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1.  Einleitung

Die membrandse und fokal-sklerosierende Glomerulonephritis stellen
auch heute noch ein sehr kontrovers diskutiertes Thema dar. Das Therapie-
spektrum reicht von einem konservativen Therapieansatz bis zu immun-
suppressiven Behandlungsschemata bei allen Patienten mit nephrotischem
Syndrom. Erstere argumentieren auf Basis der hohen spontanen Remissions-
rate und der sich daraus ableitenden guten Prognose, wahrend Letztere auf
mehrere prospektive und kontrollierte Studien verweisen, die die Uberlegenheit
ihres Ansatzes im direkten Vergleich beweisen sollen.

Hauptansatzpunkt der Kritik beider Verfahren ist die fehlende Mdglich-
keit, vorherzusehen, welche Patienten spontan ausheilen und welche einer
Therapie bedulrfen. So kritisieren die einen die Bereitschaft auch vermeintlich
spontan ausheilende Patienten den sehr hohen Nebenwirkungen einer immun-
suppressiven Therapie auszusetzen, wahrend die Gegenseite behandlungsbe-
durftige Patienten, welche 20 bis 50% darstellen, unversorgt belassen wirde.

Als Lésungsansatz dieses Konfliktes haben einige Autoren eine flexiblere
Anndherungsweise zur Auswahl der Patienten vorgeschlagen. So wurden nur
jene zur immunsuppressiven Therapie ausgewahlt, welche, aufgrund verschie-
dener Risikofaktoren und Progressionsstadien, ein erhdhtes Risiko eines chro-
nisch progredienten Verlaufes besitzen. Zu diesen z&hlen ein Alter jenseits des
50. Lebensjahres, eine Erhéhung des Serumkreatinins und eine anhaltend hohe
Proteinurie. Die Verschlechterung der Nierenfunktion, d.h. die Verringerung der
quantitativen und qualitativen exkretorischen Leistung mit Herabsetzung des
Konzentrationsvermdgens sowie der hormonellen Funktion der Nieren, scheint
neben dem AusmafB der Proteinurie der wichtigste klinische Parameter zur Vor-
aussage eines sich abzeichnenden Nierenversagens zu sein. Hierbei ist es
irrelevant, ob die Funktionsminderung zu Krankheitsbeginn besteht, oder sich
im Verlauf entwickelt, vor allem da die spontane Remission unter diesen Um-
stdnden eher die Ausnahme darstellt.

Ziel der vorliegenden Untersuchung ist es, anhand des Beispiels dreier
verschiedener Therapieverlaufe und der Prasentation eines Patientenkollektivs



mit immunsuppressiver Behandlung, an diese Problematik anzuschlieBen und

sie auch im Vergleich mit anderen Studien zu diskutieren.



2. Methodik

2.1. Studienaufbau und Aufnahmekriterien

In diese retrospektive Studie wurden alle Patienten mit den histologisch
gesicherten Diagnosen einer membranésen (MGN) und fokal-sklerosierenden
Glomerulonephritis (FSGS) idiopatischer Genese, die sich, in dem Zeitraum
vom August 1993 bis August 2002, zur Behandlung im Klinikum Coburg befan-
den, aufgenommen.

Aus der Studie ausgeschlossen wurden jene Patienten, welche andere
schwere Systemerkrankungen wie z.B. Karzinome aufwiesen, oder bei denen
sich wahrend der Studie eine sekundare Genese herausstellte. Aufgrund der
bestehenden Korrelation zwischen der mGN und Hepatitis C- und AIDS- Infek-
tionen wurden alle betroffenen Patienten hierauf untersucht. Nur bei negativem
Ergebnis und somit idiopatischer Genese der mGN erfolgte die Aufnahme ins
Probandenkollektiv.

Patienten mit anderen primaren Glomerulonphritiden (GN) wie der
minimal-change GN, der membranoproliferative GN, der mesangioproliferative
GN (= priméare IgA- Nephropathie) oder der fokal-segmental-nekrotisierende GN
mit diffuser Halbmondbildung und nicht-linearen Immunablagerungen fanden

keinen Einzug in diese Studie.

2.2. Definition der physiologischen Laborwerte

Als physiologische Werte definierten wir ein Kreatinin im Serum (Krea
i.S.) von 0.5 — 1.2 mg/dl, ein Harnstoff- N i.S. (HN i.S.) von 0 — 20 mg/dl, ein
Totalprotein i. S. (TP i.S.) von 6.6 — 8.3 g/dl, ein Albumin i.S. (Alb. i.S.) von 3.7
— 5.3 g/dl, eine alterabhangige glomerulare Filtrationsrate (GFR) zwischen 60
und 125 ml/min/1,73 m? Kérperoberflache (KOF), eine Kreatinin- Clearence von
90 — 150 ml/1.73 m? KOF, und eine Proteinurie (PU) von < 15 mg/l.



Cockcroft und Gault- Formel:

[140-Lebensjahre] * Kérpergewicht * 0,0113

Kreatinin- Clearence = ------=-=smememmmeem oo
Kreatinin i.S.

relativ exakt bei GFR 20 — 120ml/min, bei nephrotischem Syndrom nicht
exakt.

Einheiten: Kreatinin- Clearence in mg/dl
Kdrpergewicht in kg
Kreatinin i.S. in mg/dl

Die Kreatinin- Clearence wurde anhand der Formel von Cockcroft &

Gault berechnet, die Proteinurie anhand der Ginsberg-Formel.

Ginsberg- Formel:

[140-Lebensjahre] * Kérpergewicht * Protein-Konzentration i.U.

Proteinurie = ---------memme oo
Kreatinin i.S. * 50

bei Frauen Korrekturfaktor: Ergebnis * 0.85

Einheiten: Proteinurie quantitativ in g/24h /1.73 m? Kdrperoberflache
Kérpergewicht in kg
Protein-Konzentration i.U. in g/|
Kreatinin i.S. in mg/dl

Eine progrediente Niereninsuffizienz wurde in Abhangigkeit vom Glome-
rulumfiltrat definiert. Entweder wenn dieses Absolutwerte kleiner als 30ml/min
erreichte oder doppelt so schnell abfallt als unter physiologischen Bedingungen.



