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Einleitung

Die Minimal Change Disease (MCD) wurde zunichst als Li-
poidnephrose bezeichnet, in der Folge sprach man von der Nil-Er-
krankung, dem steroid-sensiblen nephrotischen Syndrom und
weiterhin dem idiopathischen nephrotischen Syndrom. Die Bezeich-
nung Lipoid-Nephrose hatte ihren Ursprung in der Beobachtung,
dass sich Lipide in tubuliren Zellen sowie fettbeladene Makropha-
gen/Tubuluszellen im Urin fanden (oval fat bodies). Die Bezeich-
nung ,Nil“ entstand hingegen, weil man bioptisch nahezu keine
Entziindungsreaktion nachweisen konnte. Idiopathisches nephroti-
sches Syndrom wiederum unterstreicht, dass fiir die priméire Form
keine Assoziation zu systemischen Erkrankungen nachweisbar ist.
Die MCD ist die hiufigste Ursache fiir ein nephrotisches Syndrom
im Kindesalter (1-6 Jahre). Im Erwachsenenalter wird diese Erkran-
kung bei ca. zehn Prozent aller Patienten mit nephrotischem Syn-
drom nachgewiesen (Waldman et al., 2007). Sie nimmt meist einen
gutartigen Verlauf. Die MCD ist bei Mdnnern etwas hdufiger zu fin-
den und es liegt eine geographieabhingige Hiufigkeitsverteilung vor
(Kopp etal., 2020). Klinisch ist die Ertkrankung durch ein nephroti-
sches Syndrom mit hdufig massiver EiweifSausscheidung (bis 20 g/d)
charaketerisiert. Die Diagnose wird im Kindesalter klinisch gestellt.
Bei Erwachsenen wird eine Nierenbiopsie zur Diagnosesicherung
durchgefiihrt. Die Erkrankung wird unterschieden in primire (idio-
pathische) MCD und sekundire MCD (als Folge eines definierten
Auslésers; Hogan & Radhakrishnan, 2013). Der klinische Verlauf
der primiren Form ist meist gutartig: Es kommt zwar regelhaft zu
Rezidiven, eine chronisch-progressive Niereninsufhizienz ist hinge-
gen schr selten. Der wichtigste prognostische Pridiktor ist das An-
sprechen auf die initiale Steroidtherapie (Vivarelli et al., 2017).

Pathogenese

Die Pathogenese ist bei primiren wie bei sekundiren Formen
weitgehend unbekannt. Allgemein wird die Erkrankung mit einer
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Abbildung 1
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T-Zell-Storung in Verbindung gebracht (Shalhoub, 1974). Offen-
sichtlich ist hier die MCD mit einer vermehrten Freisetzung von
Zytokinen vergesellschaftet, welche zur Podozytenschidigung fiihrt.
Die Effektivitit einer CD20-gerichteten, B-Zell-depletierenden The-
rapie bei Kindern und Erwachsenen mit MCD, wie bei mehreren
kleineren Studien gezeigt wurde (Ravani et al., 2016; Fenoglio et al.,
2018), weist jedoch auch auf eine mogliche Rolle von B-Zellen bzw.
Autoantikérpern bei der Pathogenese der MCD hin. Bei einer Sub-
gruppe von Patienten mit MCD konnten im Blut zirkulierende Au-
toantikérper nachgewiesen werden, die gegen das Podozytenprotein
Nephrin gerichtet sind (Watts et al., 2022). Die Nephrin-Antikor-
perspiegel waren in der akuten Phase der Erkrankung nachweisbar
und nahmen bei Patienten mit einem guten Therapieansprechen ab.
Interessanterweise konnten in den Nierenbiopsien dieser Patienten
mittels Immunfluoreszenz geringe podozytire IgG-Ablagerungen
nachgewiesen werden, die im Unterschied zu Patienten mit mem-
brandser Glomerulonephritis keine perlschnurartige Anordnung
entlang der glomeruliren Basalmembran aufweisen. Bei einem
Patienten, der aufgrund einer MCD eine terminale Niereninsuffi-
zienz entwickelt hatte, entwickelte sich zeitnah nach Nierentrans-
plantation bei nachweisbaren zirkulierenden Nephrin-Antikorpern
eine Rekurrenz der Proteinurie (Watts et al., 2022). Diese Befunde
stimmen mit fritheren tierexperimentellen Befunden iiberein, die
gezeigt haben, dass Nephrin-Antikérper in Ratten zur Entstehung
einer groflen Proteinurie fithren kénnen (Topham et al., 1999). Die
pathogenetische und klinische Rolle dieser Antikorper muss zwar
in weiteren Studien genauer charakterisiert werden, aber diese Ent-
deckung hat das Potenzial, zu einer neuen pathogenetisch basierten
Charakterisierung dieser Subgruppe von Patienten mit MCD zu
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fithren und die Diagnose, Therapie und Prognose dieser Patienten
deutlich zu verbessern.

Die Podozytenschidigung ist das typische Merkmal sowohl der
MCD als auch der FSGS, sodass ein enger Zusammenhang der
Pathogenese beider Erkrankungen, bis hin zu einer gemeinsamen
Krankheitsentitit unterschiedlicher Ausprigung (MCD/FSGS mit
und ohne voranschreitende glomerulire Vernarbung) plausibel er-
scheint (Abbildung 1). Diese Méglichkeit ist insbesondere deshalb
klinisch relevant, weil, wenn die MCD und FSGS verschiedene Aus-
prigungen (Stadien) derselben Erkrankung darstellen, die Therapie
beider Erkrankungen nach denselben Prinzipien folgerichtig wire.
Anhand von Transkriptomanalysen von Nierenbiopsien aus Patien-
ten mit MCD und FSGS konnten Subgruppen von Patienten iden-
tifiziert werden, die trotz unterschiedlicher Diagnose Ahnlichkeiten
in der Aktivitit bestimmter Signalkaskaden (z.B. TNEF-Aktivie-
rungskaskaden) und eine schlechtere Prognose aufweisen (Mariani
et al., 2023). Es muss beriicksichtigt werden, dass die MCD und
die primire FSGS in der Elektronenmikroskopie ein identisches Bild
zeigen, sodass die diagnostische Unterscheidung einer MCD von ei-
ner FSGS durch den Nachweis einer segmentalen Sklerose an einem
Nierenkoérperchen erfolgt. Wird diese Sklerose (zufilligerweise, sog.
»sampling error®) in der Biopsie nicht angetroffen, kommt es zur
(Fehl-)Diagnose einer MCD.

Fiir die MCD wird, dhnlich der FSGS, postuliert, dass bei der
Erkrankung ein von Lymphozyten gebildeter ,,Permeabilititsfaktor*
eine wichtige Rolle spielt. Dieser Faktor ist tibertragbar und verur-
sacht im Rattenmodell eine Proteinurie. Eine genaue Charakterisie-
rung gelang bisher nicht. Lichtmikroskopisch findet sich keine Pa-
thologie (,minimal change®), wihrend elektronenmikroskopisch ein
Verlust der Fuf$fortsitze nachweisbar ist (Abbildung 2). Eine rele-

Abbildung 2
Elektronenmikroskopische
Aufnahme einer normalen
glomeruldren Schlinge

(A) und eines diffusen
Verlusts der podozytédren
FuBfortsétze (B) bei einem
MCD-Patienten
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vante Ablagerung von Immunkomplexen oder Komplementmolekii-
len sowie eine mesangiale Hyperzellularitit sind nicht nachweisbar.

Es wurde auch postuliert, dass von den Podozyten sezerniertes
Angiopoetin-like-4 direkt zu einer Barrierestérung und grofen Pro-
teinurie fithren kann. Interessanterweise finden sich in Patienten mit
MCD tatsichlich hohe Level von Angiopoetin-like-4 in Podozyten,
welche durch Steroidgaben deutlich vermindert werden (Clement et
al., 2011; Chugh et al., 2012). Fiir die sekundire Form werden in der
Literatur verschiedene Ausloser angegeben, wie akute respiratorische
Infektionen, Bienenstiche sowie die Einnahme von NSAR, Gold,
Penicillamin, Ampicillin, Lithium und Quecksilber. Ein Zusam-
menhang mit himatologischen Neoplasien ist zudem beschrieben

(Glassock, 2003).

Klinisches Bild

Der Leitbefund bei der klinischen Untersuchung sind Odeme in den
abhingigen Korperpartien (Kopp et al., 2020). Von den Patienten
selbst werden meist Gesichtsddem und Beinddeme zuerst bemerkt.
Fliissigkeit kann sich auch in Form von Aszites oder Pleuraergiissen
einlagern und zu respiratorischen Problemen fiithren. In der Regel
finden sich normotensive Blutdruckwerte, allerdings ist dies mit zu-
nehmendem Alter bei Erkrankungsmanifestation durch die hohe
Privalenz der Hypertonie eingeschrinkt verwertbar. Allgemein-
symptome wie Kopfschmerz, Reizbarkeit, Abgeschlagenheit und ein
allgemeines Krankheitsgefiihl finden sich hiufig, manche Patienten
neigen zur Depression. Die Urinuntersuchung zeigt hiufig bis auf
die Eiweiflausscheidung keine Auffilligkeit. Die ausgeprigte Pro-
teinurie zieht Sekundirverinderungen nach sich: Hierzu zihlt man
Hypoalbuminimie, Salzretention, eine verinderte Rheologie mit
Neigung zu vendsen Thrombosen, Hyperlipidimie und Infektionen.
In seltenen Fillen kann sich die MCD auch mit einem Kreatinin-
anstieg bzw. einem akuten Nierenversagen manifestieren (Waldman

et al., 2007).

Diagnose

Die Diagnose wird mittels Nierenbiopsie gestellt (Hogan & Rad-
hakrishnan, 2013). Eine Ausnahme hiervon stellt die Erkran-
kung bei kleinen Kindern dar, hier wird bei nephrotischem Syn-
drom direke therapiert und anhand des Therapieansprechens die
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Diagnose abgeleitet. Lichtmikroskopisch findet sich ein Nor-
malbefund, auch immunhistochemisch ergeben sich im Regel-
fall keine Auffilligkeiten. Die wesentliche Pathologie stellt der
elektronenmikroskopisch sichtbare Verlust der Fufifortsitze der
Podozyten dar.

Therapie

Die neuen KDIGO-Leitlinien von 2021 haben keine wesentlichen
Anderungen bei der Therapie der MCD bei Erwachsenen gebracht
(KDIGO, 2021). Die initiale Therapie der MCD basiert auf Steroi-
den. Das weitere Vorgehen wird anhand des Ansprechens der MCD
auf Steroide festgelegt. Da die MCD in der Regel sehr gut auf Steroi-
de anspricht, muss bei einer Steroidresistenz immer auch nochmals
die Diagnose einer MCD in Frage gestellt werden und ggf. re-biop-
siert werden (Hogan & Radhakrishnan, 2013; Lombel et al., 2013;
Floege, 2013; Ravani et al., 2017; Vivarelli et al., 2017). Die meisten
Daten tiber die Therapie der MCD stammen aus grofSeren padiatri-
schen Studien, wihrend die Daten tiber die Behandlung der MCD

bei Erwachsenen meistens aus Beobachtungsstudien stammen.

Induktionstherapie

In der Regel wird die Induktionstherapie mit 1 mg/kgKG/d
Prednisolon (max. 80 mg/d) begonnen, aber auch die Gabe von
Prednisolon 2 mg/kgKG alle zwei Tage (max. 120 mg/d) ist effektiv.
Es gibt keine Studien, die bei Erwachsenen eine bessere Effektivitit
eines dieser Schemata zeigen. Wir bevorzugen bei Erwachsenen die
tigliche Prednisolongabe aufgrund der einfacheren Handhabung.
Das Ansprechen der Proteinurie auf die Steroidtherapie kann bei Er-
wachsenen linger dauern als bei Kindern. Aus diesem Grund wird
bei Erwachsenen weiterhin empfohlen, die hochdosierte Steroidthe-
rapie bei fehlendem Ansprechen fiir bis zu 16 Wochen fortzufiih-
ren. Bei diesem Vorgehen muss ein besonderes Augenmerk auf das
ausgedehnte Nebenwirkungsprofil einer langfristigen hochdosierten
Steroidtherapie gelegt werden, das in aller Regel eine frithere Un-
terbrechung der Steroidtherapie erforderlich macht. Nach Erreichen
einer kompletten Remission wird die Steroidtherapie ausgeschlichen.
Die Reduktion der Glukokortikoiddosis wird bereits zwei bis vier
Wochen nach Erreichen der Remission begonnen, es gibt jedoch kei-
ne gesicherte Evidenz iiber das beste Steroid-Ausschleichschema bei
diesen Patienten.
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Bei relativen Kontraindikationen oder Intoleranz gegeniiber
Hochdosissteroiden (unkontrollierter Diabetes mellitus, psychia-
trische Erkrankungen, schwere Osteoporose) kommen andere Im-
munsuppressiva wie Calcineurininhibitoren, Cyclophosphamid oder
MMEF zum Einsatz. Aufgrund des Nebenwirkungsprofils werden
Calcineurininhibitoren gegeniiber dem Einsatz von Alkylanzien
bevorzugt. Neuere Studien zeigen, dass cine Induktionstherapie
mit Tacrolimus dhnlich effektiv wie eine Steroidtherapie ist (Me-
djeral-Thomas et al., 2020; Chin et al., 2021). Auch die Therapie
mit niedriger dosiertem Steroid in Kombination mit MMF zeigte
dhnliche Remissionsraten wie eine standarddosierte Steroidtherapie
(Remy et al., 2018). Eine kiirzlich publizierte Cochrane-Analyse
zeigte, dass mit einer Calcineurininhibitoren- oder MMF-Therapie
(mit oder ohne niedrigdosiertem Steroid) dhnliche Remissionsraten
zu erreichen sind, wie mit einer hochdosierten Steroidtherapie (Azu-
kaitis et al., 2022).

Therapie der MCD nach Steroid-Induktion

Die Induktionstherapie mit Steroiden ist bei tiber 80 Prozent der
Patienten erfolgreich, sehr hiufig kommt es jedoch zu einem Relaps
der Proteinurie. Die Therapie eines gelegentlichen Relaps der Pro-
teinurie kann mit Steroiden, analog zur Induktionstherapie erfolgen.
Bei komplizierten Verliufen, wie hiufig wiederkehrende Relapse
(frequent relapsing MCD) oder Steroidabhingigkeit (steroid depen-
dend MCD) kommen zur Vermeidung einer langfristigen hochdo-
sierten Steroidtherapie verschiedene Immunsuppressiva zum Einsatz,
wie Calcineurininhibitoren (CsA 3-5 mg/kgKG/d oder Tacrolimus
0,05-0,1 mg/kgKG/d in verteilten Dosen) oder Cyclophosphamid
(2,0-2,5 mg/kgKG/d fiir 8—12 Wochen). Wenn es unter einer The-
rapie mit Calcineurininhibitoren zu einer Remission der Proteinurie
gekommen ist, wird nach drei Monaten die Dosis so reduziert, dass
die Remission noch aufrechterhalten werden kann, und fiir ein bis
zwei Jahre beibehalten.

Wenn diese Therapieoptionen nicht erfolgreich oder kontraindi-
ziert sind, kann MMF als Therapieoption in Betracht gezogen wer-
den. Die Therapie kann mit 2x 500 mg/d begonnen und im Verlauf
rasch auf eine Dosis von 2x 1.000 mg/d gesteigert werden.

Rituximab

Obwohl es keine grofleren randomisierten Studien bei Erwach-
senen gibt, existieren zahlreiche Berichte, welche einen positiven Ef-
fekt von Rituximab bei der hiufig wiederkehrenden oder Kortiko-
steroid-abhingigen MCD dokumentieren. Eine Rituximabtherapie
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fithrte zu einer Remission der Proteinurie bei 65-100 Prozent (Mu-
nyentwali et al., 2013; Takei et al., 2013) der erwachsenen Patienten
mit Kortikosteroid-abhingiger MCD und senkte die Hiufigkeit der
Relapse im weiteren Verlauf der Erkrankung. Daher ist bei Patienten
mit einer Kortikosteroid-abhingigen MCD eine Rituximabtherapie
zu erwigen, insbesondere, wenn eine Therapie mit Cyclophospha-
mid oder Cyclosporin keine Remission herbeifithren konnte. Weite-
ren Studien deuten darauf hin, dass die Wirksamkeit von Rituximab
dosisabhingig ist (Chan et al., 2020) und der Einsatz bei einem Kor-
tikosteroid-abhingigen oder Steroid-resistenten nephrotischen Syn-
drom eine nebenwirkungsarme Therapiealternative darstellen kann
(Ramachandran et al., 2019). Eine Metaanalyse zeigte, dass bei Pa-
tienten mit MCD, die kein Steroid-resistentes Therapieverhalten zei-
gen, eine Rituximabtherapie bei {iber 90 Prozent der Patienten eine
komplette Remission der Proteinurie induziert (Xue et al., 2020).

