
Themadag Zeldzame Nierziekten
Nefrotisch Syndroom

Nefrotisch syndroom: Nieuwe Inzichten

A Bouts| 8 nov 2025



Nefrotisch syndroom

1. Vochtophopingen - Oedemen

2. Massaal eiwitverlies via urine – 
nefrotische range proteinurie

3. Verlaagd eiwit in bloed – 
hypoalbuminemie

4. Verhoogd vetgehalte in bloed - 
hypercholesterolemie

A Bouts| 8 nov 2025



Incidentie = aantal nieuwe patiënten per jaar
Overall incidentie = 2.92 (95% PI 2.20–3.64)
Hoger in niets-Westerse landen
Stabiel over de tijd

Recidief = terugval
Overall recidief = 71.9% (95% PI 38.8-95.5)
Hoger in Westerse landen
Daling (-21%) over de tijd

A Bouts| 8 nov 2025 Veltkamp et al. Pediatrics 2021

In Nederland 40-50 kinderen 
met eerste presentatie NS



COVID Pandemie

 Tijdens lockdown minder 
presentaties kinderen met 1e 
episode nefrotisch syndroom

 Conclusie: afname infecties door 
lockdown maatregel waardoor 
minder nefrotisch syndroom.

A Bouts| juli I 8 nov 2025 Veltkamp et al. Pediatric Nephrology 2023



Nefrotisch syndroom

proteinurie > 200 mg/mmol

Hypoalbuminemie < 30 g/L

oedemen

hypercholesterolemie

ondervulling
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Nefritisch syndroom

Bloed in urine - hematurie

oedemen

Hoge bloeddruk - hypertensie

Weinig plassen

MCD FSGS Diabetes C3G
Post-streptococcen-
glomerulonefritis

SLE
IgAN / IgAVN

Nefrotisch of Nefritisch?



Oorzaken Nefrotisch Syndroom

 Leeftijd < 3 maanden = congenitaal nefrotisch 
syndroom = genetisch

 Leeftijd 3 maanden – 1 jaar = infantiel 
nefrotisch syndroom

 >2 jaar = meestal minimal changes (MCD)

 > 12 jaar vaker FSGS (focale segmentale glomerulosclerose)

 MCD en FSGS diagnose wordt gesteld met 
Nierbiopt = histologische diagnose!
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Nierbiopsie

MergSchors
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In de nier
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Beoordeling nierbiopt
1. Lichtmicroscopie
2. Immuunfluroescentie
3. Electronen microscopie
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1 2 3



Weefselonderzoek - Histologie

A
B

C
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Podocyt - loss - repair

A Bouts| 8 nov 2025 Kopp et al.,| Nature Reviews 2020



Indeling nefrotisch syndroom bij kinderen; 
respons op behandeling

 Prednisolon-gevoelig = steroid-sensitief nefrotisch syndroom (SSNS) = 85%
 → urine eiwitvrij < 4 weken na start prednisolon 60 mg/m2/dag

 Niet-prednisolon gevoelig = steroid- resistent nefrotisch syndroom (SRNS) =15%
 → urine niet eiwitvrij (geen remissie bereikt) < 4 weken prednisolon

A Bouts| 8 nov 2025 Trautman et al| IPNA guideline SSNS I PedNeph 2022



Inzicht in nefrotisch syndroom = 
gebaseerd op klinische bevindingen

• Remissie na mazelen – mazelen onderdrukt T-cel afweer.
• Remissie NS bij patiënten met Hodgkin lymfoom na Rituximab
• Respons op behandeling met T- and B-cel gerichte medicijnen
• Associatie met allergie
• Geen immuuncomplex ziekte want geen neerslagen in nierbiopt.
• Snel recidief na niertransplantatie: circulerende factor?
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Voorbeeld voettekst | juli 2018

= aangeboren = verworven



T-cellen
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B-cellen
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A Bouts| 2025 Vivarelli et al| Lancet 2023

Welke 
circulerende 
factor??

Immuun factoren bij kinderen met NS
Rol microbioom?



