Ergebnisbericht (gemaf Nr. 14.1 ANBest-IF)

Konsortialfiihrung: Universitatsmedizin der Johannes Gutenberg-Universitat Mainz
Forderkennzeichen: 01VSF21010

Akronym: S3-GN

Projekttitel: Leitlinie zur Diagnose und Therapie von Glomerulonephritiden

Autorinnen und Autoren:  Prof. Dr. med. Julia Weinmann-Menke, Prof. Dr. med. Jirgen
Floege, Prof. Dr. med. Hans-Joachim Anders, Dr. med. Simone
Boedecker-Lips, Dr. med. Claudia Seikrit, Dr. med. Julia
Lichtnekert, Prof. Dr. med. Kirsten de Groot, Prof. Dr. med.
Marion Haubitz, Prof. Dr. med. Andreas Schwarting, Prof. Dr.
med. Jun Oh, Prof. Dr. Tobias Bopp, Prof. Dr. med. Bernd
Hohenstein, Prof. Dr. med. Michael Oliver Steinmetz, Porf. Dr.
med. Sebastian Dolff, Prof. Dr. med. Dieter Haffner, Dr. med.
Johannes Holle, Dr. med. Florian Schuch, Prof. Dr. Christian
Kurts, Martin Koczor und Isabelle Jordans.

Forderzeitraum: 1. Februar 2022 bis 30. Juni 2024

Ansprechperson: Prof. Dr. Julia Weinmann-Menke, julia.weinmann-
menke@unimedizin-mainz.de, Tel. 06131-176774

Das dieser Veroffentlichung zugrundliegende Projekt S3-GN wurde mit Mitteln des
Innovationsausschusses beim Gemeinsamen Bundesausschuss unter dem Forderkennzeichen
01VSF21010 gefordert.

Ergebnisbericht 1

Gefordert durch:

Gemeinsamer
Bundesausschuss




$3-GN (01VSF21010)

Zusammenfassung

Hintergrund:

Immunologisch bedingte glomeruldre Erkrankungen sind weltweit fiir etwa 20-25 % der Falle
von dialysepflichtigen Nierenversagen verantwortlich. Sie betreffen haufig junge Erwachsene
und sind volkswirtschaftlich von groRer Bedeutung, da im Falle eines Nierenversagen eine
lebenslange Nierenersatz-Therapie (Dialyse und/oder Transplantation) notwendig wird. Ganz
Uberwiegend handelt es sich um seltene Erkrankungen, die friihzeitig durch eine
interdisziplindre und sektorenilbergreifende Zusammenarbeit diagnostiziert und optimal
behandelt werden miissen, um die Erkrankung zu kontrollieren und ein Fortschreiten der
Nierenkrankheit bis hin zum Nierenversagen zu verhindern. 2012 veroffentlichte die
gemeinnitzige Stiftung KDIGO (Kidney Disease Improving Global Outcomes) die erste S3-
Leitlinie, 2021 ein Update fiir die Therapie von Glomerulonephritiden (GN), die versuchte, den
Erfordernissen aller Weltregionen gleichermaRen gerecht zu werden. Ausgehend von dieser
internationalen Leitlinie sollte nun erstmals eine deutsche S3 Leitlinie mit auf das deutsche
Gesundheitswesen zugeschnittenen Empfehlungen zur Diagnose und Versorgung von
Patienten mit glomeruldren Erkrankungen erstellt werden. Dies soll Unsicherheiten beseitigen
indem wissenschaftlich begriindete Versorgungsstandards formuliert werden.

Methodik: Es wurde dem AWMF-Regelwerk (Version 2020 und 2023) gefolgt. Es wurden
entsprechend der zugrundliegenden KDIGO-Leitlinie "Glomerular Disease" Leitfragen definiert
und diese dann in Einzelfragen im PICO-Format entsprechend ausformuliert bzw. adaptiert.
Es erfolgte eine Literatursuche zu aktualisierten, internationalen Leitlinien und Literatur ab
2019, welches dem Literaturrechercheende der KDIGO Leitlinie entsprach. Fiir Einzelfragen
wurde eine de novo Recherche durchgefiihrt. Es wurde Uberprift, ob Empfehlungen adoptiert
oder adaptiert werden sollten und es wurden neue Empfehlungen formuliert. Die
Empfehlungen wurden von Experten relevanter Fachgesellschaften und Patientenvertretern
bewertet. Im Vorfeld der Konsensusfindung fand eine Delphi-Abstimmung zu allen
Empfehlungen statt. AnschlieBend fand ein moderierter, mehrstufiger, nominaler
Gruppenprozess zur Konsensfindung mit den Experten und der Patientenvertreterin unter
Moderation einer AWMF-Vertreterin statt.

Ergebnisse: Es wurden insgesamt 12 Kapitel erstellt. Hierzu zahlten die allgemeinen Kapitel
zur Diagnostik und Vorgehensweise bei Vorliegen glomerularer Erkrankungen, sowie dann
Kapitel zu den jeweiligen Glomerulonephritis Entitdten. Es wurden insgesamt 131
Empfehlungen in die Leitlinie aufgenommen. Davon wurden 31 Empfehlungen neu
hinzugeflgt, 32 Empfehlungen modifiziert und 68 Empfehlungen blieben unverandert. Das
Kapitel 1 der KDIGO Leitlinie "Glomerular disease" wurde zur besseren Ubersicht und
Verstandlichkeit in Kapitel 1 und 2 aufgeteilt. Zudem wurde jedes Kapitel um einen Bereich zu
zuklinftigen Forschungsfragen neu erganzt. Es wurden Kurzversionen "Das Wichtigste auf
einen Blick" zu jedem Kapitel erstellt. Zudem wurde auch eine Patientenleitlinie/Information
mit Graphiken zum besseren Verstandnis glomeruldrer Erkrankungen erstellt.

Diskussion: Die Seltenheit der Erkrankung fihrt dazu, dass selbst bei niedergelassenen
Nephrologen neben Internisten, Rheumatologen, Padiatern, Hausarzten und
Hochschulambulanzen nur jeweils wenige Patienten direkt betreuen, was ein einheitliches
therapeutisches Vorgehen erschwert. Durch standardisierte Empfehlungen und
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Therapiealgorithmen werden das frihe Erkennen, die sektoreniibergreifende Betreuung
unter Beteiligung der niedergelassenen Allgemeinmediziner und Internisten mit Einbeziehung
der facharztlichen Betreuung von u.a. Nephrologen, Rheumatologen, Immunologen und ggf.
Padiatern bis hin zur Betreuung in Hochschulambulanzen geférdert und strukturiert. Zur
Besseren Umsetzung stehen Kurzversionen und Patienteninformationen zur Verfligung.

Schlagworte: Glomerulonephritis, Chronische Nierenkrankheit, S3-Leitlinie
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1 Projektziele

Immunologisch bedingte glomeruldre Erkrankungen sind weltweit fiir etwa 20-25 % der Falle
von dialysepflichtigem Nierenversagen verantwortlich. Sie betreffen haufig junge Erwachsene
und sind volkswirtschaftlich von grofRer Bedeutung, da im Falle eines Nierenversagens eine
lebenslange Nierenersatz-Therapie (Dialyse und/oder Transplantation) notwendig wird. Ganz
Uberwiegend handelt es sich um seltene Erkrankungen, die friihzeitig durch eine
interdisziplindare und sektorenilbergreifende Zusammenarbeit diagnostiziert und optimal
behandelt werden miissen, um die Erkrankung zu kontrollieren und ein Fortschreiten der
Nierenkrankheit bis hin zum Nierenversagen zu verhindern. Die Entwicklung dieser S3-Leitlinie
soll 1) zur Verbesserung der bestehenden Versorgung beitragen, indem sie Unsicherheiten
durch wissenschaftlich begriindete formulierte Versorgungsstandards beseitigt. 2) Dies flihrt
zu einer deutlichen Steigerung der Patientensicherheit, da ein strukturiertes, optimiertes
Vorgehen aus den Empfehlungen hervorgeht. 3) Dieses bedingt auch, dass die
Interdisziplinaritat und vor allem sektoreniibergreifende Kommunikation vom
Hausarzt/Internist zur spezialdrztlichen Versorgung (Nephrologe, Rheumatologe, Padiater
und dann auch wiederum Therapielberwachung und Begleitung in umgekehrter Weise
interdisziplinar erfolgt. 4) Dies flhrt zu einer optimalen Patientenversorgung mit optimiertem
Outcome. 5) Gleichzeitig fiihrt die einheitliche Anwendung evidenzbasierter Empfehlungen zu
einer Verbesserung Patienten-relevanter Endpunkte und ermdglicht auch die
Weiterentwicklung dieser Leitlinienempfehlungen auf dem Boden der in den Folgejahren
erhaltenen Erkenntnisse. Diese fihren dann zu optimierten Diagnose- und
Therapiekonzepten, die wiederum eine bedarfsgerechte, zweckmaRige und qualitativ
hochwertige Behandlung dieser Patienten ermoglicht.

2 Projektdurchfiihrung
2.1 Projektbeteiligte

Tabelle 1: Projektbeteiligte

Name Institution Verantwortlichkeit/Rolle

Konsortialfihrung/Projektleitung

. Evidenzaufbereitung, Leitlinien-Koordination,
Prof. Dr. med. Julia ) . . . ) ; .
] Universitatsmedizin Mainz Konzeptionelle Arbeit, Korrespondenz mit
Weinmann-Menke
anderen Fachgesellschaften,

Leitlinien-Sekretariat

Prof. Dr. med. Jiirgen Konsortialpartner/ Evidenzaufbereitung,
RWTH Aachen . .

Floege Konzeptionelle Arbeit

Prof. Dr. med. Hans- . Konsortialpartner/

] LMU Miinchen . . . .
Joachim Anders Evidenzaufbereitung, Konzeptionelle Arbeit
Dr. med. Simone Wissenschaftliche Autorin der Leitlinie
Boedecker-Lips Mitarbeiterin, Mainz
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Dr. med. Julia Lichtnekert | Wissenschaftliche Autorin der Leitlinie

Mitarbeiterin, Minchen

Dr. med. Claudia Seikrit Wissenschaftliche Autorin der Leitlinie

Mitarbeiterin, Aachen

Lorena Cascant Ortolano Universitatsbibliothek Mainz | Unterstltzung bei der Erstellung der
Suchstrategie,

Literaturrecherche

Tanja Labs Artefont Graphische Darstellungen und Setzen der

Leitlinie

Alle nachfolgend aufgefiihrten Fachgesellschaften und Delegierte (Kooperationspartner)
haben fiir die Mitarbeit an der Leitlinie zugesagt und sind somit Mitautoren der Leitlinie:

Tabelle 2: Beteiligte Fachgesellschaften / Organisationen / Patientenvertretungen / Experten / Panels

Fachgesellschaft/Organistaion/Verband Name Mandatstragende
DGfN
Deutsche Gesellschaft fiir Nephrologie e.V. Prof. Dr. med. Julia Weinmann-Menke

Prof. Dr. med. Hans-Joachim Anders
Prof. Dr. med. Jlirgen Floege

Prof. Dr. med. Marion Haubitz

Prof. Dr. med. Michael Oliver Steinmetz
Prof. Dr. med. Sebastian Dolff

Prof. Dr. med. Bernd Hohenstein

GPN
Gesellschaft fiir padiatrische Nephrologie e.V. Prof. Dr. med. Dieter Haffner
DGKJ
Deutsche Gesellschaft fiir Kinder und Dr. med. Johannes Holle
Jugendmedizin e.V.

Prof. Dr. med. Jun Oh

DGRH
Deutsche Gesellschaft fiir Rheumatologie und Prof. Dr. med. Kirsten de Groot
Immunologie e.V.

Prof. Dr. med. Andreas Schwarting
Dr. Florian Schuch

DGl
Deutsche Gesellschaft fiir Inmununologie e.V. | Prof. Dr. med. Tobias Bopp
Prof. Dr. med. Christian Kurts

Bundesverbamd Niere e.V. Herr Martin Koczor
Frau Isabelle Jordans
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2.2 Beschreibung/ Darstellung des Projekts

Bei dem Projekt S3-GN handelt es sich um ein Leitlinienadaption der internationalen KDIGO-
Leitlinie "Glomerular Diseases" (primare Quellleitlinie) welche 2021 publiziert wurde.
Ausgehend von dieser internationalen Leitlinie sollte nun erstmals eine deutsche S3 Leitlinie
mit auf das deutsche Gesundheitswesen zugeschnittenen Empfehlungen zur Diagnose und
Versorgung von Patienten mit glomerularen Erkrankungen erstellt werden. Dies soll
Unsicherheiten beseitigen indem wissenschaftlich begriindete Versorgungsstandards
formuliert werden. An dieser Leitlinie sind die nachfolgenden Fachgesellschaften beteiligt:
Deutsche Gesellschaft fiir Nephrologie (DGfN), Deutsche Gesellschaft fir Rheumatologie und
Immunologie (DGRh), Deutsche Gesellschaft fiir Kinder- und Jugendmedizin (DGKJ),
Gesellschaft fiir padiatrische Nephrologie (GPN), Deutsche Gesellschaft fiir Immunologie
(DGI) sowie der Bundesverband Niere e.V. (BN) als Patientenvertretung. Die
Leitlinienadaption erfolgte unter Berlicksichtigung des AWMF Regelwerks (Version 2020).
Die Leitlinie basiert auf einem Leitlinienreview bei dem Empfehlungen aus der bereits
bestehenden internationalen Leitlinie "Glomerular disease" extrahiert wurden und einer
Literaturrecherche zu allen Themen ab 2019 (Ende der Literaturrecherche der KDIGO
Guideline) basierend auf konsentierten Leitfragen. Abgeschlossen wurde die
Leitlinienerstellung mit einer Delphi Abstimmung sowie einem danach folgenden
moderierten Konsensusverfahren.

2.3 Beschreibung Ablauf des Projekts

Die geplante Leitlinienadaption nutzte die internationale KDIGO Leitlinie "Glomerular
Disease" 2021 als primare Quellleitlinie.

Die methodische Qualitdt der KDIGO-Quellleitlinie "2021 Clinical Practice Guideline for the
Management of Glomerular Diseases" haben wir als Koordinationsteam (Andres, Floeg und
Weinmann-Menke) mit dem AGREE ll-Instrument systematisch bewertet. Anbei die
Erldauterung der strukturierten Einschatzung der KDIGO 2021 Leitlinie entlang der sechs
AGREE II-Domanen:

1. Geltungsbereich und Zweck

e Bewertung: Hoch

e Begriindung: Die Leitlinie beschreibt klar ihre Zielsetzung, die spezifischen klinischen
Fragestellungen sowie die Zielpopulation (Patienten mit glomerularen
Erkrankungen). Die Leitlinie ist klar auf evidenzbasierte Empfehlungen zur Diagnose
und Behandlung verschiedener glomerularer Erkrankungen ausgerichtet.

2. Beteiligung von Interessengruppen

e Bewertung: Mittel bis Hoch
e Begriindung: Die Entwicklung der Leitlinie erfolgte unter Einbezug internationaler
Experten (Nephrologen, Pathologen etc.). Die Einbindung von Patienten oder deren
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Perspektive wird nicht im Detail dokumentiert, was die Bewertung in dieser Domane
leicht einschrankt.

3. Methodologische Strenge

e Bewertung: Hoch

e Begriindung: Die KDIGO-Leitlinie basiert auf systematischen Literaturrecherchen und
verwendet transparente Kriterien fiir die Auswahl der Evidenz. Sie folgt der GRADE-
Methodik zur Bewertung der Evidenzqualitat und zur Ableitung von
Empfehlungsstarken. Aktualisierungsplane werden typischerweise in den KDIGO-
Leitlinien beriicksichtigt.

4. Klarheit der Darstellung

e Bewertung: Hoch

e Begriindung: Die Empfehlungen sind klar formuliert, spezifisch und leicht auffindbar
innerhalb des Dokuments. Es gibt ibersichtliche Tabellen, Flussdiagramme und
Zusammenfassungen fur die klinische Anwendung.

5. Anwendbarkeit

e Bewertung: Mittel

e Begriindung: Es werden einige potenzielle Barrieren und Férderfaktoren fir die
Implementierung benannt. Konkrete Hinweise zur praktischen Umsetzung oder zur
Evaluation der Anwendung in verschiedenen Versorgungssystemen sind jedoch eher
begrenzt.

6. Redlichkeit bei der Darstellung von Interessenkonflikten

e Bewertung: Hoch
e Begriindung: Die Leitlinie legt potenzielle Interessenkonflikte der Autoren offen. Die
Unabhangigkeit der Empfehlungen von finanziellen Interessen wird klar betont.

Flr die Evidenzrecherche wurden klinisch relevante Fragestellungen nach dem PICO-Format
durch die Autorengruppe entworfen, die anschlielend durch die Mandatstrager diskutiert,
angepasst und im Anschluss konsentiert wurden. Als Grundlage fiir die Erstellung dieser
klinisch relevanten Fragestellungen wurden diese aus der KDIGO Guideline "Glomerular
Disease" in das Deutsche libersetzt und entsprechend des deutschen Gesundheitssystems und
dem Stand der Wissenschaft und Versorgungsbedarf verdandert, angepasst oder erganzt.
Nachfolgend wurde fiir alle PICO Fragestellungen eine neue Literaturrecherche fiir die Jahre
ab 2019 (Enddatum der Literaturrecherche der KDIGO Leitlinie "Glomerular Disease") bis 2023
durchgefihrt. Hierzu wurde in den folgenden Datenbanken recherchiert: Datenbanken fiir die
Suche nach systematischen Reviews (Cochrane Database of Systematic Reviews,
Epistemonikos); Bibliografische Datenbanken (MEDLINE via PubMed, Cochrane Central
Register of Controlled Trials (CENTRAL), Epistemonikos — Primary Studies); Regionale
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Datenbanken (CCMed — Current Contents Medizin Gber das Suchportal LIVIVO); Leitlinie-
Datenbanken (AMWEF); Studienregister (ClinicalTrials.gov).

Zur Beantwortung jeder PICO-Frage, wurden die relevanten Empfehlungen aus den Leitlinien
selektiert und, unter Berlicksichtigung der folgenden Kriterien, bewertet:

- Methodische Qualitdt der Studie (angemessene Fragestellung, Studienpopulation,
Therapieintervention, Vergleichsintervention)

- Qualitat der Evidenz (klinische Relevanz d. Ergebnisse, angemessene Auswertungsverfahren,
Drop-out-Raten, Bias, Belastbarkeit des Ergebnisses)

- Relevanz fiir die zu erstellende Leitlinie (Relevanz fiir die Versorgungsqualitdt im deutschen
Gesundheitssystem, die Evidenzbasierung der einzelnen Empfehlungen, die Relevanz der
Ergebnisse fir patientenrelevante Outcomes im Vergleich zu abwarten oder nichts tun,
mogliche Nachteile fir patientenrelevante Outcomes, ggf. die moglichen Folgen der
Empfehlung fiir die Ressourcenverteilung im Deutschen Gesundheitssystem und gemaR den
Leitfragen auf Relevanz fiir die Zielpopulation und dem Deutschen Gesundheitssystem
Uberprift unter Berlcksichtigung der methodischen Qualitdit und den oben genannten
Kriterien. Die methodische Qualitdat der Quellleitlinien wurde fir die Bewertung und
Abwiéagung der Inhalt der Empfehlungen bericksichtigt.

Ein- und Ausschlusskriterien sowie die Suchstrategie kdénnen dem Methodenreport
entnommen werden. Verwendete Quellleitlinien, systematische Ubersichtsarbeiten und
Metaanalysen wurden mit geeigneten Instrumenten (AGREE Il, AMSTAR 2) bewertet.

Die Empfehlungen und Belege in dieser Leitlinie wurden systematisch nach der Qualitat der
zugrundeliegenden Studien bewertet und werden als , levels of evidence” angefligt. Zur
Vereinfachung und besseren Ubersicht werden daraus Stufen der ,,Stirke der Empfehlung”
(A bis B) abgeleitet. Die Ubereinstimmung der entwickelten Empfehlungen mit den
Empfehlungen der Quellleitlinie ist klar gekennzeichnet (Adaptation (modifiziert)/Adoption
(gepriift) und neu). Die Abweichungen sind im Hintergrundtext erlautert.

Mittels einer Delphi-Abstimmung und nachfolgendem Konsensusverfahrens im nominalen
Gruppenprozess wurden die Empfehlungen konsentiert. Dieser Ablauf wird unter Punkt 3
Methodik ausfiihrlich beschrieben.

24 Erfahrungen mit der Implementierung/ MaBnahmen

Die Implementierungsmalinahmen finden erst nach finaler Verabschiedung der Leitlinie statt.
Dazu wurden Materialien (Kurzleitlinien, Patienteninformation) entwickelt, um die
Implementierung zu sichern. Siehe dazu Abschnitt 7
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3 Methodik

Grundlage fiir das Erstellung der S3-GN Leitlinie war die internationale Leitlinie KDIGO
»,Glomerular Disease” von 2021, eine umfangliche Literaturrecherche ab dem Jahr 2019
(Enddatum der Literaturrecherche der KDIGO Leitlinie ,,Glomerular Disease” wobei die Kapitel
ANCA-Vaskulitis und Lupusnephritis im Prozess der Leitlinienerstellung bereits ein Update
erfuhren. Diese wurden entsprechend berlicksichtigt. Abgeschlossen wurde die Erstellung mit
einem moderierten Konsensprozess. Nachfolgend wird der zeitliche und inhaltliche Ablauf der
Leitlinienerstellung dargelegt: Zuerst wurde die Konsensusgruppe etabliert und die
Interessenskonflikte aller Autoren, Mandatstrageren und Patientenvertreter bei der AWMF
erklart. Fiir die Evidenzrecherche wurden klinisch relevante Fragstellungen nach dem PICO
Format durch die Autorengruppe entworfen, die anschlieRend durch die Mandatstrager
diskutiert, angepasst und im Anschluss konsentiert wurden. Als Grundlage fir die Erstellung
dieser klinisch relevanten Fragestellungen wurden diese aus der KDIGO Guideline "Glomerular
Disease" in das Deutsche libersetzt und entsprechend des deutschen Gesundheitssystems und
dem Stand der Wissenschaft und Versorgungsbedarf verandert, angepasst oder erganzt.
Nachfolgend wurde fiir alle PICO Fragestellungen eine neue Literaturrecherche fiir die Jahre
ab 2019 (Enddatum der Literaturrecherche der KDIGO Leitlinie "Glomerular Disease") bis 2023
durchgefihrt. Hierzu wurde in den folgenden Datenbanken recherchiert: Datenbanken fir die
Suche nach systematischen Reviews (Cochrane Database of Systemtic Reviews,
Epistemonikos); Bibliografische Datenbanken (MEDLINE via PubMed, Cochrane Central
Register of Controlled Trials (CENTRAL), Epistemonikos — Primary Studies); Regionale
Datenbanken (CCMed — Current Contents Medizin Gber das Suchportal LIVIVO); Leitlinie-
Datenbanken (AMWEF); Studienregister (ClinicalTrials.gov). Zur Beantwortung jeder PICO-
Frage, wurden die relevanten Empfehlungen aus den Leitlinien selektiert und, unter
Berlicksichtigung der folgenden Kriterien, bewertet:

* Methodische Qualitat der Studie (angemessene Fragestellung, Studienpopulation,
Therapieintervention, Vergleichsintervention)

* Qualitat der Evidenz (klinische Relevanz d. Ergebnisse, angemessene
Auswertungsverfahren, Drop-out-Raten, Bias, Belastbarkeit des Ergebnisses)

* Relevanz fir die zu erstellende Leitlinie (Relevanz fir die Versorgungsqualitdt im
deutschen Gesundheitssystem, die Evidenzbasierung der einzelnen Empfehlungen, die
Relevanz der Ergebnisse fiir patientenrelevante Outcomes im Vergleich zu abwarten oder
nichts tun, mogliche Nachteile fir patientenrelevante Outcomes, ggf. die moglichen
Folgen der Empfehlung fir die Ressourcenverteilung im Deutschen Gesundheitssystem
und gemaR den Leitfragen auf Relevanz fiir die Zielpopulation und dem Deutschen
Gesundheitssystem Uberprift unter Berlicksichtigung der methodischen Qualitat und
den oben genannten Kriterien.

Die methodische Qualitat der Quellleitlinien wurde fiir die Bewertung und Abwagung der
Inhalt der Empfehlungen berticksichtigt. Ein- und Ausschlusskriterien sowie die Suchstrategie
konnen dem Methodenreport entnommen werden. Verwendete Quellleitlinien,
systematische Ubersichtsarbeiten und Metaanalysen wurden mit geeigneten Instrumenten
(AGREE 1l, AMSTAR 2) bewertet. Die Empfehlungen und Belege in dieser Leitlinie wurden
systematisch nach der Qualitdt der zugrundeliegenden Studien bewertet und werden als
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Jlevels of evidence” angefiigt. Zur Vereinfachung und besseren Ubersicht werden daraus
Stufen der ,Stirke der Empfehlung” (A bis B) abgeleitet. Die Ubereinstimmung der
entwickelten Empfehlungen mit den Empfehlungen der Quellleitlinie ist klar gekennzeichnet
(Adaptation (modifiziert)/Adoption (geprift) und neu). Die Abweichungen sind im
Hintergrundtext erlautert. Diese erstellten Empfehlungen (unveranderte, veranderte sowie
neue) wurden den Mandatstragern und der Patientenvertretung zur online Abstimmung
vorgelegt. Die Mandatstrager und Patientenvertreter wurden aufgefordert abzustimmen, ob
die Empfehlungen unverdandert in der dargestellten Form lbernommen werden sollen,
entfallen kdnnen oder verandert werden sollen. Waren sie der Meinung, die Empfehlung soll
verindert werden, wurden sie aufgefordert im Freitextfeld ihre Anderungswiinsche
anzugeben. Bei neuen Empfehlungen standen folgende Bewertungskategorien zur Verfiigung:
so beibehalten, verwerfen, verandern. Waren sie der Meinung, die Empfehlung muss
gedndert werden, wurden sie aufgefordert im Freitextfeld Anderungswiinsche anzugeben.
Grundsatzlich war die Moglichkeit zur Enthaltung immer gegeben. Die Ergebnisse wurden
zusammengefasst und der Konsensusgruppe (bestehend aus Mandatstragern und
Patientenvertretung) sowie dem AWMF Moderator zur Vorbereitung auf die
Auftaktveranstaltung  zur  Verfigung  gestellt. Die  Auftaktveranstaltung (1.
Konsensuskonferenz) wurde im Vorfeld vorbereitet und fand im Mai 2023 virtuell statt,
ebenso wie die weiteren drei Konsensustreffen 2023 und 2024. Die Veranstaltungen wurden
jeweils von einem AWMF Moderator moderiert. Die Ergebnisse der online Abstimmung
wurden vorgestellt und diskutiert. Von allen Fachgesellschaften war mindestens ein Vertreter
(Mandatstrager) anwesend, sowie ein Vertreter der Patientenvertretung des Bundesverbands
Niere e.V. Das Ergebnis der Diskussion der einzelnen Empfehlungen war, dass neun
Empfehlungen entfallen sollen, 32 Empfehlungen liberarbeitet wurden und 31 Empfehlungen
neu in die Leitlinie eingehen, sowie 68 Empfehlungen unverdandert beibehalten werden.
Neben einer Langversion wurden auch 11 Kurzversionen (das Wichtigste auf einen Blick pro
Kapitel) und eine Patientenleitlinie/Information erstellt.

4 Projektergebnisse

Fir dies S3-Leitlinie Diagnose und Therapie der Glomerulonephritiden wurden insgesamt 131
Empfehlungen konsentiert. Hiervon sind 31 neue Empfehlungen, 32 modifizierte
Empfehlungen und 68 wurden unverdandert aus der KDIGO Leitlinie "Glomerular disease"
Ubernommen.

Die Empfehlungen des Projektes sind in der neu verfassten S3-Leitlinie inclusive
Hintergrundtext Leitlinienreport dargelegt.

Anbei sind aufgrund der GréRBe der Leitlinie die wichtigsten Empfehlungen auf einen Blick pro
Kapitel dargestellt.

Ergebnisbericht 12

Gefordert durch:

Gemeinsamer
Bundesausschuss



$3-GN (01VSF21010)

Kapitel 1

1.1 ‘ Empfehlung Neu 2024
Empfehlungsgrad: Die Kreatinin-Gleichung fiir die geschatzte glomerulare Filtrationsrate (eGFR)
AN der Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration (CKD-EPI) wird bei
erwachsenen Patienten mit glomerularer Erkrankung bevorzugt, und die
modifizierte Schwartz-Formel bei Kindern. Die FAS-Formel (Full Age Spectrum)
kann sowohl bei Erwachsenen als auch bei Kindern verwendet werden.

Wenn eine Cystatin C-Bestimmung verfligbar ist, sollte die eGFR sowohl mit S-

Kreatinin als auch mit S-Cystatin C berechnet werden.

1.2 ‘ Empfehlung

EK Fiihren Sie bei Patienten mit einer Glomerulonephritis, bei denen eine
Immunsuppression eingeleitet oder intensiviert werden muss oder bei denen sich
der klinische Zustand verdndert hat, eine 24-Stunden-Urinsammlung zur
Bestimmung der Gesamtproteinausscheidung durch.
Wenn durchfiihrbar, besteht ein verniinftiger Kompromiss darin, eine
"beabsichtigte" 24-Stunden-Urinprobe zu sammeln und das Urin Protein-

Kreatinin-Verhaltnis (UPCR) in einer Probe der Sammlung zu messen.

Empfehlung

EK Quantifizieren Sie die Proteinurie bei glomeruldren Erkrankungen, da sie eine
krankheitsspezifische Bedeutung fiir die Prognose und
Behandlungsentscheidungen hat. Eine qualitative Beurteilung der Proteinurie-

Zusammensetzung kann in ausgewahlten Fallen sinnvoll sein.

Empfehlung

EK In der Padiatrie ist eine 24-Stunden-Urinsammlung nicht ideal, da sie
moglicherweise nicht genau ist und die Sammlung fir Kinder sehr umstandlich.
Uberwachen Sie stattdessen das Urin Protein-Kreatinin-Verhaltnis (UPCR) im

ersten Morgenurin.

1.5 ‘ Empfehlung

EK Bei Kindern ist die Proteinurie zu quantifizieren, und die Behandlungsziele sollten

sich bei den unterschiedlichen Krankheitsursachen nicht unterscheiden. Eine
UPCR von <200 mg/g (<20 mg/mmol) oder <4 mg/m2/Stunde im 24-Stunden-Urin

(<100mg/m2/Tag) sollte das Ziel fur jedes Kind mit glomerularer Erkrankung sein.

1.6 ‘ Empfehlung
EK Es besteht keine Notwendigkeit, die Natriumausscheidung bei jeder zeitlich
festgelegten Urinabnahme gleichzeitig und routinemaRig zu quantifizieren, es sei

denn, es besteht der begriindete Verdacht, dass die Empfehlungen zur

Natriumrestriktion in der Ernahrung nicht eingehalten werden.
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1.7 ‘ Empfehlung

EK Eine routinemaRige Untersuchung des Urinsediments auf die Morphologie der
Erythrozyten und das Vorhandensein von Erythrozytenzylindern und/oder
Akanthozyten ist bei allen Formen der glomerularen Erkrankung angezeigt.

Die Uberwachung der Himaturie (AusmaR und Persistenz) kann einen
prognostischen Wert bei Patient*innen mit GN haben. Dies gilt insbesondere fir

die Immunglobulin-A-Nephropathie (IgAN) und die IgA Vaskulitis (IgAV).

1.8 ‘ Empfehlung

EK Die Nierenbiopsie ist der "Goldstandard" fiir die diagnostische Bewertung von

glomeruldren Erkrankungen; unter bestimmten Umstdanden kann die Behandlung
jedoch auch ohne Bestatigung der Diagnose durch eine Nierenbiopsie erfolgen.
Diese beinhalten das padiatrische nephrotische Syndrom bei typischer
Prasentation und Verlauf oder die Diagnose des Alport-Syndroms (positive
Genetik) und Minimal Change GN im Kindesalter, bei erwachsenen Patienten die
membrandse GN mit nephrotischem Syndrom und Positivitat fir PLA2R
Autoantikorper

Eine wiederholte Nierenbiopsie sollte durchgefiihrt werden, wenn die

Informationen moglicherweise den Therapieplan dndern oder zur Einschatzung

der Prognose beitragen konnen. (34)

Kapitel 2

Empfehlung Gepriift 2024

EK Schleifendiuretika sollen als Erstlinientherapie fiir die Behandlungen von Odemen

bei Patienten mit nephrotischem Syndrom eingesetzt werden.

Empfehlung Modifiziert 2024
Empfehlungsgrad: Wir schlagen eine Minimierung der Salzzufuhr zur primaren Behandlung von
BN Odemen vor

» Optimal <=5 g NaCl/Tag (16-19)

2.3 ‘ Empfehlung Gepriift 2024

EK Wir empfehlen die Verwendung von Schleifendiuretika mit anderen Diuretika als
synergistische Behandlung von resistenten Odemen beim nephrotischen Syndrom
(Kombination mit Thiazid-Analogon, additiver Einsatz von Amilorid), hierbei sollte
eine Uberwachung von unerwiinschten Nebenwirkungen der Diuretikatherapie

(insbesondere Elektrolytentgleisungen) erfolgen.(5)

2.4 ‘ Empfehlung Neu 2024
Empfehlungsgrad: Eine nephroprotektive Therapie soll aus einer Kombination eines ACEi/ARB und
ANN einem SGLT2i bestehen.

Hierbei soll der ACEi oder ARB in Kombination mit einem SGLT-2i mit der maximal

vertraglichen und zuldssigen Tagesdosis dosiert werden.
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2.5 ‘ Empfehlung Gepriift 2024
EK Wir empfehlen regelmalige Laborkontrollen unter der Behandlung einer
nephroprotektiven Therapie mittels ACEi/ARBs und SGLT2i, um insbesondere

Serum-Kreatinin und Serum-Kalium zu Gberwachen.

2.6 ‘ Empfehlung Gepriift 2024
EK

Das Ziel der nephroprotektiven Therapie sollte die Reduktion der Proteinurie auf

von < 0,5g/d bzw. des Protein-Kreatinin-Quotienten im Spontanurin < 0,4g/g sein.

2.7 Empfehlung Gepriift 2024

EK Wir empfehlen im Rahmen der nephroprotektiven Therapie in Bezug auf die

Proteinurie auch eine Lebensstilmodifikationen. Hier sind didtetische MalRnahmen,
eine Normalisierung des Kdpergewichtes, regelméaRige korperliche Betatigung zur
Forderung der Ausdauer und Nikotinkarenz zu nennen. (31)

2.8 ‘ Empfehlung Neu 2024

Empfehlungsgrad: Der systolische Zielblutdruck (SBP) sollte bei Patienten mit GN <120 mmHg liegen,

AN wenn dies toleriert wird.
Die Blutdruckmessung hierfiir sollte immer standardisiert nach SPRINT erfolgen.(33—

36)
2.9 ‘ Empfehlung Neu 2024
Empfehlungsgrad: Bei Patienten mit arterieller Hypertonie und CKD soll aufgrund einer GN eine
Bf Restriktion der Natriumzufuhr (Salzzufuhr) zur primaren Behandlung des

Bluthochdrucks erfolgen.

» Kochsalzzufuhr von <5 g/Tag

Empfehlung Neu 2024

EK Patienten mit arterieller Hypertonie und CKD im Rahmen der GN sollten sich

mindestens 150 Minuten pro Woche mit moderater Intensitat (Ausdauersport, kein

Kraftsport) korperlich betatigen.

2.11 ‘ Empfehlung Neu 2024
Empfehlungsgrad: Wir empfehlen den Beginn einer Behandlung mit Renin-Angiotensin-System-
AN Hemmern (RASI) (Angiotensin-Enzym-Hemmer [ACEi] oder Angiotensin-II-

Rezeptorblocker [ARB]) in der maximal vertraglichen oder zulassigen Dosis als

Erstlinientherapie bei der Behandlung von Patientinnen mit Bluthochdruck, und

einer CKD im Rahmen der GN mit bestehender Proteinurie.(36)

Empfehlung Neu 2024

EK Bei Kindern mit CKD sollte der mittlere arterielle 24-Stunden-Druck (MAP) mittels
ABPM auf < 50. Perzentil fur Alter, Geschlecht und GroRRe gesenkt werden,
insbesondere bei einer Proteinurie > 0,5g UPCR.(40-42)
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Empfehlung Neu 2024

EK Wir empfehlen den Ausgleich einer bestehenden metabolischen Azidose zur
Nephroprotektion.(43-45)

2.14 ‘ Empfehlung Neu 2024

EK Hyperkalidamien bei Patientinnen mit GN sollten mit Diuretika, durch Azidose-
Ausgleich und mit Kaliumbindern behandelt werden, um die Weiterbehandlung mit
ACEi/ARBs oder MRAs zu ermoglichen.(46,47)

2.15 ‘ Empfehlung Gepriift 2024

EK Die Behandlung der Hyperlipidamie sollte bei erwachsenen Patienten mit
nephrotischem Syndrom, insbesondere bei Patienten mit anderen kardiovaskuldren
Risikofaktoren, einschlieRlich Bluthochdruck und Diabetes, erfolgen.

2.16 Empfehlung Gepriift 2024

EK Patienten mit persistierender Hyperlipiddmie und glomerularer Nierenkrankheit
sollten eine Lebensstilmodifikationen durchfiihren:
Ggf Erndhrungsumstellung (fett- und eiweiBarme vegetarische Erndhrung)
RegelmaRige korperliche Aktivitat
Gewichts-Normalisierung
Raucherentwohnung(54,55), Nikotin-Karenz(54,55)

2.17 Empfehlung Gepriift 2024

EK Bei padiatrischen Patienten mit einem therapie-refraktdren nephrotischem Syndrom
und eine Dyslipidamie sollten Lebensstilmodifikationen empfohlen werden. (58)

2.18 Empfehlung Gepriift 2024

EK Der Beginn einer Statin-Therapie als Erstlinientherapie bei persistierender
Dyslipidamie bei Patienten mit GN bzw. nephrotischem Syndrom sollte empfohlen
werden unter Beriicksichtigung:
des kardiovaskulare-Risikos anhand von LDL-Cholesterin, Apo B-, Triglycerid- und
Lp(a)-Werten
Weiterer Risikofaktoren wie Familienanamnese, Adipositas, Diabetes mellitus,
arterielle Hypertonie, reduzierte GFR, anhaltende Albuminurie, pra-existente Herz-
Kreislauf-Erkrankungen, Raucheranamnese und dem Alter

2.19 Empfehlung Gepruft 2024

EK Die Einflihrung einer Zweitlinien-Therapie kann bei Patienten:
die eine Statin-Therapie nicht vertragen oder
die ein hohes kardiovaskulares-Risiko haben oder
die LDL-C- oder Triglycerid-Ziele trotz maximal vertraglicher Statin-Dosis nicht
erreichen,
erwogen werden.(48)
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2.20 ‘ Empfehlung Neu 2024

EK Nach 6-monatiger Lebensstilmodifikation und persistierendem nephrotischem
Syndrom kann bei Kindern >8 Jahre eine ,,Ein Statin-Therapie” erwogen werden, in
Abhéangigkeit der LDL-Erhdhung (LDL >130 ohne Risikofaktor, >100 mit 32
Risikofaktoren) und begleiteten Risikofaktoren (58):

CKD-Stadium 3 oder hoher

arterielle Hypertonie Hohes Risiko
BMI > 97er Perzentile

ositive Familienanamnese
P } Moderates Risiko

BMI > 95-97er Perzentile

2.21 ‘ Empfehlung Geprift 2024

EK Eine Vollantikoagulation ist bei Patienten mit thromboembolischen Ereignissen im
Rahmen des nephrotischen Syndroms indiziert.

Eine prophylaktische Antikoagulation sollte bei Patienten mit nephrotischem
Syndrom mit einem Serumalbumin <20-25 g/| eingesetzt werden, wenn das

Thromboembolierisiko das geschéatzte patientenspezifische Risiko fiir ein durch die

Antikoagulation verursachtes schweres Blutungsereignis Ubersteigt.(76,83,87)

2.22 Empfehlung Neu 2024

EK Eine APOL1-Gentest sollte bei allen Patienten afrikanischer Abstammung mit einer

Nierenkrankheit und bei Patienten mit einer Nierenkrankheit und einem

Familienmitglied mit einem bestatigten APOL1-Hochrisiko-Gentyp in Betracht

gezogen werden.(101)

2.23 ‘ Empfehlung Neu 2024
EK Pravention und Therapie der Adipositas bei Patienten mit einer glomerularen
Nierenkrankheit soll, aufgrund des erhéhten Risikos fiir eine Progredienz der CKD,

einen hohen Stellenwert in der supportiven Betreuung der Patienten haben.(107-

110)
2.24 ‘ Empfehlung Geprift 2024
EK Vor Beginn einer immunsuppressiven Therapie sollte ein Screening auf Tuberkulose

(TB), Hepatitis-B-Virus (HBV), Hepatitis-C-Virus (HCV), humanes Immundefizienzvirus
(HIV) und Syphilis bei allen Patienten erfolgen.

Eine Strongyloides-Superinfektion sollte bei Patienten in Erwadgung gezogen werden,
die eine Immunsuppression erhalten, die friiher in endemischen tropischen
Gebieten gelebt haben und die eine Eosinophilie und erhéhte Serum-

Immunglobulin-E-Werte (IgE) aufweisen.

Empfehlung Geprift 2024

EK Patienten die hochdosiertes Prednison oder andere Immunsuppressiva (Rituximab,

Cyclophosphamid) erhalten sollten eine prophylaktische Therapie mit
Trimethoprim-Sulfamethoxazol (TMP-SMX) erhalten.
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2.26
EK

Empfehlung Modifiziert 2024

Patienten mit glomeruladrer Erkrankung und nephrotischem Syndrom, insbesondere
Patienten, die eine immunsuppressive Therapie erhalten sollen, sollen gegen
Pneumokokken (zunachst mit PCV13, dann PPSV23) und Herpes-Zoster geimpft
werden. Ebenso sollten Patienten jahrlich gegen Influenza geimpft werden.

Des Weiteren ist bei Patienten mit einer vorliegenden GN und einer bereits
eingeschrankten GFR, im Sinne einer CKD im Stadium G3a — G4 eine Hepatitis B
Impfung zu empfehlen.(116)

Gesunde, immunkompetente Personen, die in einem Haushalt mit
immunsupprimierten Patienten leben, sollten die folgenden Impfungen erhalten
bzw. einen Impfschutz vorweisen:

kombinierte Impfstoffe gegen Masern, Mumps und Rételn

Rotavirus-Impfstoff fiir Sduglinge

Varizellen-Impfstoff

Zoster-Impfstoff

jahrliche Influenza-Impfung

SARS-CoV-2

Empfehlung Geprift 2024

EK

Wir empfehlen im Rahmen der Nephroprotektion bei Patienten mit GN

Lebensstilmodifikationen mit dem Ziel einer Normalisierung des Gewichtes,

regelmaRige korperliche Betdtigung und eine Nikotinkarenz.

EK

Empfehlung Geprift 2024

Wir empfehlen eine Einschréankung der Kalorienzufuhr, um einen normalen Body-

Mass-Index zu erreichen und die zentrale Adipositas zu begrenzen, um das
Fortschreiten der chronischen Nierenerkrankung, kardiovaskuldre Ereignisse und die

Sterblichkeit zu verringern.

Empfehlung Geprift 2024

EK

Wir empfehlen eine Reduktion der Kochsalzzufuhr (<5g/d) als nicht-

medikamentdse MaRnahme von Patienten mit GN zur Kontrolle des Blutdrucks
und von Odemen, sowie zur Verbesserung der Proteinausscheidung im
Urin.(31,123)

Empfehlung Neu 2024

Wir empfehlen die Gemisezufuhr in der Nahrung zu erhéhen, z.B. an Anlehnung
an die ,Planetary Health Diet”, eine gesunde und umweltfreundliche
Erndhrungsform mit einem deutlich hoheren pflanzlichen
Ernahrungsanteil.(123,124)

2.31

Empfehlung Gepruft 2024
Beschranken Sie die EiweiRzufuhr je nach Grad der Proteinurie:

Bei Patienten mit einer nephrotischen Proteinurie: 0,8 — 1g/kg/d

Flige 1g Protein /g Proteinverlust zur taglichen Proteinzufuhr hinzu (bis zu 5g/d)
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Bei Patienten mit einer eGFR <60 ml/min pro 1,73 m2. kann eine
Proteineinschrdankung positive Auswirkungen auf die Nierenfunktion haben

Eine Reduktion der Proteinzufuhr <0,6 g/kg/d sollte aufgrund von
Sicherheitsbedenken und dem Risiko einer Unterernahrung vermieden werden
Bei Kindern eine altersentsprechende Proteinzufuhr entsprechend der Deutschen
Gesellschaft fur Ernahrung (GPGE), eine reduzierte Proteinzufuhr wird nicht

empfohlen

Pflanzliche Proteinquellen sollten bevorzugt werden.

Empfehlung Geprift 2024

EK Wir empfehlen eine Betreuung von schwangeren Patientinnen mit glomeruldren

Erkrankungen koordiniert zwischen Nephrologie und Geburtshilfe, und
idealerweise sollte eine solche Planung bereits vor der Schwangerschaft
erfolgen.(142-144)

2.33 ‘ Empfehlung Geprift 2024

EK Patientinnen mit einer GN und Kinderwunsch sollten friihzeitig Giber mogliche
Schwangerschaftskomplikationen, wie Aborte, fetale Wachstumsretardierung,
Hypertonie, Praeklampsie, Frihgeburtlichkeit, und intrauterinem Fruchttod
beraten werden. Zudem soll Gber das Risiko einer Verschlechterung der
Nierenfunktion ausfihrlich aufgeklart werden.(129,142,144,145)

2.34 ‘ Empfehlung Neu 2024
EK Schwangere Patientinnen mit einer fortgeschrittenen CKD oder unter
Immunsuppression sollten vorzugsweise in einem Krankenhaus der
Maximalversorgung oder einer Universitatsklinik von Facharzt*innen fiir

Geburtshilfe und Nephrolog*innen betreut werden, welche Erfahrung in der

Behandlung von schwangeren Patientinnen mit CKD haben.(145)

Empfehlung Neu 2024

EK Bei Patientinnen mit einer bekannten oder vermuteter vererbbaren GN und

Kinderwunsch sollte eine genetische Beratung vor einer moéglichen

Schwangerschaft erfolgen.(145)

2.36 ‘ Empfehlung Neu 2024

EK Patienten, die einer teratogene Medikation im Rahmen der Behandlung einer GN
erhalten, wie unter anderem CYC oder MMF, mussen (iber eine sichere und
effektive Verhiitungsmethode aufgeklart werden. Bei der Wahl der
Verhitungsmethode muss bei Patientinnen die Grunderkrankung bertcksichtigt
werden.(145)
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Kapitel 3
3.1 Empfehlung Gepriift 2024
Zur Diagnosesicherung sollte eine Nierenbiopsie durchgefiihrt und histologisch
EK mittels des validierten MEST-C- Scores evaluiert werden.

Es gibt keine validierten diagnostischen Biomarker in Serum oder Urin fir die
IgAN.

Es sollten mogliche sekundare Ursachen einer IgAN Uberprift werden.

. Empfehlung Modifiziert 2024

Zur Evaluation der Prognose der IgAN sollten eGFR, Proteinurie (als klinische

EK ,Biomarker”) und der MEST-C- Score nach der revidierten Oxford Klassifikation
verwendet werden.

Der MEST-C Score soll nicht als Kriterium zur Indikationsstellung einer
systemischen, immunsuppressiven Therapie verwendet werden.

Innerhalb der ersten 2 Jahre nach Biopsie und Diagnosesicherung sollte das
Internationale IgAN Prediction Tool als Hilfsmittel zur Quantifizierung des
Prognoserisikos im Gesprdach mit den Patienten verwendet werden.

Das internationale IgAN Prediction Tool soll nicht fir die Vorhersage des Nutzens

eines bestimmten Behandlungsschemas verwendet werden.

. Empfehlung allgemeine Therapie Modifiziert 2024

Alle erwachsenen Patienten mit einer IgAN sollten eine optimierte, CKD-Therapie
EK erhalten (Tabelle 1, [19])

Es sollte eine Reduktion der Proteinurie auf < 0,5 g/d zur Verbesserung der
renalen Prognose angestrebt werden. [1, 2].

Allen erwachsenen Patienten sollten Empfehlungen zur Anpassung des Lebensstil
gegeben werden. Dazu gehort eine salzarme und eiweifnormale Erndhrung, das
Beenden von Nikotinkonsum, die Optimierung des Kérpergewichtes und
Ausdauersport.

Es sollten aufgrund fehlender Daten zur Verbesserung des renalen Outcomes
keine weiteren Didten (neben der Restriktion der Kochsalzzufuhr) empfohlen
werden.

Eine Evaluation des kardiovaskuldren Risikos und die Behandlung méglicher
kardiovaskuldrer Erkrankungen sollte fiir alle erwachsenen Patienten mit IgAN
erfolgen.

Eine prophylaktische Tonsillektomie sollte bei erwachsenen Kaukasiern nicht
durchgefiihrt werden (die wenigen vorhandenen Daten haben keinen Nutzen der

Tonsillektomie bei Kaukasiern gezeigt).

Empfehlung Modifiziert 2024
Empfehlungsgrad: Bei erwachsenen Patienten mit IgAN soll eine Blutdruckkontrolle (analog Kapitel 2,
Zielwert < 120 mmHg systolisch) erfolgen (21-29).
ANN
Ergebnisbericht 20

Gefordert durch:

Gemeinsamer
Bundesausschuss

nnovationsausschuss



$3-GN (01VSF21010)

Empfehlungsgrad:

AMM

Empfehlung ‘ Gepruft 2024

Bei erwachsenen Patienten mit IgAN soll ab einer Proteinurie von > 0,5g/Tag eine

Initialtherapie mit einem Angiotensin-Converting-Enzym Hemmer (ACEi) oder
einem Angiotensin-ll-Rezeptorblocker (ARB) durchgefiihrt werden (24-30).

Empfehlungsgrad:

Empfehlung Neu 2024

Bei allen erwachsenen Patienten mit einer IgAN und einer eGFR > 20

ml/min/1.73m? und ACR > 200 mg/g soll eine Therapie mit einem SGLT2 Hemmer

AN erfolgen (38-42).
3.7 Empfehlung Neu 2024
Empfehlungsgrad: Bei allen erwachsenen Patienten mit IgAN soll die Moglichkeit des Nutzens einer
AN Therapie mit Sparsentan (DEARA) individuell gepriift werden (43,47 und 48).
3.8 Empfehlung Neu 2024
Empfehlungsgrad: Bei allen erwachsenen Patienten mit einer IgAN und einem persistierenden
ANN Progressionsrisiko soll eine Behandlung mit TrF-Budesonid (Nefecon)
durchgefiihrt werden (49,50).
3.9 Empfehlung Modifiziert 2024
Empfehlungsgrad: Bei erwachsenen Patienten mit IgAN, die trotz einer maximal supportiven
B Behandlung und einer 9-monatigen Therapie mit TrF Budesonid (Nefecon)

weiterhin ein hohes Progressionsrisiko aufweisen, kann unter sorgféltiger
Nutzen/Risikoabwagung eine 6- monatige Steroidtherapie diskutiert werden.
Das hohe Risiko einer therapiebedingten Toxizitdt muss mit den Patienten
besprochen werden, insbesondere mit jenen, die eine eGFR <50 ml/min pro 1,73
m? haben (19, 56-61).

Allgemeine Empfehlungen zur Modifiziert 2024

EK

immunsupressivenTherapie

Eine kombinierte Therapie aus Steroiden und Cyclophosphamid (gefolgt von AZA)
sollte nur bei Patienten mit RPGN-Verlaufen in Erwagung gezogen werden.

Den erwachsenen Patienten mit IgAN und hohem Progressionsrisiko sollte eine
Teilnahme an einer klinischen Studie angeboten werden.

Das alleinige Vorliegen von Halbmonden in der Biopsie ohne
Nierenfunktionsverlust sollte nicht automatisch zu einer Indikation zur
Immunsuppression fiihren.

Eine systemische Glukokortikoid-Therapie sollte bei Patienten mit einer eGFR < 30
ml/min/1.73m?2 vermieden oder sehr kritisch diskutiert werden.

Alternative immunsuppressive Therapieansatze sollten beim Erwachsenen
aufgrund der fehlenden Dokumentation von Effizienz in Studien nicht erfolgen
(RTX, CNI, AZA, MMF (Ausnahme chinesische Patienten)) Tabelle 4 (63-70)
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3.11

‘ Expertenmeinung Gepruft 2024

Nephrotisches Syndrom

Erwachsene Patienten mit IgAN und gleichzeitiger Minimal Change Disease (MCD)-
dhnlicher Podozytopathie sollen entsprechend der Leitlinie fir MCD behandelt
werden.

Erwachsene Patienten mit nephrotischem Syndrom, deren Nierenbiopsie
Merkmale einer mesangioproliferativen Glomerulonephritis (nicht aber einer
Podozytopathie) aufweist, sollen genauso behandelt werden wie IgAN-Patienten,

bei denen trotz maximaler supportiver Therapie ein hohes Risiko fiir eine

progressive CKD besteht.

03122

Expertenmelnung _Gepruft2024

Akutes Nierenversagen

Eine akute Nierenfunktionseinschrankung, welche wahrend einer Episode mit
Makrohdamaturie entsteht, sollte supportiv behandelt werden.

Es sollte eine (erneute) Nierenbiopsie diskutiert werden, wenn die akute
Nierenfunktionseinschrankung nicht binnen der ersten 2 Wochen nach einer
Episode mit Makrohdmaturie regredient ist.

3.13
EK

‘ Expertenmeinung Geprift 2024

RPGN

Die RPGN im Rahmen einer IgAN des Erwachsenen ist durch einen mehr als 50-
prozentigen eGFR-Verlust (iber 3 Monate definiert. Bei einer akuten
Nierenfunktionseinschrankung ohne Makrohamaturie sollten andere (nicht-IgAN)
Ursachen einer RPGN (AAV, anti-GBM AK, reversible Ursachen wie
Medikamentennebenwirkungen) ausgeschlossen werden.

Bleibt die Suche nach anderen Ursachen einer RPGN ohne Resultat, sollte eine
(erneute) Nierenbiopsie erfolgen.

Im Falle einer RPGN bei IgAN sollte in Anlehnung an die Leitlinie fir AAV eine
Behandlung mit Cyclophosphamid und Steroiden (gefolgt von AZA) erfolgen. Fiir

eine Behandlung mit Rituximab fehlt die Evidenz.

3.14
EK

‘ Expertenmeinung Modifiziert 2024

Im Vorfeld der Schwangerschaft sollte eine Schwangerschaftsberatung erfolgen.
Vor Eintreten der Schwangerschaft sollte das Beenden der RAS-Blockade und des
SGLT2 Hemmers besprochen und der Blutdruck sollte vor Eintreten der
Schwangerschaft optimal mit alternativen Blutdruckmedikamenten eingestellt
werden.

Bei Patientinnen mit hohem Risiko der Progression trotz optimaler supportiver
Therapie ist eine immunsuppressive Behandlung vor Eintreten der

Schwangerschaft moéglicherweise einer Notfalltherapie in der Schwangerschaft

vorzuziehen.
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Empfehlungen zur Diagnosesicherung der IgAN im  Modifiziert 2024

EK

Kindesalter

Bei Kindern sollte eine Nierenbiopsie bei Vorliegen einer anhaltenden (> 4
Wochen) Hamaturie und Proteinurie (in der Regel >/= 0,5g/g Kreatinin)
durchgefiihrt werden.

Empfehlungen zur Behandlung der IgAN im Modifiziert 2024

Kindesalter

EK

Alle Kinder mit IgAN und einer Proteinurie (>0,2g/g Kreatinin) sollen eine RAS-

Blockade, sowie eine optimierte supportive Therapie erhalten (inkl. Vermeidung
kochsalzreicher Nahrungsmittel, Gewichtsoptimierung, sportliche Aktivitat und
Blutdruckkontrolle je nach CKD-Stadium).

Bei Kindern mit einer UPCR >1g/g kann eine Therapie mit systemischen, oralen
Glukokortikoiden erwogen werden. Bei Patienten mit UPCR >2g/g Kreatinin sollte
eine Therapie mit Kortikosteroiden durchgefiihrt werden. Bei Patienten mit einer
Proteinurie zwischen 1-2g/g kann zunichst der Erfolg einer optimierte supportive
Therapie mit maximal vertraglicher RAS-Blockade Gber 3 Monate abgewartet
werden.

Die Ubliche Glukokortikoid-Dosierung sollte bei 1-2 mg/kg/d (max. 80 mg/d) fur 4
Wochen mit einer anschlieRenden alternierenden Gabe UGber 4-6 Monate liegen.

Empfehlungen zur Behandlung von speziellen Geprift 2024

EK

Formen der IgAN im Kindesalter

Kinder mit nephrotischem Syndrom und Verdanderungen wie bei einer Minimal
Change Erkrankung in der Biopsie, die mit IgA-Ablagerungen einhergehen, sollen
gemall den Empfehlungen zur Behandlung des nephrotischen Syndroms im
Kindesalter (Kapitel 5) behandelt werden.

Kinder mit IgAN und RPGN sollten mit systemischen Glukokortikoiden (in Form von

Methylprednisolon Pulsen) und Cyclophosphamid behandelt werden.

EK

Empfehlungen zur Nachsorge der IgAN im Kindesalter ~ Modifiziert 2024

Als Behandlungsziel sollte eine UPCR < 0,2 g/g Kreatinin angestrebt werden.
Konsequente Blutdruckeinstellung (ab CKD2): Bei einer UPCR > 0,5g/g sollten die
Gelegenheitsblutdriicke unter der 50. Perzentile fur Alter, Geschlecht und
Korpergrofle bzw. unter der 75sten Perzentile in einer 24 Stunden Messung
angestrebt werden.

Es sollen regelmaRige, nephrologische Kontrollen auch nach kompletter Remission

durchgefiihrt werden, da Rezidive auch noch nach vielen Jahren auftreten kénnen.
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Empfehlungen zur Diagnose einer IgAVN beim Modifiziert 2024
Erwachsenen

EK Bei einer kutanen IgA Vaskulitis des Erwachsenen sollte eine Nierenbiopsie erfolgen,
wenn sich eine anhaltende und klinisch signifikante Nephritis zeigt mit RPGN oder
einer Proteinurie >0,5 g/d mit/ohne Nierenfunktionseinschrankung.
Alle erwachsenen Patienten mit IgAV sollten auf das Vorliegen sekundarer Ursachen
untersucht werden.
Bei allen erwachsenen Patienten mit IgAV sollten alters- und geschlechtsadaptierte
Untersuchungen zum Malignom Screening erfolgen.
Nach einer Episode von extra renaler IgAV sollte liber mind. 6 Monate ein
Urinmonitoring erfolgen

3.20 Empfehlungen zur Prognose einer IgAVN beim Geprift 2024
Erwachsenen

EK Der Verlauf von Blutdruck und Proteinurie sollten als Pradiktoren fiir das renale

Outcome kontrolliert werden.

Der Oxford MEST-C Score sollte derzeit nicht zur Abschatzung der Prognose
herangezogen werden, da er fir die IgAVN noch nicht validiert wurde.

Das Internationale Risk prediction tool sollte nicht fiir die Prognoseberechnung der
IgAVN verwendet werden.

Empfehlungsgrad:
ANN

Empfehlung Gepriift 2024

Glukokortikoide sollen nicht zur Prévention einer Nephritis bei Patienten mit

extrarenaler IgAV verwendet werden (101-107)
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3.22 ‘ Expertenmeinung Gepruft 2024

EK Alle erwachsenen Patienten mit einer IgAV assoziierten Nephritis (IgAVN) sollten
analog zu den Empfehlungen der IgAN beim Erwachsenen eine optimale
supportive (CKD-) Therapie erhalten.

Erwachsenen Patienten mit einer IgAVN, die nach einer optimierten supportiven
Therapie > 3 Monate weiter ein hohes Progressionsrisiko mit einer Proteinurie
>1g/d aufweisen, kann, analog zu den Empfehlungen bei IgAN, eine Therapie mit
systemischen Glukokortikoiden unter einer ausfiihrlichen Nutzen/Risiko
Abwdgung angeboten werden.

Das Vorliegen von Halbmonden ohne Nierenfunktionsverlust in der Biopsie sollte
nicht automatisch zu einer immunsuppressiven Therapie fihren.

Der MEST-C Score sollte nicht zur Therapieentscheidung beziglich einer
Immunsuppression herangezogen werden.

Nach ausfiihrlicher Nutzen- und Risikoabwagung sollte eine IgAVN mit RPGN beim
Erwachsenen mit Glukokortikoiden und/oder Cyclophosphamid behandelt
werden. Im Falle eines Nichtansprechens kann eine weitere Therapie mit
alternativen Immunsupressiva (Rituximab, MMF oder Calcineurin-Inhibitoren)
erwogen werden.

Die Moglichkeit einer Plasmaseparation sollte bei RPGN und lebensbedrohlichen,
extrarenalen Organbeteiligungen der IgAV beim Erwachsenen evaluiert werden
(99, 106-108)

3.23 ‘ Expertenmeinung Geprift 2024

EK Die Mehrheit der Kinder, die eine Nephritis entwickeln, tun dies innerhalb von 3
Monaten nach Manifestation. Dennoch sollte eine Uberwachung des Urins fiir 6
Monate und optimalerweise fiir 12 Monate ab dem ersten Auftreten der
systemischen Erkrankung erfolgen.

Bei grofRer Proteinurie, eingeschrankter eGFR oder > 3 Monate persistierender

Proteinurie (> 0,5 g/g Kreatinin) sollte eine Nierenbiopsie durchgefihrt werden.

Empfehlung Gepriift 2024
Empfehlungsgrad: Glukokortikoide sollen nicht zur Pravention einer Nephritis bei Kindern mit
AN extrarenaler IgAV verwendet werden (101-107)
3.25 ‘ Expertenmeinung Modifiziert 2024
EK Kinder mit IgAVN und persistierender Proteinurie > 0,5g/g Kreatinin sollten mit

einem ACEi oder ARB behandelt werden.

Bei maRig ausgepragter Nephritis und histologisch akuter glomerularer
Inflammation sollte eine Glukokortikoidtherapie tiber 8-12 Wochen (inklusive
Tapering) eingesetzt werden.

