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1 Einleitung

Die  Minimal-Change-Glomerulonephritis  (MCGN) und die fokale segmentale
Glomerulosklerose (FSGS) sind Podozytopathien und haufige Ausléser flr ein nephrotisches
Syndrom (Muller-Deile et al., 2019). Bei Kindern Uber einem Jahr stellt die MCGN mit 70 —
90 % der Falle den haufigsten Grund eines idiopathischen nephrotischen Syndroms dar. Mit
dem Eintritt in die Pubertdt verschiebt sich diese Verteilung zugunsten anderer
Glomerulonephritiden, wie der FSGS und der membranésen Glomerulonephritis (Eddy und
Symons, 2003; Floege und Amann, 2016). Bei Erwachsenen ist die MCGN bei 10 — 25 % der
Falle fur das nephrotische Syndrom verantwortlich, wahrend die FSGS bei ca. 35 % der Falle
die zugrundeliegende Krankheit darstellt (Haas et al., 1997). Die FSGS ist unter den primaren
Glomerulonephritiden der haufigste Grund einer terminalen Niereninsuffizienz bei
Erwachsenen in den USA (Kitiyakara et al., 2004). Sowohl die MCGN als auch die primére
FSGS treten bei Erstmanifestation haufig als relativ plétzliches nephrotisches Syndrom mit
einer Proteinurie > 3,5 g/Tag, Odemen, Hyperlipidamie und einer Hypoalbuminamie auf
(Hommos et al., 2017; Waldman et al., 2007). Dartber hinaus kann es zu Mikrohamaturien
kommen. Etwa 40 — 50 % aller MCGN-Patientiinnen prasentieren sich initial mit einer
arteriellen Hypertonie (Ganesh et al., 2018; Waldman et al., 2007). Bei Erstmanifestation oder
im Laufe der Erkrankung kann es aufgrund einer Immunglobulin-Depletion und veranderten
T-Zell-Funktion zu Infektionen der Atemwege, einer Sepsis oder Peritonitis kommen
(Shalhoub, 1974; Park und Shin, 2011). Dartber hinaus kann das nephrotische Syndrom
Komplikationen wie durch eine Hyperkoagulabilitdt begunstigte Thrombosen und ein akutes
Nierenversagen verursachen (Cameron, 1987). Unter Kindern mit nephrotischem Syndrom
herrscht ein hohes Ansprechen (80 — 90 %) auf eine initiale Steroid-Therapie und die
Patient:innen zeigen ein steroidsensibles nephrotisches Syndrom (Tab. 1) (Koskimies et al.,
1982). Im Laufe der Zeit entwickelt jedoch ein Grof3teil (80 %) dieser Kinder Rezidive, die bei
etwa der Halfte einen haufig relapsierenden Verlauf zeigen oder zu einer Steroidabhéangigkeit
fuhren (Koskimies et al., 1982; Tarshish et al., 1997). Die Steroidsensibilitat bei Erwachsenen
mit einer MCGN betragt ungeféhr 75 %, unterdessen erfahren mehr als 50 % der Patient:innen
im Laufe ihrer Erkrankung Relapse der Proteinurie und bis zu 30 % der Patient:innen
entwickeln eine haufig relapsierende MCGN oder steroidabhéngige MCGN (Korbet et al.,
1988; Nolasco et al., 1986; Tse et al., 2003). Eine Steroidresistenz unter erwachsenen MCGN-
Patient:innen tritt bei ungefahr 10 — 20 % der Falle ein (Vivarelli et al., 2017). Bei FSGS-
Patient:innen kommt es bei bis zu 50 % der Falle zu steroidresistenten Verlaufen (Bose et al.,
2014) und sehr selten zu einer spontanen Remission (bei weniger als 5 % der Patient:innen
(Korbet, 1999)).



Definitionen flr Erwachsene

Definitionen fir Kinder

trotz einer Steroid-Therapie > 4
Monate

Komplette e Proteinurie < 0,3 g/Tag oder |e Proteinurie < 200 mg/g
Remission < 300 mg/g Kreatinin im Urin Kreatinin  im  Urin  oder
e Serumkreatinin im Normbereich unauffalliger Urinstix an 3
e Serumalbumin > 3,5 g/dI aufeinanderfolgenden Tagen
Partielle e Reduktion der Proteinurie auf |[e¢ = 50%ige Reduktion der
Remission 0,3-3,5 ¢g/Tag und > 50%ige Ausgangsproteinurie und
Reduktion vom Ausgangswert Proteinurie > 200 mg/g
der Proteinurie Kreatinin im Urin aber < 2000
e Stabiles Serumkreatinin mg/g Kreatinin im Urin
Steroid- e Erreichen einer kompletten |e Erreichen einer kompletten
sensibilitat Remission im Rahmen der Remission im Rahmen der
Initialtherapie Initialtherapie
Steroidresistenz |e Therapierefraktare  Proteinurie |¢ Das Ausbleiben einer

kompletten Remission nach 8
Wochen Steroid-Therapie

relapsierend

Monaten
2 4 Relapse in 12 Monaten

Steroid- ¢ Relaps wahrend einer Steroid- e 2 aufeinanderfolgende Relapse
abhangigkeit Therapie oder innerhalb von 6 Monaten nach
e innerhalb von 2 Wochen nach Therapieansprechen oder
Beendigung  einer Steroid- | Relaps innerhalb von 14 Tagen
Therapie nach Reduktion der Steroide
Haufig e > 2 Relapse innerhalb von 6 |e = 2 Relapse innerhalb von 6

Monaten nach

Therapieansprechen oder

e >4 Relapse in einer Zeitspanne

von 12 Monaten

Tab. 1: Klinische Definitionen fiir Erwachsene und Kinder mit MCGN oder FSGS, basierend auf (Kidney
Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) Glomerular Diseases Work Group, 2021).

Patient:innen, deren Proteinurie nicht gesenkt werden kann, neigen zu einem zlgigen

Fortschritt der Nierenschadigung (Orth und Ritz, 1998) und unterliegen einer 50%igen

Wahrscheinlichkeit, innerhalb von funf bis acht Jahren ein terminales Nierenversagen zu

entwickeln (Korbet, 1999). Das Vollbild eines akuten Nierenversagens entwickeln etwa die

Halfte der wegen eines nephrotischen Syndroms im Krankenhaus behandelten Kinder
(Rheault et al., 2015) und ungefahr 20 % der Erwachsenen (Waldman et al., 2007).

Die Leitlinie ,Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO)* fir Glomerulonephritiden

empfiehlt grundsatzlich eine Nierenbiopsie im Rahmen der Diagnosesicherung. Eine

Ausnahme stellt hierbei lediglich das steroidsensible nephrotische Syndrom des Kindes dar,

bei dem nur in Ausnahmeféllen (z.B. bei atypischen Verlaufen) eine Nierenbiospie

durchgefuhrt werden sollte (Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) Glomerular
Diseases Work Group, 2021).




1.1 Pathogenese

Die Pathogenese beider glomeruldren Erkrankungen kann in eine primare, eine sekundare
und im Fall der FSGS noch in eine genetische Form unterschieden werden. Bei den priméaren
Formen der MCGN und FSGS werden zirkulierende Faktoren als Ausldser der Erkrankungen
vermutet. Um welche zirkulierenden Faktoren es sich hierbei handelt, konnte in Studien bisher
nicht zweifelsfrei belegt werden. Die Prasenz dieses Faktors soll die Permeabilitat der
glomerularen Filtrationsbarriere steigern und dessen Stabilitat beeintrachtigen, was
letztendlich in eine Proteinurie mindet (Maas et al., 2014). Die glomerulare Filtrationsbarriere
des Menschen wird aus drei Bestandteilen gebildet: dem innenliegenden Endothel, der
Basalmembran und den Podozyten mit ihren ineinandergreifenden Fulfortsatzen. Diese
FuR3fortsatze sind wiederrum mithilfe der Schlitzmembranen untereinander verbunden. Die
Podozyten bilden Proteine, die eine wichtige Rolle in der Signaltransduktion und Stabilitat des

Aktin-Zytoskeletts spielen (Tryggvason et al., 2006).

Im Jahr 1974 wurde aufgrund indirekter Hinweise das erste Mal ein zirkulierender Faktor,
ausgehend von dysregulierten T-Zellen, als Ursache fiir die Entwicklung der MCGN und FSGS
vermutet. Wegweisend hierfur waren die Abwesenheit von AntikGrperablagerungen in der
Niere, die Steroidsensibilitat der MCGN und das gemeinsame Auftreten mit einem Hodgkin-
Lymphom (Shalhoub, 1974). Koyama et al. (1991) konnten zeigen, dass T-Zell Hybridome von
MCGN-Patient:innen einen Permeabilitdtsfaktor synthetisierten, welcher bei Injektion in Ratten
ein nephrotisches Syndrom ausloste. Bertelli et al. (2016) postulierten in ihrer Studie eine
multifaktorielle Pathogenese der primaren MCGN mit Beteiligung des angeborenen
Immunsystems und dessen Komponenten. In aktiven Phasen der Erkrankung konnte ein
Missverhaltnis in der T-Zell-Population festgestellt werden. Hierbei traten vermehrt CD8+ T-
Zellen sowie TH2-Zellen und deren Zytokine auf (Sahali et al., 2014; van den Berg und
Weening, 2004). Wahrend eines Relapses konnten erhéhte Konzentrationen von TNF-alpha
und Interleukin (IL)-13 festgestellt werden (Yap et al., 1999). Andere Erkrankungen wie z. B.
das Asthma bronchiale und die Psoriasis gehen ebenfalls mit einer erhéhten IL-13-Exkretion
einher, jedoch sieht man hier keine nephrotischen Syndrome, was IL-13 als singuléren
Ausléser eines nephrotischen Syndroms unwahrscheinlich macht (Sahali et al., 2014).
DarlUber hinaus wurden bei MCGN-Patient:innen niedrigere Zahlen an regulatorischen T-
Zellen (Treg) gemessen, was mit dem Ausmal’ der Proteinurie zu korrelieren scheint (Bertelli
etal.,, 2011; Bertelli et al., 2016; Liu et al., 2011). Aufgrund Klinisch erfolgreicher Verlaufe nach
Therapie des nephrotischen Syndroms mit dem monoklonalen anti-CD20-Antikorper
Rituximab wird eine Rolle der B-Zellen an der Pathogenese des nephrotischen Syndroms
vermutet (Vivarelli et al., 2017). Durch eine Bindung an CD20-Oberflachenmolekiile, die

Uberwiegend auf B-Zellen zu finden sind, kommt es zu einer Depletion der Zellen. Bisher ist



unklar, ob die antiproteinurische Wirkung des CD20-Antikorpers auf dem Mechanismus der B-
Zell-Depletion oder auf einer anderen Wirkweise beruht (Fornoni et al., 2011). Obwohl CD20
ein typisches B-Zell-Oberflachenantigen ist, wird es auch auf T-Zellen exprimiert (Hultin et al.,
1993). Fur CD20+ T-Zellen wurde eine wichtige Rolle bei anderen Autoimmunerkrankungen
wie der Multiplen Sklerose beschrieben (Schuh et al., 2016). Die Rolle bei
Glomerulonephritiden ist unklar, jedoch weist der Krankheitsverlauf eines MCGN Patienten mit
Rituximab auf eine mdgliche Rolle von CD20+ T-Zellen bei Glomerulonephritiden hin. In
diesem Fall erfolgte eine Rituximab Therapie bei einem Patienten mit relapsierender MCGN.
Ein Relaps nach Rituximab Therapie konnte trotz nicht nachweisbarer CD20+ B-Zellen
erfolgreich mit Rituximab therapiert werden und zuvor nachweisbare CD20+ T-Zellen waren
nach Erlangung der Remission nicht mehr nachweisbar (Webenddrfer et al., 2020). In einer
Studie mit Kindern mit steroidabhdngigem oder haufig relapsierendem nephrotischem
Syndrom konnte eine Assoziation der B-Zell-Erholung und der Wahrscheinlichkeit eines
Relapses gezeigt werden (Colucci et al.,, 2016). Allerdings wurden auch fortbestehende
Remissionen trotz ansteigender B-Zell-Zahlen beobachtet (Sellier-Leclerc et al., 2012). Die
Halbwertszeit des CD20-Antikdrpers Rituximab bei einer standardmafRligen Dosierung von
375 mg/m? Korperoberflache (KO) betrug zehn bis 15 Tage in einer Studie an Patient:innen
mit steroidabhé@ngigem nephrotischem Syndrom (Kamei et al., 2009). Bei Patient.innen mit
einem low-grade oder follikularen Non-Hodgkin-Lymphom konnte noch sechs Monate nach
Verabreichung des monoklonalen Antikérpers ein Serumspiegel des Medikaments
nachgewiesen werden (Berinstein et al., 1998), diese persistierende Konzen-tration Uber
Monate konnte auch bei Patientiinnen gezeigt werden, die Rituximab vor einer

Nierentransplantation erhielten (Vieira et al., 2004).

Als weiterer Pathomechanismus der Entstehung des nephrotischen Syndroms wurde eine
veranderte anionische Ladung der glomerularen Basalmembran bei Patient:innen mit MCGN
beschrieben (Abb. 1) (Carrie et al., 1981; Guasch et al., 1993). In einem Mausmodell konnte
gezeigt werden, dass die podozytaren Molekile Nephrin und Podocalyxin bei Mausen mit
nephrotischem Syndrom vermindert sialyliert wurden, was zu einer Entwicklungsstérung der
Podozyten und somit der glomeruldren Filtrationsbarriere fihrte (Weinhold et al., 2012). In
einigen Studien wird auch die Auffassung vertreten, dass es sich bei der MCGN und der FSGS
um die gleiche Erkrankung in unterschiedlichen Stadien handelt. Hierbei stellt die FSGS das
weiter fortgeschrittene und schwieriger zu behandelnde Stadium dar (Maas et al., 2016).
Allerdings gibt es ebenso Stimmen, die sich gegen eine gemeinsame Entitat der FSGS und

MCGN aussprechen, womit die Thematik bisher ungeklart bleibt (Cara-Fuentes et al., 2014).
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Podozyten-Effacement

o

Podozytenverlust

Pathogenese 3 Pathogenese
« T-Zell-Dysregulation ' « Zirkulierende Faktoren
« Zirkulierende Faktoren D « Glomerulare Hyperfiltration

- Dysregulation elektronegativer
Ladungen der Basalmembran

« Genetische Mutationen

e
&
Therapie Therapie
« Hochdosissteroidtherapie (Induktion) « Hochdosissteroidtherapie (Induktion)
- Niedrigdosissteroidtherapie (Erhaltung) ' o « Niedrigdosissteroidtherapie (Erhaltung)
Weitere Optionen: ) /s Weitere Optionen:
« Cyclophosphamid /o / Vs « Calcineurininhibitoren
« Calcineurininhibitoren /4 ( « Mycophenolatmofetil, Rituximab
« Rituximab ;} « Plasmapherese/Hemoadsorption

Abb. 1: Vergleichende Darstellung der Pathophysiologie und der Therapiestrategien bei MCGN und
FSGS. FSGS = fokal segmentale Glomerulosklerose, MCD = MCGN (Minimal-Change-
Glomerulonephritis). Aus Miiller-Deile et al., 2019

Die sekundaren Formen der MCGN und FSGS kénnen durch unterschiedliche Ausloser
herbeigefiihrt werden (Tab. 2). Die sekundare FSGS entsteht in der Regel aufgrund einer
Reduktion der funktionierenden Nephronen-Anzahl und der damit einhergehenden
glomerularen Hyperfiltration der gesunden Nephronen (Sethi et al., 2015). Sie zeigt haufig
einen anderen klinischen Verlauf verglichen mit der primaren FSGS. So wiesen Patient:innen
mit einer sekundéren Form der FSGS trotz zum Teil hoher Proteinurie weniger haufig eine
Hypoalbuminamie auf (D'Agati et al., 2016; Praga et al., 1999). Histologisch stellen sich die
FulR3fortsatzverschmelzungen bei Patientiinnen mit sekundarer FSGS weniger diffus
beziehungsweise lokaler als bei Patient:innen mit einer primaren Form der Erkrankung dar
(Kriz und Lemley, 2017).
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Sekundare MCGN (Niaudet und Boyer, | Sekundare FSGS (Hindocha et al., 2015;
2009; Vivarelli et al., 2017) Karras et al., 2005; De Vriese et al., 2018;
Kim et al., 2016)

¢ bei initial reduzierter Nephronanzahl
(z.B. Oligomeganephronie,
unilaterale Nierenagenesie, niedriges
Geburtsgewicht)

¢ bei initial normaler Nephronanzahl (z.B.
Ubergewicht, iatrogene Reduktion an
Nierengewebe, Sichelzellanamie, andere
fortgeschrittene  Nierenerkrankung in
dessen Folge eine deutliche Reduktion
an funktionalen Nephronen vorliegt)

e Schlaf-Apnoe-Syndrom, congenitale
zyanotische Herzfehler, Nierenarterien-
stenose, arterielle Hypertonie, Thymome,

e Allergien (z.B. Pollen, Lebensmittel-
allergien, Katzenhaar)

¢ Malignome (z. B. Kolonkarzinom,
Leukamie, (Non-)Hodgkin-Lymphome)

¢ Infektionen (viral, parasitér)

e Autoimmunerkrankungen (z. B. Zdliakie
systemischer Lupus erythematodes,
Myasthenia gravis)

e Medikamente (z.B. NSAR, Lithium,
Tyrosinkinase-Inhibitoren,
D-Penicillamin)

Lymphome
e drogen- oder medikamenteninduziert
(z.B Heroin, Lithium, Interferon,

Sirolimus, Pamidronat)

Tab. 2: Einige der wichtigsten Ausléser fiir sekundare Formen der MCGN und FSGS. NSAR = Nicht-
steroidale Anti-Rheumatika.

Bei nahezu 30 % der < 25-jdhrigen Patientiinnen mit steroidresistentem nephrotischem
Syndrom liegt der Erkrankung eine genetische Mutation zu Grunde (Lovric et al., 2016). Unter
den mit einem steroidresistenten nephrotischen Syndrom assoziierten Mutationen sind
Mutationen im NPHS1 Gen, welches fiir Nephrin codiert (Kestila et al., 1998), Mutationen im
NPHS2 Gen, das fir Podocin codiert (Boute et al., 2000), sowie Mutationen im ACTN4 Gen,
welches fiur Alpha-actinin 4 (Kaplan et al., 2000) codiert, besonders haufig. Hierbei bilden
Mutationen an den Genen fur Nephrin und Podocin den gré3ten Anteil mit 13,5 % und 12,0 %
(Santin et al.,, 2011). Bei frher Manifestation der Erkrankung im Neugeborenen- und
Kindesalter handelt es sich haufig um rezessive Genmutationen, wahrend eine
Erstmanifestation im Jugend- und frihen Erwachsenenalter fir eine dominante Mutation
spricht (Sadowski et al., 2015). Bei Afroamerikaner:innen konnten im Vergleich zur weil3en
Bevolkerung eine hohere Inzidenz der FSGS und ein schlechteres renales Uberleben
festgestellt werden. Wahrscheinlich ist dies das Resultat eines hoheren Anteils an genetischen
Mutationen in dieser Population, in welcher insbesondere das Risikoallel APOL1 vermehrt
gefunden werden konnte (D'Agati et al., 2011).
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1.2 Histologie

Eine standardisierte histologische Klassifizierung der FSGS wurde durch D’Agati et al. (2004)
vorgeschlagen und beinhaltet funf Unterklassen der FSGS (Tab. 3): tip Lasion, perihilare

Variante, zellulare Variante, kollabierende Variante und not otherwise classified (NOS).

Klassifikation

Kriterien

Tip Lasion

e 2 1 segmentale Lasion am Harnpol in Form einer
Adhésion/Zusammenschluss der Podozyten
e Histologie entspricht nicht jener der kollabierenden oder perihilaren

Variante

Perihilare Variante

e > 1 Glomerulus bzw. = 50 % der von segmentaler Sklerose
betroffenen Glomeruli sind von einer perihilaren Hyalinose betroffen

o Histologie entspricht nicht jener der tip Lasion, zellularen oder
kollabierenden Variante

Zellulare Variante

e > 1 Glomerulus mit segmentalem Befall und Verschluss der
Kapillaren in Form von Zellvermehrung

e +/- Schaumzellen und Fragmentierung der Zellkerne

¢ Histologie entspricht nicht jener der tip Lasion und der
kollabierenden Variante

Kollabierende
Variante

¢ > 1 segmental/global kollabierender Glomerulus
¢ Podozyten Hyperplasie + Hypertrophie

Not otherwise
classified (NOS)

e 21 Glomerulus mit segmentaler Vermehrung der extrazelluldren
Matrix und verstrichenem Kapillarvolumen

¢ Keine der anderen histologischen Klassifikationen zutreffend

Tab. 3: Histologische Klassifikation der FSGS, basierend auf (D'Agati et al., 2004).

Sie alle verbindet der Nachweis von glomeruldren Sklerosen und podozytaren
FuRRfortsatzverschmelzungen, wobei sich die glomeruldren Konglomerate unterscheiden
(D'Agati et al., 2004). Anhand dieser Klassifikation ist die NOS-Kategorie die am h&ufigsten
FSGS konnen sich

Erkrankungsfortschrittes zu einer NOS-Kategorie weiterentwickeln. Die perihilare Form der

auftretende Form und andere Unterformen der im Laufe des
FSGS ist haufig im Rahmen einer sekundéren FSGS zu finden (Harvey et al., 1992; Kambham
et al., 2001). Die kollabierende Form der FSGS wurde, neben Patient:innen mit primarer
FSGS, auch bei solchen mit infektios bedingter FSGS [z. B. bei humane Immundefizienz-
Virus-assoziierter Nephropathie (D'Agati et al., 1989), Parvovirus B19 (Moudgil et al., 2001)]
und anderen sekundéaren Formen der FSGS [durch z. B. Atheroembolie (Greenberg et al.,
1997) oder chronische Transplantatnephropathie (Nadasdy et al., 2002)] festgestellt. Die

Haufigkeit der einzelnen FSGS-Unterklassen unterscheidet sich je nach Studie und
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untersuchter Kohorte. In einer retrospektiven Studie an Erwachsenen mit FSGS konnten
folgende Haufigkeiten festgestellt werden: NOS 42 %, perihilar 26 %, tip Lasion 17 %,
kollabierend 11 % und zellulare Variante 3 % (Thomas et al., 2006). Die histologischen
Klassifikationen spielen eine klinische, therapeu-.tische und prognostische Rolle (D'Agati et
al.,, 2011). Die NOS-Variante présentiert sich eher mit einer nephrotischen oder
subnephrotischen Proteinurie, wahrend sich die perihilare Form typischerweise mit
subnephrotischer Proteinurie und normalem Serum Albuminspiegel bemerkbar macht. Die
zellulare Variante tritt in der Regel in Form eines nephrotischen Syndroms auf. Die Unterklasse
der tip Lasionen beginnt regelhaft abrupt mit einem nephrotischen Syndrom und ist haufiger in
der weil3en Bevolkerung. Sie hat die beste Prognose mit einem niedrigen Progressionsrisiko
und hoher Ansprechrate auf Glukokortikoide. Die kollabierende Variante der FSGS tritt in
Begleitung eines schweren nephrotischen Syndroms auf und kommt vor allem bei
Afroamerikaner:innen vor. Sie weist die schlechteste Prognose mit einer schnellen
Progression bis hin zu einem Nierenversagen und einer geringen Ansprechrate auf
Glukokortikoide auf (D'Agati et al., 2011). Neben weiteren Kriterien wird zudem die interstitielle
und tubulare Atrophie (IFTA) in der Nierenbiopsie untersucht und quantifiziert, die einen
prognostischen Anhalt fur das renale Uberleben geben soll (Farris und Alpers, 2014). Eine
Untersuchung an 338 erwachsenen FSGS-Patient:innen konnte ein signifikant schlechteres
renales Uberleben bei einer IFTA 2 15 % im Vergleich zu einer IFTA < 15 % beweisen (Forster
et al., 2021).

