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Einleitung

Allgemeinédrzte und Nephrologen stehen einer
immer griosseren Zahl élterer Patienten ge-
geniiber, die immer schwerer krank sind. Dazu
gehort auch eine stetig zunehmende Zahl von
Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz [1,
2]. Eine Nierenersatztherapie ist bei diesen
Patienten lebensrettend. Die Kosten dafiir sind
allerdings hoch: In der Schweiz belaufen sie
sich in der Grossenordnung von 50000 bis
100000 CHF pro Jahr — je nach Art der Dialy-
setherapie. In der Schweiz miissen wir pro Jahr
mit etwa 100 bis 150 Patienten auf 1 Million
Einwohner rechnen, die neu eine Behandlung
fiir eine terminale Niereninsuffizienz benétigen
[1]. Zusétzlich zu dieser finanziellen Belastung
ist eine Dialyse oder Nierentransplantation
auch fiir den betroffenen Patienten aufwendig
und oft mithsam [2, 3]. So muss alles unternom-
men werden, um einer terminalen Niereninsuf-
fizienz vorzubeugen! Um diesem Ziel ndher zu
kommen, miissen neben den Nephrologen auch
die Allgemeindrzte die héufigsten Ursachen
der terminalen Nierenerkrankung kennen.

In der Nierenrinde liegen die Glomeruli, die
ein komplexes Filtersystem darstellen, welches
das Blut von den Kapillaren in den Innenraum
der Bowman-Kapsel filtriert. Gesunde Nieren
Erwachsener produzieren tédglich etwa 180 1
Primdrharn. Wichtige Bluthestandteile wie Al-
bumin und Gerinnungsfaktoren werden zu-
riickgehalten, Wasser und kleine geloste Teil-
chen passieren die Filtermembran ungehin-
dert. Diese besteht aus glomeruldren Epithel-
zellen (Podozyten), glomeruldren Kapillaren
mit gefensterten Endothelien und der glome-
ruldren Basalmembran, die von Podozyten und
Endothelzellen gebildet wird. Das Mesangium
mit Mesangiumzellen und extrazelluldrer
Matrix fiillt die Rdume zwischen den Kapillar-
schlingen aus.

Glomerulopathien sind durch strukturelle und
funktionelle Schdden an den Nierenglomeruli,
sei es entziindlichen oder nicht entziindlichen
Ursprungs, gekennzeichnet. Im engeren Sinn
steht der Begriff Glomerulonephritis fiir eine
entzlindliche Verdnderung der Glomeruli. Bei-
spiele von Erkrankungen der Glomeruli nicht
entziindlicher Ursache sind die diabetische
Nephropathie und die Amyloidose.

In westlichen Landern ist die Glomerulonephri-
tis die dritthdufigste Ursache einer terminalen
Niereninsuffizienz — nach dem Diabetes und
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der Hypertonie — und liegt bei etwa 15% dieser
Patienten vor [1, 4]. Wenn man noch die dia-
betische Nephropathie hinzuzéhlt, die fiir etwa
20 bis 45% aller terminalen Niereninsuffizien-
zen verantwortlich ist, dann stehen Glomerulo-
pathien an der Spitze der Ursachen fiir eine
terminale Niereninsuffizienz. Die Prévalenz
terminaler Niereninsuffizienz bei Patienten
mit Diabetes mellitus Typ 1 liegt mit 40% hoher
als bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2
(5 bis 10%). Allerdings ist die Pravalenz eines
Typ-2-Diabetes an sich hoher, so dass letztlich
ein grosserer Anteil der Patienten mit termina-
ler Niereninsuffizienz an Diabetes Typ 2 leidet
als an Typ 1 [5]. Schliesslich steht bei vielen
hypertensiven Patienten mit Nierenversagen
eine nicht diagnostizierte Glomerulonephritis
hinter dem Geschehen.

Weltweit stellt die Glomerulonephritis vermut-
lich die hédufigste Ursache fiir ein terminales
Nierenversagens dar [4] wegen der Vielzahl der
Infektionserreger (wie beispielsweise Malaria-
plasmodien), die eine Glomerulonephritis ver-
ursachen konnen. Eine Tatsache ist, dass auf
jeden Patienten mit einer manifesten, behand-
lungsbediirftigen Glomerulonephritis etwa 5
bis 10 Félle mit nicht klinisch manifester und
nicht diagnostizierter Erkrankung fallen [4].
In dieser Ubersicht werden die heute bevorzug-
ten Konzepte fiir die Diagnose und Behandlung
von Glomerulopathien diskutiert. Dabei wird
das Schwergewicht zum einen auf die verschie-
denen Formen der Glomerulonephritis, zum
anderen auf die hdufigste Glomerulopathie, die
diabetische Nephropathie, gelegt.

Klassifikation

Die Glomerulopathien werden hauptsédchlich
aufgrund ihrer Morphologie und Atiologie
klassifiziert. Glomerulopathien kénnen als
primér renale Storung oder sekundir im Rah-
men systemischer Erkrankungen entstehen,
insbesondere bei Diabetes mellitus, bei Infek-
tionen, Vaskulitiden oder systemischem Lupus
erythematodes (SLE). So werden die Glomeru-
lopathien ganz allgemein aufgrund ihrer Ent-
stehung in die beiden erwdhnten Hauptgrup-
pen eingeteilt — wie in Tabelle 1 zusammen-
gefasst [6]. Eine weitere Unterteilung erfolgt
aufgrund der Morphologie, d.h. aufgrund des
Vorliegens oder Fehlens proliferativer Veradn-
derungen in den betroffenen Glomeruli, z.B.
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Tabelle 1.

