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Einleitung

Die MCD wurde zunichst als Lipoidnephrose bezeichnet, in der
Folge sprach man von der Nil-Erkrankung, dem steroid-sensiblen
nephrotischen Syndrom und weiterhin dem idiopathischen nephro-
tischen Syndrom. Die Bezeichnung Lipoid-Nephrose hatte ihren Ur-
sprung in der Beobachtung, dass sich Lipide in tubuliren Zellen so-
wie fettbeladene Makrophagen/Tubuluszellen im Urin fanden (oval
fat bodies). Die Bezeichnung ,Nil“ entstand hingegen, weil man
bioptisch nahezu keine Entziindungsreaktion nachweisen konnte.
Idiopathisches nephrotisches Syndrom wiederum unterstreicht, dass
fiir die primidre Form keine Assoziation zu systemischen Erkran-
kungen nachweisbar ist. Die MCD ist die hiufigste Ursache fiir ein
nephrotisches Syndrom im Kindesalter (1-6 Jahre). Im Erwachse-
nenalter wird diese Erkrankung in ca. zehn Prozent aller Patienten
mit nephrotischem Syndrom nachgewiesen (Waldman et al., 2007).
Sie nimmt meist einen gutartigen Verlauf. Die MCN ist bei Min-
nern etwas hiufiger zu finden und es liegt eine geographieabhingige
Hiufigkeitsverteilung vor: Die Erkrankungszahlen sind beispiels-
weise in Europa und Nordamerika deutlich niedriger als in Asien.
Klinisch ist die Erkrankung durch ein nephrotisches Syndrom mit
hiaufig massiver Eiweiflausscheidung (bis 20 g/d) charakterisiert. Die
Diagnose wird im Kindesalter klinisch gestellt. Bei Erwachsenen
wird eine Nierenbiopsie zur Diagnosesicherung durchgefiihrt. Die
Erkrankung wird unterschieden in primire (idiopathische) MCD
und sekundire MCD (als Folge eines definierten Auslésers) (Hogan
& Radhakrishnan, 2013). Der klinische Verlauf der primaren Form
ist meist gutartig: Es kommt zwar regelhaft zu Rezidiven, eine chro-
nisch-progressive Niereninsuffizienz ist hingegen sehr selten. Der
wichtigste prognostische Pridiktor ist das Ansprechen auf die initia-
le Steroidtherapie (Waldman et al., 2007).
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Abbildung 1
EM-Aufnahme einer
normalen glomeruléren
Schlinge (A) und eines
diffusen FuBfortsatz-
Effacements (B) bei einem
MCD-Patienten
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Pathogenese

Die Pathogenese ist bei primiren wie bei sekundiren Formen
weitgehend unbekannt. Allgemein wird die Erkrankung mit einer
T-Zell-Storung in Verbindung gebracht (Shalhoub, 1974). Offen-
sichtlich ist hier die MCD mit einer vermehrten Freisetzung von
Zytokinen vergesellschaftet, welche zur Podozytenschidigung fiihre.
Ahnlich der FSGS wird postuliert, dass bei der Erkrankung ein von
Lymphozyten gebildeter ,,Permeabilititsfaktor eine wichtige Rolle
spielt. Dieser Faktor ist tibertragbar und verursacht im Rattenmo-
dell eine Proteinurie. Eine genaue Charakterisierung gelang bisher
nicht. Lichtmikroskopisch findet sich keine Pathologie (,minimal
change®), wihrend elektronenmikroskopisch eine Verschmelzung
der Fuffortsitze nachweisbar ist (Abbildung 1). Eine relevante Kom-
plementkomplexablagerung und mesangiale Hyperzellularitit sind
nicht nachweisbar. Aktuelle Daten weisen darauf hin, dass von den
Podozyten sezerniertes Angiopoetin-like-4 direkt zu einer Barrie-
restorung und grofler Proteinurie fithren kann. Interessanterweise
finden sich in Patienten mit MCD rtatsichlich hohe Level von An-
giopoetin-like-4 in Podozyten, welche durch Steroidgaben deutlich
vermindert werden (Clement et al., 2011; Chugh et al., 2012). Fiir
die sekundire Form werden in der Literatur verschiedene Auslo-
ser angegeben: akute respiratorische Infektionen, Bienenstiche und
die Einnahme von NSAR waren die ersten Assoziationen, die man
fand. Die Erkrankung wird auflerdem mit der Einnahme von Gold,
Penicillamin, Ampicillin, Lithium und Quecksilber in Verbindung
gebracht. Ein Zusammenhang mit himatologischen Neoplasien ist
zudem beschrieben (Glassock, 2003).
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Klinisches Bild

