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Die Chronische Nierenerkrankung
(CKD) entsteht durch verschiedene
Prozesse, die die Nierenfunktion be-
eintrachtigen. Die CKD geht mit ei-
ner hohen Morbiditat und Mortali-
tat einher, die vor allem auf einem
hohen kardiovaskularen Risiko be-
ruhen. Dazu gehdren ein erhdhtes
Risiko fur Myokardinfarkt, Apoplex,
periphere arterielle Verschluss-
krankheit und Herzinsuffizienz. Zu-
dem kann CKD zu Bluthochdruck
fahren, was wiederum die Belas-
tung des Herz-Kreislauf-Systems er-
hoht. Etwa 10 % der Erwachsenen
in Industrielandern leiden unter ei-
ner CKD, wobei genetische Varian-
ten laut familienbasierten und ge-
nomweiten Studien das lebenslan-
ge Risiko fur Nierenerkrankungen
beeinflussen. Es wird angenommen,
dass 10 % der CKD-Falle bei Erwach-
senen monogene Ursachen haben.
Monogene Nierenerkrankungen
sind auf eine Vielzahl von Genen
zurtickzufthren, die krankheitsver-
ursachende ([wahrscheinlich] patho-
gene) Varianten tragen. Diese gene-
tischen Varianten kénnen auch ex-
trarenale Manifestationen hervor-
rufen. Das Verstandnis dieser Mani-
festationen eréffnet Moéglichkeiten
far umfassendere Diagnosen und
Behandlungsstrategien. Zu den hau-
figsten monogenen Nierenerkran-
kungen im Erwachsenenalter geho-
ren die autosomal dominante poly-
zystische Nierenerkrankung (ADPKD),
COL4A-assoziierte Erkrankungen
(Alport-Syndrom) und autosomal
dominante tubulointerstitielle Nie-
renerkrankungen (ADTKD). Fort-
schritte in der molekulargeneti-
schen Diagnostik ermoéglichen eine

prazise Diagnosestellung in friihen
Krankheitsstadien oder vor Krank-
heitsbeginn. Dies ermdglicht perso-
nalisierte Therapieansatze, praven-
tive MaBnahmen und ggf. eine Un-
terstitzung der Familienplanung
durch den Einsatz von Praimplanta-
tionsdiagnostik (PID). Fur Patienten
mit molekulargenetisch gesicherter
Diagnose und deren Partnern kann
die PID eine Moglichkeit darstellen,
die entsprechende Erkrankung
nicht an Kinder weiterzugeben. Die
PID hilft hierbei auch, die Rate an
Schwangerschaftsabbriichen bzw.
Fehlgeburten zu reduzieren und so-
mit ggf. die psychische Belastung
dieser Paare zu verringern.

Haufige monogene
Nierenerkrankungen beim
Erwachsenen

Autosomal dominante polyzystische
Nierenerkrankung (ADPKD)

Die autosomal dominante polyzysti-
sche Nierenerkrankung (ADPKD) ist
die haufigste monogene Nierener-
krankung beim Erwachsenen, die
im Verlauf oft Uber einen rapiden
Verlust der glomeruldren Filtrati-
onsrate (GFR) zu einem terminalen
Nierenversagen fuhrt. Phanotypisch
stehen polyzystisch veranderte Nie-
ren im Vordergrund des klinischen
Bildes, die sich leicht durch bildge-
bende Verfahren nachweisen las-
sen. Symptome treten in der Regel
erst im Erwachsenenalter auf, aber
die (molekulargenetische) Diagnose
(ggf. auch per Ultraschall) kann be-
reits vor dem 10. Lebensjahr oder
sogar pranatal gestellt werden
(neonatale Falle: 0,44/10.000 Le-
bendgeburten; » Abb. 1) [1]. Krank-

