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Die Nieren garantieren iiber die Aufrecht-
erhaltung der Wasser- und Elektrolytho-
moostase sowie des Sdure-Basen-Haus-
halts die lebenswichtige Kontrolle des in-
neren Milieus. Sie bildet, dhnlich der Haut
oder Lunge mit der Umwelt, hierzu eine
grofle Grenzfliche mit dem intravaskula-
ren Kompartiment, was eine Anpassung
der Korperfliissigkeitszusammensetzung
und eine Exkretion von Stoffwechselend-
produkten ermdglicht.

Jede Niere ist hierzu mit etwa 10° Ne-
phronen ausgestattet. Dies sind funktio-
nelle Einheiten, die aus dem Glomeru-
lus und dem nachgeschalteten Tubulus-
sytem bestehen, dessen Epithel stindig
die Urinzusammensetzung iiber spezifi-
sche Transportprozesse zwischen Tubu-
luslumen und Kapillarsystem reguliert.
Das durch den glomeruldren Filter abge-
presste zell- und makromolekiilfreie Ul-
trafiltrat wird in den verschiedenen Tu-
bulussegmenten durch ein jeweils spezia-
lisiertes Nierenepithel zum Endharn mo-
difiziert. Dabei spielen Ionenkanile ent-
lang des gesamten Nephrons eine wichti-
ge Rolle fiir die erforderlichen Transport-
prozesse. In den proximalen Abschnitten
erfolgt vornehmlich eine Reabsorption,
wihrend in den daran anschlieffenden
Tubulussegmenten die Feineinstellung
hin zu einem an die aktuellen physiologi-
schen Bediirfnisse angepassten Endharn
stattfindet. Diese Prozesse erfordern eine
engmaschige Kontrolle durch hormo-
nelle Regelkreise und weitere Mediato-
ren. Eine Komponente bilden Riickkopp-
lungschleifen, die u. a. das Volumen, den
systemischen Blutdruck (Barorezeptoren),
die Plasmakonzentrationen und die Plas-
makomposition verschiedener Elektroly-
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lonenkanalerkrankungen
der Niere und Nebenniere

te entweder direkt in der Niere (ionisier-
tes Kalzium) messen oder mittels extrare-
naler Sensoren (zentrale Osmorezeptoren
im Hypothalamus) an die Niere melden.

Neben externen Signalen bildet eine
Vielzahl von intrarenalen Prozessen eine
wichtige 2. Stufe der Regulation. Beispiel-
haft seien hier die Autoregulation des re-
nalen Blutflusses sowie intrarenale para-
krine bzw. autokrine Systeme, wie das
Renin-Angiotensin-, Eicosanoid-, Do-
pamin- und Endothelinsystem genannt.
Auch ist die topographische Beziehung
von Transportsystemen im Nephron von
Bedeutung.

Die schlief3lich von der Niere ausge-
fithrten korrigierenden Operationen be-
inhalten Anpassungen hinsichtlich der
glomeruldren Filtrationsrate (GFR), des
Fliissigkeitsvolumens, der Elektrolytkom-
position und der endokrinen Reaktionen
(1,25-Dihydroxy-Vitamin-D3, Erythropo-
etin, Renin). Hierdurch wird die Komple-
xitat der Regulation und der aus Nieren-
funktionsstorungen resultierenden Pha-
notypen weiter erhoht.

Die Abhingigkeit der Salz-Wasser-
Homéostase und des Blutdrucks von spe-
zifischen Ionenkanilen und Transportern
wurde durch Untersuchungen eindrucks-
voll belegt. Dass unser Verstindnis der
zugrundeliegenden komplexen (Patho-)
Physiologie keinesfalls vollstandig und
genau ist, zeigen die stindige Identifizie-
rung neuer Kanalerkrankungen und ak-
tuelle Studien zur genetischen Basis von
Bluthochdruckerkrankungen.

Hypokaliamische
Salzverlusttubulopathien

Historischer Hintergrund

Im Jahr 1962 beschrieb Frederic Bartter
2 Patienten mit hypokalidmischer Alka-
lose, ,,primdrem Hyperaldosteronismus,
aber normalem Blutdruck. Im Jahr 1966
berichtete Gitelman iiber 3 Patienten mit
hypokalidmischer Alkalose und Hypoma-
gnesidmie bei renalem Kalium- und Mag-
nesiumverlust.

Heute werden im klinischen Alltag
unter dem héufig unscharf gebrauchten
Begriff Bartter-Syndrom seltene heredi-
tare Tubulopathien zusammengefasst, die
durch einen tubuliren Chloridverlust mit
konsekutiver hypokalidmischer Alkalose
charakterisiert sind.

» Unter dem Begriff
Barttner-Syndrom werden
seltene hereditare Tubulopathien
zusammengefasst

Im Umkehrschluss zum priméren Hyper-
aldosteronismus mit Salzretention und
Bluthochdruck gehen die hypokalidmi-
schen Salzverlusttubulopathien infolge
der intravaskuldren Volumendepletion
mit einer Neigung zur Hypotonie einher.

