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Die membrandse Glomerulonephritis
(MGN) ist die hdufigste Ursache fiir ein
nephrotisches Syndrom. Der Name MGN
spiegelt die in der Lichtmikroskopie des
Nierenbiopsats gesehene Verdickung der
glomeruldren Basalmembran wieder.
Diese kann in Frithstadien der Erkran-
kung aber auch fehlen. In der Inmunfluo-
reszenz findet man granulére Ig-Ablage-
rungen entlang der Kapillarwand und in
der Elektronenmikroskopie sog. subepi-
theliale Depots unterhalb der Podozyten
(B8 Abb. 1); @ Tab. 1 fasst die klinische
Symptomatik zusammen. Man unter-
scheidet eine primire (80%) von einer se-
kundidren MGN (20%). Sekundire Ursa-
chen einer MGN sind Infektionen, Auto-
immunerkrankungen, Medikamente und
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Malignome ([1]; @ Tab. 2). Die Frage, ob
man bei jedem Patienten mit MGN ein
Malignom ausschlieflen sollte, ist nicht
geklart. Es wurde berichtet, dass immer-
hin rund 10% der Patienten mit einer
MGN zum Diagnosezeitpunkt oder in-
nerhalb eines Jahres nach Diagnosestel-
lung ein Malignom hatten [2]. Bei Patien-
ten mit MGN ist es daher eher ratsam, ein
Rontgenthorax, einen Ultraschall, eine
Gastro- und Koloskopie, eine gynakolo-
gische sowie eine Prostatauntersuchung
durchzufiihren (1, 2].

Pathogenese, Prognose, Zeitpunkt
und Art der spezifischen Therapie der
MGN werden oft kontrovers diskutiert.
Erfreulicherweise konnten in letzter Zeit
zahlreiche neue Erkenntnisse zur Kldrung

personliches Exemplar fir H. Pavenstadt

strittiger Punkte in der Pathogenese und
Therapie der MGN gewonnen werden.

Was gibt es Neues zur
Pathogenese?

Tierexperimentelle Studien lieflen vermu-
ten, dass die MGN durch Autoantikérper
gegen Podozytenantigene oder durch eine
In-situ-Immunkomplexbildung vermit-
telt wird. Nach Formierung der Immun-
komplexe werden lokal Komplement und
Csb-9 sowie der ,,Membran-Attack-Kom-
plex“ gebildet. Dies fiihrt zu einer Dysre-
gulation von Transkriptionsfaktoren im
Podozyten. Sauerstoffradikale, Proteasen
und Zytokine werden von Podozyten frei-
gesetzt. Das Zytoskelett der Podozyten

Abb. 1 < a Lichtmikro-
skopie (PAS), b Lichtmikro-
skopie (Silber),
cImmunfluoreszenz und

d Elektronenmikroskopie
der MGN. (Mit freundlicher
Genehmigung von Elsevier
[3] und Nature Publishing
Group [5])



Tab.1 Klinik der membrandsen
Glomerulonephritis [1]

Alter der Patienten >30 Jahre 85%
Manner 70%
Frauen 30%
Nehrotisches Syndrom 60-70
Proteinurie <3,5 g/Tag 30-40"
Mikrohdmaturie 30-40
Hypertonie 10-20
Normale GFR 80
“60% der Patienten mit einer Proteinurie <3,5 g/
Tag bei Diagnosestellung entwickeln innerhalb von
1-2 Jahren ein nephrotisches Syndrom

wird geschidigt, Schlitzmembranproteine
werden umverteilt. Es kommt zur Proteo-
lyse von Kollagen IV in der glomeruliren
Basalmembran [3].

Der postulierte Autoantikérpermecha-
nismus konnte beim Menschen bei einer
sehr selten vorkommenden kongenital
autretenden Form der MGN gezeigt wer-
den. Hierbei kommt es zu einem plazenta-
ren Durchtritt von Antikérpern gegen die
neutrale Endopeptidase der Podozyten
der Feten. Die Miitter haben dabei einen
erblichen Defekt im Gen der neutralen
Endopeptidase und sind wihrend einer
vorausgegangenen Schwangerschaft im-
munisiert worden. Nach der Geburt der
Kinder mit MGN kommt es nach einigen
Monaten zu einer spontanen Remission
der Erkrankung [4].

Kiirzlich wurden im Serum von 26
von 37 Patienten mit MGN zirkulierende
Autoantikérper gegen den M-Typ-Phos-
pholipase-A,-Rezeptor (PLA,R) nachge-
wiesen. PLA,R ist ein Typ-1-transmem-
brandser Rezeptor fiir die sekretorische
Phospholipase. Seine Funktion fiir die
Niere und den Podozyten ist unklar. Der
PLA,-R-Antikorper konnte weder bei ge-
sunden Probanden, noch bei Patienten
mit sekunddrer MGN oder anderen glo-
meruldren Erkrankungen detektiert wer-
den. PLA,R wird in humanen Podozyten
exprimiert und kolokalisiert im Gewebe
von Patienten mit MGN mit IgG4 in den
Immunkomplexen. Dies war bei sekun-
daren MGN-Formen nicht der Fall. Der
PLA,-R-Autoantikorper-Titer korrelierte
zudem mit der Aktivitit der Erkrankung
[6]. Die Daten sind mittlerweile in meh-
reren Kohorten bestitigt worden (Beck et
al., unveroffentlichte Befunde). Die Be-

