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Epimembrandse Glomerulonephritis
Patientin: geb. 1924, ehemalige Verkauferin, Schweizerin
Leitsymptome: Odeme, arterielle Hypertonie

SiebenWochen vor der Hospitalisation
bemerkte die Patientin Kopfschmerzen
und morgendliche Epistaxis. Beim
Hausarzt wurde eine arterielle Hyper-
tonie diagnostiziert und eine Therapie
mit Verapamil (Isoptin®) 120mg/d,
sowie Torasemid (Torem®) 5mg/d
begonnen. Unter dieser Therapie ent-
wickelte die Patientin dann massive
Odeme, vor allem der Beine, aber auch
der Hande. Innerhalb von 4Wochen
nahm die Patientin 10kg an Gewicht
zu. Die Patientin wurde konsiliarisch
einem Kardiologen zugewiesen. Ein
Echokardiogramm zeigte ein tachykar-
des Vorhofflimmern mit einer Frequenz
zwischen 120 bis 130/min, leichte kon-
zentrische linksventrikulére Hypertro-
phie und deutlich vergrésserte Vorhéfe
beidseits. Die Auswurffraktion betrug
64%. Das Verapamil wurde stufenweise
auf 360mg/d gesteigert, dann auf
Metoprolol (Beloc ZOK®) 150mg/d
gewechselt. Wegen der persistierenden
Odeme suchte die Patientin dann die
Notfallstation auf.

In der persdnlichen Anamnese findet
sich ein seit 30Jahren bekanntes, chro-
nisches Vorhofflimmern, eine vor
20Jahren diagnostizierte Hyperthyreose
mit Status nach Carbimazol- (Neo-Mer-
cazol€®) und Radiojodtherapie, aktuell
euthyreot, sowie ein Status nach Hyste-
rektomie bei Uterus myomatosus und
Status nach Tonsillektomie. Ebenfalsist
eine Adipositas und Hyperchol estering
mie bekannt. Die Patientin nimmt keine
Noxen zu sich und hat keine bekannten
Allergien. Die aktuelle medikamentdse
Therapie besteht aus Phenprocoumon
(Marcoumar®) nach Quick, Metoprolal

(Beloc ZOK®) 150mg/d und Furosemid
(Lasix®) 80mg/d.

Bei der klinischen Untersuchung fan-
den wir eine adipdse Patientin
(BMI136) in gutem AZ. Der Blutdruck
betrug 140/100mmHg, der Puls 97/min
mit einer absoluten Arrhythmie. Der
hepatojuguldre Reflux war fraglich
positiv. Die Patientin hatte ausgepragte
eindellbare Odeme beider Beine und,
etwas weniger ausgepragt, beider
Hande und Unterarme.

Im Labor fand sich ein normales Blut-
bild, eine erhohte Blutsenkungsreaktion
von 60mm/Std, ein leicht erhdhtes
Serum-Natrium von 145mmol/l, sowie
eine deutliche Hyperchol esterinamie
von 11.8mmol/l (Cholesterin/HDL-
Quotient 6.9, LDL-Cholesterin
9.4mmol/l). Das Kreatinin betrug
63umol/l, der Harnstoff 6.6mmol/I.
Der Nuchtern-Blutzucker betrug
4.7mmol/l, das HbA 1c 5.2%. Das
Serum-Protein war mit 54¢g/l leicht, das
Albumin mit 19¢/l deutlich erniedrigt.
Die Serum-Globuline waren mit 35g/I
leicht erhdht. Der Urin-Status ergab ein
pH von 7, Protein +++, Blut ++, das
Sediment zeigte 10-25
Erythrozyten/Gesichtsfeld, davon 80%
glomerulér, massenhaft hyaline Zylin-
der, und ein Erythrozyten-Zylinder. Im
24-Stunden-Urin wurde eine Proteinu-
rie von 4.1g/d gemessen, die kalku-
lierte Kreatinin-Clearance war
71ml/min. Das Serum-Komplement
war im Normbereich (C3 90mg/dl, C4
29mg/dl), die antinukledren Antikorper
waren fein speckled mit einem Titer
von 1:80, die Anti-DNS-Antikorper mit
21U/ml ebenfalls innerhalb der Norm.
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Differentialdiagnostische
Uberlegungen