Der Stellenwert von neueren supportiven Therapieoptionen wie
SGLT2-Inhibitoren oder Sparsentan als dualer Endothelin- und
Angiotensinrezeptorantagonist muss bei Patienten mit MCD noch
untersucht werden, vor allem in Hinblick auf das rasche Anspre-
chen der Proteinurie auf eine Steroidtherapie bei MCD. Eine Spar-
sentantherapie fiihrte beispielsweise bei Patienten mit FSGS zu ei-
nem Proteinurieriickgang (Trachtman et al., 2018), aber zu keinem
statistisch signifikanten Unterschied in der eGFR-Verlustrate {iber
die Therapiedauer von zwei Jahren (Rheault et al., 2023). Ob solche
nicht-immunsuppressive Kombinationstherapien mit RAAS-Inhibi-
toren bei Patienten mit MCD (vor allem bei den wenigen Fillen,
wenn keine langfristige Proteinurieremission erzielt wird) einen Ef-
fekt auf den langfristigen Erhalt der Nierenfunktion zeigen, miissen
zukiinftige Studien aufkliren.

Neue Erkenntnisse iiber die Pathogenese dieser Erkrankung
konnten in Zukunft zu spezifischeren Therapieoptionen fithren. Ei-
nige neue Therapieansitze sind derzeit in Untersuchung und werden
hoffentlich in den kommenden Jahren zu zusitzlichen therapeuti-
schen Optionen beitragen.
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Fokal-segmentale
Glomerulosklerose (FSGS)

Marcus J. Moller

Diagnose und Definition

Die fokale und segmentale Glomerulosklerose (FSGS) ist per Defi-
nition eine histologische Diagnose aus der Nierenbiopsie (D’Agati
et al., 2011). Zusitzlich werden dann mit Hilfe der anamnestischen
und klinischen Befunde die Ursachen der FSGS niher eingeordnet.

Histologische Befunde

Eine ,sklerotische Lision ist der diagnostische Befund fiir eine
FSGS in der Nierenbiopsie. Die fritheste Lision, die eine FSGS his-
tologisch definiert, ist eine zelluldre Adhdsion/Verbindung zwischen
den Parietalzellen auf der Bowman’schen Kapsel und dem glome-
ruldren Kapillarkonvolut (auch Synaechie genannt). Die sogenannte
tip lesion der Columbia-Klassifikation der FSGS ist eine Sonderform
einer Synaechie am tubuliren Pol (D’Agati et al., 2004).

Die meisten sklerotischen Lisionen betreffen einzelne Segmente
des glomeruliren Kapillarkonvoluts (,segmental®) in einzelnen Glo-
meruli (,fokal). Man sieht in der PAS-Firbung eine Akkumulation
von Matrix und einen Verlust der Kapillaren.

In der Columbia-Klassifikation wurden finf verschiedene histo-
logische Muster beschrieben:

1) tip lesion (s.0.),

2) peribilire Lision (assoziiert mit Hyperfiltration),

3) zellulire Variante (segmentale endokapillire Hyperzellularitit
mit Verlegung der Kapillaren),

4) collapsing-Variante (segmentaler oder globaler Kollaps mit beglei-
tender zelluldrer Hypotrophie und -plasie),

5) NOS (not otherwise specified, unspez. Matrixakkumulation, die
die Kapillaren obliteriert).

Die collapsing-Variante ist mit einer schlechteren Prognose fiir das

renale outcome assoziiert (D’Agati et al., 2013).
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normaler primére Schadigung Adhasion/ Progression fortgeschrittene
Glomerulus der Podozyten Synaechie sklerotische Lasion

A, B: Zunachst werden Podozyten durch unterschiedlichste Mechanismen geschéadigt und gehen fokal verloren
(Pfeile). C, D: Fokal werden Parietalzellen aktiviert (dunkelgrau). Es kommt zur Ausbildung zellularer Adhasionen
zum Kapillarkonvolut. Von hier ausgehend wandern Parietalzellen Uber das betroffene Segment und legen Matrix
ab.

Abbildung 1
Schema der
Entwicklung einer

Es konnte gezeigt werden, dass parietale Epithelzellen (PECs) in

sklerotischen jeder FSGS-Lision nachweisbar sind (Abbildung 1; Smeets et al,,
Lasion (= FSGS) 2011; Kuppe et al., 2015).
(modifiziert aus

Smeets et al., 2011)

Untergruppen der FSGS

Aus historischen Griinden wird noch immer zwischen einer ,,primi-
ren“ und den sehr viel hiufigeren ,sekundiren® Formen der FSGS
unterschieden. Diese Einteilung ist jedoch nicht hilfreich und wurde
auf der KDIGO Controversies Conference on Glomerulonephritis 2017
kritisch bewertet (Rovin et al., 2018).

»Primire FSGS“

Die primire FSGS wird durch einen noch unbekannten Perme-
abilitdtsfakror (oder zirkulierenden Faktor) im Blut ausgelost (Maas,
Deegens et al., 2014). Dies ist durch Nierentransplantationsexperi-
mente in menschlichen Patienten sehr gut belegt.

Die Pathogenese ist wahrscheinlich identisch oder dhnlich der
minimal change-Glomerulonephritis (MC-GN), je nachdem ob man
einen identischen Permeabilititsfaktor wie in der MC-GN annimmt,
der den Verlust der Fuffortsitze der Podozyten induziert. Die FSGS
kime dann wie in allen anderen glomeruliren Erkrankungen sekun-
ddr iber einen chronischen Podozytenverlust zustande. Nach der
personlichen Meinung des Autors ist dies wahrscheinlich der Fall
und die Diagnose sollte idealerweise anstatt ,primdre FSGS* lauten:
»minimal change-GN mit sekundirer FSGS®, um die Zusammen-
hinge klarer darzustellen.
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Da der Permeabilititsfaktor noch nicht identifiziert wurde, ist es
allerdings auch denkbar, dass mindestens ein zusitzlicher Permea-
bilitdtsfaktor existiert, der neben dem Verlust der Fuf$fortsitze auch
noch spezifisch und direkt eine FSGS auslost.

»Sekundire FSGS“

Eine FSGS entsteht fast immer sekundir als Folge einer priméren
glomeruliren Erkrankung oder Schidigung. Es ist die gemeinsame
Endstrecke aller glomeruliren Erkrankungen oder Lisionen, die zu
einem chronischen Nierenfunktionsverlust fithren. Da ca. 90 Pro-
zent aller renalen Erkrankungen glomeruliren Ursprungs sind, ist
die FSGS die hiufigste Ursache fiir irreversiblen Nierenfunktions-
verlust. Obwohl er obsolet ist, wird der Ausdruck ,,sekundire FSGS*
noch immer in der Literatur verwendet. Er bezeichnet alle Formen
der FSGS, wo histologisch eine zugrunde liegende Ursache nach-
gewiesen werden kann (z.B. FSGS bei IgA-Nephropathie). Es gibt
Formen der FSGS, wo das histologisch nicht méglich ist (z.B. gene-
tische Formen oder in der maladaptiven FSGS) und diese Formen
werden dann hiufig nicht korreke als ,primire FSGS® bezeichnet

(s.u.).

Pathogenese der FSGS

Ein breites Spektrum initialer Schidigungen kann eine FSGS aus-
l6sen (z.B. entziindlich, himodynamisch, genetisch, toxisch, etc.).
Allen Auslésern gemeinsam scheint eine Schidigung der Podozy-
ten (die zu Proteinurie und ggf. irreversiblem Verlust von Podozyten
fithrt) sowie zusitzlich — im Unterschied zur minimal change-Neph-
ropathie — eine fokale Aktivierung glomerulirer Parietalzellen zu sein
(Smeets & Moeller, 2012). Im Friihstadium bildet sich eine zellulire
Verbindung zwischen einem Segment des kapilliren Konvoluts und
der Bowman’schen Kapsel. Der Nachweis solcher ,,Adhisionen® ist
diagnostisch und pathophysiologisch fiir die FSGS bedeutsam, da
die Adhision als Eintrittspforte fiir aktivierte Parietalzellen in das
betroffene Segment dient. Eingewanderte Parietalzellen legen Mat-
rix ab, was zu einer fortschreitenden fokalen (= nur einige Glomeruli
sind betroffen) und segmentalen (= nur einige Segmente des Glome-
rulus sind betroffen) Glomerulosklerose fiithrt. Sklerosierte Bereiche
des Kapillarkonvoluts tragen nicht mehr zur Funktion der Filtration

bei.
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Epidemiologie

Die meisten Zivilisationserkrankungen (z.B. Bluthochdruck, Diabe-
tes, Adipositas, etc.) fithren tiber eine Schidigung des Glomerulus
zu einer sekundiren FSGS. Deshalb ist die Inzidenz aller Formen
der FSGS insgesamt zunehmend. Es wird geschitzt, dass ca. funf
bis zehn Prozent eine sekundire FSGS mit einer chronischen Nie-
reninsuffizienz haben (Levey & Coresh, 2012). Im Allgemeinen ist
eine FSGS hiufiger in minnlichen (ca. 2x) und schwarz-afrikani-
schen Patienten.

Im Vergleich zu anderen Glomerulopathien mit nephrotischem
Syndrom kommen die membransse GN, die MC-GN, die ,,primire
FSGS*, die membranoproliferative Glomerulonephritis und restli-
che GNs im Verhiltnis von ca. 40:20:15:7:18 vor (Lewis et al.,
1988).

FSGS-Subgruppen, die hiufig filschlicherweise unter der
Diagnose ,,primire FSGS“ eingeordnet wurden (nach Relevanz
geordnet) (Rosenberg & Kopp, 2017)

1. (Mal-)adaptive FSGS

Sie entsteht, wenn es ein Missverhiltnis zwischen der Nephron-
anzahl und der Korpergrofle gibt. Die Nephronanzahl kann redu-
ziert sein aufgrund von Frithgeburtlichkeit und/oder geringem Ge-
burtsgewicht. Eine prinatale Steroidtherapie (Lungenreifung) kann
ebenfalls die Nephronanzahl reduzieren. Die KérpergrofSe und da-
mit das Blutvolumen und die GFR nehmen zu bei Adipositas und
tibermifligem Body-building. Als Konsequenz kommt es in den rela-
tiv zu wenigen Nephronen zur pathologischen Hyperfiltration (meist
ab der Pubertit, wenn der Korper seine volle GrofSe erreicht hat). Die
Hyperfiltration 16st die FSGS aus.

2. Genetische FSGS

In den ersten beiden Lebensjahren ist ein nephrotisches Syndrom
hiufig (ca. 50% der Fille) auf eine genetische Mutation zuriickzu-
fithren (Trautmann et al., 2015). Nach dem zwdlften Lebensjahr
machen genetische Ursachen weniger als fiinf Prozent der Fille aus.
Eine Ausnahme sind die beiden Risiko-Allele des APOL-1-Gens bei
Patienten mit afrikanischer Abstammung, die fiir ca. 18 Prozent der
FSGS-Fille unter afro-amerikanischen Patienten verantwortlich ge-
macht werden (Kopp et al., 2011). Bemerkenswerterweise sprechen
ca. 50 Prozent der Patienten mit genetischen Formen einer FSGS auf
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eine immunmodulatorische Therapie an (Kopp et al., 2011; Traut-
mann et al., 2015)

Die einzigen Indikationen fiir eine genomische Analyse sind: Be-
ginn der Erkrankung in den ersten beiden Lebensjahren (erleichtert
die Entscheidung, die Immunsuppression zu beenden) sowie syndro-
male oder familiire Formen (Gbadegesin et al., 2013).

Ansonsten werden genomische Analysen gemif§ der KDIGO-
2012-Leitlinie nicht empfohlen, da sie keine therapeutische Konse-
quenz haben. Nach wie vor sollte auch bei Verdacht auf eine gene-
tische FSGS eine immunmodulatorische Therapie erwogen werden.

Zudem ist noch unklar, wie die Relevanz von Varianten oder
Mutationen in individuellen genomischen Sequenzen ermittelt
werden kann. Bis heute sind {iber 50 Gene entdeckt worden, de-
ren Mutation eine FSGS auslésen kann (Stand 2018). Durch das
1,000-genomes project wurde gezeigt, dass ca. jedes 1.000ste Basen-
paar zwischen menschlichen Individuen unterschiedlich ist und dass
nur ca. jede 20. Variante oder Mutation zu einem Phinotyp fiihrt.
Dieser Umstand erschwert die Interpretation genetischer Analysen
erheblich (ist eine Mutation relevant oder eine harmlose Variante?).

Differenzialdiagnose:
Adaptive und genetische FSGS

Histologisch kénnen die beiden oben erwihnten FSGS nicht sicher
von der klassischen FSGS unterschieden werden. Man sieht im Mik-
roskop nur eine FSGS und der Pathologe stellt dann hiufig die Ver-
dachtsdiagnose , primire FSGS®, obwohl noch verschiedene zugrun-
deliegende Erkrankungen differenzialdiagnostisch bedacht werden
miissen. Das wichtigste Unterscheidungskriterium ist das Vorliegen
eines nephrotischen Syndroms. Bei der oben beschriebenen ,pri-
miren FSGS, die durch einen Permeabilititsfaktor ausgeldst wird,
liegt fast immer ein nephrotisches Syndrom vor. Bei der adaptiven
oder genetischen FSGS fehlt jedoch in erwachsenen Patienten das
nephrotische Syndrom.

Somit kann anhand der klinischen Manifestation (An- oder Ab-
wesenheit eines nephrotischen Syndroms) und der Anamnese (z.B.
plotzlicher Beginn der Erkrankung, Familienanamnese, extra-renale
Manifestationen) meist eine Einordnung der Art der FSGS gelingen
(Abbildung 2):

Adaptive und genetische FSGS-Formen manifestieren sich in
adulten Patienten mit einer langsam progredienten subnephroti-
schen Proteinurie. Diese ist definiert als eine Proteinurie, die nicht
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Abbildung 2
Diagnostischer
Algorithmus

der histologischen
Diagnose ,FSGS*

Histologische Diagnose: ,,Primare FSGS“

¢ Nephrotisches Syndrom?
— groBe Proteinurie
— Hypercholesterindmie
- Hypoproteindmie
— Odeme
e evtl. plétzlicher Beginn
e evtl. globaler Verlust der
Podozyten-FuBfortsatze im EM?

»primare FSGS“ ,maladaptive FSGS*
(Permeabilitatsfaktor) evtl. genetische FSGS

Fur die Diagnose einer priméren FSGS (aufgrund eines Permeabilitatsfaktors) muss
der Blutdruck korrekt eingestellt sein (110-130 mmHg systolisch). Moglichst alle
vier Bedingungen sollten vorliegen, sonst liegt nur ein ,inkomplettes nephrotisches
Syndrom*“ oder nur eine ,groBe subnephrotische Proteinurie” vor.

zu massiven Odemen, zu keiner starken Hypoproteinimie (i..
Gesamteiweiff im Serum sollte > 5 g/dl sein) oder Hypercholeste-
rindmie fihrt (i.e. <250 mg/dl). Um die Proteinurie korrekt als
»nephrotisch® oder ,subnephrotisch® einzuteilen, muss zuvor der
Blutdruck medikamentos kontrolliert sein (Vasodilatatoren meiden,
da sie eine Hyperfiltration und somit die Proteinurie erhéhen kon-
nen). Bei genetischen Formen liegt meist auch eine Mikrohimaturie
vor. Schliefflich miindet der Verlauf in einen langsamen Nierenfunk-
tionsverlust meist iiber viele Jahre.

Klinik

Wie oben beschrieben, manifestiert sich die ,primire FSGS“ mit
einem rasch einsetzenden nephrotischen Syndrom. Rezidive werden
oft nach Stimulation des Immunsystems beobachtet (z.B. in der
Rekonvaleszenz nach einem schweren Infekt, aber auch nach Imp-
fungen).

