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1. Arbeitshypothese und Fragestellung

Ziel dieser Arbeit ist die Untersuchung der Assoziation zwischen dem Phospholipase
A2 Rezeptor (PLA2R)-Antikdrperstatus und der Inzidenz von malignen Neoplasien bei
Patienten mit membrandser Glomerulonephritis (MGN). Es wurden die Daten von 356
MGN-Patienten untersucht. Die Patienten wurden in drei Kohorten eingeteilt: Patienten
mit PLA2R-assoziierter MGN, Patienten mit Thrombospondin Type 1 Domain
Containing 7A (THSD7A)-assoziierter MGN und Patienten mit weder PLA2R- noch
THSD7A-assoziierter MGN. Neben der Inzidenz maligner Neoplasien wird auch die
Haufigkeit verschiedener Tumorentitéaten in den drei Kohorten ermittelt. In diesem
Zusammenhang soll ebenfalls untersucht werden, ob sich histologische oder klinische
Charakteristika, die renale Prognose sowie der Einsatz von immunsuppressiver
Therapie bei Patienten mit PLA2R-assoziierter MGN, THSD7A-assoziierter MGN und
weder PLA2R- noch THSD7A-assoziierter MGN voneinander unterscheiden.
AulRRerdem wird untersucht, ob das Vorliegen einer malignen Neoplasie mit klinischen
Unterschieden zwischen den Patienten innerhalb der drei Kohorten assoziiert ist.
Darlber hinaus wird die Haufigkeit von malignen Neoplasien unter MGN-Patienten mit
der Haufigkeit in der deutschen Allgemeinbevdlkerung verglichen. Daraus sollen sich
Hinweise und Empfehlungen fir die Intensitdt des Tumorscreenings in den drei

Kohorten ableiten lassen.
2. Einleitung

Die membrantse Glomerulonephritis (MGN) stellt die haufigste Ursache eines
nephrotischen Syndroms (Proteinurie Uber 3,5 g/24h, Hypoproteindmie,
Hyperlipidamie und Odeme) bei Erwachsenen in Europa dar (McQuarrie et al. 2009).
Die MGN lasst sich in eine primare, autoimmune und eine sekundare Form unterteilen.
Im Jahre 2009 identifizierten Beck et al. den PLA2R als das dominante glomerulare
Antigen fur die primare MGN (Beck et al. 2009). Im Jahre 2014 wurde mit THSD7A ein
weiteres endogenes Antigen fir die primdre MGN identifiziert (Tomas et al. 2014).
Ursachen fir die sekundare Form der MGN sind neben malignen Neoplasien unter
anderem Autoimmunerkrankungen, Infektionskrankheiten sowie Medikamente und
Toxine (Lai et al. 2015). Der primaren und sekundaren MGN sind die klinische
Manifestation in Form eines nephrotischen Syndroms und die Entstehung von
subepithelialen Ablagerungen von Immundepots entlang der glomeruléaren

Basalmembran (GBM) ohne Infiltration von Entziindungszellen gemeinsam (Ma et al.
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2013). Ein Zusammenhang zwischen MGN und Malignomen wurde bereits 1966
beschrieben (Lee et al. 1966). In den darauffolgenden Jahrzehnten wurde eine
Vielzahl an Studien zum Thema MGN und malignen Neoplasien publiziert (Row et al.
1975, Kaplan et al. 1976, Eagen et al. 1977, Alpers und Contran 1986, Burstein et al.
1993, Ronco 1999, Lefaucheur et al. 2006, Bacchetta et al. 2009). Allerdings fehlt der
endgultige Beweis eines kausalen Zusammenhangs, da sowohl maligne Neoplasien
als auch die MGN gehauft bei Patienten héheren Alters vorkommen und ein zufallig
gemeinsames, also voneinander unabhangiges Auftreten nicht ausgeschlossen
werden kann. Zudem werden Patienten mit MGN verstarkt auf maligne Neoplasien
gescreent, wodurch klinisch unauffallige maligne Neoplasien im Vergleich zur
Allgemeinbevdlkerung lUberreprasentiert sein konnen (Alpers und Cotran 1986). Bei
dem Grol3teil der mit einer MGN assoziierten malignen Neoplasien handelt es sich um
solide oder hamatologische Tumoren wie z.B. Lymphome. Andere hamatologische
maligne Neoplasien wie Leukamien, myelodysplastische Syndrome und
myeloproliferative Syndrome stellen eine Seltenheit dar (Lefaucheur et al. 2006). Um
einheitlich an die Terminologie der bestehenden Literatur anzuknupfen, wird im
Folgenden der Begriff maligne Tumoren verwendet und sich auf alle malignen

Neoplasien bezogen.

2.1 Epidemiologie

Die MGN ist mit ca. 20-30% aller Patienten die haufigste nicht-diabetogene Ursache
des nephrotischen Syndroms bei kaukasischen Erwachsenen. Angaben zur Inzidenz
variieren zwischen 0,7 (Swaminathan et al. 2006) und 1,0 (Ronco und Debiec 2015)
pro 100.000 Personen pro Jahr in Europa, den USA, Australien und Neuseeland.
Generell kann die MGN in jedem Lebensalter auftreten, jedoch erkranken die meisten
Patienten im funften Lebensjahrzehnt (Beck und Salant 2014). MGN im Kindesalter ist
selten, allerdings wird sie bei 5% aller im Kindesalter entnommenen Nierenbiopsien
festgestellt (Menon und Valentini 2010). Manner sind ungefahr doppelt so haufig
betroffen wie Frauen (Beck und Salant 2014).

Ungefahr 70-80% der Patienten haben eine primare MGN. Bei ca. 80% der Patienten
mit primarer MGN lassen sich PLA2R-Antikdrper (Ak) nachweisen (Beck und Salant
2014) und bei etwa 3% liegen THSD7A-Ak vor (Tomas et al. 2014).

Insgesamt ist bei 20-30% der Patienten mit MGN eine sekundare Ursache assoziiert.
Zu diesen zahlen Autoimmunerkrankungen wie systemischer Lupus erythematodes

(SLE), rheumatoide Arthritis, Sjogren-Syndrom, Hashimoto-Thyreoiditis, etc.,
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Infektionskrankheiten wie Hepatitis B und C, Malaria, Schistosomiasis, etc.,
Medikamente wie Gold, Penicillin, NSAR, etc. oder Tumoren. In der Literatur werden
insbesondere solide Tumoren wie Bronchialkarzinom und Kolorektalkarzinom
beschrieben (Lefaucheur et al. 2006). Bei MGN-Patienten Uber 60 Jahren wurde ein
besonders erhdhtes Risiko fur maligne Tumoren beschrieben (Lefaucheur et al. 2006).

2.2 Pathogenese

Die Erforschung der Pathogenese der MGN hat eine lange Geschichte, in der vor allem
in den letzten Jahren wegweisende Erfolge verzeichnet wurden. Der Name MGN
wurde 1946 von E.T. Bell gepragt und geht auf die lichtmikroskopische Verdickung der
GBM zurtck (Wiech et al. 2015). Im Jahre 1957 beschrieb der New Yorker
Nierenpathologe David Jones sogenannte ,spikes®, wie er die girlandenférmige
Ablagerungen entlang der GBM bezeichnete, die sich mittels Methenamin-
Silberfarbung anfarben lieRen und neugebildeter extrazellularer Matrix entsprechen
(Jones 1957). Mittels Elektronenmikroskopie teilten Ehrenreich und Churg die MGN in
vier Stadien ein, eine Einteilung die heute immer noch Anwendung findet (Ehrenreich
und Churg 1968).

Die subepithelialen Ablagerungen, in denen Immunglobuline (lg) und
Komplementfaktoren gefunden werden (Mellors et al. 1957), fihren wahrscheinlich
Uber Matrixneubildung und Komplementaktivierung zu einem Podozytenschaden, der
wiederum eine Stdrung der Schlitzmembran und damit die Entstehung der Proteinurie
zur Folge hat (Wiech et al. 2015).

2.2.1 Hypothesen zur Entstehung der glomerularen Immundepots
Zur Entstehung der subepithelialen Immundepots bestehen drei Hypothesen, die in
Abbildung 1 A-C verbildlicht werden (aus Glassock 2009; Human Idiopathic
Membranous Nephropathy — A Mystery Solved?).

1. Zirkulierende Immunkomplexe
Laut dieser Hypothese kdnnen zirkulierende Immunkomplexe die GBM passieren und
sich subepithelial ablagern, wie in Abbildung 1A dargestellt. Denkbar sind ebenfalls
wenig affine Immunkomplexe, die an der luminalen Seite der GBM dissoziieren, die
GBM einzeln Uberqueren und dann auf der epithelialen Seite assoziieren und sich
subepithelial ablagern (Beck und Salant 2010). Im Tiermodell findet die
Immunkomplexhypothese ihr Gegenstick in der Kaninchenserumkrankheit (Dixon et
al. 1961).
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Abbildung 1: Mogliche Mechanismen fir die Entstehung von subepithelialen
Immundepots bei der MGN. Links (Darstellung A) wird die Ablagerung zirkulierender
Immunkomplexe, mittig (Darstellung B) eine in-situ-lmmunkomplexbildung mit einem nativen
Podozytenantigen und rechts (Darstellung C) die in-situ-lmmunkomplexbildung mit einem
exogenen Antigen, ,planted antigen®, dargestellt (Glassock 2009).

2. In-situ-Immunkomplexbildung
Der Hypothese der in-situ-lmmunkomplexbildung liegen Auto-Ak zu Grunde, die an ein
natives, podozytares Antigen binden (Abbildung 1B). Das im Jahre 1959 aufgestellte
Rattenmodell der Heymann Nephritis liefert viele Erkenntnisse in Bezug auf die
Pathogenese der MGN und Entstehung der subepithelialen in-situ-
Immunkomplexablagerung. Im aktiven Modell der Erkrankung kommt es durch die
Immunisierung von Ratten mit Antigenen des Blrstensaums der proximalen Tubuli zu
einer in-situ-Ablagerung von subepithelialen Immundepots (Heymann et al. 1959).
Beim passiven Modell der Heymann Nephritis werden Schafe mit Rattenantigen aus
dem Burstensaum immunisiert und die dadurch entstandenen Ak in Ratten transferiert.
Im Jahre 1982 konnten Kerjaschki und Farquhar das Glykoprotein Megalin (gp330),
ein Mitglied der LDL-Rezeptor Familie, als Zielantigen der Heymann Nephritis
identifizieren (Kerjaschki und Farquhar 1982). Dartber hinaus konnten sie
nachweisen, dass Megalin sich in sogenannten ,Clathrin-coated pits®, also in mit
Clathrin Gberzogenen Gruben an der tubularen Oberflache und an der in die GBM

ragenden Basis der Rattenpodozyten befindet. Zirkulierende Megalin-Ak binden in situ
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an oberflachliches Megalin, woraufhin die Immunkomplexe in der GBM gebildet
werden und es zu einer Komplementaktivierung mit Anlagerung des C5b-9
Membranangriffskomplexes (MAC) kommt (Couser und Salant 1980, Van Damme et
al.1978, Kerjaschki und Farguhar 1982). Dadurch entsteht ein Podozytenschaden mit
strukturellen und funktionellen Veranderungen in der Zelle: Calcium stromt ein, es
kommt zu oxidativem Stress sowie zu einer Dysregulation des Zellzyklus. Letztlich
fuhrt dies zu einer Stérung des Aktin-Zytoskeletts (Takano et al. 2013, Beck und Salant
2014), zu einer Strukturanderung der Schlitzmembran und zu einer Einschrankung der
Filterfunktion. Die Durchlassigkeit der Schlitzmembran hat eine nicht-selektive
Proteinurie zur Folge. Die geschadigten Podozyten produzieren um die Immundepots
herum neue Extrazellularmatrix, wodurch es zum charakteristischen Bild der ,spikes”
und der Verdickung der GBM kommt (Cybulsky et al. 2005).

Das Modell der Heymann Nephritis liefert Hinweise, dass die subepithelialen
Ablagerungen in situ Uber die Bindung zirkulierender Ak entstehen. Allerdings ist die
Heymann Nephritis als Tiermodell nur begrenzt auf den Menschen anwendbar: Im
Unterschied zum Rattenmodell wurde Megalin in der humanen Niere lediglich im
proximalen Tubulus, jedoch nicht in humanen Glomeruli oder Immundepots bei MGN
gefunden (Kerjaschki et al. 1987). AuRerdem ist bei der primaren MGN unklar, wie das
Komplementsystem aktiviert wird, da das in den Immundepots pradominante 1gG4
unfahig ist, das Komplementsystem lber den klassischen Weg zu aktivieren (Van der
Zee und Aalberse 1991). Moglich ist beispielsweise eine Aktivierung des Komplements
Uber die zwar weniger stark, aber doch regelhaft in den Immundepots nachweisbaren
Subklassen IgG1 oder IgG3 (Ronco und Debiec 2015). AuRerdem kommt neben dem
alternativen Weg der Komplementaktivierung auch eine Aktivierung tber den Lektin-
Weg in Frage (Beck und Salant 2010). Fur den Lektin-Weg spricht die haufige
glomerulare Positivitat fir C4d bei Patienten mit priméarer MGN. AuRerdem bindet IgG4
an Mannose-bindendes Lektin und kénnte dadurch das Komplementsystem aktivieren
(Ma et al. 2013).

Der erste Beweis fir die in-situ-Entstehung der Immunkomplexe bei MGN beim
Menschen gelang bei der antenatalen Form der Erkrankung (Debiec et al. 2002).
Mattern mit Gendefizienz flr das Protein neutrale Endopeptidase (NEP), welches unter
anderem auf Podozyten exprimiert wird, koénnen sich wéarend der ersten
Schwangerschaft mit einem NEP-positivem Vater immunosieren. Wird die Mutter

erneut schwanger, schaden die zuvor gebildeten, plazentagdngigen NEP-Ak den



fetalen Podozyten und rufen beim Kind eine MGN hervor. In den ersten Wochen nach
der Geburt nimmt die Anzahl der mutterlichen Ak ab und die MGN des Neugeborenen
heilt aus (Debiec et al. 2002).

Im Jahre 2009 erzielten Beck et al. mit der Identifikation des transmembrandsen
PLA2R bei Patienten mit primarer MGN einen bahnbrechenden Fortschritt fur das
Verstandnis der Pathogenese der MGN (Beck et al. 2009). Durch Bindung der
zirkulierenden PLA2R-Ak am PLA2R auf der Oberflache der Podozyten kommt es zur
Entstehung subepithelialer Immunkomplexe. Auch in darauffolgenden Studien
konnten bei 70-80% der Patienten mit primarer MGN PLA2R-Ak nachgewiesen werden
(Beck et al. 2009, Qin et al. 2011, Ardalan et al. 2013).

Das Glykoprotein PLA2R gehért zur Familie der Mannoserezeptoren und wird neben
der Niere auch in der Lunge (Granata et al. 2005), in neutrophilen Granulozyten
(Silliman et al. 2002) und in der Plazenta (Moses et al. 1998) exprimiert. Im Menschen
sind Podozyten die einzigen Zellen der Glomeruli, in denen der PLA2R exprimiert wird
(Beck und Salant 2010, Lindenmeyer et al. 2010). Schon im Jahre 1995 erkannten
Zvaritch et al., dass bei Menschen zwei Formen des PLA2R, eine l6sliche und eine
Membran-gebundene Form des PLA2R exprimiert werden (Zvaritch et al. 1996).

Wie in Abbildung 2 erkennbar, besteht der Membran-gebundene PLA2R aus einem
extrazellularen, einem membranstandigen und einem kleinen intrazellularen Teil. Die
extrazellulare Komponente setzt sich aus einer N-terminalen cysteinreichen Doméane
(CysR), einer Fibronektin-ll-like Domane (Fnll) und acht C-type-Lektin Doméanen
(CTLD1-CTLD8) zusammen. Der kurze zytoplasmatische Bestandteil ist fir das

Recycling des Rezeptors verantwortlich (Zvaritch et al. 1996).

[ THSD7A

N
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N -
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= 0 Group 1TSR/ basic region
=)
[r=s)
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Abbildung 2: Schematische Darstellung des PLA2R- und des THSD7A-Rezeptors. Beide
Rezeptoren sind Transmembran-Glykoproteine mit einem kurzen zytoplasmatischen
Ende (Beck 2017).
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Das N-terminale Ende des PLA2R (CysR-FNII-CTDL1) wurde zunéchst als die
wichtigste Bindungsstelle fur die Ak erkannt (Kao et al. 2015), wobei wenig spéater
ausschlief3lich die CysR Domaéne als wichtigste Domane beschrieben wurde (Fresquet
et al. 2015). Seitz-Polski et al. (2016) identifizierten neben der CysR-Doméne auch
CTLD1 und CTLD7 als reaktive Domanen. Daruber hinaus beschrieben sie, dass
Patienten mit ausschlieBlich CysR-Ak junger waren und eine glinstigere Prognose
hatten mit geringerer Proteinurie, haufiger Spontanremission der Proteinurie und
seltener progressivem Nierenversagen (Seitz-Polski et al. 2016). Folglich stellten sie
die Hypothese des ,epitope spreading” auf: Patienten, deren Bindungsmuster sich bei
Diagnosestellung auf die CysR-Domane beschréankten, hatten eine bessere Prognose
als Patienten, deren PLA2R-Ak Erkennung auf CTLD1 und/oder CTLD7 erweitert war
(Seitz-Polski et al. 2016). Reinhard et al. (2020) widerlegten die Hypothese des
.epitope spreadings®. Sie stellten mit CTDL8 eine neue Erkennungsdomane vor und
zeigten einen signifikanten Zusammenhang zwischen der Ho6he des PLA2R-Ak-
Spiegels und dem Bindungsmuster der PLA2R-Ak (Reinhard et al. 2020). Ein Grof3teil
(89%) der 150 untersuchten Patienten hatte eine Remission der Proteinurie, ohne dass
ein Zusammenhang zu den Bindungsmustern der PLA2R-Ak bestand (Reinhard et al.
2020). Die Autoren schlussfolgerten, dass nicht das Epitoperkennungsmuster,
sondern die Hohe der PLA2R-Ak-Spiegel bei Diagnosestellung Aussagekraft Gber die
klinische Prognose hat.

Moglicherweise gelang die Identifizierung des PLA2R Uber Jahrzehnte nicht, da in
frGheren Versuchen stets reduzierende Agenzien verwendet wurden (Beck und Salant
2010). Das Antigen kann durch die humanen zirkulierenden Ak nur unter nicht-
reduzierenden Bedingungen gebunden werden. Durch Spaltung der Disulfidbriicken,
die Einfluss auf die Konformation eines oder mehrerer Epitope des PLA2R haben, geht
diese Antigenerkennung wahrscheinlich verloren (Beck et al. 2009).

THSD7A stellt ein weiteres pathogenes Antigen der MGN dar. Im Jahre 2014 wurden
bei 8-14% der Patienten mit priméarer MGN, bei denen keine PLA2R-Ak nachweisbar

waren, zirkulierende Ak gegen THSD7A nachgewiesen (Tomas et al. 2014).
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3. Implantierte Antigene

In Abbildung 1C wird die Hypothese der in-situ-Immunkomplexbildung durch ein
exogenes Antigen verbildlicht. Exogene Antigene und gegen sie gerichtete
zirkulierende Ak Uberwinden ungebunden die GBM und lagern sich subepithelial als
Komplexe ab (Glassock 2009). Dieser Pathomechanismus der Immunkomplexbildung
kommt bei der frihkindlichen MGN mit kationischem, bovinem Serumalbumin als
implantiertes Zielantigen vor (Debiec et al. 2011). In den Seren von vier Kindern mit
MGN konnten sowohl erh6hte Werte von kationischem Rinderserumalbumin als auch
zirkulierende Rinderserumalbumin-Ak nachgewiesen werden, jedoch keine
zirkulierenden Immunkomplexe. Kationisches Rinderserumalbumin konnte in
abgelagerten Immundepots zusammen mit IgG aufgezeigt werden. Es wird vermutet,
dass es durch die in-situ-Bindung der Ak an das kationische Rinderalbumin, das sich
zuvor an die anionische glomerulare Kapillarwand abgelagert hatte, zur Schadigung
der Glomeruli kommt (Debiec et al. 2011).

Ein weiteres Beispiel ist die durch Alloimmunisierung bedingte MGN nach
Enzymersatztherapie. Debiec et al. prasentierten 2014 den Fall eines Kindes, das
aufgrund eines Mangels an Arylsulfatase (Mukopolysacharidose Typ IV) eine
dauerhafte Enzymersatztherapie mit rekombinanter humaner Arylsulfatase B (rh ASB)
erhielt. Sechzehn Monate nach Therapiebeginn entwickelte der Patient ein
nephrotisches Syndrom bei bioptisch gesicherter MGN. In der immunhistochemischen
Farbung war subepithelial rhABS neben IgG nachweisbar. AuRerdem waren Ak gegen

rhABS im Serum des Patienten messbar (Debiec et al. 2014).
2.3 Klinik, Diagnostik, Therapie und Prognose

Klinik

Bei 80% der Falle aul3ert sich die MGN in Form eines nephrotischen Syndroms
(Kuhlmann et al. 2015). Umgekehrt ist die MGN der haufigste Grund fir ein
nephrotisches Syndrom im Erwachsenenalter. Der Patient bzw. die Patientin merken
dies haufig durch Gewichtszunahme in Form von Odemen, die sich haufig zunachst
als Lidodeme bemerkbar machen. Flussigkeit tritt ins Interstitium und folgt damit dem
niedrigen kolloid-osmotischen Druck, der aus einem renalen Proteinverlust und einer
Hypalbumin&mie resultiert. Ein Drittel der Patienten leidet zum Zeitpunkt der
Diagnosestellung an arterieller Hypertonie und die Halfte an einer Mikrohdmaturie. Die

Erkrankung kann auch mit einer isolierten Proteinurie einhergehen (Kuhlmann et al.
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2015). AuBBerdem kommt es durch den Proteinverlust zu Immunglobulin- und
Antithrombin-llI-Mangel, was zu einer erhdhten Infektanfalligkeit und Thrombose- und
Embolieneigung fiilhren kann (Kauffmann et al. 1978, Llach 1985). Als Reaktion auf
den Proteinmangel produziert die Leber kompensatorisch vermehrt Lipoprotein, das
wiederum fur erhdhte Cholesterin- und Triglyzeridwerte sorgt. Dadurch und durch den
Verlust der Lipoproteinlipase kommt es zur Hyperlipidamie mit erhéhten Cholesterin-

und Triglyzeridwerten (Joven et al. 1990).

Diagnostik

Wegweisend fir die Diagnosestellung der MGN ist die Nierenbiopsie, die bei
Erwachsenen mit nephrotischem Syndrom unklarer Genese indiziert ist. Die Biopsie
wird anschlieRend lichtmikroskopisch, elektronenmikroskopisch und
immunhistochemisch in einer sogenannten ,Triple-Diagnostik®, untersucht (Wiech et
al. 2015). Neben der Verdickung der GBM lassen sich licht- und
elektronenmikroskopisch typischerweise 1gG und C3 in Immunkomplexen
nachweisen. Kennzeichnend fur die MGN sind subepitheliale Ablagerungen von
Immundepots entlang und in der GBM. Elektronenmikroskopisch lasst sich eine
Einteilung in vier Stadien nach Ehrenreich und Churg (1968) vornehmen. Im
Gegensatz zur Licht- und Elektronenmikroskopie, lasst sich mittels Immunhistochemie
der PLA2R und das THSD7A anfarben. PLA2R und THSD7A werden zwar auch bei
Gesunden exprimiert und sind anfarbbar, allerdings liegt bei Patienten mit PLA2R- bzw.
THSD7A-assoziierter MGN eine starkere, granulare Positivitat entlang der GBM vor
(Hoxha et al. 2012, Wiech et al. 2015, Hoxha et al. 2017). Die diagnostische Sensitivitat
des Nachweises einer gesteigerten PLA2R-Anfarbbarkeit in der Biopsie ist dem
serologischen Nachweis der Autoantikdrper mittels Western blot und
Immunfloureszenz-Test (IFT) Uberlegen (Debiec und Ronco 2011).

Bei der Entdeckung der pathogenetischen Rolle des PLA2R und THSD7A kam die
Western blot Methode zum Einsatz (Beck et al. 2009, Tomas et al. 2014). Fir den
klinischen Alltag ist der Western blot jedoch ungeeignet. Mit dem IFT kénnen PLA2R-
Ak bzw. THSD7A-Ak ebenfalls nachgewiesen werden (Hoxha et al. 2011, Tomas et al.
2017). Die Sensitivitat des IFT wurde in verschiedenen Studien ermittelt. Hoxha et al.
untersuchten 1276 Patientenseren mittels Western blot und IFT. Verglichen mit dem
Western blot als Referenzwert lag die Sensitivitat des IFT bei 92% und die Spezifitat
bei 100% (Hoxha et al. 2017). Qu et al. testeten 359 Patienten auf eine erhohte PLA2R-
Anfarbbarkeit in der Nierenbiopsie und PLA2R-Ak mittels IFT und ,enzyme-linked
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immunosorbent assay“ Methode (ELISA). Betrachtet man die immunhistochemische
Biopsiefarbung als Goldstandard, betrug die Sensitivitdt des PLA2R-Ak-Nachweises
94% fur IFT und 81% fur ELISA (Qu et al. 2018). Andere Studien bestatigen, dass IFT
eine hohere Sensitivitat als ELISA besitzt (Hoxha et al. 2014, Mahmud et al. 2019).
Die Bestimmung der PLA2R-Ak mittels ELISA bietet wiederum den Vorteil, dass es
sich um eine quantitative Methode handelt. Der Grenzwert, ab dem ein ELISA-
Ergebnis als positiv definiert wird, wird derzeit noch diskutiert. In vielen Studien, wie
auch in der vorliegenden Arbeit, werden 20 RU/ml als Grenzwert definiert. Andere
Studien schlagen niedrigere Werte vor, was sich allerdings nachteilig auf die Spezifitat
auswirkt (Wetzels 2018). PLA2R-Ak kénnen bereits Monate bis Jahre vor dem
Auftreten einer Proteinurie und der Diagnose MGN nachweisbar sein, wie eine Studie
aus den USA zeigt (Burbelo et al. 2020).