Bel dieser Patientin liegt ein nephroti-
sches Syndrom vor, welches definiert
ist durch eine Proteinurie von mehr als
3.5g/d, Hypalbuminamie, Hyperlipidéa-
mie und Odeme. Obwohl das nephriti-
sche und nephrotische Syndrom kli-
nisch nicht immer scharf voneinander
getrennt werden koénnen, ist die Unter-
scheidung sinnvoll, da massiver renaler
Proteinverlust zu einem Spektrum von
spezifischen Komplikationen fihren
kann, die es zu verhindern gilt. Die
haufigste Ursache einer Proteinurie im
nephrotischen Bereich ist die diabeti-
sche Nephropathie, welche aber bei
unserer Patientin aufgrund des norma-
len Nichtern-Blutzuckers und HbA 1c
ausgeschlossen werden kann. Andere,
seltenere Krankheiten kénnen ebenfalls
ein nephrotisches Syndrom verursa-
chen: Amyloidose, Leichtketten-Krank-
heit, Endokarditiden, tropische Infek-
tionen. In diesem Fall fehlen jedoch
andere Zeichen fir eine dieser Erkran-
kungen.

Finf primére, glomerulare Stérungen
kénnen &tiologisch einem nephrotischen
Syndrom zugrunde liegen (Tab. 1). In
der klinischen Présentation unterschei-
den sie sich meist nicht, trotz unter-
schiedlicher Histologie. Die Haufigkeit
dieser Glomerulopathien variiert stark
mit dem Alter des untersuchten Patien-
tenguts.

Bel padiatrischen Patienten ist die
Minimal Change Disease in 80% der
Falle fur ein nephrotisches Syndrom

TAB. 1: GESAMTINZIDENZ DES IDIOPATHISCHEN NEPHROTISCHEN
SYNDROMS BEI ERWACHSENEN

verantwortlich. Bei Erwachsenen findet
siesich in bis zu 20%. Der Verlauf ist
charakterisiert durch spontane Remis-
sionen und Rezidive. Die fokale seg-
mentale Glomerul osklerose FSGS ver-
ursacht 15% der nephrotischen Syn-
drome bel Erwachsenen. Spontane
Remissionen sind selten und die
Krankheit schreitet typischerweise
innerhalb von 5 bis 20Jahren zur termi-
nalen Niereinsuffizienz fort. Die epi-
membrandse Glomerulonephritisist die
haufigste histologische Diagnose bei
Erwachsenen mit nephrotischem Syn-
drom: 40%. Die Krankheitsprogression
ist meist langsam, 50 bis 75% der
betroffenen Patienten haben nach
10Jahren eine gentigende Nierenfunk-
tion und die Spontanremissionsrate
betrégt 20 bis 30%. Die membranopro-
liferative Glomerulonephritis MPGN

ist selten, 5% der nephrotischen Patien-
ten tragen diese Diagnose. Friher as
idiopathisch bezei chnet, weiss man
heute, dass ein Grossteil der Patienten
mit MPGN Hepatitis-C-Virus-assoziiert
ist. Klassischerweise finden sich bei
der MPGN erniedrigte Serum-Komple-
ment-Werte. In etwa 20% der Patienten
mit nephrotischem Syndrom finden
sich andere proliferative oder sklerosie-
rende Glomerulopathien.

Weitere Abklirungsschritte
Es wurde eine Nierenbiopsie durchge-
fahrt.