Klinisch lassen sich die verschiedenen
genetisch distinkten Entitdten in antena-
tale und primar sich postnatal manifes-
tierende Erkrankungen unterteilen: Der
antenatale Beginn spiegelt den enormen
Salzverlust mit entsprechender Polyurie,
konsekutivem Polyhydramnion und da-
durch Neigung zur Frithgeburtlichkeit



Tab. 1

Ubersicht der verschiedenen hypokalidmischen Salzverlusttubulopathien®

Erkrankung Gen Genprodukt  Charakteristika
Bartter-Syndrom, Typ | SLC12A1 NKCC2 Antenatales BS, NC, keine Taubheit
Bartter-Syndrom, Typ Il KCNJT ROMK Antenatales BS, NC, keine Taubheit
Bartter-Syndrom, Typ IlI CLCKB CLCKB Klassisches Bartter-Syndrome keine
Taubheit, selten NC
Bartter-Syndrom, Typ V. BSND Barttin Antenatales BS mit Taubheit, selten NC
Bartter-Syndrom, Typ Vb CLCKA&B CLCKA&B Antenatales BS mit Taubheit
Gitelman-Syndrome SLC12A3 NCCT Gitelman-Syndrom
"Das EAST-Syndrom (Mendelian-inheritance-in-man-Eintrag: 612780) ist aufgrund der obligaten zerebralen
Symptomatik hier nicht aufgefiihrt; NC Nephrokalzinose, EAST ,epilepsy, ataxia, sensorineural deafness, and
tubulopathy’, BS Bartter-Syndrom, NC,non classical”.

wieder. Entsprechend ihrem relativ hohen
Salzverlust weisen die antenatalen For-
men Defekte in Genen auf, die fiir Salz-
transporter im dicken aufsteigenden Ast
der Henle-Schleife kodieren, die etwa 40%
des Kochsalzes aus dem Primarfiltrat zu-
riickresorbiert. Im Unterschied dazu sind
die sich iiberwiegend postnatal manifes-
tierenden Erkrankungen mit genetischen
Defekten in Salztransportern des distalen
Tubulus, der etwa 10% des Kochsalzes aus
dem Primarfiltrat zuriickresorbiert, zu
nennen. In klinischer und pathophysio-
logischer Hinsicht nimmt hier das klas-
sische Bartter-Syndrom eine sog. Zwit-
terstellung ein, die sich durch Expression
des Genprodukts CLCKb sowohl im di-
cken aufsteigenden Ast der Henle-Schlei-
fe wie auch im distalen Konvolut erklart.

Alle antenatalen Formen zeichnen sich
infolge des massiven Salzverlustes — und
zusiétzlich bei Defekten in SLCI2AI und
KCNJ1 durch Fehlen der entsprechenden
funktionellen Genprodukte in der Ma-
cula densa - durch eine erhohte Synthe-
se von Prostaglandin E, (PGE,) aus. Diese
wird durch Cyclooxygenase-2 und die mi-
krosomalen Prostaglandin-E,-Synthase-1
(mPGES-1; [4]) induziert. Die Expression
der Cyclooxygenase-2 wird durch eine
Induktion von p38 infolge intrazelluldrer
Chloriddepletion herbeigefiihrt. PGE; sti-
muliert die Sekretion von Renin [5], ein
Signalweg der durch nichtsteroidale Anti-
phlogistika (NSAID) gehemmt und thera-
peutisch bei den antenalen Varianten ge-
nutzt wird: NSAID vermindern Polyurie
und Salzverlust, vermutlich durch ver-
minderte Synthese des diuretisch wirken-
den PGE,.

Entsprechend dem relativ geringen
Salzverlust bei den vornehmlich postna-
talen Verlaufsformen sieht man bei die-

sen nur gelegentlich eine deutlich erhoh-
te PGE,-Synthese [7] und verbucht ent-
sprechend selten therapeutische Erfolge
mit NSAID.

Der wesentliche Durchbruch im Ver-
stindnis der hypokalidmischen Salzver-
lusttubulopathien kam durch die Identifi-
zierung der entsprechenden Gene. Hier-
durch konnten pathophysiologische Kon-
zepte untersucht werden und eine eindeu-
tige Zuordnung von Phinotypen zu gene-
tischen Defekten wurde moglich, die kli-
nisch und biochemisch nur schwer klassi-
fizierbar waren.

Dank der eindrucksvollen klinischen
Symptomatik der Patienten mit antenata-
ler Salzverlusttubulopathie (Bartter-Syn-
drom, Typ L, II, IV und IVb; @ Tab. 1)
und Polyhydramnion, Frithgeburtlichkeit
und Polyurie bis zu 50 ml/kg/h sind diese
Entitéten fiir den erfahrenen Kliniker bes-
ser zu diagnostizieren.