Tab. 2 Ursachen der idiopathischen und sekundaren MGN. (Nach [1, 5])

Idiopathisch
Anti-Phospholipase-A2-Rezeptor (75%)
Unbekannte Antigene (25%)
Sekundar, Antigen nicht bekannt

Malignome

Infektionen: Malaria, Hepatitis C u. B., Syphillis, Schistosomiasis, HIV, Filarien, Endokarditis

Autoimmunerkrankungen: Lupus erythematodes, rheumatoide Arthritis, Hashimoto-Thyreoiditis,
Dermatomyositis, ankylosierende Spondylitis, Sarkoidose, M. Crohn, Mischkollagenose, Sklero-
dermie, Myasthenia gravis, bulléses Pemphigoid, Sjogren-Syndrom, Arteriitis temporalis

Medikamente: Captopril, Penicillamin, Gold, NSAR, Fluconazol, Anti-TNF-Therapie
Begleiterkrankung bei diabetischer Nephropathie, ADPKD etc.

funde lassen vermuten, dass sich bei der
humanen MGN subepitheliale Immun-
komplexe in situ durch die Bindung von
zirkulierendem Anti-PLA,R-Autoanti-
kérper am podozytiaren PLA,R bilden.
Diese Interaktion initiiert moglicherwei-
se die Komplementkaskade, die zur Schi-
digung des Podozyten fiihrt (B Abb. 2).

== Fiir den definitiven Nachweis einer
kausalen Rolle der zirkulierenden
Autoantikoper gegen PLA,R in der
Pathogenese der primdren MGN sind
weitere Experimente erforderlich.

Interessanterweise konnte in Fibroblasten
gezeigt werden, dass PLA,R die zelluldre
Seneszenz reguliert [5].

Mit Hilfe von Immun-Assays konnten
zukiinftig eine nichtinvasive Diagnostik
der MGN durchgefiihrt, der Verlauf der
Erkrankung tiberwacht und méglicher-
weise sekundére Formen serologisch aus-
geschlossen werden. Zukiinftige Studien
werden auch untersuchen, welche Auto-
antikérper bei den rund 30% der Patien-
ten, bei denen keine Antikoper gegen
PLA,R nachgewiesen werden konnten,
gebildet werden und welche Ereignisse
die Immunantwort triggert und voran-
treibt [5].

Weitere 2 MGN-assoziierte humane
Antigene konnten im Podozyten identi-
fiziert werden: Mit Hilfe eines Proteom-
ansatzes wurden im Serum von Patien-
ten mit MGN Anti-Aldose-Reduktase-
und Anti-Mangansuperoxid-Dismutase-
IgG,-Autoantikorper identifiziert. Hohe
Antikorpertiter gegen beide Proteine
wurden in Glomerula von MGN-Patien-
ten nachgewiesen. In vitro-Daten zeigen,

dass eine Inkubation mit Wasserstoff-
peroxid zu einer vermehrten Expression
der SOD2 in Podozyten fiihrt. Es ist da-
her wahrscheinlich, dass die Regulation
der Expression der beiden Proteine im
Podozyten und die Formation von Auto-
antikorpern gegen die Proteine eine Rol-
le in der Pathogenese der humanen MGN
spielt [6].

Prognose und Therapie
Spontanremission

Kiirzlich publizierte retrospektive Daten
von 328 Patienten mit MGN und nephro-
tischem Syndrom zeigen, dass immerhin
32% der Patienten nach 14,7 +11,4 Mona-
ten in die Remission kamen. Selbst ein
Teil der Patienten mit grofler Proteinurie
kam in die Remission (26,3% der Patien-
ten mit einer Proteinurie von 8-12 g/Tag
und 21% der Patienten mit einer Protein-
urie >12 g/24 h). Dabei kam zu einem
langsamen Abfall der Proteinurie. Ein
Abfall der Proteinurie um 50% des Aus-
gangswerts innerhalb des ersten Jah-
res war ein pradiktiver Faktor fiir eine
Spontanremission. Nach etwa 18 Mona-
ten Beobachtungszeit ist nicht mehr mit
einer Spontanremission zu rechnen. In-
teressanterweise erhohte die Therapie
mit ACE-Hemmern/AT1-Blockern die
Wahrscheinlichkeit einer Spontanremis-
sion. Patienten mit einer Spontanremis-
sion hatten eine exzellente renale Prog-
nose und eine wesentlich bessere Morta-
litatsprognose (1,9% vs. 10,7%). Die Au-
toren schlagen auf der Basis ihrer ret-
rospektiven Analyse daher bei Patien-
ten mit stabiler Nierenfunktion und sig-
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Zusammenfassung - Abstract

nifikantem Abfall der Proteinurie inner-
halb eines Jahres ein konservatives The-
rapievorgehen vor. Es sollte aber bertick-
sichtigt werden, dass die meisten Patien-
ten mit einer Proteinurie >8 g/24 h keine
Spontanremission zeigen. Diese Patien-
ten sollten engmaschig tiberwacht wer-
den. Eine Immunsuppression sollte bei
Patienten mit einer massiven Proteinurie
>12 g/Tag, die keinen signifikanten Abfall
der Proteinurie nach 6 Monaten zeigen,
erwogen werden [7].

