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Das unspektakulare Initialsymptom
eines Syndroms der diinnen Basal-
membranen (DBS; familiare Hamat-
urie, benigne essenzielle Himaturie)
und des Alport-Syndroms (AS) ist
héufig die isolierte glomeruladre Ha-
maturie. Oft ist sie ein Zufallsbefund,
bei Kindern wird sie nicht selten im
Rahmen von Schuluntersuchungen
festgestellt, bei Erwachsenen auch

z. B.im Rahmen einer Gesundheits-
untersuchung vor Abschluss einer Le-
bensversicherung. In anderen Fillen
veranlasst eine Makrohamaturie wei-
tere Untersuchungen. Gelegentlich
kommen heute auch Patienten zum
Nephrologen, die von Nierenerkran-
kungen in der Familie wissen und
eine Diagnose wiinschen.

DBS und AS sind Erkrankungen der glo-
meruldren Basalmembranen (GBM). An-
fang der 1970er-Jahre konnten Spear u.
Slusser [25], Hinglais et al. [6] sowie Ro-
gers et al. [24] durch systematische elek-
tronenmikroskopische Untersuchungen
von Nierenbiopsien zeigen, dass sich
beide Erkrankungen charakteristische ul-
trastrukturelle Veranderungen der GBM
auszeichnen.

Anfang der 1990er-Jahre wurde die
genetische Ursache des X-chromosomal
vererbten AS gefunden [2], spiter wurden
auch die molekularen Grundlagen des AS
und von etwa 40% des DBS beschrieben:
Mutationen im Kollagen Typ IV [8, 13].

Weitere zehn Jahre spéter wurde in ei-
ner grofien europdischen Studie gezeigt,
dass viele der Konduktorinnen des X-
chromosomalen AS im héheren Lebens-
alter symptomatisch werden und nicht,
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wie vielfach angenommen, vor der Er-
krankung geschiitzt sind [11].

Obwohl DBS und AS Klinisch sehr un-
terschiedlich verlaufen, sind sie klinisch
im Frithstadium héufig nicht auseinan-
derzuhalten. Deshalb wird die differenzial-
diagnostische Frage nicht selten in Form
einer Nierenbiopsie an den Pathologen
weitergereicht.

Ziel unseres Beitrags ist es, nach einer
kurzen Einfiihrung in die Struktur und
Funktion der GBM die Genetik, die Pa-
thologie und die diagnostischen Kriterien
von DBS und AS darzustellen.

Struktur und Funktion
glomeruldrer Basalmembranen

Die GBM ist Teil des glomeruliren Fil-
ters. Sie dient als Geriist fiir die glomeru-
ldren Kapillaren und wird fiir die Adha-
sion von Endothelzellen sowie Podozyten
bendtigt.

Ultrastrukturell stellen sich im Elek-
tronenmikroskop bei Standardprapara-
tion mit Glutaraldehyd, Eponeinbettung
und Kontrastierung mit Osmium und Blei
drei Schichten dar:
== die Lamina (L.) densa in der Mitte

und
== die zwei weniger elektronendichten

Lamina rara interna und externa.

Bei Erwachsenen misst die GBM
320+50 nm bei Frauen und 370+50 nm
bei Méannern. Mit dem Mesangium ist die
GBM iiber direkte Zell-Matrix-Interakti-
onen und durch Mikrofilamente verbun-
den.

Die glomerulédren Kapillaren miissen
ein Leben lang der mechanischen Be-

lastung durch Blutfluss sowie Blutdruck
standhalten und dabei effektiv die Filtrati-
on des Primérharns erméglichen. Die me-
chanische Stabilitat wird dabei durch zwei
Systeme ermoglicht: die Verbindung der
GBM mit den kontraktilen Mesangium-
zellen und der gleichzeitige Kontakt eines
Podozyten mit der GBM von mehreren
Kapillaren.