Die MCGN st in der Lichtmikroskopie in der Regel unauffallig. Wahrend sich die Glomeruli und
das Tubulussystem normal prasentieren, kénnen die Podozyten geschwollen erscheinen
(International Study of Kidney Disease in children, 1981 ; Matsukura et al., 2006). In der Regel
sind keine glomerularen Immunkomplexablagerungen nachweisbar. Vereinzelt kénnen
Immunglobulin - M oder C3-Anfarbungen auftreten (Ranganathan, 2016). Das
elektronenmikroskopische Bild zeigt typischerweise eine diffuse FuRRfortsatzverschmelzung
der Podozyten mit zottiger Veranderung, kann jedoch je nach Therapiestadium anders
ausfallen. Nach einer  immunsuppressiven Behandlung werden diese Pathologien weniger
prominent und vereinzelter. Die Veranderungen sind besonders prominent bei Patient:innen
mit groRer Proteinurie. Bei Patient:innen, die zum Zeitpunkt der Biopsiegewinnung unter einem
akuten Nierenversagen leiden, kann das Tubulussystem geschadigt sein und eine interstitielle

Entzindungsreaktion vorliegen (Ranganathan, 2016).

Aufgrund des fokalen Musters der FSGS kann es im Rahmen einer Biopsie zu einem ,sampling
error kommen und eine FSGS irrtimlicherweise als MCGN diagnostiziert werden. Von einer
FSGS betroffene Glomeruli konnten bei der Biopsie schlichtweg nicht getroffen worden sein.
Dies wirde eine erneute Biopsie zu einem spéateren Zeitpunkt notwendig machen, da die
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Differenzierung der FSGS von einer MCGN sowohl eine prognostische als auch

therapeutische Bedeutung hat (Bose und Cattran, 2014).

1.3 Therapie

Die Arbeitsgruppe ,Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO)“ hat zuletzt 2021
Richtlinien zur Therapie von Glomerulonephritiden veréffentlicht (Kidney Disease: Improving
Global Outcomes (KDIGO) Glomerular Diseases Work Group, 2021). Die
Therapieempfehlungen unterscheiden sich hinsichtlich des Ansprechens auf Steroide, des

Alters der Patient:innen und des Rezidivverhaltens.

1.3.1. Supportive Therapie

Eine supportive Therapie kann die Notwendigkeit und Intensitat einer immunsuppressiven
Therapie herabsenken und die Grunderkrankung positiv beeinflussen (Kidney Disease:
Improving Global Outcomes (KDIGO) Glomerular Diseases Work Group, 2021).
Normalerweise liegt bei einer steroidsensiblen MCGN mit schneller Remission keine Indikation
fir eine supportive Therapie vor. Bei einem steroidresistenten oder steroidabhéngigen
nephrotischen Syndrom, dessen Therapie langer andauert, sollte eine supportive Therapie
angestrebt werden. Diese besteht aus einer Kontrolle des arteriellen Blutdrucks mittels
Hemmern des Angiotensin converting enzyme (ACE-Hemmern) oder Antagonisten des
Angiotensin-lI-Rezeptors Subtyp 1 (AT1-Antagonisten), wobei die KDIGO einen systolischen
Zielwert von < 120 mm Hg angibt. Bei Kindern sollten Zielwerte unter der 50. Perzentile
angestrebt werden. Daruber hinaus Uben diese Medikamente, mit einer Reduktion der
Proteinurie von bis zu 50 %, eine antiproteinurische Wirkung aus (Kunz et al., 2008). Eine
Hyperlipidamie sollte mit Statinen (Inhibitoren der 3-Hydroxy-3-Methylglutaryl-Coenzym-A-
Reduktase) gesenkt werden, insbesondere in Fallen mit erhdhtem kardiovaskularem Risiko.
In Kombination mit anderen Medikamenten, insbesondere Calcineurin-Inhibitoren, missen
unerwinschte Arzneimittelwirkungen, wie zum Beispiel Myalgien und Myositiden, vermieden
werden. Bei Patient:innen mit Odemen sollte zunachst auf eine Natriumrestriktion in der
Ernahrung geachtet werden (Hull und Goldsmith, 2008). Zur Behandlung der Odeme wird der
Einsatz oraler Schleifendiuretika empfohlen. Bei therapierefraktaren Odemen konnen
Schleifendiuretika mit Thiaziden kombiniert werden. Im Falle eines sehr schweren
nephrotischen Syndroms kann es zu gastrointestinalen Odemen und einer erschwerten
Aufnahme von oraler Medikation kommen, wodurch eine intraventse Gabe notwendig ware.
Bei schweren diuretikaresistenten Odemen kann zu einer Ultrafiltration gegriffen werden
(Davenport, 2001). Eine therapeutische Antikoagulation in niedriger Dosierung ist eine tbliche
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Vorgehensweise, vor allem bei Patientiinnen mit niedrigem Serum-Albuminspiegel und
Immobilitat, da das Risiko eines thromboembolischen Ereignisses mit dem Abfall des Serum-
Albuminspiegels kontinuierlich steigt (Gyamlani et al., 2017). Insbesondere Patient:innen mit
einem niedrigen Serum-Albuminspiegel von < 2 g/dl kdnnten von einer prophylaktischen
Antikoagulation profitieren (Kelddal et al., 2019). Patient:innen mit Glomerulonephritiden und
nephrotischem Syndrom sollten sowohl eine Pneumokokken- als auch eine Influenza-Impfung
erhalten (Gipson et al., 2009).

1.3.2 Therapie des steroidsensiblen nephrotischen Syndroms bei Kindern

Die Therapie eines steroidsensiblen nephrotischen Syndroms bei Kindern im Alter von 1 — 18
Jahren unterscheidet sich von der Therapie bei Kindern unter einem Jahr, weil bei Letzteren
das genetisch bedingte nephrotische Syndrom haufiger und deshalb das Ansprechen auf eine
Steroid-Therapie schlechter ist. Bei 66,6 % der im ersten Lebensjahr auftretenden
nephrotischen Syndrome besteht eine Mutation der Gene NPHS1, NPHS2, WT1 oder LAMB2.
Es konnte gezeigt werden, dass Kinder mit den genannten Mutationen nicht auf eine Steroid-
Therapie ansprechen (Hinkes et al., 2007). Bei erstmalig erkrankten Kindern zeigen
Therapieregime Uber drei oder funf bis sieben Monate keinen signifikanten Vorteil gegeniber
einer zweimonatigen Therapie mit Prednisolon. Sowohl die Anzahl der Relapse nach 12 — 24
Monaten als auch das Risiko fur die Entwicklung eines haufig relapsierenden nephrotischen
Syndroms unterscheiden sich unter der kiirzeren Anwendung von Prednisolon unwesentlich
(Hahn et al., 2020; Webb et al., 2019). Dartber hinaus kann kein signifikanter Unterschied in
Bezug auf den Bedarf an anderen Immunsuppressiva bei dem Vergleich einer 16-wdchigen

Prednisolon-Therapie mit einer achtwochigen Therapie ermittelt werden (Webb et al., 2019).

Zu Beginn wird — in Anlehnung an die International Study of Kidney Disease in Children
(International Study of Kidney Disease in Children, 1979) — eine Tagesdosis von 60 mg/m?
KO/Tag bzw. 2 mg/kg Kdrpergewicht (KG) empfohlen (Feber et al., 2009). Die tagliche
Prednisolon-Therapie sollte Giber mindestens vier Wochen fortgefuhrt werden. AnschlieRend
sollte die Prednisolon-Dosierung reduziert werden, indem die Therapie alternierend alle zwei
Tage verabreicht wird. Dieses Vorgehen reduziert das Risiko eines Relapses und die
Nebenwirkungsrate (Brodehl, 1981). In der initialen Behandlung eines neu aufgetretenen
nephrotischen Syndroms konnte eine Zweifach-Therapie mit Cyclosporin A (CsA) (fur 8
Wochen je 150 mg/m? KO/Tag) und Prednisolon (fiir 6 Wochen je 60 mg/m? KO/Tag, im
Anschluss fir 6 Wochen je 40 mg/m? KO/48h) anstelle einer Prednisolon Monotherapie
(Dosierung wie in der Vergleichsgruppe) die Relaps freie Zeit verlangern. Der Zeitpunkt des
ersten Relaps war unter Hinzunahme von CsA nach im Median 22,8 Monaten, wahrend in der
Gruppe mit Prednisolon Monotherapie im Median 12,5 Monaten bis zum ersten Relaps
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verstrichen. Nach sechs Monaten erfuhren 10,4 % der Patient:innen mit CsA und Prednisolon
einen Relaps, unterdessen erlitten 31,5 % der Patient.innen unter alleiniger Prednisolon-
Therapie innerhalb der ersten sechs Monate ihren ersten Relaps. Nach zwei Jahren hatten
51,0 % der Patient:innen unter der Kombinationstherapie und 50,0 % der Patient:innen unter
einer Prednisolon-Monotherapie einen Relaps erfahren. Darliber hinaus erzielte die
Hinzugabe von CsA innerhalb der ersten 9 — 12 Monate signifikant bessere Ergebnisse

bezuglich der Anzahl der Relapse (Hoyer und Brodehl, 2006).

Die empfohlene Pharmakotherapie eines seltenen Relapses bei steroidsensiblem
nephrotischem Syndrom basiert bisher auf Erfahrungen zu haufig relapsierenden
nephrotischen Syndromen bei Kindern (Hodson et al., 2005): Bis zum Erreichen einer dreitagig
anhaltenden Remission sollen die Patient:innen eine tagliche Dosis von 60 mg/m? KO/Tag
bzw. 2 mg/kg KG erhalten, gefolgt von einer alternierenden Gabe flr weitere vier Wochen
(Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) Glomerular Diseases Work Group,
2021). Neue Daten zeigen allerdings keinen Unterschied im Rahmen einer halbierten
Dosierung von 1 mg/kg KG bezlglich der vergangenen Zeit bis zum Erreichen einer
Remission. Hinzu kommt eine geringere kumulative Dosis an verabreichtem Prednisolon
(Hahn et al., 2020).

1.3.3 Therapie des haufig relapsierenden und steroidabhangigen nephrotischen

Syndroms bei Kindern

Kortikosteroide Kortikoidsparend

e Téaglich Prednisolon bis zu einer| e Anwendung empfohlen bei Auftreten
Remission von mindestens 3 Tagen, ernster steroidassoziierter
im Anschluss mindestens 3 Monate Nebenwirkungen und in Remission
Erhaltungstherapie jeden zweiten Tag e Individuelle patient:innenorientierte

¢ Geringstmogliche Dosis von Auswahl des steroidsparenden
Prednisolon jeden zweiten Tag Medikaments

e Bei Ineffektivitit des Regimes e Zu Beginn begleitende niedrigdosierte
geringstmdgliche  Prednisolon-Dosis Steroid-Therapie Uber = 2 Wochen
jeden Tag e Cyclophosphamid und Levamisol

e Sobald wunter der Therapie mit konnten bei haufig relapsierenden
Prednisolon (jeden 2. Tag) Infekt der Kindern von Vorteil sein
oberen Atemwege entsteht, ¢ MMF, Rituximab, Calcineurin-Inhibitoren
Eskalation der Therapie auf jeden Tag und maoglicherweise Cyclophosphamid
(0,5 mg/kg KG/Tag) kénnten bei steroidabhangigen Kindern

von Vorteil sein

Tab. 4: Therapie des nephrotischen Syndroms bei héufig relapsierenden und steroidabhé&ngigen
Patient:innen in Anlehnung an (Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) Glomerular
Diseases Work Group, 2021). MMF = Mycophenolat Mofetil.
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Bei Patient:innen mit einem haufig relapsierendem oder steroidabhéngigen nephrotischen
Syndrom wird der in Tabelle 4 geschilderte Therapieablauf empfohlen (Kidney Disease:

Improving Global Outcomes (KDIGO) Glomerular Diseases Work Group, 2021).

Hoch dosiertes CsA (2 Stunden nach Einnahme Zielspiegel 600 — 700 ng/ml in den ersten 6
Monaten, Zielspiegel 450 — 550 ng/ml in den darauffolgenden 18 Monaten) zeigte ein
signifikant langeres progressionsfreies Uberleben als die Therapie mit niedrig dosiertem CsA
(Zielspiegel nach 2 Stunden 450 — 550 ng/ml in den ersten 6 Monaten, Zielspiegel 300 — 400
ng/ml in den darauffolgenden 18 Monaten). Unter der hochdosierten CsA-Therapie fanden
signifikant weniger Relapse pro Patient:innenjahr statt (lijima et al., 2014). Unter einer CsA-
Therapie von 24 Monaten mit zwei unterschiedlichen Regimen konnte die Therapie mit einem
Zieltalspiegel von 60 — 80 ng/ml die Zahl an Kindern mit einem Relaps nach zwo6lf und 24
Monaten reduzieren (Ishikura et al., 2008). In dieser Studie erhielten in den ersten sechs
Monaten alle Patient.innen CsA in einer HOhe, die einen Talspiegel von 80 — 100 ng/ml
aufrechterhielt. In den folgenden Monaten erhielt Gruppe A CsA mit einem Zieltalspiegel von
60 — 80 ng/ml, wahrend Gruppe B eine feste Dosis von 2,5 mg/kg KG/Tag erhielt. Der Anteil
an nachhaltigen Remissionen war in Gruppe A signifikant hoher, unterdessen unterschieden

sich die beiden Regime beziglich der Nebenwirkungen nicht signifikant (Ishikura et al., 2008).

Die zuséatzliche Gabe von Rituximab konnte die Relapsrate nach sechs und zwdlf Monaten
verringern. Innerhalb von sechs Monaten nach der Rituximab-Therapie entwickelten 126 von
1000 (12,6 %) Kindern einen Relaps, wahrend ohne Rituximab-Therapie 548 von 1000
(54,8 %) Kindern einen Relaps der Proteinurie hatten (Larkins et al., 2020). Bei Patient:innen
mit einem haufig relapsierenden nephrotischen Syndrom, die einen viralen Infekt entwickeln,
scheint eine tagliche Prednisolon-Therapie einer alternierenden in Bezug auf das Risiko eines
Relapses Uberlegen zu sein (Hahn et al., 2020). Eine steroidsparende Erhaltungstherapie des
steroidabhangigen nephrotischen Syndroms mit Rituximab (einmalige Infusion von 375 mg/m?
KO) war im Vergleich zu einer standardméRigen Erhaltungstherapie bestehend aus

Prednisolon (= 0,7 mg/kg KG/Tag) nicht unterlegen (Ravani et al., 2015).

1.3.4 Therapie des steroidresistenten nephrotischen Syndroms bei Kindern

Aktuell existieren unterschiedliche Definitionen der Steroidresistenz bei Kindern, die genutzte
Definition der Leitlinie enthélt das folgende Kriterium: das Ausbleiben einer Komplettremission
in Folge einer vierwdchigen Therapie mit Kortikosteroiden (Kidney Disease: Improving Global
Outcomes (KDIGO) Glomerular Diseases Work Group, 2021). Des Weiteren sollte eine
Nierenbiospie zur Diagnosesicherung erfolgen (Gipson et al., 2009). Die weitere Abklarung

des nephrotischen Syndroms sollte auch eine Uberpriifung der glomeruléaren Filtrationsrate
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(GFR), eine Quantifizierung der Proteine und eine genetische Testung einschlieRen (Kidney
Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) Glomerular Diseases Work Group, 2021). Die
genetische Testung konnte bei Patientiinnen, die vor dem 25. Lebensjahr ein
steroidresistentes nephrotisches Syndrom entwickeln, von Bedeutung sein, da dieses
Vorgehen bei 29,5 % der Patientiinnen zur Detektion einer von ca. 30 verschiedenen
krankheitsauslosenden monogenetischen Mutationen gefiihrt hat (Sadowski et al., 2015). Es
konnte eine negative Korrelation zwischen dem Manifestationsalter des steroidresistenten
nephrotischen Syndroms und der Wahrscheinlichkeit einer hierfir verantwortlichen Mutation
gefunden werden (Sadowski et al., 2015; Hinkes et al., 2008).

Die Datenlage zur Therapie des steroidresistenten nephrotischen Syndroms bei Kindern
spricht fir die Anwendung von CsA (Liu et al., 2019). Randomisierte kontrollierte Studien
zeigten eine hohere Rate an kompletten (31,0 %) und partiellen (38,0 %) Remissionen unter
einer sechsmonatigen Therapie mit CsA (Garin et al., (1988): 5 mg/kg KG fur 8 Wochen,
Ponticelli et al. (1993b): 5 mg/kg KG/Tag fir Erwachsene und 6 mg/kg KG/Tag fur Kinder)
verglichen mit den Kontrollgruppen. Eine supportive Therapie des steroidresistenten
nephrotischen Syndroms mit ACE-Hemmern, wie 0,6 mg/kg KG/Tag Enalapril, ergab eine
52%ige Reduktion der Proteinurie (Bagga et al., 2004). Andere immunsuppressive Therapien,
zum Beispiel MMF und Steroide, konnten keinen Vorteil gegentber einer CsA-Therapie
aufzeigen (De Mello et al., 2010; Li et al., 2010), werden jedoch bei Nichtansprechen einer
CsA-Therapie empfohlen. Kommt es bei Patient:innen mit vorheriger Komplettremission zu
einem Rezidiv des nephrotischen Syndroms, so sollen entweder Kortikosteroide, die vorherige
Immunsuppression oder eine Alternative verabreicht werden (Kidney Disease: Improving
Global Outcomes (KDIGO) Glomerular Diseases Work Group, 2021).

Eine alleinige Rituximab-Therapie bei Kindern mit initial steroidresistentem nephrotischem
Syndrom erzielt Remissionsraten von bis zu 43,9 % (Kamei et al., 2020), ihre Effektivitat
konnte aber durch randomisierte kontrollierte Studien nicht bestétigt werden. So beschrieb
eine randomisierte kontrollierte Studie mit einer Beobachtungszeit von drei Monaten keinen
Vorteil bei Kindern mit steroidresistentem nephrotischem Syndrom unter der Therapie mit
Rituximab (zweimalige Applikation von jeweils 375 mg/m? KO). Neben der Therapie mit
Rituximab erhielten die Kinder ihre bereits vor der Studie verschriebene Medikation. Im Median
nahmen sie 0,42 mg/kg KG/Tag Prednisolon und erreichten einen Spiegel von 50 — 100 ng/ml
CsA oder 5 — 10 ng/ml Tacrolimus (Magnasco et al., 2012).
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1.3.5 Therapie der MCGN bei Erwachsenen

Die Datenlage beztiglich der Therapie der MCGN bei Erwachsenen ist begrenzt und oftmals
beziehen sich Therapieempfehlungen sowie Strategien auf Erfahrungen, die in padiatrischen
Studien gesammelt wurden (Vivarelli et al., 2017). Bei Erstmanifestation einer MCGN bei
Erwachsenen soll eine Therapie mit Kortikosteroiden fiir mindestens vier Wochen erfolgen.
Falls zu diesem Zeitpunkt keine komplette Remission erreicht werden konnte, soll die initiale
Therapie fir maximal 16 Wochen beibehalten werden. T&glich sollen hierfir 1 mg/kg KG
(Tageshochstdosis 80 mg) verabreicht werden (Hodson et al., 2005; Gipson et al., 2009). In
einer Metaanalyse konnte die Uberlegenheit einer sechsmonatigen Prednisolon-Therapie
gegenuber einer zwei- bis dreimonatigen Therapie gezeigt werden. Die Relapsanzahl und die
Rate an Patient:innen mit einem haufig relapsierenden Verlauf der Erkrankung waren nach
einer sechsmonatigen Steroid-Therapie geringer (Mak et al., 1996). Die Vorteile einer oralen
Steroid-Therapie Uberwiegen dabei denen einer kurzzeitigen intravendsen Therapie (Palmer
etal., 2008). Der Vergleich einer Prednisolon-Therapie (125 mg/48 h Gber 2 Monate) mit einem
Placebo zeigte nach einer Beobachtungszeit von 77 Monaten keinen Unterschied der
Remissionsraten, jedoch ein schnelleres Eintreten einer Remission. Allerdings wurde bei
einigen Patient:innen in der Placebo-Gruppe im Laufe der Studie ebenfalls eine Prednisolon-
Therapie notwendig (Coggins, 1986; Palmer et al., 2008). Ein Unterschied zwischen einer
taglichen und einer alternierenden Verabreichung der Kortikosteroide konnte nicht festgestellt
werden (Waldman et al., 2007).

Bei Kontraindikationen oder Unvertraglichkeiten der initial hochdosierten Steroid-Therapie
kann eine Therapie mit Cyclophosphamid oder Calcineurin-Inhibitoren begonnen werden. Die
Cyclophosphamid-Therapie sollte in diesem Fall acht Wochen lang in einer Dosierung von
2 — 2,5 mg/kg KG/Tag erfolgen, wobei &hnliche Ansprechraten wie bei einer Steroid-Therapie
zu erwarten sind (Al-Khader et al., 1979; Uldall et al., 1972). Eine Therapie mit Calcineurin-
Inhibitoren sollte ein bis zwei Jahre andauern, wobei eine CsA-Dosis von 3 — 5 mg/kg KG/Tag
bzw. Tacrolimusdosis von 0,05 — 0,1 mg/kg KG/Tag empfohlen wird (Ponticelli et al., 1993a;
Li et al., 2008). Eine alleinige CsA-Therapie mit 2 —3 mg/kg KG/Tag fir zwolf Monate mit
anschlielender Reduktion zeigte Remissionsraten von 75 %, welche sowohl von einer
kombinierten CsA-Therapie (2-3 mg/kg KG/Tag) mit intraventser Methylprednisolon-
Therapie (100 % komplette Remissionen) als auch von einer alleinigen oralen Prednisolon-
Therapie (92 % komplette Remissionen) Ubertroffen wurden (Matsumoto et al., 2004). Die
empfohlene Dosierung orientiert sich in den meisten Féllen an Studien, in denen

nierentransplantierte Patient:innen CsA erhielten (Calne et al., 1978).

