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Die Inmunglobulin-A-Nephropa-
thie (IgAN) wurde erstmals 1968 von
den Pariser Pathologen J. Berger und
N. Hinglais beschrieben und als ei-
genstandige Krankheitsentitat er-
kannt [3]. Sie stellt insbesondere in
der westlichen Welt die Glomerulo-
nephritisform mit der héchsten Pra-
valenz dar. In Europa muss von 15-
40 Neuerkrankungen pro Mio. Ein-
wohner ausgegangen werden [3]. Da
die Erkrankung schmerzfrei und oft
ohne offensichtliche Symptome ab-
lauft, bleibt sie hdufig unerkannt.
Die IgAN ist also meist ein Zufallsbe-
fund, z. B. im Rahmen einer Hyperto-
nieabklarung.

Die Erkrankung manifestiert sich typi-
scherweise im jungen Erwachsenenalter.
Laborchemisch besteht hiufig eine per-
sistierende Mikrohdmaturie, oft mit dem
Nachweis einer glomeruldren Erythro-
zyturie (Nachweis von Akanthozyten
im Phasenkontrastmikroskop). Im Rah-
men von Infekten der oberen Atemwe-
ge oder nach starken kérperlichen An-
strengungen kann sich die IgAN auch
als episodenhafte Makrohdmaturie ma-
nifestieren. Daneben besteht eine Prote-
inurie unterschiedlichen Ausmafles von
subnephrotisch bis in den nephrotischen
Bereich.

Diagnostisch entscheidend ist die Im-
munhistochemie der Nierenbiopsie. Ein
akutes Nierenversagen wird bei der IgAN
selten beobachtet. Bei bis zu 30% der Fal-
le kommt es {iber 1020 Jahre zu einem
langsamen Nierenfunktionsverlust. Die
bestehenden therapeutischen Optionen
ermoéglichen eine Verlangsamung des
Krankheitsprozesses.
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Die IgAN ist eine als eigenstindige Enti-
tét nicht sehr lange bekannte Erkrankung.
Sie ist aber weltweit die héufigste Form der
Glomerulonephritis[3, 4]. In Europa wird
pro Jahr von 15-40 Neuerkrankungen pro
Mio. Einwohner ausgegangen [3], die wah-
re Prévalenz der Erkrankung diirfte jedoch
viel hoher liegen. Die Erkrankung mani-
festiert sich meist im jiingeren Erwachse-
nenalter (16-35 Jahre) und vor allem bei
Minnern (Geschlechtsverhiltnis 2:1-6:1).

Gehiuft zeigt sich eine episodenhafte
Makrohimaturie, die in direktem zeit-
lichen Zusammenhang mit einer Infek-
tion der oberen Atemwege oder im Rah-
men starker korperlicher Anstrengun-
gen auftritt (B Tab. 1). Laborchemisch
besteht typischerweise eine persistieren-
de Mikrohdmaturie, oft mit einer glome-
ruldren Erythrozyturie (Akanthozyten,
B Abb.1). Zudem findet sich sehr oft
auch eine Proteinurie unterschiedlichen
Ausmafles, von subnephrotisch bis hin
zum nephrotischen Bereich (bei etwa 5%
aller Patienten). Ein akutes Nierenversa-
gen wird bei der IgAN selten beobachtet

Tab. 1 Klinische und laborchemische Merkmale der IgAN

Mikrohamaturie: 60% der Patienten

Makrohdmaturie: 35% aller Patienten; gehauft durch Infek-
tionen, Beginn der Hdmaturie 1-3 Tage nach Infektbeginn
(wichtig zur Abgrenzung postinfektiser Glomerulonephriti-
den, die erst mit 1-2 Wochen Latenz manifest werden)

meist <3 g/d

Kreatininclearance <70 ml/min

20% aller Patienten

Nephrotisches Syndrom

Rasch fortschreitende Glomerulonephritis
Akutes Nierenversagen

Hamaturie

Proteinurie
Renale Funktionseinschrankung
Arterielle Hypertonie

Seltene Manifestationen (<10%
aller Patienten)

(5-10% der Fille). Zumeist handelt es sich
aber um eine progressive Erkrankung [18]
mit einem langsamen Nierenfunktions-
verlust iiber 10-20 Jahre [9, 16].

