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Programm

Montag, 13. Mai 2013

Tag 1 — Glomerulare Erkrankungen
Moderator: Prof. Dr. J. Floege, Aachen

10.00 - 10.45 Minimal Change Nephropathie & FSGS
T. Huber, Freiburg

10.45-11.15  Symptomatische Therapie bei nephrotischem Syndrom:
Was ist gesichert?
T. Benzing, Kéin

11.15-11.30 Pause

11.30 -12.15 Membrandse Glomerulonephritis
H. Pavenstéadt — Miinster

12.15-13.00 IgA-Nephropathie und Schoénlein-Henoch Purpura
J. Floege, Aachen

13.00 - 14.15 Pause

14.15-14.50 Seltenere GN-Formen (MPGN, postinfektiose GN etc.)
H. Rupprecht, Bayreuth

14.50 — 15.25  Syndrom der diinnen Basalmembran, Alport-Syndrom
O. Gross, Géttingen

15.25-17.00 Fall-Diskussion: ,Wie hatten Sie therapiert?”
alle Referenten

ca. 16.00 Pause

17:00 — 18.00  Patho-Quiz
K. Amann, Erlangen

Abendprogramm: ab 18.30 Aperitif im Picasso-Museum (1 Std. Fiihrung)

Dienstag, 14. Mai 2013

Tag 2 — Nierenbeteiligung bei Systemerkrankungen
Moderator: Prof. Dr. H. Pavenstéadt, Miinster

09.00 — 09.40 Pathophysiologie, Diagnostik und Prognose der diabetischen
Nephropathie
H. Pavenstadt, Miinster

09.40 — 10.20  Therapie der diabetischen Nephropathie
H. Rupprecht, Bayreuth

10.20 — 10.50 Pause
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10.50 - 11.30
11.30 - 12.10
12.10 - 13.10
13.10 - 13.50
13.50 — 14.30
14.30 — 15.00
15.00 - 15.40
15.40 - 16.20

SLE und Lupusnephritis
A. Jacobi, Miinster

cANCA-assoziierte Vaskulitiden
K. de Groot, Offenbach

Pause

Multiples Myelom und Niere
H. Rupprecht, Bayreuth

Die interstitielle Nephritis
M. Zeisberg, Goéttingen

Pause

Diagnostik und Therapie der ADPKD
T. Benzing, Kéin

HUS/TTP
J. Menne, Hannover

Abendprogramm: ab 17.00 Stadtfiihrung ,Der ewige Student”

Mittwoch, 15. Mai 2013

Tag 3 — Elektrolytstorungen/akutes Nierenversagen
Moderator: Prof. Dr. R. Kettritz, Berlin

08.30 — 09.05
09.05 - 09.40
09.40 - 10.15
10.15-11.00
11.00 - 11.30
11.30 - 12.00
12.00 - 13.00

Stérungen des Kaliumhaushalts
R. Kettritz, Berlin

Stérungen des Saure-Basen-Haushaltes
J. Hoyer, Marburg

Pause

Osmolaritatsstorungen
R. Kettritz, Berlin

Akute Nierenschadigung — Definition, Prognose und
Stellenwert von Biomarkern
K. Schmidt-Ott, Berlin

Nierenersatzverfahren beim akuten Nierenversagen
J. Kielstein, Hannover

Pause

13



Programm

Tag 3 — Chronische Niereninsuffizienz, Nierenersatzverfahren
Moderator M. K. Kuhlmann, Berlin

13.00 - 13.30

13.30 - 14.00

14.00 — 14.30

14.30 - 15.00

15.00 - 15.30
15.30 - 16.00

16.00 — 16.30

16.30 - 17.00

17.00 - 17.30

CKOD: Klassifikation, Progressionshemmung
M. K. Kuhlmann/Berlin

CKD: Management von CKD-MBD
M. Girndt/Halle

CKD: Zeitpunkt der Dialyseeinleitung
D. Alscher/Stuttgart

Neue Hygienegesetzgebung — Konsequenzen fur die Praxis
M. Grindt/Halle

Pause

HD: Dialysedosis, Dialysefrequenz
R. Schindler/Berlin

Hamodiafiltration

M. K. Kuhlmann, Berlin
HD: Antikoagulation

S. Morgera, Berlin

HD: Akuter Shuntverschluss
W. Jabs, Berlin

Abendveranstaltung: 18.00 Musikalischer Abend mit Buffet im Zwei Léwen Club

Donnerstag, 16. Mai 2013

Tag 4 — Peritonealdialyse/Ethik
Moderator: Prof. Dr. M. K. Kuhlmann, Berlin

09.00 - 9.30

09.30 - 10.00

10.00 - 10.30
10.30 — 11.00

11.00 - 11.30
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CKD/HD/PD: Kardiorenales Syndrom
V. Schwenger, Heidelberg

PD: Verordnung der PD-Therapie
D. Alscher, Stuttgart

Pause

PD: Prophylaxe und Therapie von Exit-site-Infektionen und
Peritonitis
V. Schwenger, Heidelberg

CKD/HD/PD: Der geriatrische CKD-Patient — Ethische und
rechtliche Aspekte
S. Kuhlmann, Berlin
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11.30-13.00

Pause

Tag 4 — Nierentransplantation
Moderator: U. Kunzendorf, Kiel

13.00 - 13.45
13.45 -14.30
14.30 - 15.15
15.15-15.30
15.30 - 16.15
16.15-17.00
17.00 — 18.00