heitsverursachende ([wahrschein-
lich] pathogene) Varianten in den
folgenden Genen: PKD1, PKD2, GA-
NAB, DNAJB11, ALG5, ALG9 und
IFT140, konnten bisher als ursach-
lich fur eine ADPKD identifiziert
werden [2]. Die Genprodukte der
genannten Gene sind alle im Zilien-
Zentrosom-Komplex lokalisiert und
krankheitsverursachende Varianten
in diesen Genen fluhren zu funktio-
nellen und strukturellen Stérungen
dieses Komplexes, die sich dann
durch eine Zystenbildung manifes-
tieren. In Gber 90 % der Falle wird
die ADPKD durch krankheitsverur-
sachende Varianten im PKD17-Gen
(Chromosom 16) oder PKD2-Gen
(Chromosom 4) verursacht. Betrof-
fene, die krankheitsverursachende
Varianten im PKD17-Gen haben, zei-
gen dabei haufig einen schwereren
Verlauf im Vergleich zu denen mit
Varianten im PKD2-Gen. Die geneti-
sche Heterogenitat und die darauf
beruhenden Progressionsmuster Be-
troffener machen eine frthe mole-
kulargenetische Diagnosestellung
far die Patienten-zentrierte Thera-
pie sowie Beratung von Familien es-
sentiell. Die molekulargenetische
Diagnostik kann durch betreuende
Facharzte bei Betroffenen oder
nach genetischer Beratung pradik-
tiv z. B. durch den humangeneti-
schen Facharzt initiiert werden [3].

Alport-Syndrom (AS)

Das Alport-Syndrom (AS) ist beim
Erwachsenen eine der haufigsten
monogen bedingten glomerularen
Nierenerkrankungen (» Abb. 2). Un-
ter dem Begriff der glomerularen
Nierenerkrankungen wird ein brei-
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tes Spektrum an Nierenerkrankun-
gen subsummiert, die die Glome-
ruli betreffen. Betroffene Personen
kénnen sich z. B. mit nephrotischem/
nephritischem Bereich von Protei-
nurie und (mikroskopischer) Hama-
turie prasentieren (u. a. steroidre-
sistenten/sensitiven nephrotischen
Syndrom, fokal-segmentaler Glome-
rulosklerose und AS). Dem AS lie-
gen krankheitsverursachende Vari-
anten in den Genen COL4A3 (Chro-
mosom 2), COL4A4 (Chromosom 2)
und COL4A5 (X-Chromosom) zu-
grunde [4]. Die klinische Auspra-
gung ist sehr variabel und u. a.
stark abhangig davon, ob ein auto-
somal rezessives (ARAS: mit zwei
trans-konfigurierten krankheitsver-
ursachenden Varianten), ein auto-
somal dominantes (ADAS: nur eine
heterozygote krankheitsverursa-
chende Variante) oder ein X-chro-
mosomales AS (XLAS: COL4A5) bei
Mannern oder Frauen vorliegt.
Betroffene mit ARAS entwickeln ei-
ne signifikante Proteinurie im spa-
ten Kindesalter oder in der friihen
Adoleszenz und terminales Nieren-
versagen vor dem 30. Lebensjahr.
Betroffene mit ADAS haben einen
variablen Krankheitsbeginn mit
konsekutiv variabler Entwicklung
eines terminalen Nierenversagens.
Mannliche Betroffene mit XLAS
entwickeln bereits im Kindesalter
erste Symptome (Hamaturie, Pro-
teinurie) und werden im Schnitt
mit 25 Jahren terminal niereninsuf-
fizient, wahrend (heterozygote)
betroffene Frauen — je nach Muster
der X-Inaktivierung - symptomlos
bleiben kénnen. Pathogene COL4A3-
und COL4A5-Varianten sind auch
eine der haufigsten genetischen
Ursachen fur eine fokal segmentale
Glomerulosklerose (FSGS) und Tra-
ger einer Variante in den oben ge-
nannten Genen koénnen klinisch
durch eine nephrotische Proteinu-
rie auffallig werden, im Unter-
schied zu einer sonst haufig nephri-
tischen Ausprdagung beim klassi-
schen AS [5].
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Abb. 2: Manifestationen des Alport-Syndroms.

