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Liebe Kolleginnen  
und Kollegen,

über 1.000 Ärzte haben sich bisher über unseren innovativen In-
tensivkurs „Nieren- und Hochdruckkrankheiten“ auf den neusten 
Wissensstand in der Nephrologie gebracht.

Wir freuen uns sehr, Sie nun bereits zum 11. Mal nach Münster 
einladen zu dürfen. Innerhalb von fünf Tagen werden aktuelle The-
men der klinischen Nephrologie von international ausgewiesenen 
Moderatoren und hervorragenden Rednern hochaktuell und pra-
xisnah dargestellt. In persönlicher Atmosphäre bleibt viel Zeit für 
Fragen, Diskussionen und Einbeziehung von klinisch interessanten 
Fällen. 

Ihre Teilnahme an dem Intensivkurs wird durch eine Teilnah-
mebescheinigung der Akademie Niere belegt. Die zuständige Ärzte-
kammer Westfalen-Lippe hat die Veranstaltung mit 37 CME-Punk-
ten zertifiziert. Sie erhalten eine praxisrelevante Zusammenfassung 
aller Vorträge als Lehrbuch.

Freuen Sie sich auf ein abwechslungsreiches Programm, das ent-
sprechend der Teilnehmerwünsche jährlich angepasst wird.

Wir freuen uns auf Ihr Kommen!

Eva Brand und Hermann Pavenstädt
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Wer ist ein Nephrologe?

„Es gibt Geschichten von Assistenzärzten, die religiös, ungläubig 
oder Agnostiker waren, bis sie zur Nephrologie kamen und eine 
Vorstellung davon entwickelten, was in einer Niere wirklich vor 
sich geht – woraufhin sie mystische Erlebnisse hatten und erkann-
ten, dass nur eine allwissende göttliche Intelligenz so etwas wie eine  
Niere erfinden könnte.

Das hochempfindliche Gleichgewicht von Elektrolyten, Hormo-
nen, Giften, Flüssigkeiten, Gasen in Lösungen, Zucker und Parti-
keln, die über Membranen in den Nieren ausgetauscht werden, ist 
für den sterblichen Verstand kaum fassbar.

Jemand hat mal bemerkt, dass der heilige Paulus – wenn er heu-
te leben würde – auf dem Weg nach Damaskus nicht wegen eines 
Blitzstrahls vom Pferd gestürzt wäre; er wäre heute ein Assistenzarzt 
der Nephrologie, der angesichts der unglaublichen Komplexität  
einer Niere die Sprache verliert.

Manche Nierenfachärzte gaben sogar ihre Praxis auf und wur-
den Fernsehprediger; sie gingen mit einem anatomischen Modell der 
Niere auf Sendung und verkündigten, das Ewige Leben könne nur 
durch ein tiefes Verständnis der Niere erlangt werden.“

(aus Richard Dooling, Bett Fünf)
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Glomeruläre Erkrankungen





Minimal Change Disease

Tobias B. Huber

Beitrag aktualisiert auf der Basis von Steffl & Huber, 2012  
(Der Nephrologe & Nieren und Hochdruck)

Einleitung

Die MCD wurde zunächst als Lipoidnephrose bezeichnet, in der 
Folge sprach man von der Nil-Erkrankung, dem steroid-sensiblen 
nephrotischen Syndrom und weiterhin dem idiopathischen nephro-
tischen Syndrom. Die Bezeichnung Lipoid-Nephrose hatte ihren Ur-
sprung in der Beobachtung, dass sich Lipide in tubulären Zellen so-
wie fettbeladene Makrophagen/Tubuluszellen im Urin fanden (oval 
fat bodies). Die Bezeichnung „Nil“ entstand hingegen, weil man 
bioptisch nahezu keine Entzündungsreaktion nachweisen konnte. 
Idiopathisches nephrotisches Syndrom wiederum unterstreicht, dass 
für die primäre Form keine Assoziation zu systemischen Erkran-
kungen nachweisbar ist. Die MCD ist die häufigste Ursache für ein 
nephrotisches Syndrom im Kindesalter (1-6 Jahre). Im Erwachse-
nenalter wird diese Erkrankung in ca. zehn Prozent aller Patienten 
mit nephrotischem Syndrom nachgewiesen (Waldman et al., 2007). 
Sie nimmt meist einen gutartigen Verlauf. Die MCN ist bei Män-
nern etwas häufiger zu finden und es liegt eine geographieabhängige 
Häufigkeitsverteilung vor: Die Erkrankungszahlen sind beispiels-
weise in Europa und Nordamerika deutlich niedriger als in Asien. 
Klinisch ist die Erkrankung durch ein nephrotisches Syndrom mit 
häufig massiver Eiweißausscheidung (bis 20 g/d) charakterisiert. Die 
Diagnose wird im Kindesalter klinisch gestellt. Bei Erwachsenen 
wird eine Nierenbiopsie zur Diagnosesicherung durchgeführt. Die 
Erkrankung wird unterschieden in primäre (idiopathische) MCD 
und sekundäre MCD (als Folge eines definierten Auslösers) (Hogan 
& Radhakrishnan, 2013). Der klinische Verlauf der primären Form 
ist meist gutartig: Es kommt zwar regelhaft zu Rezidiven, eine chro-
nisch-progressive Niereninsuffizienz ist hingegen sehr selten. Der 
wichtigste prognostische Prädiktor ist das Ansprechen auf die initia-
le Steroidtherapie (Waldman et al., 2007). 
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Pathogenese 

Die Pathogenese ist bei primären wie bei sekundären Formen 
weitgehend unbekannt. Allgemein wird die Erkrankung mit einer 
T-Zell-Störung in Verbindung gebracht (Shalhoub, 1974). Offen-
sichtlich ist hier die MCD mit einer vermehrten Freisetzung von 
Zytokinen vergesellschaftet, welche zur Podozytenschädigung führt. 
Ähnlich der FSGS wird postuliert, dass bei der Erkrankung ein von 
Lymphozyten gebildeter „Permeabilitätsfaktor“ eine wichtige Rolle 
spielt. Dieser Faktor ist übertragbar und verursacht im Rattenmo-
dell eine Proteinurie. Eine genaue Charakterisierung gelang bisher 
nicht. Lichtmikroskopisch findet sich keine Pathologie („minimal 
change“), während elektronenmikroskopisch eine Verschmelzung 
der Fußfortsätze nachweisbar ist (Abbildung 1). Eine relevante Kom-
plementkomplexablagerung und mesangiale Hyperzellularität sind 
nicht nachweisbar. Aktuelle Daten weisen darauf hin, dass von den 
Podozyten sezerniertes Angiopoetin-like-4 direkt zu einer Barrie-
restörung und großer Proteinurie führen kann. Interessanterweise 
finden sich in Patienten mit MCD tatsächlich hohe Level von An-
giopoetin-like-4 in Podozyten, welche durch Steroidgaben deutlich 
vermindert werden (Clement et al., 2011; Chugh et al., 2012). Für 
die sekundäre Form werden in der Literatur verschiedene Auslö-
ser angegeben: akute respiratorische Infektionen, Bienenstiche und 
die Einnahme von NSAR waren die ersten Assoziationen, die man 
fand. Die Erkrankung wird außerdem mit der Einnahme von Gold, 
Penicillamin, Ampicillin, Lithium und Quecksilber in Verbindung 
gebracht. Ein Zusammenhang mit hämatologischen Neoplasien ist 
zudem beschrieben (Glassock, 2003).

Abbildung 1

EM-Aufnahme einer 
normalen glomerulären 
Schlinge (A) und eines 

diffusen Fußfortsatz- 
Effacements (B) bei einem 

MCD-Patienten
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Klinisches Bild

Der Leitbefund bei der klinischen Untersuchung sind Ödeme in 
den abhängigen Körperpartien. Von den Patienten selbst werden 
meist Gesichtsödem und Beinödeme zuerst bemerkt, zusätzlich kön-
nen sich Ödeme an Skrotum und Vulva finden. Flüssigkeit kann 
sich auch in Form von Aszites oder Pleuraergüssen einlagern und 
zu respiratorischen Problemen führen. In der Regel finden sich nor-
motensive Blutdruckwerte, allerdings ist dies mit zunehmendem 
Alter bei Erkrankungsmanifestation durch die hohe Prävalenz der 
Hypertonie eingeschränkt verwertbar. Bei genauer Untersuchung 
lassen sich mitunter Veränderungen der Fingernägel durch ein sub-
unguales Ödem finden: Die normalerweise weiße Lunula kann pink 
erscheinen, der restliche (sonst pinke) Fingernagel weiß. Allgemein-
symptome wie Kopfschmerz, Reizbarkeit, Abgeschlagenheit und ein 
allgemeines Krankheitsgefühl finden sich häufig, manche Patienten 
neigen zur Depression. Die Urinuntersuchung zeigt häufig bis auf 
die Eiweißausscheidung keine Auffälligkeit. Die ausgeprägte Pro-
teinurie zieht Sekundärveränderungen nach sich: Hierzu zählt man 
Hypoalbuminämie, Salzretention, eine veränderte Rheologie mit 
Neigung zu venösen Thrombosen, Hyperlipidämie und Infektionen. 
Ein Kreatininanstieg bzw. ein akutes Nierenversagen gehört primär 
nicht zum Krankheitsbild (Waldman et al., 2007).

Diagnose

Die Diagnose wird mittels Nierenbiopsie gestellt (Waldman et 
al., 2007; Hogan & Radhakrishnan, 2013). Eine Ausnahme hier-
von stellt die Erkrankung bei kleinen Kindern dar, hier wird bei 
nephrotischem Syndrom direkt therapiert und anhand des Thera-
pieansprechens die Diagnose abgeleitet. Lichtmikroskopisch findet 
sich ein Normalbefund, auch immunhistochemisch ergeben sich im 
Regelfall keine Auffälligkeiten. Die wesentliche Pathologie stellt die 
elektronenmikroskopisch sichtbare Fußfortsatzverschmelzung der 
Podozyten dar. 

Therapie (entsprechend KDIGO 2012)

Die initiale Therapie der MCD basiert auf Steroiden. Das weitere 
Vorgehen wird anhand des Ansprechens der MCD auf Steroide fest-
gelegt. Da die MCD in der Regel sehr gut auf Steroide anspricht, 
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muss bei einer Steroidresistenz immer auch nochmals die Diagnose 
einer MCD in Frage gestellt werden und ggf. re-biopsiert werden 
(Hogan & Radhakrishnan, 2013; Lombel et al., 2013; Floege, 2013):

I.  Initiale MCD-Therapie

Prednison oder Prednisolon

als tägliche Einzeldosis von  
1 mg/kgKG (max. 80 mg/d) 
oder alternierend alle zwei 
Tage mit 2 mg/kgKG (max.  
120 mg/d)

Komplette Remission: 

für mind. 4 Wochen fortsetzen

Fehlende komplette  
Remission: 

für höchstens 16 Wochen 
fortführen

Nach Erreichen der  
kompletten Remission: 

über Gesamtperiode von  
24 Wochen tapern

Bemerkungen: 
1)  bei relativen Kontraindikationen oder Intoleranz gegenüber Hochdosissteroiden (unkontrollier-

ter Diabetes mellitus, psychiatrische Erkrankungen, schwere Osteoporose) Cyclophosphamid 
oder Calcineurininhibitoren einsetzen

2)  bei gelegentlichem Relaps: wiederholte Steroidtherapien wie bei der ersten Minimal Change- 
Episode durchführen.

