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Steroid-resistentes nephrotisches
Syndrom

Einleitung

Sowohl im Kindes- wie auch im Erwach-
senenalter ist das nephrotische Syndrom
(NS) durch die Kombination aus großer
Proteinurie (>1g/m2 Körperoberfläche
[KOF] × Tag bzw. >40mg/m2/h und Hy-
palbuminämie [<2,5g/dl]) definiert. Die
Diagnose wird primär klinisch unter
Zuhilfenahme laborbiochemischer Be-
funde gestellt. Die klassische Trias aus
Proteinurie, Ödemen und Nierenkrank-
heit wurde bereits 1830 von Richard
Bright beschrieben.

Das primäre NS im Kindesalter zählt
mit ca. 250–300 Neuerkrankungen/Jahr
(Inzidenz 2–3:105, Prävalenz ca. 16:105)
in Deutschland zwar zu den seltenen
Erkrankungen, stellt aber eine relevante
Gruppe pädiatrischer Nierenerkrankun-
gen dar. Den größtenAnteil an dieser he-
terogenen Gruppe machen mit ca. 80%
die primär idiopathischen Formen des
NS aus. Hier liegt der Erkrankungsgip-
fel zwischen dem 2. und 6. Lebensjahr,
und die Patienten zeigen oft einen plötz-
lichen Erkrankungsbeginn mit Assozia-
tion zu Infekten. Bei diesen Patienten
besteht in aller Regel ein steroid-sensiti-
ves nephrotisches Syndrom (SSNS). Das
NS kann einmalig auftreten oder es kön-
nen im Erkrankungsverlauf mehrere bis
häufige (>4/Jahr) Rezidive des NS auf-
treten. In der Nierenbiopsie zeigen diese
Patienten i. d.R. glomeruläre Minimal-
läsionen (MCD). Mit den seltenen Aus-
nahmenvonEMP2, KANK1undKANK2
sind bisher keine Gene für das SSNS be-
schrieben [1, 2]. Weniger als 20% der
Fälle stellen Patienten mit einem SRNS

dar, bei denen in der Nierenbiopsie häu-
fig als histopathologisches Korrelat ei-
ne fokal-segmentale Glomerulosklerose
(FSGS)nachgewiesenwerden kann. Die-
se Erkrankungsgruppe zeigt eine alters-
abhängige,mitunter sehr ausgeprägte ge-
netische Heterogenität, auf die weiter im
Hauptteil des Manuskripts eingegangen
werden soll.

Im Unterschied zu Kindern tritt das
NS (Gesamtinzidenz ca. 3–5:105) bei
erwachsenen Patienten häufig sekundär
infolge anderer Begleiterkrankungen wie
z.B. Diabetes mellitus Typ II, Amyloi-
dose, arterielle Hypertonie, Maligno-
me, Infektionen oder nach Einnahme
von Medikamenten auf [3–10]. Primär
idiopathische Verlaufsformen ohne be-
gleitende Komorbiditäten sind hier eher
selten (Inzidenzca. 3:106 inDeutschland)
[11],dieZahlprimärgenetischerFormen
ist vermutlich geringer als in der pädi-
atrischen Vergleichsgruppe, aber syste-
matische genetische Studien zu SRNS/
FSGS bei Erwachsenen fehlen, sodass
genetische Formen hier möglicherwei-
se untererfasst sind. Im Gegensatz zu
Kindern erhalten erwachsene Patienten
aufgrund der vielfältigen sekundären
Ursachen i. d.R. schon bei Erstmanifes-
tation eine Nierenbiopsie. Die glomeru-
lären Minimalläsionen (engl. „minimal
change disease“, MCD), die membra-
nöse Glomerulonephritis (MGN), die
mesangioproliferative GN (MPGN) und
die FSGS stellen führende histopatho-
logische Befunde eines primären NS
dar und gehen mit relevanten Risiken
für die Entwicklung einer chronischen
Niereninsuffizienz und eines terminalen

Nierenversagens einher. Die Verteilung
unterliegt ethnischen Unterschieden, bei
Erwachsenen in Deutschland reicht sie
von ca. 3,2 (MCD) über 11,2 (FSGS)
bis 20,9 pro 1Mio. Einwohner für die
MPGN [11]. Auf die MGN und die
MPGN soll hier nicht weiter einge-
gangen werden, da für diese bis auf die
extrem selteneAusnahmeder kongenita-
len membranösen Nephropathie (MIM
#614692) derzeit keine klar monogenen
Formen bekannt sind. Mit Identifikation
der G1- (p.Ser342Gly und p.Ile384Met)
und G2-Allele („in-frame“ Deletion
p.388_89delNY) im APOL1-Gen konnte
erstmals ein genetischer Risikofaktor für
die höhere FSGS-Rate unter afroameri-
kanischen Patienten gefunden werden
[12].

Die Therapie erfolgt im deutschspra-
chigen Raum standardisiert nach den
Empfehlungen der Gesellschaft für Pä-
diatrische Nephrologie (GPN) [13] bzw.
der KDIGO-Guidelines (https://kdigo.
org). Dieses standardisierte Vorgehen
dient u. a. der weiteren Einteilung der
Erkrankung und der Planung fortfüh-
render Therapien. Während ungefähr
80–90% der pädiatrischen Patienten bei
der Erstmanifestation primär auf eine
Glukokortikoidgabe ansprechen, zeigen
sich bei Erwachsenen deutlich schlech-
tere Ansprechraten, und bereits eine
partielle Remission gilt als Therapieer-
folg [14–17]. Auch erwachsene Patienten
mit einerMCD sprechen in der Regel gut
auf Glukokortikoide an, während FSGS-
Patienten häufig eine Steroidresistenz
aufweisen.
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Tab. 1 Klassifikation des nephrotischen Syndroms im Kindesalter (aus [21])

1. Ätiologie

Primär Idiopathisch (häufigste Form)

Genetisch

Sekundär Immunologische Systemerkrankungen: SLE, PSH, Morbus Wegener, Panarteriitis
nodosa, Goodpasture-Syndrom, rheumatisches Fieber, Sarkoidose, . . .

