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Die Immunglobulin-A-Nephropathie ist weltweit die haufigste primare glomerulare
Erkrankung. Obwohl oft als harmlos angesehen, fuhrt sie in 20-30% der Falle zu

einem terminalen Nierenversagen. Neue Erkenntnisse in den letzten Jahren haben

viel zum besseren Verstandnis der Pathogenese beigetragen. In therapeutischer

Hinsicht wurden einheitliche Therapiestrategien angestrebt. Kiirzlich wurden die

Ergebnisse einer randomisierten klinischen Studie veroffentlicht, die von grosser

Bedeutung sind.

Einfiihrung

Obwohl die Immunglobulin-A-Nephropathie (IgAN) als
héufigste primare Glomerulonephritis (GN) bekannt
ist, liegen keine genauen Angaben zur Inzidenz oder
Pravalenz vor, da eine erhebliche Anzahl der Patienten
aufgrund der geringfiigigen Symptomatik nicht biop-
siert und so nicht diagnostiziert wird. Aus Autopsie-
daten, «Stunde Null»-Transplantatbiopsien und Nie-
renbiopsieregistern geht jedoch hervor, dass die IgAN
am hdufigsten in Ostasien auftritt, gefolgt von europai-
schen Landern [1]. So wird eine IgAN in Asien in 30-40%
aller durchgefiihrten Nierenbiopsien nachgewiesen, gut
doppelt so haufig wie in Europa (20%) und gut viermal
héufiger als in den USA (10%) [2]. Ein Teil dieser Unter-
schiede ldsst sich sicherlich durch eine unterschiedlich
liberale Indikationsstellung zur Nierenbiopsie respek-
tive durch uneinheitliche Screening-Methoden erkla-
ren [3]. Gemdss genomweiten Assoziationsstudien
(GWAS) korrelierte die Expression verschiedener «Risi-
kogene» in unterschiedlichen Ethnizitaten gut mit den
beobachteten Unterschieden in der Pridvalenz, sodass
ein Teil der Unterschiede sicherlich auch als genetisch
bedingt erkldrt werden kann [4].

Die IgAN kann grundsatzlich in jedem Alter auftreten,
ist aber typischerweise eine Erkrankung des jungen
Erwachsenenalters, wobei in den europdischen Lan-
dern Ménner fast doppelt so haufig betroffen sind wie
Frauen [5]. Klinisch zeigt die IgAN ein sehr heterogenes
Bild. Leitsymptom ist oft die Himaturie. Dabei haben
etwa 40-50% rezidivierende Episoden von Makrohdma-
turie, die typischerweise gleichzeitig oder innerhalb
weniger Tage nach Infekten der oberen Luftwege auf-
treten konnen. Eine asymptomatische Mikrohdmaturie
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mit oder ohne Proteinurie kommt in etwa 35-40% der
Falle vor [1, 6]. Die restlichen Patienten prasentieren
sich mit bereits manifestierter Niereninsuffizienz,
abnormalen Urinbefunden und erhdhten Blutdruck-
werten. Selten kann sich eine IgAN auch durch ein akut
progredientes nephritisches oder nephrotisches Syn-
drom manifestieren. In den allermeisten Fallen handelt
es sich bei der IgAN um eine primdre Erkrankung.
Allerdings wurden Lebererkrankungen wie die Leber-
zirrhose und mehrere autoimmune inflammatorische
Krankheiten wie die Zoliakie mit einer sekunddren
Form einer IgAN assoziiert. Die kausale Assoziation ist
jedoch schwierig nachzuweisen und in vielen Féllen
kann es sich auch um eine Koinzidenz handeln, da eine
«subklinische» IgAN in der «gesunden» Population
nicht selten ist [7]. Eine aktive Suche nach einer sekun-
déaren Ursache wird daher bei Fehlen von klinischen
Hinweisen nicht empfohlen.