Prognose

Die Studie von Schiepatti et al. [8], die
ein 72%iges Niereniiberleben nach 8 Jah-
ren bei 100 unbehandelten Patienten be-
schreibt, wird oft als Hinweis auf die gute
Prognose der MGN zitiert. Zu bedenken
ist aber, dass in dieser Studie 37% der Pa-
tienten kein nephrotisches Syndrom
und 56% der Patienten eine Proteinurie
<5 g/24 h hatten; die mittlere Nachunter-
suchungszeit betrug zudem nur 39 Mo-
nate, und verstorbene Patienten wur-
den nicht in die Analyse einbezogen.
Trotz dieses spezifischen Analyseverfah-
rens und des Einschlusses von Patienten
mit niedrigem Risiko, eine Nierensinsuf-
fizienz zu entwickeln, waren 25% der Pa-
tienten nach 8 Jahren dialysepflichtig [8].
Ein sehr gutes Modell zur Abschitzung
des Risikos der Entwicklung einer Nieren-
insuffizienz bei Patienten mit einer MGN
wurde im Toronto-Glomerulonephritis-
Register entwickelt [9].

Niedriges Risiko. Patienten mit einer
normalen Kreatinin-Clearance, einer Pro-
teinurie <4 g/24 h und einer stabilen Nie-
renfunktion iiber 6 Monate haben eine
sehr gute Prognose.

Mittleres Risiko. Patienten mit einer nor-
malen Kreatinin-Clearance, einer Prote-
inurie >4 g und <8 g/24 h und einer sta-
bilen Nierenfunktion {iber 6 Monate ent-
wickeln innerhalb von 5 Jahren mit einer
55%igen Wahrscheinlichkeit ein chroni-
sches Nierenversagen.

Hohes Risiko. Patienten mit einer Pro-
teinurie >8 g/24 h iiber 3 Monate und/
oder eingeschrankter Nierenfunktion
oder verringerter Nierenfunktion im Be-
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Membrandse Glomerulonephritis

Zusammenfassung

Die membrandse Glomerulonephritis (MGN)
ist die haufigste Ursache fiir ein nephroti-
sches Syndrom. Eine idiopathische wird von
einer sekundaren Form unterschieden, wel-
che durch Malignome, Medikamente, Infek-
tionen oder Autoimmunerkrankungen aus-
geldst wird. Die MGN ist eine Podozytopathie,
bei der es zur Bildung von Antikorpern gegen
Podozytenantigene kommt. Kiirzlich konnten
im Serum von Patienten mit idiopathischer
MGN Antikoper gegen den M-Typ-Phospho-
lipase A,-Rezeptor nachgewiesen werden.
Die Spontanremissionsrate der MGN liegt bei
bis zu 30%. Patienten ohne Spontanremis-

Membranous glomerulonephritis

Abstract

Membranous glomerulonephritis (MGN) is
the most common cause of nephrotic syn-
drome and is most often idiopathic but can
be caused by cancer, drugs, infections and
autoimmune disorders. MGN is a podocyto-
pathy induced by circulating autoantibod-
ies against podocytes. Recently, the M-type
phospholipase A, receptor has been identi-
fied as the major antigen in human idiopathic
MGN. Spontaneous remission of MGN occurs
in up to 30% of patients; however, patients
without spontaneous remission and with

sion und mit groBRer Proteinurie haben aller-
dings eine schlechte renale Prognose. Der
Zeitpunkt und die Art der immunsuppressi-
ven Therapie bei Patienten mit MGN werden
kontrovers diskutiert. Neben der symptoma-
tischen Therapie sollten Risikopatienten zu-
nachst mit Cyclophosphamid oder Cyclospo-
rin A in Kombination mit Kortikoiden thera-
piert werden.

Schliisselworter

Membranose Glomerulonephritis -
Podozytopathie - Nephrotisches Syndrom -
Pathogenese - Immunsuppressive Therapie

high proteinuria have a worse renal progno-
sis. There are ongoing controversies about
the timing of immunosuppression and the
best therapeutic regimen. Besides supportive
therapy high risk patients should be treated
with cyclophosphamide or cyclosporin Ain
combination with glucocorticoids.

Keywords

Membranous glomerulonephritis -
Podocytopathy - Nephrotic syndrome -
Pathogenesis - Immunosuppression
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Phospholipase
A2 Rezeptor

obachtungszeitraum haben innerhalb von

5 Jahren ein ca. 75%iges Risiko, ein chroni-

sches Nierenversagen zu erleiden.

Bei einem raschen Anstieg des Kreatinins

sollten 3 Hauptdifferenzialdiagnosen be-

riicksichtigt werden [1]:

== beidseitige Nierenvenenthrombose,

== medikamentds induzierte interstitielle
Nephritis,

== aufgepfropfte RPGN.

