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Publikumsfrage: wie klären Sie weiter ab?
a) Steroidtrial; Biopsie wenn steroidresistent

b) Biopsie planen (unabhängig von Serologien)

c) HCV-PCR; bei hoher Viruslast keine Biopsie sondern Therapie 
der Hep C

d) PLA2R-Ak; bei positivem Befund keine Biopsie

e) PLA2R-Ak und THSD7A-Ak; bei positivem Befund keine Biopsie

f) c und d

g) c und e

Fallvignette: 75-jährige Frau
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Nephrotisches Syndrom: Definition

KDIGO 2021 Glomerular Diseases Guideline



Proteinurie: wie quantifizieren?

Random “spot” PCR assessments are discouraged for evaluation of patients with
GN, unless urine is collected at the same time of day and under similar conditions
of physical activity and when the patients are otherwise stable. 

KDIGO 2021 Glomerular Diseases Guideline



Protein-Kreatinin-Quotient in „random“ 
Spoturin als Mass für die 24h-Proteinurie

Ginsberg JM, N Engl J Med 1983; 309:1543-1546

n = 46 (CKD)
Fraktionierte 24h-Urinsammlung
+ Spoturin am Folgetag



Spoturin (PCR) vs. 24h-Urin (Proteinurie)

Hogan, Kidney Int 2016;90:1080–1089 

NEPTUNE
n = 302 Patient*innen (1/4 Kinder)
n = 827 samples (24h- und Spoturin vom selben Tag)



0.068 0.174 0.230 0.617 1.256 1.861

Hogan, Kidney Int 2016;90:1080–1089 

Spoturin (PCR) vs. 
24h-Urin (Proteinurie)

g/mmol



Gründe für die Abweichung PCR vs. 
Proteinurie in der 24h-Urinsammlung

Fehlerquellen Protein-Kreatinin-Quotient:
• Zeitliche Variabilität der Proteinurie über den Tag (v.a. orthostatischer 

Effekt)

• Inter- und intraindividuelle Variabilität der Kreatininexkretion (nicht 
immer 1g bzw. 10 mmol/d):

• Effekt der Muskelmasse
• Effekt von Steroiden (Reduktion der Kreatininbildung)

Fehlerquellen bei 24h-Urinsammlung:
• Sammelfehler

• (Fehlende Normierung auf Körperoberfläche / Gewicht)
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Häufigkeit einzelner GN in der Schweiz

Diebold & Kistler, unpublished



Asymptomatische
Proteinurie

Nephrotisches Syndrom
Nephritisches Syndrom

Asymptomatische
Mikrohämaturie chronische

GN
akute

GN RPGN

A
m

yl
o

id
o

se

D
ia

b
et

is
ch

e
N

e
p

h
ro

p
at

h
ie

MCD
minimal change 

disease

FSGS
Fokal-segmentale

Glomerulosklerose

MN
Membranöse
Nephropathie

? ? ? ? ?



Asymptomatische
Proteinurie

Nephrotisches Syndrom
Nephritisches Syndrom

Asymptomatische
Mikrohämaturie chronische

GN
akute

GN RPGN

Minimal change disease

autoimmune 
System-

erkrankung

paraneo-
plastisch

genetisch
metabolisch / 

maladaptiv
Infekt-

assoziiert
medikamentös / 

toxisch
primär / 

idiopathisch

NSAR, andere? Hodgkin
Thymom, ...?

Virale Infekte? Allergien?



Zirkulierende Nephrin-Ak in MCD?

• Nur in einem Anteil der Pat.
• Bedarf unabhängiger Validierung
-> (noch) nicht reif für die Klinik
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• Sensitivität: 60-80% für primäre MN
Lu, PLOS On2 2014; Dai, Sci Rep 2015; Li, Front Med 2018

• Spezifität
• 100% gegenüber gesunden Kontrollen

• >99% gegenüber anderen glomerulären Erkrankungen

Performance von PLA2R-Ak als 
diagnostischer Test für pMN



Brauchen wir für die Diagnose einer pMN
noch eine Biopsie?