2.3. Therapieschema und Grundmedikation

Immunsuppressiv therapiert wurden nur jene Patienten, welche eine PU
von > 3g/d aufwiesen. In dieser Studie wurde eine Kombination aus Ciclosporin
A (CiA) und Methylprednisolon verwendet. Ersteres wurde intravends und bei
Normalgewicht (= 70kg) in einer taglichen Dosis von 2*100mg +/- 2*25mg, je
nach CiA- Spiegel und Proteinurie, verabreicht. Aufgrund der vorgeschadigten
Nieren und der Nephrotoxizitat des CiA, wurde der pharmakologisch empfoh-
lene Spiegelwert von der 80 — 120ng/ml auf 60 — 80ng/ml herabgesetzt.
Zusétzlich wurde halbjahrlich der Versuch einer schrittweisen Senkung um
25mg durchgefiihrt, vorausgesetzt die PU blieb konstant niedrig. Das Cortison
wurde zunachst in Form von Solu-Decortin® i.v. in einer Dosis von 250mg ver-
abreicht. Diese Menge wurde in drei Tages Schritten auf 100mg/d, 50mg/d und
schlieBlich 25mg/d abgesenkt. Nach einem weiteren Intervall wurde auf 16mg/d
Urbason® p.o. umgestellt. Die weitere Dosis richtete sich nach dem Wohlbefin-
den des Patienten und konnte, wenn maéglich, nach flexiblen Intervallen auf 8
oder 4 mg/d abgesenkt werden.

Bei allen Patienten wurde die Grundmedikation auf nephrotoxische Sub-
stanzen untersucht und gegebenenfalls umgestellt. Zuséatzlich unterlagen alle
Probanden einer Basistherapie. Hierzu gehdrten, wegen ihrer antiproteinuri-
schen Effekte, immer ACE-Hemmer und, aufgrund der nephroprotektiven
Wirkung, eine leichte EiweiB- (auf 50g/d) und Salzrestriktion (auf 6g/d; physio-
logisch sind min. 3g/d wobei der Durchschnitt in Deutschland bei 12g/d liegt).
Elektiv konnten Lipidsenker, Diuretika, und bei schwer nephrotischen Patienten
eine Heparinisierung eingesetzt werden. Bei Bedarf wurde eine antihyperten-
sive Therapie mit hdher dosierten ACE- Hemmern verabreicht. Bei
ungentgender Blutdrucksenkung wurde zusatzlich gemaB den Richtlinien der
Deutschen Hochdruck Liga gehandelt. Eine Therapie mit Trimethoprim war fur
Patienten mit einer durch die Immunsuppression induzierten Pneumocystis
carinii Infektion vorgesehen. Es gab keine alternative Therapie und es erfolgte
keine Nachbehandlung.



2.4. Therapieablauf und Therapieende

Der Therapieablauf gestaltete sich wie folgt: alle Patienten wurden im
Klinikum Coburg biopsiert und eingehend auf Studientauglichkeit untersucht.
Die hierbei erhobenen Daten sowie samtliche aus den wdchentlichen Kontroll-
untersuchungen erfassten Werte wurden gesammelt und auf Geschlecht, Alter,
Art der Glomerulonephtitis (membrands vs. fokal- sklerosierend), Alter zu The-
rapiebeginn, Intervall zwischen Biopsie und Therapiebeginn, ggf. Therapieende,
ggaf. Follow- up und ggf. aufgetretene Infektionen/ Komplikationen analysiert.

Indikationskriterien einer Biopsie waren eine PU > 3g/d oder einem Krea
i.S. < 2mg/dl, jeweils mit Vorliegen eines sonographischen Korrelats. Bei einer
PU < 3g/d oder einem Krea i.S. > 2mg/dl wurde hiervon abgesehen, da eine
Therapie voraussichtlich aussichtslos wéare, und die Biopsie somit konse-
quenzlos bleiben wirde. Alle Patienten wurden in der nephrologischen
Abteilung des Klinikums Coburg biopsiert und von der Pathologie im Hause
befundet.

AnschlieBend wurde mit der immunsuppressiven Therapie und bei Be-
darf mit der Grundmedikation nach den oben genannten Schemata begonnen.

Kontrolluntersuchungen wurden einmal wdchentlich in der nephrologi-
schen Ambulanz oder beim Hausarzt durchgefthrt. Hierbei wurden Blut- und
Urinproben genommen, und auf HN i.S., Krea i.S., TP i.S., und den CiA- Spie-
gel i.S. untersucht sowie aus der Proteinkonzentration im Urin und dem Krea
i.S. die 24h-PU berechnet. Extern behandelte Patienten wurden in Einjahresab-
stdnden zu Verlaufskontrollen im Klinikkum Coburg einbestellt und
gegebenenfalls eine Dosisanpassung durchgeflhrt.

Die Medikation konnte aufgrund verschiedener Verlaufe abgesetzt und
das Therapieende eingeleitet werden. Erstens aufgrund einer totalen Heilung
(=Remission/ Wiedereinstellung einer normalen Nierenfunktion), welche ab ei-
ner PU < 1 g/Tag eintrat. Die teilweise Heilung ab einer PU < 3g/Tag und einem
stabilen Krea. i.S. stellte die zweite Mdglichkeit dar. Definiert ist diese als eine
stabile Nierenfunktion trotz maBig erhdéhter PU. Als Nachstes die chronische

Niereninsuffizienz, diagnostiziert anhand des klinischen Verlaufes mit stetig zu-



nehmender PU und/ oder abnehmender GFR. Die Patienten der letzten
Kategorie gingen mittelfristig zwangslaufig in die terminale Niereninsuffizienz
mit Dialysepflichtigkeit Gber. Aus diesem Grund fassten wir die beiden zuletzt
genannten Mdglichkeiten in der statistischen Auswertung zur dritten Gruppe zu-

sammen.



3. Patientenbeispiele

An dieser Stelle werden drei unterschiedliche Krankheitsverldufe unter

der immunsuppressiven Therapie naher erlautert.

