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Hintergrund

Ein 43-jähriger Patient wird mit Verdacht auf einen 
 zerebrovaskulären Insult zugewiesen. Im MRI liessen 
sich zwei frische ischämische Insulte nachweisen. 
 Laborchemisch fiel eine mittelschwere Niereninsuffi-
zienz mit einer nephrotischen Proteinurie auf. Mittels 
Nierenbiopsie konnte die Diagnose eines Alport-Syn-
droms gestellt werden. Nach Ausschluss anderer Ursa-
chen interpretierten wir die stattgehabten Insulte als 
Folge einer unkontrollierten, hauptsächlich renal be-
dingten arteriellen Hypertonie. Unter medikamen-
töser Therapie und Kontrolle der kardiovaskulären 
 Risikofaktoren konnte die Nierenfunktion über die 
letzten zwei Jahre stabil gehalten werden.

Fallbericht

Ein 43-jähriger Patient wurde bei seit zwölf Stunden 
 bestehender Dysarthrie mit Verdacht auf ein akutes 
 zerebrovaskuläres Ereignis vom Hausarzt zugewiesen. 
Bereits seit sechs Monaten litt der Patient an intermit-

tierenden Kopfschmerzen. In diesem Zeitraum wurde 
eine arterielle Hypertonie diagnostiziert, die mit Am-
lodipin behandelt wurde. Makrohämaturieepisoden 
im Jugendalter waren mehrfach urologisch ohne weg-
weisende Befunde abgeklärt worden. Familienanam-
nestisch war eine Grossmutter mit einer ätiologisch 
nicht genauer definierten Nierenerkrankung bekannt. 
Bei Eintritt präsentierte sich der Patient mit einem 
Blutdruck von 160/110 mm Hg, die Herzfrequenz war 
normokard und rhythmisch, die Dysarthrie war bereits 
regredient. Das MRI des Schädels zeigte zwei frische 
 ischämische Areale frontal und periventrikulär links 
(Abb. 1).
Eine kardiale Emboliequelle wurde mittels Langzeit-
EKG und transösophagealer Echokardiographie ausge-
schlossen. Die hirnzuführenden Gefässe kamen angio-
graphisch unauffällig zur Darstellung. Eine relevante 
Gerinnungsstörung sowie ein Antiphospholipid-Syn-
drom liessen sich nicht erhärten. In der Laborunter-
suchung fielen eine mittelschwer eingeschränkte 
 Nierenfunktion (eGFR 48 ml/min/1,73 m²), eine glome-
ruläre Mikrohämaturie und eine nephrotische, vor-
wiegend glomeruläre Proteinurie von 3,9 g/Tag (davon 
3,6 g Albumin) auf, begleitend eine ausgeprägte Hyper-
lipoproteinämie. ANA, ANCA, anti-ds-DNA und Anti-
Streptolysin-Antikörper waren negativ; die Komple-
mentfaktoren lagen im Normbereich. Sonographisch 
stellte sich ein diffus hyperechogenes Nierenparen-
chym ohne Hinweise für eine Nierenarterienstenose 
dar. Die  weitere Abklärung mittels Nierenbiopsie 
(Abb. 2) ergab bei typischen ultrastrukturellen Verän-
derungen der glomerulären Basalmembran (GBM) den 
Verdacht auf ein Alport-Syndrom. Lichtmikroskopisch 
stellten sich Doppelkonturen und unregelmässige 
 Dicke der GBM, fokal segmentale Glomerulosklerose, 
interstitielle Fi brose und Tubulusatrophie sowie tubu-
lointerstitielle Schaumzellen dar. Die Immunfluores-
zenzuntersuchung für α-Ketten des Typ-IV-Kollagens 
(α₁[IV], α₃[IV] und α₅[IV]) war normal. In der Elektronen-
mikroskopie zeigten sich Kaliberschwankungen und 
Lamellierung der GBM. 

Abbildung 1: MRI-Schädel: Frische Ischämie periventrikulär 
links im Bereich der weissen Substanz.
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In Zusammenschau der Befunde interpretierten wir 
die stattgehabten zerebrovaskulären Insulte als mikro-
angiopathisch im Rahmen der unzureichend kontrol-
lierten renoparenchymatösen Hypertonie sowie mög-
licherweise einer gestörten Gefässintegrität bei neu 
diagnostiziertem Alport-Syndrom (AS). Es wurde eine 
Therapie mit Ramipril und im Verlauf niedrigdosier-
tem Spironolacton sowie eine Sekundärprophylaxe 
mit Azetylsalizylsäure und Atorvastatin etabliert. Hie-
runter konnte über zwei Jahre die Nierenfunktion und 
Proteinurie stabil gehalten werden.