Wiech, Modern Pathol 2019;32:1320 / Bobart, Kidney Int 2019;95:429 / Bobart, CJASN 2021;16:1833

Total 3 Studien, 392 Patient*innen mit histologischer Diagnose 
einer MN und positiven PLA2R-Ak, in 2 Studien wurden 
Patient*innen mit Diabetes / anderen vor Biopsie ersichtlichen 
alternativen Ätiologien ausgeschlossen

• In 20/392 (=5.1%) fand sich nebst einer MN eine zusätzliche 
Diagnose

• Zusätzliche Diagnosen: AIN, ATN, DNP, IgAN, crescentic GN, FSGS

• Zusätzliche Diagnose wesentlich häufiger bei Patient*innen mit 
eGFR <60 ml/min/1.73m2



Diagnostisches Vorgehen bei möglicher MN

KDIGO 2021 Glomerular Diseases Guideline



Indikationsstellung Nierenbiopsie bei Vd.a. GN

KDIGO 2021 Glomerular
Diseases Guideline



Publikumsfrage: wie klären Sie weiter ab?
a) Steroidtrial; Biopsie wenn steroidresistent

b) Biopsie planen (unabhängig von Serologien)

c) HCV-PCR; bei hoher Viruslast keine Biopsie sondern Therapie 
der Hep C

d) PLA2R-Ak; bei positivem Befund keine Biopsie

e) PLA2R-Ak und THSD7A-Ak; bei positivem Befund keine Biopsie

f) c und d

g) c und e
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PLA2R und Ausschluss sekundäre MN...
Secondar
y cause

Number
tested

PLA2R 
pos

LN V 40 1

Tumor 23 5

HBV 30 4

8 Studien (Metaanalyse Dai et al. Sci Rep 2015) 

Svoboda, NDT 2013

Larsen, Modern Path 2013
(staining Biopsie)Xie, AJN 2015 (staining Biopsie)

Knehtl, AJKD 2010



PLA2R-Ak bei sekundärer MN

• PLA2R bei MN und Malignom whs. Koinzidenz
• PLA2R-MN hat andere histologische Charakteristika als sekundäre MN, auch 

bei Patienten mit Malignom (IgG4-Prädominanz; isoliert subepitheliale
Depots)

• Detection bias des Malignoms?

• Hohe Malignom-Inzidenz in entsprechender Altersgruppe

• (aber dennoch denkbar, dass ein Tumor in gewissen Fällen eine PLA2R-MN 
auslösen könnte)

• PLA2R bei LN V: nur ein publizierter Fall; Koinzidenz?

• Aber: HBV (HCV) und Sarkoidose als mögliche Auslöser einer PLA2R-
assoziierten MN?



Tumorsuche bei MN je nach Antigen

Hoxha, NEJM 2016

7/25 (28%) aller THSD7A+ MN Pat. 
hatten einen Tumor

• Hoxha, JASN 2016:
• Tu bei 8/40 (20%) aller THSD7A+ MN

• Zaghrini, Kidney Int 2019:
• Tu bei 8/49 (16%) aller THSD7A+ MN

• Caza, Kidney Int 2021:
Ein Tumor fand sich bei
• 4/37 (10.8%) aller THSD7A+

• 35/829 (4.2%) aller PLA2R+

• 30/91 (33%) aller NELL-1+

(total 111 Tumor-assoziierte MN)

Aber:



Antigen Publiziert Häufigkeit / Assoziation Histologie Zirkulierende Ak

PLA2R 2009 75% aller pMN
Ca. 20% aller Tu-MN (Koinzidenz?)
Assoziation HBV?

IgG4-dominant
Depots isoliert subepithelial

Ja
Kommerzieller Test

THSD7A 2014 3% aller pMN; leichte Assoziation mit Tumoren IgG4-dominant, Depots isoliert subepit. Ja, komm. Test

Exostosin 1/2 2019 15-33% aller Pat mit LN V
Starke Assoziation mit SLE / Sjögren
Prognostisch günstig bei LN V

Full house stainin
nicht IgG4-dominant
tubuloretikuläre Einschlüsse
depots subendo + mesangial

Nein / nicht 
nachweisbar

NELL-1 2020 4% aller PLA2R- u THSD7A-neg MN; 2% aller MN
27% aller Tu-assoziierten MN NELL-1 pos
33% aller NELL-1 pos. haben Tumor

oft segmental
meist IgG1-prädominant 

Ja

Semaphorin 3B 2020 Selten
Mehrheitlich Kinder

variabel
nicht IgG4-dominant
IgG in TBM

Ja

NCAM-1 2020 2% aller pMN Pat
6.6% aller LN V Pat
Neurologische Manifestationen

variabel Ja

HTRA1 2021 1.4% aller MN-Fälle
1/14 AAV; 1/14 St.n. SCLC

IgG4-dominant
Depots isoliert subepithelial

Ja

Protocadherin 7 2021 2-4% aller MN-Fälle (10/132 PLA2R neg. Fälle)
Variable Assoziationen (Tu, Sjögren, Sarkoidose)

variabel
nicht IgG4-dominant

Ja

Contactin-1 2021 Assoziiert mit chron. Inflammatorisch 
demyelinisierender Polyneuropathie (14 Fälle)