Die definitive Diagnose einer IgAN kann weiterhin nur
mit einer Nierenbiopsie gestellt werden, wobei der im-
munhistologische Nachweis von diffusen mesangialen
IgA-Ablagerungen fiir die Diagnosestellung zwingend
ist. Die lichtmikroskopischen Befunde kénnen von
minimalen mesangialen Verdnderungen bis zu schwerer
proliferativer Glomerulitis mit Halbmonden reichen
(Abb. 1) [8].

Der Verlauf nach der Diagnosestellung ist sehr hete-
rogen. Viele Patienten mit zufillig diagnostizierter res-
pektive vermuteter IgAN haben einen benignen Verlauf.
Bei Patienten mit minimaler Klinik wie Mikrohdma-
turie, leichter Proteinurie und normaler Nierenfunk-
tion kann es sogar zu einer Spontanremission kommen.
Bei 20-30% der Patienten kommt es jedoch zu einem
terminalen Nierenversagen und ein weiterer relevanter
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angialen IgA-Ablagerungen (Immunfluoreszenz).

Anteil der Patienten entwickelt eine chronische Nieren-
insuffizienz, sodass eine effiziente Strategie zur Identi-
fikation von Hochrisikopatienten dringend bendétigt
wird [1].

Die Forschungen auf dem Gebiet der IgAN haben in
den letzten Jahren zu grossen Fortschritten gefiihrt,
insbesondere zum Verstandnis der Pathogenese. Eben-
falls wurden bessere Strategien zur Prognosestellung
und Therapie angestrebt. In diesem Review mdchten
wir die wichtigsten Fortschritte auf dem Gebiet der
IgAN in den letzten Jahren zusammenfassen.

Das Multi-Hit-Pathogenesemodell

Eine der bemerkenswertesten Erkenntnisse in der Pa-
thogenese der IgAN ist, dass es sich bei den glomerular
abgelagerten IgA um biochemisch verdnderte IgAl-
Molekiile handelt. IgA gehoren zu den hdufigsten Im-
munglobulinen des menschlichen Organismus. Dabei
kommen zwei Subklassen vor: IgAl und IgA2 [9]. Bei
Patienten mit IgAN kommen sowohl im Serum als
auch bei den glomeruldren Immunkomplex-Ablage-
rungen vermehrt biochemisch veranderte IgAl-Mole-
kile vor [10, 11]. Das alleinige Vorkommen von veran-
derten IgAl reicht jedoch nicht zur Ausbildung einer
IgAN aus, da bei nicht betroffenen Verwandten von
IgAN-Patienten erhohte Serumkonzentrationen von
solchen IgAl nicht zur manifestierten Erkrankung
fithren [12]. So werden beim heute weitgehend akzep-
tierten Pathogenesemodell mehrere sogenannte «hits»
postuliert, die zur Entstehung der Erkrankung benotigt
werden [13, 14] (Abb. 2).

Beim ersten Hit werden IgAl-Molekiile mit «Glyko-
sylierungsdefekt», die sogenannten galaktosedefizienten
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Abbildung 1: Immunglobulin-A-Nephropathie (IgAN) mit A) mesangioproliferativer Glomerulonephritis (PAS-Farbung) und B) immunhistologisch mes-

IgA1(Gd-IgAl), vermehrt gebildet. In der «hinge region»
liegen aufgrund der fehlenden Galaktosebindung N-Ace-
tylgalactosamine (GalNAc) frei [9]. Trotz mehrerer Hy-
pothesen bleibt der Ursprung der Gd-IgAl unklar, der
genetische Einfluss ist jedoch sehr suggestiv, da die
erhohte Serumkonzentration von Gd-IgAl auch bei
nicht betroffenen Verwandten der Patienten nachge-
wiesen wird [12]. Beim zweiten Hit fungieren die frei-
liegenden GalNac-Molekiile als Autoantigen zur Bildung
von spezifischen IgG-Antikorpern [15]. Im nédchsten
Schritt (Hit 3) konnen die Gd-IgAl und die Autoanti-
korper Immunkomplexe bilden [15]. Nicht nur IgG,
sondern auch IgAl sind reaktiv auf Epitope in der
«hinge region» der Gd-IgAl und bilden Immunkom-
plexe. Durch «mesangial trapping» und Affinitéat der
Gd-IgAl zur extrazellularen Matrix lagern sich die Im-
munkomplexe im Mesangium der Glomeruli ab. Welche
Rezeptoren der Mesangialzellen die Immunkomplexe
erkennen und binden, bleibt noch unklar; bisher
wurden die Transferrinrezeptoren (CD71) als tiberzeu-
gendste Kandidatrezeptoren angenommen [16]. Die
Gd-IgAl enthaltenden Immunkomplexe stimulieren
Mesangialzellen, die dann verschiedene proinflamma-
torische, profibrotische und proproliferative Mediatoren
produzieren. Die Folgen sind mesangiale Proliferation,
glomeruldre Inflammation und Schadigung der Podo-
zyten und Tubuluszellen (Hit 4) [17] .