Daher werden im Folgenden die vor-
nehmlich postnatal beginnenden Tubu-
lopathien Bartter-Syndrom vom Typ III
(klassisches BS) und Gitelman-Syndrom
mit ihrem subtileren Phinotyp néher the-
matisiert.

Bartter-Syndrom

Bei dieser autosomal-rezessiven Erkran-
kung mit einer geschitzten Privalenz
von etwa 1:10° fithren genetische Defek-
te in CLCKB zu einer verminderten ba-
solateralen Chloridreabsorption. Die Ex-
pression des Genprodukts CLC-Kb (ein
Chloridkanal aus der CLC-Familie) so-
wohl im dicken aufsteigenden Ast der
Henle-Schleife wie auch im distalen Kon-
volut wird mit als Grund fiir die variablen
klinischen und biochemischen Auffillig-
keiten angesehen. Es handelt sich in ers-

ter Linie um eine Erkrankung des dista-
len Tubulus mit folgenden Charakteristi-
ka: moderater renaler Konzentrationsde-
fekt, Magnesiumverlust und Hypokalziu-
rie nebst der hypokalidmischen Alkalose.
Aus bisher nicht geklarten Griinden fin-
det sich selten auch schon antenatal ein
relevanter Salzverlust mit Polyhydramni-
on und Frithgeburtlichkeit. Patienten mit
dieser Erkrankung fallen meist im ersten
Lebensjahr auf. Es besteht keine Taubheit
und nur selten findet sich eine Nephro-
kalzinose in der Ultraschalluntersuchung
der Nieren.

Gitelman-Syndrom

Dieser Tubulopathie (Pravalenz etwa 1:
40.000) liegen Mutationen in SLCI2A3
zugrunde, die fiir den thiazidsensitiven
NaCl-Kotransporter kodieren. Bioche-
misch fallen neben der hypokalidamischen
Alkalose eine Hypomagnesidmie sowie
eine Hypokalziurie, entsprechend den
bekannten Nebenwirkungen einer Thera-
pie mit Thiaziden, auf. Hiufig nimmt der
Magnesium- und Kaliumverlust im Laufe
der Jahre zu und kann eine therapeutische
Herausforderung darstellen. Die kombi-
nierte Hypokalidmie und Hypomagnesia-
mie pradisponiert zu Arrhythmien, wes-
halb bei Medikamenten mit arrhythmoge-
nem Potenzial Vorsicht geboten ist.

Aufgrund des anfinglich nur geringen
Salzverlustes besteht bei dieser Tubulopa-
thie keine Frithgeburtlichkeit, ebenso we-
nig ein ausgepragter Salzhunger oder eine
Polyurie/Polydipsie. Auch hier findet sich
weder Taubheit noch eine relevante Neph-
rokalzinose. Die Patienten werden daher
meist nicht vor dem Schulkindalter diag-
nostiziert, haufig inzidentell im Rahmen
von Routineblutuntersuchungen und/
oder aufgrund von Minderwuchs.

Therapie

Zusitzlich zur Substitution von Natrium-
und/oder Kaliumchlorid werden die an-
tenatalen Formen wie auch das klassische
Bartter-Syndrom mit entsprechendem
Salzverlust erfolgreich mit NSAID behan-
delt. Um eine ausreichende Suppression
der Cylcooxygenase-2-Aktivitdt zu iiber-
priifen, empfiehlt sich, die Kontrolle der
Aldosteron- und Plasmareninkonzentra-
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tion im Liegen: Sind diese Werte im Nor-
malbereich, so kann man von einer aus-
reichenden Suppression der Cylcooxyge-
nase-2-Aktivitat ausgehen. Aufgrund des
Risikos von kardialen Arrhythmien soll-
ten schwere Hypokalidmien (<3,0 mml/l)
vermieden werden. Eine Therapie mit ka-
liumsparenden Diuretika oder Angioten-
sin-converting-Enzym-Hemmern halten
die Autoren wegen des hohen Risikos von
prarenalem Nierenversagen nicht fiir in-
diziert.

Bei Patienten mit Gitelman-Syndroms
ist neben einer salzreichen Kost meistens
eine Supplementation mit Kaliumchlorid
und Magnesium notwendig. Ein zuneh-
mender Magnesiumbedarf wird haufig
beobachtet. Der Einsatz von NSAID spielt
bei dieser Erkrankung nur eine unterge-
ordnete Rolle.