Der Leitbefund bei der klinischen Untersuchung sind Odeme in
den abhingigen Korperpartien. Von den Patienten selbst werden
meist Gesichtsédem und Beinédeme zuerst bemerkt, zusitzlich kén-
nen sich Odeme an Skrotum und Vulva finden. Fliissigkeit kann
sich auch in Form von Aszites oder Pleuraergiissen einlagern und
zu respiratorischen Problemen fiithren. In der Regel finden sich nor-
motensive Blutdruckwerte, allerdings ist dies mit zunehmendem
Alter bei Erkrankungsmanifestation durch die hohe Privalenz der
Hypertonie eingeschrinkt verwertbar. Bei genauer Untersuchung
lassen sich mitunter Verinderungen der Fingernigel durch ein sub-
unguales Odem finden: Die normalerweise weifle Lunula kann pink
erscheinen, der restliche (sonst pinke) Fingernagel weifs. Allgemein-
symptome wie Kopfschmerz, Reizbarkeit, Abgeschlagenheit und ein
allgemeines Krankheitsgefiihl finden sich hiufig, manche Patienten
neigen zur Depression. Die Urinuntersuchung zeigt hiufig bis auf
die Eiweiflausscheidung keine Auffilligkeit. Die ausgeprigte Pro-
teinurie zieht Sekundirverinderungen nach sich: Hierzu zihlt man
Hypoalbuminimie, Salzretention, eine verinderte Rheologie mit
Neigung zu vendsen Thrombosen, Hyperlipidimie und Infektionen.
Ein Kreatininanstieg bzw. ein akutes Nierenversagen gehort primir
nicht zum Krankheitsbild (Waldman et al., 2007).

Diagnose

Die Diagnose wird mittels Nierenbiopsie gestellt (Waldman et
al., 2007; Hogan & Radhakrishnan, 2013). Eine Ausnahme hier-
von stellt die Erkrankung bei kleinen Kindern dar, hier wird bei
nephrotischem Syndrom direkt therapiert und anhand des Thera-
pieansprechens die Diagnose abgeleitet. Lichtmikroskopisch findet
sich ein Normalbefund, auch immunhistochemisch ergeben sich im
Regelfall keine Auffilligkeiten. Die wesentliche Pathologie stellt die
elektronenmikroskopisch sichtbare Fufifortsatzverschmelzung der
Podozyten dar.

Therapie (entsprechend KDIGO)

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 anspriche,
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muss bei einer Steroidresistenz immer auch nochmals die Diagnose
einer MCD in Frage gestellt werden und ggf. re-biopsiert werden
(Hogan & Radhakrishnan, 2013; Lombel et al., 2013; Floege, 2013):

I. Initiale MCD-Therapie

Prednison oder Prednisolon

als tagliche Einzeldosis von
1 mg/kgKG (max. 80 mg/d)
oder alternierend alle zwei

Tage mit 2 mg/kgKG (max.
120 mg/d)

Komplette Remission:
fUr mind. 4 Wochen fortsetzen

Fehlende komplette
Remission:

flr héchstens 16 Wochen
fortfihren

Nach Erreichen der
kompletten Remission:

Uber Gesamtperiode von
24 Wochen tapern

Bemerkungen:

1) Bei relativen Kontraindikationen oder Intoleranz gegenliber Hochdosissteroiden (unkontrollier-
ter Diabetes mellitus, psychiatrische Erkrankungen, schwere Osteoporose) Cyclophosphamid
oder Calcineurininhibitoren einsetzen.

2) Bei gelegentlichem Relaps: wiederholte Steroidtherapien wie bei der ersten Minimal Change-

Episode durchfihren.

Il. Haufig wiederkehrende (frequent relapsing, FR)/
Kortikosteroid-abhéngige (steroid-dependent, SD) MCD

Orales Cyclophosphamid

in einer Dosierung von 2 bis
2,5 mg/kgKG/d fur 8-12
Wochen

Relaps unter Cyclophospha-
mid fortpflanzungsfahiges
Alter:

Calcineurin-

inhhitoren (CNI)

(CsA 3-5 mg/kgKG/d oder
Tacrolimus 0,05-0,1 mg/kg
KG/d in verteilten Dosen)

Patienten, die keine Steroi-
de, Cyclophosphamid oder
CNIs erhalten diirfen:

Mycophenolat-Mofetil
(MMF)

mit der Dosierung von z.B.
750 mg bis 1.000 mg 2x tag-
lich fir insgesamt 1-2 Jahre

Bemerkungen:

1) Bei fehlendem Therapieerfolg einer max. 12-wdchigen Cyclophosphamidtherapie sollte auf
Calcineurininhibitoren (Spalte 3) gewechselt werden.
2) Fur die Therapie mit Calcineurininhibitoren: Nachdem fiir drei Monate eine stabile Remission
erreicht wurde, sollte die Dosis so reduziert und dann fir 1-2 Jahre beibehalten werden, dass
die Remission gerade noch aufrechterhalten werden kann.

llIl. Steroidresistente Minimal Change Glomerulopathie (SR MCD)

haufig eine FSGS zeigt.