II.  Häufig wiederkehrende (frequent relapsing, FR)/  
Kortikosteroid-abhängige (steroid-dependent, SD) MCD

Orales Cyclophosphamid 

in einer Dosierung von 2 bis 
2,5 mg/kgKG/d für 8-12  
Wochen

Relaps unter Cyclophospha-
mid fortpflanzungsfähiges 
Alter: 

Calcineurin- 
inhhitoren (CNI) 
(CsA 3-5 mg/kgKG/d oder 
Tacrolimus 0,05-0,1 mg/kg 
KG/d in verteilten Dosen)

Patienten, die keine Steroi-
de, Cyclophosphamid oder 
CNIs erhalten dürfen: 

Mycophenolat-Mofetil 
(MMF) 
mit der Dosierung von z.B. 
750 mg bis 1.000 mg 2x täg-
lich für insgesamt 1-2 Jahre

Bemerkungen: 

1)  Bei fehlendem Therapieerfolg einer max. 12-wöchigen Cyclophosphamidtherapie sollte auf 
Calcineurininhibitoren (Spalte 3) gewechselt werden.

2)  Für die Therapie mit Calcineurininhibitoren: Nachdem für drei Monate eine stabile Remission 
erreicht wurde, sollte die Dosis so reduziert und dann für 1-2 Jahre beibehalten werden, dass 
die Remission gerade noch aufrechterhalten werden kann.

II. Steroidresistente Minimal Change Glomerulopathie (SR MCD)

Patienten mit steroidresistenter MCD sollten auf andere Ursachen eines nephrotischen Syn-
droms hin evaluiert werden. Dies erfordert in der Regel eine erneute Nierenbiopsie, die dann sehr 
häufig eine FSGS zeigt.

Bemerkungen: 

1)  Definition Steroidresistenz: Keine oder minimale Reduktion der Proteinurie nach 2-4 Monaten 
trotz einer adäquat dosierten Steroidtherapie (1 mg/kgKG/d).
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Übersicht

Rituximab

Obwohl es keine größeren randomisierten Studien bei Erwachsenen 
gibt, existieren zahlreiche Berichte, welche einen positiven Effekt von 
Rituximab bei der häufig wiederkehrenden oder Kortikosteroid-ab-
hängigen MCD dokumentieren. In der größten Studie hierzu (25 
erwachsene Patienten mit Kortikosteroid-abhängiger MCD) erreich-
ten alle Patienten eine komplette Remission nach drei Monaten und 
24 von 25 Patienten eine komplette Remission nach zwölf Monaten 
(Takei et al., 2013). Als Dosis wurden 375 mg/m2 zu Beginn und nach 
sechs Monaten appliziert (Takei et al., 2013). Daher ist bei Patienten 
mit einer Kortikosteroid-abhängigen MCD eine Rituximabtherapie 
zu erwägen, insbesondere, wenn eine Therapie mit Cyclophospha- 
mide und Cyclosporin keine Remission herbeiführen konnte.
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Fokal-Segmentale  
Glomerulosklerose (FSGS)

Marcus J. Möller

Diagnose und Definition

Die fokale und segmentale Glomerulosklerose (FSGS) ist per De-
finition eine histologische Diagnose aus der Nierenbiopsie (D’Aga-
ti, Kaskel et al., 2011). Das bedeutet, immer wenn eine sklerotische 
Läsion in einem der Glomeruli gesehen wird, wird der Pathologe 
eine FSGS diagnostizieren. Aus historischen Gründen wird noch 
zwischen einer primären und sekundären FSGS unterschieden.

„Primäre FSGS“: Die FSGS tritt selten „primär“ („ideopathisch“) 
auf (d.h. ohne ersichtlichen spezifischen histologischen Nachweis 
einer primären Erkrankung, also vermutlich meist als Folge einer 
zugrunde liegenden minimal change-Nephropathie). Nach Meinung 
des Autors suggeriert der Ausdruck, dass die primäre FSGS eine ei-
gene Krankheitsentität ist. Dies ist jedoch sehr wahrscheinlich nicht 
der Fall und die korrekte Bezeichnung wäre eher: „minimal change 
Nephropathie mit sekundärer FSGS“. Die FSGS zeigt hier lediglich 
an, dass die auslösende minimal change Nephropathie zu einem 
Nierenfunktionsverlust führt und deshalb eher aggressiv therapiert 
werden sollte. 

„Sekundäre FSGS“: Weitaus häufiger ist die sekundäre FSGS, als 
gemeinsame Endstrecke aller sonstigen glomerulären Erkrankungen 
oder Läsionen, die zu einem chronischen Nierenfunktionsverlust 
führen (also praktisch alle). Da auch die primäre FSGS als Folge 
einer minimal change-Nephropathie auftritt, gibt es nach der persön-
lichen Meinung des Autors nur die sekundäre FSGS.

Pathogenese der FSGS

Ein sehr breites Spektrum initaler Schädigungen kann eine FSGS 
auslösen. Allen Auslösern gemeinsam scheint eine Schädigung der 
Podozyten (die zu Proteinurie und Verlust von Podozyten führt) 
und – im Unterschied zur minimal change-Nephropathie – eine fo-
kale Aktivierung von glomerulären Parietalzellen zu sein (Smeets 
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& Moeller, 2012). Im Frühstadium bildet sich eine zelluläre Ver-
bindung zwischen einem Segment des kapillären Konvoluts und 
der Bowman’schen Kapsel. Der Nachweis solcher „Adhäsionen“ ist 
diagnostisch und pathophysiologisch für die FSGS bedeutsam, da 
die Adhäsion als Eintrittspforte für 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 führt.

Epidemiologie
Wahrscheinlich weil die meisten Zivilisationserkrankungen (Blu-

thochdruck, Diabetes, Adipositas, etc.) auch zu einer sekundären 
FSGS führen können, ist die Inzidenz aller Formen der FSGS insge-
samt zunehmend. In den USA waren im Jahre 2000 ca. 2,3 Prozent 
der Bevölkerung betroffen (0,2% in 1980) (Kitiyakara, Eggers et al., 
2004). Im Allgemeinen ist eine FSGS häufiger in männlichen (ca. 
2x) und schwarz-afrikanischen Patienten. 

Im Vergleich zu anderen Glomerulopathien mit nephrotischem 
Syndrom kommen die membranöse GN, die MCN, die primäre 
FSGS, die membranoproliferative Glomerulonephritis und restliche 
GNs im Verhältnis von ca. 40:20:15:7:18 vor (Lewis, Baildom et al., 
1988; Bhimma, Coovadia et al., 1997; Borok, Nathoo et al., 1997).

Klinik
Die „primäre FSGS“ sollte eher als sekundäre FSGS bei einer 

minimal change-GN bezeichnet werden und manifestiert sich mit 
einem meist plötzlich einsetzenden nephrotischen Syndrom (siehe 
Klinik der minimal change-GN).

Die klassische „sekundäre FSGS“ wird meist nebenbefundlich 
histologisch diagnostiziert, da ja per Definition eine glomeruläre 
Krankheit oder Schädigung vorliegen muss, die zur „sekundären 
FSGS“ geführt hat. Die klinischen Befunde sind deshalb auch vom 
breiten Spektrum der möglichen primären Erkrankung abhängig. 
Die Proteinurie ist meist geringer. Ödeme, Bluthochdruck, patho-
logischer U-Status (nephritisch oder nephrotisch) sind optionale Be-
funde.

Diagnose
In Erwachsenen muss eine Nierenbiopsie durchgeführt und elek-

tronenmikroskopisch beurteilt werden. Für eine Abgrenzung gegen-
über anderen Glomerulopathien (insbes. der minimal change-GN) 
ist für die Validität der Diagnose eine hohe Anzahl von Glomeruli 
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in der Biopsie bedeutsam (idealerweise > 15 Glomeruli, d.h. bei Ver-
dacht möglichst 2 Stanzzylinder asservieren). 

Therapie (für Erwachsene)
Die Klinik und Therapie der primären FSGS ähnelt der mini-

mal change-GN (siehe Therapiealgorhythmus Tabelle 1). Die Thera-
pie-Empfehlungen sind lediglich etwas verschärft, da die FSGS zu 
irreversiblem Nierenfunktionsverlust führt und zum Teil weniger 
gut auf eine immunsuppressive Therapie anspricht.

Bei der sekundären FSGS mit subnephrotischer Proteinurie 
steht die Therapie der auslösenden Grunderkrankung im Vorder-
grund. Um die Progression der Niereninsuffizienz zu verlangsamen, 
ist eine optimale supportive Therapie anzustreben: 
1.  Optimale Blutdruckeinstellung (möglichst < 125/75 mmHg, 

Vasodilatoren meiden, Diuretika, RAAS-Hemmer und kar-
dio-selektive Beta-Blocker sind zu bevorzugen), 

2.  Salz- und Eiweiß-reduzierte Kost (mindert das extrazelluläre Vo-
lumen, den Blutdruck und damit die GFR, was die Progression 
verlangsamt),

3.  Hemmung des Renin-Angiotensin-Systems,
4.  Gabe eines Statins,

Klinisches Bild Therapie Bemerkungen

Subnephrotische 
Proteinurie ohne 
Symptome

Wahrscheinliche 
Diagnose:
„maladaptive FSGS“

Supportive Therapie:
1.  optimale Blutdruck- 

einstellung  
(< 125/75 mmHg)

2. RAAS-Inhibition
3.  Salzarme Kost 

(sonst wirken die 
RAAS Hemmer 
nicht)

Wenig Proteinurie 
impliziert die glome-
ruläre Vernarbung 
als Ursache und die 
Abwesenheit einer  
aktiven minimal chan-
ges-GN

Nephrotisches 
Syndrom, hohes 
Risiko für  
Komplikationen 
des nephrotischen 
Syndroms

Wahrscheinliche 
Diagnose:
„minimal changes- 
GN mit sekundärer 
FSGS“ (früher:  
„primäre FSGS“)

Supportive Therapie 
wie oben und
Predniso(lo)n 1 mg/
KG/Tag für bis zu  
16 Wochen, wie bei 
minimal changes-GN

Ähnelt der Standard- 
herapie der minimal 
change-Nephropathie.

Im Falle eines Rezi-
divs und/oder „Ste-
roidresistenz“ siehe 
Therapiealgorithmus 
Abbildung 1.

Tabelle 1

Therapeutische Optionen 
der „primären“ FSGS. Im 
Falle einer sekundären 
FSGS wird die Therapie 
auf die Behandlung der 
auslösenden Primärer-
krankungen gelegt und 
die supportive Therapie 
optimiert.  
RAAS: Renin-Angioten-
sin-Aldosteron System 
(Appel & D’Agati, 2010)
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5.  BMI < 25 (mindert ebenfalls das Blutvolumen und so die GFR) 
und regelmäßige körperliche Aktivität.