Prognose

Der Krankheitsverlauf der IgAN ist sehr variabel, daher
ist die Identifikation der Patienten mit erhdhtem Risiko
fiir einen ungiinstigen Verlauf von essentieller Bedeu-
tung. Die konventionellen klinischen Parameter sind
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Abbildung 2: Schematische Darstellung der Pathogenese der IgAN: Multi-Hit-Pathogenesemodell.

Hit 1: Vermehrte Bildung von galaktosedefizienten IgA1; Hit 2: Bildung von Anti-Glykan-Antikérpern; Hit 3: Bildung von
Immunkomplexen mit Gd-IgA1 und Anti-Glykan-Antikérpern und glomerulare Ablagerungen der Immunkomplexe;

Hit 4: Aktivierung der Mesangialzellen und Inflammation in den Glomeruli.

nach wie vor unerldsslich. Forschungsergebnisse der
letzten Jahre zeigen jedoch weitere Verbesserungsmog-
lichkeiten der Prognoseabschidtzung mittels histologi-
scher Befunde und Biomarker auf.

Klinisch korrelieren vor allem das Ausmass der Protein-
urie, das Vorhandensein einer arteriellen Hypertonie
sowie eine eingeschrankte Nierenfunktion bei der Dia-
gnosestellung mit einem schlechteren Outcome [18-22].
Obwohl die Proteinurie ein kontinuierlicher Risikofak-
tor zu sein scheint, zeigen Patienten mit Proteinurie
>1 g pro Tag eine deutlich schnellere Progression mit
Abnahme der Nierenfunktion [21, 22]. Diese Assoziation
besteht sowohl fir das Ausmass der Proteinurie bei
Diagnosestellung wie auch im weiteren Verlauf, sodass
sich die Reduktion der Proteinurie auf <1 g pro Tag pro-
gnostisch glinstig auswirkt [19]. Adipositas und persis-
tierender Nikotinkonsum gelten ebenfalls als ungiins-
tige prognostische Pradiktoren [23, 24].

In den letzten Jahren wurde von Nephrologen und Ne-
phropathologen aus vier Kontinenten ein Klassifika-
tionssystem der histologischen Befunde erarbeitet, um
mittels Histologie die Prognoseabschatzung zu verbes-
sern. Das System wurde erstmals 2009 als «Oxford
Klassifikation» veroffentlicht [25, 26]. Die erfassten his-
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tologischen Parameter sind mesangiale Hyperzellula-
ritdt (M), endokapillare Proliferation (E), segmentale
Glomerulosklerose (S) und tubuldre Atrophie respek-
tive interstitielle Fibrose (T). Inzwischen konnte diese
Klassifikation in mehreren Kohorten validiert wer-
den [27-30]. Wahrend der pradiktive Wert von T-Lasio-
nen in mehreren Kohorten sehr konstant war, konnte
der pradiktive Wert von M- und E-Lasionen nicht in al-
len Studien bestdtigt werden. Aktuell ist die Rolle der
MEST-Lasionen in der Therapieentscheidung nicht klar
definiert. Zudem wurde die extrakapillare Proliferation,
der sogenannte Halbmond, in der MEST-Klassifikation
nicht erfasst. Mehrere Studien zeigen jedoch, dass
diese Lision prognostisch von wichtiger Bedeutung
ist [30]. Umso mehr sollte die Klassifikation zur Be-
schreibung der Histologie angewendet werden, damit
das System in Zukunft verbessert werden kann.