3.1. totale Remission

Als Beispiel fir eine totale Remission wurde ein Patient mit einer mGN
ausgewahlt, dessen Ausgangs- PU 8,48 g/24h betrug. Bereits drei Monate nach
Therapiebeginn viel diese periodisch schwankend auf Werte um 2,82 g/24h ab,
wobei sich die Regression in den darauf folgenden 3-Monats- Intervallen ver-
langsamte und sich nach einem Jahr bereits beim Tiefpunkt zwischen 0,1 g/24h
und 0,2 g/24h einstellte.

totale Remission

y = 0,0021x - 71,436

—TPi.S. g/dI
—Alb i.S. g/dl
— PU mg/I
—Krea i.S. mg/d|
— Linear (TP)
— Linear (Alb)

Nov.99 Mai.00 Nov.00 Mai.01 Nov.01 Mai.02

Abbildung 1: Verlauf der bestimmten Laborparameter gegen die Zeit am Beispiel der totalen
Remission. Kennzeichnend hierflir der rasche, periodische (28 Tage Zyklus) und dauerhafte
Abfall der Proteinurie (PU), die relative Konstanz des Kreatinins (Krea) i.S., sowie die langsa-
men Anstiege des Totalproteins (TP) i.S. und des Albumins (Alb) i.S. (auch dargestellt in
Ausgleichsgeraden).




Die bereits oben erwéhnte Periodizitat der PU verlduft in einem 28 Tage
Zyklus. Dieser ist in der medizinischen Literatur bisher nicht beschrieben, und
relativiert die Aussagekraft von unregelmaBigen bzw. nicht zyklusangepassten
Messungen. Nach rund zwei Jahren stellte sich ein linearer Verlauf ein, wobei
dieser Zeitraum auch auf mehrere Jahre verlangert sein kann.

Betrachtet man die Verlaufe des TP i.S. und des Alb i.S. fallt ein &hnli-
cher, schwankender, nahezu linearer Verlauf auf. Die Steigungen dieser
Trendlinien unterscheiden sich mit 0,0021 beim TP i.S. und 0,0015 beim Alb
I.S. nur geringfugig. Insgesamt steigt das TP i.S. von 5,32 g/dl auf 6,44 g/dl und
das Alb i.S. von 2,5 g/dl auf 3,93 g/dl. Das Krea i.S. stieg von 0,89 mg/dl auf
1,02 mg/dl.

3.2. teilweise Remission

Bei der partiellen Remission (Patient mit FSGS) kam es zu einem stabi-
len Serumkreatinin trotz persistierend hoher PU. Die immunsuppressive
Therapie wurde in solchen Féllen schrittweise reduziert mit dem Versuch des
Absetzens. Die PU stellt sich zunéchst in ahnlicher Form wie bei der totalen
Remission dar und zwar mit sofortigem rapiden Abfall vom Ausgangswert 15,9
g/24h. Nach einem halben Jahr wurde eine periodische Schwankung um einen
relativ konstanten Wert von 1,62 g/24h registriert. Dieser veranderte sich nur
minimal mit einer Steigung von 0,0002 Uber einen Zeitraum von zwei Jahren.

Beim TP i.S. und Alb i.S. wurde kein relevanter Unterschied verzeichnet.
Ihre Ausgangswerte von 3,9 g/dl bzw. 0,9 g/dl nahmen mit der Steigung 0,0015
g/dl auf 6,2 g/dl bzw. 3,4 g/dl zu. Das Krea i.S. nahm im ersten Jahr von 0,2
mg/dl auf 1,2 mg/dl zu, und blieb wahrend der gesamten Untersuchungszeit auf

diesem Niveau.



teilweise Remission
18
15 1 —TP i.S. g/dI
—Albi.S. g/dI
12 1 —PU mg/I
9 = 0,0002x - 1,6269 Kreai.S. mg/dl
Linear (PU)
6 — - —-Linear (TP)
— - - —Linear (Alb)
3 ~
0 I \v I _ I I I I
Feb Jun Okt Feb Jun Okt Feb Jun
99 99 99 00 00 00 01 01

Abbildung 2: Verlauf der bestimmten Laborparameter gegen die Zeit am Beispiel der teilwei-
sen Remission. Charakteristisch ist zunéachst eine rasche Halbierung der Proteinurie (PU), bei
anschlieBendem periodischem Schwanken um einen relativ konstanten Wert. Das Kreatinin
(Krea) i.S., Totalprotein (TP) i.S. und Albumin (Alb) i.S. bleiben hierbei nahezu konstant.

3.3. End- Stadium- Renal- Failure (ESRF)/ Dialysepflicht

Das Patientenbeispiel ist gekennzeichnet durch eine fokal- sklerosie-
rende GN und dem Verlauf eines chronischen Nierenversagens bis zum ESRF
mit Dialysepflichtigkeit. Zu Therapiebeginn belief sich die PU bei 10,33 g/24h.
Es zeichnete sich der bereits beschriebene abfallende, periodisch schwan-
kende Verlauf ab. Nach ca. einem Jahr kam es zu einem akuten
Nierenversagen mit zweigipfeligem Anstieg der PU auf Werte bis 21,76 g/24h.
Eine voribergehende Regression erfolgte nach mehreren Monaten, wobei nach
funf Jahren erneut 9,89 g/24h erreicht wurde.

Ausgangswert des Krea i.S. lag bei 1,2 mg/dl. Zum geschilderten Ereig-
nis stieg dieser bis auf 10,2 mg/dl an. AnschlieBend rascher Abfall mit relativer
Wertkonstanz um 4 mg/dl. Das TP i.S. lag Uber nahezu den gesamten Zeitraum
bei rund 5,4 g/dl. Die einzige Ausnahme stellte ein kurzfristiger Abfall auf 0,82
g/dl beim akuten Nierenversagen dar. Nach der Shunt- Anlage im Mai 2000 er-

folgte die regelmaBige Dialyse des Patienten.
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ESRF/Dialyse
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Abbildung 3: Verlauf der bestimmten Laborparameter gegen die Zeit am Beispiel des End-
Stadium- Renal- Failure/ der Dialysepflichtigkeit. Zun&chst zeichnet sich ein periodischer Abfall
der Proteinurie (PU) ab, wobei es nach ca. einem Jahr zu einem akuten Nierenversagen mit
Anstieg Uber den Ausgangswert kam. AnschlieBend periodisches Schwanken auf konstantem
Niveau. Der Kreatinin (Krea) i.S. stieg beim Ereignis ziigig an, bei gleichzeitig abfallendem To-
talprotein (TP) i.S. Im weiteren Verlauf relativ konstante Werte. Shunt- Anlage im Mai 2000.
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4. Ergebnisse