Die immunsuppressive Therapie der primären FSGS mit dem kli-
nischen Erscheinungsbild einer minimal change-GN (nephrotisches 
Syndrom) ist, auch im Falle eines Rückfalls, etwas intensiver, aber 
dennoch grundsätzlich ähnlich der minimal change-GN (Abbildung 
1). Im Gegensatz zur minimal change-GN kann bei der Steroid-resis-
tenten primären FSGS zuerst mit Calcineurininhibitoren (+ Steroid!) 
und erst sekundär mit Endoxan therapiert werden (Group, 2012). 
Eine Therapie mit Cyclosporin A (3-5 mg/Kg/Tag; initiale Talspiegel  
125-175 ng/ml) oder Tacrolimus (0,05-0,1 mg/KG/Tag; initiale Tal-
spiegel 5-10 ng/ml) sollte initial höhere Wirkspiegel anstreben und 
mit 0,15 mg/KG/Tag Prednisolon für 4-6 Monate kombiniert wer-
den (dann über 4-8 Wochen ausschleichen) (Group, 2012). Nach Er-
reichen einer Remission sollten die Calcineurininhibitoren mit nied-
rigeren Wirkspiegeln für mindestens 1 Jahr fortgeführt und dann 
ggf. langsam ausgeschlichen werden. Wird eine starke Immunsup-
pression verabreicht, so sollte eine prophylaktische Antibiose z.B. mit 
Cotrim forte 3 Tabletten pro Woche erfolgen (Cave: nicht geben bei 
GFR < 30 ml/min.).

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

Negative Prognosefaktoren für eine Progression der Niereninsuf-
fizienz sind v.a. das Nicht-Erreichen einer Remission der Proteinurie 
(Korbet, Schwartz et al., 1994).
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Symptomatische Therapie 
bei nephrotischem Syndrom: 
Was ist gesichert?

Thomas Benzing

Glomeruläre Nierenerkrankungen gehören zu den häufigsten Nierener-
krankungen und stellen die führende Ursache für eine dialysepflichtige 
Niereninsuffizienz weltweit dar. Seit langer Zeit ist es klar, dass die 
Höhe der Proteinurie mit dem jährlichen Verlust an glomerulärer Filt-
rationsrate korreliert (Peterson et al., 1995; Remuzzi et al., 2004). Es 
konnte außerdem gezeigt werden, dass die antiproteinurische Interventi-
on das Risiko der Progression einer Nierenerkrankung verhindert (Rug-
genenti et al., 2008). Neue Daten zeigen darüber hinaus, dass nicht nur 
die Progression der chronischen Nierenerkrankung (CKD) direkt mit 
der Höhe der Proteinurie korreliert, sondern dass auch das kardiovasku-
läre Risiko, die kardiovaskuläre Morbidität und Mortalität, direkt mit 
der Höhe der Proteinurie zusammenhängt (Hemmelgarn et al., 2010). 
CKD und Proteinurie sind dabei unter den bedeutendsten kardiovasku-
lären Risikofaktoren, die aktuell bekannt sind (Tonelli et al., 2012). Aus 
diesen Gründen kommt der antiproteinurischen Therapie bei nephroti-
schem Syndrom höchste Bedeutung zu. Welche Interventionen jedoch 
stehen zur Verfügung? Welche der therapeutischen Interventionen sind 
gesichert? Im Folgenden soll ein Überblick über die aktuell verfügbaren 
Maßnahmen der antiproteinurischen Therapie gegeben werden. Es han-
delt sich hierbei um Maßnahmen, die gegebenenfalls die kausale bzw. 
auf die Krankheitsentität bezogene Therapie (Immunsuppression, Im-
munmodulation, …) ergänzen.

 

1. Blutdruckkontrolle

In vielfältigen Studien konnte gezeigt werden, dass die konsequente 
Blutdruckkontrolle nicht nur die Mortalität bei erhöhtem kardiovas-
kulärem Risiko für Nierenpatienten senkt, sondern dass direkt die 
Progression sowohl bei diabetischen als auch bei nicht-diabetischen 
Nierenerkrankungen günstig beeinflusst werden kann. Dieser posi-
tive Effekt ist besonders deutlich bei proteinurischen Nierenerkran-

28



Symptomatische Therapie bei nephrotischem Syndrom: Was ist gesichert?

29

kungen (Bakris et al., 2000). Die Progression einer proteinurischen 
Nierenerkrankung hängt stark von sekundären hämodynamischen 
und metabolischen Faktoren ab und kann unabhängig von der Ak-
tivität der zu Grunde liegenden Erkrankung sein. So finden sich bei 
vielen proteinurischen Nierenerkrankungen bei längerem Verlauf 
zusätzliche Zeichen einer sekundären fokal-segmentalen Glomeru-
losklerose als Zeichen des Hyperperfusionsschadens, welcher aufge-
propft auf einen primären glomerulären Schaden erscheint (Sarafidis 
et al., 2007). In vielfältigen Studien konnte die günstige Beeinflus-
sung der Proteinurie und der Progression einer proteinurischen Nie-
renerkrankung durch konsequente Blutdruckkontrolle dokumen-
tiert werden. Gemäß der Leitlinien der Deutschen Hochdruckliga, 
welche weitestgehend im Einklang mit europäischen und internati-
onalen Leitlinien sind, wird bei CKD und einer Proteinurie < 1 g/g 
Krea ein Blutdruck von 130/80 mmHG und bei CKD mit Proteinu-
rie > 1 g/g Krea ein Blutdruck von 125/75 mmHG angestrebt. Bei 
der Blutdruckeinstellung sind Angiotensinrezeptor-Blocker (ARB) 
und ACE-Hemmer in der Regel in Kombination mit einem Diure-
tikum zu bevorzugen. Dies liegt an der gleichzeitigen günstigen Be-
einflussung der Progression der CKD durch RAS-Blockade und der 
Reduktion der glomerulären Hyperperfusion durch Vasodilatation 
des Vas efferens. Auch wenn zum Einsatz der ACE-Hemmer und 
insbesondere bei der kardiovaskulären Protektion durch ACE-Hem-
mer deutlich mehr Daten vorliegen als für ARB, scheint der antipro-
teinurische Effekt von ACE-Hemmern und ARB in etwa äquivalent 
günstig zu sein (Kunz et al., 2008). Nichtdihydropyridin-Calcium-
antagonisten wie Diltiazem und Verapamil haben signifikante an-
tiproteinurische Eigenschaften (Bakris et al., 2004). Im Gegensatz 
hierzu kann die Proteinurie unter Dihydropyridinen wie Amlodipin 
oder Nifedipin deutlich zunehmen, was Berücksichtigung bei der 
Blutdrucktherapie finden muss (Agodoa et al., 2001). Insgesamt gilt 
jedoch die Regel, dass sinnvolle Medikamentenkombinationen mit 
dem Ziel einer konsequenten Blutdruckeinstellung gewählt werden 
sollten. Es ist sehr wichtig zu betonen, dass eine zu starke Senkung 
des systolischen Blutdrucks, also auf Werte unter 110 mmHG systo-
lisch, insbesondere beim älteren Patienten mit einem erhöhten Risiko 
für Schlaganfall und Progression der Nierenerkrankung verbunden 
sind (Jafar et al., 2003; Kovesdy et al., 2013; Weiner et al., 2007). 
Zu niedrige Blutdruckwerte sollten also vermieden werden. Es kann 
zusammengefasst werden, dass einer effektiven Blutdrucksenkung 
große Bedeutung bei der Therapie der Proteinurie zukommt. Nach-
dem mehrere jüngere Studien zeigen konnten, dass eine sehr enge 
Blutdruckeinstellung (< 130 mmHg systolisch) keinen wesentlichen 
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Vorteil bzgl. Progression der Nierenerkrankung, Proteinurie oder 
kardiovaskulärer Mortalität ergibt, ist ein Blutdruckziel von 130/80 
mmHg (entsprechend 125/75 mmHg in der Eigenmessung oder im 
Tagesmittelwert des 24-Stunden-Blutdruckprotokolls) angemessen.

2. Blockade des Renin-Angiotensin-Systems

Der günstige Effekt einer Blockade des Renin-Angiotensin-Systems 
(RAS) auf das Ausmaß einer Proteinurie und die Progression der 
CKD ist in vielfältigen Studien hinreichend belegt. Dabei konnten 
sowohl bei diabetischer als auch bei nicht-diabetischer Nierener-
krankung durch den Einsatz von ARB bzw. ACE-Hemmern deutli-
che Effekte erzielt werden (Brenner et al., 2001). Dabei scheint eine 
höhere Dosis der jeweiligen Medikamente mit einer deutlichen Sen-
kung des intraglomerulären Drucks und damit einer sehr günstigen 
Beeinflussung der Proteinurie und damit der Progression der chro-
nischen Nierenerkrankung verbunden zu sein. Jüngste Daten aus 
der SMART-Trial zeigen, dass die supramaximale Dosierung eines 
ARB über den Blutdruck hinaus positive Effekte auf die Proteinurie 
haben kann (Burgess et al., 2009). Da darüber hinaus die kardiovas-
kuläre Morbidität und Mortalität bei Hochrisikopatienten deutlich 
günstig beeinflusst werden kann, kommt dem Therapieprinzip der 
RAS-Blockade auch aus kardialogischer Sicht höchste Bedeutung 
zu (Gerstein et al., 2001; Sokol et al., 2004; Teo et al., 2004). Mit 
dem direkten Renin-Inhibitor Aliskiren steht neuerdings ein weite-
res Therapieprinzip zur RAS-Blockade zur Verfügung (Muller and 
Luft, 2006; Pilz et al., 2005). Aber auch wenn die Ergänzung der 
RAS-Blockade mit Aliskiren zusätzlich zum ARB die Proteinurie 
bei diabetischer Nephropathie günstig beeinflussen konnte (Parving 
et al., 2008), kann weder Mortalität noch Progression der CKD 
günstig beeinflusst werden (Parving et al., 2012). Da gleichzeitig 
deutliche Nebenwirkungen in der Kombination aufgetreten sind, 
ist die Kombination von Aliskiren mit ARB (oder ACE-Hemmer) 
obsolet. Obwohl vom Konzept her die Kombination verschiede-
ner Medikamente zur effektiven RAS-Blockade in der Therapie 
der Proteinurie Sinn machen würde, gibt es klare Daten, die eine 
Kombinationstherapie von ARB und ACE-Hemmern in der The-
rapie der CKD verbieten (Mann et al., 2008). Es ergab sich unter 
der Kombination aus ACE-Hemmer und ARB zwar eine Reduktion 
der Proteinurie, jedoch resultierte nicht nur eine raschere Progres-
sion der Nierenerkrankung, sondern auch eine erhöhte Mortalität 
bzw. Komplikationsrate in der ACE-Hemmer/ARB-Kombination. 
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Die COOPERATE-Studie, die initial eine Kombinationstherapie 
als effektiv demonstrierte, ist mittlerweile zurückgezogen worden 
wegen gefälschter bzw. nicht reproduzierbarer Daten (Nakao et 
al., 2003, 2009). Neben der ONTARGET-Studie, die zum ersten 
Mal die Kombinationstherapie als nicht ratsam darstellte, gibt es 
mittlerweile weitere Studien, die ebenfalls belegen, dass ACE-Hem-
mer nicht mit ARB kombiniert werden sollten (Tobe et al., 2011). 
Dies gilt ebenfalls für den nierenkranken Diabetiker (Fried et al., 
2013). Es gilt also festzustellen, dass nach der aktuellen Studienlage 
eine Kombination aus ACE-Hemmern und ARB definitiv obsolet 
ist. ACE-Hemmer und ARB scheinen in ihrer antiproteinurischen 
Wirkung etwa gleichwertig. Wichtig ist, dass die jeweilig gewählte 
Substanz entsprechend hoch dosiert wird. Die Hypothese, dass die 
Effektivität einer RAS-Blockade mit dem Ausmaß einer Proteinurie 
zusammenhängt, konnte in der kürzlich veröffentlichten TRAN-
SCEND-Studie geklärt werden (Mann et al., 2009). Dabei zeigte 
sich, dass die Effektivität der RAS-Inhibition vom Ausmaß der Pro-
teinurie abhängt (Ito, 2010). 

