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1. Einleitung
1.1 Epidemiologie

Bei dem Krankheitsbild der membrandsen Glomerulonephritis (MGN) handelt es sich um
eine seltene Nierenerkrankung, die mit einer Pravalenz von zwei Patienten pro 100.000
Personen und Jahr auftritt (Stahl und Hoxha, 2019, Stahl et al., 2019). Gleichzeitig stellt die
MGN die haufigste Ursache fir das Auftreten eines nephrotischen Syndroms bei
erwachsenen Europaern dar (Couser, 2017) und betrifft mit einer Prddominanz im
Verhaltnis von 2:1 vorwiegend Manner (Pozdzik et al., 2018). Ein Krankheitseintritt ist am
haufigsten im 50. - 55. Lebensjahr zu beobachten (Stahl et al., 2019, Francis et al., 2016)
und tritt in 75% der Falle idiopathisch und nicht durch eine andere zu Grunde liegende
Erkrankung auf (Ponticelli und Glassock, 2014). Obwohl Kinder nur sehr selten an einer
MGN erkranken, ist eine Neuerkrankung dennoch in jedem Lebensalter mdglich (Chen et
al., 2007). Die MGN gilt als ursachlich fir 1,5 - 9% aller im Kindesalter auftretenden
nephrotischen Syndrome und sogar fur 21 - 35% bei Erwachsenen (Maifata et al., 2019).
Bei etwa einem Drittel aller an primarer MGN erkrankten Patienten flhrt die Erkrankung im

Verlauf zu einer terminalen Niereninsuffizienz (Kattah et al., 2015).

Bei Uber 60-jahrigen Patienten ist auBerdem eine starke Assoziation zwischen der MGN
und dem Auftreten von Malignomen zu beobachten. Dies trifft auf 20 - 30% der Patienten
in dieser Altersgruppe zu, womit dieser Wert den der Normalbevdlkerung erheblich
Ubersteigt. Insgesamt ist mit steigendem Alter der an MGN Erkrankten auch eine
zunehmende Haufigkeit an Malignomen zu beobachten (Lai et al., 2015). Untersuchungen
aus China weisen darauf hin, dass die Inzidenz der MGN in den vergangenen Jahren
erheblich gestiegen ist (Hou et al., 2018). Betrug die Pravalenz der MGN in Nanjing (China)
in den Jahren 1979 - 2002 noch 8,89%, so stieg sie in den Jahren 2003 - 2013 bereits auf
18,42% an (Liu et al., 2019).

1.2 Klinisches Bild und Pathogenese

Das klinische Leitsymptom der MGN ist das Auftreten von Odemen, welche als Folge einer
hohen Proteinurie entstehen (Couser, 2017). Daruber hinaus kénnen die Patienten auch
samtliche weiteren Symptome des nephrotischen Syndroms aufweisen (Stahl und Hoxha,
2019, Stahl et al., 2019, Couser, 2017). Zum Zeitpunkt der Diagnosestellung einer MGN ist
die Nierenfunktion der Patienten zumeist nur geringfligig bis gar nicht eingeschrankt

(Pozdzik et al., 2018). Eine plotzliche Verschlechterung der Nierenfunktion lasst auf eine



andere Erkrankung oder auf eine Komplikation der MGN (z.B. eine Nierenvenenthrombose)
(Janda, 2010) schlielen und bedarf unverziglicher Diagnostik (Lai et al., 2015).

Das spontane Erreichen einer kompletten Remission der Proteinurie wird bei 30 - 40% der
erwachsenen Patienten beobachtet und tritt in einem variablen Zeitraum von 4 - 120
Monaten auf. Demgegenuber ist bei 30% der Patienten im Krankheitsverlauf eine
fortschreitende Niereninsuffizienz zu beobachten, die in schweren Fallen zu einer
Dialysepflichtigkeit fuhrt (Pozdzik et al., 2018).

Bei der MGN wurde Uber viele Jahrzehnte zwischen einer ,primaren“ und einer
,sekundaren“ Form des Auftretens unterschieden. Unter der primaren Form versteht man
eine autoimmun verursachte MGN, die mit etwa 70 - 80% aller Betroffenen die grofiere
Patientengruppe darstellt (Couser, 2017). Auf der anderen Seite ist die sekundare Form der
MGN mit anderen Krankheiten, wie Autoimmunerkrankungen (z.B. systemischer Lupus
erythematodes), Infektionen (z.B. Hepatitis B oder C), malignen Tumoren oder der
Anwendung bestimmter Medikamente (z.B. Goldpraparate oder Penicillamin) assoziiert und
macht 5 - 10% aller Falle aus (Ponticelli und Glassock, 2014, Rihova et al., 2005). Die
genauen Pathomechanismen, die zur Entstehung der MGN flihren, konnten noch nicht im
Detail erklart werden. Eine Ablagerung von Immunkomplexen auf der subepithelialen Seite
der glomeruldren Basalmembran spielt jedoch eine zentrale Rolle (Hara et al., 2019, De
Vriese et al., 2017). Derzeit geht man von drei unterschiedlichen Mechanismen aus, die
eine solche Immunkomplexbildung initieren kénnen (Sinico et al., 2016, Hoxha et al.,
2017b) (Abbildung 1).

Eine erste Hypothese beschreibt, dass bereits praformierte, zirkulierende Immunkomplexe
in der subepithelialen Basalmembran eingeschlossen werden. Ein erhdhter
intraglomerularer Druck sowie die negative Ladung der Kapillarwande, scheinen die
Proteine hierbei durch die glomerulare Kapillarwand zu dréngen (Lai et al., 2015). Ein
Beispiel fur eine durch zirkulierende Immunkomplexe bedingte Nierenkrankheit, ist die
Lupus-Nephritis (Winfield et al., 1977). In den praformierten Immunkomplexen lassen sich
unter anderem Antikdrper gegen Histone und Doppelstrang-DNA finden (van Bruggen et
al., 1997, Yung und Chan, 2015).

Die zweite Hypothese zur MGN-Entstehung besagt, dass zirkulierende Antigene im
subepithelialen Raum abgelagert werden (Beck und Salant, 2014). Die Antigene werden
dann von Antikérpern gebunden und fiuhren schlielich zu den fir die MGN
charakteristischen Immunkomplexablagerungen. Als Beispiel fur ein solches Antigen ist das
kationische Serum Rinderalbumin (BSA) zu nennen, welches im Blut von Kiihen enthalten

ist. Durch den Verzehr von Kuhmilch verursachte dieses Antigen bei einer kleinen Gruppe



von Kindern das Auftreten einer MGN. Die Bindung von BSA an die anionische glomerulare
Kapillarwand fiihrte zu einer Einlagerung im subepithelialen Raum. Die Bindung von
Antikérpern an diese bovinen Antigene kann somit ebenfalls eine Immunkomplex-

Formation bedingen (Debiec et al., 2011).

Als ein weiteres Beispiel fur zirkulierende Antigene ist das Hepatitis B Virus (HBV) zu
nennen. Bei Patienten mit HBV-assoziierter Glomerulonephritis konnten Hepatitis-B-e-
Antigene (HBeAg) entlang der glomeruldren Kapillarwand detektiert werden und
Viruspartikel in den Glomeruli nachgewiesen werden (Bhimma und Coovadia, 2004,
Johnson und Couser, 1990). Auch das Enzym Arylsulfatase B, welches therapeutisch in
der Enzymersatztherapie der Mukopolysaccharidose Typ VI zum Einsatz kommt, kann in
der glomerularen Basalmembran eingeschlossen werden und als exogenes Antigen eine

Immunkomplexbildung bedingen (Debiec und Ronco, 2014).

Bei der dritten Hypothese zur Erklarung des Mechanismus der Immunkomplexentstehung
und Entwicklung der MGN stehen zirkulierende Autoantikérper im Fokus. Diese
Autoantikoérper sind gegen glomerulare podozytare Antigene gerichtet (Glassock, 2009)
und kénnen auf diese Weise zur subepithelialen Immunkomplex-Ablagerung flihren
(Debiec und Ronco, 2014). Die in situ Formation von Immunkomplexen, deren Antikdrper
hauptsachlich der 1IgG 4 Subklasse angehoéren (Stahl et al., 2019), fuhrt durch eine
Aktivierung des Komplementsystems und Rekrutierung weiterer Entziindungsmediatoren

zum Auftreten einer Proteinurie (Couser, 2017).

Die entscheidenden Fortschritte im Verstandnis dieser in situ Immunkomplexbildung
konnten vor allem durch das Rattenmodell der Heymann Nephritis erzielt werden (Heymann
et al., 1959). In diesem Rattenmodell zur Erforschung der MGN konnte der Transfer von
Schaf-Antikérpern, die gegen das auf Rattenpodozyten exprimierte Membranprotein
Megalin gerichtet waren, zu einer subepithelialen Immunkomplexablagerung flhren
(Heymann et al.,, 1959, Kerjaschki und Farquhar, 1982). Eine Aktivierung des
Komplementsystems induzierte schlielich das Auftreten einer Proteinurie (Heymann et al.,
1959, Kerjaschki und Neale, 1996). Aufgrund der Tatsache, dass Megalin nicht auf
menschlichen Podozyten exprimiert wird, konnte es nicht fir die Krankheitsentstehung beim
Menschen verantwortlich sein (Ronco und Debiec, 2005). Das Modell der Heymann
Nephritis konnte dennoch entscheidende Informationen fir das Verstandnis der
Pathogenese der primaren MGN liefern (Akiyama et al., 2019, Sinico et al., 2016) und legte
somit die Grundlage fiir die Identifikation weiterer Antikérper, welche auch fir die humane
Form der MGN verantwortlich sind. SchlieBlich gelang es Debiec et al. (2002)
herauszufinden, dass das Enzym Neutrale Endopeptidase (NEP) als endogenes Antigen

eine seltene, nur bei Neugeborenen vorkommende Variante der MGN hervorrufen kann
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(Debiec et al., 2002). So konnten Antikdrper gegen NEP von einer schwangeren Frau auf
ihren Fotus Ubertragen werden, welcher infolgedessen eine schwere Form der MGN
entwickelte. Die mudtterlichen NEP-Antikérper fiihrten dabei zur Bildung von
Immunkomplexen mit kindlicher NEP, welche auf der Podozytenoberflache exprimiert wird.
Das Neugeborene prasentierte sich in den ersten Tagen nach der Geburt mit einer
Oligoanurie, einer massiven Proteinurie sowie einem Atemnotsyndrom. Die Mutter, welche
aufgrund einer genetischen Defizienz einen Mangel an NEP aufwies, wurde im Rahmen
einer friheren Fehlgeburt gegen dieses endogene Antigen immunisiert (Debiec et al.,
2002). Fiur das Auftreten der MGN im Erwachsenenalter spielen die NEP-Antikorper jedoch
keine Rolle (Murtas et al., 2013).

Im Jahre 2009 wurde der Phospholipase A; Rezeptor 1 (PLA2R1) als das Hauptantigen bei
bis zu 80% der erwachsenen Patienten mit MGN identifiziert (Beck et al., 2009). Wenige
Jahre spater gelang die Identifikation eines zweiten Zielantigens, Thrombospondin type-1
domain-containing protein 7A (THSD7A), welches bei 2 - 3 % der Patienten als Ausldser
der MGN gilt (Tomas et al., 2014). Durch diese Entdeckungen konnten grundlegende
Fortschritte im Verstandnis der Pathogenese und Therapie der MGN erzielt werden (Santos
et al., 2019, Hoxha und Stahl, 2015).

Der PLA2R1, ein transmembranares Glykoprotein der Mannose-Rezeptor Familie (Couser,
2017, Liu et al., 2019), wird ebenso wie THSD7A auf der Podozytenoberflache in den
Glomeruli exprimiert (Francis et al., 2016). Durch die Bindung von zirkulierenden
Antikérpern an diese endogenen Proteine kommt es zu den typischen subepithelialen
Immunkomplex-Ablagerungen (Tomas et al., 2014, Beck et al., 2009), welche eine
Aktivierung des Komplementsystems initieren. Durch diese Prozesse kommt es zu
morphologischen  Schaden des podozytiaren Zytoskeletts und somit zur
Funktionseinschrankung der glomeruléaren Filtrationsbarriere. Klinisch aufert sich der
podozytare Schaden schlieBlich in der fir die MGN typischen hohen Proteinurie (Beck und
Salant, 2014).

Die THSD7A-assoziierte Form der MGN prasentiert sich haufig im Zusammenhang mit dem
Auftreten maligner Erkrankungen, weshalb bei der Diagnose einer THSD7A-assoziierten
MGN fruhzeitig ein intensives Tumor-Screening erfolgen sollte (Pozdzik et al., 2018). In
einer Studie von Hoxha et al. (2017) wurde bei 20% der Patienten mit THSD7A-assoziierter
MGN eine Krebsdiagnose in einem zeitlichen Abstand von drei Monaten (im Median) zur
Diagnose der MGN gestellt (Hoxha et al., 2017a).

Bei Uber 80% der Patienten mit primarer MGN entsteht die Erkrankung durch die in situ

Immunkomplexformation nach Bindung zirkulierender Autoantikdrper an die podozytaren



Antigene PLA;R1 und THSD7A (Stahl und Hoxha, 2019). Aufgrund erweiterter technischer
Médglichkeiten basierend auf Lasermikrodissektion gefolgt von Massenspektrometrie,
konnten mit dem neural epidermal growth factor-like 1 protein (NELL-1), Semaphorin 3B,
Protocadherin-7, high temperature requirement protein A1 (HTRA1), Exostosin 1/2 sowie
neural cell adhesion molecule 1 (NCAM 1) in den Jahren 2019/2020 sechs weitere
potenzielle Antigene detektiert werden (Ronco et al., 2021, Sethi et al., 2021, Al-Rabadi et
al., 2021). Die pathogenetische Rolle und klinische Relevanz dieser Antigene wird noch

untersucht.

@\
Podacyte (e \afl Gl Ll U] il [tV ¥ (0 O

GBM L
Endothelial cells Sl e @ oo s o o

Circulating Ab to Planted Ag followed  Circulating immune
intrinsic podocyte Ag, by Ab binding, complexes
e.g., anti-PLAZR e.g., anti-cBSA

Mo DA | A0 T
Yo i | P ) ;

Circulating immune complex

Abbildung 1: Mechanismen der subepithelialen Inmunkomplex Bildung.

Links: zirkulierende Antikorper binden intrinsische podozytar exprimierte Antigene, z.B. PLA2R1-AK,
Mitte: zirkulierende kationische Proteine Uberwinden die GBM und lagern sich ab, z.B. BSA, Rechts:
zirkulierende Immunkomplexe gelangen von der luminalen Seite der GBM nach subepithelial (Beck
und Salant, 2014).

1.3 Genetik

Das Auftreten einer familidren Form der MGN ist nur sehr selten beschrieben und betrifft
vor allem Kinder. Genomweite Assoziationsstudien haben jedoch Risikoallele identifizieren
kénnen, die die Wahrscheinlichkeit fir das Auftreten einer MGN um ein Vielfaches erhéhen.
Hauptséachlich sind in diesem Zusammenhang die Allele in HLA- und PLA2R-Genen zu

erwahnen (Stanescu et al., 2011).



Unter HLA (human leukocyte antigen) versteht man Antigene, welche zur Glykoprotein-
Klasse gehoéren und nichtkovalent durch eine schwere a- sowie eine leichte B-Kette
verbunden sind. Die Glykoprotein-Gene befinden sich auf Chromosom 6p21-23 und werden
in die Klassen | - lll unterteilt (Liu et al.,, 2019). Im Hinblick auf eine genetische
Pradisposition hat sich eine starke Assoziation eines Risikoallels des HLA-DQA1 Gens,
welches auf HLA Klasse Il exprimiert wird, mit dem Auftreten einer MGN zeigen kénnen
(Stanescu et al., 2011). Des Weiteren konnten auch HLA-DRB1, sowie HLA-DRB3 als
unabhangige Risikoallele fir die Krankheitsentstehung identifiziert werden (Kronbichler et
al., 2017, Liu et al., 2019).

Single Nucleotide Polymorphisms (SNPs) im PLA2R1 sind ebenfalls mit dem Auftreten einer
MGN assoziiert (Ramachandran et al., 2016) und konnten in genomweiten
Assoziationsstudien nachgewiesen werden (Stanescu et al., 2011, Coenen et al., 2013).
Diese Polymorphismen im PLA;R1 kénnten daher durch eine Konformationsanderung
einen Angriffspunkt fur Autoantikbrper darstellen und somit das Auftreten einer PLA2R1-
assoziierten MGN beglnstigen (Ponticelli und Glassock, 2014). Es existieren dartber
hinaus auch Hypothesen, die vielmehr ein Zusammenspiel aus genetischer Vulnerabilitat,
normalen Varianten des PLA2R1 und Umweltfaktoren als krankheitsbedingend ansehen
(Francis et al., 2016). Andere Studien weisen auf die Méglichkeit hin, dass die Genetik auch

die Schwere und Prognose der Erkrankung beeinflussen kénnte (Francis et al., 2016).

1.4 Diagnostik

Die sichere Diagnosestellung der MGN gelingt durch die Entnahme einer Nierenbiopsie,
welche den Goldstandard fur die Detektion von MGN spezifischen Lasionen darstellt (De
Vriese et al.,, 2017). Fur die Diagnosesicherung ist hierbei der immunhistochemische
Nachweis von subepithelialen Immunkomplexablagerungen entscheidend, welche sich
elektronenmikroskopisch als elektronendichte Immundepots prasentieren (Wiech et al.,
2019). Auf den elektronenmikroskopischen Veranderungen des Nierengewebes beruht
auch die Stadieneinteilung nach Ehrenreich und Churg, welche das Ausmall der

Schadigung in vier verschiedene Stadien einteilt (Churg und Ehrenreich, 1973).

Eine Nierenbiopsie kann auRerdem wichtige Hinweise auf den pathogenetischen Ursprung
einer MGN liefern und somit eine Unterscheidung zwischen einer primaren und sekundaren
MGN ermdglichen. Subepitheliale, intramembrandse und mesangiale
Immunkomplexablagerungen, deren IgGs hauptsachlich den Subklassen I1gG 1 - 3
angehdren, sprechen am ehesten fur eine MGN vom sekundaren Typ (De Vriese et al.,

2017, Pozdzik et al., 2018). Immunkomplexablagerungen, die sich ausschlie3lich
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subepithelial befinden und Uberwiegend IgG 4 enthalten, sprechen hingegen fir eine
primare MGN (De Vriese et al., 2017, Sinico et al., 2016, Stahl et al., 2019). Zwar stellt die
Nierenbiopsie eine sehr sensitive und spezifische Nachweismethode der MGN dar, jedoch
ist zu berlicksichtigen, dass sie einen invasiven Eingriff fir den Patienten darstellt und
Komplikationen mit sich bringen kann. Die Veranlassung einer Nierenbiopsie sollte daher,
trotz sich stetig verbessernder Techniken mit sinkenden Risiken, individuell erfolgen und an

das Risikoprofil des Patienten angepasst werden (Wiech et al., 2019).

Die Entwicklung von sensitiven und spezifischen diagnostischen Tests, welche eine
Identifizierung von PLA2R1- und THSD7A-Antikdrpern in Patientenseren ermdglicht, macht
die Diagnosestellung einer primaren MGN heute auch ohne invasive MalRnahmen mdglich
(Stahl und Hoxha, 2019). So stellt der indirekte Immunfluoreszenztest (IFT) einen gut
geeigneten Suchtest auf das Vorliegen von PLA;R1-Antikdrpern dar und etablierte sich
durch seine hohe Sensitivitdt und Spezifitat im klinischen Alltag (Hoxha et al., 2011). Eine
noch genauere Quantifizierung der PLA2R1-Antikdrper kann durch ,enzyme-linked
immunosorbent assays” (ELISA) erzielt werden, welche neben dem IFT ebenfalls eine
Routinemethode im klinischen Alltag darstellen (Dahnrich et al., 2013). Im Vergleich der
etablierten Testmethoden weist der IFT eine hohere Sensitivitat fur den Nachweis von
PLA2R1-Antikérpern als der ELISA auf (Francis et al., 2016). Fur den Nachweis von
THSD7A-Antikoérpern steht ebenfalls ein kommerzieller IFT zur Verfligung (Hoxha et al.,
2017a).

Die erstmalige Identifizierung von PLA2R1-Antikdrpern bei Patienten mit MGN gelang Beck
et al. (2009) durch die Verwendung von nicht reduzierenden Western Blots (Beck et al.,
2009). Da diese Technik jedoch sehr kosten- und arbeitsintensiv ist, konnte sie sich trotz
exzellenter Sensitivitat und Spezifitdt nicht als Routinemethode im klinischen Alltag

durchsetzen (Francis et al., 2016).

1.5 Die klinische Rolle der PLA2R1-Antikorper

Die Erfassung der PLA2R1-Antikorper spielt derweil nicht nur eine grof3e Rolle fur die
Diagnosestellung der MGN, sondern sie erméglicht auch eine verlassliche Aussage Uber
die klinische Prognose und die Krankheitsaktivitat (De Vriese et al., 2017, Hoxha et al.,
2014a, Francis et al., 2016, Hoxha und Stahl, 2018). Der Nachweis von PLA2R1- und
THSD7A-Antikérpern weist eine sehr hohe Spezifitdt fir die Diagnose einer MGN auf
(Wiech et al., 2019). Da PLA2R1-Antikdrper spontan oder durch eine immunsuppressive

Therapie aus der Zirkulation verschwinden kénnen, ist die Farbung fir PLA2R1 in der



Nierenbiopsie sensitiver fir den Nachweis einer PLA;R1-assoziierten MGN als der

serologische Nachweis der Antikérper im Blut (Svobodova et al., 2013).

Eine Nierenbiopsie bietet aullerdem den groflen Vorteil, auch andere mogliche
Nierenkrankheiten zu diagnostizieren und das Ausmalf} einer Nierenschadigung zu
erfassen (De Vriese et al., 2017). Erwahnenswert ist des Weiteren, dass es auch bei einigen
Patienten mit sekundarer MGN gelungen ist, PLA2R1-Antikdrper nachzuweisen. Bei diesen
vereinzelten Fallen ist jedoch nicht auszuschlieen, dass diese Patienten eine priméare
Form der MGN aufwiesen, die koinzident gleichzeitig mit einer Krankheit aufgetreten ist, die
im Verdacht steht, eine sekundare Form der MGN zu verursachen (Francis et al., 2016, De
Vriese et al., 2017).

