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IVL2: Nephrologie/ Hypertensiologie

* nephrotisches Syndrom/
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Lernziele (glomerulare Erkrankungen 1)

Am Ende der heutigen Vorlesung kbnnen Sie

1. Die Normwerte flr Eiweiss im Urin benennen
2. Das nephrotische Syndrom definieren

3. Die verschiedenen Arten einer Proteinurie nach Ursache oder Menge

benennen

4. Wichtige diagnostische Schritte durchfiihren
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65-jahriger Patient
bei einer Vorsorge-Aktion Eiweill im Urin nachgewiesen
keine Beschwerden

_ist das nicht normal, so ‘n bisschen EiweiR?"



MI  Abteilung fir Nephrologie

NEIN !!

Gesamt < 150 mg/Tag

Albumin:
< 20 mg/Liter bzw. <30 mg/Tag
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Normale Urinexkretion bis 150mg / 24 h
(Tamm Horsfall-Protein, renaler Ursprung)

filtrierbare Serumproteine (bis 20 kd)

Hormone (Insulin, PTH)
Immunglobulin-Leichtketten,3,-Mikroglob.
Enzyme (Amylase, Lysozym, Trypsinogen)

keine Filtration aufgrund der Grof3e (> 80 kd)
IgM, o, -, a,-Makroglobuline, Immunglobuline

keine Filtration bei neg. Ladung
Albumin, Transferrin
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Architektur der glomerularen Kapillaren
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Die glomerulare Filtrationsbarriere
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Die glomerulare Filtrationsbarriere
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Die glomerulare Filtrationsbarriere

nephritisch nephrotisch
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nephrotisch

Odeme
Hypalbuminamie
Hyperlipidamie
Proteinurie

Krea haufig normal
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nephritisch
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Proteinurie

Krea haufig normal
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Was passiert mit dem Eiweild Iim Nephron ?

e T : S

Filtration 100 mg/min

proximaler

Tubulus Rickresorption >99,9 mg/min

RNy
/

l Ausscheidung < 150 mg / Tag
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Arten elner Proteinurie

“Overflow Proteinuria®

Plasmozytom, Leukamie (Leichtketten)
Hamoglobinurie
Myoglobinurie

Glomerulare Proteinurie
(bis 60 g)
Erkrankungen der Glomeruli

Systemische Krankheiten (Diabetes mellitus)

Tubulare Proteinurie
(bis 2,5 g) (kleine Proteine)

Erkrankungen des Tubulusepithels
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Prarenale oder Uberlauf-Proteinurie:

* Die Konzentration filtrierbarer Proteine, wie nicht gebundenes
Hamoglobin oder pathologische Proteine (Paraproteine) sind erhoht,
so dald die Ruckresorptionsmechanismen Uberfordert sind
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z.B. Plasmozytom

ubermafige Produktion von Immunglobulinen
oder deren Fragmenten (Leichtketten)

/ \A
Ablagerung der Ausscheidung der
Immunglobuline lg /-Fragmente
' BENCE-JONES-PROTEINE

Schaden des
glomerularen Filters

N
PROTEINURIE

Diagnostik: l _ _ _
~ . Urin-Stix negativ !!
Myoglobin;*Hamoglobin Immunelektrophorese
Leichtketten
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Glomerulare Proteinurie:

» Der glomeruléare Filter ist (meist entzlindlich) geschadigt und laf3t
grofRere Mengen von Albumin durch, die nicht mehr resorbiert werden
konnen.
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Durchtritt von Proteinen > 67 kD.

Gesteigerte tubulare Rickresorption
reicht nicht aus.

Albumin

* ohne 1gG -Ausscheidung (selektiv)
z.B. Diabetes,
Bluthochdruck
Glomerulonephritis

 mit 1gG -Ausscheidung (nicht-selektiv)

z.B. Glomerulonephritis

Albumin +-1gG
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Tubuléare Proteinurie:

» gestorte Ruckresorption durch (toxische oder entzindliche) Schadigng
der Tubuluszellen, so dafl3 auch normal filtrierte Proteinmengen nicht
ausreichend resorbiert werden.
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glomeruléare Filtration normal

tubularer
Rickresorptiondefekt

kleinmolekulare Proteine
(<67 kDa) im Harn

z. B. interstitielle Nephritis
Medikamenten-Toxizitat

4

b2-Mikroglobulin, al-Mikroglobulin
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Glomerularer Defekt:

+

tubularer Defekt

Albuminurie

b2-Mikroglobulin, al-Mikroglobulin
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Erstbeurteilung — Urinstix
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einfach, schnell, preiswert
Nachweisgrenze ~ 300 mg/l

Beurteilung von Ursachen der Proteinurie bei Vorliegen von:

= Leukozyturie
= Erythrozyturie

= Glucosurie

aber: reagiert positiv vorwiegend bei Albumin !!!!

