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AbkUrzungsverzeichnis

Die in dieser Arbeit verwendeten Abkiirzungen sind beirlerstmaligen Nennung im Text
ausformuliert worden und die Abkiirzung wurde in Klammengegeben. Dennoch folgt
hier zurUbersicht die Aufzahlung und Ausformulierung aller aufg&enen Abkurzungen in

alphabetischer Reihenfolge. Ausnahmen sind Laboreiemegiebrauchliche Mal3einheiten
(z. B. mgdl) Ubliche Kurzformen (wie z. B. IgG, IL-6, LDL), Namen vdienen

ACE-| = ACE-Hemmer

APN/GPN= Arbeitsgemeinschatt fur Padiatrische Nephrol¢@iesellschaft fur
Padiatrische Nephrologie

CI95 = 95 % Konfidenzintervall

CSA = Ciclosporin A

EM = Erstmanifestation

fgG = Fokal globale Glomerulosklerose

FRNS= Frequency relapsing nephrotic syndrome
FSGS= Fokal segmentale Glomerulosklerose

kD = Kilodalton

KOF = Korperoberflache

MCGN = Minimal change Glomerulonephritis
MMF = Mycophenolat mofetil

mP = mesangiale Proliferation

NS = Nephrotisches Syndrom

NSR= Nephrotic Syndrome Registry

RTX = Rituximab

SSNS= Steroid-sensibles nephrotisches Syndrom

SDNS= Steroid-abhangiges nephrotisches Syndrom



SLE = Systemischer Lupus erythematodes

SR= Steroidresistenz

SRNS= Steroid-resistentes nephrotisches Syndrom
SSL= Secure Socket Layer

TNF-a = Tumornekrosefaktora

UKE = Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf
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Arbeitshypothese und Fragestellung

In dieser Arbeit werden zwei Fragestellungen thematisiéggtdas nephrotische Syndrom im
Kindesalter betren.

Die erste Thematik befasst sich mit der Evaluierung ein@rimationalen Datenbank zum
nephrotischen Syndrom bei Kindern. Diese Datenbank,,t&phrotic Syndrome Regis-
try*, soll einen umfangreicheren Datenpool als Grundlage ¥Untersuchungen und Studien
bereitstellen, um Fortschritte bezuiglich des Wisseres die Erkrankung, ihre Verlaufe und
Therapie zu erreichen, sowie Studien zu fordern und somiPdtientenversorgung zu opti-
mieren.

Anhand der Registrierung von Patienten der Kinderklingk daiversitatsklinikums Hamburg-
Eppendorf soll eirUberblick iiber die Datenbank, ihre Funktionen, Nutzuniglichkeiten
und auftretende oder mogliche Probleme gegeben werden.

Die zweite Fragestellung befiiti die Untersuchung des Therapieerfolgs von Rituximab bei
steroidresistentem nephrotischen Syndrom anhand einizentrischen Registers.
Rituximab wurde bereits erfolgreich in der Lymphomtheesgingesetzt, findet Anwendung
in der Therapie von Autoimmunerkrankungen und seit eingggt auch in der Behandlung
des nephrotischen Syndroms. Rituximab fuhrt als monak&mAntikorper gegen CD20-
Molekile auf B-Zellen zu deren Depletion.

Es werden die Daten von Patienten mehrerer kindernephsclogy Zentren retrospektiv
anhand eines Fragebogens auf ein Ansprechen auf Rituxiowile gine B-Zelldepletion
untersucht und ausgewertet.
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Kapitel 1

Einleitung

1.1 Grundlagen des nephrotischen Syndroms im Kindes-
alter

1.1.1 Definition

Das nephrotische Syndrom (NS) ist definiert durch das Augftrees Symptomenkomlexes
aus Proteinurie, Hypalbuminami@demen und Hyperlipidamie.

Eine Veranderung der Permeabilitat der glomerularérefionsbarriere, die normalerweise
die Filtration von Proteinen ab einer Grol3e von 69 KilodialtkD) verhindert, mit erhdhter
Durchlassigkeit fur Proteine, v. a. Albumin (Gro3e 69 kihrt zu einer grof3en Proteinurie,
wobei der renale EiweiRverlust auf40 mg/m? Korperoberflache (KOF) pro Stunde oder
1 g/m? pro Tag ansteigt. In Folge dessen entsteht eine Hypalamiawon< 25 g/l (Ehrich

et al. 2007, Eddy und Symons 2003, Oh und Kemper 2012).

1.1.2 Klassifikation und Epidemiologie

Das nephrotische Syndrom lasst sich in primare und selerfedormen einteilen. Zu den in
rund 95 % der Falle (Bagga und Mantan 2005) vorkommendengren Formen gehoren
das idiopathische und das kongenitale NS. Die kongenit@estmanifestation 1. bis 3.
Lebensmonat) und die infantilen (Erstmanifestation 3.1#sLebensmonat) Formen sind
meist genetischen Ursprungs oder kdnnen moglicherveeisk nach intrauterinen Infektio-
nen auftreten (Eddy und Symons 2003, Bagga und Mantan 2005).

Das idiopathische nephrotische Syndrom ist die bei Kindemtaufigsten auftretende Form.
Zu den histologisch vorliegenden Varianten gehoren uieaMiihimal change Glomerulone-
phritis und die Fokal segmentale Glomerulosklerose (OhKerdper 2012).

Andere histologische Varianten sind membranose Gloraeeghritis sowie membranopro-
liferative Glomerulonephritis, wobei diese eher bei @teKindern und Jugendlichen vor-
kommt. Auch die membrandse Glomerulonephritis, bei deuesblagerungen von Immun-
komplexen zwischen den Podozyten und der glomerularealBasnbran kommt, ist im
Kindesalter selten (Eddy und Symons 2003).

Es besteht eine Inzidenz des idiopathischen NS von 2-7 g0d®Kindern pro Jahr und
eine Pravalenz von 12-16 pro 100000 Kindern (Eddy und Sy2693, Bagga und Mantan
2005).



Nach Churg et al. liegtin 77 % der Falle (98 von 127 Patiergére Minimal change Glome-
rulonephritis (MCGN) und in ca. 9 % der Falle (12 von 127 &aiten) eine Fokal segmentale
Glomerulosklerose (FSGS) vor. Rund 11 % (14 von 127 Patgmteachen dfus prolife-
rative Glomerulonephritiden (z.B. membranoproliferathesangioproliferativ) aus (Churg
et al. 1970).

Am Beispiel der Studie von Bonilla-Felix et al. ist aber zkezrnen, dass es einen Anstieg
von Erkrankungen an FSGS in den vergangenen Jahren gegathes trat in 22 % (33 von
157 Patienten) der untersuchten Nierenbiopsien auf, daieri bei Patienten, die alter als
acht Jahre waren. FSGS zeigte sich hier bei 49 % der Kindar &3dahren und 13 % der
Kinder unter 8 Jahren. Eine MCGN wiesen 65 % der Kinder untéat&en und 35 % der
Kinder Uiber 8 Jahren auf (Bonilla-Felix et al. 1999).

Auch in der Studie von Gulati et al. (Gulati et al. 1999) zeigich eine FSGS bei 39,1
% der biopsierten Kinder (87 von 222) aus Indien, v. a. beidé€m zwischen acht und 16
Jahren, wogegen eine MCGN bei 34, 2 % (76 von 222) der Kindsploigisch gesehen
wurde und bei Patienten unter acht Jahren die am haufigesttormmende Diagnose war.
Allerdings wurde die Biopsie hier beim Auftreten bestimni&eenschaften der Erkrankung
durchgefuihrt, dazu gehorten Steroidabhangigkeitp&teNonresponder und haufige Rezidi-
ve, Erstmanifestation bei Kindern unter einem Jahr uret als acht Jahre, kein Ansprechen
auf Prednisolontherapie Uber acht Wochen sowie ungelgbiem klinischen und laborme-
dizinischen Symptomen, z.B. Hypertonie, Makrohamat(@elati et al. 1999).

Die Minimal change Glomerulonephritis manifestiert sicaist zwischen dem 2. und 6. Le-
bensjahr, wobei 70 % junger sind als 5 Jahre. 20-30 % deerRati im Jugendalter weisen
eine MCGN auf (Eddy und Symons 2003, Bagga und Mantan 2005).

Das durchschnittliche Alter bei Erstmanifestation ein8GS liegt bei 6 Jahren (Eddy und
Symons 2003).

Die sekundaren Formen entstehen im Rahmen von InfektiGn@&n Lues, Toxoplasmose,
HIV, Hepatitis B und C), toxischen Wirkungen (Medikamer@iecksilber), systemischem
Lupus erythematodes, Lymphomen, Leukamie u.a. (Eddy ynab8s 2003).

1.1.3 Pathologie und Pathogenese
MCGN

Charakteristisch fur die Histologie der Minimal change@krulonephritis ist die fehlen-
de Veranderung des Biopsates in der Lichtmikroskopie (Gletial. 1970), die Glomeruli
scheinen von normaler Grol3e zu sein (Howie 2003). Elektmomkroskopisch fallt eine Ver-
schmelzung der Ful3fortsatze der Podozyten auf (Eddy umibB8y 2003). Gelegentlich sind
eine geringe Vermehrung der mesangialen Matrix und einaléoldyperzellularitat nachzu-
weisen (Bonilla-Felix et al. 1999, Churg et al. 1970) sowierguell wenige Ablagerungen
von IgM. Das erlaubt die Dierentialdiagnose zur membrandsen Glomerulonephréisidy
es gewohnlich zu Ablagerungen von IgG und Komplementfaktan den glomerularen Ka-
pillaren kommt (Howie 2003).

In einigen Fallen tritt die MCGN auch nicht-idiopathisalfgeine Assoziation mit Hodgkin-
Lymphomen, Thymomen, Leukamie und immunmodulierendedikésnenten ist moglich
(Eddy und Symons 2003).

Es werden mehrere Ansatze beziglich des Auslosers d&Widiskutiert. Zum einen gibt
es die Vermutung einer immunologischen bzw. einer T-Zeldgsregulation. T-Zellen pro-
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duzieren zwei verschiedene Arten von Zytokinen, die TypyleKine (z. B. IL-2), die eine
zellulare Immunreaktion hervorrufen, und Typ 2-Zytokifze B. 1L-4, IL-10, IL-13), die
fur eine humorale Immunabwehr verantwortlich sind (Baggd Mantan 2005). Die Typ 2-
Zytokine sind auf3erdem assoziiert mit Atopie und der Bifgluan IgE (Bagga und Mantan
2005). Bei Patienten mit MCGN wurde eine Haufung von Atapid erhohten IgE-Spiegeln
beobachtet und auch das Auftreten von Rezidiven nach krfiefteutet in diese Richtung
(Bagga und Mantan 2005).

Des Weiteren besteht die Hypothese eines zirkulierendetofsaals Ausloser des nephroti-
schen Syndroms. Dieser konnte beispielsweise von vertardT-Zellen produziert werden
und Synthese oder Funktion von Proteinen der Podozytearstivas eine Modifikation der
Permeabilitat und Proteinurie zur Folge hat (Eddy und Sysni2003). Eine Reaktion des
Faktors mit den Kapillarwanden und dadurch hervorgerrfé&ibuminurie wird ebenfalls
als moglich angesehen (Eddy und Symons 2003). Untersgeimureigten, dass es nicht
zum Auftreten eines nephrotischen Syndroms kommt, wereNdiare mit MCGN in einen
nicht nephrotischen Patienten transplantiert wird. Déstéiaselbst ist allerdings noch nicht
ermittelt worden (Eddy und Symons 2003).

FSGS

Die Fokal segmentale Glomerulosklerose lasst sich lugtsth in mehrere Unterformen
einteilen, dazu gehoren z. B. die klassische FSGS, aedulhd kollabierende FSGS und
Spitzenlasionen (Korbet 2002).

Von segmentaler Sklerose spricht man, wenn nur Teile dem&ioli betrdfen sind, fokal
bedeutet, dass nicht alle Glomeruli solche Sklerosen aséngHowie 2003).

Die klassische FSGS zeigt fokal segmentale Narben, diehdskierosierung und Kollage-
nisierung zum Verschluss von Kapillaren fuhren konnearfiet 2002). Aul3erdem kdnnen
haufig eine Hyalinose von Kapillarwanden sowie die Ablagg von IgM und dem Kom-
plementfaktor C3 beobachtet werden (Korbet 2002). Zlishtireten tubulare Atrophie und
interstitielle Veranderungen auf, die Glomeruli konsggllenweise mit der Bowman-Kapsel
verwachsen sein (Churg et al. 1970). Zu weitereffélligkeiten gehdren mesangiale Hyper-
zellularitat, Schaumzellen und eine Veranderung deoPgiegn (Korbet 2002). Fibrotische
Narben und Verwachsungen mit der Bowman-Kapsel sind atigscerst in spateren Stadien
nachweisbar, zunachst erscheinen die Glomeruli veggt@iirch Hypertrophie und Prolife-
ration von mesangialen Zellen und Podozyten bei kolladnekiapillaren (Korbet 2002).

Bei der kollabierenden und zellularen Variante der FSG8rkbes zum Verschluss von Ka-
pillaren und zur Hypertrophie und Hyperplasie der Epitaién. Haufig findet man Schaum-
zellen sowie Hypertrophie und Hyperplasie umgebender gtatarer Epithelzellen (Korbet
2002).

Spitzenveranderungen entstehen durch ein akut gesanesliKapillarknauel, welches in
den Tubulusabgang prolabiert und die Epithelzellen sighads kommt au3erdem zur An-
sammlung von Schaumzellen und zur Verklebung mit der BowKegmsel (Howie 2003).
Von Spitzenlasionen spricht man bei Spitzenverandesnmg Glomeruli, welche ansonsten
normal aussehen (Howie 2003, Korbet 2002). Der genauen8ester Erkrankung ist auch
hier noch nicht bekannt.

Die Theorie bezuglich eines im Plasma zirkulierenden éigkivird ebenfalls wie bei der
MCGN diskutiert (Bagga und Mantan 2005). Dafur sprecheRdekte sind: FSGS kann
auch nach einer Nierentransplantation wieder in der negesunden Niere auftreten, die In-
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jektion von Plasma von FSGS-Patienten in Ratten lostevamaehrte Proteinausscheidung
aus und Plasmapherese und Immunadsorption wurden befeiggeich in der Therapie ein-
gesetzt (Sharma et al. 1999). Kemper et al. beschriebenalkaifer Patientin mit FSGS,
die einen unbekannten Plasmafaktor wahrend der Schwseigdt auf ihr Kind Ubertrug.
Dieser loste postnatal eine Proteinurie des Neugeboraungnverlor seine Wirkung aller-
dings nach wenigen Tagen. Das lie3 vermuten, dass der Hdkioer sein muss als IgG,
welches Giber mehrere Monate im Saugling bestehen blkedohper et al. 2001).

Virale Ausloser einer nicht idiopathischen FSGS sind H&fvovirus B19, SV40 (Simian-
Virus 40) und Hepatitis B und C. Vermutlich konnen dieseevirdie Podozyten direkt
schadigen und zur Proteinurie fuhren (Eddy und Symong.2Bagga und Mantan 2005,
Korbet 2002).

Genetische Ursachen

Patienten mit genetischen Fehlern als Ursache eines regafwen Syndroms sprechen oft
schlechter auf eine immunsuppressive Therapie an und eisdhoeiten der Erkrankung bis
zum Nierenversagen kommt haufiger vor (Bagga und MantaB)200

Zu den kongenitalen Formen des nephrotischen Syndomstgeli® das nephrotische Syn-
drom vom finnischen Typ. Es tritt bei einer von 8200 Geburtekinnland auf (Eddy und
Symons 2003). Die Mutation findet sich im NPHS1-Gen, weldiedNephrin codiert, ein
Protein des Schlitzdiaphragmas von Podozyten (Eddy uncd8g2003).

Aber auch eine Fokal segmentale Glomerulosklerose karohddutationen ausgelost wer-
den. Eine Veranderung des NPHS2-Gens, welche ein defBkiggzytenmembranprotein
Podocin verursacht, hat eine rezessiv vererbte FSGS zge fBagga und Mantan 2005).
Autosomal-dominant vererbt werden u. a. Defekte auf Chsomo19, dem WT1-Gen und
LMX1B-Gen (Bagga und Mantan 2005).

Auf Chromosom 19 liegt das Gen, welches fur Alpha-Actinicodliert, einem Zytoskelett-
Baustein der Podozyten (Bagga und Mantan 2005).

Das LMX1B-Gen und das WT1-Gen codieren Kernproteine voroPgietn (Eddy und Sy-
mons 2003). Mutationen im WT1-Gen (Wilms-Tumor-Suppres3sen) verursachen das
Denys-Drash-Syndrom oder das Frasier-Syndrom (auch éiivsel mesangiale Sklerose ist
maoglich), Mutationen im LMX1B-Gen das Nail-Patella-Syadh (Bagga und Mantan 2005).
Des Weiteren kann ein genetisch hervorgerufenes neptiessSyndrom mit FSGS Folge
einer Mitochondriopathie mit oder ohne assoziierter Mybea Enzephalopathie und Lak-
tatazidose sein (Bagga und Mantan 2005).

Das steroid-sensible nephrotische Syndrom wird seltechd@endefekte verursacht, einer
von vermutlich tber acht Genloki wurde auf Chromosom 1giEiifiziert (Eddy und Sy-
mons 2003, Bagga und Mantan 2005).

1.1.4 Kilinik und Komplikationen

Kardinalsymptom des nephrotischen Syndroms €htéme, zuerst oft in Form von Lid-
odemen. AuRerdem fallt eventuell eine Gewichtszunahwharad die Urinmengen sind ver-
mindert. Bei Entwicklung eines Pleuraergusses oder einagénodems kann es zu Luftnot
kommen (Gipson et al. 2009).

In Zusammenhang mit debdemen bestehen zwei Moglichkeiten des Hydratationarust
des, die underfill- und die overfill-Theorie (Eddy und Sym@@93). Bei der underfill-
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Theorie ist das Blutvolumen vermindert, bei der overfilledhie kommt es zur Hypervolamie.
Die underfill-Theorie wird folgendermal3en erklart: Dudib Proteinurie und die daraus re-
sultierende Hypoalbuminamie sinkt der intravaskularkatische Druck, wodurch Flussig-
keit ins Interstitium austritt. Das reduzierte intravasgblumen fuhrt zu einer sekundaren
Natriumretention (Eddy und Symons 2003).

Doch nicht bei allen Patienten mit nephrotischem Syndrdrmasintravaskulare Druck ver-
mindert, bei manchen ist er normal oder sogar erhoht (EddySymons 2003).

Die overfill-Theorie besagt, dass ein Defekt der Natriunsaheidung mit gesteigerter Na-
triumriickresorption di©deme und eine Hypervolamie verursacht. Dieser Defefhiéim
distalen Tubulus liegen und im Zusammenhang mit einer Resigiegen das Atriale Natri-
uretische Peptid stehen (Eddy und Symons 2003, Gipsonz2G9).

Bei 13 - 51 % (Gipson et al. 2009) der Patienten tritt ein Higraus auf, der sich mit der
Remission bessern kann.

Des Weiteren entsteht oft eine Hyperlipidame, wobei disu®eholesterinwerte und die
Triglyceride erhoht sind. Die Hypalbuminamie infolger dRroteinurie fuhrt zu einer gestei-
gerten Proteinsynthese der Leber, wodurch auch vermebopkoteine produziert werden.
Es wurden auch veranderte Enzyme der Lipoproteinsyntheieden, dazu gehort z. B.
eine erhohte HMG-CoA-Reduktase (Eddy und Symons 2003).

Eine Nierenbiopsie wird durchgefuhrt, wenn der Verdaastbht, dass eine andere Diagno-
se als MCGN vorliegt. Folgende Symptome spielen dabei eiwiee REddy und Symons
2003, Gulati et al. 1999, Benz und Dotsch 2008, Dotsch. &x0il4):

e Alter unter einem Jahr und Uiber acht (Gulati et al. 1999).lzehin (Benz und Dotsch
2008, Dotsch et al. 2004) Jahren,

¢ intrarenale Nierenindtizienz,

e positive Familienanamnese,

e chronische Systemerkrankungextrarenale Erkrankungen (z. B. Arthritis, Anamie),
¢ aktives Urinsediment(Mikrohamaturie) yioder Makrohamaturie,

e Hypertonus,

e Zeichen der intravasalen Volumenuberladung,

¢ erniedrigte C3-Spiegel upader Nachweis von Autoantikdrpern (z. B. ANA, ANCA),

e primare und sekundare Steroidresistenz, Frequengysielg nephrotic syndrome
(FRNS), ggf. Steroidabhangigkeit,

e eventuell vor zytotoxischer Therapie.

Im Rahmen der Erkrankung kann es zu verschiedenen Komipliteat kommen, zum Teil

liegt diesen die Krankheit zugrunde, zum Teil die Medikatio

Zum Beispiel ist die gesteigerte Infektionsgefahr zu nentérsache dafir sind der Ver-
lust von Immunglobulinen und Komplementfaktoren, vegnel T-Zellfunktionen und die

immunsuppressive Therapie (Eddy und Symons 2003). Daseeift von schweren Infek-
tionen ist moglich, dazu gehoren Phlegmone und Perigniiese hat eine Inzidenz von 2 -
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6 % (Bagga und Mantan 2005). Aber auch Pneumonien und vinég&te der oberen Atem-
wege kommen haufiger vor, ebenfalls sind die Patientedgsténiert fur Infektionen mit
gram-negativen Bakterien. Durch das Fehlen von Komplefaletioren ist die Opsonierung
von bekapselten Bakterien verzogert, so dass vor alleBekémpfung dieser Erreger durch
die Immunabwehr beeintrachtigt ist. Besonders Streine® pneumoniae bereitet Proble-
me (Bagga und Mantan 2005, Eddy und Symons 2003).

Eine weitere Komplikation ist die gesteigerte Thrombosed Emboliegefahr von 2 - 8 %
(Bagga und Mantan 2005). Verschiedene Risikofaktorerefiegem zugrunde, der Verlust
von gerinnungshemmenden Faktoren Uber den Urin (z. B.totnbin 111 ), vermehrte
gerinnungsfordernde Faktoren (z. B. Fibrinogen) und M#amangel, auch Thrombozyto-
se und Thrombozytenhyperaggregabilitat werden beim nogigbhen Syndrom beobachtet
(Bagga und Mantan 2005, Gipson et al. 2009). Diuretikagiierdmmobilisation, Venen-
punktion und Venenverweilkatheter stellen zusatzlicieki@n dar. Trotzdem sollte nach ei-
ner aufgetretenen Thrombose die Diagnostik hinsichtirgiedorener Gerinnungsstorungen
durchgefuhrt werden (Eddy und Symons 2003, Bagga und M&@a5, Gipson et al. 2009).
Das kardiovaskulare Risiko der Patienten ist erhoht|é@sst sich u. a. auf Hyperlipidamie,
Hypertonus und erhdhte Gerinnungsneigung zuriickfilnbee Steroidtherapie begunstigt
das Auftreten von Adipositas (Eddy und Symons 2003, Gipsah €009).

Auch die steroid-induzierte Osteoporose muss beriicigicverden (Bagga und Mantan
2005, Eddy und Symons 2003, Gipson et al. 2009).

1.1.5 Therapie

Definitionen

Von einer kompletten Remission spricht man, wenn die Praté auf< 4 mg/m? KOF /h
oder auf< 166 mg'1, 73 n?/24 h an drei aufeinander folgenden Tagen zuriickgegangen is
bzw. der Albustix an drei aufeinander folgenden Tagen meggttoder nur eine Spur von
Eiweil3 nachweist und das Serumalbumin au85 g/l angestiegen ist (Ehrich et al. 2007,
Dotsch et al. 2004).