Zahlreiche Studien konnten einen Zusammenhang zwischen der HOhe der PLA2R1-
Antikorperspiegel und der Krankheitsaktivitat bestatigen. So folgt auf einen sinkenden
Antikorperspiegel eine in der Regel um einige Monate zeitversetzte klinische Remission
(Beck et al.,, 2011). In diesem Zusammenhang spricht man auch von einer
»immunologischen Remission“, welche der ,klinischen Remission® vorausgeht (Francis et
al., 2016). Als klinisch relevant hat sich auch die Hohe der PLA;R1-Antikérperspiegel bei
Diagnosestellung herausgestellt. Patienten mit niedrigeren PLA2R1-Antikorperspiegeln
weisen eine hohere Wahrscheinlichkeit auf, eine Remission der Proteinurie zu erreichen
als solche mit hohen PLA2R1-Antikdrperspiegeln. Ferner kann eine Remission von diesen
Patienten schneller erreicht werden (Hofstra et al., 2012). Ein niedriger PLA:R1-
Antikorperspiegel ist auch mit einer glnstigen renalen Langzeitprognose assoziiert
(Mahmud et al., 2019).

Aufgrund der Seltenheit der THSD7A-assoziierten MGN kann eine solche Assoziation
zwischen Hohe der THSD7A-Antikdrperspiegel und Krankheitsaktivitdt mangels
aussagekraftiger Studien nicht festgestellt werden. Allein anhand der Hohe der THSD7A-
Antikorperspiegel kann daher bisher noch keine verlassliche Prognose gestellt werden. Aus
pathophysiologischen Uberlegungen kénnte sich das therapeutische Vorgehen dennoch an
ihnen orientieren (Hoxha und Stahl, 2018).

Mit der Identifizierung des PLA2R1 und THSD7A als Hauptantigene der MGN, konnten
groRe Fortschritte im diagnostischen Ansatz erzielt werden. Die hieraus resultierende
Etablierung verlasslicher serologischer Tests ist diagnostisch wertvoll. Dennoch bleibt die
Nierenbiopsie der Goldstandard der Nierendiagnostik (Bobart et al., 2019, Wiech et al.,
2019). Dies gilt insbesondere fur Patienten, die weder PLA2R1- noch THSD7A-Antikdrper
aufweisen und es die Schwere der Nierenschadigung zu evaluieren gilt sowie flr unklare

Falle, wenn Differentialdiagnosen bertcksichtigt werden missen (Bobart et al., 2019, Wiech



et al., 2019). Sie nimmt somit einen wichtigen Stellenwert in der Beantwortung der Frage
ein, ob es sich um eine primare oder eine sekundare MGN handelt. Diese Differenzierung
ist sowohl flr die Prognose- als auch die Therapieempfehlung von herausragender

Bedeutung.

1.6 Therapie

Die Fortschritte in der Erforschung der Pathogenese der primaren MGN sowie die
verbesserte Moglichkeit eines Monitorings der Krankheitsaktivitat, haben zu einer
veranderten Herangehensweise im Einsatz der verfiigbaren Therapieoptionen gefihrt,
welche sich an der Pathogenese der MGN orientiert (Cattran und Brenchley, 2017).
Unabhangig von der Schwere der klinischen Symptomatik sollen alle Patienten mit
gesicherter primarer MGN zunachst eine supportive Therapie erhalten (Cattran und
Brenchley, 2017, Rojas-Rivera et al., 2019). Erst wenn definierte Kriterien erflillt sind, die
eine Krankheitsprogression anzeigen, ist die Indikation zur Einleitung einer
immunsuppressiven Therapie gegeben (Rojas-Rivera et al., 2019). Konkret beinhaltet die
supportive Therapie eine sorgfaltige Blutdruckeinstellung durch den bevorzugten Einsatz
von ACE-Hemmern bzw. von Angiotensin-Rezeptor-Blockern (Pozdzik et al., 2018). Sie
kdénnen einen positiven Einfluss auf die Proteinurie nehmen und eine spontane Remission
begtinstigen (Couser, 2017). Statine sollen beim Auftreten einer Hyperlipidamie zum
Einsatz kommen und Diuretika gemeinsam mit einer salzarmen Diat einen Rickgang der
Odeme férdern. Bei einem sehr niedrigen Serumalbumin ist zudem die Indikation zu einer

Antikoagulation gegeben (Couser, 2017).

Die nachste Stufe der Therapieeskalation besteht in der zusatzlichen Gabe von
immunsuppressiven Medikamenten. Das Ubliche Vorgehen der letzten Jahre bestand nach
Diagnosestellung aus einer sechsmonatigen wait and watch Phase, in der die Patienten
lediglich eine supportive Therapie erhielten. Ausgenommen hiervon waren Patienten mit
einem raschen Nierenfunktionsverlust sowie Patienten, die ein sehr schweres
nephrotisches Syndrom aufwiesen. Nach Ablauf der sechs Monate wurde eine
immunsuppressive Therapie bei denjenigen Patienten eingeleitet, die zusatzlich einen der
drei folgenden Punkte erfiillten (Cattran, 2005):

- Die Proteinausscheidung Uberschreitet Gber einen Zeitraum von 6 Monaten einen
Wert von 4 Gramm/Tag oder liegt bei Uber 50% des gemessenen Ausgangswerts.

- Das nephrotische Syndrom verursacht schwerwiegende Symptome.

- Der Serum-Kreatininwert steigt um mehr als 30% innerhalb von 6 - 12 Monaten

nach Diagnosestellung.



Die aktuellen Leitlinien der KDIGO (“Kidney Disease: Improving Global Outcomes”) von
2021 empfehlen ein patientenadaptiertes Vorgehen, welches sich an den individuellen
Risikofaktoren des Patienten hinsichtlich eines fortschreitenden Verlusts der Nierenfunktion
orientiert (KDIGO, 2021). Die Kategorisierung der Patienten erfolgt dabei in eine von vier
Gruppen (niedriges, moderates, hohes bzw. sehr hohes Risiko). Entscheidend fir die
Kategorisierung in eine der vier Gruppen sind die Hohe der glomerularen Filtrationsrate
(GFR), der Proteinurie, des Serumalbumins, der PLA>R1-Antikérperspiegel, der as-
Mikroglobulinurie, der B.-Mikroglobulinurie sowie das Auftreten von lebensbedrohlichen
Komplikationen des nephrotischen Syndroms und eine rapide Verschlechterung der
Nierenfunktion (KDIGO, 2021). Wahrend bei Patienten mit niedrigem Risiko keine
immunsuppressive Therapie indiziert ist, wird bei Patienten mit hohem Risiko der Beginn
mit Rituximab, Calcineurininhibitoren (CNI) oder Alkylanzien empfohlen. Alkylanzien
werden bevorzugt bei Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion eingesetzt, wahrend
CNI und Rituximab firr Patienten mit erhaltener Nierenfunktion empfohlen werden (KDIGO,
2021). Insgesamt ist die Wahl der Therapie sehr individuell zu treffen unter
Bertcksichtigung u.a. der mdglichen Therapienebenwirkungen und Praferenzen von
Patient und Behandler (KDIGO, 2021).

Als ungeeignet flr eine Therapie mit Immunsuppressiva haben sich Patienten
herausgestellt, deren glomerulare Filtrationsrate unter 30 ml/min betragt oder deren
Serumkreatinin bei Uber 3,5 mg/dl liegt. Kleine fibrotische Nieren und hochgradig
sklerotische Glomeruli sprechen ebenfalls gegen eine immunsuppressive Therapie, da

diese Faktoren ein Therapieansprechen sehr unwahrscheinlich machen (Couser, 2017).

Die aktuelle Datenlage lasst noch keine zuverldssigen Aussagen dariber zu, welche
Immunsuppression bzw. welches Therapieschema am effektivsten einen Rickgang der
Antikérper induzieren kann (Hoxha, 2017, Couser, 2017). Zu den etablierten und haufigsten
genutzten Substanzen zur Therapie der MGN gehoéren Alkylanzien (v.a. Cyclophosphamid
oder Chlorambucil), Calcineurininhibitoren (Cyclosporin A oder Tacrolimus) und Rituximab
(Hoxha et al., 2014b).

1.6.1 Alkylierende Substanzen

Basierend auf der aktuellen Datenlage sind Alkylanzien die bevorzugt eingesetzten
Substanzen, da sie eine Progression der Niereninsuffizienz hemmen (Jha et al., 2007,
Ponticelli et al., 1995). Dabei ist der Gebrauch von Cyclophosphamid dem von Chlorambucil

vorzuziehen (Ponticelli et al.,, 1998). Eine Studie von Ponticelli et al. (1998) konnte
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aufzeigen, dass Cyclophosphamid bei gleicher Effektivitat bezlglich des Erreichens einer
Proteinurieremission weniger Nebenwirkungen mit sich bringt als Chlorambucil. Mehr
Patienten aus der Chlorambucil-Gruppe mussten die Studie aufgrund unerwlnschter
Nebenwirkungen abbrechen als aus der Cyclophosphamid-Gruppe. Zudem entwickelten
vier Patienten der Chlorambucil-Gruppe einen Herpes Zoster als Nebenwirkung,
wohingegen dies bei keinem der mit Cyclophosphamid behandelten Patienten beobachtet
wurde (Ponticelli et al., 1998).

1.6.1.1 Orale Therapieprotokolle

Ein etabliertes Therapieschema zur Behandlung von MGN Patienten ist das sogenannte
LPonticelli-Schema“: Patienten, die nach diesem Schema behandelt werden, erhalten
monatlich alternierend Uber insgesamt sechs Monate orales Cyclophosphamid (2 - 2,5
mg/kg KG/Tag) bzw. Chlorambucil (0,2 mg/kg KG/Tag) im Wechsel mit Kortikosteroiden (1
g/Tag intravendses Methylprednisolon fir drei Tage, danach oral Prednisolon 0,4 - 0,5
mg/kg KG/Tag) (Ponticelli et al., 1995, Ponticelli et al., 1998). Jha et al. (2007) adressierten
in ihrer Studie die Wirksamkeit der Cyclophosphamid-Therapie nach dem ,Ponticelli-
Schema (Jha et al., 2007): Nach der sechsmonatigen Therapie mit Cyclophosphamid und
Kortikosteroiden erreichten 34 von 47 Patienten eine Remission. In der Kontrollgruppe
hingegen, welche ausschliellich eine supportive Therapie erhielt, konnten nur 16 von 46
Patienten eine Remission erreichen. Auch das zehn Jahre dialysefreie Uberleben lag mit
89% vs. 65% signifikant hoher in der Cyclophosphamid-Gruppe. In der
Nachbeobachtungszeit wurde das Auftreten von behandlungsbediirftigen Odemen,
Hypertonien, Hypoalbuminamien oder Hyperlipidamien in der Cyclophosphamid-Gruppe
deutlich seltener beobachtet, was insgesamt zu einer hoéheren Lebensqualitat dieser
Patienten flhrte (Jha et al., 2007).

Eine Studie von Torres et al. (2002) lieferte ebenfalls Evidenz flur die gute Effektivitat von
Alkylanzien (Torres et al., 2002). In dieser retrospektiven Studie wurde eine Kohorte,
welche mit Chlorambucil und Prednison behandelt wurde, mit einer historischen Kohorte,
die ausschlieBlich eine supportive Behandlung erhielt, verglichen. Wahrend in der supportiv
behandelten Kohorte im Verlauf alle Patienten eine progressive Niereninsuffizienz
entwickelten, zeigten die meisten Patienten der Chlorambucil-Gruppe eine Verbesserung
oder Stabilisierung der Nierenfunktion auf. Zudem konnte am Ende der Beobachtungszeit
bei 36% der Patienten aus der Chlorambucil-Gruppe eine komplette oder partielle

Remission beobachtet werden, wohingegen sich kein Patient nach der supportiven

11



Behandlung in Remission befand. Nach sieben Jahren betrug das dialysefreie Uberleben

90% in der Chlorambucil-Gruppe und nur 20% in der Kontrollgruppe (Torres et al., 2002).

Die STARMEN Studie aus dem Jahre 2021 konnte nachweisen, dass Alkylanzien einen
starkeren Effekt auf die Unterdriickung der PLA2R1-Antikdrperbildung sowie auf das
Erreichen einer Remission des nephrotischen Syndroms aufweisen als eine sechsmonatige
Therapie mit Tacrolimus, gefolgt von einer dreimonatigen Ausschleichphase und der Gabe
eines Gramms Rituximab (Fernandez-Juarez et al., 2021). Jede Gruppe umfasste 43
Patienten. Der primare Endpunkt, welcher als eine vollstdndige oder partielle Remission
des nephrotischen Syndroms definiert wurde, wurde nach 24 Monaten signifikant haufiger
in der mit Glucocorticoiden und Cyclophosphamid behandelten Gruppe beobachtet als in
der Tacrolimus/Rituximab-Gruppe (83,7% vs. 58,1%). Des Weiteren konnten mehr
Patienten in der Glucocorticoid/Cyclophosphamid-Gruppe eine immunologische Remission

erzielen als in der Tacrolimus/Rituximab-Gruppe (Fernandez-Juarez et al., 2021).

Zu erwahnen ist des Weiteren, dass bei etwa 25% der mit Cyclophosphamid behandelten
Patienten mit unerwinschten Nebenwirkungen zu rechnen ist. Diese konnen sich in Form
von Infektionen, Unfruchtbarkeit, Myelotoxizitat oder langfristig auch in einem gesteigerten
Krebsrisiko zeigen (Couser, 2017, Cattran und Brenchley, 2017, van den Brand et al.,
2017). In diesem Kontext ist eine retrospektive Studie von van den Brand et al. (2017) zu
erwahnen, welche das Nebenwirkungsprofil von oral verabreichtem Cyclophosphamid in
Kombination mit Steroiden mit dem Nebenwirkungsprofil von Rituximab vergleicht (van den
Brand et al., 2017). In dieser Studie wurden sowohl die Zeit bis zum Auftreten als auch die
Haufigkeiten von unerwlinschten Nebenwirkungen erfasst. Nach 40 Monaten war es in der
Cyclophosphamid-Gruppe erheblich haufiger zu solchen unerwiinschten Ereignissen
gekommen als in der Rituximab-Gruppe (173 Ereignisse vs. 63 Ereignisse). Das Auftreten
von sowohl schweren als auch weniger schweren Ereignissen war in der Cyclophosphamid-
Gruppe haufiger. Das erfasste Nebenwirkungsprofil war sehr breit und umfasste neben
fatalen Ereignissen auch Sepsis, das Auftreten von Malignomen, Infektionen,
thromboembolische Komplikationen oder Infusionsreaktionen (van den Brand et al., 2017).
Nicht aufRer Acht zu lassen ist bei dieser Studie die Tatsache, dass die Patienten deutlich
héhere Cyclophosphamid-Dosen erhielten (Kumulativdosen bis zu 36 Gramm) als es nach
dem ,Ponticelli“-Schema (Ponticelli et al., 1995, Ponticelli et al., 1998) vorgesehen ist. Van
den Brand et al. (2017) lieferten daher Evidenz fur eine dosisabhangige Toxizitat von
Cyclophosphamid, welche die Notwendigkeit einer sorgfaltigen Bewertung der
Cyclophosphamid-Dosierung hervorhebt, um unerwiinschte Nebenwirkungen zu

minimieren (van den Brand et al., 2017).
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Abweichend vom ,Ponticelli-Schema“ gibt es noch weitere Therapieschemata zur
Behandlung der MGN, die auf Cyclophosphamid in Kombination mit Steroiden basieren.
Eine Mdglichkeit besteht in der kontinuierlichen Gabe von oralem Cyclophosphamid. Eine
Studie von du Buf-Vereijken et al. (2004) hat in diesem Zusammenhang die Effektivitat einer
12-monatigen oralen Cyclophosphamid-Therapie bei MGN Patienten mit Niereninsuffizienz
untersucht (du Buf-Vereijken et al., 2004). Die Patienten erhielten 12 Monate lang orales
Cyclophosphamid (1,5 - 2,0 mg/kg KG/Tag), kombiniert mit intravendsen Steroiden im
ersten, dritten und finften Monat (3 x 1 Gramm) sowie oralem Prednison fir die Dauer von
sechs Monaten (0,5 mg/kg KG/48 Std.). Die durchschnittliche Beobachtungszeit betrug ab
dem Zeitpunkt des Therapiestarts 51 Monate. Du Buf-Vereijken et al. (2004) konnten in
ihrer Studie herausfinden, dass eine orale Cyclophosphamid-Therapie zu einem guten
renalen Uberleben bei Patienten mit MGN und Niereninsuffizienz fiihren kann: Nach fiinf
Jahren betrug das renale Uberleben 86% und nach sieben Jahren 74%. Das renale
Uberleben war somit deutlich héher in der mit Cyclophosphamid behandelten Gruppe als
in der historischen Vergleichskohorte, in welcher das renale Uberleben nach funf und
sieben Jahren lediglich bei 32% lag (du Buf-Vereijken et al., 2004). Es konnten 56 von 65
Patienten der Cyclophosphamid-Gruppe eine partielle Remission erreichen, wovon 11
Patienten (28%) im Beobachtungszeitraum einen Relaps erlitten. Unerwinschte
Nebenwirkungen der Cyclophosphamid-Therapie traten bei zwei Drittel der Patienten auf.
Infektionen und Knochenmarksuppression waren die haufigsten Nebenwirkungen, die
wahrend des Behandlungsjahrs auftraten und bei vielen Patienten zu einer notwendigen
Reduzierung der Cyclophosphamid-Dosis fihrten. Ferner kam es zu flnf Todesfallen in der
Cyclophosphamid-Gruppe, wovon ein Patient an einem Gallenblasenkarzinom verstarb (du
Buf-Vereijken et al., 2004). Insgesamt konnten du Buf-Vereijken et al. (2004) eine gute
Wirksamkeit der kontinuierlichen Cyclophosphamid-Therapie nachweisen, wobei sie
gleichzeitig auf das haufige Auftreten von Nebenwirkungen und die Entstehung von
Neoplasien als Folge der hohen Cyclophosphamid-Dosen aufmerksam machten (du Buf-
Vereijken et al., 2004).

1.6.1.2 Intravenése Therapieprotokolle

Es gibt bisher noch keine Studien bei Patienten mit MGN, die einen direkten Vergleich
zwischen oraler- und intravendser Cyclophosphamid-Therapie beziglich Effektivitat und
Toxizitdt ermoglichen. Fir andere Glomerulonephritiden, wie die ANCA-assoziierte
Vaskulitis hingegen, existieren bereits solche Studien (de Groot et al., 2009, La-Crette et

al., 2018). Die intraven6s durchgefiihrte Cyclophosphamid-Therapie ermdglicht eine
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Reduzierung der kumulativen Cyclophosphamid-Dosis und geht bei der ANCA-assoziierten
Vaskulitis mit einem glnstigeren Nebenwirkungsprofil einher. La-Crette et al. (2018)
verglichen die Wirksamkeit von oraler- und intravenéser Cyclophosphamid-Therapie fiir die
Behandlung neu diagnostizierter Patienten mit ANCA-assoziierter Vaskulitis und konnten
dabei Vorteile fir die intravendse Therapieform herausarbeiten: Innerhalb der ersten 12
Monate nach Therapiebeginn trat bei neun Patienten (16%) der oralen Therapiegruppe eine
Neutropenie auf, wahrend dies bei keinem der 57 Patienten aus der intravendsen
Therapiegruppe der Fall war (La-Crette et al., 2018). Zusatzlich kam es auch haufiger zu
Infektionen in der Gruppe der oral therapierten Patienten als in der intravends behandelten
Gruppe (28% vs. 16%). Diese Erkenntnisse liefern Anhalt daflir, dass eine orale
Cyclophosphamid-Therapie mit groferen Therapierisiken verbunden ist als eine intravends
durchgefuhrte Therapie (La-Crette et al., 2018). Auch de Groot et al. (2009) verglichen die
intraventdse Cyclophosphamid-Pulstherapie mit der taglichen oralen Cyclophosphamid-
Gabe zur Behandlung der ANCA-assoziierten Vaskulitis (de Groot et al., 2009). Sie konnten
herausfinden, dass im Hinblick auf die Wahrscheinlichkeit eine Remission zu induzieren,
keine Unterschiede zwischen den beiden Verabreichungsformen (oral bzw. intravends)
bestehen. Ferner konnten De Groot et al. (2009) eine héhere Anzahl an Leukopenien in der
oral behandelten Gruppe detektieren als in der intravends therapierten Gruppe (26% vs.
45%). Da intravends behandelte Patienten eine beinahe nur halb so hohe kumulative
Gesamtdosis Cyclophosphamid erhielten wie die oral behandelten Patienten (8,2 vs. 15,9
Gramm), lieferte diese Studie Evidenz daflr, dass man mit einer intravents durchgeflihrten
Therapie bei vergleichbarer Effektivitdt die Kumulativdosis und damit einhergehende
Therapienebenwirkungen (z.B. Leukopenien) erheblich verringern kann (de Groot et al.,
2009).

Auch fur die MGN existieren bereits Studien, die die Effektivitdt von intravends
verabreichtem Cyclophosphamid untersuchen: Eine Studie aus dem Jahre 2017 von
Mathrani et al. (2017) konnte eine gute Wirksamkeit der intravendsen Cyclophosphamid-
Therapie zur Behandlung der MGN nachweisen. Diese Studie verglich den
Behandlungserfolg einer intravenésen Cyclophosphamid-Therapie in Kombination mit
oralem Prednisolon gegen eine Vergleichskohorte, welche keine immunsuppressive
Therapie erhielt (Mathrani et al., 2017). Die intraventse Cyclophosphamid-Gabe erfolgte in
einem dreiwdchentlichen Rhythmus fur sechs Monate und wurde in der Dosierung an Alter
und GFR angepasst. Die maximale Dosis pro Einzelgabe betrug 1,2 Gramm. Die
Prednisolontherapie wurde initial mit einer Dosis von 1 mg/kg KG/Tag begonnen und in
zweiwdchigem Rhythmus reduziert, sodass die Therapie nach sechs Monaten endete

(Mathrani et al., 2017). Bei 74% der Patienten aus der Cyclophosphamid-Gruppe gelang
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es innerhalb von 18 Monaten nach abgeschlossener Therapie, ein normales Serumalbumin
zu erreichen (Mathrani et al., 2017). Des Weiteren liel3 diese Studie auch einen Trend
dahingehend erkennen, dass in der nicht behandelten Vergleichsgruppe ein schnelleres
Absinken der GFR zu erwarten war als in der Cyclophosphamid-Gruppe (Mathrani et al.,
2017).

In einer weiteren Studie untersuchten Kanigicherla et al. (2018) die Effektivitat einer
intravendsen Cyclophosphamid-Therapie in Kombination mit oralen Steroiden bei neun
Patienten mit einer neu aufgetretenen MGN und acht Patienten mit einem Relaps der
bereits bekannten MGN (Kanigicherla et al., 2018). Alle eingeschlossenen Patienten wiesen
ein schweres nephrotisches Syndrom auf und erhielten monatlich intravends
Cyclophosphamid kombiniert mit oralen Steroiden (Kanigicherla et al., 2018). Die
immunsuppressive Therapie wurde nach sechs Monaten oder bei vorzeitig erreichtem
Rickgang der Proteinurie auf <100 mg/mmol Kreatinin im Urin beendet. Insgesamt betrug

die Beobachtungszeit 12 Monate.

