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Natrium-Retention und Odementstehung infolge
Aktivierung des epithelialen Natrium-Kanals (ENaC)
durch Serinproteasen beim nephrotischen Syndrom

Aprotinin-sensitive Serinproteasen gelangen bei glo-
meruldrer Erkrankung in den Urin (Proteasurie) und
kénnen den ENaC durch Proteolyse stimulieren, was
zur Natriumretention und Odementstehung fiihrt.
Die Aktivierung des ENaC beim nephrotischen Syn-
drom wurde durch unsere Arbeitsgruppe in verschie-
denen nephrotischen Tiermodellen charakterisiert.
Dabei konnten die Odeme sowohl durch ENaC-
Hemmung mittels Amilorid als auch durch Hemmung
der Urin-Proteaseaktivitat verhindert werden.

Abbildung 1: Modell der Aktivierung des epithelialen
Natriumkanals (ENaC) beim nephrotischen Syndrom nach
Abspaltung eines inhibitorischen Peptids (rosa) von der
y-Untereinheit durch aberrant filtrierte Serinproteasen.

Verbesserung der Therapie der Odeme und der
Uberwisserung beim nephrotischen Syndrom

Unsere Untersuchungen bei Patienten mit pro-
teinurischer Nierenerkrankung zeigen, dass die Akti-
vierung des ENaC durch Serinproteasen auch beim
Menschen als Mechanismus der Odementstehung
von zentraler Bedeutung sein konnte.

In der hier vorgestellten randomisierten Interventi-
onsstudie soll die Effektivitit des ENaC-Blockers
Amilorid zur Reduktion von Odemen beim nephroti-
schen Syndrom im Vergleich zur Standardtherapie
mit dem Schleifendiuretikum Furosemid getestet
werden.

Patienten mit nephrotischem Syndrom werden auf
die Einnahme von Amilorid oder Furosemid randomi-
siert (Abb. 2; angestrebte Patientenzahl n = 18 pro
Arm). Je nach Verlauf der Uberwiésserung (gemessen
mittels Bioimpedanzspektroskopie) erfolgen im Stu-
dienverlauf Dosisanpassungen bzw. die Hinzunahme
von Hydrochlorothiazid. Die Studiendauer fir teil-
nehmende Patienten umfasst nach der Einschlussun-
tersuchung eine Therapiedauer von 16 Tagen mit 6
studienbedingten Terminen an der Medizinischen
Klinik Tibingen, sowie einen Nachbeobachtungster-
min an Tag 23.

Parallel zur Studienteilnahme kann die weitere
Diagnostik hinsichtlich der Genese des nephroti-
schen Syndroms erfolgen.

Die Patienten erhalten eine Fahrtkostenerstattung
fir alle studienbedingten Termine. Eine geeignete
Probandenversicherung wurde abgeschlossen.

Am Ende der Studientherapie (nach Tag 16) erfolgt
die weitere Therapie in Absprache mit lhnen als
zustandigem und weiterbehandelndem Hausarzt
bzw. Nephrologen.
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Abbildung 2: Studienablauf