Pathogenese

Beobachtungen an Patienten nach Nie-
rentransplantation lassen den Schluss zu,
dass die Entstehung der IgAN durch sys-
temische Faktoren beeinflusst wird. Bei bis
zu 35% der Patienten kommt es nach Trans-
plantation eines gesunden Organs zu IgA-
Ablagerungen im Transplantat. Wird hin-
gegen eine Niere eines Spenders mit asymp-
tomatischer IgAN in einen Empfinger mit
terminaler Nierenerkrankung anderer Ge-
nese transplantiert, verschwinden die Abla-
gerungen in der Spenderniere schnell.

Es ist davon auszugehen, dass mehre-
re pathogenetische Faktoren fiir die Ent-
stehung der IgAN verantwortlich sind.
Im Fall der idiopathischen, mesangiopro-
liferativen IgAN bestehen die mesangi-
alen IgA- Ablagerungen aus polyklonalem
IgA1. Das mesangial abgelagerte IgA
stammt aus dem Knochenmark und nicht
wie bisher vermutet aus den Schleimhau-
ten. Dementsprechend wiirde eine Ton-
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Zusammenfassung - Abstract

sillektomie weder die Manifestation noch
den Krankheitsverlauf positiv beeinflus-
sen, obschon ein indirekter Effekt denkbar
ist [15]. Eine Vielzahl von Beobachtungen
zeigen, dass die IgAN mit einer Dysregu-
lation der IgA1-Synthese und dem IgAi-
Metabolismus (qualitative Stérung) kor-
reliert, was moglicherweise eine Antwort
auf ein ubiquitdres Umgebungsantigen ist,
dem der Patient chronisch ausgesetzt ist.
Folgende Verdnderungen in der IgA-Ho-
moostase sind identifiziert worden:
== Das gesamte Plasma-IgA ist in bis zu
50% der Fille erhoht (IgA1>IgA2).
== In einigen Fallen liegen zirkulierende
IgA-haltige Immunkomplexe vor.
== Patienten mit I[gAN haben erhohte
Konzentrationen von IgA-spezi-
fischen B- und T-Lymphozyten nach
einem oberen Atemwegsinfekt. Ei-
ne Antwort, die bei Gesunden sonst
nicht beobachtet wird.

Diese Erkenntnisse suggerieren eine
tiberschieflende IgA-Antwort (quantita-
tive Storung), welche die Reaktionskette
zur Entstehung der IgAN aktiviert. Der
entstehende glomeruldre Schaden er-
Kklart sich als Folge einer Komplementak-
tivierung. Trotz intensiver Forschungen
konnte bisher der zugrundeliegende Me-
chanismus fiir die glomeruldre IgA- Abla-
gerung noch nicht definiert werden. Wei-
tere Mechanismen sind in @ Abb. 2 dar-
gestellt.

© Die Pathogenese der
IgAN beinhaltet eine
quantitativ und qualitativ
veranderte IgA-Synthese

Die erhohte Produktion von IgA reicht
nicht aus, um eine IgAN hervorzurufen.
Patienten mit IgA-produzierenden Myelo-
men oder mit HIV-Infektion weisen héufig
deutlich erhohte IgA-Serumspiegel auf, lei-
den aber nur selten an einer IgAN. In letz-
ter Zeit haben sich daher immer mehr Stu-
dien mit der Stérung des IgA-Molekiils als
Faktor der Pathogenese dieser Erkrankung
befasst. Offenbar liegt ein Defekt in der Ga-
laktosylierung von IgA1 vor, was zu einer
vermehrten Ablagerung von IgAu fiihrt.
Dies legt nahe, dass Mesangialzellen einen
Rezeptor fiir IgA1 besitzen, der eine Spe-
zifitdt fiir vermindert galaktosyliertes IgA1
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Zusammenfassung