Bei schwerer Nephritis (groRe Proteinurie, eGFR < 60 ml/min/1.73m?) und/oder
histologischem Nachweis von Halomonden >50% sollten Methylprednisolonpulse,

gefolgt von oralen Glukokortikoiden in Kombination mit Cyclophosphamid (iv)

oder Calcineurin-Inhibitoren oder MMF Uber 3-6 Monate verabreicht werden.
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Kapitel 4

4.1 ‘ Empfehlung Gepriift 2024
EK

Eine Nierenbiopsie zur Absicherung der Diagnose einer membrandsen GN bei
Patienten mit nephrotischem Syndrom (NS) sollte nicht standardmaRig erfolgen,
wenn ein positiver anti-PLA2R Antikorpertest vorliegt (1-4).

Eine Nierenbiopsie sollte bei fehlendem PLA2R Antik6rpernachweis und/oder
untypischem Verlauf durchgefiihrt werden (Abbildung 2).

Alle erwachsenen Patienten mit diagnostizierter, membrandser
Glomerulonephritis sollten unabhéngig von den nachgewiesenen Auto-
Antikorpern auf das Vorliegen von Begleiterkrankungen untersucht werden.

Es sollten Malignome (altersorientiert und bevolkerungsbezogen), Infektionen
durch Hepatitis-Viren, HIV oder Treponema pallidum, eine Sarkoidose, Exposition
von NSAR, Gold oder Penicillamin, ein SLE oder andere Systemerkrankungen

ausgeschlossen werden.

4.2 ‘ Empfehlung Gepriift 2024

EK Das Risiko eines Nierenfunktionsverlustes bei erwachsenen Patienten mit
membrandser GN sollte durch laborchemische und klinische Kriterien evaluiert
werden (5-10).

4.3 ‘ Empfehlung Gepriift 2024
EK

Alle erwachsenen Patienten mit primarer, membrandser GN sollten eine optimale

CKD-Therapie erhalten.

Eine immunsuppressive Therapie sollte den Patienten mit einem erhdhten
Progressionsrisiko der Nierenkrankheit vorbehalten bleiben (Tabelle s.u.)

Eine immunsuppressive Behandlung bei erwachsenen Patienten mit primarer
membrandser GN, normaler eGFR und nephrotischem Syndrom ist nicht
unmittelbar notig, sofern kein weiterer Risikofaktor einer voranschreitenden
Erkrankung vorliegt oder schwerwiegende Komplikationen eines nephrotischen
Syndroms (z.B. akutes Nierenversagen, Infektionen oder Thromboembolien)

aufgetreten sind.

4.4 ‘ Empfehlung Gepriift 2024

Empfehlungsgrad: Erwachsene Patienten mit primarer, membranéser GN, einer Proteinurie > 3,5g/d
AN und mindestens einem Risikofaktor fiir Progression (z.B. S-Albumin <25 g/l oder
anti-PLA2R-Antikérper > 50 RU/ml) sollen mit Rituximab ODER Cyclophosphamid
mit alternierenden Glukokortikoiden tiber 6 Monate ODER einer CNI basierten

Therapieform fiir > 6 Monate behandelt werden. Die Wahl des Therapieschemas

sollte an das zu erwartende Progressionsrisiko adaptiert werden (5, 10-26)

4.5 ‘ Empfehlung Gepruft 2024

EK Kontrollen des PLA2R Antikorpertiters 3-6 Monate nach Therapiebeginn kdnnen
zur Uberpriifung der Therapieeffizienz und ggf. Therapieoptimierung verwendet
werden.(12, 15) (Abbildung 4 Therapiekontrolle)
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‘ Empfehlung Gepruft 2024

EK Bei primér erfolgreicher Rituximabgabe sollte bei Auftreten eines Rezidivs erneut
Rituximab verabreicht werden. Bei initialer Therapie mit CNIs oder CYC sollte
individuell nach Riicksprache mit einem Expertenzentrum tber die
weiterfiihrende Therapie entschieden werden.

Empfehlung Gepriift 2024

EK Im Falle einer initial behandlungsresistenten MGN soll nach genanntem Schema

vorgegangen werden (siehe Abbildung 6).

4.8 Empfehlung Gepriift 2024

EK Vor der Transplantation sollte der Antikérperstatus (z.B. anti-PLA2R-
Antikérper/anti-THSD7A-Antik6per) bestimmt werden (Abbildung 7).
Das Risiko einer Rekurrenz der MGN im Transplantat sollte durch die aktuelle

Messung der Serumantikorper vor Transplantation abgeklart werden.

Auch die initiale Eigennierenbiopsie sollte beziglich der Farbbarkeit gegen PLA2R
geprift werden.

Nach der Transplantation sollen monatliche Kontrollen der Proteinurie erfolgen,
wenn der Antikdperstatus zuvor unbekannt war.

Im Falle einer Proteinurie > 1g/d sollte nach der Transplantation eine Biopsie des
Transplantates erfolgen

Der Antikorperstatus sollte alle 1-3 Monate nach Transplantation kontrolliert
werden. Bei Titeranstieg sollte eine Transplant- Nierenbiopsie in Betracht gezogen
werden.

Im Falle einer Rekurrenz im Transplantat sollte eine maximale, supportive
Therapie mit einer RAS-Blockade durchgefiihrt werden. Im Falle einer Proteinurie
> 1g/d sollte eine Therapie mit einer 2-maligen Gabe von Rituximab (je 1 g an Tag

1 und 15) erfolgen.

‘ Empfehlung Gepriift 2024
EK Eine prophylaktische Antikoagulation bei Patienten mit MGN sollte gepriift
werden (Abbildung 8).

Das thromboembolische Risiko sollte gegenliber dem Blutungsrisiko abgewogen
werden (50).
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Kapitel 5

5.1 ‘ Empfehlung Neu 2024

EK Bei allen Kindern mit schwerkraftabhingigen Odemen sollte eine diagnostische
Aufarbeitung hinsichtlich eines nephrotischen Syndroms erfolgen.

Zur Beurteilung der Proteinurie sollte die Verwendung eines Spontanurins,
vorzugsweise der erste Morgenurin, oder alternativ ein 24-Stunden-Urin erfolgen
und vor Start der Behandlung mind. einmalig quantifiziert werden.

Bei Kindern mit nephrotischem Syndrom und typischem Verlauf und einem Alter >
1 Jahr sollte nicht routinemaRig eine Nierenbiopsie erfolgen.

Bei Sauglingen mit nephrotischem Syndrom im Alter von 3-12 Monaten sollte ein
genetisches Screening fir Podozytopathien erwogen werden (infantiles
nephrotisches Syndrom).

Bei Sduglingen im Alter von 0-3 Monaten sollte primar ein genetisches Screening

erfolgen (kongenitales nephrotisches Syndrom)

5.2 ‘ Empfehlung Adaptiert 2024
Empfehlungsgrad: Kinder oder Sduglinge mit Entscheidung fir eine Glukokortikoid Therapie sollen
ANN entweder Uber

6 Wochen mit 60 mg/m2 oder 2 mg/kg KG (Hochstdosis 80 mg/Tag) taglich in
einer Einzeldosis, gefolgt von 40 mg/m2 oder 1,5 mg/kg (H6chstdosis 60 mg) an
alternierenden Tagen fiir 6 Wochen

oder

4 Wochen lang 60 mg/m2 oder 2 mg/kg (Hochstdosis 60 mg/Tag) in einer
Einzeldosis, gefolgt von einer PDN-Dosis von 40 mg/m?2 oder 1,5 mg/kg

(Hochstdosis 40 mg an alternierenden Tagen) fiir 4 Wochen erfolgen

5.3 ‘ Empfehlung Neu 2024

Empfehlungsgrad: Ein SSNS-Rezidiv bei Kindern mit nephrotischem Syndrom soll

BN mit einer einmal taglichen Verabreichung von oralen Glukokortikoiden (60 mg/m2
pro Tag oder 2 mg/kg KG pro Tag (maximal 80 mg pro Tag) bis zum Erreichen einer
vollstandigen Remission behandelt werden und

nachfolgend soll die Glukortikoidtherapie (iber 4 Wochen an alternierenden Tagen

mit 40 mg/m2 oder 1,5 mg/kg (maximal 60 mg pro Tag) fortgefiihrt werden.

5.4 ‘ Empfehlung Adaptiert 2024
Empfehlungsgrad: Es soll keine routinemaRige, prophylaktische Anwendung einer kurzen, niedrig
B dosierten Glukokortikoid Therapie zu Beginn einer akuten Atemwegsinfektion bei

Kindern mit SSNS erfolgen

Empfehlung Adaptiert 2024
Empfehlungsgrad: Kindern mit nicht kontrolliertem SSNS, SDNS, kompliziertem Rezidiv und/oder
ANN Glukokortikoidnebenwirkung sollen mit einem steroidsparenden Medikament

behandelt werden. Es sollen entweder Mycophenolatmofetil (MMF) /

Mycophenolsdure (MPS) oder Calcineurin-Inhibitoren (CNI) eingesetzt werden.
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Empfehlung zur Behandlung von nicht kontrolliertem Adaptiert 2024

SSNS, SDNS oder kompliziertem Rezidiv
EK Patienten sollten idealerweise unter Glukokortikoiden in Remission sein, bevor

eine Behandlung mit Glukokortikoid-sparenden Mitteln begonnen wird. Die
gleichzeitige Verabreichung von Glukokortikoiden sollte nur fir bis zu 2 Wochen
nach Beginn einer Glukokortikoid-sparenden Behandlung erfolgen.

Im Falle einer Unwirksamkeit sollte auf das Alternativpraparat (CNI oder MMF)
oder Rituximab umgestellt werden.

Nach einer anhaltenden Remission Gber mindestens 12 Monate sollte eine

schrittweise Reduktion mit dem Ziel des Absetzens des steroid-sparenden

Medikamentes erwogen werden.

5.7 ‘ Empfehlung Adaptiert 2024

EK Bei allen Kindern, bei denen ein primdres SRNS diagnostiziert wird und
insbesondere vor geplanter Nierentransplantation, sollte ein genetische
Untersuchung auf hereditare Podozytopathien durchgefiihrt werden.

Bei allen Kindern, bei denen SRNS diagnostiziert wird, sollte eine Nierenbiopsie
durchgefiihrt werden (Ausnahmen: bekannte Infektion oder Malignom-assoziierte
Sekundarerkrankung, familidre und/oder syndromale Fille, genetische Ursachen
des SRNS)

Alle Kinder mit SRNS sollten mit RAASi unter Kontrolle der Nierenfunktion

behandelt werden

Empfehlung Gepriift 2024
Empfehlungsgrad: Kinder mit steroidresistentem, nephrotischen Syndrom sollen eine Therapie mit
ANN CNI erhalten.
5.9 ‘ Empfehlung Neu 2024
EK Bei Kindern mit SRNS sollte die Glukokortikoid Therapie reduziert -, und nach 6

Monaten abgesetzt werden.

Bei fehlendem Ansprechen auf CNI sollte eine Therapie mit Rituximab (Abbildung
2) erwogen werden, insofern keine heriditaren Podozytopathien vorliegen.

Bei Patienten mit vererbten Defekten, die unter Immunosuppression eine
teilweise oder vollstandige Remission erreicht haben, empfehlen wir Folgendes:
-Die genetische(n) Variante(n) sollte(n) Gberprift werden, um zu bestatigen, ob
sie tatsachlich pathogen oder wahrscheinlich pathogen ist (Grad A, starke
Empfehlung).

-Die Entscheidung, die Immunsuppression fortzusetzen oder abzubrechen sollte
nach einer Beratung der Eltern liber die zu erwartenden Vorteile einer Remission
(Linderung der Symptome; potenziell geringeres Risiko des Fortschreitens der

Krankheit) gegeniiber den potenziellen Risiken (therapiebedingte Toxizitat;

Infektionen) abgewogen werden
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Kapitel 6
6.1 ‘ Expertenmeinung Gepriift 2024
EK Zur Diagnosesicherung sollte eine Nierenbiopsie durchgefiihrt werden.
Es sollten mogliche sekundare Ursachen einer MCD untersucht/iiberprift werden
(z.B. Medikamente (NSAR, Lithium) oder Morbus Hodgkin)(4)
Zur Prognoseeinschatzung kann die Antwort auf die Therapie mit
Glukokortikoiden herangezogen werden. (5-7)
6.2 Empfehlung Gepriift 2024
Empfehlungsgrad: Hoch dosierte, orale Kortikosteroide sollen als initiale Therapie fiir die MCD beim
ANN Erwachsenen angewandt werden (1C) (11-22)
Empfehlung Neu 2024
Empfehlungsgrad: Bei Patienten mit MCD und Kontraindikationen gegen eine hochdosierte
ANN Glukokortikoid Therapie soll eine Therapie mit Tacrolimus (0,05 mg/kg zweimal

taglich, Zielspiegel 6-8 ng/ml) als initiale Therapie durchgefihrt werden (23, 24)

Expertenmeinung Modifiziert 2024
EK Die Glukokortikoid Therapie sollte 2 Wochen nach Eintritt der kompletten
Remission Giber mind. 24 Wochen reduziert werden (5, 8, 10, 13, 18).

Bei Patienten mit zu erwartenden oder eingetretenen schweren Nebenwirkungen
der Glukokortikoid Therapie kann ein beschleunigtes Reduktionsschema (nach
MINTAC (23)) angewandt werden (siehe Text)

Bei erwachsenen Patienten mit relativen Kontraindikationen (z.B. schwere
Hyperglykdamie, vorbestehende Osteoporose, Glukokortikoid induzierte Psychose,
Patientenwunsch) gegen eine hoch dosierte Glukokortikoid Therapie und/oder
Tacrolimus Therapie sollten alternative Praparate (andere CNI (23, 25), MMF (26),
Cyclophosphamid (27-29) oder Rituximab (24, 30, 31)) in Betracht gezogen
werden.

Ebenfalls kann eine kombinierte Therapie mit Glukokortikoiden und den oben

genannten Therapiealternativen verwendet werden (32).

() ‘ Empfehlung Gepriift 2024
Empfehlungsgrad: Bei allen erwachsenen Patienten mit MCD und haufigen Rezidiven oder Steroid-
AN Abhangigkeit sollen Glukokortikoide nur in Kombination mit Calcineurin-

Inhibitoren (CNI) oder Derivaten der Mycophenolsdure (MMF), Cyclophosphamid
oder Rituximab eingesetzt werden (5, 18, 32, 34-45)
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Kapitel 7
7.1 ‘ Empfehlung Gepriift 2024
EK Zur Diagnosesicherung soll eine Nierenbiopsie durchgefiihrt werden.

Anhand des histopathologischen Befundes und klinischer Kriterien soll eine
Klassifikation der FSGS (Podozytopathie mit FSGS-Muster) nach Abb. 1
durchgefiihrt werden.

Sekunddre Ursachen einer FSGS sollen insbesondere bei Patienten mit FSGS ohne
nephrotisches Syndrom untersucht werden, d.h. das Vorliegen viraler Infektionen,
Medikamentennebenwirkungen, sowie potenziell maladaptive Verdanderungen
des Glomerulus (siehe Tabelle 2):

Die Testung genetischer Ursachen (inklusive Kollagen Mutationen) fiir eine
primare FSGS soll erfolgen bei:

Familidare Anamnese oder Hinweise auf ein syndromales Geschehen

Beginn der Erkrankung im Kindesalter oder jungem Erwachsenenalter
Nephrotisches Syndrom mit Resistenz gegeniiber einer immunsuppressiven
Behandlung

Planung einer Nierentransplantation zur Abwagung des Rekurrenzrisikos

Lebendnierenspender mit hohem Risiko einer APOL1 Risiko Variante

7.2 Empfehlung Gepriift 2024

EK Alle erwachsenen Patienten mit FSGS sollten eine optimierte, supportive CKD-

Therapie erhalten.

Alle erwachsenen Patienten mit einer sekundaren Ursache der FSGS auf dem
Boden einer weiteren Erkrankung sollen keine immunsupressive Therapie
erhalten. Der Fokus sollte auf der Behandlung der zugrunde liegenden Erkrankung
liegen.

Erwachsene Patienten mit einer Proteinurie im nephrotischen Bereich sollten eng

bzgl. des Auftretens eines nephrotischen Syndroms tGberwacht werden und ggf.

einer erneuten Nierenbiopsie zugefuhrt werden.

Empfehlung Gepriift 2024
Empfehlungsgrad: Hoch dosierte, orale Glukokortikoide sollen als Erstlinientherapie fiir die primare
AN FSGS (d.h. nephrotisches Syndrom mit FSGS Lasionen, diffuser

Fussfortsatzverschmelzung und am ehesten autoimmunologischer Ursache) beim
Erwachsenen angewandt werden (32-40)
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7.4 ‘ Empfehlung Modifiziert 2024

EK Die initiale hoch dosierte Therapie mit Glukokortikoiden sollte durchgefiihrt
werden, bis eine komplette Remission erzielt wurde, jedoch maximal tGber 16
Wochen (29-32, 42-50).

Im Falle eines Therapieansprechens unter o.g. Therapie sollte die Behandlung mit
Glukokortikoiden im Allgemeinen fiir = 6 Monate fortgefiihrt werden (29, 32, 35,
37,48, 51)

Bei Patienten mit relativen Kontraindikationen einer Steroidtherapie sollte eine
Therapie mit Calcineurininhibitoren als initiale Therapie der primdren FSGS beim

Erwachsenen angewandt werden (52-54).

Empfehlung Gepriift 2024
Empfehlungsgrad: Erwachsene Patienten mit Steroid- resistenter FSGS sollen Giber mindestens 6
AN Monate mit Calcineurin-Inhibitoren (CNI) behandelt werden (12, 29-31, 34, 40,
54-60).

‘ Empfehlung Modifiziert 2024
EK Die Behandlung mit CNI (z.B. Cyclosporin A oder Tacrolimus) sollte wie folgt

initiiert werden:

Cyclosporin A: 3-5 mg/kg/d in 2 Einzeldosen oder Tacrolimus 0,05-0,1 mg/kg/d in
2 Einzeldosen.

Die angestrebten Zielspiegel fuir Cyclosporin A liegen bei 100-175 ng/ml (83-146
nmol/l) und fir Tacrolimus bei 5-10 ng/ml (6-12 nmol/I).

Die Therapie mit CNI sollte fir mindestens 6 Monate (im Zielbereich)
durchgefiihrt werden, bevor eine mogliche CNI-Resistenz diagnostiziert werden
sollte.

Nach Erreichen einer partiellen oder vollen Remission sollte die Therapie mit CNI
liber weitere 12 Monate fortgefiihrt werden und dann Uber weitere 6-12 Monate
ausgeschlichen werden.

Im Falle einer relevanten Verschlechterung der Nierenfunktion kann das Beenden
der CNI-Therapie individuell diskutiert werden.

Bei monogenetischen Formen (nach Steroidresistenz) kann einer Therapie mit CNI
erwogen werden (27)(55, 56, 59, 61, 64-69).

7.7 ‘ Empfehlung Modifiziert 2024

EK Bei Patienten mit einer Steroid- resistenten FSGS, die zudem eine CNI-Resistenz
oder Intoleranz aufweisen, sollten die Genetik*, eine erneute Nierenbiopsie,
alternative Behandlungsmaoglichkeiten, das Absetzen der Immunsuppression und
der Einschluss in klinische Studien individuell gepriift werden.

(* siehe Empfehlungen zur genetischen Untersuchung)

Mycophenolatmofetil, Rituximab, und hoch dosiertes Dexamethason konnten

diskutiert werden.
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‘ Empfehlung Gepruft 2024

EK Patienten mit einer initial steroid-sensitiven priméaren FSGS sollten analog zu den
Leitlinien der haufig, rezidivierenden MCD behandelt werden.

Kapitel 8
8.1 ‘ Empfehlung Gepriift 2024
EK Bei Verdacht auf eine bakteriell-bedingte Glomerulonephritis sollte eine

Nierenbiopsie durchgefiihrt werden, insbesondere wenn der kulturelle Nachweis
einer Infektion nicht gelingt oder die Diagnose angezweifelt wird.

8.2 ‘ Empfehlung Gepriift 2024
EK

Prognose und Therapieempfehlungen fiir GN assoziiert mit bakteriellen

Infektionen sind in Tabelle 2 zusammengefasst.

Empfehlung Gepriift 2024

EK Patienten mit einer glomerularen Proteinurie sollen auf eine HBV-Infektion

untersucht werden.

8.4 ‘ Empfehlung Gepriift 2024
EK

Patienten mit chronischer HBV-Infektion sollten als Risikopatienten fiir die

Entwicklung einer CKD angesehen werden.

8.5 ‘ Empfehlung Gepriift 2024

Empfehlungsgrad: Patienten mit replikativer HBV-Infektion (gekennzeichnet durch HBV-DNA-Werte

AN >2000 IU/ml) und GN sollen eine Behandlung mit Nukleos(t)ide-Analoga erhalten,
wie sie in den Leitlinien/Empfehlungen fiir die allgemeine Bevdlkerung fur HBV-

Infektionen empfohlen wird.

8.6 ‘ Empfehlung Modifiziert 2024

EK Therapien mit pegyliertem Interferon sollen nicht zur Behandlung von Patienten
mit HBV-Infektion und GN eingesetzt werden.

Immunsuppressiva wie Cyclophosphamid oder Rituximab kénnen die HBV-
Replikation beglinstigen und sollen bei Patienten mit unbehandelter HBV-
Infektion und GN vermieden werden.

Eine Therapie mit Rituximab und Cyclophosphamid soll bei Patienten mit
gleichzeitiger HBV-Infektion und Anti-PLA2R-Antikorper-vermittelter MN so lange
hinausgezbgert werden bis eine anhaltende virologische Remission durch eine
Nukleos(t)id-Analogatherapie erreicht wird.

Ein Plasmaaustausch kann bei Patienten mit begleitender kryoglobulindmischer
Vaskulitis erwogen werden.

Kinder mit HBV-Infektion und MN sollten konservativ ohne Immunsuppression
behandelt werden, da die Wahrscheinlichkeit einer Spontanremission der

Nierenkrankheit hoch ist.
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‘ Empfehlung Gepruft 2024

EK Bei HIV-assoziierter Nierenerkrankung sollte eine Nierenbiopsie zur Beurteilung
der Erkrankung und Steuerung der Therapie durchgefiihrt werden.

8.8 ‘ Empfehlung Modifiziert 2024

EK Die Faktoren, die zum langfristigen Outcome einer HIV-assoziierten GN beitragen,
sollten in einem Schwerpunktzentrum beurteilt werden, da diese vielfaltig sind. Zu
den wichtigen Faktoren zahlen Persistenz der Virusreplikation, Ansprechen auf
eine antivirale Behandlung, genetische Pradisposition (z. B. APOL1-Risikoallele),

Koinfektion mit anderen Viren und Entwicklung einer Immunkomplexerkrankung

oder thrombotischen Mikroangiopathie.

Empfehlung Gepriift 2024
Empfehlungsgrad: Bei allen Patienten mit HIV und CKD, insbesondere bei bioptisch nachgewiesener
AN HIV-assoziierter Nephropathie (HIVAN), soll eine antiretrovirale Therapie

unabhangig von der CD4-Zahl und angepasst an die Nierenfunktion eingeleitet

werden.

Empfehlung Gepriift 2024

EK Der Einsatz von Glukokortikoiden als Zusatztherapie bei HIVAN sollte individuell
erwogen werden, da die langfristigen Risiken und Vorteile nicht bekannt sind.

Kapitel 9

9.1 ‘ Empfehlung Modifiziert 2024

EK Patienten mit Immunkomplex-vermittelter GN (ICGN) sollten auf ursachliche
Grunderkrankungen untersucht werden. Mogliche Ursachen fiir ein
membranoproliferatives Lasionsmuster sind in der Tabelle 1 aufgefihrt.
Patienten mit GN und monoklonalen Immunglobulinablagerungen (PGNMID)
sollten auf eine hamato-onkologische Grunderkrankung/Malignitat untersucht
werden

Patienten ab 50 Jahren mit ED C3GN sollten auf monoklonale Gammopathie
untersucht werden (siehe Abbildung 2)

Wenn nach einer umfassenden Untersuchung keine zugrunde liegende Atiologie
fiir die ICGN gefunden wird, sollten sowohl eine Stérung im Komplementsystem
als auch die Ursachen der Storung gesucht werden (siehe Abbildung 3)

Eine infektionsbedingte oder postinfektiose GN sollte differentialdiagnostisch

bedacht werden, bevor die Diagnose C3-Glomerulopathie (C3GN) gestellt wird
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9.2 ‘ Empfehlung Modifiziert 2024

EK Wenn die Ursache der ICGN bekannt ist, sollte sich die Therapie nach der
zugrunde liegenden Erkrankung richten (siehe Abbildung 1).

Eine ICGN, ob idiopathisch oder sekundar, sollte immer mittels CKD-Therapie und
nur bei entziindlicher oder immunologischer Aktivitat in der Nierenbiopsie
immunsuppressiv behandelt werden.

Bei Patienten mit idiopathischer ICGN, einer groRen Proteinurie und/oder aktivem
Sediment und/oder reduzierter GFR (aber ohne Halbmonde in der Biopsie) sollte
eine zeitlich begrenzte Behandlung mit Glukokortikoiden und ggf. eine weitere
immunsuppressive Therapie versucht werden.

Patienten mit rasch progredienter idiopathischer ICGN (mit Nachweis von
Halbmonden) sollten mit hochdosierten Glukokortikoiden und Cyclophosphamid
(bei Kindern und Jugendlichen Rituximab bevorzugt) behandelt werden.

Bei Patienten mit idiopathischer ICGN mit bioptisch gesicherter Chronizitdt und
fehlendem Aktivitatsnachweis sollte nur eine CKD-Therapie durchgefiihrt werden.
Patienten, die auf die in 3 und 4 empfohlenen Behandlungsanséatze nicht

ansprechen, sollten fir eine klinische Studie in Betracht gezogen werden, sofern

diese verfuigbar ist.

9.3 ‘ Empfehlung Modifiziert 2024
EK Patienten sollten, sofern verfligbar, in eine klinische Studie eingeschlossen
werden.

Liegt keine monoklonale Gammopathie vor, sollte die C3GN mit MMF in
Kombination mit Glukokortikoiden oder Eculizumab unter Beriicksichtigung der
Krankheitsschwere, -progredienz, eGFR, Proteinurie, und Histologie behandelt

werden.

Kapitel 10

10.1 ‘ Empfehlung Modifiziert 2024

EK Bei Verdacht auf KleingefaRvaskulitis in Kombination mit einer positiven
Myeloperoxidase (MPO)- oder Proteinase 3 (PR3)-ANCA-Serologie sollte der
Beginn der immunsuppressiven Therapie nicht aufgeschoben werden,
insbesondere bei Patienten, deren Zustand sich rasch verschlechtert (Abbildung
1).

Patienten mit ANCA-assoziierter Vaskulitis (AAV) sollten in Zentren mit Erfahrung

bei der Behandlung von AAV behandelt werden.

10.2 ‘ Empfehlung Modifiziert 2024

EK Fortbestehen und Anstieg der anti-MPO- oder anti-PR3-ANCA oder Wechsel von
negativen zu positiven anti-MPO oder anti-PR3-ANCA kann ein Zeichen fiir ein
Rezidiv oder erh6htes Rezidivrisiko sein und sollte bei Behandlungsentscheidun-

gen berlcksichtigt werden.
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‘ Empfehlung Gepruft 2024
Empfehlungsgrad: Eine AAV soll initial mit Glukokortikoiden in Kombination mit Cyclophosphamid
ANN oder Rituximab behandelt werden.

Empfehlung Modifiziert 2024

EK Die Therapie der AAV mit Nierenbeteiligung sollte nach dem in Abbildung 4
abgebildeten Algorithmus erfolgen.

Bei Patienten mit stark reduzierter oder schnell abnehmender GFR
(Serumkreatinin [SCr] >4 mg/dl) gibt es nur wenige Daten, die Rituximab und
Glukokortikoide unterstiitzen. Sowohl die Kombination von GC mit
Cyclophosphamid als auch von GC mit Cyclophosphamid und Rituximab sollen fir
die Induktionstherapie in dieser Situation erwogen werden.

Die Wahl zwischen Rituximab und Cyclophosphamid fir die Induktionstherapie
sollen nach den in Tabelle 3 dargestellten Kriterien erfolgen.

Eine immunsuppressive Therapie soll bei Patienten, die an der Dialyse verbleiben
und bei denen nie eine extrarenale Manifestation nachgewiesen wurde, nach 3
Monaten abgesetzt werden.

Orale Glukokortikoide sollten reduziert und abgesetzt werden (siehe Tabelle 4).
Avacopan soll als Alternative zu Glucocorticoiden eingesetzt werden. Patienten
mit einem erhdhten Risiko einer Glukokortikoidtoxizitat profitieren wahrscheinlich
am meisten von Avacopan. Patienten mit niedriger GFR kénnen unter Avacopan
von einer verbesserten Erholung der Nierenfunktion profitieren.

Die Dosierung von Immunsuppressiva sollte wie in Tabelle 9 dargestellt, erfolgen.
Bei Patienten mit einem SCr-Wert von >3,4 mg/dl, Dialysepflicht oder sich rasch
verschlechternder Nierenfunktion, sowie bei Patienten mit diffuser alveolarer
Hamorrhagie und Hypoxamie kann ein Plasmaaustausch erwogen werden.
Patienten mit einem Uberlappungssyndrom von AAV und antiglomerulérer

Basalmembran (anti-GBM)-Erkrankung soll ein Plasmaaustausch erfolgen (siehe

Tabelle 6).
10.5 ‘ Empfehlung Modifiziert 2024
Empfehlungsgrad: Nach der Remissions-Induktion der AAV soll eine Erhaltungstherapie mit niedrig
AN dosierten Glukokortikoiden in Kombination praferentiell mit Rituximab, alternativ

mit Azathioprin erfolgen (siehe Tabelle 7 und 8 bzgl. Auswahl, Dosis und Dauer).
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10.6 ‘ Empfehlung Modifiziert 2024

EK Nach der Induktionstherapie sollte bei Patienten mit AAV eine immunsuppressive
Erhaltungstherapie durchgefuhrt werden.

Die optimale Dauer der Remissionstherapie liegt zwischen 18 Monaten und 4
Jahren nach Remissions-Induktion.

Beim Absetzen der Erhaltungstherapie sollen die Patienten Gber das Risiko eines
Rezidivs informiert werden und dariber, dass bei Wiederauftreten der Symptome
eine sofortige Behandlung erforderlich ist (siehe Tabelle 9).

Bei Patienten, die Rituximab oder Azathioprin nicht vertragen sollten, kann MMF
oder MTX fir die Erhaltungstherapie eingesetzt werden. MTX soll nicht bei einer

GFR <60 ml/min pro 1,73 m2 angewendet werden.

10.7 ‘ Empfehlung Gepriift 2024

EK Patienten mit Rezidiv (organbedrohend-lebensbedrohend) sollen erneut eine
Induktionstherapie erhalten. Die Therapie sollte vorzugsweise mit Rituximab unter
Berucksichtigung der Vortherapien und aktuellen Manifestation erfolgen.

10.8 ‘ Empfehlung Neu 2024
EK Bei refraktarer AAV kann eine Erhéhung der Glukokortikoiddosis und die
Hinzunahme von Rituximab oder Cyclophosphamid erwogen werden. Rituximab

soll dabei nach Cyclophosphamid-Induktion, Cyclophosphamid nach Rituximab-

Induktion angewendet werden. Plasmaaustausch kann erwogen werden.

Empfehlung Gepriift 2024

EK Die Nierentransplantation sollte so lange hinausgezégert werden, bis die

Patienten mit AAV fiir 26 Monate in vollstandiger klinischer Remission sind. Das
Fortbestehen von positiven Anti-MPO/PR3-ANCA-Titern sollte die Transplantation

nicht verzégern.

Kapitel 11

Empfehlung Neu 2024

EK Zur Diagnose einer Lupusnephritis sollten folgende Laborwerte getestet werden:

Serumkreatinin (ggf. zusatzlich Cystatin C), Urin-Stix und -Sediment, Proteinurie
und serologische Parameter (Komplementverbrauch und anti-dsDNA-AK).
(Abbildung 1)

Empfehlung Modifiziert 2024
Empfehlungsgrad: Patienten mit SLE und Lupusnephritis (LN) sollen Hydroxychloroquin erhalten,
ANN sofern dies nicht kontraindiziert ist.

Empfehlung Modifiziert 2024

EK Bei allen Patienten sollen ergdnzende Therapien und praventive MaRnahmen

(siehe Abbildung 3) zur Behandlung der LN und zur Reduktion von Komplikationen

oder Nebenwirkungen durchgefiihrt werden.
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‘ Empfehlung Neu 2024

EK Bei Patienten mit einer LN Klasse | oder Il sollte entsprechend des Algorithmus in
Abbildung 4 bzgl. Start und Umsetzung einer immunsuppressiven Behandlung
vorgegangenen werden.

11.5 ‘ Empfehlung Neu 2024

Empfehlungsgrad: Patienten mit aktiver LN der Klassen Ill oder IV, mit oder ohne membrandser

ANN Komponente, sollen zunachst mit Glukokortikoiden plus einem der folgenden
Mittel behandelt werden:

Mycophenolsaure-Analoga (MPAA); oder

niedrig dosiertes intravenodses Cyclophosphamid; oder

Belimumab in Kombination mit MPAA oder niedrig dosiertem Cyclophosphamid
i.v.; oder

MPAA und ein Calcineurin-Inhibitor (CNI) (bevorzugt
Voclosporin>Tacrolimus>Cyclosporin), wenn die Nierenfunktion nicht schwer
beeintrachtigt ist (d.h. eGFR <45 ml/min pro 1,73 m2)

11.6 ‘ Empfehlung Neu 2024

EK Fir die initiale Therapie einer aktiven LN sollten Glukokortikoide mit reduziertem

Dosierungsschema im Anschluss an eine Methylprednisolon-StoStherapie
eingesetzt werden, wenn sowohl die Nieren- als auch die extrarenalen
Krankheitsmanifestationen eine zufriedenstellende Verbesserung zeigen (Tabelle
4).

Cyclophosphamid sollte intravends als initiale Therapie bei Patienten mit aktiver
Klasse-llI/IV-LN eingesetzt werden, die Schwierigkeiten haben, eine orale Therapie
(MPAA, CNI) einzunehmen.

Ein MPAA-Regime sollte bei Patienten mit proliferativer LN und hohem
Infertilitdtsrisiko wie z.B. bei vorangegangener Cyclophosphamid-Exposition
bevorzugt werden.

Bei Patienten mit erhaltener Nierenfunktion und Proteinurie im nephrotischen
Bereich oder bei Unvertraglichkeit von MPAA oder CYC sollte die initiale
immunsuppressive Therapie in Kombination mit einem CNI (Voclosporin oder
Tacrolimus) erfolgen.

Eine dreifache immunsuppressive Behandlung mit Belimumab soll bei Patienten
mit wiederholten renalen Schiiben oder mit hohem Risiko fiir ein Fortschreiten
des Nierenversagens gegeben werden. Eine Therapie mit Belimumab soll in
Kombination mit Glukokortikoiden und entweder MPAA oder Cyclophosphamid
erfolgen.

B-Zell gerichtete Therapien sollten fiir Patienten mit anhaltender

Krankheitsaktivitdt oder unzureichendem Ansprechen auf die initiale

Standardtherapie gegeben werden.
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‘ Empfehlung Gepruft 2024
Empfehlungsgrad: Patienten sollen nach Abschluss der Induktionstherapie eine Therapie mit MPAA
ANN erhalten.
11.8 ‘ Empfehlung Modifiziert 2024
EK Patienten, die mit einem dreifachen immunsuppressiven Regime behandelt

werden, das zusatzlich zur immunsuppressiven Standardtherapie Belimumab oder
einen CNI enthalt, sollten das dreifache immunsuppressive Regime als
Erhaltungstherapie weiterfiihren (Tabelle 4).

Azathioprin oder CNI (bevorzugt Tacrolimus) sollten als eine Alternative zu MPAA
nach Abschluss der Induktionstherapie bei Patienten, die MPAA nicht vertragen
oder die eine Schwangerschaft (bevorzugt AZA>CsA) planen, eingesetzt werden.
Glukokortikoide sollten wahrend der Erhaltungstherapie auf die niedrigstmogliche
Dosis reduziert werden, es sei denn, Glukokortikoide sind fur extrarenale
Lupusmanifestationen erforderlich; ein Absetzen der Glukokortikoide kann in
Erwagung gezogen werden, wenn die Patienten 212 Monate lang eine komplette
Nierenremission aufweisen.

Die Gesamtdauer der anfanglichen Immunsuppression und der kombinierten

Erhaltungsimmunsuppression bei proliferativen LN sollte 236 Monate betragen.

Empfehlung Gepriift 2024
EK Die Behandlung von Patienten mit isolierter Klasse-V-LN sollte wie in Abbildung 10

dargestellt, erfolgen.

‘ Empfehlung Gepriift 2024
EK Definitionen fiir das Therapieansprechen bei LN sind in Abbildung 11 dargestellt
11.11 ‘ Empfehlung Neu 2024
EK Bei unzureichendem Therapieansprechen sollte folgender Algorithmus

angewendet werden:

Uberpriifung der Therapieadhirenz unter anderem durch Uberpriifung der
Dosierung und Einnahme der immunsuppressiven Medikamente durch Messung
der Plasmaspiegel, falls zutreffend oder verfiigbar (z. B. Uberpriifung des
Mycophenolatspiegels, Uberpriifung der Infusionsaufzeichnungen von
Cyclophosphamid)

Wiederholung der Biopsie bei Verdacht auf Chronizitdt oder andere Diagnosen (z.
B. thrombotische Mikroangiopathie)

Bei anhaltender immunologischer Krankheitsaktivitat (Aktivitatsindex) die
Umstellung auf ein alternatives Erstlinienregime

In refraktarer Situation, d.h. wenn Patienten nicht auf eines der Erstlinienregimes
ansprechen, sollten folgende Therapieoptionen in Erwdgung gezogen werden:
zusatzliche Gabe von B-Zell gerichteten Therapien (z.B. Rituximab, Obinutuzumab
u.a.)

Verlangerung der i.v. Cyclophosphamid-Behandlung

Aufnahme in klinische Studien (CAR-Tcell, Daratumumab, Teclistamab, u.a.)
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11.12

‘ Empfehlung Gepruft 2024

Nach Erreichen einer kompletten oder partiellen Remission sollte ein LN-Rezidiv
mit derselben Initialtherapie behandelt werden, mit der das urspriingliche
Ansprechen erreicht wurde, oder mit einer alternativen empfohlenen

Erstlinientherapie.

11.13
EK

‘ Empfehlung Gepriift 2024
Patienten mit LN und thrombotischer Mikroangiopathie (TMA) sollten
entsprechend der zugrunde liegenden Atiologie der TMA, wie in Abbildung 6

dargestellt, behandelt werden.

11.14

Empfehlung Neu 2024
Patientinnen mit aktiver LN sollten eine Schwangerschaft vermeiden solange die
Krankheit aktiv ist, und flir mindestens 6 Monate, nachdem die LN inaktiv
geworden ist. Dies gilt auch, wenn eine Behandlung mit potenziell teratogenen
Medikamenten erfolgt.

Um das Risiko von Schwangerschaftskomplikationen zu verringern, sollte die
Behandlung mit Hydroxychloroquin wahrend der Schwangerschaft fortgesetzt
werden. Mit niedrig dosiertem Aspirin sollte vor der 16. SSW begonnen werden.
Glukokorticoide, Hydroxychloroquin, Azathioprin, Tacrolimus und Cyclosporin
gelten als sichere immunsuppressive Behandlungen wahrend der
Schwangerschaft.

Der Einsatz von Rituximab oder Belimumab in der Schwangerschaft kann

erwogen werden

11.15

Empfehlung Geprift 2024
Padiatrische Patienten mit LN sollen wie Erwachsene eine immunsuppressive
Therapie unter Beriicksichtigung von Dosisanpassung, Wachstum, Fertilitdt und

psychosozialen Faktoren erhalten.

Kapitel 12

‘ Empfehlung Gepriift 2024

EK Die Diagnose einer anti-glomerularen Basalmembran (GBM)-Erkrankung soll
unverziglich bei allen Patienten mit Verdacht auf RPGN evaluiert werden
(Abbildung 1).

12.2 ‘ Empfehlung Gepriift 2024

Empfehlungsgrad:
AN

Bei allen Patienten mit Anti-GBM-GN soll die Einleitung einer Immunsuppression

mit Cyclophosphamid, Glukokortikoiden und Plasmapherese erfolgen. Besteht bei
Erstvorstellung bereits Dialysepflicht, der Nachweis von 100 % Halbmonden oder
>50 % globale Glomerulosklerose in einer addquaten Biopsie und es liegt keine

Lungenbeteiligung vor, dann soll keine immunsuppressive Therapie durchgefiihrt

werden.
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12.3 ‘ Empfehlung Modifiziert 2024

EK Die Behandlung der Anti-GBM-Erkrankung sollte bei Verdacht (d.h. vor definitiver
Bestatigung der Diagnose) unverziglich eingeleitet werden.

Der Plasmaaustausch sollte so lange durchgefiihrt werden, bis keine Anti-GBM-
Antikorper Titer mehr nachweisbar sind (siehe Tabelle 1).

Cyclophosphamid oral sollte fiir 3 Monate und Glucocorticoide fiir etwa 6 Monate
verabreicht werden (siehe Tabelle 1)

Eine Erhaltungstherapie der Anti-GBM-Erkrankung ist in der Regel nicht
erforderlich

Patienten mit GN, die Anti-GBM- und ANCA-positiv sind, sollten mit einer
Erhaltungstherapie wie bei Patienten mit AAV behandelt werden

Bei refraktdrer Anti-GBM-Erkrankung kann Rituximab erwogen werden.

Bei Anti-GBM-Erkrankung kann Imlifidase (Einzeldosis) erwogen werden.

12.4 ‘ Empfehlung Gepriift 2024
EK Eine Nierentransplantation bei Patienten mit Nierenversagen aufgrund einer Anti-
GBM-GN sollte verschoben werden bis Anti-GBM-Antikorper >6 Monate lang

nicht mehr nachweisbar sind.

5 Diskussion der Projektergebnisse

Ein zentrales methodisches Problem dieser Leitlinie war die hohe Anzahl an verfiigbarer
Evidenz von niedriger Qualitat im Bereich der Glomeruldren Erkrankungen in Diagnostik und
Therapie. Lediglich 23 % der Empfehlungen basieren auf Evidenz von hoher Qualitat, bei allen
anderen Empfehlungen reichte es nur zum Expertenkonsens aufgrund der nur moderaten und
haufig eher niedrigen Evidenz, die sich aus einer sehr aufwendigen Literaturrecherche
ergeben hat. Diese begrenzte Evidenzlage von hoher Qualitat ist sicher darauf
zuriickzufiihren, dass es sich bei den glomeruldaren Erkrankungen um seltene Erkrankungen
handelt, die haufig zu spat diagnostiziert werden und bei denen dann die unterschiedlichsten
Therapien eingesetzt werden und zudem auch die unterschiedlichen Fachdisziplinen nach
unterschiedlichen Gesichtspunkten in der Therapie vorgehen. Erst in den letzten 10 Jahren hat
sich der Fokus klinischer Studien langsam verandert und die seltenen Erkrankungen riicken
zunehmend in den Fokus neuer Therapiemoglichkeiten. Dies beruht zu einen auf besseren
diagnostischen Moglichkeiten, einem besseren Verstandnis der Pathophysiologie und damit
neu erkannten Therapieangriffspunkten. Somit ist in den nachsten Jahren eine kontinuierliche
Zunahme an hochwertiger Evidenz zu erwarten, welche regelmafige Updates, zum Teil auch
in kurzen Abstdnden notwendig machen wird. Aufgrund der gemachten Erkenntnisse im
Prozess der Literaturrecherche und Evidenzgenerierung haben wir die Leitlinie bereits so
erstellt, dass jedes Kapitel fiir sich alleine stehen kann und somit auch sequentiell einem
Update unterzogen werden kann, ohne die gesamte Leitlinie sofort komplett erneuern zu
miussen. Dies ist unter anderen auch der Erfahrung geschuldet, dass wahrend der Erstellung
nach abgeschlossener Literaturrechreche und Konsensusfindung bereits bei zwei Entitdten
neue randomisiert-kontrollierte Studien publiziert wurden, die somit zeitnah in einem Update
der Leitlinie einbezogen werden sollten. Zudem verdeutlicht die Leitlinie den erheblichen
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Forschungsbedarf in diesem Bereich, der nur durch qualitativ hochwertige Studien gedeckt
werden kann. Insgesamt ist diese Leitlinie die erste deutsche evidenzbasierte S3-Leitlinie zur
Diagnostik und Therapie glomeruldrer Erkrankungen. Der aktuelle Stand der Diagnostik und
Therapie wird dargestellt. Durch evidenz- und konsensbasierte Empfehlungen soll zukiinftig
eine einheitliche klinische Versorgung gewahrleistet werden. Durch standardisierte
Empfehlungen, Therapiealgorithmen werden das friihe Erkennen, die sektoreniibergreifende
Betreuung unter Beteiligung der niedergelassenen Allgemeinmediziner und Internisten mit
Einbeziehung der facharztlichen Betreuung von u.a. Nephrologen, Rheumatologen,
Immunologen und ggf. Padiatern bis hin zur Betreuung in Hochschulambulanzen geférdert
und strukturiert.

6 Verwendung der Ergebnisse nach Ende der Forderung

Nach Abschluss der Foérderung wird die S3-Leitlinie zur Diagnostik und Therapie der
Glomerulonephritiden veréffentlicht und der breiten Offentlichkeit zugdnglich gemacht. Die
Leitlinie dient als evidenzbasierte Handlungsempfehlung fiir die medizinische Versorgung von
Patienten mit glomeruldren Erkrankungen und zielt darauf ab die sektoreniibergreifende
Betreuung unter Beteiligung der niedergelassenen Allgemeinmediziner und Internisten mit
Einbeziehung der facharztlichen Betreuung von u.a. Nephrologen, Rheumatologen,
Immunologen und ggf. Padiatern bis hin zur Betreuung in Hochschulambulanzen zu férdern
und zu strukturieren. Die Leitlinie richtet sich an arztliches und nichtarztliches Fachpersonal
verschiedener Disziplinen und Patienten (Patientenleitlinie).

Die Leitlinie wird durch die Fachgesellschaften, insbesondere die DGfN, DGKJ und GPA
verbreitet und implementiert. Nach der Veroffentlichung ist die Leitlinie fur Kliniken und
Praxen eine wichtige Grundlage zur Standardisierung der Behandlung von Patienten mit
glomerularen Erkrankungen wodurch eine bessere Versorgungsqualitdt und ein verbessertes
Langzeitergebnis mit Vermeidung eines Nierenversagen/Dialysepflicht fir die Patienten
erreicht werden soll. Die Ergebnisse der Leitlinie sollen langfristig die klinische Praxis pragen
und regelmalig Uberprift und bei Bedarf aktualisiert werden, um dem neuesten Stand der
wissenschaftlichen Evidenz gerecht zu bleiben.

Zusatzlich zur stetigen Aktualisierung der Leitlinie wurde wahrend der Leitlinienarbeit
weiterer Forschungsbedarf entdeckt und bereits in den einzelnen Kapiteln auch formuliert,
sodass hieraus neue Beobachtungsstudien sowie randomisierte Studien langfristig
entwickelt werden kénnen und entwickelt werden sollten. Auch weiterfiihrende Aspekte in
der Relevanz notwendiger Biomarker oder einem weiteren Verstandnis der
pathophysiologischen Mechanismen stellt ein weitreichendes Forschungsfeld dar, welches
durch diese Leitlinie weiter angeregt und verfolgt werden sollte.

Auch werden wir Aspekte zur Ermittlung von Barrieren, Losungsstrategien und
Qualitatsindikatoren im Rahmen der Verbreitung und Implementierung der S3-GN Leitlinie
im Verlauf untersuchen. Hierzu zadhlen:
- Qualitative Interviews oder Fokusgruppen mit Anwendern (z. B. Arzten,
Pflegepersonal, Therapeuten)
- Online-Umfragen zur Erhebung wahrgenommener Hiirden
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- Patientenbefragungen (z. B. zu Akzeptanz und Verstandlichkeit)

- Analyse bestehender Versorgungspfade und -prozesse

- Unterteilung in individuelle, organisationale und systemische Barrieren

- Gezielte Implementierungsstrategien entwickeln wie Schulungen, E-Learning-
Module, Integration in klinische Pfade oder digitale Systeme (z. B. elektronische
Patientenakten)

- Reminder-Systeme, Checklisten oder Leitlinien-Kurzfassungen

- Identifikation erfolgreicher Umsetzungsbeispiele

- Skalierung oder Adaption bestehender MaBRnahmen

- Regionale Pilotierung mit begleitender Evaluation

Zudem werden wir Qualitatsindikatoren definieren
- Struktur-, Prozess- und Ergebnisindikatoren
o Strukturindikatoren: z. B. Verfligbarkeit von Fortbildungsangeboten zur
Leitlinie
o Prozessindikatoren: z. B. Leitlinienadhdrenz in bestimmten
Behandlungsschritten
o Ergebnisindikatoren: z. B. Gesundheitsoutcomes oder Patientenzufriedenheit
- Ableitung aus den Leitlinien-Empfehlungen
o Entwicklung messbarer Indikatoren aus den "starken" Empfehlungen der
Leitlinie
- Anbindung an Qualitatsmanagement
o Integration in interne QM-Systeme oder externe
Qualitatssicherungsmalinahmen
o Nutzung vorhandener Datenquellen (z. B. Routinedaten, Registerdaten)

7 Erfolgte bzw. geplante Veroffentlichungen

Die Veroffentlichung der S3-Leitlinie Diagnostik und Therapie von Glomerulonephritiden wird
im AWMF-Register nach Verabschiedung durch den Innovationsfonds und die AWMF
erfolgen. Erganzend dazu wird ein ausflihrlicher Leitlinienreport publiziert, der die
zugrundeliegende Methodik der Leitlinie detailliert darstellt. Darlber hinaus wird zeitgleich
die Veroffentlichung einer Patientenleitlinie in verstandlicher Sprache erfolgen, um die Inhalte
auch fir Betroffene zuganglich zu machen. Ebenso wird eine Kurzversion zu jedem Kapitel
erscheinen, welche die wichtigsten Empfehlungen auf einen Blick zeigen wird. Eine weitere
geplante Publikation sieht die Vorstellung der Leitlinie im "Deutschen Arzteblatt" vor, ebenso
in den Journalen "Die Nephrologie", "Die Innere Medizin" und "Die Rheumatologie" sowie die
"Deutsche Medizinische Wochenschrift".

AWMF-LL-Register: https://register.awmf.org/de/Leitlinien/detail/090-003

v Literaturverzeichnis

1. https://kdigo.org/wp-content/uploads/2024/05/KDIGO-2021-Glomerular-Diseases-
Guideline_English_2024-Chapter-Updates.pdf
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2. Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften(AWMF) -
Standige Kommission Leitlinien. AWMF-Regelwerk , Leitlinien”. Auflage 2.1 2023.2.

3. Shea BJ, Reeves BC, Wells G, Thuku M, Hamel C, Moran J, et al. AMSTAR 2: a criticalappraisal
tool for systematic reviews that include randomised or non-randomised studies ofhealthcare
interventions, or both. BMJ (Clinical research ed). 2017;358:j4008.3.

4. Guyatt G, Oxman AD, Akl EA, Kunz R, Vist G, Brozek J, et al. GRADE guidelines:
1.Introduction-GRADE evidence profiles and summary of findings tables. Journal of
clinicalepidemiology. 2011;64(4):383-94.

Y Anlagen

Anlage 1: Diagnostik und Therapie der Glomerulonephritis Langversion
Anlage 2: Diagnostik und Therapie der Glomerulonephritis Kurzversion
Anlage 3: Patientenleitlinie/Information

Anlage 4: Leitlinienreport
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jeglichen Geschlechts gemeint.

Leitlinienreport

Die vollstandige Methodik der Leitlinienentwicklung kann
dem zeitgleich publizierten Leitlinienreport entnommen werden.

Der Leitlinienreport ist unter folgender Adresse hinterlegt:
https://register.awmf.org/de/leitlinien/detail/090-003

Das Werk einschlieRlich aller seiner Teile ist urheberrechtlich geschiitzt.
Jede Verwertung aullerhalb der engen Grenzen des Urheberrechtsge-
setzes ist ohne Zustimmung des Herausgebers unzuldssig und strafbar.
Dies gilt insbesondere fiir Vervielfiltigungen, Ubersetzungen, Mikro-
verfilmungen und die Einspeicherung und Verarbeitung in elektroni-
schen Systemen.

Alle in diesem Werk enthaltenen Angaben, Ergebnisse usw. wurden
von den Autoren und der Herausgeberschaft nach bestem Wissen er-
stellt. Sie erfolgen ohne jede Verpflichtung oder Garantie. Die DGfN
Gibernimmt deshalb keinerlei Verantwortung und Haftung fur etwa vor-
handene inhaltliche Unrichtigkeiten.

Die Wiedergabe von Gebrauchsnamen, Handelsnamen, Warenbe-
zeichnungen usw. in diesem Werk berechtigt auch ohne besondere
Kennzeichnung nicht zu der Annahme, dass solche Namen im Sinne der
Warenzeichen- und Markenschutz-Gesetzgebung als frei zu betrachten
waren und daher von jedermann benutzt werden dirfen.

Die Empfehlungen und Belege in dieser Leitlinie wurden systematisch
nach der Qualitat der zugrundeliegenden Studien bewertet. Alle Hinter-
grundinformationen hierzu finden sich im Leitlinienreport inklusive der
Evidenztabellen.
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Geltungsbereich und Zweck

Zielsetzung und Fragestellung

Immunologisch bedingte glomeruldre Erkrankungen sind weltweit fir etwa 20-25 % der Falle
von dialysepflichtigen Nierenversagen verantwortlich. Sie betreffen haufig junge Erwachsene
und sind volkswirtschaftlich von groRBer Bedeutung, da im Falle eines Nierenversagen eine
lebenslange Nierenersatz-Therapie (Dialyse und/oder Transplantation) notwendig wird. Ganz
Uberwiegend handelt es sich um seltene Erkrankungen, die frihzeitig durch eine
interdisziplindare und sektorenlibergreifende Zusammenarbeit diagnostiziert und optimal
behandelt werden missen, um die Erkrankung zu kontrollieren und ein Fortschreiten der
Nierenkrankheit bis hin zum Nierenversagen zu verhindern.

2012 veroffentlichte die gemeinniitzige Stiftung KDIGO (Kidney Disease Improving
Global Outcomes) die erste S3-Leitlinie fiir die Therapie von Glomerulonephritiden (GN), die
ver-suchte, den Erfordernissen aller Weltregionen gleichermaen gerecht zu werden. Zur
Aktualisierung dieser Leitlinien berief KDIGO im Jahr 2017 eine Kontroversenkonferenz liber
glomeruldare Krankheiten ein mit dem Ziel, Schlisselfragen und Unsicherheiten zu
identifizieren, sowie neue Daten zu sichten, um eine Aktualisierung der Richtlinien
vorzubereiten. 2021 wurde das Ergebnis der umfassenden Aktualisierung publiziert und in
Einzelkapitel aufgrund der rasanten Entwicklung an zur Verfiigung stehenden
medikament&sen Therapien in Einzelkapitel bereits wieder aktualisiert.

Ausgehend von dieser internationalen Leitlinie sollte nun erstmals eine deutsche S3
Leitlinie mit auf das deutsche Gesundheitswesen zugeschnittenen Empfehlungen zur
Diagnose und Versorgung von Patienten mit den folgenden GN Entitdten membrandse GN,
IgA-GN, Lupus-GN, Komplement-assoziierte GN, Immunkomplex-GN, Fokal-segmental
sklerosierende GN und Minimal change GN erstellt werden. Dies soll Unsicherheiten
beseitigen indem wissenschaftlich begriindete Versorgungsstandards formuliert werden.

Diese neu erstellte Leitlinie stellt somit eine Leitlinienadaption der 2021 und in Teilen
2024 publizierten KDIGO Leitlinie zur Diagnostik und Therapie von Glomerulonephritiden
dar.

Versorgungsbereich

Die Entwicklung dieser S3-Leitlinie soll zur Verbesserung der bestehenden Versorgung
beitragen, indem sie Unsicherheiten durch wissenschaftlich begriindete formulierte
Versorgungsstandards beseitigt. Dies fiihrt zu einer deutlichen Steigerung der
Patientensicherheit, da ein strukturiertes, optimiertes Vorgehen aus den Empfehlungen
hervorgeht. Dieses bedingt auch, dass die Interdisziplinaritit und vor allem
sektorenlbergreifende Kommunikation vom Hausarzt/Internist zur spezialdrztlichen
Versorgung und dann auch wiederum Therapieliberwachung und Begleitung in umgekehrter
Weise interdisziplindr erfolgt. Dies fiihrt zu einer optimalen Patientenversorgung mit
optimiertem Outcome. Gleichzeitig fihrt die einheitliche Anwendung evidenzbasierte
Empfehlungen zu einer Verbesserung Patienten-relevanter Endpunkte und erméglicht auch
die Weiterentwicklung dieser Leitlinienempfehlungen auf dem Boden der in den Folgejahren
erhaltenen Erkenntnisse. Diese fihren dann zu optimierten Diagnose- und



Therapiekonzepten, die wiederum eine bedarfsgerechte, zweckmaBige und qualitativ
hochwertige Behandlung dieser Patienten ermoglicht.

Patient*innenzielgruppe

Die Zielgruppe dieser Leitlinie sind Erwachsen und Kinder bei welchen das Vorliegen einer
Nierenkrankheit vermutet wird sowie alle Patienten mit dem Vorliegen einer
Glomuerulonephritis und chronischen Nierenkrankheit.

Adressaten

Die Zielgruppe der Leitlinie sind Arzte aller Fachdiziplinen primir aus den facharztlichen
Sektoren Nephrologie, Rheumatologie, Immunologie und Padiatrie aber auch alle weiteren
Fachdiziplinen. Insbesondere auch die hauséarztlich tatigen Allgemeinmediziner und
Internisten sind mit dieser Leitlinie in den Kapitel 1 und 2 ,Diagnostik und allgemeine
supportive CKD-Therapie” mit angesprochen. Dariber hinaus ist die Leitlinie an Patienten und
Patientenvertreter adressiert.

Weitere Dokumente zu dieser Leitlinie

e Leitlinienreport mit Evidenztabellen
e Kurzversion pro Kapitel — das Wichtigste auf einen Blick
e Patientenversion
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Kapitel 1. Allgemeines diagnostisches Vorgehen bei glomerularen Erkrankungen 1-1

Kapitel 1 Allgemeines diagnostisches Vorgehen bei
glomerularen Erkrankungen

Inhalt von Kapitel 1

1.0 EMPTENIUNGEN. .o e e e e s e e e e e e s e enaraaeees 1-1
1.1 Screening und Diagnostik glomeruldrer Erkrankungen........cccccccvivviiieeinniieee e, 1-3
1.2 Strategisches Vorgehen bei Verdacht auf eine glomeruldre Erkrankung................ 1-4
1.3  Erhebung von Nierenfunktionseinschrankungen........cccovveeeeeiiiiiciiiieeeeee e, 1-4
1.3.1 Beurteilung der Nierenfunktion ..........coocviiiiiiiie e 1-4
1.3.2 HAM AU e e e s e e s e e e 1-9
1.3.3 =T =T o T Lo 1 U USUPROE 1-10
S 1 =T - | i U] SR 1-14

In diesem Kapitel wird das allgemeine Vorgehen zu Diagnosesicherung von glomeruldren
Erkrankungen dargestellt. Wir erértern diese allgemeinen Grundsatze in groben Ziigen, um
Wiederholungen in den einzelnen krankheitsspezifischen Kapiteln, die folgen, zu minimieren.

Bei krankheitsspezifischen Abweichungen von diesen allgemeinen Vorgehensweisen,
wird in den jeweiligen Kapiteln eine Erweiterung, sowie Begriindung fir diese Abweichungen
und/oder Empfehlungen dargelegt.

Die diesen allgemeinen Grundséatzen zugrundeliegende Evidenz ist vielfaltig und oft von
geringer oder maRiger Qualitdt, da relevante randomisierte klinische Studien (RCTs) selten
sind oder nur bei Probanden mit einer Vielzahl von glomerularen Erkrankungen (einschlieRlich
diabetischer Nephropathie) und bei spezifischen Erkrankungen durchgefiihrt wurden. Zudem
fehlt bei der vorliegenden Literatur eine Adaptation auf das deutsche medizinische
Versorgungssystem. Daher werden die in diesem Kapitel dargelegten allgemeinen
diagnostischen Vorgehensweisen bei glomeruldren Erkrankungen nur von wenigen
spezifischen evidenzbasierten abgestuften Empfehlungen begleitet. Zudem werden auch kurz
Besonderheiten bei péadiatrischen Patienten thematisiert. Hier ist jedoch unabdingbar zu
erwahnen, dass Kinder grundsatzlich von Kindernephrologen behandelt werden sollten.

1.0 Empfehlungen

1.1 Empfehlung ‘ Neu 2024 ‘
Empfehlungsgrad: Die Kreatinin-Gleichung fur die geschatzte glomerulare Filtrationsrate (eGFR)
X der Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration (CKD-EPI) wird bei

erwachsenen Patienten mit glomeruldrer Erkrankung bevorzugt, und die
modifizierte Schwartz-Formel bei Kindern. Die FAS-Formel (Full Age Spectrum)
kann sowohl bei Erwachsenen als auch bei Kindern verwendet werden.

Wenn eine Cystatin C-Bestimmung verfligbar ist, sollte die eGFR sowohl mit S-
Kreatinin als auch mit S-Cystatin C berechnet werden.
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N

1.2
EK

Empfehlung ‘ Gepruft 2024

e Fuhren Sie bei Patienten mit einer Glomerulonephritis, bei denen eine
Immunsuppression eingeleitet oder intensiviert werden muss oder bei denen
sich der klinische Zustand verandert hat, eine 24-Stunden-Urinsammlung zur
Bestimmung der Gesamtproteinausscheidung durch.

e Wenn durchfiihrbar, besteht ein verniinftiger Kompromiss darin, eine
"beabsichtigte" 24-Stunden-Urinprobe zu sammeln und das Urin Protein-
Kreatinin-Verhéltnis (UPCR) in einer Probe der Sammlung zu messen.