-> |nfekt ?
-> GN ? Blutung ?
-> Diabetes ?
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Gesamteiwelss — immer 24 Stunden-Urin ?

«  Sammelurin: verlassliche Tagesausscheidung (g/24h)
- aufwandig, deswegen oft geschummelt
- kombinierbar mit Krea-Clearance

° meist ersetzbar durch Protein/Kreatinin-Verhaltnis

° mg Albumin / g Creatinin
mg IgG /g Creatinin
mg a1-Mikroglobulin /g Creatinin

*  Norm: < 100 mg Protein / g Kreatinin i.U. Ratio: < 0,1
*  Microalbuminurie-Test: Micral-Test
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Sulfosalizylprobe

Zu Urin werden ein paar Tropfen 20% Sulfosalicylsdure gegeben
Tribung ?

* semiquantitativ

* erkennt jegliches Protein
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Einteilung Proteinurie nach Ausmalf}

- normal gesamt <150 mg/Tag

Albumin <30 mg/Tag
« Mikroalbuminurie 30-300mg/Tag Hochdruck

Diabetes, Friihstadien

- kleine” Proteinurie bis 1,5 g/Tag vaskular, GN,
interstitiell, tubular

- ,grol3e” Proteinurie > 3,5 g/Tag meist glomerulare
Erkrankungen,

Nephrotisches Syndrom
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Mikroalbuminurie auch ohne
Diabetes mellitus

* Risikofaktor fur Infarkt, Schlaganfall und pAVK
Risiko furr kardiovaskulares Ereignis verdoppelt
* Symptom flur Endotheldysfunktion
* Screening fur Risiko-Gruppen (Hypertonie, Hypercholesterindamie)
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Urin-Protein-Analytik
qualitativ: Uberlauf, glomerular, tubular,
Quantifizierung: Mikroalbuminurie bis nephrotisch
(Protein/Kreatinin-Verhaltnis)
(Spontanurin)

24-h-Sammelurin : Protein, Kreatininclearance
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Proteinurie zeigt einen Schaden an !

auch geringe Proteinurien sind wichtig zu erkennen
(Pravention!)

die genaue Analyse ist Voraussetzung flr Diagnose
Urin-Stix kann blind sein !!!!

bel renaler Genese - oft Indikation flr Nierenpunktion

Behandlung fast immer indiziert und sinnvoll !
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Klinischer Fall:
32-jahrige Patientin mit Odemen
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Odeme: relevante klinische Fragen

* Herzinsuffizienz
- Belastungsdyspnoe
* Flaches Liegen moglich
* Nykturie

* Leberzirrhose
« Aszites
* |kterus
- Leberhautveranderungen
« Labor: Bilirubin, Quick

* Nephrotisches Syndrom
« Schaumender Urin
* Urinstix: Protein?
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Aktuelle Anamnese:

Eine 32-jahrige Patientin wird mit ausgepragten
Unterschenkelddemen aufgenommen, die seit 6
Wochen zunehmen.

Vorher vollig gesund.

Seit 2 Tagen klagt sie Gber ernebliche Schmerzen in
der rechten Fossa iliaca mit Druckempfindlichkeit.
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Korperlicher Befund:

VZ: RR 150/90 mmHg, HF 60/min, T 36,0° C,
AF 24/min, 3-fach orientientiert

CV. Halsvenenstauung ++, Cor: normal

Pulmo: bds. mittelblasige RGs, bds.

basal abgeschwachtes AG
Abdomen: normal
Extremitaten: symmetrische Unterschenkel-Odeme +++

Neurologie: normal
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Sonographie

Sy

Jlrronrclgrrl"

Sonographie Nieren:
re. 11,2cm, li. 12cm, Parenchym-Pyelongrenze scharf,

kein Aufstau, keine RF, normale Echodichte
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Serumchemie:
Na 135 mmol/l, K 4,8 mmol/l, Ca 1,8 mmol/l, Cl 95 mmol/l
Creatinin 2,3 mg/dl, Hst. 84 mg/dl

Blutbild:
Hb 13,2 g/dl, Leukos 8,6/nl, Thrombos 290/nl
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Serumchemie:
Na 135 mmol/l, K 4,8 mmol/l, Ca 1,8 mmol/l, Cl 95 mmol/l
Creatinin 2,3 mg/dl, Hst. 84 mg/dl