Autosomal Dominante Tubulo-
interstitielle Nierenerkrankung
(ADTKD)

Betroffene mit ADTKD entwickeln
eine fortschreitende Niereninsuffi-
zienz die haufig von nur allgemei-
nen Symptomen begleitet wird [6].
Anders als bei der ADPKD ist das
klinische Bild der Betroffenen di-
vers und der Progress der Nierener-
krankung sehr unterschiedlich, was
die klinische Diagnose erschwert.
Gangige Urinanalysen zeigen in der
Regel nur geringe Proteinurie und
Erythrozyturie, wéhrend ein aktives
Sediment fehlt. Sonographisch sind
unspezifische Anzeichen einer Nie-
renschadigung typisch. Renale Zys-
ten kénnen vorhanden sein oder
fehlen. Klinisch, labormedizinisch
und histologisch gibt es keine kla-
ren Unterscheidungsmerkmale von
polygenen Nierenerkrankungen [7].
Da die Krankheit genetisch bedingt
ist, spielt die Familienanamnese ei-
ne wichtige Rolle bei der Diagnose.
Bei Verdacht auf ADTKD ist auf-
grund der unspezifischen Sympto-
me daher vor allem der molekular-
genetischen Diagnostik ein hoher

Stellenwert beizumessen. Der ADTKD
konnen krankheitsverursachende
Varianten in einer Vielzahl von Ge-
nen zugrunde liegen, wobei die
bisher gréBte Anzahl an pathoge-
nen Varianten in UMOD, MUCI,
REN, und HNF1B identifiziert wer-
den konnte.

Extrarenale Manifestationen der
haufigsten monogen-bedingten
Nierenerkrankungen im Erwach-
senenalter

Monogene Nierenerkrankungen re-
sultieren aus krankheitsverursa-
chenden (= [wahrscheinlich] patho-
genen) Varianten in einer Vielzahl
an potenziellen Genen (s. 0.). Die
Auswirkungen dieser genetischen
Varianten erstrecken sich jedoch
weit Uber die Nieren hinaus und
fuhren zu einem vielfaltigen Spek-
trum an extrarenalen Manifestatio-
nen. Das Wissen um extrarenale
Manifestation von Nierenerkran-
kungen eroffnet Wege fur eine
ganzheitliche Diagnostik, Behand-
lungsstrategien und verbesserte in-
terdisziplinadre Patientenversorgung
(» Abb. 3, S. 28). Extrarenale Mani-
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festationen der haufigsten mono-
gen bedingten Nierenerkrankun-
gen beim Erwachsenen sind im Fol-
genden erlautert.

ADPKD

Haufige extrarenale Manifestatio-
nen (» Abb. 1, S. 27) bei Betroffenen
mit krankheitsverursachenden Vari-
anten in ADPKD assoziierten Genen
sind Leberzysten (bis zu 80 %) und
eine arterielle Hypertonie, die hau-
fig schon vor dem 40. Lebensjahr
beginnt. Seltenere klinische Aus-
pragungen umfassen Zystenbildung
in anderen Organen (z. B. Pankreas,
Samenblaschen) sowie Aneurysmata,
vor allem intrakraniell, und eine
linksventrikulare Hypertrophie [3].

Alport-Syndrom (AS)

