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Definition

Nephrotisches Syndrom

Proteinurie > 1 g/m?/d
Hypalbuminamie < 25 g/l
Odeme massiv,

hypovolamisch ,,schlaff™
Oligurie

(Hyperlipidamie)



Haufigkeit des NS

Idiopathisches Nephrotisches Syndrom (primar)
90%

Symptomatisches Nephrotisches Syndrom (sekundar)
10%



Atiologie

Atiologie Erkrankung

1. Idiopathisch
2. Immunologisch Lupus erythematodes
bedingte Purpura Schonlein-Henoch
Systemerkrankungen Wegener-Granulomatose
Andere Vaskulitiden
Goodpasture-Syndrom -
Rheumatisches Fieber
Sarkoidose
. Metabolische und Diabetes mellitus
andere Erkrankungen Amyloidose (z.B.bei familia-
rem Mittelmeerfieber)
Sichelzellandmie
Lipodystrophie
Angeborene Komplement-
defekte
Alport-Syndrom
Hamolytisch-urdmisches
Syndrom
Nierenvenenthrombose
Neoplasien
(z.B. Morbus Hodgkin)

Nach Scharer/Mehls 2001

4, Infektionen

5. Impfungen
6. Allergien

7. Medikamente und
Toxine (s. Kap. 45)

Kongenitale Infektionen
(Toxoplasmose, Zytomegalie,
Aids)

Chronische Bakteridmie
(z.B. bei Shuntnephritis,
bakterieller Endokarditis)

Hepatitis B und C

HIV-assoziierte Nephro-
pathie (Aids)

Andere Viruserkrankungen
(Epstein-Barr-Virus,
Varizellen, Masern u.a.)

Malaria

Schistosomiasis und andere
Parasitosen

Milch

Pollen

Hausstaub

Insektenstiche

Kontaktdermatitis

Nichtsteroidale Antiphlogistika
(z.B. Ibuprofen)

Trimethadion

D-Penicillamin

Gold

Quecksilber




|ldiopathisches
Nephrotisches Syndrom
(INS)



Epidemiologie des INS

INnzidenz
Geschlecht

medianes Alter

20-27 /1 Mill. Kinder
m2:w1l steroidsensibel
ml:wl steroidresistent

2.5 J. steroidsensibel
6,0 J steroidresistent



INS

Leitsymptome

. Odeme
- Aszites, Pleuraerglsse, Anasarka

» geringes Krankheitsgefthl

» leichte Abgeschlagenheit









Kasuistik Ole K.




INS

Ursache der Odeme:

» grol3e selektive glomerulare Proteinurie
> 40 mg/m?/h
(entspr. > 1 g/m?/d)
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Harnproteinanalyse: Beim Nephrotischen Syndrom liegt eine
selektiv-glomerulare Proteinurie mit vorrangigem Verlust
von Albumin und Praalbumin vor



INS

- grol3e selektive glomerulare Proteinurie
> 40 mg/m?/h
(entspr. > 1 g/m?/d)

» Hypalbuminamie
<254/l



¥ Norm B Pat.

8
Atbumin Globulin Glodaulia Globalin Glodulin

7jahriger Patient mit Nephrotischem Syndrom:

Elektropherogramm-Befund (gelb) imVergleich mit Referenzwerten (orange):
Typische Dysproteinamie (Albuminverminderung, Erhéhung der o,-Globuline,
Verminderung der y-Globuline)



INS

- grol3e selektive glomerulare Proteinurie
> 40 mg/m?/h
(entspr. > 1 g/m?/d)

» Hypalbuminamie
<25¢g/l




Pathogenese der Odeme

Senkung des onkotischen Druckes infolge Hypalbuminamie
und Hypoproteindmie flhrt

Wasserverschiebung vom Intravasalraum zum Interstitium
(Odem bel intravasalem Volumenmangel)

Hamatokrit als Marker

Volumenmangel fuhrt zur gesteigerten Aldosteronfreisetzung
(sekundéarer Hyperaldosteronismus); Aldosteron — tubulére
Natrium- und Wasserriicksorption steigt — Verstarkung der