Nach sechs Monaten erreichten alle Patienten eine partielle Remission: Die Proteinurie
zeigte sich rlcklaufig (von 656 mg/mmol auf 102 mg/mmol), die GFR stieg von 31 ml/min
auf 48 ml/min und auch die PLA2R1-Antikérperspiegel sanken von 244 U/L auf 10 U/L
(Kanigicherla et al., 2018). Von den neun Patienten, die eine neu aufgetretene MGN
aufwiesen, erlitten spater zwei Patienten einen Relaps (Kanigicherla et al., 2018).
Insgesamt konnten Kanigicherla et al. (2018) in ihrer Studie eine gute Wirksamkeit von
intravenésem Cyclophosphamid im Hinblick auf das Erzielen einer immunologischen
Remission sowie partiellen klinischen Remission nachweisen. Weiterhin ist festzuhalten,
dass die Patienten in dieser Studie eine deutlich niedrigere kumulative Cyclophosphamid-
Dosis erhielten, als es nach dem Standardregime vorgesehen war. Gerade vor dem
Hintergrund der zahlreichen unerwlnschten Nebenwirkungen einer oralen
Cyclophosphamid-Therapie in Kombination mit Steroiden, zeigten Kanigicherla et al. (2018)
mit ihrer Studie, dass durch eine intravends verabreichte Cyclophosphamid-Therapie eine
signifikante Verminderung der kumulativen Gesamtdosierung erreicht werden kann
(Kanigicherla et al., 2018). Da die Nebenwirkungen und Toxizitdt von Cyclophosphamid
dosisabhangig sind (van den Brand et al., 2017), lieferte die Studie von Kanigicherla et al.
(2018) einen Ansatz daflr, wie unerwinschte Nebenwirkungen mit einem intravendsen

Therapieschema mdglicherweise reduziert werden kdnnten.
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1.6.2 Calcineurininhibitoren

CNI sind neben der Kombinationstherapie aus Alkylans/Steroide eine weitere effektive
Therapieoption zur Behandlung der MGN. Sie werden insbesondere bei Patienten mit
erhaltener Nierenfunktion eingesetzt, die ein moderates bis hohes Risiko fiir einen
progredienten Verlust der Nierenfunktion aufweisen (KDIGO, 2021). Ein Ubliches
Therapieschema ist die Gabe von Tacrolimus (0,05 - 0,1 mg/kg KG/Tag) bzw. Cyclosporin
(3,5 mg/kg KG/Tag) in Kombination mit einer Prednisongabe (10 mg/Tag). Nach 12
Monaten kann ein vorsichtiges Ausschleichen auf niedrigere Dosen erfolgen (KDIGO,
2021). Bei der Therapie mit CNI ist besonders auf die regelmaflige Kontrolle des
Therapieansprechens sowie auf moégliche toxische Nebenwirkungen zu achten (Alfaadhel
und Cattran, 2015). Bei ausbleibendem Therapieansprechen nach vier Monaten wird eine
Beendigung der Therapie empfohlen (KDIGO, 2021).

Die Evaluation der Wirksamkeit einer Therapie mit CNI wurde in einer Studie von Cattran
et al. (2001) untersucht. In dieser Studie wurden Patienten mit CsA und niedrig dosiertem
Prednison behandelt (Beginn mit 0,15 mg/kg/Tag und einer Steigerung bis zu einer
Maximaldosis von 15mg/kg/Tag), wahrend eine Kontrollgruppe Placebo und Prednison
erhielt. Im Durchschnitt wurden die Patienten Uber einen Zeitraum von 78 Wochen
beobachtet. Nach 26 Wochen Beobachtungszeit war eine Remissionsrate der Proteinurie
von 75% in der CsA/Prednison-Gruppe zu beobachten, wahrend in der Kontrollgruppe nur
22% der Patienten eine Remission erreichten (Cattran et al., 2001). Auch Praga et al. (2007)
konnten bei ihren Untersuchungen nach 6, 12 und 18 Monaten signifikant hohere
Remissionsraten in der CNI-Gruppe im Vergleich zur Kontrollgruppe, welche lediglich eine
supportive Therapie erhielt, nachweisen: In der Tacrolimus-Gruppe betrugen diese 58, 82
und 94% und in der Kontrollgruppe hingegen nur 10, 24 und 35%. Die Behandlungsdauer
mit Tacrolimus, welche als Monotherapie erfolgte, betrug in dieser Studie 12 Monate,

gefolgt von einer sechsmonatigen Ausschleichphase (Praga et al., 2007).

Ein gut untersuchter Nachteil der CNI-Therapie ist das haufige Auftreten von Relapsen der
Proteinurie nach Beendigung der Therapie (Cattran et al., 2001, Praga et al., 2007). Cattran
et al. (2001) berichten in ihrer Studie von einer Relapsrate von 43% in der CsA-Gruppe,
wahrend es in der Kontrollgruppe bei 40% der Patienten nach 52 Wochen zu einem Relaps
gekommen war. Bis zum Ende der Beobachtungszeit blieb die Anzahl der Patienten in
Remission jedoch konstant bei 39% in der CsA-Gruppe und somit auch signifikant héher
als in der Kontrollgruppe mit 13% (Cattran et al., 2001). Auch Praga et al. (2007) konnten
in ihrer Studie 18 Monate nach Beendigung der Tacrolimus-Therapie bei 50% der zuvor in

Remission gegangenen Patienten einen Relaps feststellen (Praga et al., 2007).
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Nicht auRer Acht zu lassen ist zudem das langfristig hohe nephrotoxische Potenzial der
CNI. Eine Studie von Howman et al. (2013), welche die Auswirkung von Alkylanzien,
supportiver Therapie und CsA auf die Nierenfunktion verglich, konnte herausfinden, dass
das Risiko einer Verschlechterung der Nierenfunktion unter einer CsA-Therapie deutlich
hoher liegt als unter der Behandlung mit Chlorambucil und Prednisolon: 81% der Patienten
aus der CsA-Gruppe erlitten eine Verschlechterung der Nierenfunktion um mindestens
20%, wahrend dies in der Chlorambucil und Prednisolon-Gruppe nur 58% der Patienten
betraf. Damit lieferten Howman et al. (2013) Evidenz daflr, dass eine CsA-Therapie bei
Patienten mit progredientem Verlust der Nierenfunktion nicht zum Einsatz kommen sollte
(Howman et al., 2013). Vor dem Hintergrund fehlender Langzeitstudien zu CNl ist es derzeit
jedoch noch nicht moglich, verlassliche Aussagen Uber Langzeitprognosen zu treffen
(Rojas-Rivera et al., 2019).

1.6.3 Rituximab

Eine weitere haufig verwendete Substanz zur Behandlung der MGN ist der B-Zell
depletierende Antikérper Rituximab. Rituximab hat in Kohortenstudien bereits eine
Effektivitat bezlglich einer Proteinurieremission bei glinstigem Nebenwirkungsprofil
aufzeigen kdnnen (Ruggenenti et al., 2012). Die ersten positiven Studienergebnisse wurden
durch randomisierte, kontrollierte Therapiestudien bestatigt. Als Beispiel hierflr ist die
.Membranous Nephropathy Trial of Rituximab“ (MENTOR) Studie zu nennen, welche
Rituximab mit CsA zur Behandlung der primaren MGN verglich (Fervenza et al., 2019): Eine
Gruppe erhielt dabei orales CsA fir sechs Monate, wahrend der zweiten Gruppe zwei 1000
mg Infusionen Rituximab verabreicht wurden. Nach sechs Monaten erfolgte eine Re-
Therapie mit Rituximab bzw. CsA-Therapiefortfihrung fir insgesamt 12 Monate, wenn eine
mindestens 25%-ige Reduktion der Proteinurie, jedoch noch keine Remission erreicht
wurde. Bei Patienten aus der CsA-Gruppe erfolgte eine zweimonatige Ausschleichphase
bei Erreichen einer kompletten Remission nach sechs bzw. 12 Monaten. Rituximab-
Patienten erhielten keine weitere Gabe, wenn sie nach sechs Monaten eine komplette
Remission aufwiesen. Nach 12 Monaten erreichten 60% der Patienten aus der Rituximab-
Gruppe und 52% der Patienten aus der CsA-Gruppe eine Remission der Proteinurie. Nach
24 Monaten befanden sich weiterhin 60% der Patienten aus der Rituximab-Gruppe in
Remission, wohingegen dies in der CsA-Gruppe nur bei 20% der Patienten erreicht werden
konnte. In der Rituximab-Gruppe konnten 35% der Patienten eine komplette Remission
erzielen, wahrend dies bei keinem Patienten der CsA-Gruppe der Fall war. Des Weiteren

konnte bei Rituximab-Patienten mit einer Proteinurieremission ein deutlich schnellerer und
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ausgepragterer Rickgang der PLA2R1-Antikdrper verzeichnet werden, welcher auf eine

immunologische Remission hinweist (Fervenza et al., 2019).

Mit der GEMRITUX Studie existiert noch eine weitere Studie, die die Wirksamkeit von
Rituximab bei MGN untersucht (Dahan et al., 2017). In dieser Studie wurde die Wirksamkeit
einer rein supportiven Therapie mit der Wirksamkeit einer Kombination aus supportiver
Therapie und zusatzlicher Rituximab-Gabe verglichen. Nach einem Beobachtungszeitraum
von im Median 17 Monaten konnte in der Patientengruppe, die eine Therapie mit Rituximab
erhielt, eine signifikant hdéhere Remissionsrate beobachtet werden. Unerwiinschte
Nebenwirkungen traten in den beiden Gruppen mit vergleichbarer Haufigkeit auf (Dahan et
al., 2017). Die GEMRITUX Studie lieferte somit Evidenz fiir ein gutes Sicherheitsprofil der
Rituximab-Therapie, Ubereinstimmend mit den Ergebnissen der MENTOR Studie (Dahan
et al., 2017, Fervenza et al., 2019). Obwohl die Wirksamkeit und Sicherheit von Rituximab
demonstriert werden konnte, muss seine Bedeutung als Erstlinien-Therapeutikum noch
durch weitere randomisierte, kontrollierte Studien bekraftigt werden. Es bedarf
Langzeitergebnisse, um aussagekraftige Prognosen zum Erhalt der Nierenfunktion nach

Rituximab-Therapie treffen zu kénnen (Santos et al., 2019).

1.6.4 Weitere Substanzen

Fur die Behandlung der MGN kommen seltener auch Antimetabolite, wie Azathioprin und
Mycophenolat-Mofetil (MMF) zum Einsatz. Fir ihre Anwendung existieren jedoch weniger
Daten (van de Logt et al., 2016, Branten et al., 2007) und in Studien konnte eine
Unterlegenheit von MMF im direkten Vergleich zu Cyclophosphamid festgestellt werden
(Bech et al., 2014). Auch die Gabe des Adrenocorticotropen Hormons (ACTH), welches
einen signifikanten Riickgang der Proteinurie induzieren kann (Ponticelli et al., 2006), stellt
eine mdgliche Therapieoption fur Patienten mit MGN dar (Ponticelli und Glassock, 2014).
Insbesondere fiir Patienten mit Kontraindikationen gegen Alkylanzien und CNI oder bei
einem Nichtansprechen auf diese Substanzen, ist die Gabe des Adrenocorticotropen
Hormons (ACTH) eine alternative Therapieoption (Ponticelli und Glassock, 2014). In einer
Studie von Berg et al. (1999) aus dem Jahre 1999 konnte eine ACTH-Therapie bei MGN
Patienten mit nephrotischem Syndrom zu einer Verbesserung der Nierenfunktion und des
Serum-Lipoprotein-Profils sowie einer Verringerung der Albuminurie fiihren (Berg et al.,
1999). In einer weiteren Studie zur Effektivitat der ACTH-Therapie konnten van de Logt et
al. (2015) Evidenz dafiir demonstrieren, dass im Vergleich zu einer Therapie mit
Cyclophosphamid, eine ACTH-Therapie weniger effektiv hinsichtlich der Induktion einer

Proteinurieremission ist (van de Logt et al., 2015). Diese prospektive Studie umfasste 20
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MGN Patienten mit hohem Progressionsrisiko, die mit synthetischem ACTH behandelt
wurden. Verglichen mit einer historischen Kontrollgruppe, die eine Therapie mit
Cyclophosphamid und Steroiden erhielt, konnten signifikant weniger Patienten aus der
ACTH-Gruppe eine Remission erreichen als aus der Cyclophosphamid-Gruppe (55% vs.
95%). Des Weiteren machten van de Logt et al. (2015) mit ihrer Studie auf die zahlreichen
Nebenwirkungen aufmerksam, die mit einer ACTH-Therapie einhergehen kénnen (van de
Logt et al., 2015).
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2. Arbeitshypothese und Fragestellung

Cyclophosphamid ist eine etablierte Therapie der primaren MGN, es existieren jedoch
bisher keine Studien, die die verschiedenen Verabreichungsformen (oral vs. intravends)
sowie die Hohe der angewandten Dosierungen direkt miteinander vergleichen.
Berlcksichtigt man die Tatsache, dass die Nebenwirkungsrate einer Cyclophosphamid-
Therapie erheblich von der Kumulativdosierung beeinflusst wird (de Groot et al., 2009), ist
die Frage nach bestehenden Unterschieden in der Wirksamkeit zwischen den mdglichen

Applikationsarten (oral vs. intravends) von grof3er Relevanz.

Bei der Therapie der ANCA-assoziierten Vaskulitis wurden bereits Vorteile im
Sicherheitsprofil einer intravendsen Therapie im Vergleich zur oral verabreichten
Cyclophosphamid-Therapie beschrieben (La-Crette et al.,, 2018). Ziel dieser
Promotionsarbeit ist es deshalb, die Effektivitdt und das Nebenwirkungsprofil einer
intravendsen Cyclophosphamid-Therapie gegenliber einer oralen Therapie zur Behandlung
der primaren MGN zu untersuchen. Hierbei wird ein besonderes Augenmerk auf die
Dosierung des Cyclophosphamids gelegt. Kenntnisse tber die Definition der geringsten, fir
Patienten mit MGN noch wirksamen Cyclophosphamid-Dosierung, wirden erheblich dazu
beitragen, die unerwinschten Nebenwirkungen der Therapie zu reduzieren. Insbesondere
vor dem Hintergrund der Anzahl vorzeitiger Therapieabbriiche, die auf unerwilnschte

Therapienebenwirkungen zurlckgehen, ist dieser Aspekt von besonderer Wichtigkeit.

Mit der Kenntnis darlUber, welche der vorhandenen Verabreichungsformen (oral vs.
intravends) haufiger und schneller einen Rickgang der PLA2R1-Antikérper induziert und
folglich auch zu einer haufigeren und schnelleren klinischen Remission flhrt, ist eine
gezieltere Therapieentscheidung mdglich. So kann eine Progression der MGN friihzeitig
aufgehalten werden. Dies ist angesichts der Tatsache, dass etwa 30% der MGN Patienten
im Verlauf dialysepflichtig werden (Pozdzik et al., 2018), eines der wichtigsten
anzustrebenden Therapieziele. Im Rahmen dieser Arbeit werden sowohl Patienten
untersucht, die eine Cyclophosphamid-Therapie als Erstlinientherapie erhielten, als auch
Patienten die Cyclophosphamid erst nach einer erfolglosen Therapie mit einem anderen
Immunsuppressivum erhielten (Zweitlinientherapie). Es soll die Frage beantwortet werden,
ob eine intravends durchgeflihrte Cyclophosphamid-Therapie hinsichtlich der Effektivitat
sowie des Nebenwirkungsprofils Vorteile gegenlber einer oralen Cyclophosphamid-

Therapie zur Behandlung der MGN aufweist.
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3. Material und Methoden
3.1 Studiendesign und Patientenkohorte

Ziel der vorliegenden Promotionsarbeit ist es, anhand einer retrospektiven Analyse
klinische Charakteristika und Verlaufe von Patienten auszuwerten, welche an einer MGN
erkrankt sind und mit Cyclophosphamid behandelt wurden. Es wurde die Wirksamkeit der
intravendsen Cyclophosphamid-Therapie mit der oralen Cyclophosphamid-Therapie

verglichen.

In den vergangenen 10 Jahren wurde am Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf eine
Kohorte von 447 Patienten aufgebaut, welche an einer bioptisch gesicherten MGN erkrankt
sind. Einschlusskriterien fur die Aufnahme in die Studie waren das Vorliegen einer bioptisch
gesicherten primaren MGN, die Vollendung des 18. Lebensjahres sowie eine schriftliche
Einwilligung Uber die Teilnahme. Der Einschluss in die Studie war nur méglich, wenn die
Diagnose der MGN innerhalb der vorangegangenen sechs Monate erfolgt und noch keine

immunsuppressive Therapie begonnen worden war.

Von den eingeschlossenen Patienten wurden ausgewahlte klinische Daten sowohl zum
Zeitpunkt der Diagnose als auch in regelmaRigen Zeitintervallen von drei Monaten im
weiteren Krankheitsverlauf systematisch und chronologisch erfasst. Die verwendeten
Patientendaten wurden allesamt anonymisiert und unter Einhaltung der ethischen
Grundsatze nach der Deklaration von Helsinki in ihrer aktuellen Fassung sowie der EU-

Datenschutz-Grundverordnung behandelt.

Anhand ihrer Erstlinientherapie zum Zeitpunkt des Studienstarts wurden die

eingeschlossenen Patienten zunachst in eine der drei folgenden Kategorien eingeteilt:

- Erstlinientherapie mit Cyclophosphamid
- Erstlinientherapie mit einem anderen Immunsuppressivum als Cyclophosphamid

- Keine Immunsuppression

Patienten, die eine Therapie mit Cyclophosphamid erhielten, wurden weiter aufgeteilt in

folgende zwei Gruppen:

- Intravenése Cyclophosphamid-Therapie

- Orale Cyclophosphamid-Therapie

Weiterhin wurden in jeder dieser Gruppen jene Patienten, welche an einer PLA;R1-
assoziierten MGN leiden, gesondert untersucht. Eine PLA;R1-assoziierte MGN wurde dann
diagnostiziert, wenn PLA;R1-Antikérper im Blut nachweisbar waren, oder in der

Nierenbiopsie eine charakteristische granulare Positivitat fir PLA;R1 entlang der
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glomerularen Kapillare detektiert wurde. Die Dosierung und Effektivitat der Erstlinien- und
Zweitlinien-Cyclophosphamid-Therapie wurde in Abhangigkeit der Applikationsart (jeweils

oral bzw. intravends) untersucht.

Um den Effekt der verschiedenen Cyclophosphamiddosierungen zu untersuchen, wurden
Patienten mit PLA;R1-assoziierter MGN in Abhangigkeit der Cyclophosphamid-

Applikationsart und Kumulativdosis in vier Gruppen unterteilt:

1. Patienten mit intravenéser Cyclophosphamidtherapie, bei denen die
Kumulativdosierung niedriger als die mediane Cyclophosphamiddosierung der
intravends behandelten Kohorte war (50% der intravends behandelten Patienten).

2. Patienten mit intravendser Cyclophosphamidtherapie, bei denen die
Kumulativdosierung hoéher als die mediane Cyclophosphamiddosierung der
intravenos behandelten Kohorte war (50% der intravends behandelten Patienten).

3. Patienten mit oraler Cyclophosphamidtherapie, bei denen die Kumulativdosierung
niedriger als die mediane Cyclophosphamiddosierung der oral behandelten Kohorte
war (50% der oral behandelten Patienten).

4. Patienten mit oraler Cyclophosphamidtherapie, bei denen die Kumulativdosierung
hoher als die mediane Cyclophosphamiddosierung der oral behandelten Kohorte

war (50% der oral behandelten Patienten).

Hierbei wurden die Dosierung, Effektivitdt und Nebenwirkungsrate der jeweiligen

Therapieform zwischen folgenden Patientenkohorten verglichen:

- Intravends versus oral behandelte Patienten, bei denen die Kumulativdosierung
niedriger als die mediane Cyclophosphamiddosierung der jeweiligen Kohorte war
(Gruppe 1 versus Gruppe 3; 50% der Patienten der jeweiligen Kohorte).

- Intravends versus oral behandelte Patienten, bei denen die Kumulativdosierung
hoéher als die mediane Cyclophosphamiddosierung der jeweiligen Kohorte war
(Gruppe 2 versus Gruppe 4; 50% der Patienten der jeweiligen Kohorte).

- Patienten mit hoher Kumulativdosierung der intravendsen Therapie versus
Patienten mit niedriger Kumulativdosierung der oralen Therapie (Gruppe 2 versus
Gruppe 3). Dieser Vergleich wurde aufgrund der ahnlichen Kumulativdosierungen

der zwei Gruppen in die Analysen aufgenommen.

Die Therapieentscheidung wurde bei allen eingeschlossenen Patienten individuell vom
behandelnden Nephrologen getroffen und orientierte sich ausschlieBlich an der klinischen
Prasentation und Praferenzen des Patienten sowie an der personlichen Expertise des

Behandlers.
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3.2 Studienendpunkte
3.2.1 Primare Endpunkte

Als primare Endpunkte wurden eine Remission der Proteinurie sowie eine Remission der
PLA2R1-Antikorperspiegel definiert. Eine partielle Remission der Proteinurie wurde definiert
als Proteinurie von < 3,5 Gramm/Tag, wobei eine Reduktion um mindestens 50% verglichen
mit dem Ausgangswert vorliegen musste. Eine komplette Remission der Proteinurie lag vor,
wenn die Proteinurie einen Wert von < 0,5 Gramm/Tag annahm. Eine Remission der

PLA2R1-Antikérper lag vor, wenn die Antikdrperspiegel im ELISA auf < 20 U/ml absanken.

Ein Relaps der Proteinurie wurde definiert als ein Anstieg der Proteinurie auf > 3,5
Gramm/Tag bei gleichzeitiger Verdopplung, verglichen mit dem niedrigsten gemessenen
Proteinuriewert, nach Eintritt einer Remission. Ein Relaps der PLA;R1-Antikérper wurde
definiert als ein Ansteigen des gemessenen Antikorperspiegels auf = 20 U/ml im ELISA,

nachdem eine Remission der PLA2R1-Antikorper eingetreten war.