Alle tibrigen sekundiren Formen der FSGS werden meist neben-
befundlich histologisch diagnostiziert, da ja immer eine auslosende
glomerulidre Krankheit oder Schidigung histologisch nachweisbar
vorliegen muss, die zur ,sekundiren FSGS“ gefiihrt hat. Der his-
tologische Nachweis einer sekundiren FSGS zeigt an, dass Nieren-
funktion verloren gegangen ist und ggf. weiter zu erwarten ist. Eine
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sekundire FSGS trigt zum Krankheitsbild mit einer subnephroti-
schen Proteinurie (Definition s.0.) und progredienter CKD bei.
Odeme, Bluthochdruck, pathologischer U-Status (nephritisch
oder nephrotisch) sind optionale Befunde. Die zugrundeliegende
primire Erkrankung kann das klinische Bild iiberlagern oder do-

minieren.

Diagnose

In Erwachsenen muss eine Nierenbiopsie durchgefiithrt und elek-
tronenmikroskopisch beurteilt werden (v.a. um ein Syndrom der
diinnen Basalmembranen/Alport-Syndrom als wichtigste Differen-
tialdiagnose auszuschlieffen). Fiir eine Abgrenzung gegeniiber ande-
ren Glomerulopathien (insbes. der minimal change-GN vs. ,primire
ESGS*) ist fur die Validitit der Diagnose eine hohe Anzahl von Glo-
meruli in der Biopsie bedeutsam (idealerweise > 22 Glomeruli, d.h.
bei Verdacht méglichst zwei Stanzzylinder asservieren) (Corwin et
al., 1988). Mittels einer Immunfirbung auf parietale Epithelzellen
konnen sklerotische Lisionen mit hoherer Sensitivitdt histologisch
nachgewiesen werden (Smeets et al., 2014).

Therapie (fliir Erwachsene)

Primire FSGS

Die primire FSGS besteht aus zwei Komponenten:

1. Ein immunologischer Prozess, der zur Ausbildung des Permeabi-
litdtsfakeors fithrt, und

2. eine sekundire FSGS, die zur Vernarbung und zum Nierenfunk-
tionsverlust fithrt.

Der immune Prozess ist dhnlich/identisch mit der minimal change-

GN, deshalb sind die immunmodulatorischen Therapien fast iden-

tisch (siche Therapiealgorithmus Tabelle 1).

Die immunsuppressive Therapie der primiren FSGS mit dem
klinischen Erscheinungsbild einer minimal change-GN (nephroti-
sches Syndrom) ist, auch im Falle eines Riickfalls, etwas intensiver,
aber grundsitzlich dhnlich der minimal change-GN (Abbildung 3).
Im Gegensatz zur minimal change-GN kann bei der Steroid-resis-
tenten primiren FSGS zuerst mit Calcineurininhibitoren (+ Ste-
roid!) und erst sekundir mit Endoxan therapiert werden (Group
KDIGO, 2012). Eine Therapie mit Cyclosporin A (3—5 mg/kg/d;
initiale Talspiegel 125-175 ng/ml) oder Tacrolimus (0,05-0,1 mg/
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Klinisches Bild

Therapie Bemerkungen

Syndroms

»primére FSGS“

Nephrotisches Syndrom,
hohes Risiko fiir Komplika- Predniso(lo)n 1 mg/KG/d fur bis minimal change-Nephropathie.
tionen des nephrotischen

Wahrscheinliche Diagnose:

Induktionstherapie mit Ahnelt der Standardtherapie der

zu 16 Wochen, wie bei MC-GN,
maximal jedoch 80 mg/d. Im Falle eines Rezidivs und/oder
14 Tage nach Erreichen einer Remis- | ,Steroidresistenz” siehe Thera-
sion schrittweises Reduzieren des piealgorithmus Abbildung 3.
Kortison.

Alternativ ist ggf. auch Tacrolimus
mit low-dose-Steroid nach einem
Steroidpuls als Induktionstherapie
denkbar, z.B. bei Kontraindikationen
gegen hoch-dosiertes Steroid

(Li et al., 2017).

Supportive Therapie wie unten
beschrieben

Glomerulopathie
nachweisbar

»,sekundare FSGS*, a.e.

Subnephrotische Protein-
urie, evtl. andere primare

Wahrscheinliche Diagnose:

maladaptiv, selten genetisch

Supportive Therapie:

1. optimale Blutdruckeinstellung
(<125/75 mmHg), Vasodilatatoren
meiden

2. RAAS-Inhibition

3. Salzarme Kost (sonst wirken die
RAAS-Hemmer nicht)

Tabelle 1
Therapeutische Optionen
der ,priméren” FSGS
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Im Falle einer sekundaren FSGS wird die Therapie auf die Behandlung der aus-
lI6senden Primérerkrankung gelegt und die supportive Therapie optimiert. RAAS:
Renin-Angiotensin-Aldosteron-System (Mason & Hoyer, 2015).

kg/d; initiale Talspiegel 5-10 ng/ml) sollte initial hohere Wirkspie-
gel anstreben und mit 0,15 mg/kg/d Prednisolon fiir vier bis sechs
Monate kombiniert werden (dann iiber vier bis acht Wochen aus-
schleichen; ebd.). Nach Erreichen einer Remission sollten die Cal-
cineurininhibitoren mit niedrigeren Wirkspiegeln fiir mindestens
ein Jahr fortgefithrt und dann ggf. langsam ausgeschlichen werden.
Rituximab hat sich in Kindern (mit Steroid-Abhingigkeit und/oder
Steroid-sensitivem nephrotischen Syndrom) in prospektiven rando-
misierten Studien als wirksam erwiesen, fiir adulte Patienten liegen
bislang nur retrospektive Beobachtungsstudien vor, die jedoch eben-
falls eine Wirksamkeit zeigen. Randomisierte prospektive Studien
werden aktuell durchgefithrt (NCT03298698). Bislang ist Rituxi-
mab niche fiir die MC-GN oder die primire FSGS zugelassen (Gabe
ist lediglich off-label mdglich). Eine direkte Wirkung von Abatacept
tiber CD80(B7-1) oder von Rituximab auf Podozyten konnte von
unabhingigen Gruppen nicht reproduziert werden (Novelli et al.,
2016; Kim et al., 2017).

Wird eine starke Immunsuppression intravends verabreicht, so
sollte eine prophylaktische Antibiose z.B. mit Cotrim forte drei Ta-
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Predniso(lo)n 1 mg/kg (ideales) Kérpergewicht/Tag

(max. 80 mg/d) fur 4-6 Wochen

\

\ 4

Remi@—l

Ruckfall

keine Remission
,Steroid-Resistenz*

\ 4

Steroiddosis fortflihren,

Eine Woche Uber Erreichen
der Remission hinaus volle

dann auf 0,5 mg/kg (ideales)
Koérpergewicht/Tag reduzieren

Predniso(lo)n 1 mg/kg
(ideales) Korpergewicht/Tag

ggf. i.v.-Steroide
ggof. Biopsie wiederholen
oder ...

(max. 80 mg/d) fur
5 Tage, dann Uber 4 Wochen
ausschleichen

\ 4

> 2-3 Ruckfélle
in 6-9 Monaten

dann Uber weitere

auf Null reduzieren

4-6 Wochen schrittweise

Cyclophosphamid 2-2,5 mg/KG
p.o. fir 12 Wochen
(nur einmaliger
Therapiezyklus méglich)

falls kein Cyclophosphamid méglich

Y

weitere Rickfélle

Cyclosporin A 150 mg/m?
oder 3-5 mg/KG/d
Zieltalspiegel 50-125 ng/ml
oder:

Tacrolimus 0,05-0,1 mg/KG/d
Zieltalspiegel 3—7 pg/!
jeweils auf zwei Dosierungen
verteilt fr 1 bis 2 Jahre

Uber 3-6 Monate ausschleichen

Rituximab

Drittlinien-Therapien
Mycophenolatmofetil | g

Plasmapherese

weitere Ruckfélle,

fehlendes Ansprechen,
CNI-Toxizitat

Modifiziert aus: Floege, Johnson & Feehally (2010, chap. 17).

bletten pro Woche verabreicht werden (Cave: nicht geben bei GFR

< 30 ml/min.).

Die kollabierende Variante der FSGS ist ein seltener Sonderfall
und meist Folge einer akuten Toxizitdt (z.B. Pamidronattherapie,
Therapie durch Absetzen des Medikaments) oder einer HIV-Infek-
tion in meist schwarz-afrikanischen Patienten (Behandlung durch

antiretrovirale Therapie).

Supportive Therapie fiir die sekundare FSGS

Bei der sekundiren FSGS mit subnephrotischer Proteinurie steht die

Therapie der auslésenden Grunderkrankung im Vordergrund.

Abbildung 3

Algorithmus fir die
immunsuppressive
Therapie der ,,priméren
FSGS* mit nephrotischem
Syndrom (Korbet et al.,
1994)
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Um die Progression der Niereninsufhizienz zu verlangsamen, ist
eine optimale supportive Therapie der wahrscheinlich wirksamste
Therapieansatz. Die supportive Therapie hat das tibergeordnete Ziel,
die GFR zu senken. Sie ist die wirksamste Therapie, um einen weite-
ren GFR-Verlust zu verhindern.

Sie beinhaltet folgende Mafinahmen nach der Wichtigkeit abstei-
gend geordnet:

— Eine méglichst niedrige Blutdruckeinstellung (Zielwert indivi-
duell anpassen, jiingere Patienten ohne Ko-Morbidititen sollten
<125 mmHg systolisch eingestellt werden). Salzhaltige Nahrung
sollte gemieden werden (Ernihrungsberatung). Als Antihyper-
tensiva sind RAAS-Hemmer, Diuretika (und ggf. Beta-Blocker)
empfehlenswert, da sie nicht die GFR erhohen. Vasodilatatoren
sind zu meiden.

Der Patient erhilt idealerweise ein Blutdruckmessgerit fiir
Selbstmessungen verschrieben. Eine Woche vor jedem Arztter-
min sollte der Patient regelmiflige Messungen durchfithren und
protokollieren. Ansonsten reicht es, nur bei Unwohlsein oder per-
sonlichem Interesse selber zu messen.

— Das Kérpergewicht sollte reduziert und ein evtl. Nikotin-Kon-
sum eingestellt werden.

— Es sollte nicht absichtlich zusitzliche Flissigkeit getrunken wer-
den (,Nieren spiilen” ist nachteilig).

— Fitness- oder Eiweifddrinks sind streng zu meiden. Es sollte
die Proteinzufuhr reduziert werden (v.a. rotes Fleisch meiden),
Fleischexzesse sind zu meiden.

— Bei schwerer Krankheit (Bettldgrigkeit, Fieber, schwerer Durch-
fall) sollten alle Blutdruckmedikamente (auch Diuretika) vorii-
bergehend nicht eingenommen werden. Man sollte bei Krankheit
cher viel trinken.

— Grundsitzlich sollten keine Schmerz- oder Fiebermittel einge-
nommen werden (NSAR oder COX2-Hemmer: z.B. Aspirin in
héherer Dosierung, Ibuprofen, Diclofenac, etc.). Erlaubt sind:
Novalgin oder Paracetamol in niederer Dosis.

All diese supportiven Mafinahmen kénnen/sollten dazu fiihren, dass

die Nierenwerte scheinbar bis zu 30 Prozent ansteigen (Reduktion

der GFR ist ja das Ziel der Therapie). Es handelt sich in diesem Fall
nicht um ein akutes Nierenversagen, sondern um einen Erfolg der
supportiven Therapie mit dem Ziel der Schonung der Nieren (Besei-
tigung der Hyperfiltration). Wenn der Blutdruck wieder héher ein-
gestellt wird, dann wird die Nierenfunktion wieder auf das vorige
Niveau ansteigen.
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Negative Prognosefaktoren fiir eine Progression der Niereninsuf-
fizienz sind v.a. das Nicht-Erreichen einer Remission der Proteinurie

(Korbet et al., 1994).
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IgA-Nephropathie
und IgA-Vaskulitis

Jiirgen Floege

Die IgA-Nephropathie (IgAN) ist die hiufigste Glomerulonephritisform
der westlichen Welt [1]. Die Diagnose kann zurzeit nur gestellt werden,
wenn in einer Nierenbiopsie typische histologische Befunde vorliegen
(mesangioproliferative Glomerulonephritis, mesangiale IgA-Ablagerun-
gen). Bis zu einem Prozent der Bevilkerung sind nach Hochrechnun-
gen auf der Basis von Studien in Autopsiematerial und sogenannten
»Stunde-Null “~Transplantatbiopsien in westlichen Léindern von einer
IgAN betroffen, die meisten Menschen allerdings klinisch asympto-
matisch (ca. 30% von ,frithen” IgAN-Patienten konnen spontan in
Remission gehen). Bis zu 30 Prozent der klinisch symptomatischen
IgAN-Patienten entwickeln jedoch ein progredientes Nierenversagen.
Préidiktoren eines ungiinstigen Verlaufes sind insbesondere eine arteriel-
le Hypertonie, eine Proteinurie > 1 gld und eine bereits eingeschrinkte
Nierenfunktion zum Zeitpunkt der Diagnosestellung, Nikotinkonsum
(6-fach hiheres Dialyse-Risiko!) und Ubergewicht (2, 3. Mittels eines
internetbasierten Rechners (https:/lgxmd.com/calculate/calculator_499/
international-igan-prediction-tool) und in Kenntnis des MEST-C-
Scores (s.u.) kann das Sieben-Jahres-Risiko fiir ein Nierenversagen ab-
geschiitzt werden; initial war dieser Rechner nur fiir den Zeitpunkt der
Nierenbiopsie verfiigbar. Jiingst wurde eine Rechner-Version fiir die
Zeitpunkte ein Jabr bzw. zwei Jahre nach Biopsie publiziert, die dann
allerdings nur ca. vier Jahre vorhersagen kann [4]. Bis zu zehn Prozent
aller Patienten, die heute eine Nierenersatztherapie benitigen, sind ur-

sichlich an einer IgAN erkrankt.

Pathogenese

Die Pathogenese der IgAN ist unvollstindig verstanden [1]. Eine
fehlgesteuerte Produktion von IgA-Molekiilen, eine Verinderung
der Zuckerseitenketten (Glykosylierung) des IgA (mit der Bildung
von Auto-Antikérpern gegen dieses IgA), Komplement-Aktivierung
durch IgA und arterielle Hypertonie scheinen alle zu einem progre-
dienten Nierenschaden beizutragen. Mesangiale IgA-Ablagerungen
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bei IgAN bestehen aus polymerem IgAl. Bei Patienten mit IgAN
findet sich ein pathologisch verindertes Glykosylierungsmuster
des Serums IgAl und des glomerulir abgelagerten IgAs [1]. Diese
Befunde deuten darauf hin, dass es sich bei der IgAN ursichlich
um eine IgA-Glykosylierungsstérung, evtl. mit dadurch induzierter
Bildung von IgG-Autoantikdrpern gegen das untergalaktosylierte
IgA handeln konnte [4, 5]. Genomweite Assoziationsstudien haben
Gen-Loci in HLA-Klasse-II-Loci, Komplement-Loci und Loci in
Genen mit Bedeutung fiir die mukosale Immunitit identifiziert, die
mit dem Auftreten einer IgAN assoziiert sind [6, 7]. Die Haufig-
keit bestimmter Allele dieser Gene kann moglicherweise erkliren,
warum die IgAN in Asien hidufig, in Europa oft und in Afrika sehr
selten auftritt.

Pathologie

Die MEST-C-Klassifikation [9-11] basiert auf einer weltweiten
retrospektiven Analyse durch 19 Pathologen. Es wurden alle Biop-
sie-bestitigten IgAN-Patienten mit einer Proteinurie > 0,5 g/24 Std.
und einer geschitzten GFR > 30 ml/min/1,73 m? eingeschlossen,
von denen mindestens ein dreijihriger Nachbeobachtungszeitraum
zur Verfugung stand. Therapien waren naturgemifd hoch variabel.
Basierend auf der klinisch-pathologischen Analyse wurden die fol-
genden Parameter als prognostisch wertvoll identifiziert:

MEST-C-(Oxford)-Klassifikation der IgAN:
Mesangiale Hyperzellularitét 0=<50% 1=>50% der
Glomeruli
Endokapillare Hyperzellularitat 0 = nein 1=ja
Segmentale Sklerose/Adhédsionen |0 = nein 1=ja
Tubulusatrophie, interstit. Fibrose |0 = 0-25% 1 =26-50%
2=>50%
Crescents (Halbmonde) 0 = nein 1=0-25%
2 =>25% der
Glomeruli
Zusatzlich: Gesamtzahl an Glomeruli, globale Glomerulosklerose (%)

Ein Biopsiebefund liest sich z.B. folgendermaflen: ,IgA-Nephro-
pathie mit diffuser mesangialer Proliferation + segmentaler Sklerose,
miflige chronisch tubulointerstitielle Schidigung M1, EO, S1, T1%
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Der geschitzte jihrliche GFR-Verlust dieses Patienten wiirde sich
zwischen 5 und 7 ml/min bewegen, so dass basierend auf der Biopsie
eine Hochrisiko-Konstellation vorliegt. Inzwischen liegt eine Viel-
zahl von sog. ,Validation Studies® vor, in denen die Oxford-Klassi-
fikation an anderen Kollektiven tiberpriift wurde. Es zeigt sich, dass
die akut entziindlichen Parameter (M und E) eher schlecht reprodu-
zierbar sind, wihrend einzig die interstitielle Fibrose ein konsistenter
Prognose-Parameter ist [12]. Zudem weisen die KDIGO-Leitlinien
explizit darauf hin, dass der MEST-C-Score nicht zur Therapie-Steu-
erung eingesetzt werden soll, da er bisher nicht durch entsprechende
prospektive Studien validiert ist.