Biochemisch ist die GBM ein Netz-
werk aus verschiedenen Proteinen der
extrazelluldren Matrix mit den Eigen-
schaften eines Gels. Die Hauptbestandteile
der GBM sind Laminin, Kollagen Typ IV,
Nidogen und Heparanproteoglykane. La-
minin und Kollagen Typ IV lagern sich
unabhingig voneinander in Netzwerken
zusammen. Die molekulare Zusammen-
setzung dieser Netzwerke in der GBM un-
terscheidet sich von vergleichbaren Netz-
werken in der mesangialen Matrix und
auch in anderen Basalmembranen [20].

© Die GBM mit a3-4-5(1V)-
Netzwerken scheint
mechanisch stabiler als
andere Basalmembranen

Das Grundgeriist des Kollagen-IV-Netz-
werks sind Trimere, die jeweils aus drei
Kollagen-IV-Ketten bestehen und die ty-
pische Tripelhelix ausbilden. Von diesen
Ketten gibt es sechs: a1(IV) bis a6(IV).
Die GBM enthalten ein Netzwerk
der Kollagenketten a3(IV), a4(IV) und
a5(IV), wihrend in den meisten ande-
ren Basalmembranen ein Netzwerk aus
a1(IV)- und a2(IV)-Ketten vorliegt [3, 8].
Aufgrund der zahlreichen intermoleku-
laren Verbindungen im o3-4-5(IV)-Netz-
werk wird angenommen, dass die GBM



Hier steht eine Anzeige.

@ Springer



Leitthema

und die Geféfle keine relevante Patholo-
gie aufweisen. Immunhistologisch sind
die Nieren teils negativ, teils zeigen sie

Tab. 1 Haufigkeit, Geschlechts- und Altersverteilung des Syndroms der diinnen Basal-

membranen (DBS) und des Alport-Syndroms (AS, einschlieBlich Konduktorinnen) in nicht
ausgewahlten Nierenbiopsien

Haufigkeit Alter diskrete Ablagerungen von IgM und/oder
Alle Mannlich Weiblich Mannlich Weiblich Komplement.
(n=6970) (n=4165) (n=2805) (n=4165) (n=2805) Elektronenmikroskopisch besteht eine
DBS 162 (2,3%) 70(1,7%) 92 (3,3%) homogene Verdiinnung der peripheren
AS 134 (1,9%) 74 (1,8%) 60 (2,1%) 22,6+15,2 23,2%17,7 Basalmembranen bedingt durch eine Ver-
(Median 18,9)  (Median 21,5)

eine stirkere mechanische Stabilitét besit-
zen als andere Basalmembranen.

Bei allen Patienten mit AS und bei
etwa 40% der DBS-Patienten finden sich
Mutationen, die die a3-, a4- oder as-Ket-
te des Kollagen Typ IV betreffen. Dadurch
kommt es zu einem fehlerhaften Aufbau
des Kollagen-IV-Netzwerks. In vielen
Féllen von AS fehlt das a3-4-5 (IV)-Netz-
werk sogar vollstindig. Die Ketten werden
in der GBM koordiniert exprimiert, d. h.
ein fehlerhaftes Protein (z. B. die as-Kette)
reicht dafiir aus, dass auch die jeweils an-
deren, physiologischen Proteine (z. B. die
a3- und a4-Kette) nicht in die GBM einge-
baut werden. Dies kann diagnostisch ge-
nutzt werden, indem man immunbhistolo-
gisch versucht, diese Proteine darzustellen
(s. unten; [5]). Beim DBS und bei einigen
Patienten mit AS lésst sich das Kollagen
Typ IV a3-4-5 (IV)-Netzwerk trotz be-
kannter Mutationen nachweisen. Die zu-
grunde liegenden Mutationen sind nicht
schwer genug, einen vollstindigen Aus-
fall hervorzurufen. Noch nicht geklart ist,
warum die GBM in der Folge bei beiden
Erkrankungen permanent bzw. im Friih-
stadium diinn werden.

