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Für die Registerstudie zur Untersuchung des Alport-Syndroms konnten inzwischen 189 Familien mit 
insgesamt 510 Individuen rekrutiert werden. Dies entspricht einem Zuwachs von 38 Familien bzw. 100 
Individuen in sechs Monaten. 137/510 (27%) sind gesund, 373/510 (73%) Individuen weisen ein AS 
oder eine AS-ähnliche Symptomatik auf. 114/189 (60%) Familien wurden bereits molekulargenetisch 
untersucht (Exom-Sequenzierung oder Panel-Diagnostik).  85/114 (75%) Familien weisen pathogene 
Varianten in den bekannten Alport-Genen auf, bei 27/114 (23%) Familien konnte keine ursächliche 
Variante detektiert werden. Der prozentuale Anteil an pathogenen Varianten beträgt 20% (COL4A3), 
12% (COL4A4) bzw. 68% (COL4A5). Zusätzlich konnten bei zwei Familien mit histologisch gesicherter 
FSGS pathogene Varianten in COL4A3 bzw. COL4A5 nachgewiesen werden. Hinweise für digene 
Erbgänge, wie sie von der italienischen Arbeitsgruppe um Prof. Renieri berichtet wurden, gibt es in 
unserer Kohorte nicht. 
 
55 weibliche Patienten mit Alport-Syndrom oder Alport-ähnlicher Symptomatik und einer pathogenen 
Variante in COL4A5 wurden in die X-Inaktivierungs-Studie, einer Substudie der Registerstudie zur 
Untersuchung des Alport-Syndroms, aufgenommen. 3/55 (5%) Patientinnen sind dialysepflichtig (31., 
32. bzw. 35. Lebensjahr), eine Patientin wurde bereits nierentransplantiert (2%) (Splice-Site-Variante, 
Deletion, Glycin-Variante). 5/55 (9%) Patientinnen weisen eine Augensymptomatik auf (hypomorphe 
Glycin-Variante, Glycin-Variante, Splice-Site-Variante, Frameshift-Variante, Nonsense-Variante), 3/55 
(5%) ein eingeschränktes Hörvermögen (Frameshift-Variante, Glycin-Variante, Nonsense-Variante). 
2/3 (67%) der Patientinnen mit dem eingeschränkten Hörvermögen zeigen auch eine 
Augensymptomatik (Glycin-Variante, Nonsense-Variante). 
 
Bei allen 55Patientinnen sowie bei 25 weiblichen Kontrollindividuen wurde die Bestimmung der X-
Inaktivierung in Blut und Urin initiiert. Bislang wurden Blut- und Urinproben von 20 Patientinnen 
analysiert. In 90% zeigten sich vergleichbare X-Inaktivierungswerte in Blut und Urin. Inwiefern die 
Ergebnisse der X-Inaktivierungsanalysen mit den klinischen Symptomen der Patientinnen korrelieren, 
ist Gegenstand der aktuellen Untersuchung. 
 
Für Rückfragen und zur Unterstützung bei Studienteilnahme kann gerne jederzeit mit uns Kontakt 
aufgenommen werden (julia.hoefele@tum.de). 
 



EARLY PRO-TECT Alport – Vorstellung und Diskussion der Studienergebnisse 

Oliver Gross 

 

Liebe Kolleginnen und Kollegen, 

die EARLY PRO-TECT Alport Studie ist nach fast 8 Jahren Laufzeit zu Ende gegangen. Die Ergebnisse 
werden wir Anfang November auf dem ASN in einer late breaking clinical trials Poster session 
vorstellen. 

Vorab die ersten Ergebnisse, deren Schwachstellen und Bedeutung ich gerne mit Ihnen allen auf der 
GPN-Sitzung diskutieren möchte: 

Methoden: Die Investigator-initiierte, Placebo-kontrollierte, doppel-blinde Studie mit Ramipril in sehr 
frühen Stadien des Alport Syndroms hat 22 Kinder in den Randomisierungsarm eingeschlossen und 
44 Kinder in den offenen Arm. Zusätzlich dienten 28 unbehandelte Kinder in frühen Stadien aus dem 
US-Register als Vergleichsgruppe. Primäre Endpunkte waren Sicherheit (adverse events) und 
Effektivität (Zeit bis zum Fortschreiten der Krankheitsstadien/Proteinurie).  