Klassifikation der glomerularen Erkrankungen (adaptiert nach [6]).

Krankheit Proliferative Veranderungen

primar mesangioproliferative GN

IgA-Nephropathie

membranoproliferative GN

nekrotisierende GN und/oder

GN mit Halbomondbildung
(RPGN)
sekundar Lupusnephritis
systemische Vaskulitis*

postinfektiose GN

Keine proliferativen Veranderungen
fokal-segmentale Glomerulosklerose (FSGS)
glomerulare Minimallasion

membrandse Nephropathie

«thin basement membrane nephropathy»

diabetische Nephropathie
Amyloidose
Leichtketten-Nephropathie
Alport-Syndrom

GN = Glomerulonephritis, RPGN = «rapidly progressive» (rasch progrediente)

Glomerulonephritis

* oft unter dem Bild der nekrotisierenden Glomerulonephritis (RPGN)

Tabelle 2. Klassifikation der Vaskulitiden [8, 9, 60].

Grosse der Gefasse

grosse Gefasse

mittelgrosse Gefasse

Vaskulitis ohne Granulome

Vaskulitis mit Granulomen

Arteriitis temporalis
(Riesenzellarteriitis)

Takayasu-Krankheit

Panarteriitis nodosa

Kawasaki-Syndrom

kleine Gefasse

Henoch-Schonlein-Purpura

mikroskopische Polyangiitis*

Wegenersche Granulomatose*

Churg-Strauss-Syndrom*

kryoglobulinamische Vaskulitis

kutane leukozytoklastische Vaskulitis

Lupusvaskulitis, rheumatische Vaskulitis

Goodpasture-Syndrom

* ANCA-assoziierte Vaskulitis der kleinen Gefasse

der Proliferation vorhandener glomeruldrer
Zellen (wie Mesangiumzellen) und/oder der
Infiltration externer Zellen (wie Leukozyten).
Insgesamt gilt die IgA-Nephropathie als die
weltweit hdufigste Form einer priméren Glo-
merulonephritis [7].

Vaskulitiden fithren oft zu schweren Formen
einer nekrotisierenden Glomerulonephritis
(auch sog. «crescentic» Glomerulonephritis mit
extrakapilldrer Proliferation, d.h. Halbmond-
bildung). Systemische Vaskulitiden lassen sich
aufgrund der Grosse der befallenen Gefdsse,
des Vorhandenseins oder Fehlens einer granu-
lomatdsen Entziindung sowie der Prdsenz zir-
kulierender antineutrophiler zytoplasmati-
scher Antikorper (ANCA) einteilen. Eine Zu-
sammenfassung zeigt Tabelle 2 [8-10]. Vasku-
litiden kénnen auch sekundédr im Rahmen an-
derer Erkrankungen auftreten wie beim SLE
oder der chronischen Polyarthritis [8]. Das Zu-
sammentreffen einer vaskuldren Entziindung
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und einer Glomerulonephritis deutet ganz all-
gemein auf eine Vaskulitis der kleinen Gefésse
hin [9].

Abbildung 1 zeigt ausgewihlte histologische
Praparate zur Illustration der verschiedenen
Arten einer Glomerulonephritis.

Pathogenese

Eine Glomerulonephritis kann vererbt oder er-
worben auftreten. Dank verfeinerter moleku-
larer Diagnostik werden laufend neue Formen
hereditdrer oder familidrer Glomerulonephri-
tiden identifiziert. Bekannte Beispiele sind das
kongenitale nephrotische Syndrom sowie Falle
fokaler und segmentaler Glomerulosklerose
und von IgA-Nephropathie [11-14]. Eine erst
kiirzlich beschriebene Form einer erworbenen
Glomerulonephritis ist die durch Antikérper
gegen die neutrale Endopeptidase entstandene,
prinatale, membranose Nephropathie [15].
Bei vielen Formen der Glomerulonephritis ist
keine klar definierte Atiologie bekannt. Immer
mehr erkennt man aber die wichtige Rolle, wel-
che Infektionen dabei spielen. Neben den wohl
bekannten Bakterien wie den eine Nephritis
verursachenden Formen der B-hdmolysieren-
den Streptokokken vom Typ A, gibt es eine
Reihe von virusassoziierten Glomerulonephri-
tiden, insbesondere bei Hepatitis B und C (oft
begleitet von einer Kryoglobulindmie) sowie
bei einer HIV-Infektion, aber auch von weniger
bekannten Viren wie Parvovirus B19 [16, 17].
Zudem konnen persistierende Viren zuerst
eine Glomerulonephritis und spéter eine mali-
gne Erkrankung, vor allem des lymphatischen
und hdmopoetischen Systems, hervorrufen —
moglicherweise iiber einen gemeinsamen pa-
thogenetischen Weg [17].

Viele schddigende Einfliisse konnen humorale
oder zelluldire Immunreaktionen hervorrufen,
was die Bildung und Ablagerung von Immun-
komplexen in den Glomeruli oder zelluldre Im-
munreaktionen mit glomeruliren Antigenen
zur Folge hat [4, 17]. Ein bekanntes Beispiel
ist die Glomerulonephritis beim Goodpasture-
Syndrom, welche durch Antikérper gegen die
glomeruldre Basalmembran (Anti-GBM-Anti-
korper) hervorgerufen wird. Auch nicht-immu-
nologische Schadigungen der Glomeruli kom-
men vor, z.B. als Folge einer arteriellen Hyper-
tonie oder Ischdmie. Abbildung 2 zeigt ein stark
vereinfachtes Schema wichtiger pathogene-
tischer Mechanismen der Glomerulonephritis.
Unter den zahlreichen Entziindungsmediato-
ren spielen Angiotensin-II (AT-IT) und «trans-
forming growth factor-f» (TGF-B) eine beson-
ders wichtige Rolle. Neueste eigene Studien
und von anderen Forschergruppen haben
die wichtige Rolle von «vascular endothelial
growth factor» (VEGF, [18]), «plasminogen ac-
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Abbildung 1.