Tritt eine partielle Remission auf, so bleibt eine Protei@@> 166 mg1.73 n¥ pro Tag und

< 2g/1.73 n? pro Tag) weiterhin bestehen, diEleme bilden sich allerdings zuriick und das
Serumalbumin steigt auf 25 g/l an (Ehrich et al. 2007).

Ein Rezidiv ist definiert als Auftreten einer Proteinurienve 40 mgm? KOF /h an drei
aufeinander folgenden Tagen (Ehrich et al. 2007, Dotseh €004).

Kommt es zu zwei oder mehr Rezidiven in sechs Monaten odeiezuoder mehr Rezi-
diven in zwolf Monaten, dann liegt ein haufig rezidiviedess nephrotisches Syndrom, ein
Frequency Relapsing NS (FRNS), vor (Ehrich et al. 2007 sEioet al. 2004).
Steroidabhangig ist ein nephrotisches Syndrom bei zweidRen unter alternierender Ste-
roidtherapie bzw. wahrend des Ausschleichens oder berreRezidiv innerhalb von zwei
Wochen nach Beenden der Therapie (Eddy und Symons 2003).

Kann durch die Standardtherapie (s. u.) nach vier Wocherek®emission erreicht werden,
besteht eine Steroidresistenz. Zeigt sich diese im Rahmeftterapie der Erstmanifestati-
on, so bezeichnet man sie als primar, kam es initial zum Aatéen und entwickelt sich die
Resistenz erst im Verlauf der Erkrankung gilt sie als sekuri@hrich et al. 2007, Dotsch
et al. 2004).



Therapieschemata und Therapie des steroidsensiblen neptischen Syndroms (SSNS)

Die Standardtherapie bei Erstmanifestation eines nejgbh@n Syndroms erfolgt nach dem
Schema der Arbeitsgemeinschaft fur Padiatrische Népdie(APNGPN).

Dabei wird zunachst mit 60 mig¥ KOF Prednison pro Tag uiber sechs Wochen begonnen.
Es folgen sechs Wochen mit einer Gabe von 40 migKOF jeden zweiten Tag (alternie-
rend) (Ehrich et al. 1993, Ehrich et al. 2007).

Kommt es im weiteren Verlauf zu einem Rezidiv, so beginnt Siandardrezidivtherapie
ebenfalls mit einer Gabe von 60 rirg? Prednison pro Tag bis zu einem negativen Albus-
tix (also Eiweil3freiheit) des Morgenurins an mindesteres dufeinander folgenden Tagen.
Dann wird die Therapie mit 40 mign? alternierend tUber vier Wochen weitergefiihrt (Ehrich
et al. 1993, Ehrich et al. 2007).

Glukokortikoide wirken Uber einen intrazellularen Rezeptor, desservigkter Zustand im
Zellkern die Transkription von den Genen andert, die sereif Glukokortikoide reagieren.
Es folgen veranderte Produktionsraten der entsprechePadeine. Die Wirkung kann also
nicht sofort eintreten, sondern entwickelt sich erst nacigen Stunden. Das Immunsystem
wird in folgender Hinsicht beeinflusst: Durch die Hemmung Waterleukin | und Il wird die
Funktion der B- und T- Lymphozyten gebremst, die humoralg zellulare Immunabwehr
also gesenkt. Die Immunsuppression verursacht eine trtigtektanfalligkeit, es kann zur
Exazerbation alter Entziindungsherde kommen. Moglheaese wirken Steroide aber auch
stabilisierend auf Podozyten mit verminderter Apoptosef@h und Kemper 2012).

Auch das weitere Nebenwirkungsspektrum ist vielfaltige Bteigerung des katabolen 8to
wechsels erhoht den Blutzucker sowie die BlutfettwerteereFettumverteilung folgt die
Stammfettsucht.

Des Weiteren zahlen u. a. Osteoporose, WachstumsmingleAtiophie der Haut, Wund-
heilungsstorungen, Katarakt und Hypertonie zu den unesatiten Wirkungen (Karow und
Lang-Roth 2010a).

Wenn der Patient eine Steroidabhangigkeit entwickelt adelen Frequent Relapsern zahilt,
werden weitere Medikamente eingesetzt, um Steroide zesperd damit deren Nebenwir-
kungen zu mindern. Dazu gehoren Levamisol, Cyclophospha@iclosporin A, Tacroli-
mus, Mycophenolat mofetil und Rituximab (siehe unten).

Prednisolon wird alternierend weiterhin eingenommennladoch im weiteren Verlauf re-
duziert und gegebenenfalls auch abgesetzt werden, saamkein erneutes Rezidiv auftritt
(Indian Pediatric Nephrology Group 2008).

Levamisolist ein Antihelminthikum und hat zusatzlich eine immunmaberende Wirkung
(Bargman 1999). Der genaue Wirkmechanismus ist unklar Kiasen und Kemper 2011).
Die Dosis betragt 2-2,5 migg Korpergewicht alternierend und wird Giber zwolf bisaé-
nate verabreicht. Die Leukozytenzahl muss im Abstand vodlfzws 16 Wochen kontrol-
liert werden, da eine Leukopenie zu den Nebenwirkungeh.zah3erdem kann es zu grip-
peahnlichen Symptomen und Lebertoxizitat kommen, Krfenund Hautausschlag sind sel-
ten (Indian Pediatric Nephrology Group 2008).

Cyclophosphamidist eine alkylierende Substanz, das bedeutet, dass sich WdARNA

nach Anhangen von Alkylgruppen verandern (Karow und L=Ragh 2010b). Es werden 2-
2,5 mgkg Korpergewicht pro Tag tber zwolf Wochen eingenomntgine Uberwachung
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der Leukozytenzahlen sollte sehr engmaschig (zweiwdtbeperfolgen, fallen diese un-
ter 4000mm?, muss die Therapie unterbrochen werden (Indian Pediagphidlogy Group
2008). Eine kumulative Dosis von 200 kg darf nicht berschritten werden, da sonst das
Risiko der Gonadentoxizitat stark ansteigt (Eddy und Sys2003). Bei einem einmaligen
Zyklus von zwolf Wochen ist dieses Risiko begrenzt, weitéyklen sollte man vermeiden.
Im Rahmen der weiteren Nebenwirkungen ist vor allem diedr@éinagische Zystitis zu nen-
nen. Protektiv wirkt das Medikament Mesna, prophylaktissid auch eine ausreichende
Trinkmenge und eine gute Diurese (Karow und Lang-Roth 2p#ich Alopezie Ubelkeit
und Erbrechen konnen auftreten (Indian Pediatric NeplgsgoGroup 2008).

Bei bis zu 30 % der steroid-resistenten Patienten konnemgzeaitremissionen beobachtet
werden (van Husen und Kemper 2011).

In der Studie von Kemper et al. war Cyclophosphamid in derdpie des SDNS weniger
erfolgreich, 70 % der Patienten entwickelten erneute Rezjdlie meisten dieser Patienten
auch eine erneute Steroidabhangigkeit (Kemper et al.)2000

Ciclosporin A (CSA) undTacrolimus sind Calcineurin-Inhibitoren. Sie hemmen die IL-2
Produktion der T-Helferzellen und storen damit die Algiwing von T-Lymphozyten. Bei-
de sind stark von der Verdtavechselung durch Cytochrom P450 abhangig, wodurch eine
Wirkungsbeeintrachtigung, sowohl verstarkend als aresimindernd, bei Einnahme ande-
rer Medikamente auftreten kann. Ciclosporin A wird von deim Tolypocladium inflatum
gams produziert, Tacrolimus von Streptomyces tsukubaéikarow und Lang-Roth 2010c).
Die Dosis des Ciclosporin A betragt 4-5 kg Korpergewicht pro Tag fur zwolf bis 24 Mo-
nate, die des Tacrolimus 0,1-0,2 pkg Korpergewicht pro Tag fur zwolf bis 24 Monate
(Indian Pediatric Nephrology Group 2008).

In einer Studie von Kemper et al. kam es allerdings unter G8&rapie bei 30 % der Kinder
mit SDNS zu Rezidiven (Kemper et al. 2004).

Auch fur CSA sind Wirkungen auf das Zytoskelett von Podemybeschrieben worden mit
protektivem Htekt gegen Proteinurie (Oh und Kemper 2012).

Zu den Nebenwirkungen von Ciclosporin A gehodren Nephrattat, Hypertonie, Gingi-
vahyperplasie und Hirsutismus, Hyperlipidamie, Neuxatvat und Hepatotoxizitat (Karow
und Lang-Roth 2010c, Indian Pediatric Nephrology Group&0®an spricht von einer
Nephrotoxizitat, wenn das Kreatinin um 30 % oder mehr atiggsn ist (Indian Pediatric
Nephrology Group 2008). Der Talspiegel von Ciclosporin Atedei 80-120 ngml liegen
(Indian Pediatric Nephrology Group 2008). Kontrollen desdtinins im Abstand von zwei
bis drei Monaten und die jahrliche Bestimmung der Blutfette sind empfohlen (Indian
Pediatric Nephrology Group 2008).

Tacrolimus weist ein ahnliches Nebenwirkungsspektrufn@iglosporin A und Tacrolimus
durfen deshalb nicht miteinander kombiniert werden. Neptind Neurotoxizitat treten auf,
allerdings sind die unerwiinschten optischen Wirkungand@ahyperplasie, Hirsutismus)
nicht so stark wie beim Ciclosporin A (Karow und Lang-RotHL.@6, Indian Pediatric Ne-
phrology Group 2008).

Mykophenolsaure z. B. Mycophenolat Mofetil (MMF), hemmt die de-novo-Syesie von
Purinen, welche selektiv in Lymphozyten stattfindet. Zu Netvenwirkungen gehoren Leu-
kopenie, Erbrechen, Sepsis, Diarrhoe und Infektionendiamd Lang-Roth 2010c).

Es werden 800-1200 nmig¥? gegeben. RegelmaRig (alle ein bis zwei Monate) Uberwacht



werden sollten auch hier die Leukozytenzahlen, falls sten#00Q'mm?® sinken, muss man
die Therapie unterbrechen (Indian Pediatric Nephrologyur2008).

Die Studie von Gellermann et al. verglich die MMF-Therapig der CSA-Therapie bei
Patienten mit FRNS. Eine Patientengruppe erhielt im erdsmw MMF und im zweiten
Jahr CSA, die zweite Patientengruppe in umgekehrter Rislggn Dabei zeigte sich ei-
ne langere rezidivfreie Remissionszeit mit CSA wahreesl ersten Jahres. Im zweiten Jahr
schien MMF Uiberlegen zu sein, was aber vermutlich durch@liengegangene Therapie mit
CSA bedingt war. Insgesamt war die Therapie mit CSA signifilefektiver als die The-
rapie mit MMF. Aul3erdem war eine der MMF-Therapie vorangeleeCSA-Therapie mit
besseren Erfolgen der MMF-Therapie assoziiert (Gelleme&iral. 2013).

Rituximab

Rituximab (RTX) ist ein monoklonaler chimarer (Antik@manteile von Maus und Mensch)
IgG- Antikorper, der sich gegen CD20-Molekile auf B-2ellrichtet. Es wird sowohl eine
komplement- als auch eine antikorpervermittelte Zytelgsisgelost, wodurch es zu einer
Verminderung der B-Zellen kommt (Karow und Lang-Roth 20110d

Eingesetzt wurde es zuerst in der Therapie von Non-Hodgkmphomen, da auch die mali-
gnen Lymphomzellen das CD20-Antigen aufweisen, und Autaimerkrankungen wie Lu-
pus erythematodes und Rheumatoide Arthritis, bei ne@aioéim Syndrom findet es erst seit
wenigen Jahren Anwendung (Hiaer und Fischer 2009).

Der therapeutischefiekt im Rahmen der Behandlung des nephrotischen Syndromgeo
darin liegen, dass eventuell ein noch unbekannter im Biltilierender Faktor (siehe 1.1.3)
von B-Zellen produziert und durch die B-Zellverminderueduziert wird.

Moglicherweise liegt der Wirkort von Rituximab auch ditekn den Podozyten (Saleem
2013).

In der Therapie des SDNS konnten in der Studie von Kemper. étagigzeitremissionen
bei bis zu 41 % der mit Rituximab behandelten Patienten bedbawerden (Kemper et al.
2012).

In der Regel werden 375 migy? KOF wochentlich Giber zwei bis vier Wochen verabreicht
(Haffner und Fischer 2009).

Rituximab kann als Nebenwirkung ejoytokine release syndrome” auslosen. Dabei entwi-
ckelt der Patient u. a. Fieber, Schittelfrost, HustennBhospasmus, Hautausschlag und Hy-
potonie (Karow und Lang-Roth 2010d). Auf3erdem wurden Nggtnie, Hypogammaglobu-
linamie und Pneumocystis jirovecii-Infektionen beokiathes besteht ebenfalls das Risiko
einer progressiven multifokalen Leukenzephalopathigeldst durch das JC-Virus (lfaer
und Fischer 2009).

Steroidresistentes nephrotisches Syndrom (SRNS)

Eine Steroidresistenz weisen 10 % der Patienten mit idiogettiem NS auf (Mekahli et al.
2009).

Zeigt bzw. entwickelt sich eine Steroidresistenz, bestgigt oben bereits erwahnt, die Indi-
kation einer Nierenbiopsie, um die Histopathologie deshnafischen Syndroms zu klaren.
Sollte eine sekundare Form vorliegen, so kbnnen kaudadeapien angewandt werden, bei
primaren Formen spielt die Immunsuppression eine RolEniMkeine Remission eines NS
eintritt, so liegt das Risiko, ein Nierenversagen im Endista zu entwickeln bei 50 % (Eh-



rich et al. 2007).

Verursachen genetische Varianten des FSGS ein SRNS, seprigetr@ene Kinder oft gar
nicht auf immunsuppressive Therapie an (Ehrich et al. 20@ijel der Wahl ist in diesem
Fall eine Nierentransplantation. Obwohl bei PatienterSRNS in 30 bis 70 % (Ehrich et al.
2009) nach Nierentransplantation ein Rezidiv in der Triangptniere auftritt (in der Studie
von Mekahli et. al. rezidivierte das NS in 50 % (Mekahli et2009)), entwickeln Kinder
mit genetischer FSGS dieses erneute nephrotische Syndrdmansplantat nur selten.
Eine intensivierte Steroidgabe z. B. im Rahmen einer ieimégen Methylprednisolonstol3-
therapie kann trotz Steroidresistenz bei oraler Stertwedlgaum Erfolg fuhren. Allerdings
fehlen bisher noch Studien bezuiglich optimaler Dosieymmbination mit anderen Medi-
kamenten und Therapiedauer (van Husen und Kemper 2011).

Um die Therapie des SRNS zu verbessern, sind im Rahmen vdieStuerschiedene im-
munsuppressive und zytotoxische Medikamente untersuafttesa. Am erfolgreichsten wa-
ren dabei meist die Anwendung von CSA oder CyclophosphamiKbmbination mit Ste-
roiden. Abeyagunawardena et al. zeigten in ihrer StudieiBgansraten bei Behandlung
mit Cyclophosphamid von 43,1 %, bei Behandlung mit CSA vof@(Abeyagunawardena
et al. 2007). Plank et al. verglichen die Erfolge einer Belhamg mit oralem CSA und i.
v. Cyclophosphamid und empfehlen CSA, da die Rate an kotepleder Teilremissionen
signifikant hoher war als bei Cyclophosphamid (Plank e2@08).

Nach der Studie von Ehrich et al. erreichten 77% der Kindéridimpathischer FSGS die
Remission nach Gabe von CSA (initiale Dosis 150 kyg Tag), oralem Prednisolon (an me-
thylprednisolonfreien Tagen 40 mm?/Tag, im Anschluss alternierend, Ausschleichen und
Absetzen nach sechs Monaten) und i. v. Methylprednisol68<32000 mgm?/Tag fur drei
bis acht Tage) oder CSA und oralem Prednisolon. Dabei lagédraissionsrate der Kinder,
die mit CSA, oralem Prednisolon und i. v. Methylprednisolmhandelt wurden bei 84 %,
die der Kinder, die CSA und orales Prednisolon erhielter6déio. Alle Patienten mit SRNS
bei MCGN erreichten die Remission, sowohl bei Therapie n8ACoralem Prednisolon
und i. v. Methylprednisolon als auch bei Gabe von CSA undeondPrednisolon. Aul3erdem
zeigte sich, dass alle Patienten mit sekundarer Stesysdlemz auf die Therapie ansprachen,
jedoch nur 74 % der Patienten mit primarer Steroidreszstéar Erhaltungstherapie wurde
CSA (angestrebte Talspiegel 120140 ngml) eingesetzt, ggf. auch MMF, um die CSA-
Dosis reduzieren zu konnen, was in 63 % erfolgreich war. diefRezidivtherapie mit i. v.
Methylprednisolon, oralem Prednisolon und CSA (bzw. dérdBung der CSA- Dosis der
Erhaltungstherapie) sprachen die Patienten gut an. Alsueéserapie im Falle des Nicht-
ansprechens kamen Tacrolimus, Plasmapherese, MMF unorigaidialyse zum Einsatz
(Ehrich et al. 2007).

Des Weiteren wurde in einer von Ehrich et al. zitierten uaffentlichten Studie CSA plus
orales Prednisolon mit i. v. Cyclophosphamid plus oraleedRisolon verglichen, jeweils
nach i. v. Methylprednisolonstol3therapie. 60% der Paierdie CSA erhielten, erreichten
die Remission, dagegen nur 18 % der Patienten mit Cycloptamsjal (Ehrich et al. 2007).
Das Ansprechen auf CSA war in einer Studie von Buscher dtealPatienten ohne gene-
tische Mutation der Podozyten signifikant besser als begtigeh bedingtem kongenitalem
SRNS (Buscher et al. 2010).

An Stelle von Methylprednisolon kdonnen auch hohe Dexaasgihdosen eingesetzt werden,
beides sind synthetisch hergestellte Steroide, die iml&fiyzu Prednison potent und we-
nig mineralocorticoidwirksam sind (Bagga und Mantan 2005)
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Es gibt bisher nur begrenzt Daten zur Therapie des SRNS miEMithige Studien be-
richten von positiven Ergebnissen, insgesamt jedoch siedr'derapieerfolge vermutlich
geringer als die der CSA-Therapie (van Husen und Kemper)2011

Supportive Therapie

Neben der immunsuppressiven Therapie ist eine Behandiemakditen Symptome und Be-
gleiterscheinungen der Erkrankung notwendig. UmUdierwasserung zu verringern, soll-
te eine natriumarme Diat eingehalten, die Flussigkeftdar eingeschrankt und Diuretika
eingesetzt werden (Gipson et al. 2009). Dabei wird ein Dikwen bei,,underfill in Kom-
bination mit Albumininfusionen gegeben (Ehrich et al. 2D@s ist zu beachten, dass ei-
ne Diuretikatherapie zu Hypokaliamie und Hyponatriasoevie zu Volumenmangel fuhren
kann, das Risiko eines akuten Nierenversagens wird dadudht (Gipson et al. 2009).
Im Rahmen einer Albumininfusion ist eine akute Hypervakmit folgender Hypertension,
Lungenddem und kongestiver Herzifiszienz moglich (Gipson et al. 2009).

Wie in Abschnitt 1.1.4 bereits erwahnt, leiden 13 bis 51 ¥R&rofenen an zu hohem Blut-
druck. Auch wenn sich eine Besserung des Hypertonus oft emiti&sion des nephrotischen
Syndroms einstellt, kann eine Therapie indiziert sein. EQ ®ine Reduktion des Blutdrucks
auf unter die neunzigste Perzentile angestrebt, wobeisalzarme Diat, korperliche Akti-
vitat und ggf. eine Gewichtsreduktion hilfreich sein ké&m. Medikamentds werden ACE-
Hemmer und AT1-Blocker eingesetzt (Gipson et al. 2009)sBieaben aulierdem den Ef-
fekt, die Proteinurie zu verringern, indem sie den kapgifaglomerularen hydrostatischen
Druck senken (Bagga und Mantan 2005). ACE-Hemmer solleih aliee Produktion des
transforming-growth-factor8 (TGF 8) und des Plasminogen-Aktivator-Inhibitors 1 (PAI-1)
vermindern, Zytokine, welche profibrotisch wirken und di@@erulosklerose vorantreiben
(Bagga und Mantan 2005). Laut Studienlage ist der proteamindernde HEekt dosis- und
zeitabhangig, wirksamer sind hohere Dosen gegenulaeddtddosen (Bagga und Mantan
2005).

Hyperlipidamie ist ein Risikofaktor der Atherosklerodém dieser vorzubeugen, ist eine
fettarme Diat empfohlen sowie eine cholesterinsenkeneldikamentdse Therapie wie z. B.
HMG-CoA-Reduktase-Hemmer (Statine) bei dauerhaft edrdhDL-Werten von> 160 bis
190 mgdl, welche beim steroidresistenten NS vorkommen konnéps@ et al. 2009).
Auch die erhdhte Thrombosegefahr muss bei der Therapiekschtigt werden. Zunachst
ist eine Mobilisation der Patienten zu fordern, wenn Betér nicht unbedingt notig ist (Gip-
son et al. 2009). Eine prophylaktische Antikoagulationlmeispielsweise Acetylsalicylsaure
kann bei vorhandenen Risiken wie Zentralvenenkatheteeitseabgelaufenen thromboti-
schen Vorkommnissen oder gerinnungsfordernden Verantgn in Betracht gezogen wer-
den (Gipson et al. 2009). Im Falle einer akuten Thrombosd imitial mit Heparin behan-
delt, worauf eine Einnahme von Cumarinen fur mindestenks®onate folgt (Bagga und
Mantan 2005).

Durch die erhohte Infektionsneigung konnen gefahdigdomplikationen entstehen. Eine
prophylaktische Gabe von Penicillin V wahrend der Readwird diskutiert (Eddy und Sy-
mons 2003). Eine Pneumokokkenimpfung mit 23- und heptaveahe Impfstdt ist empfoh-
len, sowie eine jahrliche Grippeschutzimpfung. Impfumget Lebendimpfstfien fuhrt man
am besten erst durch, wenn die Prednisolondosis [2mg/kg/Tag liegt, weitere Immun-
suppressiva seit einem Monat und zytotoxische Medikamsgitedrei Monaten abgesetzt
sind (Gipson et al. 2009). Bei nicht vorhandener Immurgigen Varizellen sollte in Re-
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mission eine Impfung erfolgen, eventuell mit mehr Doserullgh, davor ist die Gabe von
Varizella-zoster-Immunglobulinen wahrend laufendemumsuppression moglich (Gipson
et al. 2009, Eddy und Symons 2003).

1.2 Nephrotic Syndrome Registry

1.2.1 Einfihrung

Das Register des nephrotischen Syndroms (Nephrotic Syrelf®egistry, NSR) dient der
Erfassung der Daten von Kindern mit kompliziertem idiojpgthen nephrotischen Syndrom,
um Ubersichtliche Darstellungen bezuglich Erscheisbild, Fortschreiten des Krankheits-
bildes, Therapieformen und Therapieerfolg zu erhaltendieske vergleichen zu konnen.
Dieses Register wird im Rahmen einer Internetdatenbarj:{nisregistry.org) angeboten.
Nutzungsvoraussetzung ist demzufolge ein vorhandenemietizugang.

Es werden Informationen Uber folgende Bereiche der Knag&schichte gesammelt:

e Erstmanifestation,

e Demografie,

e Befunde von Kontrolluntersuchungen,
e Datum und Dauer von Rezidiven,
e Familienanamnese,

e Medikation,

¢ Dialyse,

e Plasmapherese,

e Transplantation,

e Genanalyse,

e Biopsien,

e Impfungen,

e Serologie.

Die Dokumentation erfolgt pseudonymisiert, Vor- und Neaime werden bei der Registrie-
rung einmalig eingegeben und dann verschlisselt, es wéedalich die Initialien und das
Geburtsdatum zur Identifikation gespeichert und angezaig®erdem erhalt jeder Patient
sowohl eine vom Nephrologen festgelegte krankenhausiats auch eine vom NSR zuge-
wiesene Registriernummer (NSR D).