Blutbild:
Hb 13,2 g/dl, Leukos 8,6/nl, Thrombos 290/nl

Gesamtprotein: 4,1 g/dl (normal: 6 - 8 g/dl)

Albumin: 1,9 g/dl (normal: 3,5 - 5,5 g/dl)
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Urindiagnostik:

Urinstatus und -Sediment:

- SG 1020

* pH5,5

- PROTEIN >300 mg/dl

- Bakterien: keine

*  NITRIT negativ

» Epithelien: vzlt. Tubulusepith

« Erys: eumorph oder Akanthozyten maoglich
« Zylinder: Fetttropfchenzellen

=  Eiweil3bestimmung im 24h-Sammelurin: Proteinurie: 18 g/24 h
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f‘\

,Malteserkreuze” unter
polarisiertem Licht

Zylinder mit Fetttropfchenzellen
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Sediment: Mikrohamaturie, Lipidzylinder/Fettkorper

Eumorphe Erythrozyten

D
£~
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Lipidzylinder

Fettkorper
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Weiltere apparative Diagnostik

RO-Thorax Stauungszeichen, bds. Pleuraergtisse

Abdomenleeraufnahme 0.B.

Dopplersonographie: kein Fluss in der rechten
Nierenvene
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klinische Zeichen der Uberwasserung

Hypoproteinami¢, Proteinurie

Schmerzen re. fossa Iliaca, Verschluss der

rechten Nierenvene

Klinik fir Nieren- und Hochdruckkrankheiten
Universitatsklinikum Schleswig-Holstein, Campus Kiel ’/
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,Grolke” Proteinurie (> 3,59 / Tag)
Hypoproteinamie
Odeme

Hyperlipidamie

Wichtigstes pathogenetisches Ereignis
Ist der hohe Eiwelldverlust
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Ges.-Cholesterin T, vLDL T, LDL T, IDL T, Triglyceride T
HDL T-

Primarmechanismus: gesteigerte Lebersynthese (bei reduz.
onkotischem Druck)

Folgen: - Artheroskleroserisiko erhdht
- Progression des glomerularen Schadens
Therapie: - Diat, Bewegung, Ausschalten von Risikofaktoren

Med. Therapie, wenn LDL konstant fI, HDL U oder
bereits bestehende Gefalerkrankung
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Nephrotisches Syndrom
Klinik

Lethargie
Mod igkeit
Appetitiosigkeit
Depression e

o

weiBe Streifen
in Fingernage

fahle Hautfarbe
mit oder ohne
Gesichtsodem

Hypertonie
(in etwa 50%
der Falle)

Aszites, Hydrothorax,
Skrotal- oder Labialédem

Kndchel- und/oder Sakralédem
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Typische Podozytenlasion
Verlust der Ful¥fortsatze

normale Podozyten Verlust der Ful3fortsatze
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Pathophysiologie des nephrotischen Syndroms

glomerulare Schadigung \

Proteinurie
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Pathophysiologie des nephrotischen Syndroms

glomerulare Schadigung \

Proteinurie

/

kolloidosmotischer
Druck 4

~

Odeme
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glomerulare Schadigung \

Proteinurie

1

Hypoproteinamie
Dysproteinamie

kolloidosmotischer

/ruck d
Odeme Hyper- Hyper- Infekt-

lipidamie koagulabilitat anfalligkeit
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glomerulare Schadigung \

Proteinurie
intravasaler Hypoproteinamie
Volumenmangel Dysproteinamie
kolloidosmotischer
Druck 4
Odeme Hyper- Hyper- Infekt-

lipidamie koagulabilitat anfalligkeit
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glomerulare Schadigung \

Proteinurie
Renin-Angiotensin-System 1 «— intravasaler Hypoproteinamie
Volumenmangel Dysproteinamie
kolloidosmotischer
Druck 4
Odeme Hyper- Hyper- Infekt-

lipidamie koagulabilitat anfalligkeit
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glomerulare Schadigung \

Proteinurie
Renin-Angiotensin-System 1 «— intravasaler Hypoprote_inamie
\ Volumenmangel Dysproteinamie
Natriurese ¥ kolloidosmotischer
Druck 4
Odeme Hyper- Hyper- Infekt-

lipidamie koagulabilitat anfalligkeit
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glomerulare Schadigung \

Proteinurie
Renin-Angiotensin-System 1 «—  Intravasaler Hypoproteinamie
\ Volumenmangel Dysproteinamie
Natriurese ¥ kolloidosmotischer
/\ Druck 4
art. Hypertonie Odeme Hyper- Hyper- Infekt-

lipidamie koagulabilitat anfalligkeit
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GLOMERU