Genetik

Bei allen Formen des AS finden sich Mu-
tationen in einer der a3(IV)-, ag(IV)-
oder a5(IV)-Ketten. Aus Genotyp-Phi-
notyp-Analysen ist bekannt, dass Muta-
tionen die zu grofien Deletionen, Non-
sense-Mutationen oder zur Verschiebung
des Leserasters (,,frame shift mutations®)
fithren, in der Regel mit einem schweren
Phénotyp assoziiert sind [10, 19].

Am hiufigsten ist im Rahmen der X-
chromosomalen Form die as(IV)-Kette
betroffen (etwa 80%) [2, 7, 22]. Dagegen
finden sich bei der autosomal-rezessiven
Form (etwa 15%) Mutationen in beiden
Allelen der a3(IV)- oder a4(IV)-Kette.
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Die verbleibenden 5% der Patienten haben
eine autosomal-dominante Form, bei der
heterozygote Mutationen in der a3(IV)-
oder a4(IV)-Kette gefunden werden [12,
16, 18, 21].

Beim DBS ist die genetische Grundla-
ge nur fiir etwa 40% der Félle bekannt, bei
denen ebenfalls Mutationen in der a3(IV)-
oder a4(IV)-Kette nachweisbar sind. Fiir
die tibrigen Falle wird ein weiterer Locus
angenommen, der noch nicht identifiziert
werden konnte [14, 23, 26].

Haufigkeit und Altersverteilung
in nicht ausgewdhlten Biopsien

Bis 1972 wurde die Diagnose AS in Biop-
sien bestenfalls vermutet (und war dem-
zufolge extrem selten), die Diagnose
eines DBS wurde iiberhaupt nicht gestellt.
Gleiches gilt fiir rein lichtmikroskopische
untersuchte Biopsien. Unter 12.000 Biop-
sien, die nur lichtmikroskopisch unter-
sucht wurden, wurde die Diagnose bei uns
nur drei Mal vermutet (0,025%).

© Maglichst alle Nierenbiopsien
sollten auch elektronenmik-
roskopisch untersucht werden

Ganz anders die Situation bei 7000 auch
elektronenmikroskopisch untersuchten
Biopsien: Hier betrug die Héaufigkeit des
AS1,9%, die des DBS 2,3% (B Tab. 1). Aus
diesem Zahlenvergleich leitet sich der dia-
gnostische Imperativ ab, alle Nierenbiop-
sien, wenn moglich, auch elektronenmi-
kroskopisch zu untersuchen.

Pathologie des Syndroms der
diinnen Basalmembran

Die Lichtmikroskopie zeigt keinen pa-
thologischen Befund (8 Abb. 1). Wich-
tig ist, dass nicht nur die Glomerula, son-
dern auch der tubulointerstitielle Raum

diinnung der Lamina densa (8 Abb. 1).
Von der Verdiinnung ist die GBM in der
ganzen Zirkumferenz betroffen. Im Glo-
merulum kénnen wenige oder alle GBM
eine Verdiinnung aufweisen. Die Basal-
membrandicke betrégt bei Erwachsenen
>300 nm, eine Verdiinnung auf <250 nm
in den peripheren Schlingen wird in der
Regel als diagnostisch angesehen. Archi-
tekturstorungen wie Aufsplitterungen der
L. densa liegen nicht vor [4, 9].

Die Diagnose ist bei kleinen Kindern
schwierig, da die GBM bei Geburt phy-
siologisch diinn sind (etwa 150 nm) und
die Dicke bis etwa zum 11. Lebensjahr ste-
tig zunimmt.