Vorbereitung von Transplantatempfanger und Lebendspender
Dr. Arns, Kéin

Operatives Management und chirurgische Komplikationen
nach Nierentransplantation
M. Scherer, Regensburg

Immunologie der Rejektion und Immunsuppression
U. Kunzendort, Kiel

Pause

Infektidse Komplikationen nach Nierentransplantation
I. Hauser, Frankfurt

Nicht-infektiose Komplikationen nach Nierentransplantation
M. Zeier, Heidelberg

Nephrologische Komplikationen nach Nierentransplantation,
dargestellt anhand klinisch-pathologischer Fallbesprechungen
K. Amann, K. F. Hilgers, Erlangen

Abendveranstaltung: Dieser Abend steht zur freien Verfiigung.

Freitag, 17. Mai 2013

Tag 5 — Hypertonie
Moderator: E. Brand, Miinster

09.00 — 09.45
09.45 - 10.30
10.30 - 11.00
11.00 - 11.30
11.30 — 12.00

Diagnostik und nicht-medikamentdse Therapie der primaren
Hypertonie
E. Brand/Miinster

Diagnostik der sekundaren Hypertonieformen
M. Hausberg/Karlsruhe

Pause

Hypertensive Erkrankungen in der Schwangerschaft
D. Tacuri/Offenburg

Leitlinien zur medikamentésen antihypertensiven Therapie
J. Hoyer/Marburg
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Moderatoren/Referenten

12.00-12.30 Renale Denervierung bei Therapie-refraktarer Hypertonie
L. C. Rump/Dusseldorf

12.30 Freiwilliger anonymer Selbsttest
Verabschiedung

Moderatoren/Referenten

Prof. Dr. D. Alscher — Stuttgart
Prof. Dr. K. Amann — Erlangen

Dr. W. Arns — Kéln

Prof. Dr. T. Benzing — Kéln

Prof. Dr. E. Brand — Miinster

Prof. Dr. J. Floege — Aachen

Prof. Dr. M. Girndt — Halle

Prof. Dr. B. Grabensee — Diisseldorf
Prof. Dr. K. de Groot — Offenbach
Prof. Dr. O. Gross — Géttingen
Prof. Dr. M. Hausberg — Karlsruhe
Prof. Dr. I. Hauser — Frankfurt
Priv.-Doz. Dr. K. Hilgers — Erlangen
Prof. Dr. ]. Hoyer — Marburg

Prof. Dr. T. Huber — Freiburg
Priv.-Doz. Dr. W. J. Jabs — Berlin
Univ. Prof. Dr. A. Jacobi — Miinster
Prof. Dr. R. Kettritz — Berlin
Priv.-Doz. Dr. J. Kielstein — Hannover
Prof. Dr. W. Klockenbusch — Miinster
Dr. med. S. Kuhlmann, M.mel — Berlin
Prof. Dr. M. K. Kuhlmann — Berlin
Prof. Dr. U. Kunzendorf — Kiel
Priv.-Doz. Dr. J. Menne — Hannover
Prof. Dr. S. Morgera — Berlin

Prof. Dr. H. Pavenstidt — Miinster
Prof. Dr. H. Reinecke — Miinster
Prof. Dr. H. Rupprecht — Bayreuth
Prof. Dr. M. Scherer — Regensburg
Prof. Dr. R. Schindler — Berlin

Prof. Dr. K. Schmidt-Ott — Berlin
Prof. Dr. V. Schwenger — Heidelberg
Prof. Dr. M. Zeier — Heidelberg
Prof. Dr. M. Zeisberg — Gottingen
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Glomerulire Erkrankungen






Das Nephrotische Syndrom -
Minimal Change Disease und
FSGS

Tobias B. Huber

Einleitung — Glomerulare Erkrankungen

Wihrend das nephrotische
Syndrom durch Proteinurie
(> 3.5 g/d), Hypoalbumin-
imie, Odeme und Hyperli-
i pidimie gekennzeichnet ist,
Fussfortsitze . .
A3 e stechen beim nephritischen
g “ Syndrom der Nierenfunkti-
onsverlust und die Zeichen
der glomeruliren Entziin-
dung im Urin im Vorder-
grund. Diesen klinischen
Syndromen stehen unter-
schiedliche pathologische En-
tititen gegeniiber. Entschei-
dend ist dabei jeweils die Lo-
kalisation der Schidigung im Glomerulus, welche letztlich tiber das
klinische Syndrom entscheidet: Beim nephritischen Syndrom trite
die Entziindungsreaktion innerhalb der Kapillare auf. Daher kommt
es zu einem raschen Nierenfunktionsverlust mit variabel ausgeprig-
ter Proteinurie. Beim nephrotischen Syndrom hingegen liegt nahe-
zu immer eine Podozytenschidigung vor, welche durch ein Ver-
schwinden der Schlitzmembranen und Verschmelzung der Podozy-
ten-Fuflfortsitze (foot process effacement) gekennzeichnet ist. Die
Diagnose wird letztlich aus der Zusammenschau von Histologie und
Klinik gestellt. Das nephrotische Syndrom wird in ca. 70 % der Fil-
le durch die primir glomeruliren Erkrankungen Minimal Change

Podozyten- Klinisch werden bei den Glo-

Podozyt fussfortsitze merulopathien das nephroti-
Tk ‘A sche und das nephritische
. a Syndrom unterschieden.