Leitlinien

Mitte 2021 wurden iiberarbeite Leitlinien der , Kidney Diseases Im-
proving Global Outcome“-(KDIGO)-Gruppe publiziert (www.kdigo.
org). Die erneute Uberarbeitung der [IgAN KDIGO Leitlinien liuft
derzeit (geplante Publikation Mitte 2025). Kernaussagen der 2021er
Leitlinien zur IgAN sind in der nachfolgenden Box zusammenge-
fasst:

KDIGO-Leitlinien 2021 zur Behandlung
der IgA-Nephropathie: Kernaussagen

¢ Considerations for treatment of all patients with IgAN who do
not have a variant form of primary IgAN: The primary focus of
management should be optimized supportive care (s.u.). Assess
cardiovascular risk and commence appropriate interventions as
necessary. Give lifestyle advice including information on dietary
sodium restriction, smoking cessation, weight control and exer-
cise as appropriate. (Practice Point)*

e \We recommend that all patients have their blood pressure man-
aged as outlined in the general section... If the patient has pro-
teinuria > 0.5 g/24 h, we recommend that initial therapy be with
either an Angiotensin Converting Enzyme inhibitor (ACEi) or An-
giotensin Receptor Blocker (ARB) (1B). We recommend that all
patients with proteinuria > 0.5 g/24 h, irrespective of whether they
have hypertension, are treated with either an Angiotensin Con-
verting Enzyme inhibitor (ACEi) or Angiotensin Receptor Blocker
(ARB) (1B).*

e Immunosuppressive drugs should only be considered in patients
with IgAN who remain at high risk of progressive CKD despite
maximal supportive care. All patients who remain at high risk of
progressive CKD despite maximal supportive care should be of-
fered the opportunity to take part in a clinical trial. In all patients
in whom immunosuppression is being considered, a detailed dis-
cussion of the risks and benefits of each drug should be under-
taken with the patient with a recognition that adverse treatment
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effects are more likely in patients with an eGFR below 50 ml/
min/1.73 m2. (Practice Point)

e There is insufficient evidence to support the use of the Oxford
MEST-C score in determining whether immunosuppression
should be commenced in IgAN. The presence of crescents in
the kidney biopsy is not in itself an automatic indication for com-
mencement of immunosuppression. (Practice Point)

e Proteinuria reduction to under 1 g/day is a surrogate marker of
improved kidney outcome in IgAN. (Practice Point)

¢ We suggest that patients who remain at high risk of progressive
CKD despite maximal supportive care are considered for a six-
month course of corticosteroid therapy. The important risk of
treatment-emergent toxicity must be discussed with patients,
particularly those who have an eGFR below 50 ml/min/1.73 m?
(2B).

e Clinical benefit of corticosteroids in IgAN is not established and
should be given with extreme caution or avoided entirely in the
following situations: GFR below 30 ml/min, diabetes, obesity
(BMI > 30 kg/m?), secondary IgAN, acute peptic ulcer, patients
with psychiatric illness and severe osteoporosis. (Practice Point)

e Where appropriate, high-dose treatment with corticosteroid
should incorporate prophylaxis against Pneumocystis pneumo-
nia along with gastroprotection and bone protection according to
national guidelines. (Practice Point)

e \We do not recommend azathioprine, cyclophosphamide or my-
cophenolate mofetil (in non-Chinese patients). (Practice Point)

* Evidenzgrad 1A (= hochster) bis 2D (= niedrigster). In Situationen, wo es unzurei-
chende Studiendaten gibt, hat KDIGO jetzt sog. ,practice points“ eingefihrt, die
Expertenmeinung wiedergeben.

Supportive Therapie

Am Standard der supportiven Therapie (s.u.) hat sich wenig gein-
dert. Neben einer optimalen Blutdruckeinstellung ist der Wert ei-
ner antiproteinurischen Therapie, erzielt durch ACE-Hemmer und
AT-Rezeptorantagonisten, bei IgAN-Patienten unumstritten [13].
Vielleicht der stirkste Hinweis auf einen renoprotektiven Effekt
von ACE-Hemmern bei IgAN-Patienten stammt unverindert aus
der Studie von Praga und Kollegen, in der die Patienten entweder
den ACE-Hemmer Enalapril oder andere antihypertensive Medika-
mente erhielten [14]. Nach einer mittleren Nachbeobachtung von
mehr als sechs Jahren entwickelten Patienten mit ACE-Hemmer-The-
rapie eine Sieben-Prozent-Reduktion der glomeruliren Filtrationsra-
te, verglichen mit 35 Prozent in der Gruppe mit anderen Antihy-
pertensiva, obwohl identische Blutdruckwerte in beiden Gruppen
wihrend der Studie erreicht wurden. Zusitzlich zur RAS-Blockade
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empfichlt sich der Beginn eines SGLT-2-Hemmers, wenn ein erhoh-
tes Progressionsrisiko besteht und die eGFR tiber 25 ml/min liegt.
Hierdurch wird das Risiko eines progredienten Nierenversagens um
ca. 50 Prozent reduziert [14a]. Eine sehr potente antiproteinurische
Wirkung entfaltet auch Sparsentan (ein dualer Angiotensin-II- und
Endothelin-A-Rezeptorblocker); Proteinurie-Reduktionen um 40—
50 Prozent werden oft schon nach einwéchiger Therapie beobach-
tet [14b]. Sparsentan ist inzwischen in Deutschland fiir die primire
IgAN mit einer Proteinurie > 1 g/Tag zugelassen.

Bei einer Reihe von Patienten sinkt trotz aller Blutdrucksenkung
und RAS-Blockade die Proteinurie nicht. In vielen Fillen sind diese
Patienten tbergewichtig (induziert Hyperfiltration) und/oder rau-
chen (induziert Blutdruck-Steigerungen u.a.); beides wird durch eine
Kortikosteroid-Gabe nicht besser!

Bausteine einer optimalen supportiven Therapie der IgAN
(Ziel: alle ,Level 1“-MaBnahmen und so viele MaBnahmen aus
»Level 2“ wie mdglich einleiten); modifiziert nach [13].

Level-1-Empfehlungen

e Blutdruck-Kontrolle (Ziel: RR im Sitzen 120-130 mmHg)

¢ ACE-Hemmer oder Angiotensin-Rezeptorblocker einleiten und
hochtitrieren

evtl. RAS-Blocker durch Sparsentan ersetzen

e SGLT-2-Hemmer

Dihydropyridin-Calciumantagonisten als Erstlinie-Antihyper-
tensiva meiden

e Proteinzufuhr auf 0,8 g/kg/d reduzieren

Level-2-Empfehlungen

e NaCl- und FlUssigkeitszufuhr einschrénken, Diuretikum geben

¢ Non-Dihydropyridin-Calciumantagonist

¢ Alle Komponenten des metabolischen Syndroms therapieren,
regelméaBiger Ausdauer-Sport

¢ Aldosteron-Antagonist, B-Blocker-Therapie

¢ Nikotinkonsum einstellen

Weitere MaBnahmen

¢ Nicht-steroidale Antiphlogistika meiden (maximal 1-2x pro
Woche)

¢ | angdauernde schwere Hypokalidmien meiden

¢ Ausgleich eines nativen Vitamin-D-Mangels

e Hyperphosphatamie und Hyperparathyreoidismus korrigieren

Viele Zentren verschreiben zusitzlich Fischél und insbesondere in
Asien werden anti-thrombozytire Priparate, wie Dipyridamol, ver-
ordnet. Nichts davon ist etabliert genug, um empfohlen zu werden.
Auch die in Japan tbliche Tonsillektomie hat bei Europdern keinen

55



Jurgen Floege

56

nachgewiesenen Effekt (es sei denn, es liegen hiufig rezidivierende
Tonsillitiden ggf. mit Infekt-getriggerter Makrohdmaturie vor).

Jingste Erginzungen der supportiven Therapie beinhalten Hy-
droxychloroquin (100-400 mg/d je nach GFR [15]) und in der
Zukunft vielleicht weitere selektive Endothelin-A-Rezeptorhemmer
oder Atrasentan (laufende Phase-III-Studie ALIGN [15a]).

Immunsuppressive Therapie der IgAN

Kortikosteroide

In einer randomisierten, kontrollierten, multizentrischen Studie
aus Italien haben Pozzi und Kollegen 86 proteinurische IgAN-Pa-
tienten mit milder Nierenfunktionseinschrinkung (glomerulire
Filtrationsrate > 70 ml/min) untersucht [16]. Die Patienten wurden
entweder rein supportiv oder zusitzlich mit Kortikosteroiden (s.u.)
fir einen Zeitraum von insgesamt sechs Monaten behandelt. Die
Untersuchung der Nierenfunktion zeigte einen signifikanten Vorteil
fiir Patienten, die mit Steroiden behandelt wurden. In einer Zehn-
jahres-Nachbeobachtung dieser Patienten kam es lediglich bei einem
von 43 Patienten in der Steroidgruppe gegeniiber 13 von 43 Patien-
ten in der Kontrollgruppe zu einer Verdopplung des Serum-Krea-
tinins. Das grofle Manko dieser Studie ist der geringe Einsatz von
ACE-Hemmern bzw. Angiotensin-Rezeptor-Blockern und ein offen-
bar nicht systematisches Erfassen von Steroid-Nebenwirkungen.

Eine japanische Studie [17] hat an tiber 700 IgAN-Patienten re-
trospektiv versucht, den Wert der supportiven und immunsuppres-
siven Therapie zu evaluieren [10]. Etwa 230 dieser Patienten wurden
mit einem Kortikosteroid behandelt, 34 davon mit Steroid-Pulsen.
Wie zu erwarten, unterscheiden sich die Gruppen hinsichtlich ihrer
Basis-Charakteristika sehr deutlich. So wies insbesondere die Ste-
roid-Puls-Gruppe vor Therapie ein signifikant héheres Serum-Krea-
tinin und eine hohere Proteinurie auf. In einer multivariaten Analyse
haben die Autoren versucht, allen méglichen Unterschieden in den
Patientenpopulationen Rechnung zu tragen. Sie kommen zu dem
Schluss, dass das Risiko eines Nierenfunktionsverlustes erhoht ist
bei hoherer Proteinurie, bereits initial erhohtem Serum-Kreatinin
und ausgedehnteren histologischen Schiden. Der wesentliche Be-
fund der Arbeit ist die Beobachtung, dass der Verlauf der IgAN ge-
bessert wurde durch eine Kortikosteroid-Therapie (i.v.-Pulse besser
als oral) und durch eine ACE-Hemmer- bzw. Angiotensin-Rezep-
torblocker-Therapie. Obwohl die Arbeit von Katafuchi und Kolle-

gen unter allen Schwichen einer retrospektiven Analyse leidet, die
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Quelle Pozzi et al. [16] Manno et al. [18];
Lv et al. [19]
Regimen i.v.-Bolus-Gabe von 1 g Sechsmonatige orale Pred-
Methylprednisolon fir je nison-Gabe beginnend mit

drei Tage zu Beginn von Monat | 0,8-1 mg/kg/d fur zwei Mo-
1, 3 und 5, gefolgt von oralem | nate und dann Reduktion um
Predniso(lo)n 0,5 mg/kg/d 0,2 mg/kg/d pro Monat Uber
jeden 2. Tag fur sechs Monate |die nachsten vier Monate

noch dazu mehrere Jahrzehnte umfasst, gewinnt sie dennoch durch
die sehr hohe Patientenzahl an Bedeutung. Sie belegt eindriicklich
das derzeitige Dilemma, dass sowohl eine immunsuppressive (in die-
sem Fall Kortikosteroid-basierte) Therapie wirksam ist als auch eine
Blockade des Renin-Angiotensin-Systems. Sie kann nicht die Frage
kldren, ob ein additiver Effekt dieser Ansitze existiert.

In zwei sehr dhnlich konzeptionierten Studien aus Italien bzw.
China wurde randomisiert, prospektiv und unverblindet getestet,
ob die Kombination eines Kortikosteroides (siche Ubersicht 1) mit
einem ACE-Hemmer den Progress der IgAN besser verzogern kann
als ein ACE-Hemmer allein. Beide Studien zeigen tibereinstimmend
eine Uberlegenheit einer Steroid-ACE-Hemmer-Kombinationsthe-
rapie in IgAN-Patienten mit einer mittleren Proteinurie zwischen
1 und 1,5 g/d und einer GFR von iiber 50 ml/min [18] bzw. tiber
30 ml/min [19]. Beide Studien leiden aber auch unter den gleichen
Problemen: Eine ACE-Hemmer- oder ARB-Therapie wurde vor Stu-
dienbeginn fiir mindestens vier Wochen pausiert. Zumindest in der
Manno-Studie wurde zudem nur eine relativ geringe ACE-Hem-
mer-Dosis erreicht (4,5 mg/d Ramipril im Mittel der Studie). Beide
Studien kliren leider nicht abschlieflend, ob eine intensive suppor-
tive Therapie einer Kombination aus supportiver und immunsup-
pressiver Therapie unterlegen ist. Zudem erscheint es konzeptionell
zumindest fragwiirdig, dass in beiden Studien vor Beginn der Studie
alle ACE-Hemmer bzw. ARB fiir mindestens vier Wochen gestoppt
werden mussten. Damit dringt sich der Verdacht auf, dass bei vielen
Patienten die Proteinurie passager vor Studieneinschluss gestiegen ist
oder, anders formuliert, dass eine Reihe von Patienten eingeschlossen
wurde, die eigentlich unter RAS-Blockade allein mit der Proteinurie
kontrollierbar waren.

Schliefllich wurde jingst die TESTING-Studie publiziert, die
iberwiegend in China durchgefithrt wurde. Unter 0,6-0,8 mg/kg
Initialdosis Methylprednisolon verlangsamte sich der GFR-Verlust,
die Studie wurde allerdings vorzeitig wegen infektiés bedingten
Todesfillen im Steroid-Arm abgebrochen [20]. Die TESTING-2-
Studie mit der halben Methylprednisolon-Dosis zeigt ebenfalls ei-

Ubersicht 1
Kortikosteroid-
Behandlungsversuche
bei progressiver IgAN
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nen Benefit fiir das renale Uberleben; einschrinkend muss erwihnt
werden, dass auch in der TESTING-2-Studie [20a] iiber 95 Prozent
der Patienten aus Siidostasien stammten und der Eindruck besteht,
dass eine IgAN in dieser Region der Welt aggressiver lauft. Zudem
zeigt sich in TESTING-2 sehr klar, dass selbst in Asiaten das ren-
ale Uberleben nur ca. 2-2,5 Jahre zeitlich verschoben wird, dann
aber unverindert wieder sinkt. Und dieses um den Preis signifikan-
ter Nebenwirkungen (auch mit der niedrigen Steroid-Dosis gab es
einen infektios bedingten Todesfall!). An der KDIGO-Empfehlung
zu Steroiden (s.0.) werden diese Daten mit hoher Wahrscheinlichkeit
nichts dndern (kommendes Update Mitte 2025).

Immunsuppressive Kombinationstherapie

Ballardie und Roberts publizierten eine randomisierte, kontrol-
lierte, ,single-center-Studie aus Grof8britannien in 38 IgAN-Patien-
ten mit progredientem Nierenfunktionsverlust (Serum-Kreatinin bei
Studienbeginn zwischen 130 und 300 pmol/l) [21]. Die Patienten
wurden entweder rein supportiv oder zusitzlich mit Steroiden und
Cyclophosphamid/Azathioprin fiir einen Zeitraum von bis zu sechs
Jahren behandelt. Immunsuppressiv behandelte Patienten zeigten
ein signifikant besseres Fiinfjahres-Uberleben der Nierenfunktion
(72% gegeniiber 6% in der Kontrollgruppe).