Der Umfang der Registrierung kann minimal (Demografie, laestifestation, Kontrollun-
tersuchungen), komplett (alle oben aufgezahlten Puokker) benutzerdefiniert (eigene Aus-
wahl an zu registrierenden Daten, der Mindestumfang demnailen Registrierung ist vor-
ausgesetzt) sein.
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Neben den Eingaben durch den behandelnden Arzt besteht @ligidikeit fur Patienten
bzw. deren Eltern, selbst bei der Registrierung aktiv zudeer Es wird die Einrichtung ei-
nes Patientenbenutzerkontos zur Verfugung gestelltem dum Beispiel Heimteststreifen-
messungen, Auftreten von Proteinurie, Grofien- und Gesnobssungen angegeben werden
kdnnen, um die Dokumentation zu erganzen. Diese Datedemunier bei der Auswertung
nicht beriicksichtigt.

Anhand eines in das Register integrierten Statistikpmogna konnen Grafiken zur Darstel-
lung der Daten von Kindern mit derselben histologischengbase herangezogen, sowie
Wachstumskurven, Kreatinindiagramme und Zeitachsens{Biéung von Biopsien, Rezi-
diven, Medikation, Transplantation, Dialyse, Plasmapbkerauf einer Zeitskala) angezeigt
werden.

1.2.2 \Vornibergehende Aul3erbetriebnahme des Registers

Im Januar 2014, kurz vor der Fertigstellung dieser Arbeit,das NSR aus personellen
Griinden voriibergehend aufRer Betrieb genommen worderOff@en und Nutzen der hier
genannten Internetadresse (hitgsregistry.org) ist deshalb auf unbestimmte Zeit nichyymo
lich.

Der Wiederaufbau unter neuer Leitung und eine Umstruktumig sind geplant, ebenso eine
neue Form der Pseudonymisierung, um Verschlisselung atehBchutz noch sicherer zu
machen.

Die im Rahmen dieser Arbeit dargestellten Funktionen,e&Zigld Moglichkeiten beziehen
sich vollstandig auf die urspriingliche Form des Regsstess ist aber davon auszugehen,
dass die wesentlichen Inhalte auch nach Erneuerung artdégen werden.
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1.3 Ziele der Arbeit

1.3.1 Nephrotic Syndrome Registry

Die Etablierung der DatenbaniNephrotic Syndrome Registry* wird angestrebt, um nach
Beteiligung vieler kindernephrologischer Zentren einaxiddpool fir internationale Studi-
en zur Verfugung zu haben.

Ziel dieser Arbeit soll es nun sein, Vor- und Nachteile degiBers darzustellen sowie einen
Einblick und Uberblick tiber die moglichen Funktionen der Datenbanigeben und Ver-
besserungsvorschlage aufzuzeigen, die hilfreich semm&n und erweiterte Moglichkeiten
der Nutzung bieten.

Dazu werden 30 Patienten des KfH Nierenzentrums fir KinierJugendliche des Univer-
sitatsklinikums Hamburg- Eppendorf (UKE) mit steroids#atem oder steroidabhangigem
komplizierten nephrotischen Syndrom in die Datenbankendghmen. Anhand dessen wer-
den der Prozess der Registrierung, Handhabung der Fuektidwssagekraft der erstellba-
ren Statistiken und Einsatzmoglichkeiten ausgewertdtavaluiert.

1.3.2 Multizentrisches Register zum Therapieerfolg von Ruximab bei
steroidresistentem nephrotischen Syndrom

Nachdem Rituximab zuerst in der Lymphomtherapie und beo#utunerkrankungen ein-
gesetzt wurde, fand es nach und nach Verwendung in der Tieetap nephrotischen Syn-
droms. Ein erfolgreicher Einsatz von Rituximab beim stésensiblen NS wurde in Studien
bereits mehrfach beschrieben, wahrend déelE in der Behandlung des steroidresistenten
NS bisher eher kontrovers diskutiert wird.

Im Rahmen dieser Arbeit soll nun das Outcome von 13 Patianghrerer kindernephrolo-
gischer Zentren mit steroidresistentem nephrotischedi®ym, die im Rahmen der Therapie
Rituximab erhielten, hinsichtlich eines TherapieerfalgsVergleich mit der Literatur ana-
lysiert werden.

Dabei wird untersucht, wieviele Patienten auf Rituximagesprochen haben und ob Lang-
zeitremissionen erreicht werden konnten. Aul3erdem wevdeimderungen von Laborwer-
ten, das Verhalten der B-Zellen und die Korrelation von Bldépletion und Ansprechen
betrachtet. Des Weiteren werden die Nebenwirkungen un8idieerheit der Rituximabthe-
rapie diskutiert.
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Kapitel 2

Material und Methoden

2.1 Nephrotic Syndrome Registry

2.1.1 Datensammlung anhand des NSR

Es wurde die komplette Registrierung als Einstellung dgeiv®ies beinhaltet somit Daten
zu Erstmanifestation, Demografie, Befunden von Kontraétsuchungen, Datum und Dau-
er von Rezidiven, Familienanamnese, Medikation, Dialidasmapherese, Transplantation,
Genanalyse, Biopsien, Impfungen und Serologie. Im Anhare@hé Anhang A.1) befindet
sich eine vollstandige Aufstellung aller moglichen zhedvenden Variablen des Registers.
Die Datensammlung erfolgte im Rahmen dieser Arbeit reekip

2.1.2 Patientenkollektiv

Fir die Dateneingabe in das NSR wurden die bestehenderkérakten der sich aktuell
in Behandlung befindenden Patienten des KfH Nierenzentfiimkinder und Jugendli-
che des Universitatsklinikums Hamburg- Eppendorf (UKE) steroidsensiblem oder ste-
roidabhangigem nephrotischen Syndrom verwendet. Esditasidh dabei um gegenwartig
30 Patienten (Stand April 2012). Patienten mit steroidtestem nephrotischen Syndrom
wurden nicht registriert. Die krankenhausinternen Registummern wurden mit ukehh001
bis ukehh030 festgelegt, die vom NSR zugewiesenen ID Numsied 203 bis 206, 208 bis
210, 214 bis 233 und 470 bis 472.

Die das gesamte Register béfemden Angaben, dazu gehoren die Anzahl der eingetrage-
nen Patienten, deren erfasste Daten und die Verteilungiibdegnosegruppen, entsprechen
dem Stand von Mai 2012, danach folgende Veranderungenenuright berticksichtigt.
Fehlende Angaben wurden nicht nachtraglich eingehottemmeisten Fallen handelt es sich
dabei um zum entsprechenden Zeitpunkt nicht dokumentaten. Dies betraf zum einen
nicht bestimmte Mess- und Laborwerte, zum anderen vor altamden Eltern selbststandig
veranderte oder an- bzw. abgesetzte Medikationen odamiegé Rickmeldung bei Rezidi-
ven. Einige Kinder befanden sich auf3erdem vor der Aufnainm&fH Hamburg in Behand-
lung eines anderen Krankenhauses und eine entsprechaniltietet Dokumentation wurde
nicht Ubermittelt. In diesen Situationen wurde der Statudekannt* angegeben.
Einverstandniserklarungen der Eltern sowie die Genghng der Ethikkommission liegen
Vvor.
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2.1.3 Auswertung

Die im folgenden Kapitel beschriebenen Ergebnisse wurdbarad der Statistikfunktion des
NSR ermittelt. Alle Grafiken in diesem Zusammenhang sind NEGR entnommen. Die dort
errechneten Werte umfassen neben den prozentualen AntgiteAbsolutwerten auch den
Mittelwert, Range und 95% Konfidenzintervall (C195), werus @en vorhandenen Daten die
Berechnung moglich war. Wenn auf Grund fehlender Dates ¢doen genannten Griinden)
fur die betréfenden Bereiche keine Werte vom NSR berechnet werden karstuesind sie
im Rahmen der Ergebnisdarstellung nicht berticksichtmtlen.

2.2 Multizentrisches Register zum Therapieerfolg von Ri-
tuximab bei SRNS

2.2.1 Datenerhebung

Es handelt sich um eine retrospektive Datensammlung ausHeglen Patientenakten an-
hand eines Fragebogens.
Folgende Daten wurden mit Hilfe des Fragebogens gesammelt:

Demografie (Geschlecht, Alter bei Erstmanifestation, dlogiie, Genetik),

Rezidive nach Erstmanifestation,

Medikation aufRer Rituximab,

Rituximab-Gaben (Datum, Dosis, Anzahl, Ansprechen, RezjdDauermedikation),

Laborwerte (Urin: Proteinurie, Albumin, Krea, Sammeludtbustix, Blut: Aloumin,
Krea, Gesamteiweil3, IgA, IgG, IgM, B-Zellzahlen), GroffeluGewicht.

Alle Werte wurden jeweils vom Zeitpunkt der Rituximabth@easowie drei, sechs und zwolf
Monate spater erfragt.

2.2.2 Patientenkollektiv

Das Patientenkollektiv besteht aus Kindern kinderneplgisther Zentren in Hamburg (1),
Berlin (2), Koln (1), Innsbruck (3), Heidelberg (3), Memmgen (1) und Freiburg (2). Die
Zahlen in Klammern zeigen die jeweilige Anzahl von Patiarda. Die Akten wurden von
den behandelndefirzten zur Verfilgung gestellt. Gegenwartig sind 13 Kindimgeschlos-
sen (Stand Juli 2012), die unter einem steroidresistergphmtischen Syndrom leiden und
im Rahmen der Therapie Rituximab erhielten.

Auf Grund retrospektiver Datenerhebung waren nicht innallentren alle im Fragebogen
aufgefuhrten Werte verfugbar. Es handelt sich dabei umentsprechenden Zeitpunkt nicht
erhobene oder nicht dokumentierte Daten, beispielswpeafsche Laborparameter.

Die Datensammlung erfolgte im Zeitraum Februar bis JuliZ@hschliel3end stattgefunde-
ne Ereignisse, beispielsweise weitere Rezidive oder Ritalzgaben, sind nicht bericksich-
tigt worden.

Einverstandniserklarungen der Eltern sowie die Genghng der Ethikkommission liegen
Vor.
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2.2.3 Auswertung

Die statistische Auswertung erfolgte anhand des Tabedl&nkationsprogramms Excel.
Langzeitremission ist definiert als Remissionsdau@rJahre. Zu den Definitionen von Re-
mission, Rezidiv, Steroidabhangigkeit, -resistenz uretjiency relapsing NS siehe Kapitel
1.1.5.

Als signifikant wird ein p-Wert 0,05 betrachtet. Die p-Werte wurden mittels T-Test und
Chi-Quadrat-Test berechnet.

Wies die Datensammlung beziiglich eines (Labor-)Paramates oben genannten Griinden
zu viele fehlende Werte auf, dann wurde der Verlauf dieseded/en der Darstellung und
Auswertung nicht beriicksichtigt. Das béirfolgende, im Fragebogen erfasste Werte: IgA,
IgM, 1gG, Urin-Albumin, Urin-Kreatinin, Sammelurin, Allsiix, Proteinurie, Grof3&ewicht
(BMI).
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Kapitel 3

Ergebnisse

3.1 Nephrotic syndrome registry (NSR)

3.1.1 Funktionen der Datenbank

Im NSR werden automatisch Wachstumskurven, Kreatiniauéskurven und Zeitachsen
erstellt, auf denen alle Rezidive, Biopsien und Medikatimrsofern sie mit Datum und Dosis
registriert werden konnten, angezeigt werden.

Beispielhaft wird hier die mit Hilfe des NSR erstellte Grafik den Kreatininverlauf eines
Patienten gezeigt, vgl. Abbildung 3.1. Die Grafik 3.1 bildet ein Ausschnitt der gesamten
Kreatininwerte des Patienten ab, ruft man sie im Registeikann der zeitliche Verlauf mit
Hilfe der Leiste im unteren Teil der Abbildung dargestelénden.

'@ NSh

Creatinine measurements

Creatinine {umol / L)

Time

Abbildung 3.1: Beispiel einer Kreatininkurve
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Abbildung 3.2: Steroidansprechen bei MCGN

Es konnen Statistiken fur das gesamte Register, fur gpse Land und fur das eigene
Zentrum eingesehen werden. Die Statistik fir das gesamgéster beschrankt sich auf die
prozentuale Verteilung der verschiedenen Histologiers Daiversitatsklinikum Hamburg-
Eppendorf ist in Deutschland bisher die einzige teilnehmedlinik, sodass die Statistiken
fur Hamburg denen fur Deutschland entsprechen.

Die statistische Auswertung umfasst Daten zur Demografia.(Geschlechterverteilung),
Erstmanifestation (u. a. dabei aufgetretene Symptomenhktreitsverlaufeeigenschaften
(Steroidresistenz, Rezidivhaufigkeit), Medikation, Pse, Plasmapherese, Transplantation,
Biopsie und Genetik fur die nach Histologie eingeteilterzelnen Patientengruppen.

Die in den folgenden Abschnitten beschriebenen Statistikel abgebildeten Grafiken zei-
gen eine Auswahl der moglichen mit der Datenbank erstetb&uswertungen und Dia-
gramme.

3.1.2 Daten der Patienten mit der DiagnoseMinimal change Glome-
rulonephritis*

Von allen international bereits registrierten Kinderrdkn 25 % (120 von 480, Stand Mai
2012) an MCGN. Von den 30 registrierten Patienten des UKEdie Minimal change Glo-
merulonephritis bei sechs Patienten (20 % der PatienteHannburg) auf. Die Abbildungen
3.2, 3.3 und 3.4 beinhalten nur die Daten dieser 6 PatieMannlich sind 4 von 6 Patien-
ten, weiblich 2 von 6. In Hamburg sind 2 von 6 Kindern stereigsbel und 4 von 6 stero-
idabhangig, vgl. Abbildung 3.2. Zu den Frequent Relapgmimoren 4 von 6 Patienten, zu
den Infrequent Relapsern 2 von 6, vgl. Abbildung 3.3. Ducbingtlich erlitt jeder Patient
bisher 13 Rezidive (Range 10 bis 24).

Das Alter bei Erstmanifestation liegt bei den Jungen duwichitlich bei 2,9 Jahren (CI95
2,1 bis 3,7 Jahre) und bei den Madchen bei 2,1 Jahren (CBbid 3,0 Jahre), zum Alter
bei Erstmanifestation vgl. Abbildung 3.4.

Im Rahmen dieser Erstmanifestation traten bei 1 von 6 Kmeaare Hamaturie, bei 2 von
6 Odeme und bei 1 von 6 ein Hypertonus auf. Bei den jeweilsgéoriPatienten ist nicht
bekannt, ob diese Symptome vorkamen.

Eine Nierenbiopsie wurde bei 4 der 6 der Patienten durctgef”

Alle Patienten erhielten bei Erstmanifestation als erseglikiation Prednisolon. Ebenso be-
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Abbildung 3.4: Alter bei Erstmanifestation bei MCGN
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kamen alle Ciclosporin A, durchschnittlich 3,3 Jahre (Rafg bis 8,5 Jahre, CI195 0,6 bis
6,0 Jahre) nach Erstmanifestation, und Cyclophosphamrdhdchnittlich 4,5 Jahre (Range
0,7 bis 8,8 Jahre, CI95 1,7 bis 7,3 Jahre) nach Erstmanif@sta

Mycophenolat wurde von 5 von 6 Patienten, im Mittel 7,9 Jammeh Erstmanifestation
(Range 6,9 bis 9,3 Jahre, CI95 6,9 bis 8,9 Jahre) eingenommen

Levamisol erhielten 2 von 6 Kindern.

Sowohl Methylprednisolon als auch Angiotensin-Rezeptmier wurde in 4 von 6 Fallen
nicht verordnet, bei jeweils 2 von 6 ist die Datenlage unbeka

ACE-Hemmer wurden von 1 von 6 Kindern eingenommen.

Durchschnittlich 9,7 Jahre (Range 9,4 bis 9,9 Jahre, CI29i8,10,2 Jahre) nach der Erst-
manifestation wurde bei 2 von 6 Patienten eine Therapie mukRnab durchgefihrt.
Tacrolimus ist von 5 von 6 nicht eingenommen worden, bei dbrigén Patienten sind keine
Angaben dazu vorhanden.

Hamo- und Peritonealdialyse, Plasmapherese und Tramiaptan waren bei keinem der Kin-
der bisher notwendig.

3.1.3 Daten der Patienten mit SSNS ohne Biopsie

Im UKE erhielten 23 der 30 Patienten (77 %) im Verlauf ihreakkheitsgeschichte keine
Biopsie. Die Histologie ist damit nicht gesichert. Im NSRRda diese Patienten in die Gruppe
,Diagnose unbekannt*. Im gesamten Register fietlies 174 von 480 Kindern (36 %, Stand
Mai 2012).

Mannlich sind 43 % (10 von 23) der Hamburger Patienten, déex Aei Erstmanifestation
liegt hier bei 6,3 Jahren (CI95 3,3 bis 9,3 Jahre). Weibliokd somit 57 % (13 von 23) der
Kinder mit einem Alter bei Erstmanifestation von 5,6 Jahi@®5 3,8 bis 7,4 Jahre), siehe
Abbildung 3.5.

I
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Abbildung 3.5: Alter bei Erstmanifestation, SSNS ohne Biep

Steroidsensibel sind 14 von 23 (61 %) Kindern, steroidagh9 von 23 (39 %), vgl. Ab-
bildung 3.6.

Dabei weisen 69,6 % (16 von 23) ein Frequent Relapsing Néiph8yndrome auf, 21,7
% (5 von 23) sind Infrequent Relapser und bei 8,7 % (2 von 23Jies Rezidivhaufigkeit
unbekannt, siehe Abbildung 3.7.
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Abbildung 3.7: Rezidivneigung SSNS ohne Biopsie
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Bei zwei Patienten (9 %) ist kein Rezidiv vermerkt, die glen 91 % der Patienten erlitten
im Durchschnitt zwolf Rezidive (Range 1 bis 26).

Im Rahmen der Erstmanifestation wiesen 21,7 % (5 von 23) ldéreaturie auf (vgl. Ab-
bildung 3.8), 39,1 % (9 von 23) der Kinder bildet&ueme aus (siehe Abbildung 3.9) und
17,4 % (4 von 23) entwickelten bei der ErstmanifestatioeeiHypertonus (vgl. Abbildung
3.10).
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Abbildung 3.8: Hamaturie bei Erstmanifestation, SSNSeoBiopsie
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Abbildung 3.9:0deme bei Erstmanifestation, SSNS ohne Biopsie

Alle Patienten erhielten als erste Medikation nach Diagstedlung Prednisolon.
Cyclophosphamid bekamen 65 % (15 von 23) der Patientenhscinaittlich 2,3 Jahre nach
Erstmanifestation (Range 0,5 bis 7,3 Jahre, CI95 1,3 bidah8e).

Zwei Patienten (8,7 %) nahmen Ciclosporin A ein.

Levamisol erhielten 34,8 % (8 von 23) der Patienten, im Dsebhitt 1,7 Jahre nach Erst-
manifestation (Range 0,4 bis 4,3 Jahre, CI95 0,9 bis 2,%Jahr

Mycophenolat wurde 17,4 % (4 von 23) der Patienten versicarigim Mittel 4,7 Jahre nach
Erstmanifestation (Range 1,2 bis 9,1 Jahre, CI95 1,4 bidahee).

Drei Patienten (13 %) bekamen Rituximab, durchschnit@ighJahre nach Erstmanifestati-
on (Range 8,0 bis 9,7, CI95 7,2 bis 10,6 Jahre).

Kein Patient erhielt AT1-Blocker, ACE-Hemmer, Tacrolimwsd Methylprednisolon.
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Abbildung 3.10: Hypertonus bei Erstmanifestation, SSNiedBiopsie

Keiner der Patienten benotigte eine TransplantatiorsrRégherese, Hamo- oder Peritoneal-
dialyse.
Eine Genanalyse wurde bei keinem durchgefihrt.

3.1.4 Daten der Patienten mit der DiagnosgAndere*

Eine Patientin (1 von 30 Patienten, 3%) fallt in die Diagegrsippe,Andere”. 2% (10 von
480, Stand Mai 2012) der im gesamten NSR registrierten iatiéallen in diese Diagno-
sengruppe.

In einer ersten Biopsie wurde eine klassische FSGS nachgew,iwelche sich jedoch in ei-
ner wiederholten Biopsie (sieben Jahre spater) nichébigst. Es zeigte sich dort herdformige
glomerulare Reifungsstorung sowie eine geringgradigaulusatrophie. Fur diesen histolo-
gischen Befund besteht keine eigene Diagnosegruppe.

Es besteht eine Steroidabhangigkeit, die Patientin istlke2quent Relapser. An Medikation
wurden Prednisolon, Ciclosporin A, Levamisol, Mycopheneind Rituximab verordnet.
Da es sich lediglich um eine einzige Patientin handelt,tdteime grafische Auswertung zur
Verfugung.

3.2 Multizentrisches Register zum Therapieerfolg von Ri-
tuximab bei SRNS

3.2.1 Beschreibung des Patientenkollektivs: Demografie drkrankheits-
verlauf

Geschlecht

Es wurden die Daten von insgesamt 13 Kindern erhoben, damdng,5 % mannlich (8
von 13) und 38,5 % weiblich (5 von 13), vgl. Abbildung 3.11.
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Abbildung 3.11: Geschlechterverteilung
Mittelwert Standardabweichung Minimum Maximum
insgesamt 5,5 Jahre 3,1 Jahre 1,8 Jahre 12,4 Jahre
mannlich 4,4 Jahre 2,7 Jahre 1,8 Jahre 9,8 Jahre
weiblich 7,4 Jahre 3,1 Jahre 4,6 Jahre 12,4 Jahre
primare SR 6,5 Jahre 3,5 Jahre 1,96 Jahre 12,4 Jahre
sekundare SR 4,1 Jahre 1,8 Jahre 1,8 Jahre 6,3 Jahre

Tabelle 3.1: Statistik zum Alter bei Erstmanifestation;=SReroidresistenz

Alter bei Erstmanifestation

Das mittlere Alter bei Erstmanifestation lag bei 5,5 Jahmgtreinem Range von 1,8 bis 12,4
Jahren, zum Alter bei Erstmanifestation siehe Abbildudg@ 3.

Geschlechterspezifisch ergeben sich fur die mannlictsieien ein Mittelwert von 4,4
Jahren mit einer Standardabweichung von 2,7 Jahren sowiglieimum von 1,8 und ein
Maximum von 9,8 Jahren. Bei den weiblichen Patienten gettér Mittelwert des Alters bei
Erstmanifestation 7,4 Jahre mit einer Standardabweickang,1 Jahren, einem Minimum
von 4,6 und einem Maximum von 12,4 Jahren (siehe Tabelle Bdr)Unterschied ist nicht
signifikant (p= 0,114). Zum Alter bei Erstmanifestation vgl. auRerdem Tali:2.

Histologie

Alle Patienten erhielten eine Nierenbiopsie, sieben @3,8och eine zweite. Bei funf der
sieben Patienten mit zwei Biopsien wurde die histologideiagnose korrigiert.

