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Abkulrzungsverzeichnis:

A;- MG  a;- Mikroglobulin (mg)

A Angstrom: 1A =10 ""m
Alb Albumin (mg)

Alb-S Albumin im Serum (g/1)
BenNS  benigne Nephrosklerose

kD Kilodalton

FE IgG  fraktionierte IgG- Excretion;

prozentuale Ausscheidung von IgG

GFR Glomerulére Filtrationsrate

IgA Immunglobulin A (mg)

IgG Immunglobulin G (mg)

IgG-S Immunglobulin G im Serum (g/I)
IgM Immunglobulin M (mg)

Krea Serum- Kreatinin (umol/I)

Krea-Cl Kreatinin- Clearance (ml/min)
MCN minimal change Nephritis
MemGN membrandse Glomerulonephritis
MesGN  mesangiale Glomerulonephritis

MW Mittelwert

n Fallzahlen

NS nicht signifikant

NSAR  Nichtsteroidale Antirheumatika
Pmp per million population

Prot Gesamtproteinurie (g/d)

QALY  Quality- adjusted life- year: ein Lebensjahr in volliger Gesundheit; ein Jahr in
schlechtem Gesundheitszustand wird entsprechend abgewertet, so wird beispiels-
weise fiir ein Lebensjahr eines Bettlagrigen ein QALY von 0,5 angegeben.

RR Blutdruck (mm Hg)

RR diast diastolischer Blutdruckwert (mm Hg)

RR syst  systolischer Blutdruckwert (mm Hg)

SD Standartabweichung

SI Selektivitdtsindex

UPP Urinproteinprofil
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1. Zusammenfassung

Viele Nierenerkrankungen miinden in die chronische Niereninsuffizienz, die hiufig zu
terminaler Niereninsuffizienz und Dialysepflicht fiihrt. Deutschland gehdrt mit 174 pmp zu
den Staaten mit einer sehr hohen Inzidenz an Dialysepatienten. Durch das Erkennen von Risi-
kofaktoren fiir einen fortschreitenden Krankheitsverlauf will man friihzeitig mit einer effizien-
ten Therapie beginnen und damit den Nierenfunktionsverlust verlangsamen. Wichtige klini-
sche Parameter zur Beurteilung des Nierenfunktionsverlustes sind der Serum- Kreatinin- Wert
und die Proteinurie. In letzter Zeit wird besonders das Urinproteinprofil erforscht.

In dieser Untersuchung wurden Vorhersagewerte fiir eine Verschlechterung der Nieren-
funktion an Hand des Serum- Kreatinin- Anstiegs auf das Doppelte des Ausgangswertes bzw.
des Beginns einer Nierenersatztherapie bei 70 Patienten mit nicht- diabetischer chronischer
Nierenerkrankung evaluiert. Es erfolgten Untersuchungen einzelner Proteine im Urin, Albu-
min, IgG- Makroglobulin und a;- Mikroglobulin, und es wurde der IgG- Selektivititsindex
berechnet. Weitere Parameter waren die Gesamtproteinurie, die renale Diagnose, der systoli-
sche und diastolische Blutdruck, Kreatinin im Serum und Kreatinin- Clearance.

Wiéhrend der Beobachtungszeit von 10 Jahren erreichten 15 Patienten (21,4%) einen der
beiden Studienendpunkte. Unter Verwendung des Cox- Regressions- Modells korrelierte die
a- Mikroglobulinurie unabhéngig von anderen Variablen mit einem raschen Erreichen eines
der beiden Endpunkte (P = 0,029). Die Kaplan- Meier- Uberlebensanalyse zeigte, dass neben
der a;- Mikroglobulinurie (P = 0,032) auch der Kreatininwert (P = 0,0561), die IgG-
Makroglobulinurie (P = 0,0429) und der IgG- Selektivititsindex (P = 0,0288) signifikante
Einflussfaktoren auf die Zeitspanne bis zu einer relevanten Verschlechterung der Nierenfunk-
tion sind. Dagegen waren systolischer und diastolischer Blutdruck, die Albuminurie, Ge-
samtproteinurie und verschiedene histologische Diagnosen (benigne Nephrosklerose, mesan-
giale Glomerulonephritis, membrandse Glomerulonephritis, minimal change Nephritis) ohne
Bedeutung.

Dass die Proteinurie nicht das Risiko reflektierte, lag moglicherweise am gewéhlten
Grenzwert (3,5g/d). In der Literatur herrscht weitgehend Konsens dariiber, dass sie als wichti-
ger klinischer Vorhersagewert flir eine Krankheitsprogression anzusehen ist und mit dem
Ausmal} des tubulointerstitiellen Schadens korreliert. Dies wird durch verschiedene pathoge-
netische Mechanismen bedingt. Die Anhdufung von Proteinen in den tubulédren Zellen indu-
ziert eine Kaskade, die zur interstitiellen Entziindung und Fibrose fiihrt.

Durch Beriicksichtigung des Molekulargewichts und der Struktur der EiweiBkorper 14sst

sich die Proteinurie nach pathophysiologischen Gesichtspunkten klassifizieren, und es kann so
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die Schiadigung lokalisiert werden. Niedermolekulare Proteine wie a;- Mikroglobulin weisen
auf eine tubulointerstitielle Schidigung hin und sind Vorhersagewerte fiir einen schlechten
Verlauf. Hochmolekulare Proteine wie IgG- Makroglobulin treten bei Schdden des glomerula-
ren Filters in den Primérharn iiber. Auch sie sind Vorhersagewerte fiir eine zunehmende Ein-
schrankung der Nierenfunktion. Je stirker die Schiadigung des glomerulédren Filters ist, umso
mehr verschiebt sich das Verhéltnis zwischen hochmolekularen Proteinen und intermedidren
Proteinen. Dies kann mit Hilfe des IgG- Selektivitdtsindex gezeigt werden, hier mit dem Ver-
héltnis zwischen IgG- und Albumin- Ausscheidung.

Welches Protein die tubulointerstitiellen Schidden verursacht, ist noch unklar. Lange
wurde dem Albumin eine wesentliche Rolle beziiglich der tubuldren Schidigung zugeschrie-
ben. Hochmolekulare Proteine zeigten in neueren Studien eine signifikante Korrelation zu
tubulointerstitiellen Markern. Auch diese Untersuchung ldsst vermuten, dass es sich um
Makroglobuline handeln muss, da sowohl die IgG- als auch die a;- Mikroglobulin- Ausschei-
dung mit einem schlechteren Verlauf der glomeruldren Erkrankung korrelierten.

Der Kreatininwert im Serum und die Kreatinin- Clearance sind unumstritten bedeutsa-
me Vohersagewerte der renalen Funktionsverschlechterung. Auch in der vorliegenden Unter-
suchung wiesen Patienten, die den Endpunkt erreichten, im Schnitt einen signifikant hoheren
Serum- Kreatinin- Wert sowie eine niedrigere Clearance im Ausgangswert auf.

Der Blutdruck hat sich dagegen als ein weniger bedeutsamer Vorhersagewert fiir eine
Verschlechterung der Nierenfunktion erwiesen - moglicherweise, weil eine Hypertonie iiber
einen erhohten intraglomeruldren Druck eine verstirkte Proteinurie bewirkt. Der Blutdruck
liel3 sich nicht als unabhingige Variable von der Proteinurie trennen und bewirkt wahrschein-
lich eher mittelbar durch eine verstdrkte Proteinurie eine Krankheitsprogression.

Therapeutisch werden in der Literatur mehrere Prinzipien beriicksichtigt: Eine Blut-
drucksenkung, eine Proteinuriereduktion und eine Blockade des Renin- Angiotensinsystems.
Weitere Optionen sind spezifische MaBlnahmen entsprechend der histologischen Diagnose.
Fiir die Prognoseabschétzung ist diese jedoch zweitrangig.

Die Ergebnisse der vorliegenden Studie zeigen, dass die Bestimmung der Qualitdt der
Proteinurie entscheidender fiir die Prognose ist als deren Quantitit. Wesentliche Vorhersage-
werte sind die a;- Mikroglobulinurie, die IgG- Makroglobulinurie und der IgG- Selektivitéts-
index sowie der Kreatininwert und die Kreatinin- Clearance. AuBlerdem erlaubt das Urinpro-

teinprofil Aussagen zur glomeruldren und tubuldren Schidigung der Niere.



2. Einleitung

Viele Nierenerkrankungen miinden in die chronische Niereninsuffizienz ein, die haufig
zu terminaler Niereninsuffizienz und Dialysepflicht fiihrt. Ungefédhr zwei Drittel der Dialyse-
patienten verlieren ihre Nierenfunktion irreversibel [Remuzzi et al 2004]. Die durch die Qua-
Si- Niere bis Ende 2003 erhobenen Daten zur Verteilung der Grunderkrankungen gibt die
Tabelle 8 wieder. Die Riicklaufquote der Erhebung (Beantwortung des Zentrumsfragebogens
2002 an QuaSi- Niere) der Daten betrug 90%, d.h. 1.056 Einrichtungen der 1.176 Zentren, die
Patienten mit Verfahren der chronischen Nierenersatztherapie versorgen, haben auf die Befra-
gung geantwortet. 56.881 Patienten wurden am 31.12.2002 mit Dialyseverfahren versorgt.
Dies entspricht einer Pravalenz von 689 pro Million Einwohner (pmp). In der Nachsorge nach
Nierentransplantationen wurden 18.896 Patienten gemeldet. Somit erhédlt man eine Privalenz

von 918 pmp [Frei und Schober- Halstenberg 2004].

Diagnose der Grunderkrankung Relative Haufigkeit (%)
Glomerulonephritiden 24
Diabetes mellitus 22
Chronische tubulointerstitielle Erkrankungen 14
Vaskuldre Nephropathien bei Hypertonie 12
Kongenitale Zystennieren 8
Systemerkrankungen 3
Sonstige 6
Unbekannt 10

Tabelle 8: Diagnoseverteilung aller QuaSi- Niere erfassten lebenden Patienten in Nierenersatztherapie
(Pravalenz) 2002

Mit einer Inzidenz von 174 pmp der Patienten, die erstmals in die chronische Nieren-
ersatztherapie aufgenommen wurden, scheint ein Scheitelpunkt erreicht zu sein. Nach wie vor
weisen Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz eine hohe Morbiditidt und Mortalitét und
grofle Einbuflen der Lebensqualitit auf [Frei und Schober- Halstenberg 2004, Boulware et al
2003].

Fortschreitender Nierenfunktionsverlust sollte daher durch eine friithzeitige Therapie

verhindert, bzw. minimiert werden. Dies kommt nicht nur dem Patienten zu Gute, sondern



betrifft das ganze Gesundheitssystem, da das Einsparen teurer Nierenersatztherapieverfahren
einen wesentlichen 6konomischen Aspekt darstellt.

Durch das Erkennen von Risikofaktoren fiir einen fortschreitenden Krankheitsverlauf
will man erreichen, dass friihzeitig die bestmogliche Therapie beginnen kann, um schwerwie-
gende Folgen und die Notwendigkeit einer Nierenersatztherapie zu vermeiden.

Einen wichtigen Beitrag leisten dazu leicht bestimmbare klinische Parameter und La-
borwerte wie der Serum- Kreatinin- Wert, der eine eingeschrankte Nierenfunktion anzeigt,
und die Proteinurie, die nicht nur Folge, sondern auch Ursache einer weiteren Verschlechte-
rung der Nierenerkrankung ist. Experimentelle und klinische Studien zeigen, dass die Protein-
urie ein Vorhersagewert fiir die Progression chronischer Nierenerkrankungen jeglicher Art ist
und mit dem Ausmal des tubulo- interstitiellen Schadens korreliert. In neuerer Zeit wird das
Urinproteinprofil auf seine diesbeziigliche Aussagekraft hin untersucht. Das Ausmal} des tu-
bulointerstitiellen Schadens korreliert mit der Ausscheidung von niedermolekularen Protei-
nen, entsprechend einer eingeschrankten tubuldren Reabsorption. Hohermolekulare Proteine
wie IgG- Makroglobulin werden bei schweren glomeruldren Lésionen ausgeschieden. Auch
sie weisen auf eine Progression der Erkrankung hin [D’ Amico und Bazzi 2003, Zandi- Nejad

et al 2004].

3. Zielsetzung

Die vorliegende Arbeit hatte das Ziel, leicht bestimmbare Faktoren zu erfassen, die
bedeutend fiir ein frithes Erkennen eines ungiinstigen Verlaufs einer glomeruldren Erkrankung
sind, um eine zielsichere Therapie einleiten zu konnen. Dabei wurde untersucht, ob in dem
Zeitraum, in dem der Patient den Nachuntersuchungen in der Medizinischen Klinik der Fried-
rich- Schiller- Universitit Jena folgte, eine wesentliche Verschlechterung der Nierenfunktion
eintrat und diese mit bestimmten Vorhersagewerten zum Zeitpunkt der Nierenbiopsie korre-

lierte.



4. Patienten und Methoden

4.1

Studiendesign

In einer retrospektiven Kohortenstudie wurden die Daten von Patienten der Klinik fiir

Innere Medizin IV, Funktionsbereich Nephrologie der Friedrich- Schiller- Universitit Jena

(FSU Jena) analysiert.

4.2

Einschlusskriterien

Es wurden alle Patienten eingeschlossen, bei denen im Zeitraum von 1993 — 2000 im

Rahmen eines stationdren Aufenthaltes eine Nierenbiopsie durchgefiihrt wurde.

4.3

Ausschlusskriterien

Ausgeschlossen wurden

4.4

Patienten mit einem Serum- Kreatinin- Wert > 400 umol/l

Patienten, bei denen auf Grund einer zu geringen Anzahl pathologisch verdnderter
Glomeruli im Bioptat eine valide histologische Diagnose nicht moglich war

Patienten, die im Bioptat keine pathologischen Verdnderungen aufwiesen und da-
durch keiner renalen Diagnose zugeordnet werden konnten.

Patienten, die eine Transplantatniere erhalten hatten

Patienten, die innerhalb von 6 Monaten nach Nierenbiopsie eine Transplantatniere er-
halten haben

Patienten mit Nierenbeteiligung bei folgenden Grunderkrankungen: Lupus erythema-
todes, Sklerodermie, Goodpasture- Syndrom, Wegener- Granulomatose (ANCA- as-
soziierte Vaskulitiden), Schoenlein- Henoch- Purpura und Polyarteriitis nodosa, Dia-
betes mellitus, Amyloidose sowie infolge von Nierenversagen bei Tumorerkrankungen
Patienten mit Analgetika- Nephropathie

Patienten, aus deren Akten keine vollstindige Datenerhebung moglich war

Datenquellen

Zur Analyse wurden die Krankenakten und der schriftliche Nierenbiopsiebefund heran-

gezogen.



4.5 Datenerhebung

Die Datenerfassung erfolgte anhand eines standardisierten Erhebungsbogens, der mit

der Krankenakte und dem Nierenbiopsiebefund abgeglichen wurde.

4.5.1 Ausgangsvariablen der Verlaufsbeobachtung

Folgende Patientendaten wurden als Ausgangswerte der Verlaufsbeobachtung erhoben:

Patientencharakteristiken:
- Alter (Jahre)
- Geschlecht
- GroBe (cm)
- Gewicht (kg)

Renale Diagnose:

Die renale Diagnose wurde anhand des schriftlichen Nierenbiopsiebefundes aufge-
nommen. Jahr und Monat der Nierenbiopsie wurden festgehalten.

Die Nierenpunktionszylinder wurden am Institut fiir Pathologie der Friedrich- Schil-
ler- Universitit Jena (Prof. Dr. D. Katenkamp) und am Deutschen Krebsforschungszentrum
Heidelberg (Prof. Dr. H.-J. Grone) mit konventionellen Untersuchungsmethoden, Semidiinn-
schnitt- Technik, Immunfluoreszenztechnik unter Verwendung semiquantitativer Scores und

mittels Elektronenmikroskopie untersucht und ausgewertet.