4.1. Baseline Charakteristik/ Patientenkollektiv

Vom Patientenkollektiv (n = 20) litten (n = 12) an einer mGN und (n = 8)
an einer FSGS. Aufgrund therapierelevanter Nebendiagnosen wurden mehrere
Patienten (n = 2) nachtraglich aus der Studie enthommen. Dies geschah zum
einen aufgrund der Diagnosestellungen eines malignen Tumorgeschehens
(Coloncarcinom) sowie einer systemischen Erkrankung (Morbus Alzheimer),
deren konsekutive Therapien die Ergebnisse verfalscht hatten.

Die verbliebenen, in die Auswertung eingegangenen Patienten (n = 18)
teilen sich in (n = 11) mGN und (n = 7) FSGS auf. Die Geschlechterverteilung
verhielt sich bei beiden Krankheitsbildern mit 8:3 und 5:2 (ménnlich zu weiblich)
ahnlich.

Baseline Charakteristik/ Patientenkolliktiv
fokal-sklerosie-

Gesamt membrandse GN rende GN
Patientenanzahl 20 12 8
herausgefallene Patienten 2 1 1
verbliebene Patienten 18 11 7
mannlich 13 8 5
weiblich 5 3 2
Intervall zwischen Biopsie und
Therapie /Wochen 49|(1-31) 2,31 (1-7) 9,11 (1-31)
Alter bei Therapiebeginn /Jahre 42,8 (8-70) 44 3| (23-65) 40,4 | (8-70)
Therapiedauer /Monate 39,9|(11-78) 34,7|(11-66) 48,1 (24-87)
Follow up /Monate 19,2 | (6-66) 24,5 | (6-66) 8,5|(8-9)

Tabelle 1: Baseline Charakteristik/ Patientenkollektiv

Bei der Mehrzahl der Patienten (n = 12) erfolgte der Therapiebeginn un-
mittelbar (ca. ein bis drei Wochen) nach Biopsie mit histologischer
Diagnosesicherung und gleichzeitig bestehender Beschwerdesymptomatik im
Sinne eines nephrotischen Syndroms. Abweichung hiervon in (n = 6) Fallen:

-12 -



Bei zwei Patienten bestand zunachst der Verdacht einer minimal-change
GN. Aufgrund unsicheren Befundes in einem sowie Steroidrefraktaritat im ande-
ren Fall, wurde nach 4 bzw. 19 Wochen eine zweite Biopsie mit
Diagnosesicherung und anschlieBendem Therapiebeginn durchgefihrt. Ein
dritter Proband unterlag einem verzdgerten Therapiebeginn, welcher anhand
des geringen Lebensalters von acht Jahren bei Diagnosestellung indiziert war.
Zusatzlich waren die unkalkulierbaren Nebenwirkungen der immunsuppressiven
Therapie auf Wachstum und alterskonforme Entwicklung ausschlaggebend. Bei
rascher Beschwerdeprogredienz und nach Abwagung der Chancen und Risi-
ken, erfolgte der Therapiebeginn nach sieben Monaten. In den Ubrigen (n = 3)
Fallen jedoch begriindet sich die Verzégerung durch die Zeit bis zur Wiedervor-
stellung der Patienten mit Befunder6ffnung und Therapieberatung sowie der
individuell gewlinschten Bedenkzeit bis zur Therapieeinwilligung.

Im Durchschnitt begannen die immunsuppressiven Therapien 4,9 Wo-
chen nach der Biopsie. Bei der mGN war dieser Zeitraum im Mittel 2,3 Wochen
und einer Spannbreite von 1-7 Wochen deutlich kirzer als bei der FSGS mit im
Schnitt 9,1 und 1-31 Wochen.

Es handelte sich in (n = 17) Féllen um die Ersttherapie der GN, und in (n
= 1) um die Zweittherapie. Letzterer trat aufgrund der oben geschilderten Fehl-
diagnose mit konsekutiver Steroidrefraktaritat ein.

Das durchschnittliche Patientenalter bei Therapiebeginn betrug 42,8
Jahre. Krankheitsspezifisch betrachtet findet sich kein relevanter Unterschied:
44,3 Jahre bei mGN gegeniber 40,4 Jahre bei FSGS.

Die mediane Therapiedauer bei allen Patienten betrug 45,9 Monate, wo-
bei eine langere Therapienotwendigkeit der FSGS von 57 Monaten gegeniber
der mGN mit 38,8 Monaten verzeichnet wurde. Deutliche Unterschiede wurden
in der Behandlungszeit von 11 bis 98 Monaten beim gesamten Kollektiv regist-
riert. Im Detail bestétigte sich dies mit 23 bis 98 Monaten bei der FSGS sowie
11 bis 78 Monaten bei der mGN und zeigte sich genauer betrachtet unabhangig
vom Therapieerfolg. Die Dauer der immunsuppressiven Therapie gibt somit
keine Auskunft Uber die Prognose des Patienten.

-13 -



Das Follow up belief sich auf mindestens einem halben Jahr und konnte
bis zu 5 2 Jahren betragen. Der Median betrug 19,2 Monate. In dieser Zeit

stellten wir keine Rezidive fest.

4.2. Laborparameterentwicklung

421. Proteinurie

Die immunsuppressive Therapie begann im Durchschnitt ab einer PU
von 11,09 g/24h, bei einer Schwankungsbreite der Werte von 3,41 g/24h bis
19,5 g/24h. Dies entspricht einer Standardabweichung von 5,09. Aufgeschlis-
selt fallt eine gunstigere durchschnittliche Ausgangslage der mGN mit 9,87
g/24h gegeniber 13,32 g/24h der FSGS auf.

Proteinurie
20
15 +F
10
9/24h _
5 B
0 1
_50 1 2 8 4 5 6
Jahre

Abbildung 4: Durchschnittlicher Abfall der Proteinurie mit Standardabweichung unter der im-
munsuppressiven Therapie Uber 6 Jahre.