Hengel et al.| Kidney Int 2025

Anti-podocyt antistoffen: anti-nefrine
101 kinderen

68

28

14 2

Actieve ziekte SRNS SRNS-IS-responsief
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Auto-immuun theorie nefrotisch syndroom

• Door virale infecties en slechte 
immuunregulatie (Treg) worden 
APAs (anti-podocyten antistoffen) 
gemaakt.

• Genetische predispositie

• Verminderde tolerantie

Al-Aubodah| Kidney International 2025



Niet-immuun factoren SSNS

 3% van kinderen met NS hebben broer/zus met NS

 Niet monogenetisch = ziekte wordt niet veroorzaakt door fout in 1 gen.

 Genetische vatbaarheid?

 Genezing in puberteit bij deel van kinderen met SSNS (effect hormonen?)
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Niet-immuun factoren SSNS in kinderen

 GWAS = 
   genome wide association studies

Verband zoeken tussen genetische 
variaties (SNPs) en ziekte

 SNPs =
Single nucleotide polymorphism

Boyer et al| Kidney International 2024
Barry et al I Nature Communications 2023A Bouts| 8 nov 2025

*  NPHS1 SNP relatie met anti-nefrine antistoffen?



Standaard behandeling nefrotisch syndroom

1e episode
Prednisolon 
12 wk (60 mg/m2/dag 6 wk, 40 mg/m2/odd 6 wk)

Alternatieve schema’s:
8 wk (Amerikaanse schema)
18 wk (Franse schema)

Recidiverend NS
Frequent recidiverend (FRNS), 
Prednisolon afhankelijk (SDNS)

Prednisolon (60 mg/m2/dag tot eiwitvrij, 40 mg/m2/odd 4 wk)

Prednisolon-sparend medicijn
Wanneer start?
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1e episode NS

SRNS 10-20%SSNS 80-90%

Recidief 70-80%Geen recidief 20-30%

IRNS FRNS SDNS
50%

Prednisolon

Prednisolon

Prednisolon
Cellcept

50% Tacrolimus

Ciclosporine

Rituximab

Levamisol
A Bouts| 8 nov 2025

Combinatie behandeling 
1e episode NS?

Nieuwe medicijnen?



Aangrijpingspunten van immuunsuppressiva

O’Leary| Transplantation 2015

CNI = tacrolimus, 
ciclosporine

Anti-plasmacel: Daratumumab
Anti-CD20: 
• Obinutuzumab
• Ofatumumab



Vivarelli et al| Kidney Int 2019A Bouts| 8 nov 2025

Daratumumab

obinutuzumab
ofatumumab



Studies 1e episode nefrotisch syndroom

 NEPHROVIR-3
 LEARNS

 INTENT

A Bouts| 8 nov 2025

Prednisolon alleen = niet genoeg!?



NEPHROVIR-3 : Recidief-vrij curve

Levamisole 53.8 %  

Placebo 20.9  % Pred

LVM/placebo

+ 30%

Dossier C, Not yet published

Frans prednisolon schema
24 weeks levamisol 2.5 mg/kg/ad

>30% minder 
recidief 
na 1 jaar

Presenter-notities
Presentatienotities
Here is th emain result of the N3 trial :  you can see that relapse free survival at 1 yr was significantly improved from 21 to 53% with levamisole  compared to placebo
And the overall results will be presented Saturday morning



LEARNS RCT – einde inclusie – niet gedeblindeerd

• 86 patients geïncludeerd
• 5 lost to follow-up
• 79 patienten minimaal 1 jaar vervolgd: 50 (63,3%) recidief-vrij op 1 jaar
• 63 patienten 2 jaar vervolgd: 
 50 (63,3%) recidief-vrij op 1 jaar
 26 (41,3%) recidief-vrij op 2 jaar

A Bouts| 8 nov 2025



INTENT

• 12 wk prednisolon versus 2 wk prednisolon 
 na remissie + Cellcept 12 wk

• Recidief 1 jaar Cellcept arm 79,1%
• Recidief 1 jaar prednisolon arm 74,8%

Conclusie: 
1. beide armen gelijke uitkomst
2. Voordeel van minder prednisolon tav bijwerkingen