Filtration

“Fenestriertes Endothel
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Glomerulopathie, Membranése Glomerulonephritis oder Fokal
Segmentale Glomerulosklerose hervorgerufen, welche alle durch ei-
ne selektive Schidigung des Podozyten gekennzeichnet sind (Wig-
gins, 2007) (Huber and Benzing, 2005). In den anderen Fillen (ca.
30%) tritt das nephrotische Syndrom im Rahmen von Systemer-
krankungen wie Diabetes mellitus, Amyloidose, Light Chain Depo-
sition Disease und Lupus Nephritis auf (Deegens et al., 2008b). Bei
diesen Systemerkrankungen werden die Podozyten ebenfalls geschi-
digt; die Erkrankung ist aber nicht auf die Podozyten beschrinkt.
Beim nephritischen Syndrom tritt die Entziindungsreaktion inner-
halb der Kapillare auf. Daher kommt es zu einem raschen Nieren-
funktionsverlust, meistens ohne wesentliche Proteinurie.

Beim nephrotischen Syndrom hingegen liegt nahezu immer eine Po-
dozytenschidigung vor.

Bei einer isolierten Himaturieist die Lision in der Regel im Mesan-
gium oder der GBM zu finden.

?\L_‘{:'_-. E Podozyt
¢ 54

'}:, Proteinurie/Nephrotisches Syndrom
s ¥

2| GBM
Hamaturie

= | Endothel

= % | Hamaturie/Nephritisches Syndrom
0 .- =" [Nierenfunktionsverlust

Hereditares Nephrotisches Syndrom

Innerhalb der Gruppe der sogenannten ,primiren FSGS-Fille
kommt es in den letzten Jahren zunehmend zu einer Identifizierung
von neuen genetischen und molekularen Krankheitsauslésern, wel-
che zukiinftig die Diagnose, Prognose und Therapie beeinflussen
werden (Fogo; Yang and Fogo). Die histologische Diagnose der
ESGS stellt zwar die kennzeichnende morphologische Endstrecke
von Erkrankungsauslésern unterschiedlichster Art dar, gibt jedoch
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wenig Aufschluss iiber die Atiologie der Erkrankung. Eine zukiinfti-
ge Diagnostik der FSGS wird daher vermutlich neben der Histolo-
gie auch neue Ansitze wie genetisches Screening, Microarray-Analy-
sen von Biopsie-Material und Urin-Proteomanalysen mit einbezie-
hen miissen. Die Mutationen von Podozytengenen, welche ursich-
lich fiir die Entstehung von kongenitalen und steroidresistenten
Formen des nephrotischen Syndroms sind, lassen sich grob folgen-
den klinischen Manifestationsformen zuordnen: Die kindlichen
oder Neugeborenen-Formen sind iiberwiegend autosomal-rezessiv
vererbt (Ausnahme WT1-Genmutationen), sich spiter manifestie-
rende Formen sind hingegen meist autosomal-dominant erbliche
Formen. Die verantwortlichen Gene fiir das kongenitale nephroti-
sche Syndrom (< 3 Monate) sind meist NPHSI oder NPHS?2, selte-
ner PLCEI; beim infantilen nephrotischen Syndrom (4-12 Monate)
und dem nephrotischen Syndrom der Kindheit (1-6 Jahre) sind
meist NPHS2, seltener NPHSI, PLCE] mutiert. Die familiire fo-
kal-segmentale Glomerulosklerose (FSGS) in der Adoleszenz oder
im Erwachsenenalter wird in der Regel durch Mutationen in dem
TRPC6-, ACTN4- oder INF2-Gen verursacht. Eine Studie an Miu-
sen wies erstmals darauf hin, dass eine FSGS durch die Kombinati-
on von einzelnen Allelverlusten unterschiedlicher Gene ausgeldst
werden kann (bi- oder oligogenetisch) (Huber et al., 20006). Jiingste
Studien belegen nun, dass eine solche Kombination von alleine
nicht krankheitsauslésenden Mutationen an unterschiedlichen Ge-
nen oder an ein und demselben Gen fiir Fille von sporadischer
ESGS bei Patienten verantwortlich sein kann (Yang and Fogo; San-
tin et al., 2009). Zu diesen Genen zihlen v.a. NPHS1, NPHS2, und
WT1. Basierend auf einer genomweiten Assoziationsstudie konnte
zudem ein Zusammenhang zwischen FSGS und Variationen im
Gen fiir ApoL1 bei Amerikanern afrikanischer Herkunft gezeigt wer-
den (Genovese et al., 2011), welches die deutlich hshere Inzidenz
von Glomerulopathien bei Menschen afrikanischer Herkunft erkla-
ren kénnte. Eine Gentestung bei steroidresistenten Formen des

Nephrin
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nephrotischen Syndroms spielt derzeit hauptsichlich in der pidia-
trischen Nephrologie cine Rolle, und die Identifikation von ausls-
senden Genmutationen erspart den Patienten die aggressive im-
munsuppressive Therapie. Im Gegensatz hierzu ist bei erwachsenen
Patienten eine genetische Testung von steroidresistenten Formen
von FSGS aufgrund der noch sehr hohen Kosten und der geringen
Frequenz von eindeutig nachweisbaren genetischen Ursachen der-
zeit generell nicht empfohlen.