Die IgA-Nephropathie (IgAN) ist die weltweit
haufigste primare Glomerulopathie. Meist
manifestiert sie sich in der Adoleszenz oder
im friihen Erwachsenenalter als wiederkeh-
rende Makrohamaturie (oft getriggert durch
einen Infekt der oberen Atemwege bzw. star-
ke korperliche Anstrengung) oder als persis-
tierende Mikrohdmaturie, milde Proteinu-
rie, arterielle Hypertonie und/oder Nierenin-
suffizienz. Sie wird haufig zufallig diagnosti-
ziert. Viele Falle bleiben wahrscheinlich un-
entdeckt. In Autopsieserien wird haufig IgA in
den Glomeruli nachgeweisen [3, 4], wobei es
meist Ablagerungen sind ohne dass eine ma-
nifeste IgAN bestanden hat. Nahezu 30% der
Patienten leiden an einer chronischen, lang-
sam progredienten Niereninsuffizienz. Die

hauptsachlichen prognostischen Faktoren fiir
die Progression der Nephropathie sind der
Schweregrad der Niereninsuffizienz zum Zeit-
punkt der Diagnose, der Grad der Protein-
urie und das Vorliegen einer arteriellen Hy-
pertonie. Eine friihe Identifikation des Vorlie-
gens von Risikofaktoren ist entscheidend, da
durch gezielte therapeutische MalBnahmen
das Fortschreiten der Niereninsuffizienz ver-
mindert werden kann. Die Nierentransplanta-
tion ist trotz der Rezidivrate der IgAN (bis zu
40% innerhalb von 5 Jahren) eine gute The-
rapieoption.

Schliisselworter

Galaktosylierung - Niereninsuffizienz - Pla-
telet-derived growth factor - ACE-Hemmer -
Mesangiale Proliferation

IgA nephropathy. The most common form of glomerulonephritis

Abstract

IgA nephropathy (IgAN) is the most com-
mon form of primary glomerulonephritis in
the Western World. In the majority of cases, it
manifests in adolescence or early adulthood
as recurrent gross hematuria, frequently trig-
gered by infections of the upper airways or
after strenuous physical activity. Alternative-
ly, it may present with persistent microhema-
turia and mild proteinuria, hypertension and/
or renal insufficiency. Diagnosis of IgAN is of-
ten incidental and the majority of cases prob-
ably never come to medical attention. About
30% of patients suffer from chronic, slow-

ly progressive renal failure. The predictors

for end-stage renal disease are renal impair-
ment at the time of diagnosis, the degree of
proteinuria, and arterial hypertension. Early
identification of this risk group is of particu-
lar importance, since appropriate therapeutic
measures may slow the progression to renal
failure. Despite the recurrence in up to 50%
of renal allografts within 5 years, renal trans-
plantation is a valid therapeutic option for
patients with IgA nephropathy.

Keywords

Galactosylation - Renal insufficiency - Platelet-
derived growth factor - ACE blocker - Mesan-
gial proliferation
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Erhohte Produktion von
IgA1im Knochenmark

Defekt im Mukosa-
Immunsystem

Glomeruldre IgAi-

vy

Ablagerung
. Produktion von
Verringerte IgA1- Zytokinen oder
Clearance Wachstumsfaktoren

Proliferation von
Mesangialzellen

aufweist. Dieser vermutetet IgA1-Rezeptor
aus Mesangialzellen bleibt noch zu charak-
terisieren. Die mangelnde Galaktosylierung
von IgA1 fihrt zudem zu einer vermehrten
Aktivierung von Komplement. Aus den ge-
nannten Storungen resultiert letztlich eine
Proliferation der Mesangialzellen. Ein wei-
terer Mechanismus, der zu vermehrter Ab-
lagerung von IgA1 im Mesangium fiihrt,
ist dadurch bedingt, dass dessen Clearance
in der Leber (z. B. bei Zirrhose) bei Pati-
enten mit IgAN verringert ist. Der Asia-
loglykoprotein-Rezeptor in der Leber ist
der hauptsichliche Ort fiir den IgA-Ab-
bau. Auch die genaue Rolle dieses Rezep-
tors bleibt noch zu definieren.
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Abb. 1a, b < Akan-
thozyten im Mittel-
strahlurin. (Freundli-
cherweise zur Verfi-
gung gestellt von Frau
Ruth Russi, Urinlabor,
Nephrologie, Universi-
tatsspital Zurich)

