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1. Einleitung 

Die Hauptfunktionen der Niere sind die Regulation des Elektrolyt- und Wasserhaushalts, die 

Ausscheidung harnpflichtiger Substanzen, die Regulation des Säure-Basen-Haushalts, des 

Blutdrucks und des Blutvolumens sowie die Produktion der Hormone Erythropoetin und 

1,25(OH)2Vitamin D3 (Huppelsberg und Walter, 2009). Die kleinste Funktionseinheit der Niere 

ist das Nephron. Ein Nephron setzt sich zusammen aus einem Nierenkörperchen (Glomerulus) 

und dem angeschlossenen Tubulussystem. Ein Glomerulus besteht aus einem Gefäßknäuel und 

der Bowman-Kapsel. Im Glomerulus entsteht der Primärharn per Ultrafiltration durch die Blut-

Harn-Schranke. Die Blut-Harn-Schranke besteht aus dem fenestrierten Endothel der 

Kapillarschlingen, der glomerulären Basalmembran (GBM) und dem viszeralen Blatt der 

Bowman-Kapsel. Das viszerale Blatt der Bowman-Kapsel wird von den Podozyten und ihren 

verzweigten Primär- und Sekundärfortsätzen gebildet. Zu der Blut-Harn-Schranke gehören 

auch Schlitz-Diaphragmen, welche die Zellzwischenräume der Podozyten-Fortsätze 

durchspannen (Schiebler und Korf, 2007). Die Blut-Harn-Schranke ermöglicht eine selektive 

Filtration der molekularen Bestandteile des Blutes und lässt nur Wasser und kleine gelöste 

Teilchen übertreten, während Blutzellen und große Proteine zurückgehalten werden. Negativ 

geladene Moleküle werden schlechter filtriert als solche, die ungeladen oder positiv geladen 

sind (Pape et al., 2023). Wenn die Architektur der Blut-Harn-Schranke gestört ist, können auch 

größere Proteine diese passieren und es kann zu einem nephrotischen Syndrom kommen (Stahl 

und Hoxha, 2019). Das nephrotische Syndrom ist durch eine große Proteinurie (>3,5 g/d) 

gekennzeichnet, die mit Ödemen, einer Hypalbuminämie und einer Hyperlipidämie einhergeht 

(Politano et al., 2020). Die membranöse Nephropathie (MN) ist die häufigste Ursache für ein 

nephrotisches Syndrom bei kaukasischen, nicht-diabetischen Erwachsenen (Couser, 2017). 

 

1.1 Epidemiologie 

Weltweit liegt die Inzidenz der MN bei 1,2/100.000/Jahr (J.) (McGrogan et al., 2011). Bei 

Kindern und Jugendlichen liegt die Inzidenz deutlich darunter, nämlich zwischen 0,05 und 

0,09/100.000/J. (McGrogan et al., 2011). Die Erkrankung tritt bei Männern mit einem 

Verhältnis von 2:1 häufiger als bei Frauen auf (Ronco et al., 2021a). 20% der Patienten sind 

älter als 60 J. zum Zeitpunkt der Diagnose (Dantas et al., 2023). Die primäre MN betrifft 

häufiger Männer mit einem Durchschnittsalter von 52 Jahren, während der Subtyp der MN, der 

mit systemischen Autoimmunerkrankungen einhergeht, häufiger bei Frauen (81%) vor allem 

im jungen Alter auftritt (Dantas et al., 2023). Patienten mit einer MN und einer malignen 
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Erkrankung sind mit einem Durchschnittsalter von 65 Jahren in der Regel älter (Bobart et al., 

2021). Eine Studie aus China beschrieb gestiegene Inzidenzen der MN in Regionen mit hoher 

Luftverschmutzung (Xu et al., 2016).  

 

1.2 Pathogenese 

Die membranöse Nephropathie ist eine autoimmune Erkrankung, bei der sich Antikörper gegen 

Podozyten-Antigene richten und durch eine erhöhte Durchlässigkeit des glomerulären Filters 

ein nephrotisches Syndrom verursachen können (Ronco et al., 2021a). 

Es werden 70-80% der Fälle von MN als primäre oder idiopathische MN klassifiziert, wenn sie 

eine humorale Autoimmunantwort auf ein Podozyten-Antigen zeigen und keine alternativen, 

sekundären ätiologischen Ursachen aufweisen. Die restlichen 20-30% der Fälle werden als 

sekundäre MN klassifiziert, wenn systemische Erkrankungen wie Infektionen, Malignome, 

Autoimmunerkrankungen, Erkrankungen aus dem rheumatischen Formenkreis oder 

Medikamentenexpositionen (wie nicht-steroidale Antirheumatika oder Penicillamin) 

nachweisbar sind (Alsharhan und Beck, 2021). Es wird angenommen, dass die Behandlung der 

sekundären Ursache zur Ausheilung der MN führt (Dantas et al., 2023).  

Die primäre MN ist durch Immunkomplexablagerungen an der subepithelialen Seite der 

glomerulären Kapillaren gekennzeichnet (Couser, 2017). Diese Immunkomplexablagerungen 

entstehen, wenn zirkulierende Autoantikörper an ein Autoantigen auf der Oberfläche der 

Podozyten binden (De Vriese et al., 2017). Die Immunkomplexablagerungen führen zu einer 

Vermehrung der extrazellulären Matrix, welche den Raum um die Immunkomplexablagerungen 

einnimmt und im weiteren Verlauf die Immundepots ganz umschließt. Das Einschließen der 

Immundepots lässt die GBM verdickt wirken. Das vermehrte GBM-Material kann in der 

Silberimprägnierungstechnik zwischen den Immundepots als „spikes“ in Erscheinung treten 

(Ronco und Debiec, 2020). Die Immunkomplexablagerungen bestehen aus Immunglobulin G 

(IgG), Antigenen (s.u.) und aus Molekülen des Komplementsystems (Ronco und Debiec, 2020). 

Die Aktivierung des Komplementsystems führt auf den Podozyten zur Bildung des membrane 

attack complex (MAC), der aus den Komplementfaktoren C5b-C9 besteht und zu Podozyten-

Schädigungen führt. Der Verlust der differenzierten zellulären Architektur der Podozyten sowie 

der Verlust der Schlitz-Diaphragmen führt zur Proteinurie (Stahl und Hoxha, 2019, Ma et al., 

2013, Ronco et al., 2021a). 
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Die Beteiligung des Komplementsystems mit der Formation des MAC bei der Pathogenese der 

MN wurde in dem experimentellen Modell der Heymann Nephritis nachgewiesen (Kerjaschki 

und Neale, 1996). Das Modell der Heymann Nephritis ist ein experimentelles Modell, bei dem 

Serum aus Schafen, die vorher mit aus Tubuluszellen der Rattennieren isolierten 

Proteinextrakten immunisiert worden waren, auf Ratten übertragen wurde. Daraufhin 

entwickelte sich bei den Ratten das morphologische Bild einer MN (Heymann et al., 1959). Das 

Zielantigen in diesem Modell ist das LRP-2/Megalin, welches sich in Ratten neben den 

Fußfortsätzen der Podozyten auch auf proximalen Tubuluszellen befindet (Kerjaschki und 

Farquhar, 1983). Dieses Antigen wird in Menschen nicht podozytär exprimiert, sodass für eine 

Zeit von circa 40 Jahren bei der menschlichen MN keine Zielantigene bekannt waren (Ronco 

und Debiec, 2005). Neben der Beteiligung des Komplementsystems war das Modell der 

Heymann Nephritis auch entscheidend für die Bestätigung der sogenannten „in situ“ 

Pathogenese der MN, die besagt, dass die Immunkomplexe lokal im Glomerulus durch die 

Bindung zirkulierender Antikörper auf Antigene im subepithelialen Bereich der 

Filtrationsbarriere entstehen und nicht von der Zirkulation in die Nierenkörperchen 

eingeschwemmt werden (Abbildung 1) (Couser et al., 1978, Van Damme et al., 1978).

 

Abbildung 1: Pathogenese der membranösen Nephropathie. Die membranöse Nephropathie entsteht durch die 

Bindung von Antikörpern an Antigene (Proteine), die auf Podozyten der glomerulären Kapillaren exprimiert 

werden (a und b). Die dadurch gebildeten Immunkomplexe aktivieren das Komplementsystem (c) und führen zur 

Entstehung der Proteinurie (d).  GBM = Glomeruläre Basalmembran (Stahl und Hoxha, 2019). 
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Das erste bei der humanen MN entdeckte Ziel-Antigen war das Protein Neutrale Endopeptidase 

(NEP), welches in seltenen Formen einer alloimmunen MN involviert ist (Debiec et al., 2002). 

In dem untersuchten Fall bildete eine schwangere Frau Antikörper gegen NEP, die dann 

diaplazentar auf den Fötus übertragen wurden und dort zu einer pränatalen MN führten. Das 

Neugeborene zeigte eine Oligo-/Anurie und eine große Proteinurie am ersten Tag seines Lebens 

(Debiec et al., 2002). Vier Wochen nach Geburt wurde eine Nierenbiopsie durchgeführt, die 

eine schwere Form einer MN mit IgG und C3 Ablagerungen im subepithelialen Bereich aller 

Glomeruli zeigte. Die Mutter des Kindes war genetisch defizient für das Protein NEP und wurde 

vermutlich durch eine vorhergegangene Schwangerschaft gegen dieses Protein immunisiert 

(Debiec et al., 2002). 

Die Arbeit von Beck et al. konnte im Jahr 2009 das wichtigste Zielantigen bei Patienten mit 

MN bestimmen : der M-type phospholipase A2 receptor (PLA2R) ist bei 70% der Patienten mit 

primärer MN das Antigen, wogegen die zirkulierenden Antikörper gerichtet sind (Beck et al., 

2009). Das PLA2R-Antigen ist ein transmembranäres Glykoprotein mit einem 

Molekulargewicht von 185 kDa und ist Teil der Mannose-Rezeptor Familie (Sinico et al., 2016). 

In der Untersuchung von Beck et al. wiesen 26 von 37 (70%) Patienten mit primärer MN 

Autoantikörper gegen dieses Antigen auf (Beck et al., 2009). Weitere Studien zeigen, dass bei 

einer MN der Anteil der Patienten mit einer PLA2R-assoziierten MN zwischen 52% - 86% liegt 

(Cattran und Brenchley, 2017, De Vriese et al., 2017, Gu et al., 2021, Wei et al., 2016). Die 

PLA2R-Antikörper (PLA2R-Ak) sind spezifisch für die primäre MN, da sie nicht bei anderen 

Glomerulonephritiden oder bei sekundären Formen der MN auftreten (Beck et al., 2009, Du et 

al., 2014). Es wurde gezeigt, dass PLA2R-Ak Jahre bis Dekaden vor dem Auftreten einer nicht-

nephrotischen Proteinurie und der bioptischen Diagnose einer MN nachgewiesen werden 

können (Burbelo et al., 2020). Das Antigen PLA2R wurde auch in neutrophilen Leukozyten, 

pulmonalen Makrophagen, in der Submukosa des Respirationstraktes und im respiratorischen 

Epithel nachgewiesen (Silliman et al., 2002, Granata et al., 2005, Nolin et al., 2016). Welche 

Mechanismen den Toleranzverlust des Immunsystems für das podozytäre Antigen PLA2R 

verursachen, ist unbekannt (Tomas et al., 2021).  

Als nächstes Zielantigen wurde einige Jahre später das thrombospondin type-1 domain-

containing protein 7A (THSD7A) identifiziert (Tomas et al., 2014). Bei 10% der PLA2R-Ak- 

negativen Patienten wurden Antikörper gegen THSD7A nachgewiesen. Ähnlich zu PLA2R 

befindet sich THSD7A an den Fußfortsätzen der Podozyten und kann als membrangebundenes 

Protein von Autoantikörpern gebunden werden (Tomas et al., 2021). Verglichen zu Patienten 
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mit einer PLA2R-assoziierten MN, sind Patienten mit einer THSD7A-assoziierten MN öfter 

zusätzlich an einem Malignom erkrankt (Hoxha et al., 2017). In einer Untersuchung wurde bei 

20% der Patienten mit einer THSD7A-assoziierten MN eine maligne Erkrankung drei Monate 

(im Median) nach Diagnosestellung der MN diagnostiziert (Hoxha et al., 2017). Es konnte 

festgestellt werden, dass THSD7A in mehreren verschiedenen Tumorentitäten exprimiert wird 

(Stahl et al., 2017). Autoantikörper gegen PLA2R und gegen THSD7A sind zum größten Teil 

Antikörper der IgG4-Subklasse, der seltensten IgG-Subklasse im Serum eines gesunden 

Menschen (Beck et al., 2009, Tomas et al., 2014). 

Neue technische Möglichkeiten wie die Lasermikrodissektion und Massenspektrometrie haben 

es ermöglicht, seit 2019 eine Reihe weiterer Antigene bei der MN zu identifizieren. Einige 

potentielle Antigene, die seitdem identifiziert wurden, sind exostosin-1/exostosin-2 (EXT 1/2), 

neural epidermal growth factor-like 1 protein (NELL-1), semaphorin-3B (Sema 3B), neural 

cell adhesion molecule 1 (NCAM-1), protocadherin 7 (PCDH7), serine protease HTRA1 

(HTRA1), netrin G1 (NTNG1), transforming growth factor beta receptor 3 (TGFBR3), 

protocadherin FAT1 (FAT1), contactin 1 (CNTN1), neuron-derived neurotrophic factor 

(NDNF) und proprotein convertase subtilisin/kexin type 6 (PCSK6) (Caza et al., 2021b, Sethi 

et al., 2021, Al-Rabadi et al., 2021, Reinhard et al., 2022, Caza et al., 2021a, Sethi et al., 2022, 

Le Quintrec et al., 2021, Sethi et al., 2023b, Sethi et al., 2023a, Sethi et al., 2019, Sethi et al., 

2020a, Sethi et al., 2020b).  

Bestimmte genetische Faktoren zeigen signifikante Assoziationen mit dem Auftreten einer 

primären MN (Kamyshova et al., 2018). Darunter fallen einige Allele der „Humanen 

Leukozyten-Antigene“ (HLA)-Klasse II wie HLA-DR3 und HLA-DQA1 (Vaughan et al., 1989, 

Klouda et al., 1979). Des Weiteren wurden Assoziationen zwischen single nucleotide 

polymorphisms (SNPs) des HLA-DQA1-Gens und des PLA2R-Gens und der MN 

nachgewiesen (Lv et al., 2013, Stanescu et al., 2011).  

 

1.3 Klinische Präsentation  

Patienten mit MN präsentieren sich in 80% der Fälle mit einem nephrotischen Syndrom. Bei 

den restlichen 20% der Patienten wird die Diagnose in der Regel im Rahmen der Aufklärung 

einer zufällig festgestellten Proteinurie diagnostiziert (Alsharhan und Beck, 2021). Neben den 

bereits genannten Symptomen des nephrotischen Syndroms kann auch eine 

Hyperkoagulabilität, eine arterielle Hypertonie und/oder eine Mikrohämaturie auftreten (Ronco 
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et al., 2021a, Politano et al., 2020). Thromboembolien können ebenfalls ein Grund sein, warum 

ein Patient sich initial vorstellt (Lionaki et al., 2012). Eine Studie zeigt, dass 24 von 240 

Patienten (10%) ein Malignom entweder um die Zeit der Nierenbiopsie oder innerhalb eines 

Jahres danach aufweisen. Die Inzidenz von Malignomen bei MN ist wesentlich höher als in der 

gesamten Population (Lefaucheur et al., 2006). Des Weiteren ist eine reduzierte Immunabwehr 

durch den renalen Verlust von Immunglobulinen (Barbour et al., 2013) sowie ein erhöhtes 

Risiko an kardiovaskulären Ereignissen zu beobachten (Lee et al., 2016). Bei den meisten 

Patienten ist die Nierenfunktion bei der Diagnosestellung zunächst nicht eingeschränkt und die 

Untersuchung des Urinsedimentes unauffällig (Ronco et al., 2021a).  