Minimal Change Disease (MCD)

Die MCD ist die hiufigste Ursache fiir ein nephrotisches Syndrom
im Kindesalter mit einem Altersgipfel zwischen 5-7 Jahren. Bei iiber
10-Jdhrigen nimmt die Inzidenz etwas ab, da in dieser Altersklasse
eher FSGS beobachtet wird. Im Erwachsenenalter wird diese Er-
krankung in ca. 10% aller Patienten mit nephrotischem Syndrom
nachgewiesen (Saha and Singh, 20006). Die Erkrankung betrifft vor-
wiegend Kaukasier und Asiaten, wihrend Afro-Amerikaner eher zu
FSGS neigen (Saha and Singh, 2006). Die Diagnose wird im Kin-
desalter meist nur klinisch gestellt. Im Urinsediment zeigt sich in
30% der Fille eine begleitende Mikrohimaturie, die allerdings oh-
ne prognostische Relevanz ist. Bei Erwachsenen ist immer eine Nie-
renbiopsie zur Diagnosesicherung notwendig, da andere Ursachen
eines nephrotischen Syndroms (FSGS und MGN) vorliegen konn-
ten, die zuvor bioptisch ausgeschlossen werden miissen. Hierbei ist
vor allem wichtig, dass die Biopsie mindestens 8 Glomeruli enthil,
um eine FSGS als Ursache auszuschlieflen. Lichtmikroskopisch im-
poniert als klassischer Befund ein unauffilliges Glomerulum und
ein diffuses Fulfortsatzeffacement in der Elektronenmikroskopie:
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Typischerweise wird keine signifikante Ablagerung von Immun-
komplexen oder Komplement beschrieben, allerdings findet sich in
bis zu 30% der Fille mit adulter MCD ein positiver Nachweis fiir
IgM, der eine prognostische Relevanz hat, da die IgM-positiven Fil-
le hiufiger steroidresistent sind (Swartz et al., 2009). Man unter-
scheidet zwischen primirer (idiopathischer) MCD und sekundirer
MCD (als Folge eines definierten Auslésers). Insgesamt ist der Ver-
lauf der primiren Form benigne: Die Erkrankung neigt zwar zu
hiufigen Rezidiven, eine terminale Niereninsuffizienz erleiden aber
nur 5-10% der Patienten. Der wichtigste prognostische Pridiktor ist
das Ansprechen auf die initiale Steroidtherapie (Waldman et al.,
2007). Prognostisch entscheidend sind weiterhin das Ausmafl und
die Qualitit der Proteinurie. Liegt eine selektive Albuminurie vor
und ist die Eiweiffausscheidung geringer als 10g/24h, ist mit einer
guten renalen Prognose zu rechnen. Bei unselektiver Proteinurie
und einem Eiweif3verlust von iiber 10g/24h ist die Prognose eher
schlecht. Die genaue molekulare Pathogenese ist bei primiren For-
men unbekannt. Allgemein wird angenommen, dass die MCD Fol-
ge einer vermehrten Freisetzung von Zytokinen ist, welche zur Po-
dozytenschidigung fithren. Ahnlich der FSGS wird postuliert, dass
bei der Erkrankung ein von Lymphozyten gebildeter ,Permeabili-
titsfaktor® eine wichtige Rolle spielt. Dieser Faktor ist iibertragbar
und verursacht beispielsweise im Rattenmodell eine Proteinurie. Er
ist aber nicht genau charakterisiert (Cho et al., 2007). Altere Berich-
te sprechen fiir eine T-Zell-vermittelte Genese. Eine Spontanremis-
sion bei begleitender Maserninfektion im Sinne eines Virus-indu-
zierten T-Zell-Defektes und das gehidufte Vorkommen von MCD
bei Atopikern sind weitere Argumente, die eine T-Zell-vermittelte
Hypothese stirken (Shalhoub, 1974). Es gibt auch aktuelle tierexpe-
rimentelle Berichte, die eine T-Zell-vermittelte Pathogenese stiitzen.
Hierbei wurden T-Zellen von MCD-Patienten in Miuse transplan-
tiert und 16sten im Tiermodell eine MCD aus (Sellier-Leclerc et al.,
2007). Fallberichte zum positiven Einsatz von CD20-Ablationsthe-
rapie bei steroidresistenten Formen sprechen fiir eine Beteiligung
von B-Zellen (Yang et al., 2008). Fiir die sekundire Form werden
verschiedene Ausloser angenommen: Historisch wurde ein Zusam-
menhang mit akuten respiratorischen Infektionen, Bienenstichen
bzw. der Einnahme von NSAR hergestellt. Weiter wird die Erkran-
kung mit der Einnahme von Gold, Penicillamin, Ampicillin, Inter-
feron, Lithium und Quecksilber in Verbindung gebracht. Eine Rei-
he von Fillen ist aber auch nach Impfungen beschrieben (Clajus et
al., 2009). Weiterhin kann die Erkrankung auch in Zusammenhang
mit himatologischen Neoplasien auftreten. Hierbei ist in erster Li-
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nie der Morbus Hodgkin zu nennen. Zudem tritt MCD, als renale
Komorbiditit, auch in Zusammenhang mit Stammzelltransplanta-
tionen auf und wird hier hiufig im Zusammenhang mit ,graft-ver-

sus-host“ Reaktionen beschrieben (Schwarz et al.).