Durch die hohe Spezifitat der PLA2R-Ak und THSD7A-Ak wird bei bestimmten
Patienten (z.B. Patienten mit erhéhtem Blutungsrisiko, Multimorbiditat, Einnierigkeit
etc.) diskutiert, auf eine Nierenbiopsie zu verzichten und die Diagnose auf Grundlage

der Serologie zu stellen (Beck und Salant 2010, De Vriese et al. 2017).

Therapie und Prognose

Bei der Aufstellung eines Behandlungsplans von MGN-Patienten stellt sich die Frage,
wie hoch die individuelle Wahrscheinlichkeit auf eine Spontanremission der Proteinurie
ist und ob der Patient durch eine Immunsuppression einem unndtigen Risiko
ausgesetzt wird. Gleichzeitig wurde der Verzicht auf Immunsuppression bei Patienten
mit schlechter Prognose das Risiko auf einen Verlust der Nierenfunktion erhdéhen.

Es ist bekannt, dass es bei rund 30% der Patienten mit MGN zu einer
Spontanremission der Proteinurie kommt (Polanco et al. 2010). Im Gegensatz dazu
persistiert bei ca. 30-40% der Patienten eine Proteinurie, wobei die Nierenfunktion
stabil bleibt. Bei den tbrigen 30-40% der Patienten kommt es zu einem terminalen
Nierenversagen (Ponticelli et al. 1998). Bei Patienten mit geringer Proteinurie kommt
es haufiger zu einer Spontanremission, allerdings entwickeln auch 22% bzw. 26% der
Patienten mit massiver Proteinurie (8-12 g/Tag bzw. >12 g/Tag) eine
Spontanremission der Proteinurie. Diese Patienten haben langfristig eine sehr gute
Prognose (Polanco et al. 2010). Aufgrund der Variabilitdt des Spontanverlaufs auf der
einen Seite und dem grolen Nebenwirkungspotential der zytotoxischen und

immunsuppressiven Medikamente auf der anderen Seite, ist es schwierig, eine
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Prognose auszusprechen und einheitliche, evidenzbasierte Therapieempfehlungen zu
formulieren.

Faktoren wie Alter, Geschlecht, Hohe der Proteinurie und Nierenfunktion bei
Diagnosestellung haben einen Einfluss auf die Wahrscheinlichkeit, eine
Spontanremission zu erreichen (Cattran 2005). Mehrere Studien haben jedoch
gezeigt, dass der pradiktive Wert der PLA2R-Ak-Spiegel deutlich hoher ist (Mahmud et
al. 2019, Pourcine et al. 2017, Dahan et al. 2018). Ein Zusammenhang zwischen
PLA2R-Ak-Spiegel und der Krankheitsaktivitdt konnte in mehreren Studien gezeigt
werden (Bomback und Fervenza 2018).

Kanigicherla et al. (2013) zeigten, dass bei primarer MGN ein hoher PLA2R-Ak-Spiegel
als pradiktiver Faktor fur die Entwicklung einer Niereninsuffizienz gilt. Patienten mit
hohen PLA2R-Ak-Spiegeln kénnten folglich von einer friihzeitigen immunsuppressiven
Therapie profitieren (Kanigicherla et al. 2013). Hofstra et al. zeigten im Jahr 2012, dass
Patienten mit hohen PLA2R-Ak-Spiegeln (>1:100) seltener eine spontane Remission
entwickeln, haufiger eine immunsuppressive Therapie benétigen und mehr Zeit
zwischen dem Beginn der Immunsuppression und Remission der Proteinurie vergeht
(Hofstra et al. 2012). Hoxha et al. bestétigten letztere Ergebnisse (Hoxha et al. 2014).
Dariiber hinaus stellten sie eine Korrelation zwischen Abnahme der Proteinurie und
Abnahme des PLA2R-Ak-Spiegels fest. Patienten, bei denen es im Verlauf zur
Remission der Proteinurie kam, hatten zu Beginn der Studie signifikant niedrigere
PLA2R-Ak-Spiegel als Patienten ohne Remission der Proteinurie (Hoxha et al. 2014).
Inzwischen ist die Messung des PLA2R-Ak-Spiegels als Therapiekontrolle etabliert
(Dahan et al. 2018). In einer prospektiven Studie zeigten Mahmud et al. (2019), dass
der PLA2R-Ak-Spiegel bei Diagnosestellung neben dem Ausmall des
Tubulusschadens ein Risikofaktor fur eine Verdopplung des Serumkreatinins und die
Entwicklung einer terminalen Niereninsuffizienz ist (Mahmud et al. 2019).

Die Empfehlungen der aktuellen KDIGO Leitlinien zur Behandlung von MGN-Patienten
stammen aus dem Jahr 2012, als der préadikative Wert von PLA2R-Ak weniger bekannt
war. Aktuell werden die Leitlinien diesbeziiglich angepasst, sodass zukiinftig PLA2R-
Ak-Spiegel in Kombination mit einer Risikoeinschatzung zum Nierenfunktionsverlust in
Hinblick auf Biopsieindikation und Therapieempfehlungen eine grof3e Rolle spielen
werden (Floege et al. 2019).

Die klassischen Medikamente der immunsuppressiven Therapie der MGN sind

Kortikosteroide in Kombination mit Alkylanzien wie Cyclophosphamid und
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Chlorambucil, deren Wirksamkeit in aussagekraftigen Studien gezeigt wurde
(Ponticelli et al. 1998, Cattran 2005). Cyclophosphamid und Chlorambucil haben eine
ahnlich  gute  Wirksamkeit, wobei  Cyclophosphamid ein  glnstigeres
Nebenwirkungsprofil hat (Ponticelli et al. 1998). Eine Alternative zu Alkylanzien bieten
Calcineurininhibitoren wie Ciclosporin A und Tacrolimus (Lin et al. 2019, Ren et al.
2017). Allerdings sollten diese aufgrund ihrer Nephrotoxizitat, gerade bei Patienten mit
eingeschrankter Nierenfunktion, zurtickhaltend eingesetzt werden (Howman et al.
2013).

Vor dem Hintergrund, dass B-Lymphozyten bei der Pathogenese der MGN eine Rolle
spielen, verglichen Fervenza et al. (2019) in der randomisierten kontrollierten
MENTOR-Studie den Einsatz von Rituximab zu Ciclosporin A. Es wurden insgesamt
130 Patienten mit MGN eingeschlossen, die zuvor mindestens tber drei Monate ACE-
Hemmer oder Angiotensin-Rezeptor-Blocker erhalten hatten und eine Proteinurie von
> 5 g/Tag und eine Kreatinin-Clearance von > 40 ml/min/1,73m? Korperoberflache
aufwiesen. Patienten, die mit Rituximab behandelt worden waren, entwickelten nicht
seltener eine Remission der Proteinurie nach 12 Monaten und auf3erdem persistierte
diese haufiger nach 24 Monaten (Fervenza et al. 2019). Nach 24 Monaten erreichten
60% der Rituximab-Patienten und 20% der Ciclosporin A-Patienten den priméren
Endpunkt, der als eine Kombination aus partieller und kompletter Remission der
Proteinurie definiert war. Darlber hinaus hatte Rituximab ein glnstigeres
Nebenwirkungsprofil. Die Abnahme des PLA2R-Ak-Spiegels war in der Rituximab-
Gruppe groRRer und schneller als in der Ciclosporin A-Gruppe (Fervenza et al. 2019).
Therapiealternativen sind Adrenocorticotropin (ACTH) und Mycophenolsaure (MMF).
Eine 12-monatige Behandlung mit synthetischem ACTH scheint in Hinblick auf partielle
Remission der Proteinurie und Abnahme der Proteinurie ebenso effektiv zu sein, wie
eine 6-monatige Behandlung mit einem Alkylanz und Kortikosteroid (Ponticelli et al.
2006). MMF wird bei MGN-Patienten als Monotherapie nicht empfohlen (Kidney
Disease Improving Global Outcomes 2012), scheint aber in Kombination mit
Kortikosteroiden genauso wirksam zu sein wie Cyclophosphamid kombiniert mit
Kortikosteroiden.

Ob es Unterschiede im Ansprechen auf bestimmte Immunsuppressiva zwischen
PLAz2R-assoziierter MGN, THSD7A-assoziierter MGN und nicht PLA2R- oder
TSHD7A-assoziierter, primarer MGN gibt, ist bislang noch nicht untersucht.
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2.4 Differentialdiagnose der primaren und sekundaren MGN

Die Einteilung von priméarer und sekundarer MGN beruhte in der Vergangenheit auf
dem Ausschluss bzw. Identifizieren von zu Grunde liegenden Erkrankungen wie
beispielsweise Autoimmunerkrankungen, Infektionserkrankungen, Malignomen oder

der Einnahme bestimmter Medikamente. In der westlichen Welt werden 60-80% der

MGN-Patienten eine primare MGN zugeschrieben (siehe Tabelle 1).

Ursache China Japan Frank- Finnland USA
Zeng et | Abe et al. reich Honkanen | Ehrenreich
al. (2008) (1986) Cahen et (1986) et al.
al. (1976)
(1989)
Anzahl (n) 390 137 82 82 167
Idiopathische MGN (%) 31,8 65,0 79,3 69,8 62,3
Sekundéare MGN (%) 68,2 35,0 20,7 30,2 37,7
Autmmmu(r;/oe)rkrankung 50.0 255 6.1 17.7 7.2
Infektionen (%) 12,0 51 2,5 2,4
Tumoren (%) 3,1 15 4,9 2,1 1,8
Medikamente oder
Toxine (%) 3,1 2,2 6,1 10,4 4,2

Tabelle 1: Berichtete Ursachen der sekundaren MGN bei Erwachsenen. Abe et al. (1986),
Cahen et al. (1989) und Ehrenreich et al. (1976) berichteten auch von Diabetes mellitus als
sekundare Ursache der MGN (Kidney Disease Improving Global Outcomes, 2012). Die
Jahreszahlen der jeweiligen Publikationen in der Tabelle wurden in dieser Arbeit nachtraglich
hinzugefugt.

Weltweit sind chronische Infektionskrankheiten wie Hepatitis B, Syphilis, Malaria oder
Schistosomiasis die haufigste Ursache fur sekundare MGN (Beck und Salent 2010).
Tabelle 2 gibt eine Ubersicht zu beschriebenen Ursachen der sekundaren MGN und
stammt aus der KDIGO Leitlinie 2012 (Kidney Disease Improving Global Outcomes
2012).

Bei 70-80% bzw. 2,5-5% der Patienten mit priméarer MGN kdnnen PLA2R-Ak (Beck et
al. 2009) bzw. THSD7A-Ak (Tomas et al. 2014) nachgewiesen werden. Bei einzelnen
Patienten wurden sowohl PLA2R-Ak also auch THSD7A-Ak nachgewiesen (Wang et
al. 2017). Die Differentialdiagnose einer primaren und sekundaren MGN ist in Bezug
auf die Diagnostik und Therapie wichtig. Je nach individueller Wahrscheinlichkeit auf
eine Spontanremission, kann bei Patienten mit primdrer MGN und einer guten
bei

Immunsuppression indiziert sein (Wiech et al. 2015). Bei der sekundaren MGN steht

Prognose ein abwartendes Verhalten oder schlechter Prognose eine
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die Behandlung der Grunderkrankung bzw. das Absetzen der Medikamente im

Vordergrund.

Infektionen Hepatitis B, Hepatitis C, Humane Immundefizienz-Virus, Malaria,
Schistosomiasis, Filariose, Syphilis, Enterokokken-Endokarditis, Zystische
Echinokokkose, Lepra

Autoimmun- | SLE, Rheumatische Arthritis, Mischkollagenose (Sharp-Syndrom),
erkrankungen | Dermatomyositis, Spondylitis ankylosans, Systemische Sklerose,
Myasthenia gravis, Bulldses Pemphigoid, Hashimoto-Thyreoiditis,
Sjogren-Syndrom, Riesenzellarteriitis, Morbus Crohn, Graft-versus-host-
Reaktion

Malignome Karzinome der/ des: Lunge, Osophagus, Kolon, Mamma, Magen

Nieren, Ovarial, Prostata, Oropharynx

Andere: Hodgkin Lymphom, Non-Hodgkin Lymphom, Leukamie
Mesotheliom, Melanom, Wilmstumor, Hepatozellulares Adenom
Angiolymphoide Hyperplasie, Schwannom, Neuroblastom,
Ganglioneurom

Medikamente/ | Gold, Penicillin, Bucillamin, Quecksilber, Captopril, Probenecid,

Toxine Temmethadione, NSAR, Cyclooxygenase-2 Inhibitoren, Clopidogrel,
Lithium, Formaldehyd, Kohlenwasserstoffe
Diverse Diabetes mellitus, Sarkoidose, Sichelzellanamie, Zystennieren, Alphal-

Antitrypsin-Mangel, Weber-Christian-Krankheit, Priméare Biliare Zirrhose,
Systemische Mastozytose, Guillan-Barre-Syndrom

Urticariavaskulitis, Hemolytisch-uramisches  Syndrom, Dermatitis
herpetiformis, Myelodysplasie

Tabelle 2: Beschriebene Ursachen der sekundaren MGN. Der Inhalt der Ubersicht stammt
aus der KDIGO Guideline 2012. NSAR = Nichtsteroidale Antirheumatika, U.a. = unter

anderem.

Die Zuordnung in primare und sekundare MGN ist folglich wichtig, aber nicht einfach:
Bei Patienten mit primé&rer MGN kdnnen Erkrankungen, die potenziell eine sekundare
Ursache darstellen wie z.B. maligne Neoplasien, zuféllig gleichzeitig mit der MGN
diagnostiziert werden, ohne dass ein kausaler Zusammenhang besteht (Hoxha und
Huber 2020, Floege et al. 2019). Der Nachweis von PLA2R-Ak oder THSD7A-Ak
schliel3t aber eine sekundéare Ursache der MGN nicht aus (Floege et al. 2019). Bei
einem unbekannten Anteil der Patienten mit primarer MGN, bei denen keine PLA2R-
Ak oder THSD7A-Ak nachweisbar sind, konnten andere, noch unbekannte Ak
vorliegen (Floege et al. 2019).

Die Entscheidung, bei welchen Patienten eine ausgedehnte Tumorsuche notwendig
und gerechtfertigt ist, ist im klinischen Alltag sehr wichtig. Es benotigt Studien, um
einen Plan fir eine kosteneffektive Tumorsuche zu erstellen (Kidney Disease
Improving Global Outcomes 2012). Auf der einen Seite stehen die hohen Kosten und
Nebenwirkungen des Screenings, auf der anderen Seite steht das Risiko bei einem

Patienten einen malignen Tumor zu tbersehen.
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2.4.1 Histomorphologie der MGN

Das histomorphologische Bild der sekundaren MGN ist, je nach Grunderkrankung,
unterschiedlich. Bei der MGN im Rahmen eines SLE zeigen sich, im Unterschied zur
primaren MGN, zusétzlich subendotheliale und mesangiale Immundepots.
Elektronenmikroskopisch sind auf3erdem tubuloretikulare Einschlisse im Endothel
nachweisbar. Entlang der Kapillarwand findet sich bei SLE-assoziierter MGN
immunhistochemisch neben IgG und C3 haufig auch Clq, IgA, IgM und
Fibrin/Fibrinogen (full-house pattern) (Remmle et al. 1997). Patienten mit SLE-
assoziierter MGN (Lupus Typ V) zeigen eine ahnliche Verteilung von 1gG1, 19G2, 1IgG3
und 1gG4 (in geringerem Male) wie Patienten mit einer diffus-proliferativen Lupus
Nephritis (Lupus Typ 1V). Bei Patienten mit priméarer MGN ist IgG4 signifikant haufiger
nachweisbar (Ohtani et al. 2004, Kuroki et al. 2002).

Bei der MGN durch Alloimmunisierung gegen rekombinante humane Arylsulfatase B
(rhASB) wurde rhASB zusammen mit IgG in den Immundepots gefunden (Debiec et
al. 2014). Couser et al. (1974) und Lai et al. (1994) zeigten, dass bei Patienten mit
Tumor-assoziierter MGN sowie bei Patienten mit Hepatitis B-assoziierter MGN
Tumormarker bzw. HBe-Antigen in den subepithelial abgelagerten Immundepots

vorhanden waren.

2.5 Tumor-assoziierte MGN

Im Jahre 1966 beschrieben Lee et al. eine Pravalenz von 11% fur maligne
Tumorerkrankungen tber einen Beobachtungszeitraum von 10 Jahren bei Patienten
mit nephrotischem Syndrom. In anderen Studien variieren die Angaben zur Inzidenz
der Tumorerkrankungen bei Patienten mit MGN zwischen 4,8 und 20,5% (Leeaphorn
et al. 2014), was moglicherweise durch die unterschiedlichen Studiendesigns
(prospektiv  vs. retrospektiv, Ausmall des Tumorscreenings) und die

Beobachtungszeitraume bedingt ist.

Tumorprévalenz bei Patienten mit MGN

In einer retrospektiven Studie verglichen Birkeland und Storm (2003) Daten aus dem
danischen Nierenbiopsie-Register mit Daten aus dem danischen Krebsregister. Unter
1958 biopsierten Patienten mit einer Glomerulonephritis (GN) erkrankten 102 (5,2%)
Patienten im Verlauf de novo an einer malignen Neoplasie. Malignome traten innerhalb
des ersten Jahres nach Biopsie und ein bis vier Jahre nach Biopsie um das 2,4 bis
3,5-fache haufiger auf im Vergleich zur in der danischen Gesamtbevélkerung. Unrt den
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Patienten mit MGN erkrankten Frauen haufiger an Hodgkin-Lymphomen und Manner
an Leukadmie. Umgekehrt litten Manner mit einer malignen Erkrankung signifikant
haufiger an MGN, endokapillarer GN und mesangioproliferativer GN, wohingegen
weibliche Patienten mit einer malignen Erkrankung h&aufiger an einer minimal-change-
GN erkrankten (Birkeland und Storm 2003). Die Tumorpréavalenz nach funf Jahren war
nicht signifikant héher als in der danischen Gesamtbevolkerung.

Im Jahre 2005 veroffentlichten Rihova et al. eine retrospektive Studie, in der 8 von 126
(6,2%) Patienten eine Tumor-assoziierte MGN hatten. Die Tumorsuche wurde mittels
Rontgen Thorax, Sonographie des Abdomens, der Bestimmung von Tumormarkern
und Mammographie bei Patienten/-innen tber 50 Jahren durchgefiihrt. Die haufigsten
Tumorlokalisationen waren Lunge, Kolon und Prostata (Rihova et al. 2005).

Im Jahr 2006 veroffentlichten Lefaucheur et al. eine der bislang umfangreichsten
Studien zur Korrelation von malignen Tumoren und MGN, die insgesamt 240 MGN-
Patienten bericksichtigte. Bei 24 Patienten (10%) wurde im Zeitraum zwischen der
MGN-Diagnose und bis zu einem Jahr danach ein Tumor diagnostiziert (Lefaucheur et
al. 2006). Verglichen mit der franzosischen Gesamtpopulation war die Inzidenz von
Tumoren um das Zehnfache erhoht. AuRerdem konnten sie einen signifikanten
Zusammenhang zwischen der Remission des Tumors und der Remission der
Proteinurie darstellen.

In einer Meta-Analyse von sechs Studien ermittelten Leeaphorn et al. (2014) eine
Tumorpravalenz bei MGN-Patienten von 10,0% (Leeaphorn et al. 2014). Sie
verglichen dabei Ergebnisse von zwei prospektiven und vier retrospektiven Studien.
Die Pravalenzen schwankten zwischen 4,8% (Cahen et al. 1989) und 20,5%
(Bjgrneklett et al. 2007). Das Durchschnittsalter der Tumorpatienten lag bei 66 = 7
Jahren. Aul3erdem waren 66% der Patienten mannlich. Bei 20 + 6,8% ging die
Tumordiagnose der MGN-Diagnose voraus. Bei den Ubrigen 80 + 15% wurde der
Tumor zum Zeitpunkt der MGN-Diagnose oder danach gestellt (Leeaphorn et al.
2014).

Bei der Ermittlung der Pravalenz maligner Tumoren unter MGN-Patienten gilt es, die
Mdoglichkeit eines Detektionsbias, was bedeutet, dass durch aggressives
Tumorscreening mehr Malignome gefunden werden als in der Gesamtbevdélkerung, zu
beachten. AufRerdem handelt es sich, wie erwahnt, sowohl bei MGN-Patienten als
auch bei Patienten mit malignen Neoplasien um eine Gruppe mittleren bis hoheren

Alters (demographisches Charakteristikum). Dartber hinaus sind Alkylanzien und
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andere Medikamente, die in der MGN-Therapie zum Einsatz kommen, moglicherweise
karzinogen (Cambier und Ronco 2012). Die Frage, in welchem Ausmald das
Malignom-Screening bei MGN-Patienten betrieben werden sollte, ist daher schwer zu
beantworten. Aul3erdem gibt es keine spezifische Tumorart oder Lokalisation, die eine
klare Eingrenzung des Tumorscreenings ermoéglichen konnte (Pani et al. 2016).

Tumorsuche bei Patienten mit MGN

Vorschlage fur ein einheitliches Tumorscreening bieten Pani et al. (2016) in Form eines
dreistufigen Schemas. Zunachst soll die Tumorsuche auf (Familien-) Anamnese,
korperliche Untersuchung, Blutuntersuchung, Rontgen Thorax, Sonographie des
Nackens und Abdomens und einen Test auf okkultes Blut im Stuhl, anschlieRend ggf.
Gastro- und Koloskopie, begrenzt werden (Level 1). Bei unauffalligen Ergebnissen
wird empfohlen, die Suche durch wurologische und ggf. gynakologische
Untersuchungen auszuweiten (Level 2). Bei Risikopatienten mit Nikotinabusus,
Alkoholabusus, Alter Uber 60 Jahre, thromboembolische Ereignisse,
Langzeitimmunsuppression, Infektion mit Hepatitis B, C oder HIV mit unauffalligen
Befunden wird weiterfihrende Diagnostik mit u.a. CT Thorax, Koloskopie etc.
empfohlen (Level 3).

In einer Studie von Feng et al. (2016) konnten bei MGN-Patienten maligne Tumoren
mittels Fluor-18-Desoxyglucose Positronen-Emissions-Tomographie (FDG-PET/CT)
haufiger und friher diagnostiziert werden. Sie verglichen die Tumorinzidenz bei MGN-
Patienten, die mittels FDG-PET/CT (10,2% von 49 Patienten) oder mittels
konventioneller Tumorsuche (1,3% von 75 Patienten) gefunden wurden. Die
konventionelle  Tumorsuche beinhaltete eine  korperliche  Untersuchung,
Labordiagnostik, Gastro- und Koloskopie, Sonographie der Schilddrise und des
Abdomens, Rontgen Thorax und Abdomen, Bestimmung von Tumormarkern und eine
gynakologische Untersuchung. Die frihzeitig diagnostizierten Malignome konnten
kurativ behandelt werden. Eine Kontrollgruppe mit Patienten, die jegliches
Tumorscreening abgelehnt hatten, umfasste 154 Patienten. Im Laufe der
Beobachtungszeit wurde bei den mittels FDG-PET/CT untersuchten Patienten kein
weiterer maligner Tumor gefunden. Unter den Patienten mit konventioneller
Tumorsuche wurden im Verlauf bei 4,1% und in der Kontrollgruppe bei 5,2% maligne
Tumoren diagnostiziert. Diese Patienten verstarben alle direkt oder indirekt an den

Folgen der malignen Tumoren.

21



Klinische und histologische Hinweise auf Tumor-assoziierte MGN

Bei Patienten mit Tumor-assoziierter MGN wurden Tumorantigen, Tumorantigen-Ak-
Komplexe sowie carcinoembryonales Antigen (CEA) in den subepithelialen
Immundepots gefunden (Alpers und Cottran 1986, Ronco 1999). Ob diese
Ablagerungen zufallig sind oder durch eine erhthte Permeabilitat der GBM entstehen
und ob sie tatséchlich eine Rolle in der Pathogenese der paraneoplastischen MGN
spielen, ist bisher unklar (Cambier und Ronco 2012).

Wie oben beschrieben, liegen bei der sekundaren MGN héufiger mesangiale und
subendotheliale IlgG-Ablagerungen vor als bei der priméaren MGN. Gleiches gilt fir das
Vorhandensein von IgG 1, IgG2 und IgG3, wohingegen 1gG4 bei der primaren MGN in
den Immundepots nachgewiesen wird. Lefaucheur et al. (2006) fanden bei
Tumorpatienten mit MGN signifikant haufiger Entziindungszellen im Glomerulum als
bei Patienten ohne Tumor. Bei >8 Leukozyten pro Glomerulus lag die Sensitivitat bei
75% und die Spezifitat bei 92% fir eine Tumor-assoziierte MGN. In einer Studie von
Qu et al. (2012) fehlte bei 87,5% der Patienten mit Tumor-assoziierter MGN der
Nachweis von IgG4, wohingegen bei lediglich 14,3% der Patienten mit primarer MGN
kein IgG4 nachgewiesen werden konnte (p<0,001). So wurde geschlussfolgert, dass
die Abwesenheit von 1gG4 als pradiktiver Faktor fur das Vorliegen einer
Tumorerkrankung angesehen werden kann (Qu et al. 2012). Dem gegenulber stehen
die Ergebnisse von von Haxthausen et al. (2018). Sie untersuchten 76 Patienten mit
PLA2R-assoziierter MGN, wovon 16 Patienten mit malignem Tumor, und 41 Patienten
mit THSD7A-assoziierter MGN, wovon 7 Patienten mit malignem Tumor. Bei allen
Patienten wurde PLA2R- bzw. THSD7A-spezifisches 1gG4 nachgewiesen, sodass es
keinen Unterschied zwischen Patienten mit und ohne Tumor gab (Von Haxthausen et
al. 2018). Auch fur die anderen IgG-Subklassen konnte kein spezifisches Muster bei
Tumorpatienten gefunden werden (von Haxthausen et al. 2018).