Patienten mit steroidresistenter MCD sollten auf andere Ursachen eines nephrotischen Syn-
droms hin evaluiert werden. Dies erfordert in der Regel eine erneute Nierenbiopsie, die dann sehr

Bemerkungen:

1) Definition Steroidresistenz: Keine oder minimale Reduktion der Proteinurie nach 2-4 Monaten

trotz einer addquat dosierten Steroidtherapie (1 mg/kgKG/d).
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Ubersicht

| MCD |

Steroidmono- | 1 mgigkera Therapie
R fiir mind. 4, max. 16 Wochen
therapie

4..—//‘1\>

Steroide auf Steroide auf

Remission GELE emenir | steroid- 015 malkgKs/a
wiederkehrende/ | 4-6Monate .

mitiinrenuna | F€SiStente Monate mitfiihren

= d anschlieBend
« iiber 3-6 Monate tapern: 10 mg alle i id- hlieBend b
2Wochen bis zu 0,15 mg/kgKG/d, Kortikosteroid bordg MCN :‘a:f;,:,'s Wochen
anschlieBend Dosis alle 2-4 Wochen anai Wochen tapern
um 2,5 mg reduzieren abhangige MCN i

Cyclophosphamid Re-Evaluation

2-2,5 mg/kgKG/d fiir 8-12 Wochen andere Griinde

eines
Fehlende Remission l nephrotischen
Syndroms?
Rebiopsie

CyA: 3-5 mg/kgKG/d auf zwei Einzeldosen verteilt =
(Zieltalspiegel: 125-175 ng/ml), fiir mind. 4-6 Monate Cyclosporin A/
0,1-0,2 mg/kgKG/d, Zieltalspiegel: 5-10 ng/ml - KDIGO Tacrolimus
2x 750 mg bis 2x 1 g taglich - Uptodate ODER
* bei stabiler Remission fiir mind. 3 Monate: auf i

niedrigste remissionserhaltende Dosis absenken MMF als Alternative

und fiir 1-2 Jahre beibehalten.

Sonderfalle: - ster tri i shiges Alter: Initi apie mit Cyclosporin A

« Gelegentlicher Relaps: Wiederholung der Initialtherapie

Rituximab

Obwohl es keine groferen randomisierten Studien bei Erwachsenen
gibt, existieren zahlreiche Berichte, welche einen positiven Effekt von
Rituximab bei der hiufig wiederkehrenden oder Kortikosteroid-ab-
hingigen MCD dokumentieren. In der grofiten Studie hierzu (25
erwachsene Patienten mit Kortikosteroid-abhingiger MCD) erreich-
ten alle Patienten eine komplette Remission nach drei Monaten und
24 von 25 Patienten eine komplette Remission nach zwdlf Monaten
(Takeietal., 2013). Als Dosis wurden 375 mg/m?*zu Beginn und nach
sechs Monaten appliziert (Takei et al., 2013). Daher ist bei Patienten
mit einer Kortikosteroid-abhingigen MCD eine Rituximabtherapie
zu erwigen, insbesondere, wenn eine Therapie mit Cyclophospha-
mid und Cyclosporin keine Remission herbeifiihren konnte.

Einige neue Therapieansitze sind derzeit in Untersuchung und
werden hoffentlich in den kommenden Jahren zu zusitzlichen thera-
peutischen Optionen beitragen (Ravani et al., 2017).
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Fokal-segmentale
Glomerulosklerose (FSGS)

Marcus J. Moller

Diagnose und Definition

Die fokale und segmentale Glomerulosklerose (FSGS) ist per Defi-
nition eine histologische Diagnose aus der Nierenbiopsie (D’Agati,
Kaskel et al., 2011). Zusitzlich werden dann mit Hilfe der anam-
nestischen und klinischen Befunde die Ursachen der FSGS niher

eingeordnet.

Histologische Befunde

Eine sklerotische Lision ist der diagnostische Befund fiir eine FSGS
in der Nierenbiopsie. Die fritheste Lision, die eine FSGS histolo-
gisch definiert, ist eine zellulire Adhision/Verbindung zwischen den
Parietalzellen auf der Bowman’schen Kapsel und dem glomeruliren
Kapillarkonvolut (auch Synaechie genannt). Die sogenannte #p lesi-
on der Columbia-Klassifikation der FSGS ist eine Sonderform einer
Synaechie am tubuliren Pol (D’Agati, Fogo et al., 2004).

