milde abgebildete Stadieneinteilung in dieser Studie bedingen.

2.4.5 Therapie

Es existieren bereits zahlreiche Studien am Tiermodell, einige kleinere prospektive Studien am
Menschen und mehrere retrospektive Studien mit Alport-Patienten, die einen protektiven
Effekt einer RAAS-Blockade beziiglich des Gesamtiiberlebens, der Zeit bis zum Eintritt der
Dialysepflichtigkeit und des Uberlebens unter Dialyse vermuten lassen (Gross et al. 2003b;
2012a; 2020; Proesmans und Van Dyck 2004; Stock et al. 2017; Temme et al. 2012a).

Daten beziiglich des Zeitpunkts des Beginns der RAAS-Inhibition wurden ebenfalls dem Alport-
Register entnommen. Von besonderem Interesse war die Information, in welchem
Krankheitsstadium sich der Patient bei Therapiebeginn befand. Hiernach erfolgte eine

27



2 Patientenkollektiv, Material und Methoden

Unterteilung in Subgruppen. Eine Zuordnung zur Subgruppe RAAS 1 (Renin-Angiotensin-
Aldosteron-System-Blockade) impliziert einen friihen Therapiebeginn ab dem Stadium der
Mikroalbuminurie. Die Subgruppe RAAS 2 geht mit einem Therapiebeginn ab dem Stadium der
Makroalbuminurie einher. Patienten der Subgruppe RAAS 3 wurde erst nach Eintritt einer
Filtrationseinschrankung behandelt. Zudem wurden Information zur Medikation in Ramipril-

bzw. Lorsartanaquivalenzdosen gesammelt (Kashtan et al. 2013).

2.5 Statistische Auswertung
Die Durchflihrung der statistischen Analysen erfolgte freundlicherweise in Zusammenarbeit

mit der Abteilung Medizinische Statistik (Direktor: Prof. Dr. Tim Friede) der Universitatsmedizin
Gottingen, der Georg-August-Universitdat Gottingen. Die deskriptive Statistik als auch die

Auswertung mittels Regressionsmodellen wurde mit der Software SAS 9.4 vollzogen.

Fir die im zeitlichen Verlauf aufgetragenen Laborparameter wurde ein gemischtes Modell mit
Messwiederholungen (sog. multilevel modeling for repeated measures-Modell) angepasst.
Der logarithmierte Laborparameter wird in Abhadngigkeit des Alters und der RAAS-
Klassifikation samt einer Wechselwirkung zwischen diesen beiden Parametern modelliert. Die
Abhangigkeit zwischen Messwiederholungen wird durch eine unstrukturierte Kovarianzmatrix
abgebildet. Es wurden alle Messungen verwendet, bei denen die Probanden jinger als 40

Jahre waren.
Nachfolgend wird der Programmcode beispielhaft fiir das Serum-Kreatinin dargestellt:

proc mixed data=alps.data3 covtest;

class patient RAAS;

model logserumkrea = alter_in_jahren RAAS RAAS*alter_in_jahren
/ solution ddfm=satterthwaite NOINT;

random intercept alter_in_jahren / subject=patient type=un;

where alter_in_jahren <= 40;
run;
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3 Ergebnisse

3.1 Patientenkollektiv

Von insgesamt 105 gescreenten Patienten wurden 90 Individuen mit bioptischer oder
genetischer Diagnose mit X-chromosomal hemizygoten oder autosomal- rezessiv
homozygoten/ compound heterozygoten Status und klinischem Vollbild des Alport-Syndroms
in diese Verlaufsbeobachtungsstudie aufgenommen. Bei den verbliebenen 15 Patienten wurde
das Vorliegen eines milden Krankheitsbildes festgestellt, somit wurden Ausschlusskriterien
erfullt. Die in die Studie aufgenommenen Patienten teilen sich in 78 mannliche und 12
weibliche Individuen auf. Bei 65 Studienteilnehmern konnte eine genetische Zuordnung
vorgenommen werden. Hiervon wiederum wurden 46 Patienten dem X-chromosomalen
Erbgang zugeordnet und 19 Patienten dem autosomal rezessiven. Die Beurteilung des
genetischen Hintergrunds wurde als bereits vorhandene Information dem Alport-Register
entnommen. Bei Beginn des dokumentierten Beobachtungszeitraums war der jlngste,
aufgenommene Patient ein Vierteljahr alt, der alteste Patient bei Beginn der Aufzeichnung
hatte ein Alter von ca. 59,5 Jahren. Das mittlere Alter der Patienten bei Beginn der
Verlaufsbeobachtung lag bei ca. 16,78 Jahren (Standartabweichung 12,43 Jahre; Range 59,25).
Das durchschnittliche Alter bei Ende des Datenerfassungszeitraumes lag bei 21,39 Jahren
(Standartabweichung 12,77 Jahre; Range 61,25 Jahre). Somit ergibt sich ein mittlerer
Beobachtungszeitraum von ca. 4,9 Patientenjahren pro Studienteilnehmer beziehungsweise
ein Gesamtbeobachtungszeitraum von 343 Patientenjahren. Der Beobachtungszeitraum ist
definiert durch den ersten bis zum letzten dokumentierten Visitenzeitpunkt. Auf den zuvor
genannten Zeitraum bezogen kommt eine gemittelte Zahl von ca. 5,88 Visiten (=
Datenerhebungspunkte) pro Patienten. Nachfolgend exemplarisch dargestellt ist die
Datenauftragung fiir Patient D086. Hierbei handelt es sich um einen mannlichen Patienten mit

X-chromosomaler Vererbung und bekannter Schwerhorigkeit.
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Abbildung 4: Schematische Darstellung des Krankheitsverlaufs von Patient D086 anhand
Laborparametern, Stadieneinteilung und Therapie

3.2 Ausschluss erhobener Patientendaten bei Lebensalter grof3er 40 Jahre
Aufgrund des Genotyp-Phanotypzusammenhangs und dem Vorkommen sogenannter ,milder

Mutationen” wurden Patientendaten bei einem Alter groBer 40 Jahre aus der statistischen
Analyse ausgeschlossen. Dies erfolgte, um eine mogliche Verzerrung durch eine
Uberproportionale Abbildung von Datenpunkten von Patienten mit glinstigem Genotyp zu
verhindern. Es wurde hierbei angenommen, dass bei Patienten, dlter als 40 Jahre und nicht
bestehender Dialysepflichtigkeit, ein solch glinstiger Genotyp vorliegen muss (Demosthenous
et al. 2012; Pierides et al. 2013; Zurowska et al. 2020). Insgesamt wurden somit Parameter von
finf verschiedenen Individuen, entsprechend total 52 Datenpunkten (=Visiten),
ausgeschlossen. Daten dieser Patienten werden in den nachfolgenden Grafiken dargestellt,

wurden jedoch von der Modellation der Regressionsgraden ausgenommen.
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3.3 Krankheitsstadien zu Beginn und Ende des Beobachtungszeitraums

Tabelle 6: Stadienverteilung bei Beginn und Ende der Verlaufsbeobachtung

Stadium Individuen zu Beginn des Individuen zu Ende des Stadienprogress
Beobachtungszeitraums Beobachtungszeitraums
gesamt 63 63
0 0 0
1 16 10 11
2 38 37 10 major, 3 minor
21 30 28
2.2 5 7
2.3 3 2
3 9 15 0 major, 2 minor
3.1 6 10
3.2 3 5
4 0 1
major= Stadienwechsel
minor= Substadienwechsel