Eine ausgeweitete immunsuppressive Therapie mit Prednisolon und einer weiteren Substanz

(kurzfristig Methylprednisolon, langfristig Therapie mit CsA oder MMF) fiihrt laut Zhao et al.
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(2015) zu einem schnelleren Eintreten einer kompletten Remission und weniger
Nebenwirkungen als eine alleinige Prednisolon-Therapie. Das Therapieschema der
Kontrollpatient:innen bestand aus 40 mg/Tag bis 1 mg/kg KG/Tag Prednisolon, wahrend die
erste Interventionsgruppe mit niedrig dosiertem Prednisolon und Methylprednisolon (1000 mg
fur 3 Tage oder 20 mg/kg KG/Tag fur 3 Tage oder 0,5 g fur 3 Tage) therapiert wurde. Die
zweite Gruppe wurde mit niedrig dosiertem Prednisolon und CsA (2 — 3 mg/kg KG/Tag oder
600 — 800 ng/ml CsA Spiegel 2 Stunden nach Einnahme) therapiert. Die dritte Gruppe wurde
mit niedrig dosiertem Prednisolon und einer MMF-Therapie (0,1 — 0,5 g zweimal taglich)
behandelt. Die Gesamtrate an Komplettremissionen und an Relapsen wies keinen
signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen auf. Welche additive Immunsuppression

verabreicht wurde, hatte ebenfalls keinen statistisch signifikanten Einfluss auf die Ergebnisse.

Selten wiederkehrende Rezidive der MCGN sollten analog zur Therapie der Erstmanifestation
behandelt werden (Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) Glomerular
Diseases Work Group, 2021). Eine Kombinationstherapie aus Prednisolon (0,8 mg/kg KG/Tag)
und CsA (1700 — 2000 ng/ml Gesamtexposition bzw. Area under the curve = AUC) zeigte bei
erstmals relapsierenden Erwachsenen mit einer MCGN im Vergleich zu einer Kontrollgruppe
mit alleiniger Prednisolon-Therapie signifikant frlhere Remissionen. Dariiber hinaus konnte
eine signifikante Reduktion der Proteinurie nach zweiwdchiger Kombinationstherapie

verzeichnet werden (Eguchi et al., 2010).

1.3.5.1 Therapie der haufig relapsierenden und steroidabhangigen MCGN bei

Erwachsenen

Bei einem steroidabhangigen oder haufig relapsierenden Verlauf der MCGN wird eine
Therapie mit oral verabreichtem Cyclophosphamid in einer Dosierung von 2 — 2,5 mg/kg
KG/Tag Uber acht Wochen empfohlen (Korbet et al., 1988; Waldman et al., 2007; Mak et al.,
1996). Zu den mdglichen Komplikationen einer Cyclophosphamid-Therapie zahlen unter
anderem Infektionen, Knochenmarksuppression, Urotoxizitdt und Teratogenitat (Langford,
1997). Kommt es unter der Therapie mit Cyclophosphamid zu Rezidiven oder entspricht die
Therapie nicht dem Patient:innenwunsch bzw. treten andere Kontraindikationen oder
Nebenwirkungen auf, wird eine Therapie mit Calcineurin-Inhibitoren fir ein bis zwei Jahre
empfohlen. Hierbei wird eine Dosierung von 3 — 5 mg/kg KG/Tag CsA (Ponticelli et al., 1993a)
oder eine Dosierung von 0,05 — 0,1 mg/kg KG/Tag Tacrolimus (Li et al., 2008) empfohlen. Die
Therapie des haufig relapsierenden oder steroidabhéngigen nephrotischen Syndroms mit CsA
(9 Monate 5 mg/kg KG/Tag bei Erwachsenen, 6 mg/kg KG/Tag bei Kindern) oder
Cyclophosphamid (8 Wochen 2,5 mg/kg KG/Tag) zeigte hohe Remissionsraten (Ponticelli et
al., 1993a). Die Studie beinhaltete sowohl MCGN- als auch FSGS-Patientiinnen, deren
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Auswertung gemeinsam stattfand. Neun Monate nach Therapiebeginn befanden sich 26
(74,3 %) der 35 CsA-Patient:innen in kompletter Remission und flinf (14,3 %) Patient:innen in
partieller Remission. Unter den mit Cyclophosphamid behandelten Patient:innen befanden
sich nach neun Monaten 18 (64,3 %) von 28 Patientiinnen in kompletter Remission und einer
(3,6 %) in partieller Remission. Nach einer zweijdhrigen Beobachtungszeit hatten 50 % der
erwachsenen mit CsA behandelten Patientiinnen und 40 % der erwachsenen mit
Cyclophosphamid behandelten Patient:innen noch kein Rezidiv entwickelt. Es konnten mit
beiden Therapieregimen sowohl die mediane Dosis an bengdtigtem Prednisolon als auch die
Anzahl der Relapse pro Jahr gesenkt werden (Ponticelli et al., 1993a).

Die in einer Studie erprobte Anwendung von Rituximab bei steroidabhangiger oder haufig
relapsierender MCGN erzielte eine signifikante Reduktion der Proteinurie. Zudem konnte die
durchschnittliche Anzahl von Relapsen pro Jahr von 1,3 vor der Therapie mit Rituximab auf
0,0 nach der Therapie gesenkt werden (p < 0,0001). Die Notwendigkeit anderer
Immunsuppressiva im Anschluss an die Applikation von Rituximab konnte gesenkt werden
(Kronbichler et al., 2014). Im Einklang hiermit erzielte die Therapie mit Rituximab (4 x 375
mg/m? KO) bei neun steroidabhangigen MCGN-Patient:innen Remissionen Uber eine
Beobachtungszeit von bis zu 36 Monaten (Ren et al., 2017). Sollte eine Intoleranz gegeniiber
den genannten Medikamenten und Steroiden vorliegen, sollen zweimal taglich 500 — 1000 mg
MMF Uber eine Dauer von ein bis zwei Jahren eingenommen werden (Choi et al., 2002;
Fujinaga et al., 2009; Siu et al., 2008). Hierunter kommt es nach einer =2 3-monatigen Therapie
zu Remissionsraten von 52,2 % bei Patient:innen mit prim&rer glomerulérer Erkrankung (Choi
et al., 2002). Insbesondere bei eingeschrankter Nierenfunktion wird MMF gegeniiber CsA

bevorzugt (Hogg et al., 2013).

1.3.5.2 Therapie der steroidresistenten MCGN bei Erwachsenen

Da die Steroidresistenz einer MCGN auf einer unentdeckten FSGS basieren kdnnte, spielt der
»sampling error” eine wichtige Rolle in der Abgrenzung (Randhawa, 2015). Die Prazision einer
Nierenbiopsie héngt von der Anzahl der getroffenen Glomeruli und der bestehenden
Ausbreitung der FSGS ab. Im Falle eines 10- bis 20%igen FSGS-Befalls der Glomeruli einer
Niere betragt die Genauigkeit einer Nierenbiopsie > 80 %, wahrend durchschnittlich 20
Glomeruli in einer Biopsie erfasst werden (Schachter, 2006). Die Therapie der
steroidresistenten MCGN richtet sich nach den Empfehlungen einer FSGS (Kidney Disease:
Improving Global Outcomes (KDIGO) Glomerular Diseases Work Group, 2021). Die
Anwendung genetischer Testungen bei &lteren Patientinnen wird momentan nur bei

steroidresistentem nephrotischem Syndrom und positiver Familienanamnese empfohlen,
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wahrend dies bei sporadisch aufgetretenen Erkrankungen nicht der Fall ist (Dogra und Kaskel,
2017; Varner et al., 2018).

Bei MCGN-Patient:innen mit akutem Nierenversagen zeigten sich reversible Verlaufe in Folge
einer Steroid-Therapie (Hogan und Radhakrishnan, 2013). Letztlich tritt dieser Zustand bei 20
— 30 % aller erwachsenen MCGN-Patient:innen ein (Korbet et al., 1988), als Risikofaktoren
konnten ein héheres Alter, arterieller Hypertonus, Hypalbuminamie, das ménnliche Geschlecht

und eine hthere Proteinurie festgestellt werden (Waldman et al., 2007).

1.3.6 Therapie der FSGS bei Erwachsenen

Bei der primaren Form der FSGS spielt die Steroid-Therapie eine zentrale Rolle, wahrend die
Therapie der sekundaren FSGS auf nicht immunsuppressiven Therapiekonzepten basiert
(Gupta et al., 2008). Eine genetische Testung wird nicht generell empfohlen, da ohne das
Vorliegen einer positiven Familienanamnese bei Erwachsenen nur sehr selten genetische
Mutationen vorzufinden sind (Aucella et al., 2005; Chernin et al., 2008). Eine Steroid-Therapie
mit Prednisolon resultiert bei Patient:innen mit FSGS, sofern sich die Erkrankung klinisch mit
einem nephrotischen Syndrom &auf3ert, signifikant haufiger in einer Remission der Proteinurie
verglichen mit einer supportiven Therapie (Stirling et al., 2005). Initial wird eine Dosis von
1 mg/kg KG/Tag (Tageshdchstdosis 80 mg) oder von 2 mg/kg KG (Hoéchstdosis 120 mg) an
jedem zweiten Tag Uber eine Dauer von mindestens vier Wochen empfohlen. Diese Therapie
sollte bis zum Erreichen einer Remission oder fiir bis zu 16 Wochen fortgefihrt werden.
Patient:innen, die hierauf ansprechen, sollten Uber mindestens sechs Monate Steroide
erhalten (Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) Glomerular Diseases Work
Group, 2021). Eine Therapiedauer von > 16 Wochen flhrt signifikant haufiger zu einer
kompletten Remission der Proteinurie als eine Therapie < 16 Wochen (Ponticelli et al., 1999).
Nur 28 % der Patient:innen erreichen eine Remission der Proteinurie innerhalb der ersten acht
Wochen der Therapie (Banfi et al., 1991).

Bereits wenige Jahre nach Beginn der Anwendung von Kortikosteroiden in den 1950er Jahren
zeigten sich erste Nebenwirkungen der Medikamente (Bollet et al., 1955). Insbesondere die
langandauernde und hohe Exposition fuhrt zu Nebenwirkungen, die sich durch eine
Dosisreduktion zwar vermindern, aber nicht ausschalten lassen. In erster Linie kann dieses
Phanomen bei Knochenbriichen beobachtet werden (Manson et al., 2009). Im Vergleich zu
einer niedrigdosierten Kortikosteroid-Therapie konnte bei hoher Dosierung ein vermehrtes
Frakturrisiko bei Erwachsenen beobachtet werden (Van Staa et al., 2000). Die haufigsten
Nebenwirkungen einer langandauernden Therapie mit Kortikosteroiden umfassen

verschiedene Organsysteme und sind in Tabelle 5 aufgefihrt (Rice et al., 2017).
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Nebenwirkungen Pravalenz
e Arterielle Hypertonie e >30%
e Osteoporose oder Frakturen o 21%-30%
e Gastrointestinale Beschwerden e 1%-5%
e Herzerkrankungen e 4%
e Katarakt e 1%-3%
e Diabetes mellitus und Hyper- e Im Vergleich zur Kontrollgruppe
Glyka&mien < 4x erhdht

Tab. 5: Haufigste Nebenwirkungen einer langandauernden Kortikosteroid Therapie. Nach Rice et al.,
2017

Sollte es Kontraindikationen sowie Unvertraglichkeiten geben oder die Notwendigkeit eines
steroidsparenden Regimes vorliegen, kénnen Calcineurin-Inhibitoren in Betracht gezogen
werden (Goumenos et al., 2006; Duncan et al., 2004). Auch diese haben Nebenwirkungen wie
Nephrotoxizitat, Bluthochdruck, Hirsutismus und weitere (Kahan, 1989; Williams und
Haragsim, 2006; Robert et al., 2010). Insbesondere unter hohen Dosierungen von > 3 mg/kg
KG kommt es zu ernsthaften Nierenschaden (Myers und Newton, 1991; Meyrier et al., 1994).
In einer dermatologischen Studie konnte der unter einer 5 mg/kg KG entstandene eGFR
(estimated glomerular filtration rate) Verlust durch eine Reduzierung der Dosierung auf 4

mg/kg KG CsA wieder umgekehrt werden (Lowe et al., 1996).

Die Remissionsrate kann durch eine Kombination aus niedrig dosiertem Prednisolon
(0,5 mg/kg KG/Tag) und entweder Azathioprin (2 mg/kg KG/Tag) oder CsA (3 mg/kg KG/Tag)
gesteigert werden. Wahrend die standardméBige Therapie mit Prednisolon eine
Remissionsrate von 62,5 % erzielt, erreichten unter Hinzugabe von Azathioprin 80,0 % und
unter der Hinzugabe von CsA 85,7 % der Patient:innen eine Remission (Goumenos et al.,
2006). Ferner kann eine kombinierte Anwendung von niedrig dosiertem Prednisolon
(0,1-0,15 mg/kg KG/Tag) und Calcineurin-Inhibitor (CsA Serumtalspiegel zwischen
100 — 180 ng/ml, Tacrolimus Serumtalspiegel zwischen 5 — 7 ng/ml) die kumulative Dosis an
Prednisolon senken. Allerdings unterscheiden sich die Ansprechraten je nach Studie und die
Remissionsraten sind zum Teil héher bei einer alleinigen Prednisolon-Therapie (Chavez-
Mendoza et al, 2019). Die Behandlung eines seltenen Rezidivs sollte dem
Behandlungsschema der MCGN folgen (Kidney Disease: Improving Global Outcomes
(KDIGO) Glomerular Diseases Work Group, 2021).
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1.3.6.1 Therapie der haufig relapsierenden und steroidabhangigen FSGS bei
Erwachsenen

Die Therapie des haufig relapsierenden und steroidabhangigen nephrotischen Syndroms bei
erwachsenen FSGS-Patient:iinnen soll analog zu der Therapie der MCGN bei
steroidabh&ngigen und haufig relapsierenden Verlaufen erfolgen (Kidney Disease: Improving
Global Outcomes (KDIGO) Glomerular Diseases Work Group, 2021). Wie oben dargestellt,
fuhrte eine Therapie mit CsA oder Cyclophosphamid zu haufigeren Remissionen, einer
Reduktion der Anzahl der Relapse pro Jahr und einer Reduktion der bendtigten Prednisolon-
Dosis bei Patientiinnen mit einem haufig relapsierenden oder steroidabhangigen

nephrotischen Syndrom (Ponticelli et al., 1993a).

Eine viermalige Applikation von jeweils 375 mg/m? KO Rituximab erzielte bei sechs
steroidabhangigen FSGS-Patient:innen sowohl eine Remission der Proteinurie im Laufe des
Beobachtungszeitraumes (3 — 36 Monate) als auch eine Reduktion der Anzahl der Relapse im
Vergleich zum Vorjahr (Ren et al.,, 2017). Die einmalige Applikation von 375 mg/m? KO
Rituximab fuhrte bei steroidabhangigen FSGS-Patient:innen ebenfalls zu Remissionen. Unter
steigenden Zahlen der B-Zellen kam es jedoch zu Relapsen der Proteinurie. Im Rahmen einer
erneuten Anwendung von Rituximab zeigte sich eine 100%ige Ansprechrate mit nachhaltigen
Remissionen (Ochi et al., 2012).

1.3.6.2 Therapie der steroidresistenten FSGS bei Erwachsenen

Im Rahmen einer steroidresistenten FSGS verzeichnet eine Therapie mit CsA zweimal taglich
mit einer Gesamtdosis von 3 — 5 mg/kg KG/Tag fur mindestens vier bis sechs Monate
Remissionsraten von bis zu ca. 70 % (Ponticelli et al., 1993b; Braun et al., 2008; Cattran et
al., 1999). Eine Therapie bestehend aus MMF (13,4 — 41,2 mg/kg KG/Tag) und hoch dosiertem
Dexamethason zeigte keinen signifikanten Unterschied in den Remissionsraten zu einer
Therapie mit CsA (1,6 — 9,0 mg/kg KG/Tag) (Gipson et al., 2011). Bei steroidresistenten FSGS-
Patient:.innen, die Uber eine Dauer von 26 Wochen CsA (3,5 mg/kg KG/Tag) und Prednisolon
(0,15 mg/kg KG/Tag mit einer maximalen Dosis von 15 mg/Tag) als Kombination erhielten,
entwickelten 70 % der Patient:iinnen eine Remission. Die Behandlung der Kontrollgruppe,
bestehend aus einer 26-wdchigen Therapie mit Prednisolon und einem Placebo, fuhrte bei
4% der Patientinnen zu einer Remission. Die Remissionen konnten bei 40 % der
Patient:innen mit CsA und Prednisolon-Therapie tUber die gesamte Beachtungsdauer von im
Durchschnitt 200 Wochen aufrechterhalten werden (Cattran et al., 1999). In einer weiteren
Studie lag die Ansprechrate von CsA bei steroidresistenten FSGS-Patient:innen bei 36 %
(Ghiggeri et al., 2004).
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Bezuglich der Anwendung von Rituximab bei steroidresistenten FSGS-Patient:innen zeigen
die Studienergebnisse mehrheitlich kein Ansprechen der steroidresistenten Patient.innen auf
die Therapie (Fernandez-Fresnedo et al., 2009; Ochi et al., 2012). Unter einem mehrwdchigen
und an den Verlauf der Proteinurie angepassten Regime (je Einzeldosis 375 mg/m? KO
Rituximab) erreichte keiner der acht untersuchten Patient:innen eine partielle oder komplette
Remission. Drei (37,5 %) Patient:innen zeigten ein initiales Ansprechen auf die Therapie mit
Reduktionen der Proteinurie, welche nur bei zwei Patientinnen Uber einen
Beobachtungszeitraum von bis zu 15 Monaten aufrechterhalten werden konnte. Diese zwei
Patient:innen verzeichneten verbesserte Werte von initial 12,9 g/Tag auf 3,2 g/Tag und von
initial 20,0 g/Tag auf 3,9 g/Tag (Fernandez-Fresnedo et al., 2009). In einer weiteren Studie
erzielten steroid-resistente FSGS-Patient:innen kein Ansprechen auf die Therapie mit einer
singularen Dosis Rituximab in Hohe von 375 mg/m? KO (Ochi et al., 2012). Bei komplizierten
Verlaufen einer kollabierenden FSGS konnte Rituximab in 60% der Patient:innen zu einer
Remission fuihren oder diese erhalten, obwohl jene Patient:innen wahrend der Therapie mit
anderen Immunsuppressiva eine Steroidabh&ngigkeit- oder Resistenz entwickelt hatten
(Girimaji et al., 2021).
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2 Arbeitshypothese und Fragestellung

Die wichtigste therapeutische S&ule bei Patientinnen mit MCGN und FSGS ist eine
hochdosierte Glukokortikoid-Therapie. Diese Therapie ist zwar bei erwachsenen MCGN-
Patient:innen bei bis zu 75 % der Falle wirksam, jedoch entwickeln etwa 30 % der
Patient:innen im Verlauf eine haufig relapsierende oder steroidabhangige Form der
Erkrankung und 10 —20 % der MCGN-Patient:innen eine Steroidresistenz. Unterdessen
entwickeln bis zu 50 % der FSGS-Patient:innen einen steroidresistenten Verlauf mit einem
hieraus resultierenden Bedarf von weiteren immunsuppressiven Therapien und einer

schlechten Prognose.

Wiederholte oder langfristige Steroid-Therapien sind zwar wirksam, aber mit schweren
Nebenwirkungen verbunden, wie arterieller Hypertonie, Osteoporose, gastrointestinalen
Beschwerden und Diabetes mellitus. Um eine hohe Steroidtoxizitéat zu vermeiden, wurden
alternative Therapien mit immunsuppressiven Wirkstoffen entwickelt. Dazu gehdren
Cyclophosphamid, Calcineurin-Inhibitoren, Mycophenolat mofetil, Rituximab und Azathioprin,
die jedoch ebenfalls potenziell schwerwiegende Nebenwirkungen aufweisen. Die Behandlung
der MCGN und FSGS mit CsA orientiert sich an Erfahrungen aus der Transplantationsmedizin,
sodass CsA bei Patient:innen mit MCGN und FSGS in hoher Dosierung (3 — 5 mg/kg/KG am
Tag) verabreicht wird. Das Auftreten und die Schwere von CsA-Nebenwirkungen (wie
Nephrotoxizitat, Bluthochdruck, Hirsutismus etc.) steigen hierbei mit der Anwendungsdauer
und Dosis des Wirkstoffes. Um diese Nebenwirkungen zu minimieren, gilt es deshalb, die
geringste, klinisch effektive CsA-Dosierung fur erwachsene MCGN- und FSGS-Patient:innen
zu erforschen. Das Ziel dieser Studie ist die Untersuchung der Wirksamkeit einer Therapie mit
niedrig dosiertem CsA (< 100 mg/d) bei einer retrospektiven Kohorte von 45 Patient:innen mit
haufig relapsierender, steroidabhangiger oder steroidresistenter MCGN oder FSGS. Hierbei
gilt es insbesondere die Dynamik der Proteinurie nachzuvollziehen und zu untersuchen,
inwiefern sich die Anzahl und Dauer der Relapse sowie Remissionen der Proteinurie unter den

unterschiedlichen Therapien unterscheiden.
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3 Material und Methoden

3.1 Patient:innenauswabhl

In dieser retrospektiven Analyse wurden Patient:innen mit einer bioptisch gesicherten MCGN
oder FSGS eingeschlossen, die von 2000 bis 2019 in der Ambulanz fir nephrotische
Glomerulonephritiden der Ill. Medizinischen Klinik am Universitatsklinikum Hamburg-
Eppendorf behandelt wurden. Die Erstvorstellung in der Ambulanz wurde als Studienbeginn
definiert. Die Datenerhebung erfolgte sowohl aus Papierakten der Hochschulambulanz der 111
Medizinischen Klinik, die bis 2010 angelegt wurden, als auch aus den digitalen

Patient.innenakten, die seit 2010 gefiihrt werden. Die Datenerhebung endete am 01.06.2019.

3.1.1 Einschlusskriterien
Alle in die Untersuchung eingeschlossenen Patient:innen erfiillten die folgenden Vorgaben:

e Alter bei Studienbeginn = 18 Jahre

¢ Mindestens drei Erhebungszeitpunkte in den Jahren 2000 — 2019

e Behandlung in der Spezialambulanz fiir nephrotische Glomerulonephritiden der IIl.
Medizinischen Klinik des Universitatsklinikums Hamburg-Eppendorf

e Bioptisch gesicherte MCGN oder FSGS

3.1.2 Ausschlusskriterien
Zum Ausschluss aus der Studie filhrten die folgenden Ereignisse/Eigenschaften:

e Sekundare Form einer MCGN oder FSGS, einschliel3lich wenn die MCGN oder FSGS
im Rahmen einer anderen Nierenerkrankung auftrat (z. B. IgA-Nephritis,
Lupusnephritis)

e Im Laufe der Beobachtungszeit bendétigte Immunsuppressiva aufgrund anderer
Erkrankungen, abgesehen von der zugrundeliegenden MCGN/FSGS, z. B. wenn eine
immunsuppressive Therapie aufgrund einer Autoimmunerkrankung (Psoriasis vulgaris)

oder im Rahmen einer Transplantation notwendig wurde

3.2 Beobachtungszeitraum

Wahrend des Beobachtungszeitraums erfolgten Vorstellungen der Patientiinnen in
dreimonatigen Zeitabstanden sowie bei Bedarf haufiger (z. B. bei neu aufgetretenen Odemen,
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schaumendem Urin) in der Spezialambulanz fiir nephrotische Glomerulonephritiden der lII.
Medizinischen Klinik des Universitatsklinikums Hamburg-Eppendorf. Vorstellungen in der
Zentralen Notaufnahme oder stationare Aufenthalte aufgrund der MCGN bzw. FSGS wurden

ebenfalls erfasst.