Die meisten sklerotischen Lisionen betreffen einzelne Segmente
des glomeruliren Kapillarkonvoluts (,segmental®) in einzelnen Glo-
meruli (,fokal). Man sieht in der PAS-Firbung eine Akkumulation
von Matrix und einen Verlust der Kapillaren.

In der Columbia-Klassifikation wurden fiinf verschiedene histo-
logische Muster beschrieben:

1) tip lesion (siche oben),

2) peribilire Lision (assoziiert mit Hyperfiltration),

3) zellulire Variante (segmentale endokapillire Hyperzellularitit
mit Verlegung der Kapillaren),

4) collapsing-Variante (segmentaler oder globaler Kollaps mit beglei-
tender zelluldrer Hypotrophie und -plasie),

5) NOS (not otherwise specified, unspez. Matrixakkumulation, die
die Kapillaren obliteriert).

Die collapsing-Variante ist mit einer schlechteren Prognose fir das

renale outcome assoziiert (D’Agati, Alster et al., 2013).
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Abbildung 1
Schema der
Entwicklung einer
sklerotischen
FSGS-Lésion

(modifiziert aus Smeets,
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Kuppe et al., 2011).

normaler primére Schadigung Adhasion/ Progression fortgeschritttene
Glomerulus der Podozyten Synaechie sklerot. Lasion

A, B: Zunachst werden Podozyten durch unterschiedlichste Mechanismen ge-
schadigt und gehen fokal verloren (Pfeile). C, D: Fokal werden Parietalzellen
aktiviert (dunkelgrau). Es kommt zur Ausbildung zellularer Adhasionen zum Ka-
pillarkonvolut. Von hier ausgehend wandern Parietalzellen Uber das betroffene
Segment und legen Matrix ab.

Es konnte gezeigt werden, dass parietale Epithelzellen (PECs) in
jeder FSGS-Lision nachweisbar sind (Abbildung 1) (Smeets, Kuppe
et al., 2011; Kuppe, Grone et al., 2015).

Untergruppen der FSGS

Aus historischen Griinden wird noch immer zwischen einer ,,primi-
ren“ und den sehr viel hdufigeren ,sekundiren Formen der FSGS
unterschieden. Diese Einteilung ist jedoch nicht hilfreich und wurde
auf der KDIGO Controversies Conference on Glomerulonephritis 2017
kritisch bewertet (Kidney Int, in press).

»Primire FSGS“

Die primire FSGS wird durch einen noch unbekannten Perme-
abilitdtsfaktor (oder zirkulierenden Faktor) im Blut ausgelost (Maas,
Deegens et al. 2014). Dies ist durch Nierentransplantationsexperi-
mente in menschlichen Patienten sehr gut belegt.

Die Pathogenese ist wahrscheinlich identisch oder dhnlich der
minimal change-Glomerulonephritis (MC-GN), je nachdem ob man
einen identischen Permeabilititsfaktor wie in der MC-GN annimmt,
der den Verlust der Fuffortsitze der Podozyten induziert. Die FSGS
kime dann wie in allen anderen glomeruliren Erkrankungen sekun-
ddr iber einen chronischen Podozytenverlust zustande. Nach der
personlichen Meinung des Autors ist dies wahrscheinlich der Fall
und die Diagnose sollte idealerweise anstatt ,primire FSGS® lauten:
»minimal change-GN mit sekundirer FSGS®, um die Zusammen-
hinge klarer dazustellen.

Da der Permeabilititsfaktor noch nicht identifiziert wurde, ist es
allerdings auch denkbar, dass mindestens ein zusitzlicher Permea-
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bilitdtsfaktor existiert, der neben dem Verlust der Fuffortsitze auch
noch spezifisch und direkt eine FSGS auslost.

»Sekundire FSGS“

Eine FSGS entsteht fast immer sekundir als Folge einer primiren
glomerulidren Erkrankung oder Schidigung. Es ist die gemeinsame
Endstrecke aller glomeruliren Erkrankungen oder Lisionen, die zu
einem chronischen Nierenfunktionsverlust fithren. Da ca. 90% aller
renalen Erkrankungen glomeruliren Ursprungs sind, ist die FSGS
die hiufigste Ursache fiir irreversiblen Nierenfunktionsverlust.

FSGS-Subgruppen, die filschlicherweise unter der Diagnose
»primire FSGS“ eingeordnet wurden (nach Relevanz geordnet)
(Rosenberg & Kopp, 2017)

1. (Mal-)adaptive FSGS

Sie entsteht, wenn es ein Missverhiltnis zwischen der Nephron-
anzahl und der Korpergrofle gibt. Die Nephronanzahl kann redu-
ziert sein aufgrund von Frithgeburtlichkeit und/oder geringem Ge-
burtsgewicht. Eine prinatale Steroidtherapie (Lungenreifung) kann
ebenfalls die Nephronanzahl reduzieren. Die KérpergrofSe und da-
mit das Blutvolumen und die GFR nehmen zu bei Adipositas und
tibermifligem Body-building. Als Konsequenz kommt es in den rela-
tiv zu wenigen Nephronen zur pathologischen Hyperfiltration (meist
ab der Pubertit, wenn der Kérper seine volle Grof3e erreicht hat).