Eine Bewertung des Krankheitsstadiums erfolgte nach der modifizierten Einteilung publiziert
von Kruegel et al. (2013). Die ndhere Charakterisierung erfolgte anhand von Informationen zu
Proteinurie und Kreatinin-Clearance. Nicht immer konnte jedem Beobachtungspunkt ein
Stadium zugeteilt werden, da Parameter oftmals nur lliickenhaft nachvollzogen werden
konnten. Die Stadieneinteilung erfolgte dieser Arbeit leicht abgeandert. Nicht die Albuminurie,
sondern die Proteinurie wurde als Stadium-definierender Wert genutzt. Informationen zu
Proteinurie waren haufiger verfligbar als zu Albuminurie. Zudem erfolgte die Bildung von Sub-
Stadien, um Unterschiede im Krankheitsprogress naher herausarbeiten zu kdnnen. Patienten,

deren Daten nur zu einem Beobachtungspunkt erhoben wurden oder bei denen zu Beginn
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oder Ende des Beobachtungszeitraums keine Stadieneinteilung erzielt werden konnte, wurden
in Tabelle 6 nicht berlcksichtigt. Die Information beziiglich eines Stadienprogresses im
Beobachtungszeitraum bezieht sich auf das jeweilige Krankheitsstadium bei Beginn und Ende
des Beobachtungszeitraums. Stadienprogresse innerhalb der Verlaufsbeobachtung oder gar
Stadienregresse wurden nicht dargestellt. In 63 von 90 Patienten konnte ein Stadium zu Beginn
und Ende der Aufzeichnung erfasst werden. Patienten mit Mikrohamaturie im Stadium 0
lieBen sich in diesem Kollektiv nicht identifizieren. Ebenso gehoérten keine Patienten mit
Stadium IV (zu Beginn der Aufzeichnung) dem Kollektiv an, da dies als Ausschlusskriterium
dieser Untersuchung definiert wurde. Patienten im Krankheitsstadium 2 stellten die Majoritat
dar, gefolgt von der Gruppe im Stadium 1. Somit sind Patienten in friihen und mittleren Stadien
mehrheitlich vertreten. Zum Ende der Beobachtungspunkte zeigten sich anndahernd genauso
viele Patienten in Stadium 2 wie zu Beginn. Allerdings wurde eine leicht geminderte
Patientenzahl in Stadium 1 gesehen und eine leicht angestiegene Zahl in Stadium 3. 11
Patienten in Stadium 1 zu Beginn der Aufzeichnung zeigten einen Stadienprogress. 10
Patienten aus Stadium 2 zeigten einen Krankheitsfortschritt zu Stadium 3, 3 weitere dieser
Gruppe zeigten einen Subgruppenprogress innerhalb von Stadium 2. Patienten mit
Anfangsstadium 3 zeigten einen scheinbar stabilen Verlauf, lediglich 2 Patienten zeigten einen
Subgruppenprogress. Hierbei gilt jedoch zu beachten, dass Patientendaten im Stadium 4 nicht
zu Abbildung kamen, somit die Datenaufzeichnung ab eingetretener terminaler
Niereninsuffizienz nicht nachvollzogen wurden. Auf Stadienregresse wurde nicht weiter
eingegangen, deswegen scheint die tabellarische Darstellung bei erster Betrachtung

fehlerhaft.
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Abbildung 5: Stadienverteilung bei Beginn und Ende der Verlaufsbeobachtung

3.4 Einflussfaktor Krankheitsstadium bei Therapiebeginn
Ein frihzeitiger Therapiebeginn mittels Substanzen, welche inhibitorisch auf das RAAS-System

wirken, hat malRgeblichen Einfluss auf den Krankheitsverlauf. Je friher der Start einer solchen
Therapie, desto groRer erscheint der Benefit im Sinne eines Hinauszogerns bis zum Erreichen
einer terminalen Niereninsuffizienz und Dialysepflichtigkeit (Gross et al. 2012a; 2003; Uchida
et al. 2016). Auch in dieser Arbeit wurde die Entwicklung der nachfolgend beschriebenen
Parameter zur Beurteilung von Nierenfunktion und Nierenschadigung in Subgruppen in
Abhangigkeit des Therapiebeginns dargestellt. Relevant hierbei war das aktuelle
Krankheitsstadium bei Therapiebeginn. Von den 90 eingeschlossenen Patienten konnte bei 9
Patienten (10 %) aufgrund einer fehlenden Datenlage keine Aussage zwecks Vorhandenseins
einer RAAS-Blockade bzw. Zeitpunkt und Stadium des Therapiebeginns getroffen werden. 10
Patienten (ca. 11 %) wurden im abgebildeten Zeitraum nicht therapiert. Bereits ab
Krankheitsstadium 1 wurden ca. 15 % der Patienten behandelt. Die groBe Mehrheit der
Patienten (48=ca. 53 %) wurde ab dem Krankheitsstadium 2 therapiert. Bei 10 % der Patienten
wurde erst im fortgeschrittenen Stadium 3 eine Therapie initiiert. Insgesamt wurden die
Patienten im Mittel ab einem Alter von 14,77 Jahren behandelt. 17 von 90 Patienten wurden

dual RAAS-blockiert.
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Tabelle 7: Deskriptive Statistiken fiir kategorielle Parameter stratifiziert nach RAAS-
Klassifikation.

Renin-Angiotensin-Aldosteron-System-Blockade G

es

a

m

t

Unbekannt RAAS 1 RAAS 2 RAAS 3 keine Therapie | All

e

N (%) N (%) N (%) N (%) N (%) N

(%

)

Gesamt 9 | (100,0 | 14 | (100,0) | 48 | (100,0) | 9 | (100,0) | 10 | (100,0) | 90

)
Mannlich | 7 | (77,8) | 14 | (100,0) | 40 | (83,3) | 7| (77,8) | 10 | (100,0) | 78
X-

chromoso
mal

Unbekannt | 5 | (55,6) | 3 | (21,4) | 9 | (18,8) | 2 | (22,2) 1 (10,0) | 20

0 2 | (22,2) . . 15| (31,3) | 1| (11,1) 1 (10,0) | 19

1 2 | (22,2) | 11 | (78,6) | 24| (50,0) | 6| (66,7) 8 (80,0) |51
Autosomal

unbekannt | 5 | (55,6) | 3 | (21,4) | 9 | (18,8) | 2 | (22,2) 1 (10,0) |20

0 2 | (22,2) | 11 | (78,6) | 24 | (50,0) | 6| (66,7) 8 (80,0) |51

1 2 | (22,2) . . 15| (31,3) | 1| (11,1) 1 (10,0) | 19
Stadium

unbekannt | 1 | (11,1) | 4 | (28,6) | 9 | (18,8) 2 (20,0) | 16

S1 1| (12,1) | 6 | (429) | 6 | (12,5) | . . 5 (50,0) | 18

S2.1 4 | (44,4) | 2 | (14,3) | 24| (50,0) [ 1| (11,2) 2 (20,0) |33

S2.2 . . . . 4 (8,3) | 2] (22,2) 1 (10,0) 7

S2.3 2 1(22,2) | 1 (7,1) 2 (4,2) | 1] (11,1) . . 6

S3.1 1111 | 1 (7,1) 2 (4,2) | 3] (33,3) 7

S3.2 1 (2,1) | 2] (22,2) 3
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Tabelle 8: Deskriptive Statistiken fur kontinuierliche Parameter stratifiziert nach RAAS-Klassifikation (MW=Mittelwert; STW=Standardabweichung;

NMiss=Anzahl fehlender Werte; ACEi= Angiotensin Converting Enzyme inhibitor; ARB= Angiotensin Rezeptor Blocker).