13
EK

Empfehlung ‘ Gepruft 2024

Quantifizieren Sie die Proteinurie bei glomeruldren Erkrankungen, da sie eine
krankheitsspezifische Bedeutung fiir die Prognose und
Behandlungsentscheidungen hat. Eine qualitative Beurteilung der Proteinurie-
Zusammensetzung kann in ausgewahlten Fallen sinnvoll sein.

)
EK

Empfehlung ‘ Gepruft 2024

In der Padiatrie ist eine 24-Stunden-Urinsammlung nicht ideal, da sie
moglicherweise nicht genau ist und die Sammlung fiir Kinder sehr umstandlich.
Uberwachen Sie stattdessen das Urin Protein-Kreatinin-Verhéltnis (UPCR) im
ersten Morgenurin.

1.5
EK

Empfehlung ‘ Gepriift 2024

Bei Kindern ist die Proteinurie zu quantifizieren, und die Behandlungsziele sollten
sich bei den unterschiedlichen Krankheitsursachen nicht unterscheiden. Eine

UPCR von <200 mg/g (<20 mg/mmol) oder <4 mg/m?/Stunde im 24-Stunden-Urin
(<100mg/m?/Tag) sollte das Ziel fir jedes Kind mit glomeruldrer Erkrankung sein.

1.6
EK

Empfehlung ‘ Gepriift 2024

Es besteht keine Notwendigkeit, die Natriumausscheidung bei jeder zeitlich
festgelegten Urinabnahme gleichzeitig und routinemaRig zu quantifizieren, es sei
denn, es besteht der begriindete Verdacht, dass die Empfehlungen zur
Natriumrestriktion in der Ernahrung nicht eingehalten werden.

1.7
EK

Empfehlung ‘ Gepriift 2024

e Eine routinemaRige Untersuchung des Urinsediments auf die Morphologie der
Erythrozyten und das Vorhandensein von Erythrozytenzylindern und/oder
Akanthozyten ist bei allen Formen der glomeruldren Erkrankung angezeigt.

e Die Uberwachung der Himaturie (AusmaR und Persistenz) kann einen
prognostischen Wert bei Patienten mit GN haben. Dies gilt insbesondere fiir
die Immunglobulin-A-Nephropathie (IgAN) und die IgA Vaskulitis-Nephropathie
(IgAVN).

fiir Nephrologie
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1.8 Empfehlung ‘ Gepruft 2024 ‘

EK e Die Nierenbiopsie ist der "Goldstandard" fiir die diagnostische Bewertung von
glomeruldaren Erkrankungen; unter bestimmten Umstianden kann die
Behandlung jedoch auch ohne Bestatigung der Diagnose durch eine
Nierenbiopsie erfolgen. Diese beinhalten das péadiatrische nephrotische
Syndrom bei typischer Prasentation und Verlauf oder die Diagnose des Alport-
Syndroms (positive Genetik) und Minimal Change GN im Kindesalter, bei
erwachsenen Patienten die membrandse GN mit nephrotischem Syndrom und
Positivitat fir PLA2R Autoantikorper

e Standards fiir die Angemessenheit der Biopsie finden sich in Abbildung 4

e Eine wiederholte Nierenbiopsie sollte durchgefiihrt werden, wenn die
Informationen moglicherweise den Therapieplan andern oder zur Einschatzung
der Prognose beitragen konnen. (34)

1.1 Screening und Diagnostik glomerularer Erkrankungen

Der Nutzen eines Screenings auf chronische Nierenkrankheiten (CKD) wird aktuell in
prospektiven Studien untersucht, jedoch gibt es hierzu bisher keine veroffentlichten Daten.(1)
Bisherige retrospektive Datenanalysen ergaben jedoch, dass Screening-Untersuchungen auf
CKD besonders kosteneffizient bei Patienten mit Diabetes, Bluthochdruck und ethnischen
Hochrisikogruppen sind, nicht aber bei Bevolkerungsgruppen ohne Diabetes und
Bluthochdruck.(2) Zudem wurde auch die geringe therapeutische Konsequenz bei CKD immer
wieder als Faktor aufgefiihrt, welcher gegen eine generelle Screening-Empfehlung auf das
Vorliegen einer chronischen Nierenkrankheit spricht. Dementsprechend werden aktuell in
Deutschland keine allgemeinen Screening-Untersuchungen auf chronische Nierenkrankheiten
empfohlen, sodass bisher auch keine Screening-Untersuchungen im Hinblick auf glomerulare
Erkrankungen (GN) erfolgen.

Mit aktuell zunehmenden Behandlungsmaoglichkeiten, u.a. durch die Zulassung von
Sodium—Glucose Cotransporter-2 Inhibitoren (SGLT2i) zur Behandlung der CKD hat sich die
Prognose der Patient mit chronischen Nierenkrankheiten deutlich verbessert, indem ein
Fortschreiten des Nierenfunktionsverlustes und kardiovaskularer Komplikationen reduziert
werden konnen. Zudem stehen dem Fachbereich Nephrologie zunehmend Therapie-
Moglichkeiten fiir die unterschiedlichen GNs zur Verfligung. Aufgrund dessen sind
moglicherweise bevolkerungsweite Screening-Untersuchungen heute kostendeckend.

Diesen Ansatz untersuchte eine im letzten Jahr veroffentlichte Studie von Cusick et al
aus den USA. Hier wurde die Kosteneffizienz eines bevolkerungsweiten Screenings auf
Albuminurie untersucht mit Blick auf den therapeutischen Einsatz von SGLT2-Inhibitoren
additiv zur Standardbehandlung der CKD (ACEi/ARB). Fir die Studie wurden Daten aus dem
National Health and Nutrition Examination Survey, einer jahrlichen, reprasentativen Erhebung
des National Center for Health Statistics zur Beurteilung des Gesundheitszustands von rund
5.000 Erwachsenen und Kindern in den Vereinigten Staaten genutzt, sowie Daten aus
Kohortenstudien und randomisierten klinischen Studien, darunter die Ergebnisse der DAPA-
CKD-Studie.(3) Anschliefend wurden die Ergebnisse extrapoliert auf die gesamte erwachsene
US-Bevolkerung (Alter > 36J) und eine Kosten-Nutzen-Analyse des Screenings auf Albuminurie
mit und ohne SGLT2-Inhibitoren im Vergleich zur derzeitigen Standardbehandlung von CKD
durchgefiihrt. Hierbei bewerteten die Autoren Kosten, qualitatsbereinigte Lebensjahre und
das Kosten-Wirksamkeits-Verhaltnis. Sie kamen zu dem Ergebnis, dass ein Screening -
zusatzlich zum Einsatz von SGLT2-Inhibitoren - bei den 158 Millionen Menschen im Alter von
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35 bis 75 Jahren in den USA die Notwendigkeit einer Dialyse oder Nierentransplantation bei
398.000 bis 658.000 Menschen im Laufe ihres Lebens verhindern wiirde, abhangig von der
Haufigkeit des Screenings.(4)

Um eine Empfehlung fiir ein bevolkerungsweites Screening auf chronische
Nierenkrankheiten in Deutschland auszusprechen, fehlen aktuell Studiendaten, jedoch sind
hier zwingend prospektive Studien durchzufiihren, um madglicherweise die Annahme von
Cusick et al zu belegen, dass durch Screening-Untersuchungen Endstadien der CKD verhindert
werden konnen und ein Screening somit auch kosteneffektiv sein konnte. (4)

1.2 Strategisches Vorgehen bei Verdacht auf eine glomerulare
Erkrankung

SchlisselmaRnahmen fir die Diagnosestellung einer glomerularen Nierenkrankheit sind die
Beurteilung der Nierenfunktion, insbesondere die Messung der Proteinurie/Albuminurie, der
Hamaturie und die Berechnung der glomerularen Filtrationsrate (GFR) anhand des Kreatinins
oder ggf. des Cystatin C (siehe Abbildung 1).

Verdacht auf Glomerulonephritis

Bestdtigung des Verdachtes Unauffillige Diagnostik

Ggf. Verlaufskontrolle

plus

Abbildung 1. Strategisches Vorgehen bei Verdacht auf eine GN

1.3 Erhebung von Nierenfunktionseinschrankungen

1.3.1 Beurteilung der Nierenfunktion

Die meisten verfligbaren Erkenntnisse, auf welchen die Behandlungsempfehlungen von GN
basieren, beruhen auf Schatzungen der Nierenfunktion anhand des Serum Kreatinins (SCr)
oder der Kreatinin-Clearance (CrCl), fiir dessen Bestimmung ein 24-Stunden-Sammelurin notig
ist (siehe Abbildung 2). Ein weiterer moglicher Parameter ist die Berechnung der glomerularen
Filtrationsrate anhand des Serum Kreatinins unter Berlicksichtigung des Alters, des Gewichts
und Geschlechts der Patienten unter Verwendung der "Chronic Kidney Disease Epidemiology
Collaboration" (CKD-EPI) oder anderen Formeln (Modifikation of Diet in Renal Disease (MDRD-
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Formelserie), FAS-Formel (Full Age Spectrum) oder Cockcroft-Gault-Formel). Die Bestimmung
des Serum Cystatin C, auf welches in Kapitel 1.3.1.1 ndaher eingegangen wird, als Alternative
zum Serum Kreatinin, ist bei Patienten mit GN nicht gut validiert worden. Ebenso wurden nur
wenige Studien mittels Goldstandard Messungen der GFR anhand der Urin-Clearance von
Inulin, radioisotopischem lothalamat, der Plasmabestimmung von Ilohexol, nicht-
radioisotopischem lothalamat, 99mTc-DTPA oder 51Cr- EDTA durchgefihrt.

Alle diese Methoden haben ihre Grenzen, sind aber aussagekraftig, wenn bei Patienten
sequenzielle Messungen durchgefiihrt werden.(5)(6)(7)(8)(9)(10)

Ergdnzend sollte zwingend eine Bildgebung, in erster Linie eine Ultraschall-
Untersuchung, durchgefiihrt werden u.a. zur Beurteilung der Nieren-Form, der GroRe, des
Mark-Rinden-Verhaltnisses und der Durchblutung.

1.3.1.1 Welche Parameter?

Berechnung der GFR

Die Schatzung der GFR anhand der CKD-EPI-Formel anhand des SCr hat sich zunehmend
durchgesetzt, obwohl sie nicht speziell bei Patienten mit GN validiert wurde. Bedeutsam ist
jedoch, dass die Ethnizitat, Muskelmasse, Sarkopenie, und die unterschiedlichen Methoden
zur Bestimmung des Kreatinins die Genauigkeit der geschatzten glomeruldren Filtrationsrate
(eGFR) auf der Grundlage vom Kreatinin beeinflussen kénnen. Dies trifft weniger zu, wenn
man das Serum Cystatin-C zur Schatzung der GFR verwendet. Wenn eine Cystatin C-
Bestimmung zur Verfligung steht, sollte die eGFR sowohl| mit dem Kreatinin als auch dem
Cystatin C berechnet werden.(11)

Bei Patienten mit nephrotischem Syndrom (NS) und Hypoalbuminamie, ist die tubulare
Kreatininkinetik verandert, und CrCl- und eGFR-Kreatinin-basierte Gleichungen kdnnen die
wahre GFR um 50 % oder mehr Uberschatzen.(12) GFR-Schatzungen sind vor allem wahrend
akuter Nierenschadigungen (AKI) unzuverldssig. SchlieRlich werden sie moglicherweise auch
durch eine veranderte Kreatininbildung bei Patienten mit glukokortikoidbedingter Myopathie
beeinflusst.

Fiir Kinder gibt es alternative validierte Formeln fir die eGFR, insbesondere die
Schwartz-Formel oder die Full Age Spectrum (FAS)-Formel.(8)(13)

1.1 Empfehlung ‘ Neu 2024 ‘
Empfehlungsgrad: Die Kreatinin-Gleichung fur die geschatzte glomerulare Filtrationsrate (eGFR)
AN der Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration (CKD-EPI) wird bei

erwachsenen Patienten mit glomeruldrer Erkrankung bevorzugt, und die
modifizierte Schwartz-Formel bei Kindern. Die FAS-Formel (Full Age Spectrum)
kann sowohl bei Erwachsenen als auch bei Kindern verwendet werden.

Wenn eine Cystatin C-Bestimmung verfligbar ist, sollte die eGFR sowohl mit S-
Kreatinin als auch mit S-Cystatin C berechnet werden.

Leitlinienadoption: KDIGO 2021

Qualitdt der Evidenz: Evidenztabelle S1.1

Moderat
(SIIIS)

Konsensstarke: 100 %
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Bestimmung der Nierenfunktion

* Kreatinin-Clearance * eGFR * Keine spezielle validierung flr
Patient*innen mit GN/NS

« Bestimmung der GFR st Erwachsens
o Inulin Clearance {Goldstandard)
o Radioisotopisch Plasma- Clearance
= Plothalamat

* Beeinflussung durch ethnische Herkunft

o Cockeroft-Gault méglich

o Maedification of diet in renal
disease (MDRD) nicht validiert fur

.

Bei auf Kreatinin -basierenden Formeln
kann eine Hypalbuminamie zu einer

M Tc-DTPA eGFR >60 mlfmin/1,73m? o =
~ SICr- EDTA ~ Chronic Kidney Disease Uberschatzung der GFR aufgrund der
o lohexol Clearance Plasma Epidemiology Collaboration erhéhten tubuldren Kreatinin -Sekretion

(CKD-EPI -> Kreatinin und fuhren

Cystatin C méglich) validiert fir Glukokortikoide kénnen das Cystatin C
GFR =60 mi/min/1,73m? erhdhen und zu einer Unterschatzung der
Full Age Spectrum-Formel (FAS - GER fiihren

Forme) validiert fiir eGFR »60
ml/min/1,73m’

* Eine geringe Muskelmasse Uberschitzt die
GFR bei Kreatinin -basierten Formel

» Kinder
o modifizierte Schwartz -Formel
o FAS-Formel (Full Age Spectrum)

* Glukokortikoide kénnen zur Myopathie
flhren mit Reduktion der Kreatinin -Bildung
und Uberschatzung der GFR

Abbildung 2. Bewertung der Nierenfunktion bei glomerularen Erkrankungen.

1.3.1.2 Wann Cystatin C?

Eine Alternative zur Abschatzung der Nierenfunktion ist die Messung des Serum Cystatin
C.(14) Im Gegensatz zum Serumkreatinin wird das Cystatin C nicht durch die Muskelmasse,
Erndhrung und Geschlecht beeinflusst. Aufgrund dessen ist das Cystatin C sinnvoll zu
bestimmen bei Patienten mit Muskelatrophie, Fettleibigkeit, bei Z.n. Amputationen oder aber
auch bei sehr sportlichen Patienten mit vermehrter Muskelmasse. Zudem kann eine Cystatin
C Bestimmung auch bei Schwangeren sinnvoll sein (siehe detaillierte Auflistung unter KDIGO
CKD Leitlinie 2024 (26)).

Zu bemerken ist jedoch, dass das Cystatin C durch andere Faktoren wie Steroidkonsum,
Schilddrisenerkrankungen und Malignome beeinflusst wird. Da keiner der beiden Marker
perfekt fiir die Schatzung der eGFR geeignet ist, fiihrt die Kombination der beiden Parameter
haufig zu einer besseren Aussagekraft.

1.3.1.3 Proteinurie: Quantitative Bestimmung im Urin, Stellenwert des Morgenurins,
Albuminurie oder Proteinurie?

Die Bewertung der Gesamtproteinausscheidungsrate im Urin anhand einer 24-Stunden -
Urinsammlung ist bis heute die bevorzugte Methode fir Patienten mit glomerularen
Erkrankungen. Sie bildet den Mittelwert der Schwankungen der Proteinurie, die durch den
zirkadianen Rhythmus, korperliche Aktivitdat und die Korperhaltung bedingt sein konnen und
vermeidet somit Fehleinschatzungen, welche durch Erhebung von zufalligen Spontan-Urin-
Proben auftreten kénnen.

Die meisten klinischen Studien fir GN umfassen 24-Stunden-Urinsammlungen, um das
Ansprechen auf die Therapie zu beurteilen. Alternativ ist auch eine Analyse des ersten
morgendlichen Urins mit Protein-Kreatinin-Verhéltnis (UPCR)-Bestimmung moglich. Eine
Urinsammlung Gber Nacht kann ebenfalls verwendet werden, neigt aber zur Unterschatzung
der Proteinurie im Vergleich zur 24-Stundensammlung um etwa 20 % aufgrund der
nachtlichen Liegeposition. Je groBer die Proteinurie, desto geringer ausgepragt ist die
Unterschatzung. In Anbetracht der aktuellen Datenlage sollte jedoch weiterhin vor Therapie-
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Einleitung bei Patienten mit GN oder Therapieumstellungen eine 24-Stunden Urinsammlung
(ideal mit Bestimmung der UPCR im 24h-Urin) durchgefiihrt werden.

1.2 Empfehlung ‘ Gepriift 2024

EK e Fiihren Sie bei Patienten mit einer Glomerulonephritis, bei denen eine
Immunsuppression eingeleitet oder intensiviert werden muss oder bei denen
sich der klinische Zustand verandert hat, eine 24-Stunden-Urinsammlung zur
Bestimmung der Gesamtproteinausscheidung durch.

e \Wenn durchfilihrbar, besteht ein verniinftiger Kompromiss darin, eine
"beabsichtigte" 24-Stunden-Urinprobe zu sammeln und das Urin Protein-
Kreatinin-Verhaltnis (UPCR) in einer Probe der Sammlung zu messen.

Leitlinienadoption: KDIGO 2021

Konsensstarke: 100 %

Durch die Bestimmung der Urin-Protein-Kreatinin-Ratio (UPCR)/ Albumin-Kreatinin-

Ratio (UACR) besteht eine schnelle und einfache Alternative zur 24h Proteinurie bzw.
Albuminurie. UACR oder UPCR Uberschéatzen die EiweiRausscheidung im Urin bei Personen mit
geringer Kreatininausscheidung und unterschatzen den Albumin- oder Proteinverlust im Urin
bei Personen mit sehr hoher Kreatininausscheidung. Geschlecht, Erndhrung, Rasse und
korperliche Verfassung kénnen die Kreatininbildung verandern und kdnnen aufgrund dessen
auch zu Diskrepanzen zwischen der Proteinurie und der UPCR bzw. der Albuminurie und der
UACR fihren. Zudem kénnen Protein- als auch Kreatininausscheidung im Laufe des Tages
schwanken. In einer durchgefiihrten Meta-Analyse konnte jedoch anhand der vorliegenden
Literatur ein hohes MaR an Korrelation zwischen der UPCR und der Proteinkonzentration im
24-Stunden-Sammelurin festgestellt werde. Besonders gut ist die Korrelation bei bereits
eingeschrankter Nierenfunktion und bei einer Proteinurie im nicht-nephrotischen Bereich.(15)
Zudem ist die 24-Stunden-Urinsammlung fehleranfallig durch Sammelfehler. Die gleichzeitige
Messung des Urinkreatinins und -proteins in einer Probe aus einer geplanten 12- bis 24-
Stunden-Urinsammlung ist ein guter Kompromiss, der nitzliche und einigermalen
konsistente Ergebnisse liefern kann.
Im Durchschnitt macht Albumin etwa 65 % des Gesamtproteins im Urin bei GNs aus, obwohl
bei einigen Erkrankungen (z. B. MCD) auch hohere Anteile gemessen werden konnen.
Aufgrund dessen ist es sinnvoll sowohl die Proteinurie als auch die Alouminurie bei Patienten
mit GN zu bestimmen. Zudem wird die Albuminurie zur Kategorisierung der chronischen
Nierenkrankheit (CKD) und fiir die Abschatzung der Prognose mittels der Kidney Failure Risk
Equations benotigt.(16)

1.3.1.4 Qualitative Bestimmung der Proteinurie

Die Quantifizierung der Proteinurie ist eine wichtige MalRnahme zur Beurteilung von Patienten
mit GN und ist bei fast allen primaren und sekundaren glomeruldren Erkrankungen, die in
dieser Leitlinie behandelt werden, relevant. AuRer bei der kindlichen MCD ist die Proteinurie
bei Patienten mit GN typischerweise gemischt und besteht sowohl aus Albumin als auch aus
anderen Proteinen.

In den nachfolgenden Kapiteln, in welchen die einzelne GNs erlautert werden, finden Sie
Werte und Veranderungen der Proteinurie definiert, die zur Einstufung des Risikos einer
Krankheitsprogression und zur Definition des klinischen Ansprechens verwendet werden.

Diese Parameter sind nicht einheitlich und variieren stark Uber das Spektrum der
glomeruldren Erkrankung. Derzeit gibt es keine ausreichenden Belege dafiir Empfehlung oder
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Behandlungsentscheidungen auf eine detailliertere qualitative Analyse der Proteinurie zu
stltzen, wie z. B. der Urinelektrophorese (aulRerhalb der MCD bei Kindern) oder der Messung
der fraktionellen Urinausscheidung von IgGf- bzw. tubuldrer niedermolekularer Proteine wie
2-Mikroglobulin, Retinol-bindendem Protein oder a-1-Mikroglobulin. Es ist jedoch bekannt,
dass bei bestimmten Krankheiten, wie der membrandsen Nephropathie (MN) oder der
fokalsegmentalen Glomerulosklerose (FSGS), Proteine mit niedrigem Molekulargewicht einen
prognostischen Nutzen haben kdonnen.

Empfehlung ‘ Gepruft 2024

EK Quantifizieren Sie die Proteinurie bei glomeruldren Erkrankungen, da sie eine
krankheitsspezifische Bedeutung fiir die Prognose und
Behandlungsentscheidungen hat. Eine qualitative Beurteilung der Proteinurie-
Zusammensetzung kann in ausgewahlten Fallen sinnvoll sein.

Leitlinienadoption: KDIGO 2021

Konsensstarke: 100 %

1.3.1.5 Goldstandard der Bestimmung der Proteinurie in der Padiatrie

Eine exakte 24-Stunden-Urinsammlung ist bei Sauglingen oder noch inkontinenten
Kleinkindern nur mit Hilfe eines Blasenkatheters moglich. Ebenso ist eine 24-Stunden
Urinsammlung auch bei kontinenten Kindern im ambulanten Setting nur eingeschrankt bis
nicht durchfiihrbar. Daher ist in der Padiatrie der Goldstandard die Bestimmung der UPCR im
Morgenurin. Hier besteht in der Padiatrie eine gute Korrelation mit dem 24-Stunden-
Sammelurin.(17)(18-20) Eine erhohte Proteinurie ist dann bewiesen, wenn sie an 3
verschiedenen Tagen bestatigt wird. Die Bestimmung der UPCR des Morgenurins sollte
einerseits zur Diagnosestellung und im weiteren Verlauf therapiebegleitend zur
Verlaufsbeobachtung durchgefiihrt werden.

14 Empfehlung ‘ Gepriift 2024

EK In der Padiatrie ist eine 24-Stunden-Urinsammlung nicht ideal, da sie
moglicherweise nicht genau ist und die Sammlung fiir Kinder sehr umstandlich.
Uberwachen Sie stattdessen das Urin Protein-Kreatinin-Verhaltnis (UPCR) im
ersten Morgenurin.

Leitlinienadoption: KDIGO 2021

Konsensstarke: 100 %

1.3.1.6 Proteinuriegrenzwerte bei der kindlichen GN

Das Behandlungsziel, welches unabhdngig von der glomerularen Erkrankung ist, sollte bei
Kindern bei einer UPCR <200 mg/g (<20 mg/mmol) oder <4 mg/m?/Stunde im 24-Stunden-
Sammelurin (<100mg/m?/Tag) liegen. Es sollte immer eine Quantifizierung der Proteinurie bei
Diagnosestellung und im Verlauf erfolgen. Neben der Quantifizierung sollte bei padiatrischen
Patienten eine qualitative Bestimmung der Proteinurie erfolgen.
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1.5 Empfehlung ‘ Gepriift 2024

EK Bei Kindern ist die Proteinurie zu quantifizieren, und die Behandlungsziele sollten
sich bei den unterschiedlichen Krankheitsursachen nicht unterscheiden. Eine

UPCR von <200 mg/g (<20 mg/mmol) oder <4 mg/m?/Stunde im 24-Stunden-Urin
(<100mg/m?/Tag) sollte das Ziel fiir jedes Kind mit glomerularer Erkrankung sein.

Leitlinienadoption: KDIGO 2021

Konsensstarke: 100 %

1.3.1.7 Wann ist die Bestimmung von Natrium im Urin sinnvoll?

Die gleichzeitige Messung des Natriumgehalts im Urin anhand der 24-Stunden-Sammlung
kann Aufschluss dariiber geben, ob eine hohe Natriumaufnahme zur Verschlechterung der
Proteinurie beigetragen hat. Eine Indikation fur eine routinemafige Quantifizierung der
Natriumausscheidung besteht nicht.

1.6 Empfehlung ‘ Gepriift 2024

EK Es besteht keine Notwendigkeit, die Natriumausscheidung bei jeder zeitlich
festgelegten Urinabnahme gleichzeitig und routinemaRig zu quantifizieren, es sei
denn, es besteht der begriindete Verdacht, dass die Empfehlungen zur
Natriumrestriktion in der Ernahrung nicht eingehalten werden.

Leitlinienadoption: KDIGO 2021

Konsensstarke: 100 %

1.3.2 Hamaturie

Die Hamaturie ist eine der wichtigsten Manifestationen glomerularer Erkrankungen (siehe
auch AWMF-LL Hamaturie (166-005). Der anfangliche Nachweis einer Hamaturie erfolgt
haufig als Zufallsbefund in einem Urinstreifentest (U-Stix) in einem Spontanurin. U-Stix sind
sehr empfindlich fiir den Nachweis von Hamoglobin im Urin (freies oder
erythrozytenbezogenes Hamoglobin) mit sehr wenigen falsch-negativen Ergebnissen (auRer
bei Patienten, die groBe Mengen an Vitamin C einnehmen), aber mit falsch-positiven
Ergebnissen bei Myoglobinurie oder Himoglobinurie. Eine Makrohdamaturie verleiht dem Urin
in der Regel ein rotliches oder brdunliches Aussehen, abhangig vom pH-Wert des Urins.

Bei einem positiven Blut-Nachweis im U-Stix besteht immer die Indikation zur
mikroskopischen Untersuchung des frischen, zentrifugierten Urins (Urinsediment) mittels
Phasenkontrastmikroskopie oder Hellfeld-Mikroskopie bei schwacher und starker
VergrofRerung. Eine Anfarbung des Urinsediments (Sternheimer-Malbin) kann bei der
Erkennung von Zellen wund daraus gebildeten Elementen (Zylindern) helfen.
Durchflussgestiitzte Zellsortierungen konnen die automatisierte Quantifizierung der
Hamaturie erheblich erleichtern.

Bei Patienten mit GN sind die Erythrozyten in der Regel (50 %- 80 %) dysmorph und klein.
Der Nachweis von Erythrozytenzylindern oder von Akanthozyten (dysmorphen Erythrozyten,
insbesondere bei >5 % aller roten Blutkdrperchen) beweist in der Regel eine GN.
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1.7 Empfehlung ‘ Gepriift 2024

EK e Eine routinemaRige Untersuchung des Urinsediments auf die Morphologie der
Erythrozyten und das Vorhandensein von Erythrozytenzylindern und/oder
Akanthozyten ist bei allen Formen der glomerulédren Erkrankung angezeigt.

e Die Uberwachung der Himaturie (AusmaR und Persistenz) kann einen
prognostischen Wert bei Patienten mit GN haben. Dies gilt insbesondere fiir
die Immunglobulin-A-Nephropathie (IgAN) und die IgA Vaskulitis (IgAV).

Leitlinienadoption: KDIGO 2021

Konsensstarke: 100 %

Die Persistenz und das Ausmafl einer glomeruldren Hamaturie konnen eine
prognostische Bedeutung im Hinblick auf Langzeitergebnisse einer glomeruldren Erkrankung
haben. Zudem deutet der persistierende Nachweis einer glomeruldaren Hamaturie auf eine
weiterhin bestehende Aktivitdt der zugrundeliegenden glomeruldren Erkrankung hin.
Dementsprechend gewinnt die Hamaturie als Biomarker fir das Fortschreiten einer
glomeruldren Erkrankung zunehmend an Bedeutung (insbesondere bei der IgAN und der
IgAVN). Eine persistierende Hamaturie ist mit einem Fortschreiten einer chronischen
Nierenerkrankung assoziiert. (21,22) Es sollte daher bei Patienten mit GN eine regelmaRige
Kontrolle des Urinsedimentes mit der Frage nach dem Vorhandensein und dem AusmalR der
Hamaturie erfolgen.

1.3.3 Nierenbiopsie

Die Ultraschall-gestiitzte Nierenbiopsie ist das wichtige diagnostische Mittel zur
Diagnosestellung einer GN. Basierend auf dem histologischen Befund kann in den meisten
Fallen erst im Anschluss die Planung einer angemessenen Behandlung erfolgen. Zudem ist es
moglich durch eine histologische Sicherung eine Aussage Uber die Prognose der vorliegenden
GN zu treffen, da ein besseres Verstandnis des und das Krankheitsstatus, insbesondere des
Ausmales der aktiven und chronischen Veranderungen vorliegt. Zu erwdhnen ist jedoch ein
mogliches Komplikationsrisiko (Blutungsrisiko/Schmerzen), zudem besteht immer das Risiko
eine nur unzureichende Probe zu gewinnen, sodass keine diagnostische Aussage getroffen
werden kann. Zu moglichen GefaBkomplikationen gehéren vor allem Hamaturie, perirenale
Hamatome oder AV-Fisteln, aber auch arterielle Blutungen, welche gelegentlich
Bluttransfusionen oder noch seltener einen Eingriff wie Angiographie, Embolisation oder
Nephrektomie erfordern.(23—-25) Die Rate der perirenalen Himatome wurde nach aktueller
Datenlage der ,,KDIGO 2024 Clinical Practice Guideline for the Evaluation an Management of
Chronic Kidney Disease” auf ca. 16 % geschatzt.(26)

In einer retrospektiven Beobachtungsstudie aus dem Universitatsspital Zlirich wurden
insgesamt 2.239 Nierenbiopsien analysiert. Insgesamt traten 151 Komplikationen auf, was
einer Komplikationsrate von 6,7 % entspricht. Bei fast allen Komplikationen handelte es sich
um Blutungen, von denen die meisten asymptomatisch waren, z. B. kleine Himatome, die bei
der Routine-Ultraschalluntersuchung nach der Biopsie entdeckt wurden, oder eine leichte
Makrohdmaturie. Bei 1,9 % aller Biopsien traten schwere Blutungen auf, welche
behandlungsbedirftig waren.(27) Zwei weitere Arbeiten konnten groRere Komplikationen in
lediglich 0,6-1,3% der durchgefiihrten Biopsien feststellen.(28,29)

Bei Erwachsenen war bisher aufgrund des breiteren Spektrums moglicher glomerularer
Erkrankungen bei neu auftretender Proteinurie und/oder einer glomeruldren Hamaturie
immer eine Nierenbiopsie zur Diagnosestellung erforderlich. In den letzten Jahren ist es bei
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einigen glomeruldaren Erkrankungen jedoch mdoglich, aufgrund der Identifizierung von
spezifischen serologischen Parametern eine Verdachtsdiagnose zu stellen und eine spezifische
Therapie einzuleiten (siehe Abbildung 3).(30) Ebenso ist bei Kindern unter 12 Jahren mit
Steroid-sensiblem NS (Kapitel 5) und bei der postinfektiosen GN (Kapitel 8) das klinische Bild
in der Regel ausreichend charakteristisch, um eine Erstbehandlung ohne Biopsie einzuleiten.

Verdacht auf Glomerulonephritis

mit Proteinurie und/oder Hamaturie

Prifung der Indikation einer Nierenbiopsie

Therapie ggf. ohne bioptische Therapie chne bioptische
Diagnosesicherung méoglich * Diagnosesicherung
v }
Anti-PLAR2+ membrandse GN 3 Kind_er: :
Anti-MPO+/Anti-PR3+ ANCA-Vaskulitis * mit nephrotischem Syndrom (< 12J)
Anti-GBM+-GN _ = Alport-Syndrom bei pos. Genetik
Alport-Syndrom : ] * Poststreptokokken GN

Morbus Fabry
FSGS mit fam. charakterisierter Mutation
bei Kontraindikationen flr eine Biopsie

* ohne Biopsie keine Aussage Moglichkeit bzgl. des akuten vs. chronischen Nierenparenchymschadens

Abbildung 3. Empfehlungen fiir eine Nierenbiopsie bei Patienten mit V.a. eine GN mit Proteinurie und/oder
glomeruldarer Hamaturie.

1.8 Empfehlung ‘ Gepruft 2024 ‘

EK e Die Nierenbiopsie ist der "Goldstandard" fiir die diagnostische Bewertung von
glomeruldren Erkrankungen; unter bestimmten Umstanden kann die
Behandlung jedoch auch ohne Bestatigung der Diagnose durch eine
Nierenbiopsie erfolgen. Diese beinhalten das padiatrische nephrotische
Syndrom bei typischer Prasentation und Verlauf oder die Diagnose des Alport-
Syndroms (positive Genetik) und Minimal Change GN im Kindesalter, bei
erwachsenen Patienten die membrandse GN mit nephrotischem Syndrom und
Positivitat fir PLA2R Autoantikorper

e Standards fiir die Angemessenheit der Biopsie finden sich in Abbildung 4

e Eine wiederholte Nierenbiopsie sollte durchgefiihrt werden, wenn die
Informationen moglicherweise den Therapieplan andern oder zur Einschatzung
der Prognose beitragen kénnen. (34)

Leitlinienadoption: KDIGO 2021

Konsensstarke: 100 %

Bei einer Therapie-Einleitung ohne Durchfiihrung einer Nierenbiopsie wird
moglicherweise auf wichtige Informationen verzichtet, einschlieflich der Beurteilung der
Krankheitsaktivitat und moglicherweise bereits vorliegenden -Chronizitat. Zusatzlich werden
evtl. unvermutete glomeruldre, vaskulare und/oder oder tubulointerstitielle Erkrankungen
(wie thrombotische Mikroangiopathie oder interstitielle Nephritis), die eine prognostische
oder sogar therapeutische Bedeutung haben konnen, Ubersehen. Daher sollte eine
Nierenbiopsien immer dann durchgefiihrt werden, wenn der Wert der durch eine Biopsie
gewonnenen Informationen die damit verbundenen Risiken Ubersteigt. Mogliche
Kontraindikationen fiir eine Nierenbiospie sind in Tabelle 1 zusammengefasst. (31)
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Tabelle 1. Auffihrung moglicher Kontraindikationen fir die Durchfiihrung einer Nierenbiopsie

Kontraindikation Begriindung

Blutungsrisiko Thrombozytopenie < 50.000/ul, INR > 1,5,
Substanzen, die die plasmatische Gerinnung
hemmen, duale Thrombozytenaggregation

Hypertonie Nicht eingestellte Hypertonie (RR > 150/90mmHg)

Anatomische Variante Multiple bilaterale Zysten, vaskuldare Anomalien,
Hufeisenniere, Schrumpfnieren (fehlende
Aussagekraft aufgrund der fortgeschrittenen
Vernarbung), Nierentumore

Hydronephrose eine Biopsie sollte nur dann durchgefiihrt werden,
wenn die Nierenfunktionseinschrankung oder
Proteinurie nach Beheben des Harnstaus langfristig
(>1 Woche) fortbesteht.

Funktionelle Einzelniere Relative Kontraindikation

Infektionen Hautinfektion im Bereich der transkutanen Biopsie,
Pyelonephritis, perinephritischer Abszess

Psychische Belastung fehlende Compliance

Bei einigen Krankheiten, zum Beispiel der fokal segmentalen Glomerulosklerose (FSGS)
und der nekrotisierenden GN, die mit antineutrophilen zytoplasmatischen Antikorpern
(ANCA) assoziiert sind, sind Ldsionen nur in einigen Segmenten nachweisbar. In diesen Fallen
ist es wichtig, dass die Biopsie in mehreren Schnitt-Ebenen lichtmikroskopisch untersucht
wird, um Lasionen nicht zu Gbersehen. Bei diffusen und globalen Schadigungsmustern, wie z.B
der membrandsen Nephropathie, kdonnen einzelne Glomeruli zur Diagnosesicherung
ausreichend sein.

Um nach einer Nierenbiopsie generell anhand des gewonnenen Materials eine
hinreichende Sicherheit fiir eine Diagnosestellung zu erhalten, ist in der Regel die
Untersuchung von 8-10 Glomeruli no6tig.(32,33) Optimalerweise sollten die Proben
lichtmikroskopisch, immunhistologisch, per Immunfluoreszenz und elektronenmikroskopisch
untersucht werden, und von einem erfahrenen Nephropathologen ausgewertet werden
(siehe Abbildung 4).

Die lichtmikroskopische Untersuchung sollte eine erste diagnostische Bewertung des
Gewebeschnittes (Farbung: Periodsdure-Schiff (PAS)-Farbung, Hamatoxylin-Eosin (HE)
Farbung, Trichrom-Farbung und Silber-Farbung) ermoglichen. ,Akute” Veranderungen
konnen hierbei von "chronischen" Lasionen unterschieden werden und spielen eine groRe
Rolle in der Behandlungsentscheidung. Der Grad der chronischen, irreversiblen Schaden ldsst
sich am einfachsten anhand des AusmaRes der interstitiellen Fibrose und der tubuldren
Atrophie bestimmen.

Dariiber hinaus ist die Immunhistochemie oder Immunfluoreszenzmikroskopie
erforderlich, um Immunglobulin G (1gG), Immunglobulin A (IgA), Immunglobulin M (IgM), C3,
C4, Clq, Fibrin sowie von Leichtketten nachzuweisen. Ebenso kdnnen hierdurch
krankheitsspezifische Veranderungen im Gewebeschnitt, wie die Zielautoantigene
Phospholipase-A2-Rezeptor (PLA2R) oder Thrombospondin-Typ-1-Doméne-7A (THSD7A),
Fibronektin, Lipoproteine, Kollagen Ill, Kollagen IV a3- und a5-Ketten sowie bestimmte
Amyloidarten nachgewiesen werden.
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Die Elektronenmikroskopie definiert den Ort, das Ausmafl und die spezifischen
Merkmale von polyklonalen Immunkomplex- oder monoklonalen Ablagerungen, das AusmafR
der Podozytenschadigung, strukturelle Veranderungen der glomeruldaren Basalmembran
(GBM) und Glykoprotein- oder Lipidablagerungen. Einige Diagnosen wie z.B. die Minimal
Change Disease (MCD) sind ausschlieBlich mittels der Elektronenmikroskopie zu
diagnostizieren.

AbschlieBend ist zu betonen, dass eine Bewertung der Biopsie-Ergebnisse immer in den
klinischen Zusammenhang gestellt werden muss, da Fehlinterpretationen entstehen kdnnen,
wenn die Biopsie z.B. (zuféllig) aus einer fokalen kortikalen Narbe entnommen wird. Zudem
stehen international validierte Scoring-Systeme fiir einige GNs zur Verfiigung (z.B., MEST-C:
mesangiale (M) und endokapilldre (E) Hyperzellularitdt, segmentale Sklerose (S)), interstitielle
Fibrose/Tubulusatrophie (T) und Crescents (C) bei der IgA-Nephropathie und die Klassifikation
der internationalen Gesellschaft flir Nephrologie und der Nierenpathologen Gesellschaft
[ISN/RPS] bei der Lupusnephritis) die bei der Diskussion tUber die Behandlung bertcksichtigt
werden sollten.

Histologische Diagnostik

Lichtmikroskopie Immunhistochemie Elektronenmikroskopie

Bewertung auf der Immunreaktionen: und Merkmale von immun -

Grundlage des oder monoklonalen

; * IgG, IgA, IgM
morph.ologlsch.en . (?’3 Ci Clgq Ablagerungen
Erscheinungsbildes . Fib’rin ’ « AusmaR der Podozyten
* Farbung mit Hdmatoxylin - *  Leichtketten Veranderng
L e ¢ Beurteilung strukturelle
Jones-Silber-Farbung ¢ GBM-Verénderungen
* Nachweis von Ziel -Antigenen,
wie PLA2R, THDS7A, DNAJBS,
Beurteilung aktiver und oder Proteinen (Fibronectin,
chronischen Schidigungen Lipoproteine, Kollagen IlI,

Kollagen 1V), oder spezifische
Amyloidablagerungen (LECT2,
Fibrinogen AA)

Abbildung 4. Histologische Bewertung von Nierengewebe. AA = Amyloid A; GBM = glomeruldre
Basalmembran; DNAJB9 = Dnal homolog subfamily B member 9; IgA = Immunglobulin A; IgG,= Immunglobulin
G; IgM = Immunglobulin M; LECT2 =aus Leukozytenzellen Chemotaxi-2

Die Wiederholung einer Nierenbiopsie kann erforderlich sein, wenn bei der ersten
Biopsie nicht ausreichend Gewebe zur Diagnosesicherung gewonnen werden konnte. Zudem
besteht die Moglichkeit eine Re-Biopsie zu diskutieren:

e zur Beurteilung einer Verschlechterung der Nierenfunktion, die nicht mit dem zu
erwartenden Verlauf vereinbar ist

e zur Beurteilung des Therapieansprechens bei klinisch unzufriedenstellendem Verlauf,
insbesondere wenn eine Anderung der Therapie in Betracht gezogen wird
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e zur erneuten Bestatigung der morphologischen Diagnose und der Neubewertung der
Krankheitsaktivitat und Chronizitat, um zu entscheiden, ob die Therapie intensiviert,
beibehalten oder reduziert werden sollte

e zur Beurteilung des "Point of no return® bzw. der therapeutischen Nutzlosigkeit.

e vor Beenden der immunsuppressiven Therapie nach Erreichen einer Remission

Wiederholte Nierenbiopsien werden haufig bei Krankheiten in Betracht gezogen, die zu
rezidivierenden Verlaufen oder zur Umwandlung in andere histopathologische Formen
neigen, wie z. B. bei der MCD/FSGS oder die Klassenwechsel bei der LN, welche auch unter
Therapie auftreten kénnen. Zudem kann eine Re-Biopsie beispielsweise bei Patienten mit LN
sinnvoll sein, wo innerhalb der ersten 6-18 Monate nach Therapiebeginn bei 20-30% der
Patienten entweder klinisch eine Remission vorlag, histologisch jedoch noch Aktivitat
nachgewiesen werden konnte oder umgekehrt. (34)

Angesichts der invasiven Natur des Verfahrens sollten Wiederholungsbiopsien der Niere
ausschlieBlich dann durchgefiihrt werden, wenn die erwarteten Informationen nicht anhand
klinischer Daten gewonnen werden kénnen und wenn das Ergebnis ggf. zu einer Anderung der
Therapie fiihren kénnte. Anzumerken ist jedoch, dass es aktuell keine RCTs zur Unterstitzung
von Empfehlungen gibt, wann oder wie oft eine Wiederholungsbiopsie notwendig ist.

Bei Kindern und Jugendlichen mit Nierenschadigung ist es wahrscheinlicher als bei
Erwachsenen, dass ihre Krankheit genetisch bedingt ist. Hier kdnnen evtl. Gentests als erstes
durchgefiihrt werden, um eine Nierenbiopsie und die damit verbundenen Risiken zu
vermeiden.
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Kapitel 2. Generelle Prinzipien zur Behandlung der chronischen Nierenkrankheit

2.0 Empfehlungen

2.1 Empfehlung Geprift 2024

EK Schleifendiuretika sollen als Erstlinientherapie fiir die Behandlung von Odemen bei
Patienten mit nephrotischem Syndrom eingesetzt werden.

2.2 Empfehlung Modifiziert 2024

Empfehlungsgrad:

Wir schlagen eine Minimierung der Salzzufuhr zur primaren Behandlung von
Odemen vor

Empfehlungsgrad:

BN
» Optimal <=5 g NaCl/Tag (16-19)

23 Empfehlung Geprift 2024

EK Wir empfehlen die Verwendung von Schleifendiuretika mit anderen Diuretika als
synergistische Behandlung von resistenten Odemen beim nephrotischen Syndrom
(Kombination mit Thiazid-Analogon, additiver Einsatz von Amilorid); hierbei sollte
eine Uberwachung von unerwiinschten Nebenwirkungen der Diuretikatherapie
(insbesondere Elektrolytentgleisungen) erfolgen.(5)

24 Empfehlung Neu 2024

Eine nephroprotektive Therapie soll aus einer Kombination eines ACEi/ARB und

AN einem SGLT2i bestehen.
Hierbei soll der ACEi oder ARB in Kombination mit einem SGLT-2i mit der maximal
vertraglichen und zuldssigen Tagesdosis dosiert werden.
25 Empfehlung Geprift 2024
EK Wir empfehlen regelmaRige Laborkontrollen unter der Behandlung einer
nephroprotektiven Therapie mittels ACEi/ARBs und SGLT2i, um insbesondere
Serum-Kreatinin und Serum-Kalium zu Gberwachen.
2.6 Empfehlung Geprift 2024
EK Das Ziel der nephroprotektiven Therapie sollte die Reduktion der Proteinurie auf
von < 0,5g/d bzw. des Protein-Kreatinin-Quotienten im Spontanurin < 0,4g/g sein.
2.7 ‘ Empfehlung Geprift 2024
EK Wir empfehlen im Rahmen der nephroprotektiven Therapie in Bezug auf die
Proteinurie auch Lebensstilmodifikationen. Hier sind didtetische MalRnahmen, eine
Normalisierung des Képergewichtes, regelmafRige kérperliche Betatigung zur
Forderung der Ausdauer und Nikotinkarenz zu nennen. (31)
2.8 Empfehlung Neu 2024

Empfehlungsgrad:
AN

Der systolische Zielblutdruck (SBP) sollte bei Patienten mit GN <120 mmHg liegen,
wenn dies toleriert wird.

Die Blutdruckmessung hierfiir sollte immer standardisiert nach SPRINT erfolgen.(33—
36)
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Kapitel 2. Generelle Prinzipien zur Behandlung der chronischen Nierenkrankheit S.2-3

Empfehlung Neu 2024
Empfehlungsgrad: Bei Patienten mit arterieller Hypertonie und CKD soll aufgrund einer GN eine
BN Restriktion der Natriumzufuhr (Salzzufuhr) zur primaren Behandlung des

Bluthochdrucks erfolgen.
» Kochsalzzufuhr von <5 g/Tag

‘ Empfehlung Neu 2024

EK Patienten mit arterieller Hypertonie und CKD im Rahmen der GN sollten sich
mindestens 150 Minuten pro Woche mit moderater Intensitat (Ausdauersport, kein
Kraftsport) korperlich betéatigen.

‘ Empfehlung Neu 2024
Empfehlungsgrad: Wir empfehlen den Beginn einer Behandlung mit Renin-Angiotensin-System-
AN Hemmern (RASi) (Angiotensin-Enzym-Hemmer [ACEi] oder Angiotensin-II-

Rezeptorblocker [ARB]) in der maximal vertraglichen oder zuldssigen Dosis als
Erstlinientherapie bei der Behandlung von Patientlnnen mit Bluthochdruck, und
einer CKD im Rahmen der GN mit bestehender Proteinurie.(36)

2.12 Empfehlung Neu 2024

EK Bei Kindern mit CKD sollte der mittlere arterielle 24-Stunden-Druck (MAP) mittels
ABPM auf < 50. Perzentil fur Alter, Geschlecht und GrofRe gesenkt werden,
insbesondere bei einer Proteinurie > 0,5g UPCR.(40-42)

2.13 Empfehlung Neu 2024

EK Wir empfehlen den Ausgleich einer bestehenden metabolischen Azidose zur
Nephroprotektion.(43—45)

2.14 Empfehlung Neu 2024

EK Hyperkaliamien bei Patientinnen mit GN sollten mit Diuretika, durch Azidose-
Ausgleich und mit Kaliumbindern behandelt werden, um die Weiterbehandlung mit
ACEi/ARBs oder MRAs zu ermoglichen.(46,47)

2.15 Empfehlung Geprift 2024

EK Die Behandlung der Hyperlipidamie sollte bei erwachsenen Patienten mit
nephrotischem Syndrom, insbesondere bei Patienten mit anderen kardiovaskularen
Risikofaktoren, einschlieflich Bluthochdruck und Diabetes, erfolgen.

2.16 Empfehlung Geprift 2024

EK Patienten mit persistierender Hyperlipidamie und glomeruldrer Nierenkrankheit
sollten Lebensstilmodifikationen durchfiihren:

e  Ggf Ernahrungsumstellung (fett- und eiweiRarme vegetarische Ernahrung)
e RegelmaRige korperliche Aktivitat

e  Gewichts-Normalisierung

e Raucherentwdhnung(54,55), Nikotin-Karenz(54,55)

2.17 Empfehlung Geprift 2024

EK Padiatrischen Patienten mit einem therapierefraktaren nephrotischen Syndrom und
einer Dyslipidamie sollten Lebensstilmodifikationen empfohlen werden. (58)
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Kapitel 2. Generelle Prinzipien zur Behandlung der chronischen Nierenkrankheit S.2-4

2.18
EK

Empfehlung Geprift 2024

Der Beginn einer Statin-Therapie als Erstlinientherapie bei persistierender
Dyslipidamie bei Patienten mit GN bzw. nephrotischem Syndrom sollte empfohlen
werden unter Beriicksichtigung:

e des kardiovaskularen Risikos anhand von LDL-Cholesterin, Apo B-,
Triglycerid- und Lp(a)-Werten

e Weiterer Risikofaktoren wie Familienanamnese, Adipositas, Diabetes
mellitus, arterielle Hypertonie, reduzierte GFR, anhaltende Albuminurie,
pra-existente Herz-Kreislauf-Erkrankungen, Raucheranamnese und dem
Alter

2.19
EK

Empfehlung Geprift 2024

Die Einflihrung einer Zweitlinien-Lipidsenker-Therapie kann bei Patienten:
e die eine Statin-Therapie nicht vertragen oder
e die ein hohes kardiovaskulares-Risiko haben oder
e die LDL-C- oder Triglycerid-Ziele trotz maximal vertraglicher Statin-Dosis
nicht erreichen,

erwogen werden.(48)

2.20
EK

Empfehlung Neu 2024

Nach 6-monatiger Lebensstilmodifikation kann bei Kindern >8 Jahre mit
persistierendem nephrotischem Syndrom eine Statin-Therapie erwogen werden, in
Abhéangigkeit der LDL-Erh6hung (LDL >130 ohne Risikofaktor, >100 mit >2
Risikofaktoren) und der begleitenden Risikofaktoren (58):

e CKD-Stadium 3 oder hoher

e arterielle Hypertonie Hohes Risiko

e  BMI >97er Perzentile

e positive Familienanamnese }

e BMI >95-97er Perzentile

Moderates Risiko

2.21
EK

Empfehlung Gepruft 2024

Eine Vollantikoagulation ist bei Patienten mit thromboembolischen Ereignissen im
Rahmen des nephrotischen Syndroms indiziert.

Eine prophylaktische Antikoagulation sollte bei Patienten mit nephrotischem
Syndrom mit einem Serumalbumin <20-25 g/l eingesetzt werden, wenn das
Thromboembolierisiko das geschatzte patientenspezifische Risiko fiir ein durch die
Antikoagulation verursachtes schweres Blutungsereignis libersteigt.(76,83,87)

2.22
EK

Empfehlung Neu 2024

Eine APOL1-Gentest sollte bei allen Patienten afrikanischer Abstammung mit einer
Nierenkrankheit und bei Patienten mit einer Nierenkrankheit und einem
Familienmitglied mit einem bestatigten APOL1-Hochrisiko-Gentyp in Betracht
gezogen werden.(101)

2.23
EK

Empfehlung Neu 2024

Pravention und Therapie der Adipositas bei Patienten mit einer glomeruladren
Nierenkrankheit soll, aufgrund des erhéhten Risikos fiir eine Progredienz der CKD,
einen hohen Stellenwert in der supportiven Betreuung der Patienten haben.(107—
110)
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Kapitel 2. Generelle Prinzipien zur Behandlung der chronischen Nierenkrankheit S.2-5

2.24 ‘ Empfehlung Gepruft 2024

EK e Vor Beginn einer immunsuppressiven Therapie sollte ein Screening auf
Tuberkulose (TB), Hepatitis-B-Virus (HBV), Hepatitis-C-Virus (HCV),
humanes Immundefizienzvirus (HIV) und Syphilis bei allen Patienten
erfolgen.

e Eine Strongyloides-Superinfektion sollte bei Patienten in Erwdgung gezogen
werden, die eine Immunsuppression erhalten, die friiher in endemischen
tropischen Gebieten gelebt haben und die eine Eosinophilie und erhéhte
Serum-Immunglobulin-E-Werte (IgE) aufweisen.

2.25 Empfehlung Gepruft 2024

EK Patienten die hochdosiertes Prednisolon oder andere Immunsuppressiva
(Rituximab, Cyclophosphamid) erhalten sollten eine prophylaktische Therapie mit
Trimethoprim-Sulfamethoxazol (TMP-SMX) erhalten.

2.26 Empfehlung Modifiziert 2024

EK Patienten mit glomerularer Erkrankung und nephrotischem Syndrom, insbesondere
Patienten, die eine immunsuppressive Therapie erhalten sollen, sollen gegen
Pneumokokken (zunachst mit PCV13, dann PPSV23) und Herpes-Zoster geimpft
werden. Ebenso sollten Patienten jahrlich gegen Influenza geimpft werden.

Des Weiteren ist bei Patienten mit einer vorliegenden GN und einer bereits
eingeschrankten GFR, im Sinne einer CKD im Stadium G3a — G4 eine Hepatitis B
Impfung zu empfehlen.(116)

Gesunde, immunkompetente Personen, die in einem Haushalt mit
immunsupprimierten Patienten leben, sollten die folgenden Impfungen erhalten
bzw. einen Impfschutz vorweisen:

e kombinierte Impfstoffe gegen Masern, Mumps und Roteln
e Rotavirus-Impfstoff fir Sauglinge

e Varizellen-Impfstoff

e  Zoster-Impfstoff

e jahrliche Influenza-Impfung

e SARS-CoV-2
2.27 Empfehlung Gepriift 2024
EK Wir empfehlen im Rahmen der Nephroprotektion bei Patienten mit GN

Lebensstilmodifikationen mit dem Ziel einer Normalisierung des Gewichtes,
regelmaRige korperliche Betatigung und eine Nikotinkarenz.

2.28 Empfehlung Gepriift 2024

EK Wir empfehlen eine Einschrankung der Kalorienzufuhr, um einen normalen Body-
Mass-Index zu erreichen und die zentrale Adipositas zu begrenzen, um das
Fortschreiten der chronischen Nierenerkrankung, kardiovaskuldre Ereignisse und die
Sterblichkeit zu verringern.

Empfehlung Geprift 2024

EK Wir empfehlen eine Reduktion der Kochsalzzufuhr (<5g/d) als nicht-medikamentdse
MaRnahme von Patienten mit GN zur Kontrolle des Blutdrucks und von Odemen,
sowie zur Verbesserung der Proteinausscheidung im Urin.(31,123)
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)]

2.30
EK

Empfehlung Neu 2024

Wir empfehlen die Gemiuisezufuhr in der Nahrung zu erhéhen, z.B. an Anlehnung
an die ,,Planetary Health Diet”, eine gesunde und umweltfreundliche
Erndhrungsform mit einem deutlich héheren pflanzlichen
Erndhrungsanteil.(123,124)

2.31
EK

Empfehlung Gepruft 2024

Beschranken Sie die EiweiRzufuhr je nach Grad der Proteinurie:

e Bei Patienten mit einer nephrotischen Proteinurie: 0,8 — 1g/kg/d

e Flige 1g Protein /g Proteinverlust zur taglichen Proteinzufuhr hinzu (bis zu
5g/d)

e Bei Patienten mit einer eGFR <60 ml/min pro 1,73 m? kann eine
Proteineinschréankung positive Auswirkungen auf die Nierenfunktion
haben

o Eine Reduktion der Proteinzufuhr <0,6 g/kg/d sollte aufgrund
von Sicherheitsbedenken und dem Risiko einer Untererndahrung
vermieden werden

e Bei Kindern eine altersentsprechende Proteinzufuhr entsprechend der
Deutschen Gesellschaft fiir Erndhrung (GPGE), eine reduzierte
Proteinzufuhr wird nicht empfohlen

Pflanzliche Proteinquellen sollten bevorzugt werden.

2.32
EK

Empfehlung Gepriift 2024

Wir empfehlen eine Betreuung von schwangeren Patientinnen mit glomerularen
Erkrankungen koordiniert zwischen Nephrologie und Geburtshilfe, und
idealerweise sollte eine solche Planung bereits vor der Schwangerschaft
erfolgen.(142—-144)

2.33
EK

Empfehlung Geprift 2024

Patientinnen mit einer GN und Kinderwunsch sollten friihzeitig iber mogliche
Schwangerschaftskomplikationen, wie Aborte, fetale Wachstumsretardierung,
Hypertonie, Praeklampsie, Friihgeburtlichkeit, und intrauterinem Fruchttod
beraten werden. Zudem soll Giber das Risiko einer Verschlechterung der
Nierenfunktion ausfiihrlich aufgeklart werden.(129,142,144,145)

2.34
EK

Empfehlung Neu 2024

Schwangere Patientinnen mit einer fortgeschrittenen CKD oder unter
Immunsuppression sollten vorzugsweise in einem Krankenhaus der
Maximalversorgung oder einer Universitatsklinik von Facharzten fiir Geburtshilfe
und Nephrologen betreut werden, welche Erfahrung in der Behandlung von
schwangeren Patientinnen mit CKD haben.(145)

2.35
EK

Empfehlung Neu 2024

Bei Patientinnen und Patienten mit einer bekannten oder vermuteter vererbbaren
GN und Kinderwunsch sollte eine genetische Beratung vor einer moglichen
Schwangerschaft erfolgen.(145)
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Empfehlung Neu 2024

EK Patientinnen und Patienten, die eine teratogene Medikation im Rahmen der
Behandlung einer GN erhalten, wie unter anderem CYC oder MMF, miissen liber
sichere und effektive Verhiitungsmethoden aufgeklart werden. Bei der Wahl der
Verhitungsmethode muss bei Patientinnen die Grunderkrankung bericksichtigt
werden.(145)

2.1 Behandlung von Komplikationen

Glomerulopathien fiihren unabhdngig von ihrer jeweiligen Pathogenese zu einer Reihe von
allgemeinen Folgeerscheinungen wie Proteinurie, Odemen, Bluthochdruck, Dyslipiddmie und
Hyperkoagulabilitat. Gezieltes Management dieser Komplikationen kann den
Krankheitsverlauf unabhdngig von der spezifischen Therapie der Glomerulopathie positiv
beeinflussen und Morbiditat und Mortalitat reduzieren, wie im Kapitel 1 erértert wird.

2.1.1 Odeme

Odeme sind eines der klinischen Symptome bei Patienten mit glomeruliren
Nierenkrankheiten, insbesondere bei Patienten mit nephrotischem Syndrom (NS). Bei
Patienten mit Odembildung sind weitere Komplikationen wie bspw. Bluthochdruck nur schwer
zu kontrollieren. Ursache der Odembildung ist hiufig die Aktivierung des Renin-Angiotensin-
Aldosteron-Systems, die zu Natriumretention und einer VergroRerung des extrazelluldren
Flussigkeitsvolumens fihrt. Natriumretention kann jedoch auch ohne aktiviertes Renin-
Angiotensin-Aldosteron-System vorkommen, maoglicherweise durch einen intrinsischen
Defekt der Natriumausscheidung in der Niere.(1) Diuretika und moderate Natriumrestriktion
in der Ernahrung sind Grundpfeiler der Behandlung von Odemen.(2) Schleifendiuretika gelten
als Therapie der ersten Wahl bei der Behandlung des nephrotischen Odems. Sie werden
bevorzugt zweimal taglich verordnet, um einen sog. Rebound-Effekt der Natriurese zu
vermeiden; zudem ist eine gleichmaRige Diuresesteigerung fiir viele Patienten weniger
belastend als eine kurze, aber starke Polyurie. Torasemid ist in der p.o. Applikation besser und
zuverldssiger bioverfugbar als Furosemid.(3,4)

Wenn die Odeme auf ein orales Schleifendiuretikum nicht ausreichend ansprechen, ist
eine Umstellung auf intravendse Schleifendiuretika haufig zielfihrend. Ursachlich fir ein
fehlendes Ansprechen der oralen Therapie beim Vorliegen eines schweren nephrotischen
Syndroms kann eine eingeschrankte gastrointestinale Absorption von Diuretika aufgrund
eines Darmwandddems sein.(5) Durch eine intravendse Therapie (durch Bolusgaben oder
einer kontinuierlichen Gabe mittels Perfusor) kann dann eine wirksame ausreichende Diurese
erreicht werden. Eine abgeschwédchte Reaktion auf intravendse Diuretika kann auf ein
vermindertes intravasales Volumen und die damit verbundene Aktivierung des
neurohumoralen und Renin-Angiotensin-Systems (RAS) zurtickzufiihren sein.(6) Des Weiteren
kann bei Patienten, die gegen intravendse Diuretika resistent sind und eine Hypalbumindmie
aufweisen, die intravendse Diuretikatherapie durch intravendses Albumin erganzt werden,
um das intravasale Volumen, die Diurese und Natriurese zu verbessern. Mehrere Studien
legen den zumindest voriibergehenden klinischen Nutzen einer Kombinationstherapie aus
Furosemid und Albumin i.v. nahe, aber die Evidenz ist nicht einheitlich. Im speziellen Fall
kritisch  kranker Patienten fanden randomisierte Studien keinen Nutzen der
Kombinationstherapie.(7) Bei Kindern scheint es einen Benefit fir den Nutzen der
Kombinationstherapie Furosemid plus Albumin zu geben, jedoch fehlen auch hier grofSe
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RCTs.(8) Es gibt nicht viele aussagekraftige Forschungsergebnisse, die belegen, dass Aloumin
zu einer Reduktion von Odemen bei Patienten mit nephrotischem Syndrom fiihrt, vielmehr
fehlen RCTs.(9)

Aufgrund klinischer Erfahrung kann es sinnvoll sein, intravendses Albumin bei Diuretika-
resistenten Patienten in Betracht zu ziehen, die auf die maximale Dosierung eines
intravendsen Diuretikums allein oder in Kombination mit einem weiteren Diuretikum nicht
ansprechen und deren Serumalbumin <2,0 g/dl (20 g/I) liegt.