Infektionen: chronische Bakteriämie (z. B. bei Endocarditis lenta,
bei Fremdkörperinfektionen), Hepatitis B und C, CMV, EBV, HIV,
Malaria, Schistosomiasis, . . .

Tumoren: Leukämien, Non-Hodgkin-Lymphome, . . .

Hämodynamisch: Nierenvenenthrombose, Herzinsuffizienz,
Sichelzellänämie, . . .

Medikamente und Toxine: nichtsteroidale Antiphlogistika, Gold,
D-Penicillamin,Quecksilber

2. Alter bei Erstmanifestation

0–3 Monate Kongenitales nephrotisches Syndrom

4–12 Monate Infantiles nephrotisches Syndrom

1–10 Jahre Häufig: Minimal-Change-Glomerulonephritis

10–18 Jahre –

3. Ansprechen auf Glukokortikoide (Idiopathisches nephrotisches Syndrom)

SSNS Remission nach 60mg/m2 KOF × Tag Prednison innerhalb von
4 Wochen

In Abhängigkeit der Rezidivhäufigkeit wird das SSNS weiter unterteilt:

Infrequent relapser: <4 Rezidive innerhalb von 12 Monaten oder <2 Rezidive
innerhalb von 6 Monaten nach Erstmanifestation

FRNS: <4 Rezidive innerhalb von 12 Monaten oder <2 Rezidive
innerhalb von 6 Monaten nach Erstmanifestation

SDNS: Mindestens 2 aufeinanderfolgende Rezidive unter der alternierenden
Therapie mit Prednison oder innerhalb von 14 Tagen nach Therapieende

SRNS Keine Remission nach 60mg/m2 KOF × Tag Prednison über 4 Wochen

4. Histologie

Minimal-Change-Glomerulonephritis 77%

FSGS 9%

Diffuse mesangiale Sklerose 2%

Mesangiale proliferatltive Glomerulonephritis 3%

Membranöse Glomerulonephritis 1%

Membranoproliferative Glomerulonephritis 6%

Andere, nicht klassifiziert 2%

SLE systemischer Lupus erythematodes,PSH Purpura Schoenlein-Henoch, CMV Zytomegalievirus,
EBV Ebstein-Barr-Virus, HIV humanes Immundefizienzvirus, KOF Körperoberfläche, SSNS ste-
roid-sensibles nephrotisches Syndrom, FRNS „frequent relapser“, SDNS steroid-abhängiges ne-
phrotisches Syndrom, SRNS steroid-resistentes nephrotisches Syndrom, FSGS fokal-segmentale
Glomerulosklerose

Nachteilig für die Einteilung der Pa-
tienten ist, dass in der Literatur keine
einheitliche Definition für das SRNS
existiert. Nach der GPN und der Amer-
ican Academy of Pediatrics ist ein Kind
mit NS als steroid-resistent einzustufen,
wenn nach 4-wöchiger Therapie mit
60mg Prednison/m2 KOF ×Tag keine

Remission erfolgt ist [13, 18]. Jedoch ist
gelegentlich ein Ansprechen erst nach
längerer oder intensivierter Gabe von
Glukokortikoiden möglich. Ähnliches
gilt für Erwachsene: Hier zeigt sich in
der Regel eine Reduktion der Proteinurie
innerhalb der ersten 8–12 Wochen nach
Therapiebeginn. Patienten, die während

der Reduktion der Glukokortikoide bzw.
innerhalb von 2 Monaten nach Abset-
zen der Glukokortikoidtherapie erneut
erkranken, gelten als steroid-abhän-
gig (SDNS). Patienten, die nur einen
minimalen bzw. keinen Rückgang der
Proteinurie nach 12- bis16-wöchiger
Therapie aufweisen, gelten als steroid-
resistent.

Wichtig für Therapie und Prognose
des NS ist also die Klassifikation nach
Alter bei Erstmanifestation, Ansprechen
auf die Therapie mit Glukokortiko-
iden (steroid-sensitiv versus steroid-
resistent), histologischen Befunden und
letztendlich (molekulare) Ätiologie der
Erkrankung (. Tab. 1 und 2).

Symptomatik des SRNS im
Kindes- und Erwachsenenalter

Grundsätzlich unterscheidet sich die kli-
nische Symptomatik bei Erstmanifesta-
tion des SRNS nicht von der des SSNS –
weder imKindes-noch imErwachsenen-
alter. Klinisch führend sind die ggf. sehr
rasch auftretenden Ödeme, die sich ins-
besondere als „renale“ÖdemeandenAu-
genlidern (. Abb. 1a), aber auch an den
abhängigen Körperpartien (. Abb. 1d, e)
oder bei schweren Verläufen als Aszites
(siehe . Abb. 1c) zeigen. Der Nachweis
einer nephrotischen Proteinurie bestä-
tigt die Verdachtsdiagnose. Insbesonde-
re Lidschwellungen werden zu Erkran-
kungsbeginn nicht selten als allergische
Reaktion fehlgedeutet.

FolgendeakuteKomplikationeninder
PhasedernephrotischenProteinurie sind
zu beachten:
1. Thromboembolien: Diese zeigen

sich oft als Sinusvenenthrombo-
se. Eine entsprechende zerebrale
Bildgebung sollte unverzüglich bei
Kopfschmerzen, Vigilanzstörungen
bzw. Hirndruckzeichen durchgeführt
werden. Die Inzidenz thromboem-
bolischer Komplikationen wird mit
2–5% angegeben [19]. Ursächlich ist
die Kombination folgender Faktoren:
Verlust antithrombotischer Faktoren
über den Urin, Hypovolämie und
erhöhte Blutviskosität, Immobilisie-
rung, Thrombozytose und erhöhte
Plättchenaggregabilität.
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2. Infektionen: Ursächlich sind eine
Verminderung der humoralen und
zellulären Immunität sowie die im-
munsuppressive Therapie und die
Ansammlung seröser Flüssigkeiten
(Aszites, Pleuraergüsse). Obgleich
bakterielle Infektionen in der Akut-
phase nicht sehr häufig sind, können
sie sehr schwerwiegend sein: Pneu-
monie, Meningitis, Sepsis, Phleg-
monen, Empyeme, Peritonitiden.
Häufige Erreger sind Staphylokokken
und Streptococcus pneumoniae.