Ergebnisse:  

1) primärer Endpunkt Sicherheit: Ramipril zeigt in 216 Patienten-Jahren keinen Unterschied zu 
Placebo bezüglich Sicherheit (adverse event rate-ratio 1,00, 95%CI 0,66-1,53), die Nebenwirkungen 
waren in allen Therapiearmen vergleichbar.  

2) primärer Endpunkt Effektivität: aufgrund der nur wenigen randomsierten Kinder sind die 
Ergebnisse nicht signifikant. Dennoch zeigt sich immerhin eine Tendenz: Ramipril verringert im 
randomisierten Arm das Risiko für Progress um fast 50% (Hazard Ratio 0,51; 95%CI 0,12–2,20), 
verringert den Anstieg der Albuminurie und den Abfall der eGFR. Diese Tendenz bestätigt sich auch 
im offenen Arm im Vergleich zu den unbehandelten US-Patienten: auch hier liegt die Risiko-
Reduktion bei fast 50%, allerdings ebenfalls mit einem breiten Konfidenzintervall (Hazard Ratio 0,53; 
95%CI 0,22-1,29). Die nachfolgende Bayesian Evidenzsynthese aus beiden Gruppen kann das 
Konfidenzintervall nochmals verkleinern (Hazard Ratio 0,52; 95%CI 0,19-1,39).  

Schlussfolgerungen: Die frühe Gabe von Ramipril bei Kindern ab 2 Jahren in sehr frühen 
Krankheitsstadien des ALport Syndroms zeigt im Vergleich zu unerwünschten Ereignissen unter 
Placebo in über 200 Patientenjahren kein Sicherheitssignal. Die Wirksamkeit kann bei einem breiten 
Konfidenzintervall nicht gesichert werden, es finden sich jedoch sowohl im randomisierten als auch 
offenen Arm in sich ergänzende Hinweise auf eine deutliche Risikoreduktion bezüglich Fortschreiten 
der Erkrankung in die nächste Stufe.  

Ich möchte daher mit Ihnen allen diskutieren, ob der GPN die Daten zur Sicherheit und Hinweise auf 
die Wirksamkeit zusammen mit den Registerdaten und präklinischen Daten ausreichen,  

a) eine frühe Therapie bei Kindern mit Alport Syndrom vor Auftreten einer Proteinurie zu empfehlen 
bzw. welchen Ratschlag wir als GPN den Eltern geben könnten bezüglich präemptiver Therapie. 

b) ob wir als GPN empfehlen sollten, Kinder mit glomerulärer Hämaturie einer frühzeitigen 
molekulargenetischen Abklärung bezüglich Alport Syndrom zuzuführen.  

Als letzten Punkt kann ich Ihnen hoffentlich ein Update geben über kommende klinische Studien 
beim Alport Syndrom. 

 



Initial treatment of idiopathic nephrotic syndrome in children with mycophenolate mofetil vs. 
prednisone: A randomized, controlled, multicenter trial  
(INTENT Study) 
 
M. R. Benz, R. Ehren, L. T. Weber (Köln), B. Tönshoff (Heidelberg) 
Für das Protokollkomitee J. Dötsch, J. Gellermann, D. Haffner, P.F. Hoyer, M. Kemper, M. Konrad, 
D.E. Müller-Wiefel, U. Querfeld 
 

07.10.2019 
 
Wir möchten über den aktuellen Stand der INTENT-Studie seit der Studiensitzung im Rahmen der 
Jahrestagung der GPN in Köln berichten: Aktuell sind 36 Studienzentren initiiert: Augsburg, Berlin, 
Bielefeld, Bonn, Bremen, Coburg, Dortmund, Dresden (Städt. Klinikum), Dresden (Uni), Erlangen, 
Essen, Frankfurt, Freiburg, Göttingen, Halle (Saale), Hamburg, Hannover, Heidelberg, Jena, Kiel, 
Köln, Leipzig (Uni), Mainz, Marburg, Memmingen, Moers, München (Kinderklinik Klinikum Dritter 
Orden), München (LMU), Münster, Osnabrück, Regensburg, Rostock, Schwerin, Stuttgart, Tübingen, 
Ulm.  