Nach der ersten Biopsie wiesen sechs Patienten eine FSG&ah$ eine MCGN und einer
eine mesangiale Proliferation. In der zweiten Biopsie dtege sich bei zwei Patienten mit
FSGS diese Histologie, bei drei Patienten hat sich die MC@Miner FSGS entwickelt
ebenso wie die mesangiale Proliferation und ein Patienppnmtarer MCGN bildete eine
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Abbildung 3.13: Histologie
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Patient
1 FSGS
2 FSGS
3 MCGN
4 MCGN
5 FSGS
6 MCGN
7 mP
8 MCGN
9 FSGS
10 MCGN
11 FSGS
12 MCGN
13 FSGS

1. Histologie 2. Histologie

FSGS

FSGS
FSGS

FSGS

aktuellste Histologie

FSGS
FSGS

MCGN
FSGS
FSGS
FgG
FSGS
FSGS
FSGS
FSGS
FSGS

MCGN
FSGS

SR Alter bei EM

primar 3,6 Jahre
primar 12,4 Jahre
primar 7,4 Jahre
primar 7,5 Jahre
primar 4,9 Jahre
primar 1,96 Jahre
primar 4.1 Jahre
sekundar 2,6 Jahre
sekundar 1,8 Jahre
sekundar 5,1 Jahre
sekundar 6,3 Jahre
sekundar 4.6 Jahre
primar 9,8 Jahre

Tabelle 3.2: Histologie; mPmesangiale Proliferation; fg&okal globale Glomerulosklerose;

SR=Steroidresistenz

Fokal globale Glomerulosklerose aus (siehe Tabelle 3.2Alnfwldung 3.13).
Nach korrigierter Histologie weisen nun zehn Patientere &8GS auf, zwei eine MCGN
und einer eine Fokal globale Glomerulosklerose.

Steroidresistenz

Acht Patienten (61,5 %) sind primar steroidresistent umd {38,5 %) sekundar steroidre-
sistent, vgl. Abbildung 3.14.
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Steroidresistenz

61,5

60

50 4

40 A

30 A

20 A

Anzahl der Patienten in %

10 A

38,5
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Abbildung 3.14: Steroidresistenz

Der Mittelwert des Alters bei Erstmanifestation der Erkaaing bei primarer Steroidresis-
tenz liegt bei 6,5 Jahren mit einer Standardabweichung y@ddhren, einem Minimum von
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1,96 Jahren und einem Maximum von 12,4 Jahren.

Bei den Patienten mit sekundarer Steroidresistenz evegcich fur das Alter bei Erstmani-
festation ein Mittelwert von 4,1 Jahren mit einer Standasgibhung von 1,8 Jahren, einem
Minimum von 1,8 Jahren und einem Maximum von 6,3 Jahren ésielbelle 3.1). Der Un-
terschied des Alters bei Erstmanifestation zwischen @riomd sekundar steroidresistenten
Patienten ist nicht signifikantH4®,137.

Vier der primar steroidresistenten Patienten wiesenitsareder ersten histologischen Un-
tersuchung eine FSGS auf (Patienten 1, 2, 5 und 13), bei zatieirfen entwickelte sich se-
kundar eine FSGS aus MCGN (Patient 4) bzw. aus mesangialifiePation (Patient 7). Ein
primar steroidresistenter Patient zeigte bioptisch 8I@GN (Patient 3). Bei einem weite-
ren primar steroidresistenten Patienten entwickelte sits einer MCGN eine Fokal globale
Glomerulosklerose (Patient 6). Nach aktuellster Histddgidden demnach insgesamt sechs
der acht primar steroidresistenten Patienten an einefS-8i@er an einer MCGN und einer
an Fokal globaler Glomerulosklerose.

Von den sekundar steroidresistenten Patienten entvigckelvei eine FSGS aus einer MCGN
(Patienten 8 und 10), bei einem Patienten bestatigte sidarizweiten Biopsie die bereits in
der ersten Biopsie diagnostizierte FSGS (Patient 11), afiefit zeigte in einer einmaligen
Biopsie eine FSGS (Patient 9) und ein Patient wies in seiiggrd®e eine MCGN auf (Patient
12). Insgesamt stellte sich also nach aktuellster Histelogden Biopsien der sekundar ste-
roidresistenten Patienten bei vier Kindern eine FSGS undibem eine MCGN dar (siehe
Tabelle 3.2).

Genetik

92,3 % der Patienten (12 von 13) erhielten eine genetischersirchung. Patient 8 erhielt
keine genetische Diagnostik. Dabei wurde vor allem auBNderungen des NPHS2-Gens
und des WT1-Gens geachtet. Bei zwei Patienten sind gehet&datalligkeiten gefunden
worden.

Bei einem Patienten wurde eine heterozygote Mutation dd$3®PGens (Podocin) nach-
gewiesen. Er ist sekundar steroidresistent und zeigblbigisch eine FSGS (Patient 11 in
Tabelle 3.2).

Ein zweiter Patient leidet ebenfalls an einer genetiscleganderung, die moglicherweise als
Ursache in Frage kommt. Hierbei handelt es sich um eine Midigion des Chromosoms
2. Bei ihm liegt eine primare Steroidresistenz sowie higjisch eine FSGS vor (Patient 1 in
Tabelle 3.2).

Medikation und Therapie aufRer Rituximab

Im Gesamtverlauf der Erkrankung nahmen alle Patientemi@teein, elf Patienten erhielten
Mycophenolat Mofetil (MMF), alle Ciclosporin A (CSA), sieh Tacrolimus, sechs Methyl-
prednisolon, neun ACE-Hemmer (ACE-I) und funf AT1-Blocke

Dialysepflichtig waren drei Patienten, vier benotigteadatapheresen und einer Immunad-
sorption. Kein Patient ist bisher nierentransplantientden, vgl. Abbildung 3.15.
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erhaltenes Medikament oder Therapleform

Abbildung 3.15: Therapie aul3er RTX

Mittelwert Standardabweichung Minimum Maximum
Alter bei RTX-Gabe 10,0 Jahre 4.5 Jahre 4,1 Jahre 17,6 Jahre
Zeit zwischen EM 4.5 Jahre 3,7 Jahre 0,2 Jahre 11,0 Jahre
und RTX-Gabe

Tabelle 3.3: Statistik zum Alter bei RTX-Gabe und Zeit zvmien EM und RTX-Gabe;
EM=Erstmanifestation

3.2.2 Rituximabtherapie und Verlauf

Rituximabgaben

Initial wurden eine bis drei Gaben Rituximab (RTX) verabhgj funf Patienten erhielten in-
itial eine einmalige Gabe, sieben Patienten zwei und eieitatrei Gaben, siehe Abbildung
3.16.

Die Dosis betrug immer 375 nign® Korperoberflache (KOF).

Der Mittelwert des Patientenalters bei Rituximabgabe kEid.b,0 Jahren mit einer Standard-
abweichung von 4,5 Jahren, einem Minimum von 4,1 und einexirlam von 17,6 Jahren.
Die Zeit zwischen Erstmanifestation und Rituximabgabenigem Mittel 4,5 Jahre mit ei-
ner Standardabweichung von 3,7 Jahren. Die kurzestepaaite war 0,2 Jahre (Minimum)
und die langste 11,0 Jahre (Maximum) (siehe Tabelle 3.8y Alter bei RTX Gabe vgl.
aul3erdem Abbildung 3.17).

Vier Patienten erhielten die initialen RTX-Gaben wenigksr&in Jahr nach der Erstmani-
festation, ein Patient nach ein bis zwei Jahren, funf Regie nach drei bis sechs Jahren,
ein Patient nach sieben bis zehn Jahren und zwei Patientenalsezehn Jahre nach der
Erstmanifestation, vgl. Abbildung 3.18.
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Anzahl der Patienten

Initiale RTX Gaben

2 3
Anzahl der Gaben

.

Abbildung 3.16: Anzahl der initialen RTX Gaben

Anzahl der Patienten

Alter bei RTX Gabe

Alter in Jahren

2
1 1
0 I 0 0 I 0 0
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6

Abbildung 3.17: Alter bei RTX Gabe
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Zeit der initialen RTX Gaben nach Erstmanifestation

Anzahl der Patienten

T T T T
<1 Jahr 1-2 Jahre 3-6 Jahre 7-10 Jahre >10 Jahre

Zeit nach Erstmanifestation

Abbildung 3.18: Zeit der initialen RTX-Gabe nach Erstmastation

Ansprechen und Remissionsdauer

Sechs Patienten haben initial auf RTX angesprochen (sigbell€ 3.4), das entspricht 46,2
% (Responder). Davon befindet sich ein Patient (Patient B¢ dtezidiv bis heute in Re-
mission (Langzeitremissian 24 Monate, Stand August 2012). Auch die Patienten 9 und 10
erreichten initial eine Langzeitremission von mehr als Zzhisten.

Die Immunsuppression konnte bei Patient 5 0,9 Monate naeti®abe und bei Patient9 1,6
Monate nach RTX-Gabe abgesetzt werden. ErstgenanntenPbéhielt lediglich Ramipril
als Dauermedikation. Bei allen weiteren Patienten wuréelmimunsuppression beibehal-
ten.

Wenn in den Akten ein Ansprechen dokumentiert, aber keitizatgs Datum der Remission
angegeben ist, ist bei der Berechnung der RemissionsdaueDatum der letzten RTX-
Infusion ausgegangen worden.

Die Patienten 6, 9, 10, 11 und 12 erlitten ein Rezidiv undettém ein zweites Mal RTX. Bei
Patient 12 waren es zwei Infusionen. Von diesen funf Ptirebefinden sich die Patienten 9
und 10 bis heute in Remission, Patient 10 nimmt Dauerimnpprassiva ein (Stand August
2012). Alle anderen drei Patienten bekamen erneut ein ReBdtient 12 erhielt nach die-
sem Rezidiv keine weitere RTX-Gabe und ist unter Dauerinsuppressiva in Remission
(Stand August 2012).

Die Ubrigen beiden Patienten (Patienten 6 und 11) erhieliee dritte und vierte Gabe RTX.
Die Dauerimmunsuppression wurde nicht abgesetzt. Pdliemteichte nach dem dritten
RTX-Zyklus eine Langzeitremission von24 Monaten, Patient 11 hat nicht angesprochen.
Nach der vierten RTX-Gabe hat keiner der beiden Patientgesgmochen. Keiner der beiden
Patienten erhielt bisher ein funftes Mal RTX. Patient 6 mindauerhaft Immunsuppressiva
ein, Patient 11 ist dialysepflichtig. Zur Remissionsdawgr Abbildung 3.19 (Stand August
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2012).

Steroidresistenz  Histologie RTX initial RTX2 RTX3 RTX4
Patient 5 primar FSGS 1
Patient 6 primar FgG 3 1 1 1
Patient 9 sekundar FSGS 2 1
Patient 10 sekundar FSGS 2 1
Patient 11 sekundar FSGS 2 1 1 1
Patient 12 sekundar MCGN 2 2

Tabelle 3.4: Anzahl der RTX-Gaben bei den Patienten, diegmgchen haben, FgGokal globale
Glomerulosklerose

Remissionsdauer
40

35,83

354
31,00

30 A

25,17 25,17

25 1 — — O Remissionsdauer nach RTX1

E Remissionsdauer nach RTX2
E Remissionsdauer nach RTX3
M Remissionsdauer nach RTX4

20 4

Remissionsdauer in Monaten

7.63 6,77 7

5
54 3,20
0 00
0 T T T T T

Patient 10

Patient 5 Patient 6 Patient 9 Patient 11 Patient 12

Patienten

Abbildung 3.19: Remissionsdauer nach RTX (Stand Augusgp01

Wie in Tabelle 3.4 zu erkennen ist, sind unter den ResponderrKinder mit FSGS, eines
mit Fokal globaler Glomerulosklerose und eines mit MCGNn2afolge haben 40 % (4
von 10) der Patienten mit FSGS auf Rituximab angesproch&fp §6 von 10) nicht. Von
den Patienten mit MCGN haben je 50 % (je 1 von 2) angesprochenricht angesprochen.
Zwei der Patienten, die angesprochen haben sind pringisgkundar steroidresistent. 80 %
(4 von 5 Patienten) der sekundar und 25 % (2 von 8 Patientgrrdnar steroidresistenten
Patienten haben angesprochen. Der p-Wert betes@03.

Vier Patienten erhielten initial eine zweimalige Dosis RB¥h Patient eine Einzeldosis und
ein Patient drei initiale Gaben RTX.

Der Mittelwert der Remissionsdauer nach der ersten Ritakigabe betragt 17,7 Monate mit
einer Standardabweichung von 12,7 Monaten, einem Minimoam5/0 und einem bisheri-
gen Maximum von 35,8 Monaten (Stand August 2012, siehe TEaBd4).
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Mittelwert Standardabweichung Minimum Maximum
Remissionsdauer 17,7 12,7 5,0 35,8
RTX 1 (in Monaten)

Tabelle 3.5: Statistik zur Remissionsdauer nach erster-Bale, Stand August 2012

Nebenwirkungen

Neun Patienten (69,2 %) vertrugen die Rituximabinfusiaarund es kam nicht zu Neben-
wirkungen.

Ein Patient litt einmalig unter Atemnot und benotigte [@agse Sauersfizufuhr, ein weite-
rer reagierte allergisch mit respiratorischer Beteiligaaf das Medikament.

Eine Patientin bekam Kopfschmerzen, die jedoch auch oheeapie verschwanden.

Bei einem Patienten trat eine Myopathie auf. Er klagte itbelenkschmerzen in Hufte und
Knie sowie Kraftlosigkeit in den Beinen. Mehrere Tage naehldfusion bildeten sich die
Symptome zuriick.

3.2.3 \Verlauf der Laborwerte nach Rituximab

Im folgenden Abschnitt wird der Verlauf dieser Laborwertech Rituximab-Gabe darge-
stellt: Gesamteiweild im Serum, Kreatinin im Serum, Alburrm Serum und CD19-B-
Zellwerte.

Gesamteiweild im Serum

Die Gesamteiweil3werte sind irf pangegeben, die Normalwerte fur Kinder liegen zwischen
57 und 80 ¢ | (Hagemann www.laborlexikon.giedex.html).

Mittelwert, Standardabweichung, Minimum und Maximum ders@mteiweil3werte sind in
Tabelle 3.6 aufgefuhrt. Grafisch ist der Verlauf der Miitefte mit Standardabweichungen
fur Responder und Non-Responder in Abbildung 3.21 dagfjest

Bei drei Patienten lag die zweite RTX-Gabe bereits zwisdsmhs und zwolf Monaten nach
der initialen RTX-Infusion, die zwolf Monate nach RTX-Gabestimmten Gesamteiweil3-
werte sind fur diese Patienten deshalb nicht mit einbezegeden (Patienten 6, 11 und 12).
Bei vier weiteren Patienten sind die Werte zwolf MonatelmB@ X nicht bestimmt worden,
fur einen dieser drei Patienten liegt ausschlieR3lich @dxdcwert vor, der sechs Monate nach
RTX bestimmt wurde (Patient 3). Von Patient 9 liegen nur des&@nteiweillwerte fur drei
und zwolf Monate vor.

Zur grafischen Darstellung der individuellen Verlaufe Gasamteiweil3werte siehe Abbil-
dung 3.20.

Mittelwert Standardabweichung Minimum Maximum

Zeitpunkt RTX 52,36 g | 544 ¢/ | 42,2 g1 60,9 ¢/ |
3 Monate nach RTX 58,38 | 10,32 ¢/ | 455 ¢/ | 739¢g1
6 Monate nach RTX 60,46 g | 11,40¢/| 444 ¢/ | 799/l
12 Monate nach RTX 62,02 g | 11,049l 482 g | 749¢/ 1

Tabelle 3.6: Statistik zum Verlauf der GesamteiweiRwerte
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Individueller Verlauf des Gesamteiweilles im Serum
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62,02

Wert in g/l

Zeitpunkt RTX 3 Mo nach RTX 6 Mo nach RTX 12 Mo nach RTX
Messzeitpunkt

---- Responder mmmm  Grenzwerte m— \/erlauf Mittelwerte

Abbildung 3.20: Individueller Verlauf des Gesamteiwei3S3@rum, jede Kurve stellt die Werte eines
Patienten dar.
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Abbildung 3.21: Verlauf der Mittelwerte des Gesamteiwei3$erum, vertikale Linien durch Dia-
grammpunkte entsprechen den Standardabweichungen

34



Kreatinin im Serum

Hier werden die Kreatininwerte in nigll angegeben.

Die Kreatininwerte von zwolf Monaten nach der RTX-Gabeadsivieder bei den Patienten
6, 11 und 12 auf Grund der zwischendurch erfolgten nacHgieximabinfusion nicht mit
einbezogen worden. Dieselben Werte sind bei den Patieniad # nicht bestimmt worden,
bei Patient 9 betfit dies den Wert von sechs Monaten nach der RTX-Gabe.

Mittelwert, Standardabweichung, Minimum und Maximum sindlrabelle 3.7 angegeben,
zur grafischen Darstellung der individuellen Verlaufe 8esumkreatinins siehe 3.22.

Mittelwert Standardabweichung Minimum  Maximum

Zeitpunkt RTX 0,64 mg dI 0,39 mg dl
3 Monate nach RTX 0,66 mg dI 0,29 mg dl
6 Monate nach RTX 0,65 mg di 0,26 mg dI
12 Monate nach RTX 0,58 mg dI 0,27 mg dl

0,17 mg d
0,17 mg dl
0,22 mg d|
0,23 mg dI

Tabelle 3.7: Statistik zum Verlauf der Kreatininwerte

1,6 mg dl
1,18 mg di
1 mg/ di
1,17 mg di

Individueller Verlauf des Serumkreatinins

Wert in mg/dl
(=]
oo

Zeitpunkt RTX 3 Mo nach RTX 6 Mo nach RTX

Messzeitpunkt
----- Responder = \/erlauf Mittelwerte

12 Mo nach RTX

Abbildung 3.22: Individueller Verlauf des Kreatinin im $en, jede Kurve stellt die Werte eines

Patienten dar.

Albumin im Serum

Die Albuminwerte werden hier in/gll angegeben.

Die Referenzwerte fur Kinder liegen bei 3,7 und 5/digUniversitatsklinikum Eppendorf,

Institut fur Klinische Chemi&entrallaboratorien www.uke.de).
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Auch hier sind die Laborwerte von zwolf Monaten nach deuRihabgabe der Patienten
6, 11 und 12 auf Grund der erneuten RTX-Gabe zwischen sechgwidlf Monaten nach
der initialen Rituximabinfusion nicht mit einbezogen wend \Von Patient 9 liegen keine Al-
buminwerte vor, von Patient 10 nur die vom Zeitpunkt der RbXbe sowie die von drei
Monaten spater. Die Werte fur das Albumin im Serum zwotdte nach RTX fehlen bei
den Patienten 4, 8 und 13.

Zur grafischen Darstellung der individuellen Verlaufe waled Verlaufe von Respondern und
Non-Respondern siehe Abbildungen 3.23, 3.24 und 3.25 riGd#ik 3.26 sind die Verlaufe
der Mittelwerte von Respondern und Non-Respondern mitijeye@ Standardabweichun-
gen dargestellt.

Mittelwert, Standardabweichung, Minimum und Maximum ddou#minwerte sind in Tabel-
le 3.8 angegeben.

Die Unterschiede der Serumalbuminwerte bei ResponderiNaoneRespondern sind sowohl
drei, als auch sechs Monate nach RTX-Gabe signifika#d,@002 und p0,0077).

Mittelwert Standardabweichung Minimum Maximum

Zeitpunkt RTX 2,53 gdl 0,43 gdI 2 g/di 3,26 gdI
3 Monate nach RTX 3,30 g/dI 0,83 gdl 2,24 gdi 4,5 g/dl
6 Monate nach RTX 3,36 gdI 0,96 gdI 2,1 gdl 4,7 g/dl
12 Monate nach RTX 3,02 gdlI 0,92 gdl 2,2 gdl 4,02 gdi

Tabelle 3.8: Statistik zum Verlauf der Albuminwerte

Verlauf der CD19-B-Zellwerte

Fir die CD19-B-Zellen gelten laut Laborlexikon folgenderMalwerte: fur Erwachsene

17 Jahre 70 bis 830 Zellepl, fur Kinder und Jugendliche zwischen sechs und 16 Jahren
200 bis 1600 Zellerul, fur Kinder zwischen zwei und funf Jahren 200 bis 2100i&telul

und fur Kinder bis zum Alter von zwei Jahren 600 bis 3100 &welll

(Hagemann www.laborlexikon.giedex.html).

Die CD19-B-Zellzahlen werden hier in Zellga angegeben. Bei den Patienten 6, 11 und 12
sind, wie bei den anderen Laborwerten ebenfalls, die Wemesinem Jahr nach RTX nicht
mit einbezogen worden.

Tabelle 3.9 gibt einetuberblick Uiber die absoluten CD19-B-Zellwerte der PaganFeh-
lende Werte sind, bis auf die drei oben genannten, mit derhtbisstimmen zum entspre-
chenden Zeitpunkt zu erklaren.

Beispielhaft sind fur die Patienten 6 und 12 die CD19-Bh#&glaufe grafisch dargestellt. Die
Abbildungen 3.27 und 3.28 zeigen die CD19-B-Zellwerte bishs Monate nach Rituximab,
soweit sie bestimmt worden sind.

Wahrend Patient 6 drei Monate nach RTX mit einer nahezwsténiddigen B-Zelldepletion
reagierte, lieRen sich bei Patient 12 weniger stark gesueWéerte messen.
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Individueller Verlauf des Serumalbumins
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Abbildung 3.23: Individueller Verlauf des Albumin im Seryjade Kurve stellt die Werte eines Pati-
enten dar.
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Abbildung 3.24: Verlauf der Albuminwerte bei Respondern
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Verlauf der Albuminwerte bei Non-Respondern
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Abbildung 3.25: Verlauf der Albuminwerte bei Non-Respormde
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Abbildung 3.26: Verlauf der Mittelwerte des Albumin im Serpvertikale Linien durch Diagramm-
punkte entsprechen den Standardabweichungen
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Zeitpunkt RTX 3 Monate nach RTX 6 Monate nach RTX 12 Monate

nach RTX
Patient 1 2500 140 690
Patient 2 410 30 50 200
Patient 3
Patient 4 221 3 28
Patient 5 28 199 398
Patient 6 1802 0 144
Patient 7 207 147
Patient 8 80 221
Patient 9 615 2 2 401
Patient 10 171 2 2 117
Patient 11 95 2 79
Patient 12 340 390
Patient 13 24 77
Tabelle 3.9: Verlauf der absoluten CD19-B-Zellwerte inl@gll
CD19 B-Zellzahlen Patient 6
2000 1802
1800 -
1600 -
1400
E. 1200 4 ORTX1
1000 1 BRTX2
g 800 - 560 759 BRTX3
N 600 - BRTX4
400
200 | () 10(1(1 144 (1 132 ()
0 0 [
CD19 bei RTX 3 Mo nach RTX 6 Mo nach RTX
( ) Wert unbekannt Messzeitpunkt

Abbildung 3.27: CD19-B-Zellwerte Patient 6
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Abbildung 3.28: CD19-B-Zellwerte Patient 12
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Kapitel 4

Diskussion

4.1 Allgemeines

Das nephrotische Syndrom des Kindesalters ist eine komggankung, deren Ursachen
bisher noch nicht eindeutig erklart werden konnen. Veatrdas steroidsensible NS in den
meisten Fallen gut behandelbar ist, stol3t man bei Stesigtenz haufiger auf Probleme und
an Therapiegrenzen. Aus diesem Grund sind Untersuchunge®tudien tber neue The-
rapieoptionen mit moglicherweise besseren Resultatdnnenig Nebenwirkungen fir die
optimale Behandlung der kleinen Patienten essentiellr&ative Seltenheit dieser Erkran-
kung erschwert allerdings die Durchfiihrung von Studiéi3gren Umfangs.

Die in dieser Arbeit vorgestellte DatenbayiMephrotic Syndrome Registry* soll durch die
Bereitstellung eines umfangreichen Datenpools die Diitaluing geplanter Studien erleich-
tern.

Eine noch relativ neue Therapieoption fur das steroidteste NS ist der monoklonale An-
tikorper Rituximab, der zur Behandlung des steroidsdesiblS bereits erfolgreich einge-
setzt wurde und hier nun beziglich seindtektes in der Therapie des SRNS betrachtet
wird.