3.2.2 Sekundare Endpunkte

Als sekundare Endpunkte wurden das Auftreten von Infektionen, eine Verdopplung des
Serumkreatinins (verglichen mit dem am niedrigsten gemessenen Wert), ein Erreichen der
Dialysepflichtigkeit, die Notwendigkeit einer weiteren immunsuppressiven Therapie im
Anschluss an die Cyclophosphamid-Therapie sowie das Versterben eines Patienten
definiert. Zudem wurde auch die Zeit bis zum Erreichen einer Remission bzw. eines

Relapses untersucht.
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3.3 Statistik
3.3.1 Deskriptive Statistik

Mittels tabellarischer Auflistungen erfolgte eine deskriptive Darstellung und
Zusammenfassung der erhobenen Daten. Die deskriptive Statistik erfolgte fir
unterschiedliche Merkmale, welche sich in kategoriale und metrische Daten einteilen

lassen.

- Kategorial: Geschlecht, histologisches Stadium (nach Ehrenreich und Churg),
PLA2R1  bzw. THSD7A-assoziierte MGN, PLA2R1  bzw. THSD7A-
Antikorperpositivitat, Proteinurieremission, PLA2R1 bzw. THSD7A-
Antikérperremission, Relaps der Proteinurie, PLA;R1 bzw. THSD7A-
Antikérperrelaps, Verdopplung des  Serumkreatinins, Erreichen einer
Dialysepflichtigkeit, Versterben des Patienten, Notwendigkeit einer weiteren
immunsuppressiven Therapie und die zu dieser Therapie gewahlte Substanz,

Auftreten eines Infekts.

- Metrisch: Alter, Serumkreatinin (mg/dl), eGFR (ml/min), Proteinurie (g/Tag),
interstitielle Fibrose und Tubulusatrophie (IFTA) (%), PLA2R1-Antikorperspiegel
(U/ml), THSD7A-Antikorpertiter, Zeitraum (Biopsie - Studieneinschluss,
Studieneinschluss - Start Cyclophosphamidtherapie, Start
Cyclophosphamidtherapie - Proteinurieremission bzw. PLAR1/THSD7A-
Antikérperremission, Remission - Relaps der Proteinurie, Start
Cyclophosphamidtherapie - Verdopplung des  Serumkreatinins, Start
Cyclophosphamidtherapie - Dialysepflichtigkeit, Start Cyclophosphamidtherapie -
Versterben des Patienten, Ende Cyclophosphamidtherapie - Start einer weiteren
Immunsuppression), Cyclophosphamid-Kumulativdosis (Gramm),
Cyclophosphamid-Therapiedauer (Wochen), Anzahl intraventser Gaben, tagliche

orale Dosis (mg), Gesamtbeobachtungszeit (Monate)

Zur Beschreibung der kategorialen Daten erfolgte die Angabe der Haufigkeiten jeweils in
Prozent bezogen auf die untersuchte Referenzgruppe. Fir die metrischen Daten wurden
zur Beschreibung der zentralen Tendenz der Median bzw. die Interquartilsabstande

zwischen dem ersten und dritten Quartil als Mafizahlen fir die Streuung berechnet.
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3.3.2 SchlieBende Statistik

Der exakte Fisher-Test ist ein Test auf Unabhangigkeit in Kontingenztafeln. Er wurde in der
vorliegenden Arbeit zur Ermittlung der Signifikanz der kategorialen Gruppenvariablen
angewandt. Dieser Test erfolgte zur Identifizierung von kategorialen Gruppenvariablen (z.B.
Geschlecht), deren Verteilung sich zwischen den zu vergleichenden Kohorten statistisch

signifikant unterscheidet. Das Signifikanzniveau wurde auf 5% festgelegt.

Zum Vergleich der Verteilung der metrischen Variablen zwischen den Gruppen wurde der
Mann-Whitney-U-Test verwendet. Ein signifikanter Unterschied in den metrischen
Variablen zwischen den Gruppen lag bei einem p-Wert unterhalb des festgelegten 5%

Signifikanzniveaus vor. Die Berechnungen erfolgten mittels SPSS Version 27 (IBM).
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4. Ergebnisse

4.1 Erstlinien-Therapie mit Cyclophosphamid
4.1.1 Klinische Charakteristika

Die Patientenkohorte wurde in drei Untergruppen unterteilt: Patienten, die eine
Cyclosphophamid-Erstlinientherapie erhielten, Patienten die keine Immunsuppression
erhielten und Patienten, die in der Erstlinientherapie eine andere Immunsuppression als
Cyclophosphamid erhielten (Tabelle 1): Patienten, die Cyclophosphamid als Erstlinien-
Therapie erhielten (Cyclophosphamid-Gruppe), wiesen im Vergleich zu beiden anderen
Gruppen zum Zeitpunkt des Studieneinschlusses eine starker eingeschrankte

Nierenfunktion auf.

Patienten aus der Cyclophosphamid-Gruppe wiesen zudem statistisch signifikant hohere
Proteinurie- und PLA2R1-Antikdrperwerte auf als Patienten, die keine Immunsuppression
erhielten (p<0,01). Des Weiteren befanden sich in der Cyclophosphamid-Gruppe statistisch
signifikant mehr Patienten mit PLA2R1-assoziierter MGN als in der Gruppe von Patienten,
die keine Immunsuppression erhielten (p<0,01). Der Anteil der PLA2R1-Antikdrper positiven
Patienten war zum Zeitpunkt des Studieneinschlusses in der Cyclophosphamid-Gruppe

signifikant hoéher als in beiden anderen Patientengruppen (p<0,01).

Hinsichtlich der Patienten mit THSD7A-assoziierter MGN lieRen sich zwischen den drei
Gruppen keine statistisch signifikanten Unterschiede feststellen. Auch zwischen den
anderen klinischen und histologischen Parametern konnten keine statistisch signifikanten
Unterschiede festgestellt werden. In allen drei Gruppen lag die Zeitspanne zwischen

Durchfihrung der Nierenbiopsie und Einschluss in die Studie bei unter einem Monat.

26



Immunsuppressive Erstlinien-Therapie p-Wert: CYC vs.
CYC-Therapie Keine Isupp. Andere Isupp. Keine Andere
(n=94) (n=152) (n=201) Isupp. Isupp.
Alter, Jahre 57,5 58,5 55,0 043 007
(Median; IQA) (49,3 - 69,0) (44,0 - 69,0) (43,0 - 67,0) ’ ’
Geschlecht, mannlich (%) 65 (69,1%) 90 (59,2%) 146 (72,6%) 0,14 0,58
Serum Kreatinin, mg/dl (Median, 1,1 1,0 1,0
IQA) (0,9-1.,6) (0,8-1,3) (0,8-1,4) 0,048 0,12
eGFR, ml/min 72,5 76,8 78,5 010 004
(Median, IQA) (40,0 - 93,8) (54,0 - 97,0) (51,3 -99,9) ’ ’
A 4,5
Proteinurie, g/Tag 7,7 ’ 6,9
(Median, 1QA) (5.1-11,1) Crido (4.6-10,1) <001 026
Interstitielle Fibrose und 10,0% 5,0% 5,0%
Tubulusatrophie (5,0 - 20,0) (1,5-20,0) (0,0 - 20,0) 0,93 0,51
(Median, IQA) n=76 n=128 n=181
1 7 (8,9%) 17 (11,9%) 14 (7,6%)
n=79 n=143 n=184
0, 0, 0,
Histologisches Stadium 2 45 (5_7'0 %) 64 (f4'8 %) 113 £61 4%)
nach Ehrenreich und Chur n=ro n=143 n-184 0,17 0,95
(%) 9 3 19 (24,1%) 27 (18,9%) 31 (16,8%) ’ ’
n=79 n=143 n=184
4 8 (10,1%) 35 (24,5%) 26 (14,1%)
n=79 n=143 n=184
I\Pn“(‘;mf,/‘:)“ mit PLA;R1-assoziierter | ¢/ 39 49 82 (53,9%) 161 (80,1%) <0,01 0,07
PLA:R1-Antikérper positive 80 (87,9%) 59 (39,3%) 145 (74,0%) <0.01 <0.01
Patienten, ELISA (%) n=91 n=150 n=196 ’ ’
- . 175,0 61,2 1417
B;—n':Z?lal;ﬁ?;chig):;‘iplegel, ELISA, (80,0 - 345,0) (17,3 - 149,0) (64,8 - 321,4) <0,01 0,23
’ n=81 n=81 n=156
Patienten mit THSD7A -
assoziierter MGN (%) 3 (3,2%) 4 (2,6%) 6 (3,0%) >0,99 >0,99
THSD7A-Antikorper positive 2 (2,2%)
Patienten, IFT (%) n=93 4(2,6%) 5(2,5%) >0,99 >0,99
THSD7A-Antikorpertiter, IFT 320 1 660 044 068
(Median, IQA) * (160 - 660) (1-1) (155 - 1000) ’ ’
Zeit zwischen Biopsie und 0,8 08 0,5
Studieneinschluss, Monate (0,0-1,8) 0,3 ! 2,0) (0,3-1,3) 0,10 0,65
(Median, IQA) n=93 ’ ’ n=200

Tabelle 1: Klinische Charakteristika der Patienten zum Zeitpunkt des Studieneinschlusses.

IQA: Interquartilsabstand; IFT: indirekter Immunfluoreszenztest; CYC: Cyclophosphamid-Therapie;
MGN: membrandse Glomerulonephritis; Isupp: Immunsuppressiva; *: Bei der Darstellung der
PLA2R1- bzw. THSD7A-Antikorperspiegel wurden nur die PLA2R1- bzw. THSD7A-Antikorper
positiven Patienten beriicksichtigt. Stand eine Angabe nicht fir alle Patienten zur Verfliigung, so
wurde die Anzahl der vorhandenen Daten gesondert angegeben (n=X).

Weiterhin wurden die klinischen Charakteristika von Patienten untersucht, die
Cyclophosphamid entweder in intravendser oder oraler Form als Erstlinien-Therapie
erhielten (Tabelle 2). Patienten aus der oralen Cyclophosphamid-Gruppe wiesen sowohl
zum Zeitpunkt des Studieneinschlusses als auch zum Zeitpunkt des Therapiestarts eine
héhere Proteinurie auf als Patienten der intravendsen Cyclophosphamid-Gruppe, wobei
diese Unterschiede keine statistische Signifikanz erreichten (p=0,13 bzw. p=0,33). Obwohl
die Nierenfunktion zum Zeitpunkt des Studieneinschlusses und beim Start der Therapie mit
Cyclophosphamid keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen

aufwies, war eine signifikante Verschlechterung der Nierenfunktion innerhalb der oralen
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Cyclophosphamid-Gruppe zwischen Studieneinschluss und Therapiebeginn zu
verzeichnen (Anstieg des Serumkreatinins von 1,1 mg/dl auf 1,4 mg/dl; p=0,03 und GFR-
Abfall von 72,7 ml/min auf 53,5 ml/min; p=0,04). In der Gruppe der intravents behandelten
Patienten lie} sich zwar ebenfalls ein Anstieg des Serumkreatininwerts bzw. ein Absinken
der GFR in der Zeit zwischen Studieneinschluss und Therapiestart mit Cyclophosphamid
erkennen, welcher jedoch keine statistische Signifikanz zeigte (p=0,41 bzw. p=0,43). Die
Zeit zwischen Biopsie und Studieneinschluss war bei der oralen Cyclophosphamid-Gruppe
signifikant langer als in der intravends behandelten Gruppe (p<0,01) und lag bei einem
Monat. Bei den weiteren klinischen und histologischen Befunden zeigten sich keine

statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Gruppen.

Die klinischen Charakteristika der Patienten, die an einer PLA;R1-assoziierten MGN litten
und als Erstlinien-Therapie mit Cyclophosphamid (oral oder intravends) behandelt wurden,
wurden gesondert untersucht (Tabelle 3). In der oralen Cyclophosphamid-Gruppe befanden
sich signifikant mehr mannliche Patienten verglichen zur intravendsen Gruppe (p=0,04). In
diesem Aspekt unterscheidet sich die gesonderte Betrachtung der Patienten mit PLA2R1-
assoziierter MGN von der Gesamtkohorte, bei der sich kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den beiden Gruppen hinsichtlich der Anzahl mannlicher Patienten
ergab (p=0,08; vgl. Tabelle 1). Aus der oral therapierten Gruppe erreichten mehr Patienten
bereits vor dem Therapiestart mit Cyclophosphamid eine Remission der PLA;R1-Antikérper
als Patienten aus der der intravendsen Cyclophosphamid-Gruppe (p=0,03). Ein Patient erlitt
nach Remission der PLA;R1-Antikérper und vor Beginn einer oralen Cyclophosphamid-

Therapie einen Relaps.

Zudem ist zu erkennen, dass es in der oralen Cyclophosphamid-Gruppe zwischen
Studieneinschluss und Therapiestart mit Cyclophosphamid zu einem Absinken der
Proteinurie sowie der Hohe der PLA2R1-Antikérperspiegel gekommen ist. Im Gegensatz
dazu, konnte in der intravents behandelten Gruppe ein Anstieg der Proteinurie zwischen
diesen beiden Zeitpunkten beobachtet werden, wahrend der Ruckgang der PLA:R1-
Antikérperspiegel deutlich weniger ausgepragt war (Ruickgang der PLA2R1-
Antikérperspiegel um 44% in der oral therapierten Gruppe und um 16% in der intravends
behandelten Gruppe). Keiner dieser Vergleiche war statistisch signifikant. Die Zeit zwischen
Biopsie und Studieneinschluss war bei der oralen Cyclophosphamid-Gruppe statistisch
signifikant langer als bei der intravenés behandelten Gruppe (p<0,01) und lag bei einem
Monat. Die weiteren klinischen und histologischen Vergleiche zeigten keine statistisch
signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Gruppen und gehen mit den Ergebnissen

der Gesamtkohorte (Tabelle 2) einher.
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CYC intravenés CYC oral -
(n=45) (n=49) Wert
. 58 56,0
Alter, Jahre (Median, IQA) (49,0 - 73,0) (50,0 - 66,0) 0,21
Geschlecht, minnlich (%) 27 (60,0%) 38 (77,6%) 0,08
Serum Kreatinin, mg/d| ZP Studieneinschluss 1,1 (0,9 -1,6) 1,1 (0,9 - 1,6) 0,67
(Median, IQA) ZP CYC Start 12(09-1.7) 14(1.1-18) 0,15
n=34 n=40 ’
. ZP Studieneinschluss 70,3 (38,8 - 95,1) 72,7 (42,8 - 89,3) 0,96
eGFR, mlfmin 61,9 (39.1- 86,7 53,5 (32,4 - 77,9
(Median, IQA) ZP CYC Start (39,1 -86,7) /5 (324 - 77.9) 0,37
n=34 n=40
. ZP Studieneinschluss 6,3 (5,0 - 10,5) 9,4 (5,4 -11,4) 0,13
Proteinurie, g/Tag
(Median, IQA) ZP CYC Start 6.7 (47 - 11,0) 8:4(43-153) 0,33
n=32 n=32 ’
0,
Anzahl Patienten mit Prednisolon-Therapie (%) 40 (20.9%) 48 (98,0%) 0,19
V)
Proteinurie-Remission vor CYC (%) 5 (11,1%) 9(18.8%) 0,39
Proteinurie-Relaps vor CYC (%) 0 (0%) 5 (10,2%) 0,08
Patienten mit PLA,R1-assoziierter MGN (%) 40 (88,9%) 44 (89,8%) >0,99
5,0% 10,0%
Interstitielle Fibrose und Tubulusatrophie (Median, IQA) (1,3 -20,0) (5,0-20,0) 0,35
n=34 n=42
1 4 (11,1%) 3 (7%)
n=36 n=43
0, 0,
Histologisches Stadium | 2 20 r(15=53§ %) % r(15=§1(; %)
g?](ill:gE(l:z;nrelch und ; 8 (22.2%) 1 (25.6%) 0,78
n=36 n=43
4 4 (11,1%) 4 (9,3%)
n=36 n=43
Zeit zwischen Biopsie und Studieneinschluss, Monate © 00130 8) 1,0 <0.01
(Median, IQA) peyy (0,3-2,0) ’
Zeit zwischen Studieneinschluss und CYC Start, Monate 3,0 3,0 043
(Median, 1QA) (1,0 - 5,0) (1,0 - 6,0) :

Tabelle 2: Klinische Charakteristika der Patienten, die Cyclophosphamid als Erstlinien-Therapie
erhielten.

Die Angaben sind zum Zeitpunkt des Studieneinschlusses bzw. zum Zeitpunkt des Therapiestarts mit
Cyclophosphamid erhoben worden. Stand eine Angabe nicht flr alle Patienten zur Verfligung, so wurde
die Anzahl der vorhandenen Daten gesondert angegeben (n=X). IQA: Interquartilsabstand; MGN:
membrandse Glomerulonephritis; CYC: Cyclophosphamid-Therapie; ZP.: Zeitpunkt
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CYC intravends CYC oral -
(n=40) (n=44) Wert
. 60,5 55,0
Alter, Jahre (Median, IQA) (47,5 - 73,3) (48,5 - 63,3) 0,13
Geschlecht, méannlich (%) 23 (57,5%) 35 (79,5%) 0,04
Serum Kreatinin, mg/d ZP Studieneinschluss 1; (gz - 1;) 11 ((1)2 - 1471) 0,89
(Median, IQA) ZP CYC Start 2(09-1.8) 4(1,0-1.7) 0,41
n=31 n=35
. ZP Studieneinschluss 67,6 (38,6 - 95,1) 80,2 (49,8 - 95,3) 0,49
eGFR, mlfmin 61,7 (37,6 - 86,6 56,6 (37,8 - 80,0
(Median, IQA) ZP CYC Start 7 (37,6 - 86,6) 6 (37,8 - 80,0) 0,85
n=31 n=35
— ZP Studieneinschluss 6,6 (5,0 - 10,6) 9,7 (5,9-11,5) 0,09
Proteinurie, g/Tag 76(@4.9-11.7 8.4 (43-153
(Median, 1QA) ZP CYC Start 6(4.9-11,7) 4(4,3-153) 0,52
n=29 n=28
0,
Anzahl Patienten mit Prednisolon-Therapie (%) 36 (92.3%) 43 (97,7%) 0,34
0,
Proteinurie-Remission vor CYC (%) 3 (7,5%) ® (20.9%) 0,12
Proteinurie-Relaps vor CYC (%) 0 (0%) 5 (11,4%) 0,06
PLA;R1-Antikoérper positive Patienten zum Zeitpunkt des 37 (97,4%) 43 (100%) 0.47
Studieneinschlusses, ELISA (%) n=38 n=43 ’
T 193,0 175,0
. ZP Studieneinschluss (81,5 - 528,8) (80,0 - 264,5) 0,47
PLA;R1-Antikorper- 620 %80
?,ﬁ:;ﬂz:; EK'S'ASf:: Ulm ZP CYC Start (41,5 - 420,5) (15,3 - 273,8) 0,29
’ n=23 n=26
— - o 1(2,6%) N
Remission der PLA;R1-Antikoérper vor CYC (%) n=39 8 (18,2%) 0,03
Relaps der PLA;R1-Antikérper vor CYC (%) 0 (0%) 1(2,3%) >0,99
5,0% 7,5%
Interstitielle Fibrose und Tubulusatrophie, (Median, IQA) (0,0 -20,0) (5,0-20,0) 0,54
n=33 n=38
1 4 (11,8%) 3(7,7%)
n=34 n=39
0, [v)
Histologisches Stadium 2 18 r(]5=232 %) 2 r(15=%g %)
g?](ill:gE(l:z;nrelch und ; 8 (23.5%) 10 (25.6%) 0,98
n=34 n=39
4 4 (11,8%) 3(7,7%)
n=34 n=39
Zeit zwischen Biopsie und Studieneinschluss, Monate 0,3 1,0 <0.01
(Median, IQA) (0,0 - 0,8) (0,4 -2,0) ’
Zeit zwischen Studieneinschluss und CYC Start, Monate 3,0 3,5 0.26
(Median, IQA) (0,8 - 5,0) (1,0 - 6,3) ’

Tabelle 3: Klinische Charakteristika der Patienten mit PLA:R1-assoziierter MGN, die

Cyclophosphamid als Erstlinien-Therapie erhielten.

Die Angaben sind zum Zeitpunkt des Studieneinschlusses bzw. zum Zeitpunkt des Therapiestarts mit
Cyclophosphamid erhoben worden. Stand eine Angabe nicht fir alle Patienten zur Verfliigung, so wurde
die Anzahl der vorhandenen Daten gesondert angegeben (n=X); IQA: Interquartilsabstand; MGN:

membrandse Glomerulonephritis; CYC: Cyclophosphamid-Therapie; ZP.: Zeitpunkt; *:

Bei

der

Darstellung der PLA2R1-Antikérperspiegel wurden nur die PLA2R1-Antikdrper positiven Patienten

berlcksichtigt.
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4.1.2 Dosierung und Effektivitat der Cyclophosphamidtherapie

Der Vergleich von Dosierung und Effektivitat der Erstlinien-Therapie mit Cyclophosphamid
in Abhangigkeit der Applikationsart (oral oder intravends) ist in Tabelle 4 visualisiert.
Insgesamt erhielten die oral behandelten Patienten eine statistisch signifikant héhere
Cyclophosphamid-Kumulativdosis als die intravends therapierten Patienten (p<0,01),
wenngleich sich die Therapiedauer der beiden Gruppen statistisch nicht signifikant
unterschied (p=0,14). In einem vergleichbaren Zeitraum erhielten Patienten aus der oralen
Cyclophosphamid-Gruppe, verglichen mit den intravends behandelten Patienten, somit

insgesamt eine mehr als doppelt so hohe Cyclophosphamid-Dosis.

Im Hinblick auf den primaren Endpunkt zeigte sich, dass Patienten in der oralen
Cyclophosphamid-Gruppe haufiger eine Remission der Proteinurie, eine komplette
Remission der Proteinurie und seltener einen Relaps der Proteinurie aufwiesen als
Patienten in der intravendsen Gruppe (p=0,15, p=0,09 und p=0,26). Diese Unterschiede
wiesen jedoch keine statistische Signifikanz auf. In der intravenésen Gruppe war ein
friheres Auftreten der Proteinurieremission sowie des Proteinurierelapses zu beobachten
als in der oralen Gruppe, wobei auch diese Unterschiede keine statistische Signifikanz
aufzeigten (p=0,42 und p=0,28). Am Ende des Beobachtungszeitraums war eine mehr als
dreifach héhere Proteinurie in der intravendsen Cyclophosphamid-Gruppe zu erfassen als
in der oralen Gruppe (p=0,09). In Bezug auf die sekundaren Endpunkte ist festzuhalten,
dass in der intravenésen Cyclophosphamid-Gruppe kein Patient verstarb, wahrend es zu
zwei Todesfallen in der oralen Cyclophosphamid-Gruppe gekommen ist. Auch erlitten unter
laufender Therapie deutlich mehr oral als intravents behandelte Patienten einen Infekt
(p=0,13). Beinahe doppelt so viele Patienten aus der intravenésen Cyclophosphamid-
Gruppe als aus der oralen Cyclophosphamid-Gruppe wurden im Verlauf dialysepflichtig

(p=0,34). Alle diese Unterschiede waren statistisch nicht signifikant.