Blutdruck [mm Hg]:
Der systolische und diastolische Blutdruck (RR syst / RR diast) wurden als Mittelwert
aller in der klinischen Kurve dokumentierter Gelegenheitsmessungen 4 Tage vor und nach der

Nierenbiopsie berechnet.
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Laborwerte:
Die paraklinischen Parameter wurden innerhalb von 4 Tagen um den Biopsietermin
erhoben. Die Laborbestimmungen wurden im Institut fiir Labormedizin der FSU Jena durch-

gefiihrt. Im einzelnen wurden folgende Werte erhoben und ausgewertet:

- Proteinurie [g/d]
Die Gesamtproteinurie (Prot) wurde aus dem 24-Stunden Sammelurin mittels Biuret-

Methode nach Proteinféllung ermittelt.

- Urinproteinprofil (UPP): Albuminurie [mg/l1], a,;- Mikroglobulinurie [mg/l] und Im-
munglobulin G- Makroglobulinurie [mg/1]
Die Proteindifferenzierung in die Bestandteile Albumin (Alb), a;- Mikroglobulin (A1-
MG) und Immunglobulin G (IgG) erfolgte mittels Immunnephelometrie.

- Kreatinin im Serum [pmol/l]

Kreatinin im Serum (Krea) wurde mittels Jaffé- Reaktion bestimmt.

- Kreatinin- Clearance [ml/min]

Die Kreatinin- Clearance wurde nach der Formel von Cockcroft und Gault berechnet:

(140 — Alter) x Gewicht
Kreatinin- Clearance = (x 1,23 bei Miannern)

Serum- Kreatinin (umol/1)

- Albumin im Serum [g/1]
Die Albuminfraktion im Serum (Alb-S) wurde mittels Serumeiweillelektrophorese auf
Zelluloseazetatfolie bestimmt. Absolute Konzentrationen wurden berechnet, nachdem

das Gesamteiweil3 mit der Biuret- Methode ermittelt war.

- Immunglobulin G im Serum [g/1]

Immunglobulin G im Serum (IgG-S) wurde mittels radialer Immundiffusion ermittelt.

- IgG-Selektivitatsindex
Der dimensionslose IgG- Selektivitdtsindex (IgG-SI) wurde wie folgt definiert:

Urine IgG x Serum Albumin

IgG-SI =
Serum IgG x Urin Albumin
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4.5.2 Patientengruppen

Der Verlauf der Nierenfunktion wurde fiir folgende Patientengruppen untersucht:
1.  Aufgegliedert nach den Diagnosen entsprechend dem Nierenbiopsieergebnis
2. Nach individueller dichotomer Aufteilung der Patienten in jeweils zwei unterschiedliche

Vergleichsgruppen aufgrund der Ergebnisse klinischer und paraklinischer Parameter:

Die Kriterien und Grenzwerte, durch die eine Aufteilung der Patienten in zwei Grup-
pen erfolgte, zeigt die Tabelle 1. Der Verlauf der Nierenfunktion wurde fiir Patienten mit
niedrigem und hohem Ausgangswert miteinander verglichen. Dazu wurden die Variablen
Kreatinin im Serum, Kreatinin- Clearance, IgG- Selektivititsindex, Albuminurie, o;-
Mikroglobulinurie und IgG- Makroglobulinurie in Gruppen an einer gerundeten Zahl nahe
ihres Medians aufgeteilt. Der Median des Kreatininspiegels lag bei der oberen Normgrenze
von 96 umol/l fiir Frauen und 104 pmol/l fir Méanner. Als Grenzwert fiir die Gruppenauftei-
lung diente bei beiden Geschlechtern ein Kreatinin- Wert von 100 umol/l. Die Proteinurie
wurde in grofe (>3,5 g/d) und nicht-groBBe (<3,5 g/d) Proteinurie aufgegliedert. Die Blut-
druckgrenzwerte wurden aufgrund der Empfehlung der Deutschen Hochdruckliga fiir die
Diagnose Hypertonie bei Gelegenheits- bzw. Praxisblutdruckmessungen gewaihlt [Deutsche

Hochdruckliga 2003].

Tabelle 1: Grenzwerte zur Gruppeneinteilung der unabhingigen Variablen fiir die Uberlebensanalysen.

Variable Unterer Grenzwert (Median) zur Gruppenein-
teilung
Systolischer Blutdruckwert (mmHg) 139
Diastolischer Blutdruckwert (mmHg) 89
Kreatinin (umol/l) 100
Kreatinin- Clearance (ml/min) 90
IgG- Selektivitatsindex 0,32
Proteinurie (g/d) 3,5
Albuminurie (mg/l) 1100
o- Mikroglobulinurie (mg/1) 16
IgG- Ausscheidung (mg/1) 65
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Der Beobachtungszeitraum reichte von der stationdren Aufnahme zur Nierenbiopsie
bis zum Beobachtungsendpunkt oder bis zum Zeitpunkt des Ausscheidens aus der klinischen
Betreuung des Nephrologischen Funktionsbereiches der Medizinischen Klinik IV der FSU
Jena. Letztere wurde statistisch als zensierte Beobachtung zum jeweiligen Ausscheidungs-

zeitpunkt beriicksichtigt.

4.5.3 Beobachtungsendpunkte

Als Beobachtungsendpunkte wurden die Verschlechterung der Nierenfunktion mit ei-
nem Anstieg des Serum- Kreatinins auf das Doppelte des Ausgangswertes und das Eintreten
der terminalen Niereninsuffizienz mit der Notwendigkeit einer Nierenersatztherapie (Himo-

dialyse oder Nierentransplantation) festgelegt.

Bei den Patienten, die den Beobachtungsendpunkt nicht erreichten, wurde der letzte

Serum- Kreatininwert festgehalten.

4.6 Statistische Methoden / Auswertung

Absolute und relative Héufigkeiten (%), Mittelwerte (MW), Standardabweichungen
(SD), Minimum- und Maximalwerte, Fallzahlen (n) und Mediane wurden berechnet. Bei Va-
riablen mit unvollstdndigen Datensétzen erfolgte die Auswertung mit dem vorhandenen Da-
tenmaterial. Die entsprechenden Fallzahlen sind bei den statistischen Analysen jeweils ange-

geben.
Das Konfidenz- Intervall fiir statistische Parameter wurde auf 95 % festgelegt.

Mittelwertvergleiche zweier Gruppen wurden mit dem t-Test durchgefiihrt. Mittelwert-
Vergleiche zwischen mehreren Gruppen wurden mittels einfaktorieller ANOVA (Analysis of

Variance) und einem Levene-Test durchgefiihrt.

Fir den Verlauf der Nierenfunktion wurden Uberlebenswahrscheinlichkeiten nach

Kaplan-Meier berechnet.
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Der Einfluss unterschiedlicher Variablen auf den Verlauf der Nierenfunktion wurde
anhand eines Cox-Regressionsmodells analysiert. Dabei wurde das Eintreten des Endereignis-
ses in Abhidngigkeit von der Zeit untersucht. In das Modell wurden die dichotomisierten Va-
riablen der Tabelle 1 als Co-Variaten aufgenommen. Folgende einzelne Modelle wurden be-

rechnet:

Modell 1: Einschlussverfahren fiir alle Variablen auBler IgG-Selektivitatsindex (IgG-SI)I
Modell 2: Vorwirtsiiberlebensanalyse (ohne IgG-SI)

Modell 3: Riickwirtsiiberlebensanalyse (ohne 1gG-SI)

Modell 4: Einschlussverfahren fiir alle Variablen (mit IgG-SI)

Modell 5: Vorwirtsiiberlebensanalyse (mit IgG-SI)

Modell 6: Riickwirtsiiberlebensanalyse (mit IgG-SI)

Eine Erliuterung der einzelnen Verfahren erfolgt unter 5.7.3 (Uberlebensanalyse nach

dem Cox- Regressions- Modell), um die Ergebnisse leichter verstidndlich zu machen.

P- Werte kleiner 0,05 wurden als signifikant betrachtet. Ein p- Wert zwischen 0,05
und 0,1 wurde als ein Hinweis auf einen moglichen Unterschied gewertet, der eine weitere

Uberpriifung z.B. anhand héherer Fallzahlen bedarf.
Die statistische Auswertung erfolgte mit dem Statistikprogramm ,,Statistical Package for the

Social Sciences (SPSS) Version 11.5 (Firma SPSS in Miinchen) fiir Windows auf einem

Personalcomputer.

14



5. Ergebnisse

Entsprechend der Ein- und Ausschlusskriterien wurden Daten von 70 Patienten erho-
ben. Bei 52 Patienten konnten alle Studienvariablen komplett ermittelt und ausgewertet wer-
den. Bei 18 Patienten konnte der IgG- Selektivititsindex (IgG-SI) nicht beriicksichtigt wer-

den, da er nicht bestimmt worden war. Die {ibrigen Daten waren vollstiandig.

5.1 Patientencharakteristika

Die klinischen Patientencharakteristika sind in Tabelle 2 aufgefiihrt. Da das Serum- IgG
nur bei 52 Patienten vorlag, wurden die Patientendaten aus Représentativitits- und Ver-
gleichsgriinden getrennt angegeben.

Die Mittelwerte der Patienten mit IgG-SI (n=52) wurden mit denen ohne IgG-SI (n=18)
mittels t-Test verglichen. Bis auf das Proteinurieprofil und den Kreatininwert erwiesen sich
die beiden Untergruppen als vergleichbar (p=NS). Der Kreatininwert lag bei der Gruppe mit
IgG-SI bei 131,0 £ 68,8 pumol/l, bei der Gruppe ohne IgG-SI bei 99,2 £ 31,1 umol/L
(p=0,003). Die IgG- Ausscheidung betrug 138,5 £ 160,9 mg/l bei der Patientengruppe mit,
47,4 + 69,7 mg/1 bei der ohne IgG- SI (p=0,013). Die A1-MG- Ausscheidung betrug 35,7 +
39,3 mg/l bei der Gruppe mit und 87,9 + 211,4 mg/l bei der Gruppe ohne IgG-SI (p=0,0001)
(Tab.2).
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Tabelle 2: Patientencharakteristika
BenNS: Benigne Nephrosklerose; MesGN: Mesangioproliferative Glomerulonephritis, MemGN:
Membrandse Glomerulonephritis; MCN: Minimal change Nephritis

Alle Patienten

Patienten mit 19gG-SI

(n=70) (n=52)
Mittelwert Prozent Mittelwert Prozent
(Spannweite) (Spannweite)
Durchschnittliche Beo- 4,6 +2.4 43+22
bachtungszeit (Jahre) (1-10) (1-10)
Alter (Jahre) 424+ 14,1 42,7+12,6
(19-97) (19-72)
Mainnliches Geschlecht 49 70% 35 67,3%
Systolischer Blutdruck-  138,0 + 14,4 139,4 + 13,8
wert (mmHg) (110-180) (110-180)
Diastolischer Blut- 82,1+11,5 82,8 +t11,4
druckwert (mmHg) (60-110) (60-110)
Histologische Diagnosen
BenNS 12 17,1% 9 17,3%
MesGN 38 54,3% 30 57,7%
MemGN 6 8,6% 4 7,7%
MCN 14 20,0% 9 17,3%
Proteinurie (g/d) 4,8 6,1 55+6,8
(0,1-42,3) (0,2-42,3)

Urinproteinprofil (mg/1)
Albumin

1657,9 + 1663,5
(7,1-6500,0)

1836,4 + 1672,0
(7,1-6500,0)

IgG 115,1 + 1481 138,5+160.,9
(0,0-852,0) (3,0-852,0)
- Mikroglobulin 492 +112,6 35,7+39,3
(4,0-737,0) (4,0-172,0)
Kreatinin im Serum 122,8 £62,7 131,0 £ 68,8
(umol/T) (41-297) (41-297)
Kreatinin- Clearance 108.5 £ 40,5 85,9 £ 38,5
(ml/min) (21,5-203,0) (21,5-203,0)
IgG- Selektivititsindex - 0,51 £0,83
(0,08-5,72)
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5.2 Beobachtungszeit

Der Zeitraum, in dem bei den Patienten ambulante Nachuntersuchungen erfolgten, lag
zwischen 12 und 115 Monaten. Durchschnittlich kamen die Patienten 4,6 + 2,4 Jahre (n=70)
zur Kontrolle in die Ambulanzsprechstunde. Den Studienendpunkt erreichten 15 Patienten
(21,4%).

In Abb. 1 sind die individuellen Nachbeobachtungszeitraume der Patienten dargestellt.
Abb. 2 zeigt eine Auswertung derjenigen Patienten, die keine Niereninsuffizienz entwickelten
oder den alternativen Endpunkt nicht erreichten. Durchschnittlich lag der Beobachtungszeit-
raum in dieser Subgruppe bei 4,9 £+ 2,2 Jahren (n=55) und unterschied sich nicht signifikant

von derjenigen der Gesamtgruppe.
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Abb. 1: Beobachtungszeit aller Patienten nach Studieneinschluss, unabhingig vom Eintreten eines
Endpunktes (n = 70).
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Abb. 2: Beobachtungszeit der Patienten nach Studieneinschluss, die keinen Endpunkt erreichten (n =

55).

5.3 Terminale Niereninsuffizienz als Endpunkt

Nach 3,7 £ 2,7 Jahren erreichten 15 Patienten einen der beiden Endpunkte. Bei 13 Pa-
tienten kam es zum Anstieg des Serum- Kreatinins auf das Doppelte des Ausgangswertes,
wobei 4 dieser Patienten daraufhin einer apparativen Nierenersatztherapie zugefiihrt wurden.
Bei 2 Patienten entstand die Notwendigkeit einer apparativen Nierenersatztherapie ohne dass
der Serum- Kreatinin- Wert sich verdoppelte. Bei 87% der Patienten, die einen der beiden
Endpunkte erreichten, erfolgte dies in den ersten vier Jahren. Die Hélfte (50%) der beobachte-
ten Endpunkte trat vor Ablauf von 34 Monaten ein (Median). Abbildung 3 zeigt die Abhéin-
gigkeit des Endpunktes von der Zeit.

Haufigkeit

2 3 4 >4

Zeitspanne (Jahre)

Abb. 3: Haufigkeitsverteilung der Zeitspanne bis zum Endpunkt in Jahren (n = 15)
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5.4 Alters- und Geschlechtsverteilung

Das Durchschnittsalter der Patienten betrug 42,4 + 14,1 Jahre (19 — 97 Jahre) bei einem
Geschlechtsverhéltnis m : w von 1 : 0,43 (49 minnliche [70%] und 21 weibliche [30%] Pa-

tienten).
=
<
N
=
<
15-
ﬁ mannlich
10+
ﬁ weiblich
5-
0-"

1-20 21-3031-40 41-50 51-60 61-7071-100
Alter (J)

Abb. 4: Alters- und Geschlechtsverteilung

In allen Altersgruppen waren mehr Ménner als Frauen betroffen.

Der Erkrankungsgipfel lag im Mittel bei 43 Jahren.
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5.5 Vergleich der Diagnosegruppen der renalen Erkrankung

Die Ergebnisse der Untersuchungen zeigt die Tabelle 3.

Tabelle 3: Blutdruck, Proteinurie und Serum- Kreatinin bei den Diagnosegruppen
BenNS: Benigne Nephrosklerose; MesGN: Mesangioproliferative Glomerulonephritis; MemGN:
Membrandse Glomerulonephritis; MCN: Minimal change Nephritis

BenNS MesGN MemGN MCN
RR syst (mmHg) 146,3 £ 18,7 137,0+ 11,9 143,3 £ 10,8 133,2 £ 16,0
RR diast (mmHg) 87,9+9,6 80,3+ 12,7 84,2 £ 10,2 81,1 £9,0
Krea (umol/l) 140,5 + 74,1 122,4 + 56,3 150,5 £ 102,8 96,8 + 41,8
Krea-Cl (ml/min) 92,0 + 50,5 92,2 +£40,7 81,7+ 40,4 94,2 + 30,1
Prot (g/d) 2,59 £2,00 5,04 £ 7,45 5,80 + 4,45 5,79 £ 4,97

Der Mittelwert des systolischen Blutdrucks betrug bei den 70 Patienten 138,4 + 14,4
mm Hg (110 bis 180 mmHg); diastolisch wurde ein Mittelwert von 82,1 £ 11,5 mmHg ge-
messen (60 bis 110 mmHg). Der Anteil der Patienten mit einem Blutdruck iiber 140/90
mmHg betrug 35,7%.