4.2 Nephrotic Syndrome Registry

4.2.1 Funktionen und Handhabung

Das Register bietet einen gutgberblick iber die eigenen Patienten und ermdglicht aas V
gleichen von Patientendaten. Die Dateneingabe ist retatifach und bei Problemen kann
man sich jederzeit Uber ein Kontaktformular an das dasd®agbetreuende Team wenden.
Einen guten Einblick in die Funktionsweise der Datenbarnegeauch die auf der Inter-
netseite zur Verfugung stehenden Videos zur Demonstrataohl des Arzt- als auch des
Patientenbenutzerkontos.

Es ist nur moglich, auf die Daten seiner eigenen Patientiengreifen. Plant ein Zentrum
eine Studie, bei der auch Daten aus anderen am NSR teilnelemétiiniken einbezogen
werden sollen, muss zunachst ein schriftliches Einaedstis dieser Kliniken vorliegen. An-
schlielend werden die befienden Daten der Patienten der in die Studie mit eingeschlos-
senen Zentren vom NSR-Team herausgefiltert und dem dieesdudchfiihrenden Zentrum
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ubermittelt.

Sicherheit

Die pseudonymisierte Datenspeicherung, es werden lediglie Initialien nach einmali-
ger Eingabe des vollen Namens gespeichert, bietet tragmletprasenz des Registers einen
sicheren Datenschutz, da ein SSL-Protokoll benutzt wind . SSL (Secure Socket Layer)-
Protokoll dient der Verschluisselung von Daten und dereneserUbertragung bei der Re-
gistrierung im NSR. Zum Codieren und Decodieren der Infdrome@n dienen verschiedene
Schlussel. Die Verwendung des SSL-Protokolls kann anldsdhttps® erkannt werden,
das in der Adressleiste bei der Einschreibung eines neuigenfa angezeigt wird (Der
Bundesbeauftragte fur den Datenschutz und die Informstieiheit www.bfdi.bund.de).

Patientenbenutzerkonto

Da im Rahmen dieser Arbeit keine Patientenbenutzerkongéithg wurden, konnen kei-
ne Aussagen zu Handhabung, Dokumentation und Auswertumgaje werden. Es ist je-
doch davon auszugehen, dass bei konsequenter und zsigetaaktualisierung der Daten
beziglich des Verlaufs zwischen den Kontrolluntersugemdurch Patienten und deren El-
tern, sowohl Patient als auch Arzt Vorteile gewinnen kanrigeispielsweise ware eine Be-
urteilung von sich verandernder Eiwei3ausscheidung infdststreifenmessung zu Hause,
sofern nicht immer sofort ein Arzt informiert wird, durchrdérzt beim Kontrolltermin re-
trospektiv moglich. Patienten hatten aul3erdem einesitdgliche Darstellung ihrer Werte
und deren Verlauf zur Verfugung.

Dokumentation

Die Dokumentation im Register bietet die Moglichkeit eisehr umfangreichen und doch
ubersichtlichen Datensammlung. Die Registrierung kactmaber an einzelnen Stellen auch
recht kompliziert gestalten. Anhand der nachfolgendesjdeie werden hierfir verschiede-
ne Verbesserungsmoglichkeiten vorgeschlagen.

Betrachtet man die PatientengruppCGN* und ,Unbekannt’, fallt zuerst der relativ
grol3e zahlenmalige Unterschied zwischen den Patientd@®@N und der DiagnosgdJn-
bekannt* auf, 77% der Patienten erhielten keine Biopsies¥t aber in vielen Fallen ange-
sichts der Biopsieindikationen auch nicht indiziert (ugépitel 1.1.4). Bei einem typischen
Krankheitsverlauf, der dem der MCGN entspricht und keind&@tspunkte fir eine andere
Histologie bietet, verzichtet man auf eine Biopsie unddpesrt nach dem Standardschema
der Arbeitsgemeinschaft fur Padiatrische Nephrologg. (Kapitel 1.1.5) in der Annahme,
dass es sich um eine MCGN handelt. Zwei der Patienten, dex \MCGN" registriert wur-
den, erhielten ebenfalls keine Biopsie, da aber die Patwakten unter der Diagnose MCGN
gefuhrt werden, erfolgte die Einschreibung in dieser Hatee.

Hier stol3t man auf eine Schwierigkeit hinsichtlich der Begerung im NSR, basierend auf
der Problematik der fehlenden Biopsiedaten bei den me&S-Patienten. Entweder man
teilt die Patienten, wie es hier in diesem Fall geschehenasthh den Diagnosen MCGN und
Unbekannt (ohne Biopsie) ein und erhalt zwei verschiederssvertungen mit eventuell ge-
ringen Patientenzahlen (hier: sechs Patienten mit MCGNR&&nten ohne histologische
Diagnose) oder man geht von vornherein davon aus, dass digierfolgter Biopsie und
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klassischem Verlauf eine MCGN vorliegt und registriereall Frage kommenden Patienten
unter dieser Diagnose, unabhangig davon, ob eine Biops@Ehdefuhrt wurde. Das wirde
dann hohere Fallzahlen und damit etwas umfangreicheresdmisngen bedeuten, gleichzei-
tig besteht aber eine gewisse Unsicherheit, da die Diagmokeverifiziert wurde und sich
Patienten mit anderer Histologie darunter befinden kanridée Einfuhrung der Kategorie
»,MCGN, ohne Biopsie" ware eine Moglichkeit.

Die bei der Registrierung eines Patienten angegebenddgistohe Diagnose, die in der Liste
der eigenen Patienten aufgefuhrt und fur die EinteilumBiagnosegruppen bei der statisti-
schen Auswertung herangezogen wird, lasst sich nichaemn@ndern. Es kdnnen natirlich
auch nachtraglich erfolgte Biopsien registriert und detegebnisse gespeichert werden, die
Diagnose auf der Hauptseite andert sich dadurch jedodt. iiger besteht Verbesserungs-
bedarf, die zur Einschreibung angegebene Histologieessilth bei der Registrierung einer
neueren Biopsie automatisch aktualisieren.

Registerunabhangig ist die Problematik des zeitlichefwAndes fur die Einschreibung von
Patienten in das NSR. Die retrospektive Dokumentatiotliénerseits kann sich schwie-
rig gestalten, da, wie bereits erwahnt (vgl. Kapitel 2),1f{€hlende Daten (z. B. Laborwer-
te) in der Regel nicht nachtraglich eingeholt werden lgmrunter anderem bedingt durch
Behandlung in anderen Kliniken, nicht bestimmte Blut- unithWerte, von Eltern nach ei-
genem Ermessen an- und abgesetzte Medikation bzw. vetaridesierungen. Aul3erdem
nimmt die Registrierung der Daten von Patienten mit befaitgem Krankheitsverlauf viel
Zeit in Anspruch. Wenn neu diagnostizierte Patienten abitmach der Diagnosestellung ins
Register aufgenommen werden kdnnen, kann dies durch dgngeringen Datenumfang
eine erhebliche Zeitersparnis bedeuten. Da das Einsemreibn Patienten Grundlage zur
Datensammlung von Studien sein kann, sollte im Anschlugiae kontinuierliche Fort-
setzung der Dokumentation geachtet werden, um einen zegfRBckstand zu vermeiden,
den damit verbundenen Zeitaufwand bei der Aktualisierungesing wie moglich zu halten
und ein umfangreiches Angebot an Daten fur Studien zuriigenfig zu haben.

Statistische Auswertung

Mit Hilfe des integrierten Statistikprogramms lasst sahe Auswertung der wesentlichen
demografischen, Verlaufs- und Therapiedaten erstelleispdsweise das Verhaltnis von
Steroidsensibilitat, -abhangigkeit und -resistenzi®ehaufigkeit und Geschlechtervertei-
lung kdnnen ohne grol3en Aufwand fur die eigenen Patietiéegestellt werden. Bei einer
ausreichenden Anzahl an vorhandenen Daten Ubernimmtalist&funktion des NSR die
Berechnung. Im vorherigen Kapitel haben die daraus erdsteen Ergebnisse in Form von
Zahlen und Grafiken einen Einblick in den Umfang dieser Fonklles Registers gegeben.
Statistiken derselben Kategorien kdnnen auch fur dageghand erstellt werden, ebenfalls
nach Diagnosegruppen unterteilt. Da das UKE aber bishezidage im Register vertretene
deutsche Zentrum ist, konnen diesbeziiglich noch keigel#risse vorgelegt werden.
Allerdings ist die Auswertung nur innerhalb einzelner Diagegruppen maoglich. Der Ver-
gleich der Patientengruppen untereinander und die Beuaghdabei auftretender signifi-
kanter und nicht signifikanter Unterschiede ist nicht alsk&ion verfugbar und muss, wenn
gewiinscht, selbststandig und registerunabhangigenangmen werden.

Auch ware es praktisch, die Statistiken der eigenen Klmikdenen anderer deutscher und
internationaler Zentren vergleichen zu kdnnen. Untaestshin der Behandlung, die Wahl
der Medikamente und die Verlaufe konnten gegenubestieshd der Versuch anderer oder
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Abbildung 4.2: Grafik Levamisol bei unbeannter Histologie

neuer Therapiestrategien bei komplizierten Fallen agjeverden.

Der Ausbau der Grafikfunktionen sollte ebenfalls bedachtiem, beispielsweise soll hier
die Darstellung der Medikationen betrachtet werden. Esfgiljedes Medikament ein ein-
zelnes Diagramm, die Balken sind eingeteilt na®erschrieben”,,Nicht verschrieben,
»~Unbekannt und Nicht registriert, Beispiele vgl. Abbildungen 4.1 und 4.2

Eine zusatzliche Grafik, die alle Medikamente mit einbleziend aufzeigt, wieviel Prozent
der Patienten es jeweils verschrieben bekommen habee zg&htzlich eine gutdbersicht.
Dasselbe tftt auch fur die Symptome bei Erstmanifestation zu.

Zur Losung des Problems konnte das Statistikprogramm Beispiel dahingehend umge-
staltet werden, dass die darzustellenden Elemente undatigefeinteilung individuell aus-
gewahlt werden kdnnen und somit eine Erweiterung des bgder grafischen Darstellung
erreicht wird.

Die im letzten Kapitel beschriebenen Werte und Untersehmdschen den Patientengrup-
pen durfen nur mit Vorsicht betrachtet werden. Anhand vageBnissen von lediglich sechs
bzw. 23 Patienten kdnnen nur bedingt allgemeingiltiges@gen getiféen werden. Man
musste also ausschliel3en, dass es sich bei den Ergebmmsséurfalle handelt. Einzelne ab-
weichende Werte (z. B. ein jugendliches Erkrankungsalteger weniger Patienten) fallen
bei kleinen Patientenzahlen starker ins Gewicht. Wirde aum Beispiel die Patienten un-
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bekannter Histologie der Diagnose MCGN zuordnen, da matypeichem Krankheitsver-
lauf von einer MCGN ausgeht, dann wirden sich die ZahlenGradiken naturlich bereits
anders darstellen (wie im Abschnitt oben beschrieben).

Eine gute Moglichkeit, aussagekraftigere Ergebnisserhalten, bietet die Auswertung ei-
nes grof3eren, kliniklibergreifenden PatientenkoNsktnit dem NSR als Grundlage. Darauf
wird in den folgenden Abschnitten naher eingegangen.

Verwendung im Klinikalltag

Im Register ist die Moglichkeit einer umfangreichen unaliddbersichtlichen Dokumenta-
tion gegeben. Bei konsequenter Fulhrung des Patientet#aekontos ist eine Verbesserung
der Therapieeinstellung gerade bei komplizierten Erkuagkformen denkbar. Als alleinige
regulare Patientenakte fur den Klinikgebrauch eigrett das Register nach personlichen Er-
fahrungen bei der Nutzung aber eher weniger, da im Krankes#tidag benotigte Funktionen
wie das Schreiben von Arztbriefen, die elektronistheermittiung von Informationen zum
Beispiel an Bereiche der (Funktions-)Diagnostik oder 8p&in beispielsweise von Konsil-
befunden oder Bildgebungen nicht enthalten sind. AuRemnsli@rden dann zwei uneinheitli-
che Arten von Dokumentationsformen auf der Station bzweinAimbulanz vorliegen, wenn
man die Gruppe der NS-Patienten in einer separaten Datembiaeigenem Zugang fuhrt
und alle Ubrigen in den klinikinternen elektronischen uncht elektronischen Patientenak-
ten. Die Dokumentation im NSR bedeutet dann einen grol¥wénand, da sozusagen eine
doppelte Aktenfuhrung fur diese Patienten anfallt.d@iekann aber, wie bereits erwahnt, bei
regelmaRiger Aktualisierung begrenzt werden.

4.2.2 Ziele der Datenbank

Zu den Zielen der Datenbank gehoren die DatensammlungasriMissen tber Krankheits-
verlauf und Therapie zu erweitern, das Anbieten eines Rahrfig klinische Studien sowie

die Moglichkeit fur Patienten und deren Eltern, ebesfalh der Dokumentation teilnehmen
zu konnen, vgl. Homepage (NSR).

Moglichkeit zur Registrierung fir Patienten

Da die betréfenen Kinder und ihre Eltern selber aktiv an der Dokumentaténehmen
konnen, ware zum einen ein umfangreicheres Sammeln dau¥gparametern und Darstel-
len von Therapieerfolgen auch zwischen den eigentlichertriéuntersuchungen realisier-
bar. Zum anderen ist denkbar, dass das Einbeziehen einestBatin die Registrierung und
der daraus fir ihn entstehentéerblick Uber den eigenen Krankheitsverlauf ein bessere
Verstandnis fur die Krankheit bewirken konnte. Vietlei entwickelt sich sogar auch eine
bessere Compliance bei den Patienten, die zum Beispiekdedinteneinnahmen vergessen
und Teststreifenmessungen nur unregelmafig durchiiideeErfolge in der Therapie auch
durch die eigenen Messungen in den Grafiken sichtbar wekdienn kbnnte man einen
Anreiz zur guten Mitarbeit sowohl in der Behandlung als adeh regelmafligen Kontrollen
zu Hause sehen. Motivation und Compliance kdnnten mbgtigeise durch dddbertragen
einer verantwortungsvollen Aufgabe verbessert werden.
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Datensammlung und Rahmen fir klinische Studien

Da es sich bei dem nephrotischen Syndrom um eine relatierselErkrankung handelt
(Pravalenz des idiopathischen NS 12 - 16 pro 100000 KindginKapitel 1.1.2, (Eddy und
Symons 2003)), ist es notwendig, eine ausreichende Dategerg sammeln, um informa-
tive Ergebnisse zu erhalten. Es ist also von Vorteil, naiamd international hinsichtlich
Datensammlung und -auswertung zusammenzuarbeiten. IA{&tend Mai 2012) sind 480
Kinder im NSR eingeschrieben, die man zwar nach Diagnoserteit betrachten muss,
trotzdem aber eine gute zahlenmallige Ausgangslage ftigrélrchungen bieten.

Das KfH Nierenzentrum des Universitatsklinikums Hambggpendorf ist in Deutschland
gegenwartig das einzige am Register teilnehmende Zentsmware vorteilhaft, wenn sich
weitere deutsche Kliniken zur Registrierung von NS-Pagierbereit erklaren wirden, so-
dass auch auf nationaler Ebene tUber das NSR die Infornsatiovd Datensammlung fur
Studien vereinfacht werden und ein einfacher, schnellegle®h verschiedener Aspekte in
Verlauf und Therapie untereinander (vgl. Abschnitt 4.3taftfinden konnte.

Wie bereits oben beschrieben, erhalt ein Zentrum, welelmesStudie durchfuhrt, die erfor-
derlichen Daten nach Zustimmung durch die beteiligten Keahauser. Da diese Daten und
Werte optimalerweise bereits im NSR vorhanden sind, besaldt es die Datensammlung
fur die entsprechende Studie. Au3erdem liegt mit dem Ragisne einheitliche Grundlage
zur Dokumentation vor, die entsprechenden Daten mussemooh herausgefiltert werden.
Bei einmaliger Eingabe ins Register konnen die Daten mnaehrtind in unterschiedlichen
Studien verwendet werden und muissen nicht jedes Mal emeuten Patientenakten der
Kliniken herausgesucht werden. Voraussetzung dafutestiangs die regelmalige Aktuali-
sierung der eingeschriebenen Patienten.

Ein Problem konnte es bezuglich der in unterschiedlidRegionen gebrauchlichen Einhei-
ten geben (z. B. mdl anstatt mmagl; GroRen- und Gewichtseinheiten), sie missen erst in
eine einheitliche umgerechnet werden. Auch Liicken in déganentation von Laborwerten
konnen durch diesen einheitlichen Rahmen nicht ausgessdth werden, da nicht bei jeder
Untersuchung alle im Register erfragten Daten bestimmderer

Ein Hindernisgrund fur die Einschreibung konnte der iserwahnte nicht zu vernachlassig-
ende Zeitaufwand fir die retrospektive Einschreibung Ratienten mit langem und kom-
pliziertem Krankheitsverlauf sein.

Da verschiedene Lander am Register teilnehmen, sind zuspiBeUntersuchungen hin-
sichtlich verschiedener Verlaufe bei unterschiedlicHerkunft der Patienten moglich. In
der Studie von Bonilla-Felix et al. wurde beispielsweis€&BS3als die haufigste histologische
Diagnose bei afroamerikanischen Kindern beobachtet, @acdie Inzidenz von MCGN bei
hispanischen Patienten hoher (Bonilla-Felix et al. 1999)

Vor allem bei komplizierten Verlaufen des nephrotischgmdoms, unter anderem beim
steroidresistenten NS, ist die Untersuchung, Beurteilumdy wenn moglich, Verbesserung
von Therapiestrategien sinnvoll.

Verschiedene Studien erbringen verschiedene Ergebnigb&@pitel 1.1.5), beispielswei-
se zeigten Abeyagunawardena et al. ein besseres Anspragh@yclophosphamid als auf
Ciclosporin A (43 % Cyclophosphamid zu 40 % CSA, (Abeyagumaena et al. 2007)),
und in der Studie von Plank et al. wurde ein signifikant harég Auftreten von Teil- oder
kompletter Remission unter CSA im Vergleich zu Cycloph@spld nachgewiesen (Plank
et al. 2008). Hier bietet das NSR einen guten Ansatz, um kiexdene Therapien in ih-
rer Anwendung und Wirksamkeit bei unterschiedlichen Foriahes Krankheitsbildes (z. B.
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Steroidresistenz, genetische Ursachen, sekundare Rprmeergleichen und neue Medika-
mente und deren Nebenwirkungen zu untersuchen.

Das NSR bietet eine gute Grundlage zur umfangreichen fieitren Datensammlung im
Rahmen von Studien. Es besteht jedoch Verbesserungspbiedtufbau und Handhabung,
wie an oben genannten Beispielen zu erkennen ist. Auch iniZitgehoren zu den Zielen
von Studien weiterhin unter anderem die Erweiterung unavieRtung neuer Therapieemp-
fehlungen, ebenso das Untersuchen von Verlaufen beihiesenen Typen des nephroti-
schen Syndroms und unterschiedlicher Herkunft der Patieiiese konnten auf der Da-
tensammlung vieler am NSR teilnehmenden kindernephretbgir Zentren aufbauen. Eine
Etablierung des NSR auf nationaler und internationalenElet aus diesen Grinden erstre-
benswert.

4.3 Multizentrisches Register zum Therapieerfolg von Ri-
tuximab bei SRNS

4.3.1 Einsatz von Rituximab

Rituximab wurde zunachst vor allem zur Therapie von Bigelphomen eingesetzt, viele
Studien beziehen sich somit auf die Wirksamkeit des Medé@mbei diesem Krankheits-
bild (Pescovitz 2006). Beispielsweise untersuchten Majat al. den Erfolg der Rituximab-
therapie bei niedriggradigen Non-Hodgkin-Lymphomen umdiehten ein Ansprechen von
50 % (9 % komplette und 41 % partielle Remissionen) sowie &umaorreduktion bei wei-
teren 8 von 34 Patienten (Maloney et al. 1997).

Auch Patienten, die an Autoimmunerkrankungen wie RheuighatdArthritis und Syste-
mischem Lupus erythematodes (SLE) leiden werden mit Ritaki behandelt (Roll et al.
2006).

Es gibt keine einheitlich festgelegte Anzahl an verabteicibosen. In der Lymphomthera-
pie werden in der Regel 375 mm? Korperoberflache intravenos in vier Dosen, je eine pro
Woche, gegeben (Pescovitz 2006, Maloney et al. 1997).

Bei den in der hier vorliegenden Arbeit eingeschlossenéieftan wurden zur Therapie des
SRNS initial zwischen einem und drei Mal Rituximab infurrtligvobei nur ein Patient drei
Dosen erhielt, alle anderen lediglich ein bis zwei. Am hgatBn wurden zwei initiale Gaben
RTX appliziert (7 von 13 Patienten). Die Dosis war jeweil$3ig m? Korperoberflache.
Auch in der Literatur zur Therapie des SRNS variiert die Az initialen Rituximab-
Gaben, die Dosis pro Infusion entspricht mit 375/my Korperoberflache aber der in der
Lymphomtherapie. Es wurden in einigen Studien (behandaftien sowohl Patienten mit
SRNS als auch SDNS) Patienten mit einer einzelnen GabeiRialndehandelt (Nakayama
et al. 2008, Kari et al. 2011, Smith 2007), in anderen mit yBagga und Sinha 2007, Suri
et al. 2008, Gulati et al. 2010) oder aber davon abweichebBdsierungen, z. B. zwei Mal
1 g, im Abstand von zwei Wochen (Peters et al. 2008), zwei Bos& 750 mg m? KOF
im Abstand von zwei Wochen (Prytula et al. 2010). Manchmahéa auch zwei oder drei
Dosen von jeweils 375 mign? KOF zum Einsatz (Sellier-Leclerc et al. 2010, Prytula et al.
2010). Gulati et al. unterschieden dabei zwischen SRNS NiSy(steroidabhangiges NS),
die Patienten mit SRNS bekamen vier Mal RTX mit einer Dosis 885 mg m? KOF im
Abstand von je einer Woche, die Patienten mit SDNS erhieiterewei Mal RTX (Gulati
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et al. 2010). Pescovitz et al. behandelten einen Patienierenidivierender FSGS in der
Transplantatniere mit sechs RTX-Gaben zu je 373 mgKOF im Abstand von jeweils ei-
ner Woche (Pescovitz et al. 2006).

Die den in das Register dieser Arbeit eingeschlossenearfeati verabreichten Rituximab-
dosen entsprechen also in etwa denen, die Ublicherwerde iauden Studien, die in der
Literatur zu finden sind, eingesetzt werden, obwohl hien K&atient vier Mal Rituximab
erhalten hat.

Ist die Rituximabtherapie wiederholt worden, so wurdenen lditeratur je Therapiezyklus
zwischen einem und drei Mal Rituximab infundiert (Selligxelerc et al. 2010, Guigonis
et al. 2008, Gulati et al. 2010, Nakayama et al. 2008). DieesRt&n der hier vorliegenden
Arbeit erhielten bei weiteren Rituximabgaben jeweils elvezelne Dosis, bis auf einen Pa-
tienten, der zwei Dosen erhielt.

Der Erfolg der Therapie kann weder in der Literatur noch iesdr Arbeit mit der Anzahl
der applizierten Dosen sicher in Verbindung gebracht we(dehe unten).

AulRerdem ist zu erkennen, dass bestimmte DosierungenjatiensStudien bewahrt ha-
ben, zwar haufiger zum Einsatz kommen, ein einheitlichesapieschema sich jedoch noch
nicht etablieren konnte.

4.3.2 Ansprechen auf Rituximab

Es finden sich unterschiedliche Ergebnisse beziglich dsprechens auf Rituximabthera-
pie in der Literatur. Davon zeigen viele positive TendenZgnige Autoren warnen aber,
dass Publikationen dazu neigen, eher diese positiveniissig zu verfientlichen als ein
Therapieversagen (Peters et al. 2008, Smith 2007).