 

1.4 Diagnostik 

Die Biopsie ist der Goldstandard für die Diagnose der MN (Cattran et al., 2012). Nach einer 

Biopsieentnahme lassen sich die Glomeruli lichtmikroskopisch in den Anfangsstadien der 

Erkrankung unauffällig darstellen, während bei fortgeschrittener Erkrankung eine diffus 

verdickte glomeruläre Basalmembran zu sehen ist (Scheidat und Stahl, 2002). Mit der 

Silberimprägnierungstechnik sind auf der epithelialen Seite Vorwölbungen „spikes“ 

nachweisbar, welche aus neugebildetem GBM-Material bestehen und subepitheliale 

Immundepots einschließen (Remuzzi and Bertani 1993).  

In der Elektronenmikroskopie lassen sich klassischerweise elektronendichte subepithelial 

gelegene Ablagerungen darstellen. Mithilfe der Elektronenmikroskopie kann man die MN nach 

Ehrenreich und Churg in vier Stadien klassifizieren (Churg und Ehrenreich, 1973): 

1. Subepitheliale Immunkomplex-Ablagerungen ohne Vermehrung des GBM-Materials 

2. Von neu geformter Matrix getrennt voneinander liegende Immunkomplexe 

3. Immunkomplex-Ablagerungen komplett von Matrixmaterial eingekreist 

4. Aufhellungen der Immunkomplexe sowie eine massive Verbreiterung der 

Basalmembran  

 

Immunhistochemisch oder mithilfe von Immunofluoreszenz kann eine PLA2R-Ak-positive 

MN durch Anfärbung des Antigens im Biopsat sichtbar gemacht werden (Larsen et al., 2013, 

Hoxha et al., 2012). In den glomerulären Kapillarschlingen zeigt sich auch das typische fein-

granuläre Muster der subepithelialen Immunkomplexablagerungen (IgG und C3) (Fogo et al., 

2015). 
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Mit der Veröffentlichung der KDIGO (Kidney Disease: Improving Global Outcomes) Leitlinien 

im Jahr 2021 hat sich die Diagnosestellung dahingehend verändert, dass bei einigen Patienten 

mit nephrotischem Syndrom und einem positiven PLA2R-Ak-Test via enzyme-linked 

immunosorbent assay (ELISA) oder indirektem Immunofluoreszenz-Test (IFT) und ohne 

Hinweise auf eine sekundäre MN keine Biopsie zur Diagnosestellung nötig ist, da PLA2R-Ak 

weder bei anderen renalen oder systemischen Erkrankungen noch bei Gesunden festgestellt 

werden können (KDIGO, 2021). Der ELISA-Test misst den Antikörper-Titer in U/ml (Units 

pro Milliliter) und ist gut für Verlaufskontrollen geeignet (Alsharhan und Beck, 2021). Der 

Western Blot, der in den Studien verwendet wurde, welche die Autoantigene PLA2R und 

THSD7A identifizierten, ist für die klinische Routine ungeeignet (Beck et al., 2009, Tomas et 

al., 2014, De Vriese et al., 2017). Wenn der Test auf PLA2R-Ak negativ oder kein solcher Test 

verfügbar ist, sollte eine Nierenbiopsie durchgeführt werden (Bobart et al., 2019). Bis zu 30% 

der Patienten mit PLA2R-assoziierter MN sind seronegativ (Svobodova et al., 2013). Die 

Seronegativität kann in einer immunologischen Remission begründet sein, bei der PLA2R-Ak 

im Serum nicht nachgewiesen werden können, in den Glomeruli hingegen schon (Fervenza et 

al., 2013, van de Logt et al., 2015).  

 

1.5 Therapie 

Alle Patienten mit einer MN und einer Proteinurie sollten eine supportive Therapie erhalten 

(Shah et al., 2023). Eine weitergehende immunsuppressive Therapie erhalten nur Patienten, die 

ein erhöhtes Risiko für einen progredienten Nierenfunktionsverlust aufweisen, da Patienten mit 

einer spontanen Remission eine exzellente Prognose aufweisen (Ronco et al., 2021a, Alsharhan 

und Beck, 2021). Klinische Charakteristika und Laborbefunde werden genutzt, um das Risiko 

für einen progredienten Nierenfunktionsverlust zu bestimmen. Die Höhe des ermittelten 

Risikos ist ausschlaggebend für die Wahl des immunsuppressiven Medikamentes (Abbildung 

2) (Ronco et al., 2021b). Neben der Nierenfunktion und der Höhe der Proteinurie ist auch der 

PLA2R-Ak-Spiegel mitentscheidend, wenn es um die Frage geht, ob eine immunsuppressive 

Therapie begonnen werden sollte oder nicht (Tomas et al., 2021). 
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Abbildung 2: Risikobasierte Therapie der MN (adaptiert an KDIGO-Leitlinien 2021).                                                                                               

eGFR = estimated GFR. mo = months. RAASi = RAAS-Inhibitoren. PLA2R Ab = PLA2R-Antikörper.                  

CNI = Calcineurin-Inihbitoren. (Ronco et al., 2021b). 

 

1.5.1 Supportive Therapie  

Alle Patienten mit MN sollten eine supportive Therapie erhalten. Ödeme werden, je nach 

Symptomschwere, mit Diuretika behandelt (Gupta et al., 2018). Es wird zudem die Einstellung 

des Blutdrucks auf Werte zwischen 125 – 130/75 – 80 mmHg empfohlen (Couser, 2017). Die 

Renin-Angiotensin-Aldosteron-System (RAAS)-Inhibitoren werden für die Behandlung einer 

Hypertonie bevorzugt eingesetzt, da sie eine anti-proteinurische Wirkung besitzen und es 

Hinweise gibt, dass diese Medikamente die Wahrscheinlichkeit einer spontanen Remission bei 

Patienten mit primärer MN erhöhen (Polanco et al., 2010). Des Weiteren könnte der Einsatz 

von SGLT-2-Inhibitoren indiziert sein (Sarafidis et al., 2023). Da Patienten mit einem 

nephrotischen Syndrom oft eine Hypercholesterinämie aufweisen, wird bei diesen Patienten 

eine Therapie mit Statinen empfohlen (Bomback und Fervenza, 2018). Außerdem besitzen 

Statine womöglich antithrombotische Eigenschaften, weshalb die Empfehlung der Gabe bei 

einem nephrotischen Syndrom unterstützt wird (Pincus und Hynicka, 2013). Patienten mit einer 

MN haben ein erhöhtes Risiko für arterielle oder venöse thrombotische und thromboembolische 

Ereignisse mit der höchsten Inzidenz 6-12 Monate nach Krankheitsbeginn, weshalb eine 

prophylaktische Antikoagulation insbesondere bei niedrigen Albuminwerten zu erwägen ist 



9 
 

(Pincus und Hynicka, 2013). Die Ödembildung, der Blutdruck und die Proteinurie können 

zudem auch mithilfe diätetischer Maßnahmen positiv beeinflusst werden. Hierzu zählt die 

Restriktion der Kochsalzaufnahme und eine Restriktion der Proteinzufuhr (hier könnte eine 

pflanzenbasierte Kost vorteilhaft sein) (Couser, 2017).  

1.5.2 Alkylantien 

Die ersten häufiger angewandten Immunsuppressiva bei der MN waren Alkylantien 

(Chlorambucil oder Cyclophosphamid), die zusammen mit Prednisolon im monatlichen 

Wechsel den Patienten verabreicht wurden (Ponticelli et al., 1995). Eine randomisierte 

kontrollierte Studie (RCT) belegte die Wirksamkeit dieses Therapieschemas: In der 

Interventionsgruppe erreichten 23 von 32 Patienten eine komplette oder partielle Remission, 

während in der Kontrollgruppe, in der die Patienten rein symptomatisch behandelt wurden, nur 

9 von 30 Patienten eine Remission erreichten (Ponticelli et al., 1984). Die Therapie mit 

Alkylantien ist sehr effektiv, geht jedoch mit einer hohen Rate an Nebenwirkungen wie 

Unfruchtbarkeit, Zytopenien (insbesondere Leukopenien), Infektionen und Blasenkarzinomen 

einher (Ronco et al., 2021a). Deshalb wird mittlerweile empfohlen, diese Form der Therapie 

präferentiell bei Patienten mit einem sehr hohen Risiko eines Nierenversagens einzusetzen 

(siehe Abbildung 2). Heutzutage wird eine Kombination aus Cyclophosphamid und 

Glukokortikoiden empfohlen (Dantas et al., 2023). Aufgrund der geringeren Raten an 

Nebenwirkungen sollte Cyclophosphamid statt Chlorambucil verwendet und die kumulative 

Dosis von 20 g nicht überschritten werden (Ponticelli et al., 1998, Hofstra et al., 2013). 

1.5.3 Calcineurin-Inhibitoren 

Es wurde gezeigt, dass Calcineurin-Inhibitoren ebenfalls die Wahrscheinlichkeit einer partiellen 

oder kompletten Remission im Vergleich zu Placebo erhöhen (72 – 75% vs. 22%) (Cattran et 

al., 2001). Ein Problem der Calcineurin-Inhibitoren besteht darin, dass es im Vergleich zur 

Alkylantien-Therapie zu wesentlich mehr Relapsen (Rückfällen) nach Beendigung der 

Therapie kommt. Etwa die Hälfte der Patienten erleidet einen Relaps der Proteinurie nach 

Therapie mit Calcineurin-Inhibitoren (Cattran et al., 2001). Die Rate der Relapse konnte 

reduziert und die Rate an kompletten Proteinurie-Remissionen erhöht werden, in dem 

Ciclosporin 12 Monate statt 6 Monate eingesetzt wurde (Alexopoulos et al., 2006). In einem 

durchgeführten RCT, in dem der Calcineurin-Inhibitor Tacrolimus bei Patienten mit MN 

untersucht wurde, hatten 40% der Patienten, die eine Remission entwickelten, einen Relaps 

innerhalb von 12 Monaten nach Erreichen der Proteinurie-Remission. Dem gegenüber wiesen 

nur 7% der mit Cyclophosphamid behandelten Patienten innerhalb von 12 Monaten nach 
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Remission ihrer Proteinurie einen Relaps auf (Ramachandran et al., 2017). Ein weiteres 

Problem der Calcineurin-Inhibitoren ist die Nephrotoxizität, welche deutlich höher ist als zum 

Beispiel bei Alkylantien (Howman et al., 2013). 

Nach aktuellen Empfehlungen kann eine Therapie mit Calcineurin-Inhibitoren zusammen mit 

einem Glukokortikoid bei moderatem Risiko eingesetzt werden (siehe Abbildung 2).  

1.5.4 Rituximab  

Rituximab ist ein chimärer Antikörper (Maus/Mensch), der gegen das CD20-Antigen (CD = 

Cluster of Differentiation) gerichtet ist, welches sich auf der Oberfläche von B-Zellen befindet 

(Bomback und Fervenza, 2018). Rituximab depletiert B-Zellen durch Antikörper-abhängige, 

Zell-vermittelte Zytotoxizität, Komplement-vermittelte Zytotoxizität und Apoptose (Marinaki 

et al., 2013). In einer Studie wurde Rituximab an 100 Patienten mit primärer MN und 

nephrotischem Syndrom untersucht (Ruggenenti et al., 2012). Die mediane Follow-Up Zeit 

betrug 29 Monate. 65 Patienten erreichten eine partielle oder komplette Remission nach einer 

medianen Zeit von 7,1 Monaten. Alle 24 Patienten, die länger als zwei Jahre nachuntersucht 

wurden, erreichten eine Remission (Ruggenenti et al., 2012). Es ist festzuhalten, dass mit 

fortschreitender Beobachtungs-Zeit die Proteinurie immer weiter absinkt und das Nadir der 

Proteinurie vermutlich erst nach 24 - 36 Monaten erreicht wird (Bomback und Fervenza, 2018). 

Eine multizentrische Studie aus Frankreich konnte diesen Effekt ebenfalls demonstrieren 

(Dahan et al., 2017). Es wurden 75 Patienten mit einer primären MN und einem nephrotischen 

Syndrom nach 6-monatiger konservativer Therapie eingeschlossen. Eine Gruppe (37 Patienten) 

erhielt Rituximab neben der konservativen Therapie, während die andere Gruppe (38 Patienten) 

ihre konservative Therapie fortsetzte. Die Gruppen wurden randomisiert. Nach 6 Monaten kam 

es zu einer Remission (komplett oder partiell) bei 35% der Patienten in der Rituximab-Gruppe 

und bei 21% der Patienten in der Gruppe, die nur konservativ therapiert wurde. Allerdings 

zeigte sich nach einer medianen Follow-Up Zeit von 17,5 Monaten, dass 64,9% der Patienten 

im Rituximab-Arm und 34,2% der konservativ therapierten Gruppe (Dahan et al., 2017) eine 

Remission erreichten. In einem weiteren RCT, der MENTOR-Studie, haben 39 von 65 Patienten 

(60%), die mit Rituximab therapiert wurden, nach 12 Monaten eine komplette oder partielle 

Remission entwickelt (Fervenza et al., 2019). Gegenübergestellt wurde eine Therapie mit 

Ciclosporin A: Hier zeigten sich Remissionsraten von 52% nach 12 Monaten (34 von 65 

Patienten). Nach 24 Monaten befanden sich 60% der Patienten in der Rituximab-Gruppe und 

nur 20% der Patienten in der Ciclosporin-Gruppe weiterhin in Remission (partiell oder 

komplett). Dadurch zeigte Rituximab eine Überlegenheit gegenüber Ciclosporin A beim 
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Aufrechterhalten der Remission (Fervenza et al., 2019). Rituximab sollte laut den aktuellen 

Leitlinien bei moderatem oder hohem Risiko eingesetzt werden (siehe Abbildung 2). Die 

Nebenwirkungsrate bei Rituximab ist im Vergleich zu einer Therapie mit Alkylantien wie 

Cyclophosphamid gering (van den Brand et al., 2017). 

1.5.5 Prognose  

Der natürliche Verlauf der MN ist variabel. 32% der Patienten weisen nach 14 Monaten und bis 

zu 62% der Patienten weisen nach 5 Jahren eine spontane Remission auf (Polanco et al., 2010, 

Hofstra et al., 2011). 35% - 40% der Patienten werden nach konservativer Behandlung 

niereninsuffizient, während 8% - 11% eine terminale Niereninsuffizienz nach einer 

immunsuppressiven Therapie entwickeln (Alsharhan und Beck, 2021). Hohe Proteinurie-Werte 

sind ein Risikofaktor für eine fortschreitende Nierenschädigung, es kommt jedoch nicht selten 

vor, dass eine Spontanremission der nephrotischen Proteinurie (> 3,5 g/d) statttfindet (Hoxha 

et al., 2014b). Patienten, die eine spontane Remission entwickeln, haben eine gute Prognose 

und benötigen keine immunsuppressive Therapie (Polanco et al., 2010). Patienten, die eine 

nicht-nephrotische Proteinurie aufweisen, die während der Follow-Up-Zeit persistiert und nicht 

zu einer nephrotischen Proteinurie fortschreitet, haben ebenfalls eine gute Prognose. 

(Hladunewich et al., 2009). PLA2R-Ak-Spiegel können ebenfalls dazu beitragen, die Prognose 

besser einzuschätzen. 

 

1.6 Rolle des PLA2R-Ak-Spiegels für die Therapie und die Prognose  

Die Option, den PLA2R-Ak-Spiegel seriell mittels der ELISA-Technik zu bestimmen, hat es 

ermöglicht, die klinische Prognose besser einzuschätzen und das Ansprechen auf eine 

immunsuppressive Therapie zu überwachen (Alsharhan und Beck, 2021). 