Die systolischen und diastolischen Mittelwerte in den verschiedenen Diagnosegruppen
gehen aus Tabelle 3 hervor. Dabei bestand kein signifikanter Unterschied zwischen den
Gruppen beziiglich des diastolischen Blutdrucks. Der systolische Blutdruck der Patienten mit
MCN war mit 133,2 mmHg am niedrigsten und unterschied sich signifikant (p<0,05) von dem
Wert der Patienten mit BenNS (systolischer Blutdruck 146,3 mmHg).

Der mittlere Kreatininwert im Serum aller Patienten betrug 122,8 + 62,7 umol/l. Mit
Ausnahme des Wertes der Patienten mit einer minimal- change- Glomerulonephritis von 96,8
+ 41,8 umol/l befanden sich alle Kreatininmittelwerte oberhalb der Normgrenze fiir Médnner
von 104, bzw. fiir Frauen von 96 umol/l. Es bestand kein signifikanter Unterschied zwischen
den Gruppen.

Der Mittelwert der Kreatinin- Clearance betrug 91,1 + 40,7 ml/min (21,5 bis 203,0
ml/min). Es zeigten sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den einzelnen Gruppen.

Der Mittelwert der Proteinurie bei allen Patienten betrug 4,8 + 6,1 g/24h (0,1 bis 42,3
g/24h). Mit Ausnahme der Patienten mit benigner Nephrosklerose lagen alle Mittelwerte der
Proteinurie iiber 3,5 g/d. Die Proteinurie in der Gruppe benigne Nephrosklerose war durch-
schnittlich um die Hélfte niedriger als in den anderen Gruppen. Der Unterschied war jedoch

statistisch nicht signifikant.
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5.6 Urinproteine

Der Mittelwert der Albuminurie betrug 1657,9 £ 1663,5 mg/l. Innerhalb der histolo-
gisch verifizierten Glomerulonephritiden ging vor allem die membrandse Glomerulonephritis,
gefolgt von der minimal change Nephritis mit einer hohen Albuminurie einher (3392,3 +
2883,7 mg/l bzw. 2095,7 £ 1879,4 mg/l). Beziiglich der Albuminurie unterschied sich erstere
von den weiteren Diagnosegruppen (benigne Nephrosklerose und mesangioproliferative Glo-
merulonephritis) signifikant. Die Albuminurie betrug bei Patienten mit benigner Nephroskle-
rose 1142,3 mg/l, bei denen mit einer mesangioproliferativen Glomerulonephritis 1385,6

mg/l.

Alle Patienten zeigten eine mittlere IgG- Makroglobulinurie von 115,1 + 148,1 mg/l.
Die membrandse Glomerulonephritis wies erhohte Werte einer I[gG- Ausscheidung auf (248,6
+ 313,4 mg/l). Der Unterschied betrug 142%. Dieser Unterschied erwies sich als signifikant
(p<0,05).

Die a,- Mikroglobulinurie betrug 49,2 + 112,6 mg/l. Die benigne Nephrosklerose
zeigte mit 99,1 + 207,2 mg/l eine ausgeprégte o;- Mikroglobulinurie. Allerdings war der Un-

terschied zu den anderen Diagnosegruppen nicht signifikant.

Bei den 52 Patienten, die fiir die Berechnung des IgG- Selektivititsindex zur Verfii-
gung standen, belief sich der Gesamtwert auf 0,50 + 0,83. Der IgG- Selektivititsindex war
nicht signifikant unterschiedlich, obgleich die minimal change Nephritis (1,00 £+ 1,83) und die
membrandse Glomerulonephritis (0,85 + 1,06) hohere Werte aufwiesen als Patienten mit einer
benignen Nephrosklerose (0,39 + 0,22) und einer mesangioproliferativen Glomerulonephritis

(0,35 +0,21).

Weitere Werte zum Urinproteinprofil finden sich in der Tabelle 4; die Abbildungen 5-

7 zeigen eine grafische Darstellung.
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Tabelle 4: Urinproteine bei den glomeruldren Erkrankungen

BenNS  MesGN MemGN MCN

Albumin Mittelwert 1142,3 1385,6 33923  2095,7
(mg/l) Standardabweichung 1218,6 1277,2 2883,7 1879,4

Median 706,5 995,0 3170,0 1490,0

25. Perzentile 2223 557,0 1070,0 830,0

Tukey- Angelpunkte

75. Perzentile 1565,0 1790,0  6420,0  3360,0

Tukey- Angelpunkte

Minimum 14,9 83,3 23,9 7,1

Maximum 4090,0  5500,0  6500,0  5910,0
IgG - Mittelwert 107,5 96,9 248,6 113,7
Makroglobulin Standardabweichung 148,0 109,6 3134 129,1
(mg/1) Median 55,9 45,5 152,0 80,3

25. Perzentile 6,5 27,0 27,5 10,0

Tukey- Angelpunkte

75. Perzentile 139,5 153,0 298,0 113,0

Tukey- Angelpunkte

Minimum 0,0 10,0 10,0 3,0

Maximum 504,0 412,0 852,0 352,0
ol Mittelwert 99,1 39,5 433 35,1
Mikroglobulin Standardabweichung 207,2 97,0 26,7 342
(mg/l) Median 23,7 13,2 51,6 25,5

25. Perzentile 5,5 7.9 13,2 6,3

Tukey- Angelpunkte

75. Perzentile 78,9 31,6 62,9 41,3

Tukey- Angelpunkte

Minimum 4,0 43 9,3 4,0

Maximum 737,0 589,0 71,1 97,4
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Abb. 5-7: Proteinurie bei den glomeruldren Erkrankungen; Verteilung nach Median, 25. und 75. Per-
zentile (Tukey- Angelpunkte), Minimum und Maximum (ohne Extremwerte);

Diagnose 1: Benigne Nephrosklerose; 2: Mesangioproliferative Glomerulonephritis,

3: Membranose Glomerulonephritis, 4: Minimal change Nephritis
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5.7 Verlauf und Prognose

5.7.1 Charakteristika der Patienten, die einen Endpunkt erreichten / Pro-
gredienzpradiktoren

Die Patienten, die einen Endpunkt erreichten, unterschieden sich von den {ibrigen Pa-
tienten nur beziiglich des Serum- Kreatinin- Spiegels (Ausgangswert: 168,7 + 76,6 umol/l vs.
110,3 + 52,5 pmol/l)und der Kreatinin- Clearance (Ausgangswert: 65,8 = 35,8 ml/min vs.

98,8 &+ 38,3 ml/min) signifikant.
Einen Vergleich der beiden Patientengruppen zeigt Tabelle 5.

Tabelle 5: Charakteristika von Patienten mit und ohne Endpunkt

Endpunkt erreicht Endpunkt nicht P

erreicht
RR syst (mmHg) 143,7 + 14,6 136,9 + 14,2 0,109
RR diast (mmHg) 85,3+12,0 81,2+ 11,3 0,222
Kreatinin (umol/l) 168,7 £ 76,6 110,3 £52,5 0,012
Kreatinin- Clearance (ml/min) 65,77 £ 35,83 98,77 + 38,32 0,004
Proteinurie (g/d) 5,7+4,7 4,6+6,5 0,548
Albuminurie (mg/1) 1813,5+1511,5 1615,5+1713,1 0,686
Al- MG (mg/1) 44,7+ 43,1 50,4 £ 125,4 0,864
IgG (mg/l) 138,2+110,4 108,8 £ 157,1 0,500
IgG- Selektivititsindex (IgG- SI) 0,40 £ 0,15 0,54 + 0,94 0,607

5.7.2 Uberlebensanalyse nach Kaplan- Meier

Nach zwei Jahren hatten sechs Patienten eine terminale Niereninsuffizienz entwickelt.
Nach zehn Jahren waren dies 15 Patienten, der Mittelwert betrug 3,7 + 2,7 Jahre (siehe Kapi-
tel 5.3).

Der Einfluss der einzelnen Parameter auf diesen Verlauf wurde mit Hilfe der Kaplan-
Meier- Schitzung untersucht. Da im zehnten Beobachtungsjahr iiberdurchschnittlich viele
Patienten den Endpunkt erreichten, wihrend kein Patient als zensierte Beobachtung ausge-
schieden war, wurde die Uberlebensanalyse nach Kaplan- Meier nur an Hand der Werte von
66 Patienten durchgefiihrt, um das Ergebnis nicht zu verfilschen. Diese 66 Patienten waren
bis 9 Jahre beobachtet worden.

In Tabelle 6 ist der Einfluss verschiedener Variablen auf die mittlere Zeitspanne bis zum Er-

reichen der terminalen Niereninsuffizienz und die kumulative Wahrscheinlichkeit, wihrend
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der ersten vier Beobachtungsjahre keine terminale Niereninsuffizienz zu erreichen, darge-
stellt.
Tabelle 6: Ergebnisse der Kaplan- Meier- Schitzung fiir die Zeitdauer bis ein Patient eine terminale

Niereninsuffizienz erreicht. Die Signifikanzen sind der Tabelle 6 zu entnehmen.
IgG-SI: IgG- Selektivitédtsindex

Variable Anzahl Anzahl  Kumulative Wahrschein-  Mittlere Zeitspanne bis
der Pa- der Er-  lichkeit in 4 Jahren keine  zum Erreichen der ter-
tienten eignisse  terminale Niereninsuffi-  minalen Niereninsuffi-

zienz zu erreichen zienz (Jahre)

Diagnose 66 13

BenNS 11 1 0,83 £0,15 8,2+0,8

MesGN 36 9 0,71 £ 0,08 6,5+0,4

MemGN 6 2 0,67 0,19 4,8+0,7

MCN 13 1 0,92 +£ 0,07 7,5+0,4
RR syst 66 13

<140 mmHg 26 3 0,86 + 0,08 7,3+£0,4

> 140 mmHg 40 10 0,71 £ 0,08 7,2+0,5

RR diast 66 13

<90 mmHg 43 7 0,80 + 0,07 7,0£0,3
> 90 mmHg 23 6 0,71 £ 0,10 7,1 £0,6

Krea 66 13

<100 umol/l 32 3 0,90 + 0,05 74+03
> 100 umol/l 34 10 0,66 = 0,09 7,0£0,5

Krea- Clearance 66 13

<90 ml/min 30 9 0,64 £ 0,10 6,9+ 0,6
> 90 ml/min 36 4 0,88 + 0,06 7,3+0,3

Prot 66 13

<3,5g/d 37 6 0,80 0,07 7,8+ 0,4

>3,5¢g/d 29 7 0,73 £ 0,09 6,6 £ 0,5
Alb 66 13

<1100 mg/1 32 5 0,80 + 0,08 7,8 +£0,5

> 1100 mg/1 34 8 0,74 £ 0,08 6,6 £ 0,4
Al-MG 66 13

<16 mg/l 32 3 0,90 £ 0,06 7,5+0,3

> 16 mg/l 34 10 0,63 0,10 6,8 £ 0,6
IgG 66 13

<65 mg/l 36 4 0,87 £ 0,06 82104

> 65 mg/l 30 9 0,65+ 0,10 6,2+0,5

IgG-SI 62 12

<0,32 27 3 0,88 £ 0,06 7,3+0,4
>0,32 25 9 0,55+0,12 5,8£0,6
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Signifikant erwiesen sich die Variablen Al- MG-, IgG- Ausscheidung und der IgG-
Selektivitdtsindex als Einflussfaktoren fiir die Entwicklung einer terminalen Niereninsuffi-
zienz.

Beziiglich des Kreatinin- Wertes wurden die Patienten in zwei Gruppen an Hand des
Medians bei 100 umol/l eingeteilt. Hier zeigte sich ein nicht signifikanter Unterschied; die
Signifikanzschwelle wurde nur geringfiigig verfehlt und lieferte einen Hinweis auf einen
moglichen Unterschied.

Fiir die Kreatinin- Clearance wurden weitere Berechnungen der Zeit bis zur terminalen
Niereninsuffizienz fiir verschiedene Schwellenwerte durchgefiihrt. Dabei zeigten sich ab ei-
nem Trennwert von 60 ml/min signifikante Unterschiede in den Patientengruppen. Die Er-

gebnisse finden sich in Tabelle 7.

Tabelle 7: Ergebnisse der Kaplan- Meier- Schitzung fiir die Zeitdauer bis zur terminalen Niereninsuf-
fizienz bei verschiedenen Trennwerten fiir die Kreatinin- Clearance.

Krea- Clearance = Kumulative Wahrscheinlichkeit in ~ Mittlere Zeitspanne bis zum  p-
4 Jahren keine terminale Nierenin-  Erreichen der terminalen

suffizienz zu erreichen Niereninsuffizienz (Jahre) Wert
<90 ml/min 0,80 + 0,07 7,0+0,3 0,0746
> 90 ml/min 0,71 £0,10 7,1 £0,6
< 60 ml/min 0,45 +0,14 6,1 £1,0 0,0104
> 60 ml/min 0,88 £ 0,05 9,104
< 50 ml/min 0,40 £0,15 4,2+0,5 0,0007
> 50 ml/min 0,88 £ 0,05 9,1+£04
<40 ml/min 0,36 £0,20 3,6 0,5 0,0065
> 40 ml/min 0,83 £0,06 8,8+0,4
<30 ml/min 0,00 £ 0,00 23+0,3 0,0001
> 30 ml/min 0,82 + 0,06 8,7+0,4
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Die Tabelle 8 zeigt die p- Werte der Gruppenvergleiche, die Abbildungen 8-11 die

graphische Darstellung der Wahrscheinlichkeit, nicht terminal niereninsuffizient zu werden.

Tabelle 8: Einflusswahrscheinlichkeit (p- Wert) zur Kaplan- Meier- Schiatzung
Angegeben sind die Werte, die eine statistische Signifikanz ergaben bzw. vermuten lassen

Grenzwert  zwischen  den |p- Wert
Gruppen
Kreatinin im Serum 100 umol/l 0,0561
o- Mikroglobulinurie 16 mg/1 0,0320
IgG- Ausscheidung 65 mg/l 0,0429
IgG- Selektivititsindex 0,32 0,0288
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Abb. 8: Darstellung der kumulativen Wahrscheinlichkeit, keinen Endpunkt zu erreichen.
"""" : fiir die Patientengruppe mit Kreatinin < 100 pmol/I;
: fir die Patientengruppe mit Kreatinin > 100 pmol/l;

Ab dem zweiten Jahr zeigten sich Unterschiede zwischen den Patientengruppen be-
zliglich der kumulativen Wahrscheinlichkeit, keinen Endpunkt zu erreichen. Patienten mit
einem Kreatinin- Wert < 100 pmol/l wurden seltener terminal niereninsuffizient. Nach vier
Jahren lag die kumulative Wahrscheinlichkeit dieser Patientengruppe, keinen Endpunkt zu
erreichen, bei 90%, dagegen bei 66% fiir die Patienten, die einen Kreatinin- Wert > 100
umol/l aufwiesen. Dieses Verhéltnis blieb bis zum neunten Beobachtungsjahr bestehen
(Abb.8).