Wiederum basierend auf dem mu-
tierten Gen gestalten sich die extra-
renalen Manifestationen (» Abb. 2,
S. 27) von Betroffenen mit AS [5].
Beim ARAS entwickeln Betroffe-
ne zum GrofBteil eine (Hochton-)
Schwerhorigkeit, seltener eine Be-
teiligung der Augen (Lenticonus,
Linsentribung, Katarakt, Myopie,
Korneaerosionen). Betroffene mit
ADAS entwickeln zeitlich und kli-
nisch einen sehr variablen Verlauf
und kénnen auch lebenslang asymp-
tomatisch bleiben (bis auf eine et-
waige Hamaturie). Zu den extrare-
nalen Manifestationen zdhlen eine
(Hochton-)Schwerhérigkeit und eine
Hypertonie. Betroffene mit XLAS
entwickeln ebenfalls haufig eine
Schwerhérigkeit (55 % aller mann-
lichen Betroffenen, 45 % aller weib-
lichen Betroffenen). Auch eine Au-
genaffektion dhnlich dem ARAS ist
beschrieben. Die phanotypische Aus-
pragung bei weiblichen Trégerin-
nen einer pathogenen Variante bei
X-chromosomal vererbten Erkran-
kungen ist abhangig vom Grad der
X-Inaktivierung [8]. Somit sind viele
Frauen nicht nur asymptomatische
Tragerinnen einer pathogenen Va-
riante, sondern auch z. T. schwer
von einem AS betroffen und koén-

Nephrologie

Humangenetik
Beratung

A

Phénotypisierung
Behandlung

A A

\ 4

Diagnostik
Befundinterpretation

A A

Betroffene mit monogenen
Nierenerkrankungen

A4 \ 4

Weitere Fachdisziplinen

Y \

Reproduktionsmedizin
Eizellentnahme

Behandlung extrarenaler <
Manifestationen

> Intrazytoplasmatische
Spermieninjektion
Embryonentransfer intrauterin

Abb. 3: Interdisziplinaritat als wichtiges Element bei der Betreuung Betroffener

mit monogenen Nierenerkrankungen.
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Abb. 4: Karyomapping am Beispiel einer autosomal-dominanten Erkrankung (Bsp.:

ADPKD, modif. nach [1]).

Beim Karyomapping werden Einzelnukleotid-Polymorphismen (engl.: single nucleo-
tide polymorphisms, Abkz.: SNPs) zur Identifikation der chromosomalen Herkunft
und indirekt der Detektion der pathogenen Variante genutzt. Aufgrund der Fulle
an SNPs, die sich in der Ndhe von Genen befinden, kénnen die Allele identifiziert
werden, welche die pathogenen Varianten tragen. Der universelle Ansatz des Ka-
ryomappings macht es moglich, fir nahezu jedes relevante Gen ein Untersuchungs-
system aufzubauen, und macht es in aller Regel obsolet, spezielle polymorphe DNA-
Marker fur die Untersuchung einzelner Familien zu etablieren.

nen eine terminale Niereninsuffi-
zienz entwickeln.

ADTKD

Die klinische Auspragung der ex-
trarenalen Manifestationen bei

ADTKD ist abhangig vom Gen, in
dem eine pathogene Variante de-
tektiert wird. Insgesamt ist die kli-
nische Manifestation jedoch varia-
bel und unspezifisch, so dass auch
der Nachweis der aufgefuhrten ex-
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trarenalen Manifestationen den
Kliniker nicht unbedingt auf die
richtige Diagnose bringt. Flr Be-
troffenen mit krankheitsverursa-
chenden Varianten in MUCT wer-
den das mogliche Vorkommen von
Gichtanfallen oder Hyperurikamie
sowie eine Anamie beschrieben,
wobei der Phdnotyp sehr variabel
sein kann [9]. Jedoch ist die Gicht/
Hyperurikdmie vor allem auch ein
wichtiger Baustein bei der Ver-
dachtsdiagnose einer UMOD-be-
dingten ADTKD [10]. FUr das Gen
REN sind das Vorkommen einer
frahkindlichen Anamie und Hypo-
tonie sowie eine Hyperkaliamie
charakteristisch [11]. Das Gen HNF1B
ist primar aus dem Bereich des ma-
turity onset diabetes of the young
(MODY) bekannt und kann auch zu
urogenitalen Malformationen bei
Betroffenen fuhren sowie zu Gicht/
Hyperurikamie [12].

Praimplanatationsdiagnostik
bei monogen bedingten
Nierenerkrankungen

Was ist PID?