Ein niedriger PLA2R-Ak-Spiegel bei Diagnosestellung ist prognostisch günstig. Im zeitlichen 

Verlauf sinkende PLA2R-Ak-Spiegel sprechen ebenfalls für eine gute Prognose und für eine 

hohe Wahrscheinlichkeit einer spontanen Remission (Hofstra et al., 2012, Timmermans et al., 

2015, Hoxha et al., 2014c). Ein sinkender PLA2R-Ak-Spiegel spricht für eine zeitlich versetzt 

folgende Remission der Proteinurie (Hofstra et al., 2011, Radice et al., 2016, Hoxha et al., 

2014b, Ramachandran et al., 2015, Hoxha et al., 2014c, Beck et al., 2011, Hoxha et al., 2011, 

Stahl et al., 2010, Pruchno et al., 1991). Das verdeutlicht eine Untersuchung von 101 Patienten 

mit PLA2R-assoziierter MN, die immunsuppressiv therapiert wurden: Die PLA2R-Ak-Spiegel 

sanken jeweils nach drei Monaten um 69% - 81% und die Proteinurie um 38,8%. In den 
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darauffolgenden 12 Monaten zeigte die Proteinurie einen protrahierten Verlauf mit einer 

Reduktion von 17%–21% alle drei Monate, während die PLA2R-Ak-Spiegel stets auf einem 

niedrigen Niveau blieben (Abbildung 3). 

 

Abbildung 3: Zeitlicher Verlauf von Proteinurie (oben) und PLA2R-Ak-Spiegel (unten) nach dem Ansetzen von 

verschiedenen immunsuppressiven Therapien (Calcineurin-Inhibitoren, Alkylantien, Rituximab) über 12 Monate. 

Man sieht, dass der PLA2R-Ak-Spiegel nach 3 Monaten bereits stark abgefallen ist, während die Reduktion der 

Proteinurie langsamer abläuft und dem PLA2R-Ak-Spiegel „folgt“. Es gibt keinen statistisch signifikanten 

Unterschied bei dem Absinken der Proteinurie und bei dem Absinken des PLA2R-Ak-Spiegels zwischen den drei 

Therapie-Gruppen. N= Anzahl der untersuchten Patienten. CNI = Calcineurin-Inhibitoren. Alk = Alkylantien. RTX 

= Rituximab. IS = Immunsuppression. PLA2R-AB = M-type phospholipase A2 receptor-Antikörper. ELISA = 

enzyme-linked immunosorbent assay. (Hoxha et al., 2014c). 

Wei et al. demonstrierten, dass die PLA2R-Ak-Spiegel schon zwei Wochen nach Beginn der 

immunsuppressiven Therapie sanken und nach einem Monat signifikant reduziert waren, 

während die Proteinurie nach einem Monat sank und nach zwei Monaten einen signifikanten 

Abfall zeigte. Insgesamt lässt sich sagen, dass der PLA2R-Ak-Wert den Therapieerfolg 

frühzeitiger anzeigt als die Proteinurie (Wei et al., 2016). Glomeruläre 

Immunkomplexablagerungen können auch nach dem Verschwinden der PLA2R-Ak aus dem 

Blutstrom (immunologische Remission) persistieren, weswegen eine Proteinurie für einige Zeit 

auch nach immunologischer Remission bestehen bleiben kann. Zudem nehmen die 
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Reparaturvorgänge an den Podozyten eine gewisse Zeit ein, in der die Proteinurie noch messbar 

ist, obwohl eine immunologische Remission bereits stattgefunden hat (Tomas et al., 2021). Eine 

Beendigung der immunsuppressiven Therapie ist bei immunologischer Remission trotz 

persistierender Proteinurie vertretbar (Tomas et al., 2021). Im Gegensatz dazu persistiert die 

Proteinurie oder tritt wieder auf bei Patienten, die keine Depletion der PLA2R-Ak mit oder 

ohne Immunsuppression aufweisen konnten (Bech et al., 2014). PLA2R-Ak-Spiegel zeigen 

keine direkte Korrelation mit der Höhe der Proteinurie zu einem definierten Zeitpunkt, sondern 

sind besser dazu geeignet, den Verlauf der Therapie mit seriellen Messungen vorherzusagen 

(Hoxha et al., 2014b, Hoxha et al., 2014a, Hoxha et al., 2012, De Vriese et al., 2017).  

Hohe PLA2R-Ak-Spiegel bei der Diagnose sind mit einem fortschreitenden 

Nierenfunktionsverlust und einem höheren Risiko für eine persistierende hohe Proteinurie 

assoziiert. Des Weiteren können hohe PLA2R-Ak-Spiegel (> 500 U/ml) bei Diagnosestellung 

auch bei initial niedrigen Proteinurie-Werten in kurzer Zeit zu einer hohen Proteinurie mit 

Komplikationen führen (Hoxha et al., 2014a, Hoxha et al., 2014b, Wei et al., 2016). Eine 

spontane Remission der Proteinurie ist bei Patienten mit einem medianen PLA2R-Ak-Wert von 

50 U/ml nicht unüblich, während Patienten mit einem medianen PLA2R-Ak-Wert von 150 

U/ml in den meisten Fällen immunsuppressiv therapiert werden müssen (Dantas et al., 2023). 

Zudem sind hohe PLA2R-Ak-Spiegel mit einer großen Proteinurie, niedrigeren Serumalbumin-

Werten und einer größeren Relaps-Wahrscheinlichkeit assoziiert (Wei et al., 2016, Mahmud et 

al., 2019). Hohe PLA2R-Ak-Spiegel vor einer Nierentransplantation korrelieren mit einem 

Rezidiv der MN nach erfolgter Nierentransplantation (Xipell et al., 2018, Stahl et al., 2010, 

Kattah et al., 2015). Ein Relaps des PLA2R-Ak-Spiegels geht häufig einem Relaps der 

Proteinurie voraus (Mahmud et al., 2019, Ruggenenti et al., 2015). Daher sollte nach einer 

Proteinurie-Remission der Antikörperwert kontrolliert werden (Hofstra et al., 2011, Ruggenenti 

et al., 2015).  

In der Regel erfolgt eine immunsuppressive Therapie bei Patienten mit MN nach 

Standardprotokollen bezüglich Dauer und Dosierung. Das Bestimmen der PLA2R-Ak-Spiegel 

kann dabei helfen, die immunsuppressive Therapie an die immunologische Krankheitsaktivität 

anzupassen und dadurch die Therapieprotokolle stärker zu individualisieren. Die Depletion der 

Antikörper kann als Anlass genommen werden, eine Therapie auszuschleichen oder zu 

beenden, wohingegen eine Persistenz oder Zunahme des PLA2R-Ak-Spiegels zu einer 

Fortführung der Therapie oder zu einem Wechsel des Therapieschemas führen sollte 

(Abbildung 4) (Ronco et al., 2021a). 
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Abbildung 4: Bei Patienten mit PLA2R-Ak-positiver MN können serielle Bestimmungen des PLA2R-Ak-Spiegels 

dabei helfen, die immunsuppressive Therapie zu optimieren. Als „nicht vorhanden“ (absent) wurde ein Cut-Off-

Wert von <2 U/ml definiert. Diese Abbildung ist von den KDIGO Leitlinien übernommen und leicht adaptiert 

worden (KDIGO, 2021). PLA2R-Ab = PLA2R-Ak. RTX = Rituximab. CNI = Calcineurin-Inhibitoren. CP = 

Cyclophosphamid. (Ronco et al., 2021a) 

 

Die Persistenz von PLA2R-Ak im Blutstrom trotz immunsuppressiver Therapie ist mit einer 

fortschreitenden Erkrankung assoziiert (Beck et al., 2011, Bech et al., 2014). Im Gegensatz 

dazu, könnte ein großer Abfall der Antikörperspiegel (>50% Senkung auf Werte <50 U/ml) als 

positives Kriterium für ein Therapieansprechen gewertet werden (Ronco et al., 2021a). Die 

Behandlung sollte stets eine immunologische Remission als Ziel haben (Ronco et al., 2021a). 

Eine Studie untersuchte 85 Patienten der oben genannten MENTOR-Studie, welche die 

Therapie mit Rituximab und Ciclosporin A verglich, auf Risikofaktoren für ein Nicht-

Ansprechen auf die immunsuppressive Therapie (Barbour et al., 2023): Zu Beginn der 

Immunsuppression war ein hoher PLA2R-Ak-Spiegels von > 323 U/ml der aussagekräftigste 

Prädiktor, ein Nicht-Ansprechen nach 12 Monaten vorherzusagen. Die Autoren zeigten 

weiterhin, dass die Veränderung des PLA2R-Ak-Spiegels nach 3 Monaten immunsuppressiver 

Therapie im Vergleich zum Ausgangswert des PLA2R-Ak-Spiegels zusammen mit der 

Veränderung des Serumalbumin-Wertes am besten voraussagen konnte, ob der Patient eine 

Remission erreicht oder nicht. Je größer die Veränderung (Senkung) des PLA2R-Ak-Spiegels, 

desto höher war die Wahrscheinlichkeit einer Remission (Barbour et al., 2023).                                                                   
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2. Fragestellung 

Der PLA2R-Ak-Spiegel ist ein wichtiger Parameter für die Entscheidung, ob eine 

immunsuppressive Therapie bei Patienten mit MN begonnen werden sollte (KDIGO, 2021). 

Aufgrund der potentiell schwerwiegenden Nebenwirkungen von immunsuppressiven 

Therapien ist es wichtig, rechtzeitig festzustellen, ob der behandelte Patient auf die Therapie 

anspricht (van den Brand et al., 2017). Bei einem Nicht-Ansprechen sollte die Therapie zeitnah 

intensiviert oder geändert werden, um die kumulative Exposition auf die Immunsuppression so 

gering wie möglich zu halten (Rojas-Rivera et al., 2023). Gleichzeitig sollte bei einem sehr 

guten Ansprechen mit Negativität der PLA2R-Ak-Spiegel die Therapie rechtzeitig beendet 

werden (Tomas et al., 2021). 

Aktuell ist unklar, wie die Therapie-Steuerung mit Hilfe des PLA2R-Ak-Spiegels bestmöglich 

umgesetzt werden sollte. Aktuelle Empfehlungen gehen von einer Anpassung der 

Therapieentscheidung erst nach 6 Monaten Therapie aus (KDIGO, 2021). Da die zur Verfügung 

stehenden Methoden zur Bestimmung der PLA2R-Ak-Titer serielle Messungen erlauben, stellt 

sich die Frage, ob auch frühere Bestimmungen der PLA2R-Ak-Spiegel für 

Therapieentscheidungen genutzt werden können.  

Ziel dieser Arbeit ist es, herauszufinden, ob die Bestimmung der absoluten Werte und 

prozentualen Änderungen der PLA2R-AK-Spiegel nach Beginn einer immunsuppressiven 

Therapie dazu beitragen kann, einen Therapieerfolg oder Misserfolg frühzeitig abschätzen zu 

können. Dafür soll untersucht werden, wie die Intensität der PLA2R-Ak-Spiegelsenkung die 

Wahrscheinlichkeit eines Therapieerfolgs prognostiziert. Dazu wurden die Daten von Patienten 

mit einer PLA2R-assoziierten MN aus einer bestehenden Kohorte analysiert und im Folgenden 

dargestellt.  
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3. Material und Methoden 

3.1 Patientendaten  

Jegliche Patientendaten, die für diese Dissertation erhoben worden sind, wurden anonymisiert 

und im Einklang mit allen ethischen und datenschutzrechtlichen Vorgaben für wissenschaftliche 

Zwecke eingesetzt. Aus der Patientenkohorte „Die prädiktive Bedeutung von Anti-PLA2R1-

Antikörpern für die Therapie der primären membranösen Nephropathie“ und dem Hamburger 

Glomerulonephritis Register (PV4806 und WF003/10) wurden die Daten von 434 Patienten 

retrospektiv analysiert. In den Kohorten wurden Patienten aufgenommen, die über 18 Jahre alt 

waren und eine bioptisch gesicherte MN aufwiesen. Ausgeschlossen wurden Patienten, die vor 

Studieneinschluss immunsuppressiv therapiert oder nicht schriftlich einwilligten, an der Studie 

teilzunehmen. Während der Datenerhebung bestimmten die behandelnden Ärzte die Therapie, 

sie wurde nicht von spezifischen Therapieschemata vorgegeben. Im Lauf der Studie wurden 

von allen Patienten (möglichst alle drei Monate) unter anderem folgende Parameter erhoben, 

die für den Versuch der Beantwortung der Fragestellung herangezogen wurden: 

• Alter (Jahre)  

• Geschlecht (männlich/weiblich) 

• PLA2R-Ak-Spiegel (U/ml) 

• Serumkreatinin (mg/dl)  

• Glomeruläre Filtrationsrate nach CKD-EPI (GFR) (ml/min/1,73 m²)  

• Proteinurie (g/d)  

• Serumalbumin (g/L)  

• Systolischer Blutdruck (mmHg)  

• tubulointerstitieller Raum mit Tubulusatrophie und interstitieller Fibrose (IFTA) (%)  

• Klassifikation nach Ehrenreich und Churg (EuC) (Stadium I - IV) 

• Vorliegen eines Diabetes mellitus (ja/nein) 

• Vorliegen einer malignen Erkrankung (ja/nein) 

• supportive medikamentöse Therapie (RAAS-Inhibitoren, Statine, Diuretika, 

Antikoagulation)  

• Therapie mit Immunsuppressiva (Dosierung und Dauer) 

• Verdoppelung des Serumkreatinins (ja/nein) 

• Terminale Niereninsuffizienz (Dialysepflichtigkeit) (ja/nein)   

• Tod (ja/nein) 
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• Follow-Up-Zeit (Monate) 

 

3.2 Studiendesign 

Die vorliegenden Untersuchungen basieren auf retrospektiven Analysen der Patientendaten.  

 

3.3 Endpunkte  

Als primäre Endpunkte wurden folgende Parameter definiert: 

• Remission des PLA2R-Ak-Spiegels (ELISA-Wert des Ak-Titers <14 U/ml) 

• Partielle Remission der Proteinurie (Abfall der Proteinurie <3.5 g/d und Halbierung des 

Ausgangswertes) 

• Komplette Remission der Proteinurie (Abfall der Proteinurie <0.5 g/d) 

• Relaps der Proteinurie (Wiederanstieg der Proteinurie >3.5 g/d und gleichzeitige 

Verdoppelung des niedrigsten gemessenen Wertes nach einer stattgehabten Proteinurie-

Remission) 

Als sekundärer Endpunkt ist das Auftreten eines der folgenden Parameters definiert:  

• Terminale Niereninsuffizienz (Dialysepflichtigkeit) 

• Verdoppelung des Serumkreatinins 

• Tod  

 

3.4 Statistische Analyse  

Zunächst wurden tabellarische Darstellungen angefertigt, die verschiedene Gruppen von 

Patienten miteinander verglichen haben. Dafür wurden kategorische sowie metrische Variablen 

als Parameter erhoben: 

Kategorische Variablen: Geschlecht, EuC Stadium, Vorliegen eines Diabetes mellitus, 

Vorliegen einer malignen Erkrankung, supportive medikamentöse Therapie, immunsuppressive 

Therapie, Verdoppelung des Serumkreatinins, Dialysepflichtigkeit, Tod.  

Metrische Variablen: Alter (Jahre), PLA2R-Ak-Spiegel (U/ml), Serumkreatinin (mg/dl), GFR 

(ml/min/1,73 m²), Proteinurie (g/d), Serumalbumin (g/L), Systolischer Blutdruck (mmHg), 

IFTA (%), Follow-Up-Zeit (Monate).  
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Kategorische Variablen wurden prozentual angegeben, während bei metrischen Variablen die 

Mediane und die Interquartilsabstände angegeben wurden.  