2. Genetische FSGS

In den ersten beiden Lebensjahren ist ein nephrotisches Syndrom
hiufig (ca. 50% der Fille) auf eine genetische Mutation zuriickzu-
fithren (Trautmann, Bodria et al., 2015). In der Pubertit machen
genetische Ursachen weniger als fiinf Prozent der Fille aus. Eine
Ausnahme sind die beiden Risiko-Allele des APOL-1-Gens bei Pa-
tienten mit afrikanischer Abstammung, die fiir ca. 18 Prozent der
FSGS-Fille unter afro-amerikanischen Patienten verantwortlich ge-
macht werden (Kopp, Nelson et al., 2011). Bemerkenswerterweise
sprechen ca. 50 Prozent der Patienten mit genetischen Formen einer
FSGS auf eine immunmodulatorische Therapie an (Kopp, Nelson et
al., 2011; Trautmann, Bodria et al., 2015)

Die einzigen Indikationen fiir eine genomische Analyse sind: Be-
ginn der Erkrankung in den ersten beiden Lebensjahren (erleichtert
die Entscheidung die Immunsuppression zu beenden) sowie syndro-
male oder familiire Formen (Gbadegesin, Winn et al., 2013).
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Ansonsten werden genomische Analysen gemif§ der KDIGO-
2012-Leitlinie nicht empfohlen, da sie keine therapeutische Konse-
quenz haben. Nach wie vor sollte auch bei Verdacht auf eine gene-
tische FSGS eine immunmodulatorische Therapie erwogen werden.

Zudem ist noch unklar, wie die Relevanz von Varianten oder
Mutationen in individuellen genomischen Sequenzen ermittelt
werden kann. Bis heute sind iiber 50 Gene entdeckt worden, de-
ren Mutation eine FSGS auslosen kann (ASN, 2017). Durch das
1,000-genomes project wurde gezeigt, dass ca. jedes 1.000ste Basen-
paar zwischen menschlichen Individuen unterschiedlich ist und dass
nur ca. jede 20. Variante oder Mutation zu einem Phinotyp fithrt.

Klinische Manifestation der adaptiven
und genetischen FSGS

Histologisch kénnen die beiden oben erwihnten FSGS nicht sicher
von der klassischen FSGS unterschieden werden. Man sieht aus-
schliefflich eine FSGS, daher stellt der Pathologe die Verdachtsdi-
agnose ,primire FSGS® Es fehlt jedoch das nephrotische Syndrom
(mit plotzlichem Beginn, Erniedrigung des ges. Proteins im Blut
und einer Hypercholesterinimie), wie es bei der oben beschriebenen
»primiren FSGS* ausgelost durch einen Permeabilititsfaktor zu fin-
den wiire.

Somit kann anhand der klinischen Manifestation (Abwesenheit
eines nephrotischen Syndroms) und der Anamnese (siche oben) je-
doch meist eine Einordnung gelingen:

Adaptive und genetische FSGS-Formen manifestieren sich in
adulten Patienten mit einer langsam progredienten subnephroti-
schen Proteinurie. Diese ist definiert als eine Proteinurie, die nicht zu
massiven Odemen, zu keiner starken Hypoproteinimie (i.e. Gesamt-
eiweify im Serum sollte > 5 g/dl sein) oder Hypercholesterinimie
fithre (i.e. < 250 mg/dl). Um die Proteinurie korrekt als ,nephro-
tisch® oder ,,subnephrotisch® einzuteilen muss zuvor der Blutdruck
medikamentos kontrolliert sein. SchliefSlich miindet der Verlauf in
einen langsamen Nierenfunktionsverlust meist tiber viele Jahre.

