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Anamnese

» 41 Jahrige Patientin

» Rezidivierende Urozystitiden

» Seit ~20 Jahren Mikrohdmaturie
* Urinmenge unauffallig

e Familienanamnese:

2 Kinder

* Sohn 22J: persistierende Mikrohdmaturie und héhergradige Visuseinschrédnkung
* Sohn 10J: Schwerhorigkeit mit Hérgerateversorgung

 Vater mit CKDx (Dialysepflichtigkeit)
« GroRmutter (vs) CKDx, verstorben




Anamnese

* Vorerkrankungen
* Chronische Niereninsuffizienz G1A3
Arterielle Hypertonie
Migrane
Z.n. Appendektomie
Z.n. Tonsillektomie
/.n. Sectio caesarea

* Medikation

Candesartan 16mg 1-0-1
Dekristol 1000IE 1-0O-0
Dienogest 2mg 1-0-0 niesypite
Elvanse 30mg 1-0-0 einons)
Medikinet 1I0mg 1-0-0 einons)




Laborparameter

* Kreatinin 70pmol/l; GFR n. CKD EPI 93ml/min/1,73m?
* UACR 1904mg/g Crea; uPCR 2102mg/g Crea
» Autoantikérper unauffallig

 Elektrophorese unauffallig
* Immunfixation und freie Leichtketten unauffallig

« Kein Komplementverbrauch



Nierenblopsie




Nierenblopsie

» Mittelschwere, herdférmige globale Glomerulosklerose, geringgradige
kleinherdige Tubulusathrophie und interstitielle Fibros der Rinde,
Hyperthrophie der Gbrigen Nephrone, mittelschwere Hyalinose der Vasa recta
Im Mark, in Mark und Rinde geringradige kleinherdige tubulointerstitielle
Mikrokalkablagerungen von Calciumphophat-Typ;

* IFTA10%

» Alport-Glomerulopathie



Alport-Syndrom

Ein Uberblick tGber die seltene Erberkrankung



AN

TypdVKollagen-Mutation

Das Typ-IV-Kollagen ist ein
unverzichtbarer
Strukturbaustein der
Basalmembranen in Niere,
Innenohr und Augen.

Nierenbefall

Die glomeruldre Basalmembran
in den Nieren ist primar
betroffen.

Kollagendefekt -> Verlust
Filterfunktion -> Hamaturie,
Proteinurie -> Terminale
Niereninsuffizienz.

das Al

Sensorineurale
Innenohrschwerhérigkeit

Hoérverlust beim Alport-Syndrom
entsteht durch strukturelle
Schwachung der Basalmembran
in der Cochlea. FUhrt zu einer
progressiven, bilateralen
Schwerhdrigkeit,

Beginnt im Hochtonbereich und
breitet sich auf tiefere
Frequenzen aus.
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Augenveranderungen

Die Augen zeigen
charakteristische
Veranderungen wie den
anterioren Lenticonus
(Wélbung der Linse) und
progressive Retinopathie. Diese
Befunde sind hochspezifisch
far das Alport-Syndrom und
kénnen zur Diagnose beitragen.



Genetische Ursachen
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Mahrous NN, et al. A Current Landscape on Alport Syndrome Cases: Biomedicines. 2023;



Genetische Ursachen und Vererbung

Formen

« X-chromosomal dominante Variante (haufigeste Form)
« COL4A5-Gen mutiert auf X-Chromosom
Ca. 80% aller Falle
Manner deutlich schwerer betroffen als Frauen
Frauen als Tragerin meist milde Verlaufe, kbnnen auch progrediente CKD entwickeln

 Autosomal rezessive Form
e COL4A3 oder COL4A4-Gen betroffen
» Erfordert zwei mutierte Allele zur vollstdndigen Ausprégung
* Beide Geschlechter gleichermalden betroffen

 Autosomal dominante Form
* Selten vorliegend
e Verlauft oft milder

* Neumutationen
* |n ca. 10% de novo Mutation




Genetische Phanotypen

Thin Basement an Alport Gene

A3 - Alport syndrome
Autosomal Dominant Alport syndrome I port syndrome  (Severe Genotype)
N N Females With X-Linked (Niid Genotipe)
: Alport syndrome
FSGS caused by

Benign Familial Nephropathy
Haematuria

Membrane

v

( PHENOTYPE AND GENOTYPE )
' i .Y N £ = \ < =\
Genetics* Het Heterozygous Heterozygous Heterozygous COL4AS Hetero ng Homozygous COL4A3/4 or
COL4A3/4 COL4A3/4 or FN1 COL4A3/4 variants COL4A3/4 or hemlzygous hemizygous COL4AS variants
variants variants variants COL4AS variants
Yes
Haematuria? Yes Yes Yes R Yes
to isolated haematuria, to
both haematuria with Y Yi
Protelnurie? No Of¥en 1 miniriv Yes proteinuria, to proteinuria s =
with CKD, to kidney failure
Kidney Function |Normal Normal (may progress || CKD, kidney failure (young or older onset) Progresslve CKD/late kidney| | Progressive CKD, early kidney
to CKD) (young or older failure failure
onset)
Kidney Cysts?  tee ;:::::': in proteinuric || possible (few small)| | Possible (few small) |Possible (few small) Possible (few small)
Extra-renal Can e defects and/or ||Variable eye and heari defects and deafness
manifestations? 11 Hypertension (some) || Mild or none i rget eyor o bbbttt ng EV‘[ 3 :
asymptomatic
Kidney Biopsy |Attenuated or | | Uniformly thinned GBM | FSGS Mix of normal, thin and thick LEadythin GBM. Later thick || Early thin GBM. Later thick and
" AEames) \ JG ) \(lamellated) GBM nd lamelisted ) lamellated 4