In beiden Gruppen ist hervorzuheben, dass bei mehr als jedem zweiten Patienten im
Anschluss an die Cyclophosphamid-Therapie noch eine Zweitlinien-Therapie mit einem
anderen Immunsuppressivum notwendig wurde. In beiden Gruppen vergingen im Median
zwei Monate zwischen Beendigung der Cyclophosphamid-Therapie und Initiierung der
Zweitlinien-Therapie. Die angewandten Zweitlinien-Substanzen unterschieden sich

statistisch nicht signifikant zwischen den beiden Gruppen.

Der Vergleich von Dosierung und Effektivitat der Erstlinien-Therapie mit Cyclophosphamid
in Abhangigkeit der Applikationsform (oral oder intravends) von Patienten mit PLA;R1-
assoziierter MGN wurde gesondert betrachtet (Tabelle 5). Hinsichtlich der primaren und

sekundaren Endpunkte zeigten sich bei dieser Betrachtung keine statistisch signifikanten
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Unterschiede, welche sich von dem Vergleich der Gesamtkohorte (vgl. Tabelle 4)

unterscheiden.

Im Hinblick auf den zweiten primaren Endpunkt, der Remission der PLA2R1-Antikérper,
konnten mehr Patienten aus der oralen Gruppe eine Remission erzielen als aus der
intravendsen Gruppe (p=0,07), wobei insgesamt keine statistische Signifikanz nachweisbar
war. Von den intravends therapierten Patienten erlitten anteilig statistisch signifikant mehr
Patienten einen Relaps der Antikdrper als Patienten aus der oralen Therapiegruppe
(p=0,04).
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CYC intravenés CYC oral Wert
(n=45) (n=49) P
5,1 13,5
CYC Kumulativdosis, Gramm (Median, IQA) (36-7,1) (8,0 - 18,0) <0,01
n=44 n=45
18,0 24,0
CYC Therapiedauer, Wochen (Median, IQA) (13,5 -26,0) (16,3 - 26,0) 0,14
n=43 n=46
. .. . 6(5-8)
Anzahl intravenéser CYC Gaben (Median, IQA) n=44 - -
144
Tégliche orale CYC Dosis, mg (Median, IQA) - (100 - 166) -
n=44
25 (64,1%) o
Proteinurie-Remission PR+CR n=39 39 (79,6%) 0,15
(%) 16 (41,0%) 29 (60,4%)
CR n=39 n=48 0,09
Zeit zwischen CYC Start und Proteinurie-Remission 3.5 53
; * ’ (2,0-6,3) (3,0-7,3) 0,42
Monate (Median, IQA) n=20 n=32
0, 0,
Proteinurie-Relaps (%) 10 r(i%g %) 9 (53537{3/0) 0,26
Zeit zwischen Remission und Relaps der Proteinurie 2,0 3.0
; * ’ (1,0 -3,0) (2,0 -11,0) 0,28
Monate (Median, IQA) _ _
n=9 n=9
Proteinurie am Ende des Beobachtungszeitraums, 1,4 (0,1-6,4) )
g/Tag (Median, 1QA) n=41 0.4(0.1-1.3) 0,09
0, 0,
Verdopplung des Serumkreatinins (%) 6 (234‘132/0) 8 (r11=6217£3/0) 0,78
Zeit zwischen CYC Start und Verdopplung des 41,5 24,5 0.25
Serumkreatinins, Monate (Median, IQA) * (25,8 -70,0) (3,0 - 54,0) ’
Erreichen der Dialysepflichtigkeit (%) 7 (15,6%) 4 (8,2%) 0,34
Zeit zwischen CYC Start und Dialysepflichtigkeit, 13,0 36,0 0.64
Monate (Median, IQA) * (5,0 - 41,5) (21,0 - 48,0) ’
Anzahl verstorbener Patienten (%) 0 (0%) 2 (4,1%) 0,50
Zeit zwischen CYC Start und versterben der Patienten, ) 69,0 )
Monate (Median, IQA) * (67,5 - 70,5)
r\tl’otwendlgkelt einer Zweitlinien-immunsuppression 23 (5_2,3%) 25 (51,0%) >0,99
(%) n=44
Zeit zwischen Cyclophosphamid Ende und Zweitlinien- 2,0 2,0 0.64
Therapie, Monate (Median, IQA) * (1,0 -3,5) (0,0-5,0) ’
0,
Rituximab (%) 15 (34, 1%) 12 (24,5%) 0,36
I =
Zweitlinien- | &0 eurininhibitoren (%) 13 (29,5%) 19 (38,8%) 0,39
Immunsuppression n=44
0,
Sonstige (%) 7(15.9%) 5 (10,2%) 0,54
0, 0,
Anzahl der Patienten mit Infekt (%) 13 (29.5%) 21 Ue.T%) 0,13
Gesamtbeobachtungszeit, Monate (Median, IQA) 51,0 68,0 0,03
9 ’ ’ (31,0 - 78,0) (50,0 - 94,0) ’

Tabelle 4: Dosierung und Effektivitit der Erstlinien-Cyclophosphamidtherapie.

IQA: Interquartilsabstand; IFT: indirekter Immunfluoreszenztest; CR: komplette Remission; PR:
partielle Remission; -: Kein Patient war betroffen; *: Zeit bis zum entsprechenden Endpunkt wurde
nur fir die Patienten angegeben, die den Endpunkt erreicht haben. Stand eine Angabe nicht fir alle
Patienten zur Verfligung, so wurde die Anzahl der vorhandenen Daten gesondert angegeben (n=X).
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CYC intravenés CYC oral Wert
(n=40) (n=44) P
5 1 13,5
CYC Kumulativdosis, Gramm (Median, IQA) ’ (8,0 - 18,0) <0,01
(3,7-7,1) =41
170 24,0
CYC Therapiedauer, Wochen (Median, IQA) ’ (17,0 - 26,0) 0,17
(13,8 - 25,5) h=41
Anzahl intravenéser CYC Gaben (Median, IQA) 6,0 (5,0-8,3) - -
150
Tégliche orale CYC Dosis, mg (Median, IQA) - (100 - 187) -
n=40
Remission der PLA;R1-Antikérper (%) 25 r(]i‘;;%) 30 r(fgg%) 0,07
Zeit zwischen CYC Start und Remission der 8,5(6,8-13,8) 8,0 (4,0-12,0) 0.59
PLA2R1-Antikorper, Wochen (Median, IQA) n=24 n=29 ’
- 14 (53,8%) 10 (26,3%)
Relaps der PLA;R1-Antikorper (%) n=26 n=38 0,04
22 (62,9%) 1y
Proteinurie- PR+CR n=35 34 (77,3%) 0,21
Remission (%) CR 14 (_40%) 25 (5_8,1%) 017
n=35 n=43
Zeit zwischen CYC Start und Proteinurie- @ O3l05 5) @3 86108 0) 0.10
Remission, Monate (Median, IQA) n=19 h=28
- 10 (43,5%) 8 (24,2%)
Proteinurie-Relaps (%) n=23 n=33 0,15
Zeit zwischen Remission und Relaps der g 02103 0) @ 8?’(1)2 3) 0.13
Proteinurie, Monate (Median, IQA) Yn=9’ ’ n=8 ’ ’
Proteinurie am Ende des Beobachtungszeitraums, 1,3(0,1-6,2) }
g/Tag (Median, IQA) n=36 04(0,1-13) 0,15
- 6 (15,8%) 8 (18,6%)
Verdopplung des Serumkreatinins (%) n=38 n=43 0,78
Zeit zwischen CYC Start und Verdopplung des 41,5 24,5 0.25
Serumkreatinins, Monate (Median, IQA) * (25,8 - 70,0) (3,0 - 54,0) ’
Erreichen der Dialysepflichtigkeit (%) 6 (15,0%) 4 (9,1%) 0,51
Zeit zwischen CYC Start und Dialysepflichtigkeit, 19,0 36,0 0.92
Monate (Median, IQA) * (8,5 -49,8) (21,0 - 48,0) ’
Anzahl verstorbener Patienten (%) 0 (0%) 2 (4,5%) 0,50
Zeit zwischen CYC Start und versterben der ) 69,0 )
Patienten, Monate (Median, IQA) * (67,5 -70,5)
r\tl’otwendlgkelt einer Zweitlinien-immunsuppression 22 (5_6,4%) 22 (50,0%) 0,66
(%) n=39
Zeit zwischen Cyclophosphamid Ende und 2,0 2,0 0.88
Zweitlinien-Therapie, Monate (Median, IQA) * (1,0-2,75) (0,0-5,0) ’
0,
Rituximab (%) 15(38,5%) 12 (27,3%) 0,35
I =
Zweitlinien- | i eurininhibitoren (%) 12 (30,8%) 16 (36,4%) 0,65
Immunsuppression n=39
0,
Sonstige (%) 717 9%) 5 (11,4%) 0,53
0, 0,
Anzahl der Patienten mit Infekt (%) 13 (33,3%) 18 (45,0%) 0,36
n=39 n=40
Gesamtbeobachtungszeit, Monate (Median, IQA) 515 69,0 0,045
’ ’ (35,8 - 80,0) (51,5 - 94,0) ’

Tabelle 5: Dosierung und Effektivitit der Erstlinien-Cyclophosphamidtherapie PLA:R1-
positiver Patienten.

IQA: Interquartilsabstand; IFT: indirekter Immunfluoreszenztest; CR: komplette Remission; PR:
partielle Remission; -: Kein Patient war betroffen; *: Zeit bis zum entsprechenden Endpunkt wurde
nur fir die Patienten angegeben, die den Endpunkt erreicht haben. Stand eine Angabe nicht fiir alle
Patienten zur Verfigung, so wurde die Anzahl der vorhandenen Daten gesondert angegeben (n=X).
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4.1.3 Effektivitait der verschiedenen Cyclophosphamid-Dosierungen in

Abhangigkeit der Verabreichungsform

4.1.3.1 Intravenése Therapie

Zunachst wurden Patienten verglichen, bei denen die Kumulativdosierung der intravendsen
Therapie niedriger bzw. hoher als die mediane Cyclophosphamiddosierung der
Gesamtkohorte war (Gruppe 1 vs. 2, Tabelle 6 und Tabelle 7). Die erhaltene Kumulativdosis
war in der Gruppe mit hoher Dosierung insgesamt annahernd doppelt so hoch als in der
Gruppe mit niedrig dosierter Therapie (p<0,01). Die Therapiedauer war in der hoch
dosierten Gruppe statistisch signifikant langer als in der niedrig dosierten (p<0,01).
Patienten mit hoch dosiertem intravendsen Cyclophosphamid erhielten im Median zwei

Cyclophosphamid-Gaben mehr als Patienten mit niedriger Dosierung (p<0,01).

Im Hinblick auf die primaren Endpunkte Iasst sich erkennen, dass Patienten mit einer hohen
intravendsen Dosierung haufiger eine Remission der PLA>;R1-Antikérper erreichten als
Patienten mit niedriger Dosierung. Der Vergleich dieser Werte ist jedoch statistisch nicht
signifikant (p=0,19). Es stellte sich zudem heraus, dass mehr als doppelt so viele Patienten
mit hoher Dosierung eine Proteinurieremission erzielen konnten als Patienten, die eine
niedrig dosierte Therapie erhielten (p=0,02). Zwei Patienten (11,8%) aus der Gruppe mit
niedriger Dosierung konnten hierbei eine komplette Remission erreichen, wahrend dies in
der hoch dosierten Gruppe bei 12 Patienten (66,67%) gelang (p<0,01). Im Median konnte
von den Patienten mit niedriger Dosierung eine Proteinurieremission in kirzerer Zeit erzielt
werden als von Patienten mit hoher intravenéser Dosierung (p=0,01). Zu diesem Vergleich
liegen jedoch nur Angaben fiir sechs (niedrige Dosierung) bzw. 13 (hohe Dosierung)
Patienten vor. Keine statistisch signifikanten Unterschiede bestanden zwischen den beiden
Gruppen in der Anzahl der Proteinurierelapse sowie in der Lange des Zeitraums zwischen
Remission und Eintreten des Relapses (p=0,69 und p=0,45). Am Ende des
Beobachtungszeitraums wurde eine im Median mehr als zehnfach héhere Proteinurie in der
Gruppe mit niedriger Dosierung, verglichen zur Gruppe mit hoher Dosierung, festgestellt.

Dieser Unterschied war statistisch nicht signifikant (p=0,13).

Die sekundaren Endpunkte betreffend, erlitten vier Patienten (21,1%) aus der hoch
dosierten Gruppe und zwei Patienten (10,5%) aus der Gruppe mit niedrig dosiertem
intravenodsen Cyclophosphamid eine Verdopplung des Serumkreatinins (p=0,66). Gleiche
Werte ergeben sich fiir die Anzahl der dialysepflichtig gewordenen Patienten (p=0,66).
Patienten mit niedrig dosiertem Cyclophosphamid benétigten im Anschluss haufiger eine

Zweitlinien-Therapie als jene mit hoher Dosierung (p=0,20).
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Etwa jeder dritte Patient erlitt unter der Therapie einen Infekt, wobei sich auch dieser Wert
zwischen den beiden Gruppen statistisch nicht signifikant unterschied (p>0,99). In keiner

der beiden Gruppen kam es unter laufender Therapie zu einem Versterben eines Patienten.

4.1.3.2 Orale Therapie

Der Vergleich der Patienten, die eine orale Therapie erhielten, (Gruppe 3 vs. 4, Tabelle 6
und Tabelle 7), zeigte statistisch signifikante Unterschiede bezlglich der erhaltenen
Kumulativdosis sowie der Therapiedauer mit Cyclophosphamid, welche in der Gruppe der
hohen Dosierung héher bzw. langer war (p<0,01). Insgesamt zeigten sich aber sowohl in
der niedrig- als auch in der hoch dosierten oralen Therapiegruppe héhere Kumulativdosen

als bei intravenos behandelten Patienten.

Im Unterschied zum Vergleich der intravendsen Therapiegruppen (hoch vs. niedrig, s.o.
Vergleich der Gruppen 1 vs. 2), zeigten sich in der hoch dosierten oral therapierten Gruppe
statistisch signifikant weniger Relapse der PLA2;R1-Antikorper als in der niedrig dosierten
oralen Gruppe (p=0,02). Zudem konnten bei den oral therapierten Patienten keine
statistisch signifikanten Unterschiede in der Haufigkeit sowie Zeitpunkt des Erreichens einer
Proteinurieremission zwischen Patienten mit hoher und niedriger Dosierung gezeigt werden
(p=0,48 und p=0,60). Die Proteinurie am Ende des Beobachtungszeitraums unterschied
sich statistisch nicht signifikant zwischen den beiden Gruppen (p=0,10) und lag in beiden
Gruppen bei unter einem Gramm/Tag. Die Gesamtbeobachtungszeit war statistisch
signifikant langer in der Gruppe, die niedrig dosiertes orales Cyclophosphamid erhielt
(p=0,047). Die weiteren Vergleiche der sekundaren Endpunkte zeigten keine statistisch
signifikanten Unterschiede und waren U(bereinstimmend mit den Ergebnissen des

vorhergehenden Vergleichs der intravenésen Gruppen (Gruppe 1 vs. Gruppe 2, s.0.).

Insgesamt lassen sich die Ergebnisse des Vergleichs von Dosierung und Effektivitat der
Erstlinien-Cyclophosphamid-Therapie in Abhangigkeit der Applikationsform (oral oder

intravends) wie folgt zusammenfassen:

- Die hochste Kumulativdosis erhielten Patienten mit hoher oraler Dosierung,
gefolgt von Patienten mit niedriger oraler Dosierung.

- Die hochsten Remissionsraten der PLA2R1-Antikdrper wurden von Patienten mit
hoher oraler Dosierung erreicht, gefolgt von Patienten mit hoher intravendser
Dosierung.

- Die hdchste Remissionsrate der Proteinurie wurde von Patienten mit hoher

intravendser Dosierung erreicht, gefolgt von Patienten mit hoher oraler Dosierung.
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- Ein Relaps der Proteinurie trat am seltensten bei Patienten mit hoher oraler
Dosierung auf, gefolgt von Patienten mit hoher intraventser Dosierung.

- Am Ende des Beobachtungszeitraums wiesen Patienten, die eine hoch dosierte
Cyclophosphamid-Therapie erhielten (oral: 0,24 g/Tag oder intravends: 0,22
g/Tag), die niedrigsten Proteinurie-Werte auf.

- Die hochste Rate an dialysepflichtigen Patienten zeigte sich in der Gruppe der
Patienten mit hoher intravendser Dosierung, gefolgt von Patienten mit niedriger
oraler Dosierung.

- Lediglich in der Gruppe, welche eine hohe orale Cyclophosphamid-Therapie
erhielt, kam es zum Versterben von zwei Patienten.

- Die Notwendigkeit einer Zweitlinien-Immunsuppression bestand am seltensten in
der Gruppe der Patienten mit hoher intravendser Dosierung, gefolgt von der
Gruppe der hohen oralen Dosierung.

- Infekte im Zusammenhang mit der Cyclophosphamid-Therapie traten haufiger bei
Patienten mit hoher oraler Dosierung (38,9%) auf als bei Patienten mit hoher
intravendser Dosierung (35%). Der Unterschied ist statistisch nicht signifikant
(p>0,99).

4.1.4 Effektivitit der Cyclophosphamid-Therapie in Abhangigkeit der

Verabreichungsform

Um die Effektivitat der Cyclophosphamid-Therapie in Abhangigkeit der Verabreichungsform
zu untersuchen, erfolgte der Vergleich zwischen Patienten, bei denen die intravends
erhaltene Kumulativdosierung héher als die mediane Cyclophosphamiddosierung der
Kohorte war (Gruppe 2, 50% der Patienten der intravenésen Kohorte) sowie Patienten, bei
denen die oral erhaltene Kumulativdosierung niedriger als die mediane
Cyclophosphamiddosierung der Kohorte war (Gruppe 3, 50% der Patienten der oralen
Kohorte) (Tabelle 6 und 7). Diese beiden Gruppen wurden ausgewahlt, weil die erhaltene
Cyclophosphamid-Kumulativdosis sehr ahnlich war (7,3 Gramm bzw. 8,0 Gramm; p=0,53).
Die Therapiedauer hingegen war bei Patienten mit hoher intravendser Dosierung statistisch
signifikant langer als in der Gruppe, die mit niedrigem oralen Cyclophosphamid behandelt
wurde (p=0,01). Im Hinblick auf den primaren Endpunkt der Remission der PLA;R1-
Antikorper Iasst sich feststellen, dass Patienten mit hoher intravendser Dosierung haufiger
eine Remission erzielen konnten (p=0,70). Ein Relaps der PLA2R1-Antikérper konnte in der
Gruppe der niedrigen oralen Dosierung etwas haufiger festgestellt werden (p>0,99). Beide

Vergleiche waren jedoch statistisch nicht signifikant.
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Der zweite primare Endpunkt, das Erreichen einer Remission der Proteinurie, wurde bei
Patienten mit hoher intravendser Dosierung haufiger als bei Patienten mit niedriger oraler
Dosierung festgestellt (p=0,29). Auch eine komplette Remission wurde anteilig 6fter von
den intravenos therapierten Patienten erzielt als von Patienten der niedrig dosierten oralen
Therapiegruppe (p=0,33). Der Vergleich beider Werte zeigte jedoch statistisch keine
Signifikanz. Zu einem Auftreten eines Proteinurierelapses war es in beiden Gruppen etwa
gleich haufig gekommen (p>0,99). Am Ende des Beobachtungszeitraums lag die

Proteinurie in beiden Gruppen bei unter einem Gramm/Tag (p=0,22).

Bezuglich der sekundaren Endpunkte lassen sich keine statistisch signifikanten
Unterschiede hinsichtlich des Anteils an Patienten erkennen, die eine Dialysepflichtigkeit
erreichten, oder bei denen es zu einer Verdopplung des Serumkreatinins gekommen war
(p=0,70 bzw. p=0,49). Patienten mit niedriger oraler Therapie bendtigten im Anschluss an
die Cyclophosphamid-Therapie haufiger eine Zweitlinien-Therapie als intravenos
behandelte Patienten mit hoher Dosierung, wobei statistisch kein signifikanter Unterschied
festgehalten werden konnte (p=0,21). Bei intravents behandelten Patienten mit hoher
Dosierung kam es unter laufender Therapie seltener, aber nicht statistisch signifikant, zu
einem Infekt (p=0,19). In keiner der beiden Gruppen kam es zum Versterben eines

Patienten.
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Gruppe 1: Gruppe 2: Gruppe 3: Gruppe 4:
CYCi.v. CYCi.v. CYC oral CYC oral
(n=20) (n=20) (n=21%#) (n=20%#)
Niedrig 50% Hoch 50% Niedrig 50% Hoch 50%
CYC Kumulativdosis, Gramm (Median, 3,7 7,3 8,0 20,5
1QA) (3,0-4,3) (6,0 - 8,8) (6,0 -11,1) (14,2 - 34,9)
CYC Therapiedauer, Wochen (Median, 13,5 24,5 22 24,5
1QA) (11,3 - 16,5) (19,0 - 37,0) (12,0 - 25,0) (24,0 - 29,0)
Anzahl intravenéser CYC Gaben 5,0 7,0 ) )
(Median, IQA) (4,8 - 6,0) (6,0 - 10,0)
Tégliche orale CYC Dosis, mg (Median, ] ) (100-361) 150
1QA) n=20 (130 - 200)
Remission der PLA;R1-Antikérper (%) 10 (52.5%) 15 (75,0%) 9(64.3%) 17 (89.5%)
Zeit zwischen CYC Start und Remission 80 11,5 120 8,0
der PLA;R1-Antikérper, Wochen 6,3 ’ 8,8) (7,3 -16,0) (4.0 - ‘24 0) (4,0-11,3)
(Median, IQA) * ’ ’ n=14 ’ ’ n=16
AR 7 (63,6%) 7 (46,7%) 8 (89,9%) 2 (11,1%)
Relaps der PLA;R1-Antikorper (%) n=11 n=15 n=9 n=18
PR+CR 7 (:l %27%) 15 r(]ii'g%) 14 (66,7%) 16 (80,0%)
Proteinurie-Remission (%)
2 (11,8%) 12 (66,7%) 11 (57,9%)
CR n=17 n=18 10 (47.,6%) n=19
. . A 2,0 5,0 5,5 7,0
Zateischon CYC Sartuna o | 1320 | 6ot | esso | w00
’ ’ n=6 n=13 n=11 n=13
A 4 (50,0%) 6 (40,0%) 6 (42,9%) 2 (13,3%)
Proteinurie-Relaps (%) n=s8 n=15 n=14 n=15
Zeit zwischen Remission und Relaps der 0 02102 5) @ 02107 0) 3,0 (12 ;3_§4 8)
Proteinurie, Monate (Median, IQA)* T s e (2,3-6,0) I
n=3 n=5 n=2
Proteinurie am Ende des 3,1 0,22 058 024
Beobachtungszeitraums, g/Tag (Median, (0,4-7,9) (0,09 - 4,6) ’ ’
IQA) =18 n=18 (0,4-1,6) (0,15-1,32)
. 2 (10,5%) 4 (21,1%) 2 (10,5%)
Verdopplung des Serumkreatinins (%) n=19 n=19 7 (33,3%) n=19
\Z/::'tdiv[\?:ﬁlr:\zndizgfrtzrrrtill(jr::tinins, w2 27_'(7)1 5 20 gq,go 0 o 08-,25 N " g?_,go .
Monate (Median, IQA) * ’ ’ ’ ’ ’ ’ ’ ’
Erreichen der Dialysepflichtigkeit (%) 2 (10,0%) 4 (20,0%) 3 (14,3%) 1(5,0%)
Zeit zwischen CYC Start und 50 415 270
:gaAI;(fepfllchtlgkelt, Monate (Median, (4.0 - 6,0) (22,0 - 63,0) (15,0 - 42,0) 45,0
Anzahl verstorbener Patienten (%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 2 (10,0%)
Zeit zwischen CYC Start und versterben ) ) ) 69,0
der Patienten, Monate (Median, IQA)* (67,5 -70,5)
Notwendigkeit einer Eweltllnlen 13 (6_8,4 %) 9 (45,0%) 14 (66,7%) 10 (50,0%)
Immunsuppression (%) n=19
Zeit zwischen Ende der CYC und Start
der Zweitlinien-Therapie, Monate ( 01102 0) ( 02103 0) © 02104 8) © 01155 0)
(Median, IQA) * ’ ’ ’ ’ ’ ’ ’ ’
0,
L Rituximab (%) 10 (5_2‘6/") 5 (25,0%) 9 (42,9%) 4 (20,0%)
Zweitlinien- n=19
Immunsuppression | CNI (%) 7 (36,8%) 5 (25,0%) 9 (42,9%) 8 (40,0%)
Sonstige (%) 5 (26,3%) 2 (10,0%) 3 (14,3%) 3 (15,0%)
0, 0, 0,
Anzahl der Patienten mit Infekt (%) 6(31,6%) 7 (35,0%) 11(61,1%) 7(38,9%)
n=19 n=18 n=18
Gesamtbeobachtungszeit, Monate 45,5 59,0 79,0 67,0
(Median, IQA) (30,8 - 70,0) (42,8 - 89,0) (64,0 - 97,0) (54,3 - 73,8)

Tabelle 6: Dosierung und Effektivitit der Erstlinien-Cyclophosphamidtherapie.