Therapiealgorithmus bei MCD

Die initiale Therapie der MCD basiert auf Steroiden. Das weitere
Vorgehen wird anhand des Ansprechens der MCD auf Steroide fest-
gelegt. Da die MCD in der Regel sehr gut auf Steroide anspricht,
muss bei einer Steroidresistenz immer auch nochmals die Diagnose
einer MCD in Frage gestellt werden und ggf. re-biopsiert werden:

I. Initiale MCD- | Prednison oder | Komplette Nach Errei-
Therapie Prednisolon Remission: chen der
als tagliche Ein- | fir mind. 4 Wo- | KomPpletten
. Remission:
zeldosis von chen fortsetzen
1 mg/kg KG Uber Gesamtpe-
(max. 80 mg/d) | Fehlende riode von 24
oder alternie- komplette Wochen tapern
rend alle 2 Ta- | Remission:
ge mit 2 fiir hé
ur héchstens
ngékgKg)(max. 16 Wochen fort-
9 fihren
Bemerkungen:

1.) Bei relativen Kontraindikationen oder Intoleranz gegeniiber
Hochdosissteroiden (unkontrollierter Diabetes mellitus, psychi-
atrische Erkrankungen, schwere Osteoporose) Cyclophospha-
mid oder Calcineurininhibitoren einsetzen

2.) Bei gelegentlichem Relaps: wiederholte Steroidtherapien wie bei
der ersten Minimal Change Episode durchfiihren.
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Il. Haufig wie- | Orales Cyclo- |Relaps unter | Patienten, die
derkehrende phosphamid Cyclophospha- | keine Steroide,
(frequent relap- mid/fortpflan- | Cyclophospha-
sing, FR)/ Kor- |in einer Dosie- |zungsfidhiges | mid oder CNis
tikosteroid-ab- | rung von 2 — Alter: erhalten dir-
héangige (ste- 2,5 mg/kgKG/d fen:
roid-dependent, |fir 8 — 12 Wo- | Calcineurin-
SD) MCD chen inhibitoren Mycophenolat-
(CNI) Mofetil (MMF)
(CsA3-5 mit der Dosie-
mg/kg KG/d rung von z.B.
oder Tacrolimus | 750 mg bis
0,05-0,1 1000 mg zwei-
mg/kgKG/d in mal taglich fur
verteilten Do- insgesamt 1 bis
sen) 2 Jahre
Bemerkungen:

1.) Bei fehlendem Therapieerfolg einer max. 12-wochigen Cyclo-
phosphamidtherapie sollte auf Calcineurininhibitoren (Spalte 3)

gewechselt werden.

2.) Fiir die Therapie mit Calcineurininhibitoren: Nachdem fiir 3
Monate eine stabile Remission erreicht wurde, sollte die Dosis so
reduziert und dann fiir 1 - 2 Jahre beibehalten werden, dass die

Remission gerade noch aufrechterhalten werden kann.

lll. Steroidre-
sistente Mini-
mal Change
Glomerulopa-
thie (SR MCD)

Patienten mit steroidresistenter MCD sollten auf an-
dere Ursachen eines nephrotischen Syndroms hin
evaluiert werden. Dies erfordert in der Regel eine
erneute Nierenbiopsie, die dann sehr haufig eine

FSGS zeigt.

Bemerkungen:

1.) Definition Steroidresistenz: Keine oder minimale Reduktion der
Proteinurie nach 2 — 4 Monaten trotz einer adiquat dosierten

Steroidtherapie (1mg/kgKG/d).

Fokal segmentale Glomerulosklerose (FSGS)

Die primire FSGS ist die zweithdufigste Ursache fiir ein nephroti-
sches Syndrom im Erwachsenenalter (Inzidenz steigend). Ahnlich
wie bei der MCD nimmt man auch hier eine T-Zellstérung an, wel-
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che zur vermehrten Produktion von podozytentoxischen Zytokinen
fithre (Reidy and Kaskel, 2007). Neueste Daten deuten darauf hin,
dass suPAR, ein lslicher Integrin-aktivierenden Faktor, zur Entste-
hung einer FSGS beitragen kénnte (Wei et al., 2011).