Mabillard, H., et al. Explaining Alport syndrome J Rare Dis 3, 14 (2024)




Frihe renale Symptome

Proteinurie

Meist im Jugend und frihen
Erwachsenenalter

Zeichen zunehmender glomerularer
Schadigung

Prognostischer Marker

Korreliert mit Geschwindigkeit der
CKD



Augenveranderungen

» Anteriorer Lenticonus
« Konische Vorwélbung der vorderen Linsenkapsel
* Tritt bei 25% der Patienten auf
* Fast ausschlief&lich ménnliche Patienten der X-chromosomalen Form
D: ann PE{ kelt un stlgmatlsmus fuhren
) R ort esc ri enen?QI n Lmseno eratl n notwendig
ﬁa pkterisysete Verandering o Netahatit ™™
depsmH bei BiS 27U 85% dePmannlichen Alport-Patienten
. Gelbllch weilde Ablagerungep,im Bereich la und peripherer Netzhaut
* Meist asymptomatisch

https://educate.choroida.com/2024/04/04/alport-retinopathy-all-you-need-to-know/



Sensorineurale Innenohrschwerhoérigkeit

* Epidemiologie
* Méannliche Patienten fruher und haufiger betroffen

* Ca. 50% bis zum 25. Lebensjahr
* Ca. 90% relevanter Hérverlust bis zum 40. Lebensjahr

* Frauen seltener betroffen, meist mit milderem Verlauf

» Pathophysiologie
* Entsteht durch strukturelle Schwachung der Cochlea-Basalmembran
» Kollagen IV spielt entscheidende Rolle bei Stabilitat der Haarzellen

* Verlauf
* Beginnt meist im spéaten Kindes- bzw. Jugendalter
* Niemals bereits bei Geburt vorhanden
« Zuerst hohe Frequenzen, im Verlauf alle Frequenzbereiche beeintrachtigt
* Nicht heilbar
« RegelmaRige audiometrische Kontrollen (ab Schulalter) und Hérgerateanpassung



Diagnostik

* Urindiagnostik
* Der erste diagnostische Schritt

* Persistierende Mikroh&maturie ist klassisches Frihzeichen - weitere
Abklarung

» Speziell bei positiver Familienanamnese.
» Urinsediment
* dysmorphe Erythrozyten und Erythrozytenzylinder




Diagnostik

* Nierenbiopsie
 Elektronenmikroskopisch charakteristische , Basket-Weave'-Muster

Normale GBM Thin Basement Membrane  Vollbild des Alport Syndroms
Nephropathy oder
frihes Alport Syndrom

Gross, O. et al (2024). Alport-Syndrom.;



Therapie

+ Keine Heilung méglich
* Ziel: Verzégerung der terminalen Niereninsuffizienz

* Medikamentos:

* ACE-Inhibitoren (Early-Protect-
Alport)
« Am Besten belegte Evidenz

* Finerenon
* Dreifachtherapie mit einem ACE-Hemmer, einem SGLT2-Hemmer und einem Mineralokortikoidrezeptor-Hemmer wie Finerenon bei
COL4A3 pos. Mausen.
» Fur Kinder aktuell laufende FIONA-Studie rekrutiert, (Finerenon + ACE-Hemmer)

* Endothelin-Typ A Antagonist (AFFINITY-Trail) + Hydroxychloroquin (CHXLAS-Trail)
* Laufende Phase-2-Studie zu Artrasentan * Phase-2-Studien zum X-chromosomalen
» An Mausen bereits positive Ergebnisse erzielt (verringerte Proteinurie, Marker der Alport-Syndrom,
Nierenfunktion und verbessertes Erscheinungsbild der Nierenbiopsie) » Unterdrtickt Entzindungswege und soll

fibrotischen Umbau verzégern

* Genersatztherapie
» Studie an Mausen in Japan zeigte vielversprechende Ergebnisse fur Exon-Skipping-Therapie
* Weitere Studie, in der ein Transgen an Mause, ebenfalls vielversprechen
+ Die CRISPR/Cas9-Geneditierung muss noch weiterentwickelt werden
» Berichte zeigen einige positive Korrekturen an zugrunde liegenden Genvarianten aber auch unerwlnschte Effekte

Mabillard H. et al, ,,Explaining Alport syndrome-lessons from the adult nephrology clinic“ 2024



Prognhose

100%
=
IS 75%
e
P74
[
-
Y-
( 3
Q
@
> 50%
25%

unbehandelt

Dialyse

frithe Diagnose

Lotsenfunktion der Humangenetik:
x Jahre frihere Diagnose — 3x Jahre Gewinn an Nierenfunktion

moglicherweise lebenslang Verzogerung
des Nierenversagens bei

Zusammentreffen von fruher Diagnose
und Missense-Variante

oG

jahrlich zum Nephrologen —

bis zu 20 Jahre Gewinn an
Nephroprotektion Nierenfunktion
Lebensstil

unbekannt

Internist/Nephrologe

20 Jahre !!

Dialyse Dialyse

10

22

25 80 40 50 60 70 80

Alter bei Dialysebeginn

Gross et al. Genetische Ursachen und Therapie beim Alport-Syndrom; Medizinische Genetik | Ausgabe 4/201€



Wie hatten Sie entschieden?

» 41 Jahrige Patientin
* Rezidivierende Urozysid

» Seit ~20 Jahren Mj
* Urinmenge un

e Familiena

e 2 Kinder

* Sohn 229" persistierende Mikrohdmaturie und hé
Visuseinschrankung

* Sohn 10J: Schwerhorigkeit mit Hérgeratever
« Vater mit CKDx (Dialysepflichtigkeit)
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