Diagnose

Epimembrandse Glomerulonephritis

Minimal change disease 10%-15%
Fokal segmentale Glomerulosklerose 15%—25%
Epimembrandse Glomerulonephritis 25%—-35%
Membranoproliferative Glomerulonephritis 5%
Andere proliferative und sklerosierende Glomerulonephritiden ~ 15-20%

Aetiologien des nephrotischen Syndroms bei Erwachsenen (nach Appel G et al.

MKSAP 11 Nephrology 1998, p696)
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Kommentar

Synonyme fir die epimembrandse
Glomerulonephritis sind membrandse,
perimembrandse oder extramembra-
nose Glomerulonephritis. All diese
Begriffe beschreiben die charakteristi-
sche subepitheliale Immunkomplex-
ablagerung nahe der Basalmembran.
Lichtmikroskopisch erscheinen die
Glomerulumschlingen verdickt ohne
Zéellproliferation. Mit Immunfluores-
zenz zeigen sich Immunglobuline und
Komplement in einer feingranuléren
Verteilung entlang der Basalmembran.
Elektronenmikroskopisch erscheinen
diese als elektronendichte, subepithe-
liale Ablagerungen (Abb. 1).

Die sekundére Form der epimembra-
nosen Glomerulonephritis ist assozi-
iert mit Infektionen (HepatitisB),
Kollagenosen (SLE), Tumoren (Kar-
zinome) oder Medikamenten (Gold,
Penicillamin). Die in Klammern auf-
gefiuihrten Beispiele sind fur 75% der
sekundéren Form der epimembrano-
sen Glomerulonephritis verantwort-
lich. In 20% aller Patienten Uber 60
mit einer epimembrantsen Glomeru-
lonephritis liegt der Krankheit ein
okkultes Tumorleiden zugrunde.

Die epimembrantse Glomerulone-
phritisist im Kindes- und Jugendalter
selten, am haufigsten tritt sie in der
funften Dekade auf. Der klinische
Verlauf ist indolent und langsam pro-
gressiv mit gelegentlichen Exazerba-
tionen und Remissionen. Préadikativ
flr eine schlechte Prognose sind:
mannliches Geschlecht, Alter und
massive Proteinurie und einge-
schrénkte Nierenfunktion bel Diagno-
sestellung. Kompl ette Remissionen
bei Erwachsenen werden in etwa 25%
der Félle beobachtet.

Haufiger al's andere Ursachen eines
nephrotischen Syndromsist die epim-
embrantse Glomerulonephritis mit
thromboembolischen Ereignissen
(insbesondere Nierenvenenthrombose)
assoziiert. Diese treten in 20-30%
aller Patienten auf. Aus diesem Grund
sollten samtliche Patienten antikoagu-
liert werden, solange die Proteinurie
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Abb. 1:

Elektronenmikroskopische Aufnahme
einer Glomerulumschlinge der
Patientin (Vergrosserung 8.2X1624).
Deutliche Verbreiterung der peripheren
Basalmembran. Abgelagertes Komple-
ment und Immunglobuline stellen sich
als osmiophile Depots an der Aussen-
seite der Basalmembran dar 0.
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im nephrotischen Bereich liegt.
Obwohl noch keine Daten aus kon-
trollierten Studien eine Lipidsenkung
unterstiitzen, drangt sich diese heutzu-
tage aus Analogieschlissen der
bekannten Studien zu kardiovas-
kuldrem Risiko bei Hyperlipidamie
auf. Zur symptomatischen Reduktion
der Proteinurie sind ACE-Hemmer
indiziert. Die kausale Therapie der
epimembrandsen Glomerulonephritis
ist immer noch kontrovers. Zur Zeit
liegen mehrere randomisierte, pro-
spektive Studien und eine M etaana-
lyse zu dieser Fragestellung vor.
Zusammenfassend |&sst sich sagen,
dass es gentigend Evidenz fir die
Wirksamkeit von Steroiden oder alky-
lierenden Substanzen gibt, aufgrund
des langsamen Verlaufs und der mog-
lichen Spontanremission der Zeit-
punkt zum Einsatz dieser Therapien
aber noch nicht klar definiert ist.
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