3.3 Beobachtungsgruppen

Fir die Untersuchung der verschiedenen immunsuppressiven Therapien wurden die
Patient:innen in Beobachtungsgruppen eingeteilt. Diese Beobachtungsgruppen werden
anhand der zum jeweiligen Zeitpunkt verwendeten Immunsuppression definiert und die

Patient:innen wurden in folgenden Gruppen eingeteilt:

e niedrig dosierte CsA: Patient:innen, die < 100 mg/Tag CsA erhielten

e hoch dosierte CsA: Patient:innen, die > 100 mg/Tag CsA erhielten

¢ Rituximab: der Beobachtungszeitraum in der Rituximab-Beobachtungsgruppe galt ab
der ersten Applikation bis zur Therapieumstellung oder bis zum Ende des
Beobachtungszeitraumes der Studie

e andere Immunsuppression: Patientiinnen, die eine Therapie mit Steroid (Mono-

therapie), MMF, Cyclophosphamid, Azathioprin oder Levamisol erhielten

Eine begleitende Steroid-Therapie in den Beobachtungsgruppen mit CsA und Rituximab war

erlaubt und wurde dokumentiert.

Fiur jede Beobachtungsgruppe wurde die Beobachtungszeit definiert, in der Patient:innen in
dieser Gruppe eingeteilt waren. Die Beobachtungszeit begann an dem Zeitpunkt, an dem die
Immunsuppression gestartet wurde. Das Ende eines Beobachtungszeitraumes wurde erreicht,
wenn die immunsuppressive Therapie aufgrund eines Relapses umgestellt (time to new

treatment) oder das Ende der Datenerhebung erreicht wurde.

Da bei einigen Patientiinnen aus verschiedenen Grinden (z.B. Relaps, Unvertraglichkeit,
Unwirksamkeit) die immunsuppressive Therapie geédndert wurde, kann ein:e Patient:in im
Verlauf der Datenerhebung auch in zwei verschiedenen Beobachtungsgruppen eingeteilt
worden sein. Nach Anderung der Immunsuppression begann die Beobachtungszeit mit dem
Start der neuen immunsuppressiven Therapie, sodass ein:e Patient:in nie gleichzeitig in zwei

verschiedenen Therapiegruppen sein konnte.
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3.4 Erfassung der Patient:innendaten

Die Patient:innendaten wurden aus analogen und/oder digitalen Patient:innenakten erhoben
und in Microsoft-Excel-Tabellen (Version 16.50) eingegeben. Die Ergebnisse wurden fir
MCGN- und FSGS-Patient:iinnen voneinander getrennt untersucht. Zunachst erfolgte die
Darstellung der Daten aller Studienteilnehmer:innen. Im Anschluss wurden verschiedene
Patient:innengruppen definiert, um die Wirksamkeit der unterschiedlichen Therapien zu

untersuchen.

e Erstlinien-Therapien bei MCGN-Patient:innen (niedrig dosiertes CsA, hoch dosiertes
CsA, Rituximab, andere Immunsuppression)
e Erstlinien-Therapien bei FSGS-Patient:innen (niedrig dosiertes CsA, hoch dosiertes

CsA, Rituximab, andere Immunsuppression)

Fur die Untersuchung der Zweitlinien-Therapie bei MCGN bzw. FSGS-Patient:.innen wurden,

je nach Erstlinien-Therapie, Gruppen definiert:

e Zweitlinien-Immunsuppression bei MCGN-Patient:innen
o Zweitlinien-Therapien nach Versagen der Therapie mit niedrig dosiertem CsA
o Zweitlinien-Therapien nach Versagen der Therapie mit hoch dosiertem CsA
o Zweitlinien-Therapien nach Versagen der Therapie mit Rituximab

e Zweitlinien-Immunsuppression bei FSGS-Patient:innen
o Zweitlinien-Therapien nach Versagen der Therapie mit niedrig dosiertem CsA
o Zweitlinien-Therapien nach Versagen der Therapie mit hoch dosiertem CsA

o Zweitlinien-Therapien nach Versagen der Therapie mit Rituximab

Bei MCGN bzw. FSGS-Patient:innen, die mit Rituximab behandelt wurden, erfolgte
aufRerdem die Unterteilung in Abh&ngigkeit davon, ob Rituximab als Erst- oder Zweitlinien-

Therapie eingesetzt wurde.

Die folgenden Befunde gingen in die statistische Auswertung mit ein:

e Geschlechterverteilung

e Alter, Albuminurie und Serumkreatinin bei Studienbeginn und bei Beginn des jeweiligen
Beobachtungszeitraumes

e Diagnosen und IFTAin der 1. und 2. Biopsie, Zeit von 1. Biopsie bis Studienbeginn und
von der 1. bis zur 2. Nierenbiopsie

e Anzahl der Patient:innen mit 0 — 5 Relapsen und der Patient:innen mit > 10 Relapsen

vor Studienbeginn
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Anzahl der steroidsensiblen, steroidabhéangigen, steroidresistenten und héaufig
relapsierenden Patient:innen

Anzahl der Patient:innen mit arterieller Hypertonie, Diabetes mellitus, Virusinfektion,
Thromboembolien, und Malignitaten diagnostiziert vor und wahrend der Studie, Anzahl
der Patient:innen unter supportiver Therapie (RAAS-Blocker, Statine, Antikoagulation,
Diuretika)

Anzahl der Patient:innen mit Prednisolon-Therapie, CsA-Therapie, Rituximab-Therapie
oder anderer Immunsuppression vor Studienbeginn

Dauer der Beobachtung, der CsA-Therapie und der Prednisolon-Therapie

Anzahl der Patient:innen mit begleitender Prednisolon-Therapie

Anzahl der Patient:innen, bei denen CsA (hoch oder niedrig dosiert) ausgeschlichen
werden konnte

Anzahl der Patient:innen mit Komplettremission, partieller Remission oder Relaps der
Proteinurie, Dauer bis Komplettremission, partieller Remission oder Relaps der
Proteinurie, Anzahl der Relapse pro Patient:in und Jahr

Bei Patient:innen mit Rituximab-Therapie wurden die Zeit zwischen den Rituximab-
Applikationen, die kumulative Rituximab-Dosis und die Anzahl der Rituximab-

Anwendungen untersucht.

3.5 Definitionen

Die in dieser Studie verwendeten Definitionen flir Komplettremission, partielle Remission,

Relaps, Steroidresistenz, Steroidabhangigkeit und haufig relapsierendes nephrotisches

Syndrom basieren auf der KDIGO Leitlinie fur Glomerulonephritiden (Kidney Disease:

Improving Global Outcomes (KDIGO) Glomerular Diseases Work Group, 2021).

3.5.1 Komplettremission

Eine Komplettremission wird als eine Proteinurie < 300 mg/24 h oder < 300 mg/g Kreatinin im

Urin definiert, mit stabilem Serumkreatinin und einem Serumalbumin von > 3,5 g/dI.

3.5.2 Partielle Remission

Die partielle Remission zeichnet sich durch eine Proteinurie zwischen > 300 mg/24 h und <

3,5 g/24h (> 300 mg/g Kreatinin im Urin und < 3,5 g/g Kreatinin im Urin) aus sowie durch eine
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Minderung der Proteinurie um mindestens die Halfte des Ausgangswertes, insofern die
aktuelle Proteinurie < 3,5 g/24 h (< 3,5 g/g Kreatinin im Urin) betragt.

3.5.3 Relaps der Proteinurie

Ein Relaps der Proteinurie kann nur diagnostiziert werden, wenn zuvor eine Remission erreicht
wurde. Ein Anstieg der Proteinurie auf > 3,5 g/24 h (> 3,5 g/g Kreatinin im Urin) nach einer
Komplettremission wurde als Relaps der Proteinurie definiert. Insofern nur eine partielle
Remission erreicht werden konnte, gilt ein Anstieg um 100 % und > 3,5 g/24 h als Relaps. Ein
Relaps wurde in dieser Studie zudem durch die Notwendigkeit einer Umstellung der
bestehenden Immunsuppression definiert. Diese Definition wurde hinzugenommen, weil
aufgrund des langen und komplexen Krankheitsverlaufs der in dieser Studie teilnehmenden
Patient:innen bei einem Relaps der Proteinurie (zum Teil unter bestehender
immunsuppressiver Therapie) eine Umstellung der Therapie notwendig wurde, bevor die
Patient:innen eine Proteinurie von > 3,5 g/d entwickelten. In diesen Fallen wurde nicht
zwingend auf die Entwicklung einer nephrotischen Proteinurie gewartet, bevor die

immunsuppressive Therapie umgestellt wurde.

3.5.4 Steroidresistenz

Eine Steroidresistenz lag vor, wenn trotz einer taglichen Therapie mit 1 mg/kg KG Prednisolon
Uber mehr als vier Monate eine Proteinurie > 3,5 g/24 h persistiert und diese um weniger als

die Halfte vom Ausgangswert reduziert werden konnte.

3.5.5 Steroidabhéangigkeit

Eine Steroidabhangigkeit besteht, wenn Relapse der Proteinurie wahrend oder innerhalb von

zwei Wochen nach Ausschleichen einer Steroid-Therapie auftreten.

3.5.6 Haufig relapsierendes nephrotisches Syndrom

Ein haufig relapsierendes nephrotisches Syndrom wurde diagnostiziert, wenn zwei oder mehr
Relapse einer Proteinurie innerhalb von sechs Monaten bzw. vier oder mehr Relapse einer

Proteinurie innerhalb von einem Jahr eingetreten sind.
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3.5.7 Unbekanntes Steroidverhalten

Fur Patientiinnen, bei denen das Steroidverhalten nicht sicher zu erheben war, da
beispielsweise eine Steroidtherapie aufgrund von Kontraindikationen nicht durchgefiihrt

werden konnte, wurde das Steroidverhalten als unbekannt definiert.

3.6 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung der Patient:innendaten erfolgte anonymisiert und unter Einhaltung
aller ethischen und datenschutzrechtlichen Vorgaben, einschlieRBlich der Deklaration von
Helsinki in ihrer aktuellen Fassung von Oktober 2013 und der EU-Datenschutzverordnung. Bei
folgenden Angaben wurden Medianwerte (inklusive der 1. und 3. Quartilwerte) ermittelt und
mogliche Unterschiede zwischen den verschiedenen Gruppen wurden mittels des Mann-
Whitney-U-Tests untersucht:

e Alter bei Studienbeginn sowie bei der 1. und 2. Biopsie

e IFTAinder 1. und 2. Biopsie

e Zeitvon der 1. Biopsie bis Studienbeginn

e Zeit von der 1. bis zur 2. Biopsie

e Albuminurie bei Studienbeginn und Beginn jedes Beobachtungszeitraumes

e Serumkreatinin bei Studienbeginn, zu Beginn jedes Beobachtungszeitraumes und zum
Ende jedes Beobachtungszeitraumes

e Dauer der Beobachtung, der CsA-Therapie und der Steroid-Therapie

e Zeit bis zur Remission (partiell sowie komplett) und von Remission bis Relaps

Bei folgenden Angaben erfolgte die Ermittlung von Patient:innenzahl und prozentualem Anteil.
Mégliche Unterschiede zwischen den verschiedenen Gruppen wurden mittels des Fisher’s-

Exact-Tests untersucht:

e Patient:innen, die unter einer Steroidsensibilitat, Steroidabhangigkeit, Steroidresistenz
oder haufig relapsierendem nephrotischem Syndrom litten

e Patientiinnen, die 0 —5 Relapse vor Studienbeginn erlitten, Patient:innen, die > 10
Relapse vor Studienbeginn erlitten

e Patientiinnen, die an einer arteriellen Hypertonie, Diabetes mellitus, Virusinfektionen,
Thromboembolien, Malignom vor Studienbeginn und wahrend des jeweiligen

Beobachtungszeitraumes erkrankten
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e Patientiinnen, die mit RAAS-Blockern, Statinen, Antikoagulation, Diuretika vor
Studienbeginn und wahrend des jeweiligen Beobachtungszeitraumes therapiert
wurden

e Patientiinnen, die mit Prednisolon, CsA, Rituximab, Cyclophosphamid, MMF,
Levamisol vor Studienbeginn wahrend des jeweiligen Beobachtungszeitraumes
therapiert wurden

e Patientiinnen, die eine Komplettremission erreichten, Patient:innen, die eine partielle
Remission erreichten

¢ Patient:iinnen, die einen Relaps erlitten

Die statistischen Tests wurden mit dem Programm IBM SPSS Statistics Version 27 durch-
gefuihrt. Der Alpha-Fehler wurde als p < 0,05 definiert. Im Falle multipler Tests wurde die
Bonferroni-Korrektur angewandt, um einer Alpha-Fehler-Kumulierung vorzubeugen. Hier

wurde eine statistische Signifikanz bei p = (0,05/Anzahl der Tests) festgelegt.
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4 Ergebnisse

Das in dieser Studie betrachtete Patientiinnenkollektiv bestand aus 45 Patientiinnen.
Neunundzwanzig (64,4 %) Patient:innen hatten eine bioptisch gesicherte MCGN [13 (44,8 %)

Frauen, 16 (55,2 %) Manner], wahrend bei 16 (35,6 %) Patient:innen mittels Nierenbiopsie

eine FSGS diagnostiziert wurde [vier (25,0 %) Frauen, zwolf (75,0 %) Manner]. Bei

Studienbeginn war das Serumkreatinin der FSGS-Patient:innen signifikant hoher als bei

Patient:innen mit MCGN, wahrend

es bei

allen anderen untersuchten Kklinischen

Charakteristika keine signifikanten Unterschiede gab (Tab. 6). Patient:innen mit FSGS waren

haufiger steroidresistent als Patient:innen mit MCGN, aber der Unterschied erreichte keine

statistische Signifikanz.

MCGN (n = 29) FSGS (n = 16) p-Wert
Medianes Alter Studienbeginn 33,0 (25,0 — 53,0) 33,5 (28,0 — 54,8) 0,52
(Jahre), (IQA)
Steroidsensibel 6 (20,7 %) 1 (6,3 %) 0,39
Steroidabhéngig 13 (44,8 %) 3 (18,8 %) 0,11
Steroidresistent 5 (17,2 %) 7 (43,8 %) 0,08
Haufig relapsierend 3 (10,3 %) 2 (12,5 %) 1,00
Unbekanntes Steroidverhalten 2 (6,9 %) 3 (18,8 %) 0,33
Medianes Alter bei 1. Biopsie 32,0 (16,0 - 51,0) 30,5 (26,3 — 50,8) 0,46
(Jahre), (IQA)
Mediane IFTA in der 1. Biopsie (%), | 5,0 (0,0 —10,0) 10,0 (5,0 - 30,0) 0,08
(IQA) n=17 n=11
Mediane Zeit von 1. Biopsie bis 2,0(0,0-6,0) 3,0(0,3-4,0) 0,33
Studienbeginn (Jahre), (IQA)
Patient:innen mit 0 — 5 Relapsen vor | 21 (72,4 %) 10 (62,5 %) 0,52
Studienbeginn
Patient:innen mit > 10 Relapsen vor | 4 (13,8 %) 0 (0,0 %) 0,28
Studienbeginn
Mediane Albuminurie bei Studien- 25(0,1-6,1) 1,8 (0,2-3,0) 0,47
beginn (g/g Kreatinin), (IQA) n=24 n=14
Medianes Serumkreatinin bei 0,8(0,7-1,2) 1,3(1,0-1,7) 0,02
Studienbeginn (mg/dl), (IQA) n=22 n=16

Tabelle 6: Klinische Charakteristika der Patient:innen zum Zeitpunkt Studienbeginns. FSGS: Fokal

segmentale  Glomerulosklerose. IFTA:

Interstitielle

Fibrose
Interquartilsabstand. MCGN: Minimal-Change-Glomerulonephritis.

und  Tubulusatrophie

IQA:
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Bei elf (37,9 %) MCGN-Patient:innen und neun (56,3 %) an einer FSGS erkrankten
Patient:innen erfolgte im weiteren Verlauf der Erkrankung eine zweite Nierenbiopsie. Bei
einem (3,4 %) MCGN Patienten wurde in der ersten Nierenbiopsie zusatzlich eine
mesangioproliferative Glomerulonephritis festgestellt, die in der zweiten Nierenbiopsie nicht
bestatigt werden konnte. Bei drei (18,8 %) FSGS-Patient:innen wurde in der ersten Biopsie
zunachst die Diagnose MCGN gestellt und erst die zweite Biopsie erbrachte die Diagnose
FSGS. Bei einem (6,3 %) FSGS Patienten wurde zusatzlich zur FSGS eine zweite renale
Diagnose mittels Nierenbiopsie gestellt, es handelte sich um eine Immunglobulin-A-
Nephropathie. Unter den Patient:innen, bei denen eine zweite Nierenbiopsie durchgefuhrt
wurde, waren zum Zeitpunkt der ersten Biopsie die FSGS-Patient:innen signifikant alter als die
MCGN-Patient:innen (Tabelle 7). Zum Zeitpunkt der zweiten Biopsie hatte der Altersabstand
zwischen diesen Patient:innen abgenommen und war nicht mehr statistisch signifikant. Die
IFTA war bei Patient:innen mit FSGS ausgepragter als bei Patient:innen mit MCGN in der
ersten Biopsie. Dieser Unterschied nahm in den zweiten Biopsien zu, erreichte jedoch keine

statistische Signifikanz.

Patient:innen mit 2. Biopsie MCGN (n =11) FSGS (n=9) p-Wert
Medianes Alter bei 1. Biopsie 19,0 (14,0 — 28,0) 30,0 (29,0 — 41,0) 0,04
(Jahre), (IQA)

Mediane Zeit von 1. Biopsie bis 5,0(3,0-8,5) 4,0 (1,0-4,0) 0,08
Studienbeginn (Jahre), (IQA)

Medianes Alter bei 2. Biopsie 25,0 (22,0-32,5) | 33,0(32,0-46,0)0 |0,10
(Jahre)

Mediane Zeit von 1. Biopsie bis 2. 3,3(3,0-8,0) 4,0(0,8-4,5) 0,34
Biopsie (Jahre), (IQA)

Mediane IFTA in der 1. Biopsie (%), | 0,0 (0,0 —15,0) 7,5(1,3-25,0) 0,50
(1QA) n=3 n=6

Mediane IFTA in der 2. Biopsie (%), | 5,0 (5,0 -17,5) 20,0 (145-32,5) |0,17
(IQA) n==6 n=8

Tabelle 7: Alter, Zeitpunkt und IFTA in der ersten und zweiten Nierenbiopsie. FSGS: Fokal segmentale
Glomerulosklerose. IFTA: Interstitielle Fibrose und Tubulusatrophie. IQA: Interquartilsabstand. MCGN:
Minimal-Change-Glomerulonephritis.

4.1 Diagnosen und Medikation bei Studienbeginn

Die haufigste Nebenerkrankung bei sowohl MCGN- als auch FSGS- Patientiinnen war eine
arterielle Hypertonie (Tab. 8). Fir keine Nebendiagnose konnte ein statistisch signifikanter

Unterschied in der Pravalenz gesehen werden. Eine Lungenarterienembolie wurde bei jeweils
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eine:r Patient:in mit MCGN und FSGS zum Zeitpunkt des Studienbeginns diagnostiziert. Die
anderen Thromboembolien wurden fiinf Monate bzw. neun Jahre vor Studienbeginn fest-
gestellt. Bei drei Patient:innen wurde ein maligner Tumor vor Studienbeginn diagnostiziert. Es
handelte sich hierbei um zwei Patientinnen mit MCGN (ein Melanom neun Jahre vor
Studienbeginn und ein Kolonkarzinom fuinf Jahre vor Studienbeginn) und einen Patienten mit
FSGS (Bronchialkarzinom und Harnblasenkarzinom 15 Jahre bzw. finf Jahre vor
Studienbeginn). Zwolf (41,4 %) Patient:innen mit MCGN und sieben (43,8 %) Patient:innen mit
FSGS hatten bereits mehrere immunsuppressive Therapien vor Beginn der Studie.

Signifikante Unterschiede konnten in zwei Kategorien festgestellt werden: FSGS-Patient:innen

erhielten haufiger RAAS-Blocker und Statine vor Studienbeginn.

MCGN (n = 29) FSGS (n = 16) p- Wert
Arterieller Hypertonie 14 (48,3 %) 10 (62,5 %) 0,53
Diabetes mellitus 3 (10,3 %) 0 (0,0 %) 0,54
Virusinfektion 3 (10,3 %) 3 (18,8 %) 0,65
Thromboembolien 3 (10,3 %) 1 TVT, 2 LAE 1(6,3 %) 1 LAE 1,00
Malignom 2 (6,9 %) 1 (6,3 %) 1,00
RAAS-Blocker 12 (41,4 %) 14 (87,5 %) <0,01
Statine 5 (17,2 %) 8 (50,0 %) 0,04
Antikoagulation 8 (27,6 %) 4 (25,0 %) 1,00
Diuretika 9 (31,0 %) 10 (62,5 %) 0,06
Prednisolon 26 (89,7 %) 13 (81,3 %) 0,65
CsA 10 (34,5 %) 7 (43,8 %) 0,75
Rituximab 2 (6,9 %) 0 (0,0 %) 0,53
Cyclophosphamid 4 (13,8 %) 1 (6,3 %) 0,64
MMF 7 (24,1 %) 4 (25,0 %) 1,00
Levamisol 4 (13,8 %) 0 (0,0 %) 0,28

Tabelle 8: Vorerkrankungen und immunsuppressive Medikation der Patient:innen vor Studienbeginn.
CsA: Cyclosporin A. FSGS: Fokal segmentale Glomerulosklerose. RTX: Rituximab. MCGN: Minimal-
Change-Glomerulonephritis. MMF: Mycophenolat-Mofetil. TVT: tiefe Venenthrombose der Beine; LAE:
Lungenarterienembolie. RAAS-Blocker: Inhibitoren des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems.
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4.2 Initiale immunsuppressive Therapie

4.2.1 Erstlinien-Therapie bei MCGN-Patient:innen

Die initiale immunsuppressive Therapie nach Studienbeginn bei Patient:innen mit MCGN war
niedrig dosiertes CsA bei neun (31,0 %), hoch dosiertes CsA bei vier (13,8 %), Rituximab bei

zehn (34,5%) und andere
(89,7 %)

Sechsundzwanzig

Patient:innen

Immunsuppressiva bei

hatten

sechs (21,7 %)

bereits vor

Studienbeginn

Patient:innen.

eine

immunsuppressive Therapie erhalten. Eine Mehrheit (80,0 %) der mit Rituximab behandelten

Patient:innen hatte vor Studienbeginn eine CsA Vorbehandlung erhalten (Tab. 9).