RAAS Gesamt
Unbekannt RAAS 1 RAAS 2 RAAS 3 keine Alle
Therapie
MW £ STW | MW £STW | MW = STW MW + MW STW | N | NMiss | MW £ STW | Min | Median | Max
STW

RAAS-Blockade Therapieab | 12,9 16,2 81 69| 151 7,8|26,0 13,6 8,3 74 16| 148 99| 1,5 13,4 | 48,0
Alter in Jahren
Alter in Jahren 28,7 20,5 97 79| 165 9,8 |26,6 12,7 8,6 5,190 0| 168 12,4| 0,3 14,4 | 59,5
Zeit Therapie -0,1 0,8 1,6 3,3 1,3 41| 0,7 24 0,0 .| 74 16 1,2 3,7| -5,5 0,0 15,3
Serumkreatinin in mg/dl 1,1 0,5 06 0,3 08 04| 20 0,8 0,5 0,383 7 09 06| 02 0,8 3,6
Kreatinin-Clearance in| 96,1 44,8 | 1354 56,0 1283 616|413 17,5| 1275 12,0|51 39 | 113,5 60,3 | 25,0 108,0 | 247,0
ml/min
Proteinurie in g/l 1,7 21 03 0,2 20 20| 7,8 16,1 0,2 0,2 | 46 44 25 65| 00 1,0 | 44,2
Proteinurie Sammelurin in 3,0 2,2 0,2 0,1 2,6 29| 60 5,2 1,7 2,145 45 2,7 33| 01 1,8 13,0
g/d
Proteinurie in g/g Kreatinin 1,9 2,6 04 0,5 16 11| 46 438 0,4 .| 25 65 1,9 25| 01 1,0 | 11,6
Albuminurie in g/l 1,1 1,3 0,2 0,2 15 18| 54 93 0,2 0,4 | 35 55 1,5 34| 00 06| 194
Albuminurie in g/lg| 1,6 23 03 03 16 13| 1,8 1,1 0,1 0,2 |30 60 1,1 13| 00 0,5 4,9
Kreatinin
Albuminurie Sammelurin 1,6 0,9 41 0,7 4 86 29 15| 1,0 2,9 4,5
g/d
ACEi in mg/d| 6,6 4,3 3,4 2,0 52 28| 44 13 1,3 42 48 48 28| 1,3 50| 10,0
Ramiprilaquivalenz
ARB in mg/d in| 225 35| 500 72,2 50,1 9 81| 58,7 45,2 10,0 50,0 | 160,0
Losartanaquivalenz
Ratio Albuminurie in g/l 0,6 0,2 05 0,4 0,7 02| 07 01 0,1 17 73 06 03| 01 0,7 0,9
/Proteinurie g/I
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3.5 Regressionsmodelle fiir Laborparameter

3.5.1 Nierenfunktionsparameter

15

RAAS 3

Serumkreatinin in mg/d|

_RAAS 1

Alter in Jahren

Abbildung 6: Serumkreatinin (mg/dl) im Zeitverlauf stratifiziert nach RAAS Klassifikation.
Regression basiert auf 384/474 (=81 %) der Beobachtungen.

Informationen zum Serumkreatininwert konnten in 81 % aller Beobachtungspunkte erhoben
werden. Dies ist der am haufigsten dargestellte Parameter. Das gesamte Patientenkollektiv
zeigte zunehmende Werte Uber die Zeit. Auch alle Subgruppen zeigten anhand der
Regressionskurven einen Anstieg des Serumkreatinins mit fortschreitendem Alter. Dabei
konnte in der Subgruppe mit friihzeitigem Therapiebeginn (RAAS 1) ein geringerer Anstieg
dieses Nierenfunktionsparameters nachvollzogen werden. Patienten mit Therapiebeginn ab
Stadium 2 (RAAS 2) der Erkrankung zeigten einen steileren Anstieg der Regressionskurve und
somit friiher héhere Serumkreatininwerte. Spat therapierte Patienten (RAAS 3) verzeichneten
den starksten Anstieg des Serumkreatinins im zeitlichen Verlauf. Die Serumkreatininwerte von

nicht- therapierten Patienten zeigten eine Dynamik zwischen den Subgruppen RAAS 2 und 3.
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Kreatinin-Clearance in ml/min

Alter in Jahren

Abbildung 7: Kreatinin-Clearance (ml/min) im Zeitverlauf stratifiziert nach RAAS Klassifikation.
Regression basiert auf 227/474 (=48 %) der Beobachtungen.

In ca. der Halfte aller Beobachtungspunkte erfolgte die Bestimmung einer Kreatinin-Clearance.
Uber alle Subgruppen hinweg zeigte sich ein Abfall der Kreatinin-Clearance iiber die Zeit.
Patienten der Subgruppe RAAS 1 zeigten einen leichtgradigen, tendenziell jedoch deutlicheren
Abfall der renalen Filtrationsleistung gegeniiber dem physiologischen Leistungsverlust im
Alter. Patienten mit spaterem Behandlungsbeginn (RAAS2) zeigten den insgesamt am starksten
ausgepragten Verlust an Filtrationsleistung tiber die Zeit, hier jedoch am ehesten auch bei stark
Uberschatzter Clearance zu Beginn der Auftragung. Dies mag bedeutend auch Patient D002
geschuldet sein, dessen Clearance zu einem Beobachtungspunkt mit 490ml/min aufgetragen
wurde. Patienten der Gruppe RAAS3 zeigten eine nur geringgradige Minderung der Clearance
im zeitlichen Verlauf, bei jedoch schon deutlich geminderten Ausgangswerten. In der Gruppe
der nicht therapierten Patienten konnte ein starkerer Abfall der Kreatinin-Clearance tber die

Zeit als in der Gruppe 1 beschrieben werden.
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3.5.2 Nierenschadigungsparameter
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Abbildung 8: Proteinurie Sammelurin (g/d) im Zeitverlauf stratifiziert nach RAAS Klassifikation.
Regression basiert auf 254/474 (=54 %) der Beobachtungen.

Daten zur Proteinausscheidung im 24h Sammelurin waren die, nach den
Serumkreatininwerten, am zweithdufigsten verfligbaren Parameter. In 54 % aller Messpunkte
lagen diesbeziiglich Informationen vor. Die geringste Proteinausscheidung als auch der
moderateste Anstieg war in Gruppe RAAS 1 zu verzeichnen. Der deutlichste Anstieg lber den
abgebildeten Zeitraum war in der Gruppe ohne Therapie zu beobachteten, gefolgt von der

Gruppe RAAS2. Gruppe RAAS 3 zeigte eine inverse Dynamik.
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Proteinurie in g/g Kreatinin
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Abbildung 9: Proteinurie (g/g Kreatinin) im Zeitverlauf stratifiziert nach RAAS Klassifikation.
Regression basiert auf 87/474 (=18 %) der Beobachtungen.

Daten zur Proteinausscheidung bezogen auf die Kreatininausscheidung konnten in 18 % der
Beobachtungspunkte erhoben werden. Insgesamt zeigten sich hier dhnliche Tendenzen im
Vergleich zur vorherigen Abbildung, jedoch imponiert der Anstieg der Proteinurie Gber die Zeit
geringer. Die Kurve von RAAS 1 zeigt einen stabilen Verlauf auf niedrigem Niveau, hier sogar
mit geringgradig abfallender Tendenz. Die Kurven der Gruppen RAAS2 und RAAS 3 verlaufen
weniger steil, mit angedeutetem starkerem Anstieg von RAAS 3 gegeniiber RAAS 2. Beide sind
auch hier von der Gruppe RAAS 1 abzugrenzen. Auch in dieser Abbildung kann ein inverser

Verlauf der Kurve von Gruppe RAAS 3 nachvollzogen werden.
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Abbildung 10: Albuminurie Sammelurin (g/d) im Zeitverlauf stratifiziert nach RAAS
Klassifikation. Regression basiert auf 78/474 (=16 %) der Beobachtungen.

In geringem Male konnten Daten zur Albuminurie gewonnen werden. Diese Daten gehen
ebenso mit den vorherigen Daten bezliglich der Proteinurie konform. Individuen der
Subgruppe RAAS1 zeigten sowohl eine niedrigere Albuminausscheidung als auch einen
stabileren Verlauf im zeitlichen Kontext. Bei Patienten mit Therapiebeginn im
Krankheitsstadium 2 wurden im Vergleich sowohl héhere Werte fir die Albuminausscheidung
als auch ein deutlicherer Anstieg der Regressionskurve beobachtet. Beziiglich der Albuminurie
zeigten nicht therapierte Patienten den ausgepragtesten Anstieg der Albuminurie. Wie in den

Regressionsmodellen zuvor zeigten Patienten der Gruppe 3 wieder einen inversen Verlauf.
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4 Diskussion

4.1 Einleitung

Beim Alport-Syndrom handelt es sich um eine hereditiare Kollagen Typ IV Erkrankung.
Entsprechende Erbanlagen kénnen sowohl X-chromosomal als auch autosomal weitergegeben
werden. In der Mehrzahl der Falle bilden mannliche Individuen das Vollbild dieser Erkrankung
aus (Kashtan 2000). Aufgrund des Vorkommens von Kollagen Typ IV kdnnen sich Pathologien
im Bereich der Nieren, der Augen und Ohren manifestieren (Hudson et al. 2003). Besondere
Relevanz hinsichtlich Morbiditat und Mortalitdt besitzen die pathologischen Veranderungen
an der glomerularen Basalmembran. Unbehandelt fiihrt die Erkrankung im Mittel zu einer
terminalen Niereninsuffizienz und Dialysepflicht im Alter von 25 — 30 Jahren. Retrospektive
Daten zeigen die Moglichkeit, den Krankheitsprogress mittels Blockade des Renin-Angiotensin-
Aldosteron-System deutlich zu verzégern (Gross et al. 2012a). Daten einer jlingst publizierten
multizentrischen, randomisierten und Placebo-kontrollierten Kinder-Studie mit Ramipril

weisen ebenso auf diesen nephroprotektiven Effekt hin (Gross et al. 2020).