Fehlerhafte
Galaktosylierung
von IgA1

Anbinden von IgA1 an
Mesangialzellen

Abb. 2 € Mégliche
pathogenetische Me-
chanismen fiir glome-
ruldre Ablagerung von
IgA. (Mod. nach [3])

Glomerulére
Sklerose

Neben der sporadischen IgAN gibt es
auch genetisch bedingte familidre Formen,
die in der Regel mit einer schlechteren
Prognose beziiglich der Nierenfunktion
einhergehen. Der Gendefekt in der Gen-
region auf Chromosom 6q22-23 ist bei et-
wa 50% aller betroffenen Patienten fiir die
Entstehung der IgAN verantwortlich [7].

Assoziation mit anderen
Erkrankungen

Neben der am haufigsten vorkommenden
idiopathisch bedingten primaren IgAN
mit ausschliefSlich renalem Befall werden
auch sekundédre Formen mit Begleiter-

krankungen unterschieden. Ob diese As-
soziation auf einen gemeinsamen patho-
genetischen Mechanismus zuriickzufiih-
ren ist, oder ob es sich um zufillige Koin-
zidenzen handelt, ist bislang ungeklért. Se-
kundire Formen wurden beschrieben im
Zusammenhang mit chronischen Leberer-
krankungen (vor allem alkoholinduziert),
Zoliakie, ,,minimal-change® Glomerulo-
nephritis; seltener mit der ankylosierenden
Spondylitis (M. Bechterew), der Dermati-
tis herpetiformis und viralen Infektionen
(Hepatitis B, HIV; [4]; @ Tab. 2).
Abzugrenzen ist schlieSlich die Pur-
pura Schonlein-Henoch, bei der eine IgA-
vermittelte systemische und meist selbst-
limitierende Vaskulitis vorliegt. In der
Kindheit ist es die am haufigsten vorkom-
mende Vaskulitis, im Erwachsenenalter ist
sie duf8erst selten. Charakteristisch ist eine
Tetrade: palpable Purpura ohne Throm-
bozytopenie oder Koagulopathie, Arthri-
tis/Arthralgie, abdominale Beschwerden
und Nierenbefall. Die Veranderungen an
den Glomeruli bei der IgA-Nephropathie
sind von denen bei der Purpura Schon-
lein-Henoch nicht zu unterscheiden.

Diagnosestellung

Zur Bestitigung der Verdachtsdiagno-
se einer IgAN ist die Durchfiihrung ei-
ner Nierenbiopsie unumginglich. Das
Serum-IgA als serologischer Marker ist
weder sensitiv noch spezifisch genug, als
dass auf eine invasive Diagnostik zu ver-
zichtet werden konnte. Typische Indika-
tionen zur Biopsie sind ein progredienter
Nierenfunktionsverlust und/oder eine
Proteinurie von >1 g/Tag.

Eine isolierte renale Mikrohdmaturie
ohne Proteinurie stellt auch bei héher-
gradigem Verdacht auf eine IgAN wegen
fehlender klinischer bzw. therapeutischer
Konsequenzen in der Regel keine Indika-
tion dar (wichtigste Differenzialdiagnose:
Syndrom der diinnen Basalmembran: be-
nigne familidre Mikrohdmaturie). In sol-
chen Fillen sind aber regelméafiige Kon-
trollen (z. B. jahrlich) unumgénglich.