Aktuell gilt der Prüfplan Version 6.0 vom 19.04.2018. Wir bitten die Studienzentren zu beachten, 
dass aufgrund der neuen Datenschutzgrundverordnung bereits im April 2018 Änderungen in der 
Einverständniserklärung vorgenommen wurden. Es sind die aktuellen Versionen zu verwenden. Auch 
die Sorgeberechtigten bereits eingeschlossener Patienten müssen noch einmal die aktuelle Version 
der Einverständniserklärung unterzeichnen. 

Die Substudie Messung der Inosin 5´-Monophosphat-Dehydrogenase (IMPDH) Aktivität zur 
INTENT-Studie wurde von der Ethikkommission der Medizinischen Fakultät Heidelberg zustimmend 
bewertet (26.09.2016) und vom BfArM genehmigt (15.09.2016). Wir bitten um Beachtung der 
Anleitung zur präanalytischen Behandlung der Blutproben, die kürzlich versendet worden ist. Falls 
Unterstützung bei der Durchführung gewünscht ist, bitten wir um Rückmeldung an Herrn Dr. Rasmus 
Ehren (rasmus.ehren@uk-koeln.de).  

Zum 18.09.2019 waren 210 Patienten für die INTENT-Studie rekrutiert. In den Monaten 01/2018-
09/2019 wurden im Durchschnitt 4,13 Patienten pro Monat rekrutiert. Unter Annahme der weiterhin 
annährend proportional verlaufenden Rekrutierung in dieser Größenordnung ist von einer zusätzlichen 
Rekrutierungszeit von ca. 35 Monaten auszugehen. Ein Antrag für die Verlängerung der Finanzierung 
der INTENT-Studie durch das BMBF wird aktuell vorbereitet. 

Wir möchten Sie weiterhin um Ihre Unterstützung und Ihr Engagement hinsichtlich der 
Patientenrekrutierung bitten. Sehr gute Erfahrungen haben wir mit der Versendung von 
Informationsmaterialien zusammen mit einem persönlichen Anschreiben unter Nennung eines 
Ansprechpartners aus dem jeweiligen Studienzentren an die lokalen Kliniken gemacht. Dadurch 
konnte in einigen Regionen die Rekrutierung entscheidend verbessert werden. Gerne helfen wir Ihnen 
ggf. hierbei und stellen Ihnen einen beispielhaften Text für das Anschreiben zur Verfügung (Kontakt: 
intent@intent-study.de). 

Bei der letzten Beratung des Data Safety Monitoring Board (DSMB) am 08.04.2019 ergaben sich 
keine Bedenken zur Fortführung der Studie.  

Im Anhang finden Sie die aktuelle Version des Studienprotokolls (Version 6.0). 

mailto:rasmus.ehren@uk-koeln.de
https://owa.uk-koeln.de/owa/redir.aspx?C=H-dwfD7wKOxbmVWppf8d9LNgFCQPcyK2uAsCg9iJSqzk7RA-UQ_VCA..&URL=mailto%3aintent%40intent-study.de
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Antrag auf GPN-unterstütztes Register 

 

FOrMe Registry (The German Focal Segmental Glomerulosclerosis and 

Minimal Change Disease Registry) 

Rasmus Ehren, Linus Voelker, Jan U. Becker, Franziska Grundmann, Thomas Benzing, Paul T. 

Brinkkoetter, Lutz T. Weber 

 

Project Description 

The finding that independent pathways and pathogenic principles contribute to the identical 

glomerular phenotype described as MCD or FSGS seems trivial but is of utmost importance. 