Die PU fiel wahrend der Therapie Uber 5 Jahre signifikant (p = 0,0007)
ab, wobei sich dies vornehmlich innerhalb des ersten Jahres vollzog (p =
0,0000099). In den darauf folgenden Jahren lieB sich keine signifikante Wert-
anderung feststellen (p zwischen 0,09 und 0,43).

Nach einer Therapiedauer von ca. 5 Jahren wurde ein Abfall der PU bei
allen Patienten auf 1,41 g/24h festgestellt. Demgegentber stehen 0,95 g/24h
bei der mGN und 1,56 g/24h bei der FSGS.
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Abbildung 5: Durchschnittlicher Abfall der Proteinurie (PU) getrennt nach mGN, FSGS und bei
allen Patienten Uber 5 Jahre.

Geschlechtsspezifisch betrachtet liegt der durchschnittliche PU- Aus-
gangswert fir Frauen bei 9,55 g/24h und der der Manner bei 11,57 g/24h. Dies
bestatigt der gezeigte Kurvenverlauf. Sichtbare Schwankungen nach 3 Jahren
erklarten sich durch die geringe Fallzahl.

geschlechtspezifische PU

10
—&— PU gesamt
~—#—PU Frauen

8

6 \ A PU Ménner
4 . /"\

2

0

g/24h

Abbildung 6: Durchschnittlicher Abfall der Proteinurie (PU) aufgeschliisselt nach Geschlecht im
Vergleich zum gesamten Kollektiv Gber 5 Jahre.

4.2.2. Kreatinin i.S.

Beim Krea i.S. verzeichneten wir Ausgangswerte von 1,07 mg/dl mit ei-
ner Schwankungsbreite von 0,2 mg/dl bis 2,52 mg/dl. Die Standardabweichung
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wurde berechnet auf 0,59. Betrachtete man die mGN und FSGS einzeln, be-
trugen die Mittelwerte 1,05 mg/dl und 1,12 mg/dl.

Die Signifikanz des Krea i.S. nach finf Jahren betrug p = 0,0069. Hierbei
fallt ein kontinuierlicher Anstieg auf. Im Gegensatz zur mGN mit p = 0,005, er-
folgte bei der FSGS mit p = 0,077 kein signifikanter Anstieg.

Kreatinin

mg/dl
o = N W ~» O O
—
—
_|

Abbildung 7: Durchschnittliche Verédnderung des Kreatinins i.S. mit Standardabweichung tber
6 Jahre.

Die durchschnittlichen Krea- Werte i.S. nach 5 Jahren betrugen in der

Gesamtauswertung 2,71 mg/dl, bei der mGN 4,35 mg/dl und bei der FSGS 1,89
mg/dl.

Kreatinin

2,5 1

—&— Krea gesamt
~—@— Krea bei mGN
Krea bei FSGS

mg/dl
|
\
|
%

0,5

Jahre

Abbildung 8: Durchschnittlicher Anstieg des Kreatinins (Krea) i.S. aufgeteilt in mGN, FSGS
und bei allen Patienten tber 5 Jahre.
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4.2.3. Harnstoff i. S.

Zu Therapiebeginn betrug der HN i.S. durchschnittlich 23,54 mg/dl.
Schwankungen lagen zwischen 5 mg/dl und 75 mg/dl. Die Standardabweichung
wurde mit 17,06 berechnet. 26,11 mg/dl gegeniber 18,83 mg/dl unterschieden
sich die durchschnittlichen Ausgangswerte bei mGN zu FSGS.

Die Signifikanz des HN i.S. wurde nach 5 Jahren auf p = 0,006 bestimmt.
In der Gesamtauswertung betrugen die Werte durchschnittlich 52,86 mg/dl,
63,83 mg/dl bei der mGN und 46,28 mg/dl bei der FSGS. In allen drei Kurven
wurde ein kontinuierlicher Anstieg bei einer relativen Signifikanzgleichheit von p
= 0,033 der mGN gegenlber p = 0,031 der FSGS registriert.

Harnstoff Harnstoff
100 70
® — 60 y_|
80 -
70 50
- & — % 40 4 k‘-’i ~——&—HN gesamt
1\;’ % T — !\E3’ w0 o —8— HN bei mGN
£ w| —+ 0/4 7’ HN bei FSGS
30 / 204+ °
20 - . 10
10
0 0
0 1 2 3 4 5 6 0 1 2 3 4 5
Jahre Jahre

Abbildung 9: Durchschnittlicher Anstieg des Abbildung 10: Durchschnittlicher Harnstoff-
Harnstoffs i.S. mit Standardabweichung tber anstieg i.S. (HN) bei mGN, FSGS und allen
6 Jahre. Patienten.

4.2.4. Totalproteini .S.

Das mediane TP i.S. betrug 5,16 g/l in der Gesamtauswertung. Die
Streuung belief sich zwischen 3,9 g/l und 6,5 g/I mit einer Standardabweichung
von 1,04. Im flnfjahrigen Verlauf der Therapie stieg es signifikant (p = 0.0099)
auf 6,23 g/l an. Kennzeichnend der mGN war eine relative Wertkonstanz von
5,39 g/l auf 5,97 g/l, welches einer nicht signifikanten Anderung entspricht.
Demgegeniber steht der signifikante Anstieg (p = 0,012) der FSGS von 4,77 g/l
auf 6,43 g/l.
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Abbildung 11: Medianer Anstieg des Abbildung 12: Medianer Totalproteinanstieg
Totalproteins i.S. mit Standardabweichung i.S. (TP) bei mGN, FSGS und allen Patienten.
Uber 6 Jahre.
4.2.5. Albumin i. S.

Die Ausgangswerte des Alb i.S. maBen durchschnittlich 1,85 g/l mit einer
Schwankbreite von 0,61 g/l bis 3,31 g/l. Die Standardabweichung betrug 0,86.
In der Gesamtauswertung stiegen die Werte signifikant (p = 0,004) auf 3,35 g/l
an. Bei der Aufschliisselung wurde ein ahnliches Verhalten wie beim HN i.S.
verzeichnet. Einen nahezu identisch signifikanten Anstieg des Alb i.S. fand sich
mit p = 0.052 bei der mGN sowie p = 0,048 bei der FSGS. Dies entspricht einer
Betragsanderung von jeweils 1,97 g/l auf 3,1 g/l sowie 1,63 g/l auf 3,6 g/l.