Die Folge ist eine Retraktion und Verschmelzung der Podozyten-
Fuffortsitze, welche diffus auftritt (also auch in lichtmikroskopisch
normalen Glomerula). Offensichtlich ist die Schidigung jedoch
stirker oder linger anhaltend, so dass es neben einer Mesangialzell-
proliferation zunehmend zu einer irreversiblen Podozytenschidi-
gung und Zelltod kommt (Reidy and Kaskel, 2007). Der Verlust
von Podozyten in einzelnen Kapillarschlingen fithrt zur Adhision
des Kapillarbiindels an die Bowmann’sche Kapsel, zur fokalen De-
position von hyalinem Material (vermutlich Plasmabestandteile),
gefolgt von Sklerose. Der Prozess ist initial fokal (nur einzelne Glo-
merula sind betroffen) und segmental (innerhalb des Glomerulus
sind nur einzelne Kapillarsegmente betroffen) (Reidy and Kaskel,
2007). Dies erklirt auch die grundlegend unterschiedliche klinische
Prisentation im Vergleich zur MCD. Wihrend die MCD sich hiu-
fig als dramatisches nephrotisches Syndrom manifestiert, das sich
innerhalb weniger Tage prisentiert, ist der Beginn der FSGS meist
eher schleichend und die Proteinurie steigert sich langsam in den
nephrotischen Bereich. Die sekundire FSGS ist zwar lichtmikrosko-
pisch nicht von der primiren Form abzugrenzen, unterscheidet sich
jedoch grundlegend in Pathogenese und Klinik. Die sekundire
ESGS ist Folge eines vorausgegangenen Nephronverlustes (kongeni-
tal, durch Reflux, nach fokaler Nierenschidigung z.B. bei Vaskulitis,
SLE, IgA oder HUS) und wird durch die Hyperperfusion der ver-
bleibenden Nephrone ausgeldst. Bei extremer Adipositas (BMI>35)
kann auch eine relative Abnahme der Nephronmasse zum Auftreten
einer sekundiren FSGS fiihren. Die Proteinurie ist in der Regel mo-
derat (< 1-2 g/d) und ein nephrotisches Syndrom tritt nicht auf. Im
Gegensatz zur primiren FSGS, welche meistens mit einem schweren
Eiweifverlust (> 10 g/d) und progredientem Nierenversagen einher-
geht, bleibt die Nierenfunktion bei der sekundiren FSGS auf einge-
schrinktem Niveau iiber Jahre stabil (Deegens et al., 2008a). Die
primire FSGS kann einen raschen Verlauf nehmen und ist hiufig
sehr schwierig zu therapieren. Die Prognose der FSGS ist eng korre-
liert mit dem Erreichen einer Remission unter Therapie: Ohne Re-
mission sind 60% der Patienten nach 10 Jahren terminal nierenin-
suffizient, bei Vollremission dagegen nur 10%. Weitere Determi-
nanten der Prognose sind die Héhe der Ausgangsproteinurie, die
Ausprigung der Nierenfunktionseinschrinkung bei Diagnosestel-
lung sowie die histologische Subklasse. Besonderes Charakteristi-
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kum der FSGS ist, dass sie insbesondere bei fehlender voller Remis-
sion eine hohe Rekurrenzrate nach Nierentransplantation zeigt. Die
transplantierten Organe kdnnen rasch verlorengehen. Dies hat inso-
fern besondere klinische Relevanz, da es sich meistens um jiingere
Patienten handelt, die im weiteren Verlauf mehr als einmal zur
Transplantation anstehen. Hier kann es keine pauschale Richtlinie
geben, wie hiufig ein Transplantationsversuch gemacht werden soll-
te, sondern es liegt im Ermessen des behandelnden Arztes unter Be-
riicksichtigung des individuellen Verlaufes, ob nach dem Verlust des
Transplantates durch eine Rezidiv-FSGS eine erneute Listung zur
Transplantation erfolgversprechend erscheint. Hierzu gilt generell,
dass ein Patient, der sich initial nephrotisch prisentiert hat und ei-
nen schnellen Verlauf bis zum Erreichen der Niereninsuffizienz ge-
zeigt hat, ein hoheres Risiko hat, ein Rezidiv zu erleiden. Ein Pa-
tient, der unmittelbar nach Transplantation ein Rezidiv erleidet, das
zu einem schnellen Transplantatverlust gefiihrt hat, hat eine 70%ige
Wahrscheinlichkeit, ein erneutes Rezidiv zu erleiden. Als Therapie
der Wahl bei Rezidiven nach Transplantation ist nach wie vor die
Plasmapherese zu nennen. Eine kiirzlich erschienene niederlindi-
sche Studie bestitigt den Zusammenhang von histologischem Sub-
typ und klinischer Prisentation. Dabei wurde gezeigt, dass die ,,tip“-
und kollabierende Variante die grofite Proteinurie bei Diagnosestel-
lung aufweisen. Die kollabierende Variante hat die schlechteste
Prognose bzgl. des renalen Uberlebens und GFR-Verlaufs. Dagegen
weist die ,tip“-Variante ein sehr gutes Therapieansprechen und re-
nales Uberleben auf. Nach Nierentransplantation tritt typischerwei-
se dieselbe histologische Subvariante wieder auf (Deegens et al.,
2008a). Die histologische Diagnose der FSGS stellt zwar die kenn-
zeichnende morphologische Endstrecke von Erkrankungsauslésern
unterschiedlichster Art dar, gibt jedoch wenig Aufschluss iiber die
Atiologie der Erkrankung. Eine zukiinftige Diagnostik der FSGS
wird daher vermutlich neben der Histologie auch neue Ansitze wie
genetisches Screening, Microarray-Analysen von Biopsie-Material
und Urin-Proteomanalysen mit einbeziehen miissen.

Klinisches Bild: Die FSGS kann in jedem Alter auftreten, das Haupt-
manifestationsalter bei Erwachsenen liegt zwischen 40 und 50 Jah-
ren. Klinisch findet sich primir ein nephrotisches Syndrom mit Pro-
teinurie > 3,5 g/d, Hypalbuminimie, Hypercholesterinimie und
Odemen. Begleitend liegen hiufig eine mikroskopische Himaturie
sowie eine arterielle Hypertonie vor.
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Diagnose: Die Diagnose wird iiber die Nierenbiopsie gestellt. Kli-
nisch ergeben sich vorab Hinweise zur Unterscheidung einer primi-
ren von einer sekundiren Form dadurch, dass die sekundire Form
meist nicht mit einer nephrotischen Proteinurie oder einer Hypal-
buminimie einhergeht (Deegens et al., 2008a).