Lichtmikroskopische sich typischer-
weise eine mesangiale Matrix- und Zell-
vermehrung im Sinne einer mesangio-
proliferativen GN (B8 Abb. 3). Die Dia-
gnose wird aufgrund des immunhistoche-
mischen und immunfluoreszenzoptischen



Abb. 3 A Lichtmikroskopie mit typischer mesangialer Vermehrung und

Zellproliferation bei einem 14-jahrigen Patienten mit IgAN. (Freundlicher-
weise zur Verfligung gestellt von Frau Dr. A. Gaspert, Institut fiir klinische
Pathologie, Universitatsspital Zirich)

Nachweises von IgA-Ablagerungen in den
Glomeruli gesichert (8 Abb. 4).

© Die Diagnose der IgA-
Nephropathie wird durch
den immunbhistologischen
Nachweis glomerularer
IgA-Ablagerungen gesichert

Immunbhistologisch wird IgA diffus verteilt
im Mesangium nachgewiesen. Dieses muss
aber nicht isoliert vorkommen, sondern
findet sich oft zusammen mit C3-, IgG-
und seltener IgM-Ablagerungen. Interstiti-
elle Veranderungen im Sinne von tubulérer
Atrophie und interstitieller Fibrose (renale
Vernarbung) haben vor allem prognosti-
schen Stellenwert. In Studien, in denen die
Progredienz dieser Erkrankung untersucht
wurde, wurde zwar bereits eine Klassifika-
tion verwendet (B Tab. 3), doch eine welt-
weit anerkannte histologische Klassifikati-
on in Schweregrade gibt es nicht.

Prognose

Der gegenwirtigen Datenlage zufolge ent-
wickeln bis zu 20% aller Patienten inner-
halb von 20 Jahren nach Diagnosestel-
lung eine terminale Niereninsuffizienz,
30-50% haben eine arterielle Hypertonie
und bis zu 10% eine Proteinurie im ne-
phrotischen Bereich.

Aufgrund der Tatsache, dass viele
asymptomatische Patienten nie biopsiert
werden, ist die Prognose dieser Erkran-
kung nicht sicher beurteilbar [3, 4]. Ver-

tal Ziirich)

mutlich kommt es nur in wenigen Fillen
(bis zu 23%) zu einer spontanen Remissi-
on. In Anbetracht der sehr variablen Ver-
ldufe bis hin zu Extremfillen mit rasch pro-
gredientem Nierenversagen ist die Identi-
fikation prognostischer Parametern von
wertvoller Bedeutung. Hierzu wurde kiirz-
lich ein Scoresystem prasentiert, mit dem
sich das Progressionsrisiko der Nierenin-
suffizienz bei IgAN {iber einen Zeitraum
von 7 Jahren bestimmen lasst [10]. Doch
da die Studienpopulation ausschliefSlich
asiatischer Abstammung war, die medi-
kamentose Therapie nicht berticksichtigt
wurde und die histologischen Befunde
nicht zeitgleich mit den klinischen Daten
erhoben wurden, ist dieses Scoresystem
nur bedingt anwendbar. In einer anderen
Analyse wurden die Patienten nach Krea-
tininwert (Grenzwert 150 umol/l) und Pro-
teine (Grenzwert 1 g/Tag) stratifiziert. Die
Wahrscheinlichkeit, innerhalb von 7 Jah-
ren terminal niereninsuffizient zu werden,
lag bei 1%, wenn keines der beiden Krite-
rien erfiillt war, bei 13%, wenn eines der bei-
den Kriterien erfillt war, und bei 79% bei
Vorliegen beider Kriterien [6].