Die hier dargestellte Verlaufsbeobachtungsstudie auf Basis des Europaischen Alport Registers
umfasst Angaben zu Alter, Geschlecht, Therapiebeginn, Genetik und Laborparametern von 90
verschiedenen Individuen mit der Diagnose eines X-chromosomalen hemizygoten oder
autosomal homozygoten/ compound heterozygoten Alport-Syndroms. Die Entwicklung von
Nierenfunktion und Nierenschadigung bei Patienten mit Alport-Syndrom unter
nephroprotektiver Therapie anhand labordiagnostischer Parameter soll mittels dieser
Beobachtungsstudie dargestellt werden. Der Fokus dieser Untersuchung liegt auf einer
deskriptiven Darstellung.

In diese Beobachtungsstudie flossen sowohl retrospektive als auch prospektive Daten. Die
Primardaten wurden deutschlandweit multizentrisch erhoben. Ein breites Spektrum von
Patienten unterschiedlichen Alters, Geschlechtes und Krankheitsstadien konnten
eingeschlossen werden. Insgesamt wurde ein Datenpool von ca. 343 Patientenjahren im
Beobachtungszeitraum abgebildet. Somit ist diese Studie eine der umfangreichsten
Verlaufsbeobachtungsstudien beim Alport-Syndrom weltweit.

Um den Benefit einer friihzeitig begonnenen Therapie darzustellen, erfolgte eine Einteilung
der Patientenkohorte entsprechend des Krankheitsstadiums, ab dem eine medikamentdse

Behandlung im Sinne einer RAAS-Blockade begonnen wurde. Patienten der Gruppe RAAS1
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wurden demzufolge bereits ab Krankheitsstadium 1 behandelt, Individuen der Gruppe RAAS 2
ab Stadium 2 und somit Angehdrige der Gruppe RAAS 3 ab Krankheitsstadium 3. Des Weiteren

wurde eine Gruppe von untherapierten Patienten dargestellt.

4.2 Entwicklung von Nierenfunktion und Nierenschadigung

4.2.1 Entwicklung der Nierenfunktion in Abhdngigkeit von Alter und Therapiebeginn
Das Alport-Syndrom stellt eine chronisch progressive Nierenerkrankung dar, bei der Betroffene

ohne Therapie in der frihen Adoleszenz terminal niereninsuffizient und dialysepflichtig
werden (Gross et al. 2012a; Jais et al. 2000). Demzufolge ist eine deutliche Reduktion der
Filtrationsleistung grofRer der altersbedingten physiologischen Funktionsminderung zu
erwarten. Die renale Leistungsfahigkeit wurde in dieser Arbeit anhand des
Serumkreatininwertes und der Kreatinin-Clearance beurteilt. Der Serumkreatininwert konnte
am haufigsten erhoben werden und stellt den konsistentesten Parameter dar. Unter
Beriicksichtigung der eingeschrankten Aussagekraft dieses Wertes (Stevens et al. 2006) konnte

ein Anstieg dieses Parameters in allen Subgruppen (iber die Zeit nachvollzogen werden.

Entsprechend der Hypothese, dass, je friihzeitiger eine RAAS-Blockade erfolgt, desto groRer
sei der therapeutische Benefit, wurden niedrigere absolute Serumkreatininwerte in der
Subgruppe RAAS 1 erwartet (Stock et al 2017; Gross et al. 2020). Ebenso wurde postuliert, dass
der Anstieg des Serumkreatinins Uber den zeitlichen Verlauf hinweg geringer ausfallt als in
anderen Subgruppen. Dies konnte anhand der erhobenen Daten bestitigt werden. Uber alle
Gruppen hinweg konnten deutlich erhohte Werte fiir Serumkreatinin im Vergleich zu

Referenzwerten einer gesunden Population beobachtet werden (Finney et al. 2000)

Die meisten Datenpunkte konnten von Patienten der Subgruppe RAAS 2 erhoben werden. Die
Subgruppen RAAS 2 und die Gruppe der nicht therapierten Patienten zeigten deutlich hohere
absolute Serumkreatininwerte als auch einen deutlich gréBeren Anstieg (ber den
aufgetragenen Zeitraum. Spat therapierte Patienten der Gruppe RAAS 3 zeigten sowohl die
hochsten absoluten Werte als auch den steilsten Anstieg. Anhand der abgebildeten
Datenpunkte kann davon ausgegangen werden, dass einzelne Individuen dieser Gruppe gegen
Ende ihres Abbildungszeitraum das Stadium der terminalen Niereninsuffizienz erreichten und
dialysepflichtig wurden. Entsprechend der Hypothese wéare zu erwarten, dass untherapierte

Patienten einen steileren Anstieg des Serumkreatinins aufgezeigt hatten als spattherapierte.
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Dies konnte anhand der Datenlage jedoch nicht nachvollzogen werden und ist mutmallich

dem jeweils geringen Datenpool dieser Subgruppen zu schulden.

Ahnliche Daten wurden beziiglich der Entwicklung der Kreatinin-Clearance erhoben. Die
Gruppe der friihtherapierten Patienten (RAAS 1) zeigt den geringsten Abfall der GFR (iber die
Zeit. Hier konnte selbst im fortgeschrittenen Alter (>50 Jahre) noch eine normale
Nierenfunktion, gemessen an der Kreatinin-Clearance beschrieben werden. Patienten mit
spaterem Therapiebeginn (RAAS 2) zeigten den steilsten Abfall der Kreatinin-Clearance tber
die Zeit, in der Auftragung jedoch von unphysiologisch hohen Werten beginnend. MutmaRlich
ist hier von Messfehlern bei der Bestimmung der Kreatinin-Clearance auszugehen. Patienten
der Gruppe RAAS 2 zeigten im Mittel ab der Adoleszenz einen zunehmenden Verlust an renaler
Filtrationsleistung. Entsprechend der Entwicklung der Regressionsgraden der Gruppe RAAS 2
wirde ab einem Alter zwischen 50 und 60 Jahren das Stadium der terminalen

Niereninsuffizienz (GFR<15ml/min) erreicht werden.

Individuen der Gruppe RAAS 3 wiesen im Mittel die geringsten Werte der Kreatinin-Clearance
auf. Entgegen der Erwartung konnte hier nicht der steilste Abfall der GFR nachvollzogen
werden. In der Auftragung startete die Regressionsgrade der Gruppe RAAS 3 schon bei Geburt
mit unphysiologisch niedrigen Werten, somit konnte ein stabilerer Verlauf Gber die Zeit, vor
allem im Vergleich zu Gruppe RAAS 2 beschrieben werden. Mutmallich ist der Kurvenverlauf
durch zu wenig vorhandene Datenpunkte im Kindesalter zu begriinden. Somit ergibt sich eine
flach abfallende Kurve. Untherapierte Patienten zeigten einen vergleichbaren Verlauf mit
denen der Gruppe RAAS 1, jedoch mit leichtgradig schnellerer sinkenden GFR Uber die Zeit.
Auch hier ist zu mutmaRen, dass dies durch ein statistisches Bias aufgrund ungenligender
Daten zurickzufiihren ist. Moglicherweise gilt zu diskutieren, ob in die Gruppe der
untherapierten Patienten, tendenziell Patienten mit einem glinstigen Genotyp fallen, bei
denen zum Zeitpunkt der Datenaufzeichnung noch keine Therapieindikation gesehen wurde

(Demosthenous et al. 2012; Zurowska et al. 2020).