Die italienische Gruppe um Pozzi und Locatelli untersuchte an
insgesamt 207 proteinurischen IgAN-Patienten mit normaler oder
gering eingeschrinkter Nierenfunktion, ob die primire Zugabe von
Azathioprin zu Kortikosteroiden einen zusitzlichen Benefit gegen-
tiber einer Steroidmonotherapie besitzt [22]. Alle Patienten erhielten
fiir sechs Monate das oral/intravendse Steroidschema (s.0.), die Hilf-
te der Studienpatienten erhielt zusitzlich fiir sechs Monate Azathi-
oprin (1,5 mg/kg/d). Zu Beginn der Studie lagen die berechneten
glomeruldren Filtrationsraten zwischen 58 und 113 ml/min und die
Proteinurie zwischen 1,5 und 3,5 g/d. Nach einem Follow-up der
Patienten von bis zu sieben Jahren zeigte sich kein Benefit der Kom-
binationstherapie im Hinblick auf das renale Uberleben (primirer
Endpunkt = Zeit bis zu einem 50%-Anstieg des Serum-Kreatinins)
und auf die Proteinurie. Vielmehr waren in der immunsuppressi-
ven Kombinationstherapie signifikant mehr nebenwirkungsbeding-
te Therapieabbriiche nachweisbar. Die Schlussfolgerung aus dieser
Studie lautet ,Weniger ist mehr: Die primire Zugabe von Azathi-
oprin zu Kortikosteroiden bei erwachsenen IgAN-Patienten mit ei-
ner GFR > 50 ml/min bringt keinen Benefit und verursacht mehr
Nebenwirkungen.
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Basierend auf diesen Daten hat sich die KDIGO-Gruppe gegen
eine immunsuppressive Kombinationstherapie bei IgAN ausgespro-

chen (s.0.).

Die STOP-IgAN-Studie
Die STOP-IgAN-Studie [23-25] (Abbildung 1) hat prospektiv,
randomisiert, unverblindet und multizentrisch vor dem o.g. Hin-
tergrund untersucht, ob sich eine optimale supportive Therapie von
einer zusitzlichen immunsuppressiven Therapie bei Patienten mit
dem Risiko fir eine progrediente IgAN im Hinblick auf Remissi-
onsinduktion und Nierenfunktionsverlust unterscheidet. Primire
Endpunkte waren
a) die Anzahl der Patienten in vollstindiger klinischer Remission
(Proteinurie < 0,2 g/d und stabile glomerulire Filtrationsrate
[GFR]) und
b) die Anzahl der Patienten mit einem GFR-Verlust > 15 ml/min
innerhalb der drei Jahre.

IgAN, 18-70 Jahre alt, GFR > 30 ml/min, Proteinurie > 0,75 g/d
plus Hypertonie oder GFR < 90 ml/min

(]
o) . . :
E ® Optimale supportive Therapie
é g (ACEi, ARB, Ziel-RR < 125/75 mmHg, Statin etc.)
== Baseline nach 6 Monaten: BD, Proteinurie, GFR
g€
o
Responder
oo Drop-Out
Proteinurie < 0,75 g/d < » Proteinurie > 3,5 g/d

optimale supp. Therapie;
period. Kontr. Proteinurie

¢ \ 4

Proteinurie Non-Responder
> 0,75 g/d Proteinurie > 0,75 g/d

/

GFR-Verlust > 20%

Randomisierung

Optimal supportiv Optimal supportl_v
+ Immunsuppression
(n=74) (n = 74)

.

‘ GFR 2 60 ml/min ‘ ‘ GFR 30-59 ml/min ‘

! v

Cyclophosphamid
(1,5 mg/kg/d p.o.) fur 3 Monate
Azathioprin (1,5 mg/kg/d)

Steroide (40 mg/d
reduz. auf 7,5 mg/d)

Studienphase
(8 Jahre)

Steroide flir 6 Monate
(Methylprednisolon-Boli
plus orales Prednisolon)

Abbildung 1
Die STOP-IgAN-Studie
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Unter Immunsuppression nahm die Zahl von Remissionen gering zu
(4/80 vs. 14/80). Die Studie hat jedoch eindriicklich nachgewiesen,
dass bei optimierter supportiver Therapie weder die Steroid-Mono-
therapie noch die immunsuppressive Kombinationstherapie einen
nachweisbaren Benefit fiir die GFR nach drei Jahren erbrachte. Le-
diglich die Nebenwirkungen (Infekte, ein Todesfall durch Sepsis,
Diabetes-Induktion, Gewichtszunahme) waren unter Immunsup-
pression hiufiger. Jiingst haben wir die Langzeit-Daten dieser Pa-
tienten vorgestellt: nach im Mittel 7,5 Jahren fand sich bei 70 Pro-
zent der Patienten ein kombinierter Endpunkt (40% oder mehr
GFR-Verlust, Dialyse oder Tod), so dass wir ein Hoch-(Hochst-)Ri-
siko-Kollektiv untersucht haben. Die Gabe von Immunsuppressiva
(egal in welchem Arm) hatte auf die Endpunkt-Hiufigkeit keinerlei
Effekt [25a].

Mycophenolat-Mofetil

Eine Gruppe aus Peking berichtet tiber den Einsatz von Mycophe-
nolat-Mofetil (MMF) in 32 Hochrisiko-Patienten mit IgAN [26].
Im Verlauf entwickelten sechs dieser MMEF-behandelten IgAN-Pati-
enten eine beatmungspflichtige Pneumonie und vier Patienten (27—
47 Jahre alt) verstarben. Bei drei Patienten konnte Pneumocystis
carinii als Erreger gesichert werden, in den anderen Fillen bestand
der Verdacht. In allen Fillen entwickelte sich die Pneumonie ca. drei
Monate nach Beginn des MMF und alle wiesen eine GFR unter
60 ml/min auf. Die Autoren spekulieren, dass es in der Niereninsuf-
fizienz zur Kumulation von MMEF-Metaboliten mit Verdringung
von Mycophenolsiure aus der Protein-Bindung und damit hoheren
Wirkspiegeln kam. Ein Cochrane-Datenbank-Review kommt zum
Schluss, dass es bis dato keine valide Basis fiir die Gabe von MMF in
der IgAN gibt, da sich bei insgesamt 168 Patienten in der Metaana-
lyse keine signifikanten Effekte von MMF auf die Proteinurie oder
den GFR-Verlauf fanden [27]. Diese Arbeiten weisen eindriicklich
darauf hin, dass vor dem Einsatz potenter Immunsuppressiva in der
IgAN eine griindliche Risiko-Nutzen-Analyse erfolgen muss.

Die bisher einzige Therapiestudie, in der sich ein Langzeit-Bene-
fit von MMF findet, stammt aus Hongkong [28]. Vierzig chinesi-
sche IgAN-Patienten mit einer Proteinurie > 1 g/d trotz einer Blut-
druckeinstellung < 125/85 mmHg unter ACE-Hemmern oder An-
giotensinrezeptorblockern wurden entweder tiber einen Zeitraum
von sechs Monaten mit Mycophenolat-Mofetil (2 g/d) oder ohne
Immunsuppression behandelt. Nach kurzem Follow-up von 1% Jah-
ren zeigte sich eine signifikante Reduktion der Proteinurie nur bei
den mit Mycophenolat-Mofetil behandelten IgAN-Patienten (Ab-
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nahme um 40 Prozent gegeniiber der Ausgangsproteinurie versus
Zunahme um 20 Prozent bei den nicht-immunsuppressiv behandel-
ten Kontrollen). Nach lingerem Follow-up dieser Patienten bis zu
sechs Jahren zeigt sich aktuell ein signifikant besseres renales Uberle-
ben bei den mit Mycophenolat-Mofetil behandelten Patienten. Nur
zwei der 20 mit Mycophenolat-Mofetil behandelten Patienten waren
nach sechs Jahren dialysepflichtig gegentiber neun der 20 nicht-im-
munsuppressiv behandelten Patienten.

An dieser Stelle muss nochmals ausdriicklich darauf hingewie-
sen werden, dass es in drei kontrollierten Studien in kaukasischen
Patienten keine Hinweise auf einen Benefit von MMF gibt [29-31].
Wenn trotz der schwachen Datenlage MMF bei Risikopatienten
(GFR < 60 ml/min) eingesetzt wird, erscheint zumindest eine Pneu-
mocystis-Prophylaxe zwingend. KDIGO empfichlt MMF nur bei
Chinesen.

Verkapseltes Budesonid (Nefecon)

Angesichts der Hinweise auf eine Stérung der intestinalen Mu-
kosa-Barriere in der Pathogenese der IgAN hat die NEFIGAN-(Pha-

Abbildung 2
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Modlifiziert nach [34]
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se II)-Studie getestet, ob die Proteinurie sinkt, wenn Patienten mit
verkapseltem Budesonid (einem Steroid mit einem sehr hohen ,first-
pass effect” in der Leber) behandelt werden, das speziell verkapselt ist,
so dass die Freisetzung vorwiegend im terminalen Ileum geschieht.
Nach neunmonatiger Behandlung sank die Proteinurie um ca. 50
Prozent und {iberraschenderweise fand sich sogar in dieser relativ
kleinen Studie ein besserer GFR-Erhalt [32]. Die Daten wurden in
einer Phase-III-Studie (NEFIGAN) bestitigt [32a, 32b]. Auf dieser
Basis wurde verkapseltes Budesonid (Kinpeygo®) 2022 zur Behand-
lung von Hochrisikopatienten mit IgAN in Deutschland zugelassen
(Achtung: die Zulassung fordert bisher eine Proteinurie von > 1,5 g/
Tag [32b]. Nebenwirkungen sind typische Steroid-Wirkungen (kos-
metische Verinderungen, Stimmungsschwankungen u.a.), jedoch
keine vermehrte Infekt-Hiufigkeit oder gar Todesfille.

Laufende Studien

Eine Ubersicht iiber laufende IgAN-Studien findet sich unter:
www.igan-world.org und www.clinicaltrials.gov. In Deutschland
laufen derzeit diverse Phase-I1I-Studien: PROTECT (Sparsentan vs.
ARB), ARTEMIS (ein monoklonaler Antikérper gegen MASP-2,
das zentrale Enzym im MBL-Komplementweg), ALIGN (Atrasen-
tan) und APPLAUSE-IgAN (Iptacopan).

Fazit

Eine optimale supportive Therapie mit besonderem Fokus auf an-
tihypertensive und antiproteinurische Mafinahmen sollte bei allen
IgAN-Patienten primires Ziel unserer therapeutischen Bemiithun-
gen sein. Nach aktueller Studienlage muss bei [gAN-Patienten mit
persistierender Proteinurie oder progredienter Nierenfunktionsver-
schlechterung trotz optimaler supportiver Therapie der Einsatz von
Kortikosteroiden erwogen werden (siche Therapie-Algorithmus; mo-
difiziert nach [13]). Inzwischen steht mit Nefecon eine erste, sichere-
re Alternative zur Verfiigung.

Bitte schleusen Sie — wann immer maglich —
Patienten in laufende Studien ein!
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IgA-Vaskulitis (Purpura Schoénlein-Henoch)

Die IgA-Vaskulitis ist eine systemische Vaskulitis der kleinen Gefif3e
mit IgA-Ablagerungen. Die Diagnose kann klinisch gestellt werden.
Die vier Hauptkriterien (American College of Rheumatology, 1990)
beinhalten:

1) palpable Purpura,

2) Alter unter 20 Jahren,

3) Angina abdominalis,

4) bioptisch nachweisbare Granulozyten in der Gefifiwand.

Bei zwei von vier erfiillten Kriterien hat die Diagnose IgA-Vaskulitis
eine Sensitivitit von 87 Prozent und eine Spezifitit von 88 Prozent.
Bei Erwachsenen liegen im Gegensatz zu Kindern oft nur eine Pur-
pura und IgAN vor. Klinisch zeigt sich die IgA-Vaskulitis typischer-
weise als eine akut einsetzende, mild verlaufende, selbst limitierende
Vaskulitis, die ambulant behandelt werden kann. 90 Prozent der
Patienten mit IgA-Vaskulitis sind Kinder unter zehn Jahren. Eine
spezifische Therapie ist in der Regel nicht notwendig.

Eine renale Beteiligung ist in 40 Prozent der Fille nachweisbar.
Nierenbioptisch findet sich typischerweise eine mesangioprolifera-
tive Glomerulonephritis mit glomeruliren IgA-Ablagerungen. Im
Gegensatz zur IgAN lassen sich bei der IgA-Vaskulitis aber deut-
lich haufiger vaskulitische Verinderungen nachweisen: glomerulire
Akkumulation von Granulozyten, fibrinoide Nekrosen, intra- und
extrakapilldre Proliferation. Das Ausmafd der vaskulitischen Verin-
derungen bzw. die klinische Prisentation bestimmen die Prognose
der Nephritis. Eine initiale Prisentation mit einem nephrotischen
Syndrom oder mit einem gemischt nephritisch-nephrotischen Syn-
drom fiihrt in tiber 50 Prozent der Fille zu einer chronischen Nie-
reninsuffizienz. Patienten mit hohem Risiko fiir eine chronische
Niereninsuffizienz sollten deshalb immunsuppressiv behandelt wer-
den. Zum Einsatz kommen hier insbesondere Kortikosteroide. Fiir
diese Therapiestrategien besteht nur ein geringes Evidenzniveau;
meist handelt es sich um retrospektiv untersuchte Fallserien. Eine
jiingste Arbeit beschreibt, dass die Zugabe von Cyclophosphamid zu
Kortikosteroiden bei Erwachsenen mit IgA-Vaskulitis keinen zusitz-
lichen Benefit bringt [33].

Die IgAN und die IgA-Vaskulitis werden als verwandte Er-
krankungen angeschen. Es bestehen schr viele Gemeinsamkeiten
zwischen beiden Erkrankungen. Manche Autoren interpretieren
die IgA-Vaskulitis als systemische Variante der IgAN. Insbesonde-
re Abnormalititen des IgA-Systems sind nahezu identisch in IgAN
und IgA-Vaskulitis identifiziert worden. Die zwei wesentlichen Un-
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terschiede zwischen den beiden Erkrankungen sind das niedrigere
mittlere Erkrankungsalter bei IgA-Vaskulitis (Kinder wversus jun-

gc

Erwachsene) und die hiufige schwerere renale Beteiligung bei

IgA-Vaskulitis (hdufiger akutes Nierenversagen und nephrotisches
Syndrom bei Erstmanifestation).
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Membranoproliferative
Glomerulonephritis/
C3-Glomerulopathien

Harald Rupprecht

Der Begriff membranoproliferative Glomerulonephritis (MPGN) wird
von den zwei charakteristischen histologischen Lésionen der Erkran-

kung abgeleitet:

»  Verdickung der Basalmembran durch Ablagerung von Immun-
komplexen undfoder Komplementbestandteilen, Interposition von
Mesangiumzellen zwischen Basalmembran und Endothelzellen und
die Formation neuer Basalmembran (Abbildungen 1 und 2).

© 1998 by the National Kidney Foundation

Abbildung 1
Ausgedehnte
Doppelkonturierung
der glomeruldren
Basalmembran
(Silberfarbung)

Abbildung 2
Mesangiale
Interposition.

Fihrt zu Doppel-
konturierung

der Basalmembran
(,tram-track”)
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Abbildung 3 Abbildung 4

Diffuse Lobulierung der Glomeruli durch MPGN I; subendotheliale und mesangiale
ausgedehnte endokapillédre Proliferation Immunkomplex-Deposits

*  Gesteigerte mesangiale und endokapillire Zellularitit, die zu einem
lobuliiren Aspekt des Schlingenkonvoluts fiibrt. Die gesteigerte Zel-
lularitiit ist bedingt durch eine Proliferation von Mesangiumzellen
und den Einstrom von zirkulierenden Monozyten (Abbildung 3).

Pathophysiologie und Klassifizierung

Die MPGN wurde bislang gemifl dem elektronenmikroskopischen
Erscheinungsbild als MPGN Typ I, II oder III klassifiziert, wobei
der Typ II auch als Dense Deposit Disease (DDD) beschrieben wird
(Abbildungen 4-6).