In einer kleinen Studie untersuchten Qin et al. (2011) die Seren von 10 Patienten mit
Tumor-assoziierter MGN auf PLA2R-Ak. Bei Patienten mit PLA2R-Ak persistierte die
MGN trotz Resektion des Tumors. Unter Patienten ohne PLA2R-Ak kam es nach
Tumorresektion zur kompletten Remission der Proteinurie. Ohne Tumorresektion

wiederum persistierte die Proteinurie oder die Patienten verstarben (Qin et al. 2011).

THSD7A-assoziierte MGN und Tumoren
Bei einer Patientin mit THSD7A-assoziierter MGN und Gallenblasenkarzinom war

sowohl im Gewebe des Primértumors als auch in einer Lymphknotenmetastase
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THSD7A mittels immunhistochemischer Farbung nachweisbar (Hoxha et al. 2016).
AulRerdem suggeriert das Verschwinden der THSD7A-Ak und die Remission der
Proteinurie nach Chemotherapie einen kausalen Zusammenhang zwischen dem
Tumor und der MGN.

Ein weiterer Fallbericht beschrieb einen Patienten, der sich drei Jahre vor MGN-
Diagnose einer Resektion eines rektalen Karzinoms unterzogen hatte (Taguchi et al.
2019). THSD7A war im Glomerulus, im Tumorgewebe und in einem Lymphknoten
Uberexprimiert (Taguchi et al. 2019). Allerdings gab es kein Tumorrezidiv zum
Zeitpunkt der MGN-Diagnose.

In friheren Artikeln wurde angenommen, dass die Tumor-assoziierte MGN durch
zirkulierende Immunkomplexe, bestehend aus Tumorantigenen und dagegen
gerichtete Ak, ausgeltdst wirde (Constanza et al. 1973, Couser et al. 1974). Auf
Grundlage der aktuellen Erkenntnisse ist es vorstellbar, dass THSD7A-Ak unter
Beteiligung von THSD7A-positiven follikularen dendritischen Zellen, die in
Lymphknoten zu finden sind, die durch THSD7A-exprimierenden Tumormetastasen
infiltriert wurden, entstehen kdnnten. Diese THSD7A-Ak kdnnten anschlie3end uber
die Blutzirkulation an den auf dem Podozyten exprimierten THSD7A im Glomerulus
binden und so eine MGN auslésen (Hoxha et al. 2016, Taguchi et al. 2019).

Die klassische Einteilung der MGN in primare MGN (z.B. PLA2R-assoziierte und
THSD7A-assoziierte MGN) und sekundare MGN, u.a. Tumor-assoziierte MGN, stol3t
bei Patienten mit einem THSD7A-exprimierenden Tumor und THSD7A-assoziierter
MGN an ihre Grenzen. Neben malignen Tumoren wurden auch Falle mit THSD7A-
assoziierter MGN und einem benignen Tumor beschrieben (Zhang et al. 2019). Nach
dem Ausschluss anderer sekundérer Ursachen wurde THSD7A im Glomerulus und im
Schwannomgewebe dargestellt. Nach erfolgreicher Therapie des Schwannoms heilte
die MGN aus. Dartber hinaus gibt es Fallberichte von Patienten mit THSD7A-
assoziierter MGN und Neurofibromatose mit THSD7A-positivem Fibrosegewebe der
Haut (Lin et al. 2018) oder angiolymphoider Hyperplasie mit Eosinophilie (Matsumoto
et al. 2019).
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3. Patienten und Methoden

3.1 Patientenkollektiv

Die im Rahmen dieser Arbeit analysierten klinischen Daten stammen aus der Studie
,Die pradiktive Bedeutung von Anti-Phospholipase-A2-Rezeptorantikdrpern fur die
Therapie der primaren membrandsen Glomerulonephritis, die seit April 2010
fortlaufend am Universitatsklinikum Eppendorf (UKE) durchgefuhrt wird. Das
Patientenkollektiv setzt sich aus 356 Patienten mit bioptisch gesicherter MGN
zusammen. Diese Patienten wurden bis einschlie3lich Oktober 2015 in die Studie
eingeschlossen. Als Einschlusskriterien zur Teilnahme an dieser Studie galten die
bioptisch gesicherte Diagnose einer MGN. Als Ausschlusskriterium galt eine
immunsuppressive Behandlung vor Einschluss in die Studie. In die Studie durften nur
Patienten eingeschlossen werden, die Aalter als 18 Jahren waren und nach
entsprechender Aufklarung zur Teilnahme in der Studie schriftlich einwilligten. Die
Studie wurde gemal den in der Deklaration von Helsinki festgelegten ethischen
Grundsatzen durchgefiihrt. Die Studie wurde von der Ethikkommission der
Arztekammer Hamburg beraten und genehmigt.

3.2 Material

Zum Zeitpunkt des Einschlusses in die Studie sowie in einem dreimonatigen Rhythmus
erfolgte die Untersuchung der PLA2R- und THSD7A-Ak aus dem Serum der Patienten.
Bei Patienten mit MGN erfolgte bei Diagnosestellung regelhaft eine Suche nach
Malignomen, die eine fokussierte Anamnese, eine korperliche Untersuchung und je
nach Befund weiterfUhrende Untersuchungen, beinhaltete. Die Ergebnisse dieser
Untersuchungen sowie Informationen uber Malignitaten, die in der Vergangenheit
diagnostiziert und ggf. therapiert wurden, wurden im Rahmen der oben genannten
Studie gesammelt und in dieser Arbeit systematisch analysiert. Zusatzlich zu den
Nebendiagnosen und Medikamenten wurden folgende klinische Parameter
aufgenommen: Geschlecht, Alter, Serumkreatinin, Proteinurie, PLA2R- und THSD7A-
Ak-Spiegel, Serumcholesterin, Serumalbumin, zeitlicher Abstand zwischen
Nierenbiopsie und Studieneinschluss bzw. Symptomentstehung (Odeme,
Gewichtszunahme, schaumender Urin, Thrombosen bzw. Embolien, Oligurie, bzw.
Anurie). Aus den Nierenbiopsiebefunden der Patientenkohorte wurden folgende
immunhistochemische Charakteristika ausgewertet: Positivitat fur Immunglobulin (1g)
G, 1gG1, 1gG4, C3, Cl1q, IgA und IgM sowie das Stadium nach Ehrenreich und Churg.
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3.3 Methoden
Einteilung der Patienten nach Ak-Status und immunhistochemischer Farbung der

Nierenbiopsien

Die Patientenkohorte wurde in drei Gruppen unterteilt:
a) Patienten mit einer PLA2R-assoziierten MGN
b) Patienten mit einer THSD7A-assoziierten MGN

c) Patienten, die weder eine PLA2R- noch eine THSD7A-assoziierte MGN hatten.

Die Unterteilung der Patienten in diese drei Kohorten erfolgte mittels des serologischen
Nachweises der entsprechenden Ak im Blut und immunhistochemischer Farbung der
Nierenbiopsien fir die entsprechenden Antigene. Die Bestimmung der PLA2R-Ak-
Spiegel erfolgte mittels ELISA, IFT und Western blot (Beck et al. 2009, Hoxha et al.
2011, Hoxha et al. 2014) wie in den zitierten Artikeln beschrieben. Ergebnisse mittels
ELISA wurden nach Angaben des Herstellers bei Werten = 20 U/ml als positiv
gewertet. Die immunhistochemische Farbung der Nierenbiopsien fir PLA2R und
THSD7A wurde an der Sektion Nephropathologie, Institut fir Pathologie, UKE,
durchgefiuhrt (Wiech et al. 2019, Hoxha et al. 2017). Fir den Nachweis der THSD7A-
Ak wurden die IFT und Western blot Methoden angewandt (Hoxha et al. 2017, Tomas
et al. 2014).

Patienten wurden der PLAz2R-assoziierten oder THSD7A-assoziierten MGN-Gruppe
zugeordnet, wenn eines der vier Testverfahren ein positives Ergebnis zeigte. Wenn
alle vorliegenden Ergebnisse negativ waren, wurde der Patient der Gruppe ,weder
PLA2R- noch THSD7A-assoziierte MGN“ zugeordnet.

Korrelation zwischen MGN und Tumoren

Es wurden sowohl solide Tumoren als auch hamatologische Neoplasien
berticksichtigt. Im Folgenden wird zu Gunsten der Einheitlichkeit fir beide Entitaten
der Terminus maligne Tumoren verwendet.

Im Hinblick auf eine mdgliche Korrelation zwischen der MGN und dem Auftreten von
malignen und benignen Tumoren wurden zwei Zeitintervalle zwischen der Diagnose
der MGN und der Diagnose eines Tumors ermittelt und ausgewertet. Eine Assoziation
beider Diagnosen wurde angenommen, wenn der Tumor innerhalb von 12 bzw. 24

Monaten vor oder nach der Diagnose der MGN auftrat. Tumoren, die langer als 24
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Monate vor oder nach der Diagnose der MGN diagnostiziert wurden, wurden bei dieser

Analyse als nicht mit der MGN assoziiert bewertet.

-12 Monate +12 Monate

-24 Monate +24 Monate

Jﬁ .

MGN-Diagnose

Abbildung 3 Darstellung der Zeitintervalle.

In Abbildung 3 werden die ausgewerteten Zeitintervalle dargestellt:
- schwarze Pfeile: 24 Monate vor und nach der Diagnose MGN, insgesamt 48
Monate
- graue Pfeile: 12 Monate vor und nach der Diagnose MGN, insgesamt 24
Monate.
Dadurch wurde die Patientenkohorte in sechs Untergruppen unterteilt, abhangig von
der Pathogenese der MGN (PLA2R-assoziiert, THSD7A-assoziiert und weder PLA2R-
noch THSD7A-assoziiert) und von der Diagnose eines Tumors (mit und ohne
Tumornachweis). Die Kklinischen und histologischen Parameter dieser sechs

Untergruppen wurden miteinander vergleichen.

Endpunkte
Zur Untersuchung der Prognose der Patienten wurden folgende Endpunkte definiert:

- Partielle Remission der Proteinurie: Proteinurie < 3,5 g / Tag und Halbierung
verglichen mit der maximalen Proteinurie.

- Komplette Remission der Proteinurie: Proteinurie < 0,3 g/ Tag

- Relaps der Proteinurie: Proteinurie > 3,5 g / Tag und Verdopplung der Proteinurie
verglichen mit der niedrigsten Proteinurie.

- Remission der Ak-Spiegel: PLA2R- bzw. THSD7A-Ak-Spiegel mittels ELISA bzw.
IFT nicht mehr nachweisbar.

- Relaps der Ak-Spiegel: PLA2R- bzw. THSD7A-Ak-Spiegel wieder mittels ELISA
bzw. IFT nachweisbar, nachdem eine Remission der Ak-Spiegel eingetreten war.

- Verdopplung des Serumkreatinins oder Tod.

26



Anschlieend wurde der zeitliche Zusammenhang zwischen den erreichten

Endpunkten (mit Ausnahme des Endpunktes Verdopplung des Serumkreatinins oder

Tod) und folgenden Zeitpunkte untersucht:

- Diagnose der MGN

- Diagnose des malignen Tumors

- Beginn einer immunsuppressiven Therapie der MGN

- Beginn einer Therapie des Tumors (Chemotherapie, Radiatio oder chirurgische
Therapie)

AulRRerdem wurden die Art und die Anzahl eingesetzter Immunsuppressiva zwischen

den drei Gruppen verglichen.

Letztlich wurde die Tumorinzidenz innerhalb von 12 Monaten nach MGN-Diagnose in

der Kohorte untersucht und mit der Tumorinzidenz in der Gesamtbevdlkerung

verglichen.  Hierfur ~ wurden lediglich  Patienten  berlcksichtigt, deren

Beobachtungszeitraum mindestens 12 Monate betrug oder deren Tumordiagnose

innerhalb der ersten 12 Monate nach der MGN erfolgte. Fur diese Analyse wurde die

Studienpopulation wie folgt unterteilt:

- nach Pathogenese der MGN: PLA2R-, THSD7A und weder PLA2R noch THSD7A-
assoziierte MGN

- nach Geschlecht

- nach Alter in 5-Jahres-Gruppen, z.B. 20-24 Jahre, 25-29 Jahre etc.

Die Daten zur Tumorinzidenz in der Gesamtbevolkerung stammten aus dem

deutschen Krebsregister aus dem Jahr 2014. Sie sind ebenfalls nach Geschlecht und

Altersstufen aufgeteilt (https://atlas.gekid.de/CurrentVersion/atlas.html, Zugriff 20.

Januar 2020). Mithilfe dieser Angaben wurde die erwartete Inzidenz mit der

beobachteten Inzidenz verglichen und die Standard Incidence Ratio (SIR) berechnet.

3.4 Statistische Auswertungen

Die statistische Auswertung wurde mittels dem SPSS-Statistik-Programm (Predictive
Analysis SoftWare) von IBM (Vereinigte Staaten von Amerika) Version 23 und mittels
Excel 2016 durchgefihrt. Zur Untersuchung von Haufigkeiten wurden bei metrischen
Parametern der Median sowie der Interquartilsabstand (IQ) bestimmt. Dabei handelt
es sich um die Darstellung von Patientencharakteristika wie Alter, Proteinurie,
Serumkreatinin, PLA2R-Ak-Spiegel, Zeitabstand zwischen Symptombeginn bzw.
Studieneinschluss und Nierenbiopsie und Beobachtungszeit. Zur

Signifikanzbestimmung dieser Parameter wurde der Mann-Whitney-U-Test benutzt. In
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der vorliegenden Arbeit wurden folgende Stichproben untersucht: PLA2R-assoziierte
MGN vs. THSD7A-assoziierte MGN, THSD7A-assoziierte MGN vs. weder PLA2R-
noch THSD7A-assoziierte MGN, PLAz2R-assoziierte MGN vs. weder PLA2R- noch
THSD7A-assoziierte MGN. Auf3erdem wurde innerhalb dieser Gruppen zwischen
Patienten mit und ohne malignen Tumor verglichen.

Um die Signifikanz nicht metrischer Variablen wie die Haufigkeit des Auftretens eines
malignen Tumors sowie histologische und klinische Charakteristika zu ermitteln, fand
der Fisher’s Exact Test Anwendung. Bei Vergleichen zwischen den drei Kohorten
wurde die Bonferroni-Korrektur angewendet, um eine Akkumulation des Alphafehlers
bei multiplen Vergleichen zu neutralisieren. Die Alphafehler-Akkumulation bedeutet,
dass es durch das Testen verschiedener Hypothesen zu falsch positiven Signifikanzen
(Alphafehler= Fehler 1. Art) kommt. p-Werte wurden dementsprechend bei Werten
kleiner 0,0167 (= 0,05 / 3) als signifikant gewertet.

4. Ergebnisse

4.1 Einteilung der Patienten in Kohorten

Nach Berucksichtigung der Ein- und Ausschlusskriterien wurden 356 Patienten in die
Studie eingeschlossen. Von allen Patienten wurden Seren zum Zeitpunkt des
Studieneinschlusses gesammelt und mittels ELISA und IFT auf PLA2R-Ak untersucht
(siehe Tabelle 3.1). Mittels ELISA wurden bei 250 Patienten PLA2R-Ak-Spiegel = 20

U/ml gemessen.

PLA2R-Ak-Befund ELISA Gesamt
+ -
IFT + 248 (69,6%) 18 (5,1%) 266 (74,7%)
- 2 (0,6%) 88 (24,7%) 90 (25,3%)
Gesamt 250 (70,2%) 106 (29,8%) 356 (100%)

Tabelle 3.1: PLAsR-Ak-Nachweis mittels ELISA und IFT.

Mittels IFT wurden bei 266 (74,7%) Patienten PLA2R-Ak gefunden. Von den 250
Patienten, die im ELISA PLA2R-Ak-Spiegel 220 U/ml prasentierten, waren zwei
Patienten PLA2R-Ak negativ im IFT. Die hochsten mittels ELISA bestimmten PLA2R-
Ak-Spiegel dieser beiden Patienten waren jeweils 28 und 32 U/ml. Im Vergleich dazu
lag der héchste PLA2R-Ak-Spiegel unter den 248 Patienten, die sowohl mittels ELISA
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als auch IFT nachweisbare PLA2R-Ak hatten, im Median bei 331 U/ml. Bei 18 (17,0%)
von 106 mittels ELISA negativ getesteten Patienten lieRen sich PLA2R-Ak im IFT
nachweisen. Der mediane Wert der maximalen mittels ELISA bestimmten PLA2R-Ak-
Spiegel der 18 Patienten lag bei 12,7 U/ml, wohingegen dieser Wert bei den 88
Patienten, die mittels ELISA und IFT ein negatives Ergebnis hatten, 2,8 U/ml betrug.
Fur 124 Patientenseren standen Ergebnisse aus Western blot Analysen auf PLA2R-Ak
zur Verfligung. Bei 7 (8,0%) von 88 Patienten, in deren Seren im ELISA und IFT keine
PLA2R-Ak nachweisbar waren, wurden mittels Western blot PLA2R-Ak nachgewiesen
(siehe Tabelle 3.2). Bei einem der zwei Patienten, die PLA2R-Ak positivim ELISA, aber
nicht im IFT waren, wurde eine Western blot Untersuchung durchgefiihrt. Es konnten
keine PLA2R-Ak nachgewiesen werden. Bei einem Patienten mit positivem PLA2R-Ak
Nachweis im IFT bei negativen ELISA-Werten (hochster PLA2R-Ak-Spiegel 17 U/ml)
konnten mittels Western blot PLA2R-Ak nachgewiesen werden. Bei 34 Patienten, bei
denen sowohl im ELISA also auch im IFT PLA2R-Ak nachgewiesen wurden, wurden
auch im Western blot PLA2R-Ak detektiert.

Patientenzahl N(IFT+ und N(IFT+ und N(IFT- und N(IFT- und
Ngesamt= 356 ELISA+) =248 | ELISA-)=18 ELISA+)=2 ELISA-)—88

IFT (n=356) + n - -

ELISA (n=356) + - + -

PLA2R-AKk-
Befund Western blot + - + - + - + -
(N=124)

34 0 1 0 0 1 7 81

Tabelle 3.2: Identifizierung von Patienten mit PLA;R-Ak assoziierter MGN mittels IFT,
ELISA und Western blot. N = Anzahl. Ergebnisse aus IFT und ELISA waren bei 356 Patienten
vorhanden. Fir 124 von 356 Patienten standen Ergebnisse aus Western blot Analysen zur
Verfligung.

Die Information Uber den immunhistochemischen Nachweis von PLA2R in der
Nierenbiopsie war fur 181 Patienten verfligbar (Tabelle 3.3). Bei zwei Patienten, bei
denen im ELISA, aber nicht mittels IFT PLA2R-Ak nachgewiesen wurden (PLA2R-Ak-
Spiegel 28 bzw. 32 U/ml), wurde in der Nierenbiopsie ebenfalls keine gesteigerte
Expression des PLA2R nachgewiesen.

Insgesamt wurde bei 140 Biopsien eine gesteigerte PLA2R-Expression nachgewiesen.
Bei zwei dieser 140 Patienten mit gesteigerter Expression in der Biopsie waren im

Serum mittels ELISA, IFT und Western blot keine PLA2R-Ak nachgewiesen worden.
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PLA2R-Ak-Befund im
Serum
(IFT, ELISA oder Gesamt

Western blot)

+ -
PLA,R-Nachweis Gesteigert 138 2 140
in Nierenbiopsien Nicht gesteigert 2 39 41
Gesamt 140 41 181

Tabelle 3.3 Immunhistochemischer Nachweis von PLA2R in der Nierenbiopsie und
PLA-R-Ak-Befunde im Serum.

Insgesamt wurden 277 (77,8%) Patienten eine PLA2R-assoziierte MGN
zugeschrieben. 248 Patienten hatten im ELISA und IFT ein positives Ergebnis, 18
Patienten hatten ausschlie3lich im IFT ein positives Ergebnis, 2 Patienten hatten
ausschlief3lich im ELISA ein positives Ergebnis. Von den 88 verbliebenen Patienten,
bei denen weder im ELISA noch im IFT PLA2R-Ak nachgewiesen wurden, hatten
sieben Patienten ein positives Ergebnis im Western blot und bei zwei Patienten war
eine erhohte Expression des PLA2R in der Nierenbiopsie zu sehen.

Um Patienten mit THSD7A-assoziierter MGN zu identifizieren, wurden alle
Patientenseren mittels IFT und Western blot auf THSD7A-Ak untersucht. Bei sechs
Patienten lieRen sich sowohl mittels IFT als auch mittels Western blot THSD7A-Ak
nachweisen. Bei 66 Patienten wurde die Nierenbiopsie auf eine erhdhte Expression
von THSD7A untersucht. Eine erhdhte Expression des THSD7A in der Nierenbiopsie
zeigte sich bei allen sechs THSD7A-Ak positiven Patienten sowie bei einem Patienten,
bei dem keine THSD7A-Ak im Serum nachgewiesen wurden. Insgesamt hatten also 7
Patienten (2,0%) in mindestens einem der drei Testverfahren (IFT, Western blot oder
Nierenbiopsie) ein positives Ergebnis, weshalb ihnen eine THSD7A-assoziierte MGN
zugeschrieben wurde.

Bei keinem Patienten wurden sowohl PLA2R- als auch THSD7A-Ak bzw. in der Biopsie
eine erhohte Expression fur beide Molekule nachgewiesen.

Bei 72 Patienten (20,2%) waren in keinem der drei Testverfahren Ak gegen PLA2R
oder THSD7A nachweisbar und in der Biopsie konnte keine gesteigerte Expression flr
eines der beiden Molekule detektiert werden. Diese Patienten wurden der Kohorte
,hicht PLA2R- oder THSD7A-assoziierte MGN*“ zugeordnet.
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4.2 Charakterisierung des Patientenkollektivs

Das mediane Alter der Studienpopulation zum Zeitpunkt des Studieneinschlusses war
57 (Interquartilsabstand 43-67) Jahre. Es waren 68,0% des Patientenkollektivs
mannlich. Patienten mit THSD7A-assoziierter MGN waren haufiger weiblich (71,4%,
p=0,105) und junger als Patienten mit PLA2R-assoziierter MGN und Patienten mit
weder PLA2R- oder THSD7A-assoziierter MGN. Beide Unterschiede waren jedoch
nicht statistisch signifikant (p-Werte in Tabelle 4.1). Patienten mit PLA2R-assoziierter
MGN hatten mit 6,8 (Interquartilsabstand 4,5-10,5) g/Tag eine signifikant hohere
Proteinurie als Patienten mit weder PLA2R- noch THSD7A-assoziierter MGN
(p<0,001).

Alle Patienten  PLAzR-ass. THSD7A-ass. Nicht PLA2R-

MGN MGN oder THSD7A-
ass. MGN
Anzahl (%) 356 (100%) 277 (77,8%) 7 (2,0%) 72 (20,2%)
Geschlecht o o 0 0
(manieh) N () | 242(68.0%) 194 (778%)  2(28.6%) 46 (63,9%)
Alter (Jahre) — 57, 43-67 55, 43-67 47, 41-68 60, 47-69
Median, 1Q
Proteinurie (g/Tag) —
Median 10 64,39-100 68 45105 54,4367 46 2771

Serumkreatinin
(mg/dl) — Median, 1Q

PLA:R-Ak-Spiegel

1,0,0,8-1,4 1,0,0,8-1,3 0,8,0,8-1,0 11,09-1,4

70, 4-197 123, 49-271 2,2-2 2,1-3
(ELISA, U/ml) - L L o '
Median, IQ (N=349) (N=271) (N=7) (N=71)
Zeitabstand zwischen
Nierenbiopsie und 0,8, 0,8, 0,8, 0,5,
Studieneinschluss 0,3-2,0 0,3-2,0 0,6-5,0 0,3-2,8
(Monate)-Median, 1Q
Zeitabstand zwischen
Sy?}f&'gggirnd 3,0,1,060  3,0,1,0-6,0 1,0, 0-2,0 4,0,1,0-11,0
Nierenbiopsie — (N=228) (N=186) (N=3) (N=39)
Median, 1Q
Tabelle 4: Klinische Charakteristika der Patienten zum Zeitpunkt des
Studieneinschlusses. Ass. = assoziierte, 1Q = Interquartilsabstand, N = Anzahl der

vorliegenden Daten.

Mit Ausnahme der PLA2R-Ak-Spiegel wurden bei keinem Parameter statistisch
signifikante Unterschiede zwischen den Kohorten festgestellt.
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PLAsR-ass. MGN THSD7A-ass. Weder PLAZR-
vs. THSD7A-ass. MGN vs. nicht noch THSD7A-

p-Wert flr den Vergleich: MGN PLA2R- oder ass. vs. PLA:R-
THSD7A-ass. ass. MGN
MGN

Geschlecht 0,031 0,105 0,321

Alter 0,568 0,379 0,216
Proteinurie 0,254 0,641 <0,001*

Serumkreatinin 0,131 0,107 0,531
PLA:R-Ak-Spiegel <0,001* 0,501 <0.001*

Zeitabstand zwischen
Nierenbiopsie und 0,658 0,536 0,950
Studieneinschluss

Zeitabstand zwischen
Beginn der Symptome und 0,069 0,035 0,066
Nierenbiopsie

Tabelle 4.1: p-Werte fur den Vergleich der klinischen Charakteristika der Patienten zum
Zeitpunkt des Studieneinschlusses zwischen den drei Kohorten. Ass. = assoziiert. * =
signifikant. Signifikanzniveau nach Bonferroni-Korrektur p = 0,05 /3 = 0,017.