Odeme



INS

Atiologie unklar

Ausldsende Faktoren o |Infektionen
 Impfungen
 Allergene

(Medikamente)



Histologie beim INS

» 80 % minimale glomerulare Lasionen
(Minimal-Change-Nephrotic-Syndrome = MCNS)

» 20 % fokal segmentale GN
mesangioproliferative  GN
membrano-proliferative GN
membranose GN
chronische GN



Pathogenese



Glomerularer Filter

Halt Makromolekule in Abhangigkeit ihrer Grofe,
Form und Ladung im Blut zurtck.

o “slit-diaphragma”
Offnungen zwischen den FuRfortsatzen der epithelialen
Podozyten,lberdacht von einem Diaphragma

e “charge selectivity”

elektrostatische Filtrationsbarriere der anionisch
(negativ) geladenen Basalmembran
(heparansulfathaltige Proteoglykane) flr negativ
geladene Makromolekile (Albumin)

INS Anionendichte ¢



Podozyten-Schlitz-Diaphragma

Figure 3.4. Higher magnification thin section through 5 podocyte foot processes. Filtration slits of varying width are bridged by slit diaphragms
(arrows). Note that the bases of foot processes are spread out to varying extents over the basement membrane (BM). Vertically oriented strands of
the lamina rara externa appear to insert onto these bases. A fuzzy surface coat is also evident. (With permission of Allen DJ, Motta PM and Didio
LJA: Three Dimensional Microanatomy of Cells and Surface Tissues, p. 107, Elsevier North Holland, Inc., 1981)




The structure of the glomerulus
aus: Somlo S and Mundel P Nat Genet 24: 333-335 (2000)
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glomerular basement membrane (GBM)

N, nephrin; P-C, P-cadherin; a, a-catenin; B, B-catenin; y, y-catenin; Z, ZO-1; a3,
a3-integrin; B1, Bl-integrin; V, vinculin; T, talin; P, paxillin; a-act-4, a-actinin-4;
synpo, synaptopodin



Schlitzmembran

Nephrin (1998, Trygvason)

— essentiell fur
Schlitzmembran

— kodiert durch NPHS1-Gen
(19912-913.1)

— 3 Domanen
o intrazellular
 transmembrands
o extrazellular
Podocin

— bindet an zytoplasmatischer
Doméne von Nephrin

— Vernetzung beider
Molekle

Schlitzmembran

Podozyt Primérharn
A "
P docin
Nephrin

Cadherin
Integrine Wl
Glomerulére Basalmembran
— «u ~ o b < v

Endothelzelle =

Abb.6 A Morphologisch-molekulares Modell des Podozyten, beschriebene, zu einer Proteinurie fiihrende
Mutationen fiir die Proteine Nephrin, Podocin und Aktinin 4, modifiziert nach Mundel u. Shankland [10]



INS
Pathogenese des NS

Steroide
ImmunSuppressiva
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Glomerularer Filter

Halt Makromolekule in Abhangigkeit ihrer Grofe,
Form und Ladung im Blut zurtck.

o “slit-diaphragma”
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INS Anionendichte ¢



INS
Pathogenese des NS

Zu den Podocyten gelangt eine Botschaft (115?)
 _
Storung des GBM-Turnovers (Podocyten produzieren GBM-Bestandteile)
Anionen W in der GBM
v
Gestorte Filtration

Albuminurie



INS
Therapie

Ziele:
* Induktion einer Remission
» Verhinderung von Rezidiven
« Minimierung toxischer Nebenwirkungen der
Therapie

Mittel:

* IMmunsuppressive Therapie
« symptomatische Therapie



INS

Immunsuppression

(Empfehlung der AG flr Padiatrische Nephrologie)

Initial:

Rezidiv:

60 mg/m?/d (entspr. 2 mg/kg/d) 6 Wochen
In 3 Dosen
40 mg/m?/ jeden 2. Tag 6 Wochen

60 mg/m?/d Dbis Urin 3 d proteinfrei (4 mg/m?/h)
40 mg/m?/ jeden 2. Tag - 4 Wochen