Bei Patienten mit nephrotischem Syndrom besteht zudem das Risiko der Entwicklung
einer Resistenz gegenliber diuretischen Therapien, auch wenn eine regelrechte
Nierenfunktion vorliegt. Durch eine starke Filtration von Plasminogen im Urin beim
nephrotischen Syndrom, welches durch Urokinase in Plasmin umgewandelt wird, kommt es
zur proteolytische Spaltung der epithelialen Natriumkanal (ENaC) y-Untereinheit, welche
konstitutive ENaC aktiviert und zu einer unregulierten Natriumrickresorption fiihrt. Dieser
Mechanismus fordert moglicherweise die Diuretikaresistenz des nephrotischen Syndroms.(5)
Die Kombination eines Schleifendiuretikums mit einem Thiazid-Analogon wie
Hydrochlorothiazid und Chlortalidon kann die Diuretikaresistenz tGberwinden, da so die
Natriumresorption an zwei Orten im Nephron blockiert wird.(3,10) Dies wird als sequentielle
Nephronblockade bezeichnet. Sie kann eine deutlich suffizientere Gewichtsreduktion
bewirken als die Monotherapie mit einem Schleifendiuretikum.(11)

Unabdingbar bei der diuretischen Therapie ist eine Uberwachung der unerwiinschten
Wirkungen, vor allem Elektrolytentgleisungen, und dies gilt insbesondere fiir die sequentielle
Nephronblockade.(12)Es besteht u.a. die Gefahr lebensbedrohlicher Hyponatridgmien und
Hypokalidmien.

Des Weiteren kann Amilorid, welches den epithelialen Natriumkanal blockiert, eine
weitere potenziell niitzliche Zusatztherapie zur Behandlung von Odemen, Bluthochdruck und
Hypokaliamie beim nephrotischen Syndrom sein. Durch die direkte ENaC-Hemmung wird die
Natriumrickresorption gehemmt. Die resultierende diuretische Wirkung ist zwar nur gering,
jedoch erfolgt hierdurch wahrscheinlich eine direkte Einflussnahme in den
Pathomechanismus der Odem-Entstehung beim nephrotischen Syndrom. Der Einsatz von
Amilorid wurde jedoch nicht in RCTs validiert.(5,13)

Der Carboanhydrasehemmer Acetazolamid ist ein schwacheres Diuretikum, da es am
proximalen Tubulussystem wirkt und der proximale Natriumverlust durch die distale
Natriumrickresorption abgeschwacht wird. Der Einsatz von Karboanhydrasehemmer kann
aber bei schwerer metabolischer Alkalose hilfreich sein, da Acetazolamid die Ausscheidung
von Bicarbonat fordert.(5) In einer kleinen randomisierten doppelblinden Studie (n = 20)
konnte ein Behandlungsvorteil fiir die Kombinationstherapie mit Acetazolamid und
Hydrochlorothiazid im Vergleich zu Furosemid kombiniert mit Hydrochlorothiazid (iber eine
Woche bei der Behandlung des refraktiaren nephrotischen Odems gezeigt werden. Aufgrund
der geringen Patientenanzahl sind jedoch weitere Studien notig, bevor dieses Therapieschema
fir den klinischen Alltag empfohlen werden kann.(5)

Mineralokortikoidrezeptorantagonisten, wie Spironolacton, Eplerenon oder Finerenon
(derzeit off-label beu Nicht-Diabetikern) konnen hilfreich sein, wenn es unter Therapie mit
Schleifendiuretika oder wahrend einer sequentiellen Nephronblockade zu Hypokalidamien
kommt, und sie konnen im Hinblick auf die Natriurese bei der Behandlung von Bluthochdruck
oder Odemen eine zusitzliche Wirkung zu Thiazid oder Schleifendiuretika entfalten.(14)
Zudem wird der Stellenwert von MRAs auch immer bedeutsamer in der Behandlung von

Deutsche Gesellschaft
fur Nephrolog|e



Kapitel 2. Generelle Prinzipien zur Behandlung der chronischen Nierenkrankheit S.2-9

Glomerulonephritiden durch positive Effekte auf die Inflammation, Fibrose und den
oxidativen Stress in der Niere.(15)

Eine Trinkmengenbeschrinkung ist bei der Behandlung von Odemen bei NS in der Regel
nicht zielfihrend, da die Patienten hdufig hypovolam sind, also bereits ein zu geringes
intravasales Volumen aufweisen, was durch die Diuretikatherapie aggraviert wird. Bei
Patienten, die eine Hyponatridmie entwickeln, kann jedoch eine Beschrankung der
Flissigkeitsaufnahme erforderlich sein.

2.1 Empfehlung Geprift 2024

EK Schleifendiuretika sollen als Erstlinientherapie fiir die Behandlungen von Odemen
bei Patienten mit nephrotischem Syndrom eingesetzt werden.

Leitlinienadoption: KDIGO 2021

Konsensstarke: 100 %

2.2 Empfehlung Modifiziert 2024
Empfehlungsgrad: Wir schlagen eine Minimierung der Salzzufuhr zur primaren Behandlung von
B Odemen vor

» Optimal <=5 g NaCl/Tag (16—19)

Leitlinienadoption: KDIGO 2021

Qualitat der Evidenz: | (20)

niedrig
SPICISIS)
Konsensstarke: 100 %
23 Empfehlung Geprift 2024
EK Wir empfehlen die Verwendung von Schleifendiuretika mit anderen Diuretika als

synergistische Behandlung von resistenten Odemen beim nephrotischen Syndrom
(Kombination mit Thiazid-Analogon, additiver Einsatz von Amilorid), hierbei sollte
eine Uberwachung von unerwiinschten Nebenwirkungen der Diuretikatherapie
(insbesondere Elektrolytentgleisungen) erfolgen.(5)

Leitlinienadoption: KDIGO 2021

Konsensstarke: 100 %

2.1.2 Medikament6se und supportive Therapie der CKD bei Patienten mit GN

Die Behandlung von Patienten mit Glomerulonephritis (GN) erfordert ein umfassendes
Konzept wie in Abbildung 1 dargestellt.

Wie bei allen chronischen Nierenkrankheiten besteht das Ziel der Blutdruckkontrolle bei
Patienten mit GN darin, sowohl vor den kardiovaskuldren (CV) Risiken der Hypertonie
(Schlaganfall, Herzinsuffizienz, koronare Herzkrankheit) zu schitzen als auch den
fortschreitenden Verlust der GFR zu verzdgern. Eine Anderung des Lebensstils (Salzrestriktion,
didtetische MaBnahmen und Gewichtsregulation, regelmaRige korperliche Betatigung zur
Forderung der Ausdauer und Nikotinkarenz) sollte das Fundament der Therapie der
Blutdruckkontrolle sein.
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Kapitel 2. Generelle Prinzipien zur Behandlung der chronischen Nierenkrankheit S.2-10

Fir die Nephroprotektion ist die Reduktion der Proteinurie immens wichtig, da sie die
Kontrolle der Grunderkrankung, die Verringerung des glomeruldren Filtrationsdrucks und
auch die Verringerung der Podozytenschaden widerspiegelt. Ein GroRteil der Studien deutet
darauf hin, dass der Verlust der GFR bei den in dieser Leitlinie beschriebenen
Glomerulonephritiden weitgehend verhindert werden kann, wenn die Proteinurie im Sinne
einer Teilremission auf Werte <0,5 g/Tag gesenkt wird. Als Ausnahme sind hier die MCD und
das steroid-sensible NS zu nennen, bei denen eine vollstandige Remission fir die Prognose
entscheidend ist.

Diagnose der Glomerulonephritis

Umfassende Therapie
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Lebensstilmodifikation:

u.a. Salzrestriktion, Ernahrungsumstellung, Ausdauersport, Nikotinkarenz

Abbildung 1. Saulen der Therapien der GN

2.1.2.1 Therapie der Proteinurie

Die Therapie der Wahl zur Nephroprotektion ist die Kombination eines Angiotensin-
Converting-Enzyme-Hemmers (ACEi) oder Angiotensin-ll-Rezeptorblockers (ARB) in
Kombination mit einem SGLT-2-Inhibitor (SGLT2i).(17-19) Hierbei sollte der ACEi/ARB auf die
maximal tolerierte bzw. zugelassene Dosis hochdosiert werden. Durch eine solche
nephroprotektive Therapie kann eine signifikante und prognoserelevante Reduktion der
Proteinurie erreicht werden.
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Kapitel 2. Generelle Prinzipien zur Behandlung der chronischen Nierenkrankheit S.2-11

2.4 Empfehlung Neu 2024
Empfehlungsgrad: Eine nephroprotektive Therapie soll aus einer Kombination eines ACEi/ARB mit
AT einem SGLT2i bestehen.

Hierbei soll der ACEi oder ARB in Kombination mit einem SGLT-2i in der maximal
vertraglichen und zuldssigen Tagesdosis dosiert werden.

Leitlinienadoption: KDIGO 2021

Qualitdt der Evidenz: | Tabelle S1
moderat

SIS IS IS

Konsensstarke: 100 %

Es gibt kaum Hinweise darauf, dass sich ACEi und ARBs mit Blick auf den
nephroprotektiven Effekt unterscheiden. Obwohl die gleichzeitige Anwendung von ACEi oder
ARBs zu einer additiven proteinuriechemmenden Wirkung fiihren kann, wurde die
Kombination in RCTs mit einer Zunahme von akuten Nierenfunktionsstorungen, vermehrtem
Auftreten von Hyperkalidgmie und einem erhohten kardiovaskuldren Risiko in Verbindung
gebracht. Aufgrund dieser Erkenntnisse soll kein gemeinsamer Einsatz erfolgen (Rote Hand-
Brief) (21-24)

Sowohl ACEi/ARB, als auch SGLT2i fihren zu einer Reduktion der GFR und folgerichtig
zu einem gewissen Anstieg des Serum-Kreatinins. Sofern das Kreatinin nicht weiter ansteigt,
spiegelt dies die Wirkung der Medikamente auf die Hdmodynamik der Nieren wider und nicht
einen Progress der GN. Aufgrund dessen sollte ein sogenannter GFR-Dip zu Beginn der
Therapie nicht zum Anlass genommen werden, die nephroprotektive Therapie gleich wieder
zu beenden, insbesondere da wiederholt in RCTs gezeigt werden konnte, dass die GFR unter
diesen Therapien langfristig deutlich langsamer abfallt als ohne diese Therapien.(16)

Auch kurzfristige Verdnderungen des Serumkaliums unter Therapie mit ACEi/ARBs
sollten nicht zu einem Absetzten der Therapie flihren, da sie das Risiko fiir klinische Folgen,
einschlieflich kardiovaskuldrer und nierenbedingter Endpunkte nicht erhéhen.(25)

25 Empfehlung Geprift 2024

EK Wir empfehlen regelmaRige Laborkontrollen unter der Behandlung einer
nephroprotektiven Therapie mittels ACEi/ARBs und SGLT2i, um insbesondere
Serum-Kreatinin und Serum-Kalium zu tberwachen.

Leitlinienadoption: KDIGO 2021

Konsensstarke: 100 %

Des Weiteren konnen Mineralokortikoidrezeptorantagonisten bei Patienten die
Proteinurie effektiv senken, erhdhen aber moglicherweise das Risiko einer Hyperkaliamie oder
einer akuten Nierenfunktionsverschlechterung, wenn sie zusatzlich zu ACEi/ARB verabreicht
werden.(26-28) In einem kleinen RCT konnte zudem gezeigt werden, dass die Kombination
von Dapagliflozin mit Eplerenon die uACR starker senkt als die einer Monotherapie. Zudem
reduzierte die Kombinationstherapie mit Dapagliflozin-Eplerenon das Hyperkalidmierisiko im
Vergleich zur Monotherapie mit Eplerenon.(29)

Finerenon, ein nicht-steroidaler, selektiver Mineralokortikoidrezeptor-Antagonist,
reduziert bei Patienten mit diabetischer Nierenkrankheit die Proteinurie und schitzt vor
kardiovaskularen Ereignissen.(30) Es ist zum Stand der Drucklegung nur fiir Patienten mit
diabetischer Nierenkrankheit zugelassen. Ob Finerenon auch bei nichtdiabetischer
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Kapitel 2. Generelle Prinzipien zur Behandlung der chronischen Nierenkrankheit S.2-12

Nephropathie nephro- und kardioprotektiv wirkt, wird derzeit in der FIND-CKD-Studie
(https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/38858818/) untersucht.

2.6 Empfehlung Geprift 2024

EK Das Ziel der nephroprotektiven Therapie sollte die Reduktion der Proteinurie auf <
0,5g/d bzw. des Protein-Kreatinin-Quotienten im Spontanurin auf < 0,4g/g sein.

Leitlinienadoption: KDIGO 2021

Konsensstarke: 100 %

Einen weitaus geringeren Stellenwert in der Behandlung der Proteinurie haben
Kalziumkanalblocker (CCB) vom Nicht-Dihydropyridin-Typ (Diltiazem und Verapamil), da sie,
die Proteinurie in einem deutlich geringeren Male verringern als die vorgenannten
Medikamente. Dasselbe gilt flir Betablocker, Diuretika und Alpha-1-Blocker, die jedoch fiir die
Blutdruckeinstellung wichtig sein. Dihydropyridin CCB wie Amlodipin oder Nifedipin kénnen
dagegen die Proteinurie steigern und sollten nicht als Erst-Linien Medikamente eingesetzt
werden.

Des Weiteren haben Lebensstilmodifikationen wie das Einhalten einer reduzierten
Natriumzufuhr, eine Normalisierung des Gewichtes, regelmaBige korperliche Betatigung und
die Beendigung des Rauchens einen Stellenwert in der Behandlung der Proteinurie.(31)

2.7 Empfehlung ‘ Geprift 2024

EK Wir empfehlen im Rahmen der nephroprotektiven Therapie in Bezug auf die
Proteinurie auch eine Lebensstilmodifikationen. Hier sind didtetische
MaRnahmen, eine Normalisierung des Képergewichtes, regelmalige korperliche
Betatigung zur Forderung der Ausdauer und Nikotinkarenz zu nennen. (31)

Leitlinienadoption: KDIGO 2021

Konsensstarke: 100 %

In Bezug auf die Behandlung von Kindern ist der Einsatz von ACEi/ARBs schon seit vielen Jahren
fester Bestandteil in der Therapie der Proteinurie. Zudem zeigen erste Daten eine Tendenz,
dass SGLT2i auch bei der Behandlung von Kindern eingesetzt werden kdnnen: In einer Pilot-
Studie fuhrte die Behandlung mit Dapagliflozin bei 9 Kindern mit einem Durchschnittsalter von
10,4 Jahren, einem Durchschnittsgewicht von 34,9 kg, einem durchschnittlichen Body-Mass-
Index (BMI) von 17,8 kg/m? und einer geschatzten glomeruléren Filtrationsrate (eGFR) von
104,9 ml/min pro 1,73 m? zu einer signifikanten Verringerung der 24-Stunden-Proteinurie-
Werte sowohl nach 4 als auch nach 12 Wochen im Vergleich zum Ausgangswert. Kein Patient
brach die Behandlung mit Dapagliflozin aufgrund eines unerwiinschten Ereignisses ab. Bei
einem Patienten trat wahrend der Behandlung mit Dapagliflozin eine asymptomatische
Bakteriurie auf.(32)

2.1.2.2 Therapie des Bluthochdrucks

Wie bei allen chronischen Nierenkrankheiten besteht das Ziel der Blutdruckkontrolle bei
Patienten mit GN darin, sowohl vor den kardiovaskuldaren (CV) Risiken der Hypertonie
(Schlaganfall, Herzinsuffizienz, koronare Herzkrankheit) zu schitzen als auch den
fortschreitenden Verlust der GFR zu verzégern.
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Seit 2012 wurden mehrere grofle randomisierte Studien zur Bluthochdruckbehandlung
veroffentlicht, die Patienten mit CKD einschlossen. Die Ergebnisse dieser und vieler anderer
Studien wurden in die klinische Praxisleitlinie 2021 der KDIGO zur Behandlung des Blutdrucks
bei Patienten mit CKD aufgenommen. Insbesondere die Ergebnisse der Subgruppenanalyse
der SPRINT-Studie waren fir die Empfehlung der KDIGO-Leitlinie pragend. In dieser
Subgruppenanalyse konnte dargelegt werden, dass eine intensive Senkung des systolischen
Blutdrucks auf einen Zielwert von <120 mmHg das Risiko fiir Herz-Kreislauf-Erkrankungen und
die Gesamtmortalitdt bei Patienten mit CKD verringerte.(33) Die Blutdruckmessungen
erfolgten standardisiert, basierend auf dem Mittelwert von drei Blutdruckmessungen, die bei
einem Arztbesuch im Sitzen und nach 5 Minuten Ruhe durchgefiihrt wurden. Zudem erfolgten
die Messungen automatisiert.(34)

Vor diesem Hintergrund wird fiir CKD-Patienten ohne Dialysetherapie ein systolischer
Blutdruckzielwert von <120 mmHg empfohlen.(35) Dem folgend sollte bei Patienten mit GN
der systolische Zielblutdruck ebenso <120 mmHg liegen, wenn dies toleriert wird. Hierbei
sollten die Blutdruckmessungen immer standardisiert nach SPRINT (wie oben dargelegt)
erfolgen.(34) Bei Blutdruckmessungen welche nicht standardisiert erfolgen, sollte das
Blutdruckziel 5mmHg hoher liegen (<125mmHg).

2.8 Empfehlung Neu 2024
Empfehlungsgrad: Der systolische Zielblutdruck (SBP) sollte bei Patienten mit GN <120 mmHg
AN liegen, wenn dies toleriert wird.

Die Blutdruckmessung hierfiir sollte immer standardisiert nach SPRINT
erfolgen.(33-36)

Leitlinienadoption: KDIGO 2021
Qualitat der Evidenz: Tabelle S2
moderat
(CICIGIS)

Konsensstarke: 100%

Eine Anderung des Lebensstils (Salzrestriktion, didtetische MaRnahmen und
Gewichtsregulation, regelmalige korperliche Betatigung zur Forderung der Ausdauer und
Nikotinkarenz) sind Voraussetzung fir eine gute Blutdruckkontrolle.

Auch bei Patienten mit chronischer Nierenkrankheit ist bekannt, dass korperliche
Aktivitat den Blutdruck und das Korpergewicht senken und die Lebensqualitdt verbessern
kann. Die Empfehlung wird auch durch die umfangreichere Evidenz in der
Allgemeinbevolkerung gestiitzt, die die blutdrucksenkende Wirkung und andere
gesundheitliche Vorteile regelmaBiger korperlicher Aktivitat belegt.(37)
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S.2-14

2.9

Empfehlungsgrad:
BN

Empfehlung Neu 2024

Bei Patienten mit arterieller Hypertonie und CKD soll aufgrund einer GN eine
Restriktion der Natriumzufuhr (Salzzufuhr) zur primaren Behandlung des
Bluthochdrucks erfolgen.

» Kochsalzzufuhr von <5 g/Tag

Leitlinienadaptation: | KDIGO 2021
Qualitat der Evidenz: | (20)
moderat
SIS ISP IS
Konsensstarke: 92,3%
p A Empfehlung Neu 2024
EK Patienten mit arterieller Hypertonie und CKD im Rahmen der GN sollten sich

mindestens 150 Minuten pro Woche mit moderater Intensitat (Ausdauersport,
kein Kraftsport) korperlich betatigen.

Leitlinienadoption:

KDIGO 2021

Konsensstarke: 100%

Sollte hierunter der Zielblutdruck von <120mmHg (<125 mmHg bei nicht
standardisierter Messung) nicht erreicht werden koénnen, ist der Beginn einer
medikamentdsen Therapie indiziert. Der Beginn einer Behandlung von Patienten mit
arterieller Hypertonie und proteinurischer GN sollte immer mit Renin-Angiotensin-System-
Hemmern (RASi) in der maximal vertraglichen oder zuldssigen Dosis als Erstlinientherapie
begonnen werden.(38,39) Mit Blick auf die antiproteinurische Wirkung sollte als Mittel der 2.
Wahl ein MRA diskutiert werden.(26—-28)

2.11 Empfehlung Neu 2024

Empfehlungsgrad: Wir empfehlen den Beginn einer Behandlung mit Renin-Angiotensin-System-

AR Hemmern (RASi) (Angiotensin-Enzym-Hemmer [ACEi] oder Angiotensin-II-
Rezeptorblocker [ARB]) in der maximal vertraglichen oder zuldssigen Dosis als
Erstlinientherapie bei der Behandlung von Patientinnen mit Bluthochdruck, und
einer CKD im Rahmen der GN mit bestehender Proteinurie.(36)

Leitlinienadaptation: | KDIGO 2021

Qualitat der Evidenz: | (35)
moderat

SISPISIS)

Konsensstarke: 100%

Auch bei padiatrischen Patienten mit GN ist eine intensivierte Blutdruckkontrolle von
einem erheblichen Nutzen fiir die langfristige Nierenfunktion.(40,41) Ebenso konnte
dargelegt werde, dass das Remodeling des Myokards bei Kindern mit chronischer
Nierenkrankheit mit der Blutdruckkontrolle zusammenhdngt und dass eine strikte
Blutdruckeinstellung mit einem systolischem Ziel-Blutdruck unter der 50. Perzentile eine
Hypertrophie des linken Ventrikels verhindert.(42) Auch bei Kindern sollten alle
Lebensstilmodifikationen  ausgereizt werden; ist hierunter keine ausreichende

0
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Kapitel 2. Generelle Prinzipien zur Behandlung der chronischen Nierenkrankheit S. 2-15

Blutdruckkontrolle erreicht, sollte die medikamentdse Therapie mit einem ACEi begonnen
werden, insbesondere bei padiatrischen Patienten mit Proteinurie.

2.12 Empfehlung Neu 2024

EK Bei Kindern mit CKD sollte der mittlere arterielle 24-Stunden-Druck (MAP) mittels
ABPM auf < 50. Perzentil fir Alter, Geschlecht und GréRe gesenkt werden,
insbesondere bei einer Proteinurie > 0,5g UPCR.(40-42)

Leitlinienadoption: | KDIGO 2021

Konsensstarke: 100%

2.1.2.3 Behandlung der metabolischen Azidose

Neben der supportiven Therapie der chronischen Nierenkrankheit in Bezug auf die arterielle
Hypertonie und die Proteinurie spielt auch der Ausgleich der metabolischen Azidose eine
wichtige Rolle in der Verzogerung der Nierenfunktionsverschlechterung.(43-45)

2.13 Empfehlung Neu 2024

EK Wir empfehlen den Ausgleich einer bestehenden metabolischen Azidose zur
Nephroprotektion.(43—45)

Leitlinienadoption: | KDIGO 2021

Konsensstarke: 90%

2.1.3 Interventionsmoglichkeiten bei Hyperkaliamie

Unter Therapie mit ACEi oder ARB kénnen Hyperkaliamien auftreten. Aufgrund dessen sind
routinemalRige Laboriberwachungen zum Monitoring moglicher Nebenwirkungen
empfohlen. Wenn jedoch die Dosierung von nephroprotektiven Substanzen wie ACEi/ARBs
oder MRAs durch eine klinisch bedeutsame Hyperkalidmie eingeschrankt wird, sollte dem
durch den Einsatz von einer oralen kaliumbindenden-Medikation entgegengewirkt
werden.(46,47) Zudem kdnnen auch Schleifendiuretika oder Thiazide eingesetzt werden, um
eine vermehrte Kaliurese zu erreichen.

2.14 Empfehlung ‘ Neu 2024

EK Hyperkalidamien bei Patientinnen mit GN sollten mit Diuretika, durch Azidose-
Ausgleich und mit Kaliumbindern behandelt werden, um die Weiterbehandlung mit
ACEi/ARBs oder MRAs zu ermdglichen.(46,47)

Leitlinienadoption: | KDIGO 2021

Konsensstarke: 100%

2.2 Management der Hyperlipidamie

Eine Hyperlipidamie bei Patienten mit glomeruldrer Erkrankung wird durch verschiedene
Einflussfaktoren bestimmt. Hier sind insbesondere die Erndhrung, die zugrundeliegende
genetische Veranlagung, das Vorhandensein eines nephrotischen Syndroms und die
Beeinflussung durch die Behandlung der GN, einschlieRlich Glukokortikoiden, mTOR-
Inhibitoren (Sirolimus und Everolimus) und Calcineurin-Inhibitoren (CNI; Cyclosporin A und
Tacrolimus) zu nennen.(48,49) Weitere allgemeine Risikofaktoren sind eine positive
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Familienanamnese, Adipositas, Diabetes mellitus, arterielle Hypertonie, friihere Herz-
Kreislauf-Erkrankungen, eine Raucheranamnese und das Alter.

Beim nephrotischen Syndrom besteht praktisch immer auch eine Dyslipidamie; sie ist
eine haufig unterschatzte Komplikation des Syndroms. Patienten mit GN, Dyslipidamie und
nephrotischem Syndrom haben ein nochmals hoheres kardiovaskuladres Risiko als Patienten
mit GN und Dyslipiddamie ohne nephrotisches Syndrom. Die Risiken fur Myokardinfarkt und
koronaren Tod, aber auch fiir das Fortschreiten der CKD, Arteriosklerose und Thrombosen sind
durch die Dyslipiddmie deutlich erhoht.(48) Ebenso haben péadiatrischen Patienten mit
Dyslipiddamie ein erhdhtes Arteriosklerose- sowie ein erhéhtes subklinisches kardiovaskulares
Risiko, und auch wenn kardiale Ereignisse bei Kindern sehr selten auftreten, gibt es
Fallberichte von Kindern mit nephrotischem Syndrom und Myokardinfarkt.(50-52)

Das Ausmal des verdnderten Lipidstoffwechsels beim nephrotischen Syndrom
korreliert mit der Proteinurie und wird gekennzeichnet durch erhéhte Plasmaspiegel von
Cholesterin, Triglyceriden, VLDL und IDL, eine verringerte Lipoproteinlipaseaktivitat, eine
verringerte hepatische Lipaseaktivitat und erhohte Werte des Enzyms PCSK9.(49,53)

2.15 Empfehlung ‘ Gepruft 2024 ‘

EK Eine Hyperlipidamie sollte bei erwachsenen Patienten mit nephrotischem
Syndrom, insbesondere bei Patienten mit anderen kardiovaskularen
Risikofaktoren, einschlieBlich Bluthochdruck und Diabetes, behandelt werden.

Leitlinienadoption: KDIGO 2021

Konsensstarke: 100%

2.2.1 Wann sollte eine Therapie begonnen werden (Erwachsene vs. Kinder)

Angesichts der hohen Morbiditdt im Zusammenhang mit Dyslipiddmie bei Patienten mit
nephrotischem Syndrom besteht eindeutig die Notwendigkeit zur Behandlung, insbesondere
bei Patienten mit einem chronischen nephrotischen Syndrom, die keine Remission der
Erkrankung erreichen. Zudem sollte eine Therapie eingeleitet werden, wenn weitere
kardiovaskuldre Erkrankungen bereits bestehen.

Im Vergleich zu Erwachsenen ist die Studienevidenz zur Behandlung der Dyslipidamie
bei padiatrischen Patienten mit nephrotischem Syndrom sehr begrenzt. Aufgrund dessen
werden lipidsenkende Therapie in der Pddiatrie bei nephrotischejn Patienten seltener
eingesetzt. Zugelassen ist Pravastatin derzeit als einziges Statin fiir die Therapie im Kindesalter
ab dem Alter von 8 Jahren, Fluvastatin ab einem Alter von 9 Jahren und Atorvastatin,
Lovastatin, Rosuvastatin und Simvastatin ab dem Alter von 10 Jahren (siehe AWMF-S2k-
Leitlinien zur Diagnostik und Therapie von Hyperlipidamien bei Kindern und Jugendlichen,
027-068).

2.2.2 Welche nicht-medikamentdsen Behandlungsformen sollten ausgeschopft
werden

In der Regel umfasst die anfanglich empfohlene Behandlung eine Optimierung des Lebensstils
(Erndahrung, Bewegung und Gewichtsregulation). Jedoch sind Auswirkungen einer
Lebensstilmodifikationen bei glomeruldren Erkrankungen nur unvollstéandig untersucht.

Die Gewichtsabnahme Ubergewichtiger Patienten, der Beginn aerober koérperlicher
Betatigung und das Beenden von Nikotinkonsum hat jedoch trotzdem einen hohen
Stellenwert. Diese Empfehlungen wurden jedoch nie gezielt bei Patienten mit nephrotischem
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Syndrom untersucht, sie beruhen weitgehend auf Studien mit nierengesunden Personen. In
Bezug auf die Erndhrung bewirkte die alleinige Reduktion von Fetten und Cholesterin nur
minimale Reduktionen der Dyslipidamie bei Patienten mit glomeruldrer Erkrankung. Zwei
kleine randomisierten Studien zeigten jedoch, dass eine fett- und eiweillarme vegetarische
Erndhrung auf Sojabasis bei Patienten zu einer Senkung der Serumspiegel von Cholesterin und
Apolipoprotein flhrte, nicht aber zu einer Reduktion der Triglyceride. Interessanterweise ging
auch die Proteinurie unter der sojabasierten vegetarischen Erndhrung zuriick.(54,55) In Bezug
auf Nahrungsergdanzungsmittel konnte dargelegt werden, dass Omega-3-Fettsauren, bei
Patienten mit nephrotischem Syndrom eine geringe Senkung der Serumtriglyceride sowie der
postprandialen Chylomikronen erreichen.(56,57)

2.16 Empfehlung ‘ Gepruft 2024

EK Patienten mit persistierender Hyperlipiddmie und glomerularer Nierenkrankheit
sollten Lebensstilmodifikationen durchfiihren:

e  Ggf Erndahrungsumstellung (fett- und eiweiRarme vegetarische
Ernahrung)

e RegelmaRige korperliche Aktivitat

e Gewichts-Normalisierung

e Raucherentwohnung(54,55), Nikotin-Karenz(54,55)

Leitlinienadoption: KDIGO 2021

Konsensstarke: 92,3 %

Zudem gibt es fur Kinder eine starke Evidenz, dass zunehmende korperliche Aktivitat mit
einem deutlich reduzierten kardiovaskuldren Risiko assoziiert ist, unter anderem auch durch
Verbesserung des HDL-C Spiegels und durch Reduktion der Triglyceride.(58)

2.17 Empfehlung ‘ Geprift 2024

EK Padiatrischen Patienten mit einem therapierefraktaren nephrotischen Syndrom
und einer Dyslipidamie sollten Lebensstilmodifikationen empfohlen werden. (58)

Leitlinienadoption: KDIGO 2021

Konsensstarke: 100 %

2.2.3 Firstline-Therapie vs. Second-line Therapie

Die Behandlung der Hyperlipidamie bei nephrotischen Patienten orientiert sich an der fir die
Allgemeinbevdlkerung geltenden Leitlinien. Zwar gibt es bisher keine randomisierten Studien,
welche den Effekt lipidsenkender Therapien bei Patienten mit glomeruldren Erkrankung oder
deren Behandlung untersuchen.(59) Es ist jedoch wichtig, darauf hinzuweisen, dass
lipidsenkende Therapien umfassend bei Patienten mit anderen Krankheiten untersucht
wurden, wobei mehrere groRe randomisierte kontrollierte Studien eine Uberzeugende
Verringerung der Haufigkeit von Herz-Kreislauf-Erkrankungen gezeigt haben.(60)

Erstlinien-Therapie

Statine sind bei Patienten mit nephrotischem Syndrom sehr gut vertraglich, weisen ein
geringes Nebenwirkungsprofil auf und scheinen zumindest teilweise wirksam bei der
Korrektur des abnormen Lipidprofils bei Patienten mit nephrotischem Syndrom.(61-63) Ob
eine Statintherapie vor einer Verschlechterung der GFR schiitzt, ist nicht erwiesen. Jedoch ging
in einer kleinen (43 Patienten) randomisierten Studie die Kontrolle der Dyslipiddmie bei
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nephrotischen Patienten mit einer besseren Kontrolle der Proteinurie und der Kreatinin-
Clearance einher.(62) Ob eine Verringerung des kardiovaskuldren Risikos erreicht werden
kann, ist bei Patienten mit GN nicht untersucht. Einige Daten deuten darauf hin, dass
bestimmte Statine die Albuminurie verringern kdnnen. Vorsicht beim Einsatz von Statinen ist
geboten aufgrund moglicher Medikamenteninteraktionen (z.B. bei CNI).

2.18 Empfehlung ‘ Gepriift 2024

EK Der Beginn einer Statin-Therapie als Erstlinientherapie bei persistierender
Dyslipidamie bei Patienten mit GN bzw. nephrotischem Syndrom sollte
empfohlen werden unter Beriicksichtigung:

e des kardiovaskuldren Risikos anhand von LDL-Cholesterin, Apo B-,
Triglycerid- und Lp(a)-Werten

e weitere Risikofaktoren wie Familienanamnese, Adipositas, Diabetes
mellitus, arterielle Hypertonie, reduzierte GFR, anhaltende Albuminurie,
pra-existente Herz-Kreislauf-Erkrankungen, Raucheranamnese und Alter

Leitlinienadoption: KDIGO 2021

Konsensstarke: 100%

Zweitlinien-Therapie

Uber die Wirksamkeit von Zweitlinien-Therapien zur Senkung von Low-Density-Lipoprotein
(LDL) bei Patienten mit nephrotischem Syndrom gibt es nur wenig Studienevidenz. Eine 2013
durchgefiihrte Meta-Analyse konnte keine randomisierten placebo-kontrollierten Studien zu
Ezetimib, Nikotinsdure oder lonenaustauscherharze bei Patienten und nur wenig verfligbare
Information bzgl. der Einnahme von Fibraten bei nephrotischem Syndrom finden. Daraus
wurde gefolgert, dass der Einsatz von Fibraten, Ezetimib, Nikotinsdure oder
lonenaustauscherharze als Monotherapie bei Patrienten mit NS nicht unterstitzt werden
kann.(59)

Die Lipidapherese, die fiir die Behandlung der familidren Hyperlipiddmie zugelassen ist,
wurde auch zur Behandlung von Dyslipiddmie bei Patienten mit steroidresistentem
nephrotischem Syndrom eingesetzt. Lipidapherese senkte bei Patienten mit nephrotischem
Syndrom die Cholesterin- und Triglyzeridwerte. Bei einigen Patienten wurde eine Remission
des nephrotischen Syndroms beobachtet, wie unter anderem in der POLARIS-Studie, welche
eine ca. 50%-ige Reduktion der Cholesterol- und LDL-Spiegel wahrend der Behandlung mit
Lipidapherese zeigen konnte. Zudem erreichte ein Viertel der Patienten eine komplette
Remission und ein weiteres Viertel eine Teilremission.(64) Eine Studie mit Kindern, welche mit
einer Kombination aus Steroiden und Lipidapherese bei steroidresistentem nephrotischem
Syndrom behandelt wurden, berichtete dhnliche Ergebnisse.(65)

Ein klinischer Nutzen von PCSK9-Inhibitoren bei nephrotischem Syndrom kann
pathophysiologisch hergeleitet werden, jedoch gibt es bisher nur wenige Fallberichte, die den
Einsatz dieser Wirkstoffe unterstiitzen.(66) PCSK9-Spiegel korrelieren bei Patienten mit
nephrotischem Syndrom mit der Proteinurie; nach Erreichen der Remission des nephrotischen
Syndroms fallen sie wieder ab.(67,68) Es sind klinische Studien zu PCSK9-Inhibitoren bei
nephrotischer Hyperlipidamie erforderlich, bevor deren Einsatz gegebenenfalls allgemein
empfohlen werden kann. Eine Phase-2-Studie, die den Effekt des PCSK9-Antikorpers
Alirocumab auf die Dyslipidamie bei Patienten mit NS untersucht, ist zum Zeitpunkt der
Drucklegung noch nicht abschlieRend publiziert.(48)
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2.19 Empfehlung ‘ Gepriift 2024

EK Die Einflihrung einer Zweitlinien-Therapie kann bei Patienten:

e die eine Statin-Therapie nicht vertragen oder

e die ein hohes kardiovaskulares-Risiko haben oder

e die LDL-C- oder Triglycerid-Ziele trotz maximal vertraglicher Statin-Dosis
nicht erreichen,

erwogen werden.(48)

Leitlinienadoption: KDIGO 2021

Konsensstarke: 100 %

Padiatrische Patienten

Bei Kindern mit therapie-refraktarem nephrotischem Syndrom und Dyslipidamie konnte in
einer randomisierten Placebo-kontrollierten Studie nach einem Jahr Behandlung kein Effekt
von Atorvastatin (10 mg) festgestellt werden.(69) Hier sind jedoch prospektive Langzeit-
Studien notwendig, um die Auswirkung von Dyslipidamie auf die zukinftige kardiovaskulare
Morbiditat und Mortalitat zu untersuchen.

Wenn bei Kindern Uber 8 Jahren nach 6 Monaten Lebensstiimodifikation das
nephrotische Syndrom persistiert, kann eine Statintherapie erwogen werden. Einfluss auf die
Entscheidung sollte hier die individuelle Erhéhung des LDL-C haben sowie weitere
Risikofaktoren wie Kérpergewicht, Nierenfunktion oder eine positive Familienanamnese.(58)
Therapien mit PSCK9-Inhibitoren oder Lipidapherese sind unzureichend untersucht, um
Aussagen bzgl. einer moglichen Therapie bei Kindern zu treffen. |hr Einsatz kann nur im
Einzelfall entschieden werden. Auf jeden Fall sollte jedoch eine routinemaRige Uberwachung
des Lipidstatus bei padiatrischen Patienten mit refraktarem nephrotischem Syndrom erfolgen,
weil die Prognose langfristig vom AusmaR der Arteriosklerose bestimmt wird.(69)

2.20 Empfehlung Neu 2024

EK Nach 6-monatiger Lebensstilmodifikation kann bei Kindern >8 Jahre mit
persistierendem nephrotischem Syndrom eine Statin-Therapie erwogen werden, in
Abhangigkeit der LDL-Erhéhung (LDL >130 ohne Risikofaktor, >100 mit >2
Risikofaktoren) und der begleitenden Risikofaktoren (58):

e CKD-Stadium 3 oder hoher

e arterielle Hypertonie Hohes Risiko

e BMI > 97er Perzentile

e positive Familienanamnese } Moderates Risiko
e BMI >95-97er Perzentile

Leitlinienadoption: | KDIGO 2021

Konsensstarke: 100%

2.2.4 Parameter, die zur Entscheidungsfindung fiihren, und Kontrollparameter

Die Leitlinien der europdischen Gesellschaft fiir Kardiologie (ESC) geben seit 2019 LDLC-
Zielbereiche fur Patienten mit chronischer Nierenkrankheit in Abhangigkeit von Stadium der
CKD und des kardiovaskuldren Risikos vor:
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Tabelle 1. Kardiovaskulare Risiko-Kategorisierung und korrespondierende Therapieziele (60,70).
Kardiovaskulare Risiko Kategorisierung und korrespondierende Therapieziele (60,70)

Risiko Abschatzung Ursache ‘ Behandlungsziel

Sehr hohes Risiko CKD-Stadium 4-5 nach KDIGO LDL-C-Zielwert: < 55 mg/d|
(eGFR nach CKD-EPI <30ml/min)

Hoes Risiko CKD-Stadium 3a-3b nach KDIGO | LDL-C-Zielwert: <70 mg/dl
(eGFR nach CKD-EPI >30ml/min)

Aufgrund der Assoziation der Dyslipidamie mit multiplen Komorbiditaten bei Patienten
mit chronischer Nierenkrankheit und eines hieraus resultierenden extrem hohen
kardiovaskuldren Risikos empfehlen die ESC-Leitlinien ein aggressives und umfassendes
Behandlungsschema bei Patienten mit CKD ohne Dialysetherapie. Bei Patienten mit
Dialysetherapie bewirkt eine Neuverordnung von Statinen keine Senkung des
kardiovaskuldren Risikos; sofern zu Beginn der Dialysetherapie bereits eine lipidsenkende
Therapie verordnet ist, sollte diese jedoch nicht beendet werden. (36,71-73)

2.3 Hyperkoagulabilitat und Thrombose

Das Risiko von arteriellen oder vendsen thrombotischen Ereignissen ist bei Patienten mit
nephrotischem Syndrom (NS) aufgrund einer schweren Hyperkoagulabilitdt sowohl bei
Kindern als auch bei Erwachsenen hoher als in der Allgemeinbevolkerung. In einer
retrospektiven Studie mit 298 Patienten mit nephrotischem Syndrom zeigte sich eine jahrliche
Inzidenz von thrombembolischen Ereignissen zwischen 1 und1,5%, das héchste Risiko bestand
wahrend der ersten 6 Monate. Die Pravalenz liegt ca. bei 25%.(74,75) Bei Kindern scheint die
Pravalenz zwischen 1,8 — 5% zu liegen.(76-78)

Die Hyperkoagulabilitdt ist auf ein Ungleichgewicht in der Gerinnungshomdostase
(Verlust von antithrombotischen Faktoren im Rahmen der Proteinurie und gesteigerte
Synthese  von prothrombotischen Faktoren in der Leber), und eine
Thrombozytenfunktionsstérung mit vermehrter Bildung von Thrombozytenaggregaten
zurlickzufiihren.(79)

Thrombosen treten bei Erwachsenen haufiger auf als bei Kindern und unterscheiden
sich in ihrer Haufigkeit je nach der zugrundeliegenden Histopathologie, dem Grad der
Proteinurie, und dem Serumalbumin <25 g/I. Thrombotische Ereignisse treten am haufigsten
bei Patienten mit MN und groRer Proteinurie auf (ca. bei 40% nach Bellomo und Atkins),
konnen aber auch kénnen aber auch bei anderen GN-Formen wie MCD oder MPGN
auftreten.(80-82) Die Schwere der Hypalbumindmie gilt als Surrogatmarker fiir das
Ungleichgewicht der Gerinnungshomoostase und somit als Pradiktor fiir das
thrombembolische Risiko. Dies wird unter anderem durch die retrospektive Analyse von
Gyamlani et al. dargelegt, welche in der Auswertung von 7.037 US-Veteranen zeigte, dass das
Thromboserisiko proportional mit der Abnahme des Serumalbumins anstieg. Zudem konnte
dargelegt werden, dass bereits eine geringe Abnahme des Serumalbumins (30 bis 39,9 g/I) das
Risiko erhohte. Das hochste Risiko bestand jedoch bei Patienten mit einem Serumalbumin
unter 25 g/l (Eventrate von 8,5 pro 1000 Patientenjahre).(83) Aufgrund dessen wird das in
Abbildung 2 dargestellte Vorgehen bei Hypalbuminamie empfohlen.

Am héaufigsten werden tiefe Venenthrombosen, Nierenvenenthrombosen und
Lungenembolien diagnostiziert. Hierbei manifestieren sich LAE und Nierenvenen-Thrombosen
haufig asymptomatisch, was nahelegt, dass die tatsdchliche Inzidenz von Thromboembolien
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beim nephrotischen Syndrom sowohl bei Erwachsenen als auch bei padiatrischen Patienten
sogar noch hoher sein kbnnte.(78,79,82)

Auch bei Kindern wurden mehrere Faktoren identifiziert, die mit der mit der Entwicklung
eines thromboembolischen Ereignisses bei NS in Verbindung gebracht werden. Hier sind
insbesondere ein Alter 212 Jahre, eine schwere Proteinurie, das Vorliegen einer
membrandsen Nephropathie und eine genetische Pradisposition zu nennen.(78)

Serum Albumin <25 g/| Serum Albumin <32 g/I

Risiko
<20/1000
Patientenjahren

Risiko
>20/1000

Beurteilung des Blutungsrisikos
= = Patientenjahren

hohes Risiko

Marcumar/Warfarin Aspirin

Abbildung 2. Vorgehen prophylaktische Antikoagulation bei Diagnose einer GN und bei NS.

geringes Risiko

Dieser Algorithmus wurde fiir Patienten mit membrandser Nephropathie entwickelt. Die Anwendbarkeit fur
Patienten mit nephrotischem Syndrom (NS) aufgrund anderer Grunderkrankungen ist unbekannt. Bei
padiatrischen Patienten mit Glomerulonephritis (GN) sollte eine formelle hamatologische Konsultation zur
Beurteilung venoser Thromboembolien (VTE) und des Blutungsrisikos in Betracht gezogen werden. Der
Framingham Risk Score ist fur paddiatrische Patienten nicht verflgbar. Ein Alouminwert von 25 g/l oder 32 g/I
(2,5 g/dl oder 3,2 g/dl) wird mit Bromkresolgriin (BCG) gemessen. Ein Wert von 20 g/l oder 30 g/l (2 g/dl oder
3 g/dl) sollte verwendet werden, wenn Bromkresolpurpur (BCP) oder Immunoassays fir Serumalbuminwerte
verwendet werden. *Bitte gehen Sie aufhttps://www.med.unc.edu/gntools/bleedrisk.html.

2.3.1 Wann ist eine Vollantikoagulation indiziert?

Aufgrund des klinisch signifikant erhohten Thromboserisikos bei Patienten mit nephrotischem
Syndrom sollte bei einer deutlichen Hypalbumindmie eine Antikoagulation in Erwdgung
gezogen werden. Der Schwellenwert des Serum-Albumins, unterhalb dessen mit der
Antikoagulation begonnen werden sollte, ist nicht eindeutig definiert. Grenzwerte zwischen
20 und 30 g/l werden empfohlen, jedoch sollte immer auch das individuelle Blutungsrisikos
der Patienten evaluiert werden.(79) Ein Online-Tool zur Berechnung des Blutungsrisikos
zwischen Blutungsrisiko und Nutzen der Antikoagulation bei NS ist verfligbar unter
https://www.med.unc.edu/gntools/bleedrisk.html. Eine Antikoagulation scheint fiir Patienten mit
einem hohen Blutungsrisikoscore unabhdngig vom Serumalbumin nicht von Vorteil zu sein,
ggf. kann jedoch eine Thrombozytenaggregations-Hemmung mit Aspirin in Erwagung gezogen
werden(84).
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Heparin oder seine Derivate und/oder Vitamin-K-Antagonisten wie Phenprocoumon
sind derzeit die Mittel der Wahl fiir die Prophylaxe und/oder Behandlung vendser oder
arterieller thromboembolischen Ereignissen, die im Zusammenhang mit NS auftreten. Bei
Einsatz von niedermolekularem Heparin (LMWH) ist zu berlicksichtigen, dass Patienten mit
nephrotischem Syndrom aufgrund der Proteinurie auch an einem Antithrombin IlI-Mangel
leiden, sodass die Therapiesteuerung erschwert sein kann. Heparin wurde trotz der
theoretischen Moglichkeit einer erschwerten Therapiesteuerung mit Erfolg zur Prophylaxe
von thrombembolischen Ereignissen bei NS in kleinen Studien eingesetzt.(85,86) Weiterhin
fehlt sichere Studienevidenz zur Art der Antikoagulation (Heparin vs. Vitamin-K-
Antagonisten), zur Dosierung und zu den INR-Zielwerten beim Einsatz von Vitamin-K-
Antagonisten bei Patienten mit nephrotischem Syndrom.

Direkte orale Antikoagulanzien (DOACs) wurden nicht systematisch bei Patienten mit NS
zur Prophylaxe oder Behandlung von thrombembolischen Ereignissen untersucht. Zudem sind
DOACs bis heute nicht zugelassen fiir Patienten mit einer fortgeschrittenen Nierenkrankheit
(eGFR < 15ml/min), wenngleich inzwischen mehrere Studien die Sicherheit von DOACs auch
bei stark eingeschriankter Nierenfunktion nahelegen, allerdings ohne besondere
Berlicksichtigung eines nephrotischen Syndroms.(87) Die Ergebnisse einer kleinen
randomisierten Studie (16 Patienten) von Zang et al zeigen, dass Rivaroxaban (30 mg/Tag liber
4 Wochen) eine wirksame und sichere Alternative zur Behandlung von Thrombembolien bei
Patienten mit NS und niedrigen AT-llI-Werten sein kann.(88)

Die Belege fir Empfehlungen zur antithrombotischen Therapie bei Kindern sind bis
heute sehr schwach. Bei Kindern mit thrombembolischem Ereignis, wird in den Leitlinien des
American College of Chest Physicians empfohlen, dass bei Kindern mit einem sekundaren
thrombembolischem Ereignis mit andauernden, aber potenziell reversiblen Risikofaktoren,
wie z. B. einem aktiven nephrotischen Syndrom Uber 3 Monate eine gerinnungshemmende
Therapie erfolgen soll, entweder in therapeutischer oder prophylaktischer Dosierung und bis
der Risikofaktor abgeklungen ist. Aufgrund der fehlenden Daten besteht jedoch lediglich eine
Grad 2C Empfehlung.(89) Zum Einsatz kommen hierbei Heparin- oder Vitamin-K Antagonisten.
Zudem empfiehlt die ASH-Leitlinie fir padiatrische Patienten, die klinisch nicht auf eine
Standard-Antikoagulationstherapie ansprechen und einen Antithrombin-Mangel aufweisen,
eine AT-Ersatztherapie beim Vorliegen eines NS.(90) Die Wirksamkeit und Sicherheit von
DOACs bei padiatrischen Patienten wird zunehmend in RCTs untersucht. So zeigte die Phase-
3-Studie EINSTEIN-Junior, dass die Antikoagulation mit Rivaroxaban im Vergleich zu Standard-
Antikoagulantien zu einem dhnlich niedrigen Rezidivrisiko ohne erhéhte Blutungen fihrt.(91)
Ahnlich Ergebnisse erbrachte die DIVERSITY-Studie, eine Phase 2b/3-Studie zur Untersuchung
der oralen Antikoagulation mit gewichts-adaptiertem Dabigratran bei Kindern.(92)

2.21 Empfehlung ‘ Gepruft 2024 ‘

EK Eine Vollantikoagulation ist bei Patienten mit thromboembolischen Ereignissen
im Rahmen des nephrotischen Syndroms indiziert.

Eine prophylaktische Antikoagulation sollte bei Patienten mit nephrotischem
Syndrom mit einem Serumalbumin <20-25 g/l eingesetzt werden, wenn das
Thromboembolierisiko das geschatzte patientenspezifische Risiko fiir ein durch
die Antikoagulation verursachtes schweres Blutungsereignis tbersteigt.(76,83,87)

Leitlinienadoption: KDIGO 2021

Konsensstarke: 84,62 %
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Die notwendige Dauer der Prophylaxe oder Behandlung von thrombembolischen
Ereignissen ist unbekannt, da RCTs fehlen jedoch sollte nach KDIGO eine Antikoagulation fir
6-12M und/oder so lange durchgefiihrt werden, wie das nephrotische Syndrom besteht.(35)

2.4 Prognose-Beurteilung und Outcomes

2.4.1 Pradiktive Parameter im Verlauf einer GN

Der Therapieerfolg in der Behandlung von glomeruldren Nierenerkrankungen betrifft
unterschiedliche Kategorien wie das Erlangen einer Krankheitsremission, die Verlangsamung
eines Progresses der chronischen Nierenschadigung, das Vermeiden einer dialysepflichtigen
Nierenkrankheit, die Morbiditat in Bezug auf renale Folgeerkrankungen, die renale Mortalitat,
sowie die Verbesserung der Lebensqualitdt und langfristige Sicherheits-Aspekte der Therapie.
Insbesondere in Bezug auf die Sicherheit der Therapien fehlen haufig Langzeitdaten bei den
meist sehr kleinen Patientenkollektiven der unterschiedlichen Glomerulonephritiden. Und
auch die weiteren genannten Kategorien zur Beurteilung eines Therapieerfolges werden
haufig nur unzureichend in klinischen Studien untersucht. Die meisten Studien, die zur
Behandlung von GN-Formen konzipiert wurden, definieren als Outcome-Parameter die
Veranderungen der Proteinurie (z. B. prozentual gesehen im Vergleich zur Baseline),
kurzfristige Verdanderung der Nierenfunktion (gemessen anhand der eGFR nach CKD-EPI oder
der MDRD-Formel oder der Kreatinin-Clearance), kardiovaskuldre Ereignisse oder die
Mortalitat.

2.4.2 Veranderungen der Proteinurie

Proteinurie bzw. Albuminurie ist einerseits ein Marker fiir eine renale Schadigung, zudem
fuhrt diese langfristig selbst zum Fortschreiten der Nierenschadigung. In Beobachtungsstudien
konnte dargelegt werden, dass die Albuminurie ein Pradiktor fir die terminale
Nierenkrankheit ist. Die Reduktion der Proteinurie bzw. Albuminurie ist ein Indikator fur das
Therapieansprechen und ein  Surrogat-Parameter flir die Stabilisierung der
Nierenfunktion.(93,94) Aufgrund dessen wird in den meisten GN-Studien die quantitative
Veranderung der Proteinurie als primarer oder sekunddrer Outcome-Parameter gewahilt.
Hierbei wird haufig kategorisiert in vollstandige Remission (Proteinurie <0,3 g pro 24h (UPCR
<300 mg/g) oder <0,5 g pro 24h (UPCR <500 mg/g)) oder partielle Remission (definiert als
Proteinurie zwischen 0,3 g/0,5 g - 3,5 g pro 24h und eine Abnahme der Proteinurie um 50 %
gegenitber dem Ausgangswert Wert und <3,5 g pro 24h). Zudem wird betont, dass ein
friihzeitiges Therapieansprechen ein positiver Pradiktor ist.(95,96)

Die Definitionen des Therapieerfolges bezogen auf die Proteinurie variieren stark und
dementsprechend werden bisher weiterhin keine einheitlichen Studien-Outcomes
verwendet, zudem werden auch z.T. krankheitsspezifische eigene Zielbereiche definiert.

Auch ist bekannt, dass nach akuter Nierenschadigung aufgrund einer GN nicht immer
mit einer Reduktion der Proteinurie oder mit einer Verbesserung der Nierenfunktion zu
rechnen ist, bei moglicherweise bereits bestehendem chronischem Schaden. In diesen Fallen
wadre auch eine unverdanderte Proteinurie mit einem Therapieerfolg assoziiert, der zu einer
Stabilisierung der Erkrankung gefiihrt hat. Hier kdnnte eine Protokoll-Biopsie mehr zu einer
sichereren Aussagekraft helfen.
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2.4.3 Veranderungen der Nierenfunktion

Veranderungen der Nierenfunktion werden in der Regel gemessen durch Verdanderungen des
Serum-Kreatinins, der eGFR oder der Kreatinin-Clearance. Die meisten Patienten mit GN
zeigen jedoch schleichende Veranderungen der Nierenfunktion, und es gibt viele Faktoren,
die das Serumkreatinin neben dem Fortschreiten der Nierenkrankheit verdandern kénnen (u.a.
Muskelaufbau, Medikamente, Kachexie).

Ein Riickgang der eGFR um 40 % gegenliber dem Ausgangswert Giber einen Zeitraum von
2-3 Jahren wurde als Surrogatparameter fir ein Nierenversagen in klinischen Studien
vorgeschlagen. Aber auch eine Abnahme der eGFR (iber einen definierten Zeitraum (z.B. 2-3
Jahre gemessen als jahrlicher eGFR-Verlust), kann ein angemessener und zuverlassiger Marker
fir Veranderungen der Nierenfunktion sein. Ebenso kann eine Verlangsamung der Abnahme
der eGFR mit einem geringeren Risiko fir die Entwicklung einer Nierenversagens verbunden
sein.(97)

In der Arbeit von Levey et al., eine Meta-Analyse von Beobachtungsstudien), klinischen
Studien und Simulationen konnte gezeigt werden, dass ein Behandlungseffekt in Bezug auf
eine Reduktion der eGFR-Abnahme um 0,5 bis 1,0 mL/min/1,73 m? pro Jahr bereits ein
positives Outcome nahelegt, jedoch ist eine Nachbeobachtungszeit von mindestens 2 Jahren
erforderlich. Zudem wird angemerkt, dass ein kombinierter Endpunkt aus Albuminurie und
Beurteilung des eGFR-Verlaufs ein stdrkere Surrogatparameter ist.(95)

2.4.4 Lebensqualitat und Qualitat der Gesundheit

Die eigene Wahrnehmung der Lebens- und Gesundheitsqualitat durch die Patienten sind
wichtige Elemente der Therapiebeurteilung, aber sie sind haufig ein unterschatzter und/oder
nicht gemessener Parameter bei der Bewertung vieler der in dieser Leitlinie untersuchten
klinischen Studien. Die Lebens- und Gesundheitsqualitdt sind besonders relevant in Hinblick
auf das Risiko- Nutzen-Verhiltnis von Therapien z.B. mit Blick auf kurz- und langfristige Risiken
der immunsuppressiven Behandlung bei der GN. Wenn die Perspektiven der Patienten nicht
in den Behandlungsplan einbezogen werden, kann das Therapieergebnis unter anderem z.B.
durch eine Abnahme der Adharenz aufgrund von Furcht vor Nebenwirkungen beeinflusst
werden.

Die SONG-Initiative (,Standardised Outcomes in Nephrology”) befasst sich daher mit
den Fragen sowohl aus der Patienten- und Behandler-Perspektive, um relevante Outcome-
Parameter fir zukiinftige Studien zu etablieren. Ziel soll es sein, durch einen umfassenderen
Erhalt von Studienergebnissen die Anwendbarkeit, Integritdt und Forschungsaspekte
Patienten naher zu bringen und somit eine gemeinsame Behandlungsentscheidung (,,chaired
decision making“) von betreuendem Nephrologen und Patienten zu erreichen.(98)

2.4.5 Zukunftige Endpunkte

Eine Diskussion Uber zukiinftige Studienendpunkte in Bezug auf die Surrogatendpunkte im
Bereich der Nephrologie und in Bezug auf die Weiterentwicklung von GN-Therapien sollte
gefiihrt werden. Nur dann ist eine klinische oder regulatorische Entscheidungsfindung in
Bezug auf neue Therapiemaoglichkeiten sinnvoll. Hier ist insbesondere auch die Perspektive
der Patienten in Bezug auf die Lebensqualitdt von groRBer Bedeutung. Zudem ist in diesem
Zusammenhang hervorzuheben, dass bereits die Verzogerung eines Progresses der
chronischen Nierenschadigung von sehr groRer Bedeutung in Bezug auf die Lebensqualitat fir
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Patienten sein kann, insbesondere da im Bereich der Nephrologie auch viele junge Patienten
betroffen sind.

2.4.5.1 Hochrisiko-APOL1 Genotyp und die Bedeutung bei glomeruldren
Nierenerkrankungen

Chronische Nierenerkrankungen auf dem Boden einer glomeruldren Nierenerkrankung treten
prozentual deutlich hdufiger in der schwarzen Bevolkerung auf als bei den meisten anderen
Ethnien. Ursachlich hierfiir sind 2 rezessiv vererbte genetische Varianten im apoll (APOL1)-
Gen (toxische gain-of-function Varianten, G1 und/oder G2), welche ausschlieRlich bei
Menschen afrikanischer Abstammung gefunden wird. Dies betrifft dementsprechend nicht
nur aus Afrika stammende Menschen, sondern auch Menschen, die in jlingerer Zeit
afrikanische Vorfahren hatten.(99-101)

Die Mehrheit der Menschen mit einem Hochrisiko-APOL1-Genotyp entwickelt jedoch in
ihrem Leben keine CKD, sodass aktuell von einer Two-Hit-Hypothese ausgegangen wie, wie
z.B. einer HIV-Infektion oder andere Begleiterkrankungen wie SLE oder aHT. Es wird
angenommen, dass das Vorliegen eines APOL1-Hochrisiko-Gentyp zu einer Aktivitdtszunahme
des APOL1-Kanals in der Niere fiihrt und hierdurch die Podozyten direkt geschadigt werden.
Die hieraus resultierende Schadigung fihrt zu einer Proteinurie mit fortschreitender
glomeruldrer Schadigung, welche sich in einer Vielzahl von histologischen (FSGS,
hypertensiver Nephropathie, HIV-Nephropathie, Lupus nephritis) und klinischen
Manifestationen duBert.(102—105) Zum aktuellen Zeitpunkt kann ein APOL-1-Gentest bei der
Erkennung der Atiologie der Nierenerkrankung von Patienten unterstiitzen, jedoch bedingt
das Vorliegen eines APOL1-Hochrisiko-Gentyp aktuell noch keine zugelassenen
Behandlungsmaglichkeiten.(101)

Die Entwicklung therapeutischer Ansatze ist aktuell noch mit groBen Herausforderungen
verbunden, insbesondere da noch kein Konsens lber den Mechanismus der renalen
Schadigung besteht. Klinische Studien mit niedermolekularen Inhibitoren, ASO und
Inhibitoren von Inflammations-Pathways scheinen jedoch vielversprechend.(106) In einer
Phase-2a-Studie konnte mittels gezielter Hemmung der APOL1-Kanalfunktion Inhibitor in der
Niere mittels Inaxapalin, eines oralen niedermolekularen APOL1-Kanalfunktion-Inhibitors,
eine Reduktion der Proteinurie bei Patienten mit zwei APOL1-Varianten und bioptisch
gesicherter FSGS erreicht werden.(102)

2.22 Empfehlung ‘ Neu 2024 ‘

EK Eine APOL1-Gentest sollte bei allen Patienten afrikanischer Abstammung mit
einer Nierenkrankheit und bei Patienten mit einer Nierenkrankheit und einem
Familienmitglied mit einem bestatigten APOL1-Hochrisiko-Gentyp in Betracht
gezogen werden.(101)

Leitlinienadoption: KDIGO 2021

Konsensstarke: 100 %

2.4.5.2 Bedeutung von Ubergewicht fiir die Prognose einer glomeruléren
Nierenerkrankung?

Starkes Ubergewicht ist mit einem erhdhten arteriellen Blutdruck, einem erhéhten renalen

Plasmafluss, einer Hyperfiltration (d.h. erhéhten glomeruldren Filtrationsrate (GFR)) und

einem erhohten Risiko fuir Albuminurie assoziiert.(107) Chagnac et al konnten in einer Studie
mit  Ubergewichtigen Nieren-gesunden Teilnehmern zeigen, dass durch eine
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Gewichtsabnahme die glomeruldaren hamodynamischen Verdanderungen, welche auf die
schwere Adipositas zuriickzufiihren sind, verbessern. Diese Ergebnisse legen nahe, dass eine
Gewichtsabnahme auch das Fortschreiten einer chronischen Nierenerkrankung bei
glomerularen Nierenerkrankungen verzogern kann durch eine Verbesserung des arteriellen
Blutdruckes, einer Normalisierung des Plasmaflusses und einer Abnahme der glomerularen
Hyperfiltration.(108)

Patienten mit Ubergewicht, die an einer glomerulidren Nierenerkrankung leiden, haben
somit ein erhdhtes Risiko fir einen Progress der GN aufgrund der Adipositas-assoziierten
glomeruldaren hamodynamischen Veranderungen.(109)

Adipositas ist somit ein starker, potenziell modifizierbarer Risikofaktor in der Entstehung
und im Progress einer CKD. Pravention und Therapie der Adipositas kdnnen somit groRRen
Einfluss auf die Inzidenz und das Fortschreiten von CKD haben.(110)

2.23 Empfehlung ‘ Neu 2024 ‘

EK Pravention und Therapie der Adipositas bei Patienten mit einer glomeruladren
Nierenkrankheit soll, aufgrund des erhéhten Risikos fiir eine Progredienz der CKD,
einen hohen Stellenwert in der supportiven Betreuung der Patienten
haben.(107-110)

Leitlinienadoption: KDIGO 2021

Konsensstarke: 100 %

2.5 Immunsuppression, pharmakologische Aspekte

In den letzten Jahren wurden neue Pharmakotherapien entwickelt, die gezielt an den
Pathomechanismen glomeruldrer Krankheiten ansetzen. Die Fille aktueller Studien in
verschiedenen Phasen der klinischen Entwicklung lasst hoffen, dass auch in der nahen Zukunft
weitere neue Wirkstoffe zur Behandlung glomeruldrer Krankheiten zugelassen werden. Die
Behandlungen mit den haufig immunmodulierenden bzw. immunsupprimierenden
Medikamenten werden in vielen Fallen langfristig erfolgen missen. Die Herausforderung fiir
die behandelnden Arzte wird dann darin bestehen, den zum Zeitpunkt der Zulassung bereits
belegten klinischen Nutzen der Therapie mit dem individuellen Nutzen und den individuellen
Auswirkungen einer ldnger anhaltenden Immunmodulation bzw. Immunsuppression ins
Verhaltnis zu setzen und wachsam zu bleiben. Eine regelmaBige Untersuchung der Patienten
auch im Hinblick auf mogliche Folgeerkrankungen wird unabdingbar sein.