4.3 Korrelation zwischen MGN und Tumorerkrankungen

Tabelle 5 gibt einen Uberblick Gber die Haufigkeit von malignen und benignen

Tumoren in unserer Patientenkohorte.

Maligne Tumoren

In der gesamten Patientenpopulation wurde bei 47 (13,2%) Patienten innerhalb eines
medianen Beobachtungszeitraumes von 36 (Interquartilsabstand 15-48) Monaten ein
maligner Tumor diagnostiziert. Bei Beschréankung des Zeitabstandes zwischen MGN-
und Tumordiagnose auf 12 bzw. 24 Monaten wurde bei 22 (6,2%) bzw. 26 (7,3%) aller
Patienten ein maligner Tumor festgestellt.

Bei 16 (5,8%) der 277 Patienten mit PLA2R-assoziierter MGN wurde innerhalb von 24
Monaten vor bzw. nach Diagnose der MGN ein maligner Tumor diagnostiziert.
Betrachtet man alle Tumoren, die mehr als 24 Monate vor oder nach der MGN-

Diagnose diagnostiziert wurden, hatten Patienten mit PLA2R-assoziierter MGN mit
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7,2% mehr maligne Tumoren als Patienten mit THSD7A- oder weder PLA2R- noch
THSD7A-assoziierter MGN.

Bei Patienten mit THSD7A-assoziierter MGN wurde 12 bzw. 24 Monaten vor und nach
MGN-Diagnose signifikant haufiger ein maligner Tumor diagnostiziert als bei Patienten
mit PLA2R-assoziierter MGN (flr 12 Monate p=0,004, fur 24 Monate p=0,008, siehe
Tabelle 5.1). Patienten mit weder PLA2R- noch THSD7A-assoziierter MGN
entwickelten sowohl 12 als auch 24 Monate vor bzw. nach der MGN-Diagnose haufiger
einen Tumor als Patienten mit PLA2R-assoziierter MGN. Diese Unterschiede waren
statistisch nicht signifikant (siehe Tabelle 5.1).

p-Wert fir den Vergleich: PLA2R-ass. THSD7A-ass. PLA2R-ass.
MGN vs. MGN vs. weder MGN vs. weder
THSD7A-ass. PLA2R-noch PLA>R-noch
MGN THSD7A-ass. THSD7A-ass.
MGN MGN
Maligner Tumor 0,057 0,052 0,842
i <
Maligner T_umor <12 Monate von <0,004* 0,040 0,083
Diagnose MGN
Maligner Tumor > 12 Monate
zwischen MGN und Tumor 1 1 0,037
i <
Maligner T_umor <24 Monate von <0,008* 0,040 0,283
Diagnose MGN
Maligner Tumor >24 Monate
MGN und Tumor 1 1 0,091
Beniger Tumoren 1 1 0,728
Beniger Tumor <12 Monate von
Diagnose MGN 1 1 0,615
Beniger Tumor >12 Monate 1 1 1
zwischen MGN und Tumor
Beniger Tumor 24 Monate von
Diagnose MGN 1 1 0,801
Beniger Tumor >24 Monate 1 1 1

zwischen MGN und Tumor

Beobachtungszeitraum 0,606 0,842 0,113

Tabelle 5.1: p-Werte fur den Vergleich der Haufigkeiten von malignen und benignen
Tumoren innerhalb verschiedener Zeitintervalle zwischen den drei Kohorten. Ass. =
assoziiert. * = signifikant. Signifikanzniveau nach Bonferroni-Korrektur p = 0,05 /3 = 0,017.
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Weder PLAZR-

, PLAzR-ass. THSD7A-ass.
Alle Patienten noch THSD7A-
MGN MGN
ass. MGN
Anzahl gesamt 356 277 7 72
Patienten mit malignen Tumoren, Anzahl, % 47, 13,2% 36, 13,0% 3,42,9% 8,11,1%
< 12 Monate, Anzahl, % 22,6,2% 12, 4,3% 3,42,9% 7,9,7%
Zeitabstand zwischen den 15\ ote Anzahl, % 25, 7,.0% 24, 8,7% 0 1, 1,4%
Diagnosen des malignen
< 24 Monate, Anzahl, % 26, 7,3% 16, 5,8% 3,42,9% 7,9,7%
Tumors und MGN
> 24 Monate, Anzahl, % 21, 5,9% 20, 7,2% 0 1, 1,4%
Beobachtungszeitraum, Median, Interquartilsabstand 36,0, 15,0-48,0 36,0, 15,0-48,0 30,0, 10,5-48,0 30,0, 6,0-45,0
Patienten mit benignen Tumoren, Anzahl, % 59, 16,6% 46, 16,6% 0 13, 18,1%
< o 0, 0, 0,
Zeitabstand zwischen den < 12 Monate, Anzahl, % 25, 7,0% 19, 6,9% 0 6, 8,3%
Diagnosen des benignen >12 Monate, Anzahl, % 34, 9,6% 27,9,7% 0 7, 9,8%
Tumors und MGN < 24 Monaten, Anzahl, % 26, 7,3% 20, 7,2% 0 6, 8,3%
>24 Monate, Anzahl, % 33,9,3% 26, 9,4% 0 7, 9,8%

Tabelle 5: Haufigkeiten von malignen und benignen Tumoren innerhalb verschiedener Zeitintervalle in den drei Patientenkohorten.
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Der GrofR3teil der mit MGN assoziierten malignen Tumoren waren Karzinome (18
Patienten, 69,2%). Das Bronchialkarzinom (finf Patienten, 19,2%) stellte die haufigste
Tumorentitat dar, gefolgt vom Kolorektalkarzinom (vier Patienten, 15,3%). Sechs (23,1%)
Tumoren waren hamatologischen Ursprungs, wovon fiinf Non-Hodgkin Lymphome (NHL,
19,2%).

Alle PLA:R- THSD7A- Weder
Patienten | ass. MGN | ass. MGN PLA2R-
noch
THSD7A-
ass. MGN
Bronchialkarzinom 5 2 0 3
Kolorektales Karzinom 4 3
Tumoren
des Gastro- Gastrointestinaler
. ! 1 0 1 0
intestinal- Stromatumor
traktes Osophaguskarzinom 1 1 0 0
Haut- Malignes Melanom 1 1 0 0
tumoren Basalzellkarzinom 2 2 0 0
WeilRer Hautkrebs* 1 0 0 1
Prostatakarzinom 1 1 0 0
Gallenblasenkarzinom 1 0 1 0
Nierenzellkarzinom 1 1 0 0
Non Hodgkin- 5 3 0 2
Lymphome
e B-CLL 1 1 0 0
e Multiples Myelom 1 1 0 0
Hamato- e Lymphozytares
logische 1 1 0 0
Tumoren Lymphom
¢ Mantelzelllymphom 1 0 0 1
e Nicht n&her bestimmt 1 0 0 1
Myelodyplastisches
Syndrom ! ! 0 0
Peniskarzinom 1 1 0 0
Gebarmutterkarzinom 1 0 1 0
Gesamt 26 16 3 7

Tabelle 6: Verteilung der verschiedenen malignen Tumorentitaten, die 24 Monate vor bzw.
nach der MGN-Diagnose diagnostiziert wurden. Ass. = assoziierte, *weil3er Hautkrebs =
Plattenepithelkarzinom oder Basalzellkarzinom, nicht ndher bezeichnet.

35




Benigne Tumoren

Im gesamten Patientenkollektiv wurde bei 26 Patienten (7,3%) innerhalb von 24 Monaten
vor bzw. nach Diagnose der MGN ein benigner Tumor diagnostiziert (siehe Tabelle 5).
Unter den Patienten mit PLA2R-assoziierter MGN waren es mit 7,2% &hnlich viele wie
unter den Patienten mit weder PLA2R- noch THSD7A-assoziierter MGN mit 8,3%. Bei
keinem Patienten mit THSD7A-assoziierter MGN wurde im genannten Zeitraum ein
benigner Tumor diagnostiziert. Es wurde bei 59 Patienten (16,6%) aus dem gesamten
Kollektiv ein benigner Tumor im Laufe ihres bisherigen Lebens diagnostiziert. Bei 20
(33,9%) dieser 59 Patienten lag der genaue Zeitpunkt der Diagnose nicht vor.

In Tabelle 7 finden sich alle aufgetretenen benignen Tumore wieder. Unter den benignen
Tumoren waren Kolonpolypen (20 Patienten, 76,9%) am haufigsten vertreten, gefolgt von
der benignen Prostatahyperplasie (2 Patienten, 7,7%).

Alle PLA,R-ass. THSD7A- Weder
Patienten MGN ass. MGN PLA2R-
noch
THSD7A-
ass. MGN
Benigne Prostatahyperplasie 2 2 0 0
Kolonpolypen  Nicht naher 17 13 0 4
bezeichnet
Kolonadenom 3 2 0 1
Gallenblasenpolyp 1 1 0 0
Leberhamangiom 1 1 0 0
Thymom 1 0 0 1
Harmatom 1 1 0 0
Gesamt 26 20 0 6

Tabelle 7: Verteilung der verschiedenen benignen Tumorentitaten, die 24 Monate vor bzw.
nach der MGN-Diagnose diagnostiziert wurden. Ass. = assoziierte.
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4.4 Histologische Merkmale

Der Vergleich der immunhistochemischen Charakteristika zeigte keinen statistisch
signifikanten Unterschied zwischen Patienten mit oder ohne Tumor (siehe Tabelle 8, 8.1
und 8.2).

Alle Patienten PLA:R-ass. THSD7A-ass. Weder PLAZR-
MGN MGN noch THSD7A-
ass. MGN
Ehrenreich und | Tumor | Kein | Tumor | Kein | Tumor | Kein | Tumor | Kein
Churg Stadium Tumor Tumor Tumor Tumor
1 6, 24, 3, 17, 1, 1, 2, 6,
240% | 7,9% | 20,0% | 7,1% | 33,3% | 25,0% | 28,6% | 10,5%
2 14, 173, 9, 139, 1, 3, 4, 31,
56% 57,3% | 60,0% | 57,7% | 33,3% | 75,0% | 57,1% | 54,4%
3 3, 53, 2, 42, 0 0 1, 11,
12% 17,5% | 13,3% | 17,4% 14,3% | 19,3%
4 2, 52, 1, 43, 1, 0 0 9,
8% 172% | 6,7% | 17,8% | 33,3% 15,8%
n
Stadieneinteilung 302 241
vorhanden, 25 (26) (330) 15 (16) (261) 33 4 (4) 7(7) | 57 (65)
(n gesamt)

Tabelle 8.1: Stadieneinteilung nach Ehrenreich und Churg bei Patienten der drei Kohorten
mit versus ohne Diagnhose eines malignen Tumors innerhalb von 24 Monate von MGN-
Diagnose. Ass. = assoziierte, n = Anzahl. In Klammern ist die Anzahl der Patienten, bei denen
Daten zum Ehrenreich und Churg Stadium vorlagen, angegeben.

Alle Patienten PLA:R-ass. THSD7A-ass. | Weder PLAZR-
MGN MGN noch
THSD7A-ass.
p-Wert flr den MGN
Vergleich: Tumor vs. Tumor vs.
kein Tumor Tumor vs. Tumor vs. kein kein Tumor
kein Tumor Tumor
IgG4+ 0,243 1 0,4 1
C3+ 0,495 0,231 1 1
Clqg+ 0,778 0,731 0,4 0,561
IgA 0,619 0,22 1 0,308
IgM 0,791 1 1 1
Ehrenreich und o
Churg Stadium 0,041 0,124 0,165

Tabelle 8.2: p-Werte fur den Vergleich der histologischen Charakteristika zwischen
Patienten mit versus ohne Diagnose eines malignen Tumors innerhalb von 24 Monate von
MGN-Diagnose.Ass. = assoziierter, I|g = Immunglobulin, °© = Berechnung des p-Wertes nicht
madglich, da n von THSD7A-assoziierter MGN <5. Signifikanzniveau nach Bonferroni-Korrektur p
= 0,05/3 = 0,017.
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Alle Patienten

PLA2;R-ass. MGN

THSD7A-ass. MGN

Weder PLA2R-noch
THSD7A-ass. MGN

Tumor Kein Tumor Tumor Kein Tumor Tumor Kein Tumor Tumor Kein Tumor
Anzahl
26 330 16 261 3 4 7 65
IgG+ Ar;lzah" %, | 25 100%, | 307,100%, | 15, 100%, | 245,100%, | 3, 100%, 4, 100%, 7,100%, | 58, 100%,
(n) (n=25) (n=307) (n=15) (n= 245) (n=3) (n=4) (n=7) (n=58)
9 A(Q)Zah" 6,100%, | 33,100%, | 2, 100%, | 28, 100%, | 3,100%, | 2,100%, | 1,100%, | 3, 100%,
’ (n=6) (n=33) (n=2) (n=28) (n=3) (n=2) (n=1) (n=3)
9G4 Anzahl, |7, 63,6%, | 46,807% | 5100%, | 41,911% | 1,333%, | 2,100% | 1,333% 3, 30%,
6, () (n=11) (n=57) (n=5) (n=45) (n=3) (n=2) (n=3) (n=10)
C3+Anzahl, %, | 55 95796 | 267,87,8%, | 15, 100%, | 213,88,0%, | 2, 100%, 4,100%, | 5,83,3%, | 50,86,2%,
() (n=23) (n= 304) (n=15) (n=242) (n=2) (n=4) (n=6) (n=58)
Clg+Anzahl, %, | 15 750 | 198, 78,6%, | 10,76,9%, | 162, 79,8%, | 1,50%, 3, 100%, 4,100%, | 33,71,7%,
() (n=20) (n= 252) (n=13) (n=203) (n=2) (n=3) (n=4) (n=46)
IgA Anzahl, %, 7,30,4%, | 71, 25%, (n= 6, 40%, 56, 24,5%, 0, (n=3) 0, (n=4) 1, 100%, 15, 29,4%,
() (n=23) 284) (n=15) (n= 229)  (n=  (n= (n=1) (n=51)
gMAnzanl, %, |4 200 | 72,254%, | 3,25%, | 59,269% | | (1=3) 0, (n=4) 1,20%, | 13,23,6%,
() (n=20) (n= 284) (n=12) (n=219)  (n=  (n= (n=5) (n=55)

Tabelle 8: Immunhistochemische Charakteristika in den Nierenbiopsien bei Patienten mit versus ohne Diagnose eines malignen Tumors
innerhalb von 24 Monate von MGN-Diagnhose. Ass. = assoziierte, Ig = Immunglobulin. Die verschiedenen immunhistochemischen Daten
standen nicht bei allen Patienten zur Verfigung, wobei in Klammern die Anzahl der vorhandenen Daten angegeben wird.
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Patienten mit PLA2R-assoziierter MGN ohne Tumornachweis zeigten signifikant haufiger eine
Positivitat fur IgG4 als Patienten mit weder PLA2R- noch THSD7A-assoziierter MGN (p<0,001,

siehe Tabelle 8.4).

PLA2R-ass. MGN | THSD7A-ass. MGN | PLA:R-ass. MGN
vs. THSD7A-ass. vs. weder PLA2R- | vs.weder PLA;R-
p-Wert flr den MGN noch THSD7A-ass. | noch THSD7A-ass.
Vergleich: MGN MGN
IgG4+ 0,107 1 0,107
C3+ 1 1 0,286
Clg+ 0,476 0,333 0,541
IgA 0,515 0,25 0,438
IgM 1 1 1
Ehrenreich _und Churg o o 0.674
Stadium

Tabelle 8.3: p-Werte fiur den Vergleich der histologischen Charakteristika far
Tumorpatienten zwischen den drei Kohorten. Ass. = assoziierter, Ig = Immunglobulin.
Signifikanzniveau nach Bonferroni-Korrektur p = 0,05/3 = 0,017.

PLA2R-ass. MGN vs. THSD7A-ass. PLA:R-ass. MGN
THSD7A-ass. MGN MGN vs. weder | vs.weder PLAZR-
p-Wert fir den Vergleich: PLA2R- noch noch THSD7A-
THSD7A-ass. ass. MGN
MGN
IgG4+ 1 0,152 0,0002*
C3+ 1 1 0,662
Clqg+ 1 0,556 0,239
IgA 0,575 0,566 0,479
IgM 0,574 0,567 0,733
Ehrenreich _und Churg o o 0719
Stadium

Tabelle 8.4: p-Werte fiir den Vergleich der histologischen Charakteristika fir Patienten
ohne Tumor zwischen den drei Kohorten. Ass. = assoziierter, Ilg = Immunglobulin.
Signifikanzniveau nach Bonferroni-Korrektur p = 0,05/3 = 0,0167.

4.5 Klinische Merkmale

Tabelle 9 bietet einen Uberblick tiber die klinischen Charakteristika von Patienten mit
einem malignen Tumor, der innerhalb von 24 Monaten vor bzw. nach der MGN-Diagnose
aufgetreten ist, und Patienten ohne maligne Tumorerkrankung in der genannten
Zeitspanne. In der Gesamtkohorte waren Patienten mit einem malignen Tumor signifikant

alter als Patienten ohne Tumor (p<0,001, siehe Tabelle 9.1). Auch unter den Patienten
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mit PLA2R-assoziierter MGN (p=0,005) und Patienten mit weder PLA2R- oder THSD7A-
assoziierter MGN (p=0,010) waren die Unterschiede statistisch signifikant (siehe Tabelle

9.1). Nur unter Patienten mit THSD7A-assoziierter MGN lag das mediane Alter der

Weder PLAZR-

Alle Patienten PLA:R-ass. THSD7A-ass. noch THSD7A-
MGN MGN
ass. MGN
Kein Kein Kein Kein
Tumor Tumor Tumor Tumor
Tumor Tumor Tumor Tumor
Anzahl gesamt 356 277 7 72
Anzahl (%) 26, 330, 16, 261, 3, 4, 7, 65,
7,3% 92, 7% 5,8% 94,2% | 42,9% | 57,1% 9,7% 90,3%
Mannliches
Geschlecht, 19, 223, 14, 180, 1 1 4 42,

73,1% | 67,6% | 87,5% | 69,0% | 33,3% | 25,0% | 57,1% | 64,6%
Anzahl (%)
Alter (Jahre) — | 68, 61- | 55, 43- | 68, 60- | 54, 43- | 43, 41- | 52, 42- | 69, 67- | 58, 45-

Median, 1Q 72 65 72 65 77 65 76 69
Proteinurie 7,3, 6,3, 8,9, 6,8 4,6, 5,9, 6,2, 4,2,
(g/Tag) — 5,1- 3,8- 6,1- 4.4- 4,3- 45- 5,5- 2,4-
Median, 1Q 10,0 10,0 10,5 10,4 10,7 6.8 75 71
Serumk/rdelatini 11, 1,0 1,3, 1,0 0,8, 0,9, 0,9, 11,
n(mg/d)- 1 9917|0813 |10-28]|08-13|0810]07-13|0911|00915
Median, IQ
PLA,R-AK-
Spiegel 85, 68,72, | 140,8, | 120,0, | 3,0, 2.5, 21, 2.4,
(ELISA, U/ml) | 2,1- 4,4- 91,8- | 46,6- 25- 2.0- 1,8- 1,0-
_ 157,7 | 201,3 | 286,9 | 271,1° | 3,0 3.0 22 2 910
Median, 1Q
ZA zw.
Nierenbiopsie
und 0,6, 0,8, 0,6, 0.8, 0,5, 29, 0,5, 0,5,

Studieneinsch | 941,901 03-20|02-25|03-20 | 03-08 | 0,850 | 0,1-0,5 | 0,3-4,0
luss (Monate)

Median, IQ

ZA zw. Beginn

der Symptome | 34 | 30 | 35 | 30, | 15 4,0,
_ound 10- | 1.0- 1.0- 1.0- 0- 18 15 | 10-

Nierenbiopsie | 15 1 6,0° 12,0* 6,08 3,07 11,51
Median, IQ

Tabelle 9: Klinische Angaben zum Zeitpunkt des Studieneinschlusses. Ass. = assoziierte,
IQ = Interquartilsabstand, ZA = Zeitabstand, zw. = zwischen. ! Daten vorhanden fur 13 von 26
Patienten, 2 Daten vorhanden fur 323 von 330 Patienten,  Daten vorhanden fur 215 von 330
Patienten, * Daten vorhanden fir 10 von 16 Patienten, ® Daten vorhanden fiir 255 von 261
Patienten, ® Daten vorhanden fir 176 von 261 Patienten, ’ Daten vorhanden fiir 2 von 3 Patienten,
8 Daten vorhanden fiir 1 von 4 Patienten, ° Daten vorhanden fir 1 von 7 Patienten, 1° Daten
vorhanden fiir 64 von 65 Patienten, ' Daten vorhanden von 38 von 65 Patienten.
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Tumorpatienten mit 43 (Interquartilsabstand 41-77) Jahren unter dem medianen Alter der
Patienten ohne Tumor (52, 42-65 Jahre). Dieser Unterschied war statistisch nicht
signifikant (p=0,857, siehe Tabelle 9.1).

Die Proteinurie der Tumorpatienten war hoher als bei Patienten ohne Tumor (siehe
Tabelle 9), mit Ausnahme von Tumorpatienten mit THSD7A-assoziierter MGN. Diese
Unterschiede waren nicht statistisch signifikant. Das Serumkreatinin war bei
Tumorpatienten mit PLA2R-assoziierter MGN signifikant héher als bei Patienten mit
PLAz2R-assoziierter MGN ohne Tumor (p=0,011, siehe Tabelle 9.1).

Alle PLA;R-ass. | THSD7A-ass. | Weder PLA:R-
Patienten MGN MGN noch THSD7A-
ass. MGN
p-Wert fir den Vergleich: | Tumor vs. Tumor vs. Tumor vs. Tumor vs.
kein Tumor kein Tumor kein Tumor kein Tumor
Geschlecht 0,666 0,161 1 0,698
Alter <0,001* 0,005* 0,857 0,010*
Proteinurie 0,179 0,155 1,000 0,157
Serumkreatinin 0,252 0,011~ 0,857 0,224
PLA:R-Ak-Spiegel 0,535 0,185 0,857 0,550
ZA Zw. Nl_erenb|0p3|e und 0.158 0.685 0.144 0.215
Studieneinschluss
ZA zw. Symptombeginn 0,886 0,517 1,000 0,533
und Nierenbiopsie

Tabelle 9.1: p-Werte flr den Vergleich der klinischen Charakteristika zum Zeitpunkt des
Studieneinschlusses zwischen den Patienten der drei Kohorten mit und ohne
Tumordiagnose. Ass. = assoziierter, * = signifikant, ZA = Zeitabstand, zw. = zwischen.
Signifikanzniveau nach Bonferroni-Korrektur p = 0,05/3 = 0,017.

Unter den Tumorpatienten mit PLA2R-assoziierter MGN waren 87,5% mannlich, unter
den Tumorpatienten mit THSD7A-assoziierter MGN waren hingegen 33,3% maéannlich
(siehe Tabelle 4.5.1). Dieser Geschlechterunterschied war statistisch nicht signifikant

nach Bonferroni Korrektur (p=0,097, siehe Tabelle 9.2).
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PLA2R-ass. THSD7A-ass. PLA2R-ass. MGN
MGN MGN vs. weder |vs. weder PLA2R-
vs. THSD7A- PLA2R-noch noch THSD7A-
p-Wert flr den Vergleich: ass. MGN THSD7A- ass. ass. MGN
MGN
Geschlecht 0,097 1 0,142
Alter 0,466 0,513 0,112
Proteinurie 0,314 0,569 0,116
Serumkreatinin 0,065 0,209 0,061
PLA2R-AKk-Spiegel 0,007* 0,118 0,001*
ZA zw. l\_llere_nblop3|e und 0.533 0,812 0.378
Studieneinschluss
ZA zw. S_ympto_mbe_glnn und 0.277 1,000 0,522
Nierenbiopsie

Tabelle 9.2: p-Werte fir den Vergleich der klinischen Charakteristika zum Zeitpunkt des
Studieneinschlusses zwischen allen Tumorpatienten der drei Kohorten. Ass. = assoziiert, *
= signifikant, ZA = Zeitabstand, zw. = zwischen. Signifikanzniveau nach Bonferroni-Korrektur p =
0,05/3 =0,017.

Die Proteinurie bei Studieneinschluss von Patienten mit PLA2R-assoziierter MGN ohne
Tumor war statistisch signifikant als bei Patienten mit weder PLA2R- noch THSD7A-

assoziierter MGN (p<0,001, siehe Tabelle 9.3).

PLA2R-ass. THSD7A-ass. PLA2R-ass. MGN
MGN MGN vs. weder |vs. weder PLA2R-
vs. THSD7A- PLA2R-noch noch THSD7A-
p-Wert fir den Vergleich: ass. MGN THSD7A-ass. ass. MGN
MGN
Geschlecht 0,096 0,147 0,552
Alter 0,648 0,488 0,466
Proteinurie 0,291 0,778 <0,001*
Serumkreatinin 0,389 0,281 0,246
PLA:R-Ak-Spiegel 0,001* 0,648 0,000*
ZA zw. l\_llere_nb|0p3|e und 0.169 0.214 0.747
Studieneinschluss
ZA zw. Symptombeglnn und 0.351 0.373 0.247
Nierenbiopsie

Tabelle 9.3: p-Werte fir den Vergleich der klinischen Charakteristika zum Zeitpunkt des
Studieneinschlusses zwischen Patienten ohne Tumor der drei Kohorten. Ass. = assoziiert,
* = signifikant, ZA = Zeitabstand, zw. = zwischen. Signifikanzniveau p<0,05, nach Bonferroni-
Korrektur p = 0,05/3 = 0,017.
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4.6 Klinischer Verlauf der Tumorpatienten

Das Outcome der 26 Tumorpatienten wurde Uber einen medianen
Beobachtungszeitraum von 15 (Interquartilsabstand 5,5-38,3) Monaten untersucht.