Patienten mit einer Ausscheidung von a;- Mikroglobulin < 16 mg/l hatten nach vier

Jahren zu 90% keine terminale Niereninsuffizienz erreicht, wihrend Patienten mit einer Aus-
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scheidung von ;- Mikroglobulin iiber 16 mg/l nur zu 63% nicht terminal niereninsuffizient

waren (Abb.9).
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Abb. 9: Darstellung der kumulativen Wahrscheinlichkeit, keinen Endpunkt zu erreichen.
"""" : fiir die Patientengruppe mit o;- Mikroglobulin < 16 mg/l;
__ :fur die Patientengruppe mit o;- Mikroglobulin > 16 mg/l;
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Abb. 10: Darstellung der kumulativen Wahrscheinlichkeit, keinen Endpunkt zu erreichen.
....... : fiir die Patientengruppe mit IgG- Ausscheidung < 65 mg/l;
—— : fiir die Patientengruppe mit IgG- Ausscheidung > 65 mg/l;

Patienten mit einer Ausscheidung von IgG- Makroglobulin < 65 mg/1 hatten nach vier Jahren

zu 87% keine terminale Niereninsuffizienz erreicht, wihrend Patienten mit einer Ausschei-
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dung von IgG- Makroglobulin {iber 65 mg/l nur zu 65% nicht terminal niereninsuffizient wa-

ren (Abb.10).
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Abb. 11: Darstellung der kumulativen Wahrscheinlichkeit, keinen Endpunkt zu erreichen.
_______ : fir die Patientengruppe mit IgG- Selektivitétsindex < 0,32;
— : fiir die Patientengruppe mit IgG- Selektivititsindex > 0,32;

Patienten mit einem IgG- Selektivititsindex > 0,32 hatten nach vier Jahren nur zu 55%
keine terminale Niereninsuffizienz erreicht, wohingegen Patienten mit einem IgG- Selektivi-

tatsindex < 0,32 zu 90% keinen Endpunkt erreicht hatten (Abb.11).

5.7.3 Uberlebensanalyse nach dem Cox- Regressions- Modell

Beim Einschlussverfahren (Modell 1 und 4) werden alle Variablen gleichberechtigt in
das Modell aufgenommen und beriicksichtigt.

Bei der Vorwiértsanalyse (Modell 2 und 5) werden schrittweise neue Variablen in das
Modell aufgenommen und neu berechnet. Gegebenenfalls wird eine nicht signifikante Variab-
le des Modells entfernt und zu den verbliebenen Variablen die nichste hinzugenommen und
auf ihre Signifikanz gepriift. Im Ergebnis kommt es zur Kenntnis derjenigen Variablen, die
eine unabhéngige Signifikanz beibehalten haben.

Beim Riickwirtsverfahren (Modell 3 und 6) werden alle Variablen in das Modell auf-
genommen. Schrittweise werden einzelne Variablen wieder herausgenommen und das Modell
neu berechnet. Auch hier kommt es im Ergebnis zur Darstellung derjenigen Variablen, die
eine unabhéngige Signifikanz beibehalten haben. Idealerweise sollte es sich um die gleichen

Variablen wie bei der Vorwirtsanalyse handeln.

29



Im einzelnen ergaben sich folgende Ergebnisse zu den jeweiligen Modellen:

Modell 1:

Zur Untersuchung, welche unabhingigen Variablen die abhidngige Variable Zeitspan-
ne bis zum Eintreten des Endpunktes beeinflussen, wurde das Einschluss- Verfahren fiir alle
Variablen benutzt. Keine der Variablen zeigte eine signifikante Korrelation mit der abhangi-
gen Variable. Die a;- Mikroglobulinurie kam mit einem p-Wert von 0,198 der Signifikanz-
schwelle am ndhesten. Dieses Modell mit gleichberechtigter Beriicksichtigung aller Variablen

war nicht signifikant.

Modell 2 und 3:

Da die niedrige Signifikanz durch die geringe Anzahl von Ereignissen (n = 15) bedingt sein
kann, wurde eine Vorwirts- und Riickwértsiiberlebensanalyse durchgefiihrt. Bei dem Unter-
suchungsansatz mit 70 Patienten wies die a;- Mikroglobulinurie eine signifikante Korrelation

zur unabhéngigen Variable auf (p- Wert: 0,029).

Modell 4:
Bei dem Untersuchungsansatz, der den IgG- SI beriicksichtigt (n = 52), zeigte keine der Va-
riablen eine signifikante Korrelation mit der abhéngigen Variablen. A1-MG verfehlte die Sig-

nifikanzschwelle mit einem p-Wert von 0,106.

Modell 5 und 6:

Die a;- Mikroglobulinurie zeigte nicht nur im Einschlussverfahren eine wenn auch nicht sig-
nifikante Korrelation mit der abhéngigen Variablen, sondern erwies sich bei der Vorwirts-
und Riickwirtsiiberlebensanalyse als diejenige unabhédngige Variable, die die Zeitspanne bis

zur terminalen Niereninsuffizienz signifikant (p = 0,029) beeinflusst.

Tabelle 9: p-Werte der Variablen mit der groften Signifikanz in den einzelnen Modellen bei Cox-
Regression

Ausgewihlte Variable p-Wert
Modell 1 Al-MG 0,198
Modell 2 und 3 Al-MG 0,029
Modell 4 Al-MG 0,106
Modell 5 und 6 A1-MG 0,029
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6. Diskussion

6.1 Bedeutung von Progredienzfaktoren fur die Klinik

Viele Nierenerkrankungen miinden in die chronische Niereninsuffizienz ein, die hiufig
zu terminaler Niereninsuffizienz und Dialysepflicht fiihrt. Ungefédhr zwei Drittel der Dialyse-
patienten verlieren ihre Nierenfunktion irreversibel [Remuzzi et al 2004].

Mit einer Neuerkrankungsrate von 174 pmp der Patienten, die erstmals in die chroni-
sche Nierenersatztherapie aufgenommen wurden, scheint in Deutschland ein Scheitelpunkt
erreicht zu sein. [Frei und Schober- Halstenberg 2004, Boulware et al 2003]. Deutschland
gehort damit zu den Staaten, die eine sehr hohe Inzidenz (>170 pmp) aufweisen. Die drei
Staaten mit der hochsten Inzidenz sind Taiwan (365 pmp), USA (336 pmp) und Japan (254
pmp). Auch in den USA stabilisiert sich die Inzidenz seit ihrem Gipfel 1996. Dies kann auf
die verbesserte Therapie mit ACE- Hemmern, Angiotensin II- Rezeptor- Blockern und blut-
drucksenkender Medikation zuriickgefiihrt werden. Jedoch steigt die Pravalenz weiter an. Die
niedrigsten Neuerkrankungsraten sind auf den Philippinen, in Bangladesch und Russland (6-
53 pmp) zu finden [United States Renal Data System 2004].

Die terminale Niereninsuffizienz geht mit einer hohen Morbiditit und Mortalitit und
mit groBen EinbuBen der Lebensqualitit einher [Frei und Schober- Halstenberg 2004, Boul-
ware et al 2003]. Fortschreitender Nierenfunktionsverlust sollte durch eine friihzeitige Thera-
pie verhindert bzw. verlangsamt werden. Dies kommt nicht nur dem Patienten zu Gute, son-
dern betrifft das Gesundheitssystem insgesamt, da die teure Nierenersatztherapie eine wesent-

liche 6konomische Komponente darstellt.

Fiir den kontinuierlichen Abfall der glomeruldren Filtrationsrate (GFR) werden ver-
schiedene Faktoren verantwortlich gemacht:

- Intraglomeruldre Hypertonie und Hypertrophie [Remuzzi et al 2004, Brenner et al
1982, Campbell et al 2002, Ruggenenti et al 1998, Fogo A 2000, Chelliah et al 2002]

- Systemische Hypertonie [Beukhof et al 1986, D’Amico et al 1986, Droz et al 1984,
Bogenschiitz et al 1990, Alamartine et al 1991, Yagame et al 1996, Radford et al 1997,
Haas 1997, Donadio et al 1994, Packham et al 1996, Frimat et al 1997, Kobayashi et
al 1997, Vleming et al 1998, Freese et al 1998]

- EiweiBzufuhr [Brenner 1983]
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- Hyperlipiddmie und Dyslipoproteindmie [Samuelsson et al 1997, Attman et al 1993,
Moorhead et al 1982, Keane et al 1990, Maschio et al 1991, Cappelli et al 1992, Sa-
muelsson et al 1993, Zandi-Nejad et al 2004, Kees-Folts et al 1994, Kamijo et al 2002,
Thomas et al 2002]

- Proteinurie [D’Amico et al 1986, Beukhof et al 1986, Droz et al 1984, Bogenschiitz et
al 1990, Alamartine et al 1991, Yagame et al 1996, Radford et al 1997, Haas 1997,
Donadio et al 1994, Packham et al 1996, Frimat et al 1997, Kobayashi et al 1997,
Vleming et al 1998, Freese et al 1998]

- Metabolische Azidose [Falkenhain et al 2003]
Tubulointerstitielle Verdnderungen [D’Amico et al 1986, Beukhof et al 1986, Bogens-
chiitz et al 1990, Alamartine et al 1991, Packham et al 1996, Frimat et al 1997, Freese
et al 1998, Ibels und Gyorz 1994, Katafuchi et al 1994, Okada et al 1992]

- Rauchen [Orth 2002, Pinto-Sietsma et al 2000, Odoni et al 2002]

Kontrovers wird diskutiert, ob auch Eisentiberladung [Zandi-Nejad et al 2004, Harris
et al 1994, Harris et al 1995, Alfrey 1992, Nankivell und Harris 1995] und Urdmietoxine
[Kang et al 2002, Watanabe et al 2002] die glomerulére Filtrationsrate beeintrachtigen.

Einige dieser Faktoren werden derzeit untersucht, ob sie nicht nur zu einer Einschrén-
kung der Nierenfunktion fithren, sondern auch als Vorhersagewerte fiir die Prognose renaler
Erkrankungen, speziell der Glomerulonephritiden, geeignet sind. Leicht bestimmbaren klini-
schen Parametern und Laborwerten wie der Proteinurie kommt dabei eine wesentliche Bedeu-
tung zu. Auch der eingeschrinkten Nierenfunktion, die durch den Kreatinin- Wert, besser
durch die Kreatinin- Clearance, erfasst wird, wird diesbeziiglich eine wichtige Rolle zuge-
sprochen [D’Amico et al 1986, Beukhof et al 1986, Droz et al 1984, Bogenschiitz et al 1990,
Alamartine et al 1991, Yagame et al 1996, Radford et al 1997, Haas 1997, Donadio et al
1994, Packham et al 1996, Frimat et al 1997, Kabayashi et al 1997, Vleming et al 1998, Free-
se et al 1998, Johnston et al 1992, Ibels und Gyorz 1994, Katafuchi et al 1994, Koyama et al
1997].

Weitere mogliche Vorhersagewerte sind ein fortgeschrittenes Alter [D’Amico et al
1986, Droz et al 1984, Bogenschiitz et al 1990, Johnston et al 1992, Ibels und Gyorz 1994,
Packham et al 1996], Zugehorigkeit zum ménnlichen Geschlecht [Droz et al 1984], sowie das
Fehlen einer Makrohdmaturie in der Krankengeschichte [D’Amico et al 1986, Beukhof et al
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1986, Droz et al 1984, Ibels und Gyorz 1994, Katafuchi et al 1994, Haas 1997, Frimat et al
1997, Vleming et al 1998].

Durch die Progredienzabschédtzung will man erreichen, dass frithzeitig die fiir den je-

weiligen Patienten bestmogliche Therapie begonnen wird, um die Notwendigkeit einer Nie-

renersatztherapie zu vermeiden.
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6.2 Bedeutung einzelner Faktoren

In den letzten Jahren wurden viele Studien verdffentlicht mit der Zielsetzung, den
Krankheitsverlauf bereits zu Beginn der Erkrankung oder zum Zeitpunkt der Biopsie abschit-
zen zu kénnen. Die meisten Untersuchungen erfolgten bei der IgA- Nephritis, die weltweit die
verbreitetste Glomerulonephritisform ist. AuBerdem erkranken daran im Vergleich zu anderen
Glomerulonephritiden mehr jiingere Menschen [Feehally 2001]. Somit ist die Prognoseab-
schitzung bei dieser Erkrankung besonders wichtig. D’Amico [2000] hat die 30 validesten
Studien, die sich mit dieser Thematik befassen, verglichen und die untersuchten Priadikatoren
klassifiziert:

Serum- Kreatinin, Proteinurie, globale und/oder segmentale Glomerulosklerose
und/oder tubulointerstitielle Schiden, glomeruldre und tubulointerstitielle Schiden oder Klas-
se IV und V — nach Lee [1982] bzw. Haas [1997] erwiesen sich in beinahe allen Studien als
signifikante Vorhersagewerte fiir die terminale Niereninsuffizienz. Auch unter Anwendung
von multivariaten Analysen behielten sie ihre Bedeutung.

Von mittlerer Vorhersagekraft zeigten sich arterieller Bluthochdruck und merkliche
extrakapilldre Proliferation.

Von geringer Bedeutung fiir die Prognoseabschidtzung waren nach diesen Untersuchun-
gen ein fortgeschrittenes Alter, Zugehorigkeit zum ménnlichen Geschlecht, Fehlen von
Makrohédmaturie in der Krankengeschichte, diffuse mesangiale Zellvermehrung, ausgeprigte
arterielle Hyalinose und ausgedehnte IgA- Depots in den Wénden der peripheren Kapillar-

schlingen.

Die Faktoren, die mit groBter Ubereinstimmung die Prognose bestimmen, sind offen-
sichtlich nicht spezifisch fiir die IgA- Nephritis. Dazu gehoren das Ausmal3 der Proteinurie,
der arterielle Bluthochdruck, das Vorliegen einer renalen Funktionsverschlechterung und das
Ausmal} der Glomerulosklerose und tubulointerstitiellen Fibrose [D’Amico 2000].

Diese Studien waren als retrospektive Analysen groBer Kohorten von Patienten ange-
legt. Endpunkt stellte das terminale Nierenversagen dar [D’Amico 2000].

Dies war auch die Grundlage der vorliegenden Verlaufsbeobachtung von 70 Patienten
der Medizinischen Klinik der FSU Jena. Mit unterschiedlichen Methoden sollte der Einfluss
einzelner Faktoren auf die Nierenfunktion tiberpriift werden:

a) Zunichst wurde untersucht, ob Patienten, die terminal niereninsuffizient wurden, an-

dere Untersuchungsergebnisse zum Zeitpunkt der Nierenbiopsie aufwiesen als die {ib-
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rigen Patienten. Es zeigte sich ein signifikant hoherer Serum- Kreatinin- Wert sowie
eine niedrigere Clearance bei den Patienten, die den Endpunkt erreichten.

b) Mit Hilfe der Uberlebensanalyse nach Kaplan- Meier wurden die mittlere Zeitspanne
bis zum Eintreffen des Endpunktes sowie kumulierte Wahrscheinlichkeiten, innerhalb
von zwel, drei oder vier Jahren nicht niereninsuffizient zu werden, berechnet. Fiir Pa-
tienten mit niedriger o;- Mikroglobulinurie, IgG- Makroglobulinurie oder niedrigem
IgG- SI errechneten sich signifikant bessere Werte. Auch bei Patienten mit niedrigem
Kreatinin zeigte sich eine bessere Prognose, obgleich die Signifikanzschwelle gering-
fiigig verfehlt wurde.

¢) Durch die Cox- Regression sollte ermittelt werden, welcher der Faktoren den Krank-
heitsverlauf bestimmt. Als abhéngige Variable wurde die Zeit bis zum Endpunkt defi-
niert. Dabei zeigte sich in den Modellen 2, 3 sowie 5 und 6 die o,;- Mikroglobulinurie
als wichtigste Variable. Die Beeinflussung der Zeitspanne durch diese Variable stellte
sich als signifikant dar. In den Modellen 1 und 4 konnte keine signifikante Beeinflus-
sung festgestellt werden. Die a;- Mikroglobulinurie hatte hier jeweils den niedrigsten

p- Wert.

Somit erwies sich in dieser Untersuchung die a;- Mikroglobulinurie als der Parameter,
der die Prognose am genauesten bestimmte. Aber auch die IgG- Makroglobulinurie und der
IgG- SI zeigten signifikante Korrelationen zur Zeit bis zum Eintreffen des Endpunktes. Ob sie
aber einzeln eine groe Vorhersagekraft haben, ist zweifelhaft, da sie ihre Bedeutung bei der
Cox- Regression nicht beibehielten.

Da bei Studien, die als Endpunkt das terminale Nierenversagen wéhlen, Patienten mit
mildem Verlauf hiufig vorzeitig aus der Untersuchung ausscheiden, kann dadurch nur die
Prognose derjenigen abgeschitzt werden, die bereits zu Beginn eine eingeschrankte Nieren-
funktion aufweisen. Bartosik et al [2001] untersuchten die Korrelation der identifizierten Vor-
hersagewerte mit der Rate des Nierenfunktionsverlustes bei Patienten mit IgA- Nephritis, ge-
messen an Hand des Abfalls der Kreatinin-Clearance. Dadurch soll die Prognose bereits in
einem frithen Krankheitsstadium gestellt werden konnen.