Pathologie des Alport-Syndroms

Bis 1972 bestand unter Pathologen ein

Streit, ob es sich beim AS primér um eine

glomerulére oder tubulointerstitielle Er-

krankung handelt. Dies zeigt, wie vielge-

staltig das lichtmikroskopische Bild sein

kann. Einhundert systematisch unter-

suchte AS-Fille zeigten folgende glome-

rulire Befunde (in abnehmender Héufig-

keit):

== Mesangiumverbreiterung (85%),

== geringe mesangiale Zellvermehrung,

== GBM-Verdickung,

== segmentale Sklerosen (8 Abb. 2),

== Synechien und/ oder Halbmonde
(35%) und

== eine starke Grofenvariabilitat der
Glomerulumanschnitte.

In etwa der Halfte der Fille waren vero-
dete Glomerula begleitende Tubulusatro-
phie und interstitielle Fibrose mit spéar-
lichen Entziindungsinfiltraten vorhanden.
Gefifiveranderungen fehlen in der Regel
zumindest am Anfang.

Allein zwei lichtmikroskopische Be-
funde deuten auf ein AS hin: tubulo-
interstitielle Schaumzellen (ohne beglei-
tendes nephrotisches Syndrom!) und/
oder ,fetale” Glomerula (kleine Glome-
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rula mit auffallend grofien Podozyten, die
kronenartig die peripheren Schlingen be-
setzen; @ Abb. 2).

Die immunhistologische Untersu-
chung fiir die Standardantigene (IgA, IgG,
IgM und die Komplementkomponenten
C1q, C3, Cs5-9) schliefit eine Immunkom-
plex-Glomerulonephritis aus. Ahnlich
wie beim DBS findet man segmental fo-
kal verteilt bestenfalls IgM, oft in Kombi-
nation mit Komplement. Die Summe der
lichtmikroskopischen und immunbhisto-
logischen Befunde erlaubt bestenfalls die
Verdachtsdiagnose eines AS. Ohne eine
elektronenmikroskopische Untersuchung
ist die Diagnose eines AS nicht moglich.

== Die diagnostischen Schliisselbegriffe
des AS sind: Aufsplitterung,
Fragmentation und Retikulierung
der GBM (@ Abb. 2).

Elektronenmikroskopisch findet sich ein
Nebeneinander von diinnen und ver-
dickten GBM-Abschnitten, wobei be-
sonders letztere Aufsplitterungen, Frag-
mentierungen und Retikulierungen der
L. densa zeigen. Wir legen Wert darauf,
dass dabei abschnittsweise eine vollstdn-
dige Unterbrechung der L. densa besteht.
Zwischen den Densalamellen lassen sich
héufig kleine polymorphe Densapartikel
(sog. Abbauprodukte) nachweisen. Auch
finden sich zusitzlich kleinste knopf-
chenartige Protrusionen an der Auflen-
seite der GBM unter den Podozyten. Die
podozytaren Fuffortsitze tiber schwer be-
troffenen Schlingen sind meist komplett
fusioniert, und an ihrer Basis ist eine dich-
te Akkumulation von Aktinfilamenten
vorhanden. Osmiophile (sog. Immun-)
Depots sind selten.Der ,,leiseste” Verdacht
auf ein AS zwingt zur elektronenmikros-
kopischen Untersuchung weiterer Glome-
rula.

Morphologische Evolution
des Alport-Syndroms

Die Untersuchung einer grofien Zahl von
AS lasst die Entwicklung der Erkrankung
nachzeichnen. Zu Beginn besteht ei-
ne Verdiinnung der GBM, die in der Re-
gel nicht die gesamte periphere GBM wie
beim DBS erfasst, sondern sich auf klei-
ne Abschnitte der GBM einer Schlinge
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Zusammenfassung