Auch hier ist die Tendenz der Signifikanzen der Laborparameter bei der
FSGS glinstiger als bei der mGN.

Albumin Albumin
5 4
+5 T 35
i _ - - X
3+ %
3’2 25 V_V/L ——Alb gesamt
S 25— F * 1 - 1 S 2 1/ —8—Alb bei mGN
2 = 1.5 Alb bei FSGS
1,5 1
i 4L 05
05 0
0
0 1 2 3 4 5 6 0 1 2 3 4 5
Jahre Jahre

Abbildung 13: Durchschnittlicher Anstieg Abbildung 14: Durchschnittlicher Albumin-
des Albumins i.S. mit Standardabweichung  anstieg i.S. (Alb) bei mGN, FSGS und allen
Uber 6 Jahre. Patienten.
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4.3. Nebendiagnosen

therapierelevante Nebendiagnosen / %
keine Nebendiagnosen 25
ein bis drei Nebendiagnosen 56,2
mehr als vier Nebendiagnosen 18,8

Tabelle 2: Haufigkeit von therapierelevanten Komorbiditaten im Patientenkollektiv in Prozent.

Analysiert man das Patientenkollektiv auf zusatzliche Morbiditat, verflg-
ten 25% Uber keine, 56,2% Uber ein bis drei und die Ubrigen 18,8% Uber mehr
als vier Nebendiagnosen. Deren Spektrum erstreckte sich von Herzrythmussto-
rungen Uber benigne Prostatahyperplasien, Uterus myomatosus, rektovaginale
Fisteln, Refluxésophagitis und Gastritis, Strumatas, rheumatoide Arthritiden,

Hyperurikdmien mit und ohne Gichtanfalle bis hin zu Epilepsien.

44. Nebenwirkungen

Von den fiir das Cyclosporin A und Cortison pharmazeutisch beschriebe-
nen Nebenwirkungen, trat die arterielle Hypertonie am haufigsten, und zwar bei
68,8% der Patienten auf. Hieran schlossen sich Infektionen mit 50%, Hyper-
cholesterindmien mit 43,8%, KHKs mit 18,8%, Adipositas und Osteoporosen mit
je 12,5% sowie Steroiddiabetes mit 6,3% an.

Die in der Literatur beschriebenen Pseudomonas carnii Infektionen traten
ebenso wie Lymphome bei keinem der Patienten auf. Ein Patient wurde wie
bereits oben erwahnt aufgrund eines Coloncarcinoms dem Patientenkollektiv
entnommen. Ein weiterer verstarb im Rahmen des Follow ups an einem akuten
Herzinfarkt. Da der Proband bereits vorher im Sinne einer teilweisen Remission
austherapiert war, sahen wir von einer nachtraglichen Entfernung aus der Stu-
die ab. Aufgetretene Gingivahyperplasien wurden in zahnarztliche Betreuung
Uberwiesen, deren Haufigkeit hielt sich an den in der Literatur beschriebenen
Rahmen.
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Insgesamt stellten sich die Nebenwirkungen weniger ausgepragt als in
analogen Studien dar, was wir auf die niedriger angesetzten Medikamentendo-

sen zuruckfuhrten.

Nebenwirkungen

Cyclosporin A & Cortison Haufigkeit /% Nierenversagen Haufigkeit /%
Arterielle Hyperonie 68,8 | |renale Odeme 31,2
Infektionen 50| |sek. Hyperparathyreoidismus 25
Hypercholesterindmie 43,8 | |renale Andmie 25
KHK 18,8

Adipositas 12,5

Osteoporose 12,5

Steroiddiabetes 6,3

Tabelle 3: Haufigkeit des Auftretens von Nebenwirkungen unter der immunsuppressiven The-
rapie in Prozent.

Ebenfalls erwahnt seien an dieser Stelle die Haufigkeiten der therapiebe-
darftigen Folgen des Nierenversagens. Haufigstes war auch hier die bereits
oben beschriebene Hypertonie, welche bei 68,6% der Probanden auftrat, ge-
folgt von renalen Odemen mit 31,2%, renalen Andmien und sekunddrem
Hyperaldosteronismus mit je 25% der Patienten.

Aufgeschlisselt in  mGN und FSGS fielen bei den
Medikamentennebenwirkungen und den Symptomen des Nierenversagens
insgesamt dhnliche Prozentwerte auf. Einen héhergradigen Unterschied regist-
rierten wir bei der KHK mit 27,3% zu 0% (MGN : FSGS), und beim sekundaren
Hyperparathyreoidismus mit 9,1% zu 42,9%.

4.5. Therapieerfolg

Mit 88% stellte sich beim GroBteil der Patienten ein Therapieerfolg ein.
Von den insgesamt (n = 18) Patienten hatten 28% (n = 5) eine totale Remission
und 61% (n = 11) eine teilweise Remission (stabiler Kreatinin trotz persistierend
hoher Proteinurie unter immunsuppressiver Therapie). 11% der Probanden (n =
2) erlitten ein ,end- stadium- renal- failure“ und damit die Dialysepflichtigkeit.
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Gesamt

ESRF/ Dialyse totale Remission
11% 28%
teilweise
Remission

61%

Abbildung 15: Anteil der Patienten mit dem Verlauf einer totalen und teilweisen Remission
sowie eines ESRF/Dialysepflicht in Prozent.

Unterteilt in die mGN und FSGS wurden deutliche Unterschiede
verzeichnet. So gab es bei ersterer mit 27% (n = 3) totaler und 73% (n = 8)
teilweiser Remission nur erfolgreiche Verlaufe. Ein ESRF stellte sich nicht ein.

membrandse GN

ESRF/Dialyse totale-
0% 27%

teilweise
Remission
73%

Abbildung 16: Anteil der mGN- Patienten mit dem Verlauf einer totalen und teilweisen Remis-
sion sowie eines ESRF/Dialysepflicht in Prozent.