Therapiebeginn

Ob bei Patienten der mittleren und hohen
Risikogruppe auf jeden Fall eine immun-
suppressive Therapie indiziert ist, lasst
sich auf der Basis der aktuellen Studien-
lage nicht sicher beantworten [10, 11]. In
der von Ponticelli et al. beschriebenen
Therapiestudie wurden alle Patienten
mit MGN und nephrotischem Syndrom
ohne Risikostratifizierung behandelt [10,
11]. Ohne eine Risikostratifizierung wer-
den aber etwa 40% der Patienten unno-
tig immunsuppressiv behandelt [11]. Ei-
nige Kliniker sind daher der Meinung,
dass nur Hochrisikopatienten, insbeson-
dere bei einem Abfall der Nierenfunk-
tion, immunsuppressiv behandelt werden
sollten, um Patienten nicht unnotig mog-
lichen Komplikationen der immunsup-
pressiven Therapie auszusetzen. Daher
schlagen du Buf-Vereijken et al. vor, Pa-
tienten erst bei einem Anstieg des Kreati-
nins auf iber 1,5 mg/dl oder um 50% des
Ausgangsniveaus immunsuppressiv zu
behandeln [11]. Diese Ansicht wird durch
retrospektive Daten von Torres et al., die
zeigen, dass auch ein spéterer Beginn der
immunsuppressiven Therapie (im Mittel
14 Monate nach Diagnosestellung) bei Pa-
tienten mit eingeschrankter Nierenfunk-
tion zu einer deutlichen Prognosever-
besserung fithrt, unterstiitzt [12]. Kiirz-
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Komplementaktivierung
Sauerstoffradikale T

Méoglicherweise Phospholipase
A2-Rezeptor-Aktivierung —
Podozytenalterung?

Abb. 2 < Hypothetisches
Schema der Pathogenese

lich wurde in einer randomisierten pro-
spektiven Studie untersucht, ob Patien-
ten mit MGN friih oder erst nach Abfall
der Nierenfunktion immunsupprimiert
werden sollten. Patienten mit MGN wur-
den entweder sofort immunsuppressiv
behandelt oder erst dann, wenn die Nie-
renfunktion im Verlauf schlechter wurde
(AsCr 2+25% und sCr >135 umol/l oder
AsCr 2+50%). Zu Beginn der Studie be-
trug das Kreatinin 96 pmol/l und die Pro-
teinurie lag bei 10,0 g/10 mmol. In der
spaten Therapiegruppe kamen 4 Patien-
ten (33%) in die Spontanremission, 67%
der Patienten wurden aufgrund eines
Kreatininanstiegs therapiert. In der sofort
therapierten Gruppe, betrug die Zeit bis
zur Remission 6 Monate, in der spit be-
handelten Gruppe 15 Monate. Alle ande-
ren Endpunkte (Remissionsrate [partielle
und komplette Remission immerhin bei
93 bzw. 92%], Proteinurie, Nierenfunk-
tion, Relapsrate, Nebenwirkungen) waren
nach 5 Jahren Beobachtung nicht unter-
schiedlich. Kritisch zu sehen ist, dass die
Studie sehr klein (26 Patienten) und die
gewidhlte Immunsuppression ungewohn-
lich hoch war (Kortisonstosse im Inter-
vall, 0,5 mg Predinison/kg/KG/Tag fiir
6 Monate und Cyclophosphamid 1,5 mg/
kg/KG/Tag). Die Autoren diskutieren,
dass eine Therapieentscheidung anhand
von individuellen Risiken und Vorteilen
abgewogen werden sollte [13]. Ponticelli
vertritt hingegen die Meinung, dass es zur
Zeit keine geeigneten Parameter gibt, die
schnell und spezifisch die Prognose der
MGN voraussagen, dass eine verspite-
te Therapie die durch das NS induzierten
Komplikationsraten erhoht und die Mog-
lichkeit einer Restitutio ad integrum ver-
ringert und dass die renale und kardio-
vaskuldre Prognose bei diesen Patienten
eher schlecht ist. Er empfiehlt daher, alle

der membrandsen Glome-
rulonephritis

MGN-Patienten mit nephrotischem Syn-
drom (Proteinurie >5-6 g/Tag) oder einer
Kreatininerhohung zu behandeln [10].
Eine partielle Remission der Proteinu-
rie (50%-Reduktion der Peak-Proteinurie
oder subnephrotische Proteinurie) ist da-
bei in jedem Fall ein wichtiges therapeu-
tisches Ziel, da sie mit einer verbesserten
Prognose korreliert [14].

Die aktuelle KDIGO-Leitlinie emp-
fiehlt, Patienten mit nephrotischem Syn-
drom mit Proteinurie >4 g/Tag, bei denen
die Proteinurie tiber 50% des Basalwerts
bleibt bzw. die keinen progredienten Ab-
fall der Proteinurie unter supportiver
Therapie iiber einen Zeitraum von 6 Mo-
naten zeigen, immunsuppressiv zu thera-
pieren. Auch sollten Patienten, die einen
Kreatininanstieg um >30% {iber einen
Zeitraum von 6 bis 12 Monaten erleiden,
und Patienten mit einem NS, bei denen
lebensbedrohliche Komplikationen, die
auf das NS zuritickzufiihren sind, auftre-
ten, immunsuppressiv behandelt werden.
Patienten mit einer MGN-verursachten
eGFR unter 25 bis 30 ml/min sollten hin-
gegen nicht immunsuppressiv behandelt
werden. Diese Empfehlungen, insbeson-
dere die ersten beiden Punkte, gehen in
Richtung Pro-Therapie der MGN, da die
Evidenz des Kontra-Therapie-Pols (War-
ten auf die Spontanremission bis zu 1 Jahr
und Therapie nur bei beginnender Nie-
renfunktionseinschrankung) qualitativ
noch nicht gentigend belegt ist. Letztend-
lich muss aber auch nach sorgfiltiger Auf-
klarung das subjektive Befinden und der
Waunsch des Patienten beriicksichtigt wer-
den. So ist es z. B. vertretbar, klinisch sta-
bile MGN-Patienten ohne weitere Risiko-
faktoren, die innerhalb von 6 Monaten
mit der Proteinurie abfallen, aber weiter-
hin {iber 4 g/Tag Protein ausscheiden, fiir
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weitere 6 Monate nur supportiv zu behan-
deln (B Abb. 3).