Steroidverhalten

MCGN Niedrig Hoch dosiertes | RTX Andere IS
dosiertes CsA | CsA(n=4) (n=10) (n=6)
(n=9)

Medianes Alter 42,0 27,0 28,0 56,5

(Jahre), (IQA) (30,0 -53,0) (25,8 - 33,0) (19,3-32,8) | (43,5-70,3)

Mediane Albumin- 0,2 1,6 u.0,0 4,9 5,2

urie (g/g Kreatinin), (0,0-3,5) n=2 (0,4-10,4) (4,5-6,3)

(IQA) n=9 n=7 ne6

Medianes Serum- 0,9 0,8u.0,7 0,8 13

kreatinin (mg/dl), (0,7-1,0) n=2 (0,6 —0,9) (1,0-1,4)

(IQA) n=7 n=8 n=5

Prednisolon vor 9 (100 %) 4 (100 %) 10 (100 %) 3 (50,0 %)

Studienbeginn

CsA vor Studien- 0 (0,0 %) 1 (25,0 %) 8 (80,0 %) 1 (16,7 %)

beginn

RTX vor Studien- 0 (0,0 %) 0 (0,0 %) 2 (20,0 %) 0 (0,0 %)

beginn

Andere IS vor 1(11,1 %) 0 (0,0 %) 5 (50,0 %) 2 (33,3 %)

Studienbeginn

Steroidsensibel 2 (22,2 %) 0 (0,0 %) 1 (10,0 %) 3 (50,0 %)

Steroidabhangig 5 (55,6 %) 1 (25,0 %) 5 (50,0 %) 2 (33,3 %)

Steroidresistent 2 (22,2 %) 1 (25,0 %) 1 (10,0 %) 1 (16,7 %)

Haufig relapsierend | 0 (0,0 %) 1 (25,0 %) 2 (20,0 %) 0 (0,0 %)

Unbekanntes 0 (0,0 %) 1 (25,0 %) 1 (10,0 %) 0 (0,0 %)

Tabelle 9: Klinische Charakteristika bei Studienbeginn und immunsuppressive Therapien der MCGN-
Patient:innen vor Einschluss in die Studie. CsA: Cyclosporin A. IQA: Interquartilsabstand. IS =
Immunsuppression. MCGN: Minimal-Change-Glomerulonephritis. RTX: Rituximab. u.: und.
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Die mediane Albuminurie zu Beginn der Studie war bei Patient:innen, die mit Rituximab oder
einer anderen Immunsuppression als CsA behandelt wurden, deutlich hdher als bei

Patientiinnen, die eine CsA-Therapie erhielten (p = 0,05, Tab. 22, siehe Anhang).

MCGN Niedrig Hoch dosiertes | Rituximab Andere IS
dosiertes CsA (n=4) (n=10) (n=16)
CsA(n=9)

Mediane Dauer der 9 18 72 375

Beobachtung (Monate), (7,0-16,0) (5,3-30,3) (45,4 -102,8) | (7,8—-61,5)

(IQA)

Mediane Dauer CsA- 9 18 -/- -/-

Therapie (Monate), (IQA) (7,0-16,0) (5,3-30,3)

Patient:innen mit 9 (100 %) 3 (75,0 %) 9 (90,0 %) 6 (100 %)

begleitender Prednisolon-

Therapie

Mediane Dauer Prednisolon | 7 6 36 8

Therapie (Monate), (IQA) (2,0-9,0) (4,0-18,5) (14,0-58,0) | (6,0-8,5)

Komplettremissionen 7 (77,8 %) 3 (75,0 %) 8 (80,0 %) 5 (83,3 %)

Mediane Zeit bis 0,13 1,0 2,3 1,0

Komplettremission (0,0-2,3) (0,5-1,5) (0,8 —24,0) (0,3-4,0)

(Monate), (IQA)

Partielle Remissionen 9 (100 %) 4 (100 %) 10 (100 %) 5 (83,3 %)

Mediane Zeit bis partielle 0,0 0,0 15 1,0

Remission (Monate), (IQA) | (0,0 -0,3) (0,0-1,0) (0,1 -12,3) (0,3-3,0)

Patient:innen mit Relaps 7 (77,8 %) 4 (100 %) 9 (90,0 %) 4 (66,7 %)

Anzahl der Relapse mit 2 (22,2 %) 2 (50,0 %) 9 (90,0 %) 1 (16,7 %)

nephrotischer Proteinurie

Mediane Zeit von 6,0 4.9 6,5 8,3

Remission bis Relaps (1,6 —8,0) (4,8-4,9) (1,5-17,0) (5,8 - 20,6)

(Monate), (IQA)

Anzahl der Relapse/ 0,1 0,5 0,1 0,0

Patient:in und Jahr

Medianes Serumkreatinin 0,8 11 0,8 1,0

am Ende der (0,7-0,9) 1,1-12) (0,8-0,9) (0,8-1,2)

Beobachtungszeit (mg/dl), n=3 n=9

(IQA)

Tabelle 10: Klinisches Ansprechen auf die initiale Therapie bei MCGN-Patient:innen. CsA: Cyclosporin
A. IQA: Interquartilsabstand. IS = Immunsuppression. MCGN: Minimal-Change-Glomerulonephritis. -/-:
keine Daten.
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Remissionen der Proteinurie waren nach der Erstlinien-Therapie in allen Immunsuppressiva-
Gruppen haufig und traten regelhaft innerhalb von wenigen Wochen ein (Tabelle 10). Hierbei
konnten keine signifikanten Unterschiede zwischen den mit RTX oder mit CsA behandelten
Patient:innen festgestellt werden. Eine Remission der Proteinurie wurde bei allen Patient:innen
erreicht, die mit CsA oder Rituximab behandelt wurden, wahrend eine komplette Remission
bei 75-83% der

Beobachtungszeit war bei Patient:innen mit niedrig dosiertem CsA signifikant kiirzer als bei

Patient:innen in jeder Gruppe erzielt wurde. Die Dauer der
Patient:innen mit Rituximab (Tab. 23, siehe Anhang). Unter der Therapie mit niedrig dosiertem
CsA und anderer Immunsuppression erlitten Patient:innen signifikant seltener Relapse einer
nephrotischen Proteinurie als unter der Therapie mit Rituximab. Diese Signifikanz trifft nur far
das Auftreten von Relapsen mit einer nephrotischen Proteinurie zu, wahrend die Unterschiede
in der Notwendigkeit einer neuen Immunsuppression nicht statistisch signifikant waren. Hierbei
muss bericksichtigt werden, dass wahrend der gesamten Beobachtungszeit bei zwei (22,2 %)
der Patient:innen mit niedrig dosiertem CsA und keinem/keiner (0,0 %) der Patient:innen mit
hoch dosiertem CsA die Behandlung erfolgreich ausgeschlichen werden konnte (Tab. 10).

AuRRerdem waren Relapse mit 66,7 — 100 % der Patient:innen insgesamt sehr haufig.

Neben einer MCGN litten 14 Patient:innen (48,3 %) unter einem arteriellen Hypertonus und
die haufigste supportive Therapie war ein RAAS-Blocker (Tab. 11). Es zeigten sich keine
statistisch signifikanten Unterschiede der Medikation und Nebendiagnosen zwischen den

Patient:innengruppen (Tabelle 24, siehe Anhang).

MCGN Niedrig dosiertes | Hoch dosiertes | Rituximab Andere IS
CsA(n=9) CsA (n=4) (n=10) (n=16)

RAAS-Blocker 7 (77,8 %) 3 (75,0 %) 4 (40,0 %) 4 (66,7 %)
Statine 3 (33,3 %) 1 (25,0 %) 1 (10,0 %) 3 (50,0 %)
Antikoagulation 3 (33,3 %) 0 (0,0 %) 1 (10,0 %) 2 (33,3 %)
Diuretika 2 (22,2 %) 0 (0,0 %) 1 (10,0 %) 0 (0,0 %)
Arterieller 3 (33,3 %) 2 (50,0 %) 4 (40,0 %) 5 (83,3 %)
Hypertonus

Diabetes mellitus | 1 (11,1 %) 1 (25,0 %) 1 (10,0 %) 1 (16,7 %)
Thromboembolien | 1 (11,1 %) 0 (0,0 %) 0 (0,0 %) 1 (16,7 %)

Tabelle 11: Weitere Medikamente und Diagnosen bei MCGN-Patient:iinnen wéahrend der initialen
Therapie. CsA: Cyclosporin A. IS = Immunsuppression. MCGN: Minimal-Change-Glomerulonephritis.
RAAS-Blocker: Inhibitoren des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems.
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4.2.2 Erstlinien-Therapie bei FSGS-Patient.innen

Es wurden sieben (43,8 %) FSGS-Patient:innen initial mit niedrig dosiertem CsA und drei
(18,8 %) mit hoch dosiertem CsA behandelt. Einer (6,3 %) der FSGS-Patient:innen erhielt

initial Rituximab und funf (31,3 %) Patient:innen andere Immunsuppressiva (Tab. 12).

FSGS Niedrig Hoch Rituximab | Andere IS
dosiertes CsA | dosiertes CsA | (n =1) (n=5)
(n=7) (n=3)

Medianes Alter (Jahre), 45,0 54,0 33,0* 28,0

(IQA) (37,5-64,5) | (36,0 -62,5) (27,0 — 30,0)

Mediane Albuminurie (g/g | 0,8 2,0 -/- 3,1

Kreatinin), (IQA) (0,7-1,8) (0,8-2,0) (2,9-4,0)
n==6

Medianes Serumkreatinin | 1,2 1,9 1,3* 13

Prednisolon vor 5 (71,4 %) 2 (66,7 %) 1 (100 %) 5 (100 %)

Studienbeginn

CsA vor Studienbeginn 2 (28,6 %) 2 (66,7 %) 1 (100 %) 2 (40,0 %)

RTX vor Studienbeginn 0 (0,0 %) 0 (0,0 %) 0 (0,0 %) 0 (0,0 %)

Andere IS vor Studien- 0 (0,0 %) 1 (33,3 %) 1 (100 %) 2 (40,0 %)

beginn

Mediane IFTA 1. Biopsie 30,0 5,0 0,0* 30,0

(%), (IQA) (23,8-32,5 |(2,5-75) (20,0 - 35,0)

n=3

Mediane IFTA 2. Biopsie 20,0 50*u.20,0* | 16,0* 35,0

(%), (1IQA) (15,0-35,0) |n=2 (32,5-37,5)

Steroidsensibel 0 (0,0 %) 1 (33,3 %) 0 (0,0 %) 0 (0,0 %)

Steroidabhangig 2 (28,6 %) 1 (33,3 %) 0 (0,0 %) 0 (0,0 %)

Steroidresistent 2 (28,6 %) 1 (33,3 %) 1 (100 %) 3 (60,0 %)

Haufig relapsierend 2 (28,6 %) 0 (0,0 %) 0 (0,0 %) 0 (0,0 %)

Unbekanntes Steroid- 1(14,3 %) 0 (0,0 %) 0 (0,0 %) 2 (40,0 %)

verhalten

Tabelle 12: Klinische Charakteristika bei Studienbeginn und immunsuppressive Therapien der FSGS-
Patient:innen vor Einschluss in die Studie. CsA: Cyclosporin A. FSGS: Fokal segmentale
Glomerulosklerose. IFTA: Interstitielle Fibrose und Tubulusatrophie. IQA: Interquartilsabstand. IS =
Immunsuppression. RTX = Rituximab. u.: und. *: Bei n<3 ist der absolute Wert und nicht der
Medianwert angegeben. -/-: keine Daten.
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In Bezug auf das klinische Ansprechen konnten keine signifikanten Unterschiede zwischen

den Patient:innengruppen gezeigt werden (Tab. 13 und Tab. 25, siehe Anhang).

FSGS Niedrig Hoch dosiertes | Rituximab Andere IS
dosiertes CsA CsA (n=23) (n=1) (n=5)
(n=7)

Mediane Dauer der 245 7,0 40* 60,0

Beobachtung (Monate), (13,5-52,5) (4,0-29,0) (5,0-79,0)

(IQA)

Mediane Dauer CsA 24,0 7,0 -/- -/-

Therapie (Monate), (IQA) | (13,5 —29,5) (4,0-21,0)

Patient:innen mit 5 (71,0 %) 2 (66,7 %) 1 (100 %) 4 (80,0 %)

begleitender Prednisolon-

Therapie

Mediane Dauer Predni- 6,0 7,0* 40* 8,0

solon Therapie (Monate), | (4,0 —6,0) (6,0 - 8,5)

(IQA)

Komplettremissionen 3 (42,9 %) 2 (66,7 %) 0 (0,0 %) 1 (20,0 %)

Mediane Zeit bis 0,0 13,0 -/- 0,0*

Komplettremission (0,0-0,0) (6,5-19,5)

(Monate), (IQA)

Partielle Remissionen 5 (71,4 %) 3 (100 %) 1 (100 %) 3 (60,0 %)

Mediane Zeit bis partielle | 0,0 0 4,0* 0,0

Remission (Monate), (0,0-0,0) (0,0-0,0) (0,0-1,8)

(IQA)

Patient:innen mit Relaps | 4 (80,0 %) 1 (33,3 %) 1 (100 %) 1 (33,3 %)

Anzahl der Relapse mit 3 (60,0 %) 1 (33,3 %) 1 (100 %) 1 (33,3 %)

nephrotischer Proteinurie

Mediane Zeit von 14,0 85* 40* 7,0*

Remission bis Relaps (7,3-20,3)

(Monate), (IQA)

Anzahl der Relapse/ 0,2 0,5 1,0 0,6

Patient:innen und Jahr

Medianes Serumkreatinin | 1,2 19 * u 23 *|13* 1,7

am Ende der (1,0-1,5) n=2 1,7-1,9)

Beobachtungszeit n==6

(mg/dl), (IQA)

Tabelle 13: Klinisches Ansprechen auf die initiale Therapie bei FSGS-Patient:innen. CsA: Cyclosporin
A. FSGS: Fokal segmentale Glomerulosklerose. IQA: Interquartilsabstand. IS = Immunsuppression. u.:
und. *: Bei n < 3 ist der absolute Wert und nicht der Medianwert angegeben. -/-: keine Daten.

42




Unter der Therapie mit Immunsuppressiva erzielten zwolf (80,0 %) FSGS-Patient:innen
mindestens eine partielle Remission, wahrend sechs (40,0 %) Patientiinnen eine
Komplettremission der Proteinurie erreichten. Ein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Therapiemodellen konnte nicht gezeigt werden. Bei zwei (28,6 %) der
Patient:innen mit niedrig dosierter CsA-Therapie konnte das CsA ausgeschlichen werden. Sie
erlitten im Anschluss keinen Relaps. Unter den Patient:innen mit hoch dosierter CsA-Therapie
konnte ein (33,3 %) Patient zunachst ausgeschlichen werden, dieser erlitt 13 Monate spater
einen Relaps (Tab. 13). Es zeigten sich in Hinblick auf die klinischen Charakteristika bei
Studienbeginn keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den Vergleichsgruppen
(Tab. 26, siehe Anhang). Wahrend der Beobachtungszeit kam es bei einem FSGS-Patienten
22 Monate nach Behandlungsbeginn mit niedrig dosiertem CsA zu einer Verdopplung des
Serumkreatinins. Dieser Patient wurde wahrend der gesamten Studiendauer nur mit niedrig
dosiertem CsA therapiert. Der letzte vor Studienende bestimmte Serumkreatinin-Wert dieses
Patienten lag bei 3,0 mg/dl. Patient:innen mit niedrig dosiertem CsA erlitten weniger Relapse
pro Patient:in und Jahr. Die Beobachtungszeit der mit niedrig dosiertem CsA behandelten
Patient:innen war langer, so wie die Gesamtanzahl an Relapsen, als bei Patient:innen mit hoch
dosiertem CsA (Tab. 13).

Alle FSGS-Patient:innen nahmen wahrend der Beobachtungszeit einen RAAS-Blocker ein
(Tab. 14). Die haufigste Nebendiagnose unter den FSGS-Patient:innen war die arterielle
Hypertonie, allerdings konnten keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den

verschiedenen Behandlungsgruppen beobachtet werden (Tab. 27, siehe Anhang).

FSGS-Patient:innen Niedrig Hoch dosiertes | Rituximab Andere IS
dosiertes CsA(n | CsA(nh=3) (n=1) (n=5)
=7)
RAAS-Blocker 7 (100 %) 3 (100 %) 1 (100 %) 5 (100 %)
Statine 3 (42,9 %) 2 (66,7 %) 1 (100 %) 3 (60,0 %)
Antikoagulation 1 (14,3 %) 0 (0,0 %) 1 (100 %) 0 (0,0 %)
Diuretika 3 (42,9 %) 3 (100 %) 1 (100 %) | 1 (100 %)
Arterieller Hypertonus 5 (71,4 %) 2 (66,7 %) 0 (0,0 %) 4 (80,0 %)
Virusinfektion 1 (14,3 %) 0 (0,0 %) 0 (0,0 %) 0 (0,0 %)

Tabelle 14: Weitere Medikamente und Diagnosen bei FSGS-Patient:iinnen wahrend der initialen
Therapie. CsA: Cyclosporin A. FSGS: Fokal segmentale Glomerulosklerose. IS: Immunsuppression.
RAAS-Blocker: Inhibitoren des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems.
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4.3 Zweitlinien-Immunsuppression wahrend der Studie bei MCGN-

Patient:innen

Von 29 MCGN-Patient:innen erhielten 16 (55,2 %) Patient:innen im Anschluss an die initiale

Immunsuppression eine andere zweite Immunsuppression. MCGN-Patient:innen wurden am

haufigsten auf hoch dosiertes Steroid umgestellt (Tab. 15).

MCGN-Patient:innen 2.1S: Hoch 2.1S: RTX 2.1S: Hoch 2.1S: 2.1S:

mit Zweitlinien- dosiertes dosiertes CYC MMF
Therapie CsA Steroid

1. IS: Niedrig 2 2 2 1 0
dosiertes CsA(n=7) | (28,6 %) (28,6 %) (28,6 %) (14,3 %) | (0,0 %)
1. IS: Hoch dosiertes N/A 2 0 1 1

CsA (n=4) (50,0 %) (0,0 %) (25,0 %) | (25,0 %)
1LIS:RTX (n=1) 0 (0,0 %) N/A 1 (100 %) 0 (0,0 %) | 0 (0,0 %)
1.1S: Andere IS(n=4) | 0 (0,0 %) 1 (25,0 %) 3 (75,0 %) 0 (0,0 %) | 0 (0,0 %)

MCGN-Patient:innen.

Tab. 15: Zweite Immunsuppression bei CsA: Cyclosporin A. CYC:
Cyclophosphamid. 1S: Immunsuppression. MCGN: Minimal-Change-Glomerulonephritis. MMF:
Mycophenolat Mofetil. N/A: nicht mdglich. RTX: Rituximab.

4.3.1 Zweitlinien-Therapie nach Versagen der Therapie mit niedrig dosiertem
CsA bei MCGN-Patient:innen

Im Anschluss an die Erstlinien-Therapie erhielten funf (55,6 %) der MCGN-Patient:innen,
deren Erstlinien-Therapie aus einer niedrig dosierten CsA-Therapie bestand, entweder hoch
dosiertes CsA, Rituximab oder Cyclophosphamid. Im Verlauf der Beobachtungszeit der funf
Patient:innen kam es bei allen zu Komplettremissionen der Proteinurie (Tab. 16). Eine
Patientin, die mit hoch dosiertem CsA als Zweitlinien-Therapie behandelt wurde, entwickelte

im Verlauf der Beobachtungszeit erneut eine nephrotische Proteinurie.
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MCGN-Patient:innen Zweitlinien-Therapie Hoch dosiertes | RTX cYcC
CsA(n=2) (n=2) (n=1)
Alter zu Beginn der Zweitlinien-Therapie 43 u. 31 34 u.17 53,0
(Jahre)
Albuminurie zu Beginn der Zweitlinien- 2,4u.1,3 9,3* 6,0
Therapie (g/g Kreatinin)
Serumkreatinin zu Beginn der Zweitlinien- 0,6u.1,0 0,5 1,8
Therapie (mg/dl)
Steroidsensibel 0 (0,0 %) 1 (50,0 %) 0 (0,0 %)
Steroidabhéngig 1 (50,0 %) 1 (50,0 %) 0 (0,0 %)
Steroidresistent 1 (50,0 %) 0 (0,0 %) 1 (100 %)
Dauer der Beobachtung (Monate) 65 u. 35 3u.68 3,0
Dauer CsA-Therapie (Monate) 65 u. 35 -/- -/-
Patient:innen mit begleitender Prednisolon- | 2 (100 %) 2 (100 %) 1 (100 %)
Therapie
Dauer Prednisolon (Monate) 3u. 14 3u. 4 2,0
Komplettremissionen 2 (100 %) 2 (100 %) 1 (100 %)
Zeit bis Komplettremission (Monate) 2u.0 3u.0 1
Partielle Remissionen 2 (100 %) 2 (100 %) 1 (100 %)
Zeit bis partielle Remission (Monate) 0,5u.0 3u.0 1,0
Patient:innen mit Relaps 1 (50,0 %) 0 (0,0 %) 0 (0,0 %)
Relapse mit nephrotischer Proteinurie 1 (50,0 %) 0 (0,0 %) 0 (0,0 %)
Zeit von Remission bis Relaps (Monate) 15 -/- -/-
Serumkreatinin am Ende der Zweitlinien- | 0,7 u. 0,8 0,8u.0,7 0,9
Therapie (mg/dl)

Tabelle 16: Klinische Charakteristika und immunsuppressive Therapien der MCGN-Patient:innen
wahrend der Zweitlinien-Therapie nach niedrig dosiertem CsA. CsA: Cyclosporin A. CYC:
Cyclophosphamid. 1S = Immunsuppression. MCGN: Minimal-Change-Glomerulonephritis. RTX:
Rituximab. u.: und. *: Bei n < 3 ist der absolute Wert und nicht der Medianwert angegeben. -/-: keine
Daten.
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4.3.2 Zweitlinien-Therapie nach Versagen der Therapie mit hoch dosiertem CsA

bei MCGN-Patient:innen

Alle vier Patientiinnen, die eine Erstlinien-Therapie mit hoch dosiertem CsA erhielten,

benttigten eine Zweitlinien-Therapie im weiteren Verlauf (Tab. 17). Alle Patient:innen

erreichten im Rahmen der Zweitlinien-Therapie eine Komplettremission der Proteinurie.

(mg/dl)

MCGN-Patient:innen Zweitlinien-Therapie RTX (n =2) Andere IS (n=2)
Alter zu Beginn der Zweitlinien-Therapie (Jahre) 28 u. 25 53 u. 27
Albuminurie zu Beginn der Zweitlinien-Therapie (g/g | 0,5u. 4,1 130n=1
Kreatinin)

Serumkreatinin zu Beginn der Zweitlinien-Therapie 0,7u.1,2 0,8n=1
(mg/dl)

Steroidabhangig 0 (0,0 %) 1 (50,0 %)
Steroidresistent 1 (50,0 %) 0 (0,0 %)
Haufig relapsierend 0 (0,0 %) 1 (50,0 %)
Unbekanntes Steroidverhalten 1 (50,0 %) 0 (0,0 %)
Dauer der Beobachtung (Monate) 5u.57 3u.14
Patient:innen mit begleitender Prednisolon-Therapie | 1 (50,0 %) 2 (100 %)
Dauer Prednisolon (Monate) 1 2u.14
Komplettremissionen 2 (100 %) 2 (100 %)
Zeit bis Komplettremission (Monate) 5u.33 In=1
Partielle Remissionen 2 (100 %) 2 (100 %)
Zeit bis partielle Remission (Monate) Ou. 33 1n=1
Patient:innen mit Relaps 0 (0,0 %) 1 (50,0 %)
Relapse mit nephrotischer Proteinurie 0 (0,0 %) 1 (50,0 %)
Zeit von Remission bis Relaps (Monate) 0 (0,0 %) unbekannt
Serumkreatinin am Ende der Zweitlinien-Therapie 0,7u.0,8 09u.11

Tab. 17: Klinische Charakteristika und immunsuppressive Therapien der MCGN-Patient:innen wéhrend
der Zweitlinien-Therapie nach hoch dosiertem CsA. CsA: Cyclosporin A. IS = Immunsuppression.
MCGN: Minimal-Change-Glomerulonephritis. RTX: Rituximab. u.: und.
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Unter der Zweitlinien-Therapie mit Rituximab blieb das Serumkreatinin konstant
beziehungsweise sank leicht, wahrend es in der Beobachtungsgruppen der Patient:innen mit

anderer Immunsuppression leicht anstieg.