FSGS is considered to represent a common endpoint of various underlying pathomechanisms 

and may be attributed to a variety of genetic as well as environmental alterations and/or 

their interplay that are poorly understood. The unsolved enigma of FSGS recurrence after 

kidney transplantation reflects this dilemma. As multiple different pathogenic mechanisms 

result in proteinuria and FSGS lesions on kidney biopsy, it is not surprising that several 

clinical trials failed to provide new treatment options, e.g. the NIH has spent multimillion 

dollars into clinical trials that did not reveal a single new drug for FSGS patients. To date 

treatment of time idiopathic nephrotic syndrome/MCD and FSGS is based on therapies that 

are not specific to any disease pathogenesis, including various immunosuppressive agents 

such as glucocorticoids or blockade of the renin-angiotensin-aldosterone system. While MCD 

in pediatric patients often responds to glucocorticoids rapidly, this is not the case for adult 

patients with MCD and, in particular FSGS, which are in general less responsive and more 

prolonged glucocorticoid therapy is required to induce remission1. So far, there is no 

standard treatment neither for pediatric nor for adult patients neither as far as initial nor as 

treatment of relapses are concerned2.  Numerous studies on duration and intensity of initial 

treatment have revealed that neither duration nor intensity seem to influence the long-term 

course of the disease3. Current studies are underway to minimize the exposure to steroids in 

initial treatment and treatment of relapses. Of note, pharmacogenetics may help to predict 

steroid sensitivity in the future4. Likewise, there is no consensus on the treatment strategies 

of complicated courses of the disease comprising frequent relapsing and steroid-dependent 

nephrotic syndrome. There are a number of alternative immunosuppressive regimen that all 

have distinct toxicities5. Up to this date, treatment of these patients is to the discretion of 
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the acting physician and orientated on the patients individual situation and, for pediatric 

cases, not seldom on parental co-determination.  

At the same time idiopathic nephrotic syndrome remains one of the most common 

glomerulopathies, in particular in childhood. The primary idiopathic nephrotic syndrome 

with a typical onset during the first decade of life is a rare, relapsing disease with an 

incidence of 1.8 per 100.000 children below 16 years of age in Germany (ESPED registry 

2005-2006), resulting in an annual rate of 200-250 patients. It should be differentiated from 

patients with secondary causes or patients with age of onset younger than one year 

(congenital and infantile forms) or elder than 10 years of age. Approximately 80% of the 

children with idiopathic nephrotic syndrome have MCD in renal biopsy, approximately 7% 

focal segmental glomerulosclerosis. The most important prognostic factor is steroid-

sensitivity occurring in over 90% of the patients. In a study of 2000 Spanish patients between 

15 and 65 years of age with nephrotic syndrome, at the contrary, the most common 

histological lesion was membranous nephropathy (24%), followed by MCD (16%), lupus 

nephritis (14%) and FSGS (12%)6. In the United States, FSGS accounts for up to 35% of all 

cases, primarily among patients for African American decent7,8. The lifetime risk for ESRD 

was found to be fourfold increase in African Americans compared with patients of Caucasian 

or Asian origin. 

At this stage, numerous questions on etiology, response to treatment, duration of treatment 

and long-term course remain open. The status of idiopathic nephrotic syndrome/MCD/FSGS 

as rare diseases has limiting influence on the quality of prospective studies. Therefore, 

structured, comprehensive and constant documentation of clinical data as well as collection 

of biological samples form a fundamental basis for future understanding and research. 

Clinical registries provide the health care providers with a cross-sectional view of multiple 

clinical and demographic aspects of a defined disease and are of particular interest for rare 

diseases as they allow collecting data on larger numbers more rapidly as compared to clinical 

trials9. By repeated data entries from different time-points clinical registries also provide a 

dynamic view of changing patterns of disease, demographics and therapy. Thereby, clinical 

registries serve as valuable source of questions and provide additional insights, which may 

influence future clinical trials. Given the heterogeneous susceptibility for MCD/FSGS across 

the different ethnic background, international registries are warranted to compare disease 
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management including diagnostics, therapy and outcomes across the world. In 2013, the 

Nephrotic Syndrome Study Network (NEPTUNE) was established in the US as a multicenter 

collaborative consortium to develop a translational research infrastructure for nephrotic 

syndrome10. NEPTUNE aims to enroll 450 pediatric and adult patients with nephrotic 

syndrome defined as MCD, FSGS and membranous nephropathy. The registry is designed as 

a longitudinal observational cohort study and includes a detailed clinical, histopathological, 

and molecular phenotyping at the time of renal biopsy. In Europe and, in particular, in 