Pathogenese der FSGS

Ein breites Spektrum initialer Schidigungen kann eine FSGS aus-
I6sen (z.B. entziindlich, himodynamisch, genetisch, toxisch, etc.).
Allen Auslésern gemeinsam scheint eine Schidigung der Podozy-
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ten (die zu Proteinurie und ggf. irreversiblem Verlust von Podozyten
fithrt) sowie zusitzlich — im Unterschied zur minimal change-Neph-
ropathie — eine fokale Aktivierung glomerulirer Parietalzellen zu sein
(Smeets & Moeller, 2012). Im Friihstadium bildet sich eine zellulire
Verbindung zwischen einem Segment des kapilliren Konvoluts und
der Bowman’schen Kapsel. Der Nachweis solcher ,Adhisionen® ist
diagnostisch und pathophysiologisch fiir die FSGS bedeutsam, da
die Adhision als Eintrittspforte fiir aktivierte Parietalzellen in das
betroffene Segment dient. Eingewanderte Parietalzellen legen Mat-
rix ab, was zu einer fortschreitenden fokalen (= nur einige Glomeruli
sind betroffen) und segmentalen (= nur einige Segmente des Glome-
rulus sind betroffen) Glomerulosklerose fiihrt. Sklerosierte Bereiche
des Kapillarkonvoluts tragen nicht mehr zur Funktion der Filtration

bei.

Epidemiologie

Die meisten Zivilisationserkrankungen (z.B. Bluthochdruck, Diabe-
tes, Adipositas, etc.) fithren tiber eine Schidigung des Glomerulus
zu einer sekundiren FSGS. Deshalb ist die Inzidenz aller Formen
der FSGS insgesamt zunehmend. Es wird geschitzt, dass ca. fiinf
bis zehn Prozent eine sekundire FSGS mit einer chronischen Nie-
reninsufhzienz haben (Levey & Coresh, 2012). Im Allgemeinen ist
eine FSGS hiufiger in minnlichen (ca. 2x) und schwarz-afrikani-
schen Patienten.

Im Vergleich zu anderen Glomerulopathien mit nephrotischem
Syndrom kommen die membrangse GN, die MC-GN, die ,,primire
FSGS*, die membranoproliferative Glomerulonephritis und restliche
GNs im Verhiltnis von ca. 40:20:15:7:18 vor (Lewis, Baildom et al.,
1988).

Klinik

Wie oben beschrieben, manifestiert sich die ,primire FSGS* mit
einem rasch einsetzenden nephrotischen Syndrom. Rezidive werden
oft nach Stimulation des Immunsystems beobachtet (z.B. in der Re-
konvaleszenz nach einem schweren Infekt, aber auch nach Impfun-
gen).

Alle tibrigen sekundiren Formen der FSGS werden meist neben-
befundlich histologisch diagnostiziert, da ja immer eine auslosende
glomerulidre Krankheit oder Schidigung histologisch nachweisbar
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vorliegen muss, die zur ,sekundiren FSGS“ gefiihrt hat. Der his-
tologische Nachweis einer sekundiren FSGS zeigt an, dass Nieren-
funktion verloren gegangen ist und ggf. weiter zu erwarten ist. Eine
sekundire FSGS trigt zum Krankheitsbild mit einer subnephroti-
schen Proteinurie (Def. siche oben) und progredienter CKD bei.

Odeme, Bluthochdruck, pathologischer U-Status (nephritisch
oder nephrotisch) sind optionale Befunde. Die zugrundeliegende
primire Erkrankung kann das klinische Bild iiberlagern oder do-
minieren.

Diagnose

In Erwachsenen muss eine Nierenbiopsie durchgefiihrt und elektro-
nenmikroskopisch beurteilt werden (v.a. um das Alport Syndrom als
wichtigste Differentialdiagnose auszuschlieflen). Fiir eine Abgren-
zung gegeniiber anderen Glomerulopathien (insbes. der minimal
change-GN vs. ,primire FSGS®) ist fiir die Validitdt der Diagnose
eine hohe Anzahl von Glomeruli in der Biopsie bedeutsam (idea-
lerweise > 22 Glomeruli, d.h. bei Verdacht moglichst zwei Stanz-
zylinder asservieren) (Corwin, Schwartz et al. 1988). Mittels einer
Immunfirbung auf parietale Epithelzellen kénnen sklerotische Li-
sionen mit hoherer Sensitivitit histologisch nachgewiesen werden
(Smeets, Stucker et al., 2014).

Therapie (fiir Erwachsene)

Primire FSGS

Die primire FSGS besteht aus zwei Komponenten:

1. eine Art autoimmuner Prozess, der zur Ausbildung des Permeabi-
licdtsfakeors fithrt, und

2. eine sekundire FSGS, die zur Vernarbung und Nierenfunktions-
verlust fiihrt.

Der autoimmune Prozess ist analog zur minimal change-GN, deshalb

sind die immunmodulatorischen Therapien im Prinzip fast identisch

(siche Therapiealgorithmus Tabelle 1).