Ebenfalls in den Fokus gertickt sind Biomarker zur Pro-
gnoseabschdtzung wie Gd-IgAl und Anti-Glykan-Anti-
korper IgG. So konnte gezeigt werden, dass die erhShte
Serumkonzentration von Gd-IgAl sowie der Autoanti-
korper IgG oder IgA mit den schweren histologischen
Befunden oder der Progression der Erkrankung korre-
liert [31-34]. Kiirzlich wurde gezeigt, dass diese Biomar-
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ker fiir das Rezidiv der IgAN nach einer Nierentrans-
plantation ebenfalls pradiktiv sein konnen [35]. Bisher
wird die Bestimmung dieser Biomarker nur in For-
schungslabors durchgefiihrt, zudem sind die Bestim-
mungsmethoden nicht in allen Labors einheitlich. Be-
vor es zum Einsatz im klinischen Alltag kommt, werden
zundchst eine Standardisierung der Bestimmung so-
wie Validierungsstudien bendtigt.

In mehreren Kohorten wurde mit dem Einschluss von
epidemiologischen, klinischen und histologischen Pa-
rametern Scoring-Systeme zur Prognoseabschétzung
entwickelt, die im klinischen Alltag jedoch noch keine
Anwendung finden [20, 21, 36, 37].

Therapie (Abb. 3)

Obwohl in den letzten Jahren viele neue Erkenntnisse
zur Pathogenese und Prognose der IgAN gewonnen
wurden, ist nach wie vor keine Pathogenese-spezifische
Therapie verfiigbar. Der grosste Fortschritt war jedoch
die Veroffentlichung der ersten Therapieleitlinien der
«Kidney Disease Improving Global Outcomes» (KDIGO)
im Jahre 2012 [38]. Konkret wird empfohlen, bei Pa-
tienten mit Proteinurie tiber 0,5 g pro Tag eine suppor-
tive Therapie mit einem ACE-Hemmer (ACEH) oder
einem Angiotensin-Rezeptor-Antagonisten (ARB) zu be-
ginnen und die Dosis soweit aufzutitrieren, dass eine
Proteinure <1g pro Tag und die optimale Blutdruckein-
stellung erreicht werden. Das Blutdruckziel betragt
130/80 mm Hg bei Patienten mit Proteinurie <1 g pro
Tag und 125/75 mm Hg bei Proteinurie >1 g pro Tag. Wie
bei den anderen Ursachen fiir chronische Niereninsuf-
fizienz mit Proteinurie wird die Kombination eines
ACEH mit einem ARB aufgrund der potentiellen Ne-
benwirkungen nicht empfohlen [39, 40]. Neben der
strikten Kontrolle der Blutdruckwerte und Proteinurie
sollten die Patienten motiviert werden, das Rauchen
zu sistieren und bei Ubergewicht eine Gewichtsreduk-
tion anzustreben [23, 24].

Wéhrend der Wert der supportiven Therapie bei einer
Proteinurie >1 g pro Tag unbestritten ist, bleibt es unklar,
ob Patienten mit einer tieferen Proteinurie auch von
einer antiproteinurischen Therapie profitieren. Da
diese Patienten meist einen benignen Spontanverlauf
haben, wird aktuell ein Einsatz von ACEH oder ARB
nicht empfohlen. Ein regelmissiges Monitoring der
Nierenfunktion sowie der Proteinurie ist jedoch emp-
fohlen, da auch bei diesen Patienten das Risiko besteht,
eine Niereninsuffizienz zu entwickeln [41].