Das Syndrom der diinnen Basalmembranen
und das Alport-Syndrom sind hereditare Ne-
phropathien, die die glomerularen Basal-
membranen betreffen. Bei allen Patienten
mit Alport-Syndrom und bei etwa 40% der
Patienten mit diinnen Basalmembranen fin-
den sich Mutationen der a3-, a4- oder a5-
Kette des Kollagen Typ IV. Obwohl beide Er-
krankungen einen sehr unterschiedlichen
Verlauf zeigen, manifestieren sie sich initial
als glomeruldre Hamaturie und sind klinisch
zundchst nicht auseinanderzuhalten. Beide
Erkrankungen lassen sich durch eine Nieren-

biopsie diagnostizieren, vorausgesetzt, es
wird eine elektronenmikroskopische Unter-
suchung durchgefiihrt. Die zusatzliche im-
munbhistologische Darstellung der a3(IV)-
und a5(IV)-Kette hilft in bis zu 80% der Fille,
das Alport-Syndrom sicher zu diagnostizieren
und ermaglicht dariiber hinaus auch, Alport-
Konduktorinnen zu identifizieren.

Schliisselworter

Nierenbiopsie - Glomerulére Basalmembran -
Kollagen IV - Elektronenmikroskopie -
Immunhistologie

Hereditary nephropathies. Thin basement membrane
nephropathy, Alport syndrome, Alport carriers

Abstract

Both thin basement membrane nephropathy
and Alport syndrome are hereditary diseas-
es affecting the glomerular basement mem-
branes. The basic genetic defects of all cas-
es with Alport syndrome and approximately
40% of thin basement membrane nephrop-
athy cases are mutations in the a3, a4 or a5
chains of type IV collagen. Although the clin-
ical course of both diseases is very different,
the initial phase is characterized by glomeru-
lar hematuria. It is often not possible to make
the distinction on clinical grounds. The di-

agnosis can be made by renal biopsy if elec-
tron microscopy is performed. Additional im-
munohistochemistry of the a3(IV) and a5(IV)
chain is very helpful to make a definite diag-
nosis in up to 80% of Alport cases. In addi-
tion, female carriers of the X-linked form can
be identified.

Keywords

Renal biopsy - Glomerular basement
membrane - Collagen type IV - Electron
microscopy - Immunohistochemistry
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Abb. 1 A Normales Nierengewebe und Nierengewebe beim Syndrom der diinnen Basalmembranen (DBS). a Lichtmikrosko-
pisch normales Glomerulum bei DBS (PAS-Farbung). b Normale glomeruldre Basalmembran (GBM) elektronenmikroskopisch,
Dicke etwa 350 nm. ¢ Langstreckig diinne GBM bei DBS, Dicke <250 nm

beschrankt. Besonders betroffen ist die
L. densa, weniger die Gesamtdicke der
Basalmembran, die durch eine unspezi-
fische Verbreiterung der Lamina rara in-
terna kompensiert werden kann. Auch
in Frithstadien sind diskrete Irregulari-
taten (Aufsplitterung oder minimale Di-
ckenvariabilitit) der L. densa nachweis-
bar, sodass von einer diskreten Architek-
turstorung gesprochen werden muss. In
dieser Phase ist die Niere lichtmikrosko-
pisch unverandert, abgesehen von der er-
wihnten Gréflenvariabilitit der Glome-
rula, ,,fetalen Glomerula und/oder inter-
stitiellen Schaumzellen. Spéter kommt es
zu einer homogenen Verdickung der Ba-
salmembran bedingt durch eine Aufsplit-
terung der L. densa in zahlreiche diinne
Densalamellen. Diese erscheinen oft frag-
mentiert und miteinander verwoben (re-
tikuliert). Die Basalmembranverande-
rungen variieren anfangs von Schlinge
zu Schlinge erheblich: GBM-Verdiin-
nung in der einen Schlinge, Aufsplitte-
rung der L. densa in der anderen. Auch
von Glomerulum zum Glomerulum be-
stehen zum Teil erhebliche Unterschiede
im Ausmaf3 der Verdnderungen. In dieser
Phase kommt es zu den oben genannten
zusitzlichen lichtmikroskopischen Ver-

512 | Der Nephrologe 6 - 2010

anderungen, die glomerulir in segmen-
tale Sklerosen und Verddung ganzer Glo-
merula miinden. Die tubulointerstitiellen
Veranderungen gehen in ihrem Ausmafd
der Zahl segmental und/oder global ver-
odeter Glomerula parallel.

