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Anamnese

Ein 46-jihriger Patient wurde uns wegen eines akuten
Nierenversagens zugewiesen. Drei Wochen vor Spital-
eintritt hatte er unter starken Schluckschmerzen mit
hohem Fieber und eine Woche vor der Zuweisung unter
zunehmender Belastungsdyspnoe und Orthopnoe so-
wie progredienten Unterschenkelédemen beidseits
gelitten. Bei Verdacht auf einen persistierenden Infekt
der oberen Atemwege wurde drei Tage vor Spital-
eintritt eine antibiotische Therapie mit Clarithromycin
begonnen. In der Blutentnahme am Eintrittstag fielen
bei zuvor normaler Nierenfunktion deutlich erhohte
Nierenretentionsparameter auf.

Die personliche Anamnese war bis auf ein Ulcus ventri-
culi vor 15 Jahren unauffillig. Medikamente hatte der
Patient bis auf das erwdhnte Antibiotikum und Parace-
tamol seit Beginn der Beschwerden keine weiteren ein-
genommen.

Untersuchungsbefunde

Bei Eintritt prasentierte sich der Patient in reduziertem
Allgemeinzustand und afebril. In der klinischen Unter-
suchung fielen hypertone Blutdruckwerte bis systolisch
200 mm Hg, Rasselgerdusche {iber den Lungenfeldern
basal beidseits und Unterschenkel- sowie Lidodeme
auf. Die Rachenschleimhaut und die Tonsillen waren
unauffallig.

Laboranalytisch zeigten sich eine normochrome, normo-
zytdre Andmie (Hadmoglobin 112 g/I, MCV 93 fl, MCH
32,5 pg), eine Thrombozytose (489 G/1), eine Leuko-
zytose von 11,5 G/1 ohne Linksverschiebung und eine
Blutsenkungsreaktion von 98 mm/h. Weiter fanden sich
stark erhohte Nierenretentionsparameter (Kreatinin
312 pmol/l, Harnstoff 30,6 mmol/l), ein CRP von 29 mg/1
(Norm bis 5 mg/l), eine grenzwertige Hyperkalidimie
von 5,3 mmol/l (Norm 3,5-5,1 mmol/l) und eine Hypo-
albumindmie von 24 g/1 (Norm 35-50 g/1). Der pH-Wert
betrug 7,44 und der Bikarbonatwert 19 mmol/l. Das
Laktat lag im Normbereich. Der Spoturin liess semi-
quantitativ auf eine ausgepragte glomerulidre Protein-
urie von ca. 10 g/Tag schliessen (Protein/Kreatinin-
Quotient 973 mg/mmol, Albumin/Kreatinin-Quotient
719 mg/mmol). Zudem zeigte das Urinsediment eine
Mikrohdmaturie mit dysmorphen Erythrozyten sowie
eine Leukozyturie und granulierte Zylinder. Zelluldre
Zylinder waren nicht nachweisbar.

Radiologisch fanden sich Pleuraergiisse beidseits. Die
Sonographie der Nieren und ableitenden Harnwege

war vereinbar mit einer akuten Nephropathie mit gros-
sen, geschwollen wirkenden Nieren (Poldurchmesser
von 14 cm) beidseits und kraftigem Parenchymsaum.
Eine Aufweitung der Nierenhohlraumsysteme lag nicht
VOT.

Insgesamt lag ein akuter Nierenschaden mit sich rasch
verschlechternder Nierenfunktion sowie einem nephro-
tischem Syndrom und nephritischem Sediment vor. Ein
Schnelltest auf Anti-Basalmembran-Antikérper (Good-
pasture-Antikorper) war negativ, ebenso der Bestéti-
gungstest. Die Immunserologie ergab folgende Be-
funde: Der Rheumafaktor war negativ, ANA und ANCA
waren grenzwertig erh6ht. Der Komplementfaktor C3
lag unter der Nachweisgrenze (<0,30 g/l, Norm 0,9 bis
1,8 g/I) bei normalem Komplementfaktor C4. Im Ra-
chenabstrich konnten keine beta-hdmolysierenden
Streptokokken der Gruppe A nachgewiesen werden
(negativer Antigentest und negative Kultur). Der Anti-
streptolysintiter war jedoch wiederholt stark positiv
(max. 3065 U/ml; Norm: <200 U/ml). Die klinische Ver-
dachtsdiagnose einer sogenannten rapidly progressive
glomerulonephritis (RPGN) konnte mittels Nierenbiopsie
bestitigt werden. Die histologische Aufarbeitung zeigte
eine schwere, diffuse und globale, endokapillir ex-
sudative Glomerulonephritis sowie die fiir die RPGN
typische extrakapillire Proliferation mit sogenannter
Halbmondbildung (Abb. 1A EX). Immunbhistologisch liess
sich ein diffuser Nachweis von granuldren IgG- und
Komplement-C3-Ablagerungen in den Kapillarschlingen
nachweisen.