Lasst sich die Proteinurie trotz ausgebauter supportiver
Therapie mittels ACEH oder ARB nach 3-6 Monaten
nicht auf <1 g pro Tag senken, empfiehlt die KDIGO bei
einer eGFR von mehr als 50 ml/min/1,73 m? eine sechs-
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monatige Steroidtherapie [42-44]. Eine 2012 publizierte
Metaanalyse konnte zeigen, dass durch die zuséatzliche
Gabe von Steroiden signifikant weniger Patienten den
renalen Endpunkt — definiert als Verdoppelung des
Kreatinins, 50%iger Abfall der eGFR oder Entwicklung
eines terminalen Nierenversagens — erreichten als
ohne Einsatz von Steroiden [45]. Es kommt jedoch im-
mer wieder Kritik an der Aussagekraft dieser Metaana-
lyse respektive der Einzelstudien auf, da die neun ein-
geschlossenen Studien sehr heterogen in Bezug auf die
Art der Steroidtherapie, die Lange des Follow-up (6 Mo-
nate bis 10 Jahre) sowie die Kontrollgruppe (Plazebo,
mit oder ohne ACEH) waren.

Aufgrund der Mingel der erwdhnten Studien bleibt
nach wie vor eine grosse Unsicherheit, wie Hochrisiko-
patienten — das heisst Patienten mit einer Proteinurie
von >1 g pro Tag, einer arteriellen Hypertonie und ei-
ner eingeschrankten GFR — behandelt werden sollen.
Umso mehr erstaunt es, dass Patienten mit einer eGFR
von 30-50 ml/min/1,73 m? oft aus Studien ausgeschlos-
sen wurden. Mit Spannung waren die Resultate der
Ende 2015 publizierten STOP-IgAN-Studie erwartet
worden [46]. Alle Patienten mit einer Proteinurie von
0,75-3,5 g pro Tag und einer eGFR von >30 ml/min/1,73 m?
begannen eine sechsmonatige «Run-in»-Phase mit
einem ACEH oder ARB (Zielblutdruck <125/75 mm Hg).
Nach dieser Phase wurden Patienten mit einer Protein-
urievon >0,75 g pro Tag in eine Gruppe mit immunsup-
pressiver Therapie (n = 82) und eine Kontrollgruppe
(n = 80) mit weiterhin intensiver supportiver Therapie
randomisiert. 55 Patienten in der Inmunsuppression-
gruppe hatten eine eGFR von >60 ml/min/1,73 m? und
erhielten eine Steroidmonotherapie. 27 Patienten wiesen
eine eGFR von 30-59 ml/min/1,73 m? auf und erhielten
zuerst eine Kombination von Prednison und Cyclo-
phosphamid fiir drei Monate, gefolgt von Azathioprin
und Prednison bis zum Studienende nach drei Jahren.
Zwar zeigten signifikant mehr Patienten in der immun-
suppressiven Gruppe eine komplette Remission, defi-
niert als Proteinurie <0,2 g pro Tag und eGFR-Verlust
<5 ml/min am Ende der dreijahrigen Studienphase,
jedoch gab es insgesamt keinen Unterschied hinsicht-
lich der Verschlechterung der Nierenfunktion, defi-
niert als eGFR-Verlust von mindestens 15 ml/min uber
drei Jahre. Die Resultate der STOP-IgAN-Studie sorgten
fiir Erstaunen, da erwartet wurde, dass die Patienten in
der Immunsuppressiongruppe besser abschneiden als
Patienten mit rein supportiver Therapie. Es wurde je-
doch bemaingelt, dass aufgrund des Einschlusskrite-
riums einer Proteinurie von >0,75 g pro Tag etliche
Patienten mit einer Proteinurie von <1 g pro Tag einge-
schlossen wurden. Da diese Patienten in aller Regel ein
niedriges Risiko fiir eine weitere Progression der Er-
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Abbildung 3: Empfohlener Therapie-Algorithmus und Abklarungsmodus. GN = Glomerulonephritis.