Therapieregime
Niedriges Risiko

Patienten mit niedrigem Risiko entwi-
ckeln nach 10 Jahren sehr selten ein Nie-
renversagen. Daher sollten bei diesen Pa-
tienten die Proteinurie und das Kreatinin
regelmiflig (z. B. alle 3 Monate iiber
2 Jahre, hiernach bei stabilem Verlauf al-
le 6 Monate) kontrolliert und eine sym-
ptomatische Therapie (Blutdrucksen-
kung: 125/75 mmHg, ACE-Hemmer, ggf.
HMG-CoA-Reduktase-Hemmer, salzar-
me Didt 3-5 g/Tag, moderate Proteinres-
triktion (0,8/kgKG), kein Nikotinabusus,
ggf. Normalgewicht anstreben, Marcumar
bei einem Albumin <2-2,5 g/dl) durchge-
fihrt werden [1].

Mittleres Risiko

Die Primirtherapie besteht in der Gabe
einer zytotoxischen Substanz, in der Re-
gel Cyclophosphamid (weniger Neben-
wirkungen im Vergleich zu Chlorambu-
zil) im Wechsel mit Kortison [10] oder in
der Gabe von Cyclosporin A (CsA) mit
oder ohne Kortison [1]. Patienten, die
unter einem dieser Regime nicht in die
Remission kommen, werden mit dem je-
weiligen anderen Regime behandelt [1].

3 prospektiv randomisierte kontrol-
lierte Studien belegen, dass Patienten, die
eher in die mittlere Risikogruppe gehor-
ten, von der zyklischen Therapie mit zy-
totoxischen Substanzen im Wechsel mit
Kortison profitieren [1, 10]. Hierbei lag die
Remissionsrate (komplett und partiell)
bei immerhin bis zu 93%. 25% der Patien-
ten zeigten nach Beendigung der Thera-
pie innerhalb von 6 bis 30 Monaten einen
Relaps. Zuletzt ergab 2007 eine kontrol-
lierte randomisierte Studie mit einem Be-
obachtungszeitraum von 10 Jahren, dass
von 47 Patienten, die mit Cyclophospha-
mid/Kortison therapiert wurden, 15 Pa-
tienten in eine komplette und 19 Patienten
in eine partielle Remission kamen. In der
Kontrollgruppe kamen 5 von 46 Patien-
ten in eine komplette und 11 Patienten in
eine partielle Remission. Die Zehnjahre-
dialysefrei-Zeit betrug 89 bzw. 65% in der

Therapie- bzw. Plazebogruppe. Die Wahr-
scheinlichkeit eines Eintritts des kombi-
nierten Endpunkts (kein Tod, keine Dia-
lysepflichtigkeit, keine Kreatininverdop-
pelung) lag in der Therapiegruppe bei
79%, in der Plazebogruppe bei 44%. Pa-
tienten in der Therapiegruppe hatten eine
bessere Lebensqualitit. Die Inzidenz von
Infektionen war in beiden Gruppen gleich
[10]. Die Nebenwirkungen einer zytotoxi-
schen Therapie konnen allerdings erheb-
lich sein (Fertilitit, Knochenmarkdepres-
sion, Karzinome [1]). Kiirzlich wurde be-
richtet, dass das Risiko, eine AML oder
ein Blasenkarzinom zu erleiden, nur bei
Patienten, die mit mehr als 36 g Cyclo-
phosphamid kumulativ therapiert wur-
den, ansteigt, wahrend hingegen Hautkar-
zinome auch bei niedrigeren Dosen auf-
traten [15]. Vor der Therapie mit Cyclo-
phosphamid empfehlen wir eine schrift-
liche Aufklérung iiber die Nebenwirkun-
gen (GNRH-Agonisten bzw. Testosteron-
gabe konnen ggf. die Inzidenz der Infer-
tilitat verringern) und tiber die Kryopre-
servation von Spermien und Oozyten so-
wie eine Osteoporoseprophylaxe mit Vit-
amin D und Kalzium. Weiterhin werden
eine Ulkusprophylaxe mit einem Proto-
nenpumpenblocker und eine PCP-Pro-
phylaxe empfohlen (160 mg Trimetho-
prim und 8oo mg Sulfamethoxazol an
3 Tagen in der Woche).

Therapieschema [10]

== 1. Monat: Methylprednisolon 1 g/Tag
i.v. iber 3 Tage, hiernach Prednisolon
0,5 mg/kg/Tag fiir 24 Tage;

== 2. Monat: Cyclosphosphamid
2-2,5 mg/kg/Tag;

== 3. und 5. Monat wie 1. Monat;

== 4. und 6. Monat wie 2. Monat.

Cyclosporin A (CsA)

Als Primdrtherapie bei Patienten mit mitt-
lerem Risiko oder bei Therapieversagen
mit zytotoxischen Substanzen kann al-
ternativ CsA (initiale Dosierung: 3-5 mg/
kg/Tag, Spiegel 120—200 ng/ml) eingesetzt
werden. Meistens wird die Therapie zu-
néchst mit niedrig dosiertem Prednison
kombiniert.