Histologie der Glomerulonephritis.
A/B. Glomerulare Minimallasion.
(A) Ansicht eines normalen
Glomerulus im Lichtmikroskop
Trichromféarbung nach Masson
Goldner, Original 312fache
Vergrosserung. (B) Glomerulare
Kapillarschlingen mit deutlicher
Rickbildung (Verwischung) der
Fortsatze der Podozyten (US:
Primarharnlumen, CL: Kapillar-
lumen, RBC: Erythrozyt, P: Podozyt,
GBM: glomerulare Basalmembran,
E: Riickbildung der Sekundar-
fortsatze der Podozyten).
Elektronenmikroskopisches Bild,
Balken = 1 um, Original 5000fache
Vergrosserung.

C. Membrandse Nephropathie.
Das immunfluoreszenzmikro-
skopische Bild zeigt entlang

der Kapillarwande diffuse granulare
IgG-Ablagerungen. Original
500fache Vergrosserung.

D. Diabetische Glomerulosklerose.
Verdickung des Mesangiums,

die einen grossen Knoten mit
geschichteter Struktur bildet, um-
geben von einer aneurysmatischen
Kapillare. Silberfarbung,

Original 312fach vergrossert.

E/F. IgA-Nephropathie (Berger-
Nephritis). (E) Segmentale Zell-
proliferation im rechten Glomerulus.
Segmentale Zellproliferation und
Sklerose mit Adhasion an der
Bowman’schen Kapsel im linken
Glomerulus. Zu beachten ist

die leichte Ausweitung des Mesan-
giums. Trichromfarbung nach
Masson Goldner, Original 312fach
vergrossert. (F) IgA-Ablagerungen
im Mesangium. Immunfluoreszenz-
mikroskopie, Original 312fach ver-
grossert.

G/H. Diffuse proliferative Lupus-
nephritis (WHO-Klassifikation Typ
IV). (G) Vorwiegend mesangiale
Zellproliferation in einem Segment
rechts im Glomerulusknauel.
Auffallende Verdickung

der Kapillarwande durch subendo-
theliale Immunablagerungen («wire
drops») in einem anderen Segment
links. PAS-Farbung, Original
312fach vergrossert. (H)

Im Mesangium und vor allem in
den Kapillaren glomerulare
IgG-Ablagerungen mit einigen
intraluminalen Thrombi.

Zu beachten sind die feinen
granularen Ablagerungen langs
der Bowman-Kapsel und den
tubularen Basalmembranen.
Immunfluoreszenzmikroskop,
Original 312fach vergrossert.
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Abbildung 1 Forts.

I. Rasch progrediente
Glomerulonephritis («crescentic
glomerulonephritis»). Zellen in
halbmondférmiger Anordnung,
Erythrozyten und Fibrin im Primar-
harnlumen. Zu beachten ist

die Ruptur der Bowman-Kapsel
(unten rechts) und das entziind-
liche Infiltrat im Interstitium.
Trichromfarbung nach Masson
Goldner, Original 312fach
vergrossert.

K. Goodpasture-Syndrom. Diffuse
linienformige IgG-Ablagerungen
langs der glomerulédren Basal-
membran Immunfluoreszenzmikro-
skopie, Original 312fach vergrossert.

Abbildung 2.

Pathogenetische Mechanismen
bei der Glomerulonephritis
(adaptiert nach [30, 61]).

tubulo-interstitielle
Entziindung,
Fibroblastenproliferation

+——

> systemische Hypertonie

erhohter intraglomerularer Druck

Proteinurie <«

> verminderte Nephronenmenge <
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(nicht) immunologische
glomerulare Schadigung

<+—>

———————— » ATlI, TGF-B,
Komplement
und Gerinnungs-
faktoren, VEGF,
Oxidantien,
Proteasen (MMP)

!

glomerulare
Schadigung,
Fibrose

verminderte glomerulare Filtrationsrate,

glomerulare Sklerose und Vernarbung

tivator inhibitor type-1» (PAI-1, [19]) Thrombin
[20] und Matrixmetalloproteinasen (MMP, [21,
22]) gezeigt.

Fiir die Entstehung der diabetischen Nephro-
pathie spielen die Hyperglykdmie, die Hyper-
tonie, erh6hte Cholesterinspiegel, die ethnische
Herkunft (nicht-weisse Rassen), Rauchgewohn-
heiten sowie zunehmendes Alter eine Rolle [5].
Eine Hyperglykdmie kann eine Nephropathie
aufverschiedene Art begiinstigen, so durch Bil-
dung von «advanced glycated end products»
(AGE), Verdickung der glomeruldren Basal-
membran sowie vermehrter Synthese extra-
zelluldrer Matrix (ECM) [5].

Klinisches Bild

Je nach Schwere des entziindlichen Prozesses
fithrt die Schadigung der Glomeruli zu einer
Beeintrdachtigung der selektiven Filterfunktion
der Niere und zu einer Verminderung der glo-
meruldren Filtrationsrate (GFR) [23].

Blutbestandteile, die ansonsten nicht filtriert
werden, passieren dann die Filtermembran
und werden mit dem Urin ausgeschieden. Art
und Schwere des Entziindungsprozesses be-
stimmen das Ausmass der Himaturie und Pro-
teinurie sowie den Grad anderer Funktions-
storungen wie verminderte GFR mit Fliissig-
keitsretention aufgrund von Schdden an Glo-
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Tabelle 3.