Alport-Konduktorinnen

Achtzig Prozent des AS werden X-chro-
mosomal vererbt. Lange Zeit wurde von
vielen angenommen, dass die Konduk-
torinnen vor einer Erkrankung geschiitzt
seien, weil sie ja tiber ein normales X-
Chromosom verfiigen. Dass dies nicht so
ist, ist bereits von Alport beschrieben wor-
den [1]! (Das gilt iibrigens auch fiir andere
X-chromosomal vererbte Erkrankungen
wie den M. Fabry). Spitestens seit der Eu-
ropean Community Alport Syndrome
Concerted Action Study ist deutlich:

== Etwa 40% der Alport-Konduktorinnen
entwickelt im spateren Lebensalter
eine chronische Niereninsuffizienz,
20% auch eine Schwerhorigkeit [11].

Ist die Familienanamnese bekannt, ist die
(klinische) Diagnose nicht schwer, doch
meist ist die Familienanamnese leer, nicht

bekannt oder wird erst im Anschluss an
die bioptische Diagnose erhoben. Die
Frauen mittleren Alters werden biopsiert,
weil neben einer Mikrohdmaturie auch ei-
ne neu aufgetretene Proteinurie und nicht
selten eine Hypertonie vorliegt. Die ersten
klinischen Symptome treten auch gern im
Rahmen einer Schwangerschaft auf oder
werden dann entdeckt. Die von den Ein-
sendern der Biopsien angegebene Ver-
dachtsdiagnose lautet haufig IgA-Nephri-
tis.

Die pathologischen Befunde bei Al-
port-Konduktorinnen sind bislang re-
lativ wenig beschrieben. Das Spektrum
der elektronenmikroskopischen Verian-
derungen ist grof8 und reicht von diinnen
GBM bis zu diagnostischen Alport-Ver-
anderungen [11, 15, 17, 19].

In unserer Erfahrung zeigt die licht-
mikroskopische Untersuchung unspezi-
fische Befunde: einzelne verddete Glo-
merula, geringe streifige interstitielle Fi-
brose mit Tubulusatrophie und eventuell
einzelne segmentale Sklerosen. Elektro-
nenmikroskopisch sind die GBM meis-
tens langstreckig diinn und zeigen dis-
krete Irregularitaten in Form von segmen-
talen Aufsplitterungen oder angedeuteter
Lamellierung. Die diagnostischen Krite-
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Abb. 2 A Alport-Syndrom (AS), licht- und elektronenmikroskopische Befunde. a,b,c Fokale segmentale Glomerulosklerosen,
Jfetales” Glomerulum und interstitielle Schaumzellnester (PAS-Farbung). d Nebeneinander von diinnen und verdickten GBM
mit Irregularitdten. e Verdickte GBM mit Aufsplitterungen und Verlust der Podozytenfussfortsatze. f Lamellierung, Fragmen-
tierung und Retikulierung der L. densa. g Schema typischer GBM-Befunde bei AS (erste Spalte) verglichen mit GBM-Verande-
rungen bei Immunkomplexablagerungen (zweite Spalte)

rien fiir das AS werden in den meisten
Fillen nicht erfiillt.