Mit Hilfe einer Kohorte von 298 Patienten, die mindestens 12 Monate, im Mittel 70
Monate, beobachtet wurden, wurden prognostische Faktoren gesucht, die sowohl nach univa-
riater als auch schrittweiser multivariater linearer Regression mit dem Abfall der Kreatinin-
Clearance eine signifikante Korrelation aufwiesen. Zwei Parameter erfiillten diese Kriterien,

die Proteinurie und der Blutdruck.
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Allerdings rdaumten auch Bartosik et al [2001] ein, dass auf Grund des Einschluss-
kriteriums ,,Nierenbiopsie* sowohl Patienten mit milden Krankheitsformen als auch Patienten
mit Kontraindikationen zur Nierenbiopsie in der Studie unterreprasentiert waren.

Dennoch stellt diese Studie einen wesentlichen Beitrag zur Prognoseabschidtzung von
Patienten mit IgA- Nephritis dar. Viele Patienten mit relativ geringem Risiko einer Ver-
schlechterung werden in zunehmendem Mal} mit ACE- Hemmern und anderen Medikamenten
therapiert. Verglichen mit der enormen sozialen und 6konomischen Tragweite der Nierener-
satztherapie wird dies als giinstig angesehen, ist aber noch nicht bewiesen [Feehally 2001]. Es
ist wichtig, Patienten addquat zu behandeln und eine Progression der Niereninsuffizienz auf-
zuhalten. Wenn eine Verschlechterung des Krankheitsbildes aber sehr fraglich ist, ist es
durchaus gerechtfertigt, Medikamente zu sparen. Nach der Studie von Bartosik et al [2001]
erlaubt die Kenntnis der Kreatinin- Clearance zu Beginn eine Abschitzung der Zeitspanne bis
zum Eintreten des terminalen Nierenversagens. Wichtiger fiir Patient und Arzt diirfte sein,
dass dadurch der Nutzen einer Therapie mit beispielsweise ACE- Hemmern fiir den Verlauf
abgeschitzt werden kann. Da Blutdruck und Proteinurie die Verschlechterung bestimmen, ist
es sehr wichtig, an diesem Hebel therapeutisch anzusetzen.

Die genannten Faktoren bestimmen den Nierenfunktionsverlust aber nur zu einem Drit-
tel. Weitere Faktoren wie Rasse, genetische Pradisposition und Umwelteinfliisse miissen noch
eingehend untersucht werden [Bartosik et al 2001].

Die prospektive Modification of Diet in Renal Disease Study [Hunsicker et al 1997]
schloss die meisten glomeruldren Erkrankungen und andere Nierenparenchymerkrankungen
ein. Auch hier wurde erkannt, dass die Blutdruckwerte und das Ausmal} der Proteinurie zu
Beginn mit dem Verlust der Kreatinin-Clearance korrelieren.

Jingers et al [1995] konnten keine Korrelation der abfallenden Kreatinin- Clearance mit
dem mittleren arteriellen Blutdruck finden. Sie betonten die Bedeutung der histologischen
Diagnose (chronische Glomerulonephritis, polyzystische Nierenerkrankung oder chronisch
tubulointerstitialle Nephritis), des Geschlechtes und des Ausmalfles der Proteinurie.

Dennoch darf nicht vergessen werden, dass einige Patienten mit auffallend hoher Ei-
weiBausscheidung und/oder schwerem histologischen Befund zum Zeitpunkt der Biopsie ei-
nen ziemlich giinstigen Krankheitsverlauf nehmen, wihrend andere Patienten mit akzeptabler
Proteinurie und mildem histologischen Befund in eine rapid fortschreitende Niereninsuffi-

zienz geraten konnen [D’Amico et al 1993].
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6.2.1 Proteinurie

Die Proteinurie ist ein erster Hinweis auf eine Nierenerkrankung, zugleich auch ein
selbststandiger pathogenetischer Faktor in der Progression. Ruggenenti et al [1997] untersuch-
ten in der Ramipril Efficacy In Nephropathy (REIN) Studie den Nutzen von Ramipril bei Pa-
tienten mit Proteinurie auf Grund von nichtdiabetischen Nierenerkrankungen. Als anhaltende
Proteinurie definierten sie eine Urin- Eiweill- Ausscheidung iiber 1 g/d seit mindestens drei
Monaten. Dies ist ein Wert, bei dem man mit einer Progression rechnen muss [Remuzzi et al
2004, Radford et al 1997]. Aber auch andere Schwellenwerte wurden genannt: 2, 3 oder 3,5
g/d [Eiro 2002]. Wenn auch kein Konsens iiber einen Schwellenwert besteht, bei dessen
Uberschreiten es zu einer Nierenfunktionsverschlechterung kommt, so ist man sich doch ei-
nig, dass die Proteinurie ein wesentlicher klinischer Parameter ist, welcher die Prognose der
mesangioproliferativen GN ungiinstig beeinflusst. Diese Meinung teilen viele Nephrologen,
die in Studien mit multivariaten Analysen gemil dem Cox- Regressions- Modell die Pro-
teinurie als signifikanten Parameter fiir eine Verschlechterung der Nierenfunktion nachgewie-
sen haben [Bogenschiitz et al 1990, D’ Amico et al 1986, Beukhof et al 1986, Droz et al 1984,
Alamartine et al 1991, Johnston et al 1992, Ibels und Gydrz 1994, Katafuchi et al 1994, Ya-
game et al 1996, Koyama et al 1997, Haas 1997, Frimat et al 1997, Kobayashi et al 1997,
Vleming et al 1998].

Die Verschlechterung der Nierenfunktion durch die Proteinurie ist durch verschiedene
pathogenetische Mechanismen bedingt. So besteht eine starke Korrelation zwischen der Stér-
ke der Proteinurie und dem Ausmal} des tubulointerstitiellen Schadens, der in frithen Krank-
heitsstadien durch eine interstitielle Infiltration von Leukozyten und im spéteren Verlauf
durch die interstitielle Fibrose gekennzeichnet ist. Diese Beziehung ist nicht spezifisch fiir die

IgA- Nephritis [D’Amico 2000].

Nach Wolf [2001] und D’Amico [D’Amico et al 1995, D’Amico 1998, D’ Amico

1999] sind Hauptmechanismen einer tubulointerstitiellen Schddigung infolge einer Protein-
urie:

- Exposition der tubuldren und interstitiellen Zellen mit Zytokinen, die in verletzten

Glomeruli gebildet werden. Dies fiihrt zur Chemotaxis mit Einwanderung von Ent-

zlindungszellen ins Interstitium sowie Aktivierung tubulérer Epithelzellen und intersti-

tieller Fibroblasten.
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Ansteigende Proteinbeladung des tubuliren Lumens. Es kommt durch Uberschreiten
der Reabsorptionskapazitit zur Schidigung der Zellen im Tubulus und Uberlastung
der Phagolysosomen mit Freisetzung von lysosomalen Enzymen.

Hypermetabolismus und vermehrter Sauerstoff- Verbrauch der tubuldren Zellen iiber-
lebender Nephrone durch verstédrkte tubuldre Hydrolyse von Proteinen. Glutamin wird
freigesetzt. Die ebenfalls gesteigerte Synthese von Ammoniak fiihrt zur Aktivierung
von Komplement, das Makrophagen und die Kollagensynthese aktiviert. Die entste-
henden reaktiven Sauerstoff- Metaboliten besitzen einen toxischen Effekt auf tubulére
Zellen und Fibroblasten.

Sowohl vaskuldre Schiden durch die Obliteration der postglomerulidren Kapillaren als
auch die Proliferation und Fibrosierung fithren durch den groferen Raum, der von ei-
ner Kapillare zu versorgen ist, zur Ischidmie.

Synthese von vasoaktiven Hormonen, wie Angiotensin II und Endothelin-1. Diese
sind Wachstumsfaktoren sowohl fiir mesangiale Zellen, als auch fiir tubuldre Zellen
und Fibroblasten. Es kommt zur Matrixzunahme und Fibrose.

Induktion von profibrogenen Zytokinen wie Transforming growth factor beta (TGFR)
in Tubuluszellen. Diese Faktoren steigern autokrin die Produktion von extrazellulédrer
Matrix und wirken parakrin proliferativ auf interstitielle Fibroblasten.

Gesteigerte Riickresorption von Albumin induziert iiber NF-«xB die tubuldre
Transkription von Chemokinen, wie RANTES, MCP-1 und Osteopontin. Diese wirken
chemotaktisch und fithren zur Einwanderung von Entziindungszellen in das Intersti-
tium.

An Transferrin gebundenes Eisen kann die Bildung von toxischen Sauerstoffradikalen

induzieren.

Eddy [2004] hat erkannt, dass nicht nur die Proteinurie eine Entziindungskaskade an

den Tubuluszellen ausldst, sondern auch glomeruldre Entziindungsmediatoren zu Schiden im

Tubulointerstitium fiihren. Er hat untersucht, auf welchem Weg glomeruldre Entziindungsme-

diatoren ins Tubulointerstitium gelangen:

Ubergang in den Primérharn und damit zu den proximalen Tubuluszellen
Eintritt in die efferente Arteriole

Durch Schédden der Bowman Kapsel Eintritt direkt ins Tubulointerstitium
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Aber die Proteinurie geht nicht nur mit einer zunehmenden Niereninsuffizienz einher,
sondern auch kardiovaskuldre Erkrankungen nehmen an Haufigkeit zu. Ordonez et al [1993]
schitzen, dass das Risiko eines Herzinfarktes bei Patienten mit einer nephrotischen Protein-

urie auf das Fiinf- bis Sechsfache erhoht ist.

In der vorliegenden Arbeit konnte keine signifikante Korrelation zwischen der Pro-
teinurie und der Nierenfunktion bei den vier untersuchten Glomerulonephritisformen nachge-
wiesen werden. Dies kann am gewihlten Endpunkt, am Schwellenwert (3,5g/d), nach dem die

Patienten aufgeteilt waren, und an der geringen Anzahl an Patienten liegen.
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6.2.2 Urinproteine

Eine Proteinurie entsteht auf Grund zweier pathogenetischer Mechanismen:

1. Bei gestorter Permeabilitit des glomeruldren Filters kommt es zum vermehrten
transglomeruldren Transport der Proteine in den Primérharn. Normalerweise enthélt dieser nur
niedermolekulare Proteine, die weitgehend vollstindig filtriert werden, und Albumin. Diese
Proteine werden beim Nierengesunden wéhrend der tubuldren Passage wieder resorbiert, so
dass der Endharn praktisch eiweil3frei ist. Eine gestorte Permeabilitdt des glomerulédren Filters
kann sich in einer selektiven oder nichtselektiven Proteinurie duflern, je nachdem ob eine Sto-
rung der elektrostatischen Schranke oder der sterischen Schranke vorliegt. Bei ersterer wird
hauptsdchlich Albumin, bei letzterer Albumin zusammen mit héhermolekularen Plasmapro-
teinen wie IgG im Urin ausgeschieden.

2. Bei einer verminderten tubuldren Riickresorption der glomeruldr filtrierten nieder-
molekularen Proteine kommt es zur tubuldren Proteinurie, einer Ausscheidung niedermoleku-
larer Proteine mit einem Molekulargewicht unter 60 000 Dalton, wie z.B. a;- Mikroglobulin

[D’Amico und Bazzi 2003].

Neuere Studien haben sich hdufig mit einzelnen Proteinen und ihrer prognostischen
Aussagekraft beschéftigt. Fiir die vorliegende Untersuchung wurde die EiweiBausscheidung
aus dem 24- Stunden- Sammelurin erhoben sowie das Urinproteinprofil (Albumin, o-
Mikroglobulin und Immunglobulin G) bestimmt. Die a;- Mikroglobulinurie erwies sich als
ein Parameter, der die Prognose weitgehend bestimmte. Aber auch die IgG- Makroglobulinu-
rie und der IgG- SI zeigten signifikante Korrelationen zur Zeitspanne bis zum Eintreten des
Endpunktes. Es wird offensichtlich, dass nicht nur die Quantitét, sondern auch die Qualitét
der Proteinurie Einfluss auf das Ausmal3 des tubulointerstitiellen Schadens und die Prognose
des Patienten hat.

Durch Beriicksichtigung des Molekulargewichts und der Struktur der Eiweil3korper
lasst sich die Proteinurie nach pathophysiologischen Gesichtspunkten klassifizieren. Der Ta-
belle 10 sind die unterschiedlichen pathophysiologischen Mechanismen zu entnehmen. Somit
kann an Hand des Urinproteinprofils eines Patienten auf die Lokalisation der Schidigung ge-
schlossen werden.

Bei leichten glomeruldren Schiaden kommt es zur Funktionseinschrinkung der elektro-
statischen Schranke und damit zur selektiven Proteinurie. Negativ geladene Proteine, speziell

Albumin, gelangen vermehrt in den Primérharn.

40



Tabelle 10: Proteinurie- Klassifikation

Proteine Molekular- | Molekular- |Einteilung Pathophysiologie
radius gewicht
Albumin, |36 A 69 kD Intermedidre | Selektive oder Nichtselektive glo-
Transferrin 77 kD Proteine meruldre Proteinurie (elektrostati-
sche Schranke gestort)
IgG, 55 A 150 kD Hochmoleku- | Nichtselektive glomeruldre
IgM, 120 A 900 kD lare Proteine | Proteinurie (sterische Schranke
as- Makro- | 90 A 720 kD gestort)
globulin
o;- Mikro- 31kD Niedermoleku- | Tubuldre Proteinurie (verminderte
globulin, lare Proteine | Riickresorptionskapazitét)
B,- Mikro- [11,8 A 11,8 kD (< 40kD,
globulin <30A)

Bei stirkeren glomeruldren Schéden ist auch die sterische Schranke gestort. Es resul-
tiert ein Ubertritt von Albumin und hochmolekularen Proteinen wie IgG in den Primirharn.
Diese konkurrieren in der Folge an den proximalen Tubuluszellen um die Reabsorption mit
den niedermolekularen Proteinen. Es kommt zu einer nichtselektiven Proteinurie.

Bei massivem Proteinverlust durch den glomeruldren Filter in den Primérharn und ent-
sprechend vermehrter Reabsorption durch die tubuldren Zellen entstehen toxische Lisionen
dieser Zellen, wodurch ihre Reabsorptionskapazitit vermindert wird. Es kommt zur verstirk-
ten Proteinausscheidung, speziell der hoch- und niedermolekularen Proteine. Diese verkor-
pern einen validen Marker fiir die Stirke der glomeruldren bzw. tubuldren Schidigung

[D’Amico und Bazzi 2003, Zandi-Nejad et al 2004].

Lange war vermutet worden, dass die pathologischen Verdnderungen des Glomerulus
fiir die Progression glomeruldrer Nephropathien verantwortlich sind. Drei Forschergruppen in
London [Risdon et al 1968], Seattle [Striker et al 1970, Schainuck et al 1970] und Tiibingen
[Bohle et al 1977, Mackensen et al 1979] konnten nachweisen, dass die Einschrinkung der
GFR stdrker mit den tubulointerstitiellen Verdnderungen korreliert als mit den glomeruléren
Schiden. D’Amico [1999] untersuchte die prognostische Aussagekraft verschiedener klini-
scher und histologischer Merkmale glomeruldrer Erkrankungen im Vergleich mehrerer Stu-
dien (13 Studien tiber IgA-Nephritis, 13 {iber membrandse Glomerulonephritis, 7 iiber fokal-
segmentale Glomerulosklerose und 2 iiber membranoproliferative Glomerulonephritis). Dabei
erwies sich der tubulointerstitielle Schaden als wichtigster histologischer und die Proteinurie

als wichtigster klinischer Vorhersagewert einer Suppression.
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6.2.3 Tubulare Proteinurie

Morphologisches Korrelat einer Progression ist vielfach eine fokal- segmentale oder
global ausgeprigte Glomerulosklerose [D’Amico et al 1986, Beukhof et al 1986, Alamartine
et al 1991, Ibels und Gyorz 1994, Katafuchi et al 1994, Okada et al 1992, Packham et al 1996,
Frimat et al 1997, Rekola et al 1990, Radford et al 1997]. Zusitzlich konnte gezeigt werden,
dass das Ausmal} der tubulointerstitiellen Nierenschddigung und der interstitiellen Fibrose die
exkretorische Nierenfunktion entscheidend beeinflusst [D’Amico et al 1986, Beukhof et al
1986, Alamartine et al 1991, Ibels und Gyorz 1994, Katafuchi et al 1994, Okada et al 1992,
Packham et al 1996, Frimat et al 1997, Bogenschiitz et al 1990, Freese et al 1998]. Obwohl
die Schwere der Glomerulosklerose und der interstitiellen Fibrose gewo6hnlich miteinander
korrelieren, ist dies nicht immer der Fall, wie Bogenschiitz et al [1990] betonten.