Die im klinischen Alltag relevanten und
auch in der Literatur etablierten Faktoren,
die mit einer schlechten Prognose assozi-
iert sind, sind steigendes Serumkreatinin,
eine persistierende Proteinurie >1 g/Tag
und eine ungeniigend kontrollierte arteriel-
le Hypertonie. Geschlecht, Alter zum Zeit-
punkt der Diagnose und Ausmaf3 der Ha-
maturie spielen auch eine Rolle, sind aber
eher untergeordnet. Das Ausmafd der tu-

Abb. 4 A Immunfluoreszenz mit typischer mesangialer IgA-Ablagerung bei
einem 14-jéhrigen Patienten mit IgAN. (Freundlicherweise zur Verfiigung
gestellt Frau Dr. A. Gaspert, Institut fir klinische Pathologie, Universitétsspi-

bulointerstitiellen Schadigung und der ex-
trakapillaren Proliferation im Glomerulum
(Halbmondbildung) sind prognostisch un-
glinstig. Bei vielen Patienten mit grenzwer-
tig pathologischen Befunden bleibt die Ab-
schatzung der Prognose schwierig.

Therapeutische Moglichkeiten

Nach Diagnosestellung einer IgAN muss
ein therapeutisches Konzept festgelegt
werden (B Abb. 5). Es richtet sich primér
nach dem Ausmafd der Proteinurie und
der Nierenfunktion. Das Ziel besteht dar-
in, eine Verschlechterung der Nierenfunk-
tion zu vermeiden. Weitgehend Konsens
besteht dahingehend, Patienten mit ge-
ringgradiger Proteinurie (<1 g/d) und nor-
maler Nierenfunktion (Kreatininclearance
>70 ml/min) nicht spezifisch (immunsup-
pressiv) zu behandeln, sondern nur sup-
portiv. Hierzu gehoren eine optimierte
Blutdruckeinstellung (Ziel <125/75 mm-
Hg) mit einem ACE-Hemmer (wenn not-
wendig auch hoher dosiert, solange die
Nierenfunktion nicht oder nur gering ein-
geschrénkt ist), bei Unvertréglichkeit mit
einem Angiotensin-II-Rezeptorblocker,
und Nikotinkarenz [10]. Selbst bei guten
Ausgangsparametern sind regelméfSige ne-
phrologische Nachuntersuchungen (halb-
jahrlich bis jahrlich) unabdingbar.

Bei hohergradiger Proteinurie (>1,5 g/
Tag) und guter Nierenfunktion kann in
der Regel iiber 3-6 Monate eine optimier-
te supportive Therapie mit dem Ziel einer
guten Blutdruckkontrolle und einer Pro-
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teinurie <o,5 g/Tag angestrebt werden.
In Fillen mit einer eingeschrinkten Nie-
renfunktion (Kreatininclearance <70 ml/
min), einer Proteinurie im nephrotischen
Bereich (>3 g/Tag) und allenfalls Prolife-
rationszeichen in der Nierenbiopsie ist ei-
ne immunsuppressive Therapie angezeigt.
Zuverlidssige Daten liegen uns bisher nur
zur Therapie mit Glukokortikoiden, Cy-
clophosphamid und Azathioprin vor.

Glukokortikoid-Monotherapie

In einer italienischen Multicenterstudie
[14] wurden Patienten mit einer Kreatini-

Tab.2 MitderIgAN assoziierte
Erkrankungen

Leberzirrhose (athyltoxisch bedingt)
Zoliakie (Glutenenteropathie)
»Minimal change” Glomerulonephritis
Seltener

Membrangse Glomerulopathie

HIV

Hepatitis B

Wegener-Granulomatose

Dermatitis herpetiformis

Seronegative Arthritis, ankylosierende Spon-
dylitis (M. Bechterew)