INS

Immunsuppressive Therapie
(durch Studien belegt)

 Predniso(lo)n

» Cyclophosphamid
« Chlorambucil

» Cyclosporin A

e Levamisol



Corticosteroidnebenwirkungen

Pseudocushing

Blutdrucksteigerung

Wachstumesstillstand

Katarakte



Pseudocushing



1 1/2jahriger Patient mit
Nephrotischen Syndrom:
 Blau-livide Hautverfar-
bung und Umfangsvermeh-
rung des linken Ober- und
Unterschenkels infolge
Beckenvenenthrombose




Komplikationen bel NS

e Sinusvenenthrombose



Kongenitales / Infantiles
Nephrotisches Syndrom



7 Tage altes méannliches

Neugeborenes mit

Congenitalem NS (CNS) im

Alter von 8 Wochen:

e Zunehmende Odeme im
Gesichts- und Halsbereich




7 Tage altes mannliches Neugeborenes mit
Congenitalem NS (CNS):
« Generalisierte Odeme

e Aszites



7 Tage altes méannliches
Neugeborenes mit
Congenitalem NS (CNS)
Starke Odembildungen im
Bereich von Leisten,
Skrotum und Penis



Hereditare Nephrotische Syndrome

kongenitales NS vom Finnischen Typ:

familiares steroidresistentes

iIdiopathisches NS: Podocin
familiare Glomerulosklerose: ACTN4
diffuse mesangiale Sklerose: WT-1
SYNDROMAL

— Drash-Syndrom WT-1

— Frazier-Syndrom WT-1

— Pierson-Syndrom Laminin 2

Immunsuppressive Therapie nicht sinnvoll !



The structure of the glomerulus
aus: Somlo S and Mundel P Nat Genet 24: 333-335 (2000)
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glomerular basement membrane (GBM)

N, nephrin; P-C, P-cadherin; a, a-catenin; B, B-catenin; y, y-catenin; Z, ZO-1; a3,
a3-integrin; B1, Bl-integrin; V, vinculin; T, talin; P, paxillin; a-act-4, a-actinin-4;
synpo, synaptopodin



Hereditare Nephrotische Syndrome

kongenitales NS vom Finnischen Typ: Nephrin
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The structure of the glomerulus
aus: Somlo S and Mundel P Nat Genet 24: 333-335 (2000)
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glomerular basement membrane (GBM)

N, nephrin; P-C, P-cadherin; a, a-catenin; B, B-catenin; y, y-catenin; Z, ZO-1; a3,
a3-integrin; B1, Bl-integrin; V, vinculin; T, talin; P, paxillin; a-act-4, a-actinin-4;
synpo, synaptopodin
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Hereditare Nephrotische Syndrome

kongenitales NS vom Finnischen Typ: Nephrin
familiares steroidresistentes

iIdiopathisches NS: Podocin
familiare Glomerulosklerose: ACTN4
diffuse mesangiale Sklerose: WT-1
SYNDROMAL

— Drash-Syndrom

— Frazier-Syndrom WT-1

— Pierson-Syndrom Laminin 2

Immunsuppressive Therapie nicht sinnvoll !



- Pseudohermaphroditismus masculinus

- Glomerulopathie mit Entwicklung einer
terminalen NI

- Wilmstumoren

Mutation im WT1- Gen
(Chromosom 11p13)



GAACECOGGAAGG T TTT

c.1085G

Kontrolle

Basenaustausch in Exon 8 von G nach C, mit der Folge des AS-austausches
von Arginin nach Prolin

c.1085 G>C

Patient







Hereditare Nephrotische Syndrome

kongenitales NS vom Finnischen Typ: Nephrin
familiares steroidresistentes
iIdiopathisches NS: Podocin
familiare Glomerulosklerose: ACTN4
diffuse mesangiale Sklerose: WT-1
SYNDROMAL
— Drash-Syndrom WT-1
— Frazier-Syndrom WT-1

— Pierson-Syndrom

Immunsuppressive Therapie nicht sinnvoll !