Die grofle Bedeutung des tubulointerstitiellen Raumes konnte in meiner Untersuchung
nachgewiesen werden. Ein tubuldrer Schaden vermindert die Reabsorption der Proteine mit
niedrigem Molekulargewicht und fiihrt zu einer vermehrten Ausscheidung mit dem Urin
[Bazzi et al 1997, Bazzi et al 1998]. Dies zeigte sich im Einfluss der a;- Mikroglobulinurie
auf den Fortgang der Erkrankung.

Das a;- Mikroglobulin ist ein ideales Protein zur Feststellung tubulédrer Schiden [We-
ber und Verwiebe 1992, Grubb 1992]. Es besteht aus einer einfachen Polypeptidkette, die in
freier Form durch den glomeruldren Filter in den Primérharn gelangt und im Urin relativ sta-
bil ist [Bakoush 2004].

Zur Ausscheidung niedermolekularer Proteine kommt es, sobald der Reabsorptions-
mechanismus gesittigt ist. Dies liegt dann vor, wenn intermedidre und hochmolekulare Pro-
teine um die Wiederaufnahme an den proximalen Tubuluszellen mit den niedermolekularen
Proteinen konkurrieren oder die tubuldren Zellen geschidigt sind. Dazu kommt es durch die
verstirkte Proteinbelastung der Zellen bei glomeruldren Erkrankungen. Der resultierende An-
stieg der niedermolekularen Proteine im Urin ist ein charakteristisches Kennzeichen der tubu-
laren Proteinurie [Maack et al 1979, Norden et al 2000], wobei die Menge mit Prisenz und
Schwere tubulointerstitieller Verdnderungen korreliert und somit einen wichtigen determinie-
renden Faktor fiir den Verlauf und Ausgang glomeruldrer Erkrankungen darstellt [Widstam-
Attorps et al 1992, Williams und Coles 1994, Burton und Walls 1994, Magil 1995, D’ Amico
et al 1995, Remuzzi et al 1997].
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Bereits Nagy et al [1987] haben in einer Studie mit 45 Patienten mit I[gA Nephritis er-
kannt, dass niedermolekulare Proteine in der SDS- PAGE (sodium dodecyl sulfatepoly-
acrylamide gel electrophoresis) signifikant mit einem erhdhten Kreatinin- Wert und tubulo-
interstitiellen Lasionen verkniipft waren. Auch Woo et al [1991] konnten dies bestitigen. In
ithrer Studie zeigte die niedermolekulare Proteinurie eine hohe Korrelation mit dem Auftreten
eines chronischen Nierenversagens innerhalb von sechs Jahren sowie mit tubuldrer Atrophie
und tubulointerstitiellen Lésionen. Bazzi et al [1997] fanden Korrelationen von niedermoleku-
laren Proteinen mit hohem Serum- Kreatinin- Wert, starker Proteinurie, tubulointerstitiellen
Schéden sowie chronischem Nierenversagen. Auflerdem zeigten Patienten mit niedermoleku-
larer Proteinurie ein vermindertes Ansprechen auf eine Steroid- Therapie, sowohl allein als
auch in Kombination mit Cyclophosphamid.

Dass die niedermolekularen Proteine sensitivere Vorhersagewerte eines tubuldren
Schadens sind als hochmolekulare Proteine, liegt daran, dass sie in groBerer Menge tubuldr

riickresorbiert werden als hochmolekulare Proteine [Thielemans et al 1994].

Es wird vermutet, dass die Filtration eines tubulotoxischen Plasmaproteins fiir die be-
obachteten Korrelationen zwischen Proteinurie und Progression verantwortlich ist [Zandi-
Nejad et al 2004]. Die Toxizitit eines solchen Proteins bewirkt die beschriebenen Anderungen
im Tubulointerstitium und eine Erhohung der niedermolekularen Proteine im Urin. Dies
scheint unabhéngig von der primiren Erkrankungsursache zu sein und hidngt nur von der
Menge und Dauer der Proteinurie ab [D’Amico 1999].

Welches Protein fiir die toxischen Effekte verantwortlich ist, ist noch unbekannt [Zan-
di-Nejad 2004]. Jedoch geht man von einer direkten Toxizitdt an den tubuldren Zellen aus,
mit Freisetzung entziindungsfordernder Zytokine und Wachstumsfaktoren, die eine Entziin-
dung und Fibrose des Interstitiums hervorrufen [D’Amico et al 1995, Remuzzi et al 1997,
Remuzzi und Bertani 1998, Abbate et al 1998, D’ Amico 1999, Eddy 2001]. Weitere Mecha-
nismen, die eine Beeintrichtigung des Tubulus bewirken, sind ein peritubuldrer Kapillarscha-
den [Bohle et al 1994, Fine et al 1993] und die Hochregulation des Renin- Angiotensin- Sys-
tems [Ibrahim et al 1997, Noble und Border 1997].
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6.2.4 Makroglobulinurie und Selektivitatsindex

Lange wurde Albumin die Kardinalrolle in der Progression der tubuldren Lasionen zu-
geschrieben [Erkan et al 2001], doch zunehmend in Frage gestellt [Burton et al 2001, Zandi
Nejad et al 2004, Wang et al 2000, Burton et al 1999, Ghiggeri et al 1994, Burton et al 1994,
Joles et al 1995, Okuda et al 1992]. Burton et al erkannten, dass die Exposition tubuldrer Zel-
len mit Serum oder Urin bei Proteinurie grof3ere toxische Schiden hervorrief als mit Albumin
allein [Burton et al 1999, Burton et al 1994].

Auch in dieser Untersuchung lie sich keine Korrelation der Albumin- Ausscheidung
zum Verlauf der Erkrankung feststellen. Jedoch zeigte sich neben der prognostischen Rele-
vanz der a;- Mikroglobulinurie auch eine signifikant kiirzere Zeitspanne bis zum Erreichen
des Endpunktes fiir Patienten mit hoher IgG- Ausscheidung sowie hohem IgG- Selektivitits-
index. Die prognostische Aussagekraft der IgG- Ausscheidung haben auch Reichert et al
[1997] beschrieben und die Krankheitsverldufe an Hand der IgG- Ausscheidung in progressi-
ve und nichtprogressive glomeruldre Erkrankungen aufgeteilt.

Thieleman et al [1994] beobachteten, dass eine hohe Albuminurie einen 100fachen
Anstieg tubuldrer Proteine im Urin ausldst, ohne jedoch einen tubulidren Schaden auszuldsen.
Gestlitzt wird dies durch die Ergebnisse Bakoushs et al [2001], dass bei nephrotischem Syn-
drom eine geringgradige Korrelation der Albuminausscheidung mit der a,;- Mikroglobulinurie
besteht. Dies konnte durch die Konkurrenz um die Reabsorption an den tubuldren Zellen be-
dingt sein. Bei Patienten mit nicht nephrotischer Proteinurie fanden sie keine Korrelation zwi-
schen Albumin- und a;- Mikroglobulin- Ausscheidung; die Konzentration von a;- Mikroglo-
bulin korreliert am stérksten mit der IgG- Ausscheidung. Dadurch gelangten sie zu der An-
sicht, dass IgG oder andere hochmolekulare Proteine fiir den tubulidren Funktionsverlust und
damit auch fiir die hohere Ausscheidung niedermolekularer Proteine verantwortlich sind.

Welches hochmolekulare Protein fiir die Schiddigung des Tubulointerstitiums verant-

wortlich ist, ldsst sich noch nicht sagen und muss weiter eruiert werden.

Mit diesen Befunden stimmt {iberein, dass der Selektivititsindex ein Malf} fiir die Pro-
gression darstellt. Bei der vorliegenden Untersuchung hatten Patienten mit hohem IgG- SI
eine schlechtere Prognose. Bei diesen liegt eine nichtselektive Proteinurie mit Albumin- und
Makroglobulinausscheidung vor. Die Annahme, dass Makroglobuline toxische Schiden auf
die Tubuluszellen ausldsen, ldsst eine raschere Progression bei Patienten mit nichtselektiver

Proteinurie (hoher IgG-SI) erwarten.
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Bereits 1960 wurde ein Konzept iiber die Selektivitit der Urinproteine dargestellt
[Blainey et al 1960], und 1964 wurden Ergebnisse einer Studie veroffentlicht, die den Nutzen
dieses Konzeptes bestitigten [Joachim et al 1964]. Dabei unterschied man zwischen selektiver
Proteinurie mit einem IgG SI < 0,2 und nichtselektiver Proteinurie mit einem IgG SI > 0,2.
Der SI gibt die prozentuale Clearance von IgG gegeniiber der Clearance von Transferrin bzw.
Albumin an. Fiir praktische Zwecke hat sich das vereinfachte Verfahren von Cameron und
Blandford [1966] bewihrt. Jedoch fand dies in der folgenden Zeit keinen Platz in der klini-
schen Praxis, da damit keine histologische Diagnose vorhersagbar war und eine Prognose
nicht gestellt werden konnte. Erst in den letzten beiden Dekaden wurde die Bedeutung des SI
als Marker fiir die Progression renaler Erkrankungen wieder aktuell. In der Routinediagnostik
beim Erwachsenen kommt ihm derzeit noch keine Bedeutung zu [Stein et al 2005].

Eine Ausnahme stellten die minimal change Nephritis, deren Proteinurie immer selek-
tiv ist, und die fokal segmentale Glomerulosklerose, die meistens mit nichtselektiver Protein-
urie einhergeht, dar. Mallick et al [1983] zeigten, dass auch bei der membrandsen Glomerulo-
nephritis durch den Selektivititsindex eine Vorhersage, ob ein Ubergang zur Remission statt-
fande oder die Proteinurie bestehen bliebe, mdglich ist. Die erstere Gruppe hatte einen Selek-
tivititsindex unter 0,19. Woo et al [1989] bestdtigten den Nutzen des SI bei 98 Patienten mit
IgA- Nephritis. Patienten mit nichtselektiver Proteinurie hatten nach einer Beobachtungszeit
von 4 Jahren eine geringere Kreatinin-Clearance und hohere Inzidenz an Hypertonie und
chronischem Nierenversagen. 11 der Patienten hatten ein nephrotisches Syndrom, 6 davon
eine selektive Proteinurie. Bei einem dieser Patienten kam es zur Spontanremission, die wei-
teren 5 profitierten von einer Steroid- oder Cyclophosphamidtherapie. Bei den 5 Patienten mit
nichtselektiver Proteinurie war die Therapie erfolglos. Bakoush et al [2001] bestétigten, dass
der IgG- SI signifikant mit der Schwere histologischer Lisionen korreliert. Sie konnten dies
an 56 Patienten mit Proteinurie bei verschiedenen glomeruldren Erkrankungen nachweisen.

Bakoush et al [2001] fiihrten eine andere Art der Berechnung des SI ein, nimlich den
Vergleich der Clearance von IgM (statt IgG) mit Albumin (statt Transferrin). Sie gingen da-
von aus, dass das hohere Molekulargewicht von IgM im Vergleich zu IgG einen gréferen
Schaden der glomeruldren Kapillarwand anzeigen wiirde. IgM im Urin kennzeichnet eine
vergroBerte Anzahl von Nebenschliissen und damit eine schwere glomeruldre Schédigung,
wihrend IgG, obgleich nur in geringer Konzentration, auch in physiologischen Verhiltnissen
in das Filtrat gelangen kann. Dabei zeigte sich eine signifikante Korrelation des IgM-SI zur

Kreatinin- Clearance.
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Einen Vergleich dreier Selektivititsindizes (a-Macroglobulin-, IgM- und IgG-SI)
nahmen Tencer et al [1998] vor. Dabei erwiesen sich der a,-Macroglobulin- und IgM-SI als
gute diagnostische Marker um die minimal change Nephritis von anderen Glomerulopathien
abzugrenzen. Dies kann vor allem dann hilfreich sein, wenn eine Biopsie nicht moglich ist,
bzw. der Biopsiezylinder keine Diagnostik erlaubt.

Wichtige Informationen liefert der IgG-SI auch hinsichtlich der Therapie. Bazzi et al
[2000] haben bei einer Untersuchung von 89 Patienten mit nephrotischem Syndrom einen
geringen tubulointerstitiellen Schaden bei hochselektiver Proteinurie (SI < 0,1) festgestellt.
Alle Patienten erreichten unter der Behandlung eine klinische Remission. Bei weniger selek-
tiver Proteinurie (SI > 0,11) bzw. unselektiver Proteinurie (SI > 0,21) sind als Verlaufspara-
meter die Kombination von SI und prozentualer Ausscheidung von a;-Mikroglobulin zur
Kreatinin- Clearance festgestellt worden [Bazzi et al 2000].

Bei Patienten mit membrandser Glomerulonephritis wird bei niedriger IgG- und o;-
Mikroglobulin- Ausscheidung keine Therapie empfohlen, da sich kein signifikanter Unter-
schied beziiglich einer Progression zwischen Behandlung und Nichtbehandlung fand. Die
IgG- Ausscheidung findet v.a. als Verlaufsparameter Anwendung, da ein geringer Wert Zei-
chen eines reversiblen glomeruldren Schadens ist. Die a;- Mikroglobulinurie als Marker fiir
den tubulointerstitiellen Schaden zeigte sich als valider Indikator fiir eine Progression. Auf
diese Weise konnen Nebenwirkungen durch die Therapie mit Kortikosteroiden und Cyc-
lophosphamid vermieden werden. Jedoch ldsst sich aus diesen Studien keine endgiiltige Aus-
sage treffen auf Grund der geringen Patientenanzahl, fehlender Randomisierung und grof3en
Variabilitit des therapeutischen Konzepts. Grofere Studien miissen dies bestitigen [Bazzi et
al 2001].

Bei der fokal segmentalen Glomerulosklerose ist eine Therapieplanung an Hand der
prozentualen Ausscheidung von IgG zur Kreatinin- Clearance (FE IgG) moglich. Bazzi et al
[2003] erkannten, dass Patienten mit FE IgG > 0,140 refraktdr gegeniiber einer Therapie mit
Steroiden und Cyclophosphamid waren. Bei dieser Patientengruppe ist damit eine alternative
Therapie z.B. mit ACE- Hemmern gerechtfertigt, wahrend alle anderen Patienten ziigig eine

Steroid- und gegebenenfalls Cyclophosphamidbehandlung erhalten sollten.

46



6.2.5 Kreatinin

Der Kreatininwert im Serum ist unumstritten einer der bedeutendsten Vorhersagewerte
der renalen Funktionsverschlechterung. Er stellt fiir den Kliniker nicht nur ein Maf fiir die
momentane Leistungsfihigkeit der Niere dar, sondern erwies sich auch in zahlreichen multi-
variaten Analysen an Hand von Cox- Regression als signifikanter Vorhersagewert fiir die
terminale Niereninsuffizienz [D’Amico et al 1986, Beukhof et al 1986, Bogenschiitz et al
1990, Johnston et al 1992, Katafuchi et al 1994, Yagame et al 1996, Koyama et al 1997, Rad-
ford et al 1997, Haas 1997, Frimat et al 1997, Kobayashi et al 1997, Vleming et al 1998].
Auch in der vorliegenden Untersuchung wiesen Patienten, die den Endpunkt erreichten, im
Schnitt einen signifikant hoheren Serum- Kreatinin- Wert sowie eine niedrigere Clearance
auf.