IQA: Interquartilsabstand; IFT: indirekter Immunfluoreszenztest; CR: komplette Remission; PR:
partielle Remission; #: Anzahl der Patienten, fir die die orale CYC Dosis bekannt war (fiir drei
Patienten lagen keine Daten vor); *: Zeit bis zum Endpunkt wurde nur fur die Patienten angegeben,
die den Endpunkt erreicht haben. Stand eine Angabe nicht fiir alle Patienten zur Verfligung, so wurde
die Anzahl der vorhandenen Daten gesondert angegeben (n=X).
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p-Wert

Gruppe Gruppe Gruppe Gruppe Gruppe
1vs.2 3vs. 4 1vs.3 2vs.4 2vs.3

i.v. oral niedrig hoch i.v.
niedrig niedrig oral oral hoch
VS. VS. VS. i.v. VS. i.v. vs. oral
hoch hoch niedrig |

CYC Kumulativdosis, Gramm (Median, IQA) <0,01 <0,01 <0,01 <0,01 0,53
CYC Therapiedauer, Wochen (Median, IQA) <0,01 <0,01 0,17 0,69 0,01
Anzahl intravenéser CYC Gaben (Median, IQA) <0,01 - - - -
Tégliche orale CYC Dosis, mg (Median, IQA) - 0,16 - - -
Remission der PLA;R1-Antikorper (%) 0,19 0,11 0,72 0,41 0,70
Zeit zwischen CYC Start und Remission der PLA;R1-
Antikorper, Wochen (Median, IQA) 0.1 0,48 0,57 0,08 0.61
Relaps der PLA,R1-Antikorper (%) 0,45 0,02 0,70 0,047 0,08
Proteinurie-Remission PR+CR 0,02 0,48 0,19 >0,99 0,29
(%) CR <0,01 0,54 0,03 0,74 0,33
Zeit zwischen CYC Start und Proteinurie-Remission,
Monate (Median, IQA) * 0,01 0,60 0,03 0.70 >0,99
Proteinurie-Relaps (%) 0,69 0,11 >0,99 0,21 >0,99
Zeit zwischen Remission und Relaps der Proteinurie,
Monate (Median, IQA) 0,45 0.18 0,24 0,24 0.85
Proteinurie am Ende des Beobachtungszeitraums,
g/Tag (Median, 1QA) 0,13 0,10 0,25 >0,99 0,22
Verdopplung des Serumkreatinins (%) 0,66 0,13 0,13 0,66 0,49
Zeit zwischen CYC Start und Verdopplung des 0.36 0,66 0.24 0,99 0.34

Serumkreatinins, Monate (Median, IQA) *
Erreichen der Dialysepflichtigkeit (%) 0,66 $0,61 >0,99 0,34 0,70

Zeit zwischen CYC Start und Dialysepflichtigkeit,

Monate (Median, IQA) * 0,06 $ 0,37 >0,99 0,48

Anzahl verstorbener Patienten (%) # 0,23 # 0,49 #

Zeit zwischen CYC Start und versterben der # # # # #

Patienten, Monate (Median, IQA) *

:\tl’/z:)twendlgkelt einer Zweitlinien-lmmunsuppression 0.20 0,35 >0,99 >0.99 0.21

Zeit zwischen Cyclophosphamid Ende und

Zweitlinien-Therapie, Monate (Median, IQA) * 049 0.83 0.90 0.77 0.65
L Rituximab (%) 0,11 0,18 0,75 >0,99 0,33

Zweitlinien- - — =

Isupp. Calcineurininhibitoren (%) 0,50 >0,99 0,76 0,50 0,33

Sonstige (%) 0,24 >0,99 0,44 >0,99 >0,99
Anzahl der Patienten mit Infekt (%) >0,99 0,32 0,10 >0,99 0,19
Gesamtbeobachtungszeit, Monate (Median, IQA) 0,17 0,047 <0,01 0,65 0,74

Tabelle 7: Dosierung und Effektivitit der Erstlinien-Cyclophosphamidtherapie.

IQA: Interquartilsabstand; IFT: indirekter Immunfluoreszenztest; CR: komplette Remission; PR:
partielle Remission; *: Zeit bis zum entsprechenden Endpunkt wurde nur fir die Patienten
angegeben, die den Endpunkt erreicht haben, $: nur ein Patient aus der CYC oral hoch Gruppe
wurde dialysepflichtig, #: In den Gruppen CYC oral niedrig, CYC i.v. hoch sowie i.v. niedrig
verstarben keine Patienten.
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4.2 Zweitlinien-Therapie mit Cyclophosphamid
4.2.1 Klinische Charakteristika

Bei Patienten mit MGN, die nach einer immunsuppressiven Therapie kein ausreichendes
Ansprechen oder einen Relaps entwickeln, erfolgt eine Zweitlinien-Therapie, im Rahmen
dessen Cyclophosphamid oder andere Immunsuppressiva eingesetzt werden kénnen. Im
Rahmen dieser Promotionsarbeit wurden die klinischen Charakteristika der Patienten
untersucht, die nach einer Erstlinientherapie ohne Cyclophosphamid, entweder eine
Zweitlinien-Therapie mit Cyclophosphamid bendétigten oder durchgehend eine andere

immunsuppressive Therapie erhielten als Cyclophosphamid (Tabelle 8).

In der Gruppe, die eine Zweitlinien-Therapie mit Cyclophosphamid erhielt, befanden sich
mehr Patienten, die an einer PLA;R1-assoziierten MGN leiden als in der Gruppe, die mit
anderen Immunsuppressiva behandelt wurde (p=0,27). Von diesen Patienten wiesen in der
Cyclophosphamid-Gruppe auch mehr Patienten positive PLA2R1-Antikdrperspiegel auf als
in der Gruppe mit anderen Immunsuppressiva, wenngleich sich auch hier statistisch kein
signifikanter Unterschied zeigte (p=0,31). Ein Patient aus der Cyclophosphamid-Gruppe
wies eine THSD7A-assoziierte MGN auf, wahrend unter den Patienten, die mit anderen
Immunsuppressiva als Cyclophosphamid behandelt wurden, funf Patienten an einer
THSD7A-assoziierten MGN litten (p>0,99). Insgesamt ist festzuhalten, dass auch die
weiteren klinischen und histologischen Vergleiche zwischen den beiden Gruppen zum
Zeitpunkt des Studieneinschlusses keine statistisch signifikanten Unterschiede erkennen

liellen.

Weiterhin wurden die klinischen Charakteristika von Patienten, die Cyclophosphamid
entweder in intravendser oder oraler Form als Zweitlinien-Therapie erhielten, verglichen
(Tabelle 9). In der intraventsen Therapiegruppe befanden sich anteilig mehr mannliche
Patienten als in der oralen Gruppe, wobei dieser Wert keine statistische Signifikanz zeigte
(p=0,23). Zum Zeitpunkt des Studieneinschlusses und bei Therapiebeginn lieRen sich
zwischen den beiden Gruppen keine statistisch signifikanten Unterschiede in der Hohe des
Serumkreatinins, der GFR, der Proteinurie sowie der Anzahl von Patienten mit einer
PLA2R1-assoziierten MGN erkennen. Patienten aus der intravendsen Gruppe wiesen eine
ausgepragtere IFTA als Patienten aus der oralen Therapiegruppe auf. Es zeigte sich keine
statistische Signifikanz (p=0,16). Nach Beendigung der jeweiligen Erstlinien-Therapie
wurde in beiden Gruppen die Cyclophosphamid-Therapie bereits innerhalb weniger
Wochen eingeleitet. Hierbei unterschied sich die Zeitspanne statistisch nicht signifikant
zwischen den beiden Gruppen (p=0,33). Das am haufigsten angewandte Erstlinien-

Therapeutikum war in beiden Gruppen CsA.
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Studieneinschluss, Monate (Median, IQA)

Zweitlinientherapie mit Therapie mit p-
Cyclophosphamid ausschlieBlich anderen Wert
(n=40) Immunsuppressiva
(n=166)
Alter, Jahre
(Median, IQA) 54,5 (41,8 - 67,3) 56,5 (43,0 - 67,0) 0,79
Geschlecht, mannlich (%) 32 (80,0%) 117 (70,5%) 0,32
Serum Kreatinin, mg/d|
(Median, IQA) 1,0(0,8-1,3) 1,0(0,8-1,4) 0,94
eGFR, ml/min
(Median; 1QA) 79,3 (58,0 - 98,3) 78,6 (47,7 - 100,4) 0,73
Proteinurie, g/Tag
(Median, IQA) 7,5(5,1-10,5) 6,8 (4,5-10,1) 0,45
Anzahl Patienten mit Prednisolon- 33 (84,6%) KA )
Therapie (%) n=39 T
Interstitielle Fibrose und o o
Tubulusatrophie, 5.0% f]oz’g‘; 20,0) 50 /or$2,104;)20,0) 0,98
(Median, IQA)
1 5(14,3%) 10 (6,5%)
n=35 n=153
0, 0,
Histologisches Stadium | 2 19 (5_4'3 %) % (532'7 %)
nach Ehrenreich und n=3% n=153 0,55
o 7 (20,0%) 25 (16,3%) ’
Churg (%) 3 n=35 n=153
4 4 (11,4%) 22 (14,4%)
n=35 n=153
Zz;lenten mit PLA;R1-assoziierter MGN 35 (87,5%) 131 (78,9%) 0.27
PLA;R1-Antikorper positive Patienten, 32 (82,1%) 119 (73,5%) 0.31
ELISA (%) n=39 n=162 ’
PLA;R1-Antikorperspiegel, ELISA, U/ml 143,5 (64,5 - 372,3) 141,2 (66,4 - 317,4) 083
(Median, IQA) # n=34 n=127 ’
z/ao;uenten mit THSD7A-assoziierter MGN 1(2,5%) 5 (3,0%) 0,99
;I;:I:II_S(I‘?Z)A-Antlkorper positive Patienten, 1(2,5%) 4 (2,4%) 0,99
B—ISD?A-Antlkorpertlter, IFT (Median, 1000* 320 (100 - 1000) 0,35
Zeit zwischen Biopsie und 0,8 (0,3 - 2,0) 0,5(0,3-1,0) 077

Tabelle 8: Klinische Charakteristika der Patienten, die in der Erstlinientherapie eine andere
Immunsuppression als Cyclophosphamid erhielten.

Verglichen werden Patienten, die als Zweitlinientherapie Cyclophosphamid erhielten mit Patienten,
die weder als Erst- noch als Zweitlinientherapie mit Cyclophosphamid behandelt wurden. Stand eine
Angabe nicht flir alle Patienten zur Verfligung, so wurde die Anzahl der vorhandenen Daten
gesondert angegeben (n=X). IQA: Interquartilsabstand; IFT: indirekter Immunfluoreszenztest; CYC:
Cyclophosphamid-Therapie; MGN: Membrandse Glomerulonephritis; *: THSDA-Antikérpertiter des
einzigen THSD7A-positiven Patienten; #: Bei der Darstellung der PLA2R1 Antikorperspiegel wurden

nur die PLA2R1 Antikdrper positiven Patienten berucksichtigt.
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CYC intravends CYC oral p-
(n=14) # (n=27) Wert
. 54,0 60,0
Alter, Jahre (Median, IQA) (42,3 - 59,8) (42,0 - 70,5) 0,45
Geschlecht, mannlich (% 13 (92,9%) 20 (74,1%) 0,23
- ZP Studieneinschluss 1,1(0,9-1,3) 1,0(0,8-1,4) 0,89
Serum Kreatinin,
mg/dl (Median, IQA) ZP CYC Start 1.2 (1‘17' 14) 11 (1% 14) 0,54
n= n= ’
. ZP Studieneinschluss 81,7 (66,9 - 90,9) 76,5 (55,1 -99,1) 0,77
eGFR, mlmin 66,0 (54,5-72,5 60,4 (43,3-83,6
(Median; 1QA) ZP CYC Start 0545 -72.9) 4093 -830) [ o2
L ZP Studieneinschluss 7,5 (5,2 - 11,6) 7,6 (5,4 -10,2) 0,67
Proteinurie, g/Tag 58 (48156 7961101
(Median, IQA) ZP CYC Start 8 ( 815 ) ’ (n’=18 1) 0.72
0,
Anzahl Patienten mit Prednisolon-Therapie (%) 10 (71,4%) 23 (68.5%) 0,21
0,
Proteinurie-Remission vor CYC (%) 8 (57,1%) 13 (50.0%) 0,75
0, 0,
Proteinurie-Relaps vor CYC (%) 7 (:12(7%) 9 (53%23/(’) 0,25
Patienten mit PLA;R1-assoziierter MGN (%) 13 (92,9%) 23 (85,2%) 0,64
Patienten mit THSD7A-assoziierter MGN (%) 0 (0,0%) 1(3,7%) >0,99
. . . . 10,0% 5,0%
:gf;stltlelle Fibrose und Tubulusatrophie, (Median, (5,0 - 26,3) (0,0 - 20,0) 0.16
n=12 n=23
1 1(9,1%) 4 (16,0%)
n=11 n=25
Histologisches 2 7 (63,6%) 12 (48,0%)
Stadium nach n=11 n=25 071
Ehrenreich und Churg 3 3 (27,3%) 5 (20%) ’
(%) n=11 n=25
4 0 (0,0%) 4 (16%)
n=11 n=25
Zeit zwischen Biopsie und Studieneinschluss, Monate 0,6 0,8 0.79
(Median, IQA) (0,0-2,5) (0,3-1,8) ’
Zeit zwischen Studieneinschluss und CYC Start, 14,0 10,0 0.33
Monate (Median, IQA) (8,0-26,3) (6,0 - 20,0) ’
. . . _ . 2,5 0,0
Zeit zwischen Beendigung der Erstlinien-Therapie und ’ ’
CYC Start, Wochen (Median, IQA) (0.0 C 18,0) (0’0_' 7.0) 0,33
n=12 n=26
Rituximab (%) 4 (28,6%) 2(7.7%) 0,16
. o o 20 (76,9%)
Erstlinien- Cyclosporin A (%) 7 (50,0%) n=26 0,16
H 0,
Therapie Tacrolimus (%) 0 (0,0%) 2 r(]7=‘276/°) 0,53
0,
Andere Immunsuppressiva (%) 3 (21,4%) 2 r(]7=‘276/°) 0,32

Tabelle 9: Klinische Charakteristika der Patienten, die Cyclophosphamid als Zweitlinien-
Therapie erhielten.

Die Angaben sind zum Zeitpunkt des Studieneinschlusses bzw. zum Zeitpunkt des Therapiestarts
mit Cyclophosphamid erhoben worden. IQA: Interquartilsabstand; MGN: membrandse
Glomerulonephritis; IFT: indirekter Immunfluoreszenztest; CYC: Cyclophosphamid-Therapie; ZP.:
Zeitpunkt; #: bei einem der Patienten mit CYC-Zweitlinientherapie erfolgten 2 Therapiezyklen mit
CYC; Stand eine Angabe nicht fir alle Patienten zur Verfliigung, so wurde die Anzahl der
vorhandenen Daten gesondert angegeben (n=X).
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Die klinischen Charakteristika fir Patienten mit PLA;R1-assoziierter MGN, die als
Zweitlinien-Therapie Cyclophosphamid oral oder intravends erhielten, wurden gesondert
betrachtet (Tabelle 10). Die Hohe der PLA2R1-Antikdrperspiegel zum Zeitpunkt des
Studieneinschlusses unterschied sich nur geringfiigig zwischen den beiden Gruppen und
war etwas hoher bei den mit oralem Cyclophosphamid therapierten Patienten (p=0,31).
Erwahnenswert ist die Tatsache, dass zum Zeitpunkt des Therapiestarts mit
Cyclophosphamid der PLA2R1-Antikérperspiegel in der oralen Gruppe im Median auf 53,5
U/ml gefallen war und damit niedriger lag als in der intravendsen Gruppe (84,0 U/ml). Wie
auch in der Gesamtkohorte der Patienten mit einer Zweitlinien-Therapie mit
Cyclophosphamid (Tabelle 9), unterschieden sich die beiden Gruppen statistisch nicht
signifikant voneinander bei der Betrachtung der Hohe des Serumkreatinins, der GFR sowie
der Proteinurie zum Zeitpunkt des Studieneinschlusses und zum Zeitpunkt des
Therapiestarts mit Cyclophosphamid voneinander. Auch lag der Anteil der Patienten mit
positiven PLA2R1-Antikérpern in beiden Gruppen bei Uber 90% (p>0,99). Die weiteren
klinischen und histologischen Parameter unterschieden sich statistisch nicht signifikant
zwischen den beiden Gruppen und gehen mit den Ergebnissen der Gesamtkohorte, die

eine Zweitlinien-Therapie mit Cyclophosphamid erhielt, einher (Tabelle 9).
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CYC intravends CYC oral p-
(n=13) (n=23) Wert
. 53,0 60,0
Alter, Jahre (Median, IQA) (42,0 - 59,0) (42,0 - 72,0) 0,27
Geschlecht, mannlich (% 12 (92,3%) 17 (73,9%) 0,38
- ZP Studieneinschluss 1,0(0,9-1,2) 1,0(0,9-1,4) 0,60
Serum Kreatinin,
mg/dl (Median, IQA) | zp cyc start 12(.1-14) 11(0.8°18) 0,55
. ZP Studieneinschluss 82,4 (70,3 - 92,4) 76,5 (55,1 -99,1) 0,49
eGFR, mlimin 66,0 (54,5-72,5 61,7 (40,8 - 86,6
(Median; 1QA) ZP CYC Start 0545 -72.9) 7408 -868) 0,90
o ZP Studieneinschluss 7,5(5,0-11,2) 7,6 (5,4-10,2) 0,84
Proteinurie, g/Tag 58 (48156 75(68-96
(Median, IQA) ZP CYC Start 8(4.8_158) 9(68°9.8) 0,79
Anzahl Patienten mit Prednisolon-Therapie (%) 9 (69,2%) 21 (91,3%) 0,16
0,
Proteinurie-Remission vor CYC (%) 7 (53,8%) 10 (45.5%) 0,73
Proteinurie-Relaps vor CYC (%) 6 (;Sg%) 8 (80,0%) 0,50
PLA:R1-Antikérper positive Patienten, ELISA (%) 12 (92,3%) 21 r(i%g%) >0,99
. 145,0 153,5
PLA;R1-Antikorper- ZP Studieneinschluss (66,0 - 296,0) (66,(:];25;14,0) 0,31
spiegel, ELISA, U/ml
(Median, 1QA) * 84.0 53,5
’ ZP CYC Start (55,0 - 101,0) (8,0 - 159,3) 0,84
n=9 n=16
0,
Remission der PLA;R1-Antikérper vor CYC (%) 6 (46,2%) 12 (54.5%) 0,73
Relaps der PLA;R1-Antikorper vor CYC (%) 5 (83,3%) 5 (41,7%) 0,15
. . . . 10,0% 5,0%
:gf;stltlelle Fibrose und Tubulusatrophie, (Median, (5,0 - 26,3) (0,0 - 20,0) 0.24
n=12 n=19
1 1(9,1%) 4 (19,0%)
n=11 n=21
Histologisches 2 7 (63,6%) 9 (42,9%)
Stadium nach n=11 n=21 070
Ehrenreich und Churg 3 3 (27,3%) 4 (19,0%) ’
(%) n=11 n=21
4 0(0,0%) 4 (19,0%)
n=11 n=21
Zeit zwischen Biopsie und Studieneinschluss, Monate 0,8 0,8 0.87
(Median, IQA) (0,0 - 3,0) (0,3-1,8) :
Zeit zwischen Studieneinschluss und CYC Start, 15,0 8,0 0.24
Monate (Median, IQA) (8,0 - 28,0) (5,5-20,0) ’
o . _ . 2,5 0,0
Zeit zwischen Beendigung der Erstlinien-Therapie und ’ ’
CYC Start, Wochen (Median, IQA) (0.0 - 18,0) (0’0_' 7.0) 0,40
n=12 n=22
Rituximab (%) 4 (30,8%) 2 9.1%) 0,17
. 16 (72,7%)
0, 0,
Erstlinien- Cyclosporin A (%) 7 (53,8%) n=22 0,29
H 0,
Therapie Tacrolimus (%) 0 (0,0%) 2 r(]i‘;z/") 0,52
0,
Andere Immunsuppressiva (%) 2 (15,4%) 2 r(i‘;zm 0,62

Tabelle 10: Klinische Charakteristika der PLA;R1-positiven Patienten, die Cyclophosphamid
als Zweitlinien-Therapie erhielten.