Klinische Erscheinungsbilder der Glomerulonephritis [6, 23, 24].

Asymptomatische, isolierte Himaturie und/oder geringgradige Proteinurie

chronisches Nierenversagen

nephritisches Syndrom

Hypertonie, akutes Nierenversagen, Hamaturie,

Erythrozytenzylinder, Proteinurie verschiedenen Grades

nephrotisches Syndrom

ausgepragte Proteinurie (>3 g/Tag), Odeme,

Hypalbuminamie, Hyperlipidamie, Lipidurie

Rasch progrediente
Glomerulonephritis

Nierenversagen (im allg. >50% Funktionsverlust innerhalb
von Wochen bis Monaten [24]), Himaturie sowie

Proteinurie und Hypertonie verschiedenen Ausmasses

Tabelle 4. Verschiedene Grade von Proteinurie.

Grad der Proteinurie
normale Proteinausscheidung
pathologische Proteinurie

Mikroalbuminurie

tubular, bei erhdhtem Plasmaprotein (Uberlastungsproteinurie),

funktionell, orthostatische Proteinurie

glomerulare Proteinurie (nephrotisches Syndrom)

Proteinmenge
40-80 mg/Tag
>150 mg/Tag
30-300 mg/Tag
<2 g [Tag

>3 g/Tag*

* Glomerulopathien kénnen auch mit geringgradiger, diagnostisch nicht verwertbarer

Proteinurie einhergehen

meruli und - oft damit verbunden — an Tubuli.
Dadurch entstehen verschiedene Krankheits-
bilder, welche die in Tabelle 3 zusammenge-
stellten, allerdings nicht immer klar unter-
scheidbaren Syndrome, bilden [6, 23, 24].
Wichtig: Manche Glomerulonephritiden kon-
nen durchaus verschiedene Syndrome zur
Folge haben und diese Syndrome kénnen sich
bei einzelnen Patienten stark tiberlappen, ins-
besondere ein nephrotisches und ein nephri-
tisches Syndrom. Besonders gefiirchtet ist die
rasch progrediente Glomerulonephritis (akut
nekrotisierende Glomerulonephritis, «crescen-
tic glomerulonephritis»), welche zu einer per-
sistierenden Nierenschddigung fiihrt. Diese
Form kann u.a. Folge einer priméren Nieren-
erkrankung, einer Vaskulitis, eines SLE oder
Goodpasture-Syndroms sein.

Im klinischen Alltag spricht man von einem
nephrotischen Syndrom bei einer Proteinaus-
scheidung von mehr als 3 g in 24 Std. [6] (Tab.
4). Es gibt allerdings auch andere Definitionen,
wie z.B. >3 g/1,73 m? Koérperoberfliche [24]
oder >3,5 g/1,73 m?[23, 25]. Wesentlich bleibt,
dass eine Proteinurie dieser Grossenordnung
Ausdruck einer Schddigung der Glomeruli und
somit ein unglinstiges prognostisches Zeichen
darstellt [4, 26]. Neben dieser schweren Pro-
teinurie gehoren auch Odeme, Hypalbumin-
dmie, Hyperlipiddmie sowie eine Lipidurie zum
nephrotischen Syndrom [23].
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Aufgrund des Vorliegens eines nephrotischen
Syndroms ldsst sich nicht auf das zugrunde
liegende histologische Bild schliessen. Das
nephrotische Syndrom kann bei der diabeti-
schen Nephropathie, bei glomeruldren Mini-
malldsionen, membrandser Nephropathie und
bei fokal segmentaler Glomerulosklerose vor-
kommen. Nebst dem Ausmass der Proteinurie
sind Hypertonie, Niereninsuffizienz und méann-
liches Geschlecht wichtige Risikofaktoren fiir
ein rasches Fortschreiten einer Nephropathie
[4, 26, 27, 30].

Die diabetische Nephropathie zeigt sich zuerst
mit einer erhohten GFR (Hyperfiltration), da-
nach mit einer Mikroalbuminurie bis hin zu
einer manifesten Proteinurie. Schliesslich tritt
eine fortschreitende Abnahme der GFR, beglei-
tet von einer arteriellen Hypertension, auf. Bei
Diabetikern ist eine Mikroalbuminurie (Tab. 4)
ein frither Hinweis auf eine Nephropathie und
ein Hinweis auf ein erhohtes Risiko kardio-
vaskuldrer Morbiditdt und Mortalitédt [28]. Ein
grosser Teil der Typ-2-Diabetiker haben bereits
eine Mikroalbuminurie, wenn sie erstmals den
Arzt aufsuchen, denn die Diagnose eines Dia-
betes mellitus wird oft spit gestellt. Wenn nicht
unverziiglich mit einer Therapie begonnen
wird, entwickeln etwa 30% dieser Diabetiker
eine manifeste Proteinurie [28]. In etwa 50%
der Typ-1-Diabetiker mit Proteinurie kommt es
zur terminalen Niereninsuffizienz innerhalb
von 10 Jahren [28]. Oft tritt eine terminale
Niereninsuffizienz nur deshalb nicht auf, weil
diese Patienten vorher an einer koronaren
Herzerkrankung sterben [5].

Unwohlsein mit Gewichtsabnahme, Fieber,
Nachtschweiss, Arthralgien, Myalgien und
Hamoptyse sind verdachtig auf eine System-
erkrankung, vor allem eine Vaskulitis oder
einen SLE. Klinische Symptome wie Exanthem
(oft als Purpura), Arthritis, Sinusitis und Mono-
neuritis multiplex sprechen zusétzlich fiir eine
Systemerkrankung.