Von Bartosik et al [2001] wurde der Abfall der Kreatinin-Clearance im Verlauf unter-
sucht, dabei zeigte sich der Kreatininwert als nicht signifikant. Nach dieser Studie erlaubt die
Kreatinin- Clearance eine Abschidtzung der Zeitspanne bis zum Eintreten des terminalen Nie-
renversagens und des Nutzens einer Therapie.

Im Verlauf der IgA- Nephritis ist ab einem Serum- Kreatinin- Wert > 165 pmol/l
(>3mg/dl) mit einem progredienten Verlauf zum terminalen Nierenversagen zu rechnen
[D’Amico et al 1993, Schoéll et al 1999].

Nach Walser [1990] ist die Kreatinin- Bestimmung eine unzuldssige Methode zur
Quantifizierung des zunehmenden Nierenversagens. Der Kreatinin- Wert weist eine grofle
interindividuelle Streuung durch Unterschiede in der Muskelmasse und unterschiedliche Zu-
fuhr von Fleisch auf. AuBlerdem steigt er erst, wenn die GFR auf 50% oder weniger reduziert
ist. Im Kreatinin- blinden Bereich erlaubt nur die Kreatinin- Clearance eine Abschitzung der
eingeschriankten Nierenfunktion. Jedoch misst die Kreatinin- Clearance nicht die GFR. Diese
wird besser durch die Inulin- Clearance bestimmt. Wenn die Kreatinin- Messung auch zur
Entdeckung und Quantifizierung der Niereninsuffizienz keine zuverldssige Methode ist, so
erlaubt sie doch eine Abschétzung des Verlaufs. Beispielsweise zeigen sich abgeflachte Kur-
venverldufe der Kreatinin- Clearance bei einer verminderten Progression [Mitch et al 1984,

Walser et al 1988].
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5.2.6 Blutdruck

Hypertonie ist ein bedeutender Risikofaktor fiir den Funktionsverlust der Niere. Dies
betrifft sowohl den systolischen als auch den diastolischen Blutdruckwert [De Nicola et al
2004, Klag et al 1996, Tozawa et al 2003]. Von 13 Studien, die die Hypertonie nach univaria-
ter Analyse als signifikant einstuften, behielt der Bluthochdruck seine Bedeutung nach multi-
variater Analyse in acht Studien [Beukhof et al 1986, Droz et al 1984, Alamartine et al 1991,
Nicholls et al 1984, Haas 1997, Donadio et al 1994, Frimat et al 1997, Kobayashi et al 1997],
wohingegen seine Vorhersagekraft in den anderen fiinf Studien [D’Amico et al 1986, Bogen-
schiitz et al 1990, Johnston et al 1992, Katafuchi et al 1994, Yagame et al 1996] nicht nach-
gewiesen werden konnte.

Die arterielle Hypertonie biifit teilweise ihre statistische Signifikanz als Risikofaktor
ein, wenn der Verlust der Nierenfunktion als Parameter in die multivariate Analyse aufge-
nommen wird. Folglich ist die Bedeutung der Hypertonie als Vorhersagewert besonders bei
Patienten mit normaler Nierenfunktion zu sehen [D’Amico 2000]. Diese Beobachtung
D’Amico’s wird auch durch Bartosik et al [2001] gestiitzt, die den Bluthochdruck und die
Proteinurie als Vorhersagewert des Nierenfunktionsverlustes besonders bei milden Formen
der Nierenerkrankungen sehen. Auch andere Studien stiitzen diese Sichtweise [D’Amico et al
1986, Rekola et al 1990, Alamartine et al 1991, Payton et al 1988].

Brazy et al [1989] zeigten, dass bei einer Senkung des diastolischen Blutdrucks unter
90 mm Hg eine geringere Anzahl an Patienten ein terminales Nierenversagen erlebt, wihrend
ein diastolischer Blutdruckwert {iber 90 mm Hg rascher zum terminalen Nierenversagen fiihrt.
Auch eine Verringerung des Blutdruckes von 160/90 zu 135/80 mm Hg fiihrte zu einer ausge-
pragten Reduktion des jahrlichen GFR- Verlustes (2,5 statt 5,5 ml/min) [Zucchelli et al 1992].
Die Ergebnisse der Modification of Diet in Renal Disease (MDRD) Studie [Klahr et al 1994]
ergaben, dass der Nutzen fiir die Niere durch Blutdruckeinstellung besonders ausgeprigt bei
Patienten mit einer Proteinurie {iber 3 g/d ist. Entsprechende Ergebnisse hatte die afroameri-
kanische Studie iiber Hypertonie und Nierenerkrankungen (AASK) [Wright et al 2002]: Blut-
drucksenkung bei Patienten mit geringer EiweiBausscheidung hatte keinen zusétzlichen Nut-
zen fiir die Nierenfunktion. Eine grofle Metaanalyse von Jafar et al [2003] ergab, dass die
systolische Blutdrucksenkung nur bei Patienten mit einer Proteinurie iiber 1 g/d die Nieren-
funktion beeinflusst. AuBBerdem stellten sie die Empfehlung auf, eine Blutdrucksenkung unter
den systolischen Wert von 110 mm Hg zu vermeiden, um einen raschen Nierenfunktionsver-

lust zu verhindern.
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Folglich ist eine Blutdrucksenkung bei Patienten mit Nierenerkrankungen in erster Li-
nie als Praventionsmaflnahme gegen kardiovaskuldre Erkrankungen anzusehen und wirkt sich
nur bei Patienten mit signifikanter Proteinurie positiv auf den Verlauf der Nierenerkrankung
aus [De Nicola et al 2004].

Als Zielwert fiir die Blutdruckeinstellung gilt laut den Richtlinien der European Socie-
ty of Hypertension — European Society of Cardiology [Guidelines Committee 2003] der nied-
rigste Blutdruckwert, der vom Patienten toleriert wird. Die Leitlinien der Deutschen Hoch-
druckliga [2003] berufen sich auf die Modification of Diet in Renal Disease Study [Peterson
et al 1995] und empfehlen eine Blutdruckeinstellung auf < 130/80 mm Hg bei chronischen
Nierenerkrankungen mit Proteinurie < 1g/d und auf < 125/75 mm Hg bei einer Proteinurie >
1g/d. Um solche Werte zu erreichen, ist hiufig eine Kombinationstherapie mit mehreren An-
tihypertensiva ndtig [Ruilope et al 1996]. Der Angiotensinblockade durch ACE- Hemmer
oder AT,- Rezeptorblocker bzw. deren Kombination kommt dabei eine herausragende Rolle

zu [Ruilope et al 2002].
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6.2.7 Bedeutung des histologischen Befundes

Die Nierenbiopsie ist das invasive Verfahren in der nephrologischen Diagnostik, das
sich in mehr als 50 Jahren etabliert hat. Die zunehmende Sicherheit der Biopsie- Technik mit
geringen Komplikationsraten und wenigen Kontraindikationen haben das Verfahren zum
wichtigsten Diagnostikpfeiler gemacht [Thut et al 2002]. Die Nierenbiopsie erlaubt die Klas-
sifikation der renalen Erkrankung und prognostische Aussagen. Die Indikation zur Nieren-
biopsie wird unter den Nephrologen unterschiedlich beurteilt [Fuiano et al 2000].

Fuiano et al [2000] haben einen Fragebogen beziiglich Indikationsrichtlinien an ver-
schiedene Nephrologen weltweit gesandt und die Riickantworten statistisch ausgewertet. Da-
bei hat sich folgendes Bild abgezeichnet:

L. Bei normaler Nierenfunktion sollte bei folgenden Symptomen eine Nieren-

biopsie erfolgen (prozentuale Haufigkeit in der Klammer):

1. Bei Hidmaturie verkniipft mit Proteinurie (47%, 83,7% bei Proteinurie >
1g/d).

2. Bei isolierter Proteinurie (12,7% bei Proteinurie < 1g/d, 71,7% bei Pro-
teinurie > 1g/d und < 3g/d, 95,8% bei Proteinurie > 3g/d; Experten: 40%,
60% und 100%). Die fragliche Indikation einer Biopsie bei isolierter milder
Proteinurie ist in der Literatur Gegenstand kontroverser Diskussionen, was
sich auch in der groBen Diskrepanz zwischen der Expertenmeinung (40%)
und den Ansichten vieler Nephrologen (12,7%) zeigt.

II. Bei eingeschrinkter Nierenfunktion sollte die Nierengrof3e nicht oder nur ge-

ring vermindert sein.

1. Bei akutem Nierenversagen sollte die Nierenbiopsie nach 4 Wochen Beo-

bachtung mit ausbleibender Rekonvaleszenz durchgefiihrt werden (40,3%).
Diese Meinung wird durch Experten und die Autoren selbst nicht vertreten,
die eine frithzeitige Biopsie bevorzugen (45%), da in vielen Fillen eine
rechtzeitige Therapie die weitere Progression verhindern kann.

Eine isolierte Himaturie bei uneingeschrinkter Nierenfunktion stellt nur in wenigen
Féllen wie einer familidren Belastung eine Indikation zur Nierenbiopsie dar. Ungeféhr ein

Viertel dieser Patienten zeigen keinerlei histologische Verdnderungen [Di Belgiojoso 2002].
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Wichtig bei der Frage, ob eine Nierenbiopsie bei einem Patienten sinnvoll ist oder
nicht, ist die Uberlegung, ob die Kenntnis der histologischen Diagnose die Therapie und
Prognose der Erkrankung dndert. Bereits 1986 wurde dieser Frage nachgegangen [Turner et al
1986]: Bei 80 Patienten kam es in 31% der Félle zu einer verdnderten Therapie und bei 57%
zu einer verdnderten Prognose. Wenige Verdnderungen zeigten sich bei Patienten mit Ver-
dacht auf IgA- Nephritis und Patienten mit einer Proteinurie < 3g/d. Cohen et al [1989] besta-
tigten dieses Ergebnis und folgerten, dass die Nierenbiopsie ein wichtiger Bestandteil der
nephrologischen Diagnostik ist. Bei 34% der 108 Patienten ihrer Studie kam es zu einem The-
rapiewechsel, besonders bei Patienten mit nephrotischem Syndrom oder rasch progredientem
Nierenversagen. Jedoch stimmten die Prognosen haufig mit den auf klinischen Daten beru-
henden iiberein.

Diese Untersuchung bestitigt, dass die Histologie eine geringe Bedeutung fiir die
Prognose hat. Allerdings wurden alle Patienten nach der histologischen Diagnose einer ent-
sprechenden Therapie zugefiihrt. Folglich kann die geringe Bedeutung der Diagnose fiir die
Progression der glomeruldren Erkrankungen auf dem Erfolg der Therapie beruhen.

Cagnoli et al [2003] haben Richtlinien fiir die Therapie glomeruldrer Erkrankungen
herausgegeben. Sie betonen die Bedeutung der klinischen und histologischen Befunde auch
fiir Patienten mit IgA- Nephritis fiir eine Therapie mit Steroiden und Immunsuppressiva. Bei
minimal change Nephritis und fokal segmentaler Glomerulosklerose empfehlen sie die Ver-
wendung von Steroiden. Bei membrandser Glomerulonephritis besteht grole Unsicherheit
iiber die optimale Therapie. Wenn kein nephrotisches Syndrom besteht, raten die Autoren,
keine Behandlung vorzunehmen, ansonsten mit Methylprednisolon und Chlorambucil oder
Cyclophosphamid.

Im Einzelfall muss jedoch sorgfiltig abgewogen werden, ob der zusitzliche Informa-
tionsgewinn hinsichtlich prognostischer oder therapeutischer Zuordnung einer Nierenerkran-
kung durch eine Nierenbiopsie das Risiko aufwiegt. Schwerwiegende Komplikationen bei der
Nierenbiopsie sind ein perirenales Himatom und ein Verschluss der Nierenarterien durch ein
Blutgerinnsel. Weitere Komplikationen sind die vendse Blutung, die vasovagale Synkope,
eine gro3e Hamaturie, Himatome und Flankenschmerzen [Turner et al 1986].

Kontraindikationen sind nicht zu behebende Blutgerinnungsstérung, Schrumpfnieren,
unkontrollierte Hypertonie und mangelnde Patientenkooperation, multiple bilaterale Nieren-
zysten, Nierentumor, Hydronephrose, renale oder perirenale Infektion, Schwangerschaft und

ausgeprigte kongenitale Lageanomalie.
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6.3 Bedeutung fur die Therapie

Die Erkenntnis, dass die Proteinurie nicht nur ein Vorhersagewert fiir die Schwere der
Nierenerkrankung ist [Keane 2000, Ruggenenti et al 1997], sondern den Verlauf durch den
nephrotoxischen Effekt beeinflusst [Hebert et al 2001, Taal und Brenner 2000, Zoja et al
2003], ldsst eine Proteinuriereduktion als wichtiges therapeutisches Ziel erscheinen [Zandi-
Nejad et al 2004]. Studien konnten nachweisen, dass eine Proteinuriereduktion mit verringer-
tem Abfall der glomeruldren Filtrationsrate (GFR) verbunden ist [Peterson et al 1995, GISEN
1997], wohingegen eine zunehmende Eiweillausscheidung mit einem rascheren GFR- Abfall
zusammenhdngt [Remuzzi et al 1997, AASK 2003].

Die MDRD Studie zeigte, dass man bei jeder Proteinuriereduktion um 1g/d mit einer
Verringerung des GFR- Abfalls um 1ml/min pro Jahr rechnen kann [Peterson et al 1995]. Die
REIN Studie zeigte sogar einen verringerten GRF- Abfall um 2ml/min pro Jahr [Ruggenenti
et al 2003]. Da bei den meisten Nierenerkrankungen mit Eiweiausscheidung mit einem GFR-
Verlust von 4 bis 10 ml/min im Jahr zu rechnen ist, kann eine Proteinuriereduktion die Zeit-
spanne bis zum Einsetzen der terminalen Niereninsuffizienz verringern [Peterson et al 1995].

ACE- Hemmer haben sich als nephroprotektiv erwiesen. Dies beruht zum Teil auf ih-
rer blutdrucksenkenden Wirkung. Dadurch wird der bei Hypertonie erhdhte intraglomerulére
Druck [Fogo 2000] erniedrigt und die Ultrafiltration der Proteine reduziert [Ruggenenti et al
1998]. Jafar et al [2001] haben gezeigt, dass blutdrucksenkende Therapieschemata, die ACE-
Hemmer beinhalten, einen gréferen Proteinurie- senkenden Effekt haben als andere. Auch
Ruggenenti et al [1997] konnten eine groBBere Verringerung der GFR- Einschrankung durch
Ramipril nachweisen, die durch die Blutdrucksenkung nicht erkldrbar war. Dieser antipro-
teinurische Effekt der ACE- Hemmer ist besonders ausgeprigt bei Patienten mit groferer Ei-
weiBausscheidung [Ruggenenti et al 1997, Jafar et al 2001, Jansa et al 1991] sowie bei jlinge-
ren Patienten und einem ldngeren Verlauf einer Hypertonie [Jansa et al 1991]. Vermutlich ist
dies auf eine verbesserte GroBenselektivitit des glomeruldren Filters zuriickzufiihren, indem
die ACE- Hemmer das Ausmal} der groflen, unselektiven Poren verringern [Remuzzi et al
1991, Ruggenenti et al 1998]. Somit kdnnten die nierenschiitzenden Eigenschaften der ACE-
Hemmer auf einer Einschrinkung der EiweiBausscheidung und der konsekutiv verringerten
Toxizitdt beruhen [Remuzzi 1995, Remuzzi und Bertani 1990, Hirschberg 1996, Eddy 1994].
Jafar et al [2001] erkannten auch, dass der Nutzen durch ACE- Hemmer nicht allein durch
ihre blutdruck- und proteinuriesenkende Wirkung erkldrbar ist. Da ACE- Hemmer iiber die

antiproteinurische Wirkung auch tubulointerstitiell antiinflammatorisch wirken, erklért sich
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hieraus neben der himodynamischen Wirkung der positive Effekt auf die Progression der
Niereninsuffizienz bei verschiedenen Nierenerkrankungen [Zeisberg et al 2001]. Damit erge-
ben sich drei unabhédngige therapeutische Ziele [Stein et al 2002]:

- Blutdrucksenkung

- Urin- Protein- Reduktion

- ACE- Hemmung.