* Typ I: Immunablagerungen im Mesangium und im Subendothe-
lialraum.
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Abbildung 5 Abbildung 6
MPGN Il (Dense Deposit Disease); bandférmige stark  MPGN lIlI; subendotheliale und subepitheliale
elektronendichte Ablagerungen entlang der GBM Deposits
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LICHTMIKROSKOPIE

T

IF Immunglobulin I t
positiv mrr?gg?(lcabm
J+
oot Klassischer Pathway Alternativer Pathway
Akthvierung LT E 2SN C3-Glomerulopathien

C3-dominantes

nephritis

Autoimmunerkr. Neoplasie Andere C3-Glomerulo- Dense deposit

disease

* Typ II: Dense deposit disease. Dichte, bandartige Ablagerungen
entlang der Basalmembran von Glomeruli, Tubuli und Bow-
man’scher Kapsel.

* Typ III: Subepitheliale Ablagerungen zusitzlich zu den mesangi-
alen und subendothelialen Ablagerungen des Typ I mit komple-
xer Aufsplitterung der GBM.

Diese Einteilung ist mittlerweile verlassen, da sie mit einer doch
deutlichen Uberlappung zwischen den einzelnen Typen verbunden
war. Eine neue Klassifizierung, die auf pathophysiologischen Pro-
zessen beruht, hilft sowohl die Evaluation der Patienten als auch
die Therapie zielgerichteter durchzufiihren. In diesem System wird
die MPGN in Formen eingeteilt, die Immunkomplex-vermittelt
sind (Immunglobulin-positiv in der Immunfluoreszenz), solche, die
durch eine Aktivierung des alternativen Komplementwegs ausgelost
sind (Immunglobulin-negativ oder schwach positiv) (Abbildung 7),
und selten solche, die weder Immunkomplex- noch Komplementab-
lagerungen aufweisen und meist auf einem Endothelzellschaden im
Rahmen einer chronischen oder abgeheilten thrombotischen Mikro-
angiopathie beruhen (nicht in Abbildung 7 aufgefiihrt) [20].

Immunkomplex-assoziierte MPGN
(Immunglobulin-positive MPGN)

Immunkomplex-assoziierte Formen der MPGN (MPGN I und
III) werden durch eine chronische Antigenimie oder zirkulierende
Immunkomplexe ausgeldst. In den meisten Fillen ldsst sich eine
zugrunde liegende Erkrankung identifizieren (sekundire Formen).

Abbildung 7

Einteilung der MPGN nach
Immunglobulin-Nachweis
in der Immunfluoreszenz

71



Harald Rupprecht

Antigener Stimulus Assoziierte Erkrankung Diagnostik

Infektios HBV, HCV, HIV, Hantavirus, HBV, HCV, HIV-Diagnostik,
Bakterielle Endokarditis, Cryoglobuline,
Shuntnephritis, ECHO

Malaria, Schistosomiasis, Lepra,
Helminthen, Mykoplasmen,
Borrelien, Pilze

Autoimmunerkrankungen

SLE, Sjogren, Sklerodermie, RA ANA, dsDNA, ANA-Differen-
zierung, RF, CCP-Ak

Paraproteindmien

MGUS, Leukdmie, Lymphom, Myelom | Elpho, Immunfixation,
FLC-Assay, Cryoglobuline

Verschiedene

Lebererkrankungen, Sarkoidose,
Sichelzellanamie

Tabelle 1

Ursachen der
Immunglobulin-
assoziierten Formen
einer MPGN
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Lisst sich eine solche nicht nachweisen, spricht man von ,idiopathi-
scher MPGN*.

Am hiufigsten ist eine Immunkomplex-assoziierte MPGN beim
Erwachsenen mit einer vorausgehenden Hepatitis-B- oder -C-Infek-
tion verkniipft, die fiir die chronische Antigendmie bzw. die Immun-
komplexformation verantwortlich ist. Die HCV-assoziierte MPGN
ist dabei meistens mit einer gemischten Cryoglobulinimie assoziiert.
In Tabelle 1 sind weitere infektiose Ursachen einer MPGN aufge-
listet. Eine Immunglobulin-positive MPGN kann auch bei Im-
munkomplexformation im Rahmen von Autoimmunerkrankungen
auftreten, wobei hier insbesondere der SLE, das Sjogren-Syndrom
und Sklerodermie zu nennen sind. Die Immunkomplexe aktivieren
jeweils den klassischen Komplementweg mit der Folge einer Entziin-
dungsreaktion in der Kapillarwand und im Mesangium, die schlief3-
lich zu den proliferativen Verinderungen fiihrt.

Eine weitere Ursache einer Immunglobulin-positiven MPGN
resultiert aus der Ablagerung monoklonaler Immunglobuline im
Mesangium und entlang der Kapillarwand. Dies geschieht im Rah-
men von monoklonalen Gammopathien undeterminierter Signifi-
kanz (MGRS), Myelomen, Lymphomen oder einer CLL. Die im
Rahmen von Paraproteinimien auftretenden glomerulidren Krank-
heitsbilder bei der light chain deposit disease (LCDD), der Cryoglo-
bulinimie Typ I und der immunotaktoiden GN prisentieren sich

hierbei hiufig als MPGN.

C3-Glomerulopathie (C3-dominante MPGN)

Von einer C3-dominanten Glomerulopathie wird gesprochen,
wenn die C3-Firbung in der Immunhistochemie mindestens zwei
Stufen intensiver ausfillt als die Firbung fiir ein Immunglobulin
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(auf einer Skala von 0 bis +++) [22]. Die C3-Glomerulopathien sind
generell durch eine Fehlregulation des alternativen Komplement-
wegs und/oder des terminalen Komplementkomplexes verursacht.
Detaillierte genetische Studien haben hier in den letzten Jahren un-
ser Wissen deutlich vorangebracht. Bei genetisch bedingten Kom-
plementfehlregulationen, die zu einer C3-Glomerulopathie fiithren
konnen, sind Mutationen im Komplement C3 selbst, aber auch in
Komplement-regulierenden Faktoren, wie dem Faktor H, Faktor I,
Faktor D, Membrane Cofactor Protein (MCP), Complement fac-
tor H related peptide 5 (CFHRS5) oder dem C8alpha beschrieben
worden [10]. Bei der CFHR5-Nephropathie handelt es sich um eine
familidre Form der C3-Glomerulonepritis, die autosomal dominant
vererbt wird und auf einer Duplikation innerhalb des CFHR5-Gens
beruht. 78 Prozent der Minner versus vier Prozent der betroffenen
Frauen entwickeln eine terminale Niereninsuffizienz. Die Mutation
istin einem von 6.500 Zyprioten vorzufinden [19]. Auch Duplikatio-
nen oder Rearrangements in anderen CFHR-Proteinen (CFHR1-5)
sind beschrieben. Man nimmt an, dass diese Mutationen zu einer
verstirkten Verdringung von Faktor H (einem Inhibitor des alter-
nativen Komplementwegs) fithren und so eine Faktor H-Deregu-
lation und Aktivierung des Komplementsystems bewirken [23, 33].
Einige dieser genetischen Verinderungen bei der C3-Glomerulopa-
thie sind auch beim atypischen himolytisch-urimischen Syndrom
beschrieben.

Des Weiteren gibt es eine ganze Reihe von erworbenen, autoim-
munologisch bedingten Zustinden, die zu einer Komplement-Fehl-
regulation im alternativen Pathway fithren kénnen. Am hiufigsten
findet sich ein C3-Nephritisfaktor (C3NeF). Bei Patienten mit ei-
ner Dense Deposit Disease ist er zu 80 Prozent nachweisbar. Die-
ser besteht aus Antikorpern gegen die C3-Konvertase (C3bBb), die
diese binden und stabilisieren und so eine andauernde Aktivierung
des alternativen Komplementwegs bewirken. Daneben sind auch
Antikorper beschrieben, die die C3-Konvertase des klassischen
Komplementwegs oder die C5-Konvertase funktionell stabilisieren.
Diese werden als C4- bzw. C5-Nephritisfaktor (C4Nef, C5Nef) be-
zeichnet [49, 50]. Auch Antikorper gegen Faktor B (Bb), der eine
Unterkomponente der C3-Konvertase darstellt, sind beschrieben.
Ebenfalls kommt das gemeinsame Auftreten von Antikdrpern gegen
C3b und Bb, also beide getrennte Komponenten der C3-Konvertase
(C3bBb), vor (Zipfel, ASN 2012). Letztlich sind auch inaktivierende
Antikérper gegen den Faktor H beschrieben, die dazu fithren, dass
die C3-Konvertase nicht mehr durch Bindung an Faktor H inak-
tiviert bleibt, sondern ungebremst C3 in C3b umwandelt. In den
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meisten Fillen von DDD und C3-Glomerulonephritis ist die Fami-
lienanamnese jedoch leer, was die Identifikation von Risikofakto-
ren, seien sie genetischer oder autoimmunologischer Natur, schwer
macht.

Um das Ganze noch zu komplizieren, ist eine Assoziation der
C3-Glomerulopathie mit einer monoklonalen Gammopathie be-
schrieben. Das monoklonale Protein hat dabei entweder inhibito-
rische Eigenschaften auf Regulatoren des Komplementsystems (z.B.
anti-Faktor-H-Aktivitdt) [9, 25] oder stimuliert das Komplement-
system direkt (C3NeF-Aktivitdt). Dies fithrt zu einer ungeziigel-
ten Aktivierung des alternativen Komplementwegs und resultiert
in einer Immunglobulin-negativen, C3-positiven Glomerulopathie
(C3-Glomerulonephritis oder Dense Deposit Disease). Es konnte
gezeigt werden, dass insbesondere bei ilteren Patienten mit einer
C3-Glomerulopathie hiufig eine monoklonale Gammopathie als
Ausléser zu finden war. So konnte in einer Arbeit von Lloyd bei Pati-
enten iiber 50 Jahre in 80 Prozent eine monoklonale Gammopathie
festgestellt werden [26], in einer Studie der Mayo-Klinik hatten 37,9
Prozent der Patienten mit C3-Glomerulopathie eine monoklonale
Gammopathie, bei den Patienten iiber 50 Jahre sogar 65,1 Prozent
[37], und in einer Arbeit aus dem franzésischen C3-Glomerulopa-
thie-Register hatten 29,8 Prozent der Patienten eine monoklonale
Gammopathie, bei den iiber 70-Jihrigen waren es hier sogar 94
Prozent [38].

Die Paraprotein-assoziierte C3-Glomerulopathie hat eine be-
sonders hohe Rekurrenzrate im Transplantat. Bei solchen Patienten
sollte daher vor einer geplanten Nierentransplantation die Gammo-
pathie therapiert werden oder auch eine kombinierte Nieren- und
Stammzelltransplantation durchgefithrt werden.

Neben einer monoklonalen Gammopathie (37,9% der Patienten)
wurden in der Studie der Mayo-Klinik mdgliche weitere Ausloser
einer C3-Glomerulopathie identifiziert. So fanden sich bei 28,9 Pro-
zent der Patienten eine vorangehende Infektion und bei 24,6 Prozent
der Patienten Autoimmunphinomene (ANA, dsDNA-Ak, APLA,
SLE, Basedow, Sjogren etc.) [37].

Warum es in einigen Fillen zur Ausprigung einer Dense Depo-
sit Disease, in anderen zu einer C3-Glomerulonephritis kommy, ist
nicht geklirt. Es scheint jedoch auch Uberginge von einer in die
andere Form zu geben, da das Vorkommen beider Varianten in ein
und derselben Biopsie beschrieben ist. Insgesamt ist die C3-Glome-
rulonephritis deutlich hiufiger als die Dense Deposit Disease [37].
Auch innerhalb der Gruppe der C3-Glomerulonephritis gibt es un-
terschiedliche Ausprigungsgrade. So findet sich in der Nierenbiopsie



Membranoproliferative Glomerulonephritis/C3-Glomerulopathien

meist das Bild einer MPGN, es kann sich aber auch das Bild einer
mesangioproliferativen GN, einer RPGN, einer exsudativen GN
oder einer Glomerulosklerose zeigen [39].

Die C3-Glomerulopathien stellen also ein Krankheitsspektrum
dar, dessen Ausprigung abhingt vom Ort und Ausmaf$ der Fehl-
regulation von alternativem Komplementweg und des terminalen
Komplementkomplexes, aber wahrscheinlich auch von der Erkran-
kungsdauer und zusitzlichen Triggermechanismen.

Fille von Immunglobulin-positiver MPGN mit gleichzeitigem
Nachweis einer Komplement-Fehlregulation

Es hat sich gezeigt, dass die Trennung in Immunglobulin-positi-
ve MPGN mit Nachweis einer auslosenden infektiosen, autoimmu-
nologischen oder tumordsen Ursache und Immunglobulin-negative
MPGN mit Nachweis von Komplementregulationsstérungen nicht
ganz strikt erfolgen kann. Denn es gibt Immunglobulin-positive
Fille, bei denen trotzdem der Nachweis einer Komplementmutati-
on oder eines C3NeF erfolgen kann. Méglicherweise fithrt hier die
bestehende Komplementfehlregulation per se noch nicht zu einer
Krankheitsmanifestation, sondern es kommt erst im Zuge einer zu-
sitzlichen Aktivierung durch Immunkomplexe zur Krankheitsaus-
prigung. Auch manche Fille einer postinfektiosen GN mit Nach-
weis von C3NeF- oder FB-Antikorpern fallen wahrscheinlich in den
Bereich dieser Immunglobulin-positiven MPGN-Fille mit gleichzei-
tig bestehender Komplementfehlregulation.

MPGN ohne Immunglobulin-
und ohne Komplementablagerungen

Ein histologisches Bild, das lichtmikroskopisch wie eine MPGN
imponiert, kann sich in der Ausheilungsphase von thrombotischen
Mikroangiopathien finden. Zu nennen sind hier die thrombotisch
thrombozytopenische Purpura, das himolytisch-urimische Syn-
drom, das Antiphospholipidantikérper-Syndrom, aber auch die
Strahlennephritis und die maligne Hypertonie. Gewdhnlich ist hier
der Auslosemechanismus ein Endothelzellschaden, gefolgt von repa-
rativen Verinderungen.

Abgrenzung gegeniiber der postinfektiosen GN

Einige Patienten mit MPGN haben subendotheliale und subepi-
theliale Immunablagerungen in der Elektronenmikroskopie (MPGN
III) und sind Komplement-positiv, aber Immunglobulin-negativ in
der Immunfluoreszenz. Eine Vielzahl dieser Fille wurde bislang
auf Grund der subepithelialen Immunablagerungen als ausheilende
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postinfektiose GN angesehen. Tatsichlich lief§ sich bei vielen dieser
Fille eine Fehlregulation im alternativen Komplementweg nach-
weisen und eine Abgrenzung gegen eine C3-Glomerulonephritis ist
nicht ohne weiteres moglich [20]. Mehrere Arbeiten unterstiitzen
dies. Khalighi und Kollegen fiihrten eine Nachuntersuchung von
23 Biopsien mit nachgewiesener postinfektioser GN durch. Hierbei
zeigte sich, dass bei zehn Biopsien eine Fiarbung von C3 und Immun-
globulinen nachweisbar war, bei 13 jedoch eine dominante C3-Fir-
bung vorlag, die diese Fille auch als C3-Glomerulonephritis klassi-
fiziert hitte. Sie fanden zwischen diesen beiden Gruppen keinerlei
signifikante Unterschiede in klinischer Prisentation, pathologischen
Verinderungen an der Nierenbiopsie oder im klinischen Verlauf [31].
Chauvet und Kollegen untersuchten 34 Fille von Kindern mit einer
akuten postinfektiosen GN und erniedrigten C3-Spiegeln im Serum
und konnten in 91 Prozent der Fille den Nachweis von Antikérpern
gegen Faktor B und in 32 Prozent den Nachweis von C3NeF fiithren
(verglichen mit 14% anti-FB und 59% C3NeF bei 60 Fillen mit
C3-Glomerulopathie) [40]. Die akute postinfektiose GN ist somit
laut den Autoren ecine akute Form einer C3-Glomerulonephritis,
verkniipft mit einer Aktivierung des alternativen Komplementwegs
durch das transiente Auftreten von C3Nef und insbesondere von
anti-FB-Antikdrpern in tiber 90 Prozent der Fille.

Es gibt auch Fille, die initial als Inmunkomplex-MPGN katego-
risiert wurden, die sich dann in einer Rebiopsie aber als C3-Glome-
rulopathien prisentierten. Es scheint also eine doch auffillige Uber-
lappung oder sogar Uberginge von postinfektiser GN und C3GN
zu geben [32].