Finney et al. (1999) postulierten, ausgehend von einer Basis-GFR von ca. 140ml/min bei
gesunden Jugendlichen und jungen Erwachsenen, einen GFR-Verlust von ca.
8ml/min/Lebensdekade. In dieser Arbeit konnte aufgezeigt werden, dass das gesamte
Patientenkollektiv mit fortschreitendem Lebensalter einen Nierenfunktionsverlust aufzeigt.

Dieser Funktionsverlust liegt mutmalllich weit oberhalb der Norm eines gesunden
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Vergleichskollektiv. Alle Subgruppen zeigten einen Anstieg des Kreatinins als auch einen Abfall
der Kreatinin-Clearance. Frihtherapierte Patienten zeigten jeweils die geringsten,

spattherapierten Patienten jeweils die starkste Einschrankung der Filtrationsleistung.

4.2.2 Entwicklung der Nierenschiadigung in Abhangigkeit von Alter und
Therapiebeginn

Durch die Schadigung der glomeruldaren Basalmembran kommt es zu einer unphysiologischen
Filtration von Proteinen. Mit fortschreitender Erkrankung ist von einer Zunahme der
Proteinurie auszugehen. Wadhrend Serumkreatinin und Kreatinin-Clearance mit der
Nierenfunktion korrelieren, sind Proteinurie und Albuminurie mit dem Ausmaf’ des Barriere-
Schadens gleichzusetzen. Die Messung der Proteinausscheidung im 24h-Sammelurin ist die
beste Methode zur Quantifizierung des renalen EiweiRverlustes. In dieser Arbeit konnte
gezeigt werden, dass es einen Zusammenhang zwischen Hohe und Anstieg der Proteinurie und
des Krankheitsstadiums bei Therapiebeginn gibt. Frihtherapierte Patienten (RAAS 1) zeigten
den insgesamt geringsten EiweiRverlust als auch einen kaum ansteigenden Verlauf (iber die
Zeit. Spater therapierte Patienten zeigten deutlich héhere absolute Werte entsprechend des
jeweiligen Alters als auch einen deutlich steileren Anstieg der Zunahme der Proteinurie. In
dieser Gruppe (RAAS 2) konnte in der spaten Adoleszenz im Mittel EiweilRausscheidungen von
mehr als 1 g/d dokumentiert werden. Die Gruppe der untherapierten Patienten zeigte in
dieser Auftragung einen zu Beginn, im Vergleich zu Gruppe RAAS 2 leicht verzogerten,
insgesamt jedoch starksten ansteigenden Proteinverlust pro Tag. Spattherapierte Patienten
zeigten einen inversen Verlauf mit einem Abfall der Proteinurie. Dies korreliert nicht mit dem
zuvor beschriebenen Funktionsverlust gemdR der Entwicklung von Serumkreatinin und
Kreatinin-Clearance. Hier muss am ehesten von einer statistischen Verzerrung bei schlechter
Datenqualitat ausgegangen werden. Weitere erhobene Daten wie Proteinurie in g / g Kreatinin
kdnnen ebenso als alternativer Parameter eingesetzt werden. Information zur Alouminurie in
g je 24h und Albuminurie in g / g Kreatinin waren in deutlich geringerem Umfang zu erheben,
deshalb statistisch teils nicht auswertbar, zeigen tendenziell jedoch ahnliche Ergebnisse auf.
Somit kann zumindest von einer protektiven Auswirkung des Therapiebeginns vor allem in
frihen, aber auch in spateren Stadien ausgegangen werden. Nicht therapierte Patienten
zeigten hierbei die grofSten Zunahmen an Proteinurie Uiber die Zeit. Spattherapierte Patienten
zeigten eine, zumindest klinisch nicht erklarbare Abnahme der Proteinurie mit zunehmenden
Alter. Hier liegt am ehesten eine statistische Bias vor.
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4.3 Schwiachen und Limitationen dieser Verlaufsbeobachtungsstudie

Die hier dargestellte Datensammlung weist eine Reihe von Schwachen und Limitationen auf.
GemadR der Natur retrospektiver Daten erfolgte die Erhebung eines sehr inhomogenen
Datensatzes. Beobachtungszeitraum und Zahl der Beobachtungspunkte variieren innerhalb
der Studienpopulation deutlich. Gemittelt fielen auf jeden Patienten 5,88

Beobachtungspunkte.

In den wenigsten Fillen konnten pro Patienten und Beobachtungspunkt vollstandige
Datensatze zu Nierenfunktion und Schadigung erhoben werden. Wahrenddessen
beispielsweise in 81 % aller Beobachtungspunkte Informationen zum Serumkreatinin erhoben
werden konnten und somit eine relativ verlassliche Aussage zur Entwicklung dieses Parameters
Uber die Zeit in Abhangigkeit des Therapiebeginns getroffen werden konnte, gestaltete sich
dies hinsichtlich weiterer Parameter deutlich schwieriger. Daten zur Kreatinin-Clearance waren
in 48 % und zur Proteinurie/24h in 54 %, somit in knapp der Halfte aller Visiten, verflgbar.
Hingegen waren Informationen zu Proteinurie in g/g Kreatinin (18 %) und Albumin in g/g
Kreatinin (16 %) nur eingeschrankt verfliigbar. Teils wurden unterschiedliche Einheiten
verwendet, welche anhand von Labordatenrechnern in Standarteinheiten, nicht jedoch SI-

Einheiten, umgewandelt werden mussten.

Ergebnisse zu Kreatinin-Clearance oder Proteinurie wurden zur Beurteilung von
Nierenfunktion und Schadigung genutzt. Bereits bei der Sammlung des 24h-Urins ist, zu einem
gewissen Teil, von einer fehlerhaften Erhebung auszugehen. Ebenso problematisch ist, anstelle
der Messung der Nierenfunktion anhand der Kreatinin-Clearance im 24h Sammelurin, die
Schatzung dieser mittels verschiedener Formeln (Bjornsson 1979, Work und Schwartz 2008).
Finney et al. (1999) verglichen GFR-Schatzungen auf Basis von Kreatinin und Cystatin. Hierbei
wurde kritisiert, dass aufgrund des physiologischen Verlustes von Muskelmasse die
altersbedingte Entwicklung der Kreatinin-Clearance fehlerhaft dargestellt wiirde. Zudem bildet
die GFR-Bestimmung mittels Kreatinin-Clearance Uberproportionale
Geschlechterunterschiede ab. Die Nutzung von Cystatin C zur Messung oder Schatzung der
GFR hingegen wiirde genauere Differenzen in Abhangigkeit der verschiedener Altersklassen

darstellen, ohne geschlechterspezifische Unterschiede.
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Des Weiteren gestaltete sich die Definition des jeweiligen Krankheitsstadiums problematisch
und konnte nicht zu jedem Beobachtungspunkt erfolgen. Bei teils fehlenden Informationen

wurde unter Umstdnden ein milderes Krankheitsstadium angenommen.

Schwierig zu interpretieren ist der exakte Einflussfaktor der medikamentdsen RAAS-Blockade.
Es konnte in dieser Arbeit der Zusammenhang des Beginns einer ACEI/ARB-Therapie mit der
Entwicklung der Nierenfunktion und Schadigung in Abhangigkeit des Krankheitsstadiums
dargestellt werden. Informationen zu Dosis und Kontinuitdt der Einnahme wurden erhoben,
gingen jedoch aufgrund der geringen Datendichte nicht in die statistische Auswertung ein. 17
Patienten wurden mittels dualer RAAS-Blockade behandelt. Dieser Einfluss wurde nicht

gesondert hinsichtlich des Nierentiberlebens betrachtet.