Bei der Analyse von Patientendaten je nach Senkung der PLA2R-Ak-Spiegel wurden nur 

Patienten in die Analysen einbezogen, die mindestens zwölf Monate nachbeobachtet wurden 

und bei Studienstart einen PLA2R-Ak-Wert von >14 U/ml aufwiesen. Für diese Untersuchung 

wurden drei verschiedene PLA2R-Ak-Senkungen definiert und analysiert: 

a) Patienten mit oder ohne PLA2R-Ak-Senkung um mindestens 50%, 

b) Patienten mit oder ohne PLA2R-Ak-Senkung um mindestens 80%, 

c) Patienten mit oder ohne PLA2R-Ak-Remission. 

Bei der Untersuchung des Verlaufs der PLA2R-Ak-Spiegel und der Proteinurie nach Initiierung 

einer immunsuppressiven Therapie wurden folgende Zeitpunkte analysiert: 1 Woche nach 

Immunsuppression, 1 Monat nach Immunsuppression, 3 Monate nach Immunsuppression, 6 

Monate nach Immunsuppression und 9 Monate nach Immunsuppression.  

Um festzustellen, ob Unterschiede zwischen den jeweils untersuchten Gruppen statistisch 

signifikant waren, wurden zwei verschiedene statistische Signifikanztests benutzt. 

Der Exakte Test nach Fisher ist ein Signifikanztest auf Unabhängigkeit von Häufigkeiten in 

einer Kontingenztafel (Vierfeld-Tabelle). Er wurde genutzt, um diejenigen kategorischen 

Variablen zu identifizieren, die einen signifikanten Unterschied zwischen den untersuchten 

Gruppen aufwiesen. Der Mann-Whitney-U-Test wurde hingegen benutzt, um metrische 

Variablen daraufhin zu untersuchen, ob ein festgestellter Unterschied zwischen zwei 

verglichenen Gruppen signifikant ist. Das Signifikanzniveau wurde bei beiden Tests auf 5% 

festgelegt. Für die Berechnungen dieser beiden Tests sowie für die Erstellung der 

Balkendiagramme wurden die Statistik-Programme IBM SPSS Statistics (Version 27) und R 

(Version 4.2.1) benutzt. 
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4 Ergebnisse 

4.1 Klinische Charakteristika der Gesamtkohorte 

In der untersuchten Kohorte konnten zum Zeitpunkt der Diagnosestellung der MN bei 313 von 

434 Patienten PLA2R-Ak nachgewiesen werden. Das entspricht einem Anteil von 72,11%.  

PLA2R-Ak-positive Patienten wiesen eine signifikant höhere Proteinurie als PLA2R-Ak-

negative Patienten auf (Tabelle 1). Die restlichen Laborparameter zeigten keine signifikanten 

Unterschiede. PLA2R-Ak-positive Patienten erhielten häufiger eine supportive Medikation 

(RAAS-Inhibitoren, Diuretika, Statine, Antikoagulanzien). Statistisch signifikant waren jedoch 

hier nur die Unterschiede in der Einnahme von RAAS-Inhibitoren und Diuretika. Außerdem 

wurden PLA2R-Ak-positive Patienten signifikant häufiger immunsuppressiv behandelt als die 

Vergleichsgruppe. Unter diesen Therapien zeigte sich weder bei dem Erreichen einer 

Proteinurie-Remission, eines Relapses der Proteinurie oder beim Erreichen eines sekundären 

Endpunktes (Tod, Verdoppelung des Serumkreatinins oder terminale Niereninsuffizienz) ein 

statistisch signifikanter Unterschied zwischen beiden Patientengruppen. 

 

4.2. Klinische Charakteristika von PLA2R-Ak-positiven Patienten 

In dieser und in allen folgenden Analysen wurden nur Patienten mit PLA2R-Ak-positiver MN 

berücksichtigt. 

Patienten, die eine immunsuppressive Behandlung benötigten, hatten einen höheren PLA2R-

Ak-Spiegel, eine größere Proteinurie, ein höheres Serumkreatinin, einen höheren systolischen 

Blutdruckwert und geringere Serumalbumin-Werte zum Zeitpunkt des Studienstarts (Tabelle 

2). Auch die IFTA und die EuC zeigten signifikante Unterschiede, die IFTA war bei den 

Patienten mit Bedarf einer Immunsuppression höher, die EuC hingegen niedriger als bei 

Patienten ohne Immunsuppression. Des Weiteren wurde die Patientengruppe, die eine 

immunsuppressive Behandlung erhielt, signifikant häufiger mit Diuretika, Statinen und 

Antikoagulanzien vorbehandelt (Tabelle 2). 
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Tabelle 1: Parameter zum Vergleich von PLA2R-Ak* positiven Patienten und PLA2R-Ak* 

negativen Patienten zum Zeitpunkt des Studieneinschlusses. Die Relaps-Rate der Proteinurie in 

Prozent bezieht sich auf stattgefundene Remissionen. Die statistische Signifikanz ist mit fetter 

Schriftart gekennzeichnet.                                                                                                                              

*Phospholipase-A2-Rezeptor-Antikörper                                                                                                        

**Prozentsatz des tubulointerstitiellen Raumes mit Tubulusatrophie und interstitieller Fibrose 

***Klassifikation nach Ehrenreich und Churg                                                                                     

****Renin-Angiotensin-Aldosteron-System                                                                                            

*****Komplette Remission der Proteinurie (<0,5g/d) 

 

 PLA2R-Ak* positive 

Patienten (n=313) 

PLA2R-Ak* negative 

Patienten (n=121) 

 

 n Median (1. – 3. 

Quartil) 

n Median (1. – 3. 

Quartil) 

p-Wert 

Alter (Jahre)  313 55 (44-67) 121 58 (43-68) 0,78 

Geschlecht (männlich in %) 215 (68,7%) 73 (60,3%) 0,11 

Serumkreatinin (mg/dl) 313 1,00 (0,82-1,35) 121 1,00 (0,80-1,43) 0,72 

Glomeruläre Filtrationsrate nach 

CKD-EPI (ml/min/1,73 m²) 

313 78,9 (50,6-98,5) 121 76,7 (45,9-96,7) 

 

0,64 

Proteinurie (g/d) 310 6,9 (4,7-10,6) 119 4,6 (2,4-7,0) <0,001 

Serumalbumin (g/L) 259 25,0 (19,5-30,0) 89 25,0 (18,9-34,0) 0,09 

Systolischer Blutdruck (mmHg) 258 134 (125-150) 104 133 (121-150) 0,95 

IFTA (%) ** 294 10 (0-20) 92 5 (0-15) 0,29 

EuC (%) *** Stadium I 19 (6,6%) 12 (12,5%) 0,28 

Stadium II 162 (56,4%) 52 (54,2%) 

Stadium III 60 (20,9%) 17 (17,7%) 

Stadium IV 46 (16,0%) 15 (15,6%) 

Diabetes mellitus (%) 42 (13,8%) 22 (18,8%) 0,23 

Malignom (%) 4 (1,3%) 5 (4,3%) 0,12 

RAAS****-Blockade (%) 289 (95,1%) 97 (81,5%) <0,001 

Diuretikum (%) 234 (77,0%) 76 (63,9%) <0,01 

Statin (%) 187 (61,5%) 62 (52,5%) 0,10 

Antikoagulation (%) 133 (43,6%) 42 (35,6%) 0,15 

Immunsuppression (%) 231 (73,8%) 45 (37,2%) <0,001 

Remission der Proteinurie (%) 253 (80,8%) 95 (78,5%)  0,59 

KR***** (%) 160 (51,1%) 59 (48,8%)  0,67 

Relaps der Proteinurie (%) 100 (39,5%) 32 (33,7%)  0,30 

Kreatinin-Verdoppelung (%) 33 (10,5%) 8 (6,6%) 0,27 

Terminale Niereninsuffizienz 

(%) 

20 (6,4%) 6 (5,0%) 0,66 

Tod (%) 15 (4,8%) 8 (6,6%) 0,48 



21 
 

Tabelle 2: Parameter zum Zeitpunkt des Studieneinschlusses von PLA2R-Ak-positiven Patienten 

ohne immunsuppressiver Behandlung im Verlauf und PLA2R-Ak-positiven Patienten mit 

immunsuppressiver Behandlung im Verlauf. Die statistische Signifikanz ist mit fetter Schriftart 

gekennzeichnet.                                                                                                                                                      

*Phospholipase-A2-Rezeptor-Antikörper                                                                                                         

**Prozentsatz des tubulointerstitiellen Raumes mit Tubulusatrophie und interstitieller Fibrose 

***Klassifikation nach Ehrenreich und Churg                                                                                    

****Renin-Angiotensin-Aldosteron-System                                                                                  

 

 

 

 

 

 

 Patienten ohne Bedarf einer 

Immunsuppression im 

Verlauf (n=82) 

Patienten mit Bedarf einer 

Immunsuppression im 

Verlauf (n=231) 

 

 n Median (1. – 3. 

Quartil) 

n Median (1. – 3. 

Quartil) 

p-Wert 

Alter (Jahre)  82 57 (44-63) 231 55 (44-68) 0,59 

Geschlecht (männlich in %) 53 (64,6%) 162 (70,1%) 0,41 

PLA2R-Ak*-Spiegel (U/ml) 81 63 (22-160) 224 155 (76-319) <0,001 

Serumkreatinin (mg/dl) 82 0,95 (0,75-1,16) 231 1,05 (0,86-1,39) 0,02 

Glomeruläre Filtrationsrate nach 

CKD-EPI (ml/min/1,73 m²) 

82 82,8 (62,7-103,4) 231 76,5 (47,5-97,0) 

 

0,07 

Proteinurie (g/d) 80 5,3 (2,9-7,4) 230 7,8 (5,1-10,9) <0,001 

Serumalbumin (g/L) 64 29,9 (25,5-33,8) 195 23,0 (18,5-28,0) <0,001 

Systolischer Blutdruck (mmHg) 66 130 (120-150) 192 136 (126-150) 0,04 

IFTA (%) ** 79 3 (0-10) 215 10 (0-20) 0,04 

EuC (%) *** Stadium I 5 (6,6%) 14 (6,6%) 0,03 

Stadium II 34 (44,7%) 128 (60,7%) 

Stadium III 21 (27,6%) 39 (18,5%) 

Stadium IV 16 (21,1%) 30 (14,2%) 

Diabetes mellitus (%) 10 (12,3%) 32 (14,3%) 0,71 

Malignom (%) 1 (1,2%) 3 (1,3%) >0,99 

RAAS****-Blockade (%) 75 (92,6%) 214 (96,0%) 0,24 

Diuretikum (%) 52 (64,2%) 182 (81,6%) <0,01 

Statin (%) 40 (49,4%) 147 (65,9%) 0,01 

Antikoagulation (%) 21 (25,9%) 112 (50,0%) <0,001 
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4.3 Klinische Parameter vor Beginn einer immunsuppressiven Therapie  

Bei dieser Analyse wurden Patienten untersucht, die während des gesamten Studienverlaufs 

keine immunsuppressive Therapie benötigten und Patienten, bei denen eine immunsuppressive 

Therapie innerhalb der ersten 9 Monate nach Studieneinschluss begonnen wurde (Tabelle 3). 

Untersucht und miteinander verglichen wurden Parameter, die drei Monate vor Beginn der 

immunsuppressiven Behandlung erhoben wurden, um festzustellen, ob und welche klinischen 

Parameter die Notwendigkeit einer immunsuppressiven Therapie innerhalb von 3 Monaten 

vorhersagen. 

Patienten, die 3 Monate nach Studienstart immunsuppressiv behandelt wurden, hatten zum 

Zeitpunkt des Studienstarts höhere PLA2R-Ak-Spiegel (155 U/ml vs. 63 U/ml im Median), 

eine höhere Proteinurie und geringere Serumalbumin-Werte als Patienten, die keine 

Immunsuppression benötigten. Beim Alter und der Nierenfunktion (gemessen anhand der GFR) 

zeigten sich keine signifikanten Unterschiede. 

Diese Unterschiede zeigten sich auch bei Patienten, die nach 6, bzw. 9 Monaten eine 

immunsuppressive Therapie erhielten. 
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Tabelle 3: Vergleich der Daten von Patienten, die keine Immunsuppression erhielten, mit Daten 

von Patienten, die nach 3, nach 6 oder nach 9 Monaten eine immunsuppressive Behandlung 

begannen. Verglichen wurden jeweils die Daten 3 Monate vor Beginn der immunsuppressiven 

Therapie. Die statistische Signifikanz ist mit fetter Schriftart gekennzeichnet.                                                                                                                                                                              

*Phospholipase-A2-Rezeptor-Antikörper 

Angaben zum Studienstartpunkt Keine Immunsuppression 

(n=82) 

Immunsuppression nach 3 

Monaten (n=64) 

 

 n  Median (1. – 3. 

Quartil) 

n  Median (1. – 3. 

Quartil) 

p-Wert 

Alter (Jahre) 82 57 (45-64) 64 54 (44-68) 0,91 

Geschlecht (männlich in %) 53 (64,6%) 44 (68,8%) 0,72 

PLA2R-Ak*-Spiegel (U/ml) 81 63 (22-160) 62 155 (80-295) <0,001 

Glomeruläre Filtrationsrate nach 

CKD-EPI (ml/min/1,73 m²) 

82 82,8 (62,7-103,4) 64 81,3 (55,6-99,1) 0,46 

Proteinurie (g/d) 80 5,3 (2,9-7,4) 62 7,6 (5,5-10,7) <0,001 

Serumalbumin (g/L) 64 29,9 (25,5-33,8) 52 23,3 (18,9-28,4) <0,001 

Angaben 3 Monate nach 

Studienstartpunkt 

Keine Immunsuppression 

(n=82) 

Immunsuppression nach 6 

Monaten (n=37) 

 

 n  Median (1. – 3. 

Quartil) 

n  Median (1. – 3. 

Quartil) 

p-Wert 

Alter (Jahre) 82 57 (45-64) 37 46 (41-63) 0,20 

Geschlecht (männlich in %) 53 (64,6%) 29 (78,4%) 0,20 

PLA2R-Ak*-Spiegel (U/ml) 56 54 (28-146) 26 148 (72-524) <0,01 

Glomeruläre Filtrationsrate nach 

CKD-EPI (ml/min/1,73 m²) 

67 82,0 (56,3-102,4) 25 75,9 (57,7-104,6) 0,81 

Proteinurie (g/d) 60 4,2 (2,4-6,6) 26  6,6 (4,4-9,5) <0,01 

Serumalbumin (g/L) 51  30,1 (24,0-35,0) 21 23,0 (20,1-28,0) <0,01 

Angaben 6 Monate nach 

Studienstartpunkt 

Keine Immunsuppression 

(n=82) 

Immunsuppression nach 9 

Monaten (n=11) 

 

 n  Median (1. – 3. 

Quartil) 

n  Median (1. – 3. 

Quartil) 

p-Wert 

Alter (Jahre) 82 57 (45-64) 11  64 (45-69) 0,49 

Geschlecht (männlich in %) 53 (64,6%) 9 (81,8%) 0,33 

PLA2R-Ak*-Spiegel (U/ml) 60 46 (20-144) 9 153 (62-475) 0,02 

Glomeruläre Filtrationsrate nach 

CKD-EPI (ml/min/1,73 m²) 

62  81,4 (60,1-102,6) 10 67,0 (45,3-87,2) 0,18 

Proteinurie (g/d) 59 3,4 (1,8-6,0) 9 7,0 (4,9-11,9) <0,01 

Serumalbumin (g/L) 45  30,0 (24,4-36,7) 9 22,0 (19,0-29,5) 0,02 
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4.4 Analyse der Prognose je nach Senkung der PLA2R-Ak-Spiegel  

244 von 257 Patienten (94,94%) haben eine Senkung des PLA2R-Ak-Spiegels von ≥ 50% 

während der Nachbeobachtungszeit erreicht. Eine Antikörpersenkung um ≥ 80% erreichten 232 

von 257 Patienten (90,27%) und 206 von 257 Patienten erreichten eine Remission ihres 

PLA2R-Ak-Spiegels (80,16%).  