krankung haben, wurde dadurch moéglicherweise der
Effekt der Immunsuppression verwaschen. Auf der an-
deren Seite unterstrich die Studie einmal mehr die
Wichtigkeit der supportiven Therapie mittels ACEH oder
ARB. Insgesamt kann die Frage nach wie vor nicht end-
glltig beantwortet werden, ob die Hochrisikopatien-
ten von einer zusdtzlichen Steroidtherapie profitieren.
Betragt die Proteinurie trotz ausgebauter supportiver
Therapie immer noch >1 g pro Tag, sollte bei Patienten
mit eGFR von >30 ml/min/1,73 m? die Durchfihrung
einer sechsmonatigen Steroidetherapie nach wie vor er-
wogen werden, sofern dafiir keine Kontraindikation be-
steht. Dies umso mehr bei héhergradiger Proteinurie.

Angesichts der ungentiigenden Evidenz und der zu er-
wartenden Nebenwirkungen empfiehlt die KDIGO ak-
tuell den Einsatz von zusdtzlichen Immunsuppressiva
wie Cyclophosphamid, Azathioprin oder Mycopheno-
lat mofetil nicht. Dasselbe gilt fiir die Tonsillektomie.
Obwohl diese weiterhin vor allem in Japan zur Behand-
lung der IgAN angewendet wird, ist die Datenlage he-
terogen und die Tonsillektomie wurde meistens mit
anderen Therapieformen wie Kortikosteroiden kombi-
niert. Aufgrund dieser ungentigenden Evidenz und der
invasiven Therapieform wird die Tonsillektomie zur
Behandlung der IgAN von der KDIGO ohne andere Indi-
kation aktuell nicht empfohlen [38]. Der Einsatz von
Fischol bei Patienten mit Proteinurie >1 g pro Tag wird
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hingegen den behandelnden Arzten iiberlassen. Fiir
die seltenen Patienten, die sich mit einem nephroti-
schen Syndrom oder einem akut progredienten neph-
ritischen Syndrom présentieren, gelten besondere The-
rapiempfehlungen.

Beziiglich der Therapie der sekundiaren Formen der
IgAN gibt es kaum Daten. Grundsatzlich gelten jedoch
die Empfehlungen wie bei der priméren Form. Ob die
Behandlung der zugrundeliegenden Erkrankung einen
positiven Effekt auf die Progression der IgAN hat, bleibt
unklar, es bestehen jedoch anekdotische Berichte {iber
einen Benefit von einer Lebertransplantation oder Alko-
holkarenz bei der hepatischen IgAN oder einer gluten-
freien Didt bei der Zoliakie [7, 47].

Wann braucht es den Nephrologen?

Die Mikro- oder Makrohdmaturie ist bei vielen Patienten
mit IgAN oft das erste Symptom. Entweder wird eine
Héamaturie zufilligerweise im Rahmen einer Urinunter-
suchung beim Hausarzt festgestellt oder die Patienten
werden wegen einer Makrohdmaturieepisode vorstellig.
Somit kommt dem Grundversorger eine wichtige Rolle
in der Diagnose der IgAN zu, denn nicht immer muss
ein Patient mit Hamaturie zum Nephrologen geschickt
werden (siehe Abb. 3). Bei Vorliegen einer Himaturie
soll in erster Linie ein Urinsediment gemacht werden.
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Dieses ermoglicht nebst der Quantifizierung der Ha-
maturie auch eine Unterscheidung zwischen glomeru-
laren und nicht glomeruldren Erythrozyten. Weiterhin
empfiehlt sich eine Proteindifferenzierung im Spot-
Urin sowie eine Kontrolle der Nierenfunktion.

Finden sich nebst den glomeruldren Erythrozyten eine
Proteinurie >500 mg pro Tag (Urin-Protein/Kreatinin-

Quotient >50 mg/mmol), eine eingeschrankte Nie-
renfunktion oder ein erhohter Blutdruck, ist eine ne-
phrologische Abklarung indiziert. Bei allen anderen
Patienten empfehlen wir jahrliche bis zweijahrliche
Kontrollen wahrend mindestens zehn Jahren in der
Hausarztpraxis.