2.5.1 Welche Aspekte der Mortalitat und Morbiditat missen vor Initiierung
der Behandlung bedacht werden

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Immunsuppressiva hdangt von den pharmakologischen
Eigenschaften der einzelnen Arzneimittel ab, von Medikamenteninteraktionen oder dem
klinischen Zustand der Patienten.(111) Die moglichen unerwiinschten Wirkungen einer
immunsuppressiven Therapie miissen daher immer vor Behandlungsbeginn mit den Patienten
besprochen werden. Hierbei sind insbesondere individuelle Risiken flir die Patienten zu
betonen. Zudem muss im Allgemeinen Uber das erhohte Risiko fur Infektionen und
prophylaktische Malnahmen, sowie Tumorrisken mit verpflichtenden
Vorsorgeuntersuchungen aufgeklart werden.
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2.5.2 Welche MaRnahmen zur Verhinderung von infektiosen Komplikationen
sind zu ergreifen?

Patienten mit einer glomeruldren Erkrankung, die Immunsuppressiva erhalten, haben ein
erhohtes Risiko fir eine Vielzahl von Infektionen, einschliefllich ambulant erworbener
Pneumonie, Sepsis und anderer Infektionskrankheiten. Zudem ist bei Patienten mit
nephrotischer Proteinurie aufgrund des hohen Immunglobulinverlustes ein hohes Mal} an
klinischer Wachsamkeit in Bezug auf bakterielle Infektionen unerlasslich. Dies ist besonders
wichtig bei padiatrischen Patienten mit nephrotischem Syndrom. Bei wiederholten
Infektionen sollten die Serumimmunoglobuline gemessen werden und ist ggf. eine
Immunglobulinsubstitution zu diskutieren.

Screening auf unerkannte, latente Infektionskrankheiten

Um das Risiko von Infektionen zu reduzieren, ist vor Einleitung einer immunsuppressiven
Therapie, ein Screening auf latente Infektionen indiziert, da eine ggf. unerkannte,
unbehandelte latente Erkrankung unter immunsuppressiver Therapie (Glukokortikoide
(<20mg/d) und/oder zytotoxische/immunmodulierende Wirkstoffe, Antikorpertherapien wie
Rituximab) reaktiviert werden konnen. Dementsprechend kdnnen Screeninguntersuchungen
Morbiditat und Mortalitat fir die Patienten verringern.

Ein angemessenes Screening hangt von den individuellen Risikofaktoren der Patienten
ab und ist haufig beeinflusst durch die Herkunft und/oder den Beruf der Patienten. In Tabelle
2 sind die durchzufiihrenden Screeninguntersuchungen aufgefiihrt.

Tabelle 2. Screeninguntersuchungen vor Initiierung einer immunsuppressiven Therapie bei Patienten
mit GN und ggf. daraus resultierende Mallnahmen

Erkrankung Indikation Diagnostik Therapie Prophylaxe
Hepatitis B alle Patienten vor oder mit Serologie bei nachgewiesener bei Z.n. HBV-
(HBV) Beginn der HBV-Replikation, Infektion
Immunsuppression aufgrund des hohen (Tenofovir
Risikos einer akuten Disoproxil
Virushepatitis Fumarate oder
Entecavir (112)
Hepatitis C alle Patienten vor oder mit Serologie bei nachgewiesener Keine
(Hev) Beginn der HCV-Replikation
Immunsuppression
HIV irztliches Ermessen Serologie bei nachgewiesener Keine
Erkrankung
Syphilis irztliches Ermessen Serologie Penicillin Keine
Tuberkulose irztliches Ermessen (alle QuantiFERO | bei akuter TBCist eine | bei positivem
(TBC) Patienten vor oder mit N-Tests Initiierung einer QuantiFERON-
Beginn der immunsuppressiven Tests mit
Immunsuppression oder nur Therapie in den Isoniazid(113)
Patienten aus meisten Fallen
Risikogebieten) kontraindiziert aber
keine absolute
Kontraindikation
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Helminthen ausschlieRlich Risiko- Untersuchun | empirische Behandlung | Keine
Strongyloides Patienten mit Eosinophilie g des_StuhIs mit I\_/e.rn_wectin
stercoralis(114) | und erhéhte Serum-IgE- auf Eizellen (Z"_"e'tl'n'e: Albendazol,
Werte aus endemischen und Thiabendazol)
Parasiten

Gebieten (endemische
tropische Gebiet: tropischen
und subtropischen

Wetterzonen)
2.24 Empfehlung ‘ Gepriift 2024 ‘
EK e Vor Beginn einer immunsuppressiven Therapie sollte ein Screening auf

Tuberkulose (TB), Hepatitis-B-Virus (HBV), Hepatitis-C-Virus (HCV),
humanes Immundefizienzvirus (HIV) und Syphilis bei allen Patienten
erfolgen.

e Eine Strongyloides-Superinfektion sollte bei Patienten in Erwagung
gezogen werden, die eine Immunsuppression erhalten, die frither in
endemischen tropischen Gebieten gelebt haben und die eine
Eosinophilie und erhohte Serum-Immunglobulin-E-Werte (IgE)
aufweisen.

Leitlinienadoption: KDIGO 2021

Konsensstarke: 91,7%

Prophylaktische Therapie

Die Notwendigkeit einer Prophylaxe mit Trimethoprim-Sulfamethoxazol wurde zuletzt erneut
durch eine Studie von Hsu et al bestatigt, welche das Risiko, an einer Pneumocystis jirovecii-
Pneumonie (PJP) zu erkranken, zwischen Patienten mit autoimmunen rheumatischen
Erkrankungen (wie SLE oder Vaskulitiden) und der Allgemeinbevolkerung in Taiwan
verglichen. Hierbei konnte gezeigt werden, dass bereits bei einer taglichen oralen Steroiddosis
von > als 10 mg ein deutlich erhdhtes PJP-Risiko bestand.(115)

2.25 Empfehlung ‘ Geprift 2024

EK Patienten die hochdosiertes Prednisolon oder andere Immunsuppressiva
(Rituximab, Cyclophosphamid) erhalten, sollten eine prophylaktische Therapie
mit Trimethoprim-Sulfamethoxazol (TMP-SMX) erhalten.

Leitlinienadoption: KDIGO 2021

Konsensstarke: 100%

Impfungen:

Impfungen sind fur die Pravention von infektionsbedingter Morbiditat und Mortalitat bei
Patienten unter immunsuppressiver Therapie von entscheidender Bedeutung.(116) Allerdings
sprechen immungeschwadchte Patienten im Vergleich zu gesunden Personen weniger gut auf
Impfungen an.(117) Es liegt nur eine deutlich eingeschrankte Studienlage vor bzgl. der
relativen ~ Wirksamkeit der verschiedenen Impfstoffe unter unterschiedlichen
immunsuppressiven Therapien.

Wiederholt wurden Bedenken hinsichtlich impfstoffbedingter Rezidive von GNs bzw.
impfstoffbedingter neuaufgetretener Autoimmunerkrankungen geduRert. Diese Sorge beruht
aber nicht auf einer relevanten Datengrundlage. Wenn sie vorkommen sollten, dirften solche
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Rezidive sehr selten zu sein, auch nach Impfungen gegen SARS-CoV-2.(118—-120) Daher sollte
deswegen nicht auf empfohlene Impfungen verzichtet werden.(116)

Neben den reguldaren STIKO-Empfehlungen sollten bei immunsupprimierten Patienten
mit GN oder Patienten mit NS aufgrund eines erhohten Risikos fiir eine invasive
Pneumokokkeninfektion alle Patienten sowie ihre Haushaltskontakte (ab 18. Lebensjahr) eine
Pneumokokkenimpfung nach den im November aktualisierten Impfempfehlungen mit PCV20
erhalten.(121) Patienten mit Immunsuppression, die bereits gegen Pneumokokken geimpft
wurden (z.B. PCV13 + PPSV23), sollen nach den aktualisierten Impfempfehlungen erst nach 6
Jahren eine Impfung mit PCV20 erhalten. Bei Patienten mit GN und einer starken
immunsuppressiven Therapie kann diskutiert werden, ob bereits nach einem Jahr nach der
PPSV23-Impfung eine Impfung mit PCV20 erfolgen sollte.

Des Weiteren sollten alle Patienten und ihre Haushaltskontakte eine jahrliche
Grippeimpfung erhalten. Ebenso kann die Exposition gegeniber Varicellen fir
immunsupprimierte Patienten lebensbedrohlich sein. Eine Impfung mit dem rekombinanten
Varicella-Zoster-Impfstoff ist daher empfehlenswert, aber seine Wirksamkeit kann durch eine
immunsuppressive Therapie verringert sein. Im Falle einer Varizellen-Exposition sollte eine
Behandlung mit VZV-Immunglobulin erfolgen, und bei den ersten Anzeichen von
Windpockenldsionen sollte mit einer antiviralen Therapie mit Aciclovir oder Valaciclovir
begonnen werden.

Dariber hinaus gibt es Impfempfehlungen fir einzelne Immunsuppressiva, welche im
Folgenden dargelegt werden:

e Komplementantagonisten (z.B. Eculizumab): Patienten sollten sowohl mit einem
Meningokokken-Konjugatimpfstoff (MenACWY) als auch mit einem Meningokokken-
Impfstoff der Serogruppe B (MenB) geimpft werden. Da diese Impfungen
moglicherweise nur einen teilweisen Schutz vor Meningokokken-Infektionen bieten,
wird additiv eine gleichzeitige antibiotische Meningokokken-Prophylaxe empfohlen
(https://www.cdc.gov/ meningococcal/clinical/eculizumab.html).

e B-Zell-Depletion (z.B. Rituximab): Aufgrund der B-Zell-Depletion besteht bei Patienten
unter einer Therapie mit Rituximab ein deutlich reduziertes Impfansprechen; auch ein
vollstandiges Impfversagen ist moglich. Um ein bestmogliches Impfansprechen zu
erreichen, sollen Patienten unter Therapie mit Rituximab ausschlieflich kurz vor der
nachsten notwendigen Rituximabtherapie (mindestens zwei Wochen vor nachster
Gabe) geimpft werden.

2.26 Empfehlung ‘ Modifiziert 2024 ‘

EK Patienten mit glomeruldrer Erkrankung und nephrotischem Syndrom,
insbesondere Patienten, die eine immunsuppressive Therapie erhalten sollen,
sollen gegen Pneumokokken (zunachst mit PCV13, dann PPSV23) und Herpes-
Zoster geimpft werden. Ebenso sollten Patienten jahrlich gegen Influenza geimpft
werden.

Des Weiteren ist bei Patienten mit einer vorliegenden GN und einer bereits
eingeschrankten GFR, im Sinne einer CKD im Stadium G3a — G4 eine Hepatitis B
Impfung zu empfehlen.(116)

Gesunde, immunkompetente Personen, die in einem Haushalt mit
immunsupprimierten Patienten leben, sollten die folgenden Impfungen erhalten
bzw. einen Impfschutz vorweisen:
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e  kombinierte Impfung gegen Masern, Mumps und Roteln
e  Rotavirus-Impfstoff fiir Sduglinge

e Varicella/Zoster-Impfstoff

e jahrliche Influenza-Impfung

e  SARS-CoV-2-Impfung

Leitlinienadoption: KDIGO 2021

Konsensstarke: 100%

Die Impfung mit Lebendimpfstoffen (Masern, Mumps, Roteln, Varizellen, Rotavirus,
Gelbfieber) ist wahrend der Behandlung mit Immunsuppressiva oder zytotoxischen Mitteln
kontraindiziert und sollte aufgeschoben werden, bis die Prednisolondosis <20mg/d ist
und/oder die Immunsuppressiva fliir mindestens 1-3 Monate abgesetzt wurden. Ausnahmen
sind nur nach sorgfaltiger Abwadgung von Nutzen und Risiko zu diskutieren.(122)

Padiatrische Patienten mit nephrotischem Syndrom, welche noch keine
Grundimmunisierung erhalten haben, sollen nach Beendigung der Steroidtherapie so bald wie
moglich mit Lebendimpfstoffen geimpft werden, insbesondere gegen das Varizella-Zoster-
Virus.(117) Von grofRer Bedeutung ist zudem eine ausfihrliche Aufklarung der Patienten mit
GN oder bei padiatrischen Patienten der Eltern liber den hohen Stellenwert der vollstandigen
Immunisierung aller gesunder Haushaltskontakte mit Lebendimpfstoffen, um das Risiko einer
Infektionsiibertragung auf die Patienten zu minimieren.

2.6 Diatmanagement

2.6.1 Welche Diatempfehlungen bestehen fiir alle Patienten mit GN?

Lebensstilmodifikationen sind fiir Patienten die erste wichtige MaRnahme im Sinne der
Nephroprotektion. Hierzu zahlen die Gewichtsregulation, regelmafige kérperliche Betatigung
und eine Nikotinkarenz. Insbesondere bei Patientinnen mit reduzierter GFR und einem
erhohten Body-Mass-Index (BMI) wird eine Kalorienrestriktion zur Gewichtsreduktion
empfohlen, um das Fortschreiten der chronischen Nierenkrankheit, kardiovaskuladre
Ereignisse und die Sterblichkeit zu verringern. Darliber hinaus sollten die Nahrungsaufnahme
von Fetten auf <30 % der Gesamtkalorien beschrankt werden, wobei gesattigte Fette <10 %
betragen sollten.

2.27 Empfehlung ‘ Gepriift 2024

EK Wir empfehlen im Rahmen der Nephroprotektion bei Patienten mit GN
Lebensstilmodifikationen mit dem Ziel einer Normalisierung des Gewichtes,
regelmaRige korperliche Betdtigung und eine Nikotinkarenz.

Leitlinienadoption: KDIGO 2021

Konsensstarke: 91,6%
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2.28 Empfehlung ‘ Gepriift 2024

EK Wir empfehlen eine Einschrankung der Kalorienzufuhr, um einen normalen Body-
Mass-Index zu erreichen und die zentrale Adipositas zu begrenzen, um das
Fortschreiten der chronischen Nierenerkrankung, kardiovaskuladre Ereignisse und
die Sterblichkeit zu verringern.

Leitlinienadoption: KDIGO 2021

Konsensstarke: 92,3%

Zudem ist eine strikte Einschrankung der Natriumzufuhr auf <2 g/d, als wichtiger
Grundsatz zur Kontrolle des Blutdrucks und von Odemen, sowie zur Verbesserung der
Proteinausscheidung im Urin zu empfehlen.(31,123)

2.29 Empfehlung Geprift 2024

EK Wir empfehlen eine Reduktion der Kochsalzzufuhr (<5g/d) als nicht-
medikamentése MalRnahme von Patienten mit GN zur Kontrolle des Blutdrucks
und von Odemen, sowie zur Verbesserung der Proteinausscheidung im
Urin.(31,123)

Leitlinienadoption: KDIGO 2021

Konsensstarke: 100%

Auch wenn die Evidenz zur Empfehlung einer vermehrt gemusehaltigen Erndhrung im
Sinne der Nephroprotektion als niedrig zu werten ist, konnten 5 Studien mit insgesamt knapp
32.000 analysierten Patienten einen Benefit fiir eine solche Erndhrungsform zeigen.(123)
Ebenso konnte in einer populationsbasierten Studie in den USA gezeigt werden, dass eine
pflanzliche Erndhrung durch die Verringerung von Entziindungsreaktionen, die Vermeidung
von Adipositas und eine Verbesserung der Kontrolle des Blutzuckerspiegels mit einem
geringeren Risiko fur das Auftreten von CKD verbunden sein kdnnte.(124)

2.30 Empfehlung ‘ Neu 2024

EK Wir empfehlen, die Gemisezufuhr in der Nahrung zu erhéhen, z.B. an Anlehnung
an die ,Planetary Health Diet”, eine gesunde und umweltfreundliche
Ernahrungsform mit einem deutlich hoheren pflanzlichen
Ernahrungsanteil.(123,124)

Leitlinienadoption: KDIGO 2021

Konsensstarke: 100%

In den KDIGO-Guidelines 2021 zur Behandlung von Patienten mit GN wurde eine
ausreichende Proteinzufuhr von 0,8-1,0 g/kg taglich und eine hohe Kohlenhydratzufuhr (35
kcal/kg ideales Korpergewicht) empfohlen, um die Verwertung der Proteine zu maximieren.
Im Rahmen der Proteinzufuhr sollten pflanzliche Proteinquellen bevorzugt werden. In der
MDRD-Studie wurden die Proteinzufuhr auf bis zu 5 g erhoht, um die grolRe Proteinurie von
nephrotischen Patienten zum Teil auszugleichen. Hier ist jedoch Vorsicht geboten, da eine
proteinreiche Erndhrung auch zu einer Zunahme der Proteinurie fihren kann. Des Weiteren
kann sich bei Patienten mit einer GFR <60 ml/min pro 1,73 m? eine Proteineinschrankung
positiv auf die Nierenfunktion und die metabolische Azidose auswirken. Dies erklart die
Protein-Empfehlungen in der KDOQI 2020-Leitlinie fiir Ernahrung bei CKD, die flr Patientinnen
mit CKD im Stadium 3-5 die Proteinmenge auf 0,55-0,60 g/kg ideales Korpergewicht pro Tag
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beschrankten.(125) Die Empfehlung fihrte jedoch zu einer kontroversen Diskussion aufgrund
des Risikos der Malnutrition.(126) Auch bei Patienten mit einer GN sollte eine eiweiflarme Diat
vermieden werden, da hierdurch das Risiko zu ungewolltem Gewichtsverlust, Unterernahrung
und Hyperkalidmie deutlich steigen kann.

231 Empfehlung ‘ Gepriift 2024

EK Beschranken Sie die Eiweilzufuhr je nach Grad der Proteinurie:

e Flige bei Patienten mit einer nephrotischen Proteinurie: 0,8 — 1g/kg/d

e 1g Protein /g Proteinverlust zur taglichen Proteinzufuhr hinzu (bis zu
5g/d)

e Bei Patienten mit einer eGFR <60 ml/min pro 1,73 m? kann eine
Proteineinschrankung positive Auswirkungen auf die Nierenfunktion
haben

o Eine Reduktion der Proteinzufuhr <0,6 g/kg/d sollte aufgrund
von Sicherheitsbedenken und dem Risiko einer Untererndahrung
vermieden werden

e Bei Kindern eine altersentsprechende Proteinzufuhr entsprechend der
Deutschen Gesellschaft fiir Erndhrung (GPGE), eine reduzierte
Proteinzufuhr wird nicht empfohlen

Pflanzliche Proteinquellen sollten bevorzugt werden.

Leitlinienadoption: KDIGO 2021

Konsensstarke: 100%

2.7 Schwangerschaft und GN

Bei Frauen im gebarfahigen Alter missen die Risiken einer Schwangerschaft fur die Patientin,
den Fotus, die zugrundeliegende glomeruldre Nierenkrankheit und das Stadium der
chronischen Nierenkrankheit beriicksichtigt werden, da eine GN mit negativen Auswirkungen
auf Mutter und Fotus assoziiert sein kann. Die Haufigkeit  von
Schwangerschaftskomplikationen ist von der glomeruldren Nierenkrankheit und deren
Behandlung sowie vom Stadium der chronischen Nierenkrankheit abhdngig. Ein erhdhtes
Risiko besteht fiir Aborte, fetale Wachstumsretardierung, Praeklampsie, Friithgeburtlichkeit
und intrauterinem Fruchttod. Unter anderem konnte gezeigt werden, dass CKD-Patientinnen
mit einer eGFR <40 ml/min und/oder einer Proteinurie von >1g/d ein 2-fach erhdhtes Risiko
fur Schwangerschaftskomplikationen aufwiesen, ebenso wie Patientinnen mit Hypertonie.
Zudem lag das kindliche Komplikationsrisiko 2- 5-fach héher.(127-129) Bei Patientinnen mit
GN und einer regelrechten Nierenfunktion scheint es hingegen kein deutlich erhdhtes Risiko
fir eine Nierenfunktionsverschlechterung wahrend und nach der Schwangerschaft zu geben,
dies konnte bei Patientinnen mit LN und IgAN dargelegt werden.(130)

Umfassende Untersuchungen der Schwangerschaftsfolgen bei Patientinnen mit
Lupusnephritis und IgAN wurden durchgefiihrt, jedoch stehen nur wenige Daten zur
Bewertung des Schwangerschaftsrisikos im Zusammenhang mit anderen Formen der
primadren GN zur Verfiigung.

Bei Patienten mit SLE zeigte eine Meta-Regressionsanalyse mit Daten von insgesamt
2751 Patientinnen einen positiven Zusammenhang zwischen Friihgeburtenrate und aktiver LN
sowie eine erhohte Bluthochdruck- und Praeklampsierate bei Patienten mit aktiver LN in der
Vorgeschichte. Die Erfolgsquote bei Schwangerschaften lag bei 77 %, die Friihgeburtenrate lag
bei 39 %.(131) Das Risiko von Flares (Schiiben) der LN oder schweren Komplikationen ist
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deutlich erhoht bei Patientinnen mit aktivem Lupus und sinkt deutlich mit der Zeit der
Remission vor der Schwangerschaft.(132) Antiphospholipid-Antikdrper waren mit
Bluthochdruck, Frihgeburten und  einer  erhohten Rate an  induzierten
Schwangerschaftsabbriichen assoziiert. Zudem konnte gezeigt werden, dass eine
Krankheitsstabilitat Schwangerschaftskomplikationen deutlich reduziert.(132,133)

Schwangere Patientinnen mit IgAN haben kein erhdhtes Risiko fiir einen Progress ihrer
Krankheit im Zuge der Schwangerschaft; hingegen ist das Risiko fir
Schwangerschaftskomplikationen durchaus erhoht.

Auch wadhrend einer Schwangerschaft kann eine GN erstmals diagnostiziert wird. Hier
gibt es wenige Berichte zu de Novo Erkrankungen im Rahmen einer Schwangerschaft von
MCD/FSGS (134-136), MN (137), IgAN (138), LN und Vaskulitiden (139). Dass eine IgAN
wahrend einer Schwangerschaft diagnostiziert wird, ist jedoch eher unwahrscheinlich;
haufiger gibt es Erstdiagnosen nach Entbindung.

Eine Nierenbiopsie in der Schwangerschaft sollte dann in Betracht gezogen, wenn
aufgrund einer progredienten Nierenfunktionsstérung und/oder einer schweren Proteinurie
die Schwangerschaft beeintrdchtig wird und wenn eine Diagnosestellung nur mittels
histologischen Befundes gestellt werden kann, um eine notige Therapie zu initiieren. Wenn
dies nicht der Fall ist, wird aufgrund des moglichen Auftretens einer Komplikation davon
abgesehen.(130)

Aufgrund des vermuteten hohen Risikos von Prdeklampsien bei Patientinnen mit GN
sollte niedrig dosiertes Aspirin (60-150 mg) nach dem ersten Trimester, zur Verringerung des
Risikos und des Auftretens wichtiger unerwiinschter perinataler Gesundheitsfolgen,
eingesetzt werden. Es liegen jedoch keine spezifischen Studien fiir Patientinnen mit CKD
vor.(140,141)

Die Betreuung von Patientinnen mit Kinderwunsch und schwangeren Patientinnen mit
GN erfordert eine enge Koordination und Planung mit Fachdrzten fir Geburtshilfe
(Pranatalmedizinern). (142-144) Zudem sollten alle Patientinnen Gber das mogliche Risiko
einer Verschlechterung der Nierenfunktion durch den betreuenden Nephrologen aufgeklart
werden. Dariiber hinaus sollte Patientinnen mit Kinderwunsch verdeutlicht werden, dass eine
stabile GN und eine leitliniengereichte Blutdruckeinstellung Voraussetzung fir eine
Schwangerschaft sein sollte.(142)

2.32 Empfehlung ‘ Gepriift 2024

EK Wir empfehlen eine Betreuung von schwangeren Patientinnen mit glomerularen
Erkrankungen koordiniert zwischen Nephrologie und Geburtshilfe, und
idealerweise sollte eine solche Planung bereits vor der Schwangerschaft
erfolgen.(142—-144)

Leitlinienadoption: KDIGO 2021

Konsensstarke: 100%

2.33 Empfehlung ‘ Gepruft 2024

EK Patientinnen mit einer GN und Kinderwunsch sollten frithzeitig Gber mogliche
Schwangerschaftskomplikationen, wie Aborte, fetale Wachstumsretardierung,
Hypertonie, Praeklampsie, Friihgeburtlichkeit, und intrauterinen Fruchttod
beraten werden. Zudem soll Gber das Risiko einer Verschlechterung der
Nierenfunktion ausfihrlich aufgeklart werden.(129,142,144,145)

Leitlinienadoption: KDIGO 2021
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Konsensstarke: 100%

2.34 Empfehlung ‘ Neu 2024

EK Schwangere Patientinnen mit einer fortgeschrittenen CKD oder unter
Immunsuppression sollten vorzugsweise in einem Krankenhaus der
Maximalversorgung oder einer Universitatsklinik von Facharzten fiir Geburtshilfe
und Nephrologen betreut werden, welche Erfahrung in der Behandlung von
schwangeren Patientinnen mit CKD haben.(145)

Leitlinienadoption: KDIGO 2021

Konsensstarke: 100%

Des Weiteren sollte bei Patientinnen mit Kinderwunsch eine genetische Beratung bei
bekannter oder vermuteter vererbbarer GN angeboten werden. Dies ist insbesondere dann
indiziert, wenn ein Risiko fur eine schwerwiegende Erberkrankung vorliegt. Hierfiir ist eine
Uberweisung an einen klinischen Genetiker nétig, welcher die Patientinnen beraten und ggf.
weitere Diagnostik durchfiihren kann.(142,145)

2.35 Empfehlung ‘ Neu 2024

EK Bei Patientinnen mit einer bekannten oder vermuteten vererbbaren GN und
Kinderwunsch sollte eine genetische Beratung vor einer moglichen
Schwangerschaft erfolgen.(145)

Leitlinienadoption: KDIGO 2021

Konsensstarke: 100%

Bei Patientinnen im gebarfahigen Alter ist Empfangnisverhiitung wichtig. RASi und viele GN-
Therapien sind potenziell teratogen oder embryotoxisch. Ebenso kann eine
immunsuppressive Therapie, wie z.B. mit Cyclophosphamid, Auswirkung auf die langfristige
Fertilitat haben.

2.36 Empfehlung ‘ Neu 2024

EK Patientinnen und Patienten die einer teratogene Medikation im Rahmen der
Behandlung einer GN erhalten, wie unter anderem CYC oder MMF, miissen Uber
sichere und effektive Verhiitungsmethoden aufgeklart werden. Bei der Wahl der
Verhitungsmethode muss bei Patientinnen die Grunderkrankung bericksichtigt
werden.(145)

Leitlinienadoption: KDIGO 2021

Konsensstarke: 100%
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Dieses Kapitel behandelt die Diagnostik und Therapie der IgA Nephropathie.

Zugrunde gelegt wurden die Empfehlungen der Leitlinie von KDIGO 2021 und 2024
(Public review Version). Fiir weitere Empfehlungen wurde Literatur aus einer Recherche von
Leitlinien/systematischen Reviews/Metaanalysen zugrunde gelegt.
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3.0 Empfehlungen

3.1 Empfehlung Geprift 2024
e Zur Diagnosesicherung sollte eine Nierenbiopsie durchgefiihrt und histologisch
EK mittels des validierten MEST-C- Scores evaluiert werden.
e Es gibt keine validierten diagnostischen Biomarker in Serum oder Urin fiir die
ISAN.

e Es sollten mogliche sekundare Ursachen einer IgAN Uberprift werden.

3.2 Empfehlung Modifiziert 2024

e Zur Evaluation der Prognose der IgAN sollten eGFR, Proteinurie (als klinische

EK ,Biomarker”) und der MEST-C- Score nach der revidierten Oxford Klassifikation
verwendet werden.

e Der MEST-C Score soll nicht als Kriterium zur Indikationsstellung einer
systemischen, immunsuppressiven Therapie verwendet werden.

e Innerhalb der ersten 2 Jahre nach Biopsie und Diagnosesicherung sollte das
Internationale IgAN Prediction Tool als Hilfsmittel zur Quantifizierung des
Prognoserisikos im Gesprach mit den Patienten verwendet werden.

e Das internationale IgAN Prediction Tool soll nicht fiir die Vorhersage des
Nutzens eines bestimmten Behandlungsschemas verwendet werden.

Empfehlung allgemeine Therapie Modifiziert 2024

e Alle erwachsenen Patienten mit einer IgAN sollten eine optimierte, CKD-

EK Therapie erhalten (Tabelle 1, [19])

e Es sollte eine Reduktion der Proteinurie auf < 0,5 g/d zur Verbesserung der
renalen Prognose angestrebt werden. [1, 2].

e Allen erwachsenen Patienten sollten Empfehlungen zur Anpassung des
Lebensstils gegeben werden. Dazu gehort eine salzarme und eiweiBnormale
Erndhrung, das Beenden von Nikotinkonsum, die Optimierung des
Korpergewichtes und Ausdauersport.

e Es sollten aufgrund fehlender Daten zur Verbesserung des renalen Outcomes
keine weiteren Didten (neben der Restriktion der Kochsalzzufuhr) empfohlen
werden.

e Eine Evaluation des kardiovaskularen Risikos und die Behandlung moglicher
kardiovaskularer Erkrankungen sollte fir alle erwachsenen Patienten mit IgAN
erfolgen.

e Eine prophylaktische Tonsillektomie sollte bei erwachsenen Kaukasiern nicht
durchgefiihrt werden (die wenigen vorhandenen Daten haben keinen Nutzen
der Tonsillektomie bei Kaukasiern gezeigt).

3.4 Empfehlung Modifiziert 2024
Empfehlungsgrad: Bei erwachsenen Patienten mit IgAN soll eine Blutdruckkontrolle (analog Kapitel 2,
Zielwert < 120 mmHg systolisch) erfolgen (21-29).
ANN
3.5 Empfehlung Geprift 2024
Empfehlungsgrad: Bei erwachsenen Patienten mit IgAN soll ab einer Proteinurie von > 0,5g/Tag eine
Initialtherapie mit einem Angiotensin-Converting-Enzym Hemmer (ACEi) oder
ANN einem Angiotensin-ll-Rezeptorblocker (ARB) durchgefiihrt werden (24-30).
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Empfehlung Neu 2024
Empfehlungsgrad: Bei allen erwachsenen Patienten mit einer IgAN und einer eGFR > 20
ml/min/1.73m? und ACR > 200 mg/g soll eine Therapie mit einem SGLT2 Hemmer
AN erfolgen (38-42).
Empfehlung Neu 2024
Empfehlungsgrad: Bei allen erwachsenen Patienten mit IgAN soll die Moglichkeit des Nutzens einer
AN Therapie mit Sparsentan (DEARA) individuell gepriift werden (43,47 und 48).
Empfehlung Neu 2024
Empfehlungsgrad: Bei allen erwachsenen Patienten mit einer IgAN und einem persistierenden
ANN Progressionsrisiko soll eine Behandlung mit TrF-Budesonid (Nefecon)

durchgefiihrt werden (49,50).

3.9 Empfehlung Modifiziert 2024
Empfehlungsgrad: Bei erwachsenen Patienten mit IgAN, die trotz einer maximal supportiven
BT Behandlung und einer 9-monatigen Therapie mit TrF Budesonid (Nefecon)

weiterhin ein hohes Progressionsrisiko aufweisen, kann unter sorgfaltiger
Nutzen/Risikoabwagung eine 6- monatige Steroidtherapie diskutiert werden.
Das hohe Risiko einer therapiebedingten Toxizitat muss mit den Patienten
besprochen werden, insbesondere mit jenen, die eine eGFR <50 ml/min pro 1,73
m? haben (19, 56-61).

Allgemeine Empfehlungen zur Modifiziert 2024

immunsupressivenTherapie

EK e Eine kombinierte Therapie aus Steroiden und Cyclophosphamid (gefolgt von
AZA) sollte nur bei Patienten mit RPGN-Verlaufen in Erwagung gezogen werden.

e Den erwachsenen Patienten mit IgAN und hohem Progressionsrisiko sollte eine
Teilnahme an einer klinischen Studie angeboten werden.

e Das alleinige Vorliegen von Halbmonden in der Biopsie ohne
Nierenfunktionsverlust sollte nicht automatisch zu einer Indikation zur
Immunsuppression fihren.

e Eine systemische Glukokortikoid-Therapie sollte bei Patienten mit einer eGFR <
30 ml/min/1.73m? vermieden oder sehr kritisch diskutiert werden.

Alternative immunsuppressive Therapieansatze sollten beim Erwachsenen

aufgrund der fehlenden Dokumentation von Effizienz in Studien nicht erfolgen
(RTX, CNI, AZA, MMF (Ausnahme chinesische Patienten)) Tabelle 4 (63-70)

3.11 ‘ Expertenmeinung Gepriift 2024
EK Nephrotisches Syndrom

e Erwachsene Patienten mit IgAN und gleichzeitiger Minimal Change Disease
(MCD)-adhnlicher Podozytopathie sollen entsprechend der Leitlinie fur MCD
behandelt werden.

e Erwachsene Patienten mit nephrotischem Syndrom, deren Nierenbiopsie
Merkmale einer mesangioproliferativen Glomerulonephritis (nicht aber einer
Podozytopathie) aufweist, sollen genauso behandelt werden wie IgAN-
Patienten, bei denen trotz maximaler supportiver Therapie ein hohes Risiko fir
eine progressive CKD besteht.
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3.12 Expertenmeinung Gepruft 2024

EK Akutes Nierenversagen

e Eine akute Nierenfunktionseinschrankung, welche wahrend einer Episode mit
Makrohdamaturie entsteht, sollte supportiv behandelt werden.

e Es sollte eine (erneute) Nierenbiopsie diskutiert werden, wenn die akute
Nierenfunktionseinschrankung nicht binnen der ersten 2 Wochen nach einer
Episode mit Makrohamaturie regredient ist.

3.13 Expertenmeinung Gepriift 2024
EK RPGN

e Die RPGN im Rahmen einer IgAN des Erwachsenen ist durch einen mehr als 50-
prozentigen eGFR-Verlust (iber 3 Monate definiert. Bei einer akuten
Nierenfunktionseinschrankung ohne Makrohdmaturie sollten andere (nicht-
IgAN) Ursachen einer RPGN (AAV, anti-GBM AK, reversible Ursachen wie
Medikamentennebenwirkungen) ausgeschlossen werden.

e Bleibt die Suche nach anderen Ursachen einer RPGN ohne Resultat, sollte eine
(erneute) Nierenbiopsie erfolgen.

o Im Falle einer RPGN bei IgAN sollte in Anlehnung an die Leitlinie fiir AAV eine
Behandlung mit Cyclophosphamid und Steroiden (gefolgt von AZA) erfolgen.
Fiir eine Behandlung mit Rituximab fehlt die Evidenz.

3.14 Expertenmeinung Modifiziert 2024
EK e Im Vorfeld der Schwangerschaft sollte eine Schwangerschaftsberatung
erfolgen.

e Vor Eintreten der Schwangerschaft sollte das Beenden der RAS-Blockade und
des SGLT2 Hemmers besprochen und der Blutdruck sollte vor Eintreten der
Schwangerschaft optimal mit alternativen Blutdruckmedikamenten eingestellt
werden.

e Bei Patientinnen mit hohem Risiko der Progression trotz optimaler supportiver
Therapie ist eine immunsuppressive Behandlung vor Eintreten der
Schwangerschaft moglicherweise einer Notfalltherapie in der Schwangerschaft
vorzuziehen.

Empfehlungen zur Diagnosesicherung der IgAN im | Modifiziert 2024

Kindesalter

EK Bei Kindern sollte eine Nierenbiopsie bei Vorliegen einer anhaltenden (> 4
Wochen) Hamaturie und Proteinurie (in der Regel >/= 0,5g/g Kreatinin)
durchgefiihrt werden.
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3.16 Empfehlungen zur Behandlung der IgAN im Modifiziert 2024
Kindesalter
EK e Alle Kinder mit IgAN und einer Proteinurie (>0,2g/g Kreatinin) sollen eine RAS-

Blockade, sowie eine optimierte supportive Therapie erhalten (inkl. Vermeidung
kochsalzreicher Nahrungsmittel, Gewichtsoptimierung, sportliche Aktivitat und
Blutdruckkontrolle je nach CKD-Stadium).

e Bei Kindern mit einer UPCR >1g/g kann eine Therapie mit systemischen, oralen
Glukokortikoiden erwogen werden. Bei Patienten mit UPCR >2g/g Kreatinin sollte
eine Therapie mit Kortikosteroiden durchgefiihrt werden. Bei Patienten mit einer
Proteinurie zwischen 1-2g/g kann zunachst der Erfolg einer optimierte supportive
Therapie mit maximal vertraglicher RAS-Blockade liber 3 Monate abgewartet
werden.

Die Ubliche Glukokortikoid-Dosierung sollte bei 1-2 mg/kg/d (max. 80 mg/d) fir 4
Wochen mit einer anschlieffenden alternierenden Gabe Uber 4-6 Monate liegen.

Empfehlungen zur Behandlung von speziellen Geprift 2024

Formen der IgAN im Kindesalter

EK e Kinder mit nephrotischem Syndrom und Veranderungen wie bei einer Minimal
Change Erkrankung in der Biopsie, die mit IgA-Ablagerungen einhergehen, sollen
gemaR den Empfehlungen zur Behandlung des nephrotischen Syndroms im
Kindesalter (Kapitel 5) behandelt werden.

e Kinder mit IgAN und RPGN sollten mit systemischen Glukokortikoiden (in Form
von Methylprednisolon Pulsen) und Cyclophosphamid behandelt werden.

Empfehlungen zur Nachsorge der IgAN im Kindesalter | Modifiziert 2024

EK e Als Behandlungsziel sollte eine UPCR < 0,2 g/g Kreatinin angestrebt werden.

e Konsequente Blutdruckeinstellung (ab CKD2): Bei einer UPCR > 0,5g/g sollten die
Gelegenheitsblutdriicke unter der 50. Perzentile fiir Alter, Geschlecht und
KorpergréRe bzw. unter der 75sten Perzentile in einer 24 Stunden Messung
angestrebt werden.

e Es sollen regelmaRige, nephrologische Kontrollen auch nach kompletter
Remission durchgefiihrt werden, da Rezidive auch noch nach vielen Jahren
auftreten kénnen.

Empfehlungen zur Diagnose einer IgAVN beim Modifiziert 2024

Erwachsenen

EK e Bei einer kutanen IgA Vaskulitis des Erwachsenen sollte eine Nierenbiopsie
erfolgen, wenn sich eine anhaltende und klinisch signifikante Nephritis zeigt mit
RPGN oder einer Proteinurie >0,5 g/d mit/ohne Nierenfunktionseinschrankung.

o Alle erwachsenen Patienten mit IgAV sollten auf das Vorliegen sekundarer
Ursachen untersucht werden.

o Bei allen erwachsenen Patienten mit IgAV sollten alters- und
geschlechtsadaptierte Untersuchungen zum Malignom Screening erfolgen.

e Nach einer Episode von extra renaler IgAV sollte tiber mind. 6 Monate ein
Urinmonitoring erfolgen
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Empfehlungen zur Prognose einer IgAVN beim Geprift 2024

Erwachsenen

e Der Verlauf von Blutdruck und Proteinurie sollten als Pradiktoren fiir das renale
Outcome kontrolliert werden.

e Der Oxford MEST-C Score sollte derzeit nicht zur Abschatzung der Prognose
herangezogen werden, da er fir die IgAVN noch nicht validiert wurde.

e Das Internationale Risk prediction tool sollte nicht fir die Prognoseberechnung
der IgAVN verwendet werden.

3.21

Empfehlungsgrad:
ANN

Empfehlung Geprift 2024

Glukokortikoide sollen nicht zur Pravention einer Nephritis bei Patienten mit
extrarenaler IgAV verwendet werden (101-107)

3.22
EK

‘ Expertenmeinung Gepruft 2024

e Alle erwachsenen Patienten mit einer IgAV assoziierten Nephritis (IgAVN)
sollten analog zu den Empfehlungen der IgAN beim Erwachsenen eine optimale
supportive (CKD-) Therapie erhalten.

e Erwachsenen Patienten mit einer IgAVN, die nach einer optimierten
supportiven Therapie > 3 Monate weiter ein hohes Progressionsrisiko mit einer
Proteinurie >1g/d aufweisen, kann, analog zu den Empfehlungen bei IgAN, eine
Therapie mit systemischen Glukokortikoiden unter einer ausfiihrlichen
Nutzen/Risiko Abwagung angeboten werden.

e Das Vorliegen von Halbmonden ohne Nierenfunktionsverlust in der Biopsie
sollte nicht automatisch zu einer immunsuppressiven Therapie fihren.

e Der MEST-C Score sollte nicht zur Therapieentscheidung beziglich einer
Immunsuppression herangezogen werden.

o Nach ausfihrlicher Nutzen- und Risikoabwagung sollte eine IgAVN mit RPGN
beim Erwachsenen mit Glukokortikoiden und/oder Cyclophosphamid behandelt
werden. Im Falle eines Nichtansprechens kann eine weitere Therapie mit
alternativen Immunsupressiva (Rituximab, MMF oder Calcineurin-Inhibitoren)
erwogen werden.

e Die Moglichkeit einer Plasmaseparation sollte bei RPGN und
lebensbedrohlichen, extrarenalen Organbeteiligungen der IgAV beim
Erwachsenen evaluiert werden (99, 106-108)

3.23

‘ Expertenmeinung Gepriift 2024

e Die Mehrheit der Kinder, die eine Nephritis entwickeln, tun dies innerhalb von 3
Monaten nach Manifestation. Dennoch sollte eine Uberwachung des Urins fiir 6
Monate und optimalerweise fiir 12 Monate ab dem ersten Auftreten der
systemischen Erkrankung erfolgen.

e Bei grolRer Proteinurie, eingeschrankter eGFR oder > 3 Monate persistierender
Proteinurie (> 0,5 g/g Kreatinin) sollte eine Nierenbiopsie durchgefiihrt werden.

AN

Empfehlungsgrad:

Empfehlung Geprift 2024

Glukokortikoide sollen nicht zur Pravention einer Nephritis bei Kindern mit
extrarenaler IgAVN verwendet werden (101-107)
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3.25 Expertenmeinung Modifiziert 2024

EK e Kinder mit IgAVN und persistierender Proteinurie > 0,5g/g Kreatinin sollten mit
einem ACEi oder ARB behandelt werden.

e Bei malig ausgepragter Nephritis und histologisch akuter glomerularer
Inflammation sollte eine Glukokortikoidtherapie tiber 8-12 Wochen (inklusive
Tapering) eingesetzt werden.

e Bei schwerer Nephritis (groRe Proteinurie, eGFR < 60 ml/min/1.73m?2) und/oder
histologischem Nachweis von Halbmonden >50% sollten
Methylprednisolonpulse, gefolgt von oralen Glukokortikoiden in Kombination
mit Cyclophosphamid (iv) oder Calcineurin-Inhibitoren oder MMF Uber 3-6
Monate verabreicht werden.

3.1 Immunglobulin A Nephropathie

Die IgA-Nephropathie (IgAN) ist weltweit die haufigste priméare glomerulare Erkrankung und
eine der Hauptursachen fir chronische Nierenkrankheit (Chronic kidney disease-CKD) und
Nierenversagen. In vielen Fallen verldauft die IgAN asymptomatisch und langsam
fortschreitend, dennoch entwickeln bis zu 50% der Patienten innerhalb der ersten 10-15 Jahre
nach Diagnosestellung ein Nierenversagen (1-3). Im Gegensatz zu den meisten glomeruldren
Erkrankungen, die in dieser Leitlinie behandelt werden, konzentrierte sich die Behandlung der
IgAN bislang auf nicht-immunosuppressive Strategien (Kapitel 2), die so genannte
unterstitzende Behandlung, um das Fortschreiten der Krankheit zu verlangsamen.

Obwohl die IgAN durch ein einziges histopathologisches Kriterium charakterisiert ist,
namlich vorherrschende oder kodominante IgA-Ablagerungen in der Nierenbiopsie, ist
inzwischen allgemein anerkannt, dass diese "Krankheit" in ihren klinischen und
pathologischen Merkmalen sehr heterogen sein kann. Es gibt gute Belege dafiir, dass die
Epidemiologie, die klinische Prasentation, der Krankheitsverlauf und das langfristige Outcome
der IgAN in den verschiedenen ethnischen Populationen der Welt unterschiedlich sind. IgAN
tritt am haufigsten auf und fiihrt mit groRerer Wahrscheinlichkeit zu Nierenversagen bei
Menschen ostasiatischer Abstammung, gefolgt von Kaukasiern, und ist bei Menschen
afrikanischer Abstammung relativ selten. Es ist unklar, ob diese Beobachtungen auf
Unterschiede in der Pathogenese und/oder den Beitrag verschiedener genetischer und
umweltbedingter Einflisse zurtickzufiihren sind(4).

Dieses Kapitel enthéalt Behandlungsempfehlungen fiir Erwachsene und Kinder mit IgAN
und IgA-Vaskulitis mit Nephritis (IgAVN). Seit der Veréffentlichung der KDIGO 2021 Guidelines
(ein Update wird 2025 erscheinen) ist die Behandlungsstrategie der IgAN im Begriff, sich
deutlich zu verandern. Zwei neue Therapieoptionen sind seit 2021 bereits zugelassen worden,
die zum einen als Erganzung der unterstiitzenden Therapie zum anderen als neue
immunmodulatorische Therapieoption dienen. Als immunsuppressive Therapieoption
standen in der Vergangenheit fur Kaukasier ausschlieBlich systemische Kortikosteroide zur
Verfligung, eine Therapie, die jedoch mit erheblichen Nebenwirkungen verknipft sein kann
und nur eine begrenzte Wirkdauer aufweist. Weitere Substanzklassen zur Behandlung der
IgAN befinden sich in teils fortgeschrittenen, klinischen Zulassungsstudien.
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3.1.1 Diagnose

3.1 Empfehlung Geprift 2024
e Zur Diagnosesicherung sollte eine Nierenbiopsie durchgefiihrt und histologisch
EK mittels des validierten MEST-C- Scores evaluiert werden.
o Es gibt keine validierten diagnostischen Biomarker in Serum oder Urin flr die
IgAN.

e Es sollten mogliche sekundare Ursachen einer IgAN Uberprift werden.

Leitlinienadaptation: KDIGO 2021 Clinical Practice Guideline for the Management of Glomerular
Diseases

Konsensstarke: 100 %

Die Verdachtsdiagnose einer IgAN lasst sich weiterhin nur durch die Durchfiihrung einer
Nierenbiopsie sichern. Dabei ist die Oxford-MEST-C-Klassifikation von Bedeutung (5).
Histopathologische Befunde aus der Diagnostik sind nicht nur zur Kategorisierung der
Erkrankung wichtig, sondern letztlich auch zur orientierenden Einschatzung der individuellen
Krankheitsprognose. Eine grofRe, observative, europdische Validierungsstudie an mehr als
1.100 IgAN-Patienten aus 13 Landern ergab, dass nach einem medianen Follow-up von 7
Jahren insbesondere M1-, S1- und vor allem T1-T2 Lasionen Pradiktoren fiir ein schlechteres
Nierenliberleben waren (6). Die Oxford MEST-C Klassifikation ist weit verbreitet, aber ihre
Eignung zur Vorhersage der Notwendigkeit einer immunsuppressiven Therapie (bisher mit
Glukokortikoiden) bleibt aufgrund widerspriichlicher Ergebnisse ungewiss aus Mangel an
prospektiven, randomisiert kontrollierten Studien (RCT). In einer retrospektiven
Kohortenstudie an einem japanischem Zentrum mit 1147 IgAN Patienten sprachen Patienten
mit T1/T2 Lasionen nicht auf eine Therapie mit systemischen Steroiden an. Auch der Versuch,
Patienten nach aktiven versus chronischen histologischen Veranderungen zu klassifizieren [7,
8], ist bisher nicht durch eine randomisierte Studie abgesichert.

Daher gibt es bis dato keine ausreichenden Daten, um anhand des MEST-C Score eine
Entscheidung fiir oder gegen eine Therapie mit systemischen Glukokortikoiden oder anderen
Immunmodulatoren zu treffen.

3.1.2 Prognose

Es wurden verschiedene Prognose-Scores (bzgl. des zu erwartenden
Nierenfunktionsverlustes) entwickelt, die in der Mehrzahl jedoch keinen Einzug in die klinische
Routine erhalten haben (7-14) . In der bisher grofRten Studie wurde zuletzt ein Prognosetool
in einer multinationalen und multiethnischen Kohorte entwickelt, und umfangreich in einer
Population mit (ber 4.000 Probanden validiert (15). Dieser 5-Jahres-Risiko-Score zur
Berechnung eines 50%igen Nierenfunktionsverlustes oder des Erreichens eines
Nierenversagens verwendet den histologischen MEST-C-Score und zum Zeitpunkt der
Nierenbiopsie erhobene klinische Befunde. Dieses sog. ,,IgAN Prediction Tool” steht online zur
Verfiigung und hat als bisher erstes Instrument Einzug in den klinischen Alltag gehalten. Seit
Erscheinen der KDIGO 2021 Guideline gibt es neue Daten an 2507 Patienten, die zeigen, dass
das Tool nicht nur zum Zeitpunkt der Biopsie, sondern auch in den ersten 2 Jahren danach zur
Einschatzung der Prognose verwendet werden kann (16). Das IgAN Prediction Tool wurde
jedoch nicht dazu validiert, Therapieentscheidungen abzuleiten und dient daher nur als
Unterstitzung im Gesprach mit den Patienten. Ein zukiinftiger Einsatz des Tools zur Planung
und Analyse klinischer Studien ist denkbar.
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3.2 Empfehlung Modifiziert 2024

e Zur Evaluation der Prognose der IgAN sollten eGFR, Proteinurie (als klinische

EK ,Biomarker”) und der MEST-C- Score nach der revidierten Oxford
Klassifikation verwendet werden.

e Der MEST-C Score soll nicht als Kriterium zur Indikationsstellung einer
systemischen, immunsuppressiven Therapie verwendet werden.

e Innerhalb der ersten 2 Jahre nach Biopsie und Diagnosesicherung sollte das
Internationale IgAN Prediction Tool als Hilfsmittel zur Quantifizierung des
Prognoserisikos im Gesprach mit den Patienten verwendet werden.

e Das internationale IgAN Prediction Tool soll nicht fiir die Vorhersage des
Nutzens eines bestimmten Behandlungsschemas verwendet werden.

Leitlinienadaptation: | KDIGO 2021 Clinical Practice Guideline for the Management of Glomerular
Diseases

Konsensstarke: 100 %

Diese Empfehlung wurde geringfligig modifiziert, und wie zuvor bereits beschrieben, an
die neueren Daten zur Nutzung des IgAN Prediction Tools auch 2 Jahre nach Biopsie angepasst
https://qxmd.com/calculate/calculator_499/international-igan-prediction-tool-at-biopsy-

adults.
IgA-dominante Glomerulonephritis

Sekundéare Ursachen in Betracht ziehen:

* |gA-Vaskulitis

¢ IgAN sekunddr bei:
—Viralen Erkrankungen (HIV, Hepatitis)
—Entziindlichen Darmerkrankungen
—Autoimmunerkrankungen
—Leberzirrhose

* IgA-dominante infektionsbedingte GN

Idiopathische IgAN

Bewertung der Nierenbiopsie anhand des MEST-C-Scores

.

Risikostratifizierung des Patienten anhand klinischer und histologischer
Daten Quantifizierung des Progressionsrisikos zum Zeitpunkt der Diagnose
mit Hilfe des International IgAN Prediction Tool als Grundlage fiir Gesprache
mit Patienten zur gemeinsamen Entscheidungsfindung

v

Aufnahme des Patienten in ein Krankheitsregister

v

Beginn einer supportiven CKD- Therapie:
Blutdruckmanagement

Maximal vertragliche Dosis von ACEi/ARB
Erwagen von DEARA oder ERA

SGLT2 Hemmer

Anderung des Lebensstils

Behandlung des kardiovaskuldren Risikos

Abbildung 1. Erstbeurteilung und Behandlung von Patienten mit IgAN. HIV, human immunodeficiency virus;
MEST-C-Score, mesangial (M) and endocapillary (E) hypercellularity, segmental sclerosis (S), interstitial
fibrosis/tubular atrophy (T), and crescents (C). ACEi, angiotensin-converting enzyme inhibitor; ARB,
angiotensin Il receptor blocker; DEARA (Dual Endothelin Angiotensin Receptor Antagonist (DEARA); ERA
(Endothelin Receptor Antagonist); SGLT2 (Sodium- Glucose Cotransporter 2) Hemmer
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3.1.3 Therapieempfehlungen

3.1.3.1 Generelle Therapieempfehlungen fir alle Patienten mit IgAN

Fir alle Patienten mit primarer IgAN sollte eine supportive CKD-Therapie (Tabelle 1) erfolgen,
eine Bewertung des kardiovaskuldren Risikos vorgenommen und gegebenenfalls geeignete
Malnahmen eingeleitet werden. Abgesehen von einer Einschrankung des Natriumgehalts in
der Nahrung hat sich keine spezifische didtetische MaRnahme als wirksam zur Beeinflussung
des Outcomes bei IgAN erwiesen.

33 Empfehlung allgemeine Therapie Modifiziert 2024

e Alle erwachsenen Patienten mit einer IgAN sollten eine optimierte, CKD-

EK Therapie erhalten (Tabelle 1, [19])

e Es sollte eine Reduktion der Proteinurie auf < 0,5 g/d zur Verbesserung der
renalen Prognose angestrebt werden. [1, 2].

e Allen erwachsenen Patienten sollten Empfehlungen zur Anpassung des
Lebensstil gegeben werden. Dazu gehort eine salzarme und eiweiSnormale
Ernahrung, das Beenden von Nikotinkonsum, die Optimierung des
Korpergewichtes und Ausdauersport.

e Es sollten aufgrund fehlender Daten zur Verbesserung des renalen Outcomes
keine weiteren Didten (neben der Restriktion der Kochsalzzufuhr) empfohlen
werden.

e Eine Evaluation des kardiovaskularen Risikos und die Behandlung moglicher
kardiovaskularer Erkrankungen sollte fiir alle erwachsenen Patienten mit IgAN
erfolgen.

e Eine prophylaktische Tonsillektomie sollte bei erwachsenen Kaukasiern nicht
durchgefiihrt werden (die wenigen vorhandenen Daten haben keinen Nutzen
der Tonsillektomie bei Kaukasiern gezeigt).

Leitlinienadaptation: KDIGO 2021 Clinical Practice Guideline for the Management of Glomerular
Diseases

Konsensstarke: 100 %

Diese Empfehlung wurde durch Hinzufliigen des Ziels der Reduktion der Proteinurie
unter 0,5g/d analog zu den im Folgenden dargestellten evidenzbasierten
Behandlungsempfehlungen, auf Basis neuerer Daten und der Therapieempfehlungen zur CKD
im Allgemeinen (Kapitel 2) erganzt. In einer grolRen Observationsstudie aus Registerdaten des
UK National Registry of Rare Kidney diseases (RaDaR, erschienen 2023 (1)) wurden 2299
Erwachsene und 140 Kinder mit IgAN untersucht. Alle Patienten hatten ein hohes
Progressionsrisiko, sobald der eGFR-Slope mehr als 1 ml/min/1,73 m?/Jahr betrug. Es ist
hinreichend belegt, dass die Proteinurie und der zu erwartende eGFR- Verlust eng miteinander
assoziiert sind (17). In der hier erwdhnten Registerarbeit haben 20% mit einer Proteinurie <
0,5g/d und 30% mit einer Proteinurie von 0,5-1g/d den Endpunkt eines Nierenversagens
erreicht. Dies unterstreicht, dass auch Patienten mit einer Proteinurie < 1g/d nicht vor einer
Progression der IgAN zu einem Nierenversagen geschiitzt sind und einer entsprechenden
Therapie zugefiuhrt werden sollten. Dariliber hinaus sollte im Sinne der sich abzeichnenden
neuen Therapieoptionen in Zukunft auch die Moglichkeit des Ziels einer kompletten
Remission, wie sie bei anderen immunologisch aktiven Erkrankungen bereits angestrebt wird,
diskutiert und im Hinblick auf das Verhaltnis von Nutzen und Risiko analysiert werden.
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Supportive CKD-Therapie fiir alle Patienten mit IgAN

Medikamentdse Optionen:

Stringente Blutdruckeinstellung (< 120 mmHg nach SPRINT-Studienkriterien)

Ausdosieren von RASi bis zur maximal vertraglichen bzw. erlaubten Dosis

RASi Gabe auch ohne Nachweis einer arteriellen Hypertonie bei Proteinurie > 0,5 g/d

Gabe eines SGLT-2 Hemmers

Erwagen einer Behandlung mit Sparsentan (DEARA)

Einsatz von Diuretika

Calcium Kanal Blocker vom Dihydropyridin-Typ erst nach Ausschopfen der RASi und anderer
medikamentéser Optionen (z.B. Diuretika)

Erwagen von Aldosteronantagonisten

Lebenstil Anpassungen:

Restriktion der NaCl Aufnahme auf < 5g/d und der Flussigkeitszufuhr (Ziel 1,5-2L/Tag)

Verbesserung aller Komponenten des metabolischen Syndroms

Normalisierung des Koérpergewichtes

Moderater Ausdauersport, Optimierung des kardiovaskuldren Risikoprofils (Risikoevaluation/Lipidsenkung)
Vermeiden Proteinreicher Nahrung (wie z.B. Proteinreiche Préparate aus dem Fitnessstudio)

Vermeiden von Nephrotoxinen

Tabelle 1. CKD-Therapie; CKD, Chronic Kidney Disease; RASi, Renin Angiotensin System Inhibitoren; DEARA
(Dual Endothelin Angiotensin Receptor Antagonist (DEARA); ERA (Endothelin Receptor Antagonist); SGLT2
(Sodium- Glukose Cotransporter 2) Hemmer.

3.4 Empfehlung Modifiziert 2024
Empfehlungsgrad: Bei erwachsenen Patienten mit IgAN soll eine Blutdruckkontrolle (analog Kapitel 2,
Al Zielwert < 120 mmHg systolisch) erfolgen (21-29).

Leitlinienadaptation: KDIGO 2021 Clinical Practice Guideline for the Management of Glomerular
Diseases

Qualitdt der Evidenz: Evidenztabellen S4-S5

Moderat
(CICIGIS)

Konsensstarke: 100 %

Fiir diese Empfehlung wurde, analog zu Kapitel 2 und in Erganzung zur KDIGO 2021
Leitlinie, nun ein konkretes Blutdruckziel benannt.

Die Kontrolle des Blutdrucks und die Verringerung der Proteinurie verlangsamen das
Fortschreiten der chronischen Nierenkrankheit (CKD) und verringern das kardiovaskulare
Risiko in der allgemeinen CKD-Population (18-20). Die Daten speziell fiir Patienten mit IgAN
sind zwar nicht umfangreich, aber es gibt keinen a priori Grund zu der Annahme, dass die
umfangreichere Evidenz nicht auf Menschen mit IgAN libertragbar ist. Dennoch ist die Qualitat
der Evidenz fir die IgAN-Population aufgrund der Abhangigkeit von indirekter Evidenz aus
allgemeinen CKD-Studien als maRig einzustufen. Darliber hinaus hat die geringe Anzahl von
RCTs, die blutdrucksenkende Medikamente bei Patienten mit IgAN untersucht haben, selten
Uber kritische und wichtige Endpunkte wie Gesamtmortalitdt, Nierenversagen oder
vollstandige Remission berichtet, und andere Ergebnisse sind aufgrund von
Studienbeschrankungen (fehlende Verblindung oder unzureichende Verblindung der
Teilnehmer und Ergebnispriifer) oder Ungenauigkeit (nur eine Studie oder wenige Ereignisse;
Supplementary Table S4 (6, 21-23) und Supplementary Table S5 (21, 22, 24-27)) von
moderater Qualitat.
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Die Arbeitsgruppe ist der Ansicht, dass dennoch eine starke Empfehlung gerechtfertigt
ist, da der Nutzen der Behandlung von Bluthochdruck und Proteinurie Gber das gesamte
Spektrum der Nierenerkrankungen hinweg konsistent ist, das Risiko einer gesundheitlichen
Schadigung durch Bluthochdrucktherapie und die Behandlung gegen Proteinurie im
Allgemeinen gering ist und es keine Begriindung fiir eine abweichende Empfehlung speziell
fir Patienten mit IgAN gibt.