Des Weiteren wurde in dieser Arbeit auf die Darstellung der Bedeutung einer Genotyp-
Phanotyp-Korrelation verzichtet. Wie nachfolgend diskutiert, wurde sich jedoch fiir eine

Datenexklusion einer speziellen Patientengruppe entschieden.

4.4 Griinde fiir Datenexklusion ab einem Patientenalter groRer 40 Jahre mit
nachgewiesener oder mutmaBlich glinstiger Mutation
In dieser Beobachtungsstudie wurden Daten von 5 Individuen von der statistischen Analyse

ausgeschlossen. Auf diese Patienten entfielen insgesamt 52 Visiten, somit entfielen ca. 10
Datenpunkte auf jeden Patienten. Aufgrund dessen wire bereits von einer Uberreprisentation
dieser Altersgruppe auszugehen. Patienten, welche trotz eines Alters grofSer 40 Jahren noch
nicht das Stadium der terminalen Niereninsuffizienz erreicht haben, scheinen einen besonders
glinstigen Genotyp aufzuweisen. Die Bedeutung der Korrelation von Genotyp und Phanotyp
beim Alport-Syndrom wurde mehrfach beschrieben (Jais et al. 2000). Bei den betreffenden

Patienten konnten folgende Aussagen zu Erbgang und Mutation getroffen werden:

- D114 mannlich, X-chromosomaler Erbgang/ COL4A5 Mutation, G624D- (Glycin missense)

Mutation
- D531 mannlich, Erbgang und Mutation unklar, Diagnose per Biopsie
- D541 mannlich, X-chromosomaler Erbgang, Mutation unklar, Diagnose per Biopsie

- D555 mannlich, X-chromosomaler Erbgang/ COL4A5 Mutation, G624D- (Glycin missense)

Mutation

- D560 mannlich, Erbgang und Mutation unklar, Diagnose per Biopsie

46



4 Diskussion

Leider lagen in dieser Subgruppe nur flir 2 von 5 Patienten Informationen zum Mutationsstatus
vor. Beide Patienten wiesen eine Glycin (G624D) Missense-Mutation auf. Diese Mutation wird
mit einem glinstigen Krankheitsverlauf und spatem Erreichen einer terminalen
Niereninsuffizienz in Verbindung gebracht (Demosthenous et al. 2012; Pierides et al. 2013).
Zurowska et al. (2020) beschrieben diese Mutation als vorherrschende Mutation in Mittel- und
Osteuropa. Trotz beschriebenen, scheinbar benignen Verlaufs, konnen sowohl ESRD und
Schwerhorigkeit im fortgeschrittenen Alter auftreten. Auch bei den weiteren drei Patienten
mit unklarem Mutationsstatus ware aufgrund des glinstigen Verlaufs das Vorliegen einer
milden Mutation denkbar. Um jedoch den Fokus auf ein jliingeres Patientenkollektiv zu richten
und eine statistische Verzerrung, auch aufgrund der héheren Informationsdichte, zu Gunsten
einer alteren Subgruppe zu vermeiden, wurde sich flur eine Exklusion der Datensatze

entschieden.

Boeckhaus et al. (2022) untersuchten ein Kollektiv von 114 Patienten mit G624D missens-
Mutationen. Mittels friiher RAAS-Blockade konnte das Eintreten einer ESRD lebenslang
verhindert werden. Spat- oder unbehandelte Patienten hingegen erreichten im Alter das

Stadium der terminalen Niereninsuffizienz.

Nachfolgend ist exemplarisch der Krankheitsverlauf von Patient D114 (X-chromosomaler
Erbgang/ COL4A5 Mutation, G624D- (Glycin missense) Mutation) anhand von
labordiagnostischen Parametern, Stadieneinteilung und medikamentéser Behandlung

dargestellt.
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Abbildung 11: Schematische Darstellung des Krankheitsverlaufs von Patient D114 (X-
chromosomale Vererbung, G624D- (Glycin missense) Mutation) anhand Laborparametern,
Stadieneinteilung und Therapie

4.5 Harte versus weiche Studienendpunkte bei Patienten mit Kollagen Typ IV
Erkrankung
Durch die Arbeiten von Gross et al. (2012a) und Temme et al. (2012a) konnte der

Zusammenhang des Zeitpunkts des terminalen Nierenversagens und des Beginns einer
Nierenersatztherapie bei Patienten mit Kollagen Typ IV-Erkrankungen in Abhdngigkeit des
Therapiestarts mit ACEI/ARB aufgezeigt werden. Diese Daten wurden durch Stock et al. (2017)
nochmals bestatigt. Somit wurde der Effekt einer RAAS-Blockade hinsichtlich einer
Verzogerung des Auftretens ,harter” Endpunkte verdeutlicht. So scheint gar bei glinstigem
Genotyp und friihzeitiger nephroprotektiver Therapie bei einigen Patienten ein terminales
Nierenversagen verhinderbar (Boeckhaus et al. 2022). Therapieziel hinsichtlich Lebensqualitat,
Morbiditdt und Mortalitdt sollte dementsprechend das Verhindern der ESRD sein. Umso
wichtiger ist die valide Beurteilung von Nierenfunktion und Schadigung anhand sogenannter
,weicher” Endpunkte. Dies wird unter anderem durch einen Wechsel hin zu einem héheren
Krankheitsstadium reflektiert. Das Erkennen eines frihen Krankheitsprogresses,

beispielsweise anhand der Zunahme der Proteinausscheidung im Urin (z. B. Wechsel von
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Mikro zu Makroalbuminurie), bedingt nicht zuletzt die nach Kruegel et al. (2013) modifizierte
Stadieneinteilung. Bei fortgeschrittener Erkrankung riicken Parameter hinsichtlich der
Nierenfunktion in den Fokus. Die Entwicklung des Serumkreatinins und der Kreatinin-
Clearance gewinnen an Bedeutung. Somit stehen zur Beurteilung eines ,Status quo” mittels
Serumkreatinin, Kreatinin-Clearance, Albuminurie und Proteinurie ,weiche” Endpunkte als
labordiagnostische Parameter zur Verfliigung (Bjornsson 1979). Mit dieser Arbeit soll der
Verlauf dieser Parameter mit und ohne ACEI/ARB und in Abhangigkeit des Zeitpunkt eines

Therapiebeginns charakterisiert werden.

4.6 Empfehlungen zur friihzeitigen Diagnosestellung und regelmafRligem
Krankheitsmonitoring

GemaR den Empfehlungen von Kashtan und Gross (2020) sollte jeder Patient mit anhaltender
Hamaturie einer ndaheren Abklarung zugefiihrt werden. Liegen Hinweise auf eine renale
Genese der Hamaturie vor, sollte der Patient (kinder)nephrologisch vorgestellt werden. Bei
vorliegender positiver Familienanamnese beziiglich Kollagen Typ IV Erkrankungen wird eine
molekulargenetische Diagnostik angeraten (Gross und Hoefele 2018; Kashtan und Gross 2020).
Zur Beratung kann zudem ein Humangenetiker hinzugezogen werden. Bei unauffalliger

Stammbaumanalyse sollte mittels Nierenbiopsie eine Diagnosestellung angestrebt werden.

Nach Diagnosestellung sollte eine regelmaBige, mindestens halbjahrige Anbindung an einen

(Kinder)Nephrologen stattfinden (Gross und Hoefele 2018).

In den Alport-Behandlungsempfehlungen von Kashtan et al. (2013) wird auf die besondere
Bedeutung eines engen Monitorings von Patienten mit dem entsprechenden genetischen
Hintergrund verwiesen. Bereits ab einem Alter von einem Jahr sollten regelmaRige
Untersuchungen des Urins auf eine mogliche Mikroalbuminurie und Proteinurie durchgefiihrt

werden.