Diagnostische Abklarung

Besteht ein Verdacht auf Glomerulonephritis,
so ist sofort abzukldren, ob eine Grundkrank-
heit vorliegt und ob die Glomerulonephritis
erfolgversprechend behandelt werden kann.
Zudem miissen der Schweregrad der Schadi-
gung abgeschétzt und mégliche Ursachen (wie
Medikamente, Infektion, Malignom) identifi-
ziert werden, um diese ausschalten zu konnen.
Zuerst wird die Anamnese erhoben, wobei vor
allem die Familienanamnese (z.B. familidre For-
men einer Glomerulonephritis, Himaturie auf-
grund des Syndroms der diinnen Basalmem-
bran), Medikamentenexposition (z.B. nicht-ste-
roidale Entziindungshemmer, NSAR), Drogen-
abusus (beispielsweise Heroin), Infektionen und
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Tabelle 5. Serologische Abklarungen bei Glomerulonephritis [4, 23]*.

Antinukleare Antikorper (ANA), Anti-DNA-Antikdrper, ANCA-Antikorper,
Anti-GBM-Antikorper, Komplement (C3, C4, CH50)

Kryoglobuline, Rheumafaktor, Paraproteine (Leichtketten)
Serologische Tests fiir Infektionen (Hepatitis B and C, HIV, Streptokokken, Malaria)

* Die Anzahl Tests je nach klinischer Situation einschranken!

Tabelle 6.
Wichtige Indikationen fiir eine Nierenbiopsie bei Glomerulopathien.

Nierenversagen (Nutzen bei Féallen von chronischem oder sehr fortgeschrittenem Nieren-
versagen fraglich)

Proteinurie im oder beinahe im nephrotischen Bereich

Isolierte Hamaturie und/oder geringgradige Proteinurie (<1 g/Tag) bei (Verdachts)fallen
von Systemerkrankungen oder vererbten Erkrankungen wie Vaskulitis, SLE,
Goodpasture-Syndrom, Alport-Syndrom sowie bei potentiellen Lebendnierenspendern

Diabetische Nephropathie: bei zweifelhafter Diagnose oder wenn der Verdacht auf
eine Glomerulonephritis als Begleiterkrankung besteht

Steroidresistentes nephrotisches Syndrom bei Kindern

das Vorliegen von Allgemeinsymptomen (Un-
wohlsein, Fieber, Gewichtsverlust) wichtig sind.
Bei der klinischen Untersuchung ist der Blut-
druck wichtig. Zudem gehort auch die Unter-
suchung auf mogliche Endorganschidigungen
wie eine hypertensive Retinopathie dazu. Wich-
tig ist auch die Suche nach Odemen sowie nach

oben erwdhnten Systemerkrankungen.

Es folgen Laboruntersuchungen von Blut und
Urin. Die Hamaturie bei einer Glomerulone-
phritis ist durch viele dysmorphe Erythro-
zyten gekennzeichnet. Allerdings braucht es
fiir diese Untersuchung ein Phasenkontrast-
mikroskop — und iiberdies héngt die Unter-
suchung stark vom Untersucher ab; dies
schrankt ihren Nutzen fiir den Allgemeinprak-
tiker ein. In der Praxis kann man davon ausge-
hen, dass es sich um eine Hadmaturie glome-
ruldren Ursprungs handelt, wenn Hématurie
und Proteinurie und/oder Erythrozytenzylin-

der zusammen vorliegen.

Das Ausmass der Proteinurie kann entweder
mittels 24-Stunden-Urin oder mittels Protein/
Kreatinin-Quotienten in einer Einzelprobe
(vorzugsweise Morgenurin) quantifiziert wer-
den [29-31]. Die Eiweissausscheidung iiber
24 Stunden in g wird berechnet aus dem ge-
messenen Protein (g)/Kreatinin (umol)-Quoti-
enten, multipliziert mit der erwarteten tig-
lichen Kreatininausscheidung. Zur Berechnung
dieser letzteren kann die Formel nach Cockroft

und Gault [32] wie folgt verwendet werden:

Kreatininausscheidung in pumol in 24 Stunden
= 1,2 X [140 — Alter (in Jahren)] X Korper-

gewicht (kg).
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Bei Frauen multipliziert man diesen Wert noch
mit 0,85, um der geringeren Kreatininproduk-
tion beim weiblichen Geschlecht Rechnung zu
tragen.

Eine voriibergehende Erhohung der Protein-
ausscheidung kann aufgrund koérperlicher
Anstrengung, Hypertonie, Harnwegsinfekten,
Herzinsuffizienz und Fieber entstehen. Bei
Diabetikern sollte der Urin einmal im Jahr auf
Protein (Mikroalbuminurie) untersucht werden
[28].

Die Routineuntersuchung des Blutes beinhaltet
eine vollstindige Blutanalyse (renale Anédmie)
sowie die alkalische Phosphatase (erhdhte
Werte konnen auf eine renale Osteopathie als
Folge einer chronischen Niereninsuffizienz
hinweisen). Gewohnlich sind serologische
Untersuchungen fiir Systemerkrankungen wie
Lupus erythematodes, ANCA-positive Vasku-
litis oder virale Infekte angebracht (Tab. 5).
Eine Ultrasonographie ist wichtig, um Harn-
wegsobstruktionen oder eine Nierenarterien-
stenose auszuschliessen (Duplexsonographie),
des weiteren auch fiir den Nachweis einer all-
fallig erhohten Echodichte der Nierenrinde
bei einer Glomerulonephritis.