In der Gesamtschau der Befunde stellten wir die Dia-
gnose einer akuten postinfektiosen Glomerulonephritis
bei wahrscheinlicher vorgéngiger Streptokokkenpha-
ryngitis.

Therapie und Verlauf

Wir begannen eine diuretische Therapie mit einem
Schleifendiuretikum und eine antihypertensive mit Am-
lodipin und im Verlauf Ramipril. Aufgrund des raschen
Verlaufs der Nierenfunktionsverschlechterung und der
ausgeprigten Proteinurie setzten wir zusétzlich hoch-
dosiert Steroide ein. Eine akute Dialysebehandlung war
nicht notig.

Im weiteren Verlauf waren die Nierenretentionspara-
meter riickliufig, und die Odeme und Pleuraergiisse bil-
deten sich zuriick. Unter der fortgefiihrten Therapie mit
Steroiden in ausschleichender Dosierung normalisier-
ten sich die Entziindungsparameter (Komplement-
faktor C3 und CRP), und die Nierenfunktion erholte sich
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Abbildung 1

A Das lichtmikroskopische Bild der Nierenbiopsie zeigt einen fibrozellularen Halbmond (*) als Ausdruck der extrakapillaren Proliferation.

B Zeigt den typischen Befund einer schweren, diffusen endokapilléar exsudativen Glomerulonephritis. Im Vordergrund steht die Hyperzellularitat
im Glomerulum mit Prasenz von neutrophilen Granulozyten (schwarze Pfeile).

Abbildung A: Arg/Meth-Farbung, Vergrosserung 20fach. Abbildung B: HE-Farbung, Vergrosserung 20fach.

innerhalb von drei Wochen vollstindig. Die Hypoalbu-
mindmie normalisierte sich innerhalb von zehn Wochen,
und die Proteinurie fiel zeitgleich unter den nephroti-
schen Bereich (<3,5 g/Tag). Sechs Monate spéter war
jedoch die Proteinurie immer noch erhoht bei 2 g/Tag.

Kommentar

Die epidemisch oder sporadisch vorkommende akute
postinfektiose Glomerulonephritis (APIGN) infolge einer
meist pharyngealen Infektion mit Streptokokken der
Gruppe A gehort zum pédiatrischen Lehrbuchwissen.
Sie hat in den letzten Jahrzehnten in Westeuropa und
Nordamerika vor allem dank der Verbesserung der Le-
bensumstinde an Hiufigkeit abgenommen, insbeson-
dere wegen verbesserter Hygienemassnahmen und
steigenden sozio6konomischen Status und des verbrei-
teten sowie frithen Einsatzes von Antibiotika [1]. In Ent-
wicklungslindern gehort die akute Poststreptokokken-
Glomerulonephritis (APSGN) immer noch zu den
héufigsten Ursachen eines nephritischen Syndroms bei
Kindern, und die Inzidenz ist auch bei Erwachsenen
nach wie vor hoch [1, 2].

Frither war auch in entwickelten Landern eine APIGN
praktisch ausschliesslich durch beta-hdmolysierende
Streptokokken der Gruppe A verursacht und betraf
vor allem Kinder unter zehn Jahren. Heute hat sich
das Spektrum der Ausloser von APIGN gewandelt: Ne-
ben beta-hdmolysierenden Streptokokken werden auch
zahlreiche andere bakterielle und virale Erreger in As-
soziation mit einer APIGN beobachtet [3]. Im Weiteren
sind sporadische Fille postinfektioser Glomeruloneph-
ritiden bei Erwachsenen haufiger als friiher. Diese be-
treffen oft immunkompromittierte Patienten respektive
Individuen mit Komorbiditdten wie Diabetes mellitus,
Malignomen, eingeschriankter Nierenfunktion und

Alkoholabusus [4, 5]. Unser Patient hatte hingegen
keine der genannten Risikofaktoren.