Insgesamt kommt also der Blockade des RAS bei der antipro-
teinurischen Therapie höchste Bedeutung zu. Dabei gibt es kein 
Kreatinin-Limit für den Einsatz der ACE-Hemmer- oder ARB-The-
rapie (Hsu et al., 2013; Park & Hsu, 2013). In verschiedenen Studien 
konnte gezeigt werden, dass insbesondere bei bereits eingeschränk-
ter Nierenfunktion die Progression der Nierenerkrankung durch den 
Einsatz eines ACE-Hemmers oder ARB günstig beeinflusst werden 
kann (Hou et al., 2006). Dies gilt auch für bereits manifeste, dialy-
sepflichtige Niereninsuffizienz. In der REIN-Trial konnte außerdem 
gezeigt werden, dass auch Patienten in der Peritonealdialyse bzgl. 
ihrer Restnierenfunktion vom Einsatz eines ACE-Hemmers profi-
tieren (Perna et al., 2000; Ruggenenti et al., 1999). Wichtig hierbei 
ist zu beachten, dass bei Patienten mit fortgeschrittener CKD der 
Serumkaliumwert nach Therapiestart bzw. -änderung kontrolliert 
werden muss, da die Rate an Hyperkaliämie insbesondere bei fort-
geschrittener CKD deutlich zunimmt. 

3. Gewichtsreduktion

Es gibt vielfältige Studien, welche unterstreichen, dass die Gewichts-
abnahme beim adipösen Patienten antiproteinurisch wirkt. Dies gilt 
sowohl für diabetische als auch für nicht-diabetische proteinurische 
Nierenerkrankungen. Insofern ist eine Gewichtsnormalisierung 
beim adipösen Patienten auch bei nicht diabetischer Genese drin-
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gend anzuraten (Wilmer et al., 2003). Unglücklicherweise scheint 
dies nur unzureichend für die fortgeschrittene diabetische Nephro-
pathie zuzutreffen (Gerstein, 2013; Look et al., 2013). Kürzlich pub-
lizierte Daten zeigen Benefit der Gewichtsreduktion übergewichtiger 
Diabetiker in Bezug auf Mortalität, Myokardinfarkt oder Schlagan-
fall über ein Follow-up von 13 Jahren.

4. Stopp des Nikotinkonsums

Das Zigarettenrauchen erhöht das Ausmaß der Proteinurie bei pro-
teinurischen Nierenerkrankungen und ist assoziiert mit einer un-
günstigen Beeinflussung der Progression der CKD (Wilmer et al., 
2003). Dabei konnte gezeigt werden, dass das Kondensat des Zi-
garettenrauchs im Versuchstier sowohl die Proteinurie als auch die 
Glomerulosklerose aggraviert. Selbstverständlich ist der Zigaret-
tenrauch auch mit einer deutlich erhöhten Gefahr kardiovaskulärer 
Komplikationen beim sowieso bereits hoch gefährdeten CKD-Pa-
tienten assoziiert. Deshalb muss dem Stopp eines Nikotinkonsums 
Aufmerksamkeit und dem Patienten die nötige Unterstützung zu-
kommen. Dies kann durchaus in vielen Fällen psychosomatische 
Interventionen erfordern, welche auch vom Nephrologen eingeleitet 
werden müssen.

5. Kochsalzarme und eiweißkontrollierte Diät

Für die Einschränkung der Kochsalzaufnahme gibt es eine Viel-
zahl von Argumenten beim proteinurischen Patienten (Krikken 
et al., 2009). Es konnte in der Vergangenheit gezeigt werden, dass 
hohe Kochsalzaufnahme nicht nur die Effektivität der diuretischen 
Therapie verhindert, sondern vor allem auch die antiproteinuri-
sche Wirkung von ACE-Hemmern, ARB oder Calciumantagonis-
ten selbst bei normalem Blutdruck ungünstig beeinflusst (Esnault 
et al., 2005). Im Gegensatz hierzu führt eine Natriumdepletion zu 
einer Verstärkung des antiproteinurischen Effekts von ACE-Hem-
mern (Buter et al., 1998; Esnault et al., 2005) und vermindert per se 
bereits die Proteinurie (Swift et al., 2005). Darüber hinaus scheint 
eine hohe Kochsalzaufnahme die Progression der chronischen Nie-
renerkrankung ungünstig zu beeinflussen (Mishra et al., 2005) – mit 
Effekten, die blutdruckabhängig und blutdruckunabhängig sind. 
Insofern ist eine Einschränkung der Kochsalzaufnahme auf unter  
5 g/Tag anzustreben. Der positive Effekt der natriumarmen Ernäh-
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rung kann verstärkt werden durch die negative Natriumbilanz bei 
Einsatz eines Diuretikums. Bei Patienten, die mit ACE-Hemmer 
oder ARB therapiert werden, führt die Kombination aus Kochsalz-
restriktion mit einem Diuretikum zu einer deutlichen Verstärkung 
des antiproteinurischen Effekts verglichen mit einer der beiden In-
terventionen alleine (Buter et al., 1998; Vogt et al., 2008). 

Nach wie vor gibt es eine gewisse Rationale zur Eiweißrestrikti-
on bei nephrotischem Syndrom. Allerdings kann die deutliche Ei-
weißrestriktion auf unter 0,8 g/kgKG/Tag, welche Gegenstand der 
Therapie vor einigen Jahren war, nicht mehr generell so empfohlen 
werden. Eine moderate Eiweißrestriktion (0,8-1,0 g/kgKG/Tag) re-
duziert jedoch Proteinurie und Progression der CKD (Ikizler, 2009). 
Hierbei ist das Auftreten einer Malnutrition dringend zu vermei-
den, da die Malnutrition als prognostisch ungünstiger Faktor beim 
Einsetzen einer Dialysetherapie bei fortgeschrittener Nierenerkran-
kung gilt. Mittlerweile sind ausgesprochen gute Daten publiziert, 
die einen großen Vorteil mediterraner Ernährung (Olivenöl, Nüsse) 
und des Genusses von moderaten Mengen an Alkohol in Bezug auf 
Mortalität und Progression der Nierenerkrankung zeigen (Bao et al., 
2013; Dunkler et al., 2013; Estruch et al., 2013). 

6. Statine und Therapie der Hyperlipidämie

Es konnte gezeigt werden, dass Statine effektiv Cholesterin und 
LDL-Cholesterin auch beim nephrotischen Syndrom senken kön-
nen (Rabelink et al., 1988). Dabei werden allerdings die Zielwerte 
in der Regel nur bei deutlich höherer Dosis eines Statins erreichbar. 
Die Entscheidung über den Einsatz einer lipidsenkenden Therapie 
muss im Einzelfall geklärt werden. Dabei gilt, dass die effektivste 
lipidsenkende Therapie in der Kontrolle der Proteinurie und der 
Therapie der Grundkrankheit besteht. Insofern kommt gerade bei 
der lipidsenkenden Therapie dem Einsatz von ACE-Hemmern/ARB 
durch Kontrolle der Proteinurie besondere Bedeutung zu. Es gibt 
Hinweise, dass Statine bei nephrotischem Sydnrom die Endothel-
funktion verbessern (Dogra et al., 2002) und die Progression der 
CKD hemmen können (Shepherd et al., 2007), weshalb Statine in 
der Regel Teil der Therapie proteinurischer Nierenerkrankungen 
sind. Im Rattenmodell konnte gezeigt werden, dass die Zugabe von 
Rosuvastatin zur RAS-Blockade eine Proteinurie bei diabetischen 
Ratten komplett verhindern konnte (Zoja et al., 2011). Diese Daten 
konnten jedoch am Menschen bislang noch nicht bestätigt werden 
(Ruggenenti et al., 2010). Jüngste Hinweise, dass die Statintherapie 



Thomas Benzing

34

die Rate an thrombembolischen Komplikationen bei nephrotischem 
Syndrom reduzieren kann, sind äußerst interessant, bedürfen jedoch 
noch der genaueren Bestätigung (Resh et al., 2011).

7.  Vermeidung von nicht-steroidalen  
Antiphlogistika

Ohne Zweifel sind nicht-steroidale Antiphlogistika (NSAID) bei 
proteinurischen Nierenerkrankungen ausgesprochen ungünstig. Sie 
vermindern die antiproteinurische Wirkung von ACE-Hemmern, 
verschlechtern die Wirksamkeit der RAS-Blockade zur Blutdruck-
senkung, wirken nephrotoxisch und sind darüber hinaus mit einer 
erhöhten Rate an akutem Nierenversagen verbunden. Ganz beson-
ders bedeutsam ist jedoch die Tatsache, dass viele proteinurische 
Nierenerkrankungen chronisch verlaufen und über viele Jahre zu 
einem ganz langsamen Verlust der Nierenfunktion führen. Der Ein-
satz von NSAID kann dabei immer wieder kleinste akute Schäden 
setzen, die die Spirale der Verschlechterung der Nierenfunktion un-
günstig beeinflussen (Dear & Yuen, 2008). Deshalb ist der Einsatz 
von NSAID und ebenso Cox-2-Inhibitoren dringend zu vermeiden. 
Sollten Schmerzmittel eingesetzt werden müssen, kann Paracetamol 
oder Metamizol recht sicher eingesetzt werden.

8. Natriumbikarbonat zur Nephroprotektion

Eine kürzliche Studie schlägt vor, dass die orale Gabe von Natrium-
bikarbonat renoprotektiv wirkt (de Brito-Ashurst et al., 2009). Da-
bei konnten die Autoren zeigen, dass die Intervention mit oralem 
Bikarbonat zu einer dramatischen Verzögerung des Einsatzes einer 
dialysepflichtigen Niereninsuffizienz führte. Allerdings handelt es 
sich bei der vorliegenden Studie um eine recht kleine Studie. Ob 
orales Bikarbonat wirklich proteinurische und nicht-proteinurische 
Nierenerkrankungen so günstig beeinflussen kann, muss in weiteren 
Studien noch geklärt werden (Kovesdy & Kalantar-Zadeh, 2010).