Wichtig erscheint uns, dass diese Falle
nicht als DBS ,.etikettiert werden, son-
dern als potenzielle Alport-Kondukto-
rinnen identifiziert werden. Die immun-
histologische Untersuchung der Kolla-
gen Typ IV a3- und o 5-Kette ist jetzt ein
»Muss“ und hilft in vielen Fillen, das Ver-
dachtsmoment weiter zu stiitzen (s. un-
ten). Die Diagnose Alport-Konduktorin
hat fiir die betroffenen Frauen eine thera-
peutische Konsequenz, aber auch fiir ihre
Familien, insbesondere die Kinder.
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Immunbhistologie der
Kollagen-Typ-IV-Ketten

Monoklonale Antikdrper gegen die a1-,
a3- und as-Ketten des Kollagen Typ IV
konnen an Nieren- oder Hautbiop-
sien diagnostisch eingesetzt werden [5].
Die Untersuchung funktioniert sowohl
an Gefriermaterial als auch an formalin-
fixiertem, in Paraffin eingebettetem Ge-
webe.

Nieren von Gesunden und Nieren von
DBS-Patienten zeigen immer eine Ex-
pression von a3(IV) und a5(IV) entlang
der GBM, beide Ketten werden auch in
den Basalmembranen der distalen Tubu-
li gefunden, die as-Kette dariiber hinaus

in der Bowman-Kapsel. Die a1(IV)-Ket-
te findet sich ubiquitér in allen Basalmem-
branen, glomerulir vor allem mesangial
(8 Abb. 3, [20]).

Dagegen weisen bis zu 80% der AS-Pa-
tienten einen kompletten Verlust des a3-
4-5(IV)-Kollagen-Netzwerks auf, bei den
iibrigen findet sich ein normales Férbe-
muster (B8 Abb. 3). Insofern untermauert
ein negativer Befund die Diagnose eines
AS, wihrend ein positiver Befund ein AS
nicht ausschliefit.

Das Ergebnis an der Bowman-Kap-
sel hilft, die X-chromosomale Form (Mu-
tation in der as-Kette) von den autoso-
mal-dominanten und -rezessiven For-
men (Mutationen in der az- oder a4-Ket-




Abb. 3 < Immunhisto-
chemische Farbung der
al(lV)- (@,b,c) und a5(IV)-
Kette (d,e,f) in normaler
Niere (a,d), bei DBS (b,e)
und AS (cf). Die a5(IV)-Ket-
te ist beim Syndrom der
dlinnen Basalmembranen
(DBS) erhalten, beim Al-
port-Syndrom (AS) dage-
gen fehlt sie vollstandig,
wahrend die a1(IV)-Kette
nachweisbar bleibt

Abb. 4 A Immunofluoreszenz fiir die a5(1V)-Kette: a Autosomales Alport-Syndrom (AS): Verlust von a5(IV) an den glomeru-
laren Basalmembranen (GBM) aber erhaltenem Nachweis an der Bowman-Kapsel und an distalen Tubuli. b Alport-Kondukto-
rin: typisches Mosaikmuster mit segmentalem Nachweis von a5(1V). ¢ Normale Niere

te) abzugrenzen. Bei der X-chromosoma-
len Form ist die Bowman-Kapsel wie die
GBM negativ fiir die a5-Kette. Bei autoso-
mal-dominanten oder -rezessiven Formen
ist die Expression dort aber erhalten, weil
die as-Kette zusammen mit a1(IV), a2(IV)
und a6(IV) abgelagert wird (8 Abb. 4).
Aufgrund der zufilligen Deaktivie-
rung von einem X-Chromosom kommt
es bei 60-70% der Alport-Kondukto-
rinnen zur Ausbildung eines Mosaikmus-
ters in den GBM, d. h. einige glomerulére
Kapillarschlingen weisen eine Expression

von a3(IV) und as(IV) auf, wihrend be-
nachbarte Kapillarschlingen negativ sind
(B3 Abb. 4).

Die Untersuchung ist auch an Hautbio-
psien moglich, dort lasst sich allerdings
nur die Frage nach einem X-chromoso-
malen AS abkldren. Die epidermale Ba-
salmembran enthilt die Komponenten
a1(IV), a2(IV) und as(IV). Ein Verlust
oder ein Mosaik von as5(IV) spricht fiir ein
AS bzw. einen Konduktorinnenstatus.