Patienten mit einem Abfall der Antikörper um mindestens 50% hatten einen höheren PLA2R-

Ak-Spiegel, wurden häufiger immunsuppressiv behandelt und hatten eine schlechtere 

Nierenfunktion zum Zeitpunkt des Studieneinschlusses als Patienten ohne Abfall der PLA2R-

Ak-Spiegel um 50 % (Tabelle 4). Die Remissionsrate in der Patientengruppe mit der 

Antikörper-Senkung um ≥ 50% war höher als in der Vergleichsgruppe (86,9% vs. 69,2%), 

jedoch war der Unterschied nicht signifikant. Bei der Analyse der kompletten Remissionen 

zeigte sich ein signifikanter Unterschied (61,1% vs. 23,1%). Bei den sekundären Endpunkten 

(Dialysepflichtigkeit, Verdoppelung des Serumkreatinins, Tod) zeigten sich keine signifikanten 

Unterschiede.  

Patienten, die einen Antikörper-Abfall um mindestens 80% zeigten, wurden öfter 

immunsuppressiv behandelt und hatten geringere EuC-Stadien zum Zeitpunkt des 

Studieneinschlusses als Patienten ohne einen solchen Abfall (Tabelle 5). Die Patientengruppe 

mit dem PLA2R-Ak-Abfall um ≥ 80% hatte signifikant häufigere Proteinurie-Remissionen, 

signifikant geringere Relaps-Raten der Proteinurie, und es kam in der Gruppe häufiger zu einer 

Normalisierung des Serumalbumins als in der Vergleichsgruppe. Die Follow-Up-Zeiten waren 

bei der Gruppe mit einer PLA2R-Ak-Senkung um ≥ 80% länger als bei der Vergleichsgruppe. 

Bei den sekundären Endpunkten zeigten sich keine signifikanten Unterschiede.  

Die Gruppe der Patienten mit Remission ihres PLA2R-Ak-Spiegels zeigte signifikant geringere 

PLA2R-Ak-Werte zum Zeitpunkt des Studieneinschlusses als die Patientengruppe ohne 

Remission ihres PLA2R-Ak-Spiegels (Tabelle 6). Patienten mit einer PLA2R-Ak-Remission 

erreichten häufiger eine Remission ihrer Proteinurie, die Serumalbuminwerte normalisierten 

sich häufiger und es kam signifikant seltener zu einer Verdoppelung des Serumkreatininwertes 

und zu Dialysepflichtigkeit als bei Patienten ohne PLA2R-Ak-Remission. Die Patienten mit 

PLA2R-Ak-Remission zeigten als einzige Gruppe signifikante Unterschiede beim Erreichen 

eines harten renalen Endpunktes. Die Follow-Up-Zeit war bei der Gruppe mit PLA2R-Ak-

Remission signifikant länger als bei der Vergleichsgruppe (Tabelle 6). 
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Während die PLA2R-Ak-Spiegel zum Zeitpunkt des Therapiestarts bei den Patienten mit einem 

Abfall des Antikörperspiegels um ≥ 50% signifikant höher waren als in der Vergleichsgruppe 

(Tabelle 4), waren die PLA2R-Ak-Spiegel bei den Patienten mit einer PLA2R-Ak-Remission 

signifikant niedriger als bei Patienten ohne PLA2R-Ak-Remission (Tabelle 6).                  

Patienten mit einer PLA2R-Ak Remission wurden nicht signifikant häufiger immunsuppressiv 

therapiert, während die Patienten mit der Senkung des PLA2R-Ak-Spiegels um ≥ 50% oder       

≥ 80% signifikant häufiger immunsuppressiv behandelt wurden.  
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Tabelle 4: Vergleich der Daten von Patienten, die einen PLA2R-Ak*-Abfall um mindestens 50% 

aufweisen konnten mit den Daten von Patienten, die keinen PLA2R-Ak*-Abfall um 50% zeigten. 

Die Relaps-Rate der Proteinurie in Prozent bezieht sich auf stattgefundene Remissionen. Die 

statistische Signifikanz ist mit fetter Schriftart gekennzeichnet.                                                                      

*Phospholipase-A2-Rezeptor-Antikörper                                                                                                            

**Prozentsatz des tubulointerstitiellen Raumes mit Tubulusatrophie und interstitieller Fibrose 

***Klassifikation nach Ehrenreich und Churg                                                                                 

****Komplette Remission der Proteinurie (<0,5g/d)                                                                                          

*****End Stage Renal Disease (Dialysepflichtigkeit) 

 

 

Nur Patienten mit einer Follow-

Up-Zeit ≥ 12 Monate 

Patienten ohne Abfall des 

PLA2R-Ak*-Spiegels um 

50% oder mehr (n=13) 

Patienten mit Abfall 

des PLA2R-Ak*-

Spiegels um 50% oder 

mehr (n=244) 

 

 n Median (1. - 3. 

Quartil) 

 

n Median (1. - 3. 

Quartil) 

p-Wert 

Alter (Jahre)  13 50 (39-60) 244 55 (44-67) 0,17 

Geschlecht (männlich in %) 10 (76,9%) 176 (72,1%) >0,99 

PLA2R-Ak*-Spiegel (U/ml) 13 65 (31-207) 244 135 (67-293) 0,04 

Serumkreatinin (mg/dl) 13 0,79 (0,70-1,01) 244 1,04 (0,84-1,37) 0,01 

Glomeruläre Filtrationsrate nach 

CKD-EPI (ml/min/1,73 m²) 

13 104,3 (83,4-114,4) 244 78,9 (52,3-98,8) 0,01 

Proteinurie (g/d) 13 5,7 (3,5-7,0) 243 7,0 (4,9-10,7) 0,14 

Serumalbumin (g/L) 11 26,3 (21,3-30,0) 202 24,4 (19,0-29,6) 0,71 

Systolischer Blutdruck (mmHg) 12 126 (115-145) 201 135 (125-150) 0,07 

IFTA (%) ** 13 0 (0-28) 227 5 (0-20) 0,49 

EuC (%) *** Stadium I 1 (10,0%) 16 (7,1%) 0,03 

Stadium II 2 (20,0%) 129 (57,3%) 

Stadium III 2 (20,0%) 46 (20,4%) 

Stadium IV 5 (50,0%) 34 (15,1%) 

Immunsuppression (%) 6 (46,2%) 190 (77,9%) 0,02 

Remission der Proteinurie (%) 9 (69,2%) 212 (86,9%) 0,09 

KR**** (%) 3 (23,1%) 149 (61,1%) <0,01 

Relaps der Proteinurie (%) 6 (66,7%) n=9 86 (40,8%) n=212 0,08 

Normalisierung des 

Serumalbuminwertes (%) 

8 (61,5%) 162 (66,4%) 0,77 

Kreatinin-Verdoppelung (%) 2 (15,4%) 29 (11,9%) 0,66 

ESRD***** (%) 1 (7,7%) 18 (7,4%) >0,99 

Tod (%) 1 (7,7%) 9 (3,7%) 0,41 

Follow-Up-Zeit (Monate) 13 39 (28-87) 242 53 (31-79) 0,84 
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Tabelle 5: Vergleich der Daten von Patienten, die einen PLA2R-Ak*-Abfall um mindestens 80% 

aufweisen konnten mit den Daten von Patienten, die keinen PLA2R-Ak*-Abfall um 80% zeigten. 

Die Relaps-Rate der Proteinurie in Prozent bezieht sich auf stattgefundene Remissionen. Die 

statistische Signifikanz ist mit fetter Schriftart gekennzeichnet.                                                  

*Phospholipase-A2-Rezeptor-Antikörper                                                                                                         

**Prozentsatz des tubulointerstitiellen Raumes mit Tubulusatrophie und interstitieller Fibrose 

***Klassifikation nach Ehrenreich und Churg                                                                               

****Komplette Remission der Proteinurie (<0,5g/d)                                                                                           

*****End Stage Renal Disease (Dialysepflichtigkeit) 

 

 

Nur Patienten mit einer Follow-

Up-Zeit ≥ 12 Monate 

Patienten ohne Abfall des 

PLA2R-Ak*-Spiegels um 

80% oder mehr (n=25) 

Patienten mit Abfall 

des PLA2R-Ak*-

Spiegels um 80% oder 

mehr (n=232) 

 

 n Median (1. - 3. 

Quartil) 

 

n Median (1. - 3. 

Quartil) 

p-Wert 

Alter (Jahre)  25 53 (39-60) 232 55 (44-68) 0,17 

Geschlecht (männlich in %) 18 (72,0%) 168 (72,4%) >0,99 

PLA2R-Ak*-Spiegel (U/ml) 25 144 (55-324) 232 131 (66-283) 0,95 

Serumkreatinin (mg/dl) 25 0,90 (0,72-1,32) 232 1,03 (0,83-1,35) 0,23 

Glomeruläre Filtrationsrate nach 

CKD-EPI (ml/min/1,73 m²) 

25 93,5 (67,3-110,3) 232 78,9 (53,3-98,6) 0,11 

Proteinurie (g/d) 25 6,0 (3,5-7,5) 231 7,2 (5,0-10,7) 0,07 

Serumalbumin (g/L) 21 26,7 (22,2-31,1) 191 24,0 (19,0-29,0) 0,21 

Systolischer Blutdruck (mmHg) 22 128 (121-145) 191 135 (125-150) 0,08 

IFTA (%) ** 25 0 (0-25) 215 5 (0-20) 0,41 

EuC (%) *** Stadium I 1 (4,8%) 16 (7,5%) 0,03 

Stadium II 9 (42,9%) 122 (57,0%) 

Stadium III 2 (9,5%) 46 (21,5%) 

Stadium IV 9 (42,9%) 30 (14,0%) 

Immunsuppression (%) 13 (52,0%) 183 (78,9%) <0,01 

Remission der Proteinurie (%) 13 (52,0%) 208 (89,7%) <0,001 

KR**** (%) 4 (16,0%) 148 (63,8%) <0,001 

Relaps der Proteinurie (%) 10 (76,9%) n=13 79 (38,0%) n=208 <0,01 

Normalisierung des 

Serumalbuminwertes (%) 

10 (40,0%) 160 (69,0%) <0,01 

Kreatinin-Verdoppelung (%) 6 (24,0%) 25 (10,8%) 0,10 

ESRD***** (%) 3 (12,0%) 16 (6,9%) 0,41 

Tod (%) 1 (4,0%) 9 (3,9%) >0,99 

Follow-Up-Zeit (Monate) 25 32 (18-72) 230 55 (34-79) 0,02 
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Tabelle 6: Vergleich der Daten von Patienten, die eine Remission ihres PLA2R-Ak*-Spiegels im 

Verlauf erreichten mit den Daten von Patienten, die keine Remission ihres PLA2R-Ak*-Spiegels 

erreichten. Die Relaps-Rate der Proteinurie in Prozent bezieht sich auf stattgefundene 

Remissionen. Die statistische Signifikanz ist mit fetter Schriftart gekennzeichnet.                                                                                                                                                                                               

*Phospholipase-A2-Rezeptor-Antikörper                                                                                                                                   

**Prozentsatz des tubulointerstitiellen Raumes mit Tubulusatrophie und interstitieller Fibrose 

***Klassifikation nach Ehrenreich und Churg                                                                                

****Komplette Remission der Proteinurie (<0,5g/d)                                                                                           

*****End Stage Renal Disease (Dialysepflichtigkeit) 

 

 

Nur Patienten mit einer Follow-

Up-Zeit ≥ 12 Monate 

Patienten ohne Remission 

des PLA2R-Ak*-Spiegels 

(n=51) 

Patienten mit 

Remission des 

PLA2R-Ak*-Spiegels           

(<14 U/ml) (n=206) 

 

 n Median (1. - 3. 

Quartil) 

 

n Median (1. - 3. 

Quartil) 

p-Wert 

Alter (Jahre)  51 58 (42-69) 206 55 (44-66) 0,85 

Geschlecht (männlich in %) 33 (64,7%) 153 (74,3%) 0,22 

PLA2R-Ak*-Spiegel (U/ml) 51 294 (86-625) 206 120 (64-229) <0,001 

Serumkreatinin (mg/dl) 51 1,00 (0,78-1,64) 206 1,00 (0,83-1,30) 0,75 

Glomeruläre Filtrationsrate nach 

CKD-EPI (ml/min/1,73 m²) 

51 76,5 (42,2-105,7) 206 80,1 (54,9-

100,0) 

0,81 

Proteinurie (g/d) 51 6,6 (4,6-10,7) 205 6,9 (5,0-10,6) 0,70 

Serumalbumin (g/L) 46 24,0 (20,0-30,2) 166 25,0 (19,0-29,1) 0,68 

Systolischer Blutdruck (mmHg) 43 130 (122-145) 170 137 (125-150) 0,09 

IFTA (%) ** 50 10 (0-31) 190 5 (0-16) 0,38 

EuC (%) *** Stadium I 4 (8,9%) 13 (6,8%) 0,09 

Stadium II 19 (42,2%) 112 (58,9%) 

Stadium III 10 (22,2%) 38 (20,0%) 

Stadium IV 12 (26,7%) 27 (14,2%) 

Immunsuppression (%) 36 (70,6%) 160 (77,7%) 0,36 

Remission der Proteinurie (%) 26 (51,0%) 195 (94,7%) <0,001 

KR**** (%) 7 (13,7%) 145 (70,4%) <0,001 

Relaps der Proteinurie (%) 21 (80,8%) n=26 68 (34,9%) n=195 <0,001 

Normalisierung des 

Serumalbuminwertes (%) 

24 (47,1%) 146 (70,9%) <0,01 

Kreatinin-Verdoppelung (%) 18 (35,3%) 13 (6,3%) <0,001 

ESRD***** (%) 11 (21,6%) 8 (3,9%) <0,001 

Tod (%) 4 (7,8%) 6 (2,9%) 0,11 

Follow-Up-Zeit (Monate) 50 30 (18-60) 205 58 (39-82) <0,001 
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Es konnte gezeigt werden, dass nur bei Patienten mit einer Remission ihres PLA2R-Ak-

Spiegels die sekundären Endpunkte signifikant seltener auftraten. Um herauszufinden, welche 

Patienten ein erhöhtes Risiko für das Erreichen eines sekundären Endpunkt aufweisen, 

wurden Patienten, die einen sekundären Endpunkt im Laufe der Nachbeobachtungszeit 

erreichten mit Patienten verglichen, die keinen sekundären Endpunkt erreichten (Tabelle 7). 

Zum Zeitpunkt des Studienstarts waren Patienten, die einen sekundären Endpunkt erreichten, 

älter, hatten höhere PLA2R-Ak-Spiegel und eine deutlich stärker eingeschränkte 

Nierenfunktion. Der Unterschied in der Follow-Up-Zeit zwischen den Patientengruppen war 

nicht statistisch signifikant (Tabelle 7).  
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Tabelle 7: Vergleich der Daten (Zeitpunkt des Studieneinschlusses) von PLA2R-positiven 

Patienten, die einen sekundären Endpunkt erreichten und PLA2R-positiven Patienten, die keinen 

sekundären Endpunkt erreichten. Die statistische Signifikanz ist mit fetter Schriftart 

gekennzeichnet.                                                                                                                                                                                                                                                       

*Phospholipase-A2-Rezeptor-Antikörper                                                                                                         

**Prozentsatz des tubulointerstitiellen Raumes mit Tubulusatrophie und interstitieller Fibrose 

***Klassifikation nach Ehrenreich und Churg                                                                                      

****Renin-Angiotensin-Aldosteron-System                                                                                                                             

 

 

 

 

 Patienten ohne Erreichen eines 

sekundären Endpunktes (n=268) 

Patienten mit Erreichen 

eines sekundären 

Endpunktes (n=45) 

 

 n Median (1. - 3. Quartil) 

 

n Median (1. - 3. 