Da sich gezeigt hat, dass die Aktivierung des alternativen Kom-
plementwegs, aber auch das Vorhandensein von pathogenetischen
Komplementmutationen oder des C3-Nephritisfaktors sowohl bei
C3-GN, DDD, aber auch bei der Immunkomplex-assoziierten
MPGN in einem Grof3teil der Patienten vorkommit, ist versucht wor-
den, durch eine Clusteranalyse eine bessere Diskriminierung der Pa-
tienten anhand klinischer, histologischer und genetischer Daten zu
erzielen. Hierbei gelang es tatsichlich, Patienten in vier Cluster mit
unterschiedlichen Aktivierungsmustern des Komplementsystems
einzuteilen (luid phase vs. solid phase, pridominante C3-Konverta-
se-Aktivierung vs. C3- und C5-Konvertase-Aktivierung, zusitzliche
Aktivierung des klassischen Komplementwegs, Nachweis von Muta-
tionen in C3 und CFB). Einer der Cluster hatte dabei eine besonders
schlechte renale Prognose [34].
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Klinische Prasentation

Die verschiedenen Formen der MPGN kénnen sich klinisch dhnlich
prisentieren. 35 Prozent der Patienten weisen eine Himaturie und
nicht nephrotische Proteinurie auf, weitere 35 Prozent prisentieren
sich mit dem Vollbild eines nephrotischen Syndroms, 20 Prozent zei-
gen das Bild einer chronisch progredienten Glomerulonephritis und
zehn Prozent prisentieren sich in Form einer rapid progressiven Glo-
merulonephritis mit raschem Nierenfunktionsverlust. Eine arterielle
Hypertonie findet sich bei 50—80 Prozent der Betroffenen.

Trotzdem lassen sich gewisse Unterschiede zwischen den verschie-
denen Formen der MPGN nachweisen. Servais et al. [21] verglichen
134 Patienten, davon 29 mit DDD, 56 mit C3-Glomerulonephritis
und 49 mit Immunglobulin-positiver idiopathischer MPGN Typ 1.
Das mittlere Erkrankungsalter lag bei C3-GN héher als bei den bei-
den anderen Formen (C3GN: 30,3 J., DDD: 18,9 J., MPGN I: 20,7
J.). Ein nephrotisches Syndrom fand sich am hiufigsten bei Patien-
ten mit MPGN I (MPGN I: 65,3%, DDD: 37,9%, C3GN: 26,8%).
Das Zehnjahres-Niereniiberleben lag in der Gesamtgruppe bei 63,5
Prozent ohne Unterschiede in den Untergruppen. Wurden nur er-
wachsene Patienten analysiert, zeigt sich, dass hier die Gruppe der
Patienten mit DDD das schlechteste Nierentiberleben aufwies. Im
Transplantat hatte die Erkrankung eine Rekurrenzrate von etwa 60
Prozent. In einer weiteren Studie aus der Mayo-Klinik wurden 114
Patienten mit C3-Glomerulopathie untersucht, 89,5 Prozent hatten
eine C3-GN, 10,5 Prozent eine DDD, das mittlere Alter bei Diag-
nosestellung lag bei 40,4 Jahren [37]. Das mittlere S-Creatinin lag
bei 1,6 mg/dl, die Proteinurie bei 2.605 mg/24 Std., wobei die Pro-
teinurie bei Patienten mit DDD héher lag (6.478 mg/24 Std.) als bei
Patienten mit C3-GN (2.500 mg/24 Std.).

Bei den Immunkomplex-assoziierten MPGN-Formen trigt na-
tirlich die zugrunde liegende Erkrankung wesentlich zum klini-
schen Bild bei. Eine gewisse Sonderstellung beziiglich der klinischen
Prisentation nimmt die DDD ein.

Dense deposit disease

DDD ist vorrangig eine Erkrankung des Kindesalters. Ein Auf-
treten im Erwachsenenalter sollte immer an eine zugrunde liegen-
de monoklonale Gammopathie denken lassen. Alle Patienten ha-
ben eine Proteinurie oder Himaturie. 16—38 Prozent prisentieren
sich mit einem akuten nephritischen Syndrom, 12-55 Prozent mit
nephrotischem Syndrom. Die meisten Patienten haben erniedrigte
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C3-Spiegel, wobei auch gerade bei Erwachsenen Fille mit normalem
C3 beschrieben sind.

Es gibt eine Assoziation zwischen DDD und einer Drusen-Forma-
tion in der retinalen Basalmembran, die normalerweise ein Zeichen
einer altersbedingten Makuladegeneration (AMD) ist. Tatsichlich
haben ecinige Studien einen genetischen Zusammenhang zwischen
AMD und Polymorphismen im Faktor-H-Gen gezeigt [11].

Patienten mit DDD kénnen auflerdem eine partielle Lipodystro-
phie, die mit einem Verlust von subkutanem Fett der oberen Kor-
perhilfte einhergeht, aufweisen. 17 Prozent der Patienten mit DDD
haben eine erworbene partielle Lipodystrophie [21]. 83 Prozent der
Patienten mit partieller Lipodystrophie weisen einen C3NeF auf [12].

Evaluation

Immunkomplex-assoziierte MPGN
(Immunglobulin-positive MPGN)

Die Evaluation sollte hier vorrangig dazu dienen, die zu Grunde
liegende Erkrankung, sei es eine Infektionserkrankung, eine autoim-
munologische Erkrankung oder aber eine lymphoproliferative Er-
krankung zu identifizieren. Gelingt dies, kann eine kausale Therapie
eingeleitet werden. In Tabelle 1 und Abbildung 8 sind Untersuchun-
gen aufgefiithre, die initial durchgefiithrt werden sollten, um die je-
weiligen Erkrankungen nachzuweisen oder auszuschlieflen. Weiter-
gehende Untersuchungen miissen dann je nach klinischem Verdacht
erfolgen. Eine Hepatitis B und C sollten serologisch, bakterielle In-
fektionen mittels Kultur, einschliefflich Blutkultur, ausgeschlossen
werden. Untersuchungen auf Pilzinfektionen oder parasitire Erkran-
kungen sollten erfolgen, wenn sich klinische Hinweise (unerklirte
pulmonale Infiltrate etc.) oder anamnestische Hinweise (Exposition
mit Malaria, Schistosomiasis, Leishmaniose etc.) ergeben. Beziiglich
des Vorhandenseins von Autoimmunerkrankungen sollte regelhaft
ein Test auf ANA durchgefithrt werden. Weiterfiihrende Untersu-
chungen sind nur notwendig, wenn sich klinisch Hinweise auf das
Vorliegen eines Sjogren-Syndroms oder einer Sklerodermie ergeben.
Eine lymphoproliferative Erkrankung muss ausgeschlossen werden.
Insbesondere sollte der Ausschluss einer monoklonalen Gammo-
pathie mittels Serumelektrophorese, Immunfixation und free light
chain Assay erfolgen. Oft findet sich eine nur geringe Menge mo-
noklonalen Paraproteins, im Sinne einer monoklonalen Gammopa-
thie undeterminierter Signifikanz (MGUS), ohne dass ein multiples
Myelom vorliegt.
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Alle MPGN | DDD C3-GN

(n =115) (n =41) (n=22) (n =53)

Erniedrigtes C3 46,1% 46,3% 59,1% 39,6%
Erniedrigtes C4 1,7% 2,4% 4,5% 0%
C3NeF 58,6% 53,6% 86,4% 45,3%
Mutationen CFH 12,7% 10,4% 17,2% 12,5%
Mutationen CFI 4,5% 6,2% 0% 5,3%
Mutationen MCP 0,7% 0% 0% 1,8%

Bei der Evaluation des Komplementsystems féllt eine Aktivie-
rung des klassischen Komplementwegs auf, mit Erniedrigung von
C3 und insbesondere von C4 und einem anormalen CH50.

Bei einigen Fillen von Immunkomplex-assoziierter MPGN wird
sich die Herkunft der abgelagerten Immunglobuline nicht ausma-
chen lassen. Diese Fille werden dann als idiopathische MPGN be-
schrieben.

Wie oben bereits beschrieben, gibt es auch eine nicht zu vernach-
lassigende Untergruppe von Immunkomplex-assoziierten MPGN-
Fillen, die eine Aktivierung des alternativen Komplementwegs auf-
weisen. In diesen Fillen liegt z.B. ein C3-Nephritisfaktor oder eine
genetische Pridisposition in Form einer Mutation Komplement-re-
gulierender Faktoren vor, die Erkrankung wird aber letztlich durch
die Ablagerung von Immunkomplexen getriggert (Tabelle 2) [21].
Auch hier muss natiirlich nach der Herkunft der deponierten Im-
munglobuline gesucht werden. Es erscheint aber daher durchaus
sinnvoll, auch bei der Immunglobulin-positiven MPGN ein Kom-
plement-Workup durchzufiihren, und es wird auch bei dieser Form
empfohlen, eine humangenetische Diagnostik hinsichtlich Storun-
gen im alternativen Komplementweg zu veranlassen.

C3-Glomerulopathie (C3-dominante MPGN)

Insbesondere bei Kindern sollte initial eine akute postinfekti-
ose GN ausgeschlossen werden, die sich als transiente C3GN mit
dem transienten Nachweis von insbesondere Faktor-B-Antikérpern
prisentieren kann. Alle Patienten, bei denen sich kriftige C3-Ab-
lagerungen ohne oder mit nur geringem Nachweis von Immun-
globulinen in der Immunfluoreszenz finden (DDD und C3-Glome-
rulonephritis), sollten einer gezielten Untersuchung des alternativen
Komplementwegs unterzogen werden (Abbildung 8). Hierzu zihlen
die Messung der Spiegel der Komplementfaktoren C3, C4, CH50
(misst Aktivierung des klassischen Pathways), AH50 (misst Aktivie-
rung des alternativen Pathways), von Komplementabbauprodukten

Tabelle 2
Komplementkomponen-
ten und Mutationen

in Komplementgenen
bei unterschiedlichen
histologischen Typen
der MPGN [21]
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Clinical management of a patient with C3G or IC-MPGN

| Rule out post-infectious GN ||

AID (SLE, cryoglobulinemia,
MCD, Sjogren syndrome)

[ Rule out MG ]l—{ Age>50y |4—

Infections (HCV, HIV, endo-

¥

carditis, chronic abscess)

v
‘ Possible MGRS ” Overt hemopathy | —"

Liver cirrhosis

Chemotherapy Check for extra-

Sickle cell anemia

¥ renal signs:
™ eye (drusen), [
Evidence linking MG to CAP dysregulation is limited. adipose tissue
Some data suggest a benefit of chemotherapy (C3G)

| Consider chemotherapy on a case-by-case basis |

Y Y

Complement workup

C3, C4, CH50, FB, FH, FI, soluble C5b-9, C3 Nef,
C5 Nef, anti-FH Ab, anti-FB Ab, anti-C3b Ab
Sequencing of CFH, CFl, C3, FB coding genes

Normal complement assays do not rule out clinically and pathologically active
disease. Clinical relevance of autoantibodies targeting the complement systems not
proven. No biomarker to date accurately predicts evolution or response to treatment,

Complement gene variants are detected in < 20% cases (not all pathogenic)

Abbildung 8

Klinisches Management
von Patienten mit C3G
oder IC-MPGN (nach [41])
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C3c und sC5b-9. Die meisten, jedoch bei weitem nicht alle Patienten
mit DDD, haben erniedrigte C3-Spiegel, wohingegen die Spiegel
von C1, C2 und C4 meist normal sind. Es sollte nach krankheits-
assoziierten Antikorpern gesucht werden. Hierzu zihlen Antikdr-
per gegen die C3-Konvertase, auch C3-Nephritisfaktor (C3NeF)
genannt, aber auch Antikérper gegen Faktor B sowie gegen Faktor
H. Schliefilich sollte ein genetisches Screening erfolgen, wobei nach
der erstmals in zypriotischen Familien identifizierten Mutation im
CFHR5 (Duplikation der SCR 1 und 2) sowie wenn moglich auch
nach Mutationen in C3, CFH, CFI, CFD, MCP sowie nach Rear-
rangements und Duplikationen in den CFHRI-5 gesucht werden
sollte. In einer grofleren Serie konnte bei DDD-Patienten in 88 Pro-
zent der Fille eine Dysregulation im alternativen Komplementweg
nachgewiesen werden [13]. Mutationen in Komplementgenen waren
bei etwa 20 Prozent der Patienten zu finden [21]. Bei ilteren Patien-
ten mit einer C3-Glomerulopathie findet sich, wie oben beschrie-
ben, in bis zu 80 Prozent der Fille ein Paraprotein, daher ist die
Suche nach einer monoklonalen Gammopathie obligatorisch [26].
Bei Patienten mit monoklonaler Gammopathie-assoziierter C3-GP
sind deutlich seltener genetische Varianten in Komplement-regulie-
renden Genen zu finden als bei den {ibrigen Formen (9,5% vs. 58,5%
in einer Studie der Mayo-Klinik) [37].
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Tabelle 2 zeigt die in der Arbeit von Servais und Kollegen [21]
gefundenen Hiufigkeiten von Auffilligkeiten von Komplement-
systemkomponenten im Serum sowie von Mutationen in Komple-
mentfaktoren bei Patienten mit Immunglobulin-positiver MPGN 1,
DDD oder C3-Glomerulonephritis auf. Es zeigt sich deutlich, dass
auch bei der Immunglobulin-positiven MPGN I hiufig Stérun-
gen im Komplementsystem zu finden sind. Dies ist ein moglicher
Hinweis darauf, dass latente Stérungen in der Regulation des Kom-
plementsystems als Trigger fiir das Entstehen einer Immunkom-
plex-vermittelten MPGN agieren kénnen.

Ahnlich zeigte sich in einer Arbeit von Ravindran an 114 Pati-
enten der Mayo-Klinik bei Patienten mit C3-GN oder DDD eine
C3-Erniedrigung in 44,6 Prozent und eine C4-Erniedrigung in 11,8
Prozent der Fille. Ein C3NeF war in 43,5 Prozent der Patienten und
Mutationen in Komplement-regulierenden Faktoren in 37,1 Prozent
der Patienten nachweisbar [37].

Therapie

Immunkomplex-assoziierte MPGN
(Immunglobulin-positive MPGN)

Hier steht selbstverstindlich die Therapie der zu Grunde lie-
genden Erkrankung im Vordergrund. Bei einer Hepatitis-B- oder
-C-Infektion ist eine immunsuppressive Therapie unnétig und kann
sogar zu einer verstirkten Virusreplikation fithren. Beim Nachweis
einer monoklonalen Gammopathie renaler Signifikanz (MGRS)
sollte eine Therapie entsprechend der Therapie bei multiplem Mye-
lom erfolgen, da nur die Elimination des Paraproteins zur Auflésung
der glomeruliren Pathologie beitrigt. Autoimmunerkrankungen
sollten entsprechend der jeweiligen Erkrankung therapiert werden.
Die renale Erkrankung bildet sich unter erfolgreicher Therapie der
Grunderkrankung in der Regel zuriick.

Wenn behandelbare Ursachen einer MPGN ausgeschlossen sind,
bleiben die idiopathischen Formen der Immunkomplex-assoziierten
MPGN iibrig. Hier kommen je nach Risiko konservative Therapie-
ansitze mit ACE-Hemmung zur Blutdruckkontrolle und Proteinu-
riereduktion oder aber proliferationshemmende Therapieansitze zur
Anwendung,.

Patienten mit normaler Nierenfunktion und nicht-nephrotischer
Proteinurie haben eine sehr gute Langzeitprognose und werden kon-
servativ behandelt. Schlechte Prognosekriterien sind eingeschrinkte
GFR, hoher Blutdruck, Proteinurie > 3,5 g/d, Halbmonde und tu-
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bulointerstitielle Fibrose. Bei diesen Patienten ist eine immunsup-
pressive Therapie angezeigt. Im Folgenden werden Therapievorschli-
ge gemif einer Risikostratifizierung gegeben:

Patienten mit Proteinurie < 3,5 gld, normaler eGFR, normalem
Blutdruck

Konservative Therapie mit ACE-Hemmer, da Patienten in der
Regel eine exzellente Langzeitprognose haben. Eine Therapie mit
Steroiden bringt keine Vorteile.

Patienten mit Proteinurie > 3,5 gld, normaler oder fast normaler
eGFR

Hier wird ein Therapieprotokoll dhnlich dem bei FSGS vor-
geschlagen.