Die Praimplantationsdiagnostik (PID)
wurde das erste Mal 1995 in den
Niederlanden durchgefuhrt [13].
PID beinhaltet die Untersuchung
von Embryonen, die durch In-vitro-
Fertilisation (IVF) entstanden sind,
auf monogene Erkrankungen [14].
Das Ziel einer PID ist es, Embryonen
zu identifizieren, die frei von einer
pro Paar vordefinierten monoge-
nen oder chromosomalen Verande-
rung sind, die zu der familiaren Er-
krankung bei den Nachkommen
fuhrt. Fr die Durchfiihrung einer
PID ist die Kenntnis tGber die geneti-
sche Ursache der familiaren Erkran-
kung einschlieBlich der spezifischen
pathogenen Variante(n) des betrof-
fenen Gens unerlasslich. In Deutsch-
land ist zudem eine Zustimmung
durch die zugehdrige Ethikkommis-
sion notwendig. Zunachst werden
Eizellen der Frau entnommen und
im Anschluss durch intrazytoplas-
matische Spermieninjektion (ICSI)
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Zusammenfassung

Die Chronischen Nierenerkrankungen (CKD) resultieren aus einer
Vielzahl von Prozessen, die die Fahigkeit der Niere beeintrachtigen,
ihre Funktionen zu erfullen. Bis zu 10 % aller Erwachsener in Indus-
trielandern leiden unter einer CKD mit steigender Tendenz [20]. Fa-
milienbasierte und genomweite Studien legen nahe, dass genetische
Varianten das lebenslange Risiko einer Person fur die Entwicklung ei-
ner Nierenerkrankung erheblich beeinflussen, wobei man hier zwi-
schen monogen- und polygen-bedingten Erkrankungen unterschei-
den muss [21, 22]. Man geht davon aus, dass 10 % aller Erwachsenen
in Landern mit hohem Einkommen, die an einer CKD leiden, eine
monogene Ursache fur Ihre Nierenerkrankung aufweisen [23]. Mo-
nogene Nierenerkrankungen resultieren aus einer Vielzahl poten-
zieller Gene, die krankheitsverursachende (= [wahrscheinlich] patho-
gene) Varianten tragen. Die Auswirkungen dieser genetischen Vari-
anten erstrecken sich jedoch weit Gber die Nieren hinaus und fihren
zu einem vielfaltigen Spektrum extrarenaler Manifestationen. Das
Wissen um extrarenale Manifestation von Nierenerkrankungen er-
o6ffnet Wege fur ganzheitliche Diagnostik, Behandlungsstrategien
und verbesserte interdisziplinare Patientenversorgung. Die haufig-
sten monogenen Nierenerkrankungen beim Erwachsenen sind die
autosomal-dominante polyzystische Nierenerkrankung (ADPKD), die
COL4A-assoziierten Erkrankungen (Alport-Syndrom) und die autoso-
mal-dominante tubulointerstitielle Nierenerkrankungen (ADTKD).
Fortschritte in der molekulargenetischen Diagnostik erméglichen die
prazise Diagnosestellung bei allen diesen Erkrankungen schon in fru-
hen Krankheitsstadien oder auch vor Krankheitsbeginn. Dies ermég-
licht nicht nur einen personalisierten Therapieansatz und den Einsatz
praventiver Therapien, sondern auch die Friiherkennung bei Familien-
angehorigen sowie den Einsatz von Pranataldiagnostik oder Praim-
plantationsdiagnostik (PID) bei der Familienplanung.