SRNS

Rituximab in der Literatur. Im Folgenden werden zuerst Falle aus der Literatur voegjest
und zusammengefasst.

Bagga und Sinha behandelten funf Kinder mit SRNS, davoremvarei primar und zwei
sekundar steroidresistent. Die Histologie zeigte beii ®edienten MCGN und bei drei Pa-
tienten eine FSGS. Eine viermalige Gabe von RTX, jeweils@gpm? KOF wochentlich,
erzielte bei vier Patienten eine komplette und bei einerre®&n eine partielle Remission.
Die komplette Remission blieb bei drei Patienten bestesierRatient erreichte nach einem
Rezidiv unter Prednisolon lediglich eine partielle RenasgBagga und Sinha 2007).

An der Studie von Prytula et al. mit insgesamt 70 Patientémaa 27 Patienten mit SRNS
teil. Jeweils dreizehn davon waren primar bzw. sekuneoglresistent. Bei 40,5 % (11 von
27 Patienten) wurde histologisch eine MCGN nachgewieseinglbensovielen eine FSGS.
Die Ubrigen Prozente verteilen sich auf mesangiale Falifon (11 %), IgM Nephropathie
(4 %) und Patienten ohne Biopsie (4 %). Zwolf Patienten (44spéachen gut auf Rituxi-
mab an, die eine Halfte davon mit einer kompletten Remisgiee andere Halfte wies nur
noch eine leichte Proteinurie bei Serumalbuminwerten wioer 30 ¢ | auf. Davon hatten
34 % (4 von 12 Patienten) eine MCGN, 50 % (6 von 12 Patiente® EBEGS und jeweils
8 % (1 von 12 Patienten) eine IgM Nephropathie bzw. erhidtene Biopsie. Zwei dieser
Patienten waren noch nach einer medianen Follow-up-Zeit9y6 Monaten in Remission,
neun Patienten erlitten ein Rezidiv nach einem bis 16 Maonaten den 15 Patienten (56
%), die schlecht angesprochen haben zeigten 47 % (7 von Enteat) eine MCGN, 33 %

48



(5 von 15 Patienten) eine FSGS und 20 % (3 von 15 Patientea)w@sangiale Proliferation
(Prytula et al. 2010).

In der Studie von Gulati et al. bekamen 33 Patienten mit SRNSab. Davon waren 24
primar (darunter drei Erwachsene) und neun sekundasidtesistent. 17 litten an MCGN,
16 an FSGS. Zwei der primar steroidresistenten Patiemigien genetisch eine heterozygo-
te Mutation des NPHS2-Gens auf. Sechs Monate nach der Rb¢-Gaben neun Patienten
eine komplette Remission erreicht, sieben eine partielte v Patienten haben nicht ange-
sprochen. Eine komplette oder partielle Remission zeigemnach 48,5 % der Patienten
nach Rituximabgabe. Von den neun Patienten, die mit kon@plBemission angesprochen
haben, waren funf primar steroidresistent (entspri€h8 26 der primar steroidresistenten
Patienten), 13 der 17 Patienten, die nicht angesprocheemhalaren ebenfalls primar ste-
roidresistent (54,1 %). Zwei der neun Patienten litten aG$%12,5 % der Patienten mit
FSGS haben demnach angesprochen), von den 17 Patientargidiangesprochen haben,
zeigten 11 eine FSGS (68,75 % der Patienten mit FSGS hablehamgesprochen) (Gulati
et al. 2010).

Ein Fallbericht von Suri et al. beschreibt die komplette Rsion einer FSGS mit steroidre-
sistentem nephrotischen Syndrom nach viermaliger Gab&¥6rmg m? KOF Rituximab
(Suri et al. 2008).

Kari et al. dagegen berichten von vier Patienten mit SRN&Wei mit primarer und se-
kundarer Steroidresistenz, zwei Patienten zeigtenlbgitrh eine FSGS, einer eine MCGN
und einer eine IgM Nephropathie), von denen drei nicht aui®nab ansprachen. Ein Pa-
tient erreichte die Remission, erlitt jedoch bereits naieh Monaten ein Rezidiv (Kari et al.
2011).

Nakayama et al. stellen zwei Falle vor. Eine Patientin nSGS und Steroidabhangigkeit
erreichte einen Monat nach einer einmaligen Rituximabgabe375 mg m? KOF eine par-
tielle und acht Monate nach der RTX-Gabe eine komplette BRgiom. Eine weitere Patientin
litt unter FSGS und Steroidresistenz. Nach einer DosisRiab mit 375 mgm? KOF zeig-

te sie eine partielle Remission. Nach einem Rezidiv achtaflonmach der Rituximabgabe
erhielt sie eine weitere Einzeldosis und erreichte die KettgpRemission (Nakayama et al.
2008).

Ito et al. behandelten insgesamt 74 Kinder mit Rituximalodditten 19 zum Zeitpunkt der
Studie an SRNS. Zwolf Patienten sprachen initial auf Rimab an, davon erreichten sechs
die komplette und sechs eine partielle Remission. Von dehssPatienten in kompletter
Remission wiesen drei eine primare und drei eine seken8#eroidresistenz auf. Von den
Patienten in partieller Remission waren zwei primar uret gekundar steroidresistent. EIf
der 19 SRNS-Patienten zeigten histologisch eine FSGS, iese erreichten vier eine kom-
plette und zwei eine partielle Remission. Bei acht Patieaterde histologisch eine MCGN
nachgewiesen, von diesen Patienten erreichten zwei diplkti@und vier die partielle Re-
mission (Ito et al. 2013).

An der Studie von Magnasco et al. nahmen 31 Patienten teseDivurden in zwei Gruppen
eingeteilt, Gruppe 1 (16 Kinder) erhielt Rituximab, Grugp€L5 Kinder) war die Kontroll-
gruppe. Von den Patienten, die Rituximab erhielten, walglmen sekundar resistent, aul3er-
dem wurde bei neun Kindern eine FSGS nachgewiesen, bei indekh eine MCGN. Sechs
sekundar resistente Patienten erreichten eine Remjsiagan hatten drei Rituximab erhal-
ten. Insgesamt fuhrte Rituximab nach drei Monaten nich¢iner wesentlichen Reduktion
der Proteinurie. Der Unterschied zwischen den Gruppen wasdkundar resistentem NS
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groRer, jedoch nicht signifikant (Magnasco et al. 2012).

Eine Zusammenfassung der bisher beschriebenen Studiendst Abbildung 4.1 darge-
stellt. Mit ,Ansprechen* sind sowohl die komplette als auch die pagtiREmission gemeint.
Auch Benz et al. hatten Erfolg mit der Rituximabtherapie(wialige Gabe, je 375 mign?
KOF einmal wochentlich) bei einem Patienten mit FSGS uretddabhangigkeit (Benz
et al. 2004).

Von den beiden Patienten mit FSGS, die von Peters et al. mikiRiab (zweimalige Dosis
von 1 g im Abstand von zwei Wochen) behandelt wurden, erteieim Patient die komplette
Remission, wahrend der zweite Patient nicht anspraclei®et al. 2008).

Pescovitz et al. behandelten erfolgreich einen Patienienanh Nierentransplantation er-
neut aufgetretener FSGS (Pescovitz et al. 2006). Auch abeteit erwahnten Studie von
Prytula nahmen 15 Patienten mit nach Transplantationixézidnden SRNS teil. 93 % (14
von 15 Patienten) von ihnen litten an FSGS. 60 % (9 von 15 mat¢ sprachen auf Rituxi-
mab an (Prytula et al. 2010)

Die Patientenzahlen der Studien sollten berucksichtegden, haufig handelt es sich ledig-
lich um Berichte einzelner Falle, zum Beispiel bei Kari bt Bagga und Sinha, Suri et al.
und Nakayama et al. (Kari et al. 2011, Bagga und Sinha 2007 efal. 2008, Nakayama
et al. 2008).

EinenUberblick iiber bisherige Ergebnisse und Studien zur Tiesowohl des steroidsen-
siblen als auch des steroidresistenten nephrotischenr@ysdnmit Rituximab geben auch
Kemper et al. (Kemper et al. 2013).

Studie SRNS Patienten initiale RTX-Gaben| Ansprechen
(Bagga und Sinha 2007) 5 4 5 (100%)
(Prytula et al. 2010) 27 1-4 12 (44 %)

(Gulati et al. 2010) 33 4 16 (48,5 %)
(Suri et al. 2008) 1 4 1 (100 %)
(Kari et al. 2011) 4 1 1 (25 %)
(Nakayama et al. 2008 2* 1 2 (100 %)
(Ito et al. 2013) 19 1-4 12 (63 %)

(Magnasco et al. 2012 16 2 3 (18,75 %)
Daten dieser Arbeit 13 1-3 6 (46,2%)

Tabelle 4.1: Zusammenfassung der Rituximabtherapie beNSRh der Literatur, Anspre-
cher=komplette und partielle Remission, *ein Patient leideeni@DNS, Histologie: FSGS

Rituximab bei SSNFSDNS.Anhand der Vertientlichungen tber die Rituximabthera-
pie bei SSNEDNS sind die wesentlich hoheren Fallzahlen und der héndiginsatz von
Rituximab in diesen Patientengruppen zu erkennen.

In der Studie von Prytula et al. waren 28 Patienten mit SDN& &@RNS eingeschlossen,
davon 17 mit MCGN und funf mit FSGS. 23 Patienten (82 %) dpeadnitial gut auf Ri-
tuximab an, 17 (61%) mit einer kompletten Remission. Zelasel Patienten waren auch
nach einem Median von 4,5 Monaten noch in Remission. BeiKirelern zeigte Rituximab
keinen Erfolg (Prytula et al. 2010).

Von den 18 Patienten der Studie von Tellier et al. (15 mit MC@WNei mit FSGS) waren
nach einer mittleren Follow-up-Zeit von 3,2 Jahren nochr Aatienten (22 %) rezidivfrei
(Tellier et al. 2013).
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In einer Patientengruppe von 55 Patienten (52 mit SDNS, FRINS) von Ito et al. kam es
in 27 Fallen zu einer rezidivfreien Zeit von sieben bis 33ndten (Ito et al. 2013).

37 Patienten mit SDNS wurden nach Rituximabtherapie vong&arat al. beobachtet. Nach
zwolf Monaten waren 70,3 % (26 Patienten) in Remission, 41 2Patienten) erreichten
eine Langzeitremission von Uber 24 Monaten (Kemper etCdl2.

In der Studie von Sellier-Leclerc et al. waren 22 Patient&nSDNS eingeschlossen. Zum
Studienabschluss zeigte sich in der letzten Follow-upeténichung bei neun Patienten ei-
ne Remission bei normaler B-Zellzahl und bei zehn Patieeiar Remission unter B-
Zelldepletion. Auf Grund der Normalisierung der B-Zellgihwurde bei 19 Patienten ein
erneuter Rituximabzyklus eingeleitet. Die drei Ubrigeati€nten erhielten keine erneute
RTX-Gabe aus folgenden Griunden: Ein Patient lehnte didevielte Therapie ab, ein Pati-
ent war in kompletter Remission bei normaler B-Zellzahl eivd Patient wies immer noch
eine verminderte B-Zellzahl auf (Sellier-Leclerc et al12)

Gulati et al. untersuchten 24 Patienten mit SDNS, davonlfzwmit MCGN und zwei mit
FSGS. 20 (83,3 %) Patienten erreichten die Remission, naehfeollow-up-Zeit von zwolf
bis 38 Monaten waren es noch 17 (71 %) (Gulati et al. 2010).

Zusammengefasst werden die wesentlichen Studien von Keshpk Insgesamt bietet RTX
eine oft wirksame Therapieoption bei Kindern mit sterordsblem NS. Langzeitéekte und
genauere Therapiekriterien mussen allerdings in Zukwotdh detaillierter betrachtet werden
(Kemper et al. 2013).

Initiales Ansprechen der Patienten dieser ArbeitVon den Patienten der hier vorliegenden
Arbeit haben sechs angesprochen (46,2 %). Das entspriettvanden erreichten Erfolgen
von Gulati et al. und Prytula et al. (Gulati et al. 2010, Piytet al. 2010). Bei Kari et al.
dagegen zeigten nur 25 % eine positive Reaktion auf Ritujmalche nicht lange anhielt,
wahrend 80 % der Patienten von Bagga und Sinha zumindesterse eine komplette Re-
mission erreichten (Kari et al. 2011, Bagga und Sinha 2007).

Langzeitremissionen.Nur bei einem der sechs Patienten dieser hier vorliegenabaitA
blieb ein Rezidiv nach initialem Ansprechen aus (PatienB®g) zwei weiteren Patienten,
die initial ebenfalls eine Langzeitremission von uber 2dridten erreicht hatten, erzielte
eine weitere RTX-Gabe nach einem Rezidiv eine erneute RemigPatienten 9 und 10),
von den sechs Patienten kann man demnach nur bei der Halftendiale Langzeitremissi-
on verzeichnen, das sind wiederum nur 23 % (3 von 13) der gesdfatientenzahl (Stand
August 2012). Bei den Ubrigen drei Patienten folgten weiRituximabgaben mit zum Teil
kiirzer werdender Remissionsdauer oder ein alleinige$iffoen der Therapie mit tiblichen
Immunsuppressiva. Lediglich Patient 6 erreichte naclazhst kiirzeren Remissionen nach
dem dritten RTX-Zyklus eine Langzeitremission von UberNdnaten, sprach nach dem
nachsten Rezidiv auf den vierten RTX-Zyklus jedoch niclehman (Stand August 2012).
Zusammengenommen konnte also bei 30,8 % (4 von 13) eine kdregnission erzielt wer-
den.

Tendenziell kbnnte man zunachst also annehmen, daswsisahen 40 und 50 % der Patien-
ten mit SRNS initial auf Rituximab ansprechen und eine pletioder komplette Remission
erreichen. Allerdings muss beachtet werden, dass die ReEmigsicht immer von langer
Dauer ist, wie es auch bei den Patienten dieser Arbeit bétdiacurde.

Bei Prytula et al. blieb sie nur bei zwei von zwolf Patientdrer einen langeren Zeitraum
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(Median 9,5 Monate) bestehen (Prytula et al. 2010). Auchebem Patienten von Bagga
und Sinha sowie einem Patienten von Nakayama et al. kam eReaidiv (Bagga und Sinha
2007, Nakayama et al. 2008). Der Patient von Kari et al., migal die Remission erreichte,
erlitt nach nur 4 Monaten ein Rezidiv (Kari et al. 201@per Langzeiterfolge kénnen dem-
nach bisher nur begrenzt Aussagen gé&rowerden.

Histologie. Betrachtet man die Histologie der Patienten, so sind hiafeinLiteratur ge-
gensatzliche Ergebnisse zu finden. Wahrend bei Gulali éieaTendenz dahingehend zeigt,
dass Patienten mit FSGS weniger gut auf Rituximab anspneglsePatienten mit MCGN,
ist dies bei Prytula et al. nicht der Fall (siehe oben) (Gegal. 2010, Prytula et al. 2010).
Auch die beiden FSGS-Patienten von Kari et al. erreichtetieweine partielle noch eine
komplette Remission, wogegen die Patienten mit FSGS voreSal., Nakayama et al. und
Bagga und Sinha gut ansprachen (Suri et al. 2008, Nakayaaia2€08, Bagga und Sinha
2007).

Von den Patienten, die in das Register der hier vorliegeAdbait eingeschlossen wurden,
zeigten 66,66 % der Patienten, die auf Rituximab angesprobhben (4 von 6 Patienten),
eine FSGS. Alle drei Patienten, die dauerhaft in Remissaiorarht werden konnten, haben
eine FSGS. Von allen Patienten mit FSGS (10 von 13) haben 4fg¥#sarochen, bei Gulati
et al, waren es 12,5 % (2 von 16), bei Prytula et al. 54,54 % (61\4).

Auch wenn von besseren Ergebnissen nach Rituximabthebepi8DNS und MCGN be-
richtet wurde, besteht dennoch, wie man anhand der Studi@SRNS sieht, eine Chance
fur Patienten mit FSGS, in Remission zu gelangen und diesechtzuerhalten, so dass in-
dividuell Giber einen Therapieversuch nachgedacht wesdbte.

Steroidresistenz.Eine grofiere Oferenz wurde in der hier vorliegenden Arbeit beim Be-
trachten der Art der Steroidresistenz beobachtet. 80 % id5yaler sekundar und nur 25
% (2 von 8 Patienten) der primar steroidresistenten Patiehaben auf Rituximab ange-
sprochen, 0,053. Hier ist also eine Tendenz zum besseren Ansprechesekendarer
Steroidresistenz anzunehmen. Unter den drei Patientenitrat langerer Remissionsdauer
ist ein Patient mit primarer (Patient 5) und zwei mit sekanad Steroidresistenz (Patienten
9 und 10). Auch Patient 6, der nach dem dritten RTX-Zyklug éémgere Remissionsphase
erreichte, ist primar steroidresistent. Im Gegensatzru dermeintlich schlechteren Anspre-
chen bei primarer Steroidresistenz steht aber die Tag¢saldss bei Patient 5 als Einzigem
mit einer einmaligen Rituximabdosis die Remission aufrégstehen blieb (Stand August
2012).

Bei den Patienten von Gulati et al. war dieser Unterschileddahgs nicht so grof3. Dort er-
reichten 45,8 % (11 von 24 Patienten) der primar und 55,5 9614® Patienten) der sekundar
steroidresistenten Patienten die komplette oder patRdimission (Gulati et al. 2010).

Ein Trend zum besseren Ergebnis bei sekundarer Steristdnes scheint vorzuliegen, der
aber noch gesichert werden sollte.

Fazit. Eine eindeutige Aussage hinsichtlich des Therapieerfolga Rituximab sowie tiber

die Erfolgsdauer bei SRNS kann nicht géfiem werden. Bei einem Teil sind initiales An-
sprechen, aber auch eine Langzeitremission durchausicho@ei sekundarer Steroidre-
sistenz scheint Rituximab erfolgreicher zu sein als bengristeroidresistenten Patienten.
Die prozentual erreichten initialen Erfolge bei den Pdgardieser Arbeit entsprechen zwar
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in etwa denen der Literatur, jedoch gibt es noch nicht seev@&tlidien mit groReren Fall-
zahlen. Die Zahl an Patienten in Langzeitremission liegtema unterhalb dieser zunachst
erreichten initialen Erfolge, die Remissionsdauer wdawtsse recht kurz. Auch unterschei-
den sich die Therapien in der Anzahl der verabreichten Deeefe der Begleitmedikation.
Es sind Studien notwendig, die viele Kinder mit SRNS eingfidn, eine gleiche Anzahl an
Rituximabdosen applizieren, sowie die Follow-up-Zeiteieheitlichen. Auch um genauere
Aussagen bezuglich Langzeitremissionertténe zu konnen, werden weitere Untersuchun-
gen notig sein.

Gibt es einen Zusammenhang zwischen Ansprechen und der Anzban Rituximabga-
ben?

In der Lymphomtherapie mit Rituximab hat sich die viermaligfusion von Rituximab (ein-
mal wochentlich) etabliert (Pescovitz 2006). In der Bahang des nephrotischen Syndroms
ist die eingesetzte Dosis unterschiedlich (siehe Kapi&ll4. Es stellt sich nun die Frage, ob
eine bestimmte Anzahl an Rituximabgaben bisher einenageif3dNutzen gegentiber mehr
oder weniger Infusionen gebracht hat.

Patienten mit SRNS haben in der Literatur haufig, wie die piompatienten, viermal Ritu-
ximab erhalten, was auch bei einigen Patienten zum Erétigé (siehe oben, Kaptiel 4.3.2).
Allerdings erreichten auch Patienten mit einer Einzelsld# Remission (Nakayama et al.
2008), in anderen Fallen versagte diese Form der TherKpie €t al. 2011). Auch Smith,
dessen Patient mit MCGN auf eine einzelne Dosis Rituximdlagsprach, schlagt vor, dass
eine Einzeldosis ausreichend sein kdnnte (Smith 2007) dém Patienten dieser Arbeit, die
dauerhaft in Remission gebracht werden konnten, erhielPatient eine Einzeldosis, die
beiden anderen eine zweifache, vgl. Kapitel 3.2.2. Keirerinitial ansprechenden Patien-
ten erhielt viermal Rituximab. Interessanterweise tratHaient 6 eine Langzeitremission
erst nach dem dritten Rituximabzyklus ein, im ersten Zylddselt er dreimal, in den dar-
aufolgenden Zyklen jeweils einmal RTX. Nach dem nachsten d®eaprach er aber nicht
mehr auf Rituximab an.

Die steroidabhangigen Patienten der Studie von Selkeetdrc et al. wiesen alle nach RTX-
Gabe einen starken Abfall der B-Zellen auf, es war allerslendfallig, dass die Dauer dieser
Depletion bei Patienten mit einer oder zwei Infusionen derRatienten mit drei oder vier
Infusionen ahnelte (Sellier-Leclerc et al. 2010).

In der Studie von Kemper et al. war die Remissionszeit bis etsten Rezidiv nach Ritu-
ximab signifikant langer bei SDNS-Patienten, die drei-radermal Rituximab erhielten im
Vergleich zu denen, die nur eine bis zwei Infusionen bekafdemper et al. 2012).

Man konnte vielleicht der Antwort der Frage naher komniegiem man zum Beispiel in Stu-
dien die Patienten in vier Gruppen einteilt und jeder Pé&tiegruppe eine andere Anzahl an
initialen Rituximabinfusionen verabreicht. AnschlieBeddonnen Ansprechen, Remissions-
dauer, notwendige Begleitmedikation und notige nacldioite Rituximabgaben verglichen
werden. Eine weitere Moglichkeit ware, die Erhohung Desierung und damit eventuell
eine Verminderung der Anzahl an Rituximabdosen zu testen.

Veranderung der Laborwerte bei Ansprechen auf Rituximab

Betrachtet man die Laborwerte fir Aloumin, Kreatinin undgamteiweil’ der sechs Patien-
ten mit initialer Remission, dann ist in den Grafiken der Kel@8.2.3 zu erkennen, dass sich
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Werte fur Gesamteiweil3 und Albumin im Serum beim Grof3teil atienten im Laufe von
sechs Monaten verbesserten.

Bei zwei Patienten lagen bereits die Ausgangswerte desn@esseeild im Serum im Refe-
renzbereich, drei Monate nach Rituximab war dies dannlw#iPatienten der Fall. Fur den
sechsten Patienten liegen nur die Werte fur drei und zWalhate vor, der letztgenannte
entspricht dem unteren Grenzwert von 1.9

Die Albuminwerte liegen fur fuUnf der sechs Patienten ¥die befanden sich vor der RTX-
Gabe unterhalb des Referenzbereichs, nach drei Monateteweuron vier der funf Patien-
ten erreicht. Der funfte Patient war zu dieser Zeit im 18oémsjahr, konnte also auch fast
als Erwachsener betrachtet werden. Der untere Grenzwegriachsene liegt bei 3,9d|,
der Wert des Patienten betragt 3,5dlgund ware demnach normal, sofern man ihn bereits
als erwachsen ansieht.

Dieser Anstieg der Eiweil3- und Albuminwerte im Serum kanrctulas Verringern des Ver-
lustes bei Besserung der Proteinurie erklart werden.

Keines der sechs Kinder zeigte einen zu hohen Kreatininweither auf eine starke Nie-
renschadigung hinweisen wirde. Erst wenn die glomezldtrationsrate (GFR) um mehr
als 50 % verringert ist, steigt der Kreatininwert im Blutgililen oberen Referenzbereich an.
Bei Kindern kann auch die geringere Muskelmasse die Ursaicies niedrigeren Kreatinin-
wertes sein (Herold und Mitarbeiter 2010).