3. Lungenödem: Insbesondere bei Pa-
tienten mit einem oligurischen
Nierenversagen und schweren, the-
rapierefraktären Ödemen besteht
das Risiko für die Entstehung eines
Lungenödems. Cave: In dieser Si-
tuation können Albumininfusionen
bei unzureichender Ausscheidung zu
einer Flüssigkeitsumverteilung in die
Lungenstrombahn führen.

4. Hypothyreose: Diese ist passager und
durch den Verlust von thyroxinbin-
dendem Globulin zu erklären. T4-
und T3-Spiegel sind erniedrigt, aber
FT4 und TSH sind normalerweise
normal, sodass diese Patienten als
euthyreot angesehen werden. Eine
Indikation zur Substitutionstherapie
liegt in den meisten Fällen nicht
vor, kann aber bei Patienten mit
lang andauernder Proteinurie und
ausgeprägter Hypothyreose gegeben
sein.

5. Dyslipidämie: Gesteigerte hepatische
Synthese und veränderter Metabo-
lismus führen zu dieser passageren
Störung, die sich nach Erlangen der
Remission zurückbildet. Eine The-
rapieindikation ergibt sich allenfalls
bei Persistenz im Rahmen eines Fort-
bestehens der großen Proteinurie
bei Steroidresistenz oder nur partiel-
lem Therapieansprechen wegen des
langfristig erhöhten kardiovaskulä-
ren Risikos. Dennoch empfiehlt die
American Academy of Pediatrics bei
Kindern mit idiopathischem NS eine
Low-fat-Diät.

Eine Einschränkung der Nierenfunktion
ist inderakutenPhasedes idiopathischen
NS eher selten zu beobachten, gelegent-
lich wird aber durch eine intravasale Hy-
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Steroid-resistentes nephrotisches Syndrom

Zusammenfassung
Das steroid-resistente nephrotische Syndrom
(SRNS) mit dem histomorphologischen Korre-
lat der fokal-segmentalen Glomerulosklerose
(FSGS) stellt eine bedeutende Ursache für eine
terminale Niereninsuffizienz im Kindesalter,
aber auch bei erwachsenen Patientendar. Das
Erkrankungsspektrum zeichnet sich durch
eine große genetische Heterogenität aus,
wobei auch nicht genetische Ursachen bei
der FSGS beobachtet werden. Die genetische
Grundlage des SRNS/FSGS-Komplexes ist
v. a. für ältere Kinder/Jugendliche und
Erwachsene bisher noch unzureichend
verstanden. Die eindeutige Abgrenzung
genetischer SRNS/FSGS-Ursachen ist

unerlässlich, da sich bereits heute hieraus
eine Vielzahl an klinischen Implikationen
ergeben. Die Identifikation unbekannter Er-
krankungsallele oder Erkrankungsgene kann
zudem Erkenntnisse bringen, die ein gänzlich
neues Verständnis der Pathomechanismen
ermöglichen. Durch umfassende genetische
Untersuchungen besteht die Möglichkeit, die
ungelöste genetische Basis der Rekurrenz
der FSGS-Erkrankung bei bislang Varianten-
negativen Patienten zu finden.

Schlüsselwörter
Steroid-resistentes nephrotisches Syndrom ·
SRNS · SSNS · FSGS · Mutationsanalyse

Steroid-resistent nephrotic syndrome

Abstract
Steroid-resistant nephrotic syndrome (SRNS),
together with the histomorphological
correlate focal segmental glomerulosclerosis
(FSGS), is a leading cause of end-stage
renal disease (ESRD) in older children,
adolescents, and adults. The disease
spectrum is characterized by great genetic
heterogeneity, but nongenetic causes are
also observed in FSGS. The genetic basis
of SRNS/FSGS in adolescents and adults
is far from being completely understood.
Reliable discrimination of the genetic causes
of SRNS/FSGS is imperative, as there are

already numerous clinical implications. The
identification of new disease-causing alleles
and genes will enhance our understanding
of the underlying pathomechanisms. Using
extensive genetic testing there is the
possibility of finding the unresolved genetic
basis for the recurrence of FSGS in patients
without a genetic variant.

Keywords
Steroid-resistant nephrotic syndrome · SRNS ·
SSNS · FSGS · Mutational analysis

povolämieeinprärenalesNierenversagen
ausgelöst. Bei den sekundären NS fin-
den sich Nierenfunktionseinschränkun-
gen im Rahmen der Grunderkrankung
wesentlich häufiger.

Im Gegensatz zum SSNS weisen
50–80%derPatientenmit SRNSeineMi-
krohämaturie(nephritisch/nephrotisches
Syndrom)auf, eineMakrohämaturiehin-
gegen ist seltenund sollteweiterführende
Diagnostik zum Ausschluss anderer Ur-
sachen nach sich ziehen. Anders als
für das SSNS dargestellt, entwickelt ein
Großteil der SRNS-Patienten eine pro-
grediente chronische Niereninsuffizienz.
Dies gilt insbesondere für Patienten mit
kongenitaler oder früher Manifestation
einer hereditären Form der Erkrankung,
hier können je nach Studie und Zusam-

mensetzung der Kohorte die Patienten
in bis zu 83% der Fälle eine terminale
Niereninsuffizienz entwickeln [20]. Im
Rahmen des Fortschreitens der Nieren-
insuffizienz sowie bedingt durch eine
Überwässerung weisen viele Patienten
einen arteriellen Hypertonus auf. Gele-
gentlich steht auch der massive arterielle
Hypertonus direkt im Vordergrund (z.B.
WT1-assoziierte Formen).