9. Blutzuckerkontrolle

Es ist unstrittig, dass die strikte Blutzuckerkontrolle das Auftreten 
einer Mikroalbuminurie beim Typ-1-Diabetiker verzögern kann. 
Eine Progressionshemmung ist dabei zumindest in Frühphasen 
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der Nephropathie möglich. So konnte gezeigt werden, dass die 
Pankreastransplantation beim Typ-1-Diabetiker das Auftreten und 
den Verlauf einer diabetischen Nephropathie günstig beeinflusst. 
Daten der UKPDS-Studie zeigten darüber hinaus, dass der Vorteil 
einer intensiven antihyperglykämischen Therapie in Bezug auf die 
mikrovaskulären Endpunkte wie Mikroalbuminurie über viele Jah-
re anhalten. Dennoch ist die Effektivität einer blutzuckersenkenden 
Therapie mit der dramatischen Effektivität einer blutdrucksenken-
den Therapie nicht vergleichbar (Vijan & Hayward, 2003). Ist es also 
sinnvoll, eine normnahe Blutzuckereinstellung beim Typ-2-Diabeti-
ker zu erzwingen? Dieser Frage widmeten sich in den vergangenen 
Jahren mehrere Studien (Dluhy & McMahon, 2008). Dabei wurde 
in der ACCORD-Studie untersucht, ob die intensive Blutzuckerein-
stellung mit einem HbA1c-Ziel von ≤ 6,0 Prozent einen günstigen 
Effekt auf die primären Endpunkte nichttödlicher Herzinfarkt, 
Schlaganfall und kardiovaskulärer Tod hat. Diese Studie musste vor 
Abschluss der Auswertung abgebrochen werden, da sich eine Über-
sterblichkeit in der intensiv behandelten Gruppe ergab (Gerstein 
et al., 2008). Weder auf die mikro- noch auf die makrovaskulären 
Endpunkte ließen sich positive Effekte nachweisen. Eine zweite Stu-
die, die etwas vorsichtiger in der Blutzuckereinstellung angelegt war, 
hatte zum Ziel, den HbA1c auf < 6,5 Prozent einzustellen. Auch hier 
waren makrovaskuläre und mikravaskuläre Endpunkte definiert. Je-
doch konnten auch in dieser ADVANCE-Studie keine signifikanten 
positiven Effekte auf die Mortalität erzielt werden. Die makrovasku-
lären Endpunkte und die Mortalität blieben unbeeinflusst. Es fand 
sich jedoch ein leichter Trend zur positiven Beeinflussung mikrovas-
kulärer Endpunkte und im engeren Sinne der Mikroalbuminurie. 
Insofern ist die adäquate Blutzuckereinstellung sicherlich sinnvoll. 
Zu einer extrem intensiven Blutzuckereinstellung kann aber beim 
Typ-2-Diabetiker nicht geraten werden. Die amerikanischen Leit-
linien (American Diabetes Association) empfehlen deshalb insbe-
sondere beim älteren Typ-2-Diabetiker ein HbA1c-Ziel < 7 Prozent. 
Insbesondere sollte eine Polymedikation mit mehr als zwei bis drei 
Diabetes-Medikamenten vermieden werden.

Zusammenfassend kann also festgestellt werden, dass die konse-
quente antiproteinurische Therapie zu einer modernen Therapie pro-
teinurischer Nierenerkrankung gehört. Besonderes Augenmerk gilt 
dabei der konsequenten Blutdruckeinstellung, der RAS-Blockade 
und der Vermeidung ungünstiger Progressionsfaktoren. Diese The-
rapieziele erfordern den Einsatz einer Kombinationsmedikation, die 
in der Regel zumindest ein Diuretikum und ein Medikament zur 
RAS-Blockade in ausreichender Dosierung beinhaltet. Eine Kombi-
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nation verschiedener RAS-blockierender Medikamente ist obsolet. 
Wichtig scheint darüber hinaus zu betonen, dass eine frühe Vorstel-
lung proteinurischer Patienten beim Nephrologen maßgeblich zur 
Verbesserung der Prognose dieser Patienten beitragen kann. Not-
fallmäßige Dialyseeinleitungen bei Urämie oder Hyperkaliämie, 
schwere metabolische Azidosen und ausgeprägte Volumenentglei-
sungen lassen sich durch die Kooperation verschiedener Fachdiszi-
plinen einfach vermeiden. In vielen Studien zeigen sich bereits jetzt 
die positiven Effekte des modernen Ansatzes einer konsequenten an-
tiproteinurischen und progressionshemmenden Therapie der chroni-
schen Nierenerkrankung, was Mut machen sollte, diese konsequent 
umzusetzen.
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Membranoproliferative  
Glomerulonephritis/ 
C3-Glomerulopathien

Harald Rupprecht

Der Begriff membranoproliferative Glomerulonephritis (MPGN) wird 
von den zwei charakteristischen histologischen Läsionen der Erkran-
kung abgeleitet:

-
komplexen und/oder Komplementbestandteilen, Interposition von 
Mesangiumzellen zwischen Basalmembran und Endothelzellen und 
die Formation neuer Basalmembran (Abbildungen 1 und 2).
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Abbildung 2

Mesangiale  
Interposition.  
Führt zu Doppel- 
konturierung  
der Basalmembran 
(„tram-track“)

Abbildung 1

Ausgedehnte  
Doppelkonturierung  
der glomerulären  
Basalmembran  
(Silberfärbung)
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lobulären Aspekt des Schlingenkonvoluts führt. Die gesteigerte Zel-
lularität ist bedingt durch eine Proliferation von Mesangiumzellen 
und den Einstrom von zirkulierenden Monozyten (Abbildung 3).

Pathophysiologie und Klassifizierung

Die MPGN wurde bislang gemäß des elektronenmikroskopischen 
Erscheinungsbildes als MPGN Typ I, II oder III klassifiziert, wobei 
der Typ II auch als „dense deposit disease“ beschrieben war (Abbil-
dungen 4-6). 

-
lialraum.

Abbildung 4

MPGN I; subendotheliale und mesangiale  
Immunkomplex-Deposits

Abbildung 3

Diffuse Lobulierung der Glomeruli durch  
ausgedehnte endokapilläre Proliferation

Abbildung 6

MPGN III; subendotheliale und subepitheliale  
Deposits 

Abbildung 5

MPGN II (dense deposit disease); bandförmige stark 
elektronendichte Ablagerungen entlang der GBM 
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entlang der Basalmembran von Glomeruli, Tubuli und Bow-
man’scher Kapsel.

-
alen und subendothelialen Ablagerungen des Typ I mit komple-
xer Aufsplitterung der GBM.

Diese Einteilung ist mittlerweile verlassen, da sie mit einer doch 
deutlichen Überlappung 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 durchzuführen. In diesem System wird die 
MPGN in Formen eingeteilt, die Immunkomplex-vermittelt sind 
(Immunglobulin-negativ in der Immunfluoreszenz), solche, die 
durch eine Aktivierung des alternativen Komplementwegs ausgelöst 
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 aufgeführt) [20].

Immunkomplex-assoziierte MPGN  
(Immunglobulin-positive MPGN)

Immunkomplex-assoziierte Formen der MPGN (MPGN I und 
III) werden durch eine chronische Antigenämie oder zirkulierende 
Immunkomplexe ausgelöst. In den meisten Fällen lässt sich eine 

Abbildung 7

Einteilung der MPGN nach 
Immunglobulin-Nachweis 
in der Immunfluoreszenz

LICHTMIKROSKOPIE

IF

Komplement- 

Aktivierung

Immunglobulin 
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C3-dominates  

Immunglobin  

neg./(+)

C3-Glomerulo- 

nephritis

Dense deposit 

disease

Infektion AndereNeoplasieAutoimmunerkr.

MPGN

Klassischer Pathway 
Immunkomplex-GN

Alternativer Pathway 
C3-Glomerulopathien
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zugrunde liegende Erkrankung identifizieren (sekundäre Formen). 
Lässt sich eine solche nicht nachweisen, spricht man von „idiopathi-
scher MPGN“.

Am häufigsten ist eine Immunkomplex-assoziierte MPGN beim 
Erwachsenen mit einer vorausgehenden Hepatitis-B- oder -C-Infek-
tion verknüpft, die für die chronische Antigenämie bzw. die Immun-
komplexformation verantwortlich ist. Die HCV-assoziierte MPGN 
ist dabei meistens mit einer gemischten Cryoglobulinämie ver-
knüpft. In Tabelle 1 sind weitere infektiöse Ursachen einer MPGN 
aufgelistet. Eine Immunglobulin-positive MPGN kann auch bei 
Immunkomplexformation im Rahmen von Autoimmunerkrankun-
gen auftreten, wobei hier insbesondere der SLE, das Sjögren-Syn-
drom und Sklerodermie zu nennen sind. Die Immunkomplexe ak-
tivieren jeweils den klassischen Komplementweg mit der Folge einer 
Entzündungsreaktion in der Kapillarwand und im Mesangium, die 
schließlich zu den proliferativen Veränderungen führt.

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 (MGUS), Myelomen, Lymphomen oder einer CLL. Die im 
Rahmen von Paraproteinämien auftretenden glomerulären Krank-
heitsbilder bei der light chain deposit disease (LCDD), der Cryoglo-
bulinämie Typ I und der immunotaktoiden GN präsentieren sich 
ebenfalls häufig als MPGN.

C3-Glomerulopathie (C3-dominante MPGN)
Von einer C3-dominanten GN wird gesprochen, wenn die 

C3-Färbung in der Immunhistochemie mindestens zwei Stufen in-

Tabelle 1

Ursachen der  
Immunglobulin- 
assoziierten Formen  
einer MPGN

Antigener Stimulus Assoziierte Erkrankung Diagnostik 

Infektiös HBV, HCV, HIV, Hantavirus,
Bakterielle Endokarditis,
Shuntnephritis, 
Malaria, Schistosomiasis, Lepra, 
Helminthen, Mykoplasmen,  
Borrelien, Pilze 

HBV, HCV, HIV-Diagnostik,
Cryoglobuline,
ECHO 

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

Paraproteinämien MGUS, Leukämie, Lymphom, 
Myelom 

Elpho, Immunfixation, 
FLC-Assay, Cryoglobuline 

Verschiedene Lebererkrankungen, Sarkoidose, 
Sichelzellanämie 
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tensiver ausfällt als die Färbung für ein Immunglobulin (auf einer 
Skala von 0 bis +++) [22]. Die C3-Glomerulopathien sind generell 
durch eine Fehlregulation des alternativen Komplementwegs oder 
des terminalen Komplementkomplexes verursacht. Detaillierte gene-
tische Studien haben hier in den letzten Jahren unser Wissen deutlich 
vorangebracht. Bei genetisch bedingten Komplementfehlregulatio-
nen, die zu einer C3-Glomerulopathie führen können, sind Mutati-
onen im Komplement C3 selbst, aber auch in Komplement-regulie-
renden Faktoren, wie dem Faktor H, Faktor I, Faktor D, Membrane 
Cofactor Protein (MCP), Complement factor H related peptide 5  
(CFHR5) oder dem C8alpha beschrieben worden [10]. Bei der  
CFHR5-Nephropathie handelt es sich um eine familiäre Form der 
C3-Glomerulonepritis, die autosomal dominant vererbt wird und 
auf einer Duplikation innerhalb des CFHR5-Gens beruht. 78 Pro-
zent der Männer versus vier Prozent der betroffenen Frauen entwi-
ckeln eine terminale Niereninsuffizienz. Die Mutation ist in einem 
von 6.500 Zyprioten vorzufinden [19]. Auch Duplikationen oder 
Rearrangements in anderen CFHR-Proteinen (CFHR1-5) sind be-
schrieben. Man nimmt an, dass diese Mutationen zu einer verstärk-
ten Verdrängung von Faktor H (einem Inhibitor des alternativen 
Komplementwegs) führen und so eine Faktor H-Deregulation und 
Aktivierung des Komplementsystems bewirken [23]. Einige dieser 
genetischen Veränderungen bei der C3-Glomerulopathie sind auch 
beim atypischen hämolytisch-urämischen Syndrom beschrieben.