Histologie: Wie oben ausgefiihrt, werden bei der FSGS verschiedene
Subvarianten unterschieden. Allen gemeinsam ist die elektronenmi-
kroskopische Verschmelzung der Fuflfortsitze. Immunhistoche-
misch finden sich in der Regel keine wegweisenden Ablagerungen,
nachzuweisen ist allenfalls eine nicht-spezifische Bindung von IgM
und Komplementbestandteilen in sklerotischen Lisionen. Fiir die
klassische Variante der FSGS gilt bezogen auf die Lichtmikroskopie:
In manchen (fokal) Glomeruli findet sich ein abschnittsweiser (seg-
mentaler) mesangialer Kollaps mit Sklerose. Die Sklerosen finden
sich zunichst in juxtamedulliren Glomeruli und kénnen deshalb
bei oberflichlichen Biopsien iibersechen werden. Hiufig liegen eine
milde mesangiale Hyperzellularitit sowie partielle Verschliisse der
Kapillarlumina durch hyalines Material vor (Meyrier, 2004)
(D’Agati, 2003).

Behandlung: Es ist allgemein anerkannt, dass eine Blutdruckkontrol-
le und Reduktion der Proteinurie bei proteinurischen Nierenerkran-
kungen die Progression einer Niereninsuffizienz verzégern kénnen.
Ziel sollte es sein, die Proteinurie auf < 500 mg/d zu reduzieren und
bei einer Proteinurie > 1g/d einen Blutdruck von < 125/75 mmHg
zu erreichen. Substanzklassen der ersten Wahl sind ACE-Hemmer
und Angiotensin-Rezeptorblocker (Ferder et al., 1990). Diese The-
rapie fithrt bei der FSGS aber nur selten zur kompletten Remission
und die Entwicklung einer terminalen Niereninsuffizienz wird nicht
verhindert. Zur Basis-Therapie dazu gehdren des Weiteren eine salz-
arme Diit und Diuretika bei Odemen. Auch sollten HMG-CoA-
Reduktaseinhibitoren (Statine) zur Behandlung des atherogenen Li-
pidprofils eingesetzt werden. Fiir Patienten mit idiopathischer FSGS
und einer Proteinurie > 3 g/d sollte eine immunsuppressive Thera-
pie angestrebt werden. Die Grundlage zu Therapieempfehlungen
fir die FSGS sind im Wesentlichen retrospektive Studien. Diese le-
gen den Einsatz von Kortikosteroiden als Initialtherapie nahe. Dabei
verbessert der zusitzliche Einsatz von zytotoxischen Agenzien in der
Initialtherapie die Remissionsrate nicht. Um eine Remission zu er-
reichen, sind Therapiedauer und Hohe der Steroiddosis von ent-
scheidender Bedeutung. Angewendet werden sollten dabei Predni-
son oder Prednisolon — entweder als tigliche Einzeldosis von
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1 mg/kgKG (max. 80 mg/Tag) oder alternierend alle 2 Tage mit
2 mg/kgKG (max. 120 mg/d) (Nagai et al., 1994). Die Hochdosis-
Steroidtherapie sollte entweder bis zur kompletten Remission oder
fiir insgesamt maximal 16 Wochen fortgefiihrt werden. Nach Errei-
chen der Remission sollten die Steroide langsam iiber eine Periode
von 3 — 6 Monaten schrittweise reduziert werden [zunichst um 10
mg alle 2 Wochen bis zu 0,15 mg/kgKG/d, anschlieffend Dosis alle
2 — 4 Wochen um 2,5 mg weiter reduzieren]. Fiir Patienten mit re-
lativen Kontraindikationen oder Intoleranz gegeniiber Hochdosis-
steroiden (wie z.B. unkontrollierter Diabetes mellitus, psychiatri-
sche Erkrankungen, schwere Osteoporose) werden Calcineurininhi-
bitoren als Initial-Therapie empfohlen. Bei gelegentlichem Relaps
sollten wiederholte Steroidtherapien wie bei der ersten FSGS-Episo-
de durchgefiihrt werden. Manche Autoren favorisieren den Einsatz
von Cyclophosphamid. Da hierbei allerdings die Datenlage noch
schlechter als fiir die anderen Substanzen ist, die aktuellen KDIGO-
Leitlinien davon Abstand nehmen und sich ein hoheres Toxizitits-
profil nachweisen lisst, ist der Einsatz von Cyclophosphamid derzeit
keine Therapie der ersten Wahl in der Behandlung eines FSGS-Re-
lapses. Fiir die Therapie der hiufig wiederkehrenden (frequent relap-
sing, FR) bzw. Kortikosteroid-abhingigen (steroid-dependent, SD)
FSGS existiert nur eine spirliche Datenbasis. Empfohlen werden
hier aktuell Calcineurininhibitoren, im Speziellen: Cyclosporin A
(CsA 3 — 5 mg/kgKG/Tag) oder alternativ Tacrolimus (0,05 — 0,1
mg/kg KG/d) in zwei verteilten Dosen. Fiir Patienten, die keine
CNIs erhalten diirfen, kann Mycophenolat-Mofetil (MMF) in der
Dosisaufteilung 750 mg bis 1000 mg zweimal tiglich angewendet
werden. Fiir die steroidresistente FSGS konnten 2 prospektive Unter-
suchungen einen positiven Effekt auf die Remissionsinduktion fiir
Cyclosporin A nachweisen (Ponticelli et al., 1993) (Cattran et al.,
1999). Cyclosporin A sollte (3 — 5 mg/kgKG/Tag in zwei verteilten
Dosen) fiir mindestens 4 — 6 Monate verabreicht werden (initialer
Zieltalspiegel 125-175 ng/ml). Die Therapiedauer sollte dabei nicht
zu kurz gewihlt werden. Findet sich eine partielle oder komplette
Remission, sollte die Cyclosporin A-Therapie fiir mindestens 12
Monate fortgesetzt werden; dann sollte sie langsam getapert werden.
Dabei sollte die Cyclosporin A-Dosis alle 2 Monate um 25% redu-
ziert werden. Kann nach 6 Monaten keine Remission erreicht wer-
den, kann die Cyclosporin A-Therapie beendet werden. Kiirzlich er-
schien eine indische Studie, die sich nochmals mit der Bedeutung
von Calcineurininhibitoren in der Therapie von Kindern mit thera-
pierefraktirer FSGS/nephrotischem Syndrom beschiftigt hat
(Choudhry et al., 2009). In den Vergleichsgruppen wurde randomi-
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siert mit Cyclosporin A bzw. Tacrolimus jeweils begleitet von Ste-
roid und Enalapril therapiert. Es konnte gezeigt werden, dass beide
CNI gleich gut eine Remission induzieren konnen, dass die Relaps-
raten unter Cyclosporin A aber um den Fakrtor 4,5 gegeniiber Tacro-
limus erhoht liegen. Zudem waren die insbesondere kosmetischen
Nebenwirkungen unter CyA héoher. Eine Untersuchung zum Ein-
satz von Tacrolimus bei Erwachsenen fiihrte die chinesische Grup-
pe um Xi durch. Ausgangskollektiv waren steroidresistente Patien-
ten, die zusitzlich auf Cyclophosphamid-Boli nicht angesprochen
hatten. Fiir 80% der Patienten konnte eine Voll- oder zumindest
Teilremission erreicht werden. 40% der Patienten erlitten jedoch
tiber 3-4 Jahre Follow-up ein Rezidiv (Li et al., 2009). Eine kiirzli-
che randomisierte NIH-finanzierte Studie hat die Wirksamkeit von
MME/Cortison versus Cyclosporin bei steroidresistenter FSGS in
138 Fillen untersucht und kam zu dem Ergebnis, dass beide Be-
handlungsansitze zu dhnlichen Ergebnissen hinsichtlich dem Errei-
chen einer partiellen oder kompletten Remission fiithren (Gipson et
al., 2011). Jedoch war die Studie deutlich under-powered und die
Einschlusskriterien mit einer definierten ,Steroidresistenz” eines 4-
wochigen Nicht-Ansprechens auf eine Steroistherapie fragwiirdig,
da eine Vielzahl von FSGS-Patienten in der Regel erst nach 8-12
Wochen auf Steroide ansprechen. Daher wird in den aktuellen
KDIGO-Leitlinien weiterhin eine CNI-basierte Therapie als First-
Line-Therapie empfohlen.