Bei den meisten Patienten ist allerdings eine
Nierenbiopsie zur Abklirung angebracht, um
die Art der Glomerulonephritis, den Schwere-
grad der Entziindung sowie die Reversibilitéit
zu eruieren [4]. Die histologische Untersuchung
des Biopsiematerials ist komplex. Sie beinhal-
tet Lichtmikroskopie, Immunfluoreszenzmi-
kroskopie und Elektronenmikroskopie. Tabelle
6 fasst die wichtigsten Indikationen fiir die
histologische Untersuchung zusammen. Ins-
besondere bei der Moglichkeit einer spéteren
Nierentransplantation muss vorgéingig unbe-
dingt eine genaue Diagnose gestellt werden,
weil ein — moglicherweise deletidres — Rezidiv
im Transplantat auftreten kann [33].

Eine typische diabetische Nephropathie
braucht nicht histologisch bestétigt zu werden.
Eine Biopsie ist bei Diabetikern dann angezeigt,
wenn Verdacht auf eine (allenfalls koexistie-
rende) Glomerulonephritis anderer Art besteht,
wie z.B. bei kurz dauerndem Diabetes (weniger
als 5 bis 10 Jahre), bei Fehlen einer diabeti-
schen Retinopathie und Neuropathie (insbe-
sondere beim Typ-1-Diabetes), bei rasch ab-
nehmender Nierenfunktion oder aber bei
gleichzeitigem Vorliegen einer anderen Syste-
merkrankung (z.B. zirkulierende ANCA-Anti-
korper).

Nach wie vor besteht Unklarheit, wie bei Pa-
tienten mit isolierter Hdmaturie nach Aus-
schluss eines malignen Urogenitaltumors,
einer Infektion, eines Traumas oder einer
Kristallurie (Kalzium, Harnsdure oder Oxalat)
vorzugehen ist. Ein betrdchtlicher Teil dieser
Patienten hat eine IgA-Nephropathie. Wenn
keine Risikofaktoren fiir ein Fortschreiten der
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Nephropathie vorliegen, kann man aber die
Durchfiithrung der Biopsie auf spiter verschie-
ben [30]. In Féllen isolierter Himaturie kann
die Nierenbiopsie allerdings trotzdem indiziert
sein (z.B. bei SLE oder moglicher Lebend-
organspende).

Vor allem bei Vorliegen einer membrandsen
Nephropathie oder einer glomeruldren Mini-
malldsion empfiehlt es sich, in einem verniinf-
tigen Rahmen, nach einem Tumorleiden zu
suchen (Thoraxrontgen, Abdomensonographie
und Serumeiweisselektrophorese wegen einer
Paraproteindmie), in gewissen Féllen sogar zu-
sdtzlich mittels invasiver Untersuchungen wie
Kolonoskopie [17, 34]. Bei Patienten iiber 60
Jahre, bei denen neu ein nephrotisches Syn-
drom festgestellt wird, wurde in bis zu 20% ein
maligner Tumor nachgewiesen [34]. Vor allem,
wenn eine immunsuppressive Therapie neu be-
gonnen oder intensiviert werden soll, sollte
man sich iiberlegen, ob nicht vorher ein Tumor
ausgeschlossen werden sollte.

Therapeutische Moglichkeiten

Manche Formen der Glomerulonephritis
verlangen keine spezifische Therapie. Andere
wiederum stellen eigentliche medizinische
Notfille dar. In der Literatur finden sich etliche
Arbeiten, die vertiefte Ubersichten iiber das
therapeutische Vorgehen bringen [2, 4, 7-9,
30, 35-37]. Im folgenden werden nur die
wesentlichsten Punkte aufgefiihrt.

Stets soll nach der zugrunde liegenden Ursache
der Glomerulonephritis gesucht und diese aus-
geschaltet oder behandelt werden; wichtige
Beispiele sind, wie bereits erwdhnt, Medika-
mente (z.B. NSAR, Gold), toxische Substanzen
(z.B. Heroin), Infektionen, maligne Tumoren,
Diabetes mellitus und systemische entziind-
liche Erkrankungen (Vaskulitis, SLE).
Aufjeden Fall sind eine optimale Blutdruckkon-
trolle sowie die Reduktion der Proteinurie von
entscheidender Bedeutung. Eine Proteinurie
kann selbst ein wesentlicher pathogenetischer
Faktor sein, da diese eine Schidigung der
Tubuli und in der Folge davon eine tubulo-in-
terstitielle Entziindung nach sich zieht [38, 39].
Die empfohlene Zielgrosse fiir den Blutdruck
bei Patienten mit Glomerulonephritis ist
<125/75 mm Hg, bei einer Proteinurie von
>1 g/Tag und <130/80 mm Hg bei einer Pro-
teinurie von <1 g/Tag [36].

Bei gleicher Blutdrucksenkung haben ACE-
Hemmer und Angiotensinrezeptor-Antagoni-
sten einen grosseren Effekt auf die Proteinurie
als andere Antihypertensiva [30, 35]. Der anti-
proteinurische und nephroprotektive Effekt
dieser Medikamente beruht auf der Senkung
des intraglomeruldren Drucks sowie auf der
Hemmung nicht-hdmodynamischer Effekte
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des Angiotensin II wie maladaptive glomeru-
lire Hypertrophie, glomeruldre Sklerose und
Verdnderungen der Permeabilitdt der glome-
ruldren Basalmembran [30]. Somit haben ACE-
Hemmer und vermutlich auch Angiotensinre-
zeptor-Antagonisten klare Vorteile gegeniiber
anderen Antihypertensiva fiir die Prévention
der Progression von Nierenerkrankungen, ins-
besondere beim Vorliegen einer Proteinurie
(>1 g/Tag) [30, 38, 40, 41].