4.3.3 Zweitlinien-Therapie nach Versagen der Therapie mit Rituximab bei MCGN-

Patient:innen

Keiner der initial mit Rituximab behandelten MCGN-Patient:innen wurde im Verlauf auf eine
andere immunsuppressive Therapie als Steroide oder Rituximab umgestellt. Bei acht (80,0 %)
dieser Patient:innen wurde nach einer medianen Zeit von 31,8 Wochen (IQA = 10,5 -115,8
Wochen) eine erneute Therapie mit Rituximab durchgefiihrt. Insgesamt bendtigten diese
Patient:innen 33 Rituximab-Behandlungen, im Median waren es 3,5 (IQA = 3,0-4,5)
Behandlungen pro Patient:in. Hierbei erhielten sie eine mediane Kumulativdosis von 3,3 g (IQA
= 2,3-5,0 g) Rituximab. Bei funf (62,5 %) Patient.innen mit erneuter Rituximab-Therapie

fuhrte die Behandlung zu einer Remission der Proteinurie.

4.4 Zweitlinien Immunsuppression wéhrend der Studie bei FSGS-
Patient:innen
Von 16 FSGS-Patient:innen erhielten 7 (43,8 %) Patient:innen im Anschluss an die initiale

Immunsuppression eine zweite immunsuppressive Behandlungsstrategie. Die meisten

Patient:innen wurden auf hoch dosiertes Steroid umgestellt (Tab. 18).

FSGS-Patient:innen mit 2. IS: Hoch | 2.IS: RTX 2. IS: Hoch|2.IS:CYC
Zweitlinien-Therapie dosiertes CsA dosiertes

Steroid
1. IS: Niedrig dosiertes CsA | 2 (66,7 %) 0 (0,0 %) 1(33,3%) 0 (0,0%)
(n=3)
1. 1S: Hoch dosiertes CsA N/A 1 (50,0 %) 1 (50,0 %) 0 (0,0 %)
(n=2)
1.IS:RTX (n=1) 0 (0,0 %) N/A 0 (0,0 %) 1 (100 %)
1.1S: Andere IS (n=1) 0 (0,0 %) 0 (0,0 %) 1 (100 %) 0 (0,0 %)

Tab. 18: Zweite Immunsuppression bei FSGS-Patientiinnen. CsA: Cyclosporin A. CYC:
Cyclophosphamid. FSGS: Fokal segmentale Glomerulosklerose. N/A = nicht mdglich. 1S:
Immunsuppression. RTX: Rituximab.
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4.4.1 Zweitlinien-Therapie nach Versagen der Therapie mit niedrig dosiertem
CsA bei FSGS-Patient:innen

Nach der Therapie mit niedrig dosiertem CsA bei FSGS-Patient:innen, erhielten zwei Patienten
(28,6) eine zweite immunsuppressive Therapie mit hoch dosiertem CsA. Bei beiden Patienten
konnte die Therapie mit hoch dosiertem CsA nicht ausgeschlichen werden (Tab. 19). Wéahrend
der Beobachtungszeit kam es bei einem der Patienten zu einer partiellen Remission, in deren
Folge sich nach drei Monaten ein Relaps mit nephrotischer Proteinurie entwickelte. Der andere
Patient erreichte keine Remission und wurde nach viereinhalb Monaten auf eine Rituximab-
Therapie umgestellt. Am Ende der Beobachtungszeit hatten die Patienten Serumkreatinin-
Werte von 1,5 mg/dl und 2,7 mg/dl. Beide Patienten erhielten RAAS-Blocker und Statine und
litten unter einem arteriellen Hypertonus. Unterdessen erhielt nur einer (50,0 %) eine

Antikoagulation sowie Diuretika.

FSGS Patienten mit Zweitlinien-Therapie Hoch dosiertes CsA (n = 2)
Alter bei Beginn der Zweitlinien-Therapie (Jahre) 41 u. 75

Albuminurie bei Beginn der Zweitlinien-Therapie (g/g 8,5u.4,7

Kreatinin)

Serumkreatinin bei Beginn der Zweitlinien-Therapie (mg/dl) | 1,4 u. 2,5

Steroidabhangig 1 (50,0 %)
Haufig relapsierend 1 (50,0 %)
Dauer der Beobachtung (Monate) 4u.24
Dauer CsA-Therapie (Monate) 4u.24
Patienten mit begleitender Prednisolon-Therapie 2 (100 %)
Dauer Prednisolon (Monate) lu. 21

Tabelle 19: Klinische Charakteristika und immunsuppressive Therapien der FSGS Patienten wahrend
der Zweitlinien-Therapie nach niedrig dosiertem CsA. CsA: Cyclosporin A. FSGS: Fokal segmentale
Glomerulosklerose. IS = Immunsuppression. u.: und.

4.4.2 Zweitlinien-Therapie nach Versagen der Therapie mit hoch dosiertem CsA
bei FSGS-Patient:innen

Unter den FSGS-Patient:innen, die initial mit hoch dosiertem CsA behandelt wurden, erfolgte
bei einem (33,3 %) Patienten eine immunsuppressive Umstellung auf Rituximab. Eine

begleitende Therapie mit Steroiden fand nicht statt. Der Patient verblieb bis zum Ende der
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Beobachtungszeit (ein Monat) in einer Komplettremission. Das Serumkreatinin sank nach

Absetzen des hoch dosierten CsA von 2,3 mg/dl auf 1,5 mg/dl am Ende der Beobachtungszeit.

4.4.3 Zweitlinien-Therapie nach Versagen der Therapie mit Rituximab bei FSGS-

Patient:innen

Zu Beginn der Studie erhielt ein FSGS-Patient Rituximab. Eine Umstellung auf intravends
appliziertes Cyclophosphamid (Kumulativdosis von 3,25 @) erfolgte vier Monate nach
Erstapplikation von Rituximab. Eine begleitende Steroid-Therapie (7,5 — 15 mg/d) wurde Uber
die gesamte verbleibende Beobachtungsdauer von 56,0 Monaten fortgefuihrt. Der Patient
erreichte 13,5 Monate nach Beginn der Cyclophosphamid-Therapie eine partielle Remission
mit einer Proteinurie von 2,0 g/g Kreatinin im Urin. Am Ende der Beobachtungszeit betrug die

Proteinurie 3,6 g/g Kreatinin im Urin.

4.5 Rituximab-Wirkung als Erst- und Zweitlinien-Therapie

Neben einer Betrachtung der generellen Wirksamkeit von Rituximab bei FSGS- und MCGN-
Patient:innen, wurde auch die Effektivitat der Therapie untersucht, wenn sie als Erst- bzw.

Zweitlinien-Therapie eingesetzt wurde.

4.5.1 Erst- und Zweitlinien-Therapie mit Rituximab bei MCGN-Patient:innen

Eine Therapie mit Rituximab erfolgte bei 15 (51,7 %) der 29 MCGN-Patient:innen. Bei zehn
Patient:innen wurde Rituximab als Erstlinien-Therapie eingesetzt, wahrend bei den anderen
funf Patient:innen die Rituximab-Gabe als Zweitlinien-Therapie stattfand. In Tabelle 20 wurden
die klinischen Charakteristika und das Therapieansprechen dieser Patient:iinnengruppen
gegenubergestellt. Im Laufe der Beobachtungszeitrdume kam es unter der Therapie mit
Rituximab bei allen Patient:innen zu einer Remission der Proteinurie unabhangig davon, ob
Rituximab als Erst- oder Zweitlinien-Therapie angewandt wurde. Von den Patient:innen, die
Rituximab als Erstlinien-Therapie erhielten, erliten neun (90,0 %) einen Relaps mit
nephrotischer Proteinurie im Median 6,5 Monate (Interquartilsabstand 1,5 — 17,0) nach
Erreichen der Remission. Unter den Patient:innen, die Rituximab als Zweilinientherapie
erhielten, befanden sich vier Patient:innen, die mit CsA in der Erstlinien-Therapie vorbehandelt
waren. Uber die Beobachtungszeit von im Median 31,0 Monaten (4,5 — 59,8) hatte keine dieser

Patient:innen einen Relaps der Proteinurie nach der Rituximab-Behandlung.
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RTX bei MCGN-Patient:innen Erstlinien-Therapie (n | Zweitlinien- p-Wert
=10) Therapie (n = 5)

Medianes Alter bei Beginn RTX | 28,0 28,0 0,85
(Jahre), (IQA) (19,3 - 32,8) (25,0 — 34,0)
Mediane Albuminurie bei Beginn | 4,9 2,3 0,57
RTX (g/g Kreatinin), (IQA) (0,4-10,4) (0,4-44)

n=4
Medianes Serumkreatinin bei 0,8 0,7 0,40
Beginn (mg/dl), (IQA) (0,6 —0,9) (0,6 —0,8)

n=4
Steroidsensibel 1 (10,0 %) 1 (20,0 %) 1,00
Steroidabhéngig 5 (50,0 %) 1 (20,0 %) 0,58
Steroidresistent 1 (10,0 %) 2 (40,0 %) 0,24
Haufig relapsierend 2 (20,0 %) 0 (0,0 %) 0,52
Unbekanntes Steroidverhalten 1 (10,0 %) 1 (20,0 %) 0,56
Mediane Dauer der 72,0 57,0 0,14
Beobachtung (Monate) (IQA) (45,5 -102,8) (5,0 - 68,0)
Patient:innen mit begleitender 9 (90,0 %) 3 (60,0 %) 0,24
Prednisolon-Therapie
Mediane Dauer Prednisolon 36,0 3,0 0,12
(Monate) (IQA) (14,0 - 58,0) (2,0-3,5)

n=3
Komplettremissionen 8 (80,0 %) 4 (80,0 %) 1,00
Mediane Dauer bis Komplett- 2,3 3,5 1,00
remission (Monate) (IQA) (0,8 —24,0) (1,5-12,0)

n=4
Partielle Remissionen 10 (100 %) 5 (100 %) 1,00
Mediane Dauer bis partielle 1,5 2,0 0,80
Remission (Monate), (IQA) (0,1-12,3) (0,0-19,0)
Medianes Serumkreatinin am 0,8 0,8 0,74
Ende der RTX Therapie (mg/dl), | (0,8 —0,9) (0,7-0,8)
(IQA) n=9

Tabelle 20: Klinische Charakteristika, Steroid-Therapie und Wirksamkeit von Rituximab in der Erst- und
Zweitlinien-Therapie bei MCGN-Patient:innen. IQA: Interquartilsabstand. MCGN: Minimal-Change-

Glomerulonephritis. RTX: Rituximab.
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Eine Patientin mit MMF-Erstlinien-Therapie erhielt eine Zweitlinien-Therapie mit Rituximab und
entwickelte 19,3 Monate spéter eine partielle Remission, die nach weiteren 44,0 Monaten in
einen Relaps der Proteinurie mindete. Weitere 14,5 Monate spéater wurde die Patientin
dialysepflichtig. Zum Zeitpunkt der ersten Rituximab- Gabe hatte diese Patientin einen
Serumkreatinin-Wert von 0,6 mg/dl, welcher nach 39,3 Monaten auf 1,5 mg/dl anstieg. Bei
progredienten Serumkreatinin-Werten (bis zu 4,6 mg/dl) folgte die Notwendigkeit zur Dialyse
der Patientin nach weiteren 38,5 Monaten, die bis zum Ende der Beobachtungszeit (23,2

Monate) bestehen blieb.

Ein Grofteil der Patient:innen hatte neben der nephrologischen Erkrankung eine arterielle
Hypertonie, signifikante Unterschiede hinsichtlich Dauerdiagnosen und Medikamenten der

MCGN-Patient:innen konnten nicht festgestellt werden (Tab. 21).

RTX bei MCGN-Patient:innen Erstlinien-Therapie Zweitlinien-Therapie | p-Wert
(n =10) (n=5)
Arterielle Hypertonie 4 (40,0 %) 0 (0,0 %) 0,23
Diabetes mellitus 1 (10,0 %) 0 (0,0 %) 1,00
RAAS-Blocker 3 (30,0 %) 2 (40,0 %) 1,00
Statine 1 (10,0 %) 2 (40,0 %) 0,24
Antikoagulation 1 (10,0 %) 1 (20,0 %) 1,00
Diuretika 1 (10,0 %) 1 (20,0 %) 1,00

Tabelle 21: Weitere Medikamente und Diagnosen aller MCGN-Patient:innen mit Erst- und Zweitlinien-
Rituximab-Therapie. MCGN: Minimal-Change-Glomerulonephritis. RAAS-Blocker: Inhibitoren des
Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems. RTX: Rituximab.

4.5.2 Erst- und Zweitlinien-Therapie mit Rituximab bei FSGS-Patient:innen

Zwei der FSGS-Patient:innen erhielten eine Rituximab-Therapie. Bei einem Patienten wurde
Rituximab als Erstlinien-Therapie eingesetzt. Er erreichte nach vier Monaten eine partielle
Remission (3,45 g/g in 24 h) und wurde auf intravends appliziertes Cyclophosphamid
(Kumulativdosis von 3,25 g) umgestellt. Zwei Wochen nach erstmaliger Cyclophosphamid-
Administration hatte der Patient eine Proteinurie von 5,0 g/g in 24 h, woraufhin 13,5 Monate
spater eine partielle Remission der Proteinurie mit 2,0 g/g Kreatinin im Urin folgte. Am Ende

der Beobachtungszeit der Zweitlinien-Therapie betrug die Proteinurie 3,6 g/g Kreatinin im Urin.

Jener Patient, der Rituximab als Zweitlinien-Therapie nach hoch dosierter CsA-Therapie

erhielt, befand sich zum Zeitpunkt der Umstellung in einer Komplettremission und verblieb bis

51



zum Ende der Beobachtungszeit in dieser (ein Monat). Unter der zuvor erfolgten hoch
dosierten CsA-Therapie kam es zu einem Serumkreatinin-Anstieg auf 2,3 mg/dl, was eine
Umstellung auf Rituximab nach sich zog. Am Ende der Beobachtungszeit war das

Serumkreatinin rucklaufig (1,5 mg/dl).
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5 Diskussion

Die Therapie der MCGN und FSGS bleibt trotz einer groRen Anzahl an immunsuppressiv
wirksamen Medikamenten inshesondere bei steroidresistenten, steroidabhangigen und haufig
relapsierenden Verlaufen eine Herausforderung (Kemper et al., 2018). Bei Patient:innen mit
MCGN und FSGS senkt die Remission der Proteinurie das Risiko einer terminalen Nieren-
insuffizienz (Orth und Ritz, 1998), wéahrend bei fehlender Remissionsinduktion der
Patient:innen Komplikationen eines nephrotischen Syndroms wie beispielsweise Thrombosen,
Infektionen oder ein akutes Nierenversagen drohen (Cameron, 1987). So unterlagen FSGS-
Patient:innen ohne Remission in einer Studie von Korbet et al. (1999) einer 50%igen
Wahrscheinlichkeit, innerhalb von funf bis acht Jahren ein terminales Nierenversagen zu
entwickeln. Hochdosierte und langfristige Therapien mit Steroiden sind héaufig mit
unerwiunschten Nebenwirkungen wie Osteoporose, arterieller Hypertonie, gastrointestinalen
Beschwerden, Herzerkrankungen, Katarakt, Diabetes mellitus und Hyperglykémien verbunden
(Rice et al., 2017), weshalb die Anwendung steroidsparender Therapieprotokolle klinisch sehr

relevant ist.

Leider ist die Studienlage zu steroidsparenden und steroidfreien Therapieformen der MCGN
und FSGS bei Erwachsenen unzureichend. Die Erkenntnisse basieren oft auf kleinen
unkontrollierten Fallserien sowie Erfahrungen aus der Padiatrie (Vivarelli et al., 2017) oder der
Transplantationsmedizin (Calne et al., 1978). Die grof3te Erfahrung im Rahmen einer
steroidfreien oder steroidsparenden Therapie gibt es bei Anwendung von Cyclophosphamid,
MMF, Rituximab und Calcineurin-Inhibitoren. Eine Therapie mit Cyclophosphamid wird in den
aktuellen internationalen Leitlinien insbesondere bei haufig relapsierenden und
steroidabh&ngigen MCGN-Patient:innen in einer Dosierung von 2 — 2,5 mg/kg KG/d tiber acht
Wochen empfohlen (Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) Glomerular
Diseases Work Group, 2021; Korbet et al., 1988; Waldman et al., 2007; Mak et al., 1996).
Nach einer neunmonatigen Cyclophosphamid Therapie befanden sich 68 % der Patient:innen
in einer Remission, wovon 40 % nach zwei Jahren Beobachtungszeit noch keinen Relaps
entwickelt hatten (Ponticelli et al., 1993a). Aber auch diese Therapie kann mit
schwerwiegenden Nebenwirkungen assoziiert sein wie Malignomen,
Knochenmarksuppression, erhdhter Infektanfalligkeit etc. (Langford, 1997). Eine Therapie mit
MMF (500 — 1000 mg zweimal taglich) tber eine Dauer von ein bis zwei Jahren (Choi et al.,
2002; Fujinaga et al., 2009; Siu et al., 2008) kann insbesondere bei einer eingeschrankten
Nierenfunktion angewandt werden (Hogg et al., 2013). In einer Studie von Choi et al. (2002)
wurden unter einer mehr als drei-monatigen Therapie mit MMF Remissionsraten von 53 %
erreicht. Eine Therapie mit hoch dosiertem CsA (3 — 5 mg/kg KG taglich), wie momentan von

der KDIGO empfohlen, fiihrt zu Remissionsraten von =75 % (Matsumoto et al., 2004; Ponticelli
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et al.,, 1993a), die Uber Beobachtungszeitraume von bis zu zwei Jahren bei 50 % der
Patient.innen erhalten werden konnten. Die Therapie mit CsA kann jedoch ausgepréagte
Nebenwirkungen (unter anderem Nephrotoxizitat, arterielle Hypertonie, Hirsutismus) nach sich
ziehen, die unter anderem an die Dauer und Dosierung der Medikation gebunden sind (Kahan,
1989; Williams und Haragsim, 2006; Robert et al., 2010; Myers und Newton, 1991; Meyrier et
al., 1994). Um die Nebenwirkungen der CsA-Therapie zu minimieren, ist es von grol3er
Bedeutung, die niedrigste effektive CsA-Dosierung zu definieren, bei der die Nebenwirkungen
am geringsten und die Wirkung am stérksten sind. In einer dermatologischen Studie konnten
nach Reduzierung der CsA-Dosierung (von urspriinglich 5 mg/kg KG auf 4 mg/kg KG)
Einbuf3en in der eGFR beglichen werden (Lowe et al., 1996). Diese Erkenntnisse an Psoriasis-
Patient:innen konnten darauf hindeuten, dass eine niedrigere CsA-Dosis einen positiven
Einfluss nicht nur auf die eGFR, sondern auch auf andere CsA-induzierte Nebenwirkungen

haben koénnte, wie den arteriellen Hypertonus.

Deshalb wurde im Rahmen dieser Arbeit die Effektivitdt und das Nebenwirkungsprofil der
Therapie mit niedrig dosiertem CsA (< 100 mg/Tag) bei Patient:innen mit MCGN und FSGS
untersucht und mit anderen immunsuppressiven Therapien wie hoch dosiertem CsA und
Rituximab verglichen. Obwohl bei vielen Patientiinnen (42,2 %) zuvor ein komplizierter
Krankheitsverlauf bestand, stellte sich die Therapie mit niedrig dosiertem CsA bei diesen

Patient:innen als ebenso effektiv wie die anderen immunsuppressiven Therapieregime heraus.

5.1 Patient:innenkohorte

Sowohl die MCGN- als auch die FSGS-Patient:innen in dieser Studie zeigten mit 17,2 % und
43,8 % an steroidresistenten Verlaufen einen vergleichbaren Anteil wie in anderen Studien
(Bose et al., 2014; Vivarelli et al., 2017). Eine Steroidabhangigkeit lag mit 44,8 % besonders
oft bei MCGN-Patientiinnen vor. Im Laufe der Erkrankung erleiden etwa 50 % der
Erwachsenen, die an einer MCGN erkrankt sind, Relapse der Proteinurie oder zeigen einen
haufig relapsierenden Krankheitsverlauf (Nolasco et al., 1986,). In dem hier untersuchten
Patientiinnenkollektiv erlitten 86 % aller MCGN-Patient:innen und 63 % aller FSGS-
Patient:innen Relapse vor Studienbeginn. Diese Diskrepanz der Relapsh&aufigkeit kbnnte auf
die Rekrutierung der Studienpopulation aus einer universitdren Spezialambulanz
zurtckzufuhren sein. Patient:innen mit unkomplizierten Verlaufen, gutem Ansprechen auf
Steroide und ohne Relapse suchen vermutlich weniger haufig die Expertise einer
Spezialambulanz auf. Ein weiterer Hinweis auf die Komplexitat der Patient:innenkohorte zeigt
der hohe Anteil der Patient:innen (42,2 %), die bereits mehrere immunsuppressive Therapien
durchlaufen hatten. Wahrend die Proteinurie bei der Erstmanifestation einer MCGN regelhaft
> 3,5 g/d betragt (Hommos et al., 2017; Waldman et al., 2007), ist das bei Einschluss der
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Patient:innen in dieser Studie nicht der Fall gewesen. In dieser Studie betrug die mediane
Albuminurie bei Studienbeginn 1,8 g/Tag (IQA: 0,2 — 4,9 g/d). Hierbei muss bericksichtigt
werden, dass die hier untersuchten Patient:iinnen in groRer Mehrzahl (87 %) bereits mit

mindestens einem immunsuppressiven Medikament vor- bzw. anbehandelt worden waren.

Bei MCGN-Patient:innen mit einem untypischen Verlauf, beispielsweise mit einem
unzureichenden Steroidansprechen, muss die Moglichkeit eines ,sampling errors® in Betracht
gezogen werden (Bose und Cattran, 2014). In diesem Zusammenhang wurde bei 14
Patient:innen, deren Erstbiopsie eine MCGN zeigte, eine zweite Nierenbiopsie angestrebt, die
bei drei (21,0 %) dieser Patient:innen zu einer Anderung der Diagnose von MCGN zu FSGS
fuhrte. Die mediane IFTA in der ersten Biopsie der FSGS-Patient:innen war deutlich geringer
(7,5 %) als die mediane IFTA der Patient:innen bei ihrer zweiten Biopsie (20,0 %). Dies kann
auf einen Fortschritt der Erkrankung hindeuten, da die IFTA als prognostischer Marker der
Nierenfunktion gilt (Forster et al., 2021; Farris und Alpers, 2014). FSGS-Patient:innen mit einer
IFTA < 15 % hatten ein signifikant besseres renales Uberleben als Patient:innen mit einer IFTA
= 15 % (Forster et al., 2021). Deshalb konnte die Indikation einer zweiten Biopsie auf einer
persistierenden oder progredienten Krankheitsaktivitat ful3en. Die hohe IFTA der FSGS-
Patient:innen in dieser Studie, vor allem in der zweiten Biopsie, ist ein weiterer Hinweis, dass

die Studienpopulation Patient:innen mit besonders hohem Progressionsrisiko einschloss.