Neoplasien: kleinzelliges Karzinom der Lun-
ge, Mycosis fungoides

Miliartuberkulose

Purpura Schonlein-Henoch

Grad Glomerulare Befunde
mehrte Matrix

Adhdsionen an der Bowman-Kapsel

mehrte Matrix

| Diskrete mesangiale Zellproliferation und ver-

Il Diskrete mesangiale Zellproliferation und ver-

nclearance >70 ml/min und einer Prote-
inurie >1 g/Tag einer Steroidtherapie un-
terzogen (Prednisolon 1 g/Tag i.v. fiir 3 Ta-
ge zu Beginn der Monate 1, 3 und 5, sowie
Prednison 0,5 mg/kg KG jeden 2. Tag fiir
6 Monate). Nach einer 5-jdhrigen Beob-
achtungszeit wiesen 19% der Patienten in
der Steroidgruppe und 36% in der Place-
bogruppe eine Erhchung des Serumkrea-
tinins um >50% auf. Doch da der erreichte
mittlere Blutdruck bei 135/85 mmHg lag,
bleibt die Frage offen, ob nicht eine ag-
gressivere Blutdruckeinstellung und eine
Medikation mit ACE-Hemmern die Pro-
gression der Niereninsuffizienz in gleicher
Weise verlangsamt hitte. Bei Patienten
mit einer Kreatininclearance <70 ml/min
wurde selbst nach 2-jéhriger Steroidthera-
pie keine Progressionsverlangsamung er-
reicht [11].

Immunsuppressive
Kombinationstherapie

In einer britischen Multicenterstudie [1]
wurden Patienten mit einem Serumkrea-
tinin >135 umol/l (1,5 mg/dl), jedoch noch
unter 270 pmol/L (3 mg/dl) und einem
Serumbkreatinin-Anstieg von mindestens
15% im vorausgegangenen Jahr mit Pred-
nisolon (initial 40 mg/Tag, reduziert auf
10 mg/Tag nach 2 Jahren) und Cyclophos-
phamid (1,5 mg/kg KG/Tag fiir 3 Monate)

Tab.3 Kriterien fiir die histologische Einteilung der IgAN

Interstitielle und vaskulare Befunde

Keine auffallenden interstitiellen,
tubularen vorhanden

Keine Glomerulosklerose, Halbmondbildung oder

Wie Grad |

Glomerulosklerose, Halbmondbildung oder Ad-
hasionen an der Bowman-Kapsel in <10% aller
biopsierten Glomeruli

Moderate diffuse mesangiale Zellproliferation und
vermehrte Matrix

Glomerulosklerose, Halbmondbildung oder Ad-
hasionen an der Bowman-Kapsel in 10-30% aller
biopsierten Glomeruli

Schwere diffuse mesangiale Zellproliferation und
vermehrte Matrix

Glomerulosklerose, Halbmondbildung oder Ad-
hasionen an der Bowman-Kapsel in >30% aller
biopsierten Glomeruli. Die Sklerose betrifft >50%
aller Glomeruli. Glomeruli mit kompensatorischer
Hypertrophie. Hauptmerkmal ist die Skleroserate

Geringgradige zellulare Infiltration
interstitiell, auBer in sklerosierten
Glomeruli. Leichte tubuldre Atrophie,
milde vaskulére Sklerose

Interstitielle zelluldre Infiltration,
tubulare Atrophie und Fibrose. Teils
auch arterioldre GefaBwandhyperpla-
sie oder -degeneration
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sowie Azathioprin (1,5 mg/kg KG/Tag ab
Monat 4 bis 24) im Anschluss an die Cy-
clophosphamid-Behandlung therapiert.
In der Kontrollgruppe erfolgte eine an-
tihypertensive Therapie mit einem Ziel-
blutdruck von unter 160/9o0 mmHg. Nach
5 Jahren waren 38% der Patienten in der
Therapiegruppe und 95% in der Kontroll-
gruppe terminal niereninsuffizient. Die
Blutdruckeinstellung war in beiden Grup-
pen zwar nicht signifikant unterschiedlich
(Mitteldruck 105 mmHg), aber deutlich
iiber der empfohlenen Richtgrenze. Da-
her ergibt sich hier die gleiche Kritik wie
an der italienischen Studie.