LARER SCHADEN

RENALER

PROTEINVERLUST

INTRAGLOMERULARE

ATINY
PROTEIN S |}

v

GERINNUNGSAKTIVIERUNG

- Tissue factor Expression

HYPO-
ALBUMINAMIE

durch Makrophagen
- Faktor VIlI-Anstieg

- Gesteigerte Thrombinbildung
- Fibrinablagerung

v

Gesteigerte

Thromblophilie

v

Verfugbarkeit von
Arachidonséaure

v
Gesteigerte

Proteinsynthese

Thrombozyte
aggregation

- Hyperfibrinolyse

Reduzierte Bindung - Anstieg des VWF (Endothel-
von Plasminogen aktivierung)

an Fibrin

¢

ohe Spiegel von:

./

- Fibrinogen

Verlust anti-
thrombotischer
Proteine

Unterdriickung der
\ Fibrinolyse

- Protein C
- Fibronektin

v

Plasma-
Hyperviskositat

- Faktor V, VIII
T - Faktor XIlI f
Hypercholesterinamie o ol Lp(@) N

gesteigerte Synthese
gerinnungsaktivierender
Proteine
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32-jahrige Patientin mit Odemen

PROBLEMLISTE

= klinische Zeichen der Uberwésserung
= Hypoproteindmie, Proteinurie

= Schmerzen re. fossa iliaca, Verschluss der

rechten Nierenvene
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Das Risiko thromemolischer Komplikationen ist beim
nephrotischem Syndrom in der Inneren Medizin am
hochsten!!!

Albumin < 2,5g/dl
=>Antikoagulation notwendig (Cave: z.B. ATIlI-Mangel)
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Nephrotischem Syndrom
Unspezifische und spezifische Therapie

Therapie der Hyperlipidamie:
- Statine
Thromboseprophylaxe:
- volle Antikoagulation bei Alboumin < 2,5g/d|
aggressive Blutdruckkontrolle:
- Ziel-RR <120/80
unspezifische Reduzierung der Proteinurie:
- ACE-Hemmer, AT,-Blocker, Aliskarin (u.U NSAID)

+ Therapie ggf.der Grunderkrankung (z.B. Tumor)
oder der glomerularen Erkrankung (z.B. Minimal change)
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Priméare glomerulare Erkrankungen

» Minimal Change-Glomerulopathie

 membrandse Glomerulopathie

- fokal-segmentale Glomerulosklerose (FSGS)
 membranoproliferative Glomerulonephritis (MPGN)

Die Klarung der Ursache eines nephrotischen Syndroms
erfolgt durch eine Nierenbiopsie
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Primare glomerulare Erkrankungen
Minimal Change-Glomerulopathie
membrandse Glomerulopathie
fokal-segmentale Glomerulosklerose (FSGS)
membranoproliferative Glomerulonephritis (MPGN)

Sekundare glomerulare Schadigungen

Infektionen: Proststreptokokken-GN, Lues,
Hepatitis B, Hepatitis C, Malaria

Medikamente: Gold, Penicillamin, NSAR, Lithium

Systemerkrankungen: Lupus erythematodes, Amyloidose, RA

Stoffwechselerkrankungen: Diabetes mellitus

Malignome: M. Hodgkin, Non-Hodgkin-Lymphome,

. solide Karzinome
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Nephrotisches Syndrom:
Membranodse GN

* In 15-33% der Nierenbiopsien von erwachsenen Patienten mit
nephrotischem Syndrom

- Haufigste Ursache im Erwachsenalter

* ~75%: primar (idiopathisch)

SLE
Medikamente
HBV, HCV
Malignom

andere
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Nephrotisches Syndrom:
Membranose GN: Pathogenese

Komplement-
aktivierung

Verbreiterung der
Basalmembran

Antigene? PLAR2R

THSD7A
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Nephrotisches Syndrom:
Membranodse GN: Pathogenese PLAR2R

Transmembranrezeptor glomerularer Podozyten

* Nachweis von PLA2R-Antikérpern bei ca. 70% der Patienten mit
idiopathischer membrandser GN

« HO6he des Antikorper-Titers korreliert mit der Krankheitsaktivitat
* Messung von PLA2R-Antikorpern ermdglicht nicht-invasive Diagnose
-> Fehlen von Antikdrpern schlieldt jedoch eine idiopathische

membrandse GN nicht aus (Nachweis von PLA2R mittels
Immunhistochemie/Immunfluoreszenz in der Biopsie)

62
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Nephrotisches Syndrom:
Membranose GN: Pathogenese: THSD7A