Benz M et al.| abstract



Kinderen met 
frequent recidiverend (FRNS) en 
prednisolon afhankelijk (SDNS)

nefrotisch syndroom

A Bouts| 8 nov 2025



Levamisol bij kinderen met FRNS/SDNS

Gruppen et al. Kidney Int (2018)

Dosering: 2.5 mg/kg om de dag, 1 jaar

Minder recidieven

• Zonder recidief na 1 jaar
• Levamisol: 26%
• Placebo: 6%

Belangrijkste bijwerking:

• Daling witte bloedcellen (neutropenie): 

 14% (vs 8% in placebo)

20% verschil



Sinha et al| Kidney International 2023



Cellcept of tacrolimus voor FRNS/SDNS

Wang et al.| JAMA Pediatrics 2025

23% verschil



Mathew et al.| Ped Neph 2022



Variaties in gebruik prednisolon-sparende 
medicijnen bij kinderen met SSNS

Gonzalez et al.| Ped Nephrol 2025

Tacrolimus
Rituximab
Cellcept
Cyclofosfamide
ciclosporine



Behandeling en tijd tot recidief

Gonzalez| Ped Neph 2025



Prednisolon-resistent nefrotisch syndroom
 In biopt vaker FSGS
 Genetisch?
 Immunologisch?

Voorbeeld voettekst | juli 2018

☐ Nefrotisch syndroom (NPHS) / 
focale segmentele 
glomerulosclerose (FSGS) 
(NEF11v23.1; 106 genen)



Genetische vorm van SRNS / FSGS

Leeftijd presentatie NS Kans genetische afw

0-3 maanden 70-85%

4-12 maanden 40-45%

13 maanden – 6 jaar 25%

7-12 jaar 18%

>12 jaar 10%

Sadowki et al.| J Am Soc Nephrol 2015



Circulerende factor zoeken met organoids 
(gemaakt uit pluripotente stamcellen)

Gupta et al.| Kidney Int 2025

nefrine

podocine

gezond Geen recidief na tx Recidief na tx Voor tx / begin ziekte

Organoids behandeld met plasma van:

aankleuring

Geen bewijs voor anti-nefrine antistoffen!



Behandeling prednisolon-resistent NS

Volgens IPNA richtlijn:
 Nierbiopt en DNA onderzoek
 3 x pulse methylprednisolon via infuus
 Tacrolimus
 Prednisolon afbouw tot stop
 ACE-remmer zoals enalapril of lisinopril en/of ARB zoals losartan

Trautman et al.| Ped Neph 2020



IPNA richtlijn

Trautman et al.| Ped Neph 2020



Plasmaferese-centrifuge

Voordelen: eenvoudige techniek, single-needle, sneller dan P-filtratie
Nadelen: groot extracorporeel volume, trombocytopenie, hypocalciemie

Plasmavolume (PV)
• PV = gew x 0.065 x (1-ht)
• 1-1.5 x PV
• 75% verwijdering = 1.4 PV

citrate

Albumin or FFP

Onderwijs Dagbehandeling| 28 oktober 2025 AHM Bouts



Plasmaferese – dubbele filtratie - immunoadsorptie

IgG 3.6 g/L
IgA 0 g/L
IgM 0.03 g/L

Voordelen: alleen Ig verwijderen
Nadelen: langere behandelduur, kosten

Onderwijs Dagbehandeling| 28 oktober 2025 AHM Bouts



Mishra et al.| Kidney Medicine 2024A Bouts| 8 nov 2025



Prognose FSGS

• Eind stadium nierfalen als niet in remissie
• Dialyse
• Niertransplantatie
• Risico op recidief primaire ziekte na niertransplantatie

A Bouts| 8 nov 2025



Nieuwe inzichten behandeling SRNS / FSGS 
en recidief na niertransplantatie

als geen effect tacrolimus, Cellcept, ACEi, ARB

Plasmaferese, plasmafiltratie, 
immunoadsorptie, LDL-ferese
Anti-CD20 mAb (Rituximab, 
ofatumumab, obinutuzumab)
Anti-CD38 (daratumumab)
Studies (RCTs): sparsentan (Eppik), …
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