Bei sieben (26,9%) Patienten ging die Tumordiagnose der MGN-Diagnose mindestens
einen Monat voraus. Bei acht Patienten (30,8%) wurden beide Diagnosen in einem
Abstand von unter einem Monat gestellt. Bei elf Patienten (42,3%) folgte die
Tumordiagnose der MGN-Diagnose nach mehr als einem Monat. Insgesamt wurde die
Tumordiagnose im Median 0,5 Monate nach der Diagnose MGN gestellt.

Von den 26 Tumorpatienten konnte bei 12 Patienten (46,2%) der Tumor geheilt werden.
Davon hatten 9 Patienten (75%) eine PLA2R-assoziierte MGN, 2 Patienten (16,7%) eine
nicht PLA2R oder THSD7A-assoziierte MGN und ein Patient (8,3%) eine THSD7A-
assoziierte MGN. EIf Patienten (91,7%) haben sich einer chirurgischen Therapie
unterzogen, davon eine endoskopische Abtragung. Ein Patient (8,3%) wurde mittels
Brachytherapie geheilt.

Neun der 12 Patienten (75%), deren Tumor geheilt wurde, entwickelten eine partielle
Remission der Proteinurie. Diese trat im Median 7,0 (5,0-17,0) Monate nach der
Tumortherapie auf. Sechs dieser neun Patienten (66,7%) erhielten auch eine
immunsuppressive Therapie im Median 7,9 (Interquartilsabstand 6,2 - 17,3) Monate vor
der partiellen Remission.

Insgesamt verstarben drei Patienten mit einem Tumorleiden innerhalb der
Beobachtungszeit (Patienten 5, 23 und 24, Tabelle 10).
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Tumorpatienten mit PLA2R-assoziierter MGN

,
PLA2R-Ak im Verlauf
negativ: 6 Patienten Immunsuppression: 5
Remission der Patienten
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Keine Tumorheilung
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Abbildung 4: Verteilung der Tumorpatienten mit PLA;R-assoziierter MGN nach
Tumorheilung, dem PLA:R-Ak-Verlauf, Remission der Proteinurie und Immunsuppression.
*Bei zwei Patienten (Patient 10 und 11) fehlten Angaben zur Tumorheilung, weshalb sie nicht in
die Abbildung aufgenommen wurden.

Tumorheilung

Von den 16 Tumorpatienten mit PLA2R-assoziierter MGN (Patienten 1-16) wurde bei
neun Patienten (56,3%, Patienten 1-9) der Tumor geheilt. Acht Patienten (88,9%)
erhielten kurative Chirurgie und ein Patient (11,1%) wurde mittels Brachytherapie geheilt.

Remission der Proteinurie

Unter diesen neun Patienten kam es bei sechs Patienten (66%) 6,5 (Interquartilsabstand
4,5-23,5) Monate nach kurativer Tumortherapie zu einer partiellen Remission der
Proteinurie. Von den sechs Patienten erhielten funf Patienten (83,3%) neben der
kurativen Tumortherapie auch eine immunsuppressive Therapie. Diese Patienten hatten
eine partielle Remission der Proteinurie im Median 9,0 (Interquartilsabstand 6,0-16,0)
Monate nach Beginn einer immunsuppressiven Therapie, 6,5 Monate
(Interquartilsabstand 6,0-18,3 Monate) nach Tumortherapie und 4,0 Monate

(Interquartilsabstand 2,0-8,25 Monate) nachdem die PLA2R-Ak negativ geworden waren.
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Patient | Kohorte | Tumorarten Histologie Zeitabstand| Geschlecht | Therapie des Tumors Tumor | IS |Remission der Proteinurie
(Monate) geheilt
1 PLA;R+ | Kolorektales Karzinom Adenokarzinom 3,0 M Kurative Chirurgie ja ja | Ja, 6 Mo nach TT, 9 Mo nach IS
2 PLAR+ Kolorektales Karzinom Adenokarzinom 0 W Kurative Chirurgie ja nein| Ja, 5 Mo nach TT, keine IS
3 PLA;R+ | Malignes Melanom Superfiziell spreitendes -4,0 M Kurative Chirurgie ja ja | Ja, 7 Mo nach TT, 3 Mo nach IS
4 PLA;R+ Basaliom k.A 13,0 M Kurative Chirurgie ja ja | Ja, 3 Monate nach TT, 16 Mo
nach IS
5 PLA;R+ | Prostatakarzinom k.A. 220 M Kurative Brachytherapie ja ja | Ja,
' 28 Mo nach TT, 6 Mo nach IS
6 PLAR+ Basaliom k.A. 2,0 M Kurative Chirurgie ja ja | Ja, 22 Mo nach TT und 21 Mo
nach IS
7 PLA;R+ | Osophaguskarzinom k.A. -13,0 M Kurative Chirurgie ja ja | nein
8 PLAR+ | Kolorektales Karzinom Carcinoma in situ -10,0 M Kurative endoskopische ja ja | nein
Abtragung
9 PLA;R+ | Peniskarzinom Plattenepithelkarzinom 23,0 M Kurative Chirurgie ja ja | nein
10 PLA;R+ | Myelodysplastisches k.A. -3,0 M k.A. k.A. |nein| nein
Syndrom
11 PLAR+ | B-CLL Stadium A -1,0 M k.A. k.A. ja | Ja, k. A. TT, 8 Mo nach IS
12 PLA;R+ | Lymphozytisches Lymphom k.A. 3,0 M Chemotherapie (RTX) nein ja | nein
13 PLA;R+ | Bronchialkarzinom k.A. 3,0 w Palliative Radiatio nein ja | nein
14 PLA;R+ | Multiples Myelom Smouldering MM -1,0 M keine nein ja | Ja, keine TT, 1,5 Mo nach IS
15 PLA;R+ | Nierenzellkarzinom Adenokarzinom 0 M Chirurgisch, Lebermetastasen im nein ja | Ja, 8,3 Mo nach TT, 6 Mo nach
Verlauf IS
16 PLA;R+ | Bronchialkarzinom k.A. 4,0 M K.A. nein ja | nein
17 THSD7A+ | Gallenblasenkarzinom Adenokarzinom mit 1,0 w Palliative Chirurgie und nein |nein| ja, 1,5 (-2,5) Mo nacht TT
neuroendokriner Chemotherapie
Komponente
18 THSD7A+ | Gastrointestinaler k.A. 3,0 M Kurative Chirurgie ja ja | Ja, ZP TT, 6,75 Monate nach IS
Stromatumor
19 THSD7A+ | Endometriumkarzinom Metastase eines 1,0 w Kurative Chirurgie ja nein| Ja, 8 Mo nach TT, keine IS
Endometriumkarzinoms
20 negative | Hautkrebs epithelialen k.A. -6,0 M Kurative Chirurgie ja nein| Ja 12 Mo nach TT, keine IS
Ursprungs*
21 negative | Kolorektales Karzinom Adenokarzinom Rektum 0 W Kurative Chirurgie ja nein| Ja, 9 Mo nach TT, keine IS
22 negative Bronchialkarzinom NSCLC, zerebrale und NN- 5 M Keine nein |nein| nein
Metastasen
23 negative | Bronchialkarzinom NSCLC, Mla 9,0 w Palliative Chemotherapie nein ja | Ja, vor Tumordiagnose und -
therapie und 4,3 Mo nach IS
24 negative | Bronchialkarzinom Grof3zelliges 0,5 M Palliativ (nicht weiter definiert) nein [nein| nein
neuroendokrines Karzinom
25 negative | NHL Niedrigmaligne 0,5 w k.A k.A. |nein| nein
26 negative | Mantelzelllymphom k.A. 1,0 M k.A. k.A. ja | Ja, eine Woche nach IS

Tabelle 10: Tumorarten und Outcome des Tumors und der Proteinurie unter 26 Patienten mit Tumor-assoziierter MGN. PLA;R+ = PLA;R-assoziierte
MGN, negative = weder PLA2R- noch THSD7A-assoziierte MGN, THSD7A+ = THSD7A-assoziierte MGN. IS = Immunsuppression, Mo = Monate, TT =
Tumortherapie, k.A.= keine Angaben, M = mannlich, NN = Nebenniere, W = weiblich, NSCLC = non small cell lung cancer = nicht kleinzelliges

Lungenkarzinom.
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Keine Remission der Proteinurie

Bei drei Patienten (Patient 7-9) mit PLA2R-assoziierter MGN, deren maligner Tumor
mittels kurativer chirurgischer Behandlung geheilt wurde, kam es nicht zur Remission
der Proteinurie. Bei allen drei Patienten wurden die PLA2R-Ak negativ, namlich einen
Monat (Patient 7) bzw. 15 Monate (Patient 8) nach Beginn der Immunsuppression und
vier bzw. 31 Monate nach der kurativen Tumortherapie. Bei Patienten 9 gab es keine
Angaben zum Zeitpunkt der Tumortherapie, dieser Patient erhielt keine

Immunsuppressiva.

Relaps der PLA2R-Ak-Spiegel

Es kam bei drei Tumorpatienten mit PLA2R assoziierter MGN (Patient 3, 9 und 11) zu
einem Relaps des PLA2R-Ak-Spiegels. Bei Patient Nummer 11 kam es gleichzeitig mit
dem Relaps des PLA2R-Ak-Spiegels auch zu einem Relaps der Proteinurie. Bei
Patient 3 blieb es bei einer partiellen Remission ohne Relaps und bei Patient 9 kam es
zu keinem Zeitpunkt zu einer Remission der Proteinurie. Bei keinem der Patienten
wurde ein Rezidiv des Tumors wahrend des Beobachtungszeitraumes festgestellt. Die
Beobachtungszeit der Patienten betragt 33 (Patient 3), 60 (Patient 9) und 60 (Patient
11) Monate.

Keine Tumorheilung

Bei funf Patienten (Nummer 12-16) mit PLA2R-assoziierter MGN wurde der Tumor
nicht geheilt. Sie erhielten alle (100%) immunsuppressive Therapie und bei drei
Patienten (60%) wurden die PLA2R-Ak im Median 3,5 Monate nach Beginn der
Immunsuppression negativ. Von den funf Patienten ohne Tumorheilung gingen zwei
Patienten (Patient 14 und 15, 40%) 1,5 und 6 Monate nach Beginn der
Immunsuppression in partielle Remission der Proteinurie — ohne Tumortherapie bzw.
8,25 Monate nach nicht kurativer Tumortherapie. PLA2R-Ak wurden bei ihnen 1,5 und
6 Monate nach Immunsuppression und ohne bzw. 8,25 Monate nach nicht kurativer
Tumortherapie negativ.

Bei drei Patienten (Patient 12, 13 und 16) kam es nicht zur Remission der Proteinurie.
Bei nur einem Patienten wurden die PLA2R-Ak negativ. Der mediane
Beobachtungszeitraum dieser Patienten war 9,0 (Interquartilsabstand 6,0-15,0)

Monaten.
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Tumorpatienten mit THSD7A-assoziierter MGN

Unter den drei Patienten mit THSD7A-assoziierter MGN wurde ein Patient (33,3%,
Patient 18) mittels chirurgischer Therapie geheilt. Unmittelbar nach der kurativen
Tumortherapie und 6,25 Monate nach immunsuppressiver Behandlung kam es bei
diesem Patienten zur partiellen Remission der Proteinurie. Ungefahr ein Jahr spater
kam es zur kompletten Remission der Proteinurie. Der THSD7A-Ak-Spiegel blieb
allerdings positiv.

Bei einem Patienten (Patient 17) wurden nach palliativer Chirurgie und Chemotherapie
zunachst THSD7A-Ak negativ und anschlieend kam es zur Remission der
Proteinurie. Bei einem Patienten (Patient 19) kam es 17 Jahre nach kurativer
Tumorchirurgie eines Endometriumkarzinoms zu einer THSD7A-assoziierten MGN. Im
Rahmen eines Tumorscreenings wurde eine THSD7A-positive Metastase des
Endometriumkarzinoms diagnostiziert. Acht Monate nach Resektion der Metastase
kam es zu einer partiellen Remission der Proteinurie ohne den Einsatz von
Immunsuppressiva. Der THSD7A-Ak-Spiegel blieb wahrend des gesamten
Beobachtungszeitraums negativ.

Tumorpatienten mit weder PLA2R-noch THSD7A-assoziierter MGN

|

Remission der
Proteinurie: 2 Immunsuppression: 0 Patienten
Patienten

Tumorheilung
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Weder Proteinurie: 0
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[ Keine Tumorheilung
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Abbildung 5: Verteilung der Tumorpatienten mit weder PLA;R-noch THSD7A-
assoziierter MGN nach Tumorheilung, Remission der Proteinurie und
Immunsuppression *Bei zwei Patienten (Patient 25 und 26) fehlten Angaben zur
Tumorheilung, weshalb sie nicht in die Abbildung aufgenommen wurden.
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Tumorheilung

Unter den sieben Patienten mit nicht PLA2R oder THSD7A-assoziierter MGN (Patient
20-26) erhielten zwei Patienten (28,6%, Patient 20 und 21) eine erfolgreiche kurative
Tumorchirurgie. Bei ihnen kam es jeweils 12 und 9 Monate nach der kurativen
Tumorchirurgie zu einer partiellen Remission der Proteinurie. Bemerkenswert ist, dass

keiner von ihnen eine immunsuppressive Therapie erhalten hatte.

Keine Tumorheilung

Bei drei Patienten (42,9%, Patient 22-24) wurde der Tumor nicht geheilt, wovon zwei
Patienten (66,7%, Patient 22 und 24) keine Remission der Proteinurie erreichten. Die
beiden Patienten erhielten keine immunsuppressive Therapie. Im Gegensatz hierzu
kam es bei einem Patienten (Patient 23) 4,25 Monate nach Beginn der
immunsuppressiven Therapie und vor der palliativen Chemotherapie zur partiellen

Remission der Proteinurie.

4.7 Prognose aller Patienten

Die Prognose der Patienten wurde anhand der Parameter partielle und komplette
Remission der Proteinurie, Verdopplung des Serumkreatinins oder Tod, sowie Zeit bis
zu einem dieser Ereignisse, untersucht (siehe Tabelle 11).

Beim Vergleich der drei Kohorten fiel auf, dass es bei Patienten mit PLA2R-assoziierter
MGN mit 66,1% haufiger zu einer partiellen Remission der Proteinurie als bei Patienten
mit nicht PLA2R- oder THSD7A-assoziierter MGN kam. Dieser Unterschied war bei
einem p-Wert von p=0,028 nach Bonferroni-Korrektur nicht statistisch signifikant (siehe
Tabelle 11.1 im Anhang). Es vergingen in beiden Kohorten im Median 9 Monate bis
zur partiellen Remission der Proteinurie.

Im Gegensatz dazu entwickelten mehr Patienten mit nicht PLA2R- oder THSD7A-
assoziierter MGN eine komplette Remission der Proteinurie (40,3%) als Patienten mit
PLA2R-assoziierter MGN (35,0%). Dieser Unterschied war ebenfalls nicht statistisch
signifikant (p=0,412, siehe Tabelle 11.1 im Anhang).

Es kam bei Patienten mit PLA2R-assoziierter MGN mit 15,9% fast drei Mal haufiger
zur Verdopplung des Serumkreatinins oder zum Tode als bei Patienten mit weder
PLA2R- noch THSD7A-assoziierter MGN mit 5,6%. Dieser Vergleich war nach
Bonferroni-Korrektur nicht statistisch signifikant (p=0,021, siehe Tabelle 11.1 im

Anhang).
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Alle PLA;R-ass. | THSD7A- Weder
Patienten MGN ass. MGN PLAZR-
noch
THSD7A-
ass. MGN
Patientenanzahl 356 277 7 72
Partielle Remission der
Komplette Remission der
Proteinurie, Anzahl, % 130, 36,5% | 97, 35,0% 2, 28,6% 29, 40,3%
Zeit bis zur partiellen
- . 9,0, 4,3- 9,0, 4,6- 3,0, 3,0- 9,0, 6,0-
Remission (Mlc()gnate), Median, 12.0 12.0 9.0 12.0
Zeit bis zur kompletten
C . 18,0, 9,2- 18,0, 10,9- | 19,5, 14,3- 18,0, 9,0-
Remission (Mlc()?nate), Median, 24.0 270 24.8 225
Verdopplung Serumkreatinin
oder Tod, Anzahl, % 53, 14,9% 44, 15,9% 1, 14,3% 4,5,6%
Zeit bis Kreatinin
Verdopplung oder Tod 12,0, 7,8 - 12,1, 8,7- 30.0 6,0,2,8 —
(Monate), 18,0 18,0 ! 24,8
Median, 1Q
Follow up-Zeit (Monate), 30,0,11,5— | 33,0,12,0— | 27,0,5,4— | 27,0,6,0 —
Median, IQ 42,0 42,0 48,0 42.0

Tabelle 11: Outcome der drei Kohorten. Ass. = assoziierte, 1Q = Interquartilsabstand.

4.8 Prognose der Tumorpatienten

Sowohl in der Gesamtkohorte als auch bei Patienten mit PLA2R-assoziierter MGN
erreichten Tumorpatienten ungefahr halb so haufig eine komplette Remission der
Proteinurie als Patienten ohne Tumor (siehe Tabelle 12). Diese Unterschiede waren
nicht statistisch signifikant (p = 0,020 und p = 0,059, Tabelle 12.1 im Anhang).

Der
(Interquartilsabstand 5,5-38,3) Monaten signifikant kirzer als der von Patienten ohne
Tumor mit 31,5, (Interquartilsabstand 12,9-42,0) Monate (p=0,013, siehe Tabelle 12.1

im Anhang). Es gab keine statistisch signifikanten Unterschiede beim Vergleich der

mediane Beobachtungszeitraum aller Tumorpatienten war mit 15

Tumorpatienten (Tabelle 12.2) oder der Patienten ohne Tumor (Tabelle 12.3) zwischen

den verschiedenen Kohorten.

49



Alle Patienten

PLA2;R-ass. MGN

THSD7A-ass. MGN

Weder PLA2R- noch
THSD7A-ass. MGN

Tumor Kein Tumor Kein Tumor Kein Tumor Kein
Tumor Tumor Tumor Tumor
Patientenanzahl 356 277 72
26 330 16 261 3 4 7 65
Partielle Remission der
Proteinurie. Anzahl. % 15, 57,7% | 208, 63,0% 9, 56,3% 174, 66,7% 2,66,7% 1, 25,0% 4,57,1% 33, 50,8%
Komplette Remission der
Proteinurie. Anzahl. % 4,15,4% 126, 38,2% 2,12,5% 97, 37,2% 1, 33,3% 1, 25,0% 1, 14,3% 28, 43,1%
ZR(g:nti);Ssizounr Fl\fllcr)trlgtlg)n 6,0, 4,5- 9,0, 4,3- 9,0, 6,0- 9,0, 4,4- 6,0, 4,5- 3 6,0, 4,6- 9,0, 6,0-
. ! 9,0 12,0 13,5 12,0 7,5 8,3 12,0
Median, IQ
Zeit bis zur kompletten
o 15,0, 9,3- 18, 9,2- 15,0, 13,5- 18,0, 9,8- 18,0, 11,3-
Remlssm.n (Monate), 27.0 24.0 16,5 27.0 30,0 9,0 1,0 233
Median, 1Q
Verdopplung Serum- 48.0 44.0
kreatinin oder Tod, 5,0, 19,2% o, 4.0, 25,0% 00, 1,0, 33,3% 0 0 4.0, 4,2%
Anzahl, % 14,6% 16,9%
Zeit bis Kreatinin
9,0, 6,0- 12,9, 8,7- 7,5, 4,8- 14,4, 9,0- 6,0, 2,8-
Verdopplung oder Tod o o O o 1,0 - - o
(Monate), Median, 1Q 21,1 18,0 11,4 18,0 24.8
Follow up-Zeit (Monate), 15, 5,5- 31,5,12,9- 25,5,9,0- 33,0, 15,0- 9,0, 6,0- 37,5, 22,5- 3,0, 2,1- 30,0, 9,0-
Median, 1Q 38,3 42,0 42,0 42,0 39,0, 52,5 15,0 42,0

Tabelle 12: Prognose der Patienten der drei Kohorten mit und ohne Tumordiagnose. Ass. = assoziierte, IQ = Interquartilsabstand.
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4.9 Immunsuppressive Therapie

Tabelle 13 und 14 bieten einen Uberblick tiber eingesetzte Immunsuppressiva sowie
die Anzahl der eingesetzten immunsuppressiven Medikamente in den verschiedenen
Kohorten. 191 Patienten (53,7%) wurden mit Prednisolon behandelt. Es wurden 138
Patienten (38,7%) mit Ciclosporin A und 100 Patienten mit Cyclophosphamid (30,9%)
behandelt. Dagegen erhielten 124 Patienten (34,8%) keine immunsuppressive
Therapie.

Es erhielten mit 71,8% signifikant mehr Patienten mit einer PLA2R-assoziierten MGN
eine immunsuppressive Therapie als Patienten mit einer THSD7A-assoziierten MGN
(57%, p=0,002) und nicht PLA2R- oder THSD7A-assoziierten MGN (40,3%, p<0,001,

siehe Tabelle 14.1 im Anhang).

Anzahl (%) Alle PLA2R-ass. THSD7A- Weder
Patienten MGN ass. MGN  PLA:R-noch
THSD7A-
ass. MGN
Patientenanzahl 356 277 7 72
Prednisolon 191 (53,7%) 165 (59,6%) 4 (57,1%) 22 (30,6%)
Cyclophosphamid* 110 (30,9%) 100 (36,1%) 2 (28,6%) 8 (11,1%)
Chlorambucil 4 (1,1%) 2 (0,7%) 0 2(2,8)
Ciclosporin A 138 (38,7%) 118 (42,6%) 2 (28,6%) 18 (25,0%)
Tacrolimus 15 (4,2%) 13 (4,7%) 0 2 (2,8%)
MMF 5 (1,4%) 4 (1,4%) 0 1 (1,4%)
Rituximab 65 (18,3%) 61 (22,0%) 0 4 (5,6%)
ACTH 1 (0,3%) 1 (0,4%) 0 0
Azathioprin 5 (1,4%) 4 (1,4%) 0 1(1,4%)
Leflunomid 1 (0,3%) 1 (0,4%) 0 0
Plasmapherese 1 (0,3%) 1 (0,4%) 0 0

Tabelle 13: Immunsuppressive Therapeutika in den drei Kohorten. * = oral und intravends.

ACTH = Adrenocorticotropin,

Mycophenolat-Mofetil.

ass. = assoziierte, IS =

Immunsuppressiva, MMF =
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Alle Patienten PLAzR-ass. THSD7A- Weder
MGN ass. MGN PLA2R-
noch
THSD7A-
ass. MGN
Patientenanzahl 356 277 7 72
Keine IS 124 (34,8%) 78 (28,2%) 3 (42,9%) = 43 (59,7%)
IS 232 (65,2%) 199 (71,8%) 4 (57,1%) 29 (40,3%)
Anzahl ein- 1 42 (11,8%) 30 (10,8%) 2 (28,6%) 10 (13,9%)
gesetzter
2 106 (29,8%) 94 (33,9%)  1,14,3% 11 (15,3%)
IS (%)
3 63 (17,7%) 56 (20,2%) 0 7 (9,7%)
4 14 (3,9%) 14 (5,1%) 0 0
>5 6 (1,7%) 5 (1,8%) 0 1 (1,4%)

Tabelle 14: Anzahl
Immunsuppressiva.

eingesetzter Immunsuppressiva. Ass. = assoziierte, IS =
4.10 Geschlechter- und altersspezifische Inzidenz fur maligne Tumoren im
Vergleich mit der Gesamtbevdlkerung

Es folgt ein Vergleich der Tumorinzidenz zwischen allen Patienten, deren
Beobachtungszeitraum mindestens 12 Monate nach der Diagnose der MGN betrug,
oder innerhalb der ersten 12 Monaten eine Tumordiagnose hatten, und der deutschen
Gesamtbevilkerung aus dem Jahre 2014. Durch diese Selektion wurde der
Beobachtungszeitraum (namlich 12 Monate) in der Studiengruppe an die Inzidenz der
Gesamtbevilkerung angeglichen. Insgesamt wurden 230 Patienten mit PLA2R-
assoziierter MGN, sechs Patienten mit THSD7A assoziierter MGN und 56 Patienten
mit weder PLA2R noch THSD7A-assoziierter MGN mit der Gesamtbevélkerung
verglichen. Die Studienpatienten wurden unterteilt nach Geschlecht und Altersgruppen
mit FUnfjahresabstand, um dann mit der angeglichenen Gruppe aus der
Gesamtbevolkerung verglichen zu werden.

Sowohl unter Mannern als unter Frauen war die beobachtete Anzahl an malignen
Erkrankungen innerhalb 12 Monate nach der MGN in allen drei Kohorten hoéher als in
der Gesamtbevdlkerung. Manner mit PLA2R -assoziierter MGN erkrankten 3,813-mal
und Frauen 3,651-mal haufiger an einer malignen Erkrankung. Unter Patienten mit
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THSD7A-assoziierter MGN war der Unterschied mit einer SIR von 108,4 bei Mannern
und SIR von 71,9 bei Frauen am grof3ten (Tab. 15.2 und 16.2). Allerdings waren die
Kohorten mit 2 bzw. 4 Patienten sehr klein. Es erkrankten 7,4-mal mehr Manner und
23,2-mal mehr Frauen mit weder PLA2R- noch THSD7A-assoziierter MGN an

malignen Erkrankungen als in der Gesamtbevdlkerung erwartet.