Die Angaben sind zum Zeitpunkt des Studieneinschlusses bzw. zum Zeitpunkt des Therapiestarts
mit Cyclophosphamid erhoben worden. IQA: Interquartilsabstand; MGN: membrandse
Glomerulonephritis; IFT: indirekter Immunfluoreszenztest; CYC: Cyclophosphamid-Therapie; ZP.:
Zeitpunkt. *: Bei der Darstellung der PLA2R1-Antikérperspiegel wurden nur die PLA2R1-Antikdrper
positiven Patienten beriicksichtigt. Stand eine Angabe nicht fir alle Patienten zur Verfligung, so
wurde die Anzahl der vorhandenen Daten gesondert angegeben (n=X).
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4.2.2 Dosierung und Effektivitat von Cyclophosphamid als

Zweitlinientherapie

Die Dosierung und Effektivitdt der Zweitlinien-Therapie mit Cyclophosphamid in
Abhangigkeit der Applikationsart istin Tabelle 11 dargestellt. Auch hier basiert der Vergleich
auf einer Gegenuberstellung von Patienten, die Cyclophosphamid entweder intravends
oder oral erhielten. Insgesamt erhielten oral behandelte Patienten dabei eine statistisch
signifikant héhere Kumulativdosis an Cyclophosphamid als Patienten, die eine intravendse
Therapie erhielten (p<0,01). Die Therapiedauer war im Median etwas langer in der oralen
Gruppe, unterschied sich dabei aber statistisch nicht signifikant von der intravendsen

Therapieform (p=0,71).

In der oralen Therapiegruppe konnten mehr Patienten den primaren Endpunkt der
Proteinurieremission erreichen als Patienten, die eine intraventse Therapie bekamen
(p=0,28). Anteilig erreichten mehr als doppelt so viele oral therapierte Patienten eine
komplette Remission im Vergleich zu den intravends behandelten Patienten (p=0,18). Es
ist hierbei zu erwahnen, dass eine Proteinurieremission von den intravends behandelten

Patienten friher erreicht wurde als von den oral therapierten Patienten (p=0,48).

Ein Proteinurierelaps trat haufiger bei intravends behandelten Patienten auf als in der oral
therapierten Gruppe (p=0,67). Am Ende des Beobachtungszeitraums lag die Proteinurie in
der intravendsen Gruppe etwas niedriger als in der oralen Gruppe (p=0,87). Im Hinblick auf
die sekundaren Endpunkte lasst sich festhalten, dass intravends therapierte Patienten
haufiger und friher an einer Verdopplung des Serumkreatinins litten als oral behandelte
Patienten (p=0,10 und p=0,48). Beim Vergleich dieser Werte zeigten sich jedoch keine

statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen.

Patienten, die eine intravendse Therapie erhielten, bendtigten im Anschluss an die
Cyclophosphamid-Therapie haufiger eine Dirittlinien-Therapie (p=0,10). In beiden Gruppen
wurde die Drittlinien-Therapie im Median bereits wenige Monate nach Beendigung der
Cyclophosphamid-Therapie eingeleitet (p=0,16). Infekte traten haufiger bei Patienten aus
der oralen Gruppe auf als aus der intravendsen Gruppe (p=0,50). Unter Patienten aus der
oralen Gruppe kam es im Verlauf zu einem Todesfall, wahrend aus der intravendsen

Gruppe kein Patient verstarb (p>0,99).
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CYC intravends CYC oral Wert
(n=14) (n=27) P
4.4 9,7
CYC Kumulativdosis, Gramm (Median, IQA) (3,0-5,4) (6,0 - 16,8) <0,01
n=13 n=25
19 24
CYC Therapiedauer, Wochen (Median, IQA) (12 - 33) (12 - 26) 0,71
n=13 n=24
6,0
Anzahl intravenéser CYC Gaben (Median, IQA) (4,0-6,0) - -
n=13
100
Tégliche orale CYC Dosis, mg (Median, IQA) - (98 - 150) -
n=25
o 20 (76,9%)
Proteinurie-Remission PR+CR 8 (57.1%) n=26 0,28
0,
(%) CR 3 (21,4%) 12 51162'5%) 0,18
Zeit zwischen CYC Start und Proteinurie-Remission 4.0 8,0
; * ’ (4,0 -8,0) (4,5-13,0) 0,48
Monate (Median, IQA) n=5 n=16
. o 4 7
Proteinurie-Relaps (%) (50,0%) (35,0%) 0,67
Zeit zwischen Remission und Relaps der Proteinurie 3.5 12,0
; ’ (1,8-5,3) (3,0 -20,8) 0,48
Monate (Median, IQA) n=o =4
Proteinurie am Ende des Beobachtungszeitraums, © 31134 1) 1,9 0.87
g/Tag (Median, IQA) ‘n=12’ (0,5-3,7) ’
0,
Verdopplung des Serumkreatinins (%) 5(35,7%) 3 (:lé%/(’) 0,10
Zeit zwischen CYC Start und Verdopplung des (16 2237_29 3) 67,0 0.48
Serumkreatinins, Monate (Median, IQA) * 7n=4 ’ (35,5-70,0) ’
Erreichen der Dialysepflichtigkeit (%) 1(7,1%) 1 ﬁ%’) >0,99
Zeit zwischen CYC Start und Dialysepflichtigkeit, 70 9 )
Monate (Median, IQA) *
. o o 1(3,8%)
Anzahl verstorbener Patienten (%) 0 (0,0%) n=26 >0,99
Zeit zwischen CYC Start und versterben der ) 80 )
Patienten, Monate (Median, IQA) * ’
l\tl’otwendlgkelt einer Drittlinien-immunsuppression 10 (71,4%) 11 (412,3 %) 0.10
(%) n=26
Zeit zwischen Cyclophosphamid Ende und 2,0 0,0 0.16
Drittlinien-Therapie, Monate (Median, IQA) * (1,0-15,5) (0,0-10,5) ’
Rituximab (%) 7 (50,0%) 9 (34.5%) 0,50
Drittlinien- . T 3 (11,5%)
Immunsuppression Calcineurininhibitoren (%) 4 (28,6%) n=26 0,21
0,
Sonstige (%) 3 (21,4%) 3 (:lé%/") 0,65
V) 0,
Anzahl der Patienten mit Infekt (%) 4 (30,8%) 10 (43,5%) 0,50
n=13 n=23
Gesamtbeobachtungszeit, Monate (Median, IQA) 55 74,0 0,63
’ ’ (57,3 - 82,5) (39,0 - 85,5) ’

Tabelle 11: Dosierung und Effektivitit der Zweitlinien-Cyclophosphamidtherapie.

IQA: Interquartilsabstand; IFT: indirekter Immunfluoreszenztest; CR: komplette Remission; PR:

partielle Remission; *:

Zeit bis zum entsprechenden Endpunkt wurde nur fir die Patienten

angegeben, die den Endpunkt erreicht haben. Stand eine Angabe nicht fir alle Patienten zur

Verfligung, so wurde die Anzahl der vorhandenen Daten gesondert angegeben (n=X).
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In Tabelle 12 sind gesondert die Ergebnisse des Vergleichs von Dosierung und Effektivitat
der Zweitlinien-Therapie mit Cyclophosphamid in Abhangigkeit der Applikationsart fir
Patienten mit PLA2R1-assoziierter MGN dargestellt. Patienten, die eine orale Zweitlinien-
Therapie mit Cyclophosphamid erhielten, erhielten insgesamt eine signifikant hoéhere
Kumulativdosis als intravends behandelte Patienten (p<0,01). Die Therapiedauer hingegen

unterschied sich statistisch nicht signifikant zwischen den beiden Gruppen (p=0,55).

Oral therapierte Patienten erzielten haufiger eine Proteinurieremission als intravends
behandelte Patienten (p=0,15) und anteilig hiervon wurde eine komplette Remission
statistisch  signifikant haufiger von der oralen Gruppe erreicht (p=0,04). Ein
Proteinurierelaps trat haufiger in der Gruppe der intravends behandelten Patienten als in
der Gruppe der oral behandelten Patienten auf, wobei dieser Wert keine statistische
Signifikanz erreichte (p=0,20). Bezlglich des zweiten primaren Endpunkts lieRen sich
zwischen den beiden Gruppen keine statistisch signifikanten Unterschiede hinsichtlich der
Anzahl an Patienten erkennen, die eine Remission der PLA2R1-Antikorper erzielen konnten
(p=0,71). Auch im Hinblick auf die Anzahl an Patienten, die einen Relaps der Antikdrper
erlitten, konnten sich keine Unterschiede feststellen lassen (p=0,69). Am Ende des
Beobachtungszeitraums lag die Proteinurie in der intravends behandelten Gruppe im
Median um 0,5 Gramm/Tag Uber der Proteinurie der oral therapierten Patienten, wobei
dieser Wert statistisch keine Signifikanz aufzeigte (p=0,63). Auch bei Betrachtung der
weiteren sekundaren Endpunkte zeigten sich keine statistisch signifikanten Unterschiede
zwischen den beiden Gruppen und die Ergebnisse gehen mit denen der gesamt
betrachteten Kohorte (Tabelle 11) einher.
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CYC intravenés CYC oral Wert
(n=13) (n=23) P
44 9,4
CYC Kumulativdosis, Gramm (Median, IQA) (3,0 ! 5,4) (5,4 -14,7) <0,01
’ ’ n=22
17,5 24,0
CYC Therapiedauer, Wochen (Median, IQA) (12,0 - 32,3) (12,0 - 25,0) 0,55
n=12 n=21
. .. . 6,0
Anzahl intravenéser CYC Gaben (Median, IQA) (4,0 - 6,0) - -
100
Tégliche orale CYC Dosis, mg (Median, IQA) - (92 - 150) -
n=21
0, 0,
Remission der PLA,R1-Antikérper (%) 7(8.3%) 7(0.0%) 0,71
Zeit zwischen CYC Start und Remission der PLA;R1- 8,0 7,0 090
Antikorper, Wochen (Median, IQA) (7,0-17,5) (4,5 - 57,5) ’
0, 0,
Relaps der PLA,R1-Antikérper (%) 4 (‘rr’g‘g %) 6 (:Sa%/") 0,69
Proteinurie-Remission | PR*CR 7 (53,8%) 18 (78,3%) 0,15
(%) CR 2 (15,4%) 12 (52,2%) 0,04
. . N - 4,0 8,0
Zeit ZW|scher_1 CYC Sta*rt und Proteinurie-Remission, (4,0-8,0) (4,5- 13,0) 0,48
Monate (Median, IQA) _ _
n=5 n=16
A o 4 5
Protelnurle-ReIapS (A)) (5771 %) (27,8%) 0,20
. . — 3,5 12,0
Zeit zwischen Remission und Relaps der ’ y
Proteinurie, Monate (Median, IQA) (1’?1;25’3) (3,0n-=i0,8) 0,48
Proteinurie am Ende des Beobachtungszeitraums, © 61164 3) 1,1 063
g/Tag (Median, IQA) !n=1 1’ (0,4 -3,5) ’
Verdopplung des Serumkreatinins (%) 5 (38,5%) 2 (8,7%) 0,07
Zeit zwischen CYC Start und Verdopplung des (16 57_29 3) 35,5 =099
Serumkreatinins, Monate (Median, IQA) * ’n=4 ’ (19,8 - 51,3) ’
Erreichen der Dialysepflichtigkeit (%) 1(7,7%) 1(4,3%) >0,99
Zeit zwischen CYC Start und Dialysepflichtigkeit, 70.0 90 )
Monate (Median, IQA) * ’ ’
Anzahl verstorbener Patienten (%) 0 (0,0%) 1(4,3%) >0,99
Zeit zwischen CYC Start und versterben der ) 80 )
Patienten, Monate (Median, IQA) * ’
:\‘l)/z:)twendlgkelt einer Drittlinien-lmmunsuppression 9 (69,2%) 9(39,1%) 0.16
Zeit zwischen Cyclophosphamid Ende und } }
Drittlinien-Therapie, Monate (Median, IQA) * 20(1.0-80) 00(0,0-30) 014
L Rituximab (%) 7 (53,8%) 7 (30,4%) 0,29
Drittlinien- - — S 0 0
Immunsuppression Calcineurininhibitoren (%) 3 (23,1%) 3 (13,0%) 0,65
Sonstige (%) 3 (23,1%) 3 (13,0%) 0,65
Anzahl der Patienten mit Infekt (%) 4 (33,3%) 8 (40,0%) >0,99
n=12 n=20
Gesamtbeobachtungszeit, Monate (Median, IQA) 76,0 74,0 0,46
’ ’ (64,0 - 83,0) (47,0 - 82,0) ’

Tabelle 12: Dosierung und Effektivitat der Zweitlinien-Cyclophosphamidtherapie bei PLA2R1-
positiven Patienten.

IQA: Interquartilsabstand; IFT: indirekter Immunfluoreszenztest; CR: komplette Remission; PR:
partielle Remission; *: Zeit bis zum entsprechenden Endpunkt wurde nur fir die Patienten
angegeben, die den Endpunkt erreicht haben; Stand eine Angabe nicht fur alle Patienten zur
Verfugung, so wurde die Anzahl der vorhandenen Daten gesondert angegeben (n=X).
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5. Diskussion und Ausblick

Da es sich bei der MGN um eine Autoimmunerkrankung handelt, spielen
Immunsuppressiva seit Jahrzehnten eine zentrale Rolle bei der Therapie dieser Erkrankung
(Couser, 2017). Fur die Behandlung von Patienten mit primdrer MGN hat sich die
Kombinationstherapie mit Cyclophosphamid und Steroiden als wirksame Therapieoption
zum Erreichen einer Remission und Erhalt der Nierenfunktion herausgestellt (Jha et al.,
2007, Fernandez-Juarez et al., 2021). Zahlreiche Studien konnten die Wirksamkeit von
Cyclophosphamid untermauern, weshalb auch in den aktuellen Leitlinien eine Therapie mit
Cyclophosphamid insbesondere flr Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion
empfohlen wird (KDIGO, 2021). Es existieren verschiedene Schemata zur Anwendung von
Cyclophosphamid, welche sowohl die intravendse als auch die orale Verabreichungsform
beinhalten. Da sich abhangig von der kumulativ verabreichten Cyclophosphamid-Dosis
auch das zu erwartende Risiko fir unerwiinschte Arzneimittelwirkungen erhdht (van den
Brand et al., 2017), ist die individuelle Hohe der Cyclophosphamid-Dosierung sorgsam zu
evaluieren. Derzeit existieren noch keine Studien, die die intraventse Cyclophosphamid-
Therapie direkt mit der oralen Cyclophosphamid-Therapie bei primarer MGN vergleichen.
Ziel dieser Promotionsarbeit war es, die verschiedenen Verabreichungsformen von
Cyclophosphamid (oral vs. intravends) hinsichtlich ihrer Wirksamkeit bei primarer MGN zu
vergleichen. Zudem wurde die Haufigkeit des Auftretens von unerwinschten
Nebenwirkungen unter der Therapie untersucht und in Bezug auf die Kumulativdosis und

Verabreichungsform verglichen.

Bei vergleichbar hoher Kumulativdosis zeigten sich Hinweise flir weniger
therapieassoziierte Nebenwirkungen und eine bessere Wirksamkeit des intravenos
verabreichten Cyclophosphamids verglichen zur oralen Therapie. Zudem deuten die
Ergebnisse der Studie auf ein dosisabhdngiges Auftreten von unerwilnschten
Therapienebenwirkungen hin, welche mit der Héhe des verabreichten Cyclophosphamids

korrelieren und mit bisherigen Studien Ubereinstimmen (van den Brand et al., 2017).

5.1 Klinische Charakteristika der Behandlungsgruppen

Es wurden die klinischen Charakteristika von Patienten mit MGN zum Zeitpunkt des
Studieneinschlusses abhangig von der im Rahmen der Studie erhaltenen Therapie
(Cyclophosphamid, keine Immunsuppressiva, andere Immunsuppressiva) miteinander
verglichen. Es stellte sich heraus, dass Patienten, die im Verlauf eine Therapie mit
Cyclophosphamid erhielten, eine schlechtere Nierenfunktion aufwiesen als die anderen
beiden Patientengruppen. Dies zeigte sich anhand der héheren Serumkreatininwerte, der
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niedrigeren GFR sowie der Hohe der Proteinurie. Insbesondere der Vergleich der Héhe der
Proteinurie in der Cyclophosphamid-Gruppe mit der Patientengruppe ohne
Immunsuppression zeigte grofde Unterschiede auf. Die Ergebnisse der Studie zeigen
aullerdem, dass Patienten mit Cyclophosphamid-Therapie signifikant haufiger an einer
PLA2R1-assoziierten Form der MGN mit hohen Antikérperspiegeln litten als Patienten, die
keine Immunsuppression erhielten. Der Unterschied zur Gruppe der Patienten, die eine
andere Immunsuppression erhielt, fiel etwas geringer aus und zeigte sich statistisch nicht
signifikant. Insgesamt sprechen die Ergebnisse der Studie dafir, dass insbesondere
Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion und hohen PLA;R1-Antikérperspiegeln eine
Therapie mit Cyclophosphamid erhielten. Dieses Vorgehen wird auch in den aktuellen
Leitlinien der KDIGO empfohlen, in denen eine Therapie mit Alkylanzien insbesondere bei
eingeschrankter Nierenfunktion vorgesehen ist (Jha et al.,, 2007). Bei erhaltener
Nierenfunktion kann auch ein abwartendes Vorgehen oder eine Therapie mit anderen
Immunsuppressiva wie CNI oder Rituximab eingeleitet werden (KDIGO, 2021). Da
Patienten, die keine Immunsuppression erhielten, statistisch signifikant seltener an einer
PLA2R1-assoziierten MGN litten, ist davon auszugehen, dass bei ihnen eine geringere
Krankheitsaktivitat vorlag als bei Patienten mit immunsuppressiver Therapie. Trotz dieser
Annahme fanden sich jedoch keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen der
Hoéhe des histologischen Stadiums nach Ehrenreich und Churg zwischen den drei Gruppen.
Vielmehr sprechen die Daten tendenziell sogar dafir, dass mehr Patienten ohne
immunsuppressive Therapie das héchste Stadium IV aufwiesen. Da die Zeitspanne
zwischen Biopsie und Studieneinschluss in allen drei Gruppen unter einem Monat lag,
lassen sich Unterschiede der Krankheitsaktivitat und Nierenfunktion zwischen den Gruppen

nicht auf diesen Faktor zurtickflhren.

5.2 Klinische Charakteristika von Patienten mit Cyclophosphamid

Erstlinien-Therapie

Es wurden die klinischen Charakteristika von Patienten mit intravendser und oraler
Cyclophosphamid Erstlinien-Therapie zum Zeitpunkt des Studieneinschlusses und
Therapiestarts miteinander verglichen. Zum Zeitpunkt des Studieneinschlusses fanden sich
keine relevanten Unterschiede zwischen den beiden Gruppen beztiglich der Nierenfunktion.
Zum Zeitpunkt des Therapiestarts mit Cyclophosphamid hingegen hatte sich die
Nierenfunktion in der oral therapierten Gruppe signifikant verschlechtert verglichen zum
Zeitpunkt des Studieneinschlusses. Auffallig ist, dass sich dieser Prozess bei den

intravends behandelten Patienten zwar auch wiederfindet, die Verschlechterung der
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Nierenfunktion jedoch deutlich geringer ausfiel. Auch die Hohe der Proteinurie lag sowohl
zum Zeitpunkt des Studieneinschlusses als auch zum Zeitpunkt des Therapiestarts mit
Cyclophosphamid héher in der Gruppe der oral therapierten Patienten, obwohl dieser
Unterschied statistisch nicht signifikant war. Diese Ergebnisse kénnten darauf hinweisen,
dass Patienten mit oraler Cyclophosphamid-Therapie eine héhere Krankheitsaktivitat
aufwiesen als Patienten mit intravendser Cyclophosphamid-Therapie. Zu beachten ist in
diesem Zusammenhang der Faktor, dass sich statistisch signifikant mehr mannliche
Patienten in der Gruppe der oral therapierten Patienten mit PLA,R1-assoziierter MGN
befanden. Studien belegen, dass mannliche Patienten mit primdrer MGN eine hdhere
Proteinurie aufweisen als Frauen (Cattran et al., 2008). Diese Beobachtungen konnten mit

dem erhobenen Datenmaterial bestatigt werden.

Da sich zwischen Zeitpunkt des Studieneinschlusses und Therapiestarts mit
Cyclophosphamid ein Ruckgang der PLA>R1-Antikérperspiegel in der oral therapierten
Gruppe zeigte, ist anzunehmen, dass einige der oral behandelten Patienten bereits vor
Therapiestart mit Cyclophosphamid eine beginnende immunologische Remission
aufzeigten. Da die immunologische Remission zeitlich der klinischen Remission vorausgeht
(Beck et al., 2009, Francis et al., 2016), lasst sich damit auch das Absinken der Proteinurie
in der oral therapierten Gruppe zwischen Studieneinschluss und Therapiestart erklaren. In
der Gruppe der intravends behandelten Patienten lieken sich zum Zeitpunkt des
Therapiestarts hdhere Proteinuriewerte verglichen zum Zeitpunkt des Studieneinschlusses
feststellen, die gegen eine beginnende Remission sprachen. Dieses Ergebnis flhrt zu der
Frage, ob Patienten mit beginnender immunologischer Remission Gberhaupt einer Therapie
mit Cyclophosphamid hatten zugefihrt werden missen. Die Dynamik der PLA:R1-
Antikorperspiegel beinhaltet die Mdglichkeit, dass bei einigen dieser Patienten eine
klinische Remission auch ohne Einsatz von Cyclophosphamid eingetreten ware. In diesem
Fall ware insbesondere unter Berlicksichtigung potenzieller Therapienebenwirkungen (du
Buf-Vereijken et al., 2004, Cattran und Brenchley, 2017) ein abwartendes Vorgehen eine

magliche Alternative.