Des Weiteren gibt es eine ganze Reihe von erworbenen, autoim-
munologisch bedingten Zuständen, die zu einer Komplement-Fehl-
regulation im alternativen Pathway führen können. Am häufigsten 
findet sich ein C3-Nephritisfaktor (C3NeF). Bei Patienten mit einer 
dense deposit disease ist er zu 80 Prozent nachweisbar. Dieser besteht 
aus Antikörpern gegen die C3-Konvertase (C3bBb), die diese binden 
und stabilisieren und so eine andauernde Aktivierung des alternati-
ven Komplementwegs bewirken. Auch Antikörper gegen Faktor B 
(Bb), der eine Unterkomponente der C3-Konvertase darstellt, sind 
beschrieben. Ebenfalls kommt das gemeinsame Auftreten von An-
tikörpern gegen C3b und Bb, also beide getrennte Komponenten 
der C3-Konvertase (C3bBb) vor (Zipfel, ASN, 2012). Letztlich sind 
auch inaktivierende Antikörper gegen den Faktor H beschrieben, die 
dazu führen, dass die C3-Konvertase nicht mehr durch Bindung an 
Faktor H inaktiviert bleibt, sondern ungebremst C3 in C3b umwan-
delt. In den meisten Fällen von DDD und C3-Glomerulonephritis 
ist die Familienanamnese jedoch leer, was die Identifikation von Ri-
sikofaktoren, seien sie genetischer oder autoimmunologischer Natur, 
schwer macht. 
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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-Aktivität) [9, 25] oder stimuliert das Komplement-
system direkt (C3-Nephritis-Faktor-Aktivität). Dies führt zu einer 
ungezügelten Aktivierung des alternativen Komplementwegs und 
resultiert in einer Immunglobulin-negativen, C3-positiven Glome-
rulopathie (C3-Glomerulonephritis oder Dense Deposit Disease). Es 
konnte gezeigt werden, dass bei älteren Patienten (> 49 Jahre) mit 
einer C3-Glomerulopathie in über 80 Prozent die Ursache in einer 
monoklonalen Gammopathie zu finden war [26].

Die Paraprotein-assoziierte MPGN hat eine besonders hohe Re-
kurrenzrate im Transplantat. Bei solchen Patienten sollte daher vor 
einer geplanten Nierentransplantation die Gammopathie therapiert 
werden oder auch eine kombinierte Nieren- und Stammzelltrans-
plantation durchgeführt werden.

Warum es in einigen Fällen zur Ausprägung einer Dense Depo-
sit Disease, in anderen zu einer C3-Glomerulonephritis kommt, ist 
nicht geklärt. Es scheint jedoch auch Übergänge von einer in die an-
dere Form zu geben, da das Vorkommen beider Varianten in ein und 
derselben Biopsie beschrieben ist. Auch innerhalb der Gruppe der 
C3-Glomerulonephritis gibt es unterschiedliche Ausprägungsgrade. 
So zeigen einige Formen das Bild einer mesangioproliferativen GN, 
andere das klassische Bild einer MPGN.

Die C3-Glomerulopathien stellen also ein Krankheitsspektrum 
dar, dessen Ausprägung abhängt vom Ort und Ausmaß der Fehlre-
gulation von alternativem Komplementweg und terminalem Kom-
plementkomplex, aber wahrscheinlich auch von der Erkrankungs-
dauer. 

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

Es hat sich gezeigt, dass die Trennung in Immunglobulin-posi-
tive MPGN mit Nachweis einer auslösenden infektiösen, autoim-
munologischen oder tumorösen Ursache und Immunglobulin- 
negative MPGN mit Nachweis von Komplementregulationsstö-
rungen nicht ganz strikt erfolgen kann. Denn es gibt Immunglo-
bulin-positive Fälle, bei denen trotzdem der Nachweis einer Kom-
plementmutation oder eines C3NeF erfolgen kann. Möglicherweise 
führt hier die bestehende Komplementfehlregulation per se noch 
nicht zu einer Krankheitsmanifestation, sondern es kommt erst im 
Zuge einer zusätzlichen Aktivierung durch Immunkomplexe zur 
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Krankheitsausprägung. Auch manche Fälle einer postinfektiösen 
GN mit Nachweis von C3NeF fallen wahrscheinlich in den Bereich 
dieser Immunglobulin-positiven MPGN-Fälle mit gleichzeitig be-
stehender 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 hämolytisch-urämische Syn-
drom, das Antiphospholipidantikörper-Syndrom, aber auch die 
Strahlennephritis und die maligne Hypertonie. Gewöhnlich ist hier 
der Auslösemechanismus ein Endothelzellschaden gefolgt von repa-
rativen Veränderungen.

Abgrenzung gegenüber der postinfektiösen 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 Fälle wurde bislang 
auf Grund der subepithelialen Immunablagerungen als ausheilende 
post infektiöse GN angesehen. Wahrscheinlich handelt es sich bei 
diesen Fällen jedoch um C3-Glomerulopathien und tatsächlich ließ 
sich bei vielen dieser Fälle eine Fehlregulation im alternativen Kom-
plementweg nachweisen [20].

Klinische Präsentation

Die verschiedenen Formen der MPGN können sich klinisch alle 
ähnlich präsentieren. 35 Prozent der Patienten weisen eine Häma-
turie und nicht-nephrotische Proteinurie auf, weitere 35 Prozent 
präsentieren sich mit dem Vollbild eines nephrotischen Syndroms, 
20 Prozent zeigen das Bild einer chronischen progredienten Glo-
merulonephritis und zehn Prozent präsentieren sich in Form einer 
rapid progressiven Glomerulonephritis mit raschem Nierenfunkti-
onsverlust. 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 Immunoglobulin-positiver idiopathischer MPGN Typ 
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I. Das mittlere Erkrankungsalter lag bei C3-GN höher als bei den 
beiden anderen Formen (C3GN: 30,3 J., DDD: 18,9 J., MPGN I:  
20,7 J.). Ein nephrotisches Syndrom fand sich am häufigsten bei 
Patienten mit MPGN I (MPGN I: 65,3%, DDD: 37,9%, C3GN: 
26,8%). Das Zehnjahres-Nierenüberleben lag in der Gesamtgruppe 
bei 63,5 Prozent ohne Unterschiede in den Untergruppen. Wurden 
nur erwachsene Patienten analysiert, zeigt sich, dass hier die Gruppe 
der Patienten mit DDD das schlechteste Nierenüberleben aufwies. 
Im Transplantat hat die Erkrankung eine Rekurrenzrate von etwa 
60 Prozent.

Bei den Immunkomplex-assoziierten MPGN-Formen trägt na-
türlich die zugrunde liegende Erkrankung wesentlich zum klini-
schen Bild bei. Eine gewisse Sonderstellung bezüglich der klinischen 
Präsentation nimmt die DDD ein.

Dense deposit disease
DDD ist vorrangig eine Erkrankung des Kindesalters. Ein Auf-

treten im Erwachsenenalter sollte immer an eine zugrunde liegende 
monoklonale Gammopathie denken lassen. Alle Patienten haben 
eine Proteinurie oder Hämaturie. Sechzehn bis 38 Prozent präsen-
tieren sich mit einem akuten nephritischen Syndrom, 12 bis 55 Pro-
zent mit nephrotischem Syndrom. Die meisten Patienten haben er-
niedrigte C3-Spiegel, wobei auch gerade bei Erwachsenen Fälle 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. Tatsächlich 
haben einige Studien einen genetischen Zusammenhang zwischen 
AMD und Polymorphismen im Faktor-H-Gen gezeigt [11].

Patienten mit DDD können außerdem eine partielle Lipodystro-
phie, die mit einem Verlust von subkutanem Fett der oberen Kör-
perhälfte einhergeht, aufweisen. Siebzehn Prozent der Patienten mit 
DDD haben eine erworbene partielle Lipodystrophie [21]. Dreiund-
achzig Prozent der Patienten mit partieller Lipodystrophie weisen 
einen C3-Nephritisfaktor auf [12].

Evaluation

Immunkomplex-assoziierte MPGN  
(Immunglobulin-positive MPGN)

Die Evaluation sollte hier vorrangig dazu dienen, die zu Grun-
de liegende Erkrankung, sei es eine Infektionserkrankung, eine au-
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toimmunologische Erkrankung oder aber eine lymphoproliferative 
Erkrankung zu identifizieren. Gelingt dies, kann eine kausale Thera-
pie eingeleitet werden. In Tabelle 1 sind Untersuchungen aufgeführt, 
die initial durchgeführt werden sollten, um die jeweiligen Erkran-
kungen nachzuweisen oder auszuschließen. Weitergehende Unter-
suchungen müssen dann je nach klinischem Verdacht erfolgen. Eine 
Hepatitis B und C sollten serologisch, bakterielle Infektionen mittels 
Kultur, einschließlich Blutkultur, ausgeschlossen werden. Untersu-
chungen auf Pilzinfektionen oder parasitäre Erkrankungen sollten 
erfolgen, wenn sich klinische Hinweise (unerklärte pulmonale In-
filtrate etc.) oder anamnestische Hinweise (Exposition mit Malaria, 
Schistosomiasis, Leishmaniose etc.) ergeben. Bezüglich des Vorhan-
denseins von Autoimmunerkrankungen sollte regelhaft ein Test auf 
ANA durchgeführt werden. Weiterführende Untersuchungen sind 
nur notwendig, wenn sich klinisch Hinweise auf das Vorliegen eines 
Sjögren-Syndroms oder einer Sklerodermie ergeben. Eine lympho-
proliferative Erkrankung muss ausgeschlossen werden. Insbesondere 
sollte der Ausschluss einer monoklonalen Gammopathie mittels Se-
rumelektrophorese, Immunfixation und free light chain Assay erfol-
gen. Oft findet sich eine nur geringe Menge monoklonalen Parapro-
teins, im Sinne einer monoklonalen Gammopathie undeterminierter 
Signifikanz (MGUS), ohne dass ein multiples Myelom vorliegt.

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

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

Wie oben bereits beschrieben, gibt es auch eine nicht zu vernach-
lässigende Untergruppe von Immunkomplex-assoziierten MPGN- 
Fällen, die eine Aktivierung des alternativen Komplementwegs auf-
weisen. In diesen Fällen liegt z.B. ein C3-Nephritisfaktor oder eine 
genetische Prädisposition 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 natürlich nach der Herkunft der deponierten Im-
munglobuline gesucht werden.

C3-Glomerulopathie (C3-dominante MPGN)
Alle Patienten, bei denen sich kräftige C3-Ablagerungen ohne 

oder mit nur geringem Nachweis von Immunglobulinen in der Im-
munfluoreszenz finden (DDD und C3-Glomerulonephritis), sollten 
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einer gezielten Untersuchung des alternativen Komplementwegs un-
terzogen werden. Hierzu zählen die Messung der Spiegel der Kom-
plementfaktoren C3, C4, CH50 (misst Aktivierung des klassischen 
Pathways), AH50 (misst Aktivierung des alternativen Pathways), 
von Komplementabbauprodukten 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 nor-
mal sind. Es sollte nach krankheitsassoziierten Antikörpern gesucht 
werden. Hierzu zählen Antikörper gegen die C3-Konvertase, auch 
C3-Nephritisfaktor (C3NeF) genannt, aber auch Antikörper gegen 
Faktor B sowie gegen Faktor H. Schließlich sollte ein genetisches 
Screening erfolgen, wobei nach der erstmals in zypriotischen Famili-
en identifizierten Mutation im CFHR5 (Duplikation der SCR 1 und 
2) sowie wenn möglich auch nach Mutationen in C3, CFH, CFI, 
CFD, MCP sowie nach Rearrangements und Duplikationen in den 
CFHR1-5 gesucht werden sollte. In einer größeren Serie konnte bei 
DDD-Patienten in 88 Prozent der Fälle eine Dysregulation im alter-
nativen Komplementweg nachgewiesen werden [13]. Mutationen in 
Komplementgenen waren bei 17,9 Prozent der Patienten zu finden 
[21]. Bei älteren Patienten mit einer C3-Glomerulopathie findet sich, 
wie oben beschreiben, in bis zu 80 Prozent der Fälle ein Paraprotein, 
daher ist die Suche nach einer monoklonalen Gammopathie obliga-
torisch [26].