Die APIGN ist eine Immunantwort der Niere, ausgelost
durch Bildung und Ablagerung von Immunkomplexen,
getriggert durch «nephritogene Keime», wobei die
genaue Pathogenese der Immunantwort auf die «nephri-
togenen» Antigene nicht bekannt ist. Die klassische
Form dieser Immunkomplex-Erkrankung ist die AP-
SGN in der Folge einer Infektion mit Streptokokken der
Gruppe A des Nasopharynx (Tonsillopharyngitis, Schar-
lach) oder der Haut (Impetigo, Infektionen von Ulzera).
Durch die Ablagerung von hauptsichlich subendothelial
(zwischen Endothel und glomeruldrer Basalmembran)
gelegenen Immunkomplexen kommt es in der Folge zu
einer Aktivierung von neutrophilen Granulozyten und
der alternativen Komplementkaskade, was zu einer fiir
diese Erkrankung typischen, (diffusen) exsudativen
Entziindungsreaktion fithrt. Im Vordergrund steht
meist, wie bei unserem Patienten, die Hyperzellularitét
im Glomerulum mit Prédsenz von Monozyten und neu-
trophilen Granulozyten (Abb. 1B KX). Jedoch ist die glo-
meruldre Antwort variabel und hidngt von Wirtsfakto-
ren wie auch von der Pathogenitit des Keimes ab [5].
Bei der APSGN finden sich in der Regel zusétzlich auch
subepitheliale Immundepots (zwischen Podozyten und
glomeruldrer Basalmembran), die sogenannten «humps»
(Abb. 2 ). Kommt es als Folge einer APIGN zu einer
zusédtzlichen extrakapilliren Proliferation mit Halb-
mondbildung, manifestiert sie die Glomerulonephritis
meistens mit einer sich rasch verschlechternden Nie-
renfunktion in Zusammenhang mit einem nephriti-
schen Syndrom; wir sprechen dann von einer RPGN.
Die Charakteristika des nephritischen Syndroms sind
in der Tabelle 1 & aufgefiihrt. Die RPGN ist keine
spezifische Erkrankung, sondern der Ausdruck einer
schweren glomeruldren Schédigung und kann ver-
schiedene Atiologien und Pathomechanismen haben [6].
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Die immunpathogenetische Einteilung der RPGN ist in
Tabelle 2 & wiedergegeben.

Das klinische Leitsymptom der APSGN ist das akute Auf-
treten eines nephritischen Syndroms 1-4 Wochen nach
vorausgegangenem Streptokokkeninfekt der oberen Luft-
wege oder der Haut. Unspezifische Allgemeinsymptome,
periorbitale und periphere Odeme mit Gewichtszunahme
und arterieller Hypertonie in Folge der Salz- und Wasser-
retention sind fast immer anzutreffen. Oft bestehen initial
eine Oligurie und erhohte Nierenretentionsparameter,
welche sich normalerweise innerhalb weniger Wochen
normalisieren. Labormaéssig findet sich praktisch immer
ein erniedrigter Komplementfaktor C3 als Ausdruck der
gesteigerten Aktivierung der alternativen Komplement-
kaskade. Die Hypokomplementimie normalisiert sich
typischerweise innerhalb weniger Wochen. Der positive
Antistreptolysintiter als Marker einer vorausgegangenen
Streptokokkeninfektion ist nur in ca. 75% der Patienten
nachweisbar. Je nach Schwere der glomeruldren Entziin-
dungsreaktion ist die Proteinurie stdrker ausgepragt, sel-
ten findet sich auch, wie im geschilderten Fallbeispiel,
eine Proteinurie im nephrotischen Bereich (>3,5 g/Tag)
respektive eine Kombination eines nephritischen/neph-
rotischen Syndroms.

Tabelle 1. Leitsymptome des akuten nephritischen Syndroms.

Aktives («nephritisches») Urinsediment mit Nachweis von dysmorphen Erythrozyten
und Erythrozytenzylindern*. Gelegentlich auch granulierte Zylinder und

Leukozytenzylinder

Proteinurie, haufig <3 g/Tag, selten im nephrotischen Bereich >3,5 g/Tag

Abnahme der glomerularen Filtrationsrate, Anstieg der Nierenretentionswerte
(Kreatinin, Harnstoff)

Natrium- und Wasserretention mit intravasaler Volumenexpansion und Auftreten
einer arteriellen Hypertonie

Variables Auftreten von Odemen

* Lehrbuch, in der Praxis sind Erythrozytenzylinder selten nachweisbar.

Tabelle 2. Inmunpathogenetische Klassifikation der sogenannten rapidly
progressive glomerulonephritis RPGN) gemass [6].