Es liegen dieser Arbeit keine Laborwerte fur die Zeitpenkbn Rezidiven nach Rituximab-
therapie und deren Remissionen vor. Da aber die Besserunjllalenin- und Gesamtei-
weilRwerte bei Eintritt einer Remission, wie bereits emtalkermutlich auf den geringeren
Verlust zuriickzufuihren ist, ist anzunehmen, dass siglgehannten Werte bei einem Rezidiv
erneut verschlechtern wirden. Zumal die Patienten, di@limicht auf Rituximab anspra-
chen, auch keine Besserung der Albumin- und Gesamteiwei@aefwiesen.

4.3.3 B-Zelldepletion nach Rituximabtherapie

Drei verschiedene Wirkmechanismen beziglich der B-2éllktion werden diskutiert, die
Antikorper abhangige zellulare Zytotoxizitat (arddy-dependent cellular cytotoxicity, AD-
CC), die Complement abhangige Zytotoxizitat (completrdgpendent cytotoxicity, CDC)
und die Induktion der Apoptose (Pescovitz 2006). In Studiehymphompatienten war eine
Armut an CD19-B-Zellen tUiber sechs bis neun Monate bei deof®teil der Patienten nach-
weisbar. Zwolf Monate nach Rituximabtherapie waren diétleren B-Zellwerte normali-
siert. In den regenerierten B-Zellpopulationen kommt ess abrmutlich zu Veranderungen.
Die Expression des Markers CD27, welcher sich auf Ged&zdlten befindet, ist herab-
gesetzt (Pescovitz 2008)ber sechs Monate verminderte B-Zellzahlen mit anschtid@e
langsamer Regeneration waren auch in der Lymphomtherapigtddie von Maloney et al.
zu beobachten (Maloney et al. 1997).

Ahnliche Ergebnisse zeigten sich in Untersuchungen voheRal. bei Patienten mit Rheu-
matoider Arthritis. Sechs bis neun Monate nach Rituximeilzthie stiegen die B-Zellwerte
an, nach etwa zwolf Monaten waren Ausgangswerte errefdlgrdings bestand die neue
Zellpopulation v. a. aus naiven B-Zellen, die CB2B-Zellen waren auf ca. 50 % vermin-
dert (Roll et al. 2006).

In der NS-Therapie ist ebenfalls eine CD19-B-Zelldepletio der Literatur beispielsweise
von Gulati et al. und Prytula et al., beobachtet worden (Getal. 2010, Prytula et al. 2010).
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Die Dauer der Depletion entprach meist in etwa der der lzebeischriebenen Falle. In der
Studie von Guigonis et al. hielt die komplette Depletiondischnittlich sechs Monate an
(Guigonis et al. 2008), in der von Sellier-Leclerc et al. @aes im Durchschnitt 7,9 Mo-
nate (Sellier-Leclerc et al. 2010). Bei einem FSGS-Patienbn Peters et al. wurden nach
sechs Monaten wieder B-Zellen nachgewiesen (Peters €d@B)2ito et al. berichten eben-
falls von einer durchschnittlich Giber 5,0 Monate anhalteB-Zelldepletion (Ito et al. 2013).
Auch bei Kari et al. waren Gber drei Monate wenige bis gan&d3-Zellen zu messen (Kari
et al. 2011). Bei den Patienten von Magnasco et al. warenMiveate nach RTX in allen
Fallen bis auf einen keine B-Zellen nachzuweisen (Magmasal. 2012). Die B-Zellwerte
des Patienten von Smith hatten neun Monate nach Rituxintebdja Halfte des Ausgangs-
wertes erreicht (Smith 2007).

Auch die CD19-B-Zellen der Patienten dieser Arbeit sind Wenate nach der Rituximab-
gabe stark reduziert. Es liegen die Werte von zehn von 12mati vor, wobei in der Regel
Werte zwischen 0 und 30 Zellgnl gemessen wurden. Lediglich zwei Patienten, Patient 7
und Patient 12, wiesen eine nicht so stark ausgepragte@apmit 207 bzw. 340 Zelleful
auf. Patient 7 hat nicht auf Rituximab angesprochen, Rati2mlagegen schon und war zu
diesem Zeitpunkt auch in Remission.

Sechs Monate nach Rituximab, die Werte liegen fur 12 vondtBRten vor, waren in den
meisten Fallen schon mehr B-Zellen zu messen, im Allgeerewmaren die CD19-B-Zellen
aber im Vergleich zum Ausgangswert noch erniedrigt. Ireeaet ist, dass Patient 7 sechs
Monate nach RTX einen CD19-B-Zellwert von 147 Zeljghaufweist (siehe Tabelle 3.9),
die CD19-B-Zellen sich also weiter vermindert haben. Mdgtrweise kann eine Depletion
also auch langsamer voranschreiten. Trotzdem war auchdesér Zeit keine Remission
zu verzeichnen.

Bei vier Patienten konnen Ausgangswert und die Menge arda®Zellen nach zwolf Mo-
naten verglichen werden, bei den tbrigen wurde mindesteres der beiden Werte nicht
bestimmt bzw. konnte nicht mit einbezogen werden. Die zglegshenden Zahlen nahern
sich an, der Ausgangswert oder mehr wurde jedoch bei keiremiPdtienten nach zwolf
Monaten erreicht, vgl. Tabelle 3.9. Die Depletion als Falige Rituximabinfusion ist also
auch hier nachzuweisen und ahnelt in der RegeneratidriszreB-Zellen der in der Literatur
beschriebenen.

B-Zellreduktion und Ansprechen auf Rituximab

Bei den meisten Patienten fuhrt die Rituximabinfusionstarken Reduktion bis kompletter
Depletion (0 Zellenul bzw. 0 %) der CD19-B-Zellen, was aber nicht zwingend einges
chen auf Rituximab zur Folge haben muss.

Die Patienten von Kari et al. wiesen drei Monate nach RTX-&einen CD19-B-Zellwert
von 0 bis 0,8 % auf, nur einer erreichte die Remission, die abevier Monate anhielt. Das
Rezidiv trat ebenfalls bei einem CD19-Wert von 0 auf (Kaale011).

Ein Patient mit MCGN, der von Peters et al. mit Rituximab betedt wurde, litt trotz B-
Zelldepletion nach der zweiten Rituximabgabe (nach Rezidlitial Ansprechen) weiterhin
an Proteinurie (Peters et al. 2008).

Auch bei Guigonis et al. fuhrte Rituximab bei drei Patieni®tz kompletter B-Zelldepletion
nicht zur Remission. Bei den Patienten, die initial anspea¢ wurde bei Rezidiven ein
Anstieg der CD19-B-Zellen gemessen, es wurde kein Rezidkrend der Dauer der B-
Zelldepletion beschrieben (Guigonis et al. 2008).
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In der Studie von Tellier et al. wurde wahrend kompletteZ@ldepletion kein Rezidiv ver-
zeichnet. Wenn Rezidive auftraten, so bei einer B-Zellzainl 4 bis 59 % (Tellier et al.
2013).

Es konnten allerdings auch andere Beobachtungen gematenvé&ine Patientin mit SRNS
von Nakayama et al. erreichte die komplette Remission foate nach Rituximabthera-
pie, obwohl bereits zwei Monate vorher B-Zellen im Blut gessen wurden (Nakayama et al.
2008).

Zwei SDNS-Patienten der Studie von Prytula et al. zeigteének®epletion der CD19-
B-Zellen, trotzdem sprachen sie gut auf Rituximab an, ebevie einer von drei SRNS-
Patienten, bei denen ebenfalls kein Abfall der CD19-B-&feltu verzeichnen war (Prytula
et al. 2010).

Die Patienten dieser Arbeit reagierten auch mit einer Redunlder CD19-B-Zellen, bei
zwei Patienten war sie aber nicht so stark ausgepragtr Hieser beiden Patienten (Pati-
ent 12) erreichte trotz eines CD19-B-Zellwertes von 340efelul (entspricht 10 %) drei
Monate nach Rituximab die Remission. Die Werte der anddiafPatienten, die auf Ri-
tuximab angesprochen haben, lagen zu diesem Zeitpunkt #etlén /ul (Patient 6) bzw.
2 Zellen/ul (Patienten 9, 10 und 11) sowie 28 Zellgn (Patient 5) deutlich darunter, vgl.
Kapitel 3.2.3 Tabelle 3.9 und Abbildungen 3.27 und 3.28. &dwratient 6 als auch Patient
12 haben initial angesprochen, die Auspragung der CDIRiepletion unterscheidet sich
jedoch sowohl nach der ersten als auch nach der zweiteniReébinfusion. Nach der ersten
RTX-Gabe ist die Remissionsdauer von Patient 12 langeh dar zweiten die von Patient
6.

Fur vier der sieben Patienten, die nicht angesprochennhdibgen die CD19-B-Zellwerte
von drei Monaten nach RTX vor. Nur einer wies einen deutlichdren Wert (207 Zellen
/ul, Patient 7) auf (vgl. Tabelle 3.9).

Ein Ansprechen auf Rituximab mit Remission ist also bei apsggter bis kompletter Deple-
tion wahrscheinlicher, ist bei weniger starker B-Zellrktilon jedoch nicht ausgeschlossen,
ebenso wie eine Depletion die Remission nicht garantieagim k

Die Rolle der B-Zellen in der Pathogenese des nephrotisché&yndroms

Es wird diskutiert, dass neben den T-Zellen auch eine B-2g#ifunktion eine Rolle in der
Pathogenese des nephrotischen Syndroms spielt. Versdeiadogliche Ansatze werden
diesbezuglich dargestellt. Der zirkulierende Perméaksfaktor konnte beispielsweise von
B-Zellen produziert werden, die Interaktion zwischen Td BiZellen kdonnte die Sekretion
von toxischen Stiben und Zytokinen auslosen oder es besteht eine direkteifaxier B-
Zellen auf die Podozyten (Dotsch et al. 2008).

Dass die B-Zellen an der Entstehung des nephrotischen &yrsdund der Produktion ei-
nes Permeabilitatsfaktors beteiligt sein konnten, ibiedspielsweise mit folgenden Aussa-
gen begrundet: Nach einer Nierentransplantation kanmo esnem Wiederauftreten des NS
kommen, wahrend einer Remission wurde eine Reduktion déelBahl beobachtet, ein
Absinken der B-Zellen (z. B. nach Rituximabtherapie) kaime &emission zur Folge haben
(Haffner und Fischer 2009). Eine Assoziation von NS und Atope\Vdirksamkeit von Plas-
mapherese und Immunadsorption sowie die Wirksamkeit voarésol werden ebenfalls als
maogliche Nachweise einer Beteiligung von B-Zellen bedalcevamisol senkt die Immun-
antwort vom Typ 2, welche die humorale Immunantwort fotdgewie mit IgE-Produktion
und Atopie in Verbindung gebracht wird (Smith 2007, Baggd Mantan 2005).
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Wie bereits erwahnt (vgl. Kapitel 1.1.3), wird vermuteasd ein bisher noch nicht identi-
fizierter im Blut zirkulierender Permeabilitatsfaktor #ldser des nephrotischen Syndroms
sein kann. Untersuchungen von Sharma et al. zufolge haadedtch bei diesem Faktor
wahrscheinlich um ein Protein. In isolierten Glomeruli \Ratten erzeugte eine Inkubation
mit Plasma von FSGS-Patienten einen Anstieg der Aloummpabilitat, die intravenose
Injektion von Plasma von FSGS-Patienten in Ratten erzeeigi vermehrte Proteinaus-
scheidung (Sharma et al. 1999). Dantal et al. fuhrten Imadsarptionen mit Hilfe einer
Protein A-Saule durch, einem Protein, das aus Staphytosoaureus gewonnen wird und
die konstanten Domanen von Immunglobulinen bindet. Dienimadsorptionen hatten initi-
al einen Ruckgang der Proteinurie zur Folge. Dieser Pdrit@gsfaktor konnte demzufolge
ein Immunglobulin sein. Diese Vermutung konnte allerding$t bestatigt werden, weitere
Ergebnisse deuten eher darauf hin, dass es sich nicht unmemriglobulin handelt. Das
durch die Immunadsorption gewonnene Substrat |0ste Ipghtlon in Ratten eine erhdhte
Albuminausscheidung aus, das Molekulargewicht der Rreten Substrat war allerdings
niedriger als das von Immunglobulinen. Ein Permeabéftiitor in Form eines anderen Pro-
teins, das von Protein A gebunden wird, kann aber angenomaseten (Dantal et al. 1994).
Da Erfolge in der Therapie des nephrotischen Syndromesitoitiab erzielt wurden, liegt
eine Beteiligung der B-Zellen an der Pathogenese ebenfalie (Saleem 2013, Kemper
2007). Saleem diskutierte auch die Reaktionen von Podozuté¢ den Einfluss von ver-
schiedenen Faktoren. Beispielsweise kam es nach dem Kama#kodozyten und Plasma
eines SRNS-Patienten im Rezidiv zur zytoplasmatischenttuiktsirierung von unter ande-
rem Podocin und Nephrin. Auch scheint ein Ungleichgewi@stimmter Plasmafaktoren,
z. B. Proteasen, durch Verlust von Faktoren die IntakthaitRbdozyten zu storen (Saleem
2013).

4.3.4 Nebenwirkungen

Aufgetretene Nebenwirkungen bei Patienten dieser Arbeit

Der grof3ere Teil der Patienten der hier vorliegenden Ar6& %, 9 von 13 Patienten) ver-
trug die Infusionen gut. An Nebenwirkungen traten bei jésveinem Patienten Kopfschmer-
zen, Atemnot, allergische Reaktion mit respiratorischeteBigung sowie Myopathie mit

Gelenkschmerzen und Kraftlosigkeit in den Beinen auf. Sow® Kopfschmerzen als auch
die Myopathie bildeten sich einige Zeit nach der RTX-Gabeizki.

Nebenwirkungen in der Literatur

In der Literatur wurden verschiedene Nebenwirkungen brésodn, einige davon werden im
folgenden Abschnitt dargestellt.

7 % der Patienten in der Studie von Gulati et al. zeigten Rexadth in Form von Schittelfrost
und Myalgie, welche aber als geringgradig angegeben wy@elati et al. 2010).

Prytula et al. berichten dagegen von Nebenwirkungen bei 2éfPatienten, die haufigsten
waren akute Reaktionen wie Fieber, abdominale Schmerzanhbe, Erbrechen, Hautaus-
schlag, Bronchospasmen, Tachykardie und Hypertonus.iBarePatienten kam es zu einer
bedrohlichen anaphylaktischen Reaktion. Auch Infektiotraten auf, darunter eine Pneu-
monie mit Pseudomonas aeruginosa, bei einem Patienteretdgfektion eine Agranulo-
zytose zu Grunde. Verspatete Reaktionen konnten nur nfdlithader Rituximabtherapie
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zugeschrieben werden (Prytula et al. 2010).

Ahnliches berichten auch Guigonis et al., einige Patieb&kamen Kopfschmerzen, Haut-
ausschlag, abdominale Schmerzen und Hypotonie. Aul3erdedew Bronchospasmus, Un-
wohlsein und Rotavirusgastroenteritis genannt. Ein Ra#ieigte voriibergehend eine Neu-
tropenie und Gingivitis und litt spater zudem an einer Pnecystis carinii Pneumonie trotz
Prophylaxe. Ein Patient entwickelte spontan eine Vorlibfahmie, die auch spontan wieder
verschwand (Guigonis et al. 2008).

Die Studie von Sellier-Leclerc berichtet von Nebenwirkengvie Schwindel, Tachypnoe,
Dyspnoe und Tachykardie. Die Symptome lie3en nach Beergldnfdision nach und traten
bei folgenden Rituximab-Gaben mit geringerer Infusiossgevindigkeit nicht auf. Ein Pati-
ent entwickelte eine schwere Neutropenie. Aul3erdem kam psrgpherer Venenthrombose,
vorubergehender hepatischer Zytolyse und vorubergkdrefhrombopenie. Infektionen tra-
ten in Form von Fieber und Gastroenteritis auf (Sellierieexret al. 2010).

Bei den Patienten der Studie von Ito et al. wurden hauplishcimilde Reaktionen in Form
von u. a. Halsschmerzen, Husten, Luftnot, Fieber, Exantti#melkeit und Kreislaufreak-
tionen beobachtet. Zwei Patienten entwickelten eine Goagtopenie als Spatreaktion, von
denen ein Patient septisch wurde. Unter Gabe von Granel@&tyinulating-Faktor und An-
tibiose waren die Symptome vollstandig ricklaufig (itak 2013).

Auch bei den Patienten von Tellier et al. aul3erten sich Neir&ungsreaktionen vor allem
in Form von Infektionen. Dazu gehorten Gingivitis, Heliemter-pylori-positive Gastritis,
Masern, rezidivierende Sinusitis und Rhinitis. Ein Pdtemwickelte eine Neutropenie, bei
einem weiteren Patienten exazerbierte eine Psoriasidriiter Patient zeigte Verhaltens-
aufalligkeiten (Tellier et al. 2013).

In der Studie von Magnasco et al. traten bei zwei Kinderngitehe Reaktionen auf. Ein
Patient reagierte mit Bronchospasmus und Hypotonie wiéghder zweiten Rituximabinfu-
sion. Die Symptome waren nach Beenden der Infusion spoiitkt@aufig. Der zweite Pa-
tient reagierte allergisch auf die Pramedikation mit @blh@niramin-Maleat. Alle weiteren
aufgetretenen Nebenwirkungen auf3erten sich in Form vaeligehmerzen, Exanthem und
leichter Dyspnoe (Magnasco et al. 2012).

Maloney et al. beschrieben Fieber, Schiittelfrofielkeit, Schwache und Kopfschmerzen
als die am haufigsten aufgetretenen Nebenwirkungen. Detendfe werden Hypotonie,
das Gefuhl einer geschwollenen Zuygjees geschwollenen Rachens, Thrombozytopenie,
Anamie, abdominale Schmerzen und Obstipation, Neutiepemd maligner Pleuraerguss
mit Dyspnoe genannt. Auf Grund von Angina pectoris wahmedRTX-Gabe mit funf Tage
spater folgendem Myokardinfarkt erhielt ein Patient naeeson vier geplanten Infusionen.
Ein weiterer Patient litt unter stark ausgepragter Thromytopenie und Anamie, aul3erdem
stiegen die LDH- und Harnsaurewerte an, dieser Patienst@webenfalls nach der ersten
Infusion aus der Studie ausgeschlossen werden. InfeRertan sich auch hier in Form von
Atemwegsinfekten, Hautinfektionen, Herpes zoster untdtiedia (Maloney et al. 1997).
In der Therapie des Systemischen Lupus erythematodes (&lnigs zu Fallen von Progres-
siver multifokaler Leukoenzephalopathie (PML) mit Tod#gé nach Rituximabapplikation
(Harris 2008, U.S. Food and Drug Administration www.fdazgo
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Ursachen der Symptome

Fieber, Schuttelfrost)belkeit, Dyspnoe, Hypotonie und Hautausschlag werdesmei@yto-
kine-release-Syndrom zugeschrieben, au3erdem wurdenel@ibhte Werte fur Interleukin
6 (IL-6) und den Tumornekrosefaktar{TNF-o) festgestellt (Winkler et al. 1999). Die-
se Nebenwirkungen traten insbesondere wahrend der drsteximabinfusion auf, wa-
ren passager und verschwanden nach Beenden der InfusiegsedDion Winkler et al. be-
schriebene Cytokine-release-Syndrom nach Rituximaldagifin und vor allem deren Aus-
pragungsgrad wurden allerdings im Zusammenhang mit Lymnytiose bei Lymphompati-
enten betrachtet, je starker die Lymphozytose desto semwearen die Nebenwirkungen
(Winkler et al. 1999).

Die in das Register dieser Arbeit eingeschlossenen Patiestwie die Patienten mit SRNS
in der Literatur leiden nun nicht an einem Lymphom mit Lympytose, dennoch kdnnte
man die dem Cytokine-release-Syndrom entsprechendemMakangen eben dieser Ur-
sache zuordnen, da es schlief3lich auch bei diesen Patmmn&nem B-Zellzerfall kommit,
wenn auch keine Lymphozytose und Tumorzelllast vorliegen.

Verminderung von Nebenwirkungen

Um Nebenwirkungen zu vermeiden bzw. zu minimieren, sindnigen Studien die Infusi-
onsgeschwindigkeiten langsam gesteigert worden. Malehey. und Winkler et al., beide
Studien betrfen Lymphompatienten, haben die Therapie mit niedrigersinfisgeschwin-
digkeiten begonnen, und bei guter Vertraglichkeit diechasndigkeit nach bestimmten Zei-
tintervallen gesteigert. Wenn keine Nebenwirkungen auégen sind, wurde ab der zweiten
Infusion mit einer hoheren Infusionsgeschwindigkeitdragen. Winkler et al. verteilten die
Dosis der ersten Infusion (375 rhgy?) auf drei Tage, nachdem es bei einem Patienten zu
schweren Reaktionen gekommen war (Maloney et al. 1997, Mfigk al. 1999).
Aufgetretene Nebenwirkungen in der Studie von Magnascb eiaen unter Reduktion der
Infusionsrate rucklaufig (Magnasco et al. 2012).

Manche Patienten erhielten vorbeugende Medikation zunngegrung des Risikos an Ne-
benwirkungen. Dazu gehorte zum Beispiel die Gabe oder Entpfig von Cotrimoxazol
oder Sulfamethoxazol-Trimethoprim zur Prophylaxe vonuPmecystis carinii Infektionen
(Sellier-Leclerc et al. 2010, Bagga und Sinha 2007, Sulli 2088, Gulati et al. 2010, Tellier
et al. 2013). Ein Patient der Studie von Guigonis et al. ezskelte jedoch trotz Prophylaxe
mit Pentacarinat wie oben bereits erwahnt eine Pneumeaestinii Pneumonie (Guigonis
et al. 2008).

Des Weiteren wurden einigen Patienten auch antiallergiéchB. Chlorphenamin, H1- und
H2-Histaminblocker oder Dexchlorpheniramin) und antgtigche (z. B. Paracetamol) Me-
dikamente sowie Steroide (z. B. Methylprednisolon oder ridgdrtison) verabreicht (Kari
et al. 2011, Sellier-Leclerc et al. 2010, Gulati et al. 20B6nz et al. 2004, Magnasco et al.
2012).

Zwei Patienten der Studie von Tellier et al. ohne Nebenwigaueaktionen erhielten Im-
munglobulininfusionen, um das Infektionsrisiko zu vegenn (Tellier et al. 2013).
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Sicherheit der Rituximabtherapie

Wie sicher die Therapie mit Rituximab ist, ist nicht leicimaischatzen. Von den Patienten
dieser Arbeit wurde das Medikament im Allgemeinen gut \agén, die Kopfschmerzen und
die Myopathie verschwanden nach Beenden der Infusion Veimats kam einmalig bei ei-
nem Patienten zu einer allergischen Reaktion und die Dyspnoglicherweise Folge eines
Cytokine-release-Syndroms, liel3 sich mit Saudfgade beherrschen. Schwere Infektionen
sind nicht aufgetreten. Neun Patienten blieben nebenwsfkei. Bei den in der Literatur
beschriebenen Nebenwirkungen konnte es sich, was deneSetmad der Reaktionen be-
trifft, auch um Einzelfalle handeln. AuRerdem sind im Gegenuef) &alle ohne oder mit
nur schwachen Nebenwirkungen zu nennen. Dazu gehorepidisiseise die 93 % neben-
wirkungsfreien Patienten der Studie von Gulati et al. (Bw@aal. 2010). Auch Nakayama
et al. konnten bei ihren beiden Patienten keine schwerektiohen beobachten (Nakayama
et al. 2008). Die Patienten von Kari et al. entwickelten na¢b von sechs Monaten nach
Rituximab ebenfalls keine Nebenwirkungen. Die danach beire Patienten aufgetretene
Peritonitis konnte laut Autoren auch dem Rezidiv zugastien werden (Kari et al. 2011).
Schwere Infektionen wie oben erwahnte Pneumonien traiptBiaxe sind allerdings nicht
zu vernachlassigen.