29% (n = 2) der FSGS- Erkrankten wiesen eine totale Remission auf.

Demgegenulber stehen 42% (n = 3) mit einer teilweise Remission. Weitere 29%
(n = 2) wurden mit dem ESRF dialysepflichtig.
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Fokal-sklerotisierende GN

totale-

ESRF/ Dialyse 29%

29%

teilweise
Remission
42%

Abbildung 17: Anteil der FSGS- Patienten mit dem Verlauf einer totalen und teilweisen Remis-
sion sowie eines ESRF/Dialysepflicht in Prozent.

Bei Untersuchung der Korrelation des Therapieerfolgs mit der Behand-
lungsdauer fallt eine relative Kostanz aller Werte auf. Die Wahrscheinlichkeit
einer totalen Remission lag in der Gesamtauswertung bei 47,8, die einer FSGS
bei 59,8 und die einer mGN bei 28 Monaten. Eine teilweise Heilung trat durch-
schnittlich nach 54 (FSGS), 42,9 (mGN) und 45,9 Monaten (Gesamt) ein. 41
Monate betrug die mediane Therapiezeit bis zum Erreichen eines ESRF mit
Dialysepflichtigkeit bei FSGS.

totale Remission teilweise Remission | ESRF/ Dialyse
Gesamt 47,8 45,9 41
FSGS 59,8 54 41
mGN 28 42,9 -

Tabelle 4: Korrelation des Therapieerfolgs mit der Behandlungsdauer in Monaten

Insgesamt registriert man somit eine maBig langere Behandlungszeit der
FSGS- zu den mGN- Patienten bei geringfligig unglnstigerer Prognose.

Als einen weiteren prognostischen Faktor zeigte die Studie das Intervall
zwischen Biopsie und Therapiebeginn. Eine totale Remission trat demnach
nach durchschnittlich 3,2 Wochen, eine teilweise Heilung nach 6,3 Wochen und
ein ESRF/ Dialysepflicht nach 2 Wochen ein. Wesentlich deutlicher fiel dieser
Zusammenhang zwischen der Erstmanifestation und dem Therapiebeginn auf.
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5. Diskussion

Bei zusammenfassender Wirdigung der zahlreichen Studien zur Thera-
pie des nephrotischen Syndroms fallen als erstes die hinsichtlich Prognose und
Rezidivrate stark differierenden Ergebnisse auf ' & 7 916, 18:25,27-30, 3235 pyjq
Studien unterscheiden sich in der Studienanlage, dem Alter und der Rasse der
Patienten, der Fragestellung, dem Therapieregime, der Behandlungs- und der
Beobachtungsdauer sowie der Definition der harten Endpunkte. Diese Differen-

zen erklaren die zum Teil recht unterschiedlichen Studienergebnisse.

Cyclophosphamid und Chlorambucil schneiden hinsichtlich Prognose
und Rezidivrate schlechter ab als Ciclosporin A 7 12-2628.33.34 ‘gahr iunges und
sehr fortgeschrittenes Lebensalter scheinen unglnstige Prognosefaktoren zu
sein, wenn man das steroidsensible nephrotische Syndrom des Kindesalters

aus der Betrachtung ausklammert.

Was die renalen Grunderkrankungen betrifft, dominieren in den Studien
die fokal sklerosierende und die membranése Glomerulonephritis. Erwartungs-
geman frustrane Therapieversuche der membranoproliferativen
Glomerulonephritis und der proteinurischen IgA- Nephritis finden sich nur bei
der Studie von Kim et al. '®. Unumstritten ist jedoch die Tatsache, dass eine
Kombination aus Methylprednisolon und Ciclosporin A einer Monotherapie mit
Methylprednisolon, Prednisolon oder Prednison iiberlegen ist . Auch unsere
Studie galt nur der histologisch gesicherten fokal- sklerosierenden und der

membrandsen Glomerulonephritis.

Die Ergebnisse unserer Untersuchung liegen, hinsichtlich des
Therapieerfolgs mit Methylprednisolon und Ciclosporin A, im obersten Bereich

der bislang publizierten Resultate.

Als Erklarung hierfir bieten sich die, gegenidber den meisten der
genannten Studien, engmaschigere Uberwachungsdauer und die langere
Therapiezeit an. Die Studie zeigt dass bei allen Patienten das AusmaB der

Proteinurie einem 28-Tage-Zyklus unterliegt, wobei der Peakbereich bis 100 %
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tber dem Talbereich liegen kann. Erst nach Monaten bis Jahren kommt es zu
einer langsamen Aufhebung dieser Periodizitat. Dieser Zeitpunkt signalisiert,
dass die Therapie ausschleichend beendet werden kann, ohne dass ein Rezidiv
droht. Setzt man die Therapie vor diesem Zeitpunkt ab, ist mit einem Rezidiv zu
rechnen. In einem Fall hatten wir dieses vorhersehbare Rezidiv sogar nach ei-

ner Therapiedauer von 6 Jahren.

Die Ursache dieses 28-Tage-Zyklus der Proteinurie kann u.E. nur in ei-
nem 28-Tage-Zyklus des Immunsystems liegen — zugegeben eine auf den
ersten Blick verwegene Annahme, aber eine Vermutung, der nachzugehen sich
lohnen diirfte. Sie ist plausibler als die haufiger beschriebene zyklische Ande-
rung der Oberflachenladung der Basalmembran. SchlieBlich wird auch fir eine
Reihe von Schutzimpfungen eine Zweitimpfung nach vier Wochen empfohlen,
was gut zu der Annahme einer zyklischen Aktivitdtsschwankung des Immun-

systems passt.

Unsere Befunde zeigen weiterhin, dass die fortlaufende Registrierung
der Proteinurie Rickschlisse auf die immunologische Aktivitat der Erkrankung
zulasst. So konnten wir bei gutem Ansprechen der Proteinurie die angestrebten
Ciclosporin- Talspiegel in allen Fallen von dem empfohlenen therapeutischen
Fenster zwischen 80 und 120 ng/ml ungestraft auf 60-80 ng/ml absenken, ohne
dass es zum Rezidiv kam. Neben einer Senkung der Nephrotoxizitat und der
weiteren bekannten Nebenwirkungen des Ciclosporin A verzeichneten wir den

angenehmen Nebeneffekt einer Kostensenkung der teuren Langzeittherapie.
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6. Zusammenfassung

In einer Beobachtungsstudie an 20 Patienten mit fokal sklerosierender
und membrandser Glomerulonephritis wurde der Effekt einer Therapie mit ACE-
Hemmer, Methylprednisolon und Ciclosporin A Uber einen Zeitraum von bis zu
10 Jahren verfolgt. Die Effektivitdt der genannten Therapie ist in der Literatur

gut dokumentiert.