Bei Patienten mit einem mittlerem Ri-
sikoprofil (Proteinurie <8 g/Tag, stabile
Nierenfunktion) wurden in einer rando-
misiert kontrollierten Studie 51 Patien-
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Kreatininanstieg

Nein

6 Monaten abwarten,

Ja —> Cyclophosphamid/Kortison
Alternativ: CsA/Kortison

Supportive Therapie, Kontrollen
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ten mit Prednison und CsA (Spiegel 150-
225 ng/ml) oder Placebo fiir 26 Wochen
behandelt. 75% der Patienten in der Be-
handlungsgruppe bzw. 22% der Patien-
ten in der Plazebogruppe zeigten eine
komplette oder partielle Remission nach
26 Wochen. Nach 1 Jahr wurde ein Relaps
bei 43% der mit CsA und bei 40% der mit
Plazebo behandelten Patienten beobach-
tet. Die Nierenfunktion blieb in beiden
Gruppen gleich [16].

In einer 2006 publizierten Studie wur-
den 51 Patienten mit einer membrandsen
Glomerulonephritis mit CsA und Predni-
solon oder CsA-Monotherapie fiir 12 Mo-
nate behandelt. Beide Therapieoptionen
(CsA oder CsA plus Prednisolon) wa-
ren nach 12 Monaten hinsichtlich der In-
duktion der kompletten oder partiellen
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Remission des nephrotischen Syndroms
gleich effektiv. Die Kombinationsthera-
pie erhohte die Wahrscheinlichkeit fiir
eine komplette Remission und konnte die
Frequenz eines Relaps etwas reduzieren
Ein lingerer Behandlungszeitraum war
fiir die Aufrechterhaltung der Remission
niitzlich. Dabei waren CsA-Spiegel unter
100 ng/ml mit einer hoheren Relapsrate
assoziiert [17].

Eine Arbeitsgruppe kam 2007 zu fol-
genden Schliissen: Cyclosporin +Korti-
son kann bei Patienten mit MGN und
mittlerem Risiko in einer Dosis von 3
bis 4 mg kg/Tag eingesetzt werden (Ziel-
spiegel 125-175 ng/ml) und sollte bis zur
kleinsten effektiven Dosis getapert wer-
den. Falls die Proteinurie hierunter nach
6 Monaten nicht um 50% reduziert wird,

sollte die Therapie beendet und eine al-
ternative Therapie erwogen werden. Falls
eine komplette Remission unter CsA ein-
tritt, kann CsA iiber 2 bis 4 Monate ge-
tapert werden. Bei Erreichen einer par-
tiellen Remission (Eiweiflausscheidung
<3,5 g/Tag und mindestens s0%ige Re-
duktion der basalen Proteinurie) kann
die CsA-Dosis auf 1,5-2,5 mg/kg/Tag re-
duziert und iiber weitere 1 bis 2 Jahre ge-
geben werden. Ggf. sollte bei Patienten,
bei denen eine Remission schwer zu er-
reichen war, die mit anderen Therapien
frustran vorbehandelt wurden, die zu-
satzliche Komorbiditit aufzeigen oder
die nach Ausschleichen der CsA-Thera-
pie einen Relaps hatten, eine kontinuier-
liche, niedrig dosierte CsA-Therapie er-
folgen. Alternativ kann bei diesen Patien-
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ten die CsA-Dosis sehr langsam iiber 1 bis
3 Jahre getapert und bei einem Relaps ggf.
wieder erhoht werden [18].

Auch Tacrolimus (seltener Hirsutis-
mus, Gingivahyperplasie und Hypertonie
im Vergleich zu CsA) kann méglicherwei-
se als Primartherapie bei mittlerem Risi-
ko eingesetzt werden. In einer prospektiv
randomisierten Studie konnte mit einer
Tacrolimusmonotherapie in einer Dosis
von 0,05 mg/kg/Tag iiber 1 Jahr und an-
schlieflend 6 Monate Tapering eine par-
tielle oder komplette Remission in 58, 82
und 94% der Patienten nach 6, 12 bzw.
18 Monaten erreicht werden (Plazebo-
gruppe: 10, 24 und 35%). 6 Patienten in
der Plazebogruppe und 1 Patient in der
Therapiegruppe zeigten zudem einen
50%igen Kreatininanstieg. Es gab in der
Therapiegruppe keinen Relaps in der Ta-
perperiode, allerdings kam es nach Abset-
zen von Tacrolimus innerhalb von 4 Mo-
naten bei fast 50% der Patienten zu einem
Relaps. Die Autoren folgern, dass Tacro-
limus eine therapeutische Option bei der
Therapie der MGN ist [19].

Die aktuelle KDIGO-Leitlinie emp-
fiehlt als priméare Therapie die zyklische
Gabe von zytotoxischen Substanzen, pri-
mar Cyclophosphamid und Kortison, als
sekundére Therapie CsA. Diese Empfeh-
lung ist durchaus umstritten, da einige
Autoren die Gabe von CsA als dquipotent
ansehen [1, 18]. Letztendlich bietet die
Therapie mit Cyclosphosphamid/Korti-
son den Vorteil, dass ihr Nutzen hinsicht-
lich Remmission, Nierenfunktion und
Mortalitdt durch groflere randomisier-
te kontrollierte Studien mit grofier Beob-
achtungszeit belegt ist, dass die Therapie-
dauer begrenzt ist und die Substanzen kei-
ne Nephrotoxizitit zeigen [10]. Die CsA-
Therapiedauer ist umstritten, die Relaps-
Rate nach Absetzen der Therapie relativ
hoch, und es liegen keine Langzeitdaten
vor. Patienten die die Cyclophosphamid/
Kortison-Therapie nicht vertragen (oder
Kontraindikationen aufweisen) oder ab-
lehnen, kénnen mit CsA oder Tacrolimus
fir zundchst 6 Monate behandelt werden
[10]. Dabei sollte die Dosis kontinuierlich
in 1 bis 2 Monatsintervallen auf 50% der
Initialdosis reduziert und im Falle einer
Remission 1 Jahr weitergefithrt werden.
Falls es nach 6-monatiger CsA-Therapie
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nicht zu einer Remission kommt, sollte
die Therapie umgestellt werden.