Typ I: RPGN durch Anti-Basalmembrantikérper (Good-pasture-Antikérper)
— Mit Lungenblutung (Goodpasture-Syndrom)
— Ohne Lungenblutung

Typ Il: RPGN mit immunhistologischem Nachweis von Inmunkomplexen
- Infektiose und postinfektiose Glomerulonephritiden

- Poststreptokokken-Glomerulonephritis als klassische Form

— Shuntnephritis

— Glomerulonephritis (GN) bei Endokarditis und Weichteilabszessen
— Autoimmunerkrankungen

— Lupusnephritis

— Gemischte essentielle Kryoglobulindmie
— Primare Glomerulonephritiden

— IgA-Nephritis

— Membranoproliferative GN

Typ lll: RPGN ohne immunhistologische glomerulédre Befunde (pauci-immune GN)

— ANCA-assoziierte systemische Vaskulitiden
— Pauci-immune GN (auf die Niere beschrankte ANCA-assoziierte Vaskulitis)
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Differentialdiagnostisch miissen bei einer APSGN alle
mit einem akuten nephritischen Syndrom einhergehen-
den Glomerulonephritiden in Erwégung gezogen wer-
den. In unklaren Féllen und bei sich rasch verschlech-
ternder Nierenfunktion ist eine histologische Klarung
mittels Nierenbiopsie zwingend.

Die Therapie bei unkompliziertem Verlauf besteht pri-
maér in der symptomatischen Behandlung und Kontrolle
der Salz- und Wasserretention sowie der arteriellen
Hypertonie. Fliissigkeitsrestriktion, eine salzarme Erndh-
rung und der Einsatz eines Schleifendiuretikums sind
in der Regel notwendig. Zur Kontrolle der arteriellen
Hypertonie, verbunden mit einer Proteinurie, sind ACE-
Hemmer die Mittel der Wahl, jedoch in der akuten Krank-
heitsphase nur unter engmaschiger Kontrolle der Nieren-
retentionsparameter und der Elektrolyte einzusetzen.
Bei Nachweis einer RPGN ist ein Therapieversuch mit
Steroiden angezeigt, hierfiir sprechen Fallberichte mit
Ansprechen der Erkrankung auf Steroide, auch wenn
randomisierte kontrollierte Studien fehlen.

Bei persistierenden Zeichen eines Streptokokkeninfektes
sind ein Keimnachweis und eine orale Antibiotikathe-
rapie notwendig, wobei fiir Gruppe-A-Streptokokken
nach wie vor Penicillin V oder Amoxicillin erste Wahl ist.

Abbildung 2

Elektronenmikroskopisch (EM) gelingt bei der akuten Poststreptokokken-
Glomerulonpehritis (APSGN) meistens der Nachweis glomerulérer,
subepithelialer Immunkomplexablagerungen, sogenannter «humps»,
die bei unserem Fallbeispiel allerdings fehlen. Die Bildquelle wurde
uns freundlich Uberlassen von Herrn Prof. M. Mihatsch, Pathologie,
Universitatsspital Basel, und zeigt einen «hump» an der Basal-
membranaussenseite (*). GBM = Glomerulare Basalmembran.
Vergrosserung 6000fach.
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Die Prognose der APSGN ist gut. Im Kindesalter kann in
den meisten Fillen eine vollstindige Remission erwar-
tet werden. Im Erwachsenenalter tragen schwere akute
Verlaufsformen zur schlechteren Prognose bei [4, 5].
Eine Mikrohdmaturie und geringe Proteinurie konnen
noch 12-18 Monate nach Diagnosestellung nachweis-
bar sein, und nach einem symptomfreien Intervall von
mehreren Jahren kénnen eine Niereninsuffizienz und
arterielle Hypertonie auftreten, so dass diese Patienten
regelméssig nachkontrolliert werden miissen.

Fazit

Trotz abnehmender Inzidenz der APSGN sollte nach
vorausgegangenem Streptokokkeninfekt an diese Kom-
plikation gedacht werden. Die Therapie ist vorwiegend
symptomatisch. Regelméssige nephrologische Verlaufs-
kontrollen nach Abheilung der Erkrankung sind emp-
fohlen, um Spétkomplikationen wie das Auftreten einer
Nierenfunktionsverschlechterung und einer arteriellen
Hypertonie rechtzeitig zu erfassen.
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Assoziation? Eine 31-jahrige Frau, vor 4 Jahren aus Kathmandu
eingewandert, klagt, dass sie und ihr Mann aller Anstrengungen
zum Trotz kein Kind zeugen kénnten. Menarche und Menses
sind unauffallig, keine Geschlechtskrankheiten, keine Unter-
leibsentziindungen, keine intrauterinen Devices, keine Medika-
mente, nichts! Als Kind wurde sie BCG-geimpft und hat seither
einen borderlinepositiven Tuberkulintest. Die Anamnese des
Ehemanns, inkl. Sperma, ist 0.B. Der «Fertilitatsspezialist» fin-
det alles normal, ausser, dass das Kontrastmittel aus beiden
Tuben distal nicht auslauft. Was soll das?

(Auflésung siehe rechte Spalte)
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