The structure of the glomerulus
aus: Somlo S and Mundel P Nat Genet 24: 333-335 (2000)
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glomerular basement membrane (GBM)

N, nephrin; P-C, P-cadherin; a, a-catenin; B, B-catenin; y, y-catenin; Z, ZO-1; a3,
a3-integrin; B1, Bl-integrin; V, vinculin; T, talin; P, paxillin; a-act-4, a-actinin-4;
synpo, synaptopodin
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Cas, p130Cas; Cat, catenins, CD, CD2ap, Ez, ezrin, FAK, focal adhesion kinase, ILK, integrin-
linked kinase; M, myosin; N, NHERF2; NSCC, nicht-selectiver Kationen Kanal; PC, Podocalyxin;
S, Synaptopodin; TPV, Talin, Paxillin, Vinculin; U, Utrophin; z, ZO-1.

Modifiziert nach Pavenstadt, Kriz, Kretzler, Physiol Rev, 2003.

Abb. 2: Schema der molekularen Komposition der Filtrationsbarriere




Laminin-1 (EHS) Laminin-11

ol

Heterotrimerische
Glykoproieine
pestehend aus) o=,
= Undy=Keitie

Figure 1| Laminin a52y1 heterotrimer (also known as LM-521), the form present in the
developed glomerular basement membrane. Mutations in the LAMB2 gene encoding the
laminin B2 chain cause Pierson syndrome and congenital nephrotic syndrome. Adapted from
Developmental Dynamics 2000; 218: 218-234 with permission from Wiley-Liss, Inc,, a subsidiary of
John Wiley & Sons, Inc.
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Dystrophin-
: glycoprotein
Cytoskeletal i complex

linkers \

Laminin 6
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Welche Verbinding gibires zwischien
INIere = Auge'= ZINS?
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TABLE 1. Major basement membrane components

andﬂze;’rprimipalmesofmmm Laminine

Component Composition Major Site(s) of Expression

Laminin 1 al Bl y1 Developing epithelia
Laminin 2 a2 Bl yl

Endothelium, smooth
muscle, adipose tissue,
peripheral nerves

Endothelium, smooth

al, 02, 03, ud, or u5

neuromuscular Variable g
domains i
unction, mesangial 4 -

Mature epith;:li;lml, g o o~ W' . "
mature endothelium, RV JFRR | AR Ornny ﬁ@ﬂ
smooth muscle

Mature epithelium, Laminin 1

mature endothelium, Laminin2 2Byl

smooth muscle, Lamfn?n 3 o1p2y1

neuromuscular '[am!"f“ 4 o2p2yt
aminin 6 a3piyt

junction, glomerular Laminin7  o3p2yl Laminin 5

basement membrane Laminin8  a4piyt 03372

S ) ) Laminin9  a4p2yl

Laminin 10 a531y1

Central nervous system/ Laminin 11 a5p2y1
retina

Central nervous system/
retina

Central nervous system/
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homozygote Mutation LVS10/+ 16> A
im CAMB2 - Gen

Exon 10 Intron 10
CTGCCGGCgtatgtgt

A g

Patient

Kontrolle

H_}
Interne variable Spleifsequenz GT: obligate Sequenz am Spleifl3donor

Paternale uniparentale Disomie 3

(beide Chromosomen 3 vom Vater) VIIL Kindernephrologisches
Symposium



CNS mit diffuser mesangialer Sklerose
Fruhzeitig terminale NI

Augentehlbildungen

Mikrokorie

Hypoplasie von Iris oder Ciliarkorper,
Lenticonus posterior

Anomalien von Cornea und Retina

LAMB 2- Mutation
Neurologische Storungen (variabel)

VITI Kindernepnrologisches
Symposium



MetapolischerAZIdose

(BE= 2 HEOs 18 7ammol/l)
Reiention

(Krea 189 imol/d)
Profeintsiig/irAlbuminsisig/d
PUSSZE2 ma/IN(@ligurie)
Proty/Krear28)2 gr.gikrea

ubrige Befundemochinormagerecn
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