Die immunsuppressive Therapie der primiren FSGS mit dem kli-
nischen Erscheinungsbild einer minimal change-GN (nephrotisches
Syndrom) ist, auch im Falle eines Riickfalls, etwas intensiver, aber
grundsitzlich dhnlich der minimal change-GN (Abbildung 2). Im
Gegensatz zur minimal change-GN kann bei der Steroid-resistenten
primidren FSGS zuerst mit Calcineurininhibitoren (+Steroid!) und
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Klinisches Bild Therapie Bemerkungen
Nephrotisches Syndrom, Induktionstherapie mit Ahnelt der Standard-
hohes Risiko fiir Komplika- | Predniso(lo)n 1 mg/KG/Tag fir therapie der minimal
tionen des nephrotischen |bis zu 16 Wochen, wie bei change-Nephropathie.
Syndroms MC-GN, maximal jedoch 80 mg/

Tag. 14 Tage nach Erreichen Im Falle eines Rezidivs und/
Wahrscheinliche Diagnose: | einer Remission schrittweises oder ,Steroidresistenz”
~primare FSGS* Reduzieren des Kortison. siehe Therapiealgorithmus

Abbildung 2.

Supportive Therapie wie unten

beschrieben
Subnephrotische Protein- | Supportive Therapie:
urie, ev. andere primére 1. optimale Blutdruckeinstellung
Glomerulopathie (< 125/75 mmHg)
nachweisbar 2. RAAS-Inhibition

3. Salzarme Kost (sonst wirken
Wahrscheinliche Diagnose: die RAAS-Hemmer nicht)

»,sekundare FSGS*

Im Falle einer sekundéren FSGS wird die Therapie auf die Behandlung der auslésenden Priméarerkrankung

gelegt und die supportive Therapie optimiert.
RAAS: Renin-Angiotensin-Aldosteron-System (Mason & Hoyer, 2015).

erst sekundir mit Endoxan therapiert werden (Group 2012). Eine
Therapie mit Cyclosporin A (3-5 mg/kg/Tag; initiale Talspiegel 125-
175 ng/ml) oder Tacrolimus (0,05-0,1 mg/kg/Tag; initiale Talspiegel
5-10 ng/ml) sollte initial hohere Wirkspiegel anstreben und mit 0,15
mg/kg/Tag Prednisolon fiir vier bis sechs Monate kombiniert wer-
den (dann tiber 4-8 Wochen ausschleichen) (Group, 2012). Nach Er-
reichen einer Remission sollten die Calcineurininhibitoren mit nied-
rigeren Wirkspiegeln fiir mindestens ein Jahr fortgefiihrt und dann
gef. langsam ausgeschlichen werden. Rituximab hat sich in Kindern
(mit Steroid-Abhingigkeit und/oder Steroid-sensitivem nephroti-
schen Syndrom) in prospektiven randomisierten Studien als wirk-
sam erwiesen, fiir adulte Patienten liegen nur retrospektive Beob-
achtungsstudien vor, die jedoch ebenfalls eine Wirksamkeit zeigen.
Eine randomisierte prospektive Studie wird aktuell durchgefiihrt
(NCT03298698). Bislang ist Rituximab nicht fiir die MC-GN oder
die primire FSGS zugelassen (Gabe ist lediglich off-label moglich).
Eine direkte Wirkung von Abatacept tiber CD80(B7-1) oder von Ri-
tuximab auf Podozyten konnte von unabhingigen Gruppen nicht
reproduziert werden (Novelli, Gagliardini et al. 2016, Kim, Chung
et al. 2017).

Wird eine starke Immunsuppression intravends verabreicht, so
sollte eine prophylaktische Antibiose z.B. mit Cotrim forte drei Ta-
bletten pro Woche erfolgen (Cave: nicht geben bei GFR < 30 ml/

min.).

Tabelle 1
Therapeutische Optionen
der ,primdren“ FSGS
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Abbildung 2

Algorithmus

flr die immunsuppressive
Therapie der ,,priméren
FSGS*“ mit nephroti-
schem Syndrom (Korbet,
Schwartz et al., 1994)
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Predniso(lo)n 1 mg/kg (ideales) Kérpergewicht/Tag

(max. 80 mg/Tag) fir 4 - 16 Wochen

A

}

Remission ﬁ

keine Remission
,Steroid-Resistenz"

Riickfall

|

v

Eine Woche tiber Erreichen der
Remission hinaus volle Steroiddosis
fortfiihren, dann auf 0,5 mg/kg (ideales)
Kérpergewicht/Tag reduzieren

Predniso(lo)n 1 mg/kg
(ideales) Korpergewicht/Tag

ggf. Biopsie wiederholen

ggf. i.v. Steroide

oder...

(max. 80 mg/Tag) fur 5 Tage,
dann {ber ca.
4 Wochen ausschleichen

l

Dann (iber weitere 4 - 6 Wochen
schrittweise auf null reduzieren.