Mit Mutationen in TRP-Kanalen
assoziierte Nierenerkrankungen

Die Familie der Transient-receptor-poten-
tial(TRP)-Kanile besteht aus einer Grup-
pe von nichtspannungsabhéngigen wenig
selektiven Kationenkanélen, die zuerst bei
Untersuchungen der Fototransduktion in
der Fruchtfliege identifiziert wurde. TRP-
Kanale sind ubiquitdr in vielen Geweben
und Zelltypen in den Zellmembranen,
v. a. den Plasmamembranen, zu finden.
TRP-Proteine bestehen aus 6 Transmem-
brandomainen (S1-S6) mit einer hochkon-
servierten Pore-loop-Region zwischen
der 5. und 6. Domine. Als Homo- oder
Heterotetramer bilden 4 Monomere den
funktionellen Kationenkanal, der fiir Ca?*
(Mg?*, Na*) permeabel ist. N- und C-Ter-
minus sind dabei intrazellular lokalisiert.

Nach ihrer Sequenzhomologie zum
TRP-Gen konnen die bisher bekannten
Gene 7 TRP-Subfamilien zugeordnet wer-
den: ,.classical/canonical (TRPC), ,vani-
loid-receptor-related“ (TRPV), ,melast-
atin-related” (TRPM), Ankyrin- (TRPA),
Polyzystin- (TRPP) und ,,no mechanore-
ceptor potential“ (TRPN).

Thre vielfaltigen Aufgaben reichen von
sensorischen Funktionen (Nozizepti-
on, Geschmackswahrnehmung, Tempe-
raturempfinden usw.) {iber motile Funk-
tionen (Muskelkonkraktion, Vasomotor-
kontrolle) bis hin zur Aufrechterhaltung
der Homdostase durch Osmoregulation,
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Zusammenfassung

Genetische Nierenerkrankungen haben an
den sich im Kindes- bis Jugendalter manifes-
tierenden Nierenerkrankungen einen bedeu-
tenden Anteil, gewinnen aber auch zuneh-
mend an Bedeutung fiir nur langsam progre-
diente oder spdt im Erwachsenenalter auf-
tretende Erkrankungen. Ein erheblicher Teil
insbesondere kindlicher Nierenerkrankun-
gen ist mit terminaler Niereninsuffizienz und/
oder weiterer relevanter Morbiditat verbun-
den. Eine friihzeitige (molekulare) Diagnose-
stellung kann fiir eine bessere prognostische
Einschdtzung Voraussetzung sein und bietet
Méglichkeiten hinsichtlich einer optimierten
symptomatischen Therapie.

Mechanistisch betrachtet stellen mit Mu-
tationen in lonenkandlen assoziierte Nephro-
pathien — neben strukturellen Defekten des
glomeruldren Filters (z. B. COL4A3, LAMB2,
Nephrin) und Stérungen der fiir die Entwick-
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lung des Urogenitaltrakts relevanter Signal-
wege (z. B. HNF1B, WT1) - eine prototypische
und zahlenmaBig wesentliche Gruppe dar.

Die molekulargenetische Aufklarung der
(hypokalidmischen) Salzverlusttubulopathien
hat ganz wesentlich zu unserem Verstandnis
der zentralen Rolle der Niere im Salzhaushalt
beigetragen. Das Spektrum renaler lonenka-
nalerkrankungen soll an den Beispielen der
klassischen Salzverlusttubulopathien (Bart-
ter- und Gitelman-Syndrom), der Transient-
receptor-potential-(TRP)-Kanalgruppe sowie
der Rolle von Kanalverdnderungen bei Aldo-
steronismus und angeborenen Hypertonus-
formen dargestellt werden.

Schliisselworter

Salzverlusttubulopathie - Bartter-Syndrom -
TRP-Kanale - Aldosteronismus - Hereditare
Hypertonie

Abstract

Genetic kidney diseases represent a signifi-
cant proportion of kidney diseases manifest-
ing in childhood and adolescence, but are al-
so0 gaining importance in slowly progressive
or late-onset adult diseases. A significant por-
tion of kidney diseases particularly in child-
hood are associated with end stage renal dis-
ease and/or other relevant morbidity. An ear-
ly (molecular) diagnosis can be a prerequi-
site for a better prognostic assessment and
provides opportunities in terms of optimized
symptomatic therapy.

Mechanistically speaking, mutations in
ion channel-associated nephropathy repre-
sent—in addition to structural defects of the
glomerular filter (e.g., COL4A3, LAMB2, neph-
rin) and disorders of signaling pathways that
are relevant for the development of the uro-
genital tract (e.g., HNF1B, WT1)—a significant

lon channelopathies of the kidney and adrenal gland

proportion of the group with respect to num-
ber and prototypes.

Determination of the molecular genet-
ics of (hypokalemic) salt-losing tubulopathies
has contributed significantly to our under-
standing of the central role of the kidney in
salt balance. The spectrum of renal ion chan-
nelopathies is shown using the example of
classical salt-losing tubulopathies (Bartter
syndrome and Gitelman syndrome), the tran-
sient receptor potential (TRP) channel group
and the role of channel changes in aldoste-
ronism and congenital hypertension.