Die Anwendung von RTX in der Lymphomtherapie scheint mit metd schwereren Neben-
wirkungen (Maloney et al. 1997) sowie verstarkten Symmoiei Lymphozytose (Winkler
et al. 1999) einherzugehen.

Die vorbeugende Gabe von antipyretischen MedikamenterPatiiacetamol konnte erfolg-
reich sein bezuglich der Prophylaxe eines Cytokine-sgde®yndroms, denn weder bei Kari
et al. noch bei Benz et al. traten danach in dieser Hinsichigdggme auf, bei Gulati et al.
hatten lediglich drei Patienten Schittelfrost (Kari et2fl11, Benz et al. 2004, Gulati et al.
2010).

Der Patient mit der anaphylaktischen Reaktion in der StudiePrytula et al. sowie zwei
weitere Patienten derselben Studie, die nach der zweitéet@&dbe allergisch reagierten,
erhielten keine vorbeugenden Antihistaminika (Prytulale2010).

Der mogliche Nutzen der Prophylaxe mit Paracetamol undvstaminika konnte in zukunf-
tig geplanten Studien untersucht werden und die Theragi®itiximab noch sicherer ma-
chen.

4.4 Ausblick

Auch in Zukunft werden Studien zu Verlauf und Therapie dggnetischen Syndroms notig
sein. Die Verkniupfung mit dem hier vorgestellten Projgkephrotic Syndrome Registry”
ware moglich und konnte die Arbeit vereinfachen.

Zum Beispiel konnten Untersuchungen tber Rituximab dsrdpieoption beim nephroti-
schen Syndrom (sowohl bei Steroidresistenz als auch bmi@sensibilitat) vom NSR pro-
fitieren.

Wie oben bereits erlautert (siehe Kapitel 4.2.2), erschdie Seltenheit der Erkrankung am
nephrotischen Syndrom die Erhebung einer ausreichendegd/en Patientendaten. Wenn
eine grof3e Anzahl an Teilnehmern das NSR nutzt und vieleemian registriert und re-
gelmalig aktualisiert werden, kdnnten die dort gesartenddaten beispielsweise auch fur
Studien Uber die fektivitat von Rituximab bei steroidresistentem neplaciien Syndrom
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auf kirzerem Weg zusammengetragen werden.

In diesem Kapitel wurden einige Anregungen fur weitereddstichungen beziglich des Ein-
satzes von Rituximab beim SRNS beschrieben, die hier nochatizusammengefasst wer-
den sollen: Es waren Studien mit gro3er Patientenzahigélichen Follow-up-Zeiten und
Rituximabgaben sehr hilfreich, ebenso wie Untersuchurgemehreren Patientengruppen
Uber die wirksamste Anzahl an Rituximabinfusionen bzweereranderte Dosierung und
das Testen des Nutzens prophylaktischer Medikation zawvePtion von Nebenwirkungen.
Eine Kombination mit dem NSR ware auch hier denkbar, indentedinehmenden Kliniken
die Ergebnisse in dem Register dokumentieren und eine wyrdamere Anzahl an Patien-
tendaten somit bereitgestellt werden kann.

In diesem Sinne ist zu Hi&@n, dass das NSR zeitnah den Betrieb wieder aufnehmen kann.
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Kapitel 5

Zusammenfassung

Bei dem nephrotischen Syndrom im Kindesalter handelt dswsit eine komplexe Erkran-
kung, die sich steroidsensibel oder steroidresistergfuiann.

Um vor allem die Therapie zu optimieren, neue Therapieoptiginsbesondere fur kompli-
zierte Krankheitsformen wie Steroidabhangigkeit, Stresistenz und FRNS, zu etablieren
sowie das Wissen Uber die Erkrankung zu erweitern, werdeh weiterhin éfene Fragen
bezuglich des nephrotischen Syndroms im Kindesalter d@tekl sein. Eine Einschrankung
dieser Aufgabe war und ist sowohl bei vergangenen als aughrfden Studien die Selten-
heit der Krankheit, was die Sammlung ausreichender Patidaten aufwandiger gestaltet.
Die erste Thematik dieser Arbeit beschaftigte sich mitRarstellung und Diskussion eines
dafur angelegten Hilfsmittels, depNephrotic Syndrome Registry‘. Diese Datenbank soll
die Grundlage fur zukunftige, in groRerem Umfang anggénternationale Studien bilden.
30 Kinder des KfH Nierenzentrums fur Kinder und Jugenddicles Universitatsklinikums
Hamburg- Eppendorf mit steroidsensiblem und steroidabigiem komplizierten nephroti-
schen Syndrom wurden bisher in die Datenbank aufgenommen.

Im Rahmen der Anwendung des NSR konnten in einigen Punkten génannte Moglich-
keiten zur Verbesserung von Nutzung und Datendarstellufgeaeigt werden. Zu den re-
gisterunabhangigen Nachteilen gehoren der hohe Zeitaud bei der Einschreibung und
fehlende Daten bei retrospektiver Dokumentation. Unter\@gaussetzung einer grof3en
Teilnehmerzahl bei internationaler Etablierung kann d&&Nber die Datensammlung und
Studiendurchfiihrung vereinfachen. Deshalb ware esulienswert, dass das NSR in naher
Zukunft wieder funktionsfahig zur Verfigung steht.

Die zweite Fragestellung dieser Arbeit b&trden Therapieerfolg des Medikaments Rituxi-
mab bei Kindern mit steroidresistentem nephrotischen &ymnd

Die Daten von 13 Patienten aus verschiedenen kindernegisochen Zentren wurden un-
ter diesem Aspekt untersucht, wobei sich eine initiale zatgemission bei rund 23 % (3
von 13) beobachten lief3. Bei einem Patienten konnte erbtaem dritten RTX-Zyklus eine
Langzeitremission erzielt werden. Insgesamt erreichoemts30,8 % (4 von 13) der Patien-
ten eine Langzeitremission. Das initiale Ansprechen isage belief sich dagegen auf ca.
46 % (6 von 13).

Sieben Patienten sprachen nicht auf Rituximab an.

Die Histologie einer FSGS erwies sich hier dabei nicht uimigichls Nachteil, die 23 % der
Patienten in initialer Langzeitremission zeigten allesdi®iagnose.

Eine primare Steroidresistenz scheint jedoch gegendiéesekundaren eine Tendenz zum
schlechteren Ansprechen aufzuweisen, es sprachen nur 25w (8) der primar stero-
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idresistenten Patienten initial an, im Gegensatz dazu 80 96r{ 5) der sekundar steroidre-
sistenten (p0,053). Ein primar steroidresistenter Patient erreiciter eine langerfristige
Remission.

Zu den in Zukunft zu erorternden Fragen gehoren beZigles Einsatzes von Rituximab
bei SRNS unter anderem die optimale Dosierung, die Progaylan Nebenwirkungen und
weitere Untersuchungen des Therapieerfolgs an groRatemninkollektiven. Eine Kombi-
nation dieser moglichen Studien mit dem NSR zur Datensamgnist denkbar.

Die Therapie mit Rituximab zeigte bisher nur fur einen Tl steroidresistenten Patien-
ten einen gunstigenfiekt, kann aber durchaus bei einzelnen Patienten zu larsjgyén
Erfolgen fuhren.
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Anhang A

NSR

A.1 Variablen der Datenbank

1. KrankenaktenArztlicher Bereich

1.1 Krankenakte: Demografie

1.1.1 Herkunftsland Mutter und Vater

1.1.2 Ethnische Zugehorigkeit Mutter und Vater
(subsaharisch-afrikanis¢lafroamerikanisch, kaukasisch, asiatisch, indisch, a)der
1.1.3 Grof3e Mutter und Vater

1.1.4 blutsverwandt(ja, nein, unbekannt)

1.1.5 Anzahl der Geschwister

1.2 Krankenakte: Erstmanifestation der Erkrankung

1.2.1 Zeitpunkt der Erstmanifestation

1.2.2 Zeitpunkt des Therapiebeginns (ggf. unbekannt)

1.2.3 Zeitpunkt der Remission (ggf. unbekannt)

1.2.4 Gewicht (ggf. unbekannt)

1.2.5 Grol3e (ggf. unbekannt)

1.2.6 Blutdruck(systolische, diastolisch, unbekannt)

1.2.70deme (ja, nein, unbekannt)

1.2.8 Albumin im Blut (ggf. unbekannt)

1.2.9 Kreatinin im Blut (ggf. unbekannt)

1.2.10 Harnstfy im Blut (ggf. unbekannt)

1.2.11 Complementfaktor 3 im Blut(ggf. unbekannt)

1.2.12 Gesamtcholesterin im Blut (ggf. unbekannt)

1.2.13 Hamaturie (ja, nein, unbekannt)

1.2.14 Proteinurie (Teststreifenmessung, Prgigaatinin-Verhaltnis oder unbekannt)
1.2.15 Natrium( ggf. unbekannt)

1.2.16 Kalium( ggf. unbekannt)

1.2.17 Begleitende Befunde, Untersuchungsbefunde

(Autoimmunerkrankungen, Blindheit, Knochenanomalierehss, Herzfehler, Kardiomyopa-
thie, ZNS-Fehlbildungen, Kongenitales CMV, Taubheit, lites mellitus(endokrin), Fazia-
ler Dysmorphismus, HIV, Hepatitis B, Hepatitis C, Lebeifgldungen, Mannlicher Pseudo-
hermaphrotidismus, Geistige Retardierung, MikrocephdWikrokorie(Pupillenverengung),
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Myopathie, Beckenhornersyndrg@steoonychodysplasie, Augenfehlbildungen, Andere
TORCH-Fehlbildungen , PNS-Fehlbildungen, PolydaktyKéginwichsigkeit, Spondylo-
epiphysare Dysplasie, Fehlbildungen des Harntrakts)

1.2.18 Beschreibung von begleitenden Befunden

1.2.19 Allgemeine Anmerkungen

1.3 Krankenakte: Aktualisierun¢rankenhausaufenthalt

1.3.1 Datum des Krankenhausaufenthalts

1.3.2 Gewicht (ggf. unbekannt)

1.3.3 Grof3e (ggf. unbekannt)

1.3.4 Blutdruck(systolische, diastolisch, unbekannt)

1.3.5 Albumin im Blut (ggf. unbekannt)

1.3.6 Kreatinin im Blut (ggf. unbekannt)

1.3.7 Gesamtcholesterin im Blut (ggf. unbekannt)

1.3.8 Hamaturie (ja, nein, unbekannt)

1.3.9 Proteinurie (Teststreifenmessung, Prgkaieatinin-Verhaltnis oder unbekannt)
1.3.10 Rezidive seit letzter Aktualisieryrigontrolle

(Zeitpunkt des Rezidivs, Zeitpunkt der Remission)

1.3.11 Details zum nephrotischen Syndrom:

- Histologische Diagnose 1

- Histologische Diagnose 2 (alternative Diagnose)

- Ansprechen auf Steroide(sensible, abhangig, prinsistent, sekundar resistent)
- Haufigkeit der Rezidive( haufig, gelegentlich, unbekann

- Zustand( nephrotisch, Teilremission, Remission)

1.312 Gegenwartige Medikation:

- nur Medikation (ja, nein)

- Peritonealdialyse (ja, nein)

- Hamodialyse (ja, nein)

- Plasmapherese (ja, nein)

1.3.13 Erster Einsatz diverser invasiver Behandlungsoaketh:

- Peritonealdialyse (nie, Zeitpunkt der ersten Behandlung

- Hamodialyse (nie, Zeitpunkt der ersten Behandlung)

- Plasmapherese (nie, Zeitpunkt der ersten Behandlung)

- Transplantation (nie, Zeitpunkt der ersten Behandlung)

1.3.14 Erste Verschreibung diverser Medikamente:

- ACE Hemmer (unbekannt, nie verschrieben, Datum der Enstheeibung)

- Angiotensinrezeptorblocker (unbekannt, nie versclemelatum der Erstverschreibung)
- Prednisolon (unbekannt, nie verschrieben, Datum devé&nsthreibung)

- Methylprednisolon (unbekannt, nie verschrieben, DatemEtstverschreibung)

- Cyclophosphami (unbekannt, nie verschrieben, Datum dgw&rschreibung)

- Cyclosporin (unbekannt, nie verschrieben, Datum dewngrsthreibung)

- Levamisole (unbekannt, nie verschrieben, Datum der Ersthreibung)

- Mycophenolate (unbekannt, nie verschrieben, Datum deve&rschreibung)

- Tacrolimus (unbekannt, nie verschrieben, Datum der Ersthreibung)

1.3.15 Negative Ereignisse, Ereignisse ankreuzen

(Anamie, Knochenschmerzen, Katarrakt, Cushing, Diabetellitus (endokrin), Frakturen,
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Gingivahyperplasie, Haarausfall, Hypertension, Hypehtisis, Leukopenie, Stimmungs-
schwankungen, Osteopenie (radiologisch), schwere liofedm, Striae, Thrombose, Gewichts-
zunahme)

1.3.16 Allgemeine Anmerkungen

1.4 Krankenakte: rezidive (mehrere Berichte konnen ktrsterden)
1.4.1 Zeitpunkt des Rezidivs

1.4.2 Zeitpunkt des Therapiebeginns

1.4.3 Zeitpunkt der Remission

1.4.4 Anmerkungen

1.5 Krankenakte: Familienanamnese (mehrere Berichtediprstellt werden)

1.5.1 Verwandtschaftsgrad

(Bruder, Schwester, Sohn, Tochter, Vater, Mutter, Onké&rlicherseits, Tante vaterlicherseits,
Cousin vaterlicherseits, Cousine vaterlicherseits{3sater vaterlicherseits, Gro3mutter vater-
licherseits, Onkel mutterlicherseits, Tante muttérdicseits, Cousin mutterlicherseits, Cousi-
ne

mutterlicherseits, Grol3vater mutterlicherseits, GnaBer muttericherseits)

1.5.2 Erkrankung

(Proteinurie, nephrotisches Syndrom, chronische Niekeaekung, Nierenerkrankung im
Endstadium)

1.5.3 Alter bei erstmaligem Auftreten

1.5.4 Histologische Diagnose 1

1.5.5 Histologische Diagnose 2

1.5.6 Genetische Untersuchung (ja, nein, unbekannt)

1.5.7 Details der Genanalyse

1.5.8 Gegenwartiger Zustand

(unbekannt, Proteinurie, nephrotisches Syndrom, chchesNierenversagen, Dialyse, Trans-
plantation)

1.5.9 Anmerkungen

1.6 Krankenakte: Medikation (mehrere Berichte konneteéitsverden)

1.6.1 Medikation

(ACE Hemmer, Angiotensinrezeptorblocker, Cyclophospida@yclosporin, Levamisol, Me-
thylprednisolon, Mycophenolat, Prednisolon alternierelarednisolon taglich, Rituximab,

Tacrolimus)

1.6.2 Zeitpunkt des Beginns

1.6.3 Zeitpunkt des Beendens (oder gegenwartig verdmmiauswahlen)

1.6.4 Gewicht

1.6.5 Grolde

1.6.6 Dosis pro Tag

(Zusatzlich kann die Dosierung anhand des Gewichtes aatafdrperoberflache berechnet
werden)

1.6.7 Ansprechen

(komplette Remission, unvollstandige Remission, nefgtbes Syndrom, unbekannt)
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1.7 Krankenakte: Dialyse (mehrere Berichte kbnnen drstelden)

1.7.1 Art der Behandlung (Peritonealdialyse oder Hamgskeg

1.7.2 Zeitpunkt des Beginns

1.7.3 Zeitpunkt des Beendens (oder gegenwartige Behagduswahlen)
1.7.4 Anmerkungen

1.8 Krankenakte: Plasmapherese (mehrere Berichte kdamsegllt werden)
1.8.1 Datum des Beginns

1.8.2 Datum des Beendens (oder gegenwartige Behandlsmgaalen)
1.8.3 Anmerkungen

1.9 Krankenakte: Transplantation (mehrere Berichte karerstellt werden)

1.9.1 Datum der Transplantation

1.9.2 Transplantationsart

(verwandter Lebendspender, nicht verwandter Lebendgpe@dyan eines Verstorbenen)
1.9.3 Rezidiv

1.9.4 Datum des Rezidivs

1.10 Krankenakte: Biopsien (mehrere Berichte konnerebtrsterden)

1.10.1 Datum der Biopsie

1.10.2 Registierungsnummer

1.10.3 Niere (eigene, Transplant)

1.10.4 Immunsuppressiva verwendet (ja, nein, unbekannt)

1.10.5 Untersuchungen (Lichtmikroskopie, Immunfluorezz&lektronenmikroskopie)
1.10.6 Anzahl der untersuchten Glomerulie (ggf. GnbekKann

1.10.7 Anzahl der sklerosierten Glomerulie (ggf. inbekgn

1.10.8 Histologische Diagnose 1

1.10.9 Histologische Diagnose 2 (alternativ)

1.10.10 Komplikationen

(keine, Blutung, Schmerzen ¢, 12 h, Infektion, arteriogenBisteln, chronische Hypertensi-
on, Punktion anderer Organe)

1.10.11 Anmerkungen

1.11 Krankenakte: Genanalyse

1.11.1 Genanalyse durchgefuhrt (ja, nein, unbekannt)

1.11.2 Spezifizieren, ob Gene analysiert wurden (ja, n@ibekannt)

Im Falle einer Genanalyse Spezifizieren, ob das unters@#mneMutationen erhalt(ja, nein,
unbekannt)

(fur jedes Gen: ACTN4, CD2AP, LAMB2, NPHS1, NPHS2, PLCERACT6, MYH9, LMX1B,
SMARCALL1, ITGB4, COQ2, PDSS2, MTTL1, SCARB2, WT1)

1.11.3 Fur jede Genanalyse kann ein Bericht erstellt werde

- Mutationstyp (Missense Mutation, nonsense Mutation,n8tdtellenmutation, Deletion,
Insertion, Inversion, SNP)

- Analysenergebnis

- Assoziation mit nephrotischem Syndrom (ja, nein, nicls#dbeieben, unbekannt)

- Anmerkungen
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1.12 Krankenakte: Impfungen

1.12.1 Spezifizieren, wenn eine Impfung durchgefuhrt w(yd, nein, unbekannt)
- Diphtherie

- Roteln

- Pertussis

- Masern

- Tetanus

- Varicella-Zoster Virus

- Polio

- Streptococcus pneumoniae

- Haemophilus influenzae, Typ B

- Neisseria meningitides

- Mumps

- Hepatitis B

1.12.2 Anmerkungenhzusatzliche Impfungen

1.13 Krankenakte: Serologie

1.13.1 Spezifische IgG Antikorpertiter (negativ, positimbekannt)
- Cytomegalievirus

- Mumps

- Epstein-Barr Virus

- Roteln

- Hepatitis B

- Varicella-Zoster Virus

- Masern

1.13.2 Anmerkungenhzusatzliche Impfungen

2. Krankenakten: Patientenbereich

2.1 Krankenakte: Demografie

2.1.1 Geburtsgewicht

2.1.2 Herkunftsland Kind, Mutter, Vater

2.1.3 Geburtsort

2.1.4 Ethnische Zugehorigkeit von Mutter und Vater
(subsaharisch-afrikanis¢lafroamerikanisch, kaukasisch, asiatisch, indisch, a)der
2.1.5 Grol3e von Mutter und Vater

2.1.6 blutsverwandt (ja, nein, unbekannt)

2.1.7 Anzahl der Geschwister

2.2 Krankenakte: Krankenhausaufenthalte

2.2.1 Zeitpunkt des Krankenhausaufenthalts

2.2.2 Name des Krankenhauses

2.2.3 Arzt

2.2.4 Uhrzeit des Termins

2.2.5 Anmerkungen

(Mit diesem Formular hat man die Moglichkeit, Email oder SMErinnerungen fur bevor-
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stehende Arzttermine zu erhalten.)

2.3 Krankenakte: Rezidive

2.3.1 Zeitpunkt des Rezidivs

2.3.2 Assoziierte Ereignisse

(keine, unbekannt, Erkaltung oder andere Infektionzkéie Impfung, nahrungsmittelbe-
zogene allergische Reaktion, inhalativ verursachtegiiehe Reaktion, erneutes Auftreten
eines Ekzems, Asthmaanfall, geplantes stressiges Eseigmjeplantes stressiges Ereignis,
andere Freitexteingabe)

2.3.3 Beschreibung der assoziierten Ereignisse

2.3.4 Anmerkungen

2.4 Krankenakte: Medikation (mehrere Berichte konneteéitsverden)

2.4.1 Medikation

(ACE-Hemmer, Angiotensinrezeptorblocker, Cyclophospitg Cyclosporin, Levamisol, Me-
thylprednisolon, Mycophenolat, Prednisolon alterniereRrednisolon taglich, Rituximab,
Tacrolimus)

2.4.2 Zeitpunkt des Beginns

2.4.3 Zeitpunkt des Beendens (oder gegenwartige Meditatiswahlen)

2.4.4 Gewicht

2.4.5 Grolde

2.4.6 Dosis pro Tag

2.4.7 Anmerkungen

(In diesem Formular kdnnen auch die Handelsnamen der Medkte nachgeschaut wer-
den.)

2.5 Krankenakte: Teststreifenmessung (mehrere Beridiadn erstellt werden)

2.5.1 Datum der Messung

2.5.2 Messergebnis (negat#, ++, +++, ++++)

2.5.3 Grund fur die Messung

(unbekannt, regelmafige Kontrolle auf Proteinurie, Symme und Zeichen, Verhaltensande-
rung, Reidivierende Vorkommnisse, anderes Freitexti@ehrere Grinde kbnnen angege-
ben werden)

2.5.4 Assoziierte Ereignisse

(keine, unbekannt, Erkaltung oder andere Infektionzkeéie Impfung, nahrungsmittelbe-
zogene allergische Reaktion, inhalativ verursachtegiiene Reaktion, erneutes Auftreten
eines Ekzems, Asthmaanfall, geplantes stressiges Eseigmgeplantes stressiges Ereignis,
andere Freitexteingabe)

2.5.5 Beschreibung der assoziierten Ereignisse

2.5.6 Medikation (einschlief3lich taglicher Dosis) zuitZker Messung eingenommen

(ACE Hemmer, Angiotensinrezeptorblocker, Cyclophospida@yclosporin, Levamisol, My-
cophenolat, Prednisolon alternierend , Prednisolondiaglacrolimus)

2.5.7 Anmerkungen

(In diesem Formular kdnnen auch die Handelsnamen der Medkte nachgeschaut wer-
den.)
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2.6 Krankenakte: GrofRen- und Gewichtsbestimmungen

2.6.1 Zeitpunkt der Messung

2.6.2 Grolde

2.6.3 Gewicht (Wachstumsdaten konnen von den Elternaandidispezifischen Wachstums-
kurven festgehalten werden.)

2.7 Krankenakte: Biopsie

2.7.1 Zeitpunkt der Biopsie

2.7.2 Niere(eigenelransplantat)

2.7.3 Diagnose (Freitext, falls bekannt)
2.7.4 Anmerkungen

2.8 Krankenakte: Dialyse

2.8.1 Art der Dialyse( HamgPeritonealdialyse)

2.8.2 Zeitpunkt des Beginns

2.8.3 Zeitpunkt des Beendens (oder aktuelle Behandlung)
2.8.4 Anmerkungen

2.9 Krankenakte: Plasmapherese
2.9.1 Zeitpunkt des Beginns
2.9.2 Zeitpunkt des Beendens (oder aktuelle Behandlung)

2.10 Krankenakte: Transplantation

2.10.1 Zeitpunkt der Transplantation

2.10.2 Art der Transplantation (verwandter Lebendspendeint verwandter Lebendspen-
der, Transplantat eines Verstorbenen)

2.10.3 Anmerkungen
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