Die Studie beobachtet folgende neue, bislang nicht beschriebene Ergeb-

nisse:

1. Das Ausmal der Proteinurie beim nephrotischen Syndrom unterliegt einem
28-Tage-Zyklus. Als Arbeitshypothese nehmen wir zyklische Schwankungen

in der Aktivitat des Immunsystems an.

2. Die bislang géangige Praxis, das nephrotische Syndrom ein halbes Jahr lang
oder allenfalls bis zur ersten Abnahme der Proteinurie zu therapieren bedarf
einer Korrektur. Erst wenn die Periodizitat der Proteinurie sistiert, kann die
Therapie ausgeschlichen werden, ohne ein Rezidiv befirchten zu missen.
Auf jeden Fall muss wesentlich langer therapiert werden als gegenwartig in

der Literatur berichtet.

3. Vor allem Patienten der Kategorie mit sehr langem Intervall zwischen
Erstmanifestation und Therapiebeginn bedirfen einer madglicherweise
lebenslangen Therapie um kein Endstage Renal Failure zu erleiden.

4. Das bislang gultige therapeutische Fenster der Ciclosporin-A-Therapie von
80 — 120 ng/ml Talspiegel kann bei gutem Ansprechen auf 60 — 80 ng/ml re-

duziert werden ohne hohes Rezidivrisiko.
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8. Abbildungen und Tabellen

Abbildung 1:  Verlauf der bestimmten Laborparameter gegen die Zeit am
Beispiel der totalen Remission. Kennzeichnend hierfir der rasche, periodische
(28 Tage Zyklus) und dauerhafte Abfall der Proteinurie (PU), die relative
Konstanz des Kreatinins (Krea) i.S., sowie die langsamen Anstiege des
Totalproteins (TP) i.S. und des Albumins (Alb) i.S. (auch dargestellt in
Ausgleichsgeraden).

Abbildung 2: Verlauf der bestimmten Laborparameter gegen die Zeit am
Beispiel der teilweisen Remission. Charakteristisch ist zunachst eine rasche
Halbierung der Proteinurie (PU), bei anschlieBendem periodischem Schwanken
um einen relativ konstanten Wert. Das Kreatinin (Krea) i.S., Totalprotein (TP)
i.S. und Albumin (Alb) i.S. bleiben hierbei nahezu konstant.

Abbildung 3: Verlauf der bestimmten Laborparameter gegen die Zeit am
Beispiel des End- Stadium- Renal- Failure/ der Dialysepflichtigkeit. Zunachst
zeichnet sich ein periodischer Abfall der Proteinurie (PU) ab, wobei es nach ca.
einem Jahr zu einem akuten Nierenversagen mit Anstieg Uber den Ausgangs-
wert kam. AnschlieBend periodisches Schwanken auf konstantem Niveau. Der
Kreatinin (Krea) i.S. stieg beim Ereignis zlgig an, bei gleichzeitig abfallendem
Totalprotein (TP) i.S. Im weiteren Verlauf relativ konstante Werte. Shunt- An-
lage im Mai 2000.

Abbildung 4:  Durchschnittlicher Abfall der Proteinurie mit
Standardabweichung unter der immunsuppressiven Therapie Uber 6 Jahre.
Abbildung 5:  Durchschnittlicher Abfall der Proteinurie (PU) getrennt nach
mGN, FSGS und bei allen Patienten tber 5 Jahre.

Abbildung 6: Durchschnittlicher Abfall der Proteinurie (PU) aufgeschlisselt
nach Geschlecht im Vergleich zum gesamten Kollektiv tber 5 Jahre.

Abbildung 7:  Durchschnittliche Veradnderung des Kreatinins i.S. mit
Standardabweichung tber 6 Jahre.

Abbildung 8: Durchschnittlicher Anstieg des Kreatinins (Krea) i.S. aufgeteilt
in mMGN, FSGS und bei allen Patienten Gber 5 Jahre.
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Abbildung 9: Durchschnittlicher Anstieg des Harnstoffs i.S. mit Standardab-
weichung Uber 6 Jahre.

Abbildung 10: Durchschnittlicher Harnstoffanstieg i.S. (HN) bei mGN, FSGS
und allen Patienten.

Abbildung 11: Medianer Anstieg des Totalproteins i.S. mit Standardabwei-
chung Uber 6 Jahre.

Abbildung 12: Medianer Totalproteinanstieg i.S. (TP) bei mGN, FSGS und
allen Patienten.

Abbildung 13: Durchschnittlicher Anstieg des Albumins i.S. mit Standardab-
weichung Uber 6 Jahre.

Abbildung 14: Durchschnittlicher Albuminanstieg i.S. (Alb) bei mGN, FSGS
und allen Patienten.

Abbildung 15: Anteil der Patienten mit dem Verlauf einer totalen und
teilweisen Remission sowie eines ESRF/Dialysepflicht in Prozent.

Abbildung 16: Anteil der mGN- Patienten mit dem Verlauf einer totalen und
teilweisen Remission sowie eines ESRF/Dialysepflicht in Prozent.

Abbildung 17: Anteil der FSGS- Patienten mit dem Verlauf einer totalen und
teilweisen Remission sowie eines ESRF/Dialysepflicht in Prozent.

Tabelle 1: Baseline Charakteristik/ Patientenkollektiv

Tabelle 2: Haufigkeit von therapierelevanten Komorbiditdten im Patientenkol-
lektiv in Prozent.

Tabelle 3: Haufigkeit des Auftretens von Nebenwirkungen unter der immun-
suppressiven Therapie in Prozent.

Tabelle 4: Korrelation des Therapieerfolgs mit der Behandlungsdauer in

Monaten
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