Die FSGS-Patient:innen in dem hier untersuchten Kollektiv bekamen wéahrend der Studie
signifikant haufiger RAAS-Blocker und Statine als MCGN-Patient:innen. Dies kann sowohl auf
einem schwereren klinischen Bild als auch einer langer andauernden Erkrankung der

Patient:innen basieren.

5.2 MCGN-Patient:innen

Vor Beginn der Studie wurden bereits 89,7 % der Studienteilnehmer:innen immunsuppressiv
behandelt. In Anbetracht dieser vor Studienbeginn bereits durchgefiihrten Therapien und eines
Anteils von 79,3 % an nicht steroidsensiblen Patient:innen weicht die Erstlinien-Therapie im
Rahmen dieser Studie von der international empfohlenen Erstlinien-Therapie ab. Letztere
besteht aus Steroiden in einer Dosierung von 1 mg/kg KG am Tag (Kidney Disease: Improving
Global Outcomes (KDIGO) Glomerular Diseases Work Group, 2021). Im Gegensatz dazu,
erhielten 79,3 % der in der Studie eingeschlossenen Patient:innen zunachst eine Therapie mit

CsA (hoch oder niedrig dosiert) oder Rituximab.

Die Behandlung von erwachsenen MCGN-Patient:innen mit CsA basiert zu gro3en Teilen auf
Daten wissenschaftlicher Studien, in denen hoch dosiertes CsA angewandt wurde (Ponticelli
et al,, 1993a; Li et al., 2008; Matsumoto et al., 2004). In dieser Arbeit konnten keine
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Unterschiede in Bezug auf die Remission der Proteinurie zwischen hoch und niedrig dosiertem
CsA festgestellt werden. Zwar war die Zeit bis zu einer kompletten Remission der Proteinurie
unter niedrig dosiertem CsA um 0,9 Monate kirzer als bei hoch dosiertem CsA, dieser
Unterschied erwies sich jedoch nicht als statistisch signifikant. Bemerkenswert war in diesem
Zusammenhang die hohe Erfolgsrate im Sinne von erreichten Remissionen der
niedrigdosierten und hochdosierten CsA-Therapie, die jeweils 100 % betrug. Die Remission
der Proteinurie hielt bei Patient:innen, die nach Studieneinschluss mit niedrig dosiertem CsA
therapiert wurden, im Median 1,1 Monate langer an als bei Patient:iinnen, die mit hoch
dosiertem CsA therapiert wurden. Im Einklang dazu war auch die jahrliche Relapsrate pro
Patient:in um 0,4 geringer bei Patientinnen, die mit niedrig dosiertem CsA nach
Studieneinschluss behandelt wurden. Im Unterschied dazu zeigte eine Studie bei haufig
relapsierenden Kindern, dass eine CsA-Therapie mit dem Zieltalspiegel 60 — 80 ng/ml mit
weniger Relapsen und langer andauernden Remissionen einherging als eine tagliche Therapie
mit 2,5 mg/kg KG (Ishikura et al., 2008). Ahnliche Ergebnisse wurden auch von lijima et al.
(2014) an haufig relapsierenden Kindern berichtet. Dort hatten Patient:innen unter einer hoch
dosierten CsA-Therapie (450 — 550 ng/ml Zieltalspiegel) signifikant weniger Relapse pro
Patient:innenjahr und ein langeres progressionsfreies Uberleben verglichen mit Patient:innen
mit einer niedriger dosierten CsA-Therapie (300 — 400 ng/ml Zieltalspiegel). Unter Ishikura et
al. (2008) und lijima et al. (2014) wurden lediglich haufig relapsierende Kinder untersucht,
wahrend in dieser Studie nur ein Patient von 13 (7,7 %) dem haufig relapsierenden
Steroidverhalten zugeordnet werden konnte. Die Ergebnisse von Ishikura et al. (2008) und
lijima et al. (2014) kénnten darauf hindeuten, dass insbesondere haufig relapsierende
Patient:innen von einer hohen Dosis CsA profitieren. Da der Anteil der haufig relapsierenden
Patient:innen in der hier dargestellten Studie gering ist (7,7 %, ein Patient von 13), ist zu

berticksichtigen, dass ein potenziell vorhandener Unterschied verborgen bleiben kdnnte.

DarUber hinaus ist der Einfluss einer begleitenden Steroid-Therapie wahrend der CsA-
Therapie zu berlcksichtigen. In einer Studie von Hoyer und Brodehl (2006) wurden unter einer
Kombinationstherapie aus CsA (8 Wochen 150 mg/m? KO/Tag) und Prednisolon (6 Wochen
60 mg/m? KO/Tag, im Anschluss 6 Wochen 40 mg/m? KO/48 h) spatere und weniger Relapse
festgestellt. Die Vergleichsgruppe wurde mit einer Steroid-Monotherapie behandelt (fur 6
Wochen je 60 mg/m? KO/Tag, im Anschluss fiir 6 Wochen je 40 mg/m? KO/48 h). Der Vergleich
mit dieser Studie wird erschwert, indem Hoyer und Brodehl (2006) insbesondere bei der
Kombinationstherapie von CsA und Prednisolon hdhere Dosierungen beider Medikamente und
langere Anwendungszeitraume verwendeten als bei den hier untersuchten Patient:innen. Zur
Behandlung eines Relapses wurden bei laufender CsA-Therapie in dieser Studie zwar
regelhaft hoch dosiert Steroide verabreicht, bei Erreichen einer Remission wurde jedoch rasch

eine niedrig dosierte Erhaltungsdosis gewéhlt und steroidsparend weiterbehandelt. Trotz der
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niedrigeren Steroid- und CsA-Dosierungen verglichen mit Hoyer und Brodehl (2006) lag die
Remissionsrate in dieser Arbeit sehr hoch. Es kann jedoch nicht zuverladssig differenziert
werden, welches der beiden Medikamente, oder ob deren Kombination, die Hauptwirkung
bezlglich dieses Befundes entfaltete. Die Therapie mit niedrig dosiertem CsA wurde im
Rahmen dieser Studie oft als Erhaltungstherapie mit dem Ziel des Steroidsparens nach
Remissionsinduktion begonnen, was aus den niedrigen medianen Albuminuriewerten bei
diesen Patient:iinnen zu Beginn der CsA-Therapie ersichtlich wird. Die friher berichtete
Wirksamkeit einer CsA-Therapie bei steroidresistenten Kindern (Garin et al., 1988; Ponticelli
et al., 1993b) kann in dieser Arbeit aufgrund des geringen Anteils an steroidresistenten
Patient:innen, die mit CsA nach Studieneinschluss behandelt wurden (drei Patienten), nicht
zuverlassig beurteilt werden. Von diesen drei steroidresistenten Patienten mit CsA-Therapie
nach Beginn der Studie erzielten zwei (66,6 %) eine Remission. Der langfristige Erfolg einer
CsA-Therapie im Sinne einer anhaltenden Remission der Proteinurie nach Ausschleichen der
Therapie bleibt bei Patient:innen mit MCGN zu beweisen, da auch in der vorliegenden Arbeit
die Rate an Patientiinnen, deren Immunsuppression erfolgreich ausgeschlichen werden
konnte, gering war. Das erfolgreiche Ausschleichen der CsA-Therapie gelang bei 22 % bzw.
0 % der MCGN-Patient:innen, die mit niedrig bzw. hoch dosiertem CsA behandelt wurden.
Gleichzeitig musste bei 85 % der MCGN-Patient:innen die Therapie mit CsA im Verlauf auf
eine andere Immunsuppression umgestellt werden, da Relapse wahrend der CsA-Therapie
binnen im Median eines halben Jahres nach Remission der Proteinurie die Regel darstellten.
Anders verhielt es sich bei den Patient:innen, die als erste Therapie nach Studieneinschluss
Rituximab erhielten. Hier bestand bei keinem/keiner (0 %) von zehn Patientiinnen die
Notwendigkeit einer Therapieumstellung und Relapse konnten erfolgreich mithilfe von
Rituximab und Steroiden therapiert werden. Hierbei muss aber berlcksichtigt werden, dass
bei 80 % dieser Patientiinnen (acht von zehn) wiederholte Rituximab-Gaben notwendig
wurden. Unter Berticksichtigung der Tatsache, dass nach einer Rituximab-Gabe tber Monate
eine nachweisbare Serumkonzentration bzw. B-Zelldepletion persistiert (Berinstein et al.,
1998; Vieira et al., 2004), bleibt die tatsachliche Wirkungsdauer von Rituximab ungeklart. Ob
und wann bei Patient:innen nach Rituximab-Therapie von einer stabilen Remission der
Erkrankung ,ohne immunsuppressive Wirkung“ ausgegangen werden kann, bleibt somit zu

beantworten.

Die Therapie einer MCGN bzw. eines nephrotischen Syndroms bei Kindern mit dem CD20-
Antikérper Rituximab erwies sich vor allem bei Patient:innen ohne Steroidresistenz als effektiv
(Larkins et al., 2020; Ravani et al., 2015; Kronbichler et al., 2014; Ren et al., 2017). In dieser
Arbeit zeigten Patient:innen, die nach Studieneinschluss mit Rituximab behandelt wurden,
signifikant haufiger Relapse der Proteinurie, wahrend die Therapien mit niedrig dosiertem CsA

und anderer Immunsuppression (u. a. Steroide) effektiver gegen Relapse wirkten.
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In einer Studie von Ravani et al. (2015) wurde steroidabhangigen und haufig relapsierenden
Kindern eine singulare Dosis Rituximab (375 mg/m? KO) appliziert. Hierbei erwies sich diese
steroidsparende Therapie im Vergleich zu einer Steroid-Therapie (> 0,7 mg/kg KG) als ebenso
effektiv, Remissionen zu erhalten. Zwar fallt auch der Grof3teil (70 %, 7 von 10 Patient:innen)
der Patientiinnen, die bei Beginn dieser Studie Rituximab erhielten, unter dieses
Steroidverhalten, die Anzahl der medianen Rituximab-Zyklen und die mediane Kumulativdosis
unterscheiden sich jedoch deutlich. Die zehn Patientiinnen in dieser Studie benétigten
insgesamt 33 Rituximab-Dosen (im Median 3,5 Dosen/Patientiin) mit einer medianen
Kumulativdosis von 3,3 g. Mit einer Kumulativdosis von 375 mg/m? KO ist die
Rituximabdosierung in der Studie von Ravani et al. (2015) deutlich niedriger, daher ist ein
langfristiger Einfluss auf das Relapsverhalten der Patient:innen fraglich und bedarf kontrolliert

randomisierter Studien.

Kamei et al. (2020) erzielten bei steroidresistenten Kindern Remissionsraten von bis zu 43,9 %
unter einer alleinigen Rituximab-Therapie. Eine randomisiert kontrollierte Studie an steroid-
resistenten Kindern mit bereits bestehender Prednisolon- und Calcineurin-Inhibitor-Therapie
konnte keinen Vorteil im Erzielen einer Remission durch eine Hinzunahme von Rituximab
zeigen (Magnasco et al., 2012). Die Steroiddosis (mediane Dosis von 0,42 mg/kg KG) und
Calcineurin-Inhibitor-Therapie (50 — 100 ng/ml CsA, 5—-10 ng/ml Tacrolimus) wurde um
Rituximab (2x 375 mg/m? KO) erganzt, wahrend die Kontrollgruppe ihre gewohnte Medikation
aus Steroiden und Calcineurin-Inhibitor einnahm (Magnasco et al., 2012).

In dieser Studie erreichten 100 % der MCGN-Patient:innen, die mit Rituximab therapiert
wurden, eine Remission der Proteinurie. In neun von zehn Fallen (90 %) erfolgte eine
begleitende Steroid-Therapie. Diese hohen Remissionsraten stehen im Einklang mit
Studienergebnissen an erwachsenen steroidabhangigen und haufig relapsierenden MCGN-
Patient:innen (Kronbichler et al., 2014; Ren et al., 2017), die 70 % der Rituximab-
Studienkohorte ausmachen. Eine Wirksamkeit von Rituximab bei haufig relapsierenden und
steroidabhangigen Patient:innen erweist sich somit insgesamt als wahrscheinlich, wahrend
steroidresistente MCGN-Patient:innen weniger zu profitieren scheinen. Im Gegensatz zu
MCGN-Patient:innen mit CsA-Erstlinien-Therapie wurden keine Rituximab Patient:innen im
Verlauf auf eine andere Medikation umgestellt. Die zunachst in allen Fallen erreichten
Remissionen unter der Therapie mit Rituximab mundeten in neun von zehn Fallen (90 %) in
einen Relaps der Proteinurie. Bei einer medianen Anzahl von 3,5 benétigten Rituximab-Gaben
in dieser Studie scheint es wahrscheinlich, dass eine einzelne Dosis Rituximab keine
langfristig andauernden Remissionen herbeifiihren kann. Es gilt, die minimale Anzahl von
bendtigten Rituximab-Dosen bei maximaler Remissionsdauer in weiterfiihrenden Studien

herauszufinden.
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Eine Reduktion der Proteinurie ist nachweislich protektiv fur die Nierenfunktion (Orth und Ritz,
1998) und wird unter einer Kombinationstherapie mit Prednisolon und CsA sehr rasch, zum
Teil innerhalb von zwei Wochen, erreicht (Eguchi et al., 2010). Die in dieser Studie
eingeschlossenen Patientiinnen zeigten nach Therapie mit niedrig dosiertem CsA oder
Rituximab eine stabile Nierenfunktion. Wahrenddessen wiesen Patient:innen, die mit hoch
dosiertem CsA therapiert wurden, einen leichten Abfall der Nierenfunktion auf, was
hamodynamisch, aber auch im Zusammenhang mit einer CsA-induzierten Nephrotoxizitat
(Kahan, 1989; Williams und Haragsim, 2006; Robert et al.,, 2010) stehen konnte. Bei
Patient:innen, die eine andere Immunsuppression nach Studieneinschluss erhielten, sank das
mediane Serumkreatinin, was wahrscheinlich auf eine gesunkene Proteinurie unter der

Therapie zurlickzufuhren ist.

Insgesamt konnten in dieser retrospektiven Studie Hinweise geliefert werden, dass bei MCGN-
Patient.innen die Therapie mit niedrig dosiertem CsA in Bezug auf die Remissions- und
Relapsraten genauso effektiv wie die Therapie mit hoch dosiertem CsA und Rituximab ist.
Insbesondere die Kombination der steroidsparenden Therapien mit niedrig dosiertem Steroid

scheint einen guten Einfluss auf den Therapieverlauf zu haben und wurde h&ufig angewandt.

In der vorliegenden Arbeit musste die immunsuppressive Therapie der mit CsA therapierten
Patient:innen aufgrund von Relapsen haufig umgestellt werden. Dies gibt einen Anhalt darauf,
dass die Therapie mit CsA zwar in der Akutsituation zur Remissionsinduktion effektiv ist, eine
langfristige Therapie mit dauerhaften Remissionen, vor allem das Ausschleichen der
Medikation, aber schwierig ist. Die niedrig dosierte CsA-Therapie bei Erwachsenen mit MCGN
bedarf weiterer, groRerer, randomisiert kontrollierter Studien, da in der Reduktion der CsA-
induzierten Nebenwirkungen ein grof3er Gewinn fir die Gesundheit und das Wohlbefinden der

Patient:innen liegen kdnnte.

5.3 FSGS-Patient:innen

Ahnlich wie bei MCGN-Patient:innen, entsprach die Therapie der in dieser Arbeit untersuchten
FSGS-Patient:innen zum Grof3teil nicht den KDIGO-Therapieempfehlungen, die zunéchst
Steroide vorsehen (Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) Glomerular
Diseases Work Group, 2021). In diesem Zusammenhang ist die bereits oben erwahnte
Praselektion der Patient:innenkohorte einer universitaren Ambulanz zu bertcksichtigen. Der
Anteil von 81,3 % an mit Steroiden vorbehandelten Patient:innen und die bei 43,8 % der
FSGS-Patient:innen vorliegende Steroidresistenz sind Indikatoren fur komplizierte Verlaufe
und infolgedessen eine angepasste Therapie. Fiinfzehn (93,7 %) der 16 FSGS Patient:innen

zeigten eine Steroidabhéangigkeit, -resistenz oder einen haufig rezidivierenden Verlauf.
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Eine Therapie der steroidsensiblen FSGS mit hoch dosiertem CsA in Kombination mit niedrig
dosiertem Prednisolon zeigte Erfolge hinsichtlich der Remissionsraten (Goumenos et al.,
2006; Chavez-Mendoza et al., 2019). Goumenos et al. (2006) erzielten unter einer Therapie
mit 0,5 mg/kg KG Prednisolon und 3 mg/kg KG CsA Remissionsraten von 85,7 %, wahrend im
Vergleich unter einer standardmaRigen Steroid-Therapie 62,5 % der Patientiinnen eine
Remission erreichten. In dieser Studie zeigten Patient:innen unter der Therapie mit hoch
dosiertem CsA eine noch bessere Ansprechrate mit 100 % erreichter Remissionen. Der Anteil
an Remissionen unter der Therapie mit niedrig dosiertem CsA war kleiner (71,4 %), dies erwies
sich jedoch nicht als statistisch signifikant. Es muss hierbei beriicksichtigt werden, dass,
anders als bei Goumenos et al. (2006), in dieser Arbeit nicht alle CsA-Patient:innen eine
begleitende Steroid-Therapie erhielten. Lediglich zwei Drittel der CsA-behandelten
Patient:innen wurden zusatzlich mit Steroiden therapiert. Die Ergebnisse von Chavez-
Mendoza et al. (2019), deren drei Therapiekohorten hoch dosiertes Steroid, hoch dosierten
Calcineurin-Inhibitor plus niedrig dosiertes Steroid und hoch dosierte Calcineurin-Inhibitoren
miteinander verglichen, zeigten wiederum ahnliche Remissionsraten der drei Kohorten auf. In
Hinblick auf diese Datenlage scheint die Moglichkeit zu bestehen, dass trotz der
Steroidsensibilitdit sowohl das Steroid als auch CsA fur das Eintreten von Remissionen

ausschlaggebend ist.

In einer Untersuchung von Cattran et al. (1999) an steroidresistenten Patient:innen wurden
zwei Therapieregime (jeweils 26 Wochen) miteinander verglichen: niedrig dosiertes Steroid
(0,15 mg/kg KG/Tag mit einer maximalen Dosis von 15 mg/Tag) plus hoch dosiertes CsA
(3,5 mg/kg KG/Tag) versus einer Steroid-Therapie plus Placebo. Steroide und CsA erzielten
signifikant mehr Remissionen (70 %) als die Steroid-Monotherapie (4 %). Dartber hinaus
konnten die Remissionen bei 40 % der Patientiinnen Uber 200 Wochen aufrechterhalten
werden. Solche Beobachtungen konnten in dieser Studie nicht reproduziert werden, es gab
jedoch auch keine Patient:iinnengruppe, die Placebo erhielt. Unter den verschiedenen
Beobachtungsgruppen der FSGS-Patient:innen in dieser Studie gab es keine signifikanten
Unterschiede bei dem Erlangen einer Remission der Proteinurie. Insbesondere bei den 43,8 %
(7 von 16) Patient:innen mit Steroidresistenz wurde auch nicht der Ansatz einer alleinigen
Steroid-Therapie gewahlt. Die Dauer der Remissionen bei FSGS-Patient:innen wéahrend ihrer
ersten Therapie nach Studienbeginn war deutlich kirzer als bei Cattran et al. (1999), im
Median hielt eine Remission unter hoch dosiertem CsA 8,5 Monate an, wahrend sie unter der
Therapie mit niedrig dosiertem CsA im Median 14 Monate bestand. Zwar traten die
Remissionen der Proteinurie der hier untersuchten Patient:innen im Median sofort ein bzw.
waren schon im Vorfeld vorhanden, zwei (28,6 %) der sieben Patienten mit niedrig dosiertem
CsA erreichten jedoch keine Remission. Relapse waren unter einer hoch dosierten CsA-

Therapie seltener (33,3 % unter hoch dosiertem CsA vs. 80,0 % unter niedrig dosiertem CsA),
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jedoch traten die Relapse friiher ein (8,5 Monate im Median vs. 14,0 Monate). FSGS-
Patient.innen, die mit niedrig dosiertem CsA behandelt wurden, erlitten insgesamt die
wenigsten Relapse pro Patient:in und Jahr, wiesen allerdings in Bezug auf die mediane
Albuminurie die niedrigsten Ausgangswerte und das niedrigste Serumkreatinin zu
Studienbeginn auf. Die Patient:innen hatten demnach die glinstigste Ausgangssituation, was
auf eine gute Steroidsensitivitat des nephrotischen Syndroms hinweisen und Einfluss auf den

Therapieverlauf haben kénnte.

In dieser Studie wurde nur ein FSGS-Patient mit Rituximab als erste Therapiewahl behandelt,
sodass keine zuverlassigen Analysen erfolgen konnen. Dieser FSGS-Patient war
steroidresistent und reagierte mit einer partiellen Remission auf die Therapie mit Rituximab.
Im Verlauf erfolgte bei erneut steigender Proteinurie die Umstellung auf Cyclophosphamid, da
von einer stabilen Remission der Proteinurie unter Rituximab nicht auszugehen war. Eine
ahnliche Beobachtung konnten Fernandez-Fresnedo et al. (2009) bei steroidresistenten
FSGS-Patient:innen (mehrwochiges, an Proteinurie angepasstes Regime je Einzeldosis
375 mg/m? KO Rituximab) machen. Keine der acht Patientinnen erzielte eine
Komplettremission der Proteinurie, wahrend drei (37,5 %) Patientiinnen ein initiales
Ansprechen mit deutlich reduzierter Proteinurie erreichten. Die Therapie zweier
steroidresistenter und zweier steroidabhéangiger FSGS-Patientiinnen mit einer singularen
Dosis Rituximab (375 mg/m? KO) zeigte in einer Studie von Ochi et al. (2012) vom
Steroidverhalten  abhangige Erfolge. Erneut erreichten die steroidresistenten
Studienteilnehmer:innen keine Remission, wahrend Rituximab bei den steroidabhangigen
Patient:innen zu Remissionen fiihrte. Remissionsraten von 100 % erzielten Ren et al. (2017)
bei sechs steroidabhangigen FSGS-Patient:innen mit viermaliger Rituximab-Therapie (jeweils
375 mg/m? KO). Im Einklang hierzu stehen die Erkenntnisse aus der Therapie von einem
steroidabhangigen FSGS-Patienten in dieser Studie, der Rituximab im Rahmen einer zweiten
Therapie nach Studienbeginn (nach hoch dosiertem CsA) erhielt und eine Komplettremission
erreichte. In Zusammenschau der Studienlage und der in dieser Studie gesammelten
Erkenntnisse deutet einiges darauf hin, dass Rituximab im Rahmen einer Steroidresistenz
geringe Erfolgsaussichten birgt, wahrend steroidabhéngige Patient:innen von der Therapie
profitieren kdnnen. AufRerdem war der Erhalt der Nierenfunktion in Hinblick auf den
Nierenfunktionsparameter Serumkreatinin bei Rituximab gut. Das Serumkreatinin der
Patient:innen blieb stabil bzw. erholte sich bei dem Patienten mit Rituximabtherapie nach hoch

dosiertem CsA von 2,3 mg/dl auf 1,5 mg/dl.