Diskussion

Klinik, Pathogenese, Epidemiologie
1927 beschrieb A.C. Alport erstmals eine Symptomtrias 
aus progressiver hereditärer Nephropathie, Innenohr-
schwerhörigkeit und Augenveränderungen. 
Beim AS handelt es sich um eine hereditäre Synthese-
störung des Typ-IV-Kollagens, welches Bestandteil von 
Basalmembranen ist. Typ-IV-Kollagen wird aus sechs 
Ketten (α₁–α₆) aufgebaut, wobei sich in der glomerulä-
ren Basalmembran (GBM) α₃–₅-Ketten finden. Mutatio-
nen der kodierenden Gene führen zu einem fehlerhaf-
ten Zusammenfügen des Kollagennetzwerkes, was den 
Basalmembranen der betroffenen Organe (Ohr, Augen, 
Gefässwand, Haut) eine zersplitterte Struktur verleiht. 
Das Hauptvererbungsmuster ist in 85% der Fälle X-
chromosomal (X-linked AS, XLAS). In ca. 15% der Fälle 
findet sich ein autosomal-rezessiver (ARAS) und selte-
ner ein autosomal-dominanter Erbgang (ADAS). Die 
Prävalenz schwankt je nach Erbgang zwischen 1:5000 
und 1:10 000 [1]. 
Klinisch fallen (Mikro-)Hämaturie, Proteinurie, Hy-
pertonie und eine progrediente Niereninsuffizienz auf. 
Eine terminale Niereninsuffizienz wird bei unbe-
handelten Patienten durchschnittlich mit 22 Jahren 
 erreicht. Im Kollektiv der Patienten mit einem Nieren-
ersatzverfahren liegt in 0,3–3% ein AS zugrunde. Die 
Konduktorinnen beim XLAS sowie heterozygote ARAS- 
oder ADAS-Träger haben auch ein erhöhtes Risiko, eine 
Niereninsuffizienz zu entwickeln [4]. Tabelle 1 bietet 
 einen Überblick über die renalen und extrarenalen 
Manifestationen des AS.
Bei unserem Patienten war in der Kindheit wiederholt 
eine Makrohämaturie aufgetreten, die mehrfach  
urologisch abgeklärt, und bei diesbezüglich unauffäl-
ligen Befunden (inklusive Zystoskopie) nicht mehr 

Abbildung 2: Nierenbiopsie: A: Glomerulum mit Doppelkonturen der Basalmembran (>), segmentaler Sklerose ( ) und tubulointerstitiellen Schaumzellen 
(*) (Silber-Methenamin-Färbung, Originalvergrösserung × 160). B: Elektronenmikroskopie der GBM mit Nebeneinander von dünner, verdickter und 
aufgesplitterter Basalmembran (Originalvergrösserung × 3000). C: Ultrastruktur der lamellierten GBM (Originalvergrösserung × 5000).

Tabelle 1: Überblick über renale und extrarenale Manifestationen des Alport-Syndroms.

Renale Manifestationen

Mikro-/Makrohämaturie

–  Proteinurie

–  Progrediente Niereninsuffizienz mit Notwendigkeit eines Nierenersatzverfahrens

–  Hypertonie

Extrarenale Manifestationen

Augenbeteiligung (in 15–40% der Fälle)

–  Anteriorer Lentikonus

–  Makulopathie

–  Posteriore polymorphe Dystrophie

–  Korneaerosionen

–  Katarakt

ORL-Beteiligung (25–80% der Fälle)

–  Innenohrschwerhörigkeit im Mittel- und Hochtonbereich

Kardiovaskuläre Beteiligung

–  Im Vergleich zur Normalpopulation deutlich erhöhtes Risiko für kardiovaskuläre 
Ereignisse

–  Intrakranielle Aneurysma (selten)

–  Aortadilatation (selten)

–  Mitralklappenprolaps, Ventrikelseptum-Defekte (selten)

Sonstiges

–  Leiomyomatose von Ösophagus und Trachea
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renbiopsie ist eine augen- sowie ORL-ärztliche Fach-
beurteilung indiziert. 