Quartil) 

p-Wert 

Alter (Jahre)  268 54 (43-65) 45 67 (55-75) <0,001 

Geschlecht (männlich in %) 184 (68,7%) 31 (68,9%) >0,99 

PLA2R-Ak-Spiegel* (U/ml) 260 116 (58-253) 45 296 (110-667) <0,001 

Serumkreatinin (mg/dl) 268 0,99 (0,80-1,20) 45 1,60 (0,98-2,24) <0,001 

Glomeruläre Filtrationsrate nach 

CKD-EPI (ml/min/1,73 m²) 

268 82,4 (61,5-101,3) 45 45,4 (26,7-73,8) <0,001 

Proteinurie (g/d) 266 6,8 (4,5-10,4) 44 8,1 (5,3-11,2) 0,12 

Serumalbumin (g/L) 218 25,0 (19,9-30,0) 41 24,0 (16,5-29,3) 0,29 

Systolischer Blutdruck (mmHg) 222 135 (125-150) 36 130 (125-142) 0,43 

IFTA (%) ** 251 5 (0-15) 43 30 (10-50) <0,001 

EuC (%) *** Stadium I 18 (7,3%) 1 (2,4%) 0,26 

Stadium II 138 (56,3%) 24 (57,1%) 

Stadium III 53 (21,6%) 7 (16,7%) 

Stadium IV 36 (14,7%) 10 (23,8%) 

Immunsuppression (%) 197 (73,5%) 34 (75,6%) 0,86 

Diabetes mellitus (%) 37 (14,2%) 5 (11,4%) 0,81 

Malignom (%) 3 (1,2%) 1 (2,3%) 0,47 

RAAS****-Blockade (%) 247 (94,6%) 42 (97,7%) 0,70 

Diuretikum (%) 194 (74,3%) 40 (93,0%) <0,01 

Statin (%) 155 (59,4%) 32 (74,4%) 0,07 

Antikoagulation (%) 112 (42,7%) 21 (48,8%) 0,51 

Follow-Up-Zeit (Zeit in Monaten) 255 47 (22-76) 45 40 (18-73) 0,22 
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4.5 Verlauf des PLA2R-Ak-Spiegels und der Proteinurie nach Start einer 

immunsuppressiven Therapie  

Es wurde untersucht, wie der PLA2R-Ak-Spiegel nach der Gabe von Immunsuppressiva bei 

Patienten verläuft, die eine Remission des Ak-Spiegels erreichten. Im Anschluss wurde dieser 

Verlauf mit dem PLA2R-Ak-Verlauf von Patienten verglichen, die keine solche Remission 

erreichten.  

Die Gruppen unterschieden sich hinsichtlich ihrer PLA2R-Ak-Spiegel vor Beginn der 

Immunsuppression (vor IS-Therapie, rote Balken) signifikant, sodass bei Patienten ohne 

PLA2R-Ak-Remission die immunsuppressive Therapie bei einem höheren PLA2R-Ak-Spiegel 

begonnen wurde (Abbildung 5). Bei jedem untersuchten Verlaufszeitpunkt (blaue Balken) 

waren die PLA2R-Ak-Spiegel der Patienten mit Remission signifikant niedriger und die 

Senkung des PLA2R-Ak-Spiegels signifikant stärker als bei den Patienten ohne Remission.  

Die PLA2R-Ak-Spiegel der Patienten ohne Remission verblieben in den 9 Monaten nach 

Beginn einer immunsuppressiven Therapie im Median immer um den Bereich von 100 U/ml, 

während die PLA2R-Ak-Spiegel der Patienten mit Remission ab Monat 3 im Median unter 10 

U/ml lagen, was unter dem definierten Wert für die PLA2R-Ak-Remission liegt.  

Bei den Patienten ohne Remission betrug die Senkung des PLA2R-Ak-Spiegels nach einem 

Monat 54% und wies ab diesem Zeitpunkt einen signifikanten Unterschied auf im Vergleich 

zum Ausgangswert. Eine weitere große Senkung blieb im Verlauf der 9 Monate allerdings aus 

(Tabelle 8). Die Patienten mit PLA2R-Ak-Remission zeigten hingegen nach einer Woche eine 

Senkung von 44% und nach einem Monat eine Senkung von 82%. Schon der Abfall nach einer 

Woche von 44% unterschied sich signifikant von dem Ausgangswert (p= 0,023). Nach 3 

Monaten war ein Abfall des PLA2R-Ak-Spiegels von 96% zu beobachten, genau wie nach 6 

und nach 9 Monaten (Tabelle 8).  
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Abbildung 5: Gezeigt wird der PLA2R-Ak-Spiegel über mehrere Zeitpunkte nach Beginn einer Immunsuppression bei den 

Gruppen ohne Remission (ausgemalte Balken) und mit Remission des PLA2R-Ak-Spiegels (gestrichelte Balken). Die roten 

Balken stellen jeweils die untersuchbaren Patienten (Daten lagen vor) zum Zeitpunkt des Therapiebeginns mit 

Immunsuppressiva dar (vor IS-Therapie), während die blauen Balken den auf der x-Achse angegebenen Zeitpunkt darstellen 

(gemessener Zeitpunkt). Mit einem Sternchen markierte Vergleiche sind statistisch signifikant (p= <0,05). 

 0,25 Monate 1 Monat 3 Monate  6 Monate 9 Monate 

Gruppe OR * R ** OR R OR R OR R OR R 

n 17 33 25 46 31 72 22 69 18 60 

Reduktion 

(p) 

0,627 0,023 <0,01 <0,001 <0,01 <0,001 0,029 <0,001 0,025 <0,001 

Prozentuale

r Abfall 

(Median) 

-13% -44% -54% -82% -58% -96% -51% -96% -61% -96% 

Vergleich 

der Stärke 

des Abfalls 

zwischen 

den 

Gruppen 

(p)  

<0,01 <0,01 <0,001 <0,001 <0,001 

Tabelle 8: Gruppengröße n zu den jeweiligen Zeitpunkten. Der p-Wert ist angegeben für die Unterschiede zwischen den roten 

Balken und den zugehörigen blauen Balken (vor IS-Therapie -> gemessener Zeitpunkt). In der unteren Zeile der Tabelle ist der 

p-Wert für den Vergleich zwischen der prozentualen Senkung der Gruppen (Ohne Remission und mit Remission) zum jeweils 

gleichen Zeitpunkt angegeben. Die statistische Signifikanz ist mit fetter Schriftart gekennzeichnet.                                                                        

*OR. = Ohne Remission des PLA2R-Ak-Spiegels                                                                                                                                                                                                                                                                                                       
**R.= Remission des PLA2R-Ak-Spiegels                                                                                                                   
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Die Verläufe der PLA2R-Ak-Spiegel von Patienten, die entweder keine Proteinurie-Remission 

oder eine komplette Remission ihrer Proteinurie während der Nachbeobachtungszeit aufwiesen, 

wurden miteinander verglichen (Abbildung 6). Patienten, deren Proteinurie keine Remission 

erreichte, hatten beim Start der immunsuppressiven Therapie höhere PLA2R-Ak-Spiegel. Diese 

Patienten erreichten im Zeitraum von 9 Monaten nach Beginn der immunsuppressiven Therapie 

im Median einen PLA2R-Ak-Spiegel von ungefähr 100 U/ml, während die Patienten mit 

kompletter Remission bereits 1 Monat nach Therapiestart einen PLA2R-Ak-Spiegel von 10 

U/ml aufwiesen, der in den darauffolgenden Monaten kontinuierlich darüber hinaus sank 

(Abbildung 6). Nach einem Monat war bei beiden Patientengruppen der PLA2R-Ak-Spiegel 

signifikant niedriger als vor immunsuppressiver Therapie (Tabelle 9). Die Gruppe der Patienten 

ohne Proteinurie-Remission erreichte die prozentual stärkste Senkung des PLA2R-Ak-Spiegels 

nach einem Monat mit 60%. (Tabelle 9). Bei den Patienten mit der kompletten Remission zeigte 

sich ein stetig zunehmender Abfall des Antikörper-Spiegels und ein Verbleiben auf niedrigem 

Niveau ab Monat 3 (Abbildung 6). Nach 3, 6 und 9 Monaten wurde, wie bei den Patienten mit 

PLA2R-Ak-Remission der letzten Analyse, eine mediane Senkung des PLA2R-Ak-Spiegels 

von 96% erreicht. Der PLA2R-Ak-Spiegel sank bei Patienten mit kompletter Proteinurie-

Remission prozentual stärker nach einer Woche und nach 3, 6 und 9 Monaten als in der 

Vergleichsgruppe (Tabelle 9). Insgesamt zeigen sich ähnliche Ergebnisse, wie in der 

vorhergegangenen Analyse (Abbildung 5). Auffällig ist, dass bereits nach einem Monat der 

Median des PLA2R-Ak-Spiegels in der Gruppe mit kompletter Proteinurie-Remission bei 10 

U/ml lag, was bedeutet, dass ungefähr die Hälfte dieser Patienten nach einem Monat Therapie 

eine PLA2R-Ak-Remission aufweisen konnte.  
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Abbildung 6: Gezeigt wird der PLA2R-Ak-Spiegel über mehrere Zeitpunkte nach Beginn einer Immunsuppression bei den 

Gruppen ohne Remission der Proteinurie (ausgemalte Balken) und mit einer kompletten Remission der Proteinurie (gestrichelte 

Balken). Die roten Balken stellen jeweils die untersuchbaren Patienten (Daten lagen vor) zum Zeitpunkt des Therapiebeginns 

mit Immunsuppressiva dar (vor IS-Therapie), während die blauen Balken den auf der x-Achse angegebenen Zeitpunkt 

darstellen (gemessener Zeitpunkt). Mit einem Sternchen markierte Vergleiche sind statistisch signifikant (p= <0,05).  

 0,25 Monate 1 Monat 3 Monate  6 Monate 9 Monate 

Gruppe OR* KR** OR KR OR KR OR KR OR KR 

n 9 25 18 31 23 51 13 45 7 50 

Reduktion 

(p)  

0,650 0,219 

 

0,011 <0,001 0,019 <0,001 0,052 <0,001 

 

0,026 <0,001 

 

Prozentualer 

Abfall 

(Median) 

-23% -53% -60% -82% -58% -96% -54% -96% -50% -96% 

Vergleich 

der Stärke 

des Abfalls 

zwischen 

den 

Gruppen (p) 

0,01 0,15 <0,001 <0,001 0,01 

Tabelle 9: Gruppengröße n von Patienten ohne Remission und kompletter Remission der Proteinurie zu den jeweiligen 

Zeitpunkten. Der p-Wert ist angegeben für die Unterschiede zwischen den roten Balken und den zugehörigen blauen Balken 

(vor IS-Therapie -> gemessener Zeitpunkt). In der unteren Zeile der Tabelle ist der p-Wert für den Vergleich zwischen der 

prozentualen Senkung der Gruppen (Ohne Remission und komplette Remission) zum jeweils gleichen Zeitpunkt angegeben. 

Die statistische Signifikanz ist mit fetter Schriftart gekennzeichnet.                                                                                                                                                                              

*OR= Ohne Remission der Proteinurie                                                                                                                                                     

**KR= Komplette Remission der Proteinurie                                           
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Beim Vergleich der PLA2R-Ak-Spiegel von Patienten mit kompletter Remission und Patienten 

mit partieller Remission der Proteinurie zeigte sich, dass Patienten, die eine komplette 

Remission erreichten, nicht signifikant niedrigere PLA2R-Ak-Spiegel vor Immunsuppression 

als Patienten mit partieller Remission der Proteinurie aufwiesen (Abbildung 7). Die nach 

Beginn der Therapie erreichten PLA2R-Ak-Spiegel (blaue Balken) waren zu jedem Zeitpunkt 

bei den Patienten mit kompletter Remission niedriger, statistische Signifikanz zeigten die 

Vergleiche nach 3, 6 und 9 Monaten. Nach 1 Monat immunsuppressiver Therapie lag der 

PLA2R-Ak-Spiegel bei den Patienten mit kompletter Remission bei 10 U/ml im Median, 

während der PLA2R-Ak-Spiegel der Patienten mit partieller Remission bei 30 U/ml lag. Nach 

3 Monaten lag der PLA2R-Ak-Spiegel bei Patienten mit kompletter Remission bei 5 U/ml im 

Vergleich zu 20 U/ml bei Patienten mit partieller Remission. Nach 6 Monaten waren es 3 U/ml 

bei Patienten mit kompletter Remission und 35 U/ml bei Patienten mit partieller Remission und 

nach 9 Monaten 3 U/ml bei den Patienten mit kompletter Remission und 70 U/ml bei den 

Patienten mit partieller Remission (Abbildung 7). Der PLA2R-Ak-Spiegel sank signifikant 

stärker in der Gruppe mit kompletter Proteinurie-Remission nach 3, 6 und 9 Monaten (Tabelle 

10). In beiden Gruppen war nach einem Monat ein statistisch signifikanter Unterschied zum 

jeweiligen Ausgangswert zu sehen, wobei die Patienten mit kompletter Remission den größeren 

Abfall des PLA2R-Ak-Spiegels zeigten.  
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Abbildung 7: Gezeigt wird der PLA2R-Ak-Spiegel über mehrere Zeitpunkte nach Beginn einer Immunsuppression bei den 

Gruppen        Partielle Remission der Proteinurie (ausgemalte Balken) und Komplette Remission der Proteinurie (gestrichelte 

Balken). Die roten Balken stellen jeweils die untersuchbaren Patienten (Daten lagen vor) zum Zeitpunkt des Therapiebeginns 

mit Immunsuppressiva dar (vor IS-Therapie), während die blauen Balken den auf der x-Achse angegebenen Zeitpunkt 

darstellen (gemessener Zeitpunkt). Mit einem Sternchen markierte Vergleiche sind statistisch signifikant (p= <0,05). 

Tabelle 10: Die Gruppengröße n von Patienten mit partieller Remission und kompletter Remission der Proteinurie zu den 

jeweiligen Zeitpunkten. Der p-Wert ist angegeben für die Unterschiede zwischen den roten Balken und den zugehörigen blauen 

Balken (vor IS-Therapie -> gemessener Zeitpunkt). In der unteren Zeile der Tabelle ist der p-Wert für den Vergleich zwischen 

der prozentualen Senkung der Gruppen (Partielle Remission und komplette Remission) zum jeweils gleichen Zeitpunkt 

angegeben. Die statistische Signifikanz ist mit fetter Schriftart gekennzeichnet.                                                                                                                                                                              

*PR= Partielle Remission der Proteinurie                                                                                                                                                     

**KR= Komplette Remission der Proteinurie                                        

 
  
  

  
  
  
  
  
  
 
  

  

             

        

  

   

    

     
                 

                        

                 

                        

   

 0,25 Monate 1 Monat 3 Monate  6 Monate 9 Monate 

Gruppe PR* KR** PR KR PR KR PR KR PR KR 

n 14 25 21 31 31 51 31 45 23 50 

Reduktion 

(p) 

0,25 0,219 0,013 <0,001 <0,001 <0,001 0,001 <0,001 0,007 <0,001 

Prozentuale

r Abfall 

(Median) 

-30% -53% -58% -82% -89% -96% -71% -96% -72% -96% 

Vergleich 

der Stärke 

des Abfalls 

zwischen 

den 

Gruppen 

(p) 

0,32 0,09 0,04 <0,001 <0,001 
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Der Verlauf der Proteinurie über neun Monate nach Beginn einer immunsuppressiven Therapie 

wurde untersucht, wobei Patienten miteinander verglichen wurden, die entweder keine 

Remission oder eine komplette Remission der Proteinurie während der gesamten 

Nachbeobachtungszeit erreichten (Abbildung 8). Dabei zeigte sich, dass die Patienten mit einer 

kompletten Remission zum Zeitpunkt vor Immunsuppression eine geringere Proteinurie 

aufwiesen als die Patienten ohne Remission. Im Median lag die Proteinurie bei den Patienten 

ohne Remission zum Therapiestart bei 11 g/d bis 12 g/d, während die Patienten mit einer 

kompletten Proteinurie-Remission im Median bei Werten zwischen 6 g/d und 8g/d zu Beginn 

der Therapie lagen. Ab Monat 1 konnte ein statistisch signifikanter Abfall der Proteinurie bei 

den Patienten mit kompletter Remission beobachtet werden (Tabelle 11). Die Proteinurie zeigte 

bei den Patienten mit kompletter Remission eine kontinuierliche Reduktion und nach 9 

Monaten wurde eine Senkung von 88% (im Median) erreicht. 
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Abbildung 8: Gezeigt wird die Proteinurie über mehrere Zeitpunkte nach Beginn einer Immunsuppression bei den Gruppen 

Ohne Remission der Proteinurie (ausgemalte Balken) und Komplette Remission der Proteinurie (gestrichelte Balken). Die roten 

Balken stellen jeweils die untersuchbaren Patienten (Daten lagen vor) zum Zeitpunkt des Therapiebeginns mit 

Immunsuppressiva dar (vor IS-Therapie), während die blauen Balken den auf der x-Achse angegebenen Zeitpunkt darstellen 

(gemessener Zeitpunkt). Mit einem Sternchen markierte Vergleiche sind statistisch signifikant (p= <0,05). 