Die immunhistologische Untersu-
chung ist in unserer Erfahrung extrem

hilfreich und sollte, wenn mdglich, bei al-
len Nierenbiopsien mit entsprechenden
morphologischen Befunden oder Ver-
dachtsmomenten durchgefiihrt werden.
Wichtig ist, dass ein negativer Befund,
also das Fehlen einer Anfirbung, weiter-
hilft, eine normale Anfirbung die Dia-
gnose eines AS oder eines Konduktorin-
nenstatus nicht ausschlief3t.
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Differenzialdiagnose

Differenzialdiagnostisch bereiten Spétsta-
dien von Glomerulonephritiden sel-
ten Schwierigkeiten. Bei Glomerulo-
nephritiden kommen in etwa 10% der
Fille kurzstreckige Aufsplitterungen vor,
seltener auch Verdiinnungen der GBM.
Diese Veranderungen sind in der Re-
gel durch den Abbau osmiophiler (sog.
Immun-) Depots bedingt. Insbesondere
bei IgA-Nephritiden sind solche diinnen
GBM-Abschnitte haufiger nachweisbar
und sollten nicht dazu fiithren, eine Dia-
gnose von IgA-Nephritis in Kombination
mit DBS zu stellen. Gleiches gilt fiir Pa-
tienten mit nephrotischem Syndrom bei
glomeruldren Minimalldsionen (,,mini-
mal changes®).

In der Praxis schwierig ist die Abgren-
zung eines DBS vom AS bei Kindern (phy-
siologisch diinne GBM!) und die Abgren-
zung von Alport-Konduktorinnen. Un-
sere Strategie besteht darin, dass wir die
Standard-Tripel-Diagnostik:
== Lichtmikroskopie,
== Immunbhistologie fiir Inmunglobu-

line und Komplementfaktoren sowie
== Elektronenmikroskopie

in allen Fillen (diinne GBM mit oder oh-
ne Architekturstérungen) durch die Im-
munbhistologie fiir die Kollagen Typ IV-
Ketten ergdnzen und, wenn moglich, wei-
tere Glomerula elektronenmikroskopisch
untersuchen. In vielen Fillen ldsst sich so
eine definitive Diagnose stellen.

Fazit fiir die Praxis

Das Syndrom der diinnen Basalmem-
branen (DBS) und das Alport-Syndrom
(AS) sind genetische, die GBM betreffen-
de Erkrankungen.

Eine morphologische Diagnose an Nie-
renbiopsien bedarf einer elektronenmik-
roskopischen Untersuchung, ohne sie
lasst sich ein AS bestenfalls vermuten.
Keinesfalls lasst sich durch Lichtmikros-
kopie und Immunhistologie allein ein AS
oder DBS ausschlie8en. Allen Fillen des
AS und etwa 40% des DBS liegen Muta-
tionen in der a3(1V)-, a4(IV)- oder a5(1V)-
Ketten des Kollagen Typ IV zugrunde, die
in der GBM koordiniert ein Netzwerk bil-
den. Die immunhistologische Untersu-
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chung dieser Kollagenketten an Nieren-
biopsien bietet die Moglichkeit, ein AS
abzusichern und Konduktorinnen der X-
chromosomalen Form zu identifizieren,
denn bis zu 80% der AS-Patienten wei-
sen einen kompletten Verlust des a3-4-
5(1V)-Netzwerks auf und etwa 70% der
Konduktorinnen zeigen ein typisches
Mosaikmuster, wiahrend Patienten mit

DBS ein normales Expressionsmuster ha-

ben. Wichtig ist, dass ein immunhisto-
logischer Nachweis dieser Ketten in der
GBM die Diagnose eines AS oder eines
Konduktorinnenstatus nicht ausschlie-
Ben kann.
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