Therapie der FSGS (idopathische Erkrankung mit
nephrotischem Syndrom)

Wie bei der MCD basiert die Initialtherapie der primiren FSGS auf
Steroiden. Jedoch ist die Ansprechrate auf Steroide deutlich gerin-
ger. Die primire FSGS kann mit einem rasch-progredienten Nie-
renfunktionsverlust einhergehen und ist hiufig sehr schwierig zu
therapieren. Die Prognose der FSGS ist eng korreliert mit dem Er-
reichen einer Remission unter Therapie:
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I. Initiale
FSGS-Therapie

Prednison oder
Prednisolon

als tagliche Ein-
zeldosis von

1 mg/kg KG
(max. 80 mg/d)
oder alternie-
rend alle 2 Ta-
ge mit 2
mg/kgKG (max.
120 mg/d)

Komplette
Remission:

fir mind. 4 Wo-
chen fortsetzen

Fehlende
komplette
Remission:

fir héchstens
16 Wochen fort-
fuhren

Nach Errei-
chen der

kompletten
Remission:

schrittweise
Uber eine Peri-
odevon 3 -6
Monaten redu-
zieren [zu-
nachst 10 mg
alle 2 Wochen
bis zu 0,15
mg/kgKG/d, an-
schlieRend alle
2 — 4 Wochen
um 2,5 mg wei-
ter reduzieren]

Bemerkungen:

1.) Bei relativen Kontraindikationen oder Intoleranz gegeniiber
Hochdosissteroiden (unkontrollierter Diabetes mellitus, psychi-
atrische Erkrankungen, schwere Osteoporose) Calcineurininhi-
bitoren einsetzen.

2.) Bei gelegentlichem Relaps: wiederholte Steroidtherapien wie bei
der ersten FSGS-Episode durchfiihren.

Il. Haufig wiederkeh-
rende (frequent relap-
sing, FR)/ Kortikoste-
roid-abhéangige (ste-
roid-dependent, SD)
FSGS

Cyclosporin A

(CsA3-5
mg/kgKG/d) [Tacroli-
mus 0,05 - 0,1 mg/kg
KG/d] in zwei verteil-
ten Dosen

Patienten, die keine
CNIs erhalten
diirfen:

Mycophenolat-Mofe-
til (MMF)

mit der Dosierung von
z.B. 750 mg bis 1000
mg zweimal taglich
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