Epidemiologische Studien an groflen IgAN-Kohorten in Nordamerika, Asien und Europa
identifizierten unkontrollierten Bluthochdruck und Proteinurie Ubereinstimmend als
unabhangige Risikofaktoren fir das Fortschreiten der IgAN (6, 28, 29). In der Studie von Le et
al., die Ergebnisse von 1155 Patienten umfasste, gab es eine statistisch signifikant verbesserte
10-Jahres-Nierenuberlebensrate bei Patienten mit anhaltender Proteinurie von 0,5-1 g/Tagim
Vergleich zu >1 g/Tag, mit einer dialysefreien 10-Jahres-Uberlebensrate von 94 % (95 % KI: 90
%-98 %) und einer dialysefreien 20-Jahres-Uberlebensrate von 89 % (95 % Kl: 82 %—96 %) (28).
In einer randomisierten kontrollierten Studie mit 49 Patienten mit IgAN stabilisierte ein
erreichter mittlerer Blutdruck von 129/70 mmHg die GFR Uber 3 Jahre, wahrend Patienten mit
einem erreichten mittleren Blutdruck von 136/76 mmHg Uber 3 Jahre einen
durchschnittlichen Riickgang der GFR von 13 ml/min zeigten (30). Retrospektive Daten aus
groflen Registern zeigen, dass bei Patienten mit IgAN, die mit einem Angiotensin- Converting-
Enzym (ACE-) Hemmer zur Blutdruckkontrolle behandelt werden, die jahrliche Rate des
Nierenfunktionsverlusts niedriger ist als bei dhnlichen Patienten, die nicht mit einem ACE-
Hemmer oder Angiotensin Rezeptor Blocker (ARB) behandelt wurden (29). Eine randomisiert
kontrollierte Studie mit 44 IgAN-Patienten zeigte einen Nutzen eines ACE-Hemmers (Enalapril)
bei progressiver Nierenerkrankung (besseres Uberleben der Nieren und Verringerung der
Proteinurie) im Vergleich zu einer gleichwertigen Blutdruckkontrolle mit alternativen
Antihypertensiva (Nifedipin, Amlodipin, Atenolol, Diuretika und Doxazosin) (24). Eine
randomisierte kontrollierte Studie mit 109 asiatischen IgAN-Patienten zeigte eine starkere
Reduktion der Proteinurie und eine Verlangsamung der Rate der Nierenverschlechterung mit
einem ARB (Valsartan) im Vergleich zu Placebo (23). Es existieren keine RCTs, die eine
Uberlegenheit einer dualen Blockade mit einem ACE-Inhibitor und einem Angiotensin-
Rezeptor-Blocker gegeniiber einer alleinigen Blockade bei IgAN belegen. Eine Post-hoc-
Analyse der STOP-IgAN-Studie ergab keinen zusatzlichen Nutzen der dualen Renin Angiotensin
System Inhibition (RASi) (31).

3.1.3.2 Einsatz einer RAS-Blockade bei erwachsenen Patienten mit IgAN

3.5 Empfehlung Geprift 2024
Empfehlungsgrad: Bei erwachsenen Patienten mit IgAN soll ab einer Proteinurie von > 0,5g/Tag eine
Al Initialtherapie mit einem Angiotensin-Converting-Enzym Hemmer (ACEi) oder

einem Angiotensin-ll-Rezeptorblocker (ARB) durchgefiihrt werden (24-30).

Leitlinienadaptation: | KDIGO 2021 Clinical Practice Guideline for the Management of Glomerular
Diseases

Qualitat der Evidenz: Evidenztabellen S5

Moderat
(IIIS)

Konsensstarke: 100 %

Die Reduktion der Proteinurie verlangsamt das Fortschreiten der CKD und senkt das
kardiovaskulare Risiko (19, 32). Bei anderen Nierenerkrankungen Giberwiegen die Vorteile der
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Behandlung bei Weitem die potenziellen Schaden (z. B. orthostatische Hypotonie und
unerwiinschte Arzneimittelwirkungen).

Die Belege fiir eine renoprotektive Wirkung der Proteinurie-Reduktion bei Normotonie
sind von geringerer Qualitdt als die Belege fiir die Behandlung von Bluthochdruck. Die
individuelle Metaanalyse auf Patientenebene von Inker et al. umfasste jedoch Studien mit
einer Reihe von Blutdruckzielen und erreichten Blutdruckwerten, und in all diesen Studien war
eine Verringerung der Proteinurie mit einem verbesserten klinischen Outcome verbunden,
unabhangig von Verdnderungen des Blutdrucks (33). Diese Analyse wurde anschlieRend mit
den Ergebnissen der Studien TESTING und STOP-IgAN aktualisiert und bestatigte die ersten
Beobachtungen der Metaanalyse von Inker et al. (17).

Nach Einschatzung der Arbeitsgruppe ist eine starke Empfehlung gerechtfertigt, da der
Nutzen der Behandlung von Proteinurie und Bluthochdruck tiber das gesamte Spektrum der
Nierenerkrankungen hinweg konsistent ist, die Risiken einer antiproteinurischen Behandlung
gering sind und es keinen Grund fiir eine davon abweichende Empfehlung speziell fir
Patienten mit IgAN gibt. Die KDIGO Arbeitsgruppe kam zu dem Schluss, dass die meisten
Patienten den potenziellen Vorteilen einer antiproteinurischen Behandlung im Vergleich zu
den potenziellen Schdden, die mit der Behandlung verbunden sind, einen hohen Stellenwert
beimessen wirden. Jingere Patienten mit niedrigem/normalem Blutdruck kénnten jedoch
aufgrund des Risikos einer orthostatischen Hypotonie den potenziellen Vorteilen einer RAS-
Blockade einen geringeren Stellenwert beimessen.

Bei Beginn einer RAS-Blockade bei normotensiven Patienten ist es unerlasslich, dass die
Patienten zundchst mit einer niedrig dosierten Therapie beginnen und dass die
Dosissteigerung kontrolliert wird, mit dem Ziel, die Patienten mit der maximal vertraglichen
(bzw. erlaubten) Dosis von ACE-Hemmern oder ARB zu behandeln, um eine maximale
Reduktion der Proteinurie zu erreichen und gleichzeitig Nebenwirkungen, insbesondere
orthostatische Hypotonie, zu minimieren. Die maximal vertragliche Dosis liegt ggf. unter der
empfohlenen Tages-Hochstdosis.

Die Evidenz aus der individuellen Patienten-Metaanalyse ist indirekt, da es nur eine
begrenzte Anzahl von Studien gibt, die RASi mit der Ublichen Versorgung bei Patienten mit
IgAN ohne Hypertonie und Proteinurie >0,5 g/g verglichen haben. Drei Studien, die diese
Population einschlieBen, berichteten jedoch Uber eine maRige Qualitdt der Evidenz fir
Proteinurie und Kreatinin- Clearance (zu den Einschrankungen der Studie gehdren eine
fehlende verdeckte Zuordnung oder eine unzureichende Verblindung der Teilnehmer und der
Ergebnisprifer) und eine geringe Qualitdt der Evidenz fir eine Verdoppelung des Serum
Kreatinins (aufgrund schwerwiegender Ungenauigkeit; Supplementary Table S5 (21, 22, 24-
27)).

In Studien aus Nordamerika, Europa und Asien wurde durchweg nachgewiesen, dass der
Schweregrad der Proteinurie ein unabhangiger Risikofaktor fuir das Fortschreiten der IgAN ist
(6, 28, 29). In der Studie von Le et al., die Ergebnisse von 1155 Patienten umfasste, wurde bei
Patienten mit anhaltender Proteinurie von 0,5-1 g/d im Vergleich zu >1 g/d eine statistisch
signifikant verbesserte 10-Jahres-Niereniberlebensrate, mit einer 10-jahrigen dialysefreien
Uberlebensrate von 94 % (95 % KI: 90 %-98 %) und einer 20-jahrigen dialysefreien
Uberlebensrate von 89 % (95 % Kl: 82 %—96 %) gefunden (28). In einer Metaanalyse von 8
Studien mit 866 Patienten wurde die antiproteinurische Wirkung von ARB bei normotensiven
Patienten mit Proteinurie untersucht. Im Vergleich zu einer Kontrollgruppe war die Einnahme
eines ARB mit einer signifikanten Verringerung der Proteinausscheidung im Urin bei Patienten
mit Diabetes und maRig erhohter Albuminurie sowie bei Nephropathie mit offensichtlicher
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Proteinurie ohne Diabetes verbunden. Dieser Effekt wurde sowohl bei westlichen als auch bei
asiatischen Bevolkerungsgruppen beobachtet (34). In diese Metaanalyse wurde eine kleine
Studie zu IgAN einbezogen, an der 32 normotensive Patienten im Alter von 18 bis 54 Jahren
mit Proteinurie (1-3 g/d) und normaler Nierenfunktion (Kreatinin-Clearance >80 ml/min)
teilnahmen, die nach dem Zufallsprinzip in vier Behandlungsgruppen aufgeteilt wurden
(Verapamil 120 mg /Tag; Trandolapril 2 mg/Tag; Candesartan Cilexetil 8 mg/Tag; und
Placebo)(21). Die antiproteinurische Wirkung in den Gruppen mit Trandolapril und
Candesartan Cilexetil war dhnlich (-38 % vs. -40 %) und signifikant groRer als die von Verapamil
(P <0,01). In einer individuellen Meta-Analyse (Daten von 830 Patienten aus 11 RCTs) wurde
eine Verringerung der Proteinurie mit einem geringeren Risiko flir eine Verdoppelung des
Serum Kreatinins, einer terminale Niereninsuffizienz oder eines Versterbens bei IgAN in
Verbindung gebracht, und dies war in allen Studien konsistent (33). Dieser Effekt war
unabhangig vom Vorhandensein oder Fehlen von Bluthochdruck. Es liegen keine RCT-Daten
zur Wirksamkeit oder Sicherheit einer Doppelblockade mit einem ACE-Hemmer und einem
ARB bei IgAN vor.

Es ist jedoch ungewiss, ob eine RAS-Blockade bei IgAN mit maRig erhdhter Albuminurie
(30-300 mg/d) und normalem Blutdruck zu besseren Ergebnissen fihrt, da es keine RCTs gibt,
die sich mit dieser Frage befassen.

3.1.3.3 Einsatz von Sodium- Glukose Cotransporter 2 (SGLT2-) Hemmern bei Erwachsenen
Patienten mit IgAN

3.6 Empfehlung Neu 2024
Empfehlungsgrad: Bei allen erwachsenen Patienten mit einer IgAN und einer eGFR
A > 20 ml/min/1.73m? und ACR > 200 mg/g soll eine Therapie mit

einem SGLT2 Hemmer erfolgen (38-42).

Leitlinienerganzung: KDIGO 2021 Clinical Practice Guideline for the Management of
Glomerular Diseases ; KDIGO 2024 Clinical Practical Guideline for
the Evaluation and Management of Chronic Kidney Disease

Qualitat der Evidenz: Evidenztabelle SGLT2 und IgAN

Moderat
(CIGIGIS)

Konsensstarke: 100 %

Diese Empfehlung ist aufgrund der Giberzeugenden und positiven Ergebnissen aus der
DAPA- CKD und EMPA Kidney Studien in diese Leitlinie aufgenommen worden und steht im
Einklang mit den aktuellen , KDIGO 2024 Clinical Practical Guideline for the Evaluation and
Management of Chronic Kidney Disease” (35). Sie wird zusatzlich zu den Empfehlungen in
Kapitel 2 angefiihrt, da es sich bei dem Patientenkollektiv in den beschriebenen Studien zu
einem hohen Anteil um IgAN-Patienten gehandelt hat.

Sodium- Glukose Cotransporter 2 (SGLT2-) Hemmer werden in der Regel gut vertragen,
es kommt nicht zum Auftreten von Hyopglykdmien. Allerdings besteht ein erhdhtes Risiko von
Harnwegs- und urogenitalen Pilzinfektionen sowohl bei Frauen als auch bei Mannern. Die
AWMF- Leitliniengruppe geht davon aus, dass die meisten Patienten dem Benefit einer
Behandlung mit einem SGLT2 Hemmer ein groReres Gewicht beimessen wiirden als den zu
erwartenden Risiken der Therapie.

Hintergriinde: Neben der hohen Evidenz des Nutzens von SGLT2 Hemmern fiir die CKD
im Allgemeinen (Kapitel 2) wird die Evidenz speziell fur die Subgruppe der IgAN- Patienten als
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moderat eingestuft. Es gibt keinen Grund zu der Annahme, dass fir CKD-Patienten durch IgAN
ein geringerer Nutzen einer SGLT2 Hemmer Therapie besteht. Die fiir die IgAN als moderat
eingestufte Evidenz beruht auf der im Vergleich zur CKD im Allgemeinen geringeren Fallzahl
und Imprazisionen der Subgruppenanalyse.

Eine rezente Metaanalyse (36) fasste die EMPA- Kidney- und DAPA- CKD- Studien (37-
39) Daten zusammen und zeigte bei IgAN-Patienten ein geringeres Fortschreiten der
Niereninsuffizienz unter SGLT2 Hemmern im Vergleich zu Placebo (RR:0.49; 95% Cl: 0.32-
0.74). In der allerdings deutlich kleineren Subgruppenanalyse der IgAN-Patienten aus DAPA
CKD konnten auch eine geringe Anzahl von Nierenversagen (RR: 0.30, Cl: 0.11-0.80), ein
geringerer Nierenfunktionsverlust und eine niedrigere Proteinurie in der SGLT2 Gruppe
gefunden werden.

Zur Initiierung der Therapie ist zu beachten, dass es zu einem initialen Abfall der eGFR
kommen kann ohne jedoch Auftreten eines akuten Nierenversagens. Vor geplanten
Operationen oder im Falle einer akuten Erkrankung sollte die Gabe des SGLT2 Hemmers bis
zur Wiederherstellung des Ausgangszustandes pausiert werden, um das Risiko einer seltenen,
metabolischen Ketoazidose nochmals zu verringern.

3.1.3.4 Patienten mit IgAN mit hohem Progressionsrisiko

Zur Behandlung von Patienten mit sehr hohem Progressionsrisiko bei einer Proteinurie von
>1g/d bzw. UPCR > 0.75 g/g steht ein weiteres Prdparat zur Erganzung der supportiven
Therapie zur Verfiigung, so dass die nachfolgende Empfehlung dieser Leitlinie hinzufugt
wurde.

3.7 Empfehlung Neu 2024
Empfehlungsgrad: Bei allen erwachsenen Patienten mit IgAN soll die Moglichkeit des Nutzens einer
Al Therapie mit Sparsentan (DEARA) individuell geprift werden (43,47 und 48).
Leitlinienergdnzung: KDIGO 2021 Clinical Practice Guideline for the Management of Glomerular
Diseases

Qualitat der Evidenz: Evidenztabelle ,Sparsentan und IgAN“
Niedrig
S ISISIS)

Konsensstarke: 89 %

Diese neue Empfehlung basiert auf der 2023 verdffentlichten randomisierten,
multizentrischen, aktiv kontrollierten, doppelblinden Zulassungsstudie (PROTECT) zur
Behandlung von Patienten mit priméarer IgAN mit dem dualen Endothelin A-Rezeptor und
Angiotensin |l Rezeptor Antagonisten (DEARA) Sparsentan. Zuvor hatte es keine
ausreichenden Belege eines additiven Effektes einer doppelten Blockade der oben genannten
Aktivierungswege gegeben (40).

Endothelin- 1 spielt eine wichtige Rolle zur Regulation der Durchblutung im GeféRbett
der Nieren und fiir den Salz- und Wasserhaushalt. Zudem konnte in praklinischen Studien auch
eine Wirkung des Endothelins an seinen Rezeptoren direkt auf verschiedenen renalen Zellen
gefunden werden. Insbesondere spielt dabei das Signalling (iber den Endothelin A Rezeptor
eine wichtige Rolle (41). Bei Patienten mit IgAN sind sowohl Endothelin 1 als auch Angiotensin
Il heraufreguliert, wodurch Vasokonstriktion, Matrixvermehrung und Entziindungsreaktionen
amplifiziert werden und so das AusmaR der Proteinurie und final auch das Ausmal} der
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Glomerulosklerose verstarkt wird (42). Praklinische Studien konnten zeigen, dass die Hohe des
Endothelin 1 direkt mit der Proteinurie korreliert (43).

Die Evidenz fiir eine duale Blockade des Endothelin- und Angiotensin-Systems ist
aufgrund der geringen Anzahl an klinischen Studien nur von begrenzter Aussagekraft. Die
Qualitat der Evidenz aus dieser RCT ist als moderat/gut einzustufen, es gibt allerdings, da es
sich nur um eine RCT mit begrenzter Teilnehmerzahl handelt, einen Hinweis auf Bias und
Imprazision. Eine Starke des Studiendesigns ist der Vergleich mit einer aktiven Kontrollgruppe
(im Gegensatz zu Placebo) (Zusatztabelle Table Sparsentan und IgAN). Zwischenzeitlich
wurden auch Interimsdaten einer Phase Il Studie zu Atrasentan, einem singuldren Endothelin
A Rezeptor Antagonist (ERA) veroffentlicht, die ebenfalls einen Benefit der dualen Endothelin-
und RAS-Blockade beziiglich der Reduktion der Proteinurie zeigte (44). Diese Substanz ist
aktuell noch nicht fiir die Behandlung der IgAN auf dem Markt erhéltlich und Daten zum eGFR-
Verlust unter der Behandlung fehlen noch.

Nach Einschatzung unserer Leitliniengruppe ist eine starke Empfehlung gerechtfertigt,
da der Nutzen der Behandlung von Proteinurie bei Patienten mit IgAN von herausragender
Wichtigkeit ist, und die Risiken einer antiproteinurischen Behandlung mit Sparsentan gering
sind. Die Arbeitsgruppe kam zu dem Schluss, dass die meisten Patienten den potenziellen
Vorteilen einer Behandlung mit Sparsentan im Vergleich zu den potenziellen Schaden, die mit
der Behandlung verbunden sind, einen hohen Stellenwert beimessen wirden. Es gibt bisher
wenige veroffentlichte Daten zu einer Initialtherapie, vor Einleiten einer RAS-Blockade mit
Sparsentan und eine entsprechende Studienarbeit wird derzeit durchgefiihrt (SPARTAN-
Phase Il). Bei Patienten mit niedrigem/normalem Blutdruck sollte jedoch das Risiko einer
orthostatischen Hypotonie durch die duale Endothelin- und Angiotensin II- Rezeptorblockade
bedacht und adaquat beobachtet werden.

Hintergrund: Die Behandlung von Erwachsenen mit IgAN und hohem Progressionsrisiko
(Proteinurie von mindestens 1 g/Tag) mit Sparsentan wurde im Rahmen der klinischen Phase-
3-Studie ,,PROTECT" untersucht. 404 Patienten mit primadrer IgAN wurden randomisiert und
entweder mit Sparsentan oder Irbesartan, im Sinne einer aktiven Kontrollgruppe, behandelt.
Die Studie erreichte ihren primaren Wirksamkeitsendpunkt, bei dem die mit Sparsentan
behandelten Patienten in Woche 36 eine signifikant starkere Verringerung der 24 Stunden
UPCR im Vergleich zum Ausgangswert zeigten (45). Zudem konnte die Verringerung der
Proteinurie wahrend des gesamten zweijahrigen Studienzeitraums erhalten werden
(Sparsentan -42%). Die Raten der vollstandigen (Proteinausscheidung im Urin <0,3 g/Tag; 31
% gegeniliber 11 % der Patienten) und teilweisen (Proteinausscheidung im Urin <1,0 g/Tag; 78
% gegenilber 53 % der Patienten) Proteinurie-Remission zu jedem Zeitpunkt und bei jeder
Nachuntersuchung waren unter Sparsentan hoher als unter Irbesartan. Die 2-Jahres-
PROTECT-Studie belegt einen besseren Erhalt der Nierenfunktion unter Sparsentan-
Behandlung, was sich in einer langsameren Abnahme der eGFR im Vergleich zu Irbesartan
zeigte (40).

Zu den behandlungsbedingten unerwiinschten Ereignissen (TEAEs), die bei den mit
Sparsentan im Vergleich zu den mit Irbesartan behandelten Patienten in der PROTECT-Studie
beobachtet wurden und eine besondere klinische Relevanz aufwiesen, zdhlten Hyperkaliamie
(16 %), periphere Odeme (13 %), Schwindel (15 %), Hypotonie (13 %) und Animie (8 %). Es
wurden keine Behandlungsabbriiche aufgrund von Herzversagen oder Odemen beobachtet.

In der klinischen Praxis mit erwachsenen Patienten sollte die Behandlung mit Sparsentan
zusitzlich zu den StandardmaBnahmen zur Anderung der Lebensweise erfolgen, wie
beispielsweise = Raucherentwohnung und korperliche Betadtigung, Senkung des
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Cholesterinspiegels und Einhaltung einer salzarmen Diat (tagliche Aufnahme von weniger als
5g/Tag). Die Anwendung von Sparsentan ersetzt eine optimierte RASi-Therapie. Analog zum
Beginn einer RAS- Inhibition ist es unerldsslich, dass die Patienten zundchst mit einer niedrig
dosierten Therapie beginnen und dass die Dosissteigerung kontrolliert wird, mit dem Ziel, den
Patienten mit der maximal vertraglichen Dosis zu behandeln, um eine maximale Reduktion
der Proteinurie zu erreichen und gleichzeitig Nebenwirkungen, insbesondere orthostatische
Hypotonie, zu minimieren. Im Detail bedeutet dies, dass die Patienten tiber 2 Wochen mit der
halbmaximalen Sparsentan-Dosis behandelt werden und erst dann auf die maximale Zieldosis
gesteigert werden sollten. Ein vorheriges langsames Ausschleichen des RAS-Blockers ist nicht
notwendig und es kann sofort auf die Sparsentan-Behandlung gewechselt werden. Analog zur
Fachinformation sollten dabei u.A. Kontrollen der Leberwerte durchgefiihrt werden.

3.1.3.5 Immunmodulierende Therapie bei Patienten mit IgAN mit hohem Progressionsrisiko

Zur Behandlung von Patienten mit einer Proteinurie von >1g/d bzw. einer UPCR von 0,8 g/g
steht seit 2022 mit Nefecon, einer speziell verkapselten Form von oralem Budesonids, ein
immunmodulierendes Praparat zur Verfligung, so dass wir folgende Empfehlung ergéanzen.

3.8 Empfehlung Neu 2024
Empfehlungsgrad: Bei allen erwachsenen Patienten mit einer IgAN und einem persistierenden
Al Progressionsrisiko soll eine Behandlung mit TrF-Budesonid (Nefecon)

durchgefiihrt werden (49,50).

Leitlinienerganzung: KDIGO 2021 Clinical Practice Guideline for the Management of Glomerular
Diseases

Qualitat der Evidenz: Evidenztabelle Nefecon und IgAN
Niedrig
S ISISIS)

Konsensstarke: 100 %

Diese neue Empfehlung basiert auf der 2022/2023 veroffentlichten randomisierten,
multizentrischen, Placebo kontrollierten, doppelblinden Nefigard Zulassungsstudie zur
Behandlung von Patienten mit primarer IgAN mit Nefecon (46, 47).

Diese Studie basierte auf langjahrigen Beobachtungen, dass das mucosale
Immunsystem eine Rolle bei der Aktivitat der IgAN spielt. Der Darm ist ein Ort sehr hoher IgA
Produktion und die Studien zur Verwendung von Nefecon bei Patienten mit primarer IgAN
untersuchten, ob die lokale Aufnahme von Nefecon (iber den Darm die Proteinurie und das
Nieren Outcome von IgAN-Patienten positiv beeinflussten. Es konnte auch gezeigt werden,
dass Nefecon die Zahl der zirkulierenden Gd-IgA1 Antikorper, die wahrscheinlich eine Rolle in
der Pathophysiologie der Erkrankung spielen, und die Zahl der zirkulierenden IgA-haltigen
Immunkomplexe reduziert (48). Somit steht mit Nefecon ein immunmodulierendes
Medikament zur Verfligung, welches an der Ursache der Krankheitsaktivitdt anzusetzen
scheint.

Die Evidenz fiir eine Therapie mit Nefecon ist aufgrund der geringen Anzahl an klinischen
Studien nur von begrenzter Aussagekraft. Die Qualitdt der Evidenz aus dieser RCT ist als
moderat/gut einzustufen, es gibt aufgrund des Vorliegens nur einer RCT mit begrenzter
Patientenzahl Hinweise auf Bias und Imprazision (Supplementary Table TrF Budesonid und
IgAN).

Nach Einschatzung unserer Arbeitsgruppe ist eine starke Empfehlung gerechtfertigt, da
der Nutzen der Behandlung von Proteinurie bei IgAN von herausragender Wichtigkeit ist, und
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die Risiken einer antiproteinurischen Behandlung mit Nefecon bei progressiver IgAN geringer
einzustufen sind als die Nebenwirkungen einer systemischen Steroidtherapie. Die
Arbeitsgruppe kam zu dem Schluss, dass die meisten Patienten den potenziellen Vorteilen
einer Behandlung mit Nefecon im Vergleich zu den potenziellen Risiken und zu erwartenden
Schaden einer hochdosierten systemischen Kortikoisteroidtherapie, einen hohen Stellenwert
beimessen wiirden.

Der Effekt einer gezielten Behandlung mit Nefecon auf die Proteinurie und
Nierenfunktion bei 364 IgAN- Patienten wurde durch eine multizentrische, randomisiert-
kontrollierte, doppelblinde Phase Il Studie untersucht (Nefigard-Studie) (46, 47). Nach
Behandlung mit Nefecon konnte eine signifikante Reduktion der Proteinurie von ca. 50 %
innerhalb des ersten Jahres nach Initiierung der Behandlung beobachtet werden. Der eGFR-
Verlust der Nefecon-Behandlungsgruppe fiel um 50 % geringer aus (Delta vs. Plazebo 5,89
ml/min/1,73 m?). Bei einer signifikant geringeren Anzahl von Patienten unter Nefecon wurde
der kombinierte Endpunkt aus mehr als 30 %igen eGFR-Verlust und Tod liber die Studiendauer
beobachtet.

Beziiglich des Sicherheitsprofils konnte im Vergleich zur TESTING-Studie (hochdosierte
systemische Kortikosteroide) in der Nefigard-Studie keine Haufung von schweren bis todlichen
Infektionen beobachtet werden (49). Es zeigte sich bei pradiabetischen Patienten in der
Budesonid-Gruppe haufiger eine Verschlechterung bis hin zu einer diabetischen
Stoffwechsellage, jedoch kein Neuauftreten von Diabetes. Die Nebenwirkungen, die jeweils
nur einen Teil des gesamten Patientenkollektivs betrafen, waren im Wesentlichen bekannte
Nebenwirkungen einer Behandlung mit Glukokortikoiden, wie z.B. Odeme (17 %),
Blutdruckanstieg, Muskelkrampfe (12 %) oder Akne (11 %).

Wir konstatieren, dass die Risiken einer Therapie mit Nefecon deutlich niedriger sind
bezlglich des Auftretens schwerwiegender Nebenwirkungen im Vergleich zu einer Therapie
mit systemischen Glukokortikoiden. Eine anhaltende Remission durch eine einmalige Therapie
mit Nefecon scheint jedoch, wenn Uberhaupt, nur in seltenen Fallen mdéglich zu sein, so dass
derzeit Daten zu einer Therapiewiederholung durch einen weiteren Behandlungszyklus von 9
Monaten erhoben werden (Nefigard- OLE).

Mit Nefecon steht erstmals ein deutlich nebenwirkungsarmeres, immunmodulierendes
Medikament zur Verfligung. Durch das geringere Therapierisiko (im Vergleich zu systemischen
Kortikosteroiden) und die neuen Daten (1, 50), die eine friihe Therapie mit Anstreben einer
Remission und moglichst geringem Verlust von Nephronen nahe legen, sollten die aktuellen
Therapiebestrebungen eine initiale, simultane Therapie mit gleichzeitiger Gabe eines
immunmodulierenden Medikamentes und einer optimierten CKD-Therapie (incl. RAS/
Endothelin Rezeptor Blockade unter Hinzunahme eines SGLT2 Inhibitors) in Betracht ziehen.
Die aktuellen KDIGO Guidelines werden diesbezliglich ebenfalls (iberarbeitet.

3.1.3.6 Immunsupressive Therapie bei Patienten mit IgAN mit hohem, persistierenden
Progressionsrisiko
Der folgende Abschnitt wurde fir diese Leitlinie im Vergleich zum korrespondierenden
Abschnitt der KDIGO Guideline aufgrund neuer Erkenntnisse und neuer

Behandlungsmaoglichkeiten in Deutschland, die von den Gegebenheiten weltweit abweichen,
geprift und modifiziert.
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3.9 Empfehlung Modifiziert 2024
Empfehlungsgrad: Bei erwachsenen Patienten mit IgAN, die trotz einer maximal supportiven
BT Behandlung und einer 9-monatigen Therapie mit TrF Budesonid (Nefecon)

weiterhin ein hohes Progressionsrisiko aufweisen, kann unter sorgfaltiger
Nutzen/Risikoabwagung eine 6- monatige Steroidtherapie diskutiert werden.
Das hohe Risiko einer therapiebedingten Toxizitat muss mit den Patienten
besprochen werden, insbesondere mit jenen, die eine eGFR <50 ml/min pro 1,73
m? haben (19, 56-61).

Leitlinienadaptation: | KDIGO 2021 Clinical Practice Guideline for the Management of Glomerular
Diseases

Qualitat der Evidenz: Evidenztabelle S6 NEU

Moderat
(IIIS)

Konsensstarke: 100 %

Es wurden weitere Literaturquellen hinzugefiigt, die die Evidenz bestatigen (49, 51)

Die KDIGO 2021 Guideline gibt vor, dass eine systemische Immunsupression mit
Glukokortikoiden fiir IgAN-Patienten in Betracht gezogen werden kann, bei denen trotz
maximaler unterstitzender Behandlung weiterhin ein hohes Risiko flr eine progressive CKD
besteht.

Bei allen Patienten, bei denen eine systemische Immunsuppression mit
Glukokortikoiden in Betracht gezogen wird, sollte eine ausfiihrliche Diskussion Uber die
Risiken und Vorteile der zur Verfiigung stehenden Medikamente mit dem Patienten gefiihrt
werden, wobei zu berlicksichtigen ist, dass bei Patienten mit einer eGFR <50 ml/min pro 1,73
m? die Wahrscheinlichkeit von unerwinschten Behandlungseffekten unter einer Therapie mit
Glukokortikoiden hoher ist.

In dieser Leitlinie wird den Empfehlungen der KDIGO Guidelines hinzugefiigt, dass eine
systemische Immunsuppression mit Glukokortikoiden erst nach einer erfolgten Therapie mit
Nefecon und dennoch persistierend sehr hohem Risiko in Erwdgung gezogen werden sollte.

Patienten aus dem einzigen groRen RCT, die einen Benefit der systemischen,
Glukokortikoid Therapie gezeigt haben, hatten eine mittlere Proteinurie von 2.4g/d. Es
bestent  weiterhin  Unklarheit  beziglich des Nutzens einer systemischen
Glukokortikoidtherapie bei niedriger Proteinurie, insbesondere hinsichtlich der Risiko-Nutzen
Bewertung und zu erwartenden schweren Nebenwirkungen (52). Die Ergebnisse der Nefigard
Studie weisen jedoch darauf hin, dass der Benefit einer Therapie mit Nefecon auch bei
geringer Proteinurie besteht. Mit Nefecon steht erstmals ein deutlich nebenwirkungsarmeres,
immunmodulierendes Medikament zur Verfligung.

Diese Empfehlung wird aufgrund des erheblichen Toxizitatsrisikos der Therapie als
schwach eingestuft. Die Qualitat der Evidenz aus 4 RCTs, die eine Glukokortikoidtherapie mit
einer unterstitzenden Therapie verglichen haben, war fur kritische und wichtige Ergebnisse
(Gesamtmortalitat, Nierenversagen, Infektion, Verdoppelung des Serumkreatinins und
jahrlicher GFR-Verlust) aufgrund von Studienbeschrankungen oder Ungenauigkeit (wenige
Ereignisse) moderat. Die Qualitat der Evidenz war auch fiir die komplette Remission aufgrund
von Studieneinschrankungen und Inkonsistenz gering (12 = 60%; erganzende Tabelle S6 (53)
(49, 54-57)).

Die Arbeitsgruppe gelangte zu der Erkenntnis, dass die Mehrheit der Patienten groRen
Wert auf den langfristigen Erhalt der Nierenfunktion legt. Allerdings kann die Toleranz fir
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Nebenwirkungen und unerwiinschte Ereignisse bei Patienten mit relativ erhaltener
Nierenfunktion und einer asymptomatischen Proteinurie begrenzt sein. Daher ist es fur
Kliniker unerlasslich, eine ausfiihrliche Diskussion Uber die Risiken und den Nutzen von
Glukokortikoiden zu fiihren und dabei individuelle Patientenmerkmale zu berticksichtigen, die
ein erhohtes Toxizitatsrisiko mit sich bringen kdnnen. In den im Folgenden beschriebenen
Studien wurden auch Todesfdlle im Zusammenhang mit infektiosen Komplikationen
beschrieben. Die Patienten missen diesbeziiglich ausfiihrlich aufgeklart werden.

Altere, kleinere RCTs zeigten eine stirkere Reduktion der Proteinurie durch systemische
Glukokortikoide im Vergleich zu einer alleinigen unterstiitzenden Therapie mit oder ohne
einheitliche RAS-Blockade (55, 56, 58). Allerdings ist die Verlasslichkeit dieser Studien bzgl. der
Wirksamkeit und Toxizitat aufgrund niedriger Teilnehmerzahlen als gering einzustufen.

Die STOP-IgAN-Studie umfasste 162 Patienten und untersuchte die Auswirkungen einer
zusatzlichen immunsuppressiven Therapie zur supportiven Therapie auf eine Reihe von
Endpunkten bzgl. der Proteinurie und der eGFR. Nach drei Jahren zeigte sich bei Patienten mit
zusatzlicher Immunsuppression eine héhere Rate an Remissionen bzgl. der Proteinurie (17 %
vs. 5 %, P < 0,001). Dies schlug sich jedoch nicht in Unterschieden der eGFR nach 3 Jahren
zwischen den beiden Behandlungsarmen nieder. Die Proteinurie lag zum Zeitpunkt der
Randomisierung bei 1,6 g/d bzw. 1,8 g/d und im Laufe von drei Jahren kam es bei den
Patienten in der Supportivbehandlungsgruppe nur zu einer mittleren, absoluten Abnahme der
Nierenfunktion um 4,7 ml/min pro 1,73 m?(ca. 1,6 ml/min pro 1,73 m?/ Jahr), was den Nutzen
einer rigorosen Supportivbehandlung der IgAN unterstreicht. Ein Patient verstarb infolge der
immunsuppressiven Therapie. Die langfristigen Daten der STOP-IgAN-Kohorte, die nach einer
medianen Nachbeobachtungszeit von 7 Jahren erhoben wurden, zeigen, dass 48 % der
Kohorte den Endpunkt von 40 % eGFR-Verlust, Nierenversagen oder Tod (iber diesen Zeitraum
erreichten. Bei 25 % der Studienteilnehmer entwickelte sich ein Nierenversagen. Die
zusatzliche Immunsuppression im Rahmen der Hauptstudie hatte keinen Einfluss auf das
Langzeitergebnis beziglich dieser Endpunkte (59).

Dies wurde ebenfalls durch eine Reihe von europédischen Beobachtungsstudien bestatigt (60)
(61, 62).

Das grolite verfigbare RCT mit Patienten mit hohem Risiko fiir ein Fortschreiten der
Erkrankung (TESTING-Studie) stoppte die Aufnahme nach der Randomisierung von 262 der
geplanten 750 Probanden, da in der Glukokortikoid-Gruppe ein um 11 % hoheres Risiko fir
schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse bestand (95 % Kl: 4,8 %—18,2 %) (49). Dies
beinhaltete 2 Todesfélle im Zusammenhang mit infektiosen Komplikationen. Zum Zeitpunkt
der Analyse trat der primare Endpunkt (zusammengesetzt aus 40 % Reduktion der eGFR,
Nierenversagen, Tod aufgrund einer Nierenerkrankung) in der Glukokortikoid-Gruppe
signifikant seltener auf (HR: 0,37; 95 % Kl: 0,17-0,85), was auf eine Wirksamkeit hindeutet.
Die Patienten in der TESTING-Studie unterschieden sich von denen in der STOP-IgAN-Studie,
was moglicherweise einige der beobachteten Unterschiede in der Toxizitdt und Wirksamkeit
von Glukokortikoiden erklart. Die Patienten waren fast alle asiatischer Abstammung, wiesen
eine hohere mediane Proteinurie auf (2,5 g/d zu Studienbeginn) und die Probanden in der
Placebogruppe verzeichneten eine hohe jahrliche Abnahme der Nierenfunktion von -6,95
ml/min pro 1,73 m2.

Die TESTING-Studie schloss Patienten bis zu einer eGFR von 20 ml/min pro 1,73 m? ein.
Allerdings wiesen nur 26 randomisierte Patienten eine eGFR <30 ml/min pro 1,73 m? auf, und
die Subgruppenanalysen waren durch den vorzeitigen Abbruch der Studie eingeschrankt.
Daher ist der Nachweis der Wirksamkeit bei Patienten mit sehr niedriger eGFR gering, und die
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Toxizitat der Immunsuppression kdnnte in dieser Gruppe héher sein. Die TESTING-Studie hat
die Aufnahme von Patienten mit einem dosisangepassten Schema fortgesetzt. Die Daten
dieser Subgruppe wurden jlngst veroffentlicht (51). 241 Patienten mit einer mittleren
Proteinurie von 2,48 g/d und einer eGFR von 65 ml/min/ 1.73m? waren entweder zu
supportiver (CKD-) Therapie oder einer zusatzlichen Therapie mit 0.4 mg/kg/d
Methylprednisolon randomisiert worden und wurden (iber im Mittel 2,5 Jahre nachverfolgt.
In der Methylprednisolon Gruppe kam es seltener zu einem Auftreten des primadren
Endpunktes (7/121 vs. 22/120; Hazard Ratio [HR]: 0,24; 95 % Konfidenzintervall [CI]: 0,10-
0,58, P < 0,002). Die Proteinurie lag in dieser Gruppe signifikant niedriger zum Ende der
Beobachtungsphase und war mit einer geringeren eGFR-Abnahmerate gegeniliber dem
Ausgangswert assoziiert. Diese Vorteile gingen jedoch mit der Zeit verloren, nach Beendigung
der Therapie kam es erneut zu einem Anstieg der Proteinurie. In der Methylprednisolon-
Gruppe traten 7 schwerwiegende, unerwiinschte Ereignisse auf, in der Placebo-Gruppe 3 (HR:
1,97; 95 % Kl: 0,49-7,90), darunter 5 Infektionen (1x todlich) in der Methylprednisolon-Gruppe
gegeniber 2 in der Placebo-Gruppe.

Diese  Studie belegt, dass eine reduzierte Dosis von 0,4 g/kg
Methylprednisolondquivalent eine &dquivalente  Wirksamkeit zum hochdosierten
Therapieschema zu haben scheint, so dass diese, falls eine solche Therapie in Erwagung
gezogen wird, bevorzugt eingesetzt werden sollte.

Angesichts der derzeitigen Unsicherheit (iber die Sicherheit und Wirksamkeit der
systemischen Glukokortikoid Therapie sollte allen Patienten, die trotz maximaler
unterstitzender Behandlung weiterhin einem hohen Risiko fiir eine progressive CKD
ausgesetzt sind, die Moglichkeit geboten werden, an einer klinischen Studie teilzunehmen.

Tabelle 2. Glukokortikoidschemata, die in klinischen Studien zu IgAN verwendet wurden, bei denen einheitlich
eine Hemmung des Renin-Angiotensin-Systems (RAS) eingesetzt wurde Hemmung. (1) Therapeutic Evaluation
of Steroids in IgA Nephropathy Global (TESTING): TESTING Low Dose Study is ongoing [NCT01560052], (2)
Manno et al., Lv et al.

Medikation Gesamte
Exposition

6-8 Monate

Dauer Reduktion

hohe Dosis
2 Monate

Anfangsdosis

0,6-0,8 mg/kg/d (pro 8 mg/Monat

TESTING Methylprednisolon
(52,56) Prifer), gerundet
auf die ndchsten 4
mg.
Maximal 48 mg/d
TESTING Low | Methylprednisolon | 0,4 mg/kg/d, max. 2 Monate | 4 mg/Monat 6-9 Monate
dose (56) 32 mg
Manno (58) | Prednison 1 mg/kg/d, maximal | 2Monate | 0,2 6 Monate
75 mg/d mg/kg/Monat
Lv (57) Prednison 0,8-1 mg/kg/d 8 Wochen | 5-10 mg/Tagalle | 8 Monate
2 Wochen

Tabelle 3. Situationen, in denen Glukokortikoide vermieden werden oder mit groRer Vorsicht verabreicht
werden sollten. *Die Studie Therapeutic Evaluation of Steroide bei IgA-Nephropathie Global (TESTING)109
umfasste Patienten mit einer eGFR von 20-30 ml/min pro 1,73 m2, aber nur 26 Patienten insgesamt hatten
diesen Bereich der Nierenfunktion. Vordefinierte Untergruppen Wirksamkeits- und Toxizitatssignale waren
nicht ausreichend und unterschieden nicht zwischen Patienten mit einer eGFR <30 ml/min pro 1,73 m2. tEin

Deutsche Gesellschaft
fur Nephrolog|e

D




Kapitel 3. Immunglobulin A Nephropathie (IgAN)

S.3-22

hoher BMI wurde in der TESTING-Studie nicht ausdricklich als Ausschlusskriterium genannt, aber der mittlere
BMI lag bei <24 kg/m2. BMI, Body-Mass-Index; eGFR, geschatzte glomerulare Filtrationsrate; TB, Tuberkulose.

eGFR <30 ml/min/1.73m? *

Diabetes

Fettleibigkeit (BMI >30kg/m?)t

Latente Infektionen (z. B. Virushepatitis, TB)

Sekundare Erkrankungen (z. B. Leberzirrhose)

Aktive peptische Ulzerationen

Unkontrollierte psychiatrische Erkrankung

Schwere Osteoporose

Treiber fiir den
Verlust von
Nephronen

Behandlungziele

Interventionen, deren
Wirksamkeit in klinischen
Studien fiir verschiedene
Bevdlkerungsgruppen
nachgewiesen wurde

Geografische
Unterschiede in der Praxis
{siehe Abbildung 4)

Abbildung 2.:

-

IgAN mit dem Risiko eines
fortschreitenden Nierenfunktionsverlusts

l Gleichzeitiger Behandlungsstart l

Management der IgAN-spezifischen Faktoren

Hiir der N BphEomver ek Management der allgemeinen CKD-Folgen

Verringerung
des kardio-
vaskuldren

Risiko
f Systemische Lebensstilmodifikation
Nefecon Glukokortikoide J RASI
SGLT2i
Sparsentan J

Hydroxychloroguin

Mycophenolat-Mofetil
Tonsillektomie

Management von Patienten mit IgAN.
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3.10 Allgemeine Empfehlungen zur Modifiziert 2024
immunsupressivenTherapie
EK e Eine kombinierte Therapie aus Steroiden und Cyclophosphamid (gefolgt von
AZA) sollte nur bei Patienten mit RPGN-Verldufen in Erwdgung gezogen
werden.

e Den erwachsenen Patienten mit IgAN und hohem Progressionsrisiko sollte eine
Teilnahme an einer klinischen Studie angeboten werden.

e Das alleinige Vorliegen von Halbmonden in der Biopsie ohne
Nierenfunktionsverlust sollte nicht automatisch zu einer Indikation zur
Immunsuppression fihren.

e Eine systemische Glukokortikoid-Therapie sollte bei Patienten mit einer eGFR <
30 ml/min/1.73m? vermieden oder sehr kritisch diskutiert werden.

Alternative immunsuppressive Therapieansatze sollten beim Erwachsenen
aufgrund der fehlenden Dokumentation von Effizienz in Studien nicht erfolgen
(RTX, CNI, AZA, MMF (Ausnahme chinesische Patienten)) Tabelle 4 (63-70)

Leitlinienadaptation: KDIGO 2021 Clinical Practice Guideline for the Management of Glomerular
Diseases

Konsensstarke: 100 %

In dieser Leitlinie weisen wir explizit darauf hin, dass der einmalige Einsatz von
Glukokortikoiden bei IgAN auf Basis der heute verfligbaren Daten keine Langzeitwirkung
aufzuweisen scheint. Systemische Glukokortikoide sollten mit dulRerster Vorsicht verabreicht
oder in den in Tabelle 3 und (49) aufgefiihrten Situationen ganz vermieden werden.

Es gibt keine ausreichenden Belege fiir die Verwendung des MEST-C-Scores der Oxford-
Klassifikation, um zu bestimmen, wann eine Glukokortikoid Therapie begonnen werden sollte.
Es liegen keine Daten vor, die die Wirksamkeit oder geringere Toxizitat von Glukokortikoid-
Therapien im Wechsel mit anderen Therapien belegen. Die Behandlung mit Glukokortikoiden
(Prednisonaquivalent *0,5 mg/kg/Tag) sollte eine Prophylaxe gegen Pneumocystis-
Pneumonie sowie einen Magen- und Knochenschutz gemaB den ortlichen Richtlinien
umfassen.

Eine Tonsillektomie sollte nicht als Behandlung von IgAN bei kaukasischen Patienten
durchgefiihrt werden. Eine Tonsillektomie wird vor allem in japanischen Richtlinien fir die
Behandlung von rezidivierender Tonsillitis bei Patienten mit IgAN empfohlen. Mehrere
Studien aus Japan haben Uber eine verbesserte Niereniiberlebensrate und eine teilweise oder
vollstandige Remission von Hamaturie und Proteinurie nach alleiniger Tonsillektomie oder in
Kombination mit Glukokortikoiden berichtet (Tabelle 5, Evidenztabelle Tabelle S7 (22),(71-
75)). Die einzige randomisierte Studie dazu aus Japan hat allerdings ebenfalls keinen Nutzen
einer zusatzlichen Tonsillektomie gezeigt (72).
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Tabelle 4. Andere pharmakologische Therapien, die bei IgAN untersucht wurden. (1) Hou et al. (63), (2) Hogg et
al. (64), (3) Frisch et al.(65), (4) Maes et al. (66), (5) Vecchio et al. (76), (6) Liu et al.(77) ACEi, angiotensin-
converting enzyme inhibitor; ARB, angiotensin Il receptor blocker; IgAN, immunoglobulin A nephropathy; MMF,
mycophenolate mofetil; RCT, randomized controlled trial.

Agent

Thrombozyten-
Aggregations-
Hemmer

Empfohlene Verwendung

Nicht empfohlen

Bemerkungen

Kein dokumentierter Nachweis der Wirksamkeit

Antikoagulanzien

Nicht empfohlen

Kein dokumentierter Nachweis der Wirksamkeit

Azathioprin

Nicht empfohlen

Keine Belege fiir die Wirksamkeit als Monotherapie
oder in Kombination mit Glukokortikoiden

Cyclophosphamid

Nicht empfohlen

Es sei denn, es handelt sich um eine rapid progressive
IgAN

Kein dokumentierter Nachweis der Wirksamkeit

Calcineurin- Nicht empfohlen

Hemmer

Rituximab Nicht empfohlen Kein dokumentierter Nachweis der Wirksamkeit
Fischél Nicht empfohlen Patienten, die Fischdl einnehmen mdchten, sollten

liber die Dosis und die Formulierung informiert
werden, die in den veroffentlichten klinischen Studien
verwendet wurden, in denen die Wirksamkeit
nachgewiesen wurde.

Mycophenolat-
Mofetil (MMF)

Chinesische Patienten

Bei Patienten, bei denen
Glukokortikoide in Betracht
gezogen werden, kann MMF
als glukokortikoidsparendes
Mittel eingesetzt werden.

In einer einzigen in China durchgefiihrten RCT war
MMF in Kombination mit niedrig dosierten
Glukokortikoiden bei der Behandlung von inzidenter
IgAN mit proliferativen histologischen Lasionen (E-
oder C-Lasionen mit oder ohne Nekrose) in der
Nierenbiopsie und einer Proteinurie von mehr als 1,0
g/Tag nicht schlechter als Standard-Glukokortikoide. In
der Gruppe mit der Kombinationstherapie traten
deutlich weniger glukokortikoidbedingte
Nebenwirkungen auf. (1, 5)

Nicht-chinesische Patienten
Es gibt keine ausreichenden
Beweise fiir den Einsatz von
MMF

In den RCTs zu MMF bei nicht-chinesischen Patienten
gab es keine Hinweise auf die Wirksamkeit einer
MMF-Monotherapie. (2-5)

Hydroxychloroquin

Chinesische Patienten

Bei Patienten, bei denen
trotz optimierter CKD-
Therapie ein hohes Risiko fur
ein Fortschreiten der
Krankheit besteht

In einer kleinen, zeitlich begrenzten RCT, die in China
durchgefiihrt wurde, reduzierte Hydroxychloroquin
bei Patienten mit einer Proteinurie von 0,75-3,5 g/d
trotz optimierter ACEi/ARB die Proteinurie nach 6
Monaten um 48 % gegeniiber 10 % in der
Placebogruppe. (6)

Nicht-chinesische Patienten
Es gibt keine ausreichenden
Beweise fiir die Anwendung
bei diesen Patienten

Hydroxychloroquin ist bei nicht-chinesischen
Patienten nicht untersucht worden.
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Tabelle 5. Regionale Anwendung der Tonsillektomie als Behandlung von IgAN. (1) Yang et al. (74), (2) Kawasaki
et al. (73), (3) Hotta et al. (71), (4) Reid et al. (22), (5) Hirano et al.(75), (6) Kawamura et al. (78) eGFR,
estimated glomerular filtration rate; IgAN, immunoglobulin A nephropathy; RCT, randomized controlled trial.

Japanische IgAN Chinesische IgAN Kaukasische IgAN

Klinische Praxis | Wird routinemaRig durchgefiihrt | Nicht routinemaRig Nicht durchgefiihrt
(oft mit gepulsten durchgefihrt
Glukokortikoiden)

Bemerkungen Mehrere Kohortenstudien (1-5), | Widerspriichliche Daten | Es liegen nur sehr
darunter eine grof3e aus kleinen wenige Daten zu dieser
retrospektive Studie mit retrospektiven Bevolkerungsgruppe vor.
Propensity Matching (5), Kohortenstudien und Die verfligbaren Daten
berichten lber ein verbessertes einer kleinen RCT an unterstitzen nicht die
Niereniiberleben nach einem Zentrum Wirksamkeit der
Tonsillektomie. Eine einzelne RCT Tonsillektomie als
konnte keinen Unterschied in der Behandlung von IgAN bei
eGFR nach einem Jahr beim kaukasischem Patienten.
Vergleich von Tonsillektomie mit
Tonsillektomie und gepulsten
Glukokortikoiden zeigen, und aus
dieser Studie sind keine
langerfristigen Daten verfigbar.

(6)

3.1.4 Therapieempfehlungen von speziellen Krankheitsbildern und Situationen
im Rahmen einer IgAN beim Erwachsenen

3.1.4.1 Nephrotisches Syndrom

3.11 Expertenmeinung Geprift 2024
EK Nephrotisches Syndrom

e Erwachsene Patienten mit IgAN und gleichzeitiger Minimal Change Disease
(MCD)-ahnlicher Podozytopathie sollen entsprechend der Leitlinie fir MCD
behandelt werden.

e Erwachsene Patienten mit nephrotischem Syndrom, deren Nierenbiopsie
Merkmale einer mesangioproliferativen Glomerulonephritis (nicht aber einer
Podozytopathie) aufweist, sollen genauso behandelt werden wie IgAN-
Patienten, bei denen trotz maximaler supportiver Therapie ein hohes Risiko fir
eine progressive CKD besteht.

Leitlinienadoption: KDIGO 2021 Clinical Practice Guideline for the Management of Glomerular
Diseases

Konsensstarke: 100 %

Selten weisen Patienten mit IgAN ein gleichzeitiges, nephrotisches Syndrom auf
(Odeme, Hypoalbuminimie und eine Proteinurie im nephrotischen Bereich > 3,5 g/d) mit
mesangialen IgA-Ablagerungen parallel zu licht- und elektronenmikroskopischen Merkmalen
einer MCD-3dhnlichen Podozytopathie . Es ist unklar, ob es sich hierbei um eine spezifische
podozytopathische Variante der IgAN oder um das Vorliegen einer MCD bei einem Patienten
mit glomerularen, koinzidenten IgA-Ablagerungen handelt. Diese Patienten sollen gemaR den
Empfehlungen fur eine MCD (Kapitel 6) behandelt werden.

Patienten mit nephrotischem Syndrom, bei denen die Nierenbiopsie gleichzeitig
Merkmale einer mesangioproliferativen Glomerulonephritis und keine Podozytopathie
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aufweist, sollten genauso behandelt werden wie Patienten, bei denen trotz maximaler
unterstlitzender Behandlung ein hohes Risiko flr eine progressive CKD besteht.

Eine Proteinurie im nephrotischen Bereich ohne nephrotisches Syndrom reflektiert oft
eine gleichzeitig bestehende, sekundare, fokal, segmentale Glomerulosklerose (FSGS; z.B. bei
gleichzeitiger Adipositas und unkontrollierter arterieller Hypertonie) oder eine ausgedehnte
Glomerulosklerose mit tubulointerstitieller Fibrose.

3.1.4.2 Akutes Nierenversagen

3.12 Expertenmeinung Geprift 2024

EK Akutes Nierenversagen

e Eine akute Nierenfunktionseinschrankung, welche wahrend einer Episode mit
Makrohdamaturie entsteht, sollte supportiv behandelt werden.

e Es sollte eine (erneute) Nierenbiopsie diskutiert werden, wenn die akute
Nierenfunktionseinschrankung nicht binnen der ersten 2 Wochen nach einer
Episode mit Makrohdmaturie regredient ist.

Leitlinienadoption: KDIGO 2021 Clinical Practice Guideline for the Management of Glomerular
Diseases

Konsensstarke: 100 %

Eine akute Nierenfunktionseinschrankung kann bei IgAN- Patienten im Zusammenhang
mit einer schweren Makrohdamaturie auftreten, haufig in Verbindung mit einer Infektion der
oberen Atemwege. Bei Patienten, bei denen sich die Nierenfunktion innerhalb von zwei
Wochen nach Beendigung der Hamaturie nicht verbessert, sollte eine (erneute) Nierenbiopsie
in Betracht gezogen werden. Die sofortige Behandlung einer akuten Niereninsuffizienz mit
sichtbarer Hamaturie sollte sich auf die unterstitzende Behandlung der akuten
Niereninsuffizienz konzentrieren.

Eine IgAN kann auch mit einer akuten Nierenfunktionseinschrankung entweder de novo
oder im Verlauf der natiirlichen Krankheitsgeschichte aufgrund einer RPGN mit ausgedehnter
Halbmondbildung auftreten, in der Regel ohne sichtbare Hamaturie. Wenn keine sichtbare
Hamaturie vorliegt und andere Ursachen einer RPGN (z. B. ANCA-assoziierte Vaskulitis [AAV],
Anti-Glomeruldre-Basalmembran-Krankheit [GBM]) und reversible Ursachen (z. B.
Arzneimitteltoxizitat, postrenale Problematik) ausgeschlossen wurden, sollte so schnell wie
moglich eine Nierenbiopsie durchgefiihrt werden.
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3.1.4.3 IgAN mit akutem RPGN-Verlauf

3.13 Expertenmeinung Geprift 2024
EK RPGN

e Die RPGN im Rahmen einer IgAN des Erwachsenen ist durch einen mehr als 50-
prozentigen eGFR-Verlust (iber 3 Monate definiert. Bei einer akuten
Nierenfunktionseinschrankung ohne Makrohdmaturie sollten andere (nicht-
IgAN) Ursachen einer RPGN (AAV, anti-GBM AK, reversible Ursachen wie
Medikamentennebenwirkungen) ausgeschlossen werden.

e Bleibt die Suche nach anderen Ursachen einer RPGN ohne Resultat, sollte eine
(erneute) Nierenbiopsie erfolgen.

o Im Falle einer RPGN bei IgAN sollte in Anlehnung an die Leitlinie fiir AAV eine
Behandlung mit Cyclophosphamid und Steroiden (gefolgt von AZA) erfolgen.
Fiir eine Behandlung mit Rituximab fehlt die Evidenz.

Leitlinienadoption: KDIGO 2021 Clinical Practice Guideline for the Management of Glomerular
Diseases

Konsensstarke: 100 %

Eine rasch fortschreitende IgAN ist definiert als eine mind. 50 %-ige Abnahme der eGFR
Uber 3 Monate, wobei andere Ursachen einer RPGN (z. B. AAV, Anti-GBM-Krankheit) und
reversible Ursachen (z. B. Arzneimitteltoxizitat) ausgeschlossen worden sind.

Eine Nierenbiopsie ist in diesen Fallen unerldsslich und zeigt in der Regel eine mesangiale
und endokapillaire Hyperzellularitdit sowie einen hohen Anteil an Glomeruli, die von
Halbmonden mit Bereichen fokaler Nekrose betroffen sind (meist >30-50% der Glomeruli).

Das Vorhandensein einzelner Halbmonde in einer Nierenbiopsie ohne gleichzeitige
Veranderung des Serumkreatinins ist kein Hinweis auf eine rasch fortschreitende IgAN, jedoch
ist eine engmaschige Uberwachung dieser Patienten erforderlich, um eine Abnahme der GFR
friihzeitig zu erkennen. In diesem Fall kann eine erneute (zweite) Nierenbiopsie in Betracht
gezogen werden.

Patienten mit rasch fortschreitender IgAN sollte eine Behandlung mit Cyclophosphamid
und Glukokortikoiden gemafR den Richtlinien fiir AAV (Kapitel 9) angeboten werden.
Prophylaktische MaBnahmen, die mit einer Immunsuppression einhergehen sollten, werden
in Kapitel 2 besprochen. Es gibt bisher keine ausreichenden Belege fir die Verwendung von
Rituximab zur Behandlung der rasch fortschreitenden IgAN.
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3.1.4.4 Empfehlungen zur Schwangerschaftsplanung bei Patientlnnen mit IgAN

3.14 Expertenmeinung Modifiziert 2024
EK ¢ Im Vorfeld der Schwangerschaft sollte eine Schwangerschaftsberatung
erfolgen.

e Vor Eintreten der Schwangerschaft sollte das Beenden der RAS-Blockade und
des SGLT2 Hemmers besprochen und der Blutdruck sollte vor Eintreten der
Schwangerschaft optimal mit alternativen Blutdruckmedikamenten eingestellt
werden.

e Bei Patientinnen mit hohem Risiko der Progression trotz optimaler supportiver
Therapie ist eine immunsuppressive Behandlung vor Eintreten der
Schwangerschaft moglicherweise einer Notfalltherapie in der Schwangerschaft
vorzuziehen.

Leitlinienadaptation: KDIGO 2021 Clinical Practice Guideline for the Management of Glomerular
Diseases

Konsensstarke: 100 %

Der folgende Abschnitt wurde um die fir die Therapie der IgAN neu zugelassenen
Medikamente fiir diese Leitlinie erganzt. Die IgAN ist eine Erkrankung, die (iberwiegend bei
jungen Erwachsenen auftritt, und allen Frauen im gebarfahigen Alter sollte eine Beratung vor
der Empfangnis angeboten werden. Die Beratung vor der Schwangerschaft sollte ein Gesprach
Uber die Beendigung der Blockade des Renin-Angiotensin-Systems (RAS) und Endothelin-
Rezeptor Antagonisten (ERA, DEARA) sowie des SGLT2 Hemmers beinhalten. Die
Blutdruckkontrolle sollte vor der Empfiangnis mit alternativen blutdrucksenkenden
Medikamenten optimiert werden. RASi, ERA (bzw. DEARA) und SGLT2 Hemmer dirfen nicht
wahrend Schwangerschaft und Stillzeit eingesetzt werden. Auch das Absetzen von Nefecon ist
zu diskutieren, da dieses nicht in der Schwangerschaft empfohlen wird. Bei Frauen mit hohem
Risiko flir eine progressive CKD kann trotz maximaler unterstitzender Behandlung eine
Immunsuppression zur Optimierung der immunologischen Aktivitat und zur Verringerung der
Proteinurie vor der Empfangnis einer Notfall-iImmunsuppression wahrend der
Schwangerschaft vorzuziehen sein.

3.1.5 Wichtige Forschungsfragen

Im Angesicht der neuen aufkommenden Therapieoptionen wird es essenziell sein, Biomarker
und bessere Prognose Scores zu finden, die uns helfen sollen, zum einen die Heterogenitat
der Erkrankung besser zu definieren, aber auch Behandlungsindikationen fiir die
unterschiedlichen neuen Therapieansatze festzulegen. Biomarker, die helfen wirden, den
Verlauf und auch das Ansprechen auf eine Therapieform zu definieren, waren von groRem
Nutzen. Es stellen sich des Weiteren viele Fragen bezliglich des exakten pathophysiologischen
Mechanismus und des exakten Einflusses der verschiedenen Medikamente auf die
Pathophysiologie.

Es befinden sich weitere Substanzen zur Behandlung der IgAN in klinischer Prifung.
Dabei handelt es sich mit Sibeprenlimab (VISIONARY), Zigakibart (BEYOND), Atacicept
(ORIGIN3) um Substanzen, die das Signalling Gber das BAFF/APRIL System beeinflussen. Ein
weiterer Ansatzpunkt, die Blockade von Komponenten der Komplementkaskade, wird mit den
Substanzen Iptacopan (APPLAUSE), Sefaxersen (IMAGINATION) und Ravulizumab (I CAN)
untersucht. Ebenfalls befindet sich noch ein weiterer Endothelin- Rezeptor Antagonist mit
Atrasentan (ALIGN) in Prifung. Zusatzlich zu dieser Fille klinischer Studien werden neue
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PHASE IIl Studien mit Povetacicept (RAINIER), Felzartamab und Mezagitamab (jeweils CD38
Antikorper) erwartet.

3.2 IgAN im Kindesalter

Fur diese Leitlinie werden Kinder als Personen die jinger als 18 Jahre alt sind, definiert. Im
Vergleich zu Erwachsenen prasentiert sich die padiatrische IgA-Nephropathie mit einem
akuteren Krankheitsbild und histologisch mit starkerer Entziindung und weniger starken
chronischen Schaden. Die Behandlung der kindlichen IgAN wird nur durch wenige
randomisiert kontrollierte Studien gestiitzt. Der Mangel an Evidenz ist auf die Heterogenitat
der Krankheit, ihre interethnische Variabilitat und die Schwierigkeit der Extrapolation von
Daten aus Studien mit Erwachsenen zurickzufihren, da die Erkrankung bei Kindern vom
Erwachsenen abweichende Merkmale aufweist. Unsere Leitliniengruppe empfiehlt an dieser
Stelle in Erganzung zur KDIGO 2021 Guideline, dass Kinder und Jugendliche von padiatrischen
Nephrologen behandelt werden sollten.