Therapie
Die EARLY-Pro-TECT-Studie zeigte 2012 eine signifi-
kante Progressionshemmung der chronischen Nie-
renerkrankung beim AS durch den frühzeitigen Ein-
satz des ACE-Hemmers Ramipril. Beeindruckend war 
insbesondere, dass ein Behandlungsbeginn bei noch 
erhaltener Nierenfunktion den Dialysebeginn bis in 
das vierte Lebensjahrzehnt verschieben konnte. Die 
Lebenserwartung in dieser Patientengruppe war er-
höht [3]. Bei AS-Patienten mit bereits eingeschränkter 
Nierenfunktion konnte der Dialysebeginn nur um drei 
Jahre hinausgezögert werden. ACE-Hemmer scheinen 
über den bekannten antiproteinurischen Effekt hinaus 
auch eine Down-Regulation profibrotischer Faktoren 
beim AS zu bewirken [3, 4]. Diese Daten unterstreichen 
die Notwendigkeit einer frühen Diagnosestellung und 
Therapie. Inwieweit die Therapie mit ACE-Hemmern 
auch den Verlauf extrarenaler Symptome beeinflusst, 
wird gegenwärtig in Studien geprüft. Angiotensin-Re-
zeptor-Blocker oder Aldosteronantagonisten können 
als Second-Line-Therapie eingesetzt werden. Aufgrund 
des erheblich erhöhten kardiovaskulären Risikos ist 
eine konsequente Einstellung anderer Risikofaktoren 
essentiell. Heterozygote Alport-Träger mit isolierter 
Hämaturie sollten jährlich auf Albuminurie und arte-
rielle Hypertonie geprüft werden. Wird eine Albumin-
urie oder Hypertonie festgestellt, ist auch in dieser 
 Patientengruppe eine Therapie mit ACE-Hemmern 
empfohlen [4]. Alle Patienten und deren Familien mit 
 einem AS sollten humangenetisch beraten und in ein 
Register eingeschlossen werden.
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Schlussfolgerung für die Praxis

•  Einer Mikro- oder Makrohämaturie in jungen Jahren liegt meistens ein 

nephrologisches und nicht ein urologisches Problem zugrunde, sie darf 

nicht als harmlos verkannt werden und bedarf einer regelmässigen 

Nachverfolgung. 

•  Das Alport-Syndrom hat einen genetischen Hintergrund und manifes-

tiert sich mit progredienter Niereninsuffizienz. Es kann Augen und Gehör 

mitbeeinträchtigen.

•  Neben Klinik und Familienanamnese führt die Nierenbiopsie, die eine 

elektronenmikroskopische Untersuchung einschliessen muss, und eine 

Genanalyse zur Diagnosestellung.

•  Eine frühzeitige Behandlung mit einem ACE-Hemmer verzögert die Pro-

gression der Niereninsuffizienz und erhöht die Lebenserwartung.
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 weiterverfolgt wurde. Eine 2011 publizierte retrospek-
tive Kohortenstudie an jungen israelischen Soldaten 
zeigte, dass eine isolierte Mikrohämaturie in der Ju-
gend mit einem signifikant erhöhten Risiko für termi-
nale Nierenerkrankungen einhergeht [5]. Daher darf 
eine Hämaturie im jungen Alter nicht als harmlos ver-
kannt werden und bedarf eines regelmässigen Scree-
nings auf Hypertonie, Proteinurie und Nierenfunk-
tionseinschränkung. Das mikroskopische Sediment 
spielt dabei eine wichtige Rolle in der Diagnostik der 
Hämaturie, lässt sich bei Nachweis von glomerulären 
Erythrozyten die Ätiologie doch bereits deutlich ein-
grenzen.

Diagnostik
Die klassische Konstellation von Nieren-, Ohren- und 
Augenbefall sowie eine positive Familienanamnese 
finden sich nur bei einem Teil der Patienten. Bei unge-
klärter Hämaturie in Verbindung mit einer Protein-
urie und gegebenenfalls eingeschränkter Nierenfunk-
tion ist die Durchführung einer Nierenbiopsie der 
nächste dia gnostische Schritt. Das lichtmikroskopi-
sche Bild kann segmentale Sklerosen, Tubulusatro-
phien und eine  interstitielle Fibrose aufweisen (Abb. 2). 
Immunhis tologisch zeigt sich in bis zu 80% der AS-Pa-
tienten in der GBM ein Fehlen des α₃–₅(IV)-Kollagen-
Netzwerks. Die Elektronenmikroskopie demonstriert 
Kaliberschwankungen und eine Aufsplitterung der 
GBM. Der Goldstandard zur Diagnosestellung eines AS 
ist die Gen analyse, die zumeist von den Kostenträgern 
aber nicht übernommen wird. Bei wegweisender Nie-
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