Das Wichtigste fiir die Praxis

Die IgA-Nephropathie ist weltweit die haufigste Glomerulonephritis und
tritt typischerweise im jungen Erwachsenenalter auf.

Klinische Manifestationen sind eine mit Infekten der oberen Luftwege
assoziierte Makrohéamaturie oder eine asymptomatische Mikrohdmaturie
mit Proteinurie in variablem Ausmass. Bereits bei der Erstprasentation
kann eine Niereninsuffizienz vorliegen.

Ein relevanter Anteil der Patienten entwickelt im Verlauf eine chronische
Niereninsuffizienz mit eingeschrankter Nierenfunktion und bis zu 30%
erreichen das terminale Stadium der Niereninsuffizienz.

Prognostisch unglinstige Faktoren sind: Proteinurie >1 g proTag, arterielle
Hypertonie, eingeschrankte Nierenfunktion bei Diagnosestellung, Adipo-
sitas und persistierender Nikotinkonsum.

Alle Patienten mit Proteinurie >0,5 g proTag sollten eine supportive The-
rapie mit einem ACE-Hemmer oder einem Angiotensin-Rezeptor-Ant-
agonisten erhalten, um die Proteinure <1 g pro Tag und die optimale
Blutdruckeinstellung zu erreichen.

Betragt die Proteinurie trotz ausgebauter supportiver Therapie immer
noch >1 g proTag, sollte bei Patienten mit eGFR von >30 ml/min/1,73 m?
die Durchfiihrung einer sechsmonatigen Steroidtherapie erwogen wer-
den. Dies um so mehr bei hohergradiger Proteinurie.

Der Einsatz von zusatzlichen Immunsuppressiva wie Cyclophosphamid,
Azathioprin oder Mycophenolat mofetil wird aufgrund der ungentigen-
den Evidenz und potenziellen Nebenwirkungen nicht empfohlen. Eine
Ausnahme bilden jedoch Patienten mit sogenannter «crescentic» Glo-
merulonaphritis mit sich rasch verschlechternder Nierenfunktion.
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Findet sich keine relevante Proteinurie oder einge-
schriankte Nierenfunktion und sind die Erythrozyten
im Sediment nicht glomeruldr, empfiehlt sich eine
urologische Abkldrung, da urologische Erkrankungen
wie das Blasenkarzinom vor allem bei dlteren Patienten
zu einer Hamaturie fithren kénnen.

Ausblick

Obwohl in den letzten Jahren viele neue Erkenntnisse
zur Pathogenese der IgAN gewonnen wurden, haben
diese bisher auf die Therapie nur wenig Einfluss gehabt.
Dringend benotigt werden neue Tools, um eine bessere
Einschédtzung der Prognose zu ermdglichen, damit Pa-
tienten fur unterschiedliche Therapien selektioniert
werden kdnnen. Wiinschenswert wire die Integration
von Befunden aus Klinik, Biomarkern, Histologie und
eventuell der Genetik. Hier braucht es aber noch einiges
an Forschungsarbeit.

In den ndchsten Jahren werden Resultate aus laufenden
Therapiestudien erwartet. Zum einen der NEFIGAN-
Trial, wo eine spezielle Formulierung mit Budesonid
getestet wird, die das Steroid lokal im Ileum freisetzt [48].
Zum anderen die TESTING-Studie, wo zusatzlich zum
Einsatz eines Kortikosteroids auch histologische Daten
berticksichtigt werden und dadurch der Stellenwert
der histologischen Klassifikation in der Therapie eva-
luiert wird. Des Weiteren sind Studien mit Rituximab,
Bortezomib und Fostamatinib unterwegs, die deren
Stellenwert in der Therapie der IgAN untersuchen
werden. Wiinschenswert wiare die Entwicklung von
Therapiestrategien, die spezifisch an verschiedenen
Stellen in der Pathogenese angreifen und sich so die
neuen Erkenntnisse aus der Grundlagenforschung zu-
nutze machen kénnten.
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