SRNS-Patienten ohne Nachweis einer
hereditärenFormderErkrankunghinge-
genhaben,wenn sie auf eineTherapiemit
Cyclosporin A ansprechen, eine deutlich
bessere Prognose (bis zu 98% 10-Jahres-
Nierenüberleben) [21].
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Tab. 2 Auswahl anGenen ursächlich für das steroid-resistente nephrotische Syndrom

Gen Gen
MIM #

Protein Genort Verer-
bungs-
modus

Phänotyp Phänotyp
MIM #
(sofern
vorhanden)

Nieren-
histologie

Häufig-
keit

Schlitzdiaphragma-assoziierte Proteine

CD2AP 604241 CD2-associated
protein

6p12 AR, (AD
Risikofaktor)

SRNS (early onset) 607832 FSGS Selten

NPHS1 602716 Nephrin 19q13.12 AR CNS (finnischer Typ) bis SRNS
(early onset)

256300 Nicht spezi-
fisch, FSGS,
MC

Häufig

NPHS2 604766 Podocin 1q25.2 AR CNS bis SRNS (variabel: early
und late onset; late onset spe-
zifische C-terminale Varianten
und C-terminale Varianten in
trans mit p.Arg229Gln)

600995 FSGS, MC Häufig

PLCE1 608414 Phospholipase
C epsilon 1

10q23.33 AR CNS bis SRNS (early onset) 610725 DMS, FSGS Moderat

TRPC6 603652 Transient receptor
potential channel
C6

11q22.1 AD SRNS (late onset) 603965 FSGS Moderat

Nukleäre Proteine und Transkriptionsfaktoren

LMX1B 602575 LIM homeobox
transcription
factor 1β

9q33.3 AD SRNS isoliert (variabel early bis
late onset) oder syndromal:
Nagel-Patella-Syndrom (NPS)

161200 FSGS Moderat

NUP93 614351 Nuclear pore
complex protein
93

16q13 AR SRNS (early onset) 616892 FSGS Selten-
moderat

NUP107 607617 Nuclear pore
complex protein
107

12q15 AR SRNS (early onset) 616730 FSGS Selten-
moderat

NUP205 614352 Nuclear pore
complex protein
205

7q33 AR SRNS 616893 FSGS Sehr
selten

PAX2 167409 Paired box prote-
in 2

10q24.31 AD SRNS isoliert (variabel bis late
onset) oder syndromal: Papil-
lorenales Syndrom/Renales
Kolobom-Syndrom (RCS)

616002 bzw.
120330

FSGS Moderat

SMARCAL1 606622 SMARCA-like
protein

2q35 AR Immuno-ossäre Dysplasie nach
Schimke: syndromales SRNS
(early onset): Skelett, Immun-
defizienz

242900 FSGS Moderat

WDR73 616144 WD repeat do-
main 73

15q25.2 AR Galloway-Mowat-Syndrom Typ
1: syndromales SRNS (early
onset), Mikrozephalie, ZNS-An-
omalien, faziale Dysmorphien

251300 FSGS, DMS Selten

LAGE3 300060 L antigen family,
member 3

Xq28 XLR Galloway-Mowat-Syndrom
Typ 2: syndromales SRNS (early
onset), Mikrozephalie, ZNS-An-
omalien, faziale Dysmorphien

301006 FSGS, DMS Selten

OSGEP 610107 O-sialoglyco-
protein endopep-
tidase

14q11.2 AR Galloway-Mowat-Syndrom Typ
3: syndromales SRNS (early
onset), Mikrozephalie, ZNS-An-
omalien, faziale Dysmorphien

617729 FSGS, DMS Selten

TP53RK 608679 TP53 regulating
kinase

20q13.12 AR Galloway-Mowat-Syndrom Typ
4: syndromales SRNS (early
onset), Mikrozephalie, ZNS-An-
omalien, faziale Dysmorphien

617730 FSGS, DMS Selten
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Schwerpunktthema: Erbliche Nierenerkrankungen

Tab. 2 (Fortsetzung)

Gen Gen
MIM #

Protein Genort Verer-
bungs-
modus

Phänotyp Phänotyp
MIM #
(sofern
vorhanden)

Nieren-
histologie

Häufig-
keit

TPRKB 608680 TP53 regulating
kinase binding
protein

2p13.1 AR Galloway-Mowat-Syndrom Typ
5: syndromales SRNS (early
onset), Mikrozephalie, ZNS Ano-
malien, faziale Dysmorphien

617731 FSGS, DMS Selten

WT1 607102 Wilms’ tumor
protein 1

11p13 AD CNS bis SRNS (early onset) oder
syndromal: Denys-Drash-Syn-
drom und Frasier-Syndrom

256370 bzw.
194080 bzw.
136680

DMS, FSGS Häufig
(CNS)

Zytoskelett- und Membranproteine

ACTN4 604638 a-Actinin 4 19q13.2 AD SRNS (variabel, early bis late
onset)

603278 FSGS Moderat

ARHGAP24 610586 Rho GTPase-ac-
tivating protein
24

4q21.2-q21.3 AD SRNS (variable onset) – FSGS Selten

ARHGDIA 601925 Rho GDP disso-
ciation inhibitor
alpha

17q25.3 AR Syndromal CNS bis SRNS (early
onset), Entwicklungsverzöge-
rung (+ Epilepsie, + Blindheit)

615244 FSGS, DMS Selten

CUBN 602997 Cubilin 10p13 AR Megaloblastäre Anämie SRNS
(Imerslund-Gräsbeck-Erkran-
kung)

261100 FSGS Selten

EMP2 602334 Epithelialmem-
brane protein
2

16p13.13 AR SSNS oder SRNS (early onset) 615861 MC Selten

INF2 610982 Inverted formin 2 14q32.33 AD SRNS isoliert (late on-
set) oder syndromal:
SRNS + Charcot-Marie-Tooth-
Krankheit (N-terminale Varian-
ten in Exon 2 und 3)