 0,25 Monate 1 Monat 3 Monate  6 Monate 9 Monate 

Gruppe OR* KR** OR KR OR KR OR KR OR KR 

n 4 16 12 28 25 52 9 50 5 50 

Reduktion 

(p)  

0,343 0,062 0,085 0,004 0,061 <0,001 0,340 <0,001 0,548 <0,001 

Prozentualer 

Abfall 

(Median) 

-10% -28% -28% -52% -12% -63% -24% -81% -40% -88% 

Vergleich 

der Stärke 

des Abfalls 

zwischen 

den 

Gruppen (p)  

0,62 0,53 <0,001 <0,01 <0,001 

Tabelle 11: Die Gruppengröße n von Patienten ohne Remission und kompletter Remission der Proteinurie zu den jeweiligen 

Zeitpunkten. Der p-Wert ist angegeben für die Unterschiede zwischen den roten Balken und den zugehörigen blauen Balken 

(vor IS-Therapie-> gemessener Zeitpunkt). In der unteren Zeile der Tabelle ist der p-Wert für den Vergleich zwischen der 

prozentualen Senkung der Gruppen (Ohne Remission und komplette Remission) zum jeweils gleichen Zeitpunkt angegeben. 

Die statistische Signifikanz ist mit fetter Schriftart gekennzeichnet.                                                                                                                                                                              

*OR= Ohne Remission der Proteinurie                                                                                                                                                     

**KR= Komplette Remission der Proteinurie                                                                                                                              
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5. Diskussion 

Ziel dieser Arbeit war die Untersuchung, ob und welche prozentuale Veränderung des PLA2R-

Ak-Spiegels als Indikator für den Therapieerfolg herangezogen werden kann. Darüber hinaus 

wurde analysiert, in welchem Zeitraum eine signifikante Senkung des PLA2R-Ak-Spiegels 

unter immunsuppressiver Therapie erfolgen soll, um frühzeitig im Therapieverlauf den Erfolg 

der immunsuppressiven Behandlung feststellen zu können. Zu diesem Zweck wurde eine 

Kohorte von 434 Patienten untersucht, von denen 313 PLA2R-Ak-positiv waren. Eine Stärke 

dieser Kohorte war, dass bei allen Patienten die Diagnose einer MN neu gestellt wurde und 

keiner von ihnen zuvor immunsuppressiv behandelt worden war. 

 

5.1 Klinische Charakteristika der Patientenkohorte  

Der Anteil der PLA2R-Ak-positiven Patienten an der Gesamtkohorte betrug 72,11%. Dieser 

Wert deckt sich mit den Werten in der Literatur. So gab der Erstbeschreiber der PLA2R-Ak-

assoziierten MN an, dass 70% der Patienten mit einer MN PLA2R-Antikörper aufwiesen (Beck 

et al., 2009). Andere Autoren beschrieben Werte von 52%-86% (Cattran und Brenchley, 2017, 

De Vriese et al., 2017, Gu et al., 2021, Wei et al., 2016). Patienten mit einer PLA2R-assoziierten 

MN wurden öfter immunsuppressiv behandelt als PLA2R-Ak-negative Patienten, was sich mit 

den Ergebnissen einer früheren wissenschaftlichen Arbeit deckt (Hoxha et al., 2014b). Es zeigte 

sich eine größere Proteinurie und eine häufiger angewandte supportive Medikation mit RAAS-

Inhibitoren und Diuretika zum Zeitpunkt des Studieneinschlusses bei PLA2R-Ak-positiven 

Patienten. Das könnte auf eine eventuell vorhandene höhere Symptomlast der Patienten in 

dieser Gruppe hinweisen. Die Nierenretentionsparameter Kreatinin und GFR zeigten allerdings 

keine signifikanten Unterschiede, sodass bei Patienten mit einer PLA2R-assoziierten MN nicht 

von einer initial schlechteren Nierenfunktion ausgegangen werden kann. Bei den primären und 

sekundären Endpunkten gab es zwar keine signifikanten Unterschiede, es muss aber 

berücksichtigt werden, dass PLA2R-Ak-positive Patienten deutlich häufiger eine 

immunsuppressive Therapie benötigten. Diese Daten lassen vermuten, dass diese 

immunsupressiven Therapien zu einer Annäherung der Prognosen geführt haben, die im 

natürlichen Verlauf bei PLA2R-Ak-positiven Patienten ungünstiger hätten sein können. Um 

eine zuverlässige Aussage bezüglich der natürlichen Prognose von PLA2R-Ak-positiven und 

PLA2R-Ak-negativen Patienten treffen zu können, sind kontrollierte, prospektive klinische 

Studien notwendig. 
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5.2 Klinische Charakteristika von PLA2R-Ak-positiven Patienten 

Der PLA2R-Ak-Spiegel und die Proteinurie waren bei Patienten der Gruppe, die im 

Studienverlauf nicht immunsuppressiv behandelt wurde, niedriger als bei Patienten, die 

immunsuppressiv therapiert wurden. Ähnliche Werte für die PLA2R-Ak-Spiegel und die 

Proteinurie wurden bereits in der Literatur beschrieben, wenn Patienten verglichen wurden, die 

entweder immunsuppressiv behandelt wurden oder nicht (Mahmud et al., 2019). Die KDIGO 

Leitlinie von 2021 empfiehlt die Initiierung einer immunsuppressiven Therapie bei PLA2R-

Ak-Spiegeln > 150 U/ml. Der Median des Antikörper-Spiegels lag in der therapierten 

Patientenkohorte in diesem Bereich. Der IFTA-Wert war in der Gruppe mit Immunsuppression 

signifikant höher. Dies könnte auf eine größere bestehende Nierenschädigung schließen, die zu 

einer höheren Proteinurie und einer größeren Symptomlast geführt hat. Andererseits könnte der 

erhöhte IFTA-Wert auch mit den erhöhten Nierenretentionsparametern in Verbindung stehen, 

weshalb die behandelnden Ärzte sich bei höherem Risiko einer fortschreitenden 

Nierenkrankheit für eine immunsuppressive Therapie entschieden haben könnten. Sowohl hohe 

PLA2R-Ak-Spiegel als auch eine hohe Proteinurie und eine eingeschränkte Nierenfunktion 

sind Faktoren, die mit einer schlechteren Langzeitprognose assoziiert sind und deshalb laut der 

KDIGO Leitlinie von 2021 bei der Entscheidung zur Initiierung einer immunsuppressiven 

Therapie herangezogen werden (Ronco et al., 2021b). 
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5.3 Klinische Parameter vor Beginn einer immunsuppressiven Therapie 

Um klinische Parameter zu identifizieren, die den Bedarf einer immunsuppressiven Therapie 

innerhalb von 3 Monaten vorhersagen, wurden Patienten ohne Immunsuppressionstherapie mit 

Patienten verglichen, die nach 3, 6, oder 9 Monaten eine Immunsuppression benötigten. 

In jedem der Vergleiche waren in der Patienten-Gruppe, die eine immunsuppressive Therapie 

erhielt, der PLA2R-Ak-Spiegel und die Proteinurie höher, während die Serumalbumin-Spiegel 

niedriger waren. Interessanterweise betrug der PLA2R-Ak-Spiegel in der nicht 

immunsuppressiv behandelten Gruppe in etwa 50 U/ml, während alle 3 Patientengruppen, die 

immunsuppressiv therapiert wurden, vor Beginn der Immunsuppression einen PLA2R-Ak-

Spiegel von etwa 150 U/ml aufwiesen. Diese Werte stimmen gut mit den in den aktuellen 

Leitlinien empfohlenen PLA2R-Ak-Spiegel überein: eine supportive Therapie wird bei 

PLA2R-Ak-Titern von < 50 U/ml und eine immunsuppressive Therapie erst bei PLA2R-Ak-

Titern von > 150 U/ml empfohlen (KDIGO, 2021, Dantas et al., 2023). Während es möglich 

ist, dass die behandelnden Ärzte die Therapieentscheidung anhand der PLA2R-Ak-Spiegel und 

Proteinurie getroffen haben, wurden diese Entscheidungen nicht von den Leitlinien beeinflusst, 

da die Leitlinie erst 2021 veröffentlicht wurde, zu einer Zeit, in der die Datengewinnung für die 

Kohorte bereits abgeschlossen worden war. Wahrscheinlicher ist es deshalb, dass bei Patienten 

mit höheren PLA2R-Ak-Spiegeln, die Krankheitslast höher war und/oder die Entwicklung der 

Proteinurie und Nierenfunktion ungünstig verlief, während Patienten mit PLA2R-Ak-Spiegel 

< 50 U/ml eher eine Spontanremission entwickelten. Interessanterweise waren die PLA2R-Ak-

Spiegel aller 3 immunsuppressiv behandelten Patientengruppen auf einem ähnlichen Niveau, 

obwohl die Therapie zwischen 3 und 9 Monaten später begonnen wurde. Dieser Befund könnte 

darauf hinweisen, dass bei diesen Hochrisikopatienten die längere Beobachtungszeit nicht zu 

einer Änderung der immunologischen Krankheitsaktivität geführt hat.  
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5.4 Klinische Unterschiede der Patienten je nach Stärke des Abfalls der 

PLA2R-Ak  

Für die Untersuchung der Relevanz der prozentualen Veränderung des PLA2R-Ak-Spiegels 

wurden die Patienten in Gruppen eingeteilt, deren Antikörperspiegel um ≥ 50%, um ≥ 80% 

gesenkt wurden oder eine Remission erreichten.  

Patienten mit einer PLA2R-Ak-Reduktion um ≥ 50% hatten eine schlechtere Nierenfunktion, 

höhere PLA2R-Ak-Spiegel und höhere Proteinurie-Werte bei Studieneinschluss und wurden 

häufiger immunsuppressiv behandelt. Der Unterschied in der Häufigkeit von Proteinurie-

Remissionen (partiell oder komplett) war nicht signifikant, jedoch erreichten Patienten mit der 

Senkung ihres Ak-Spiegels um ≥ 50% häufiger eine komplette Remission. Die Relaps-Rate der 

Proteinurie war bei Patienten mit höherem PLA2R-Ak-Abfall niedriger (jedoch nicht statistisch 

signifikant), während das Erreichen eines sekundären Endpunktes in den zwei Gruppen nicht 

signifikant unterschiedlich war. Diese Ergebnisse deuten darauf hin, dass eine Reduktion der 

PLA2R-Ak-Spiegel um 50% nicht ausreichend für eine nachhaltige klinische Verbesserung ist. 

Einschränkend muss in diesem Zusammenhang darauf hingewiesen werden, dass beide 

Gruppen sowohl im Risikprofil bei Studieneinschluss als auch bei der Häufigkeit der Nutzung 

einer immunsuppressiven Therapie unterschiedlich waren. Eine Reduktion von ≥ 50% des 

PLA2R-Ak-Spiegels 2-3 Monate nach Therapie-Beginn wurde als positives Kriterium eines 

Therapieansprechens vorgeschlagen, aber nur unter der Bedingung, dass der Antikörper-Titer 

auf einen Wert von < 50 U/ml fällt (Ronco et al., 2021a). Allerdings wurde nicht untersucht, ob 

der Antikörper-Spiegel unter einen absoluten Wert von 50 U/ml fällt, sodass der Vergleich mit 

der vorgenannten Studie eingeschränkt ist. 

Patienten mit einer Senkung des PLA2R-Ak-Spiegels von ≥ 80% wurden häufiger 

immunsuppressiv behandelt, hatten signifikant mehr Proteinurie-Remissionen, signifikant 

seltener Proteinurie-Relapse und die Serumalbumin-Werte normalisierten sich signifikant 

häufiger als bei Patienten ohne Reduktion des PLA2R-Ak-Spiegels um ≥ 80%. Bei den 

sekundären Endpunkten zeigten sich deutliche Unterschiede, die jedoch keine statistische 

Signifikanz erreichten. Diese Daten weisen auf einen positiven Effekt der PLA2R-Ak-

Spiegelssenkung um > 80% auf die Proteinurie, ohne dass sich diese Effekte in der Langzeit-

Nierenfunktion widerspiegeln. Eine zu kurze Beobachtungszeit und eine zu kleine 

Patientenkohorte können zwei Ursachen für diese Diskrepanz in den Ergebnissen sein.  

Patienten mit einer PLA2R-Ak-Remission hatten geringere PLA2R-Ak-Ausgangswerte und 

keine signifikanten Unterschiede bei der Proteinurie oder der Nierenfunktion zum Zeitpunkt 
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des Studieneinschlusses. In dieser Arbeit erreichten Patienten mit einer PLA2R-Ak-Remission 

häufiger Proteinurie-Remissionen und seltener Proteinurie-Relapse. Sekundäre Endpunkte 

wurden von Patienten mit einer PLA2R-Ak-Remission seltener erreicht und es gab signifikant 

weniger Verdoppelungen des Serumkreatinins und Dialysepflichtigkeit. Das Erreichen einer 

PLA2R-Ak-Remission sollte daher Ziel einer immunsuppressiven Therapie sein. Dies wird 

auch von der Literatur unterstützt (Ronco et al., 2021a), sodass je stärker die Reduktion des 

PLA2R-Ak-Spiegels ist, desto wahrscheinlicher eine Remission der Proteinurie wird (Barbour 

et al., 2023).  

Eine interessante Feststellung dieser Arbeit war, dass die PLA2R-Ak-Spiegel bei Patienten mit 

einer PLA2R-Ak-Reduktion um ≥ 50% vor immunsuppressiver Therapie signifikant höher 

waren als in der Vergleichsgruppe, während Patienten mit einer PLA2R-Ak-Remission 

signifikant niedrigere PLA2R-Ak-Spiegel vor Beginn einer Therapie hatten als Patienten ohne 

PLA2R-Ak-Remission. Eine mögliche Erklärung für diesen Befund ist, dass Patienten mit 

Reduktionen von ≥ 50% häufiger immunsuppressiv therapiert worden sind, sodass die hohen 

PLA2R-Ak-Spiegel die Therapieentscheidung beeinflusst haben könnten. Durch den 

unterschiedlichen Einsatz der immunsuppressiven Therapie wurde im Verlauf auch die 

Prognose beider Gruppen beeinflusst. Im Gegensatz dazu waren die niedrigeren Ak-Spiegel bei 

Patienten, die eine PLA2R-Ak-Remission erreichen, mit einer besseren Prognose verbunden, 

wie es in vorherigen Studien beschrieben wurde (Mahmud et al., 2019).  