4.7 Prognosefaktoren und Biomarker

Die Korrelation von Geno- und Phanotyp und deren prognostische Bedeutung wurde bereits
mehrfach beschrieben (Jais et al. 2000). Strangbruch- verursachende Mutationen gehen mit
einem ausgepragteren Krankheitsbild einher. Auch das Vorhandensein extrarenaler
Krankheitsmanifestationen wie Augenbeteiligung oder Schwerhorigkeit weisen auf eine
schlechtere Prognose hin (Tan et al. 2010). Patienten mit Kollagen Typ IV-Erkrankungen, bei

denen nach Biopsie noch Kollagen Typ IV a3 bzw. a5-Ketten nach Immunfarbung nachweisbar
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waren, wiesen ebenso einen gilinstigeren Verlauf auf (Massella et al. 2013; Yamamura et al.
2020). Hingegen geht das vollstandige Fehlen von Kollagen Typ IV a5 mit einer schlechteren
Prognose einher (Said et al. 2017). Der positive Einfluss einer frihzeitigen RAAS-Blockade

wurde unlangst dargelegt, nicht zuletzt auch mit den hier aufgefiihrten Daten.

Hinsichtlich Diagnosestellung aber auch zur Beurteilung der Krankheitsaktivitdat wurde immer
wieder Uiber den Nutzen von Biomarkern beim Alport-Syndrom diskutiert. Pohl et al. (2013)
suchten mittels Proteom-Analyse in Serum und Urin nach diagnostischen Marken. Singulare
Marker konnten nicht identifiziert werden, jedoch wurde tber den Nutzen einer Kombination
verschiedener Parameter diskutiert. Patienten mit hohen Progressionsrisiko kénnten ggf.

mittels Messung des Urinary Epidermal Growth Factor identifiziert werden (Li et al. 2018).

4.8 Therapieindikation, Zeitpunkt des optimalen Therapiebeginns und
Therapiesicherheit

Um Patienten mit AS die bestmogliche renoprotektive Therapie gewahrleisten zu kénnen sollte
die Behandlung durch einen, mit diesem Krankheitsbild vertrauten, Nephrologen erfolgen
(Savige et al. 2013). Gross und Kashtan (2009) berichteten in ihrem Review zur Behandlung
des AS, dass bis zu 97 % der befragten Kindernephrologen beim AS eine medikamentdse
Therapie zur Nephroprotektion und Reduktion der Proteinurie nutzten. Hierbei kommt es in
ca. 25% der Falle zum Einsatz von ACE-Inhibitoren, in ca. 10 % zum Einsatz von AT1-
Antagonisten und in 58 % erfolgt eine duale Blockade aus ACE-Hemmer und AT1-

Rezeptorblocker.

Aktuelle Empfehlungen von Kashtan und Gross (2020) sehen einen Therapiestart mittels RAAS-
Blockade bei Diagnosestellung bei mannlichen Patienten mit XLAS und Patienten mit ARAS vor.
Patientinnen mit XLAS und Patienten mit ADAS sollten ab dem Stadium der Mikroalbuminurie
behandelt werden. First-Line wird die Therapie mit ACE-Hemmer mit einer auftitrierten,
maximalen Dosis von 6 mg/m? Ramipril empfohlen. Die EARLY PRO-TECT Alport-Studie (Gross
et al. 2020) bestéatigte die sichere Anwendung von Ramipril. Alternativ kann die Therapie mit
ARB eingeleitet werden. Die Wirkung der RAAS-Blockade stiinde laut Yamamura et al. (2020)

in Abhangigkeit des Genotyps.

Eine doppelte RAAS-Blockade kann laut Kashtan und Gross (2020) zur weiteren Reduktion
einer Proteinurie eingesetzt werden. Hierzu liegen jedoch nur eingeschrankte

Sicherheitsdaten vor.
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Daten der ONTARGET-Studie (Mann et al. 2008) mit einer kardiovaskuldr erkrankten
Patientenkohorte zeigten ebenso eine Reduktion der Proteinurie bei dualer RAAS-Blockade,
jedoch ein insgesamt schlechteres Nierenliberleben. Diese Daten sind bei, hinsichtlich der
Komorbiditaten, deutlich differenten Patientenkollektiv jedoch nicht oder nur eingeschrankt

Ubertragbar.

Eine weitere Blutdruckeinstellung konne, so Kashtan und Gross (2020), additiv mit
Spironolacton oder Calciumkanalblockern erwogen werden. Ein Zielbereich fir die

Blutdruckeinstellung wurde bei ca. 125/75mm Hg definiert.

4.9 Vergleichbare Verlaufsbeobachtungsstudien, aktuelle
Interventionsstudien; Notwendigkeit von Registerstudien
Zum betreffenden Zeitpunkt (Stand 31.01.2021) sind auf clinicaltrials.gov 17 Beobachtungs-

und Interventionsstudien zum Krankheitsbild Alport-Syndrom gelistet.

Die erhobenen und hier dargestellten Daten entstammen dem Europdischen Alportregister
(NCT02378805). Weitere Register und Studien werden bzw. wurden durchgefiihrt. Kashtan
und Kollegen leiten seit September 2007 das Alport-Syndrome Treatments and Outcomes
Registry (NCT00481130).

Ergebnisse einer vergleichbaren retrospektiven Studie einer japanischen Alport-Population
wurden kirzlich veroffentlicht (Yamamura et al. 2020). Die multizentrische, Placebo-
kontrollierte, randomisierte Studie EARLY Protect Alport (NCT01485978) stellte den Verlauf
der Entwicklung der Nierenfunktion von mehr als 60 Kindern und Jugendlichen mit Alport-
Syndrom unter Therapie mit Ramipril und Placebo dar. In die nicht-interventionelle ATHENA-
Studie (NCT02136862) wurden 165 Patienten mit Kollagen Typ IV Erkrankung mit variablen
Follow-Up eingeschlossen. Hierauf aufbauend folgte die Phase 2 ,HERA”-Studie zur klinischen
Prifung von Lademirsen, einem microRNA 21-Inhibitor (NCT02855268, Gomez et al. 2015). In
die interventionelle CARDINAL-Studie (Bardoxolon-Methyl vs. Placebo, NCT03019185,

Nangaku et al. 2020) wiederum wurden 157 Patienten eingeschlossen.
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Tabelle 9: Aktuelle Observationsstudien Alport-Syndrom (modifiziert nach ClinicalTrails.gov,
Stand 31.01.2021)

Studientitel ClinicalTrials.g | Status Studie | Studiendesign | Sponsor
ov ldentifier nbegin
n

European Alport Therapy | NCT02378805 | rekrutierend | Juli Verlaufsbeoba | Universitat
Registry - European 1995 chtung sklinik
Initiative Towards Gottingen
Delaying Renal Failure
in Alport Syndrome
A Prospective Study of | NCT00622544 | beendet Juli Verlaufsbeoba | Universitat
Microalbuminuria in 2007 chtung von
Untreated Boys Minnesota
With Alport
Syndrome (MA)
Enalapril in Collagen | NCT01465126 | beendet Januar | Verlaufsbeoba | Universitat
Type 4 Nephropathy 2011 chtung von Sao

Paulo
Alport NCT00481130 | rekrutierend | Septe | Verlaufsbeoba | Universitat
Syndrome Treatments mber chtung von
and Outcomes Registry 2007 Minnesota
(ASTOR)
Urinary Biomarkers of | NCT01705132 | beendet Juni Verlaufsbeoba | Universitat
the Progression 2012 chtung von
of Alport Kidney Disease Minnesota
Multi-center Controlled | NCT01696253 | beendet Septe | Verlaufsbeoba | Universitat
Clinical Trials in Alport mber chtung von
Syndrome-A  Feasibility 2012 Minnesota
Study
Human Urine Sample | NCT01602835 | beendet Septe | Verlaufsbeoba Novartis
Collection mber chtung Pharmaceu
for Alport Nephropathy 2012 ticals
Biomarker Studies
ATHENA: Natural History | NCT02136862 | beendet Septe | Verlaufsbeoba | Genzyme, a
of Disease Study mber | chtung Sanofi
in Alport 2014 Company
Syndrome Patients
(RG012-01)
Urine, DNA and Clinical | NCT03074357 | beendet April Verlaufsbeoba Novartis
Information  Collection 2017 chtung Pharmaceu
From Patients ticals
With Alport Nephropath
y.
Biomarker for Alport | NCT02718027 | rekrutierend | August | Verlaufsbeoba | Centogene
Syndrome (BioAlport) 2018 chtung AG Rostock