Prednison 1 mg/kg/d (maximal 80 mg/d) fiir 12 bis 16 Wo-
chen. Danach, wenn Proteinurie um mehr als 30 Prozent riick-
laufig, langsame Dosisreduktion iiber sechs bis acht Monate und
Ubergang in zweitigige Steroidgabe. Diese Empfehlung beruht
auf Studien bei Kindern [1]. Eine initiale Puls-Steroidtherapie
kann die Prognose eventuell noch weiter verbessern [2]. Bei Er-
wachsenen gibt es keine randomisierten Studien zum Gebrauch
von Steroiden bei Immunkomplex-assoziierter idiopathischer
MPGN. Wenn kein Ansprechen auf Prednison, rasches Aus-
schleichen und Absetzen. Es kann dann noch ein Therapiever-
such mit CyA [4] oder MMF [5] unternommen werden.

Patienten mit erhihtem Creatinin ohne Halbmonde, unabhingig
von Proteinurie oder Bluthochdruck

Prednison 1 mg/kg/d (maximal 80 mg/d) fir 12 bis 16 Wo-
chen. Falls kein Ansprechen, zusitzliche Gabe von Cyclophospha-
mid 2 mg/kg/d p.o. (1,5 mg/kg/d bei Creatinin > 2,5 oder Alter
> 60 Jahre) fiir sechs Monate. Falls kein Ansprechen auf CYC,
Therapieversuch mit Rituximab [3].

Patienten mit rapid fortschreitender Erkrankung mit oder ohne
Halbmonde

Prednisolon-Pulstherapie 500 mg/d fiir drei Tage, gefolgt von
Predison 1 mg/kg/d plus Cyclophosphamid, i.v.-Bolus-Therapie
wie bei anderen Formen der RPGN.

Die meisten der bisherigen Studien kénnen keine echten Aussagen
zum Benefit der verschiedenen Therapieformen liefern, da bislang
keine Differenzierung in Immunkomplex-assoziierte MPGN und
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C3-Glomerulopathie getroffen worden ist. Hier wird sich erst zei-
gen miissen, welche Form der MPGN auf welche Therapie optimal
anspricht. Eine Plittchenaggregationshemmung mit Aspirin und
Dipyridamol hatte zwar kurzfristig einen Benefit gezeigt, eine Re-
evaluation der Patienten nach zehn Jahren zeigte im Outcome je-
doch keinen Unterschied mehr. Das Konzept der Plittchenaggre-
gationshemmung spielt daher nach der aktuellen Datenlage bei der
MPGN keine Rolle mehr.

Ob Patienten mit einer IC-MPGN und dem Nachweis von
Mutationen in Komplementgenen oder von C3NeF von einer Thera-
pie der Komplementstorung profitieren, ist bislang vollig ungeklirt.

C3-Glomerulopathie (Immunglobulin-negative MPGN)

Es gibt bislang keine Studien, die eine Therapie bei C3-Glome-
rulopathie randomisiert und kontrolliert untersucht haben. Eine re-
trospektive Studie an 60 Patienten mit C3-Glomerulonephritis hat
eine rein supportive Therapie mit einer immunsuppressiven Therapie
entweder mit Steroiden plus MMF oder anderen Immunsuppressiva
(Steroide alleine oder Steroide plus Cyclophosphamid) untersucht
[29]. Hierbei zeigte sich, dass Patienten unter MMF ein besseres
renales Uberleben nach fiinf Jahren hatten (100%) als Patienten
unter anderen Immunsuppressiva (80%) oder Patienten ohne Im-
munsuppression (72%). Eine amerikanische retrospektive Studie an
30 Patienten bestitigt ein gutes Ansprechen auf MMF + Steroide
mit Remissionsraten von 67 Prozent. Niedrigere Proteinurie und
hohe Spiegel an sC5b-9 waren mit gutem Ansprechen assoziiert [35].
Ein Therapieversuch mit Steroiden und MMF kann daher durchaus
empfohlen werden [30]. Die ursichlichen Storungen der Komple-
mentregulation waren in den Studien aber nicht gut aufgearbeitet.
Auch in einer Studie der Mayo-Klinik zeigte sich ein leichter Bene-
fit einer immunsuppressiven Therapie (Steroide, MMF, Eculizumab
oder CNI) gegeniiber einer konservativen Therapie beziiglich des
renalen Endpunktes Verdopplung S-Creatinin oder ESRD [37].

In Zukunft kénnten sich je nach zugrunde liegendem Komple-
mentdefekt folgende Therapieoptionen ergeben:

* Patienten mit Antikorpern gegen C3-Konvertase (C3NeF),
Faktor B, Faktor H
Patienten mit C3NeF sollten eine Plasmaseparation mit
Austausch gegen Humanalbumin erhalten. Wie hiufig diese
durchgefiihrt werden muss, ist nicht sicher untersucht, Fallbe-
richte zeigen jedoch, dass initial zweimal pro Woche und an-
schliefend einmal wochentlich ausgetauscht werden sollte [14].
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In Abhingigkeit von den C3NeF-Spiegeln kann eine dauerhafte
Plasmaaustauschtherapie nétig sein. Eventuell kann bei refrakei-
ren Patienten eine zusitzliche immunsuppressive Therapie, z.B.
mit Steroiden oder Rituximab, gegeben werden. Es gibt jedoch
auch Berichte, die kein Ansprechen auf Plasmapherese oder im-
munsuppressive Therapie finden konnten, bei denen jedoch Ecu-
lizumab erfolgreich angewendet wurde. Auch bei Patienten mit
Autoantikdrpern gegen Faktor H sollte ein Plasmaaustausch ge-
gen Humanalbumin erwogen werden.

Patienten mit genetischen Mutationen in der Komplementkaskade

Patienten mit Faktor-H-Defizienz profitieren von periodi-
schen (z.B. 14-tdgigen) Plasmainfusionen, um das fehlende oder
mutierte Protein zu ersetzen [6]. Die Plasmainfusionen sollten
dauerhaft fortgesetzt werden, wenn die Patienten ein giinstiges
Ansprechen aufweisen.

Auch Substanzen, die in die Komplementaktivierung eingrei-
fen, haben hier therapeutisches Potenzial. Momentan steht hier
Eculizumab, als Hemmer der C5-Aktivierung und damit der
Formation des Membrane Attack Complexes (MAC, C5b-9) zur
Verfiigung. Es kann bei Patienten zur Anwendung kommen, die
nicht auf die oben genannten Therapien ansprechen. Aus Fall-
berichten lisst sich bisher ableiten, dass Eculizumab keine Ne-
benwirkungen hervorgerufen hat, dass sich Spiegel des sC5b-9
normalisierten und sich in seriellen Nierenbiopsien ein Riickgang
der C5b-9-Ablagerungen nachweisen lief3. Bei ca. 50 Prozent der
Patienten besserte sich die Nierenfunktion, bei ca. 70 Prozent
zeigte sich ein deutlicher Riickgang der Proteinurie [7, 8, 15-18].
Ein Bericht in drei Patienten mit rasch fortschreitendem Nie-
renfunktionsverlust zeigte eine Verbesserung der eGFR um 22—
38 ml/min, eine Remission des bei zwei Patienten bestehenden
nephrotischen Syndroms innerhalb weniger Wochen sowie in
Rebiopsien eine Abnahme der glomeruliren Entziindungsreak-
tion und der C5b-9 Ablagerungen [24]. Vor der Anwendung von
Eculizumab muss immer eine Impfung gegen Neisseria menin-
gitidis erfolgen. In seriellen Nierenbiopsien zeigt sich, dass es zu
einer Einlagerung von Eculizumab in die Deposits bei MPGN
kommt. Da Eculizumab ein Immunglobulin (IgG-kappa) ist,
findet sich dann in einer primir Immunglobulin-negativen Biop-
sie eine Positivitdt fiir I[gG und kappa. Welche Auswirkungen
diese Ablagerungen auf den klinischen Langzeitverlauf haben, ist
bislang ungeklirt [17]. Unklar ist auch, welche Patienten auf Ecu-
lizumab ansprechen. Méglicherweise sind es Patienten mit deut-
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lichem Nachweis von C5b-9 in der Nierenbiopsie oder sC5b-9
im Serum, als Hinweis auf eine gesteigerte C5-Aktivierung. Im
franzésischen C3-Glomerulopathie-Register wurden 26 Pati-
enten identifiziert, die mit Eculizumab therapiert wurden. 23
Prozent hatten ein komplettes Ansprechen, 23 Prozent ein par-
tielles klinisches Ansprechen und 54 Prozent kein Ansprechen.
Patienten mit komplettem Ansprechen hatten in der Studie eine
niedrigere eGFR, einen schneller progressiven Verlauf und mehr
Halbmonde in der Biopsie [36]. Ruggenenti und Kollegen ha-
ben Eculizumab sowohl bei sechs Patienten mit IC-MPGN als
auch bei vier Patienten mit C3G und grofler Proteinurie ange-
wandt. Bei allen Patienten konnte zwar eine rasche Normalisie-
rung der C5b-9-Spiegel im Serum erzielt werden, aber nur bei
drei Patienten trat eine partielle Remission ein. Alle Responder
waren C3NeF-negativ, wohingegen fiinf der sieben Nonrespon-
der C3NeF-positiv waren. Das Vorliegen eines C3NeF scheint
demnach mit fehlendem Ansprechen auf Eculizumab verbunden
zu sein [42].

In der ACCOLADE-Studie wurden 52 Patienten mit C3G
randomisiert mit Placebo oder dem C5aR-Blocker Avacopan the-
rapiert. Hierbei konnte durch Avacopan ein histologischer Chro-
nizititsscore signifikant verbessert werden. Auch zeigte sich unter
Avacopan nach 26 Wochen eine signifikant bessere eGFR sowie
niedrigere Proteinurie [43].

Bei anderen Patienten ist eventuell ein Eingreifen in die Kom-
plementkaskade bereits auf Hohe der C3-Konvertase nétig. Erste
experimentelle Hinweise durch Gabe von sCR1 (soluble comple-
ment regulator 1) oder Cp40 (Compstatin Analog) gibt es hier
bereits [27, 28]. In einer Phase-2-Studie mit Iptacopan, einem
oralen CFB-Inhibitor, der bereits die Aktivitit der C3-Konvertase
blockiert, konnte bei 27 Patienten mit C3G in den nativen Nie-
ren oder nach Rekurrenz im Transplantat gezeigt werden, dass
es zu einem raschen Anstieg der C3-Spiegel und Abfall der C5b-
9-Spiegel im Serum kam. Damit einher ging ein Abfall der Pro-
teinurie um 45 Prozent und eine Verbesserung des eGFR-Slopes
[44]. Eine Phase-3-Studie zu Iptacopan lduft derzeit [45].

Eine weitere Eingriffsméglichkeit auf der Hohe von C3 er-
gibt sich durch den C3- und C3b-Inhibitor Pegcetacoplan.
Dieser wurde in einer Phase-2-Studie in einer kleinen Kohorte
von Patienten mit C3G, Lupusnephritis, IgA-NP und mem-
brangser GN getestet. Bei den acht Patienten mit C3G konnte
gezeigt werden, dass es zu einem Riickgang der Proteinurie von
3,3 gl/gCrea auf 1,2 g/gCrea nach 48 Wochen Therapie kam.
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Die Albumin-Spiegel im Serum normalisierten sich, die eGFR
blieb stabil, C3-Spiegel stiegen um das sechsfache an und sC5b-
p-Spiegel fielen um 57,3 Prozent. Schwere Therapie-assoziierte
Nebenwirkungen wurden nicht berichtet [46]. In zwei weiteren
Phase-2-Studien wurde der orale Faktor D-Inhibitor Danicopan
getestet. Es zeigte sich hier jedoch eine nur unzureichende Hem-
mung der Aktivitdt des alternativen Pathways und entsprechend
auch nur eine begrenzte und inkonsistente klinische Wirksam-
keit [47].

Patienten mit DDD oder C3GN haben hohe Rekurrenzra-
ten nach Transplantation. Daher sollte bei diesen Patienten vor
der Transplantation eine Normalisierung von Faktor H oder
C3NeF mittels Plasmainfusionen oder Plasmaaustausch ange-
strebt werden oder aber eine Therapie mit Eculizumab begonnen
werden. Die regulire Immunsuppression schiitzt nicht vor einer
Rekurrenz.

C3-Glomerulopathie in Assoziation mit einer monoklonalen
Gammopathie

Wie oben bereits beschrieben, ist in einer Vielzahl der Fil-
le von C3-Glomerulopathie, insbesondere bei ilteren Patienten,
eine monoklonale Gammopathie als auslosende Ursache be-
schrieben. Im franzésischen C3-Glomerulopathieregister wur-
de das Outcome bei monoklonaler Gammopathie-assoziierter
C3-Glomerulopathie unter konservativer Therapie, immunsup-
pressiver Therapie oder Chemotherapie bei insgesamt 50 Pati-
enten untersucht. Erwartungsgemifd fand sich ein himatologi-
sches Ansprechen bei 59 Prozent in der Chemotherapiegruppe
und nur bei fiinf Prozent in der Gruppe mit konservativer oder
immunsuppressiver Therapie. Streng daran gekoppelt war jedoch
auch das renale Ansprechen mit 74 Prozent vs. fiinf Prozent. Bei
dieser Form der C3-Glomerulopathie ist also eine Klon-gerich-
tete Therapie Voraussetzung fiir ein renales Ansprechen [38].
Ahnliche Ergebnisse konnten bei 23 Patienten mit C3G und
monoklonaler Gammopathie gefunden werden, bei denen IgG
kappa das hidufigste monoklonale Immunglobulin war und von
denen 22 Prozent einen C3-Nephritisfaktor und 22 Prozent Fak-
tor-H-Antikorper aufwiesen. Patienten, die eine Klon-gerichtete
Therapie erhielten, hatten ein signifikant besseres Ubertleben, und
Patienten, die ein himatologisches Ansprechen aufwiesen, hatten
ein signifikant besseres Niereniiberleben [48].
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Zusammenfassung

Die membranoproliferative Glomerulonephritis beschreibt ein glo-
meruldres Verletzungsmuster, das sich leicht in der Lichtmikrosko-
pie feststellen ldsst. Die zu diesem Verletzungsmuster fithrenden Er-
krankungen kénnen jedoch sehr unterschiedlicher Natur sein, was
zu einer neuen, mehr an der Pathophysiologie orientierten Eintei-
lung der MPGN gefiihrt hat.

Bislang wurden anhand der Elektronenmikroskopie die drei
klassischen Formen MPGN I, MPGN 1II oder besser DDD, und
MPGN III unterschieden. Die Immunfluoreszenz detektiert in den
meisten Fillen der MPGN-I- und -III-Immunglobuline, nicht aber
bei der DDD. Alle Formen zeigen in der Regel eine positive Firbung
fir C3. Es sind jedoch auch zunehmend Immunglobulin-negati-
ve MPGN-I- und -III-Formen beschrieben. Diese werden nun als
C3-Glomerulonephritis bezeichnet und gemeinsam mit der DDD
in die Gruppe der C3-Glomerulopathien zusammengefasst. Fiir die
neue Einteilung entscheidend ist demnach die Positivitit oder Nega-
tivitdt fiir Immunglobuline.

Die Immunglobulin-positive MPGN wird durch zirkulierende
Immunkomplexe oder eine chronische Antigenimie unterhalten.
Die Evaluation dieser Fille sollte auf das Aufspiiren der zugrunde
liegenden Erkrankung (Infekt, Autoimmunerkrankung, Parapro-
teinimie) abzielen. Therapeutisch kommen hier oft antiproliferative
Substanzen zum Einsatz.

Im Gegensatz dazu sollte bei der Immunglobulin-negativen
MPGN die Abklirung des alternativen Komplementwegs im Mittel-
punkt stehen. Es sollte nach genetischen, wie auch nach autoimmu-
nen Formen der Komplementdysregulation gesucht werden. Da auch
Paraproteine eine Komplementdysregulation bewirken konnen, soll-
te auch hier immer eine monoklonale Gammopathie ausgeschlossen
werden. Welche Unterschiede in der Komplementdysregulation zur
Form der DDD oder zur C3-Glomerulonephritis fithren, ist nicht
klar. Méglicherweise konnen diese Entitdten auch ineinander tiber-
gehen. Das Konzept der Anti-Komplementtherapie als krankheits-
spezifische Therapieform bedarf noch der besseren Evaluation und
Charakeerisierung. Je nach Krankheitsform kann hier ein Eingreifen
auf verschiedenen Ebenen des Komplementsystems nétig sein.
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