Da die Zeitspanne zwischen Studieneinschluss und Therapiestart mit Cyclophosphamid in
beiden Gruppen (oral und intravends) etwa gleich lang war, bestand auch eine
vergleichbare Wahrscheinlichkeit, vor Therapiestart eine Remission zu erzielen. Insgesamt
lag der Anteil an Patienten mit PLA;R1-assoziierter MGN mit 88,9% (intravends) bzw.
89,8% (oral) etwas hoher als in der Literatur beschrieben (Beck et al., 2009). Da eine
PLA2R1-assoziierte MGN mit positiven Antikérperspiegeln eine hohe Krankheitsaktivitat

widerspiegelt (Hoxha et al., 2014b, De Vriese et al., 2017), ist nachvollziehbar, dass man
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sich bei diesen Patienten fir eine Erstlinien-Therapie mit Cyclophosphamid entschieden
hat.

5.3 Orale vs. intravenose Cyclophosphamid Erstlinien-Therapie

Ein Ziel dieser Studie war es, die Wirksamkeit einer intravendsen mit einer oralen
Cyclophosphamid Erstlinien-Therapie zu vergleichen. Es hat sich gezeigt, dass bei
vergleichbarer Therapiedauer die oral behandelten Patienten eine insgesamt mehr als 2,5-
fache Cyclophosphamid Kumulativdosis erhielten als intravends behandelte Patienten.
Obwohl die Unterschiede zwischen den Gruppen statistisch nicht signifikant waren,
erreichten Patienten aus der oralen Cyclophosphamid-Gruppe tendenziell haufiger eine
Proteinurie-Remission sowie eine Remission der PLA2R1-Antikdrper als intravends
behandelte Patienten. Auch die Relapsraten der Proteinurie waren bei den intravends
therapierten Patienten etwa doppelt so hoch wie in der oral therapierten Gruppe. In der
oralen Cyclophosphamid-Gruppe kam es statistisch signifikant seltener zu einem Relaps
der PLA;R1-Antikérper als bei den intravends behandelten Patienten. Am Ende des
Beobachtungszeitraums war die Proteinurie mehr als dreimal so hoch in der intravends
behandelten Gruppe. Nicht aul3er Acht zu lassen ist die Tatsache, dass Patienten aus der
oralen Cyclophosphamid-Gruppe haufiger unter Infekten litten und zudem auch zwei
Patienten verstarben. Auch diese Erkenntnis kénnte durch die erheblich hdheren
Kumulativdosen Cyclophosphamid in der oralen Therapiegruppe erklart werden, wobei der
Unterschied statistisch nicht signifikant zwischen den Gruppen war. Die Ergebnisse gehen
jedoch mit anderen Studien einher, in denen bereits auf die dosisabhangige Toxizitat und
unerwinschten Nebenwirkungen von Cyclophosphamid aufmerksam gemacht wurde (van
den Brand et al., 2017).

Zur Beantwortung der Frage, ob die Unterschiede zwischen den beiden Gruppen allein auf
den signifikant unterschiedlich hohen Kumulativdosierungen des Cyclophosphamids
beruhen, wurde eine weitere Untersuchung durchgefihrt. In diesem Vergleich wurden zwei
Gruppen untersucht (oral und intravends), die vergleichbare Kumulativdosierungen
Cyclophosphamid erhielten. Zunachst fallt auf, dass bei Patienten mit intravendser Therapie
die Therapiedauer statistisch signifikant langer ausfiel als in der oral therapierten Gruppe.
Daraus lasst sich ableiten, dass Patienten mit oraler Therapie in einem kiirzeren Zeitraum
héhere Kumulativdosen erhielten als Patienten mit intravendser Therapie. Im Hinblick auf
die Remissionsraten lasst sich festhalten, dass intravends therapierte Patienten haufiger
einen Rlckgang der Proteinurie erzielten als oral behandelte Patienten. Eine komplette

Remission der Proteinurie konnten weniger als die Halfte der Patienten der oralen Gruppe
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erreichen, wohingegen es unter den intravends behandelten Patienten zwei Drittel der
Patienten waren. Zudem lag die Hohe der Proteinurie in der intravends behandelten Gruppe
am Ende des Beobachtungszeitraums auch unter der Proteinurie der oral behandelten
Gruppe. Die Relapsraten der Proteinurie waren in beiden Gruppen hoch. Die Unterschiede
zeigten sich statistisch nicht signifikant zwischen den Gruppen, wiesen aber auf eine

maogliche bessere Wirksamkeit der intravendsen Therapie hin.

Bei Betrachtung der Remissionsraten der PLA2R1-Antikdrper wurden ebenfalls bessere
Ergebnisse in der intravends behandelten Gruppe verzeichnet, wobei die Relapsrate in der
oral behandelten Gruppe mit acht von neun Patienten sehr hoch ausfiel. Insgesamt
betrachtet lasst sich festhalten, dass die Studie trotz statistisch nicht signifikanter
Unterschiede Anhaltspunkte dafiir liefert, dass bei vergleichbarer Kumulativdosis
Cyclophosphamid bessere oder zumindest vergleichbare Remissionsraten mit einer
intravenosen Therapie im Vergleich zur oralen Therapie erzielt werden kdonnen. Es stellte
sich zudem heraus, dass unter den intravends behandelten Patienten tendenziell seltener
die Notwendigkeit einer Zweitlinien-Immunsuppression bestand. Wahrend dies weniger als
jeden zweiten Patienten aus der intravendsen Gruppe betraf, bestand die Notwendigkeit in
der oralen Gruppe bei zwei Drittel der Patienten. Zudem erlitten oral behandelte Patienten
oOfter, jedoch nicht statistisch signifikant, einen Infekt unter der Therapie, was tendenziell fir
eine bessere Vertraglichkeit einer intravenésen Cyclophosphamid-Therapie sprechen

konnte.

Zusammenfassend liefert der generelle Vergleich der Erstlinien-Therapie mit
Cyclophosphamid (intravends vs. oral) Hinweise flr eine bessere Effektivitat der oralen
Therapie, allerdings bei deutlich héheren verwendeten Kumulativdosierungen, mit etwas
hoéheren Nebenwirkungsraten und zwei Todesfallen. Auf der anderen Seite zeigte die
intravendse Therapie bei vergleichbar hohen Cyclophosphamid-Dosen etwas bessere
Remissionsraten und weniger therapieassoziierte Nebenwirkungen als die orale Therapie.
Damit greifen die Ergebnisse die bisherigen Erkenntnisse zu Patienten mit ANCA-
assoziierter Vaskulitis auf, die zeigen konnten, dass die intravendse Therapie bei geringerer
Kumulativdosis eine vergleichbare Effektivitat und geringere Therapienebenwirkungen im

Vergleich zur oralen Therapie aufweist (de Groot et al., 2009).

Daraus kann geschlussfolgert werden, dass die Unterschiede im klinischen Outcome
erheblich von der Kumulativdosierung abhangig sind. Diese Erkenntnis konnte zu einer
héheren Therapieadharenz unter einer intravends erfolgten Therapie flihren und die
Lebensqualitat der Patienten auch wahrend der Therapie bestmdglich wahren. Es ist zu
vermuten, dass bedingt durch die Uber einen langeren Zeitraum verabreichten, niedrigeren

Cyclophosphamid-Dosen im Rahmen einer intraventdsen Therapie auch die Langzeitfolgen,
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wie das Auftreten von Malignomen, seltener zu erwarten sein dirften. Die
Wahrscheinlichkeit des Auftretens dieser unerwiinschten Therapiefolgen ist dosisabhangig
und steigt mit der gesamt erhaltenen Kumulativdosis (van den Brand et al., 2017). Da der
Fokus dieser Studie nicht auf der Haufigkeit des Auftretens von Malignomen im
Langzeitverlauf der Behandlung bzw. auch dartber hinaus liegt, ware hier ein weiterer
Ansatzpunkt flr Studien zu formulieren, in denen speziell die relevanten Nebenwirkungen
von oraler- und intravendser Cyclophosphamid-Therapie vertiefend betrachtet und

verglichen werden.

5.4 Klinische Charakteristika von Patienten mit Cyclophosphamid
Zweitlinien-Therapie

Eine weitere Untersuchung galt denjenigen Patienten, welche als Erstlinien-Therapie mit
einer anderen Immunsuppression als Cyclophosphamid behandelt wurden. Obwohl sich
statistisch keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich der Patientencharakteristika
zwischen Patienten mit Cyclophosphamid und Patienten mit einem anderen
Immunsuppressivum als Zweitlinien-Therapie zeigten, scheinen Patienten, die
Cyclophosphamid als Zweitlinien-Therapie erhielten, tendenziell haufiger an einer PLA2R1-
assoziierten MGN mit positiven Antikérperspiegeln gelitten zu haben. Dies kann auf eine
hohere Krankheitsaktivitdt der MGN innerhalb dieser Gruppe hindeuten. Da sich die
Charakteristika der Patienten zwischen den beiden Gruppen statistisch nicht signifikant
voneinander unterschieden, ist davon auszugehen, dass die Entscheidung Uber die Art der
Zweitlinien-Therapie (Cyclophosphamid oder anderes Immunsuppressivum) insgesamt
abhangig von individuellen Praferenzen von Behandler und Patienten sowie hausinterner

Standards erfolgten.

Patienten, die als Zweitlinien-Therapie Cyclophosphamid entweder in oraler oder
intravendser Form erhielten, unterschieden sich hinsichtlich der klinischen Charakteristika
nicht signifikant voneinander. Auffallend war jedoch, dass sich in beiden Gruppen (oral bzw.
intravends) trotz der Notwendigkeit einer Zweitlinien-Therapie ein Absinken der PLA2R1-
Antikorperspiegel verglichen zum Zeitpunkt des Studieneinschlusses gezeigt hatte. Die
Proteinurie hingegen zeigte sich in beiden Gruppen ansteigend im Vergleich zum Zeitpunkt
des Studieneinschlusses. Auch kam es zu einer Verschlechterung der
Retentionsparameter in beiden Gruppen. Dies lasst die Vermutung zu, dass Patienten, bei
denen die Notwendigkeit zu einer Zweitlinien-Therapie bestand, bereits eine groliere,
irreversible Schadigung der Nieren aufwiesen, welche die eingeschrankte Nierenfunktion

und den Anstieg der Proteinurie bedingte. Eine andere Erklarung hierfir kénnte sein, dass

55



sich diese Patienten in einem beginnenden Relaps befanden und die PLA:;R1-
Antikérperspiegel im Verlauf noch weiter angestiegen waren. Mit dem raschen Beginn der
Zweitlinien-Therapie mit Cyclophosphamid sollte eine weitere Progression der Erkrankung
aufgehalten werden. Die meisten Patienten erhielten als Erstlinien-Therapie Cyclosporin A,
ein gut wirksames Therapeutikum bei primarer MGN (Cattran et al., 2001), welches auch in
den KDIGO Leitlinien flr Patienten mit moderatem- bis hohem Risiko fir eine progrediente

Nierenverschlechterung empfohlen wird (KDIGO, 2021).

Bezuglich der Entscheidung fur eine Zweitlinien-Therapie mit Cyclophosphamid I&sst sich
festhalten, dass diese insbesondere bei Patienten, die eine Verschlechterung der
Nierenfunktion aufwiesen, eingeleitet wurde. Diese Empfehlung geht einher mit den
Leitlinien der KDIGO fur Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion, in der die Therapie
mit Alkylanzien empfohlen wird (KDIGO, 2021).

5.5 Orale vs. intravenose Cyclophosphamid Zweitlinien-Therapie

Auch hinsichtlich der Zweitlinien-Therapie wurde die Wirksamkeit einer intravendsen mit
einer oralen Cyclophosphamid-Therapie verglichen. Patienten mit einer PLA2R1-
assoziierten MGN, die als Zweitlinien-Therapie eine orale Cyclophosphamid-Behandlung
erhielten, erzielten haufiger eine komplette Proteinurie-Remission als jene mit einer
intravendsen Zweitlinien-Therapie. Wie bereits bei der Diskussion der Erstlinien-Therapie
festgehalten, ist auch bei der Zweitlinien-Therapie mit Cyclophosphamid eine mehr als
doppelt so hohe Kumulativdosis beim oralen Therapieschema verabreicht worden. Vor dem
Hintergrund dieser deutlich hdheren Kumulativdosis mussen daher auch die tendenziell
besseren klinischen Ergebnisse hinsichtlich der Erleidens eines Proteinurie-Relapses und
einer Verschlechterung der Nierenfunktion bewertet werden, welche unter den intravenés
behandelten Patienten haufiger auftraten, wobei diese Unterschiede statistisch nicht
signifikant waren. Dabei kam es trotz der héheren Dosis des Cyclophosphamids zu keinem
vermehrten Auftreten von Infekten unter laufender Therapie in der Gruppe der oral
behandelten Patienten. Dies ist eine interessante Beobachtung angesichts der bekannten
dosisabhangigen Toxizitat des Cyclophosphamids (van den Brand et al., 2017), wobei bei
dieser Betrachtung die niedrigen Fallzahlen der Studienteilnehmer zu berticksichtigen sind.
Ungeachtet dessen, dass die meisten Unterschiede der klinischen Endpunkte zwischen den
Gruppen statistisch nicht signifikant waren, liefern die dargestellten Ergebnisse dieser
Studie Hinweise daflr, dass bei einigen Patienten der Nutzen einer hoch dosierten oralen
Cyclophosphamid-Therapie die potenziellen Risiken Uberwiegt. Zusatzlich kann man in

diesem Kontext hervorheben, dass Patienten aus der oralen Cyclophosphamid-Gruppe
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tendenziell seltener eine Drittlinien-Therapie bendtigten, die wiederum eigene

substanzabhangige Risiken und Therapienebenwirkungen mit sich bringt.

5.6 Limitationen der Arbeit

Wichtige Limitationen dieser Arbeit liegen in ihrem retrospektiven Protokoll sowie in den
relativ kleinen Stichprobengroflien einer unkontrollierten Kohorte. Aufgrund des
retrospektiven Studienprotokolls liegen keine kompletten Datensatze fir jeden Patienten
und jeden Zeitpunkt vor, sodass die Fallzahl fiir einige Fragestellungen gering ausgefallen
war. Die kleine Patientenzahl schrankt somit die Aussagekraft der Studie ein,
beispielsweise kénnen Unterschiede zwischen den Gruppen keine statistische Signifikanz
aufweisen, obwohl die Unterschiede durchaus ausgepragt sind. Insbesondere die niedrige
Anzahl an Patienten mit THSD7A-assoziierter MGN (n=13) erlaubte keine aussagekraftigen
Schlussfolgerungen in Bezug auf diese Patientengruppe. Ebenfalls lagen fiir Patienten aus
der Gruppe der Zweitlinien-Therapie mit Cyclophosphamid weniger vollstandige
Datensatze vor als fur Patienten mit Erstlinien-Therapie. Des Weiteren ist aufgrund der
retrospektiven Datenerhebung nicht sicher festzustellen, ob alle erhobenen Patientendaten

vollstandig dokumentiert wurden.

Es ist zudem anzumerken, dass die Therapie der Patienten nicht per protocol, sondern
unkontrolliert erfolgte. Mogliche Abweichungen bei der Therapiedurchfiihrung sind daher
denkbar. Zudem ergibt sich hieraus ein mogliches Bias-Risiko, da die Zuteilung der
Studienteilnehmer in die verschiedenen Therapiegruppen nicht nach einheitlichen Kriterien
erfolgte. Eine weitere Limitation der Studie liegt darin, dass Patientenfaktoren, die
unabhangig von dem Vorliegen der MGN einen Einfluss auf die Prognose haben kdnnten,

keine Berlcksichtigung finden (z.B. Zweiterkrankungen, Lebensstil, Umweltfaktoren).

5.7 Ausblick

Bei dieser Studie handelt es sich um die erste, die explizit die orale mit der intraventsen
Cyclophosphamid-Therapie zur Behandlung der MGN vergleicht. Im Ergebnis kann die
Studie erste Hinweise dafur liefern, welche Therapieform (oral oder intravends) effektiver
und nebenwirkungsarmer ist. Bei vergleichbar hoher Kumulativdosis zeigten sich Vorteile
der intravendsen Cyclophosphamid-Therapie gegenliber der oralen Therapie. Da eine
retrospektive Studie jedoch lediglich Ansatze liefern kann, bedarf es zum weiteren Beweis

prospektiv angelegte Studien.
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Insbesondere um eine verlassliche Aussage hinsichtlich der Haufigkeit des Auftretens von
Malignomen im Langzeitverlauf treffen zu kénnen, missen weitere kontrollierte Studien
folgen. Hierbei sollten auch mdgliche Confounder, welche eine Kanzerogenese unabhangig
von der Cyclophosphamid-Therapie beglnstigen kénnen (z.B. Rauchverhalten, Lebensstil),
mitberlcksichtigt werden. In diesem Zusammenhang ware es ebenfalls von Interesse zu
beobachten, ob und inwiefern sich bei vergleichbaren Kumulativdosierungen des
Cyclophosphamids die Haufigkeiten des Auftretens von Malignomen in Abhangigkeit der

verabreichten Applikationsform (oral oder intravends) im Langzeitverlauf unterscheiden.

Vor dem Hintergrund der anhaltenden COVID-19-Pandemie gewinnt auf’erdem die Frage
nach der Haufigkeit des Auftretens von Infektionen unter Cyclophosphamid-Therapie weiter
an Bedeutung. Da die Datenerhebung der vorliegenden Studie vor Auftreten des neuartigen
Coronavirus abgeschlossen war, ergibt sich hier ein Ansatzpunkt fir weitere Forschung.
Anknupfend an die vorliegende Studie, ware es von Bedeutung zu untersuchen, ob
Patienten mit oraler bzw. intraventser Cyclophosphamid-Therapie einem vergleichbar
hohen Infektionsrisiko ausgesetzt sind. Hierbei sollte ebenfalls die Hohe der verabreichten

Kumulativdosierung Berlcksichtigung finden.

Es ist mdglich, dass in Zukunft noch weitere Antigene identifiziert werden, die eine primare
MGN auslésen und eine noch differenziertere Betrachtung und Behandlung der Patienten
notwendig machen. Daher ist die Frage nach der idealen Therapie fur Patienten mit MGN
eine auf Langfristigkeit basierende Forschungsfrage, welche die Wichtigkeit der Erfassung
und Dokumentation dieser Patienten - wie bei allen seltenen Erkrankungen - in zentralen

Registern verdeutlicht.
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6. Zusammenfassung

Die vorliegende Arbeit konnte zeigen, dass Cyclophosphamid (sowohl oral als auch
intravends) eine wirksame Therapieoption zur Behandlung der primaren MGN darstellt und
geht damit mit bestehenden Studien einher (Jha et al., 2007, Fernandez-Juarez et al.,
2021). Zudem lielen sich bei Patienten mit hoher Cyclophosphamid-Kumulativdosis
haufiger unerwlinschte Therapienebenwirkungen erkennen. Diese Ergebnisse knilpfen
ebenfalls an die bestehende Literatur an, in der die dosisabhangige Toxizitat von
Cyclophosphamid beschrieben wird (van den Brand et al., 2017). Die hoch dosierte
Cyclophosphamid-Therapie zeigte sich insgesamt etwas effektiver als eine Therapie mit

niedrig dosiertem Cyclophosphamid.

Eine neue Erkenntnis dieser Arbeit liegt in der Beobachtung, dass bei vergleichbar hohen
Cyclophosphamid-Dosierungen die intravendse Therapie eine bessere Effektivitat mit
weniger therapieassoziierten Nebenwirkungen zeigt als die oral durchgefihrte Therapie.
Fir das Krankheitsbild der ANCA-assoziierten Vaskulitis konnten Studien bereits Vorteile
einer intravends durchgefihrten Cyclophosphamid-Therapie gegenliber einer oralen
Therapie nachweisen (La-Crette et al., 2018). Die vorliegende Arbeit zeigt erstmals diesen
Unterschied fUr das Krankheitsbild der MGN.

Zusammenfassend lasst sich festhalten, dass die Ergebnisse der vorliegenden Studie
Hinweise daflr liefern, dass die intravendse Cyclophosphamid-Therapie eine effektive
Therapieoption zur Behandlung der primaren MGN darstellt und im Vergleich zur oralen

Cyclophosphamid-Therapie mit weniger therapieassoziierten Nebenwirkungen einhergeht.
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7. Summary

In this work, it was shown that cyclophosphamide (oral or intravenous) is an effective
therapeutic option in the treatment of patients with membranous nephropathy (MN). This
finding is in line with existing studies demonstrating the effectiveness of cyclophosphamide
(Jha et al.,, 2007, Fernandez-Juarez et al., 2021). Furthermore, patients receiving high
doses of cyclophosphamide showed more often therapy-related side effects than patients
who received lower doses of cyclophosphamide. These findings have also been described
previously in the literature, showing the dose-depending toxicity of cyclophosphamide (van
den Brand et al., 2017). Moreover, high doses of cyclophosphamide showed better effects

than low doses.

The novelty of this study lies in the observation that treatment with intravenous
cyclophosphamide showed better effectiveness with less side effects than oral
cyclophosphamide treatment, although comparable cumulative doses of cyclophosphamide
were used in both protocols. Other studies have already shown the advantages of
intravenous cyclophosphamide treatment compared to oral treatment for patients with
ANCA-associated vasculitis (La-Crette et al., 2018). This work is the first to compare

intravenous and oral cyclophosphamide therapies in patients with MN.

In conclusion, the results of this study indicate that an intravenous cyclophosphamide
therapy is an effective option in the treatment of patients with primary MN showing less side

effects than oral treatment with cyclophosphamide.
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8. Abkuirzungsverzeichnis

ACE-Hemmer - Angiotensin-converting-enzyme Hemmer
ACTH - Adrenocorticotropes Hormon

ANCA - Anti-neutrophile zytoplasmatische Antikdrper
BSA - Bovines Serumalbumin

CNI - Calcineurininhibitoren

CsA - Cyclosporin A

CYC - Cyclophosphamid

DNA - Desoxyribonukleinsaure

ELISA - Enzyme-linked immunosorbent assay

EUC - Elektronenmikroskopisches Stadium der membranésen Glomerulonephritis nach
Ehrenreich und Churg

GBM - Glomerulare Basalmembran

GFR - Glomerulare Filtrationsrate

HBeAg - Hepatitis-B-Virus e-Antigen

HLA - Human leukocyte antigen

HTRA 1 - High temperature requirement protein A1
IFT - Immunfluoreszenztest

IFTA - Interstitielle Fibrose und Tubulusatrophie
IgG - Immunglobulin G

KDIGO - Kidney Disease: Improving Global Outcomes
KG - Kérpergewicht

Kl - Konfidenzintervall

MGN - Membranose Glomerulonephritis

MMF - Mycophenolat-Mofetil

MN - Membranous nephropathy

NCAM 1 - Neural cell adhesion molecule 1

NELL-1 - Neural epidermal growth factor—like 1
NEP - Neutrale Endopeptidase

PLA2R1 - Phospholipase A, Rezeptor 1

SNP - Single nucleotide polymorphisms

THSD7A - Thrombospondin type-1 domain-containing protein 7A
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