A4

Zweit-Linientherapien
falls keine Kontraindikationen :L _

> 2-3 Riickfalle
in 6 - 9 Monaten

fiir 12 Wochen
(nur einmaliger Therapiezyklus mdglicl

Cyclophosphamid 2 - 2,5 mg/KG p.o.

h) oder: Tacrolimus 0,5 - 0,1 mg/KG/Tag

!

weitere Ruickfalle

A 4
Cyclosporin A 150 mg/m2 oder 3 - 5 mg/KG/Tag

jeweils auf 2 Dosierungen verteilt

Zieltalspiegel 50 - 125 ng/ml
Zieltalspiegel 3 - 7 ug/l

fiir 1- 2 Jahre

Drittlinien-Therapien
Mycophenolatmofetil
Rituximab
Plasmapherese

|

Uiber 3 - 6 Monate ausschleichen

|

weitere Rickfalle,
fehlendes Ansprechen,
CNI Toxizitat

Modifiziert aus: ,Comprehensive Clinical Nephrology“ Floege, Johnson, Feehally, 4th edition, chap 17

Die kollabierende Variante der FSGS ist ein seltener Sonderfall
und meist Folge einer akuten Toxizitdt (z.B. Pamidronattherapie,
Therapie durch Absetzen des Medikaments) oder einer HIV-Infek-
tion in meist schwarz-afrikanischen Patienten (Behandlung durch
antiretrovirale Therapie).

Supportive Therapie fiir die sekundare FSGS

Bei der sekundiren FSGS mit subnephrotischer Proteinurie steht die
Therapie der auslosenden Grunderkrankung im Vordergrund.




Fokal-segmentale Glomerulosklerose (FSGS)

Um die Progression der Niereninsufhizienz zu verlangsamen, ist
eine optimale supportive Therapie der wahrscheinlich wirksamste
Therapieansatz. Die supportive Therapie hat das tibergeordnete Ziel
die GFR zu senken. Sie ist die wirksamste Therapie, um einen weite-
ren GFR-Verlust zu verhindern.

Sie beinhaltet folgende Mafinahmen nach der Wichtigkeit abstei-
gend geordnet:

— Eine moglichst niedrige Blutdruckeinstellung (Zielwert indivi-
duell anpassen, jiingere Patienten ohne Ko-Morbidititen sollten
< 125 mmHg systolisch eingestellt werden). Salzhaltige Nahrung
sollte gemieden werden (Ernihrungsberatung). Als Antihyper-
tensiva sind RAAS-Hemmer, Diuretika (und ggf. Beta-Blocker)
empfehlenswert, da sie nicht die GFR erhohen. Vasodilatatoren
sind zu meiden.

Der Patient erhilt idealerweise ein Blutdruckmessgerit fiir
Selbstmessungen verschrieben. Eine Woche vor jedem Arztter-
min sollte der Patient regelmiflige Messungen durchfiithren und
protokollieren. Ansonsten reicht es nur bei Unwohlsein oder per-
sonlichem Interesse selber zu messen.

— Das Kérpergewicht sollte reduziert und ein ev. Nikotin-Konsum
eingestellt werden.

— Es sollte nicht absichtlich zusitzliche Flissigkeit getrunken wer-
den (,Nieren spiilen” ist nachteilig).

— Fitness- oder Eiweifldrinks sind streng zu meiden. Fleisch kann
in normalen Mengen gegessen werden, Fleischexzesse sind zu
meiden.

— Bei schwerer Krankheit (Bettldgrigkeit, Fieber, schwerer Durch-
fall) sollten alle Blutdruckmedikamente (auch Diuretika) vorii-
bergehend nicht eingenommen werden. Man sollte bei Krankheit
cher viel trinken.

— Grundsitzlich sollten keine Schmerz- oder Fiebermittel einge-
nommen werden (NSAR oder COX-2-Hemmer: z.B. Aspirin in
héherer Dosierung, Ibuprofen, Diclofenac, etc.). Erlaubt sind:
Novalgin oder Paracetamol in niederer Dosis.

All diese supportiven Mafinahmen kénnen/sollten dazu fiihren, dass

die Nierenwerte scheinbar bis zu 30 Prozent ansteigen (Reduktion

der GFR ist ja das Ziel der Therapie). Es handelt sich in diesem Fall
nicht um ein akutes Nierenversagen, sondern um einen Erfolg der
supportiven Therapie mit dem Ziel der Schonung der Nieren (Besei-
tigung der Hyperfiltration). Wenn der Blutdruck wieder héher ein-
gestellt wird, dann wird die Nierenfunktion wieder auf das vorige
Niveau ansteigen.
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Negative Prognosefaktoren fiir eine Progression der Niereninsuf-
fizienz sind v.a. das Nicht-Erreichen einer Remission der Proteinurie

(Korbet, Schwartz et al., 1994).
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