3.2.1 Empfehlungen zur Diagnosesicherung

Ublicherweise manifestiert sich die IgAN im Kindesalter durch eine Infekt-assoziierte
Hamaturie, mit oder ohne Proteinurie und variabler Nierenfunktionseinschrankung. Andere
Ursachen einer Hamaturie (z.B. Nierensteine, Harnwegsinfektion, Hyperkalziurie oder
Hyperzitraturie) sollten ausgeschlossen werden. Eine Makrohdamaturie wird bei Kindern
haufiger festgestellt als im Erwachsenenalter (79, 80). Wir stellen in Erganzung zur KDIGO
2021 Leitlinie fest, dass die Proteinurie mittels einer Bestimmung der UPCR im ersten
Morgenurin quantifiziert werden sollte, da eine 24 Stunden Urinsammlung im Kindesalter
besonders Fehler lastig ist.

Empfehlungen zur Diagnosesicherung der IgAN im  Modifiziert 2024

Kindesalter

EK Bei Kindern sollte eine Nierenbiopsie bei Vorliegen einer anhaltenden (> 4
Wochen) Hamaturie und Proteinurie (in der Regel >/= 0,5g/g Kreatinin)
durchgefihrt werden.

Leitlinienadaptation: | KDIGO 2021 Clinical Practice Guideline for the Management of Glomerular
Diseases

Konsensstarke: 100 %

Bei Kindern mit einer anhaltenden oder wiederkehrenden Hamaturie und einer UPCR
zwischen 0,2-0,5 mg/g fir mehr als 4 Wochen kann eine Nierenbiopsie erwogen werden. In
der vorliegenden Leitlinie wird an dieser Stelle die allgemeiner, gehaltene Empfehlung der
KDIGO 2021 Guideline in Anlehnung an die hierzulande bestehenden Empfehlungen prazisiert.

Kinder haben bei der Diagnose im Allgemeinen eine hohere eGFR, eine geringere
Proteinausscheidung im Urin und eine starkere Hamaturie als Erwachsene.

Das Ausmall der mesangialen und endokapilldren Hyperzellularitdt und Entziindung
scheint bei Kindern ausgepragter als bei Erwachsenen zu sein (81-84). Gleichzeitig ist der
Anteil der tubulointerstitiellen Fibrose bei Kindern weniger stark ausgepragt (85).
Nierenbiopsien sollten, wann immer moglich nach der MEST-C Klassifikation charakterisiert
werden. Der Beginn einer immunsuppressiven Therapie vor Diagnosesicherung durch eine
Nierenbiopsie wird nicht empfohlen.
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3.2.2 Empfehlungen zur Therapie der IgAN im Kindesalter

Es gibt starke Hinweise fiir einen Nutzen der RAS-Blockade bei Kindern (86). Alle Kinder mit
IgAN und einer UPCR >200 mg/g (>20 mg/mmol) sollten eine ACEi- oder ARB-Therapie,
Ratschlage bezlglich einer natriumarmen Diat, einer optimalen Lebensweise und der
Blutdruckkontrolle erhalten.

Eine optimierte, supportive Therapie ist auch im Kindesalter essenziell. Bei Kindern mit
IgAN und einer CKD im Stadium G1 sollte der Blutdruck im Normbereich liegen, bezogen auf
<90. Perzentile fir Alter, Geschlecht und KorpergréBe. In der vorliegenden Leitlinie wird
gegeniber der KDIGO 2021 Leitlinie ergdnzt, dass ab einer CKD 2 die Blutdruckziele tiefer
anzusetzen sind. Gelegenheitsblutdriicke sollten dann bei Kindern mit einer UPCR > 0,5g/g
unter der 50. Perzentile fiir Alter, Geschlecht und KorpergroRe bzw. unter der 75sten
Perzentile in einer 24 Stunden Messung angestrebt werden. Da der Gelegenheitsblutdruck in
der Regel hoher liegt als der mittlere Wert der 24 Stunden Blutdruckmessung werden hier
unterschiedliche Zielbereiche angesetzt.

Moderate korperliche Aktivitdt, Nikotinkarenz und die Normalisierung des
Korpergewichtes werden ebenfalls im Rahmen einer optimalen supportiven Therapie
empfohlen.

Es ist allgemein anerkannt, dass die Behandlung von IgAN mit Immunsuppression bei
Erwachsenen und Kindern unterschiedlich ist, und dass bei Kindern der Einsatz von
Immunsuppressiva, insbesondere von Glukokortikoiden, weit verbreitet ist. Es fehlen jedoch
RCTs, um dies zu belegen.

Die Uberwiegend aus retrospektiven Studien gewonnenen Erkenntnisse legen nahe,
dass die Behandlung mit Glukokortikoiden (plus secondline-lmmunsuppression) zu einer
Verbesserung des Nierenliberlebens fihrt (79, 87). Dennoch sollte eine hochdosierte
Glukokortikoid Therapie individuell betrachtet und Nutzen und Risiken kritisch besprochen
und gegeneinander abgewogen werden.

Bei Kindern mit einer Proteinurie >1 g/d oder UPCR >1 g/g (100 mg/mmol) und/oder
mesangialer Hyperzellularitdt (bzw. aktiven Ldsionen) behandeln die meisten padiatrischen
Nephrologen zusatzlich zur RAS-Blockade mit Glukokortikoiden ab dem Zeitpunkt der
Diagnose. Die deutsche Leitliniengruppe erganzt hier, dass bei Kindern mit einer Proteinurie
>2g/g eine Therapie mit systemischen Glukokortikoiden erfolgen sollte. Es ist auch vertretbar
bei Patienten mit einer Proteinurie zwischen 1-2 g/g den Effekt einer RAS-Blockade tiber 3
Monate abzuwarten.

Die Dauer der Behandlung ist nicht festgelegt, aber es wird in der Regel 4 Wochen 1-2
mg/kg/d (max. 80 mg/d) orales Prednison/Prednisolon (oder Aquivalent), gefolgt von einer
alternierenden Gabe Uber 4-6 Monate angewandt. Es werden auch Therapien mit
intravendsem Methylprednisolon eingesetzt (80, 81, 83, 88).

Es gibt kaum Belege fiir den Einsatz von nicht-glukokortikoidalen Immunsuppressiva
zusatzlich zu Glukokortikoiden, aber dies kann in schwereren Fallen in Betracht gezogen
werden. Das Therapieziel sollte bei einer Proteinurie <0,2g/g liegen.
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Empfehlungen zur Behandlung der IgAN im Modifiziert 2024

Kindesalter

EK o Alle Kinder mit IgAN und einer Proteinurie (>0,2g/g Kreatinin) sollen eine RAS-
Blockade, sowie eine optimierte supportive Therapie erhalten (inkl. Vermeidung
kochsalzreicher Nahrungsmittel, Gewichtsoptimierung, sportliche Aktivitat und
Blutdruckkontrolle je nach CKD-Stadium).

e Bei Kindern mit einer UPCR >1g/g kann eine Therapie mit systemischen, oralen
Glukokortikoiden erwogen werden. Bei Patienten mit UPCR >2g/g Kreatinin sollte
eine Therapie mit Kortikosteroiden durchgefiihrt werden. Bei Patienten mit einer
Proteinurie zwischen 1-2g/g kann zunachst der Erfolg einer optimierte supportive
Therapie mit maximal vertraglicher RAS-Blockade (iber 3 Monate abgewartet
werden.

Die Ubliche Glukokortikoid-Dosierung sollte bei 1-2 mg/kg/d (max. 80 mg/d) fur 4
Wochen mit einer anschliefenden alternierenden Gabe tiber 4-6 Monate liegen.

Leitlinienadaptation: | KDIGO 2021 Clinical Practice Guideline for the Management of Glomerular Diseases

Konsensstarke: 100 %

Auch nach Eintreten einer Remission sollten die Kinder regelmaRig kontrolliert werden,
da Riickfalle auch nach langerer Zeit nicht ausgeschlossen werden kénnen.

Zum heutigen Zeitpunkt gibt es noch keine randomisiert, kontrollierten Daten zur
Wirksamkeit von Nefecon fir die Behandlung der kindlichen IgAN (47). Hinsichtlich der
neueren Daten bei Erwachsenen, die darauf hindeuten, dass auch niedrigere, systemische
Glukokortikoid Dosierungen zu gleichwertigen Behandlungseffekten (im Vergleich zur
Hochdosistherapie) fiihren, sollte auch ein weniger hoch dosiertes Behandlungsschema
erwogen werden (51).

Kindern, die nicht auf eine supportive Therapie und Glukokortikoidgaben ansprechen, sollte

wann immer moglich, die Teilnahme an einer klinischen Studie angeboten werden. Auch
kdnnen alternative, immunsuppressive Schemata (MMF, CNI etc.) in Erwagung gezogen
werden.

3.2.3 Behandlung von speziellen Formen

Wie bei Erwachsenen kann die IgAN mit MCD im Kindesalter auftreten und sollte analog zu
den Empfehlungen des steroidempfindlichen nephrotischen Syndroms (SSNS; Kapitel 5 und
International Pediatric Nephrology Association clinical practice recommendations (IPNA CPRs)
des SSNS) behandelt werden.

Auch hat eine rapid progrediente IgAN im Kindesalter eine ebenso schlechte Prognose
wie beim Erwachsenen, so dass trotz begrenzter Evidenz diesen Patienten eine Behandlung
mit Glukokortikoiden (in der Regel als Methylprednisolon-Pulsen) und Cyclophosphamid
angeboten werden sollte (81, 83, 89).
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Empfehlungen zur Behandlung von speziellen Formen der = Gepruft 2024

IgAN im Kindesalter

EK e Kinder mit nephrotischem Syndrom und Veranderungen wie bei einer Minimal
Change Erkrankung in der Biopsie, die mit IgA-Ablagerungen einhergehen, sollen
gemal den Empfehlungen zur Behandlung des nephrotischen Syndroms im
Kindesalter (Kapitel 5) behandelt werden.

e Kinder mit IgAN und RPGN sollten mit systemischen Glukokortikoiden (in Form
von Methylprednisolon Pulsen) und Cyclophosphamid behandelt werden.

Leitlinienadoption: | KDIGO 2021 Clinical Practice Guideline for the Management of Glomerular Diseases

Konsensstarke: 100 %

3.2.4 Nachsorge der IgAN im Kindesalter

Empfehlungen zur Nachsorge der IgAN im Kindesalter Modifiziert 2024

EK e Als Behandlungsziel sollte eine UPCR < 0,2 g/g Kreatinin angestrebt werden.

e Konsequente Blutdruckeinstellung (ab CKD2): Bei einer UPCR > 0,5g/g sollten die
Gelegenheitsblutdriicke unter der 50. Perzentile fir Alter, Geschlecht und
KorpergréRe bzw. unter der 75sten Perzentile in einer 24 Stunden Messung
angestrebt werden.

e Es sollen regelmaRige, nephrologische Kontrollen auch nach kompletter
Remission durchgefiihrt werden, da Rezidive auch noch nach vielen Jahren
auftreten kénnen.

Leitlinienadaptation: | KDIGO 2021 Clinical Practice Guideline for the Management of Glomerular Diseases

Konsensstarke: 100 %

3.3 Immunglobulin A Vaskulitis mit renaler Beteiligung (IgAVN) beim
Erwachsenen

Die IgA-Vaskulitis, vormals als Henoch-Schonlein-Purpura bezeichnet, stellt eine Form der
Vaskulitis dar, die durch IgA-Ablagerungen in den Blutgefdllen des betroffenen Gewebes
gekennzeichnet ist. Die IgAV manifestiert sich haufig an den kleinen BlutgefaRen der Haut, der
Gelenke, des Darms und der Nieren. In seltenen Fallen kann sie zudem die Lunge und das
zentrale Nervensystem betreffen. Bei Erwachsenen manifestiert sich die Erkrankung mitunter
schwerwiegender und in Form von Schiiben. Die Beteiligung der Nieren bei IgAVN ist
histopathologisch nicht von einer klassischen IgAN ohne Hautmanifestationen zu
unterscheiden. Die deutsche Leitliniengruppe erganzt, dass im Vergleich zur reinen IgAN bei
Patienten mit IgAV und renaler Beteiligung haufiger eine endokapilldre Hyperzellularitat und
mehr Halbmondformationen zu finden sein kénnen (90).

Das vorliegende Kapitel beinhaltet Leitlinien fiir die Behandlung von Erwachsenen mit
IgAV-assoziierter Nephritis (IgAVN). Es muss jedoch darauf hingewiesen werden, dass die
Evidenzbasis bei IgAVN dullerst begrenzt ist. Daher ist man gezwungen, Daten von IgAN auf
IgAVN zu extrapolieren, obwohl man sich des Zusammenhangs zwischen diesen beiden
Krankheiten noch immer nicht vollstandig im Klaren ist. Bezliglich der Behandlung der
extrarenalen Organbeteiligungen, insbesondere der gastrointestinalen Vaskulitis und der
pulmonalen Blutung, die lebensbedrohlich sein konnen und unabhadngig von einer
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Nierenbeteiligung eine immunsuppressive Therapie erfordern, kdnnen an dieser Stelle keine
spezifischen Empfehlungen gegeben werden.

3.3.1 Diagnose einer IgAVN beim Erwachsenen

Im Erwachsenenalter gibt es keine Kriterien fir die Diagnose der IgAVN. In der klinischen
Praxis werden somit oftmals die fiir das Kindesalter beschriebenen Kriterien angewandt (91,
92).

Bei Erwachsenen mit einem fiir IgAV typischen vaskulitischen Hautausschlag sollte eine
Nierenbiopsie durchgefiihrt werden, wenn Hinweise auf eine persistierende und/oder
signifikante Nephritis, RPGN, Proteinurie > 0,5 g/d und/oder eine eingeschrankte
Nierenfunktion bestehen. An dieser Stelle gleicht unsere Leitliniengruppe das AusmaR der
Proteinurie (von 1 auf 0,5 g/d) dem fir diese Leitlinie bestehenden Standard an.

Bei allen erwachsenen Patienten mit IgAVN sollte geprift werden, ob sich die IgAVN
sekundar aufgrund einer anderen, behandlungsbedirftigen Erkrankung manifestiert hat. Aus
Sicht unserer Leitliniengruppe sollte zudem in Erganzung zur KDIGO 2021 Leitlinie nach einer
Episode einer rein extrarenalen IgAV ein Urinmonitoring Gber 6 Monate erfolgen, um die
Entwicklung einer ansonsten unbemerkten Nierenbeteiligung zu erfassen (93) (S2k-Leitlinie
Immunglobulin A (Purpura Schénlein-Henoch) Vaskulitis. 2022)

Empfehlungen zur Diagnose einer IgAVN beim Modifiziert 2024

Erwachsenen

EK e Bei einer kutanen IgA Vaskulitis des Erwachsenen sollte eine Nierenbiopsie
erfolgen, wenn sich eine anhaltende und klinisch signifikante Nephritis zeigt mit
RPGN oder einer Proteinurie >0,5 g/d mit/ohne Nierenfunktionseinschrankung.

o Alle erwachsenen Patienten mit IgAVN sollten auf das Vorliegen sekundéarer
Ursachen untersucht werden.

e Bei allen erwachsenen Patienten mit IgAVN sollten alters- und
geschlechtsadaptierte Untersuchungen zum Malignom Screening erfolgen.

e Nach einer Episode von extra renaler IgAVN sollte Glber mind. 6 Monate ein
Urinmonitoring erfolgen

Leitlinienadaptation: | KDIGO 2021 Clinical Practice Guideline for the Management of Glomerular Diseases

Konsensstarke: 100 %

3.3.2 Prognose der IgAVN bei Erwachsenen

Retrospektive Daten aus einer begrenzten Anzahl kleiner Registerstudien haben
unkontrollierte Hypertonie und das Ausmal der Proteinurie bei der Erstuntersuchung und
wahrend der Nachsorge als Pradiktoren fiir ein schlechtes Nierenoutcome bei Erwachsenen
mit IgAVN identifiziert (94-96). Die Oxford-Klassifikation wurde fiir die IgAVN bisher nicht
validiert. Das International IgAN Prediction Tool ist bisher nicht fir die Prognoseerfassung bei
IgAVN ausgelegt (97) . Zuletzt wurde der Nutzen des MEST-C Scores fiir Patienten mit IgAVN
untersucht. Dabei hatte sich gezeigt, dass bei Patienten, die immunsuppressiv behandelt
wurden der E1 Score mit einer initialen Verbesserung, gefolgt von einem zunehmenden
Nierenfunktionsverlust assoziiert war (98) .
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3.20 Empfehlungen zur Prognose einer IgAVN beim Geprift 2024
Erwachsenen
EK e Der Verlauf von Blutdruck und Proteinurie sollten als Pradiktoren fiir das renale

Outcome kontrolliert werden.

e Der Oxford MEST-C Score sollte derzeit nicht zur Abschatzung der Prognose
herangezogen werden, da er fiir die IgAVN noch nicht validiert wurde.

¢ Das Internationale Risk prediction tool sollte nicht fiir die Prognoseberechnung
der IgAVN verwendet werden.

Leitlinienadoption: | KDIGO 2021 Clinical Practice Guideline for the Management of Glomerular Diseases

Konsensstarke: 100 %

3.3.3 Therapie der IgAVN bei Erwachsenen

3.3.3.1 Pravention einer Nephritis bei IgAVN bei Erwachsenen

3.21 Empfehlung Gepriift 2024
Empfehlungsgrad: Glukokortikoide sollen nicht zur Pravention einer Nephritis bei Patienten mit
AT extrarenaler IgAV verwendet werden (101-107)

Leitlinienadoption: | KDIGO 2021 Clinical Practice Guideline for the Management of Glomerular Diseases

Qualitat der Evidenz: | Evidenztabelle S8

Moderat
CISICSIS)

Konsensstarke: 100 %

Die vorliegende Empfehlung betont die Notwendigkeit einer sorgfaltigen Abwagung der
Risiken einer Glukokortikoid-Behandlung ohne zusatzlichen Nutzen fir die Pravention einer
Glomerulonephritis bei IgAV. Es wurde eine ein Update der Cochrane Analyse von 2015
hinzugefiigt, die die Evidenz bestatigt: (99)

Aufgrund des fehlenden Nutzens und der gut dokumentierten Risiken im
Zusammenhang mit Glukokortikoiden konnte die Arbeitsgruppe deren Einsatz zur Pravention
von Nephritis bei IgAV nicht beflirworten. Die Qualitdt der Belege wurde ebenfalls bewertet.
Diese Empfehlung basiert auf Ergebnissen aus RCTs von moderater Qualitat. In randomisierten
kontrollierten Studien, in denen Prednison mit Placebo oder einer unterstiitzenden Therapie
bei Patienten mit IgAV verglichen wurde, wurde nicht Gber kritische und wichtige Endpunkte
wie Gesamtmortalitdt, Nierenversagen und vollstindige Remission berichtet. Fiir die
Entwicklung und das Fortbestehen einer Nierenerkrankung unter Glukokortikoid Therapie
konnten ebenfalls nur eine maRige Evidenz identifiziert werden. Allerdings bestehen
Bedenken aufgrund von Studieneinschriankungen, insbesondere im Hinblick auf die
unzureichende Verblindung sowie eine zu erwartende Ungenauigkeit bei einer geringen
Anzahl der erreichten Endpunkte. (ergdnzende Tabelle S8, (99-105)).

Die Evidenzlage hinsichtlich der Wirksamkeit von Strategien zur Verhinderung der
Entwicklung von IgAVN bei Erwachsenen mit IgAV ist unzureichend. Bei Kindern hingegen gibt
es zahlreiche Hinweise darauf, dass der prophylaktische Einsatz von Glukokortikoiden bei
extrarenaler IgAV die Haufigkeit einer Nierenbeteiligung nicht verringert. In einer
randomisierten kontrollierten Studie mit 352 Kindern mit IgAVN filhrte eine friihzeitige
Behandlung mit Prednisolon 12 Monate nach Krankheitsbeginn nicht zu einer Verringerung
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der Pravalenz von Proteinurie (100). Dieses Ergebnis wurde in einer weiteren Studie mit 171
Kindern bestatigt, bei denen eine friihzeitige Anwendung von Prednisolon die Entwicklung
einer Nephritis nicht verhindern konnte (105). Eine Meta-Analyse aus funf RCTs, in denen
insgesamt 789 Kinder auf die Auswirkungen von kurz wirksamen Glukokortikoiden (2—4
Wochen) auf die Verhinderung einer persistierenden Nephritis untersucht wurden, kam zu
dem Schluss, dass eine solche Behandlung mit Glukokortikoiden bei Auftreten der Erkrankung
keinen praventiven Effekt auf das Auftreten einer persistierenden Nephritis hat (101).

3.3.3.2 Behandlung einer Nephritis bei IgAV beim Erwachsenen

Der nachfolgende Expertenkonsens fasst die Experteniiberlegungen zur Therapie der IgAVN
beim Erwachsenen zusammen.:

3.22 Expertenmeinung Geprift 2024

EK e Alle erwachsenen Patienten mit einer IgAV assoziierten Nephritis (IgAVN)
sollten analog zu den Empfehlungen der IgAN beim Erwachsenen eine optimale
supportive (CKD-) Therapie erhalten.

e Erwachsenen Patienten mit einer IgAVN, die nach einer optimierten
supportiven Therapie > 3 Monate weiter ein hohes Progressionsrisiko mit einer
Proteinurie >1g/d aufweisen, kann, analog zu den Empfehlungen bei IgAN, eine
Therapie mit systemischen Glukokortikoiden unter einer ausfiihrlichen
Nutzen/Risiko Abwagung angeboten werden.

e Das Vorliegen von Halbmonden ohne Nierenfunktionsverlust in der Biopsie
sollte nicht automatisch zu einer immunsuppressiven Therapie flihren.

e Der MEST-C Score sollte nicht zur Therapieentscheidung beziglich einer
Immunsuppression herangezogen werden.

e Nach ausfiihrlicher Nutzen- und Risikoabwagung sollte eine IgAVN mit RPGN
beim Erwachsenen mit Glukokortikoiden und/oder Cyclophosphamid
behandelt werden. Im Falle eines Nichtansprechens kann eine weitere
Therapie mit alternativen Immunsupressiva (Rituximab, MMF oder Calcineurin-
Inhibitoren) erwogen werden.

e Die Moglichkeit einer Plasmaseparation sollte bei RPGN und
lebensbedrohlichen, extrarenalen Organbeteiligungen der IgAV beim
Erwachsenen evaluiert werden (99, 106-108)

Leitlinienadoption: KDIGO 2021 Clinical Practice Guideline for the Management of Glomerular
Diseases

Konsensstarke: 100 %

3.3.3.3 Spezielle Situation: IgAVN mit RPGN-Verlauf

Die potenziellen Risiken und der Nutzen einer Immunsuppression sollten individuell mit dem
Patienten evaluiert und diskutiert werden. Patienten, die einer Behandlung zustimmen,
sollten gemaR den Leitlinien flir eine AAV behandelt werden (vgl. Kapitel 10). IgAVN sowie
IgAVN mit RPGN konnen mit einer signifikanten extrarenalen Beteiligung einhergehen,
darunter pulmonale, gastrointestinale und Hautmanifestationen. Dies kann die Notwendigkeit
alternativer immunsuppressiver Strategien nach sich ziehen. Die Datenlage ist unzureichend,
um die Wirksamkeit eines Plasmaaustauschs bei IgAVN mit RPGN zu definieren. In
unkontrollierten Fallserien wird die Moglichkeit beschrieben, dass ein Plasmaaustausch
zusatzlich zur Glukokortikoid Therapie die Genesung von Patienten mit lebensbedrohlichen
oder organbedrohenden, extrarenalen Komplikationen der IgAV beschleunigen kénnte.
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Kliniker werden auf die Leitlinien der American Society for Apheresis verwiesen, die
Empfehlungen zum Plasmaaustausch bei IgAV enthalten.

3.3.3.4 Forschungsempfehlungen

Es wird empfohlen, den MEST-C-Score der Oxford-Klassifikation und das International IgAN
Prediction Tool bei IgAVN zu validieren. Im Gegensatz zur IgAN existieren derzeit nur wenige
klinische Studien zu neuen Therapien bei der IgAVN. Die BIOVAS-Studie (biologic agents in
non-ANCA vasculitis) ist moglicherweise die groRte ihrer Art und untersucht drei verschiedene
Biologika (Infliximab, Tocilizumab und Rituximab) bei 140 Patienten (Kinder und Erwachsene)
mit refraktarer Vaskulitis (einschlieBlich I1gAV), die von 15 Vaskulitis-Zentren im Vereinigten
Koénigreich und Irland rekrutiert wurden. In Anbetracht der vorldufigen Beobachtungsdaten,
die auf einen potenziellen Nutzen von Rituximab hindeuten, wird ein spezielles prospektives
RCT von Rituximab bei IgAV empfohlen. Es wird empfohlen, die derzeit bei IgAN untersuchten
Wirkstoffe auch bei IgAVN bei Erwachsenen und Kindern auf ihre Sicherheit und Wirksamkeit
zu prufen.

3.4 IgAVN im Kindesalter

Fir diese Leitlinie werden Kinder als Personen die jiinger als 18 Jahre alt sind, definiert. Es
wird anerkannt, dass post-pubertdre Kinder in mancher Hinsicht einen dhnlichen Verlauf und
ein ahnliches Ansprechen auf eine Behandlung haben kénnen wie Erwachsene mit IgAV, aber
es gibt derzeit nicht genligend Daten, um zu empfehlen, dass sie wie Erwachsene mit IgAV
behandelt werden sollen.

Zur Erfassung einer Nierenbeteiligung sollte bei allen Kindern mit IgAV ein Urinstatus
sowie eine Blutdruckmessung erfolgen. Bei Proteinurie und/oder arterieller Hypertonie sollte
eine weiterfihrende Diagnostik durchgefiihrt werden. Nach abgelaufener IgA Vaskulitis soll
der Urin und der Blutdruck auch ohne vorherige Nephritis immer mittels eines Urinstatus Gber
6 -12 Monate kontrolliert werden, da sich eine Nierenbeteiligung verzégert manifestieren
kann. Fir diese Leitlinie wird ergénzt, dass zur Klassifizierung der IgAV im Kindesalter die von
Ozen et al. formulierten europédischen Empfehlungen zur Klassifikation und Behandlung der
IgAV verwendet werden sollen (91)

3.4.1 Diagnose der IgAVN im Kindesalter:

3.23 Expertenmeinung Geprift 2024

EK e Die Mehrheit der Kinder, die eine Nephritis entwickeln, tun dies innerhalb von
3 Monaten nach Manifestation. Dennoch sollte eine Uberwachung des Urins
fir 6 Monate und optimalerweise fiir 12 Monate ab dem ersten Auftreten der
systemischen Erkrankung erfolgen.

o Bei groRer Proteinurie, eingeschrankter eGFR oder > 3 Monate persistierender
Proteinurie (> 0,5 g/g Kreatinin) sollte eine Nierenbiopsie durchgefiihrt werden.

Leitlinienadoption: KDIGO 2021 Clinical Practice Guideline for the Management of Glomerular
Diseases

Konsensstarke: 100 %

Abweichend von den Kriterien einer IgAV ldsst sich eine IgAVN nur duch eine
Nierenbiopsie sichern.
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3.4.2 Prognose der IgAVN im Kindesalter:

Eine renale Beteiligung mit Mikro-/Makrohdmaturie, Proteinurie, nephritisch-nephrotischem
Syndrom kann bei bis zu 80 % der Patienten auftreten und hat im Falle milder Auspragung
meist eine gute Prognose (109-111). Allerdings kann eine anhaltende Nephritis zu schweren
Nierenschaden fihren (111).

3.4.3 Therapie der IgAVN im Kindesalter:

Indikationen fiir die Behandlung von IgAVN bei Kindern wurden kiirzlich als Ergebnis einer
europaischen Konsortialinitiative veroffentlicht (91).Es gibt keine Daten, die den Einsatz von
Glukokortikoiden zur Vorbeugung von Nephritis bei Kindern mit IgAV, aber leichten oder
fehlenden Anzeichen einer Nierenbeteiligung unterstiitzen (112, 113). Kinder im Alter von
mehr als 10 Jahren weisen hdufiger eine Proteinurie im nicht-nephrotischen Bereich und eine
eingeschrankte Nierenfunktion auf (114) .

3.24 Empfehlung Geprift 2024
Empfehlungsgrad: Glukokortikoide sollen nicht zur Pravention einer Nephritis bei Kindern mit
AT extrarenaler IgAV verwendet werden (101-107)
Leitlinienadoption: KDIGO 2021 Clinical Practice Guideline for the Management of Glomerular
Diseases

Qualitat der Evidenz: Evidenztabelle S8

Moderat
(CICISIS)

Konsensstarke: 100 %

Aufgrund der Mehrheit der Daten im Kindesalter haben wir 0.g. Empfehlung dem Kapitel
zur Therapie der IgAVN im Kindesalter hinzugefligt. Moderate Evidenz, hohes Risiko der
Steroidtherapie vs fehlendem Nutzen bezliglich der Pravention einer Nephritis. Es wurde eine
ein Update der Cochrane Analyse von 2015 hinzugefiigt, die die Evidenz bestétigt: (99)

3.25 Expertenmeinung Modifiziert 2024

EK e Kinder mit IgAVN und persistierender Proteinurie > 0,5g/g Kreatinin sollten mit
einem ACEi oder ARB behandelt werden.

e Bei malig ausgepragter Nephritis und histologisch akuter glomerularer
Inflammation sollte eine Glukokortikoidtherapie tiber 8-12 Wochen (inklusive
Tapering) eingesetzt werden.

e Bei schwerer Nepbhritis (groRe Proteinurie, eGFR < 60 ml/min/1.73m?) und/oder
histologischem Nachweis von Halbmonden >50% sollten
Methylprednisolonpulse, gefolgt von oralen Glukokortikoiden in Kombination
mit Cyclophosphamid (iv) oder Calcineurin-Inhibitoren oder MMF Uber 3-6
Monate verabreicht werden.

Leitlinienadaptation: KDIGO 2021 Clinical Practice Guideline for the Management of Glomerular
Diseases

Konsensstarke: 100 %

Diese Empfehlung auf Basis eines Expertenkonsens wurde im Rahmen dieser Leitlinie
modifiziert. Sie ergdnzt die in der KDIGO 2021 vorgegebenen Empfehlungen um Details und
formuliert die in KDIGO 2021 sehr allgemein gehaltenen Formulierungen aus.
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Bei Kindern mit IgAVN und RPGN-Verlauf sollte ein regelmaRiges Monitoring (eGFR,
Urinanalyse, Blutdruck) liber einen Zeitraum von ca. 5 Jahren nach der initialen Episode
erfolgen. Wenn die initiale Episode eine spezifische Behandlung zur Folge gehabt hat, sollten
diese Kontrollen iber einen erheblich langeren Zeitraum ausgeweitet werden.

3.4.4 Forschungsempfehlungen IgAVN (im Kindes- und Erwachsenenalter)

Im starken Kontrast zu der Fulle an klinischen, randomisiert, kontrollierten Studien im Bereich
der adulten IgAN finden sich fiir die Behandlung der IgAVN nur sehr wenige, laufende Studien,
sowohl im Kindes- als auch im Erwachsenenalter. Es sollte auf dem Boden der bestehenden
Daten auch eine prospektive RCT zum Stellenwert von Rituximab fiir die Behandlung der
IgAVN durchgefiihrt werden.
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Dieses Kapitel enthalt Diagnostik- und Behandlungsempfehlungen fiir erwachsene Patienten
mit membrandser Glomerulonephritis (MGN). Zugrunde gelegt wurden die Empfehlungen der
KDIGO Leitlinie von 2021.

4.0 Empfehlungen

4.1 Empfehlung Geprift 2024

EK Eine Nierenbiopsie zur Absicherung der Diagnose einer membrandsen GN bei
Patienten mit nephrotischem Syndrom (NS) sollte nicht standardmaRig erfolgen,
wenn ein positiver anti-PLA2R Antikorpertest vorliegt (1-4).

Eine Nierenbiopsie sollte bei fehlendem PLA2R Antikérpernachweis und/oder
untypischem Verlauf durchgefiihrt werden (Abbildung 2).

Alle erwachsenen Patienten mit diagnostizierter, membrandser
Glomerulonephritis sollten unabhéngig von den nachgewiesenen Auto-
Antikdrpern auf das Vorliegen von Begleiterkrankungen untersucht werden.

Es sollten Malignome (altersorientiert und bevélkerungsbezogen), Infektionen
durch Hepatitis-Viren, HIV oder Treponema pallidum, eine Sarkoidose, Exposition
von NSAR, Gold oder Penicillamin, ein SLE oder andere Systemerkrankungen
ausgeschlossen werden.
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4.2 Empfehlung Geprift 2024

EK Das Risiko eines Nierenfunktionsverlustes bei erwachsenen Patienten mit
membrandser GN sollte durch laborchemische und klinische Kriterien evaluiert
werden (5-10).

4.3 Empfehlung Geprift 2024

EK Alle erwachsenen Patienten mit primarer, membrandser GN sollten eine optimale
CKD-Therapie erhalten.
Eine immunsuppressive Therapie sollte den Patienten mit einem erhdhten
Progressionsrisiko der Nierenkrankheit vorbehalten bleiben (Tabelle s.u.)
Eine immunsuppressive Behandlung bei erwachsenen Patienten mit primarer
membrandéser GN, normaler eGFR und nephrotischem Syndrom ist nicht
unmittelbar notig, sofern kein weiterer Risikofaktor einer voranschreitenden
Erkrankung vorliegt oder schwerwiegende Komplikationen eines nephrotischen
Syndroms (z.B. akutes Nierenversagen, Infektionen oder Thromboembolien)
aufgetreten sind.

4.4 Empfehlung Geprift 2024

Empfehlungsgrad:

Erwachsene Patienten mit primarer, membrandser GN, einer Proteinurie > 3,5g/d

AT und mindestens einem Risikofaktor fiir Progression (z.B. S-Albumin <25 g/l oder
anti-PLAzR-Antikorper > 50 RU/ml) sollen mit Rituximab ODER Cyclophosphamid
mit alternierenden Glukokortikoiden (iber 6 Monate ODER einer CNI basierten
Therapieform fiir > 6 Monate behandelt werden. Die Wahl des Therapieschemas
sollte an das zu erwartende Progressionsrisiko adaptiert werden (5, 10-26)

4.5 Empfehlung Geprift 2024

EK Kontrollen des PLA2R Antikorpertiters 3-6 Monate nach Therapiebeginn kdnnen
zur Uberpriifung der Therapieeffizienz und ggf. Therapieoptimierung verwendet
werden.(12, 15) (Abbildung 4 Therapiekontrolle)

4.6 Empfehlung Geprift 2024

EK Bei primar erfolgreicher Rituximabgabe sollte bei Auftreten eines Rezidivs erneut

Rituximab verabreicht werden. Bei initialer Therapie mit CNIs oder CYC sollte
individuell nach Riicksprache mit einem Expertenzentrum Uber die
weiterflihrende Therapie entschieden werden.

Geprift 2024

Empfehlung

EK

Im Falle einer initial behandlungsresistenten MGN soll nach genanntem Schema
vorgegangen werden (siehe Abbildung 6).

fiir Nephrologie
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4.8 ‘ Empfehlung Geprift 2024

EK e Vorder Transplantation sollte der Antikorperstatus (z.B. anti-PLA2R-
Antikérper/anti-THSD7A-Antik6per) bestimmt werden (Abbildung 7).

e Das Risiko einer Rekurrenz der MGN im Transplantat sollte durch die
aktuelle Messung der Serumantikorper vor Transplantation abgeklart
werden.

e Auch die initiale Eigennierenbiopsie sollte beziiglich der Farbbarkeit
gegen PLA:R gepriift werden.

e Nach der Transplantation sollen monatliche Kontrollen der Proteinurie
erfolgen, wenn der Antikdperstatus zuvor unbekannt war.

e Im Falle einer Proteinurie > 1g/d sollte nach der Transplantation eine
Biopsie des Transplantates erfolgen

e Der Antikorperstatus sollte alle 1-3 Monate nach Transplantation
kontrolliert werden. Bei Titeranstieg sollte eine Transplant-
Nierenbiopsie in Betracht gezogen werden.

e Im Falle einer Rekurrenz im Transplantat sollte eine maximale,
supportive Therapie mit einer RAS-Blockade durchgefiihrt werden. Im
Falle einer Proteinurie > 1g/d sollte eine Therapie mit einer 2-maligen
Gabe von Rituximab (je 1 g an Tag 1 und 15) erfolgen.

Empfehlung Geprift 2024

EK Eine prophylaktische Antikoagulation bei Patienten mit MGN sollte geprift
werden (Abbildung 8).

Das thromboembolische Risiko sollte gegeniliber dem Blutungsrisiko abgewogen
werden (50).

4.1 Membrandse Glomerulonephritis

4.1.1 Diagnose

4.1 Empfehlung Geprift 2024

EK Eine Nierenbiopsie zur Absicherung der Diagnose einer membrandsen GN bei
Patienten mit nephrotischem Syndrom (NS) sollte nicht standardmaRig erfolgen,
wenn ein positiver anti-PLA2R Antikdrpertest vorliegt (1-4).

Eine Nierenbiopsie sollte bei fehlendem PLA2R Antikérpernachweis und/oder
untypischem Verlauf durchgefiihrt werden (Abbildung 2).

Alle erwachsenen Patienten mit diagnostizierter, membrandser
Glomerulonephritis sollten unabhangig von den nachgewiesenen Auto-
Antikorpern auf das Vorliegen von Begleiterkrankungen untersucht werden.

Es sollten Malignome (altersorientiert und bevélkerungsbezogen), Infektionen
durch Hepatitis-Viren, HIV oder Treponema pallidum, eine Sarkoidose, Exposition
von NSAR, Gold oder Penicillamin, ein SLE oder andere Systemerkrankungen
ausgeschlossen werden.

Leitlinienadaptation: | KDIGO 2021 Clinical Practice Guideline for the Management of Glomerular
Diseases

Konsensstarke: 100 %

Eine Nierenbiopsie gilt als der Goldstandard zur Diagnosesicherung einer glomeruldren
Erkrankung. Bei Patienten mit membrandser GN (MGN) stellt der Antikorper gegen den
Phospholipase A2-Rezeptor (PLA2R) einen Biomarker dar, der eine hohe diagnostische
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Genauigkeit aufweist. Bei Patienten mit nephrotischem Syndrom und Nachweis dieser
Antikorper ist somit eine Nierenbiopsie, die nur dem Zweck der Sicherung der Diagnose dient,
nicht mehr zwingend notwendig. Wenn jedoch aufgrund der Anamnese und der klinischen
Hintergrundinformationen der Verdacht auf andere Ursachen des nephrotischen Syndromes
besteht, sollte weiterhin eine Nierenbiopsie zur Diagnosesicherung durchgefiihrt werden.

In einer Metaanalyse von neun Studien, welche insgesamt 710 Patienten mit MGN und
1.502 Kontrollpersonen umfasste, konnte eine Sensitivitat eines positiven Anti-PLAzR-
Antikorpertests fur die Diagnose der MGN von 0,78 sowie eine Spezifitdat von 0,99 festgestellt
werden (1). Eine weitere Studie an einem Zentrum bestdtigte diese hohe Genauigkeit
(Sensitivitat von 64 %, Spezifitdt von 99 %, 95% Kl 0,96-1,0), was mit der diagnostischen
Wertigkeit einer Nierenbiopsie vergleichbar ist (2).

Der Mehrwert einer Nierenbiopsie zur Diagnosesicherung der MGN wurde bei 97 anti-
PLAR positiven Patienten untersucht, die keine Hinweise auf sekunddre Ursachen aufwiesen
(3).Bei allen Patienten bestéatigte sich die Diagnose der MGN. Bei 60 Patienten mit einer
initialen eGFR von >60 ml/min/1,73 m? wurde durch die Biopsie lediglich bei zwei Patienten
eine gleichzeitig bestehende, diabetische Nephropathie oder FSGS nachgewiesen, wobei diese
Befunde keinen Einfluss auf deren Behandlung hatten. Unter den 37 Patienten mit einer eGFR
<60 ml/min pro 1,73 m? wurden bei fiinf Patienten zusatzliche Befunde gesichert (akute
interstitielle Nephritis (n = 1), diabetische Nephropathie (n = 1), akute tubuldre Nekrose (n =
1), FSGS (n = 2) mit zelluldren Halbmonden (n = 1)). Eine weitere Studie bestdrkt die
Erkenntnis, dass bei Anti-PLA;R-Antikdrper-positiven Patienten mit normaler eGFR eine
Nierenbiopsie die weitere Therapie nicht relevant beeinflusst (4).

Weitere Details zum Anti-PLA;R-Antikorpertest sind in Abbildung 1. Die Abbildungen 1
und 2 geben Aufschluss (iber die Frage, wann bei einem Anti-PLA;R-Antikdrper-positiven
Patienten eine Nierenbiopsie in Betracht gezogen werden sollte. Bei Patienten, die Anti-
PLAzR-Antikorper-negativ sind, sollte eine Nierenbiopsie mit Farbung der Biopsie fir das
PLAzR-Antigen durchgefiihrt werden. Bei Seronegativitdit kann dies eine Anti-PLA;R-
Antikorper-assoziierte MGN dennoch aufdecken. Es wurde zum Beispiel die Hypothese
aufgestellt, dass Antikdrper in der Frihphase der MGN im Serum nicht nachweisbar sein
konnen, da sie von den Nieren abgefangen werden und dann erst nach einer langeren
Nachbeobachtungszeit im Serum erscheinen.

Derzeit stehen keine hinreichenden Daten zur Verfligung, um auch die Verwendung von
Anti-THSD7A-Antikorpern oder anderen, neueren Autoantikdrpern als diagnostischen
Biomarker fur die MGN anstelle einer Biopsie zu empfehlen.
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Sehr
empfindlich

Immunofluoreszenztest (IFT): empfindlicher als ELISA. Die Ergebnisse des IFT

Nachweis werden als negativ oder positiv angegeben, wihrend einige Zentren
von PLA2R-AK semiquantitative Ergebnisse auf der Grundlage von Verdiinnungen liefern
i Serum { +/-, +, ++, +++ oder 1/10, 1/100, 1/320, 1/1000)

ELISA-Priifung: Verwendung des niedrigsten Cutoff-Wertes von 14 RU/ml,
Werte zwischen 2 und 14 RU/ml sind nicht eindeutig, dann IFT durchfiihren.

B Eine weitere Testung mittels IFT kdnnte hilfreich sein, um positive Ergebnisse
pfindlich
abzugrenzen.
Verschwinden von PLA,R-Ak Remission Keine welFere
PLA2R-assoziierte  [imcimsbad (IFT oder ELISA) Therapie
alle 3-6 Monate
membrandse
N h 8 ath ie Pa:len}en mit hohem
CRELCD S Anhaltendes Vorhandensein s
[ kilrzere Intervalle von PLA;R-Ak nach 3-6 — Krankheitsaktivitit Therapie anpassen
Monaten (IFT oder ELISA)

Abbildung 1. Leitfaden fiir die Verwendung und Interpretation des Anti-PLA2R-Antikorpertests bei Patienten
mit bekannter Anti-PLAzR-assoziierter MN. * Hohe Titer (ELISA) sind mit einer geringeren Wahrscheinlichkeit
einer Spontanremission und einer hoheren Wahrscheinlichkeit des Nichtansprechens auf niedrig dosiertes
Rituximab assoziiert. ELISA, Enzym- linked immunosorbent assay; PLA2Rab, Antikérper gegen den M-Typ
Phospholipase A2-Rezeptor.

Normale Nierenfunktion
Keine immunsuppressive Therapie

Bestimmung von
PLA,R-Ak

— Immunsuppressive Therapie

* Ungewdhnlicher klinischer Verlauf; rascher eGFR-Verlust

* Serologische Auffalligkeiten, positive ANAs

+ Nicht-Ansprechen auf eine immunsuppressive Therapie
und fortschreitende Nierenschadigung ( eGFR- Verlust)
oder persistierendes nephrotisches Syndrom trotz
Verschwindens der PLA ,R-AK

Abbildung 2. Wann sollte bei einem Patienten mit Anti-PLA2R-Antikdrper eine Nierenbiopsie in Betracht
gezogen werden? *Bei der Entscheidung tber die Durchfiihrung einer Nierenbiopsie missen die Risiken einer
Biopsie berticksichtigt werden. Die Entscheidung beruht auf den Praferenzen von Patienten und Arzt. Diese
Entscheidung zur Durchfiihrung einer Nierenbiopsie kénnte in naher Zukunft mit der Entwicklung der
molekularen Diagnostik revidiert werden, die eine bessere Vorhersage der Ergebnisse fiir eine personalisierte
Medizin ermdglichen kénnte. eGFR, geschatzte glomeruladre Filtrationsrate; PLA2Rab, Antikdrper gegen den
M-Typ Phospholipase A2-Rezeptor.

fiir Nephrologie
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Réntgenaufnahme des Brustkorbs
(Sarkoidose)

Screening auf maligne Erkrankungen*
(bevolkerungs- und altersabhéngig)

Medikamentenanamnese

(ke egliicean (NSAIDs, Gold, Penicillamin)

HBV-, HCV-, HIV- und Treponemen-

Infektionen (je nach Indikation) ARtnkkiEdre SitlkoEper

Vollstdndige Anamnese (Systemerkrankungen, Schilddriisenerkrankungen usw.)
und kérperliche Untersuchung (Haut, Gelenke)

Abbildung 3. Bewertung von Patienten mit MN fiir assoziierte Erkrankungen.

*Patienten mit MN sollten auf Begleiterkrankungen untersucht werden, unabhangig vom Vorhandensein
oder Fehlen von Anti-PLA2R-Antikorpern oder Anti-THSD7A-Antikérpern. *Variiert von Land zu Land; die
Ergebnisse aus der Krebsvorsorge sind nicht sehr hoch, insbesondere bei jingeren Patienten. Viele Zentren
fUhren eine Rontgenuntersuchung des Brustkorbs oder eine Computertomographie (CT) durch, suchen nach
Eisenmangel und empfehlen den Patienten die Teilnahme an nationalen Screening-Programmen flr Brust-
und Darmkrebs; ein prostataspezifisches Antigen (PSA)-Test wird bei erwachsenen Mannern im Alter von
>50-60 Jahren durchgefiihrt. HBV, Hepatitis-B-Virus; HCV, Hepatitis-C-Virus; HIV, Humanes Immundefizienz-
Virus; NSAIDs, nichtsteroidale Antirheumatika.

4.1.2 Prognose

4.2 Empfehlung Geprift 2024

EK Das Risiko eines Nierenfunktionsverlustes bei erwachsenen Patienten mit
membrandser GN sollte durch laborchemische und klinische Kriterien evaluiert
werden (5-10).

Leitlinienadaptation: | KDIGO 2021 Clinical Practice Guideline for the Management of Glomerular
Diseases

Konsensstarke: 100 %

Aufgrund der relativ haufigen Spontanremission der MGN ist vor Therapieeinleitung die
kritische Bewertung des Risikos eines fortschreitenden Nierenfunktionsverlustes von
entscheidender Bedeutung. Abbildung 3 prdsentiert eine Klassifikation klinischer und
laborchemischer Kriterien, anhand derer Patienten in Kategorien mit geringem, mittlerem,
hohem und sehr hohem Risiko eines fortschreitenden Nierenfunktionsverlustes eingeteilt
werden kdnnen.

Bei den meisten Patienten ist es sinnvoll, eine Spontanremission (iber einen Zeitraum
von 6 Monaten zu ermoglichen, bei gleichzeitiger Anwendung einer maximal
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antiproteinurischen (CKD-) Therapie. Bei Vorliegen einer hohen Proteinurie, hohen anti-
PLAzR-Antikorper- Titern oder bei niedermolekularer Proteinurie ist eine Neubewertung vor
Ablauf der 6 Monate indiziert. Bei Patienten mit sich verschlechternder Nierenfunktion oder
schwerem, nicht ansprechendem, nephrotischen Syndrom (NS) muss eine sofortige
immunsuppressive Therapie in Betracht gezogen werden, da die Wahrscheinlichkeit einer
Progression bei Patienten mit einer dokumentierten Abnahme der eGFR um 20 % innerhalb
eines Zeitraums von weniger als 24 Monaten 84 % betragt (5).

Die Literaturrecherche zeigt, dass bei Patienten mit einer Proteinurie >4 g/d nach 6

Monaten konservativer Therapie eine 45 %ige Chance auf eine Spontanremission besteht (6).
Bei Patienten mit einer Proteinurie > 8 g/d nach 6 Monaten konservativer Therapie liegt die
Chance einer Spontanremission immer noch bei 34 % (7). Eine 25 % bis 30 %ige Chance besteht
trotz hoher Urinausscheidung niedermolekularer Proteine (8). Bei Patienten, bei denen jedoch
hohe anti-PLA;R Antikorpertiter (im oberen Tertial) nachgewiesen wurden liegt die Chance
einer spontanen Remission nur noch bei 17 % (9). Dies wurde durch Daten bestatigt nach
denen bei Patienten mit Anti-PLA;R-Antikorperspiegeln >275 RU/ml nur noch eine 20-
prozentige Chance einer Spontanremission besteht (10).
Derzeit existiert kein Modell, das samtliche klinische Uberlegungen integriert. Gleichwohl
erachten wir es in der klinischen Praxis als sinnvoll, das Risiko als eine Kombination von
Faktoren zu betrachten. Diesbezliglich sei angefiihrt, dass eine hohe Proteinurie bei Patienten
mit niedrigen Antikorpertitern anders beurteilt werden muss als eine hohe Proteinurie bei
hohen Antikorpertitern. Von noch grofRerer Relevanz ist der Krankheitsverlauf, d. h.
Veranderungen bei einem der oben genannten Parameter {iber die Zeit sollten beriicksichtigt
werden.

Patienten mit MGN, normaler eGFR und nicht-nephrotischer Proteinurie zeigen in der
Regel ein gutes Outcome (siehe unten). Diese Patientengruppe ist zudem mit einem geringen
Risiko fir thromboembolische Komplikationen sowie einer geringen Symptomlast,
beispielsweise in Form von Odemen, assoziiert. Eine konservative CKD-Therapie kann bei
diesen Patienten zum Einsatz kommen (vgl. Kapitel 2). Patienten mit MGN, normaler eGFR
und nicht-nephrotischer Proteinurie weisen in der Regel Serumalbuminwerte >30 g/I auf. Bei
Patienten mit MGN, normaler eGFR, nicht-nephrotischer Proteinurie und niedrigen
Serumalbuminwerten sollte eine Abklarung anderer Ursachen fir die Hypoalbumindamie
erfolgen. Es liegen keine randomisierten kontrollierten Studien (RCTs) vor, die Patienten mit
MGN und nicht-nephrotischer Proteinurie mit und ohne immunsuppressive Therapie
vergleichen. Die klinische Erfahrung sowie Daten aus Kohortenstudien legen jedoch nahe, dass
das Nierenoutcome von Patienten mit MGN, die trotz fehlender immunsuppressiver
Behandlung dauerhaft nicht nephrotisch sind, glinstig ist. Eine immunsuppressive Therapie
birgt somit zusatzliche Risiken, ohne potenzielle Vorteile zu bieten. Ein Fortschreiten der
Erkrankung ldsst sich anhand der Entwicklung von Nierenversagen bzw. einer sinkenden eGFR
nachweisen, was bei den Verlaufskontrollen leicht festzustellen ist. Das Vorhandensein einer
hohen Konzentration von Anti-PLA;R-Antikérpern zu Beginn der Behandlung geht mit einem
hoheren Risiko fur die Entwicklung eines NS einher.
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Tabelle 1. Progressionsrisiko der membrandsen GN- Schema bzw. Tabelle: adaptiert nach Figure 3 KIDIGO 2024

Geringes
Progressionsrisiko

Moderates
Progressionsrisiko

Hohes Progressionsrisiko

Sehr hohes
Progressionsrisiko

Normale eGFR,
Proteinurie <3,5g/d und
Serumalbumin >30g/I

ODER

Normale eGFR,
Proteinurie <3,5g/d oder
ein >50%iger Abfall der
Proteinurie nach einer 6-
monatigen
konservativen Therapie
mit RASI

Normale eGFR,
Proteinurie >3,5g/d und
kein >50%iger Abfall der
Proteinurie nach einer 6-
monatigen
konservativen Therapie
mit RASi

UND
Kein Erfillen der

Kriterien fiir ein hohes
Progressionsrisiko

eGFR
<60ml/min/1.73m2
UND/ODER Proteinurie
>8g/d fiir >6 Monate

ODER

Normale eGFR,
Proteinurie >3,5g/d und
kein >50%iger Abfall der
Proteinurie nach einer 6-
monatigen
konservativen Therapie
mit RASI

UND mindestens ein
weiteres Kriterium aus:
Serumalbumin <25g/I
PLAzR AK>50 RU/ml
Urin 1gG> 1pg/ml

Urin R2-Mikroglobulin>
250 mg/d

Lebensbedrohliches
nephrotisches Syndrom

ODER

Schneller Abfall der
Nierenfunktion, der sich
nicht auf eine andere
Ursache zurtickfiihren
lasst.

Die o0.g. Tabelle 1 bietet einen Uberblick iiber niitzliche Biomarker. Die Serumalbumin-
Bestimmung sollte mittels Albuminmethode mit Bromkresolpurpur (BCP) oder
immunometrischem Assay erfolgen.

Es gibt keine prospektiven Studien bezliglich der Festlegung eines anti-PLA;R-Antikdérper
Grenzwertes und somit keine validierten Cutoff-Werte fur den anti-PLA2R Titer: Anti-PLA2R-
Antikorper sollten in Abstanden von 3 bis 6 Monaten gemessen werden, wobei das kiirzere
Intervall bei Patienten mit hohen initialen Anti-PLA>R-Antikdrperspiegeln zum Einsatz
kommen sollte. Veranderungen der Anti-PLA;R-Antikdrperspiegel wahrend der
Nachbeobachtung tragen wahrscheinlich zur Risikoabschatzung bei. Das Verschwinden von
Anti-PLA2R-Antikdrpern geht einer klinischen Remission voraus und sollte zum Verzicht auf
eine zusatzliche, immunsuppressive Therapie fihren.
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4.1.3 Behandlung

4.3 Empfehlung Geprift 2024

EK Alle erwachsenen Patienten mit primarer, membrandser GN sollten eine optimale
CKD-Therapie erhalten.

Eine immunsuppressive Therapie sollte den Patienten mit einem erhohten
Progressionsrisiko der Nierenkrankheit vorbehalten bleiben (Tabelle s.u.)

Eine immunsuppressive Behandlung bei erwachsenen Patienten mit primarer
membrandser GN, normaler eGFR und nephrotischem Syndrom ist nicht
unmittelbar nétig, sofern kein weiterer Risikofaktor einer voranschreitenden
Erkrankung vorliegt oder schwerwiegende Komplikationen eines nephrotischen
Syndroms (z.B. akutes Nierenversagen, Infektionen oder Thromboembolien)
aufgetreten sind.

Leitlinienadaptation: KDIGO 2021 Clinical Practice Guideline for the Management of Glomerular
Diseases

Konsensstarke: 100 %

Bei vielen Patienten mit primarer MN und NS kommt es zu einer Spontanremission. Es
gibt keine randomisierten kontrollierten Studien, die das Outcome fir Patienten ohne
Risikofaktoren mit und ohne immunsuppressive Therapie vergleichen. Das vermutete
glnstige Outcome bei solchen Patienten wird jedoch durch Daten aus randomisierten
kontrollierten Studien und Kohortenstudien gestiitzt, an denen Patienten mit MN und
mindestens einem Risikofaktor teilnahmen. Diese Studien zeigen giinstige Ergebnisse bei
vielen Patienten mit MN, wobei bei bis zu 40 % oder mehr der Patienten Spontanremissionen
auftreten. Wenn kein Risikofaktor vorliegt und keine Komplikationen der NS erkennbar sind,
erhoht die Anwendung einer immunsuppressiven Therapie das Risiko, ohne dass ein Nutzen
erkennbar ist. Durch die Kategorisierung der Patienten in niedriges, mittleres, hohes oder sehr
hohes Risiko fir einen progressiven Verlust der Nierenfunktion (Tabellen 1 und 2) kdnnen die
Patienten besser ausgewahlt werden, bei denen eine Spontanremission wahrscheinlich ist.

Tabelle 2. Optimale CKD-Therapie PLUS.

Geringes Risiko Moderates Risiko Hohes Risiko Sehr hohes Risiko
Optimale supportive Therapie PLUS
Abwarten + regelmiRige | Abwarten +regelmaRige | Rituximab Cyclophosphamid+
Kontrollen Kontrollen ODER Glukokortikoide
ODER Cyclophosphamid +
Rituximab Glukokortikoide
ODER ODER
CNI+ Glukokortikoide Rituximab + CNI

Die Monotherapie mit Calcineurin-Inhibitoren (CNI) gilt als weniger wirksam bei der
Behandlung der MGN, da sie Uber einen Zeitraum von sechs bis zwoIlf Monaten mit
anschlieffendem raschem Absetzen mit einer hohen Rickfallquote einher geht. Dennoch kann
ihr Einsatz bei Patienten mit normaler eGFR und maRigem Progressionsrisiko in Erwagung
gezogen werden, da bei vielen dieser Patienten eine Spontanremission zu beobachten ist. Der
Einsatz von CNI verkirzt die Dauer der Proteinurie. Bei Patienten mit hohem
Progressionsrisiko wird eine zusatzliche Gabe von Rituximab nach einer sechsmonatigen
Behandlung mit CNI empfohlen, wobei moéglicherweise eine Ausnahme fir Patienten gilt, bei
denen das Verschwinden von Anti-PLA2R-Antikdrpern nach der CNI-Behandlung
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dokumentiert ist. Es existieren keine hinreichenden Belege daflir, dass Rituximab in
Standarddosen die Entwicklung eines Nierenversagens verhindert. Bei einem Abfall der eGFR
unter 50 ml/min pro 1,73 m? ist eine Reduktion/Halbierung der Cyclophosphamid-Dosis zu
empfehlen. Bei Patienten, die eine Unvertraglichkeit gegentiber Cyclophosphamid aufweisen
oder die Behandlung mit diesem Medikament nicht fortsetzen kénnen, kann Rituximab als
Alternative in Betracht gezogen werden. Eine Konsultation mit einem Expertenzentrum wird
empfohlen.

4.4 Empfehlung Geprift 2024
Empfehlungsgrad: Erwachsene Patienten mit primarer, membranoser GN, einer Proteinurie > 3,5g/d
AT und mindestens einem Risikofaktor fiir Progression (z.B. S-Albumin <25 g/l oder

anti-PLA2R-Antikérper > 50 RU/ml) sollen mit Rituximab ODER Cyclophosphamid
mit alternierenden Glukokortikoiden Gber 6 Monate ODER einer CNI basierten
Therapieform fiir > 6 Monate behandelt werden. Die Wahl des Therapieschemas
sollte an das zu erwartende Progressionsrisiko adaptiert werden (5, 10-26)

Leitlinienadaptation: KDIGO 2021 Clinical Practice Guideline for the Management of Glomerular
Diseases

Qualitat der Evidenz: | (5, 10-26)
Moderat Evidenztabellen S9-513 (plus Evidenztabelle Starmen, Evidenztabelle Ri-cicylo)

SIS IS IS

Konsensstarke: 100 %

Es wurden weitere Literaturquellen hinzugefiigt, die die Evidenz stlitzen (25, 26).

Diese Empfehlung legt einen héheren Wert auf die Verhinderung eines fortschreitenden
Nierenversagens bei Patienten mit hoherem Risiko des Nierenfunktionsverlustes und auf die
Reduktion von Komplikationen und Risiken durch das NS, und einen relativ geringen Wert auf
die Nebenwirkungen derimmunsuppressiven Behandlung. Die Wahl der Therapie ist abhangig
von Patientencharakteristika, der Verfligbarkeit des Medikaments, der Wirksamkeit des
Medikaments, der Préferenz des Patienten, des Arztes, der Gesellschaft, der Erstattungspolitik
und dem spezifischen Nebenwirkungsprofil der einzelnen Medikamente.

Ein signifikanter Anteil der Patienten mit MGN und NS entwickelt eine spontane
Remission. Jede immunsuppressive Therapie ist mit Risiken verbunden, weshalb eine
immunsuppressive Therapie nur bei Patienten mit deutlichen Beschwerden und/oder Risiken
des NS (wie Odemen, Infektionen, thrombotischen Ereignissen, Fortschreiten des
Nierenversagens) und geringer Wahrscheinlichkeit einer Spontanremission vertretbar ist.
Randomisierte kontrollierte Studien (RCTs) und Kohortenstudien belegen, dass Rituximab und
CNIs die Rate kompletter und partieller Remissionen erhdéhen. Das glinstige
Nebenwirkungsprofil dieser Medikamente ldasst den Schluss zu, dass sie bei Patienten mit
MGN und erhaltener Nierenfunktion als Erstbehandlung gegeniiber Cyclophosphamid
praferiert werden sollten. Die hohe Rickfallquote nach der Behandlung mit CNIs impliziert,
dass eine Monotherapie mit diesen Wirkstoffen nur bei Patienten mit einem maRigen Risiko
flr ein Fortschreiten der Erkrankung gerechtfertigt ist. Alkylanzien, wie Cyclophosphamid,
erhohen prinzipiell nicht nur die Remissionsrate, sondern verringern auch das Risiko eines
Nierenversagens in signifikantem Male. Es sind jedoch relativ toxische Medikamente, die
haufig mit schweren kurz- und langfristigen Nebenwirkungen assoziiert werden. Obgleich die
Evidenz diesbeziiglich nur von maRiger Qualitat ist, rechtfertigt das Toxizitatsprofil, dass eine
immunsuppressive Behandlung auf Cyclophosphamid-Basis nur auf Hochrisikopatienten
beschrankt werden sollte.
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In der KDIGO 2021 Guideline wurde Cyclophosphamid gegeniiber Chlorambucil
praferiert. Die Evidenz fir die Praferenz von Cyclophosphamid gegeniiber Chlorambucil ist
nicht Uberzeugend, jedoch deuten ein RCT und mehrere Kohortenstudien auf eine geringere
Inzidenz von Nebenwirkungen bei Cyclophosphamid hin. Des weiteren ist bei Patienten mit
chronischer Nierenkrankheit eine haufigere Anpassung der Dosis und der Dauer der Therapie
mit Chlorambucil erforderlich, was die mit diesem Medikament beobachteten niedrigeren
Remissionsraten erkldren kénnte (12, 27).