Keywords

Hypokalemia, familial - Bartter syndrome -
Transient receptor potential channels -
Aldosteronism - Hypertension, essential

Ca?*- und Mg?*-Reabsorption. Mecha-
nosensitive TRP-Ionenkanéle sind in der
Niere an der Erfassung dynamischer Pro-
zesse, wie Verdnderungen von Osmolari-
tat, Urinfluss- und Komposition, Scher-
kraften, Kontakt u. a., beteiligt. TRP-Ka-
nile werden entlang des gesamten Neph-
rons (B Tab. 2) in spezifischer Anord-
nung exprimiert. Defekte bei Mitgliedern
der TRP-Familie kénnen mit sehr unter-

schiedlichen Nephropathien assoziiert
sein [3].

TRPP1-TRPP2-Komplex
und autosomal-dominante
polyzystische Nierenerkrankung

Das bekannteste Beispiel fiir eine ,,TRP-
Pathie® diirfte der TRPP1-TRPP2-Kom-
plex bei autosomal-dominanter polyzys-



Tab.2 Ubersicht iiber die bisher bekannten monogene TRP-Kanalerkrankungen

tale Glomerulos-
klerose (FSGS 2,
MIM-Eintrag:
603965)

Sammelrohr Na*

Erkrankung Gen Gen- Lokalisation ~ Katio- Charakteristika

pro- nen

dukt
Autosomal-do- PKD2  TRPP2 Sammelrohr, Ca*t Etwa 15% der ADPKD-Fille
minante poly- distalesKon-  Na* durch PKD2-Mutationen,
zystische Nieren- volut (DCT) statistisch spdtere terminale
erkrankung-2 Niereninsuffizienz als bei PKD
(ADPKD, Typ 2, —Mutationstragern, TRPP2
MIM-Eintrag: bildet mit TRPP1, FCN und
613095) weiteren Cystoproteinen den

Polyzystinkomplex

Hypomagnesia-  TRPM6 TRPM6  DCT, Diinn- Mg?*  Infantile Manifestion mit
mie mit sekunda- darm CaZt zerebralen Krampfanfallen,
rer Hypokalzdmie Tetanie, Muskelkrampfe
(HSH, Hypo- Hypokalzamie durch PTH-
magnesiamie 1, Suppression
MIM-Eintrag: Magnesiumsubstitution ver-
602014) bessert Hypokalzdmie
Fokal segemen- ~ TRPC6  TRPC6  Glomeruli, Ca** Autosomal-dominante FSGS

mittleres Manifestationsalter
33 Jahre, ,gain of function”

TRP ,transient receptor potential” MIM ,mendelian inheritance in man, PTH Parathormon

tischer Nierenerkrankung (ADPKD) sein.
Die ADPKD ist mit einer Inzidenz von
ungefihr 1:1000 Lebendgeburten die welt-
weit hdufigste monogene Erkrankung, die
zu terminaler Niereninsuffizienz fiihrt.
Diese Form der polyzystischen Nieren-
erkrankung ist durch die altersabhingi-
ge Entwicklung bilateraler multipler fliis-
sigkeitsgefiillter Nierenzysten und weite-
rer extrarenaler Manifestationen (Zysten
in Leber/Pankreas/Gallengéngen, Gefaf3-
komplikationen etc.) charakterisiert. Das
Zystenwachstum mit der Zunahme des
Nierenvolumens fiihrt zu einer Verdran-
gung des normalen Gewebes und korre-
liert hierbei mit der Abnahme der glome-
ruldren Filtrationsrate (GFR).

Die Diagnosestellung (etwa 90% fa-
milidre Fille) kann haufig tiber Bildge-
bung (Sonographie) und Anamnese kli-
nisch erfolgen. Uber 900 Mutationen im
PKDI-Gen auf Chromosom 16p13.3 -
etwa 85% der Fille, Mendelian-inheri-
tance-in-man(MIM)-Eintrag: 173900 -
und fast 200 Mutationen im PKD2-Gen
(Chromosom 4q21-q23, etwa 15% der
Fille, MIM-Eintrag: 613095) sind bisher
beschrieben. Der PKD1-Subtyp fiihrt im
Allgemeinen zu einem deutlich friihe-
ren Erreichen einer dialysepflichtigen
Niereninsuffizienz als der PKD2-Subtyp
(54 vs. 74 Jahre). Die zugehérigen Gen-