Neue Studien haben gezeigt, dass eine Kombi-
nation von ACE-Hemmern mit Angiotensinre-
zeptor-Antagonisten zusétzliche Vorteile brin-
gen kann. Insbesondere ldsst sich durch eine
Kombination dieser Medikamente die Protein-
urie unabhéngig vom Blutdruck zusatzlich sen-
ken [42, 43]. In einer neuen Studie, in welcher
10 Patienten mit Glomerulonephritis unter-
sucht wurden, senkten je ein ACE-Hemmer
(Fasinopril) und ein Angiotensinrezeptor-Ant-
agonist (Irbesartan) allein die Proteinurie von
etwa 8 auf 5,1 g/Tag. Die Kombination hin-
gegen bewirkte eine stidrkere Reduktion auf
3,3 g/Tag — unabhéngig von der Blutdrucksen-
kung [43]. Der mogliche additive renoprotek-
tive Effekt bleibt weiter zu untersuchen [42].
Immerhin hat eine ganz neue Studie gezeigt,
dass im Vergleich mit einer Monotherapie die
Kombinationstherapie das Fortschreiten einer
nicht-diabetischen Nephropathie bei Patienten
mit starker und sogar bei solchen mit schwa-
cher Proteinurie verzogerte [44].

In Féllen, wo ACE-Hemmer und Angiotensin-
rezeptor-Antagonisten kontraindiziert oder zu
wenig wirksam sind, sollten Kalziumantagoni-
sten wie Diltiazem oder Verapamil, die nicht zu
den Dihydropyridinen gehoren, in Betracht
gezogen werden, da auch sie die Proteinurie
verbessern und die Progression diabetischer
und nicht-diabetischer Nephropathien ver-
langsamen konnen [5, 45].

Auch bei der diabetischen Nephropathie sind
ACE-Hemmer, Angiotensinrezeptor-Antagoni-
sten und — bis zu einem gewissen Grad — die nicht
zu den Dihydropyridinen gehérenden Kalzium-
antagonisten in der Lage, das Fortschreiten
der Krankheit hinauszuzogern, zum Teil wiede-
rum unabhéngig vom Effekt auf den Blutdruck
[5]. Als Initialtherapie sind bei Diabetikern ACE-
Hemmer und Angiotensinrezeptor-Antagoni-
sten zu bevorzugen. Beide eignen sich. Einige
Autoren empfehlen allerdings, gestiitzt auf die
Resultate klinischer Priifungen, eher Angio-
tensinrezeptor-Antagonisten bei hypertensiven
Typ-2-Diabetikern mit Proteinurie und ACE-
Hemmer bei Typ-1-Diabetikern mit Mikroalbu-
minurie oder Proteinurie [5]. Auch die Kombina-
tion von ACE-Hemmern und Angiotensinrezep-
tor-Antagonisten kann bei Diabetikern mit Er-
folg eingesetzt werden, um Proteinurie und Blut-
druck noch weiter zu senken [46]. Wie oben
erwihnt, konnen auch nicht zu den Dihydropy-
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ridinen gehorende Kalziumantagonisten (Dil-
tiazem, Verapamil) eingesetzt werden [5, 45].
Es ist wichtig, dass bei Diabetikern bereits bei
einer Mikroalbuminurie mit ACE-Hemmern
und Angiotensinrezeptor-Antagonisten begon-
nen wird, unabhéngig davon, ob eine Hyper-
tonie vorliegt oder nicht [5]. Um die Niere opti-
mal zu schiitzen, soll der Blutdruck so niedrig
gehalten werden, wie es der Patient vertragt.
Zumindest miissen die oben erwdhnten Ziel-
werte fiir den Blutdruck erreicht werden.

Je nach Typ und Stadium der Glomerulonephri-
tis ist auch eine spezifischere immunsuppres-
sive Therapie angezeigt. Gewohnlich werden
Kortikosteroide, Cyclophosphamid, Azathio-
prin, Cyclosporin A oder Mycophenolat-Mofetil
verwendet. Die spezifischen Indikationen fiir
diese Medikamente hingegen sind oft kontro-
vers. Der Leser sei daher auf aktuelle Uber-
sichtsarbeiten zur Therapie spezifischer Glo-
merulonephritiden verwiesen [7-9, 37, 47].
Vor allem ist das Erkennen einer rasch progre-
dienten Glomerulonephritis wichtig. Nekroti-
sierende oder extrakapillar proliferative For-
men einer Glomerulonephritis verlangen eine
sofortige Einleitung einer immunsuppressiven
Therapie, damit ein irreversibler Nieren-
schaden verhiitet werden kann! Die Behand-
lung besteht hauptsédchlich aus Cyclophospha-
mid, hoch dosierten Kortikosteroiden (Methyl-
prednisolon) und in ausgewdhlten Féllen wie
beim Goodpasture-Syndrom auch aus einer
Plasmapherese [8-10, 37, 47, 48].