613237 bzw.
614455

FSGS Moderat

KANK1 607704 Kidney ankyrin
repeat-containing
protein 1

9p24.3 AR SSNS 612900 MC Selten

KANK2 614610 Kidney ankyrin
repeat-containing
protein 2

19p13.2 AR SSNS bis SDNS 617783 MC Selten

KANK4 614612 Kidney ankyrin
repeat-containing
protein 4

1p31.3 AR SRNS – FSGS Selten

MAGI2 606382 Membrane asso-
ciated guanylate
kinase, inverted 2

7q21.11 AR CNS bis SRNS (early onset) 617609 MC Selten

MYO1E 601479 Myosin 1E 15q22.2 AR SRNS (early onset) 614131 FSGS Selten

MYH9 160775 Myosin heavy
chain 9,
non-muscle

22q12.3 AD MYH9-assoziierte Erkran-
kungen, SRNS syndromal:
Makrothrombozytopenie,
Hörstörung

155100 FSGS Selten

PTPRO 600579 Protein-tyrosine
phosphatase
receptor type O

12p12.3 AR SRNS (early onset) 614196 FSGS, MC Selten

GBM-assoziierte Proteine

COL4A3 120070 Type IV collagen
α3

2q36.3 AR, AD Alport-Syndrom, TBMN 203780 FSGS Häufig

COL4A4 120131 Type IV collagen
α4

2q36.3 AR, AD Alport-Syndrom, TBMN 203780 FSGS Häufig

COL4A5 303630 Type IV collagen
α5

Xq22.3 XLD Alport-Syndrom 301050 FSGS Häufig
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Tab. 2 (Fortsetzung)

Gen Gen
MIM #

Protein Genort Verer-
bungs-
modus

Phänotyp Phänotyp
MIM #
(sofern
vorhanden)

Nieren-
histologie

Häufig-
keit

ITGA3 605025 Integrin α3 17q21.33 AR CNS bis SRNS (early onset),
Epidermolysis bullosa,
interstitielle Lungenkrankheit

614748 FSGS Selten

ITGB4 147557 Integrin β4 17q25.1 AR CNS, SRNS, Epidermolysis
bullosa, interstitielle Lungen-
krankheit

– FSGS Sehr
selten

LAMB2 150325 Laminin beta-2 3p21.31 AR SRNS ± Augenbefunde
(earyl onset), syndromal:
Pierson-Syndrom (Mikrokorie)

614199 bzw.
609049

FSGS, DMS Moderat

Mitochondriale Proteine

ADCK4
(COQ8B)

615567 AarF domain con-
taining kinase
4

19q13.2 AR Meist nicht syndromales SRNS
(juvenile onset), evtl. Effekt
Coenzym Q10-Supplementation

615573 FSGS Selten-
moderat

COQ2 609825 Coenzyme Q2 4q21.22-
q21.23

AR Coenzym Q10-Mangel, syn-
dromales SRNS (early onset;
+ variable extrarenale Sympto-
me)

607426 FSGS Selten

COQ6 614647 Coenzyme Q6 14q24.3 AR Coenzym Q10-Mangel, syn-
dromales SRNS mit Innenohr-
schwerhörigkeit (early onset)

614650 FSGS, DMS Seltem

Stoffwechselerkrankungen/Andere

SGPL1 603729 Sphingosine-1-
phosphate lyase

10q22.1 AR CNS bis SRNS (early onset),
Nebenniereninsuffizienz, ZNS-
Beteiligung, Entwicklungsver-
zögerung, Hypotonie, Haut
(Ichthiosis, Hyperpigmentation)

617575 FSGS Selten

DGKE 601440 Diacylglycerol
kinase epsilon

17q22 AR SRNS (early onset) oder aHUS
innerhalb des ersten Lebensjah-
res

615008 MGTM Selten

CLCN5 300008 Chloride channel
5

Xp11.23 XLR Dent-Erkrankung, seltenMa-
nifestation als nephrotisches
Syndrom

308990 Fokale Glo-
meruloskle-
rose

Selten

FSGS-Risikofaktor für Afroamerikaner

APOL1 603743 Apolipoprotein L1 22q22.11 G1, G2 Allele (Suszeptibilität für) SRNS 612551 FSGS Sehr
häufig

aHUS atypisches hämolytisch-urämisches Syndrom, AD autosomal-dominant, AR autosomal-rezessiv, CNS kongenitales nephrotisches Syndrom,
DMS diffuse mesangiale Sklerose, FSGS fokal-segmentale Glomerulosklerose,GBM glomeruläre Basalmembran,MCMinimal-Change-Glomerulonephri-
tis,MGTM membranoproliferative-like glomerulär/thrombotische Mikroangiopathie, SRNS steroid-resistentes nephrotisches Syndrom, TBMN Nephro-
pathie vom Typ der dünnen Basalmembran

Genetische Ursachen für das
SRNS

BeimSRNSkann je nach Studie undZahl
der untersuchten Gene in 30 bis ca. 50%
der Fälle eine hereditäre Ursache nach-
gewiesenwerden, bei Patientenmit einer
kongenitalen Form (CNS) sogar bei bis
zu 97% [20, 22–24]. Studien bzgl. mole-
kulargenetischerUrsachenbei erwachse-
nenPatienten sind zwarbishernur einge-
schränkt verfügbar, weisen jedoch auch
in dieser Patientenkohorte auf eine nicht

unerhebliche Prävalenz hereditärer Ur-
sachenhin [22, 24].Auchwenn indiesem
Patientenkollektiv der Anteil sekundärer
FormenhöherundaufgrundvonBegleit-
erkrankungen eine klinische Charakte-
risierung häufig erschwert ist, so sollte
dennoch inAbwesenheit einer klaren Er-
krankungsursache auch hier immer eine
hereditäre Genese erwogen werden.