Tabelle 2 zeigt die in der Arbeit von Servais et al. [21] gefunde-
nen Häufigkeiten von Auffälligkeiten von Komplementsystemkom-
ponenten im Serum sowie von Mutationen in Komplementfaktoren 
bei Patienten mit Immunglobulin-positiver MPGN I, DDD oder 
C3-Glomerulonephritis auf. Es zeigt sich deutlich, dass auch bei der 
Immunglobulin-positiven MPGN I häufig Störungen im Komple-
mentsystem zu finden sind. Dies ist ein möglicher Hinweis darauf, 
dass latente Störungen in der Regulation des Komplementsystems 
als Trigger für das Entstehen einer Immunkomplex-vermittelten 
MPGN agieren können.

Tabelle 2:  
Komplementkompo-

nenten und Mutationen 
in Komplementgenen 
bei unterschiedlichen 

histologischen Typen der 
MPGN [21]

Alle  
(n = 115)

MPGN I  
(n = 41)

DDD  
(n = 22)

C3-GN  
(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%
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Therapie

Immunkomplex-assoziierte MPGN  
(Immunglobulin-positive MPGN)

Hier steht selbstverständlich die Therapie der zu Grunde lie-
genden Erkrankung im Vordergrund. Bei einer Hepatitis-B- oder 
-C-Infektion ist eine immunsuppressive Therapie unnötig und kann 
sogar zu einer verstärkten Virusreplikation führen. Beim Nachweis 
eines MGUS sollte eine Therapie entsprechend der Therapie bei mul-
tiplem Myelom erfolgen, da nur die Elimination des Paraproteins 
zur Auflösung der glomerulären Pathologie beiträgt. Autoimmuner-
krankungen sollten entsprechend der jeweiligen Erkrankung thera-
piert werden. Die renale Erkrankung bildet sich unter erfolgreicher 
Therapie der Grunderkrankung in der Regel zurück.

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

Patienten mit normaler Nierenfunktion und nicht-nephrotischer 
Proteinurie haben eine sehr gute Langzeitprognose und werden kon-
servativ behandelt. Schlechte Prognosekriterien sind eingeschränkte 
GFR, hoher Blutdruck, Proteinurie > 3,5 g/d, Halbmonde und tubu-
lointerstitielle Fibrose. Bei diesen Patienten ist eine immunsuppres-
sive Therapie angezeigt. Im Folgenden werden Therapievorschläge 
gemäß einer Risikostratifizierung gegeben:

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

eGFR
Hier wird ein Therapieprotokoll ähnlich dem bei FSGS vorge-
schlagen.

Prednison 1 mg/kg/d (maximal 80 mg/d) für 12-16 Wochen. 
Danach, wenn Proteinurie um mehr als 30 Prozent rückläufig, 
langsame Dosisreduktion über 6-8 Monate und Übergang in 
zweitägige Steroidgabe. Diese Empfehlung beruht auf Studien 
bei Kindern [1]. Eine initiale Puls-Steroidtherapie kann die Pro-
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gnose eventuell noch weiter verbessern [2]. Bei Erwachsenen gibt 
es keine randomisierten Studien zum Gebrauch von Steroiden bei 
Immunkomplex-assoziierter idiopathischer MPGN. Wenn kein 
Ansprechen auf Prednison, rasches Ausschleichen und Absetzen. 
Es kann dann noch ein Therapieversuch mit CyA [4] oder MMF 
[5] unternommen werden.

von Proteinurie oder Bluthochdruck
 Prednison 1 mg/kg/d (maximal 80 mg/d) für 12-16 Wochen. 
Falls kein Ansprechen, zusätzliche Gabe von Cyclophosphamid  
2 mg/kg/d p.o. (1,5 mg/kg/d bei Creatinin > 2,5 oder Alter > 60 
Jahre) für sechs Monate. Falls kein Ansprechen auf CYC, Thera-
pieversuch mit Rituximab [3].

Halbmonde
Prednisolon-Pulstherapie 500 mg/d für 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 können keine echten Aussagen 
zum Benefit der verschiedenen Therapieformen liefern, da bislang 
keine Differenzierung in Immunkomplex-assoziierte MPGN und 
C3-Glomerulopathie getroffen worden ist. Hier wird sich erst zei-
gen müssen, welche Form der MPGN auf welche Therapie optimal 
anspricht. Eine Plättchenaggregationshemmung 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 Plättchenaggre-
gationshemmung spielt daher nach der aktuellen Datenlage bei der 
MPGN keine Rolle mehr.

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 re-
nales Überleben nach fünf Jahren hatten (100%) als Patienten unter 
anderen Immunsuppressiva (80%) oder Patienten ohne Immunsup-
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pression (72%). Ein Therapieversuch mit Steroiden und MMF kann 
daher durchaus empfohlen werden [30]. Die ursächlichen Störungen 
der Komplementregulation waren in der Studie aber nicht gut auf-
gearbeitet. 

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

B, Faktor H
 Patienten mit C3-Nephritisfaktor sollten eine Plasmaseparation 
mit Austausch gegen Humanalbumin erhalten. Wie häufig diese 
durchgeführt werden muss, ist nicht sicher untersucht, Fallbe-
richte zeigen jedoch, dass initial zweimal pro Woche und an-
schließend einmal wöchentlich ausgetauscht werden sollte [14]. 
In Abhängigkeit von den C3NeF-Spiegeln kann eine dauerhafte 
Plasmaaustauschtherapie nötig sein. Eventuell kann bei refraktä-
ren Patienten eine zusätzliche 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 
Autoantikörpern gegen Faktor H sollte ein Plasmaaustausch ge-
gen Humanalbumin erwogen werden.

 Patienten mit Faktor-H-Defizienz profitieren von periodischen 
(z.B. 14-tägigen) Plasmainfusionen, um das fehlende oder mu-
tierte Protein zu ersetzen [6]. Die Plasmainfusionen sollten dau-
erhaft fortgesetzt werden, wenn die Patienten ein günstiges An-
sprechen aufweisen.

Auch Substanzen, die in die Komplementaktivierung ein-
greifen, haben hier therapeutisches Potential. Momentan steht 
hier Eculizumab, als Hemmer der C5-Aktivierung und damit 
der Formation des Membrane attack complex (MAC, C5b-9) zur 
Verfügung. Es kann bei Patienten zur Anwendung kommen, die 
nicht auf die oben genannten Therapien ansprechen. Aus Fall-
berichten lässt sich bisher ableiten, dass Eculizumab keine Ne-
benwirkungen hervorgerufen hat, dass sich Spiegel des sC5b-9 
normalisierten und sich in seriellen Nierenbiopsien ein Rückgang 
der C5b-9-Ablagerungen nachweisen ließ. Bei ca. 50 Prozent 
der Patienten besserte sich die Nierenfunktion, bei ca. 70 Pro-
zent zeigte sich ein deutlicher Rückgang der Proteinurie [7, 8, 
15-18]. Ein Bericht in drei Patienten mit rasch fortschreitendem 
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Nierenfunktionsverlust zeigte eine Verbesserung der eGFR um  
22-38 ml/min, eine Remission des bei zwei Patienten bestehen-
den nephrotischen Syndroms innerhalb weniger Wochen sowie in 
Rebiopsien eine Abnahme der glomerulären Entzündungsreakti-
on 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 primär Immunglobulin-negativen Biop-
sie eine Positivität für IgG und kappa. Welche Auswirkungen 
diese Ablagerungen auf den klinischen Langzeitverlauf haben, 
ist bislang ungeklärt [17]. Unklar ist auch, welche Patienten auf 
Eculizumab ansprechen. Möglicherweise sind es Patienten mit 
deutlichem Nachweis von C5b-9 in der Nierenbiopsie oder sC5b-
9 im Serum, als Hinweis auf eine gesteigerte C5-Aktivierung. 
Bei anderen Patienten ist eventuell ein Eingreifen in die Kom-
plementkaskade bereits auf Höhe der C3-Konvertase nötig. Erste 
experimentelle Hinweise durch Gabe von sCR1 (soluble comple-
ment regulator 1) oder Cp40 (Compstatin Analog) gibt es hier 
bereits [27, 28].

Patienten mit DDD oder C3GN haben hohe Rekurrenzraten nach 
Transplantation. Daher sollte bei diesen Patienten vor der Trans-
plantation eine Normalisierung von Faktor H oder C3NeF mittels 
Plasmainfusionen oder Plasmaaustausch angestrebt werden oder 
aber eine Therapie mit Eculizumab begonnen werden. Die reguläre 
Immunsuppression schützt nicht vor einer Rekurrenz.

Zusammenfassung

Die membranoproliferative Glomerulonephritis beschreibt ein glo-
meruläres Verletzungsmuster, das sich leicht in der Lichtmikrosko-
pie feststellen lässt. Die zu diesem Verletzungsmuster führenden Er-
krankungen können jedoch sehr unterschiedlicher Natur sein, was 
zu einer neuen, mehr an der Pathophysiologie orientierten Eintei-
lung der MPGN geführt hat.

Bislang wurden anhand der Elektronenmikroskopie die drei 
klassischen Formen MPGN I, MPGN II (oder besser DDD) und 
MPGN III unterschieden. Die Immunfluoreszenz detektiert in den 
meisten Fällen der MPGN I und III Immunglobuline, nicht aber 
bei der DDD. Alle Formen zeigen in der Regel eine positive Färbung 
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für 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. Für die 
neue Einteilung entscheidend ist demnach die Positivität oder Nega-
tivität für Immunglobuline.