produkte TRPP1 (Polyzystin 1, PC1) und
TRPP2 (Polyzystin 2, PC2) bilden einen
Proteinkomplex in Zilien. Wahrend
TRPP2 ein Ca’*-permeabler Kationen-
kanal ist, stellt das integrale Membran-
protein TRPPI mit seiner groflen extra-
zelluldren N-terminalen Domaine einen
Rezeptor dar. Beide Proteine interagie-
ren iiber jhren intrazelluldren C-Termi-
nus. Eine vom Urinfluss induzierte Beu-
gung des Ziliums fithrt iiber eine TRPP1-
TRPP2-Komplexbildung zum Ca?*-Ein-
strom in die Tubuluszelle, der Rezeptor-
Kanal-Komplex ist funktionell ein Me-
chano-flow-Sensor. Das daraus abgelei-
tete mechanistische Verstdndnis hat zur
Formulierung der Zilienhypothese ge-
fithrt. In neueren Untersuchungen wur-
de gezeigt, dass ein weiterer TRP-Kanal
TRPV4 mit TRPP2 hierzu im Verhailt-
nis 2:2 assoziieren muss und damit Be-
standteil des mechanosensitiven Kom-
plexes ist. Storungen in anderen Partnern
des Polyzystinmultiproteinkomplexes,
z. B. Fibrozystin/Polyductin (FDC) bei
ARPKD, MIM-Eintrag: 263200, der zu-
gehorigen Signalkaskaden, z. B. HNF1B
bei Renal-cysts-and-diabetes(RCAD)-
Erkrankung, MIM-Eintrag: 137920, oder
im ,,protein trafficking®, z. B. PRKCSH
oder SEC63p bei autosomal-dominan-
ter polyzystischer Lebererkrankung

(ADPLD), MIM-Eintrag: 17450, fithren
ebenfalls zu polyzystischen Nieren- und/
oder Lebererkrankungen. Diese Erkran-
kungen zeigen somit nicht nur erhebli-
che klinische Uberlappungen, sondern
auch deutliche funktionelle Zusammen-
hénge.

TRPM6 und Hypomagnesiamie
mit sekundarer Hypokalzamie

Hypomagnesidmie mit sekundérer Hypo-
kalzdmie (HSH, MIM-Eintrag: 602014) ist
eine autosomal-rezessive Storung des in-
testinalen und renalen Magnesiumtrans-
ports mit schwerer Erniedrigung der Se-
rummagnesium- und Serumkalziumwer-
te, die sich mit Krampfanfillen, Muskel-
krampfen und Tetanie frith im Kindes-
alter manifestiert. Die Hypokalzdmie ist
hier sekundire Folge einer gestorten Pa-
rathormon(PTH)-Sekretion (supprimier-
tes PTH trotz Hypokalzdmie) infolge der
schweren Hypomagnesidmie bei HSH.
Durch Magnesiumsubstitution kann die
addquate PTH-Sekretion wiederherge-
stellt werden. TRPM6 und TRPM?7 sind
an der Magnesiumreabsorption beteilig-
te TRP-Kanéle. Wahrend TRPM?7 ubiqui-
tar exprimiert wird, ist die Expression von
TRPM6 auf den Diinndarm und die Niere
beschrankt. TRPM6 lokalisiert in der api-
kalen Membran des Nierenepithels v. a.
im distalen Tubulus und im Biirstensaum-
epithel des Diinndarms [9]. Mutationen
in TRPM7 wurden bisher nicht berichtet,
ein Knock-out von TRPM?7 ist fiir Mau-
sembryos letal.

Ob TRPMS alleine oder in Interaktion
mit TRPM?7 fiir apikalen Mg?*-Influx ver-
antwortlich ist, bleibt unklar. Bisher sind
40 Mutationen im TRPM6-Gen, insbe-
sondere mit proteintrunkierenden Effek-
ten, beschrieben.

Therapeutisch kann durch hohe Mag-
nesiumdosen eine partielle Korrektur der
Magnesiumwerte erzielt werden, da der
parazelluldre Magnesiumreabsorptions-
weg grundsitzlich funktionsfihig ist.

Die isolierte renale rezessive Hypoma-
gnesidmie erinnert in Bezug auf den Ma-
gnesiumverlust an die HSH und tatséch-
lich wurde von Groenesteg et al. in einer
Familie eine homozygote Missense-Mu-
tation (p.P1070L) im ,,epidermal growth
factor (EGF), die iiber eine Inhibition
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des renalen EGF-Rezeptors eine man-
gelnde Aktivierung von TRPM6 zur Fol-
ge hat, gefunden. Damit ist EGF ein wich-
tiger magnesiotroper Faktor der Magne-
siumhomoostase.

Indirekt wird die Bedeutung von EGF
durch die Beobachtung der Hypomagne-
sidmie als haufige Nebenwirkung einer
Therapie mit EGFR-Antikérpern bei
Krebspatienten unterstiitzt.