Durch Anwendung moderner Hoch-
durchsatzverfahren wie „next generation
sequencing“ (NGS) konnten in den ver-
gangenenJahrenmehrals50Gene identi-

fiziertwerden, diemit einemSRNS/FSGS
assoziiert sind (. Tab. 2). Viele dieserGe-
ne kodieren für podozytäre Proteine [25,
26], daher wird das SRNS/FSGS-Spek-
trum auch zu den sog. Podozytopathien
gezählt. Im Jahr 1998 konnten Varianten
inNPHS1mit demkongenitalen NS vom
finnischen Typ assoziiert werden [27]. In
den darauffolgenden Jahrenwurdenwei-
tere zahlreiche podozytäre Proteine so-
wohl für pädiatrische wie auch für adulte
Formen des SRNS identifiziert. Bei der
kongenitalen und infantilen Formfinden
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Abb. 18 Kindmit nephrotischem Syndrom. a vor Therapiebeginn,b 6Monate nach Beendigung der
GlukokortikoidtherapieundohneRezidiv,cAszitesbeimnephrotischenSyndrom,dSkrotalödembeim
nephrotischen Syndrom, eUnterschenkelödembei nephrotischem Syndrom (aus [21])

sich bei bis zu 85% der Fälle kausale Va-
rianten in den Genen NPHS1, NPHS2,
LAMB2 und WT1. Bei den später mani-
festen und/oder langsamer progredien-
ten adulten Fällen werden Varianten in
denGenen INF2,TRPC6, ACTN4, PAX2,
LMX1B und CD2AP gehäuft beobachtet
[22, 28, 29].Während autosomal-rezessi-
ve Formen des SRNS meist bei pädiatri-
schenPatientenbeobachtetwerden(Aus-
nahme hier: spezifische NPHS2-Varian-
ten) [30, 31], sind autosomal-dominante
Formen durch einen allgemein sehr viel
variableren Erkrankungsbeginn/-verlauf
in der Kindheit bis ins Erwachsenenalter
gekennzeichnet [25].

Neben der meist isolierten Form des
SRNS werden auch syndromale Formen
mit extrarenaler Symptomatik beobach-
tet. Hier seien beispielhaft der Pseu-
dohermaphroditismus masculinus und
Wilms-Tumor bei Varianten im WT1-
Gen (bei Vollbild des Denys-Drash-Syn-

droms), die Mikrokorie bei Varianten
im LAMB2-Gen (Pierson-Syndrom),
die Skelettbeteiligung und Immunde-
fizienz bei immuno-ossärer Dysplasie
nach Schimke (SIOD) oder auch die
Mikrozephalie und Entwicklungsverzö-
gerung bei Varianten u. a. im WDR73-
Gen (Galloway-Mowat-Syndrom und
KEOPS-Komplex) genannt [32–35].

Im Jahr 2011 konnten zudem erstmals
Varianten in COQ6 als Ursache für eine
mitochondriale Form des SRNS identi-
fiziert werden. Hierdurch kommt es zu
Störungen in der Coenzym Q10-Bio-
synthese mit dem klinischen Bild eines
frühmanifesten SRNS mit sensorineura-
ler Schwerhörigkeit [36, 37]. Inzwischen
konnten Varianten in weiteren an die
Coenzym Q10-Biosynthese gekoppelten
Genen (z.B.COQ2, ADCK4) identifiziert
werden. Die Symptomatik dieser Patien-
ten ist durchextrarenaleManifestationen
wie z.B. Enzephalopathie, Epilepsie und

Kardiomyopathie gekennzeichnet [22,
37–40]. Durch Supplementierung von
Coenzym Q10 wurde bereits bei einigen
Patienten zumindest eine Remission der
Proteinurie erzielt [41, 42].

Pathogenese des SRNS

Wie bereits oben erwähnt, kodieren
die betroffenen Gene überwiegend für
Proteine, die wichtig für die Entwick-
lung und den strukturellen Aufbau der
Podozyten in den Glomeruli sind. Es
konnte gezeigt werden, dass die verän-
derten Proteine verschiedenste zelluläre
Strukturen und Signalkaskaden der Po-
dozyten und benachbarter Strukturen
betreffen (. Abb. 2; [43]). Nephrin und
Podocin sind hierbei als Hauptbestand-
teile des Schlitzdiaphragmas an dessen
Strukturaufbau und der Weiterleitung
intrazellulärer Signale beteiligt [44, 45].
CD2AP und α-Actinin 4 (ACTN4)
dienen der Verlinkung von Schlitzdia-
phragma und podozytärem Zytoskelett,
CD2AP ist zudem in das intrazelluläre
Trafficking involviert [46, 47]. Vari-
anten in INF2, ACTN4 und MYO1E
führen zur Destabilisierung des podo-
zytären Zytoskeletts [48, 49], Varianten
in KANK2, KANK4, ARHGAP24 und
ARHGDIA beeinflussen über den RHO-
GTPase-Signalweg den Aktinfilament-
Turnover [2, 50, 51]. ITGA3 als Adhä-
sionsprotein, LAMB2 als Komponente
der extrazellulären Matrix sowie weitere
Proteine wie z.B. WT1 und LMX1B
als Transkriptionsfaktoren sind in die
Bindung der podozytären Fußfortsät-
ze an die glomeruläre Basalmembran
oder die Podozytendifferenzierung in-
volviert [1, 32, 52–57]. Es besteht eine
große Überlappung hinsichtlich Phäno-
typ und Biopsiebefund zu Patienten mit
COL4A3, COL4A4 und COL4A5 asso-
ziiertem Alport-Syndrom (siehe Beitrag
„Genetische Ursachen und Therapie
beim Alport-Syndrom“) [58, 59].