IgG4-dominant Ja



Zielantigen-basierte MN-Klassifikation

Bobart Mayo Clin Proc 2021



Suche nach sekundären Ursachen einer MN

KDIGO 2021 Glomerular Diseases Guideline
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1. Bericht (LM):

2. Bericht (inkl. EM):

3. Bericht:
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Therapie des nephrotischen Syndromes

a) Spezifische (ursächliche bzw. immunsuppressive) 
Therapie

b) Unspezifische Therapie

• Therapie der Ödeme

• Reduktion der Proteinurie

• Prophylaxe / Therapie der Komplikationen

• Thromboembolie

• Hyperlipidämie

• Infektanfälligkeit



SGLT2-Hemmer bei der Therapie des NS

Wheeler, NDT 2020;35: 1700–1711 

DAPA-CKD
Einschlusskriterien:
- GFR 20-75 ml/min/1.73m2

- Albuminurie 200-5000 mg/d
Ausschluss:
- Immunsuppressive Therapie (innert 6 Mt)
Endpunkt:
- ESRD / GFR -50% / renaler oder cv Tod



SGLT2-Hemmer bei der Therapie des NS

Jongs, Lancet Diabetes Endocrinol 2021;9(11):755

mit Diabetes

ohne Diabetes



Jongs, Lancet Diabetes Endocrinol 2021;9(11):755



Thromboembolie bei NS

• Population-based, Dänemark
• Index: NS-Diagnose im Spital (stationär 

/ Notfall / Ambulatorium)
• 10 Kontrollen / Pat (gematcht für 

Zeitpunkt, Alter, Geschlecht)

Viborg Vestergard, Am J Med 2022;135:615−625 



Welche Methode verwendet Ihr Labor zur 
Bestimmung von Albumin im Serum / Plasma?
a) Bromkresolgrün

b) Bromkresolpurpur

c) Immunnephelometrie

d) Keine Ahnung

e) Blöde Frage – spielt doch für mich als Kliniker*in keine 
Rolle!

Publikumsfrage



KDIGO 2021 Glomerular Diseases Guideline
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* https://www.med.unc.edu/gntools/bleedrisk.html



2 https://www.med.unc.edu/gntools/bleedrisk.html
KDIGO 2021 Glomerular Diseases Guideline
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Ätiopathogenese / Grunderkrankung
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Ätiopathogenese / Grunderkrankung

COVID-19?
SARS-CoV-2-Impfung?

Klinik

Histopathologie



IgAN PINGN MCD MN

COVID und Glomerulonephritis

2015 - 2019

2020

Diebold et al. Kidney Int 2022 (epub)



COVID-Impfung und Glomerulonephritis

Incidence rate ratio: 0.86
(95%-credible interval 0.73–1.02)



Risk ratio (vaccinated versus unvaccinated): 0.97, 95%-CI 0.66 – 1.42, P=0.95

COVID-Impfung und Glomerulonephritis
Impfung vor Biopsie Impfung vor Symptombeginn



Zusammenfassung und Take Home Messages

• Der Protein-Kreatinin-Quotient ist praktisch, hat aber seine 
Limitationen – Kombination mit gelegentlichen 24h-Urinsammlungen

• PLA2R-Serologie kann in ausgewählten Fällen die Biopsie ersetzen, 
aber meist ist beim nephrotischen Syndrom eine Biopsie nötig

• SGLT2-Hemmer:
• Kaum Daten beim nephrotischen Syndrom

• In der Langzeittherapie wohl sinnvoll (Progressionsminderung CKD)

• Kaum Platz bei MCD / wenn rasche Remission wahrscheinlich

• Antikoagulation bei NS: Risikoabwägung...
• Cave: Labormethode spielt eine Rolle bei der Albumin-Messung im Blut

• Corona-Impfung verursacht wahrscheinlich keine GN – wenn, dann 
äusserst selten



Vielen Dank für die Aufmerksamkeit!

andreas.kistler@stgag.ch
www.stgag.ch/nephrologie