Patienten, die einen sekundären Endpunkt erreichten, waren älter, hatten höhere PLA2R-Ak-

Spiegel, höhere Serumkreatininwerte und eine niedrigere GFR als Patienten, die keinen 

sekundären Endpunkt erreichten. Diese Unterschiede in den Parametern zeigen, dass die 

Patienten, die im Verlauf der Nachbeobachtungszeit einen sekundären Endpunkt erreichten, 

unter einer größeren, bereits bestehenden, Nierenschädigung zum Zeitpunkt des Studienstartes 

litten als Patienten, die keinen sekundären Endpunkt erreichten. Ein höherer PLA2R-Ak-

Spiegel zum Zeitpunkt des Studieneinschlusses wurde bereits als Risikofaktor für das Erreichen 

einer Verdoppelung des Serumkreatinins beschrieben (Mahmud et al., 2019). Als weitere 

Risikofaktoren wurden ein höheres Serumkreatinin und eine erniedrigte GFR zum Zeitpunkt 

des Studieneinschlusses genannt (Mahmud et al., 2019), was sich mit den Ergebnissen dieser 

Arbeit deckt. Die Nachbeobachtungszeit unterschied sich nicht signifikant zwischen den 

Gruppen, sodass die Patienten in der Gruppe mit erreichtem sekundären Endpunkt diesen nicht 

häufiger erreichten, weil sie länger nachbeobachtet wurden.   
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5.5 PLA2R-Ak-Spiegel und Proteinurie in den ersten 9 Monaten nach 

Beginn einer immunsuppressiven Therapie 

Nachfolgend wurden eventuelle Unterschiede in der Entwicklung der PLA2R-Ak-Spiegel und 

Proteinurie zwischen Patienten mit und ohne klinischem Ansprechen auf die immunsuppressive 

Therapie untersucht.  

Patienten, die auf eine immunsuppressive Therapie nicht mit einer PLA2R-Ak-Remission 

reagierten, hatten höhere PLA2R-Ak-Spiegel vor Therapiestart als Patienten mit PLA2R-Ak-

Remission. Das deckt sich mit der publizierten Literatur, in der beschrieben wird, dass ein hoher 

PLA2R-Ak-Spiegel vor Immunsuppression (>323 U/ml) ein Hinweis sein kann, dass der zu 

behandelnde Patient nicht adäquat auf die Therapie reagieren wird (Barbour et al., 2023). Die 

PLA2R-Ak-Spiegel der Patienten ohne PLA2R-Ak-Remission sanken im Laufe der neun 

Monate bis zu 61%, sodass diese Senkung klinisch nicht als ausreichend gewertet werden kann. 

Im Gegensatz dazu, zeigten Patienten mit PLA2R-Ak-Remission bereits nach 1 Woche einen 

statistisch signifikant stärkeren PLA2R-Ak-Spiegelabfall, der langfristig um ≥ 90% sank. Diese 

Ergebnisse suggerieren, dass im Rahmen einer immunsuppressiven Therapie innerhalb von 3 

Monaten ein Abfall der PLA2R-Ak-Spiegel um ≥ 90% angestrebt werden sollte. In den 

aktuellen Leitlinien wird empfohlen, dass eine erneute Messung des PLA2R-Ak-Spiegels nach 

6 Monaten Therapiedauer erfolgen sollte, um die weitere Therapie zu planen (KDIGO, 2021). 

Die Daten dieser Arbeit zeigen, dass bereits 3 Monate nach Therapiestart die PLA2R-Ak-

Spiegel ein Therapieansprechen anzeigen können. Diese Ergebnisse bestätigen die Ergebnisse 

von Barbour et al., dass die Bestimmung der Veränderung des PLA2R-Ak-Spiegels 3 Monate 

nach Therapiestart der beste Weg sei, ein Nicht-Ansprechen auf eine immunsuppressive 

Therapie vorherzusagen und es keinen Vorteil gäbe, den PLA2R-Ak-Spiegel erst nach 6 

Monaten Therapie zu bestimmen (Barbour et al., 2023). 

Bei der Analyse der PLA2R-Ak-Spiegel von Patienten mit einer kompletten versus keiner 

Proteinurie-Remission, präsentierten sich insgesamt ähnliche Ergebnisse wie in der vorherigen 

Analyse. Es zeigte sich ebenfalls ein rapider Abfall der PLA2R-Ak-Spiegel bei Patienten mit 

kompletter Proteinurie-Remission. Bereits nach 3 Monaten zeigte sich ein statistisch 

signifikanter Unterschied im PLA2R-Ak-Abfall zwischen Patienten mit kompletter versus ohne 

Remission der Proteinurie. Patienten ohne Proteinurie-Remission zeigten nichtsdestotrotz einen 

Abfall der PLA2R-Ak-Spiegel um 60%, der zumindest bezüglich der Proteinurie nicht klinisch 

signifikant war. Bei Patienten mit kompletter Remission der Proteinurie konnte ein stabiler 
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Abfall der PLA2R-Ak-Spiegel um 96% beobachtet und somit als positiven Prädiktor eines 

Therapieansprechens gewertet werden.  

Vor Therapie waren die PLA2R-Ak-Spiegel von Patienten mit kompletter Proteinurie-

Remission niedriger – jedoch nicht statistisch signifikant – als bei Patienten mit partieller 

Remission, sodass die Höhe des PLA2R-Ak-Spiegels zum Ausgangszeitpunkt nicht sicher 

darauf schließen lässt, ob der Patient eine partielle oder eine komplette Remission erreichen 

wird. Nach 3-monatiger Therapie unterschieden sich die PLA2R-Ak-Spiegel signififkant 

zwischen Patienten mit partieller und kompletter Proteinurie-Remission. Die Bestimmung der 

absoluten Werte der Ak-Spiegel könnte dabei helfen, die Gruppen zu differenzieren, da 3 

Monate nach Therapiebgeinn Patienten mit partieller Remission einen PLA2R-Ak-Wert im 

Median um die 25 U/ml zeigten, während bei Patienten mit kompletter Remission die Ak-

Spiegel im Median < 10 U/ml lagen. Diese Analyse weist darauf hin, dass es nicht ausreichend 

ist, dass nach Therapiebeginn die PLA2R-Ak-Spiegel sinken, sondern der Ausmaß der Senkung 

der PLA2R-Ak-Spiegel klinisch hoch relevant ist.  

 

In einer Analyse wurde untersucht, wie sich die Proteinurie in den ersten 9 Monaten nach 

Beginn einer immunsuppressiven Therapie verhalten hat und wie unterschiedlich die 

Veränderungen der Proteinurie bei Patienten waren, die entweder eine komplette Remission 

oder keine Remission der Proteinurie im Laufe der Nachbeobachtungszeit hatten.  

Es zeigte sich, dass Patienten, die nicht mit einer Proteinurie-Remission auf die 

immunsuppressive Therapie reagierten, eine höhere Proteinurie zum Zeitpunkt des 

Therapiebeginns aufwiesen als die Patienten der Vergleichsgruppe. Die relative Reduktion der 

Proteinurie war zu Beginn weniger ausgeprägt als der Abfall der PLA2R-Ak-Spiegel und betrug 

erst nach 6 bzw. 9 Monaten 81 % bzw. 88%. Daraus lässt sich schließen, dass die Bestimmung 

der PLA2R-Ak-Spiegel ein guter Indikator ist, um bereits früh abschätzen zu können, ob eine 

immunsuppressive Therapie erfolgreich ist oder nicht. Diese Ergebnisse stehen im Einklang mit 

Ergebnissen früherer Studien (Wei et al., 2016). 
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5.6 Limitationen der Arbeit 

Einige Limitationen dieser Arbeit sind der Art der Analyse geschuldet. Da diese Arbeit auf 

retrospektiven Analysen beruht, kann nicht ausgeschlossen werden, dass verschiedene Faktoren 

wie eine mangelnde Datenqualität oder eine unvollständige Datenerhebung die Aussagekraft 

der Arbeit einschränken. Es fehlen Daten von einigen Patienten zu verschiedenen Zeitpunkten 

(bspw. 1 Woche nach Start der Immunsuppression), sodass bei einigen Fragestellungen nur eine 

kleine Stichprobe analysiert werden konnte. Eventuell wären die Ergebnisse bei einigen 

Untersuchungen aussagekräftiger, wenn ihnen eine größere Fallzahl zu Grunde gelegen hätte.  

Da die Therapieentscheidungen nicht per-Protokoll getroffen wurden, kann es auch zu einem 

Auswahlbias gekommen sein: Patienten mit ähnlichen Bedingungen wurden eventuell 

unterschiedlich behandelt, was möglicherweise dazu geführt hat, dass Fragestellungen nicht 

exakt untersucht werden konnten. Es ist an dieser Stelle zu erwähnen, dass die verschiedenen 

Immunsuppressiva in den einzelnen Analysen nicht gesondert untersucht wurden.  

Eine weitere Limitation war, dass die Nachbeobachtungszeiten der Patienten unterschiedlich 

waren, sodass die Wahrscheinlichkeit für das Erreichen eines Endpunkts davon beeinflusst sein 

könnte.  
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5.7 Ausblick  

Diese Arbeit unterstützt die aufgestellte These von Barbour et al., dass eine Messung des 

PLA2R-Ak-Spiegels nach 3-monatiger Therapie und dessen Vergleich mit dem PLA2R-Ak-

Ausgangswert das Therapie-Ansprechen bzw. das Nicht-Ansprechen vorhersagen kann 

(Barbour et al., 2023). Zudem konnte diese Studie zeigen, dass je stärker und frühzeitiger der 

PLA2R-Ak-Spiegel abfällt, desto besser die Prognose ist. Es ist wichtig, die gewonnenen 

Erkenntnisse in prospektiven, kontrollierten Studien zu replizieren, um eine höhere 

Aussagekraft zu generieren und eine bessere Therapie der Patienten mit einer PLA2R-

assoziierten MN zu ermöglichen. Falls sich in prospektiven Studien bestätigen sollte, dass eine 

Messung des PLA2R-Ak-Spiegels 3 Monate nach dem Beginn einer immunsuppressiven 

Therapie zeigen kann, ob der Patient mit einer Remission auf die Therapie reagieren wird oder 

nicht, wäre das ein großer Vorteil für die betroffenen Patienten, da sie dann womöglich 

niedrigeren Kumulativdosen immunsuppressiver Medikamente ausgesetzt wären.  

Es ist anzumerken, dass aufgrund der Seltenheit der Erkrankung die Durchführung von 

prospektiven Studien mit hohen Fallzahlen eine Herausforderung darstellt. In diesem 

Zusammenhang wäre die Erhebung von Daten im Rahmen von großen Registern wichtig, um 

das Verständnis der primären MN voranzubringen.  
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6. Zusammenfassung 

Die vorliegende Arbeit konnte zeigen, dass für die Prognose der Patienten mit MN nicht nur 

die Frage, ob die PLA2R-Ak-Spiegel nach einer immunsuppressiven Therapie sinken, wichtig 

ist, sondern es entscheidend ist, wie stark die PLA2R-Ak-Spiegel fallen.  

Des Weiteren konnte festgestellt werden, dass je größer die prozentuale Senkung des PLA2R-

Ak-Spiegels nach einer immunsuppressiven Therapie ist, umso höhere Remissions-Raten 

erzielt werden. Damit wird an die Aussage einer bestehenden Studie angeknüpft (Barbour et 

al., 2023).  

Diese Arbeit zeigt, dass das Erreichen einer PLA2R-Ak-Remission wichtig für eine gute 

Prognose der Patienten ist. Deshalb sollte im klinischen Alltag neben der prozentualen Senkung 

des PLA2R-Ak-Spiegels auch auf das Erreichen einer immunologischen Remission geachtet 

werden (Ronco et al., 2021a). 

Eine neue Erkenntnis dieser Arbeit liegt in der Beobachtung, dass Patienten mit einem guten 

klinischen Ergebnis (komplette Remission der Proteinurie) einen sehr starken und frühzeitigen 

Abfall der PLA2R-Ak zeigen (-96% im Median nach 3-monatiger Therapie), was zu der 

Annahme führt, dass die Feststellung einer derartig starken Antikörper-Reduktion nach 3-

monatiger Therapie ein gutes Therapie-Ansprechen sehr wahrscheinlich macht und den 

Vorschlag unterstützt, den PLA2R-Ak-Spiegel bereits nach einer Therapiedauer von 3 Monaten 

erneut zu bestimmen, um die weitere Therapie optimal planen zu können.  

Eventuell könnte auch eine noch frühere Bestimmung des PLA2R-Ak-Spiegels zur 

Einschätzung der Prognose vorteilhaft sein, da Patienten mit einer kompletten Proteinurie-

Remission bereits nach einer Woche stärkere Senkungen der PLA2R-Ak aufweisen als 

Patienten ohne Remission der Proteinurie. Aufgrund der kleinen Patientenzahl sind für die 

Beantwortung der Frage nach der Relevanz von sehr frühen Messungen des PLA2R-Ak-

Spiegels weitere Studien notwendig. 
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7. Summary 

In this work, it was shown that for the prognosis of membranous nephropathy, not only the 

question “whether” PLA2R-antibodies (PLA2R-Ab) are reduced, but rather “how strong” the 

reduction of PLA2R-Ab level is, is highly relevant.  

It was shown that the stronger the decline of PLA2R-Ab-levels was after therapy, the more 

likely it is for the patient to go into full remission. This finding is consistent with findings in 

existing literature (Barbour et al., 2023). 

A remission of PLA2R-Ab is essential for a good prognosis of the patient. Only patients with a 

PLA2R-Ab remission showed a significant reduction of hard renal endpoints. This shows that 

it is necessary to continue therapy until PLA2R-Ab remission is achieved, as it has already been 

stated in the past (Ronco et al., 2021a). 

The novelty of this work lies in the observation that patients with a good outcome (complete 

remission of proteinuria) show a very steep decline of PLA2R-Ab (with a median of -96% after 

3 months of therapy). This supports the assumption that measuring such a steep decline after 3 

months of therapy makes a positive treatment response very likely.  

Measuring the PLA2R-Ab even earlier could be beneficial since patients with complete 

remission of proteinuria showed a stronger decline of PLA2R-Ab already after one week, 

compared to patients without remission of proteinuria. Because of the small study cohort, more 

research is required to answer the question if early measurement of PLA2R-Ab is beneficial for 

evaluating the prognosis of patients.  
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8. Abkürzungsverzeichnis 

ALK = Alkylantien 

ACE-I = Angiotensin-Converting enzyme-Inhibitoren  

ARB = Angiotensin-Rezeptor-Blocker  

CD = Cluster of Differentiation 

CNI = Calcineurin-Inhibitoren 

CP = Cyclophosphamid 

eGFR = estimated (geschätzte) GFR 

ELISA = enzyme-linked immunosorbent assay  

ESRD = Dialysepflichtigkeit 

EuC = Klassifikation nach Ehrenreich und Churg anhand elektronendichter Ablagerungen an 

der Basalmembran in der Elektronenmikroskopie  

GBM = glomeruläre Basalmembran 

GFR = Glomeruläre Filtrationsrate nach CKD-EPI  

IFT = indirekte Immunofluoreszenz  

IFTA = tubulointerstitieller Raum mit Tubulusatrophie und interstitieller Fibrose  

IS = Immunsuppression 

KDIGO = Kidney Disease: Improving Global Outcomes 

KR = Komplette Remission  

MAC = membrane attack complex  

MN = Membranöse Nephropathie 

NEP = Neutrale Endopeptidase  

PLA2R = M-type phospholipase A2 receptor 

PLA2R-Ab = PLA2R-Antibodies                   

PLA2R-Ak = PLA2R-Antikörper 

PR = Partielle Remission  

RAAS = Renin-Angiotensin-Aldosteron-System 

RAASi = RAAS-Inhibitoren  

RCT = randomisierte kontrollierte Studie  

RTX = Rituximab 

SGLT = sodium/glucose cotransporter  
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THSD7A = thrombospondin type-1 domain-containing protein 7 
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