Wiederauftreten einer Protein-
urie nach Nierentransplantation

Für die genetischen und auch die vie-
len nicht hereditären Formen des SRNS
stellt die Nierentransplantation oft die
einzig kausale Therapieoption mit all-
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Abb. 28 Auswahl an SRNS-assoziiertenProteinenundderen Lokalisation imPodozytenunddenangrenzendenStrukturen.
EZ Endothelzelle,GBMglomeruläre Basalmembran,MPmitochondriale Proteine,NP+TF nukleäre Proteine und Transkrip-
tionsfaktoren,PFF Podozyten-Fußfortsatz,PZK Podozyten-Zellkörper, SDP Schlitzdiaphragmaproteine,ZS+MeP Zytoske-
lett- undMembranproteine

gemein sehr guten Behandlungserfolgen
dar.NachTransplantationentwickelnPa-
tientenabernicht selteneine (milde)Pro-
teinurie, deren Ursache von der chroni-
schen Transplantatabstoßung über eine
Rekurrenz der FSGS im Transplantat bis
hin zu nephrotoxischen Medikamenten-
effekten reichen kann.

Eine schwere Proteinurie kann sich
nach Nierentransplantation bei nicht
hereditärerGenese des SRNS/FSGS inbis
zu 40% der Fälle innerhalb von Minuten
bis Tagen entwickeln und wird als FSGS-
Rekurrenz bezeichnet. Die Ursachen
hierfür sind größtenteils unbekannt. Die
Rolle des löslichen Urokinase-Rezeptors
(suPAR) bleibt Gegenstand kontroverser
Diskussionen.

Das Risiko einer Rekurrenz bei ge-
netischen Formen ist allgemein viel ge-
ringer, aber bei Patienten mit trunkie-
renden Varianten in Nephrin (v. a. Pa-
tienten homozygot für die Fin-major-
Variante c.121_22delCA) [60] und sel-
tener auch bei trunkierenden Varianten
in Podocin [61] kann es antikörperver-
mittelt zurRekurrenz desNSnachTrans-

plantation kommen. Auch bei Patienten
mit Alport-Syndrom wird nach Nieren-
transplantation in ca. 2–5% der Fälle das
Auftreten einer anti-GBM-Nephritis be-
schrieben [62].

Medikamentöse Behandlung
des SRNS

Die Behandlung derKomplikationen des
NS im Allgemeinen sowie die Therapie
des SSNS sind nicht Gegenstand dieses
Beitrags. Es wird im Folgenden daher le-
diglich auf die spezifische und immun-
suppressive Therapie des SRNS im Kin-
des- und Erwachsenenalter eingegangen.

Kindesalter

Das idiopathische SRNS mit histologi-
schemNachweis einer FSGS hat eine ver-
besserte Prognose, wenn langfristig mit
Cyclosporin A therapiert wird [63]. Cy-
closporin A zeigt neben dem immun-
suppressiven einen direkten antiprotein-
urischen Effekt. Ein häufig verwendetes
Therapieschema für das SRNS beinhal-

tet Cyclosporin A in einer Dosis von
150–200mg/m2 KOF ×Tag, initial kom-
biniertmitPrednison indenersten6Mo-
naten. Der Kalzineurin-Inhibitor Tacro-
limus ist ebensoerfolgreichbei FSGS ein-
gesetzt worden [64]. Patienten mit SRNS
profitieren nicht von einer Cyclophos-
phamidtherapie [65]; in einzelnen Fällen
ist die Wirksamkeit von Mycophenolat-
Mofetil (MMF) und Rituximab auch bei
SRNS belegt.

Bei Nachweis einer monogenetischen
Form des NS ist in der Regel keine weite-
re immunsuppressive Therapie indiziert.
Einzelne Patienten sind jedoch durch ei-
ne Therapie mit Cyclosporin A in Teil-
remission gekommen [66]. Bei Nichtan-
sprechen sollte die Therapie aber unbe-
dingt beendet werden, um toxische Ef-
fekte zu vermeiden.

Neben immunsuppressiven Maß-
nahmen ist die Behandlung mit „An-
giotensin-converting-enzyme“ (ACE)-
Inhibitoren bzw. Angiotensinrezeptor-
Antagonisten Basistherapie bei Kindern
mit SRNS, da sie antihypertensiv wir-
ken, die Proteinurie reduzieren und
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die Progression einer Niereninsuffizienz
bremsen. Bei Nichtansprechen auf eine
Immunsuppression (z.B. bei genetischen
Formen) kannu.U. eine rein antiprotein-
urische Therapie mit diesen Substanzen
angezeigt sein [21].

Eine therapeutischeHerausforderung
istdieTherapiedeskongenitalenNS,dem
meist ein genetischer Hintergrund eigen
ist unddas nicht auf eine immunsuppres-
sive Therapie anspricht. Die Therapie ist
daher symptomatisch.

Erwachsenenalter

Im Unterschied zu Kindern zeigen sich
bei Erwachsenen deutlich schlechtere
Ansprechraten auf die initiale Gluko-
kortikoidtherapie [15] und bereits eine
partielle Remission gilt als Therapieer-
folg [14–17].Bei steroid-abhängigenbzw.
-resistenten Verlaufsformen im Erwach-
senenalter wird primär die Behandlung
mit 3–5mg/kg/Tag Cyclosporin A (auf-
geteilt auf 2 Dosen pro Tag) für mindes-
tens 4 bis 6Monatemit oder ohne niedrig
dosierte Glukokortikoide vorgeschlagen
[16, 67–73]. Alternativ kann dabei die
Gabe von Tacrolimus erwogen werden.
Im Falle einer partiellen oder komplet-
ten Remission sollte die Behandlung
für mindestens 12 Monate fortgeführt
werden, bevor eine langsame Reduktion
der Dosis über Monate erfolgen kann.
Patienten, die eine Cyclosporin A-The-
rapie nicht tolerieren bzw. hierauf nicht
ansprechen, können alternativ mit MMF
und Hochdosis-Dexamethason behan-
delt werden [74–78]. Hierzu zählen auch
Patienten mit ausgeprägtem vaskulären
Risikoprofil sowie ausgeprägter renaler
Fibrosierung bzw. fortgeschrittener Nie-
reninsuffizienz. Rituximab stellt darüber
hinaus eine mögliche Alternative bei
Patienten mit steroid-abhängigem SRNS
dar [79–81].