Germany, few, respectively no comparable clinical registry exists. In 2009, the University 

Hospital Hamburg-Eppendorf established a first clinical registry for immune-mediated 

glomerular diseases with ongoing support by the DFG, currently as part of the CRC1192 

(Hamburger Glomerulonephritis Register). It comprises data from almost 1.000 German 

patients. Worldwide the PodoNet Registry in sponsorship of the E-RARE CONSORTIUM 

explores the demographics, causes and prognosis of patients with congenital and steroid 

resistant nephrotic syndrome and currently follows more than 2.200 patients. The 

purpose of the FOrMe registry is to seek for data exchange with existing registries, also 

including e.g. the RaDaR – Nephro-S initiative in Great Britain.  

The proposed clinical registry on MCD/FSGS bears the unique opportunity to collect 

transitional data to help understand the natural course of the disease over the entire span of 

life, both in pediatric patients and in adults. The primary goal of the planned FOrMe Registry 

(The German Focal Segmental Glomerulosclerosis and Minimal Change Disease Registry) is 

to gain insight into intracellular signaling pathways, novel diagnostic markers and, 

eventually, targeted treatment. It will comprise not only a clinical data collection but also a 

histopathological and molecular phenotyping similar to the NEPTUNE study in the US. 

Integration into the CRU329 

The Clinical Research Unit (CRU) 329 "Disease pathways in podocyte injury – from molecular 

mechanisms to individualized treatment options" is an interdisciplinary, cross faculty 

research center of excellence funded through the Deutsche Forschungsgemeinschaft (DFG).  

This CRU is based on the concept that minimal-change disease and focal-segmental 

glomerulosclerosis (FSGS) treatment require a targeted approach that addresses the 

particular underlying pathogenic mechanism in each individual case. The overall aim of this 

CRU is to develop diagnostic tools and to characterize pathogenic pathways to allow 
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individualized treatment approaches targeting the distinct pathomechanisms. Thus, we aim 

to convert FSGS management from a trial-and-error approach into a precision medicine 

strategy based on targeting individual disease mechanisms in patients. We are convinced 

that this approach will ultimately result in practice-changing research, leading to improved 

diagnostics and tailored new treatment options that allow individualized treatment 

strategies in podocyte disorders not only limited to FSGS. The CRU 329 was established in 

April 2018 and is organized into 8 scientific and 3 central projects. 

The FOrMe Registry is one of three central projects of the CRU329. The ability to precisely 

phenotype the renal lesions of all disease models and to correlate these models to human 

disease will be crucial for the translational goals of the CRU. This requires a comprehensive 

repository of well-annotated human biopsy, urine and serum samples and a close correlation 

with clinical data. The FOrMe Registry will meet this demand. This registry will stand out 

through the tight integration of a standardized histopathological assessment by a dedicated 

nephropathologist with clinical data, genetic data, serum and urine repositories. The registry 

will contain biomaterial, clinical data and scanned biopsy slides, which will be annotated 

with a customized version of the histopathology descriptor set in the NEPTUNE registry 

developed by L. Barisoni (Miami School of Medicine, FL, USA) to facilitate comparison and 

exchange of data. The descriptor used for this annotation has been shown to have adequate 

reproducibility for the key descriptors of lesions relevant to FSGS and MCD on virtual slides 

and transmission electron micrographs11. Furthermore, simplified readouts that arise from 

all RPs based on examination of patient samples will be incorporated into the database of 

the registry. All RPs will strongly benefit from the registry since it will allow targeted access 

to patient samples on the one hand and will allow for correlation of the findings regarding 

e.g. the activation of cellular signal transduction pathways with clinical outcomes and 

characteristics. The resulting registry will be indispensable to ensure the clinical relevance of 

all the other projects in this CRU.  

Objectives 

Translating the results from the individual RPs of this CRU into clinical practice requires a 

comprehensive repository of well-annotated human biopsy, urine and serum samples to 

correlate with clinical data. This calls for a national MCD/FSGS-registry as a joint project of 

pediatric and adult nephrology. This registry is designed to provide “real-world” data on 