= Thrombospondin Type-1 Domain-Containing 7 A

« Vorkommen im Endothel plazentarer Geféafl3e und in der Podozytenmembran
* Funktion bisher noch unklar

14
==}
-_---'- '---.--- A

- | ' 3 | g
|

| | ,

| a
signal TSD1 TSD2 TSD3 TSD4 TSDS TSD6 TS|D7 TSD8  TSD9 TSD10 TSD11 RGD | intracellular
peptide motif|  domain
transmembrane
domain

Thomas et al., NEIJM 2014
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Nephrotisches Syndrom:
Membranose GN: Pathogenese: THSD7A

- THSD7A moglicherweise zweites Antigen in der Pathogenese der
idiopathischen membrandsen GN: Nachweis bei 10% der PLA2R-
negativen Patienten

* Unabhangigkeit von THSD7A und PLAZ2R in der Pathogenese der
idiopathischen membrandsen GN

- Korrelation von HOhe von THSD7A-AntikGrpern mit der
Krankheitsaktivitat wahrscheinlich

« aber: Nachweis von THSD7A auch beil sekundarer membrandser GN
(Malignom-assoziiert)

Thomas et al., NEIJM 2014; Hoxha et al., NEJM 2016
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Nephrotisches Syndrom:
Membranodse GN

Relevanz fur die Diagnostik

« Klinische Chemie (Rdl):

Moglichkeit zur Bestimmung von anti-PLAR2 und anti-THSD7A-
Antikdrpern im Serum

Nephropathologie (Erlangen):

keine Routinediagnostik, aber Farbung fir THSD7A
bei PLA2R-Negativitat in der Biopsie
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Membranose GN
Therapie

* sekundar: Therapie der Grunderkrankung bzw. Absetzen des
ursachlichen Medikaments

« primar (idiopathisch): konservativV—> Immunsuppressiv

- Therapie abhangig vom Progressionsrisiko:

______lgering __mittel __lhoch

Proteinurie <4 g/die 4-8 g/die > 8 g/die

GFR normal >80 ml/min eingeschrankt

- weitere Risikofaktoren fur Progression: Hoheres Alter,
mannliches Geschlecht
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Membrandose GN

Therapie
hoch
Proteinurie < 4 g/die 4-8 g/die > 8 g/die
GFR normal >80 ml/min eingeschrankt

Konservativ;

- ACEI/ARB, Diuretika, ggf. Antikoagulation, (Statine)
- Blutdruckeinstellung

« Salzarme Diat

*  Moderate Proteinrestriktion

* Nikotinkarenz

* Monitoring (Kreatinin, Proteinurie) alle drei Monate fr zwei Jahre,
dann alle sechs Monate
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Membrandose GN

Therapie
Proteinurie < 4 g/die 4-8 g/die > 8 g/die
GFR normal >80 ml/min eingeschrankt

- konservative Therapie fir sechs Monate sofern Nierenfunktion
stabil und klinische Symptomatik kontrolliert

- Immunsupression, wenn Proteinurie > 4 g/die nach sechs Monaten

KDIGO

* Cyclophosphamid + Steroide
« alternativ: Calcineurin-Inhibitoren = low-dose Steroide
* bei therapierefraktarem Verlauf: Wechsel auf das andere Regime
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Membrandose GN

Therapie
S e T
Proteinurie < 4 g/die 4-8 g/die > 8 g/die
GFR normal >80 ml/min eingeschrankt

-> sofortiger Beginn einer immunsuppressiven Therapie

- rascher GFR |: Cyclophosphamid + Steroide

- alle anderen Patienten: Cyclophosphamid + Steroide oder Ciclosporin
+ Steroide

KDIGO

Keine Immunsuppression: anhaltendes Kreatinin > 3,5 mg/dl oder eGFR < 30
ml/min/1,73m2 UND einer sonographisch gesicherten Reduktion der
Nierengrof3e ODER bei schweren Infektionen
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Hebert LA et al., Kidney Int 2001; 59:1211-1226
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Take Home Message (nephrotisch /nephritisch)

Fur das nephrotische Syndrom als klinischer Begriff gilt:

- Kann als akutes und chronisches Nierenversagen auftreten

- FlOhrend ist die grof3e Proteinurie (>3,59/24h) mit Hypalbuminamie,
Hyperlipidiamie und Odemen

* In der Nierenbiopsie finden sich verschiedene Grunderkrankungen
(membrandse GN, minimal change GN, FSGN, membranoproliferative
GN)

- Besonderheit sind das erndhte Thrombose-und Infektrisiko im Vergleich
zur Glomerulonephritis mit Proteinurie < 1,5g/die

- Haufigste Erkrankung ist die membrantse GN