Hochrisikopatienten

Auch bei Patienten mit einer Proteinurie
>8 g/Tag kann 6 Monate mit der immun-
suppressiven Therapie gewartet werden,
da auch hier eine Spontanremission mog-
lich ist.

== Patienten mit einem durch die
Grunderkrankung vermittelten
Kreatininanstieg sollten rasch
immunsuppressiv behandelt werden.

Bei Patienten mit einer eingeschrankten
Nierenfunktion konnte in einer kontrol-
lierten randomisierten Studie nach einer
Therapie mit CsA fiir 12 Monate und einer
Beobachtungszeit von 2 Jahren gezeigt
werden, dass CsA die Proteinurie von 11,5
auf 7,9 g/Tag reduziert und die Kreatinin-
kurve verbessert. Der Therapiebenefit war
bei 6 von 8 Patienten auch 21 Monate nach
Beendigung der Therapie erhalten. Aller-
dings konnten keine Verbesserung der
Nierenfunktion und keine komplette Re-
mission der Proteinurie beobachtet wer-
den [1]. Auch die zyklische Gabe von
Cyclophosphamid und Kortison ist in
dieser Situation moglich [1]. Von einigen
Autoren wurde eine aggressivere kontinu-
ierliche Therapie (Cyclophosphamid 1,5-
2,0 mg/kg pro Tag iiber 1 Jahr, Prednison
0,5 mg jeden 2. Tag fiir 6 Monate) vorge-
schlagen. Es kam unter diesem Regime
bei iiber 90% der Patienten nach 5 Jahren
zu einer Verbesserung der Nierenfunk-
tion und zu einer kompletten und partiel-
len Remission der Proteinurie. Die Nie-
reniiberlebensraten nach Nierenbiopsie
lagen nach 5 und 10 Jahren bei 93% bzw.
81%. Allerdings waren die Relaps-Rate mit
28% und die Komplikationsrate hoch [20].

Alternative Therapien

Bei einigen Patienten induziert Rituxi-
mab in relativ kurzer Zeit eine beeindru-
ckende Vollremission. Es ist allerdings
nicht durch grofiere kontrollierte Stu-
dien belegt, ob, wann und wie Rituximab
bei MGN eingesetzt werden sollte [1]. In
einer prospektiven Pilotstudie wurden
15 Patienten mit MGN und einer Protein-

urie >5 g/24 h mit Rituximab (1 g) an den
Tagen 1und 15 behandelt. Nach 6 Monaten
bekamen Patienten mit einer Proteinurie
>3 g/24 h und CD19*-B-Zell-Zahl von
>15 Zellen/pl einen zweiten identischen
Therapiekurs. Die Proteinurie fiel nach
12 Monaten von 13,0 +5,7 g/24 h (6,1-23,5)
auf 6,0 +7,3 g/24 h (0,2-20) ab. 14 Patien-
ten blieben fiir 12 Monate in der Studie.
Eine komplette Remission (<0,3 g/24 h)
konnte bei 2 Patienten, eine partielle Re-
mission (<3 g/24 h) bei 6 Patienten erzielt
werden. Bei 5 Patienten ergab sich kein
Effekt, 2 Patienten wurden dialysepflich-
tig [21]. Die Rituximabtherapie ist daher
bei einem kleinen Teil der Patienten sehr
schnell effektiv, ein grofler Teil der Patien-
ten zeigt aber keinen Effekt. Es wurde be-
richtet, dass Rituximab bei Patienten mit
einer MGN mit einer schweren tubulo-
interstitiellen Beteiligung nach 3 Mona-
ten keinen signifikanten Effekt hatte. Al-
lerdings war auch in dieser Gruppe ein
signifikanter Effekt auf die Proteinurie
nach 12 Monaten sichtbar [10]. Es wire
wichtig, weitere Parameter zu finden, die
mit einem Rituximab-Therapieerfolg as-
soziiert sind.

Mycophenolat-Mofetil

2 kleine randomisierte Studien zeigen,
dass die Gabe von MMF in Kombination
mit Kortison im Vergleich zu zytotoxi-
schen Substanzen in Kombination mit
Kortikoiden einen dhnlichen Effekt auf
die Remissionsrate hat (komplette und
partielle Remission in ca. 65% der Fille).
Grof3ere prospektive Studien miissen die
Effizienz dieser Therapie belegen [1, 10].

Adrenokortikotropes Hormon

In einer randomisiert kontrollierten Stu-
die wurde kiirzlich gezeigt, dass die The-
rapie der MGN mit dem synthetischen
adrenokortikotropen Hormon Tetra-
cosactide, i.m. 2-mal pro Woche fiir 1 Jahr,
im Vergleich zur Cyclophosphamid/Kor-
tison-Therapie dhnlich effektiv ist. Gro-
f3ere prospektive Studien miissen die Effi-
zienz dieser Therapie weiter belegen [10].