Manner
PLA2R- SIR THSD7A- SIR Weder PLA2R- | SIR
assoziierte assoziierte MGN noch THSD7A-
MGN assoziierter
MGN
B E B E B E
gesamt 5 1,3 3,8 1 0,009 | 108,4 3 0,4 7,4
Frauen
PLA2R- SIR THSD7A- SIR Weder PLA;R- | SIR
assoziierte assoziierte MGN noch THSD7A-
MGN assoziierter
MGN
B E B E B E
gesamt 2 0,5 3,7 2 0,03 71,9 3 0,1 23,2

Tabelle 15: Beobachtete und erwartete Tumorhaufigkeit bei Mannern und Frauen mit
PLA;R-assoziierter, THSD7A-assoziierter und weder PLA;R- noch THSD7A-assoziierter
MGN. SIR = Standard incidence ratio, B = beobachtet, E = erwartet.

In den nachfolgenden Tabellen bezieht sich die Inzidenz auf die Anzahl der malignen
Tumoren/ 100.000 Einwohner der Gesamtbevélkerung aus dem Jahr 2014.
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Altersgruppen Anzahl Inzidenz Erwartet Beobachtet SIR
Patienten
15-19 2 20,85 0,0004 0
20-24 4 37,41 0,001 0
25-29 4 49,72 0,002 0
30-34 11 66,71 0,007 0
35-39 11 86,40 0,01 1 105,2
40-44 20 134,12 0,027 0
45-49 16 240,14 0,038 0
50-54 19 444,91 0,085 0
55-59 20 788,62 0,158 0
60-64 23 1235,17 0,284 0
65-69 12 1770,37 0,212 2 9,414
70-74 11 2268,47 0,25 1 4,008
75-79 6 2544,01 0,153 0 0
80-84 3 2811,29 0,084 1 11,857
Gesamt 162 Gesamt 1,311 5 3,813

Tabelle 15.1: SIR von Tumorerkrankungen bei Mannern mit PLA;R-assoziierter MGN
verglichen mit der deutschen mannlichen Gesamtbevélkerung. SIR = standard incidence
ratio.

Altersgruppen Anzahl Inzidenz Erwartet Beobachtet SIR
Patienten

15-19 0 20,9 0 0
20-24 0 37,4 0 0
25-29 0 49,7 0 0
30-34 0 66,7 0 0
35-39 0 86,4 0 0
40-44 1 134,1 0,001 1 745,6
45-49 0 240,1 0 0
50-54 0 4449 0 0
55-59 1 788,6 0,008 0
60-64 0 1235,2 0 0
65-69 0 1770,4 0 0
70-74 0 2268,5 0 0
75-79 0 2544.,0 0 0
80-84 0 2811,3 0 0

Gesamt 2 Gesamt 0,009 1 108,3

Tabelle 15.2: SIR von Tumorerkrankungen bei Mannern mit THSD7A-assoziierter MGN
verglichen mit der deutschen méannlichen Gesamtbevdlkerung. SIR= standard incidence
ratio.
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Altersgruppen Anzahl Inzidenz Erwartet Beobachtet SIR
Patienten

15-19 1 20,85 0,0002 0 0
20-24 1 37,41 0,0004 0 0
25-29 2 49,72 0,001 0 0
30-34 0 66,71 0 0

35-39 2 86,40 0,002 0 0
40-44 1 134,12 0,001 0 0
45-49 3 240,14 0,007 0 0
50-54 4 444,91 0,018 0 0
55-59 4 788,62 0,032 0 0
60-64 6 1235,17 0,074 0 0
65-69 4 1770,37 0,071 2 28,242
70-74 3 2268,47 0,068 1 14,694
75-79 4 254401 0,102 0 0
80-84 1 2811,29 0,028 0 0

Gesamt 36 Gesamt 0,404 3 7,425

Tabelle 15.3: SIR von Tumorerkrankungen bei Mannern mit weder PLA:R- noch
THSD7A-assoziierter MGN  verglichen mit  der deutschen mannlichen
Gesamtbevélkerung. SIR = standard incidence ratio.

Altersgruppen Anzahl Inzidenz Erwartet Beobachtet SIR
Patienten

15-19 1 16,709 0,000 0
20-24 3 30,180 0,001 0
25-29 3 55,286 0,002 0
30-34 2 102,780 0,002 0
35-39 2 161,774 0,003 0
40-44 3 251,207 0,008 0
45-49 3 381,542 0,011 0
50-54 7 538,890 0,038 0
55-59 8 657,599 0,053 0
60-64 9 874,883 0,079 1 12,700
65-69 8 1095,694 0,088 0
70-74 8 1228,275 0,098 1 10,177
75-79 8 1469,924 0,118 0
80-84 3 1604,963 0,048 0

Gesamt 68 Gesamt 0,548 2 3,651

Tabelle 16.1: SIR von Tumorerkrankungen bei Frauen mit PLA;R-assoziierter MGN
verglichen mit der deutschen weiblichen Gesamtbevélkerung. SIR = standard incidence
ratio.
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Altersgruppen Anzahl Inzidenz Erwartet Beobachtet SIR
Patienten

15-19 0 16,709 0 0

20-24 0 30,180 0 0

25-29 1 55,286 0 0

30-34 0 102,780 0 0

35-39 1 161,774 0,001 1 618,146
40-44 0 251,207 0 0

45-49 0 381,542 0 0

50-54 0 538,890 0 0

55-59 0 657,599 0 0

60-64 0 874,883 0 0

65-69 1 1095,694 0,011 0

70-74 0 1228,275 0 0

75-79 1 1469,924 0015 1 68,031
80-84 0 1604,963 0 0

Gesamt 4 Gesamt 0,028 2 71,873

Tabelle 16.2: SIR von Tumorerkrankungen bei Frauen mit THSD7A-assoziierter MGN
verglichen mit der deutschen weiblichen Gesamtbevélkerung. SIR = standard incidence
ratio.

Altersgruppen Anzahl Inzidenz Erwartet Beobachtet SIR
Patienten

15-19 3 16,709 0,001 0
20-24 2 30,180 0,001 0
25-29 0 55,286 0,000 0
30-34 1 102,780 0,001 0
35-39 0 161,774 0,000 0
40-44 0 251,207 0,000 0
45-49 3 381,542 0,011 0
50-54 1 538,890 0,005 0
55-59 2 657,599 0,013 0
60-64 1 874,883 0,009 0
65-69 3 1.095,694 0,033 2 60,844
70-74 2 1.228,275 0,025 0
75-79 1 1.469,924 0,015 1 68,031
80-84 1 1.604,963 0,016 0

Gesamt 20 Gesamt 0,129 3 23,246

Tabelle 16.3: SIR von Tumorerkrankungen bei Frauen mit weder PLA2R- noch THSD7A-
assoziierter MGN verglichen mit der deutschen weiblichen Gesamtbevolkerung. SIR =
standard incidence ratio.
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5. Diskussion

Schon im Jahre 1966 beschrieben Lee et al. (1966) eine Assoziation zwischen
Glomerulonephritiden und malignen Tumoren (Lee et al. 1966). Seitdem folgten eine
Vielzahl an Studien und Fallberichten, die das gehaufte Auftreten von malignen
Tumoren bei MGN bestatigten (Leeaphorn et al. 2014). Allerdings sind Daten zum
sicheren Nachweis eines Zusammenhangs zwischen MGN und malignen Tumoren
begrenzt und teilweise spekulativ und kontrovers (Beck und Salant 2010). Fir das
gemeinsame Auftreten der Erkrankungen kommen neben einer pathophysiologischen
Kausalitat, verschiedene Ursachen in Frage. Einerseits konnte eine grindliche
Tumorsuche nach einer MGN-Diagnose zu einer erhdéhten Tumorinzidenz fihren.
Viele Patienten sind zum Zeitpunkt der MGN-Diagnose uber 50 Jahre alt und haben
andere Risikofaktoren fur maligne Erkrankungen wie zum Beispiel Rauchen
(Lefaucheur et al. 2006). In einer Studie von Lefaucheur et al. war ein Teil der
Malignome zum Zeitpunkt der MGN-Diagnose asymptomatisch (Lefaucheur et al.
2006), sodass sie ohne Tumorscreening wahrscheinlich unentdeckt geblieben waren.
Fur einen kausalen Zusammenhang sprechen neben den epidemiologischen
Hinweisen der berichtete Zusammenhang der Krankheitsaktivitdit beider
Erkrankungen. Es kam demnach bei Tumorpatienten nach kurativer Therapie zu einer
Remission der Proteinurie (Lefaucheur et al. 2006). In einer Studie von Qin et al. (2011)
sowie in der vorliegenden Arbeit scheint diese Assoziation des Krankheitsverlaufes vor
allem bei Patienten ohne PLA2R-Ak vorhanden zu sein (Qin et al. 2011).

Mit der Entdeckung von PLA2R- und THSD7A als wichtige Antigene in der Entstehung
der primaren MGN konnte die Pathogenese der MGN besser erforscht werden. Es wird
angenommen, dass es aufgrund eines Verlustes der Immuntoleranz zur Entwicklung
der Autoimmunerkrankung kommt (Hoxha und Huber 2020). Die Frage, wie es zur
Entstehung der Tumor-assoziierten MGN kommt, ob und wie dort der
Immuntoleranzverlust mit anschlieBender Autoimmunisierung erfolgt, ist noch nicht
hinreichend erforscht (Hoxha und Huber 2020).

Mit dem Nachweis von Tumorantigenen, wie CEA (Constanza et al. 1973) in
glomerularen Immundepots unbekannten Tumorantigenen sowie der Kreuzreaktivitat
zwischen Tumorantigenen und Glomeruluseluat wurden Hinweise zur Pathogenese
der Tumor-assoziierten MGN beschrieben (Couser et al. 1974, Bacchetta et al. 2009).

Bei Patienten mit THSD7A-assoziierter MGN wurde ein geh&uftes Auftreten von
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malignen Tumoren berichtet. Aul3erdem wurde THSD7A im Glomerulus, im
Tumorgewebe und in Lymphknotenmetastasen nachgewiesen (Hoxha et al. 2016,
Taguchi et al. 2019), was eine pathophysiologische Kausalitdt suggeriert und die
Einteilung der priméren, also PLAz2R-assoziierten bzw. THSD7A-assoziierten MGN,
und sekundaren, Tumor-assoziierten MGN in Frage stellt.

5.1 Limitationen der Arbeit

Da es sich um eine retrospektive Analyse von Daten aus einer prospektiven Studie
handelt, liefert diese Arbeit zwar Hinweise zu Kausalzusammenhangen, jedoch keinen
Nachweis.

Es wurden nicht alle 356 Patienten mit allen vier Testverfahren auf PLA2R- und
THS7DA-AK bzw. eine gesteigerte Expression der Antigene in der Biopsie getestet. Es
lagen bei allen Patienten Ergebnisse aus IFT und ELISA und teilweise aus Western
blot und Nierenbiopsie vor. Wie in der Literatur beschrieben, war die
immunhistochemische Farbung der Nierenbiopsie am sensitivsten gefolgt von der
Western blot Methode, IFT und ELISA in absteigender Reihenfolge (Hoxha et al. 2011,
Hoxha et al. 2014, Wetzels 2018). Moéglicherweise kam es durch das unvollstandige
Testen aller Patienten mit allen vier Testverfahren zu falsch negativen Ergebnissen
und Patienten mit PLA2R-assoziierter und THSD7A-assoziierter MGN kdnnten
unterreprasentiert sein. Es wurden nur Biopsieauswertungen aus der Nierenpathologie
des Universitatsklinikums Hamburg-Eppendorf bertcksichtigt, um eine Verzerrung
aufgrund verschiedener Farbungsprotokolle und Etablierungsmethoden zu vermeiden
und eine Vergleichbarkeit der Methoden zur bestehenden Literatur, die ebenfalls zu
grolRen Teilen aus diesem Zentrum stammt (Hoxha et al. 2016, Wiech et al. 2019), zu
gewahrleisten.

Moglicherweise waren benigne Tumoren in Arztbriefen unterreprasentiert, da diese als
weniger relevant eingeordnet wurden. Eine Assoziation benigner Tumoren mit MGN
ist weniger bekannt, mit Ausnahme von Einzelfallberichten (Zhang et al. 2018, Lin et
al. 2018, Matsumoto et al. 2019) aus den letzten Jahren. Denkbar ist auch, dass
Patienten benigne Tumoren bei der Erhebung der Vorgeschichte nicht erwéhnten.
Dartber hinaus kénnten maligne Tumoren, die (lange) vor der MGN-Diagnose
festgestellt wurden, moglicherweise unterreprasentiert sein.

Die geringe Anzahl der Patienten mit THSD7A-assoziierter MGN (n=7) machte
Schlussfolgerungen an der Datenanalyse dieser Gruppe weniger zuverlassig. Die
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Anzahl der Tumorpatienten war mit 26 (7,3%) vergleichbar mit der bestehenden
Literatur (Lefaucheur et al. 2006, Lénnbro-Widgren et al. 2015, Leeaphorn et al. 2014).
Allerdings waren Daten zur histologischen und klinischen Auswertung teilweise nicht
fur alle Patienten vorhanden, sodass die Anzahl der auszuwertenden Daten in den
einzelnen Gruppen (PLAzR-assoziierte MGN, THSD7A-assoziiere MGN und weder
PLA2R- noch THSD7A-assoziierte MGN, jeweils mit oder ohne Tumor) ggf. sehr klein
war. Dies konnte ein Grund dafir sein, dass Unterschiede nicht statistisch signifikant
waren.

Andere bekannte Risikofaktoren fir Krebs wie Rauchen, Alkoholkonsum,
thromboembolische Ereignisse oder langjahrige Therapie mit potenziell kanzerogenen

Medikamenten, wurden in dieser Arbeit nicht berticksichtigt.
5.2 Zusammenfassung und Interpretation der wichtigsten Ergebnisse

5.2.1 Einteilung der Patienten und Vergleich zwischen den drei Kohorten

Bei der Zuordnung der Patienten in die drei Kohorten wurden vier verschiedene
Methoden angewendet. Patientenseren wurden mittels IFT, ELISA und Western blot
auf PLA2R-Ak und mittels IFT und Western blot auf THSD7A-Ak hin untersucht. Bei
einem positiven Ergebnis in einem der Testverfahren wurde der Patient der jeweiligen
Gruppe eingeordnet. So wurde zwei Patienten eine PLA2R-assoziierte MGN
zugeschrieben, bei denen ausschlief3lich im ELISA PLA2R-Ak nachgewiesen wurden.
Ihre hdchsten mittels ELISA bestimmten PLA2R-Ak-Spiegel waren niedrig positiv. Da
bei diesen Patienten keine PLA2R-Ak im sensitiveren Western blot und IFT und keine
erhdhte Expression des PLA2R in der Nierenbiopsie nachgewiesen wurden, handelt
es sich wahrscheinlich um falsch positive ELISA-Ergebnisse. Diese zwei Patienten
entwickelten keinen Tumor. Wirde man das ELISA Ergebnis also als negativ
bewerten, wirden die zwei Patienten nicht mehr der Gruppe ,PLA2R-assoziierte MGN
ohne Tumor® mit n=261, sondern der Gruppe ,weder PLA2R- noch THSD7A-
assoziierte MGN ohne Tumor” mit n=65 zugeordnet werden. Diese Veranderung hatte
keinen bedeutenden Einfluss auf die Ergebnisse der Datenanalyse gehabt.
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Unterschiede in der Prasentation und dem Verlauf der PLA2R-, THSD7A- und weder
PLA2R- noch THSD7A-assoziierten MGN

1. Alter und Geschlecht

MGN-Patienten waren grof3tenteils mittleren bis hoheren Alters mit 57
(Interquartilsabstand 43-67) Jahren im Median und haufiger mannlich. Warum es bei
Mannern haufiger zur Entwicklung einer MGN kommt, ist nicht vollstandig geklart. Es
konnte gezeigt werden, dass Manner mit primaren Glomerulonephritiden eine
schlechtere Prognose haben (Cattran et al. 2008). In experimentellen Studien wurden
Mechanismen erarbeitet, die den geschlechterabhangigen Unterschied in Bezug auf
den Verlauf der MGN erklaren kénnten. Es wurden eine geschlechterabhéngige
Aktivitat des Renin-Angiotensin-Systems und der NO-Synthase gefunden (Cattran et
al. 2008, Reckelhoff et al. 1998). Denkbar wéare, dass hierin nicht nur der Grund fur
eine schlechtere Prognose, sondern auch fur eine hohere Inzidenz der Erkrankung bei
Mannern liegen kbénnte.

Eine Ausnahme stellten Patienten mit THSD7A-assoziierter MGN dar: Sie waren mit
47 (Interquartilsabstand 41-68) Jahren im Median wesentlich junger und nur 28,6%
von ihnen waren mannlich. Allerdings gilt anzumerken, dass die THSD7A-assoziierte

MGN-Kohorte mit 7 Patienten klein war.

2. Histologische Charakteristika

In vorausgegangenen Studien wurde der glomerulare Nachweis fir IgG4 als
dominante IgG-Subklasse der primdren MGN zugeschrieben (Ohtani et al. 2004,
Kuroki et al. 2002). Die PLAzR-assoziierte MGN war in der vorliegenden Arbeit
signifikant haufiger mit IgG4 assoziiert als die weder PLA2R- noch THSD7A-assoziierte
MGN. Auch die THSD7A-assoziierte MGN war haufiger mit IgG4 assoziiert als weder
PLA2R- noch THSD7A-assoziierter MGN. Allerdings war dieser Unterschied nicht
statistisch signifikant. Diese Ergebnisse bestatigen die Befunde, dass an der primaren,
PLA2R- oder THSD7A-assoziierten MGN hauptséchlich 1gG4 beteiligt ist. Ihr
gegenuber steht die sekundare MGN mit wahrscheinlich anderen, in der vorliegenden
Arbeit nicht verglichenen Subklassen, wie 1IgG2 und 1gG3 (Ohtani et al. 2004).

3. Klinische Charakteristika und renale Prognose
Patienten mit PLA2R-assoziierter MGN hatten eine signifikant hohere Proteinurie zu
Studienbeginn als Patienten mit weder PLA2R- noch THSD7A-assoziierter MGN.
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Grund hierfur kdnnte das Geschlecht sein. Es ist bekannt, dass Manner mit MGN eine
hohere Proteinurie haben als Frauen (Cattran et al. 2008) und unter Patienten mit
PLAz2R-assoziierter MGN war der Manneranteil mit 77,8% grof3er als unter Patienten
mit weder PLA2R- noch THSD7A-assoziierter MGN mit 63,9%. Dieser Unterschied war
allerdings nicht statistisch signifikant.

Die hohere Proteinurie bei PLA2R-assoziierter MGN konnte auf einen grofl3eren
Podozytenschaden und damit einen fulminanteren Krankheitsverlauf hinweisen.
Hierfur spricht eine deutlich haufigere Verdopplung des Serumkreatinins bzw. Tod, die
nicht signifikant war. Dem gegentber steht, dass bei Patienten mit PLA2R-assoziierter
MGN das mediane Serumkreatinin niedriger war und es bei ihnen (nicht signifikant)
haufiger zur partiellen Remission der Proteinurie als bei Patienten mit weder PLA2R-
noch THSD7A-assoziierter MGN kam.

4. Immunsuppressive Therapie

Wie erwartet, kam es bei Patienten mit PLA2R-assoziierter MGN haufiger zum Einsatz
von Immunsuppressiva und es wurde eine groRere Anzahl verschiedener
Immunsuppressiva pro Patienten verordnet. Dies deutet darauf hin, dass Patienten mit
weder PLA2R- noch THSD7A-assoziierter MGN eine niedrigere Krankheitsaktivitat
aufweisen oder haufiger eine sekundare MGN zugeschrieben wurde. Bei Patienten mit
sekundarer MGN ist der Therapieansatz das Behandeln des ausléosenden Faktors
(Kidney Disease Improving Global Outcomes 2012).

Interessanterweise wurden mehr Patienten mit Calcineurinhibitoren wie Ciclosporin A
und Tacrolimus als mit Alkylazien wie Cyclosphosphamid oder Chlorambucil
behandelt. Dies ist Uberraschend, da in der aktuellen KDGIO-Richtlinie Alkylanzien zur
initialen Behandlung empfohlen werden (Kidney Disease Improving Global Outcomes
2012). Calcineurininhibitoren werden als Alternative im Falle von Kontraindikationen
gegen Alkylanzien angeraten. Mdglicherweise lehnten Patienten Alkylanzien aufgrund
des Nebenwirkungsprofils ab oder behandelnde Nephrologen entschieden sich aus
erfahrungsbasiertem Wissen haufiger fur Calcineurininhibitoren. Anzumerken qgilt,
dass die aktuelle KDIGO-Leitlinie aus dem Jahr 2012 stammt und aktuell Gberarbeitet

wird.

5.2.2 MGN und Tumoren
Die Tumorpravalenz im Zeitintervall von 24 Monaten vor bzw. nach MGN-Diagnose
lag bei 7,3%, wobei sich die Pravalenzen in den drei Kohorten unterschieden.
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Patienten mit THSD7A-assoziierter MGN erkrankten mit einer Pravalenz von 42,9%
deutlich haufiger an einem malignen Tumor als Patienten mit PLA2R-assoziierter MGN
(5,8%) und Patienten mit weder PLA2R- noch THSD7A-assoziierter MGN (9,6%).
Dieser Befund suggeriert einen kausalen Zusammenhang zwischen THSD7A-
assoziierter MGN und Tumoren, auf dem im folgenden Kapitel weiter eingegangen
wird.

In Hinblick auf die Mdglichkeit, den Umfang des Tumorscreenings vom AKk-Status
abhangig zu machen, ist die Tatsache, dass Patienten mit weder PLA2R- noch
THSD7A-assoziierter MGN haufiger an malignen Tumoren erkrankten als Patienten
mit PLA2R-assoziierter MGN, aul3erst relevant. Auch, wenn der Unterschied statistisch
nicht signifikant war, war die Tumorpravalenz bei weder PLA2R- noch THSD7A-
assoziierter MGN fast doppelt so hoch. Darum mussen Patienten, bei denen keine
PLA2R-Ak nachgewiesen werden, grundlicher auf Tumoren gescreent werden. Es ist
auch moglich, dass Patienten mit weder PLA2R- oder THSD7A-assoziierter MGN
andere sekundare Ursachen, wie Autoimmunerkrankungen, Infektionskrankheiten,
Medikamente etc., hatten, die nicht diagnostiziert wurden.

Andererseits ist nicht komplett auszuschlie3en, dass der PLA2R moglicherweise doch
eine Rolle als Tumor-Antigen hat. Im Vergleich zur Gesamtbevélkerung, hatten
Méanner und Frauen mit PLA2R-assoziierter MGN immerhin ein erhéhtes Tumorrisiko.
Hier gilt allerdings anzumerken, dass sich das Patientenkollektiv im Rahmen der
Studie im Gegensatz zur Gesamtbevolkerung einem Tumorscreening unterzogen
hatte.

Ein denkbares Bias bei der Tumorsuche konnte sein, dass behandelnde Arzte
Patienten mit weder PLA2R- noch THSD7A-assoziierter MGN, starker auf Malignitaten
untersuchten, weil sie davon ausgingen, dass die Tumorpravalenz in dieser Gruppe
héher war. Die ahnliche Verteilung von benignen Tumoren in den drei Kohorten macht
diese Annahme allerdings weniger wahrscheinlich, da bei einem intensiveren
Tumorscreening vermutlich auch mehr benigne Tumoren gefunden worden waren.
Dies war bei Patienten mit weder PLA2R- noch THSD7A-assoziierter MGN jedoch nicht
der Fall.

Histologische Merkmale
Beziglich der untersuchten immunhistochemischen Merkmale der Nierenbiopsie gab

es keine statistisch signifikanten Unterschiede, die einen Hinweis auf das Vorliegen
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eines Tumors geben kdnnten. Allerdings fiel auf, dass Tumorpatienten im Vergleich zu
Patienten ohne Tumor haufiger ein niedriges Ehrenreich und Churg Stadium (Stadium
) und seltener ein hohes Stadium (Stadium Ill und IV) hatten. Bei Tumorpatienten war
lgG4 etwas seltener positiv als bei Patienten ohne Tumor, wobei dieser Unterschied
statistisch nicht signifikant war. Die Abwesenheit von IgG4 war also kein Marker fur

das Auftreten eines Tumors.

Klinische Merkmale

Wie auch in friheren Studien war das Alter ein Risikofaktor fur Tumorerkrankungen
bei MGN und schienen das Geschlecht sowie laborchemische Parameter keinen
pradikativen Wert fir das Vorliegen eines Tumors zu haben (Lefaucheur et al. 2004,
Lonnbro-Wilgren et al. 2015).

