
Von morphologischer Beschreibung zu molekularem Verständnis: 
Präzisionsmedizin in der Therapie der 

Glomerulonephritiden

PD Dr. med. Andreas D. Kistler
Chefarzt Medizinische Klinik
Kantonsspital Frauenfeld





Programm
• Glomerulonephritis aufräumen: eine kleine 

Orientierungshilfe im Dschungel der Glomerulonephritiden
• Praktisches Vorgehen anhand von drei Fallbeispielen
• Neues zur Pathophysiologie und Therapie von 

Glomerulonephritiden anhand dreier Beispiele
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Fallvignette: 64-jähriger Patient
• Seit 3 Monaten progrediente Unterschenkelödeme
• Therapie mit Torasemid und Lisinopril bei Vd. a. Herzinsuffizienz
• Unauffällige Echokardiographie
• Unauffällige angiologische Abklärung

Spez. Gewicht 1.015

pH 5

Eiweiss +++

Glucose neg.

Ketone neg.

Urobilinogen neg.

Bilirubin neg.

Blut neg.

Lc neg.

Blut:

Urin:
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Membranöse Nephropathie
• Ätiologie
• Ca. 75% primär (25% sekundär)
• Ca. 75% aller primären MN anti-PLA2R-Ak-vermittelt

• Natürlicher Verlauf
• Im Verlauf von 10 Jahren zu je ca. 1/3 spontane Remission / anhaltendes 

nephrotisches Syndrom / terminales Nierenversagen

• Therapie
• Primär “konservativ“ (ACE-Hemmer / Sartan)
• Bei hohem Risiko für Progression / schwerem nephrot. Sy. Immunsuppression:
• Cyclophosphamid + Steroide
• Calcineurin-Inhibitoren (Ciclosporin, Tacrolimus)
• Rituximab



PLA2R-Antikörper und Proteinurie:
zeitliche Dynamik unter Therapie

Beck, JASN 2011



Timmermans, AJN 2015

Spontane Remission viel häufiger bei tiefem anti-PLA2R-Titer

Ruggenenti, JASN 2015

Therapieerfolg (Rituximab) hängt vom PLA2R-Titer vor 
Therapie sowie dem Titer-Verlauf unter Therapie ab

Meist geht einem Rezidiv ein erneuter Titer-Anstieg voraus



• Können eine membranöse Nephropathie als primär definieren (Suche 
nach Ursachen einer sekundären MN entfällt)
• Können mitunter die Nierenbiopsie ersetzen (Sensitivität ca. 75%, 

Spezifität 99% für primäre MN)
• Titer hat prognostische Aussagekraft und unterstützt therapeutische 

Entscheide („Biomarker“):
• Beginn Immunsuppression vs. Verlaufsbeobachtung unter ACEI / 

ARB
• Dauer Immunsuppression; Zweittherapie bei Therapieresistenz?
• ggf. früherer Wiederbeginn Immunsuppression / erneute 

Rituximab-Gabe bei starkem Titeranstieg?

PLA2R-Antikörper:
klinische Implikationen



• In Biopsien von MN Patienten finden sich Komplementablagerungen
• Anti-PLA2R-Ak sind vorwiegend Subklasse IgG4
• IgG4 ist nicht komplement-bindend

Wie führen PLA2R-Autoantikörper zu 
glomerulärer Schädigung und Proteinurie?

?



Wie führen PLA2R-Autoantikörper zu 
glomerulärer Schädigung und Proteinurie?

Haddad et al., JCI 2021



Wie führen PLA2R-Autoantikörper zu 
glomerulärer Schädigung und Proteinurie?

Cravedi, Kidney Int 2021, discussing Haddad et al., JCI 2021



Therapeutische Implikationen...?



Fallvignette: 19-jährige Patientin
• Seit 2 Wochen progrediente Unterschenkelödeme
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MPGN: traditionelle morphologische Einteilung anhand Elektronenmikroskopie
Typ I: 
subendotheliale
Depots

Typ II: 
intramembranöse 
Depots
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Depots



Ätiopathogenese / Grunderkrankung

Klinik

Immunkomplex-vermittelt C3-Glomerulonephritis

Aktivierung des alternativen Komplementwegs:
• Genetische Defekte
• Autoantikörper
• Paraprotein

Immunkomplex-vermittelt:
• Chronische Infektionen
• Autoimmunerkrankungen (SLE, Sjögren)

MPGN: neue Einteilung anhand Immunfluoreszenz



Fallvignette: 19-jährige Patientin
• PA:

• Verlauf:
• LP: nur leicht erhöhtes Protein, normale Zellzahl
• Dennoch Entfernung des Shuntes mit Nachweis von Moraxella osloensis und 

cutibacterium acnes in den intraoperativ entnommenen Kulturen
• Antibiotische Therapie mit Ceftriaxon, danach Beginn Steroide
• Weitestgehende Erholung innerhalb von 4 Monaten

• Beurteilung: Shuntnephritis



Fallvignette: 63-jährige Patientin
• Seit 3 Wochen progrediente Müdigkeit, Myalgien und Arthralgien
• Seit 3 Monaten Rhinitis, Husten, Konjunktivitis
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- MPO- / PR3-ANCA
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Extrakapillär-proliferative GN:
- Immunkomplex-vermittelt
- anti-GBM-Ak
- pauci-immun (ANCA)

Pauci
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Management ANCA-Vaskulitis

Remissionsinduktion
Cyclophosphamid
Rituximab

Remissionserhaltung
Azathioprin / MTX / MMF
Rituximab

Wahl der Immunsupressiva und Dauer je nach Rezidivrisiko, Gewichtung der 
Nebenwirkungen und Verlauf ANCA-Titer 

Steroide



Management ANCA-Vaskulitis

Rituximab / CYC

Steroide

Furuta, Kidney International 2013:84;244–249



Steroide bei ANCA-Vaskulitis
PEXIVAS (Walsh, NEJM 2020): ADVOCAT (Jayne, NEJM 2021):



Zusammenfassung / Take home messages
• Orientierungshilfe Glomerulonephritis: 3 Ebenen

• Ätiopathogenese / Grunderkrankung
• Histopathologie
• Klinisches Syndrom

• Wachsendes molekulares / mechanistisches Verständnis erlaubt 
zielgerichtete und individualisierte Therapie
• Komplementsystem als zentraler Mechanismus und Angriffspunkt für 

die Therapie
• Membranöse Nephropathie: Management revolutioniert durch PLA2R-

Antikörper als diagnostischer und prognostischer Test
• Essentials für die Klinik:

• Bilaterale Ödeme → Urinstatus (nephrotisches Syndrom?)
• Proteinurie + Mikrohämaturie + GFR↓ = nephritisches Syndrom → rasche 

Abklärung!



Danke für die Aufmerksamkeit!

andreas.kistler@stgag.ch