Neben der primär immunsuppressi-
ven Therapie ist auch bei Erwachsenen
die Behandlung mit ACE-Inhibitoren
bzw. Angiotensinrezeptor-Antagonisten
Teil der Basistherapie – auch wenn nor-
motensive Blutdruckwerte vorliegen [82,
83].

Diagnostische Tools

Nierenbiopsie

Kindesalter
Die Erstmanifestation eines idiopathi-
schen NS ist keine Indikation zur Nie-
renbiopsie. Liegen jedoch folgende un-
typische klinische Befunde vor, besteht
eine Indikation zur Nierenbiopsie und
meist (mit Ausnahme sekundärer For-
men) auch zur genetischen Testung.

Alter bei Erstmanifestation <12 Mo-
nate oder > (8 bis) 10 Jahre:
4 Makrohämaturie, ausgeprägte arteri-

elle Hypertonie,
4 erniedrigte Komplementfaktoren im

Serum (C3),
4 nicht prärenal bedingte akute Nie-

reninsuffizienz,
4 schleichender Beginn über Monate

und
4 Verdacht auf eine sekundäre Form

des NS (z.B. im Rahmen einer
Systemerkrankung: systemischer
Lupus erythematodes, Schönlein-
Henoch-Purpura).

Auch das fehlende primäre Ansprechen
des NS auf Glukokortikoidgaben (Stero-
idresistenz) stellt eine Biopsie-Indikati-
on dar. Patienten mit häufigen Rezidiven
(„frequent relapser“) werden nach indi-
viduellerEntscheidungund inAbhängig-
keit vomVerlaufvoreinerzytostatischen/
immunsuppressiven Therapie oder nach
Nichtansprechen einer solchen nierenbi-
opsiert.

Erwachsenenalter
Im Gegensatz zu Kindern besteht bei
Erwachsenen vor dem Hintergrund der
vielfältigenDifferentialdiagnosendesNS
bereits bei Erstmanifestation eine Indi-
kation zur Nierenbiopsie. Bei fehlendem
Therapieansprechen bzw. häufigen Rezi-
diven sind nach individueller Entschei-
dung Rebiopsien angezeigt, um die in-
itiale Diagnose zu erhärten bzw. zu revi-
dieren.

Bei folgenden Patienten kann die
Durchführung einer Rebiopsie jedoch
diskutiert und evtl. hintangestellt wer-
den:
4 Patienten mit einem langjährigem

Diabetes mellitus mit dem typischen

Verlauf einer zunächst moderaten
Albuminurie, die langsam zum
Vollbild eines NS fortschreitet,

4 Patienten mit entsprechender Medi-
kamenteneinnahme und zeitlichem
Bezug zum Auftreten des NS, z.B.
NSAR, Bisphosphonate, Penicill-
amin, Gold, Lithium,

4 Patienten mit bekanntem Malignom
und

4 Patienten mit ausgeprägter Adiposi-
tas.

Molekulargenetische
Untersuchungsmethoden

Aufgrund der klinischenVariabilität und
der genetischen Heterogenität des SRNS
ist es außerhalb der CNS-Altersgruppe
aufgrund des Erkrankungsspektrums
in Abwesenheit spezifischer klinischer
Symptome häufig schwer, bei Patien-
ten das Gen zu benennen, in dem die
ursächlichen Varianten vorliegen. Ein-
zelgen-Untersuchungen mittels Sanger-
Sequenzierung spielen daher außerhalb
o. g. Altersgruppe inzwischen nur noch
eine untergeordnete Rolle (sind aber
mitunter noch die schnellste Möglich-
keit zur definitiven Diagnose eines CNS
mit hoher Trefferrate in nur drei Genen:
NPHS1, NPHS2 und WT1) und werden
außerhalb einer gezielten Diagnostik
(Untersuchung auf eine bekannte fa-
miliäre Variante) zunehmend weniger
eingesetzt. Aufgrund der verbesserten
molekulargenetischen Diagnostik unter
Einsatz der NGS-Technologien wie z.B.
Gen-Panel-Diagnostik, Exom- oder Ge-
nom-Analyse ist heutzutage in vielen
Fällen eine klinische und genetische
Einordnung möglich und damit ggf.
eine Möglichkeit der optimierten und
individualisierten Therapie. Während
genetische Untersuchungen einen kla-
ren Stellenwert in der pädiatrischen
Patientenkohorte mit NS haben, werden
diese bei erwachsenen Patienten immer
noch sehr zurückhaltend veranlasst.

Ausblick

Die molekulargenetische Untersuchung
im Rahmen eines humangenetischen
Beratungsgespräches und damit die Rol-
le des Humangenetikers spielen eine
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zentrale Rolle bei der Behandlung von
pädiatrischen und adulten Patienten mit
SRNS, um weitere klinische Schritte
bzgl. invasiver Diagnostik, medikamen-
töser Therapie und Transplantation zu
planen sowie ein mögliches Wiederho-
lungsrisiko bei Verwandten anzugeben.
Eine interdisziplinäre Zusammenarbeit
von (Kinder-)Nephrologen undHuman-
genetikern sollte daher zukünftig von
beiden Seiten weiter forciert werden.

Fazit für die Praxis

4 Das SRNS wird im Kindes- und Er-
wachsenenalter beobachtet und
kann isoliert oder im Rahmen einer
syndromalen Erkrankung auftreten.

4 Patienten mit SRNS, bei denen keine
hereditäre Ursache oder Varianten
in Nephrin nachgewiesen werden,
haben nach Nierentransplantation
ein erhöhtes Rekurrenzrisiko in der
Transplantatniere.

4 Molekulargenetische Untersuchun-
gen sollten auch bei erwachsenen
Patientenmit SRNS erwogenwerden,
da auch bei dieser Patientenkohor-
te bei Nachweis einer hereditären
Ursache Aussagen über ein mögli-
ches Wiederholungsrisiko gemacht
werden können.

4 Die Therapie des SRNS bei Erwach-
senen beruht auf einer dualen Im-
munsuppression mit Kalzineurin-
Inhibitoren bzw. Mycophenolat und
niedrig dosierten Glukokortikoiden.
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