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

Im Gegensatz dazu sollte bei der Immunglobulin-negativen 
MPGN die Abklärung des alternativen Komplementwegs im Mit-
telpunkt stehen. Es sollte nach genetischen wie auch nach autoim-
munen Formen der Komplementdysregulation gesucht werden. Da 
auch Paraproteine eine Komplementdysregulation bewirken können, 
sollte auch hier immer eine monoklonale Gammopathie ausgeschlos-
sen werden. Welche Unterschiede in der Komplementdysregulation 
zur Form der DDD oder zur C3-Glomerulonephritis führen, ist 
nicht klar. Möglicherweise können diese Entitäten auch ineinander 
übergehen. Das Konzept der Anti-Komplementtherapie als krank-
heitsspezifische Therapieform bedarf noch der besseren Evaluation 
und Charakterisierung.
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IgA-Nephropathie und  
Purpura Schönlein-Henoch

Jürgen Floege

Die IgA-Nephropathie (IgAN) ist die häufigste 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 ein Prozent der Bevölkerung sind nach Hochrechnungen 
auf der Basis von Studien in Autopsiematerial und sogenannten „Stun-
de-Null“-Transplantatbiopsien in westlichen Ländern von einer IgAN 
betroffen, die meisten Menschen allerdings klinisch asymptomatisch (ca. 
30% von „frühen“ IgAN-Patienten können spontan in Remission ge-
hen). Bis zu 30 Prozent der klinisch symptomatischen IgAN-Patienten 
entwickeln jedoch ein progredientes Nierenversagen. Prädiktoren eines 
ungünstigen Verlaufes sind insbesondere eine arterielle Hypertonie, eine 

Zeitpunkt der Diagnosestellung, Nikotinkonsum (10-fach höheres Dia-
lyse-Risiko!) und Übergewicht [2, 3]. Bis zu zehn Prozent aller Patien-
ten, die heute eine Nierenersatztherapie benötigen, sind ursächlich an 
einer IgAN erkrankt.

Pathogenese

Die Pathogenese der IgAN ist unvollständig verstanden [1]. Eine 
fehlgesteuerte Produktion von IgA-Molekülen, eine Veränderung 
der Zuckerseitenketten (Glykosylierung) des IgA (mit der Bildung 
von Auto-Antikörpern gegen dieses IgA), Komplement-Aktivierung 
durch IgA und arterielle Hypertonie scheinen alle zu einem progre-
dienten Nierenschaden beizutragen. Mesangiale IgA-Ablagerungen 
bei IgAN bestehen aus polymerem IgA1. Bei Patienten mit IgAN 
findet sich ein pathologisch verändertes Glykosylierungsmuster des 
Serum IgA1 und des glomerulär abgelagerten IgAs [1]. Diese Befun-
de deuten darauf hin, dass es sich bei der IgAN ursächlich um eine 
IgA-Glykosylierungsstörung, evtl. mit dadurch induzierter Bildung 
von IgG-Autoantikörpern gegen das untergalaktosylierte IgA han-
deln könnte [4, 5]. Jüngste Genom-weite Assoziationsstudien haben 
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Gen-Loci in HLA-Klasse-II-Loci, Komplement-Loci und Loci in 
Genen mit Bedeutung für die mukosale Immunität identifiziert, die 
mit dem Auftreten einer IgAN assoziiert sind [6, 7]. Die Häufig-
keit bestimmter Allele dieser Gene kann möglicherweise erklären, 
warum die IgAN in Asien häufig, in Europa oft und in Afrika sehr 
selten auftritt.

Pathologie

Die Oxford-IgA-Nephropathie-Klassifikation [8, 9] basiert auf einer 
retrospektiven Analyse von 300 Fällen (davon 250 Erwachsene, 50 
Kinder) aus 15 Zentren in elf Ländern und vier Kontinenten und 
wurde durch 19 Pathologen erarbeitet. Ziel war es, bessere histo-
logische Prognose-Parameter zu entwickeln. Es wurden alle Biop-
sie-bestätigten IgAN-Patienten mit einer Proteinurie > 0,5 g/24 Std. 
und einer geschätzten GFR > 30 ml/min/1,73 m2 eingeschlossen, 
von denen mindestens ein drejähriger Nachbeobachtungszeitraum 
zur Verfügung stand. Therapien waren naturgemäß hoch variabel. 
Basierend auf der klinisch-pathologischen Analyse wurden die fol-
genden Parameter als prognostisch wertvoll identifiziert:

MEST-(Oxford)-Klassifikation der IgAN:

Mesangiale Hyperzellularität 0 = < 50% 1 =  > 50% der  
Glomeruli

Endokapilläre Hyperzellularität 0 = nein 1 = ja

Segmentale Sklerose/Adhäsionen 0 = nein 1 = ja

Tubulusatrophie, interstit. Fibrose 0 = 0-25% 1 = 26-50%  
2 = > 50%

Zusätzlich: Gesamtzahl an Glomeruli, endokapilläre Proliferation (%), 
zelluläre/fibrozelluläre Halbmonde (%), Nekrosen (%), globale Glome-
rulosklerose (%) 

Ein Biopsiebefund liest sich z.B. folgendermaßen: „IgA-Nephro-
pathie mit diffuser mesangialer Proliferation + segmentaler Sklerose, 
mäßige chronisch tubulointerstitielle Schädigung M1, E0, S1, T1“. 
Der geschätzte jährliche GFR-Verlust dieses Patienten würde 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 der die Oxford-Klassifi-
kation an anderen Kollektiven überprüft wurde. Es zeigt sich, dass 
die akut entzündlichen Parameter (M und E) eher schlecht reprodu-
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zierbar sind, während einzig die interstitielle Fibrose ein konsistenter 
Prognose-Parameter ist [10].

Leitlinien

Anfang 2012 wurden Leitlinien der „Kidney Diseases Improving Glo-
bal Outcome“-(KDIGO)-Gruppe publiziert (www.kdigo.org). Die 
deutsche Übersetzung der Leitlinie findet sich unter „http://www.
dgfn.eu/aerzte/leitlinien.html“. Kernaussagen (sowie der Evidenz-
grad; maximal 1A, minimal 2D) zur IgAN sind in der nachfolgen-
den Tabelle zusammengefasst:

KDIGO-Leitlinien zur Behandlung der IgA-Nephropathie 2012:  
Kernaussagen

… long-term ACEi or ARB treatment when proteinuria is > 1 g/d. (1B) 
ACEi or ARB treatment if proteinuria is between 0.5 to 1 g/d. (2D)

We suggest that patients with persistent proteinuria ≥ 1 g/d despite 
3-6 months of optimized supportive care and GFR > 50 mL/min 
receive 6 months corticosteroid therapy. (2C)

We do not suggest treatment with corticosteroids combined with 
cyclophosphamide or azathioprine in IgAN patients (unless there is 
crescentic IgAN with rapidly deteriorating renal function). (2D)

We suggest not using immunosuppressive therapy in patients with 
GFR < 30 ml/min unless there is crescentic IgAN with rapidly deterio-
rating renal function. (2C)

We do not suggest the use of MMF in IgAN. (2C)

We suggest using fish oil in the treatment of IgAN with persistent 
proteinuria ≥ 1 g/d, despite 3-6 months of optimized supportive care. 
(2D) 

We suggest not using antiplatelet agents in IgAN. (2C)

We suggest that tonsillectomy not be performed for IgAN. (2C)

Supportive Therapie

Neue Erkenntnisse zur supportiven Therapie der IgAN sind in 
jüngster Zeit nicht publiziert worden und am Standard (s.u.) hat sich 
nichts geändert. Neben einer optimalen Blutdruckeinstellung ist der 
Wert einer antiproteinurischen Therapie, erzielt durch ACE-Hem-
mer und AT-Rezeptorantagonisten, bei IgAN-Patienten unumstrit-
ten [11]. Vielleicht der stärkste Hinweis auf einen renoprotektiven 
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Effekt von ACE-Hemmern bei IgAN-Patienten stammt unverän-
dert aus der Studie von Praga et al., in der die Patienten entweder 
den ACE-Hemmer Enalapril oder andere antihypertensive Medika-
mente erhielten [12]. Nach einer mittleren Nachbeobachtung von  
> 6 Jahren entwickelten Patienten mit ACE-Hemmer-Therapie eine 
Sieben-Prozent-Reduktion der glomerulären Filtrationsrate, vergli-
chen mit 35 Prozent in der Gruppe mit anderen Antihypertensiva, 
obwohl identische Blutdruckwerte in beiden Gruppen während der 
Studie erreicht wurden.

Bausteine einer optimalen supportiven Therapie der IgAN 
(Ziel: alle „Level 1“-Maßnahmen und so viele Maßnahmen aus  
„Level 2“ wie möglich einleiten); modifiziert nach [11].

Level-1-Empfehlungen

hochtitrieren (ggf. Kombination)

Level-2-Empfehlungen

-Blocker-Therapie

3-Therapie, unabhängig von metabolischer 
Azidose

Weitere Maßnahmen

Viele Zentren verschreiben zusätzlich Fischöl und insbesondere 
in Asien werden anti-thrombozytäre Präparate, wie Dipyridamol, 
verordnet. Die Datenlage für gerinnungsmodifizierende Therapie 
bezieht sich auf wenige, meist nicht-randomisierte Studien mit klei-
nen Patientenzahlen mit insgesamt niedrigem Evidenzgrad. Auch 
eine Tonsillektomie kann nicht routinemäßig empfohlen werden. 
Entsprechend schwach und teilweise kontrovers sind die Empfeh-
lungen der KDIGO-Arbeitsgruppe zu diesen Fragen (s.o.). 
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Immunsuppressive Therapie der IgAN

Kortikosteroide
In einer randomisierten, kontrollierten, multizentrischen Studie 

aus Italien haben Pozzi et al. 86 proteinurische IgAN-Patienten mit 
milder Nierenfunktionseinschränkung (glomeruläre Filtrationsrate 
> 70 ml/min) untersucht [13]. Die Patienten wurden entweder rein 
supportiv oder zusätzlich mit Kortikosteroiden (s.u.) für einen Zeit-
raum von insgesamt sechs Monaten behandelt. Die Untersuchung 
der Nierenfunktion zeigte einen signifikanten Vorteil für Patienten, 
die mit Steroiden behandelt wurden. In einer Zehnjahres-Nachbe-
obachtung dieser Patienten kam es lediglich bei einem von 43 Pa-
tienten in der Steroidgruppe gegenüber 13 von 43 Patienten in der 
Kontrollgruppe zu einer Verdopplung des Serum-Kreatinins.

Eine japanische Studie [14] hat an über 700 IgAN-Patienten re-
trospektiv versucht, den Wert der supportiven und immunsuppres-
siven Therapie zu evaluieren [10]. Circa 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 höheres Serum-Krea-
tinin und eine höhere Proteinurie auf. In einer multivariaten Analyse 
haben die Autoren versucht, allen möglichen Unterschieden in den 
Patientenpopulationen Rechnung zu tragen. Sie kommen zu dem 
Schluss, dass das Risiko eines Nierenfunktionsverlustes erhöht ist 
bei höherer Proteinurie, bereits initial erhöhtem Serum-Kreatinin 
und ausgedehnteren histologischen Schäden. 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-Rezeptor-
blocker-Therapie. Obwohl die Arbeit von Katafuchi et al. unter allen 
Schwächen einer retrospektiven Analyse leidet, die noch dazu meh-
rere Jahrzehnte umfasst, gewinnt sie dennoch durch die sehr hohe 
Patientenzahl an Bedeutung. Sie belegt eindrücklich das derzeitige 
Dilemma, dass sowohl eine immunsuppressive (in diesem Fall Kor-
tikosteroid-basierte) Therapie wirksam ist als auch eine Blockade des 
Renin-Angiotensin-Systems. Sie kann nicht die Frage klären, ob ein 
additiver Effekt dieser Ansätze existiert.

In zwei sehr ähnlich konzeptionierten Studien aus Italien bzw. 
China wurde randomisiert, prospektiv und unverblindet getestet, 
ob die Kombination eines Kortikosteroides (s. Abbildung) mit ei-
nem ACE-Hemmer den Progress der IgAN besser verzögern kann 
als ein ACE-Hemmer allein. Beide Studien zeigen übereinstimmend 