Tumorpatienten waren mit 68 (Interquartilsabstand 61-72) Jahren im Median
statistisch  signifikant alter als Patienten ohne Tumordiagose mit 55
(Interquartilsabstand 43-65) Jahren. Tumorpatienten mit THSD7A-assoziierter MGN
stellten eine interessante Ausnahme dar: sie waren mit 43,0 (Interquartilsabstand 41,0-
77,0) Jahren im Median deutlich junger als Patienten mit THSD7A-assoziierter MGN
ohne Tumor mit 52,0, (Interquartilsabstand 42,0-65,0) Jahren. Diese Befunde werfen
die Frage auf, ob es sich bei Tumoren, die zusammen mit THSD7A-assoziierter MGN
auftreten, um Tumorentitaten handeln, die gehauft bei jungen Menschen auftreten. Die
Tumorentitaten bei THSD7A-assoziierter MGN waren ein gastrointestinaler
Stromatumor, dessen Erkrankungsalter bei der sporadischen Form bei 60 Jahren und
bei der familiaren Form  zwischen 60-65 Jahren liegt (Website
Krebsinformationsdienst.de, Zugriff am 06.02.2020), ein Gallenblasenkarzinom,
dessen Erkrankungsalter bei ca. 70 Jahren liegt (Buch Therapiekonzepte Onkologie
(1995), Seeber und Schitte) und ein Endometriumkarzinom, welches seinen
Haufigkeitsgipfel bei 75-79 Jahren hat (Leitlinienprogramm Onkologie, Deutsche
Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe, AWMF: Diagnostik, Therapie und Nachsorge
der Patientinnen mit Endometriumkarzinom 2018). Zusammenfassend handelt es sich
also nicht um Tumorentitaten, die typischerweise bei jungen Patienten auftreten. Diese
Tatsache unterstreicht wiederum die Hypothese einer gemeinsamen
pathophysiologischen Ursache fur maligne Tumoren und THSD7A-assoziierte MGN.
Das Serumkreatinin war bei Tumorpatienten mit PLA2R-assoziierter MGN signifikant

hoher als bei Patienten mit PLA2R-assoziierter MGN ohne Tumordiagnose. Dieser
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Unterschied kam maoglicherweise dadurch zu Stande, dass Tumorpatienten mit 68
(Interquartilsabstand 60-72) Jahren &lter waren als Patienten ohne Tumor mit 54
(Interquartilsabstand 43-65) Jahren. Das Serumkreatinin nimmt im hdéheren Alter zu
(Delanaye et al. 2017). In den anderen Kohorten war das Serumkreatinin bei
Tumorpatienten nicht statistisch signifikant erhoht, obwohl der Altersunterschied bei
weder PLA2R- noch THSD7A-assoziierter MGN &hnlich gro3 war. Es fand keine

Alterskorrektur statt.

Renale Prognose

Im Gegensatz zu Lefaucheur et al. (2004), in dessen Studie signifikant mehr
Tumorpatienten innerhalb 12 Monate nach MGN-Diagnose starben (Lefaucheur et al.
2006), gab es in der vorliegenden Arbeit keinen statistisch signifikanten Unterschied
bei Tumorpatienten in Bezug auf die renale Prognose und Tod. Eine mogliche
Erklarung kdnnte sein, dass palliative oder sehr kranke Patienten die Studie verlassen
haben und ein Versterben nicht mehr an die Studienambulanz durchgegeben und
registriert wurde. Durch den statistisch signifikant kiirzeren Beobachtungszeitraum der
Tumorpatienten konnte eine Verdopplung des Serumkreatinins oder Tod

unterreprasentiert sein.

5.2.2.1 Zusammenhang zwischen Verlauf der MGN und Tumorprognose

Ein besseres Kriterium, um eine Kausalitdt zwischen MGN und malignem Tumor
nachzuweisen als der zeitliche Abstand, konnte ein assoziierter Verlauf beider
Erkrankungen sein. Das wirde bedeuten, dass es zur Remission der Proteinurie nach
Tumorheilung und bei einem Tumorrezidiv zum Relaps der Proteinurie kame (Hoxha
und Huber 2020).

In der vorliegenden Arbeit, wurden lediglich Patienten eingeschlossen, die nicht
immunsuppressiv vorbehandelt waren. Somit fiel eine frihere Immunsuppression als

moglicher Einflussfaktor auf den Tumorverlauf weg.
PLA2R-assoziierte MGN

Tumorheilung

Bei Patienten mit PLA2R-assoziierter MGN, deren Tumor geheilt wurde, ist es nicht
maoglich einen Zusammenhang zwischen dem Einsatz von Immunsuppressiva oder der
kurativen Tumortherapie und dem Proteinurie- und PLA2R-Ak-Verlauf zu beweisen.

Das liegt vor allem daran, dass, mit Ausnahme von einem Patienten, alle Patienten
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sowohl mittels Immunsuppression als auch mittels kurativer Tumortherapie behandelt
wurden. Dadurch ist es nicht méglich abzuleiten, welcher der beiden Faktoren Einfluss
auf Proteinurie- und PLA2R-Ak-Verlauf hatte. Bei 66,6% der Patienten mit PLA2R-
assoziierter MGN kam es nach der Tumorheilung zur Remission des PLA2R-Ak-
Spiegels und im weiteren Verlauf zur Remission der Proteinurie. Zeitlich lag die
Remission der Proteinurie im Median dichter an der Tumortherapie als am Beginn der
Immunsuppression. Die zeitliche Nahe konnte auf einen starkeren Zusammenhang
zwischen partieller Remission der Proteinurie und Tumorheilung hindeuten.

Gegen einen Zusammenhang zwischen Tumorprognose und Verlauf der Proteinurie
bei PLA2R-assoziierter MGN spricht, dass es bei einem Drittel der Patienten, deren
Tumor geheilt wurde, nicht zur Remission der Proteinurie kam. Allerdings wurden ihre
PLA2R-Ak negativ, bei einigen Fallen wenige Monate nach Immunsuppression und bei
anderen teils vor, teils ein bis zwei Jahre nach kurativer Tumortherapie. Diese Daten
unterstitzen eher einen Zusammenhang zwischen dem Einsatz von
Immunsuppressiva und dem PLA2R-Ak-Verlauf.

Ein Zusammenhang zwischen PLA2R-Ak-Verlauf und Proteinurie wurde in der Literatur
bereits beschrieben (Hoxha et al. 2014). Auch in der vorliegenden Arbeit scheint ein
Zusammenhang wahrscheinlich. In den meisten Fallen (71,4%) folgte eine Remission
der Proteinurie nachdem PLA2R-Ak-Spiegel negativ geworden waren und blieb eine
Remission der Proteinurie bei persistierend positiven PLA2R-Ak-Spiegeln aus.

Die Tumortherapien der Patienten mit PLA2R-assoziierter MGN beschrankte sich auf
chirurgische Therapie, wovon eine endoskopische Abtragung, und eine
Brachytherapie. Es kamen also keine Chemotherapeutika zum Einsatz, die
maoglichweise das Immunsystem unterdrickten und Einfluss auf den Verlauf der MGN
gehabt haben koénnten.

Kurative Tumortherapie ohne den Einsatz immunsuppressiver Therapie

Der Verlauf eines Patienten mit PLA2R-Ak-assoziierter MGN, der keine
immunsuppressive Therapie erhalten hatte, ist interessant. Der Verlauf der Proteinurie
dieses Patienten korreliert zeitlich mit der Tumortherapie. Einen Monat nach der
Diagnose der MGN folgte die Tumordiagnose und -heilung. Sechs bzw. 12 Monate
spater entwickelte er eine partielle Remission der Proteinurie und der Ak-Spiegel
wurde negativ. Neben der Tumorheilung als Grund fiir die Remission der MGN ist eine

Spontanremission ebenfalls in Betracht zu ziehen. Dafiir spricht, dass der Patient
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niedrige Ak-Spiegel hatte und damit eine relativ grol3e Wahrscheinlichkeit auf eine

Spontanremission bestand (Hofstra et al. 2012).

Keine Heilung

Auch bei Patienten mit PLA2R-assoziierter MGN, deren Tumor nicht geheilt wurde, ist
kein eindeutiger Zusammenhang zwischen Tumorheilung, Immunsuppression und
Verlauf der Proteinurie auszumachen. Alle Patienten, deren Tumor nicht geheilt wurde,
erhielten eine immunsuppressive Therapie. Bei knapp der Halfte kam es zur
Remission der Proteinurie und die PLA2R-Ak wurden negativ. Allerdings gilt
anzumerken, dass bei den Patienten ohne Remission der Proteinurie der
Beobachtungszeitraum sehr kurz war, wodurch eine Remission im Verlauf eventuell
nicht registriert wurde.

Zusammenfassend scheint ein Zusammenhang zwischen dem Einsatz von
Immunsuppressiva und Proteinurie- und PLA2R-Ak-Verlauf bei Patienten mit PLA2R-
assoziierter MGN maglich. Ein Zusammenhang zwischen Tumorprognose und Verlauf
der Proteinurie und PLA2R-AKk ist letztlich nicht auszuschlie3en, da fast alle Patienten

sowohl eine immunsuppressive Therapie als auch eine Tumortherapie erhalten haben.
THSD7A-assoziierte MGN

Aufgrund der kleinen Kohortengrof3e mit 3 Patienten und den unterschiedlichen
Verlaufen bezlglich Tumortherapie und Remission der Proteinurie, ist es nicht moglich
Ruckschlisse tber mogliche Zusammenhange zu ziehen.

Der Tumorverlauf von Patient 17, bei dem THSD7A-Ak nach palliativer Chirurgie und
Chemotherapie negativ wurden, gefolgt von einer Remission der Proteinurie, wurde
2016 bereits veroffentlicht (Hoxha et al. 2016). Bei den weiteren zwei Patienten kam
es zu einer Remission der Proteinurie nach Tumorheilung, einer der Patienten wurde
auch THSD7A-Ak negativ (Hoxha et al. 2017).

Nicht PLA2R- oder THSD7A-assoziierte MGN

Im Gegensatz zu der PLA2R-assoziierten MGN scheint ein Zusammenhang zwischen
Verlauf der MGN und des Tumors bei weder PLA2R- noch THSD7A-assoziierter MGN
vorzuliegen. Bei allen Patienten mit weder PLA2R- noch THSD7A-assoziierter MGN,
deren Tumor chirurgisch geheilt wurde, kam es zu einer partiellen Remission der

Proteinurie und umgekehrt blieben zwei von drei Patienten, deren Tumor nicht geheilt
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wurde, nephrotisch. Keiner dieser Patienten erhielt Immunsuppressiva. Dies suggeriert
einen Zusammenhang zwischen Tumorprognose und dem Verlauf der Proteinurie.

Bei einem Patienten mit weder PLA2R- noch THSD7A-assoziierter MGN schien dieser
Zusammenhang allerdings weniger wahrscheinlich: Bei ihm kam es kurz nach dem
Beginn einer immmunsuppressiven Therapie zur Remission der Proteinurie. Erst Monate
spater wurde der Tumor diagnostiziert. Bei diesem Patienten konnte mdglicherweise

ein unbekannter Ak Ausloser fur die MGN gewesen sein.

5.2.2.2 Vergleich der Tumorinzidenz bei MGN-Patienten mit der
Gesamtbevdlkerung

MGN-Patienten hatten insgesamt ein héheres Risiko, innerhalb eines Jahres nach der
MGN-Diagnose an einem malignen Tumor zu erkranken. Das Risiko an einem
malignen Tumor zu erkranken war fir Manner mit PLA2R-assoziierter MGN 3,8-fach
und far Frauen mit PLA2R-assoziierter MGN 3,7-fach héher als in der
Gesamtbevdlkerung. Ein mdglicher Grund fir die erhéhte Inzidenz kdénnte ein noch
unbekannter kausaler, pathophysiologischer Zusammenhang sein. Wahrscheinlicher
ist allerdings das intensive Tumorscreening der Studienpatienten sein, wodurch
okkulte Tumoren gefunden wurden, die in der Gesamtbevolkerung unentdeckt blieben.
Fir Patienten mit weder PLA2R- noch THSD7A-assoziierter MGN war das Risiko einen
malignen Tumor zu entwickeln fir Manner 7,4-fach und fir Frauen 23,2-fach héher als
in der Gesamtbevolkerung. Die erhOhte Inzidenz unterstitzt den im
vorausgegangenen Kapitel beschriebenen Zusammenhang zwischen dem Verlauf der
MGN und der Tumorprognose und die Hypothese einer Kausalitat.

Bei Patienten mit THSD7A-assoziierter MGN war das Tumorrisiko massiv hoher als in
der Gesamtbevolkerung. Manner mit THSD7A-assoziierter MGN erkrankten 108,4-
fach und Frauen 71,9-fach ofter an einem malignen Tumor. Dies wirft die Frage auf,
ob es sich tatsachlich um einen kausalen Zusammenhang handelt oder ob dieser

grol3e Unterschied (teilweise) durch die niedrige Patientenzahl zustande kommt.

5.3 Vergleich mit der Literatur: MGN und Tumoren - Zuféllige Assoziation oder

Kausalitat?

5.3.1 Pravalenz
Die Pravalenz innerhalb von 12 bzw. 24 Monaten vor oder nach der MGN-Diagnose

an Krebs zu erkranken war 6,2% und 7,3% respektiv. In friheren Studien wurde eine
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Pravalenz zwischen 4,8% (Cahen et al. 1989) und 20,5% (Bjorneklett et al. 2007)
beschrieben. Die Datenlage aus prospektiven Studien in umfangreicher Grol3e, in der
Tumorpravalenzen innerhalb der drei Kohorten (PLA2R-assoziierte MGN, THSD7A-
assoziierte MGN und weder PLA2R- noch THSD7A-assoziierte MGN) untersucht
werden, ist ungenugend. Die grol3e Divergenz der Pravalenzen in vorausgegangenen
Studien (Row et al. 1975, Kaplan et al. 1976, Eagen et al. 1977, Alpers und Contran
1986, Burstein et al. 1993, Ronco 1999, Lefaucheur et al. 2006, Bacchetta et al. 2009,
Cahen et al. 1989, Bjorneklett et al. 2007) ist wahrscheinlich durch unterschiedliche
Studiendesigns, Ein- und Ausschlusskriterien, die Intensitat der Tumorsuche,
unterschiedlich lange Beobachtungszeitraume und die Unterschiede in der Beurteilung
von Nierenbiopsien zu erklaren.

Der Zeitraum, in dem das Auftreten eines Tumors als MGN-assoziiert definiert wurde,
variierte in den Studien sehr. Dabei ist die Definition des Zeitintervalls auf3erst relevant.
Das wird vor allem dadurch deutlich, dass in der vorliegenden Arbeit Patienten mit
PLAz2R-assoziierter MGN in der Zeit bis 24 Monate vor der MGN-Diagnose und ab 24
Monate nach der MGN-Diagnose mehr maligne Tumoren hatten als Patienten der
beiden anderen Kohorten. Im Gegensatz hierzu war die Tumorprévalenz der Patienten
mit PLA2R-assoziierten MGN im Zeitintervall von 12 und 24 Monaten vor bzw. nach
der MGN am niedrigsten. In den verschiedenen Zeitintervallen veranderten sich die
Tumorpravalenzen in den drei Kohorten also erheblich.

Bjorneklett et al. (2007) verglichen Daten aus dem norwegischen Nierenbiopsie-
Register mit Daten aus dem norwegischen Krebsregister. Die mediane Zeit zwischen
Diagnose Krebs und MGN war 60 (Interquartilsabstand 0-157) Monate (Bjorneklett et
al. 2007). Ein Grund fur die hohe Pravalenz von 20,5% kdnnte der grol3e Zeitraum
sein, in dem aufgetretene Tumoren als MGN-assoziiert zugerechnet wurden. Hierfur
spricht, dass die SIR fir das Auftreten eines Tumors 0-15 Jahre nach der MGN mit 2,3
(Interquartilsabstand 1,4-3,4) niedriger war als in dieser Arbeit mit SIR 5,2 fir Manner
und 9,9 fur Frauen (Bjorneklett et al. 2007).

Nicht nur der absolute Zeitraum ist ausschlaggebend, sondern auch, ob Tumoren, die
vor der MGN-Diagnose aufgespurt wurden, einbezogen wurden. Lefaucheur et al.
kommen in ihrer Studie auf eine Pravalenz von 10%. Sie berlcksichtigten nur
Tumoren, die innerhalb von 12 Monate nach der MGN diagnostiziert wurden und nicht
symptomatisch waren (Lefaucheur et al. 2006). Die SIR war mit 9,8
(Interquartilsabstand 5,5- 16,2) fur Manner und 12,3 (Interquartilsabstand 4,5- 26,9)
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fur Frauen hoher als in der vorliegenden Studie. Dies wirft die Frage auf, ob die
Pravalenz und SIR in ihrer Studie noch héher gewesen waren, wenn sie Tumoren, die
der MGN vorausgingen, ebenfalls eingeschlossen hatten.

Mit dem Ziel ein Screening-Bias zu verhindern, schlossen Lefaucheur et al (2006) nur
symptomatische Tumoren ein. Mdglicherweise lagern sich aber Tumor-induzierte Ak
erst nach einigen Wochen bis Monaten in ausreichender Menge glomerular ab, um
einen Podozytenschaden anzurichten und eine MGN auszulésen. Dies spricht daftr
Tumoren, die kurz vor der MGN diagnostiziert wurden, zu bertcksichtigen. Bei einem
Tumorpatienten mit MGN, bei dem THSD7A in der Nierenbiopsie, im Tumorgewebe
und in einem metastasierten Lymphknoten nachgewiesen wurden, war der Tumor drei
Jahre vor MGN-Diagnose kurativ behandelt worden, ohne dass ein Tumorrezidiv bei
MGN-Diagnose vorlag (Taguchi et al. 2019).

Unter Berlcksichtigung der oben genannten Argumente und der zitierten Literatur,
wurden in der vorliegenden Arbeit zunachst Tumorinzidenzen flr zwei Zeitintervalle,
namlich 12 und 24 Monate vor bzw. nach der MGN, analysiert. Da sich die
Tumorinzidenzen in den einzelnen Kohorten nicht statistisch signifikant unterschieden,
wurde fur die restliche Auswertung ein Zeitintervall von 24 Monaten vor und nach
MGN-Diagnose angehalten. Dennoch bleibt die Frage nach einem zeitlichen
Grenzwert, mit dem einerseits so wenig wie moglich ,zufallig“ bestehenden Tumoren
eingeschlossen und anderseits keine MGN-assoziierte Tumoren ausgeschlossen
wurden, nicht vollstandig beantwortet.

Die starke Assoziation der MGN mit Tumoren wurde in der vorliegenden Arbeit
bestétigt und deckt sich mit vielen Studien und Fallberichten aus der Vergangenheit
(Leeaphorn et al. 2014). Jedoch bleibt die Frage, ob es neben einer Assoziation
zwischen Tumor und MGN auch einen kausalen Zusammenhang gibt. Viele Patienten
mit MGN sind ménnlich und zwischen 55 und 65 Jahre alt, sodass ein zufalliges
gleichzeitiges Auftreten beider Erkrankungen eine Mdglichkeit ist. Ein Grund fur die
hohe Tumorinzidenz unter MGN-Patienten konnte auch der Einsatz der
Immunsuppressiva sein. In die Studie wurden nur Patienten inkludiert, die nicht mittels
Immunsuppressiva vorbehandelt waren. Im Verlauf wurden 32% der MGN-Patienten
mit Alkylanzien behandelt, die als Nebenwirkung ein potenziell erhéhtes Krebsrisiko
haben. In einer Studie mit knapp 300 Patienten mit Granulomatose mit Polyangiitis
(friher Wegener-Granulomatose) war das Risiko, eine Malignitat zu entwickeln, nach

Therapie mit hohen Dosen Cyclophosphamid 2,1-fach erhdht (Faurschou et al. 2008).
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Am héaufigsten wurden AML und Blasenkarzinome diagnostiziert, allerdings erst 6,9-
18,5 Jahre nach dem Beginn der Therapie mit Cyclophosphamid. Diese Tumoren
waren in der vorliegenden Arbeit nicht mitgerechnet und hatten keinen Einfluss auf
Tumorinzidenzen und SIR gehabt. Umgekehrt kbnnen Medikamente im Rahmen einer
Tumortherapie wie Bevacizumab und Checkpointinhibitoren eine MGN induzieren
(Izzedine et al. 2017, Person et al. 2019).

Bei einigen malignen Tumoren sind auch paraneoplastische Syndrome bekannt, die
sich u.a. in einer durch den Tumor ausgeldsten Immunreaktion auf3ern konnen.
Besonders das kleinzellige Bronchialkarzinom, Mammakarzinom, Krebserkrankungen
der weiblichen Geschlechtsorgane und Leukdmien sind fur paraneoplastische
Syndrome bekannt (Pelosof und Gerber 2010).

5.3.2 Tumorentitat

Die Diversitat der Tumorentitaten war grof3 und beinhaltete neben soliden Karzinomen,
die mit Abstand den Grof3teil ausmachten, auch viele hamatologische Malignome.
Vergleicht man diese Daten mit den Inzidenzen von Malignitaten in der deutschen
Gesamtbevdlkerung, fallt auf, dass die jeweils haufigste Tumorart bei Mannern
(Prostatakarzinom) und Frauen (Mammakarzinom) kaum bzw. nicht repréasentiert ist
(Robert Koch-Institut (Hrsg.) & Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister in
Deutschland e.V.(Hrsg.) 2017).

Verglichen mit der Gesamtbevolkerung, kommen NHL mit 19,2% relativ haufig vor.
NHL machen in der Gesamtbevdlkerung 3,7% aller Malignome beim Mann und 3,5%
bei der Frau aus (Robert Koch-Institut (Hrsg.) & Gesellschaft der epidemiologischen
Krebsregister in Deutschland e.V. (Hrsg.) 2017). Im Gegensatz zur Minimal Change
Glomerulonephritis, die gehauft mit NHL auftritt (Hoxha und Huber 2020), ist der MGN
keine spezifische Tumorentitat zuzuordnen. Aufgrund der Diversitat an Tumoren muss
die Tumorsuche folglich entsprechend breit erfolgen.

In friheren Studien wurden vor allem solide Tumore und seltener hdmatologische
Tumoren bei MGN berichtet. Es wurden hauptsachlich Lungenkarzinome und
gastroenterologische Karzinome beschrieben (Bacchetta et al. 2009). Leeaphorn et al.
veroffentlichten in ihrer Metaanalyse, die sechs Kohortenstudien mit 785 Patienten aus
der Zeit zwischen 1975 und 2009 umfasste, dass die dritthaufigste Entitat
hamatologische Malignome waren (Leeaphorn et al. 2014). In einer folgenden Studie

aus dem Jahr 2015, wie auch in der vorliegenden Arbeit, war der Anteil
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hamatologischer Tumoren noch grof3er (Lonnbro-Widgren et al. 2015). Eine Erklarung
der Zunahme von NHL unter MGN-Patienten kdnnte die steigende Inzidenz von NHL
in der Gesamtbevélkerung Nordeuropas sein: In einer retrospektiven Studie konnte
eine Zunahme von NHL in Finnland, Schweden und Danemark zwischen den 1960er
Jahren und Anfang der 1990er Jahren gezeigt werden (Sandin et al. 2006). Auch in
Deutschland nahm die Inzidenz fur NHL von 1980 bis 1995 zu. So stiegen die
altersstandardisierten Inzidenzraten um 150-200% an (Zentrum fur Krebsregisterdaten
und Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister in Deutschland e.V. 2019).

Da der Anteil hdmatologischer Tumoren in der vorliegenden Arbeit mit 23,1%
wesentlich héher war als in anderen Studien der letzten Jahre (14,0% fur Leeaphorn
et al. 2014, 18,8% fur Lonnbro-Widgren et al. 2015), ergibt sich die Frage, ob die
Pravalenz von hamatologischen Malignitaten in der deutschen Gesamtbevdlkerung
maoglicherweise hoher ist. Bezuglich des NHL, welches die haufigste hamatologische
Malignitat der vorliegenden Arbeit darstellt, zeigt sich, dass die Pravalenzen in den drei
Landern vergleichbar sind. Reprasentativ fur die Metaanalyse von Leeaphorn et al.

wurde Frankreich ausgewahlt, da zwei aufgefihrte Studien aus Frankreich stammten.

e Frankreich, Manner: 8,9-13 Falle/ 100.000 Einwohner/ Jahr, Frauen: 2,4-14,3
Falle/ 100.000 Einwohner/ Jahr (Website www.francelymphomeespoir.fr, Zugriff
am 06.02.2020)

e Schweden, Manner und Frauen: 10 Falle/ 100.000 Einwohner/ Jahr (Ekstrom-
Smedby 2006)

e Deutschland, Méanner: 9,2 Falle/ 100.000 Einwohner/ Jahr, Frauen: 7,9 Falle/
100.000 Einwohner/ Jahr (Robert Koch-Institut (Hrsg.) und Gesellschaft der
epidemiologischen Krebsregister in Deutschland e.V. (Hrsg.), 2017)

In neueren Studien (Lefaucheur et al. 2006, Lénnbro-Widgren et al. 2015, Bjérneklett
el al. 2007) wurde aufRerdem ein vermehrtes Auftreten von Prostatakarzinomen
beschrieben. Dies kénnte durch eine frihere Detektion von Prostatakarzinomen durch
die Bestimmung des PSA-Wertes kommen (Leeaphorn et al. 2014).
Interessanterweise erkrankte in der vorliegenden Studie lediglich ein Patient (3,8%) an
einem Prostatakarzinom, im Vergleich hierzu waren 15% der malignen Tumoren bei
Leeaphorn et al. (2007) Prostatakarzinome. Neben der haufigsten Malignitat unter
Mannern in der Gesamtbevélkerung, war auch die haufigste Malignitat der Frau, das
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Mammakarzinom, in der vorliegenden Studie unterreprasentiert mit 0 vs. 7% im
Vergleich zu Metaanalyse von Leeaphorn et al. (Leeaphorn et al. 2014). Eine denkbare
Ursache ware, dass Patienten nicht griindlich genug auf diese Tumoren gescreent
wurden. Unklar ist, ob der mediane Beobachtungszeitraum mit 36,0
(Interquartilsabstand 15,0-48,0) Monaten lang genug war, um im Verlauf klinische
Symptome erwarten zu konnen, sodass der Tumor wahrend des
Beobachtungszeitraumes entdeckt wirde.