Bei der Blutdruckeinstellung ist darauf zu achten, dass es in Folge einer starken Blut-
drucksenkung durch die verringerte Nierenperfusion zu einer Verschlechterung des Krank-

heitsbildes kommen kann [Jafar et al 2003].

Wilmer et al [2003] haben 25 mogliche Ansdtze zur Verringerung der Eiweilausschei-
dung zusammengestellt und miteinander verglichen. In Gruppe 1 sind die Empfehlungen auf-
gelistet, die auf einer oder mehreren groflen, kontrollierten klinischen Studien beruhen. In
Gruppe 2 findet man Therapieansitze, die auf Grund einer sekundidren Analyse einer kontrol-
lierten klinischen Studie empfohlen werden, und in Gruppe 3 werden Empfehlungen auf

Grund von Beobachtungen und experimentellen Studien dargelegt:

Gruppe 1:

- Blutdruck einstellen auf ca. 125 mmHg [Peterson et al 1995, AASK 2003]

- ACE- Hemmer- Therapie [Hebert et al 2001, Taal und Brenner 2000, Jafar et al 2001,
Giatras et al 1997]

- AT;- Rezeptorantagonisten- Therapie [Hebert et al 2001, Ardaillou 1999]

- Kombinierte Therapie mit ACE- Hemmern und AT;- Rezeptorantagonisten [Nakao et
al 2003, Laverman et al 2002, Campbell et al 2003 ]

- Vermeiden von Dihydropyridin Kalziumkanalblockern [Remuzzi et al 1997, AASK
2003]

- B- Blocker- Therapie [AASK 2003]

- Verringerte Eiweilaufnahme (Ziel: 0,7-0,8 g/kg/d) [Hebert et al 2001, Giordano et al
2001, Schijvers et al 2002]
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Gruppe 2:

Eingeschriankte Kochsalz- Zufuhr (Ziel: 80-120 mmol/d) [Hebert et al 2001]
Kontrollierte Fliissigkeitszufuhr (Ziel: Urinvolumen < 2,0 I/d) [Hebert et al 2003 ]
Nicht- Dihydropyridin Kalziumkanalblocker (Diltiazem, Verapamil) [Hebert et al
2001, Remuzzi et al 1997

Blutlipide kontrollieren (Statine sind antiproteinurisch) [Bianchi et al 2003, Tonelli et
al 2003, Fried et al 2001, Lee et al 2002, Gheith et al 2002, Zoja et al 2002]
Aldosteron- Antagonisten: Spironolacton [Chrysostomou und Becker 2001]

Nikotin- Karenz [Orth 2002, Pinto-Sietsma et al 2000, Odoni et al 2002]

Vermeiden von Ostrogen- und Progesteron- Ersatztherapie in der Postmenopause bei
Frauen mit Nierenerkrankungen [Monster et al 2001]

Riickenlage und Reklination bevorzugen [Frey et al 1979], starke Anstrengungen mei-
den [Cornacoff et al 1985]

Ubergewicht reduzieren [Morales et al 2003, Chagnac et al 2003]

Gruppe 3:

Therapie einer Hyperhomozysteindmie [Hebert et al 2001]

Antioxidantien [Koya et al 1997, Baliga et al 1992]

Natriumbikarbonat verhindert die Aktivierung von Komplement in den Tubuli. Da-
durch konnen tubuldre Schiaden, die durch Proteinurie entstehen, vermieden werden
[Morita et al 2000].

NSAR- Therapie ist antiproteinurisch, aber auch nephrotoxisch [Dunn 2000]. Ein The-
rapieversuch sollte schwer erkrankten, therapieresistenten Patienten vorbehalten sein
[Velosa et al 1985].

Vermeiden von exzessivem Kaffeegenuss [Tofovic et al 2002]

Vermeiden von Eiseniiberladung [Baliga et al 1996]

Allopurinol zur Harnsdureeinstellung [Kang et al 2002, Watanabe et al 2002]
Pentoxifyllin- Therapie [Lin et al 2002]

Mycophenolat-mofetil- Therapie [Tapia et al 2003]

Der Nephrologe hat zwei Moglichkeiten: Entweder er beschréinkt sich auf die Therapien,

deren Wirksamkeit in kontrollierten randomisierten Studien nachgewiesen ist oder er nimmt

auch solche Therapieansitze in sein Repertoire auf, die sinnvoll erscheinen, auch wenn dies

bisher noch nicht endgiiltig bewiesen ist [Wilmer et al 2003]. Da jedoch nicht alle Patienten

ausreichend therapiert sind, wenn sie mit ACE- Hemmern und AT,;- Rezeptorantagonisten
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behandelt werden, sollten die anderen Therapieverfahren auch in Betracht gezogen werden
[Nakao et al 2003].

Dabei geht es in der Therapie nicht nur um die Nierenfunktion, sondern auch um eine
Protektion vor kardiovaskuldren Ereignissen [Zandi-Nejad 2004]. Sowohl ACE- Hemmer als
auch AT)- Rezeptorantagonisten wirken antiproteinurisch und renoprotektiv. Ob AT;- Rezep-
torantagonisten aber auch im gleichen Mal3e kardioprotektiv sind wie ACE- Hemmer ist noch
unklar [Wilmer et al 2003]. Die VALIANT Studie [Pfeffer et al 2003] hat die beiden Wirk-
stoffklassen bei ca. 20 000 Patienten verglichen. Die Patienten wurden randomisiert einer
Therapie mit Captopril, Valsartan oder beidem zugefiihrt. Die Studie ergab, dass Captopril
und Valsartan einen gleich guten Schutz vor Todesereignissen gaben. Hebert et al [2004] kri-
tisierten die Studie allerdings hinsichtlich ihrer Struktur, die AT;- Rezeptorantagonisten be-
vorzugt hétte. So wiren die Patienten mit Captopril auf Grund der gewéhlten Dosis und der
Halbwertszeit im Vergleich zu den Patienten mit Valsartan untertherapiert gewesen. Sowohl
Hebert et al [2004] als auch Wilmer et al [2003] empfehlen daher ACE- Hemmer als Wirk-
stoffgruppe erster Wahl. Die Vorteile der AT;- Rezeptorantagonisten diirfen nicht vergessen
werden: Sie werden besser toleriert als ACE- Hemmer und rufen keinen Reizhusten und An-
gioddeme hervor [Lewis und Lewis 2004]. In der Diskussion um die bessere Medikation
ACE- Hemmer versus AT;- Rezeptorantagonisten konnte die Kombinationstherapie eine Lo-
sung sein [Nakao et al 2003]. Die Kombination aus beiden Wirkstoftklassen zeigte einen stir-
keren Effekt auf die Proteinausscheidung und Nierenprotektion als eine Monotherapie [La-
verman et al 2002, Campbell et al 2003].

Entscheidende Vorteile der Kombinationstherapie sind [Dikow 2003]:

- Die zusétzliche Angiotensin-II- Bildung iiber Chymase [Hollenberg et al 1998] kann
durch AT;- Blocker neutralisiert werden

- ACE- Hemmer erhdhen die Kininspiegel, was zu einer vermehrten Blutdrucksenkung
fiihrt [Gainer et al 1998]

- AT;- Rezeptor- Blockade fiihrt zur vermehrten Aktivierung der AT,- Rezeptoren. Der
AT,- Rezeptor wirkt vasodilatativ, antiproliferativ und apoptoseférdernd [Wolf 2002]

- ACE- Hemmer und AT;- Blocker erh6hen synergistisch den Spiegel von Angiotensin
[Nussberger et al 1985]

- Kombination der beiden Medikamente kann eine komplettere Blockade des lokalen

Renin- Angiotensin- Systems bewirken [Dikow 2003, Wolf und Ritz 2005].
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Trotz der vielversprechenden Wirkung der Kombinationstherapie und der geringen
Nebenwirkungen sollte diese Behandlung nur bei Hochrisiko- Patienten durchgefiihrt werden,
bis umfangreicheres Studienmaterial vorliegt [NKF 2004]. Wolf und Ritz [2005] zdhlen dazu
Patienten mit einer Proteinurie iiber 1 g/d, selbst wenn der Blutdruck durch eine Monothera-

pie optimal eingestellt ist.

Als Zielwert fiir die Proteinurie geben Wilmer et al [2003] 0,5 g/d an. Donadio et al
[2002] erkannten, dass fiir die Prognose weniger die Proteinurie im Verlauf, sondern der aktu-
elle Wert von Kreatinin und Proteinurie ausschlaggebend sind.

Die aggressive Therapie wird bei Erkrankungen mit einem geringen Risiko fiir eine
terminale Niereninsuffizienz nicht empfohlen [Hebert et al 2001]. So sollten beispielsweise
Patienten mit einer minimal change Nephritis mit Steroiden therapiert werden, auf die sie sehr

gut ansprechen.

Insgesamt ist die Therapie der chronischen Niereninsuffizienz teuer. Speziell die Nie-
renersatzverfahren bei terminaler Niereninsuffizienz verbrauchen ungeheure Summen. So
werden pro Jahr fiir einen Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz $ 45 000 ausgegeben
[Boulware et al 2003].

Angesichts dieser 6konomischen Belastung unseres Gesundheitssystems, der einge-
schriankten Lebensqualitdt und verringerten Lebenserwartung stellt sich die Frage, ob es ein
geeignetes Screeningverfahren gibt, das eine friithzeitige therapeutische Intervention und eine
sinnvolle und kosteneffektive Ergdnzung zur momentanen Therapie veranlassen konnte.

Boulware et al [2003] haben eine Untersuchung auf Proteinurie mit Urinsticks mit an-
schlieBender quantitativer Urin- Protein- Bestimmung auf ihre Kosteneffektivitit hin tiber-
priift. Nach ihren Angaben stehen den $ 45 000 pro Patient im Jahr mit terminaler Nierenin-
suffizienz $ 282 818 per QALY (quality-adjusted life-year) bei jahrlichem Screening gegen-
tiber. Somit kann ein solches Screening- Verfahren, bei dem iiber $ 280 000 ausgegeben wer-
den miissten, um bei einem Patienten ein Lebensjahr mehr in volligem Gesundheitszustand zu
erhalten, nicht als kosteneffektiv betrachtet werden. Ein Screening von Personen mit hohem
Risiko fiir eine Nierenerkrankung wie Patienten mit Hypertonie, Diabetes mellitus oder Per-
sonen iiber 60 Jahren erwies sich als sinnvoll.

In Japan unterziehen sich die meisten Schiiler und Angestellten jéhrlich einer Urinun-
tersuchung. Dies haben sich Eiro et al [2002] in ihrer Studie zu nutze gemacht. Sie haben da-

durch relativ genau auch bei milden Verldufen der IgA Nephritis sowohl den Beginn als auch
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Dauer und Ausmal der Proteinurie feststellen konnen und den Proteinurieindex (Produkt aus
Dauer und Menge) in Bezug zu histopathologischen Verdnderungen setzen konnen. Dabei
zeigte sich der Proteinurie- Index als ein niitzlicher Indikator fiir glomeruldre und interstitielle
histopathologische Verdnderungen, der das Schicksal der Nierenfunktion bei IgA- Nephritis
beeinflusst.

Eine andere Untersuchung zur Fritherkennung von Nierenerkrankungen konnte die
Analyse von Proteinen im Urin mittels Massen- Spektrometrie sein. Sie erlaubt eine quantita-
tive und qualitative Analyse kleiner biologischer Proben, wobei verschiedene Proteine rasch
gleichzeitig erfasst werden konnen. Diese Methode haben Nedelkov und Nelson [2001] vor-
gestellt.

Wichtig ist fiir ein sinnvolles Screening neben einem geeigneten Testverfahren, einer
effektiven Therapie und geeigneter Screeningfrequenz, dass drztliche Anweisungen und The-
rapieempfehlungen von den Patienten eingehalten werden. Dies konnte die Effektivitdt einer
Screeninguntersuchung wieder verschlechtern, da anzunehmen ist, dass die Studienprobanden
eine deutlich bessere Compliance aufwiesen als dies in der Normalbevolkerung der Fall ist.
Somit stellt es eine wichtige Herausforderung des praktizierenden Arztes dar, Probleme im
Umgang mit schwierigen Patienten zu bewiltigen und mit ihnen Therapieverfahren zu erar-
beiten, die sie einzuhalten im Stande sind [Boulware et al 2003]. Sinnvoll ist es, den Patienten

die Therapieempfehlungen und —anweisungen schriftlich mitzugeben [Hebert et al 2001].
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6.4 Probleme und mdgliche Fehlerquellen

Einige Kriterien schrinken die Aussagekraft dieser Untersuchung ein. So sind sowohl
Patienten mit Kontraindikation zur Nierenbiopsie als auch Patienten mit milden Formen glo-
meruldrer Erkrankungen unterreprisentiert, da sie auf Grund der geforderten histologischen
Diagnose ausgeschlossen wurden. Des weiteren wurden Patienten mit milder Erkrankung im
Verlauf verloren, da sie haufig nicht mehr zu Nachuntersuchungen in die nephrologische Am-
bulanz kamen.

Die gewihlten Endpunkte (Verdopplung des Serum- Kreatinin- Wertes bzw. Erreichen
der terminalen Niereninsuffizienz) erlauben eine Aussage beziiglich eines schweren Funkti-
onsverlustes, nicht jedoch beziiglich der Rate des Funktionsverlustes. Mit dieser Problematik
hatten sich auch Bartosik et al [2001] auseinandergesetzt.

Ein wesentlicher Punkt ist, dass der Effekt der Behandlung nicht beriicksichtigt wurde.
Es wurde davon ausgegangen, dass alle Patienten die bestmogliche Therapie erhalten hatten.

Es ist aber schwer zu sagen, ob und in welchem Ausmal} eine Therapie den Krank-
heitsverlauf beim einzelnen giinstig beeinflusst [D’Amico 2000]. Zudem gibt es noch wenig
Therapierichtlinien fiir die IgA- Nephritis, so dass sich die Therapie sehr variabel gestaltet.
Fuiano et al [2000] stehen deswegen einer Nierenbiopsie bei Patienten mit Verdacht auf IgA-
Nephritis skeptisch gegeniiber.

Abschlieflend ldsst sich feststellen, dass die Ergebnisse dieser Arbeit auf Patienten mit
ernster oder fortschreitender Erkrankung iibertragbar sind, jedoch nur eingeschrinkt auf Pa-

tienten mit milder Erkrankung.
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7. Schlussfolgerungen

Die Ergebnisse der vorliegenden Studie zeigen, dass das Urinproteinprofil als Progre-
dienzindikator geeigneter ist als die Bestimmung der Gesamtproteine im Urin. Wesentliche
Parameter sind die a;- Mikroglobulinurie, die IgG- Makroglobulinurie und der IgG- Selektivi-
tatsindex. Aber auch der Kreatininwert und die Kreatinin- Clearance sind wichtige Vorher-

sagewerte.

Die Korrelation sowohl der a;- Mikroglobulinurie als Determinant des tubulointersti-
tiellen Schadens, als auch der IgG- Ausscheidung mit dem Verlust der Nierenfunktion ldsst
vermuten, dass die Makroglobulinausscheidung malBigeblich am toxischen Effekt auf die Tu-
buli der Niere beteiligt ist. Welches Makroglobulin dafiir verantwortlich gemacht werden

kann, ist noch unklar.

Das Urinproteinprofil erlaubt Aussagen zur glomeruldren und tubuldren Funktion der

Niere und der Prognose von Glomerulopathien mit Proteinurie.
Ob das UPP auch Richtlinien fiir die Therapie ermdglicht, muss weiter untersucht

werden. Verbesserte therapeutische Mallnahmen wiren mit einer Kostenersparnis unseres

Gesundheitssystems verbunden.
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