TRPC6 und glomerulare
Nierenerkrankungen

Neben TRPC1 (Herunterregulierung fin-
det sich bei diabetischer Nephropathie)
wurden TRPC3 und TRPC6 in Nieren-
glomeruli nachgewiesen. Patienten mit
nephrotischem Syndrom und fokal seg-
mentaler Glomerulosklerose (FSGS) zei-
gen i. d. R. eine Steroidresistenz und ha-
ben bedingt, durch ein hohes Risiko der
Progression der Erkrankung in das Ter-
minalstadium der Niereninsuffizienz,
eine ungiinstige Prognose. Neben Mu-
tationen im ACTN4- und (spater) INF2-
Gen kénnen Gain-of-function-Mutatio-
nen (p.P112Q) im TRPC6-Gen bei Patien-
ten mit autosomal-dominanter und eher
spatmanifester FSGS (mittleres Manifes-
tationsalter von etwa 30 Jahren) gefun-
den werden [10]. Der genaue Mechanis-
mus, warum ein erhdhter Ca*-Einstrom
tiber eine Funktionsstérung der Podo-
zyten zur Entwicklung einer Proteinurie
fihrt, ist nach wie vor unklar, jedoch kann
auch bei anderen (erworbenen) proteinu-
rischen Erkrankungen, wie z. B. der mem-
brandsen Glomerulonephritis, eine er-
hohte TRPC6-Expression nachgewiesen
werden. Eine Uberexpression von TRPC6
im Mausmodell fithrt zur Entwicklung
einer Proteinurie, und kiirzlich wurde ge-
zeigt, dass Gain-of-function-Mutationen
in TRPC6 zur Aktivierung von ,extracel-
lular signal-related kinases 1/2“ (ERK1/2)
fithren. TRP-Kandle stellen somit interes-
sante therapeutische Zielstrukturen so-
wohl fiir angeborene als auch erworbene
Nephropathien dar.
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Hypertonie bei primarem
Aldosteronismus und
lonenkanalgenmutationen

Nach der Definition der World Health Or-
ganization (WHO) gilt ein Blutdruck von
iiber 140 mmHg (systolisch) und mindes-
tens 90 mmHg (diastolisch) als zu hoch
und wird als Bluthochdruck oder Hyper-
tonie bezeichnet. Die Pravalenz der arte-
riellen Hypertonie, die im Alter deutlich
ansteigt, kann in Industrielindern bei
bis zu 50% liegen und stellt damit einen
wichtigen Risikofaktor fiir die Morbidi-
tat und Mortalitét in der Gesellschaft dar.
Bei einem tiberwiegenden Teil der Pa-
tienten mit einer diagnostizierten Hyper-
tonie bleiben die krankheitsverursachen-
den Mechanismen unklar (sog. primi-
re oder essenzielle Hypertonie). Einige
Patienten weisen allerdings u. a. spezifi-
sche Erkrankungen der Niere und/oder
des endokrinen Systems auf. Dies wird als
sekundére Hypertonie bezeichnet. Unter
diesen wird ein priméarer Aldosteronis-
mus bei etwa 10% von Patienten diag-
nostiziert, bei denen aufgrund einer be-
stehenden Hypertonie eine Ursachenab-
klarung durchgefiihrt wird. Der primére
Aldosteronismus zeichnet sich typischer-
weise durch eine oft schwer zu behan-
delnde Hypertonie aus. Sie entsteht auf
der Basis einer gesteigerten Aldosteron-
sekretion, die unabhéngig von der Akti-
vitit des Renin-Angiotensin-Systems und
der Kaliumplasmakonzentration auftritt.
Die hohen Aldosteronkonzentrationen
fithren zu einer gesteigerten Salzaufnah-
me iiber die Niere und somit zum Blut-
hochdruck, einer Hypokalidamie und ggf.
metabolischen Alkalose. Haufige Ursa-
chen des priméren Aldosteronismus sind
bekanntermaflen aldosteronproduzieren-
de Adenome und Erkrankungen, die mit
einer adrenalen Hyperplasie einhergehen
[6]. Im Folgenden werden kurz neueste
Erkenntnisse beschrieben, die eine Ur-
sachlichkeit von Mutationen in bestimm-
ten Ionenkanilen in der Pathogenese des
primédren Aldosteronismus mit und ohne
adrenale Hyperplasie belegen.

Mutationen im
Kaliumkanalgen KCNJ5 und
im spannungsabhangigen
Kalziumkanalgen CACNATD