Zusammenfassend kann pragmatisch
empfohlen werden, dass bei Vorliegen ei-
ner Proteinurie von mehr als 1 g/Tag und/
oder abnehmender Nierenfunktion ei-
ne antihypertensive Therapie mit ACE-
Hemmern die Basis jeder Behandlung
ist. Es gibt Daten, die am ehesten fiir ei-
ne Kombinationstherapie mit ACE-Hem-
mern und Angiotensin-II-Typi-Rezeptor-
antagonisten sprechen [14]. Der additive
Effekt bewirkt eine zusitzliche Verbesse-
rung der Blutdruckeinstellung und der
Proteinurie im Vergleich zur jeweiligen
Monotherapie. Die kombinierte Anwen-
dung ist aber bisher nicht mit einer Ver-
besserung der Nierenfunktion verbun-
den. Wenn unter dieser Therapie kei-
ne Verbesserung der Proteinurie erzielt
wird, muss eine immunsuppressive The-
rapie erwogen werden (Steroid-Monothe-
rapie bei normaler Nierenfunktion oder
Kombinationstherapie bei leicht bis mit
telgradig eingeschrankter Nierenfunkti-
on; s. oben).

Cyclosporin hat sich bisher noch nicht
als wirksame therapeutische Option bei
der IgAN erwiesen, obschon es einzel-
ne Fallbeschreibungen bei Kindern mit
nephrotischen Syndrom und Purpura
Schoénlein-Henoch gibt [17].

Sirolimus als eine mogliche therapeu-
tische Alternative bei IgAN wurde bisher
noch nicht untersucht.

Alternative Optionen

Fischol ist eine Therapieoption bei IgAN
mit Proteinurie von >1 g/Tag. Eine Meta-
analyse ergab jedoch keinen signifikant
positiven Effekt [2].
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NDT, 2004)

Nierentransplantation

Die Nierentransplantation gilt als Be-
handlung der Wahl fiir jene Patienten, die
an einer terminalen IgAN leiden. Bei bis
zu 20-60% der Patienten kommt es nach
durchschnittlich 5 Jahren zu einem Rezi-
div der IgAN im Transplantat. In der Fol-
ge nimmt die Transplantatfunktion ab,
bei bis zu 15% der Patienten ist der Verlust
der Transplantatfunktion die Folge. Hier-
aus ist aber keine Kontraindikation fiir ei-
ne Transplantation abzuleiten.

Neue therapeutische Ansatze

Unter den gegenwirtigen neuen therapeu-
tischen Ansétzen ist vor allem der spezi-
fische Antagonismus des ,,platelet-derived
growth factor (PDGF) hervorzuheben [5].
Dabei handelt es sich um einen spezifischen
Antagonismus des PDGE welcher in den
mesangialen Zellen gebildet wird und des-
sen Rezeptoren bei glomeruldren Erkran-
kungen tiberexprimiert sind. In einem ex-
perimentellen Nephritismodell hat dieser
antagonisierende Effekt eine Reduktion der
mesangialen Proliferation bewirkt. Weitere
Studien [13] zeigen, dass der proinflamma-
torische Effekt von Entziindungszellen im
Mesangium in einem signifikanten Maf}
von deren Chemokinrezeptoraktivitit ab-
héngt. Es wird vermutet, dass die mesan-
giale Schidigung durch Hemmung oder
Unterexpression der Chemokinrezeptoren
vermindert werden kann.

Fazit fiir die Praxis

Durch das Ausschopfen aller suppor-
tiven TherapiemafBnahmen bestehen
heute - selbst bei Vorliegen ungiins-
tiger prognostischer Faktoren — gu-

te Chancen, das Fortschreiten einer IgA-
Nephropathie zu verlangsamen oder

gar zu stoppen. Die konsequente und
optimierte Blutdruckeinstellung (Ziel-
wert: <125/75 mmHg), vorzugsweise mit
einem ACE-Hemmer oder einem Angio-
tensin-1I-Rezeptorblocker, ist die wich-
tigste supportive TherapiemafSnahme.
Bei Vorliegen einer hohergradigen Prote-
inurie und/oder einer progredienten Ver-
schlechterung der Nierenfunktion kann
eine immunsuppressive Therapie den
Verlauf der Erkrankung zusatzlich positiv
beeinflussen.
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