Schliisselworter: monogene Nierenerkrankungen — ADPKD — ADTKD
— Alport-Syndrom - Praimplantationsdiagnostik

befruchtet [14]. Sobald sich der Em-
bryo im Blastozystenstadium befin-
det, werden wenige Trophekto-
dermzellen des Embryos entnom-
men und auf die bekannte(n) pa-
thogene(n) Variante(n) untersucht.
Nur Embryonen, die die zur Krank-
heitsmanifestation notwendige(n)
Mutation(en) nicht aufweisen, wer-
den in die Gebarmutter transferiert.
Haufig wird zur Durchfihrung der
PID eine spezifische Technik, das so-
genannte Karyomapping, verwen-
det (» Abb. 4). Nach der Untersu-
chung wird ein Embryo, der von der
Erkrankung nicht betroffen ist, in
die werdende Mutter transferiert

[15]. Verbleibende nicht betroffene
Embryonen kénnen kryokonserviert
fur zuktnftige Schwangerschaften
des Paares aufbewahrt werden. Die
PID wurde bisher bei weit tber 500
genetisch bedingten Erkrankungen
angewendet [16, 17], in den letzten
Jahren auch zunehmend far Erkran-
kungen mit Manifestationsbeginn
im Erwachsenenalter und Erkran-
kungen mit reduzierter Penetranz
[18]. So ist es auch mittlerweile mog-
lich, betroffenen Paaren mit hohem
Risiko fr Nachwuchs mit einer mo-
nogen bedingten Nierenerkrankung
mit Erkrankungsbeginn im Erwach-
senenalter, PID anzubieten [19].
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Summary

Genetics in kidney diseases
U. T. Schultheiss, E. Wohlleber, J. Kohlhase

Chronic Kidney Disease (CKD) results from a variety of processes that
impair the kidney’s ability to fulfill its functions. Up to 10 % of adults
in industrialized countries suffer from CKD, with an increasing trend
[20]. Family-based and genome-wide studies suggest that genetic
variants significantly influence a person’s lifelong risk of developing
kidney disease, with a distinction being made between monogenic
and polygenic diseases [21, 22]. It is estimated that 10 % of adults in
high-income countries with CKD have a monogenic cause for their
kidney disease [23]. Monogenic kidney diseases stem from various po-
tential genes carrying disease causing (pathogenic or likely patho-
genic) variants. However, the impacts of these genetic variants extend
far beyond the kidneys, leading to a diverse spectrum of extrarenal
manifestations. Understanding extrarenal manifestations of kidney
diseases opens avenues for more comprehensive diagnostics, treat-
ment strategies, and improved interdisciplinary patient care. The
most common monogenic kidney diseases in adults include autoso-
mal dominant polycystic kidney disease (ADPKD), COL4A-associated
disorders (Alport Syndrome), and autosomal dominant tubulointersti-
tial kidney diseases (ADTKD). Advances in molecular genetic diag-
nostics allow precise diagnosis in early disease stages or even before
the onset of the disease. This not only enables a personalized thera-
peutic approach and the use of preventive therapies but also facili-
tates the use of prenatal diagnosis (PND) or preimplantation genetic
diagnosis (PGD) in family planning.

Keywords: monogenic kidney diseases — ADPKD — ADTKD - Alport
syndrome — pre-implantation diagnostics

Fazit

Die haufigsten monogenen Nieren-
erkrankungen beim Erwachsenen,
die zu einem terminalen Nierenver-
sagen mit hoher Morbiditat und
Mortalitat fuhren, sind die ADPKD,
das AS und ADTKD. Diese Erkran-
kungen basieren auf vielen geneti-
sche Ursachen und zeigen variable
klinische Phanotypen. Extrarenale
Manifestationen, wie Leberzysten
und Hypertonie bei ADPKD oder
Hoérbeeintrachtigungen beim AS, er-
fordern eine umfassende, individua-
lisierte Patientenbetreuung, und
zeigen den hohen Leidensdruck Be-
troffener. Die molekulargenetische
Diagnostik spielt eine entscheidende
Rolle, um prazise Diagnosen zu stel-
len und personalisierte Therapiean-

satze zu entwickeln. Die PID bietet
einen proaktiven Ansatz in der Fami-
lienplanung bei monogen beding-
ten Nierenerkrankungen und er-
moglicht Paaren, vererbbare Nieren-
erkrankungen nicht weiterzugeben.
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