Die Rolle des Grundversorgers

Um zu entscheiden, wann ein Patient dem
Nephrologen iiberwiesen werden soll, ist es
nicht notwendig, die genaue Form der Glome-
rulonephritis bereits zu kennen [30]. Dieser
Entscheid ist jedoch ausserordentlich wichtig,
denn es bestehen heute, wie erwédhnt, immer
mehr Moglichkeiten, das Fortschreiten der
Krankheit aufzuhalten [30, 49]. Wichtigstes Ziel
der Behandlung von Nierenkranken ist und
bleibt, die Entwicklung einer terminalen Nie-
reninsuffizienz zu vermeiden, denn wenn eine
Behandlung mittels Dialyse oder Nierentrans-
plantation notig wird, hat das eine hohe Mor-
biditdt und Mortalitdt zur Folge [3]. Patienten
mit Anzeichen einer Glomerulonephritis miis-
sen daher rasch iiberwiesen werden, damit
man die Notwendigkeit einer Nierenbiopsie
kldren und eine geeignete Therapie einleiten
kann. Wenn immer moglich sollte man die Pa-
tienten iiberweisen, bevor eine Niereninsuffizi-
enz oder ein nephrotisches Syndrom auftreten.
Alle Formen einer rasch progredienten Glome-
rulonephritis stellen medizinische Notfélle dar.
Inshesondere wenn ein Fall von Nierenver-
sagen unbekannter Dauer und Ursache, beglei-
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tet von Himaturie/Proteinurie, manchmal auch
Allgemeinsymptomen, entdeckt wird, sollte
dies den Verdacht auf eine rasch progrediente
Glomerulonephritis erwecken! Sofortige Uber-
weisung oder mindestens engmaschige Kon-
trollen sind in diesen Féllen unerlésslich.

Bei der Nachbetreuung der Patienten ist eine
enge Zusammenarbeit zwischen Allgemeinarzt
und Nephrologe wichtig, damit eine dem jewei-
ligen Fall angepasste Therapie zur Behandlung
der Grundkrankheit, zur Kontrolle von Blut-
druck, Andmie und Hyperparathyreoidismus
durchgefiihrt werden kann. Die Grundversor-
ger sind eine ganz wesentliche Stiitze, wenn
es darum geht, den Patienten bei der Stange
zu halten, aber auch, um friihzeitig geeignete
Lebend-Nierenspender zu finden, um eine vor-
sorgliche Nierentransplantation nach Knopp
vor der Entwicklung einer terminalen Nieren-
insuffizienz zu ermdoglichen [50].

Zukiinftige Entwicklungen

Faszinierende neue Konzepte im Bereich der
Therapie und der Diagnostik der glomeruldren
Erkrankungen erscheinen am Horizont.

Bei der Therapie diirften mehr und mehr the-
rapeutische Konzepte, die in der Transplanta-
tionsmedizin zur Verhiitung und Behandlung
von Abstossungsreaktionen Anwendung fin-
den, aber auch Behandlungskonzepte aus an-
deren Fachrichtungen wie der Onkologie auf
die Behandlung entziindlicher glomeruldrer
Erkrankungen iibertragen werden. Beispiels-
weise haben monoklonale Antikérper gegen
Lymphozyten in frithen klinischen Studien bei
der Glomerulonephritis bereits vielverspre-
chende Resultate gezeigt [51, 52]. Eine weitere
Moglichkeit, die Gentherapie, scheint heute
noch recht weit von einer klinischen Anwen-
dung entfernt. Immerhin, in einer ganz neuen
Studie konnte die Entwicklung einer experi-
mentellen Glomerulosklerose durch Applika-
tion von Interleukin-10-exprimierende Adeno-
viren ins Parenchym erfolgreich verhindert
werden [53].

Im Bereich Diagnostik wird die DNA-Microar-
ray-Analyse dazu beitragen, neue Krankheiten
zu identifizieren, wie die oben erwidhnten ge-
netischen Nierenerkrankungen[11, 12, 14, 54].
Moderne DNA-Microarray-Analysen erlauben
die gleichzeitige Untersuchung von Tausenden
von Genen (Genexpressionsprofile oder Trans-
kriptomanalyse) in einem einzigen Experiment
[55-59]. Solche Untersuchungen kénnten zur
Aufkldrung pathogenetischer Mechanismen
beitragen und erlauben, Gene zu identifizieren,
welche reproduzierbare diagnostische Marker
oder prognostische Indikatoren darstellen oder
Ansatzpunkt fiir eine vor der Entwicklung eines
irreversiblen Funktionsverlusts der Niere ein-
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Quintessenz

Haufigkeit: Glomerulopathien, diabetische Nephropathie und die
Glomerulonephritiden, stellen die wichtigsten Ursachen einer terminalen
Niereninsuffizienz dar.

Die Klassifikation basiert auf der Unterscheidung primérer und sekundérer
Formen der Glomerulonephritis sowie dem Vorhandensein oder Fehlen
proliferativer Verdnderungen im Glomerulus.

Eine histologische Diagnose mittels perkutaner Nierenbiopsie sollte friih
gestellt werden, idealerweise, bevor sich eine Niereninsuffizienz oder
ein nephrotisches Syndrom entwickelt haben.

Atiologie: Bei jeder Glomerulonephritis muss man nach einer méglichen
Ursache suchen und diese ausschalten oder behandeln. Die Ursache ist oft
wichtiger als die Klassifikation.

Der Allgemeinpraktiker spielt eine entscheidende Rolle bei der Friih-
erkennung von Patienten mit Glomerulonephritis. Eine frithe Uberweisung
ist unbedingt notig, damit eine genaue Diagnose gestellt und eine addquate
Therapie eingeleitet werden kann.

Zur Betreuung von Patienten mit Glomerulopathien gehort eine
engmaschige Kontrolle von Blutdruck und Proteinurie. Der Entscheid fiir
eine zuséitzliche immunsuppressive Therapie stiitzt sich auf

die histologische Diagnose und die Ursache der Glomerulonephritis.
Eine rasch progrediente Glomerulonephritis mit dem Risiko einer
permanenten Niereninsuffizienz stellt einen medizinischen Notfall dar!

In nicht allzu ferner Zukunft darf man neue Konzepte im therapeutischen
und diagnostischen Bereich erwarten, welche zu einer weiteren
Verbesserung der Betreuung von Patienten mit Glomerulonephritis
beitragen werden.
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