Uber die Halfte aller FSGS-Patient:innen (56,3 %) wurde trotz regelmaRiger Relapse nicht auf
eine neue Immunsuppression umgestellt, was bedeuten kdnnte, dass Relapse unter der ersten
Therapie nach Studieneinschluss gut abgefangen werden konnten. Die Therapieverlaufe,

Remissions- und Relapsraten der in dieser Studie behandelten FSGS-Patient:innen zeigten
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mit den MCGN-Patient:innen in dieser Studie vergleichbare Ergebnisse. Auch bei FSGS-
Patient:innen konnten Hinweise geliefert werden, dass die Therapie mit niedrig dosiertem CsA

ahnlich wirksam wie die Therapie mit hoch dosiertem CsA und Rituximab ist.

Die Auswertungsgruppen der FSGS Patientiinnen mit Zweitlinientherapie wurde enger
definiert als die der MCGN Patient:innen. Dies resultierte aus der geringeren Anzahl an FSGS
Patient:innen im Vergleich zu MCGN Patient:innen. Daher wurden letztendlich die folgenden

Auswertungsgruppen fur FSGS Patient:innen mit Zweitlinientherapie definiert:

e Zweitlinien-Therapie mit hoch dosiertem CsA nach Versagen der Therapie mit niedrig
dosiertem CsA

e Zweitlinien-Therapie mit Rituximab nach Versagen der Therapie mit hoch dosiertem
CsA

e Zweitlinien-Therapie mit Cyclophosphamid nach Versagen der Therapie mit

Rituximab

5.4 Starken und Schwéachen

Diese Studie hat im Rahmen ihres retrospektiven und unizentralen Studienaufbaus mehrere
in Betracht zu ziehende Limitationen. Bei einer geringen Fallzahl von 45 Patient:innen besteht
die Mdglichkeit, dass Unterschiede zwischen den Auswertungsgruppen nicht erkannt und
daher nicht beschrieben wurden. Dartiber hinaus wurden im Rahmen der Auswertung bis zu
sechs Auswertungsgruppen miteinander verglichen und der Alpha-Fehler in diesen Féllen von
0,95 auf 0,99 erhdht. Das Detektieren von Unterschieden kann hierdurch erschwert werden.
Des Weiteren handelt es sich bei der Studie nicht um eine randomisiert kontrollierte Studie mit
Verblindung und multizentrischem Aufbau, welches den Goldstandard darstellen wiirde. Die
Dokumentation wahrend der Erhebungszeitpunkte hat sich von einer handschriftlich geftihrten
zu einer digital erfassten Anamnese entwickelt. Es wurden keine standardisierten
Anamnesebdgen, sondern freie Texte formuliert, wodurch nichtimmer eine Vollstandigkeit der
Daten sichergestellt werden konnte. Die Therapieentscheidung orientierte sich an der derzeit
geltenden KDIGO-Empfehlung, jedoch stand es den behandelnden Arztiinnen frei, bei
Notwendigkeit hiervon abzuweichen und innerklinische Standards zu verfolgen. Bei einem wie
oben erwéhnten hoch selektierten Patient:innenkollektiv ist so ein Vorgehen jedoch von
vorneherein notwendig. Die Datenerhebung dieser Studie erfolgte Uber einen grofien
Zeitraum, sodass neue Therapien und Therapieempfehlungen sich entwickelt haben. Aus
diesen Grunden, wurden die in dieser Studie eingeschlossenen Patientinnen mit

verschiedenen Therapieoptionen behandelt, was die Vergleichbarkeit ebenfalls erschwert.
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Darlber hinaus waren die Patient:innen zu groBen Anteilen vortherapiert, sodass eventuell
bereits bei Therapiestart eine Remission erreicht worden war und die jeweilige
Immunsuppression als Erhaltungstherapie und nicht als Induktionstherapie eingesetzt wurde.
Im Falle eines Wechsels der Immunsuppression kann eine Restwirkung der vorherigen
Therapie nicht ausgeschlossen werden. Ein Relaps wurde in dieser Studie zudem durch die
Notwendigkeit einer Umstellung der bestehenden Immunsuppression definiert. Diese
Definition wurde hinzugenommen, weil aufgrund des langen und komplexen
Krankheitsverlaufs der in dieser Studie teilnehmenden Patient:innen bei einem Relaps der
Proteinurie (zum Teil unter bestehender immunsuppressiver Therapie) eine Umstellung der
Therapie notwendig wurde, bevor die Patient:innen eine Proteinurie von > 3,5 g/d entwickelten.
In diesen Fallen wurde nicht zwingend auf die Entwicklung einer nephrotischen Proteinurie

gewartet, bevor die immun-suppressive Therapie umgestellt wurde.

Bei der Beurteilung der verschiedenen Parameter sollten Limitationen in Hinblick auf
Storfaktoren, Genauigkeit und die Compliance der Patient:innen bedacht werden. So zeigt das
Serumkreatinin, welches in dieser Studie als Mald der Nierenfunktion verwendet wurde,
mehrere EinflussgréfRen. Unter anderem kann eine Exsikkose oder ein geringer Grad an
Muskelmasse das Serumkreatinin zu gering fir die tatsachliche Nierenfunktion ausfallen
lassen (Perrone et al.,, 1992; Delanaye et al., 2017). In jeder Studie, in der man auf die
Einnahme von Medikamenten in hauslicher Umgebung der Patient:innen angewiesen ist, kann
die Therapieadharenz des/der Patient:in ein Storfaktor sein. Serumspiegel der Medikationen
wurden nicht regelhaft kontrolliert und auch diese stellen keine lickenlose Kontrolle der
Therapieadhdrenz dar. Durch versdaumte oder falsche Medikamentenapplikation kdnnten
Remissionen der Proteinurie verspatet erreicht oder Relapse herbeigeflihrt worden sein. Bei
einer intravends applizierten Therapie wie beispielsweise mit Rituximab tritt diese Problematik
nicht auf. Zudem gab es ohne eine Serumspiegel Kontrolle keinen tatsachlichen Beweis dafur,
dass Patientiinnen unter einer niedrig dosierten Therapie keine hohen Serumspiegel

entwickelten.

Diese Studie erganzt die momentane wissenschatftliche Datenlage, indem sie sowohl ein
Patient.innenkollektiv als auch ein Therapieregimen, welche bisher nicht im Fokus der
Wissenschaft standen, untersucht. Die Therapie mit niedrig dosiertem CsA erwies sich als
ebenso effektiv wie eine Therapie mit hoch dosiertem CsA oder Rituximab. Relapsen konnte
unter niedriger Dosierung ebenso effektiv entgegengewirkt werden, wie Remissionen erhalten
blieben. Von den durch eine niedrigere Dosierung des CsAs reduzierten Nebenwirkungen
kénnen Patient:iinnen in der Zukunft ebenso sehr profitieren wie durch eine daraus

resultierende erhohte Therapieadhéarenz.
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6 Zusammenfassung

Die MCGN und FSGS sind Podozytopathien und gehdren zu den haufigsten Auslésern des
nephrotischen Syndroms. Den Grundpfeiler in der Therapie dieser schwerwiegenden
Krankheiten bildet die Steroid-Therapie. Unter einer hoch dosierten Steroid-Therapie werden
hohe Ansprechraten erreicht, jedoch entwickeln einige Patient.innen Relapse, eine
Steroidabhangigkeit oder ein haufig relapsierendes nephrotisches Syndrom, wodurch
langfristige oder wiederholte hochdosierte Steroid-Therapien notwendig werden. Aus einer
langandauernden und hoch dosierten Steroid-Therapie resultieren Nebenwirkungen (z. B.
arterielle Hypertonie, Osteoporose, gastrointestinale Beschwerden und Diabetes mellitus),
weshalb steroidsparende Substanzen in der Therapie der MCGN und FSGS eingesetzt
werden. Doch auch eine Therapie mit steroidsparenden Substanzen, wie z. B. CsA,
Cyclophosphamid und Rituximab, kann schwerwiegende, in der Regel dosisabhéngige
Nebenwirkungen zur Folge haben (z. B. Infektionen, Nephrotoxizitat, arteriellen Hypertonus,
Knochenmarkssuppression). Die Dauer und Dosierung einer CsA-Therapie bei MCGN und
FSGS entstammen zu gro3en Teilen aus Erfahrungswerten bei Nierentransplantationen und
padiatrischen Studien. Zur Minimierung der Nebenwirkungen ist es essenziell, die niedrigste
effektive Dosis von CsA bei Erwachsenen zu kennen. Untersuchungen diesbeziiglich stehen

jedoch noch aus.

In dieser retrospektiven Studie wurde die Wirksamkeit einer Therapie mit niedrig dosiertem
und hoch dosiertem CsA im Vergleich zu Rituximab und anderen Immunsuppressiva bei 45
Patient.innen (16 FSGS, 29 MCGN) der Spezialambulanz flir nephrotische
Glomerulonephritiden am Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf untersucht. Der hohe
Anteil von mehrfach immunsuppressiv vorbehandelten Patientiinnen (42,2 %) am
Patient:innenkollektiv spricht fir eine Population mit schlechter Prognose und komplizierten
Krankheitsverlaufen. Unter der Erstlinien-Therapie mit niedrig dosiertem CsA erreichten
trotzdem 87,5 % aller Patient:innen eine Remission. Bei MCGN-Patient:innen traten diese
sogar friher auf und hielten im Vergleich zu Patient:innen mit hoch dosiertem CsA langer an,
ohne hierbei eine statistische Signifikanz zu erzielen. Alle Patient:innen unter einer hoch
dosierten Erstlinien-Therapie mit CsA erreichten eine Remission. Im Vergleich zu
Patient:innen mit niedrig dosierter CsA- und Rituximab-Therapie verschlechterte sich im Laufe
der Beobachtung allerdings die Nierenfunktion der Patient:innen mit hoch dosiertem CsA

leicht.

Insgesamt stellte sich die Therapie mit niedrig dosiertem CsA im Vergleich zu den Therapien
mit hoch dosiertem CsA, Rituximab oder anderer Immunsuppression als gleichwertig heraus.
Sowohl die Remissionsraten, Relapsraten als auch Nebenwirkungen zeigten keine statistisch

signifikanten Unterschiede der Therapie mit niedrig dosiertem CsA im Vergleich zu einer
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Therapie mit hoch dosiertem CsA, Rituximab oder anderer Immunsuppression. Neben der
kleinen Anzahl an Patient:innen in dieser Studienkohorte, durch die kleine Unterschiede
zwischen den Gruppen ubersehen werden kdnnten, limitieren das retrospektive Studiendesign
und ein mogliches Cross-over (Patient:innen erscheinen in verschiedenen Beobachtungs-

gruppen) die Aussageféhigkeit der Ergebnisse dieser Studie.

Neben einer Bestétigung dieser Ergebnisse in einer gréReren Kohorte, sollten randomisiert
kontrollierte Studien folgen, um die Frage der optimalen Dosierung von CsA weiter abzuklaren.
Hohe Dosen von CsA fuhren nachweislich zu héaufigeren und schwerwiegenderen

Nebenwirkungen und kdénnten somit verhindert oder zumindest minimiert werden.

6.1 Summary

Minimal Change Disease (MCD) and FSGS are podocytopathies and represent some of the
most common causes of the nephrotic syndrome. The basis treatment of these serious
diseases is steroid therapy. While a high response rate is reached during a high dose steroid
therapy, the development of steroid dependency, steroid resistance or frequently relapsing
nephrotic syndrome are common. These complications require long-term and repetitive high
dose steroid therapy, which, in turn leads to adverse side effects (for example arterial
hypertension, osteoporosis, gastrointestinal disorders, and diabetes mellitus). Therefore,
steroid sparing agents are used in the therapy of MCD and FSGS. A therapy with steroid
sparing agents such as CsA, cyclophosphamide and rituximab however, can also be
associated with severe, generally dose-depenent, adverse side effects (for example infections,
nephrotoxicity, arterial hypertension, bone marrow suppression). The duration and dosage of
a CsA therapy for MCD and FSGS originate to a large extend from experiences in kidney
transplantations and paediatric studies. To minimize the adverse side effects, it is essential to

know the lowest effective CsA dosage in adults. Research in that matter is yet to be published.

In this retrospective study, the efficacy of a therapy with low dose CsA, high dose CsA,
rituximab and other immunosuppressive treatments was analysed in 45 patients (16 FSGS, 29
MCD) from the outpatient clinic for nephrotic glomerulopathies at the University Medical Center
Hamburg-Eppendorf. A high number of patients (42.2 %) included in this study had received
multiple immunosuppressive treatments prior to study inclusion, indicating a population with a
poor prognosis and a complicated course of disease. Nevertheless, 87.5 % of all patients
reached a remission of proteinuria when low dose CsA was used as a first line treatment.
Remissions occurred earlier in MCD patients and persisted for a longer time in comparison to
MCD patients treated with high dose CsA, although these differences were not statistically

significant. All patients with high dose CsA therapy attained a remission of proteinuria.
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Compared to patients with low dose CsA and Rituximab therapy, the kidney function of patients

with high dose CsA therapy dropped slightly during the follow up.

In summary, treatment with low dose CsA proved to be equally effective compared to therapies
with high dose CsA, Rituximab and other immunosuppressive agents. The remission rates as
well as relapse rates and adverse side effects did not differ significantly in the treatment
groups. Apart from the small number of patients included in the study, which might lead to
small differences between the therapies being missed, the retrospective study design and a
possible cross-over (patients were included in multiple follow-ups) are major limitations of the
study.

In addition to validating the results of this study in a larger population, randomized controlled
trials should follow in order to clarify the optimal CsA dosage for treatment of MSD and FSGS.
High dosages of CsA may result in more frequent and graver adverse side effects and could

thereby be prevented or at least minimized.
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14 Anhang

MCGN-Patient:innen p-Wert | p-Wert | p-Wert | p-Wert | p-Wert | p-Wert 3
1vs.2 |1vs.3 |1vs.4 |2vs.3 |2vs.4 |vs. 4

Medianes Alter (Jahre), 0,35 0,21 0,26 0,89 0,08 0,03
(IQA)

Mediane Albuminurie -/- 0,14 0,05 -/- -/- 0,78
(g/g Kreatinin), (IQA)

Medianes -/- 0,73 0,22 -/- -/- 0,11
Serumkreatinin (mg/dl),

(1QA)

Prednisolon vor 1,00 1,00 0,04 1,00 0,20 0,04

Studienbeginn

CsA vor Studienbeginn 0,31 <0,01 0,40 0,09 1,00 0,03

Rituximab vor Studien- 1,00 0,47 1,00 1,00 1,00 0,50
beginn

Andere IS vor Studien- 1,00 0,14 0,53 0,22 0,47 0,63
beginn

Steroidsensibel 1,00 0,58 0,33 1,00 0,20 0,12
Steroidabhangig 0,56 1,0 0,33 0,58 1,00 0,63
Steroidresistent 1,00 0,58 1,00 0,51 1,00 1,00
Haufig relapsierend 0,31 0,47 1,00 1,00 0,40 0,50
Unbekanntes Steroid- 0,31 1,00 1,00 0,51 0,40 1,00
verhalten

Tabelle 22: p-Werte zu Tab. 9 Klinische Charakteristika bei Studienbeginn und immunsuppressive
Therapien der MCGN-Patient:innen vor Einschluss in die Studie. CsA: Cyclosporin A. 1QA:
Interquartilsabstand. IS: Immunsuppression. MCGN: Minimal-Change-Glomerulonephritis. 1 = niedrig
dosiertes CsA. 2 = hoch dosiertes CsA. 3 = Rituximab. 4 = Andere Immunsuppression.
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Serumkreatinin am
Ende der
Beobachtungszeit

(mg/dl), (IQA)

MCGN p-Wert1 | p-Wert 1 | p-Wert 1 | p-Wert 2 | p-Wert 2 | p-Wert 3
VS. 2 vs. 3 vs. 4 vs. 3 vs. 4 vs. 4

Mediane Dauer der 1,00 0,005 0,34 0,011 0,59 0,10

Beobachtung

(Monate), (IQA)

Mediane Dauer CsA- | 1,00 -/- -/- -/- -/- -/-

Therapie (Monate)

(IQA)

Patient:innen mit 0,31 1,00 1,00 0,51 0,40 1,00

begleitender

Prednisolon-Therapie

Mediane Dauer 1,00 0,09 0,54 0,20 0,76 0,11

Prednisolon

(Monate), (IQA)

Komplettremissionen | 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00

Mediane Zeit bis 1,00 0,11 0,17 0,43 0,56 0,61

Komplettremission

(Monate), (IQA)

Partielle Remissionen | 1,00 1,00 0,40 1,00 1,00 0,37

Mediane Zeit bis 0,91 0,05 0,09 0,25 0,29 0,81

partielle Remission

(Monate), (IQA)

Patient:innen mit 1,00 0,58 1,00 0,51 1,00 0,52

Relaps

Anzahl der Relapse 0,53 0,002 1,00 0,18 0,50 0,005

mit nephrotischer

Proteinurie

Mediane Zeit von 0,56 0,52 0,66 0,48 0,22 0,86

Remission bis Relaps

(Monate), (IQA)

Anzahl der -/- -/- -/- -/- -/- -/-

Relapse/Patient:in

und Jahr

Medianes 0,17 0,72 0,86 0,79 0,60 0,51

Tabelle 23: p-Werte zu Tab. 10 Klinisches Ansprechen auf die initiale Therapie bei MCGN-Patient:innen.
IQA: Interquartilsabstand. MCGN: Minimal-Change-Glomerulonephritis. 1 = niedrig dosiertes CsA. 2 =
hoch dosiertes CsA. 3 = Rituximab. 4 = Andere Immunsuppression.
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MCGN p-Wert 1 | p-Wert 1| p-Wert 1 | p-Wert 2 | p-Wert 2 | p-Wert 3
vs. 2 vs. 3 vs. 4 vs. 3 vs. 4 vs. 4
RAAS-Blocker 1,00 0,17 1,00 0,56 1,00 0,61
Statine 1,00 0,30 0,62 0,51 0,57 0,12
Antikoagulation 0,50 0,30 0,23 1,00 0,47 0,52
Diuretika 1,00 0,58 0,49 1,00 1,00 1,00
Arterieller 1,00 1,00 0,12 1,00 0,50 0,15
Hypertonus
Diabetes mellitus | 1,00 1,00 1,00 0,51 1,00 1,00
Thromboembolien | 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 0,37

Tabelle 24: -Werte zu Tab. 11: Weitere Medikamente und Diagnosen bei MCGN-Patient:innen wahrend
der initialen Therapie. MCGN: Minimal-Change-Glomerulonephritis. RAAS-Blocker: Inhibitoren des
Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems. 1 = niedrig dosiertes CsA. 2 = hoch dosiertes CsA. 3 =
Rituximab. 4 = Andere Immunsuppression.
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FSGS p-Wert1vs.3 | p-Wert1vs.3 | p-Wert2vs. 3
Medianes Alter (Jahre) (IQA) 0,73 0,02 0,46
Mediane Albuminurie (g/g Kreatinin) 0,60 0,10 0,10
(IQA)

Medianes Serumkreatinin zu Beginn 0,21 0,81 0,37
(mg/dl) (IQA)

Prednisolon vor Studienbeginn 1,00 0,47 0,38
CsA vor Studienbeginn 0,50 1,00 1,00
Rituximab vor Studienbeginn 1,00 1,00 1,00
Andere IS vor Studienbeginn 0,30 0,15 1,00
Mediane IFTA 1. Biopsie (%), (IQA) -/- 0,59 0,50
Mediane IFTA 2. Biopsie (%), (IQA) 0,37 1,00 -/-
Steroidsensibel 0,30 1,00 0,38
Steroidabhangig 1,00 0,47 0,38
Steroidresistent 1,00 0,56 1,00
Haufig relapsierend 1,00 0,47 1,00
Unbekanntes Steroidverhalten 1,00 0,52 0,46

Tabelle 25: p-Werte zu Tab 12 Klinische Charakteristika bei Studienbeginn und immunsuppressive
Therapien der FSGS-Patient:innen vor Einschluss in die Studie. CsA: Cyclosporin A. FSGS: Fokal
segmentale  Glomerulosklerose. IFTA: Interstitielle Fibrose und Tubulusatrophie. 1QA:
Interquartilsabstand. 1 = niedrig dosiertes CsA. 2 = hoch dosiertes CsA. 3 = Andere Immunsuppression.
Ein Vergleich der Therapiegruppen mit Rituximab wurde nicht durchgefiihrt, da nur ein Patient Rituximab
erhielt.
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der Beobachtungszeit (mg/dl), (IQA)

FSGS-Patient:innen p-Wert1vs. 2 | p-Wertlvs.3 | p-Wert2vs. 3
Mediane Dauer der Beobachtung 0,31 0,47 0,10
(Monate), (IQA)

Mediane Dauer CsA (Monate), (IQA) 0,43 -/- -/-
Patient:innen mit begleitender 1,00 1,00 1,00
Prednisolon-Therapie

Mediane Dauer Prednisolon (Monate), | -/- 0,27 0,35
(IQA)

Komplettremissionen 1,00 0,58 0,46
Mediane Zeit bis Komplettremission 0,22 1,00 0,48
(Monate), (IQA)

Partielle Remissionen 1,00 1,00 0,46
Mediane Zeit bis partielle Remission 1,00 0,05 0,12
(Monate), (IQA)

Patient:innen mit Relaps 0,46 0,46 1,00
Anzahl der Relapse mit nephrotischer | 1,00 1,00 1,00
Proteinurie

Mediane Zeit von Remission bis -/- -/- -/-
Relaps (Monate), (IQA)

Anzahl Relapse/Patient:in und Jahr -/- -/- -/-
Medianes Serumkreatinin am Ende -/- 0,52 -/-

Tabelle 26: p-Werte zu Tab. 13: Klinisches Ansprechen auf die initiale Therapie bei FSGS-Patient:innen.
CsA: Cyclosporin A. FSGS: Fokal segmentale Glomerulosklerose. IQA: Interquartilsabstand. 1 = niedrig

dosiertes CsA. 2 =

hoch dosiertes CsA. 3 =

Therapiegruppen mit Rituximab wurde nicht durchgeftihrt, da nur ein Patient Rituximab erhielt.

Andere Immunsuppression. Ein Vergleich der
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FSGS-Patient:innen p-Wert1vs.2 | p-Wertlvs. 3 p-Wert 2 vs. 3
RAAS-Blocker 1,00 1,00 1,00
Statine 1,00 1,00 1,00
Antikoagulation 1,00 1,00 1,00
Diuretika 0,20 0,58 1,00
Arterieller Hypertonus 1,00 1,00 1,00
Virusinfektion 1,00 1,00 1,00

Tabelle 27: p-Werte zu Tab. 14: Weitere Medikamente und Diagnosen bei FSGS-Patient:innen wéhrend
der initialen Therapie. FSGS: Fokal segmentale Glomerulosklerose. RAAS-Blocker: Inhibitoren des
Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems. 1 = niedrig dosiertes CsA. 2 = hoch dosiertes CsA. 3 = Andere
Immunsuppression. Ein Vergleich der Therapiegruppen mit Rituximab wurde nicht durchgefihrt, da nur
ein Patient Rituximab erhielt.
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