Die aktuelle KDIGO-Leitlinie emp-
fiehlt aufgrund der begrenzten Studien-
lage, die oben genannten 3 alternativen
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Buchbesprechungen

Therapieformen nicht als Primértherapie
einzusetzen.

O Abb. 3 zeigt eine Zusammenfassung
der Therapiestrategie fiir Patienten mit
MGN und nephotischem Syndrom.

Rekurrenz nach
Nierentransplantation

Das Langzeitiiberleben ist bei nierentrans-
plantierten MGN-Patienten im Vergleich
zu anderen nierentransplantierten Patien-
ten nicht unterschiedlich. Eine Rekur-
renz tritt allerdings bei etwa einem Drit-
tel der Patienten auf; dies fiihrte zu einer
schlechteren Prognose des Transplantats
(z. B. Flnfjahres-Transplantatiiberleben:
40% bei Patienten mit MGN vs. 69% in
der Kontrollgruppe; [22]). Kiirzlich wur-
de eine etwas hohere MGN-Inzidenz im
Transplantat von 44% beschrieben. Ein
kleiner Teil der Patienten (4 von 34) wur-
de in einer Pilotstudie mit Rituximab the-
rapiert. Bei 1 Patienten blieb die Protein-
urie konstant, die anderen 3 Patienten
zeigten eine signifikante Proteinuriere-
duktion. Die Nierenfunktion blieb bei al-
len 4 Patienten stabil. Weitere kontrollier-
te Studien miissen die Option einer Ritu-
ximabtherapie bei rekurrierender MGN
im Transplantat belegen [23].

Informationen iiber aktuelle Studien
zur MGN kénnen unter www.clinical-
trials.gov abgerufen werden.

Korrespondenzadresse

Prof. Dr. H. Pavenstadt

Medizinische Klinik,
Poliklinik D, UKM Miinster
Albert-Schweitzer-Str. 33,
48149 Mlinster
pavensth@mednet.
uni-muenster.de

Interessenkonflikt. Der korrespondierende Autor
gibt an, dass kein Interessenkonflikt besteht.

Literatur

Das vollstandige Literaturverzeichnis ...

... finden Sie in der html-Version dieses
Beitrags im Online-Archiv auf der
Zeitschriftenhomepage

www.Der Nephrologe.de

230 | Der Nephrologe 3 - 2011

Uwe Frank, Begriindet von Daschner
Antibiotika am Krankenbett

Heidelberg: Springer 2010, 15. Auflage,
270 S., (ISBN 978-3-642-10457-2), brosch.,
22.00 EUR

I schwere Infek-
200 -1 tionen stellen
in der taglichen
klinischen Praxis
nach wie vor eine
der wichtigen He-
rausforderungen
dar. Patienten
mit komplexen
begleitenden
Erkrankungen,
die Pravalenz multi-resistenter Keime und die
Einfiihrung neuer antiinfektiver Wirkstoffe,
erfordern vom Klinikarzt eine permanente in-

Antibiotika
am Krankenbett
15.Auflage

tensive Auseinandersetzung mit dem Gebiet
der Infektiologie. Dabei wird es immer schwe-
rer neben neuen mikrobiologischen Erkennt-
nissen z.B. iber die Entwicklung und Ausbrei-
tung von Resistenzmerkmalen, oder neben
den Veranderungen der lokalen und globalen
epidemiologischen Situation, auch das ganze
Repertoire der antiinfektiven Substanzen ,en
detail” fiir die klinische Anwendung prasent
zu haben. Nicht nur Berufsanfanger, sondern
auch infektiologische Profis greifen deshalb
seit liber zwei Jahrzehnten im Alltag zum
Kitteltaschenbuch-Klassiker, dem urspriing-
lich von Franz Daschner begriindeten Buch
+Antibiotika am Krankenbett".

Uwe Frank, der Daschners Nachfolge als Au-
tor angetreten hat, legt jetzt mit der 15. Auf-
lage seine zweite Aktualisierung dieses Stan-
dardwerks der schnellen praktischen Hilfe am
Krankenbett vor. Das Buch bietet die bewahr-
te schnelle und tibersichtliche Orientierung
zu aktuellen Therapiestandards bakterieller
und mykotischer Infektionen. Grundlegende
Prinzipien der antiinfektiven Therapie ein-
schlieBlich des Vorgehens bei Therapieversa-
gen werden dabei genauso kurz und biindig
dargestellt, wie das Wirkspektrum und die
adaquate Dosierung der aktuell verfiigbaren
antimikrobiellen Substanzen. Wichtige Ergan-
zungen zur Verabreichung dieser Substanzen
bei Nieren- bzw. Leberinsuffizienz und wéh-
rend des Einsatzes von Nierenersatzverfahren
finden genauso Beachtung wie die Therapie
von Schwangeren. Dariiber hinaus geht der

Autor mit aktuellen Informationen detailliert
auf die Resistenzsituation in Deutschland ein.
+Antibiotika am Krankenbett” stellt auch mit
dieser Aktualisierung weiter aktuelle, wert-
volle und schnell verfiigbare Informationen
zur Verfligung, die fiir die Orientierung im
klinischen Alltag sehr hilfreich sind.

C. Lichtenstern und M. A. Weigand
(Gief3en)