Die Sekretion von Aldosteron aus adrena-
len Glomerulosazellen wird spannungs-
abhingig vermittelt. Diese Zellen zeigen
im Normalzustand eine Hyperpolarisa-
tion, die hauptsachlich iiber eine Kalium-
leitfdhigkeit hergestellt wird, an der unter-
schiedliche Kaliumkanile, wie TASK1
(KCNK3), TASK3 (KCNK9) und TREK1
(KCNK2), beteiligt sind. Aktivierung des
Renin-Angiotensin-Systems fiithrt tiber
eine spezifische Signalkaskade zur Inhi-
bierung dieser Kaliumkanéle und somit
zu einer Depolarisation der Zellmembran
der Glomerulosazellen. Auch ein erhoh-
tes Kalium hat einen depolarisierenden
Effekt auf diese Zellen. Diese Depolari-
sation aktiviert spannungsabhéngige Kal-
ziumkanile. Beides, ein gesteigerter Ein-
strom von Kalzium durch diese Kanile so-
wie eine parallel einsetzende Freisetzung
von Kalzium aus den intrazelluldren Spei-
chern, fiihrt letztendlich {iber intrazellu-
liare Signalwege zu einer vermehrten Pro-
duktion von Aldosteron und einer gestei-
gerten Proliferation der Glomerulosazel-
len. Bahnbrechende genetische Studien
zeigten nun, dass somatische Mutationen
im KCNJ5-Gen in etwa 40% der aldoste-
ronproduzierenden Adenomen ursich-
lich gefunden werden [2]. Des Weiteren
wurde gezeigt, dass Keimbahnmutatio-
nen in KCNJ5 monogene autosomal-do-
minant vererbte Formen von familidrem
Hyperaldosteronismus mit und ohne ad-
renale Hyperplasie verursachen kénnen.
KCNJ5 kodiert fiir den einwirts rektifizie-
renden Kaliumkanal Kir3.4. Funktionel-
le Untersuchungen der Effekte der Muta-
tionen auf die biophysikalischen Eigen-
schaften dieses Kanals zeigten, dass u. a.
die Funktion des Selektionsfilters verdn-
dert wird. Entscheidend fiir die Pathoge-
nese ist, dass dies eine Depolarisation der
Glomerulosazellen bedingt und somit zu
einer gesteigerten Produktion von Aldo-
steron fiihrt.



)) Der Kaliumkanal Kir3.4 ist
fir eine physiologische Aldoste-
ronproduktion entscheidend

Diese Studien zeigen eindrucksvoll, dass
der Kaliumkanal Kir3.4 in der Aufrecht-
erhaltung einer physiologischen Aldoste-
ronproduktion eine entscheidenende Rol-
le spielt und Mutationen in KCNJ5 sowohl
somatisch in adrenalen Tumoren als auch
in der Keimbahn auftreten kénnen.

Wie wichtig eine normale Funktion
von spezifischen Ionenkanilen fiir eine
physiologische Produktion von Aldoste-
ron ist, wurde durch die Beschreibung
von somatischen Mutationen im span-
nungsabhédngigen Kalziumkanal Ca,1.3
in aldosteronproduzierenden Adeno-
men bei Patienten mit primdrem Aldo-
steronismus weiter untermauert [8]. In
4 von 5 Tumoren mit CACNAID-Muta-
tion fithrte die Verdnderung zur Substi-
tution derselben Aminoséure, des Gly-
cins an Position 403, im anderen Ade-
nom wurde eine Verdnderung des Iso-
leucins an Position 770 gefunden. Inte-
ressanterweise fithrten dominante De-
novo-Keimbahnmutationen an beiden
Positionen, p.Gly403 und p.Is0770, zu
einer syndromalen Erkrankung in 2 Pa-
tienten, die u. a. auch mit einem primai-
ren Aldosteronismus einhergeht. Wie
zu erwarten war der Effekt der Missen-
se-Mutationen ein gesteigerter Einstrom
von Kalzium durch den Kanal, da dieser
schon bei geringeren Depolarisationen
aktiviert wurde und auch die Inaktivie-
rung nicht mehr vollstindig war (letzte-
res gilt fiir die Veranderungen der Posi-
tion p.Gly403 des Ca,1.3-Proteins). Me-
dikamente, die eine spezifische Hem-
mung dieses Kanals verursachen, konn-
ten evtl. eine neue und effektive thera-
peutische Option darstellen. Abschlie-
3end sei zu erwahnen, dass im Jahr 2013
auch rekurrente somatische Mutationen
in ATPIAI (kodiert fiir die a-Untereinh-
eit einer Nat-K*-ATPase) und ATP2B3
(kodiert fiir eine Ca?*-ATPase in der
Plasmamembran) bei einem geringen
Teil von Patienten mit aldosteronprodu-
zierenden Adenomen gefunden wurden
[1]. Es wire daher nicht iiberraschend,
wenn zukiinftig Mutationen auch in an-

deren Ionenkanalgenen bei Patienten mit
Hypertonie und priméarem Aldosteronis-
mus gefunden wiirden.

Fazit fiir die Praxis

== Fiir einen Teil der Nieren- und Neben-
nierenerkrankungen wurden mittler-
weile die ursachlichen Genmutatio-
nen identifiziert.

== Diese liegen v. a. in den Transient-re-
ceptor-potential(TRP)-Kanalen, kon-
nen aber auch unterschiedliche Ka-
liumkanalgene betreffen.

== Neben Keimbahnmutationen, die
mit Syndromen assoziiert sind, wur-
den im Kaliumkanalgen KCNJ5 und
im spannungsabhangigen Kalzium-
kanalgen CACNA1D auch somatische
Mutationen beschrieben.

== Die bisher identifizierten Mutationen
bewirken i. d. R. mit einer Funktions-
einschrankung der kodierten Protei-
ne.

== Die weitere Charakterisierung der pa-
thogenetischen Zusammenhéange
kann zur Optimierung der therapeuti-
schen Optionen zukiinftig beitragen.
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