Interessanterweise wurden in der vorliegenden Studie relativ viele Patienten mit einem
Hauttumor epithelialen Ursprungs diagnostiziert. In der Metaanalyse von Leeaphorn et
al. (2104) wurden lediglich in einer Studie Hauttumoren beschrieben: Bjorneklett et al.
(2007) berichteten von einem Patienten mit malignem Melanom und einem Patienten
mit nicht weiter definiertem Nicht-Melanom (Bjérneklett et al. 2007). Ein moglicher
Grund fur die hohe Inzidenz von Hauttumoren mit Ursprung im Epithel in der
vorliegenden Studie konnte eine hdhere Inzidenz in Deutschland sein. Vergleicht man
die altersstandardisierten Raten fir Hauttumoren mit Ursprung im Epithel liegt die
Inzidenz in Deutschland mit 27,5/100.000 etwas hoher als die in der Metaanalyse
verglichenen Landern (Frankreich 21,2, Norwegen 15,8, Vereinigte Konigreich 22,8
und Tschechien 12,6 jeweils/100.000 Einwohner). Nur in den USA war die Inzidenzrate
mit 55,8/100.000 Einwohner héher als in Deutschland (Khazaei et al. 2019).

5.3.3 Interpretation der Krankheitsverlaufe von MGN und malignen Tumoren

Wie oben besprochen, scheint in dieser Arbeit ein Zusammenhang zwischen dem
Verlauf der MGN und Tumorprognose bei weder PLA2R- noch THSD7A-assoziierter
MGN zu bestehen. Lefaucheur et al. (2006) zeigten einen hochsignifikanten
Zusammenhang zwischen der Tumorheilung und Remission der Proteinurie. In dieser
Studie entwickelten 75% der Patienten nach der Tumorheilung eine Remission der
Proteinurie. Bei 22,2% der Patienten beinhaltete die Tumortherapie den Einsatz von
Steroiden und/ oder Alkylanzien. Ob und in wie vielen Fallen es letztlich durch Steroide
und/ oder Alkylanzien, durch Tumorheilung oder durch Spontanremission zur
Remission der Proteinurie kam, bleibt ungeklart. Dartiber hinaus wird in der Studie von
Lefaucher et al. nicht genannt, ob die Tumorpatienten zuvor oder zur Therapie der
MGN mit Steroiden behandelt wurden. Dies ist ein wichtiger Unterschied zur
vorliegenden Studie: Mit Steroiden vorbehandelte Patienten wurden nicht in die Studie

aufgenommen und der Einsatz von Immunsuppressiva nach Studieneinschluss wurde
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beim Ermitteln eines Zusammenhangs zwischen Therapie und Proteinurieverlauf
bericksichtigt.

Inwiefern das Fehlen von PLA2R-Ak ein prognostischer Faktor fiir einen okkulten
Tumor bei Patienten mit MGN ist, ist noch nicht ausreichend geklart. Qin et al. (2011)
untersuchten Seren von 10 Patienten mit Tumor-assoziierter MGN auf PLA2R-Ak. Bei
33,3% der Patienten wurden PLA2R-Ak nachgewiesen. Bei ihnen persistierte die MGN
trotz Resektion des Tumors. Bei Patienten ohne PLA2R-Ak kam es bei drei Patienten
nach Tumorresektion zur kompletten Remission der Proteinurie, zwei Patienten
starben und bei zwei Patienten ohne Tumorresektion persistierte die Proteinurie. Diese
Daten suggerieren auf der einen Seite einen kausalen Zusammenhang zwischen dem
Verlauf der Tumorerkrankung und der MGN bei PLA2R-Ak negativen Patienten und
auf der anderen Seite eine Unabhangigkeit zwischen dem Verlauf der
Tumorerkrankung und der MGN bei PLA2R-Ak positiven Patienten (Qin et al. 2011).

Diese Ergebnisse decken sich gréf3tenteils mit der vorliegenden Arbeit.

5.3.4 Histologische Merkmale

Qu et al. (2012) und Lonnbro-Widgren et al. (2015) berichteten, dass bei
Tumorpatienten signifikant seltener IgG4 in der Nierenbiopsie nachweisbar war als bei
Patienten mit primarer MGN. Sie schlussfolgerten, dass die Abwesenheit von IgG4 in
der Biopsie ein Hinweis auf eine Tumorerkrankung bei Patienten mit MGN sein kann
(Qu et al. 2012, Lonnbro-Widgren et al. 2015). Das Fehlen von 1gG4 bei Patienten mit
sekundéarer, Tumor-assoziierter MGN unterstreicht augenscheinlich den Kontrast zur
primaren, autoimmunologischen MGN, die wiederum mit IgG4 assoziiert ist. In der
vorliegenden Studie war die Abwesenheit von IgG4 nicht mit einem Tumor assoziiert.
Bei 7 von 11 Tumorpatienten (63,6%) war IgG4 in der Biopsie nachweisbar, wogegen
bei 46 von 57 (80,7%) Patienten ohne malignen Tumor IgG4 positiv war. Auch von
Haxthausen et al. (2018) fanden keine Assoziation zwischen der Abwesenheit von
IgG4 und Tumoren. Alle PLA2R- bzw. THSD7A-assoziierten MGN waren unabhangig
vom Vorhandensein eines Tumors mit IgG4 assoziiert (von Haxthausen et al. 2018).
In der vorliegenden Arbeit war bei einem Grol3teil, aber nicht bei allen Patienten mit
PLA2R-assoziierter MGN oder THSD7A-assoziierter MGN IgG4 in der Biopsie
anfarbbar. Im Vergleich zur weder PLA2R- noch THSD7A-assoziierten MGN war

signifikant haufiger 1gG4 bei PLA2R-assoziierter MGN nachweisbar.
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Ohtani et al. (2004) zeigten in ihrer Studie, dass Tumorpatienten signifikant haufiger
IgG1 und IgG2 positiv waren (p=0,05) und es keinen Unterschied gab fiur IgG3 und
IgG4 im Vergleich zu Patienten mit idiopathischer MGN. Hierbei gilt anzumerken, dass
es sich lediglich um 10 Tumorpatienten handelte (Ohtani et al. 2004). Lénnbro-
Widgren et al. untersuchten die Nierenbiopsien von 16 Tumorpatienten ebenfalls auf
eine erhohte Expression des PLA2R und stellten fest, dass diese signifikant haufiger
bei Tumorpatienten abwesend war (Lonnbro-Widgren et al. 2015). Von allen
Tumorpatienten hatten zwei Patienten (12,5%) eine PLA2R-assoziierte MGN. Im
Vergleich hierzu hatten in der vorliegenden Arbeit 16 von 26 Tumorpatienten (61,5%)
eine PLAz2R-assoziierte MGN. Anzumerken gilt, dass Lonnbro-Widgren et al. (2014)
lediglich eine PLA2R-Farbung in der Nierenbiopsie durchfihrten und keinen
serologischen Nachweis von PLA2R-Ak machten. AulRerdem war die Anzahl an
Tumorpatienten in der vorliegenden Arbeit deutlich grofier.

In vorherigen Studien wurde eine Korrelation zwischen dem histologischen Stadium
der MGN und einer Tumordiagnose vermutet (Qu et al. 2012, Lefaucheur et al. 2006).
Qu et al. (2012) konstatierten, dass Tumorpatienten signifikant h&ufiger frihe
pathologische Stadien nach Ehrenreich und Churg aufwiesen. Tumorpatienten hatten
signifikant haufiger Stadium | (p=0,003). Die Studie von Qu et al. war mit acht
Tumorpatienten allerdings kleiner als die vorliegende Arbeit. Auch Lefaucher et al.
teilten die Nierenbiopsie nach Bariéty und Ehrenreich ein (Lefaucheur et al. 2006), eine
Einteilung, die der von Ehrenreich und Churg &hnelt (Ehrenreich und Churg 1968).
Tumorpatienten hatten haufiger Stadium |, allerdings war der Unterschied nicht
statistisch signifikant. Auch in der vorliegenden Arbeit hatten Tumorpatienten haufiger
Ehrenreich und Churg Stadium I, ungefahr gleich haufig Stadium Il und seltener
Stadium Il und IV als Patienten ohne Tumor. Auch dieser Unterschied war nicht
statistisch signifikant, was maoglicherweise an der geringen Anzahl der vorliegenden

Biopsiedaten liegen kénnte.

5.3.5 Hypothesen zur Pathogenese der Tumor-assoziierten MGN

Eine zeitliche Assoziation zwischen Tumordiagnose und MGN sowie ihren
Krankheitsverlaufen und klinische oder histopathologische Merkmale kdnnen
Hinweise auf eine pathophysiologische Kausalitat zwischen beiden Erkrankungen
geben. Letztlich ist jedoch mehr Wissen Uber die Pathogenese von Tumor-assoziierter

MGN notwendig, um eine Kausalitat zu erklaren. Bezuglich der Pathogenese der
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Tumor-assoziierten MGN, wurden zunachst zirkulierende Immunkomplexe, die aus
Tumorantigen- und zugehorigem Ak bestehen und sich glomeruléar ablagern, als
pathogenetisches Prinzip vermutet (Dixon et al. 1961).

Mit der Entdeckung der Rolle von PLA2R und THSD7A in der Pathogenese der MGN
konnte ein besseres Verstandnis der Pathogenese der primaren MGN aufgebaut
werden. Zirkulierende Ak binden an podozytare Antigene und lagern sich in
subepithelialen Immundepots ab (Beck et al. 2009, Tomas et al. 2014). Mit diesen
Erkenntnissen wurde die Einteilung in eine primare, u.a. PLA2R bzw. THSD7A-
assoziierte MGN und eine sekundére, u.a. Tumor-assoziierte MGN formuliert. Mit der
Annahme, dass THSD7A-assoziierte MGN gehdauft in Assoziation mit Tumoren auftritt,
sto3t diese Einteilung an ihre Grenzen. In dieser Studie hatten drei von sieben
Patienten (42,9%) mit THSD7A-assoziierter MGN einen Tumor. Dariber hinaus wurde
bei drei Tumorpatienten beschrieben, dass THSD7A im Glomerulus, im Tumorgewebe
und im Lymphknoten nachgewiesen werden kann (Hoxha et al. 2016, Hoxha et al.
2017, Taguchi et al. 2019). Im Lymphknoten konnte THSD7A in follikularen
dendritischen Zellen nachgewiesen werden, welche eine besondere Rolle bei den
Antigenprésentation und Ak-Bildung spielen (Hoxha et al. 2016). Das kénnte darauf
hinweisen, dass Tumorzellen THSD7A exprimieren und das Immunsystem THSD7A
als Tumorantigen erkennt und Ak gegen THSD7A produziert. Diese binden wiederum
in situ am glomerularen Podozyt an THSD7A und I6sen eine MGN aus. Dieses Model
der MGN-Pathogenese vereint einerseits die Idee von zirkulierenden
Tumorantikdrpern und dem Prinzip der primaren MGN, wobei Ak an ein podozytéares
Antigen binden (Hoxha und Huber 2020). Die Uberexpression von THSD7A wurde in
mehreren Tumorarten, wie Prostata-, Brust-, Nieren- und Darmkrebs beschrieben
(Stahl et al. 2017). Welche Patienten letztlich Ak gegen THSD7A bilden und bei
welchen Patienten es zur Entwicklung einer MGN kommt, ist bislang noch unklar
(Hoxha und Huber 2020).

Die Tumorinzidenz war bei PLA2R-assoziierter MGN hoéher als in der
Gesamtbevdlkerung. Das wirft die Frage auf, ob die Inzidenz durch die Tumorsuche
erhoht ist oder, ob es sich tatsachlich um ein erhohtes Risiko handelt. Man kdnnte bei
der PLA2R-assoziierten MGN einen &hnlichen Pathomechanismus, wie oben bei der
THSD7A-assoziierten MGN beschrieben, vermuten. Ein moglicher Mechanismus der
Tumor-assoziierten MGN bei Patienten mit PLA2R-assoziierter MGN konnte tber das
sekretorische PLA2 sein. Das menschliche Genom besitzt neun sekretorische PLA2-

75



Gene (Lambeau und Gelb 2008). Sekretorische PLA2 der Gruppe IlA und IB spielen
wahrscheinlich eine Rolle bei Entziindungsprozessen und moglicherweise bei der
Entwicklung von Malignitaten (Lambeau und Gelb 2008). Auch wenn der genaue
Mechanismus noch nicht bekannt ist, gibt es Hinweise darauf, dass sekretorische
PLAZ2 direkt an membranstandige Rezeptoren binden kénnen (Lonnbro-Widgren et al.
2015). Folglich lasst sich spekulieren, dass Tumorzellen sekretorische PLA2
ausschatten, die wiederum durch eine Immunreaktion in den Nieren eine MGN

auslosen konnten (Lonnbro-Widgren et al. 2015).

5.3.6 Empfehlungen

Vor dem Hintergrund der erhobenen Ergebnisse empfiehlt sich bei Patienten mit MGN
die Erstellung eines individuellen Risikoprofils beztglich der Diagnose eines Tumors.
Im ersten Schritt sollte bei jedem Patienten anhand der Bestimmung der Ak im Serum
und der Antigenfarbung in der Nierenbiopsie die Pathogenese der MGN geklart
werden. Vor allem bei Patienten mit THSD7A-assoziierter MGN und Patienten mit
weder PLA2R- noch THSD7A-assoziierter MGN muss ein intensives Tumorscreening
durchgefiihrt werden. THSD7A nimmt eine spezielle Rolle bei der Pathogenese von
Tumor-assoziierten MGN (Hoxha et al. 2016, Taguchi et al. 2019) ein, da THSD7A-Ak
eine MGN induzieren kénnen und THSD7A auf Tumore Uberexprimiert wird. Die Tiefe
und Grindlichkeit der Tumorsuche sollte auch an andere Faktoren angepasst werden,
wie das Alter des Patienten, mit Ausnahme von Patienten mit THSD7A-assoziierter
MGN, und dem restlichen Risikoprofii wie Rauchen, Therapie mit potenziell
kanzerogenen Medikamenten und anderen Lebensstilfaktoren. Diese individuellen
Risikofaktoren sollen auch beim Tumorscreening bei Patienten mit PLA2R-assoziierter
MGN berucksichtigt werden.

Maoglicherweise werden in Zukunft weitere Antigene als Ausloser fur die primare MGN
identifiziert. Es missen weitere Kohortenstudien vor allem mit einer hoheren Anzahl
an Tumorpatienten mit THSD7A-assoziierter MGN folgen, um die wahre
Tumorinzidenz genauer zu bestimmen. AufRerdem bendtigt es tiefgreifendere
Forschung und Wissen Uber kausale Pathomechanismen der Tumor-assoziierten
MGN, um die Tumorsuche und Therapie bei MGN-Patienten noch weiter zu

individualisieren.
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6. Zusammenfassung in deutscher und englischer Sprache

In deutscher Sprache

In der vorliegenden Arbeit konnte gezeigt werden, dass die Tumorinzidenz bei
Patienten mit MGN hoher ist als in der Gesamtbevolkerung. Diese Ergebnisse kniipfen
an die vorhandene Literatur an (Leeaphorn et al. 2014). Neu an dieser Arbeit ist die
Aufteilung der MGN-Patienten nach ihrer molekularen Pathogenese. Die
Tumorinzidenz bei THSD7A-assoziierter MGN war deutlich erhéht, allerdings war die
Kohorte mit 7 Patienten klein. Auch bei weder PLA2R- noch THSD7A-assoziierter MGN
war das Risiko, an einem malignen Tumor zu erkranken, wesentlich héher. Bei diesen
Patienten scheint es einen Zusammenhang zwischen Verlauf der Tumorerkrankung
und der Proteinurie. Die Interpretation der Krankheitsverlaufe bei PLA2R-assoziierter
MGN war komplexer, allerdings deuten die Ergebnisse auf einen Zusammenhang
zwischen immunsuppressiver Therapie und Verlauf der PLA2R-Ak- bzw. Proteinurie
hin. Auch in dieser Kohorte war die Tumorinzidenz im Vergleich zur
Gesamtbevdlkerung erhéht, was moglicherweise am Tumorscreening lag.

Karzinome wurden mit Abstand am haufigsten diagnostiziert. Uberraschend hoch war
der Anteil hAmatologischer Tumoren, wohingegen Prostata- und Mammakarzinome
auffallend selten gefunden wurden (Leeaphorn et al. 2014).

Risikofaktor fir maligne Tumoren war das Alter. Histologisch war die PLA2R-
assoziierte MGN haufiger mit IlgG4 assoziiert. Die Tumor-assoziierte MGN ging, im
Gegensatz zu vorausgegangenen Studien (Qu et al. 2012, Lonnbro-Widgren et al.
2015), nicht gehauft mit der Abwesenheit von IgG4 einher.

Zusammenfassend, ergeben sich aus den Ergebnissen dieser Studie Empfehlungen
zur Risikoeinschéatzung fur die Tumorsuche bei MGN-Patienten, die neben dem Ak-
Status und das Alter der Patienten auch andere individuelle Risikofaktoren beinhalten.
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In English

In this work we showed that the incidence for malignancies in patients with
membranous nephropathy (MN) was higher in comparison with the German total
population. These results are in line with the existing literature, showing an association
between MN and malignancies (Leeaphorn et al. 2014). The novelty of this work lies
in the distribution of the MN patients according to their molecular pathogenesis of MN.
The incidence of malignancies in patients with THSD7A-associated MN was strongly
increased, however, the cohort was small, including only seven patients. The incidence
of malignancies in patients with neither PLA2R- nor THSD7A-associated MN was also
higher. There was also a strong correlation between the prognosis of malignancy and
MN. In contrast, the interpretation of the prognosis of both diseases in patients with
PLA2R-associated MN was more complex, however, the results suggest a correlation
between immunosuppression and the development of PLA2R-Ab and proteinuria.
Additionally, in this group the incidence of malignancies was elevated in comparison
to the German population, which might be due to a more intensive tumor screening.
The most frequent cancers were carcinomas. The amount of haematological
malignancies was surprisingly high, whereas prostate and breast carcinoma were rare
(Leeaphorn et al. 2014).

Age was a risk factor for malignancy. PLA2R-associated MN was associated with IgG4.
In contrast to other studies (Qu et al. 2012, Lonnbro-Widgren et al. 2015), malignancy-
associated MN was not associated with the absence of 1gG4.

In conclusion, malignancy screening for MN patients should take into consideration the
molecular pathogenesis of MN and consider patient’s age as well as other individual

risk factors for malignancy.
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7. Abkurzungsverzeichnis

Adrenocorticotropin — ACTH

Antikorper — Ak

Anzahl —n

Assoziiert(e) — ass.

Beobachtet — B

Beziehungsweise — bzw.

Carcinoembryonales Antigen — CEA
Chronisch lymphatische Leukamie — CLL

C Typ Lektin &hnliche Domane— CTLD
Cysteinreiche Doméne — CysR
Enzyme-linked immunosorbent assay — ELISA
Fibronektin Typ Il Domane — Fnll
Fluor-18-Desoxyglucose Positronen-Emissions-Tomographie — FDG-PET/CT
Fokal segmentale Glomerulosklerose — FSGN
Gastrointestinaler Stromatumor — GIST
Gegebenenfalls — ggf.

Glomerulare Basalmembran — GBM
Glomerulonephritis — GN
Immunfloureszenz-Test — IFT
Immunsuppression — IS

Immunglobulin — Ig

Interquartilsabstand — 1Q

Intravendse — i.v.

Keine Angaben — k.A.

Kidney Disease: Improving Global Outcomes — KDIGO
Low Density Lipoprotein — LDL

Mannlich — m

Membranangriffskomplex — MAC
Membrandse Glomerulonephritis — MGN
Monate — Mo

Mycophenolsaure — MMF

Neutrale Endopeptidase — NEP



Nicht-kleinzelliges Lungenkarzinom (non small cell lung cancer) — NSCLC
Nichtsteroidale Antirheumatika — NSAR

Non Hodgkin Lymphom — NHL

Phospholipase A2 Rezeptor — PLA2R

Rekombinante humane Arylsulfatase B — rhASB

Standardisierte Inzidenzverhéltnis (standard incidence ratio) — SIR
Systemischer Lupus Erythematodes — SLE

Thrombospondin Type | Domain Containing 7A — THSD7A
Tumortherapie — TT

Universitatsklinikum Eppendorf — UKE

Weiblich — w

Zum Beispiel — z.B.

8. Anhang
PLA:R-ass. THSD7A-ass. PLA:R-ass.
MGN vs. MGN vs. weder | MGN vs. weder
p-Wert fur den Vergleich THSDTA ass. PLA2R- noch PLA2R- noch
MGN THSDTYA ass. THSD7A-ass.
MGN MGN
Partielle Re_mlsslon der 0.239 0712 0,028
Proteinurie
Kompletter R_em|_SS|on der 1 0,698 0,412
Proteinurie
Zeit bis partielle Remission ° ° 0,873
Zeit bis I_<omp|ette o o 0.509
Remission
Verdopplung des
Serumkreatins oder Tod 1 0,379 0,021
Zeit bis Verdopplung des o o 0o
Serumkreatinins oder Tod
Beobachtungszeitraum 0,936 0,603 0,139

Tabelle 11.1: p-Werte fur den Vergleich der Parameter des Outcomes zwischen den
drei Kohorten. Ass. = assoziierte. ° = Berechnung des p-Wertes nicht moglich da n von
THSD7A-assoziierter MGN <5, °° = Berechnung des p-Wertes nicht moglich, da n von weder
PLA;R- oder THSD7A-assoziierter MGN <5. Signifikanzniveau nach Bonferroni-Korrektur p =
0,05/ 3=0,017.
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Alle PLA2R-ass. THSD7A- Weder
Patienten MGN ass. MGN PLA2R- noch
p-Wert flr den THSD7A-
Vergleich ass. MGN
Tumor vs. Tumor vs. Tumor vs. Tumor vs.
kein Tumor kein Tumor kein Tumor kein Tumor
Partielle Re_mlsslon der 0,675 0.421 0,486 1
Proteinurie
Kompletter R'eml_ssmn 0,020 0,059 1 0,230
der Proteinurie
Zeit bis partielle o 0o
Remission 0.379 0,728
Zeit bis komplette 0000 000 o oo
Remission
Verdopplung des
Serumkreatins oder 0,565 0,492 0,429 1
Tod
Zeit bis Verdopplung
des Serumkreatinins 0,598 eee ° ee
oder Tod
Beobachtungszeitraum 0,016* 0,200 ° 0,016*

Tabelle 12.1: p-Werte fur den Vergleich der Parameter des Outcomes zwischen
Patienten mit und ohne Tumor der drei Kohorten. Ass. = assoziierte. ° = Berechnung des
p-Wertes nicht méglich da n von THSD7A-assoziierter MGN <5, °° = Berechnung des p-
Wertes nicht moéglich, da n von weder PLAzR- oder THSD7A-assoziierter MGN <5.
Signifikanzniveau nach Bonferroni-Korrektur p = 0,05/ 3 = 0,017.
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PLA2R-ass. THSD7A-ass. PLA2R-ass.
MGN MGN vs. weder | MGN vs. weder
Wert fiir den Veraleich vs. THSD7A- PLA:2R- noch PLA:2R- noch
p-Wert tur den Vergleic ass. MGN THSD7A-ass. | THSD7A-ass.
MGN MGN
Partielle Remission der
. ; 1 1 1
Proteinurie
Kompletter R_em|§S|on der 0.422 0,533 1
Proteinurie
Zeit bis partielle Remission 0 o 0,841
Zeit bis komplette o o 0o
Remission
Verdopplung des
Serumkreatins oder Tod 1 0,300 0.273
Zeit bis Verdopplung des 0o o o
Serumkreatinins oder Tod
Beobachtungszeitraum ° o 0,046

Tabelle 12.2: p-Werte fiir den Vergleich der Parameter des Outcomes zwischen
Tumorpatienten der drei Kohorten. Ass. = assoziierte. ° = Berechnung des p-Wertes nicht
maoglich da n von THSD7A-assoziierter MGN <5, °° = Berechnung des p-Wertes nicht
mdoglich, da n von weder PLA;R- oder THSD7A-assoziierter MGN <5. Signifikanzniveau nach
Bonferroni-Korrektur p = 0,05/ 3 = 0,017.

PLA2R-ass. THSD7A-ass. PLA2R-ass.
MGN MGN vs. weder | MGN vs. weder
. . vs. THSD7A- PLA2R- noch PLA2R- noch
p-Wert fir den Vergleich ass. MGN THSD7A-ass. | THSD7A-ass.
MGN MGN
Partielle Re_mlsslon der 0115 0.614 0,021
Proteinurie
Kompletter R_eml_ssmn der 1 0.634 0.395
Proteinurie
Zeit bis partielle Remission o o 0,741
Zeit bis komplette o o 0,944
Remission
Verdopplung des
Serumkreatins oder Tod 1 1 0,031
Zeit bis Verdopplung des o o 0o
Serumkreatinins oder Tod
Beobachtungszeitraum ° 0 0,674

Tabelle 12.3: p-Werte fiir den Vergleich der Parameter des Outcomes zwischen
Patienten ohne Tumor der drei Kohorten. Ass. = assoziierte. ° = Berechnung des p-
Wertes nicht moglich da n von THSD7A-assoziierter MGN <5, °° = Berechnung des p-Wertes
nicht moglich, da n von weder PLA2R- oder THSD7A-assoziierter MGN <5. Signifikanzniveau
nach Bonferroni-Korrektur p = 0,05/ 3 = 0,017.
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PLA;R-ass. MGN| THSD7A-ass. |PLA:R-ass. MGN
vs. THSD7A ass.| MGN vs. weder vs. weder
p-Wert fur den Vergleich MGN PLA2R- noch PLA2R- noch
THSDTA ass. THSD7A-ass.
MGN MGN
Keine Immunsuppression 0,002* 0,443 <0,001*

Tabelle 13.1: p-Werte fur den Vergleich des Einsatzes von Immunsuppressiva
zwischen Patienten der drei Kohorten. Ass. = assoziierte. Signifikanzniveau nach
Bonferroni-Korrektur p = 0,05/3 = 0,017.
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