(BioAlport)
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Tabelle 10: Aktuelle Interventionsstudien Alport-Syndrom (modifiziert nach ClinicalTrials.gov,

Stand 31.01.2021)

Studientitel ClinicalTrials.g | Status Studie | Studiendesign | Sponsor
ov ldentifier nbegin
n
Effects of an Intensified | NCT00309257 | beendet Januar | Interventionell | Mario
Treatment With ACE- 2004 Phase 2 Negri
ILATA 1l and Statins Benzapril, Institut fur
in Alport Syndrome Valsartan und | pharmakol
Fluvastatin ogische
Forschung
Efficacy and Safety Study | NCT01485978 | beendet Marz Interventionell | Institut fur
to Delay Renal Failure in 2012 Ramipril  vs. | anwendung
Children With Alport Placebo sorientierte
Syndrome Forschung
und
klinische
Studien
GmbH
A Phase 2/3 Trial of the | NCT03019185 | beendet Marz Interventionell Reata
Efficacy and Safety of 2017 Bardoxolone Pharmaceu
Bardoxolone Methyl in Methyl ticals, In
Patients With Alport Vs
Syndrome - CARDINAL Placebo
(CARDINAL)
A Study of RG-012 in | NCT03373786 | beendet Dezem | Interventionell | Genzyme, a
Subjects With Alport ber RG012 (Phase Sanofi
Syndrome 2017 1) Company
An Extended Access | NCT03749447 | rekrutierend | Marz Interventionell Reata
Program for Bardoxolone 2019 Phase 3 Pharmaceu
Methyl in Patients With ticals, Inc.
Chronic Kidney Disease
(EAGLE)
Study of SAR339375 in | NCT02855268 | rekrutierend | Nove Interventionell | Genzyme, a
Patients With Alport mber Phase 2 Sanofi
Syndrome (HERA) 2019 Lademirsen vs | Company
Placebo
Atrasentan in Patients | NCT04573920 | Noch nicht | Februa | Interventionell Chinook
With Proteinuric rekrutierend | r 2021 | Phase 2 Therapeuti
Glomerular Diseases cs U.S., Inc.
(AFFINITY)

Rheault et al. (2020) unterstrichen die Bedeutung einer umfassenden Zusammenarbeit von

Patienten, Forschern und Arzten zur Behandlung von Patienten mit AS und Entwicklung neuer

Therapieansatze.
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5 Zusammenfassung

Das Alport-Syndrom zadhlt zu den hereditdaren Kollagen Typ IV Erkrankungen. Verschiedene
Vererbungsmodi und eine starke Genotyp-Phanotyp-Korrelation sind bekannt.
Manifestationen dieser Erkrankung finden sich vorwiegend an Nieren, Augen und Ohren. Das
Ausmald der Nierenbeteiligung ist prognostisch relevant, unbehandelt kann friihzeitig ein

terminales Nierenversagen auftreten.

Seit Jahren belegen Daten aus Tiermodellstudien, kleineren Fallstudien und retrospektiven
Kohortenanalysen prognostisch glinstige Effekte einer medikamentdsen Therapie mittels
RAAS-Blockade. Kiirzlich wurde die erste multizentrische, randomisierte, Placebo-kontrollierte
Therapiestudie zum Alport-Syndrom publiziert. Hier zeigten sich Hinweise fir die Wirksamkeit
und Sicherheit einer friihzeitigen Therapie mit Ramipril beim Alport-Syndrom. Registerdaten
weisen auf einen protektiven Effekt zur Verzogerung der terminalen Niereninsuffizienz und
Dialysepflicht hin. Entgegen dieser harten Endpunkte erfolgte nun eine weitere
Charakterisierung des Krankheitsverlaufes anhand von longitudinalen Parametern in

Abhangigkeit von Alter und Zeitpunkt des Beginns einer medikamentésen RAAS-Blockade.

In dieser Arbeit wurde der Krankheitsverlauf von 90 Patienten (hemizygotes XLAS und
homozygotes bzw. compound heterozygotes ARAS) mit Vollbild eines Alport-Syndroms anhand
von Laborparametern betrachtet. Die Daten wurden retrospektiv als auch prospektiv im
Rahmen des Europaischen Alport-Registers erhoben. Nach bisherigen Kenntnissen handelt es
sich hierbei um einen der grofSten Datenpools bzgl. einer deskriptiven Verlaufsbeurteilung.
Mittels Serumkreatinin und Kreatinin-Clearance wurde die Entwicklung der Nierenfunktion
dargestellt. Durch Parameter wie Proteinurie und Albuminurie konnten Aussagen zum Verlauf
der Schadigung der glomeruldren Basalmembran getroffen werden. Betrachtet wurde der
labordiagnostische Verlauf des Gesamtkollektivs als auch differenziert nach Subgruppen

beziglich des Einflusses einer friihzeitigen RAAS-Blockade.

Uber alle Subgruppe hinweg konnte ein tiberdurchschnittlicher Verlust der Nierenfunktion im
Vergleich zu Literaturdaten/Referenzparametern eines gesunden Kollektivs beobachtet
werden. Hinsichtlich Nierenfunktion und Schadigung zeigte sich ein deutlicher Benefit bei
friihzeitig RAAS-blockierten Patienten. Diese zeigten sowohl den geringsten Anstieg des
Serumkreatinins als auch den langsamsten Abfall der Kreatinin-Clearance Uber die Zeit,

verglichen mit spéater, spat und gar nicht therapierten Patienten. Ebenso wiesen
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friihtherapierte Patienten den niedrigsten und langsamsten Anstieg der Proteinurie auf. Der
Grol3teil der Patientin wurde ab Stadium 2 mittels RAAS-Blockade therapiert. Aufgrund eines
inhomogenen Datensatzes konnte der Verlauf von Patienten mit spater begonnener Therapie

schwieriger charakterisiert werden.

Diese Arbeit unterstiitzt wesentlich die Empfehlung zur friihzeitigen RAAS-Blockade bei
Patienten mit Alport-Syndrom. Des Weiteren sollen die hier dargestellten Verlaufe als Basis zur

Planung neuer Interventionsstudien dienen.

Internationale Studien hinsichtlich des therapeutischen Nutzens, beispielsweise von
Bardoxolone, anti-micro-RNA oder SGLT2-Inhibitoren bei Patienten mit Alport-Syndrom, sind

Gegenstand der aktuellen Forschung.
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Tabelle A 2: Referenzwerttabellen altersangepasste Kreatinin-Clearance (modifiziert

nach Thomas (2005))

Tabelle A 1: MessgrofRen in Serum und Plasma (modifiziert nach Speer und Gahr (2013))
Referenzwerttabelle Kreatinin in mg/dl

Alter Kreatinin in mg/dI
1. Tag 0,41-1,24
1. Woche 0,15-0,95
4. Woche 0,13-0,53
Saugling 0,24-0,61
Kleinkind 0,28-0,70
Kind 0,25-1,17
Erwachsener 0,81-1,21

Tabelle A 2: Referenzwerttabellen altersangepasste Kreatinin-Clearance (modifiziert nach

Thomas (2005))
Kinder und Jugendliche
Alter Kreatinin-Clearance in
ml/min
5—7 Tage 38-62
1-2 Monate 54-76
3 -12 Monate 64 — 108
3 -13 Jahre 120 -145
Erwachsene
Alter Frauen, Kreatinin-Clearance in | Manner, Kreatinin-Clearance in
ml/min/1,73 m? ml/min/1,73 m?
Koérperoberflaiche, Mittelwert | Korperoberflache, Mittelwert
und Standartabweichung und Standartabweichung
20— 29 Jahre 95 + 20 110+ 21
30 -39 Jahre 103 + 26 97 £ 36
40— 49 Jahre 81+28 88+20
50 —59 Jahre 74 £ 24 81+19
60 — 69 Jahre 63 + 25 7221
70—79 Jahre 54+13 64 £ 15
80— 89 Jahre 46 + 15 47 £ 15
90— 99 Jahre 39+9 34+9
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