Die KDIGO Guideline stuft die Qualitat der Evidenz von oralen Alkylantien im Vergleich
zu Placebo/keiner Behandlung oder Glukokortikoiden, aufgrund des Risikos fur Bias und
fehlender Verblindung als moderat ein (ergdnzende Tabelle S9 (5, 13, 28-35)). Die einzige
Wirkstoffgruppe, die in Studien untersucht wurde, in denen kritische Endpunkte wie
Gesamtmortalitdt und Nierenversagen bewertet wurden, waren Alkylantien. Die RCTs mit
Rituximab oder CNIs wurden lediglich hinsichtlich der Ergebnisse Remission und
Nebenwirkungen ausgewertet. Das RCT ,Evaluate Rituximab Treatment for Idiopathic
Membranous Nephropathy” (GEMRITUX) untersuchte den Einsatz von Rituximab plus
supportiver Therapie im Vergleich zur alleinigen supportiven Therapie (erganzende Tabelle
S10 (10, 14)).

Die ,Membranous Nephropathy Trial Of Rituximab (MENTOR)” Studie verglich
Rituximab mit Cyclosporin. Die Qualitat der Evidenz fir Outcomes wie vollstandige und/oder
partielle Remission oder das Auftreten von Infektionen wird als gering bzw. maRig eingestuft,
da sie ungenau ist (weite Konfidenzintervalle (KI)). Eine ergdnzende Tabelle (S11 (15, 36))
bietet weitere Informationen. Die Qualitdt der Evidenz aus RCTs, die den Einsatz von CNI im
Vergleich zu Placebo, keiner Behandlung, Glukokortikoiden oder Alkylanzien untersuchen,
wird ebenfalls als sehr gering eingestuft. Dies ist darauf zurickzufihren, dass beziiglich der
Endpunkte, die Nutzen und Schaden der Behandlungen widerspiegeln, ebenfalls
Ungenauigkeiten, im Sinne von weiten Konfidenzintervallen ermittelt wurden. Zudem ist die
Nachbeobachtungzeit fiir die klinische Outcomes (Gesamtmortalitdt, Nierenversagen;
ergianzende Tabelle S12 und erganzende Tabelle S13 (5, 11, 14, 16-19, 21-23, 29, 33, 37-39))
unzureichend. Die Studien, die eine ausreichende Nachbeobachtung fiir das Auftreten einer
vollstandigen Remission aufweisen, weisen jedoch schwerwiegende Studieneinschrankungen
und schwerwiegende Probleme in Bezug auf das Risiko von Bias auf. Dies betrifft insbesondere
die fehlende Verblindung der Teilnehmer und Prifer sowie die unklare Verblindung der
Ergebnisbeurteiler. Zudem sind die geringe Teilnehmerzahl und die Einbeziehung von
Veroffentlichungen, die lediglich Abstracts enthalten, zu nennen.

Bei seltenen Krankheiten und insbesondere bei Krankheiten mit schweren und
objektiven klinischen Outcomes wie Mortalitat oder Nierenversagen kann die Evidenz nicht
auf Daten aus RCTs beschrankt werden. Daher wurden in der KDIGO Guideline Informationen
aus Nicht-RCTs und Kohortenstudien als Teil der Evidenzbasis berlcksichtigt. Die KDIGO
Guideline betonte die Notwendigkeit, die Bewertung von Risikofaktoren zu nutzen, um
Hochrisikopatienten mit angemessener Genauigkeit zu identifizieren (Expertenkonsens). Auf
Basis der vorliegenden RCTs und Kohortenstudien lasst sich ableiten, dass Alkylanzien das
Risiko eines Nierenversagens reduzieren. Es finden sich moderate Belege dafiir, dass
Alkylanzien bei Patienten mit dokumentierter Verschlechterung der Nierenfunktion und unter
Anwendung einer zuriickhaltenden und iberdachten Behandlungsstrategie wirksam sind. Es
finden sich in den RCTs keine sicheren Belege dafiir, dass Rituximab oder CNI das Risiko eines
Nierenversagens verringern.
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Jedoch konnte in den RCTs eine moderate Evidenz dafiir gefunden werden, dass
Rituximab oder CNIs die Rate kompletter und partieller Remissionen erhdhen.
Komplettremissionen (maRige Qualitdt) und Teilremissionen (geringe Qualitdt) kénnen als
Surrogat Endpunkte in Studien bei Patienten mit NS verwendet werden. Die Evidenz dafir,
dass Alkylierungsmittel haufiger und schwerwiegendere Nebenwirkungen haben als
Rituximab oder CNIs ist maRig. Hervorzuheben ist, dass der Einsatz von CNIs mit einer
signifikanten Ruckfallquote assoziiert ist. Im Gegensatz dazu findet sich eine als maRig zu
bewertende Evidenz dafiir, dass die Remissionen nach einer Therapie mit Rituximab im
Vergleich zu einer Therapie mit CNIs langer anhalten.

Zusammenfassend wird in dieser Empfehlung die nachgewiesene Wirksamkeit von
Alkylanzien bei der Verhinderung von Nierenversagen zwar anerkannt, jedoch werden in der
aktuellen Empfehlung den schwerwiegenden kurz- und langfristigen Nebenwirkungen, die mit
dem Einsatz dieser Mittel verbunden sind, mehr Gewicht beigemessen. Die langfristigen
Malignitatsrisiken werden von Arzten und Patienten gleichermaRen gefiirchtet. Daher wire
der Einsatz wirksamer alternativer Wirkstoffe vorzuziehen. In diesem Kontext werden
Rituximab- und CNI-basierte Therapien als geeignete Alternativen eingefiihrt. Obgleich keine
direkten Belege dafiir vorliegen, dass Rituximab oder CNI ein Nierenversagen verhindern, legt
die KDIGO Guideline einen hohen Wert auf die Ergebnisse von Studien, die hohe
Remissionsraten mit diesen Wirkstoffen zeigten, und wirdigte die Assoziation einer
anhaltenden Remission mit gutem, renalem Outcome. Bei Patienten mit reduzierter eGFR sind
lediglich die Alkylanzien als nachgewiesen nitzlich zu betrachten.

Tabelle 3.

Gangige Behandlungsschemata der primaren, membranésen GN

Cyclophosphamid 1 g Methylprednisolon i.v. fiir 3 Tage am Anfang von Monat 1,3,5 gefolgt von
Prednison 0.5 mg/kg/d in Monat 1,3,5
UND 2,5 mg/kg/d Cyclophosphamid oral in Monat 2,4,6.

Cyclophosphamid 1 g Methylprednisolon i.v. fiir 3 Tage am Anfang von Monat 1,3,5 gefolgt von
Prednison 0.5 mg/kg/d an jedem zweiten Tag in Monat 1-6 mit anschlieRendem
Ausschleichen

UND 1,5 mg/kg/d Cyclophosphamid in Monat 1-6

Rituximab Rituximab 1 gi.v. Tag O und Tag 14
Rituximab 375 mg/m2 1-4 wochentliche Gaben

Tacrolimus Tacrolimus 0,05-0,1 mg/kg/d, Zielspiegel 3-8 ng/ml tGiber 12 Monate

Cyclosporin Cyclosporin 3,5 mg/kg/d, Zielspiegel 125-225 ng/ml

Fir die Therapieoptionen der MGN wird Mycophenolatmofetil in Tabelle 3 nicht
diskutiert. Die KDIGO-Leitlinie spricht sich gegen den Einsatz einer MMF-Monotherapie bei
Patienten mit MGN aus. In einer RCT mit 36 Patienten flihrte eine MMF-Monotherapie (iber
12 Monate nicht zu einer Erhéhung der Remissionsrate (37 % vs. 41 %) (40). MMF in
Kombination mit Glukokortikoiden ist wirksamer. Kleine RCTs verglichen MMF und
Glukokortikoide entweder mit Alkylanzien (41, 42) oder CNIs (11, 43). In diesen Studien, alle
mit relativ kurzer Nachbeobachtungszeit, waren die Remissionsraten vergleichbar. Eine Studie
mit historischen Kontrollen, in der MMF mit Cyclophosphamid verglichen wurde, berichtete
ebenfalls iber dhnliche Remissionsraten. Allerdings war die Riickfallquote innerhalb von 24
Monaten bei den mit MMF behandelten Patienten deutlich héher (44). Eine detailliertere
Auswertung zeigte, dass immunologische Remissionen unter MMF weniger wahrscheinlich
waren (45). Die Dosis von MMF kdnnte die wichtigste Variable sein; in Studien bei LN wurden
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héhere Dosierungen verwendet (bis zu 3 g vs. 2 g), und bei padiatrischen Patienten mit Steroid
sensiblem NS war die Riickfallrate bei Patienten mit h6heren Medikamentenkonzentrationen
geringer (46).

In neueren Studien wurde i.v. Cyclophosphamid verwendet. In diese Studien wurden
Patienten mit erhaltener eGFR einbezogen. Es gibt keine RCTs zur Bewertung der Wirksamkeit
von i.v. Cyclophosphamid auf Nierenendpunkte. Altere RCTs mit i.v. Cyclophosphamid, die
Patienten mit sich verschlechternder eGFR einschlossen, waren negativ (47, 48). Intravendses
Cyclophosphamid kdnnte bei Patienten mit normaler eGFR in Betracht gezogen werden, bei
denen die niedrigste, kumulative Dosis von Cyclophosphamid verwendet werden sollte
(frihere Anwendung von Cyclophosphamid, Patienten mit Kinderwunsch). Eine Wiederholung
der Therapie nach 6 Monaten bei Patienten mit persistierendem NS und stabiler eGFR ist zu
erwagen, insbesondere wenn die Anti-PLA;R-Antikorper positiv bleiben.

Cyclosporin und Tacrolimus werden haufig in Kombination mit Prednison in einer Dosis
von 10 mg/d verabreicht. Nach 4 Monaten ist die Behandlung abzusetzen, wenn kein
Ansprechen zu verzeichnen ist; nach 12 Monaten ist eine Reduzierung auf niedrigere Dosen
zu erwagen. Es gibt nur wenige Studien, die die Dosis und Dauer der CNI-Therapie verglichen
haben. Yuan et al. verglichen eine 6-monatige mit einer 24-monatigen Behandlung mit
Tacrolimus und Prednison (49). Die Remissionsraten nach 6 Monaten waren vergleichbar
(18/20 gegenliber 18/22), eine anhaltende Remission nach 24 Monaten wurde jedoch nur bei
9/18 Patienten beobachtet, die 6 Monate lang behandelt wurden, gegentber 18/18
Patienten, die 24 Monate lang behandelt wurden. Eine Meta-Analyse bestatigte hohe
Remissions- und hohe Riickfallraten.

4.5 Empfehlung Geprift 2024

EK Kontrollen des PLA2R Antikorpertiters 3-6 Monate nach Therapiebeginn kdnnen
zur Uberpriifung der Therapieeffizienz und ggf. Therapieoptimierung verwendet
werden.(12, 15) (Abbildung 4 Therapiekontrolle)

Leitlinienadaptation: KDIGO 2021 Clinical Practice Guideline for the Management of Glomerular
Diseases

Konsensstarke: 90 %
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Initiale Therapie PLA,R-Ak- Screening nach 3-6 Monaten

Rituximab— STOP

PLA,R-Ak: negativ

Rituximab

PLA,R-Ak: positiv

Rituximab— Fortsetzen mit erneut 2g

PLA,R-Ak: positiv aber STOP und engmaschige Kontroller
Abfall <50 RU/ml

11

Abbildung 4. Therapiekontrolle

Einige Zentren messen Anti-PLA2R-Antikdrper im dritten Monat und passen die
Behandlung zu diesem Zeitpunkt an. Bei den meisten Patienten tritt das Ansprechen innerhalb
von 3 Monaten nach Beginn der Therapie ein.

Ein negativer Immunfluoreszenztest zeigt eine immunologische Remission an. Bei einer
Messung mittels ELISA sollte ein Cutoff-Wert von 2 RU/ml verwendet werden, um eine
vollstandige Immunremission zu definieren.

Die kumulative Dosis von Cyclophosphamid sollte angesichts des Risikos einer spateren,
bosartigen Erkrankung 36 g nicht Gberschreiten. Um auf der sicheren Seite zu sein, sollte die
kumulative Dosis normalerweise auf 25 g bei einem 80 kg schweren Mann (i.v.
Cyclophosphamid alle 2 Monate (Monat 2, 4 und 6) in einer Dosis von 2,5 mg/kg/d
entsprechen 18 g und 6 Monate tagliches orales Cyclophosphamid in einer Dosis von 1,5
mg/kg/d entsprechen 22 g) begrenzt werden. Bei Patientinnen, die schwanger werden wollen,
mussen niedrigere Dosen (maximal 10 g) verwendet werden.

Es ist unwahrscheinlich, dass CNI eine spate immunologische Remission herbeifiihren;

bei Patienten mit persistierenden Anti-PLA2R-Antikorpern kdnnen diese Medikamente in
Kombination mit Rituximab eingesetzt werden.
Die Depletion von peripheren CD20+ B-Zellen reicht nicht aus, um die Wirksamkeit der
Rituximab-Therapie zu beurteilen. Zusatzliche Dosen kdnnen auch dann in Betracht gezogen
werden, wenn im peripheren Blut keine oder nur sehr wenige B-Zellen vorhanden sind. Bei
diesen Patienten ist jedoch eine Konsultation mit einem Expertenzentrum ratsam. Die eGFR
sollte stabil sein. Wenn dies nicht der Fall ist, sollte immer nach anderen Ursachen gesucht
werden, und wenn die Abnahme der eGFR auf die MGN-Aktivitat zuriickzufihren ist, sollte
immer eine zusatzliche Therapie erfolgen. Die Wiederholungstherapie mit Rituximab sollte
ahnlich wie bei der Erstbehandlung mit 1 oder 2 Infusionen von je 1 g Rituximab im Abstand
von 2 Wochen erfolgen (12).

Hinsichtlich der Zulassung fiir Rituximab im Rahmen der Behandlung ist hervorzuheben,
dass es seltener zu immunologischen Rezidiven unter Rituximab kommt bei guter
Wirksamkeit. Desweiteren haben CNI ein fir Nierenkrankheiten nicht glinstiges
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Nebenwirkungsprofil, da es aufgrund der Nephrotoxizitat zu einer Verschlechterung der
Nierenfunktion durch die Behandlung kommen kann. Desweiteren beglinstigen CNI u.a. die
Entwicklung einer diabetischen Stoffwechsellage und das Entstehen von Polyneuropathien.

4.2 Behandlung spezieller Situationen

4.2.1 Rezidivbehandlung

4.6 Empfehlung Geprift 2024

EK Bei primar erfolgreicher Rituximabgabe sollte bei Auftreten eines Rezidivs erneut
Rituximab verabreicht werden. Bei initialer Therapie mit CNIs oder CYC sollte
individuell nach Riicksprache mit einem Expertenzentrum Uber die
weiterflihrende Therapie entschieden werden.

Leitlinienadaptation: | KDIGO 2021 Clinical Practice Guideline for the Management of Glomerular
Diseases

Konsensstarke: 100 %

Behandlung eines Relapse
nach vorheriger Remission

— Erneute Rituximabgabe
Calcineurin Inhibitor + Rituximab ODER
Glukokortikoide ' Calcineurin Inhibitor + Rituximab

Initiale Behandlung

Cyclophosphamid+
Cyclophosphamid+ Glukokortikoide ODER
Glukokortikoide ' Ritiuximab ODER

Calcineurin Inhibitor £+ Rituximab

Abbildung 5. Behandlung eines Relapse

Die Definition eines Rezidivs ist in der Literatur variabel. Einige Autoren definieren ein
Rezidiv nach einer Remission als einen Anstieg der Proteinurie >3,5 g/d bei Patienten, die
zuvor eine partielle oder vollstandige Remission erreicht hatten. Generell sollte der Verlauf
von Serumalbumin und UPCR zur Bewertung herangezogen werden. Wenn die UPCR auf
Werte zwischen 2 und 3,5 g/g abfallt, ohne dass das Serumalbumin auf einen normalen Wert
ansteigt, sollte ein anschlieender Anstieg der UPCR als resistente Erkrankung und nicht als
Rickfall nach einer Remission betrachtet werden.

Bei Patienten mit einer partiellen Remission (gekennzeichnet durch eine Normalisierung
des Serumalbumins) sollte ein Rezidiv durch eine Zunahme der Proteinurie bei gleichzeitiger
Abnahme der Serumalbuminwerte definiert werden. Die immunologische Uberwachung ist in
diesen Situationen von besonders groRem Wert. Wenn in der Zeit der "klinischen Remission"
Anti-PLA2R-Antikdrper immer noch positiv waren, ware dies ein Hinweis auf eine resistente
Erkrankung. Daher wird bei Patienten mit positiven Anti-PLA>R-Antikdrpern empfohlen, die
Anti-PLA;R-Antikérper zum Zeitpunkt der Remission und des Riickfalls zu untersuchen.

Bei Patienten mit einem sehr friithen Riickfall ist es wichtig, die Griinde fir das Versagen
der vorherigen Therapie zu beriicksichtigen (z. B. Adharenz, niedrige Medikamentenspiegel,
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unzureichende  B-Zell-Depletion, Vorhandensein ~ von  Anti-Rituximab-Antikorpern,
unzureichende Rituximab-Dosis bei Rituximab-Verlusten im Rahmen des nephrotischen
Syndroms).

Cyclophosphamid kann wiederholt werden unter Berlcksichtigung der maximal
vertraglichen Dosis: Die kumulative Dosis sollte ca. 10 g nicht Uberschreiten, wenn
Kinderwunsch besteht. Die kumulative Dosis sollte ca. 36 g nicht iberschreiten, um das Risiko
von Malignomen zu begrenzen.

4.2.2 Initiale Therapieresistenz

4.7 Empfehlung Geprift 2024

EK Im Falle einer initial behandlungsresistenten MGN soll nach genanntem Schema
vorgegangen werden (siehe Abbildung 6).

Leitlinienadaptation: | KDIGO 2021 Clinical Practice Guideline for the Management of Glomerular
Diseases

Konsensstarke: 100 %

Resistente Sekundire

Erkrankung Therapie Evaluation

Initiale Therapie

Kein Ansprechen

nach 3 Monaten Cyclophosphamid +

eGFR stabil CNI £Rituximab

Cyclophosphamid +
Glukokortikoide

Rituximab

Glukokortikoide

Rituximab

eGFR Abfall

Kein Ansprechen

nach 3 Monaten Cyclophosphamid +
Glukokortikoide

eGFR stabil

Rituximab

und CYC
Cyclophosphamid + Resistenz
Glukokortikoide

Kein Ansprechen
nach 3 Monaten

CNI
+Glukokortikoide

eGFR Abfall

Cyclophosphamid +
Glukokortikoide

eGFR stabil Rituximab

Cyclophosphamid +

Glukokortikoide —— Cyclophosphamid +
€ @ Glukokortikoide

Abbildung 6. Behandlungsschema der behandlungsresistenten MGN

Es gibt keine allgemein anerkannte Definition der Therapieresistenz fiir die MGN. Bei
Patienten mit MGN, bei denen zu Beginn der Therapie messbare Anti-PLA;R-Antikdrper
nachgewiesen wurden, kann eine resistente Erkrankung definiert werden durch die Persistenz
von Anti-PLA;R-Antikdrpern auf hohem unverandertem oder steigendem Niveau nach einer
ersten, immunsuppressiven Therapie (ausreichende Dosierung und Dauer vorausgesetzt). Das
Fortbestehen einer malRigen Proteinurie sollte nicht zur Definition einer resistenten
Erkrankung herangezogen werden, da eine Proteinurie 12-24 Monate nach Beginn der
Therapie fortbestehen kann. Obwohl die Persistenz von Anti-PLA;R-Antikérpern auf eine
Therapieresistenz hindeutet, gibt es Patienten, die eine partielle Remission der Proteinurie bei
anhaltendem Vorhandensein niedriger Titer von Anti-PLA;R-Antikdrpern entwickeln. Diese
Patienten sollten sorgfaltig Giberwacht werden; eine immunsuppressive Therapie kann oft
unterbleiben.
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Bei Patienten, die keine Anti-PLA;R assoziierte Form der MGN haben, ist die Bewertung
einer Therapieresistenz schwieriger. Patienten mit persistierendem NS (und damit niedrigem
Serumalbumin) koénnen als resistent angesehen werden, wenn die Dauer der
Nachbeobachtung mehr als 6 Monate betragt. Bei Patienten mit geringgradiger Proteinurie
und normalisiertem Serumalbumin ist die persistierende Proteinurie wahrscheinlich auf eine
sekundare FSGS oder andere Faktoren zuriickzufliihren. Bei Patienten mit persistierender
Proteinurie und angestiegenem, aber immer noch leicht reduziertem Serumalbumin kann es
schwierig sein, dies zu beurteilen. In solchen Fallen kann eine Nierenbiopsie, durch
anhaltenden Nachweis von kleinen, elektronendichten Ablagerungen entlang der
podozytdren Fulifortsatze hilfreich sein, um die persistierende Krankheitsaktivitat zu
definieren.

Die Wahl der sekundaren Therapie sollte sich an der eGFR orientieren (siehe Abbildung
6).

Wenn Rituximab als Zweitbehandlung gewahlt wird, sollte das Ansprechen der
Proteinurie und der Anti-PLA;R-Antikdrper nach 3 Monaten bewertet werden. Bei der
Behandlung mit Cyclophosphamid sollte die maximal vertragliche Dosis berticksichtigt
werden. Patienten, die auf Rituximab oder Cyclophosphamid nicht angesprochen haben,
sollten sich an ein Expertenzentrum wenden. Diese Zentren konnten experimentelle
Therapien (Bortezomib, Anti-CD38-Therapie und Belimumab) oder eine héhere Dosis der
herkémmlichen immunsuppressiven Therapie wahlen.

4.2.3 Evaluation von Patienten mit membrandser Glomerulonephritis vor und
nach Nierentransplantation

4.8 Empfehlung Geprift 2024

EK e Vor der Transplantation sollte der Antikérperstatus (z.B. anti-PLA2R-
Antikorper/anti-THSD7A-Antiképer) bestimmt werden (Abbildung 7).

e Das Risiko einer Rekurrenz der MGN im Transplantat sollte durch die
aktuelle Messung der Serumantikdrper vor Transplantation abgeklart
werden.

e Auch die initiale Eigennierenbiopsie sollte beziiglich der Farbbarkeit
gegen PLA2R gepruft werden.

e Nach der Transplantation sollen monatliche Kontrollen der Proteinurie
erfolgen, wenn der Antikdperstatus zuvor unbekannt war.

e Im Falle einer Proteinurie > 1g/d sollte nach der Transplantation eine
Biopsie des Transplantates erfolgen

o Der Antikorperstatus sollte alle 1-3 Monate nach Transplantation
kontrolliert werden. Bei Titeranstieg sollte eine Transplant-
Nierenbiopsie in Betracht gezogen werden.

e Im Falle einer Rekurrenz im Transplantat sollte eine maximale,
supportive Therapie mit einer RAS-Blockade durchgefiihrt werden. Im
Falle einer Proteinurie > 1g/d sollte eine Therapie mit einer 2-maligen
Gabe von Rituximab (je 1 g an Tag 1 und 15) erfolgen.

Leitlinienadaptation: KDIGO 2021 Clinical Practice Guideline for the Management of Glomerular
Diseases

Konsensstarke: 100 %
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Geringes Risiko
eines erneuten
Auftretens
(10%) 1

Antikérper nicht
mehr
nachweisbar

PLA,R-Ak-Status
unbekannt

Durchfiihrung einer
Nierenbiopsie und
Farbung fir das
PLA,R-Antigen

Abbildung 7. Bewertung vor der Transplantation: maximale Anstrengungen sollten unternommen werden, um
festzustellen, ob die MGN mit PLA2R-Ak assoziiert ist Es sind nur wenige Daten verflgbar, aber derselbe
Algorithmus gilt wahrscheinlich auch fir die Anti-THSD7A-assoziierte Form der MGN. T Klinisches
Wiederauftreten.  t1 Dies ist die geschatzte durchschnittliche Rezidivrate fiir Patienten mit MGN und nicht
identifiziertem Antigen. Wir schlagen vor, dass bei diesen Patienten die Rezidivrate besser geschatzt werden
kann, wenn die Patienten auf THSD7A-Antigen/Antikdrper untersucht werden. MGN, membrandse
Glomerulonephritis.

Tabelle 4.

Rickfallquote diskutieren

Das Rezidivrisiko hangt von der Bewertung der ursachlichen Antikorper ab.

Das Rezidivrisiko kann nach einer Lebendspendertransplantation hoher sein, aber die Vorteile einer
Lebendspende liberwiegen den moglichen Schaden eines Krankheitsrezidivs.

Peri- und Post-Transplantationsiiberwachung

Jeden Monat Proteinurie messen - bei Proteinurie 1 g/d - Biopsie der Niere

Bei Patienten mit bekannter PLA;Rab-assoziierter MN: PLA;Rab-Maturitat alle 1-3 Monate, je nach
Antikorperstatus vor der Transplantation

- PLA2Rab erhoht - erhdhte Wahrscheinlichkeit eines Rezidivs, friihzeitige Nierenbiopsie erwagen
- PLA2Rab abnehmend - geringere Wahrscheinlichkeit eines Wiederauftretens, Nierenbiopsie nur
durchfiihren, wenn klinisch indiziert

Behandlung des Wiederauftretens

Behandlung mit Angiotensin-Converting-Enzym-Hemmer/Angiotensin-II-Rezeptorblocker

Sicherstellung der Einhaltung des Transplantat-Immunsuppressionsschemas, einschlieRlich Uberwachung
der Medikamentenspiegel

Proteinurie <1 g/d > Bewertung/Uberwachung in Abstinden von 1-3 Monaten

Proteinurie >1 g/d - Rituximab 1 g an Tag 1 und Tag 15

4.2.3.1 Evaluation von Patienten mit membrandser Glomerulonephritis vor
Nierentransplantation

Das Vorhandensein von Anti-PLA2R-Antikorpern im Serum oder der Nachweis des PLA;R-
Antigens in der nativen Nierenbiopsie bestatigt die Diagnose einer Anti-PLA;R-assoziierten
MGN. Das Fehlen von Antikérpern zum Zeitpunkt der Transplantation bei einem Patienten mit
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Anti-PLA2R-Antikoper-assoziierter MGN sagt ein geringes Risiko fur ein Wiederauftreten
voraus. Obwohl Studien darauf hindeuten, dass hohere Anti-PLA;R-Antikorperspiegel (>45
RU/ml) mit einem erhohten Risiko eines Rezidivs im Transplantat verbunden sind, gibt es nicht
genligend Daten, um einen Grenzwert zu definieren. Obwohl Daten zu Anti-THSD7A-
Antikérpern und anderen, pathogenetisch relevanten Antikérpern im Rahmen einer
Nierentransplantation fehlen, ist es wahrscheinlich, dass derselbe Algorithmus zur Bewertung
von Patienten mit Anti-THSD7A-Antikdper-assoziierter MGN verwendet werden kann.

4.2.3.2 Evaluation von Patienten mit membrandser Glomerulonephritis nach
Nierentransplantation

Es liegen keine ausreichenden Daten fir das Durchfiihren einer Protokollbiopsie oder einer
praventiven Behandlung mit Rituximab vor. Bei Patienten mit multiplen Rezidiven in der
Vorgeschichte und positivem Antikorperstatus zum Zeitpunkt der Transplantation sollte dies
jedoch evaluiert werden.

Unter Patienten mit MGN, die nicht mit Anti-PLA;R Antikdrpern assoziiert sind, sollte die
Proteinurie monatlich fiir mindestens 6-12 Monate nach der Transplantation kontrolliert
werden. Eine Nierenbiopsie ist erforderlich, wenn die Proteinurie 1 g/d Uberschreitet. Bei
Patienten mit anti-PLA;R-AntikOper-assoziierter MGN ist eine regelmaRige Messung der Anti-
PLA;R Antikorper nach einer Nierentransplantation in den ersten 6-12 Monaten nach der
Transplantation empfohlen. Die Hiufigkeit der Uberwachung kann von einmal pro Monat bei
Patienten mit hohen Titern vor der Transplantation bis hin zu einmal pro 3 Monate bei
Patienten ohne messbare Anti-PLA;R-Antikdrper vor der Transplantation reichen.

Bei anhaltend hohen oder ansteigenden Titern von Anti-PLA>R-Antikdrpern ist mit
einem Rickfall zu rechnen, und in solchen Fallen kann bei Patienten mit einer Proteinurie von
0,3-1,0 g/d eine Nierenbiopsie des Transplantates in Betracht gezogen werden. Patienten mit
rekurrenter MGN sollten generell mit einer maximal supportiven, Proteinurie-senkenden
Therapie behandelt werden. Bei einer Proteinurie >1 g/d, sollte eine Behandlung mit
Rituximab (2x 1g, Tag 1 und Tag 15) erfolgen.

4.2.4 Antikoagulation bei Patienten mit membranéser Glomerulonephritis

49 Empfehlung Geprift 2024

EK Eine prophylaktische Antikoagulation bei Patienten mit MGN sollte geprift
werden (Abbildung 8).

Das thromboembolische Risiko sollte gegeniliber dem Blutungsrisiko abgewogen
werden (50).

Leitlinienadaptation: KDIGO 2021 Clinical Practice Guideline for the Management of Glomerular
Diseases

Konsensstarke: 100 %

Das Risiko fiir thrombotische Ereignisse lasst sich anhand des Serumalbuminspiegels
abschatzen. Es ist wichtig zu beachten, dass es einen groBen Unterschied zwischen den
Serumalbumin-Tests gibt (51). Eine Serumalbumin-Konzentration von 25 g/l (2,5 g/dl) mit
Bromkresolgrin (BCG) entspricht einer Konzentration von 20 g/l (2,0 g/dl) mit
Bromkresolpurpur (BCP) oder der Immunonephelometrie. 25 g/l (2,5 g/dl) sollte als
Schwellenwert angesehen werden, wenn BCG verwendet wird, und 20 g/I (2,0 g/dl), wenn BCP
oder Immunonephelometrie verwendet werden (51). Das Risiko einer tiefen
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Beinvenenthrombose und das Blutungsrisiko sollten gegeneinander abgewogen werden. Dazu
steht online ein Tool zur Verfugung. (https://www.med.unc.edu/gntools/bleedrisk.html).

Bei Patienten mit MGN und nephrotischem Syndrom besteht auch das Risiko, arterielle
Thrombosen zu entwickeln. Das Risiko einer arteriellen Thromboembolie (ATE) ist abhangig
von Alter, Vorgeschichte, Diabetes, eGFR, Rauchen und Schweregrad des NS. Die
Risikobewertung kann anhand des Framingham-Risiko-Scores erfolgen, wobei friihere
Ereignisse und die Proteinurie berticksichtigt werden (50).

Die Einnahme von Aspirin reicht nicht aus, um vendse Thromboembolien (VTE) zu
verhindern; die Einnahme von Marcumar ist ausreichend, um VTE zu verhindern.

Es ist zu erwdgen, die Antikoagulationstherapie mit niedrig dosiertem,
niedermolekularen Heparin zu beginnen und dann durch Vitamin-K-Antagonisten zu ersetzen.
Eine Variante ist die Anwendung von niedrig dosiertem, niedermolekularem Heparin UND
Acetylsalicylsdure iber einen Zeitraum von 3 Monaten, bevor auf Vitamin-K- Antagonisten
umgestellt wird, so dass der erste Verlauf der MGN (bzgl. Spontanremissionen) beurteilt
werden kann (52).

Glukokortikoide erhohen das Thromboserisiko; daher sollte bei Patienten, die eine
solche Therapie beginnen, dennoch eine prophylaktische Antikoagulation begonnen werden.

Zu direkten oralen Antikoagulantien (DOAK) liegen in der Situation der MGN noch keine

ausreichenden, evidenzbasierten Erfahrungen vor.

Geringes Risiko
<20/1000
Patientenjahre

Serum Albumin <30g/I
(BCP)bzw. <32g/1 (BCG)

Nein Bestimmen des Risikos
fur arterielle
Thrombembolien

Serum Albumin <20g/|

(BCP)bzw. <25g/| (BCG) L«;;elsuzi“sikn
Patientenjahre
>

la

Geringes Risiko

Anamnestisch
thrombembolisches
Ereignis

Bestimmen des
Blutungsrisikos

Hohes Risiko Marcumar

mmmmmmg  Oder NMH+
Aspirin

Abbildung 8. Algorithmus zur Antikoagulation bei MGN

4.2.5 Algorithmus zum Management von Kindern mit MGN

Da es zum Management von Kindern keine RCT oder evidenzbasierte Daten zu Behandlung
gibt, ist der untenstehende Algorithmus eine Zusammenstellung aus den wenigen
Informationen die zur MGN bei Kindern in der Literatur zu finden sind.
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Es gibt keine
RCTs oder
evidenzbasierte

Daten fiir
die Behandlung
von Kindern
mit pMN

Diagnosesicherung durch eine Nierenbiopsie

Behandlungsbesonderheiten bei Kindern verglichen zum Erwachsenen:

Eine supportive Therapie mit abwartendem Verhalten ist im Kindesalter
unublich

Kinder werden (iblicherweise gemaRl den IPNA CPRs SSNS fiir

mind. 8-12 Wochen mit Glukortikoiden behandelt

Auch eine Behandlung mit CNI oder Rituximab in Standarddosierung wird
angewandt

Sekundére Ursachen einer (p)MN sollen ausgeschlossen werden

(z.B. SLE, chronische Hepatitis B, selten Neoplasien etc.)

PLA,R- und THSD7A-Titer sollen bestimmt werden und kénnen,

wenn positiv, zur Verlaufskontrolle verwendet werden

Bei AK-negativer MN bei Kindern <6 J. sollte eine potentielle Rolle

von kationischem BSA tiberpriift werden

Im Kindesalter ist der Nachweis von AK gegen Exostosin 1 and 2 (EXT1/2)
haufiger.

Kinder mit pMN sollten an spezialisierten Zentren behandelt werden

Abbildung 9. Algorithmus zum Management von Kindern mit primarer, membrandser GN (pMN)
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Dieses Kapitel enthdlt Behandlungsempfehlungen fiir Kinder mit nephrotischem Syndrom
(NS). Generell sollten alle Kinder < 18 Jahre durch einen Spezialisten fiir padiatrische
Nephrologie behandelt werden.

Zugrunde gelegt wurden die Empfehlungen der Leitlinie von KDIGO 2021 fir das NS im
Kindesalter. Zudem hat die AWMF-Leitliniengruppe dieser S3 Leitlinie die Erkenntnisse der
aktuellen IPNA-Guideline und der derzeit noch giltigen AWMF GPN S2 Leitlinie fur die
Behandlung des NS beim Kind fiir die Empfehlungen dieses Kapitels aufeinander abgestimmt.
Die GPN S2 Leitlinie befindet sich ebenfalls in Uberarbeitung und die Anpassung an die
international gultige IPNA-Guideline ist geplant.
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5.0. Empfehlungen

5.1 Empfehlung Neu 2024

EK » Bei allen Kindern mit schwerkraftabhingigen Odemen sollte eine diagnostische
Aufarbeitung hinsichtlich eines nephrotischen Syndroms erfolgen.

= Zur Beurteilung der Proteinurie sollte die Verwendung eines Spontanurins,
vorzugsweise der erste Morgenurin, oder alternativ ein 24-Stunden-Urin
erfolgen und vor Start der Behandlung mind. einmalig quantifiziert werden.

e Bei Kindern mit nephrotischem Syndrom und typischem Verlauf und einem
Alter > 1 Jahr sollte nicht routinemaRig eine Nierenbiopsie erfolgen.

e Bei Sduglingen mit nephrotischem Syndrom im Alter von 3-12 Monaten sollte
ein genetisches Screening fiir Podozytopathien erwogen werden (infantiles
nephrotisches Syndrom).

e Bei Sduglingen im Alter von 0-3 Monaten sollte primar ein genetisches
Screening erfolgen (kongenitales nephrotisches Syndrom)

5.2 Empfehlung Adaptiert 2024
Empfehlungsgrad: Kinder oder Sauglinge mit Entscheidung fir eine Glukokortikoid Therapie sollen
AT entweder Uber

e 6 Wochen mit 60 mg/m2 oder 2 mg/kg KG (Hochstdosis 80 mg/Tag) taglich in
einer Einzeldosis, gefolgt von 40 mg/m2 oder 1,5 mg/kg (H6chstdosis 60 mg) an
alternierenden Tagen fiir 6 Wochen
oder

e 4 Wochen lang 60 mg/m2 oder 2 mg/kg (Hochstdosis 60 mg/Tag) in einer
Einzeldosis, gefolgt von einer PDN-Dosis von 40 mg/m2 oder 1,5 mg/kg
(Hochstdosis 40 mg an alternierenden Tagen) fiir 4 Wochen erfolgen

53 Empfehlung Neu 2024
Empfehlungsgrad: Ein SSNS-Rezidiv bei Kindern mit nephrotischem Syndrom soll
BN

e mit einer einmal taglichen Verabreichung von oralen Glukokortikoiden (60
mg/m2 pro Tag oder 2 mg/kg KG pro Tag (maximal 80 mg pro Tag) bis zum
Erreichen einer vollstandigen Remission behandelt werden und

e nachfolgend soll die Glukortikoidtherapie tiber 4 Wochen an alternierenden
Tagen mit 40 mg/m2 oder 1,5 mg/kg (maximal 60 mg pro Tag) fortgefiihrt

werden.
Empfehlung Adaptiert 2024
Empfehlungsgrad: Es soll keine routinemaRige, prophylaktische Anwendung einer kurzen, niedrig
B dosierten Glukokortikoid Therapie zu Beginn einer akuten Atemwegsinfektion bei

Kindern mit SSNS erfolgen

Empfehlung Adaptiert 2024
Empfehlungsgrad: Kindern mit nicht kontrolliertem SSNS, SDNS, kompliziertem Rezidiv und/oder
AN Glukokortikoidnebenwirkung sollen mit einem steroidsparenden Medikament

behandelt werden. Es sollen entweder Mycophenolatmofetil (MMF) /
Mycophenolsdure (MPS) oder Calcineurin-Inhibitoren (CNI) eingesetzt werden.
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Empfehlung zur Behandlung von nicht kontrolliertem Adaptiert 2024

SSNS, SDNS oder kompliziertem Rezidiv

EK

e Patienten sollten idealerweise unter Glukokortikoiden in Remission sein, bevor
eine Behandlung mit Glukokortikoid-sparenden Mitteln begonnen wird. Die
gleichzeitige Verabreichung von Glukokortikoiden sollte nur fiir bis zu 2
Wochen nach Beginn einer Glukokortikoid-sparenden Behandlung erfolgen.

o Im Falle einer Unwirksamkeit sollte auf das Alternativpraparat (CNI oder MMF)
oder Rituximab umgestellt werden.

e Nach einer anhaltenden Remission liber mindestens 12 Monate sollte eine
schrittweise Reduktion mit dem Ziel des Absetzens des steroid-sparenden
Medikamentes erwogen werden.

5.7
EK

Empfehlung Adaptiert 2024

e Bei allen Kindern, bei denen ein primares SRNS diagnostiziert wird und
insbesondere vor geplanter Nierentransplantation, sollte ein genetische
Untersuchung auf hereditare Podozytopathien durchgefiihrt werden.

e Bei allen Kindern, bei denen SRNS diagnostiziert wird, sollte eine Nierenbiopsie
durchgefiihrt werden (Ausnahmen: bekannte Infektion oder Malignom-
assoziierte Sekundarerkrankung, familiare und/oder syndromale Fille,
genetische Ursachen des SRNS)

o Alle Kinder mit SRNS sollten mit RAASi unter Kontrolle der Nierenfunktion
behandelt werden

Empfehlungsgrad:

Empfehlung Geprift 2024

Kinder mit steroidresistentem, nephrotischen Syndrom sollen eine Therapie mit

AN CNI erhalten.
5.9 Empfehlung Neu 2024
EK e Bei Kindern mit SRNS sollte die Glukokortikoid Therapie reduziert -, und nach 6

Monaten abgesetzt werden.

o Bei fehlendem Ansprechen auf CNI sollte eine Therapie mit Rituximab
(Abbildung 2) erwogen werden, insofern keine heriditaren Podozytopathien
vorliegen.

e Bei Patienten mit vererbten Defekten, die unter Immunosuppression eine
teilweise oder vollstandige Remission erreicht haben, empfehlen wir
Folgendes:

-Die genetische(n) Variante(n) sollte(n) Uberprift werden, um zu bestatigen, ob
sie tatsachlich pathogen oder wahrscheinlich pathogen ist (Grad A, starke
Empfehlung).

-Die Entscheidung, die Immunsuppression fortzusetzen oder abzubrechen
sollte nach einer Beratung der Eltern Uber die zu erwartenden Vorteile einer
Remission (Linderung der Symptome; potenziell geringeres Risiko des
Fortschreitens der Krankheit) gegeniiber den potenziellen Risiken
(therapiebedingte Toxizitat; Infektionen) abgewogen werden

5.1 Nephrotisches Syndrom (NS) im Kindesalter

Das NS ist die haufigste glomeruladre Erkrankung bei Kindern mit einer Inzidenz von 1,15-16,9
pro 100.000 Kinder (1). Bevor Antibiotika und Glukokortikoide zur Verfligung standen, starben
etwa 40 % der Kinder mit NS an Infektionen, Nierenversagen und gelegentlich an
Thromboembolien (2).Wenn die Kinder iberlebten, wurde eine anhaltende Spontanremission
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erst nach Jahren der Krankheitsaktivitdt beobachtet. Seit den 1970er Jahren werden Kinder
nach Ausbruch der Krankheit mit einer Standarddosis Glukokortikoide behandelt. Das
Ansprechen auf diese Standarddosis und die Anzahl der Schiibe im darauffolgenden Jahr
ermoglichen eine Klassifizierung des NS des Kindes, d.h. steroid-sensibles NS (SSNS) oder
steroid-resistentes NS (SRNS).

Es existieren seit dem Erscheinen der KDIGO 2021 Guideline bislang neue internationale,
evidenzbasierte, systematisch entwickelten Empfehlungen fiir die Diagnose und Behandlung
von Kindern mit SSNS. Die International Pediatric Nephrology Association (IPNA) berief im
Oktober 2019 eine Arbeitsgruppe ein, mit dem Ziel klinische Praxisempfehlungen (Clinical
Practice Recommendations, CPRs) fiir die Diagnose und das Management von Kindern mit
SSNS zu entwickeln, die 2023 publiziert wurden (3). Durch Einbeziehen dieser Arbeit
prasentiert die vorliegende Leitlinie aktuelle evidenzbasierte Empfehlungen sowie einen
pragmatischen Ansatz fiir das Management des SSNS. Im Rahmen dessen werden etwas
abweichende Definitionen vorgestellt, mit dem Ziel die Therapiestrategien zu optimieren, um
die Haufigkeit von Rezidiven und Medikamententoxizitdt zu minimieren. Dariber hinaus
werden Empfehlungen fir zukinftige Studien bei Kindern mit NS dargelegt.

5.1.1. Definitionen und Diagnose des NS im Kindesalter

Die Definitionen fur das NS bei Kindern beruhen auf den in der folgenden Tabelle dargestellten
klinischen Merkmalen.

Tabelle 1.

Begrifflichkeit Definition

GroRe Proteinurie Urin-Protein-Kreatinin-Quotient (UPCR) = 200 mg/mmol (2 mg/mg) im
Spontanurin oder Proteinurie > 1000 mg/m? pro Tag im 24-Stunden- Sammelurin,
die einem Proteinwert von 3+ (300-1000 mg/dL) oder 4+ (= 1000 mg/dL) im
Urinteststreifen entspricht

Nephrotisches GroRe Proteinurie und entweder Hypoalbumindmie (Serumalbumin <30 g/L) oder

Syndrom Odeme, wenn kein Serumalbumin verfiigbar ist.

Vollstindige UPCR <20 mg/mmol (0,2 mg/mg) oder Proteinurie <100 mg/m? pro Tag im 24-

Remission Stunden- Sammelurin oder negativem Befund oder “Spur”im Urinteststreifen an
mindestens drei aufeinander folgenden Tagen

Teilremission UPCR > 20 aber < 200 mg/mmol (>0,2 mg/mg aber <2 mg/mg) und Serumalbumin
>30g/L

Steroid-sensitives Vollstandige Remission innerhalb von 4 Wochen nach Glukokortikoid-Start in

nephrotisches Standarddosis (60 mg/m? pro Tag oder 2 mg/kg/Tag, maximal 80 mg/Tag)

Syndrom (SSNS)

Steroid-resistentes Fehlen einer vollstandigen Remission innerhalb von 4 Wochen nach

nephrotisches Behandlung Start mit Glukokortikoiden in Standarddosis

syndrome (SRNS)

Bestatigungszeitraum Zeitraum zwischen 4 und 6 Wochen nach Beginn der Glukokortikoid Behandlung,

(“confirmation in dem bei Patienten, die nach 4 Wochen nur eine Teilremission erreicht haben,

period”) das Ansprechen auf weitere orale und/oder IV-Pulse von Glukokortikoiden und
parallel RAASi beurteilt wird. Ein Patient, der nach 6 Wochen keine vollstdndige
Remission erreicht, obwohl er nach 4 Wochen eine Teilremission erzielt hat, wird
als bestatigtes SRNS definiert.

Deutsche Gesellschaft
fur Nephrolog|e



5Nephrotisches Syndrom im Kindesalter S.5-5

Spat ansprechendes
SSNS (SSNS late
responder)

Ein Patient, der wahrend des Bestatigungszeitraums (d. h. zwischen 4 und 6
Wochen nach Start der Glukokortikoid-Therapie) bei neu manifestiertem NS eine
vollstdndige Remission erreicht

Rezidiv

Urin-Teststreifenbefund > 3+ (=300 mg/dl) oder UPCR = 200 mg/mmol (= 2
mg/mg) in einer Spontanurinprobe an 3 aufeinander folgenden Tagen, mit oder
ohne Wiederauftreten von Odemen bei einem Kind, das zuvor eine vollstandige
Remission erreicht hatte (4).

Seltene Rezidive
(Infrequently
relapsing nephrotic
syndrome)

< 2 Rezidive innerhalb von 6 Monaten nach Erreichen einer vollstandigen
Remission nach der ersten Episode des NS oder weniger als 3 Rezidiven in einem
beliebigen nachfolgenden 12-Monats-Zeitraum

Haufige Rezidive
(frequently relapsing
nephrotic syndrome
(FRNS))

> 2 Rezidive in den ersten 6 Monaten nach der Remission der ersten Episode oder
> 3 Rezidive in einem beliebigen Zeitraum von 12 Monaten

Steroid abhangiges
nephrotisches
Syndrome

(SDNS)

Mindestens zwei aufeinanderfolgende Rezidive unter Standardtherapie in der
Initialbehandlung oder des Rezidivs mit Glukokortikoiden oder innerhalb von 2
Wochen nach Therapieende.

Steroid Toxizitat

Neue oder sich verschlimmernde Adipositas/Ubergewicht, anhaltender arterieller
Bluthochdruck, Hyperglykdamie, Verhaltensstorungen/Psychiatrische Stérungen,
Schlafstorungen

Eingeschranktes Wachstum (Wachstumsgeschwindigkeit <25. Perzentile
und/oder KérpergroRe <3. Perzentile) bei einem Kind mit normalem Wachstum
vor Beginn der Glukokortikoidbehandlung,

Cushingoide Merkmale, Striae rubrae/distensae, Glaukom, Katarakt,
Knochenschmerzen, avaskuldre Knochennekrosen

Anhaltende
Remission

Keine Rezidive Giber 12 Monate mit oder ohne Therapie

Kontrolliertes SSNS

Seltene Rezidive des NS oder anhaltende Remission unter der
immunsuppressiven Therapie und
keine signifikante Medikamenten Toxizitat

Nicht- kontrolliertes
SSNS

FRNS trotz immunsuppressiver Therapie und/oder
signifikante Medikamenten-Toxizitat aufgrund der aktuellen Medikation.

Sekundare
Steroidresistenz

SSNS-Patient, der bei einem nachfolgenden Rezidiv keine vollstandige Remission
innerhalb von 4 Wochen unter Glukokortikoid-Behandlung in Standarddosis
erreicht.

Kompliziertes Rezidiv

Ein Rezidiv, das einen Krankenhausaufenthalt aufgrund einer oder mehrerer der
folgenden Komplikationen erfordert: schwergradige Odeme, symptomatische
Hypovoldamie, die intravendse Albumin Infusionen erfordern, AKI, Thrombose
oder schwere Infektionen (z. B. Sepsis, Peritonitis, Pneumonie, Zellulitis)

Die obenstehende Abbildung wurde durch detaillierte Informationen aus der aktuellen
IPNA-Guideline erganzt und erweitert (3). Dabei wurden die Ublichen Begrifflichkeiten des
Bestatigungszeitraumes, der Definition der Steroidtoxizitat und einer anhaltenden Remission,
eines kontrollierten SSNS und eines komplizierten Rezidivs hinzugefiigt.

Zudem konsentierte die AWMEF-Leitliniengruppe eine abweichende Definition der
seltenen und haufigen Rezidive. Die Grenze zu deren Abgrenzung sollte bei < bzw. > 3
Rezidiven (anstelle von 4 Rezidiven) liegen, um einer kumulativen Glukokortikoidtoxizitat
besser vorzubeugen. Die vorliegende Definition des haufig rezidivierenden NS (frequent
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5Nephrotisches Syndrom im Kindesalter S.5-6

relapsing NS, FRNS) weicht von friiheren Definitionen ab. Die Exposition mit Glukokortikoiden
bei der initialen Episode des SSNS belduft sich kumulativ auf ca. 115 mg/kg. Bei jedem Rezidiv
erhoht sich die Exposition um weitere 40-45 mg/kg; drei Rezidive wiirden eine Exposition von
120-130 mg/kg und vier Rezidive von 160 mg/kg in 12 Monaten bedeuten. Ein Kind mit vier
Rezidiven innerhalb eines Jahres ware folglich mit einer taglichen Glukokortikoid-Exposition
von 0,5 mg/kg belastet, was im Hinblick auf eine potenzielle Steroidtoxizitat als nicht
akzeptabel einzustufen ist. Aus diesem Grund wird vorgeschlagen, die Definition des FRNS
dahingehend zu dndern, dass Kinder mit zwei oder mehr Rezidiven in den ersten sechs
Monaten oder drei oder mehr Rezidiven in einem beliebigen Zwo6lf-Monats-Zeitraum
einbezogen werden. Die Klassifikation des FRNS als Krankheitsklassifikation fungiert als
klinischer Indikator fiir die Umstellung der Behandlungsstrategien von einer reaktiven, ad-hoc-
Therapie auf eine praventive oder proaktive Therapie, mit dem Ziel, Rezidive und
Steroidtoxizitat zu reduzieren. Viele Padiatrische Zentren weltweit wenden diesen
Schwellenwert bereits im klinischen Alltag an.

Hervorzuheben ist ebenfalls, dass Patienten, die wahrend oder 14 Tage nach einer
niedrigdosierten Erhaltungstherapie mit Glukokortikoiden ein Rezidiv erleiden, nicht
steroidabhéangig sind, im Sinne eines Steroid dependent NS (SDNS). Nur Patienten mit einem
Rezidiv wahrend oder innerhalb von 14 Tagen nach dem Absetzen der hochdosierten
Glukokortikoid-Standard Rezidiv Therapie fallen in diese Kategorie.

Die Definitionen zum SRNS werden spater in diesem Kapitel behandelt. Dariiber hinaus
werden neue Definitionen fiir Behandlungsergebnisse bereitgestellt, die bei der Umstellung
der Therapiestrategie helfen sollen, z. B. bei der Einfilhrung von steroidsparenden
Medikamenten.

Generell ist zu beachten, dass Patienten mit spatem Therapieansprechen, d.h. dem
Erreichen einer Remission zwischen 4 und 6 Wochen nach Start der Glukokortikoid Therapie,
als "SSNS-Late Responder" definiert werden und wie SSNS behandelt werden sollten. Es ist
jedoch potenziell mit einem schwereren Verlauf zu rechnen.

5.1 Empfehlung ‘ Neu 2024

EK » Bei allen Kindern mit schwerkraftabhingigen Odemen sollte eine diagnostische
Aufarbeitung hinsichtlich eines nephrotischen Syndroms erfolgen.

+ Zur Beurteilung der Proteinurie sollte die Verwendung eines Spontanurins,
vorzugsweise der erste Morgenurin, oder alternativ ein 24-Stunden-Urin
erfolgen und vor Start der Behandlung mind. einmalig quantifiziert werden.

e Bei Kindern mit nephrotischem Syndrom und typischem Verlauf und einem
Alter > 1 Jahr sollte nicht routinemaRig eine Nierenbiopsie erfolgen.

e Bei Sduglingen mit nephrotischem Syndrom im Alter von 3-12 Monaten sollte
ein genetisches Screening fiir Podozytopathien erwogen werden (infantiles
nephrotisches Syndrom).

e Bei Sduglingen im Alter von 0-3 Monaten sollte primar ein genetisches
Screening erfolgen (kongenitales nephrotisches Syndrom)

Leitlinienerganzung: KDIGO 2021

Konsensstarke: 100 %

Die AWMF-Leitliniengruppe entschied sich ferner zur Ergdnzung dieser neuen
Empfehlung auf Basis eines Expertenkonsens zusatzlich zu den in der KDIGO Guideline 2021
ausgesprochenen Empfehlungen. Die Empfehlung beruht auf der hierzulande gangigen Praxis
und bezieht sich auf die Erkenntnisse der aktuellen IPNA-Guideline (3). Fir diese Leitlinie
wurde auf Basis der Empfehlung der IPNA-Guideline auch Empfehlungen zu Kindern unter 1

Deutsche Gesellschaft
fur Nephrolog|e



5Nephrotisches Syndrom im Kindesalter S.5-7

Jahr hinzugefligt. Es sei nochmals darauf hingewiesen, dass Kinder jedoch vornehmlich von
Kindernephrologen behandelt werden sollten.

Zur Diagnose des NS beim Kind ist eine Urindiagnostik unerldsslich. Dabei ist nicht
zwangslaufig ein 24 Stunden Sammelurin notwendig und die Diagnose kann auch durch
Bestimmung der UPCR aus dem Morgenurin gestellt werden. Die Verwendung eines
Mittelstrahlurins ist dem 24-Stunden-Urin zur Vermeidung von Probenabnahmefehlern und
wegen der ausgezeichneten Korrelation mit der 24-Stunden-Urinproteinausscheidung
vorzuziehen. Morgenurinproben helfen bei der Diagnose von Rezidiven im Verlauf, da so eine
orthostatische Proteinurie ausgeschlossen wird (5, 6).

Bei Kindern, die alter als 1 Jahr sind, manifestiert sich ein NS am haufigsten als SSNS in
Verbindung mit einer Minimal Change Erkrankung (MCD). Die Wahrscheinlichkeit einer MCD
ist im Alter zwischen 2 und 7 Jahren am hdchsten und nimmt danach ab (7, 8). Eine
Nierenbiopsie ermoglicht den Ausschluss von Differentialdiagnosen, wie beispielsweise einer
membrandsen Nephropathie, und die Bestatigung einer primdren Podozytopathie (MCD,
FSGS oder eine diffuse Mesangialsklerose (DMS)). Der Befund einer DMS oder membrandsen
Nephropathie hat therapeutische Auswirkungen, da diese Entitditen mit spezifischen
Protokollen behandelt werden (membrandse Nephropathie) oder eine genetische
Untersuchung erfordern kdnnen (DMS). Dariiber hinaus ermdoglicht sie den Nachweis und die
Einstufung von tubularer Atrophie, interstitieller Fibrose und Glomerulosklerose als
prognostische Marker(7). Es liegen jedoch nicht genligend Belege vor, um eine eindeutige
Altersgrenze festzulegen, ab der die Wahrscheinlichkeit fiir eine Nicht-MCD-Pathologie und
damit die Notwendigkeit einer Nierenbiopsie bei Kindern mit NS hoch genug ist. Aus diesem
Grund wird empfohlen, die Entscheidung Uber die Durchfihrung einer Nierenbiopsie bei
dlteren Kindern (>12 Jahre) individuell und von Fall zu Fall zu treffen.

Zu den atypischen Merkmalen, die eine Nierenbiopsie erforderlich machen, gehoéren
eine makroskopische Hamaturie, eine persistierende Mikrohdamaturie, erniedrigte C3-Werte,
anhaltender Bluthochdruck, eine eingeschrankte Nierenfunktion, die nicht Hypovolamie-
bedingt ist, Arthritis und/oder Hautausschlag oder andere extrarenale Befunde, die auf eine
alternative Glomerulonephritis hindeuten. Bezliglich einer persistierenden Mikrohdamaturie
kann der Nachweis von mehr als 30 Erythrozyten/HPF im frischen Urin als Kriterium fir die
Durchfiihrung einer Nierenbiopsie verwendet werden(9).

Bei etwa 50 % der Kinder, die im Sauglingsalter (3-12 Monate) an NS erkranken
(infantiles NS), liegt eine genetische Ursache vor, die in der Regel nicht auf eine
Glukokortikoid-Behandlung anspricht (10, 11). Der Nachweis von DMS in der Nierenbiopsie
deutet auf einen zugrunde liegenden genetischen Defekt hin, d. h. auf pathogene Varianten
in den Genen WT1, PLCE1 oder PDSS2 (12-15). In der Folge wird beim infantilem NS ohne
extrarenale Manifestationen eine von zwei Strategien empfohlen (Abbildung 1.): i) primare
genetische Untersuchung, wenn die Ergebnisse schnell verfiigbar sind und Beginn einer
Standard-Glukokortikoid-Behandlung, wenn das genetische Screening negativ ist und ii)
Beginn einer Standard-Glukokortikoid-Behandlung und dann Einleitung einer genetischen
Untersuchung und Durchfiihrung einer Nierenbiopsie im Falle eines SRNS.

5.1.2. Prognose

Die Prognose des NS im Kindesalter ldsst sich am besten durch das Ansprechen auf die
Erstbehandlung (SSNS vs SRNS) und die Haufigkeit von Rickfdllen im ersten Jahr nach der
Behandlung (FRNS, SDNS) vorhersagen.
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5Nephrotisches Syndrom im Kindesalter S.5-8

Bei Kindern mit SSNS, die rechtzeitig und angemessen behandelt werden, bleibt die
Nierenfunktion meistens erhalten, und die Prognose korreliert mit der Morbiditat einer
(langeren) Exposition gegeniiber Glukokortikoiden und/oder glukokortikoidsparenden
Zweitlinienmedikamenten, die bei haufig rezidivierenden und insbesondere bei
steroidabhéngigen Krankheitsformen verschrieben werden (FRNS, SDNS, SRNS).

Die Krankheit hat einen chronischen, schubformig-remittierenden Verlauf, der in der
Regel nach der Pubertat spontan abklingt. In 15-25 % der Falle kann die Krankheit jedoch bis
ins Erwachsenenalter fortschreiten, wobei die besonderen Merkmale des NS im Kindesalter
mit schnellem Ansprechen auf Glukokortikoide im Falle eines Riickfalls erhalten bleiben.
Darliber hinaus kann ein kleiner Prozentsatz der Kinder bei spateren Rickfdllen sekundar
steroidresistent werden. Diese Kinder haben ein hohes Risiko, sowohl! ein Nierenversagen zu
entwickeln als auch nach einer Transplantation einen Rickfall zu erleiden. Eine Nierenbiopsie
wird daher zu Beginn der Erkrankung nur bei Kindern mit atypischen Merkmalen und bei allen
Kindern mit Steroidresistenz durchgefihrt (Abbildung 1.). Im weiteren Verlauf der Erkrankung
kann es ratsam sein, eine Nierenbiopsie bei Kindern durchzufiihren oder zu wiederholen, die
Uber einen langeren Zeitraum (>2-3 Jahre) mit Calcineurin-Inhibitoren (CNI) behandelt wurden
oder eine sekundare Steroidresistenz aufweisen.

Bei Kindern mit SSNS zielt die optimale Behandlungsstrategie darauf ab die niedrigsten
kumulativen Dosen von Glukokortikoiden und die sichersten und wirksamsten
glukokortikoidsparenden Mittel zur Aufrechterhaltung der Remission einzusetzen. Der Einsatz
von Vitamin D/Calcium, Gastroprotektion und eine geeignete Impfstrategie sind ebenfalls
wichtig, um bei langerdauernder Glukokortikoidexposition die Morbiditdt zu minimieren. Bei
Kindern mit SRNS ist eine unverzigliche genetische Untersuchung und Nierenbiopsie
angezeigt, um eine angemessene Behandlung der Nierenerkrankung und, falls vorhanden, der
extrarenalen Merkmale zu ermdéglichen. Die optimale konservative Therapie zur Minimierung
der Nebenwirkungen einer verlangerten Proteinurie und die Behandlung mit Dialyse und
Transplantation missen in Zentren durchgefiihrt werden, die liber spezielle Fachkenntnisse in
der padiatrischen Nephrologie verfiigen.

5.1.3. Behandlung

5.1.3.1. Erstbehandlung des nephrotischen Syndroms (NS) bei Kindern

5.2 Empfehlung ‘ Adaptiert 2024
Empfehlungsgrad: Kinder oder Sauglinge mit Entscheidung fir eine Glukokortikoid Therapie sollen
AT entweder Uber

e 6 Wochen mit 60 mg/m2 oder 2 mg/kg KG (Hochstdosis 80 mg/Tag) taglich in
einer Einzeldosis, gefolgt von 40 mg/m2 oder 1,5 mg/kg (Héchstdosis 60 mg) an
alternierenden Tagen fiir 6 Wochen
oder

e 4 Wochen lang 60 mg/m2 oder 2 mg/kg (Hochstdosis 60 mg/Tag) in einer
Einzeldosis, gefolgt von einer PDN-Dosis von 40 mg/m2 oder 1,5 mg/kg
(Hochstdosis 40 mg an alternierenden Tagen) fiir 4 Wochen erfolgen

Leitlinienadaptation: | KDIGO 2021

Qualitat der Evidenz: | [16-41]
Moderat Evidenztabelle S14

SISPISIS)

Konsensstarke: 100 %
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5Nephrotisches Syndrom im Kindesalter S.5-9

Diese Empfehlung zur Glukokortikoid Therapie in der Erstlinienbehandlung wurde um die
ebenfalls in der KDIGO Guideline angegebene Standarddosierung ergénzt.

Bei den oralen Glukokortikoiden sind Prednison und Prednisolon gleichwertig, werden
in der gleichen Dosierung eingesetzt und sind beide durch hochwertige Daten belegt.

Fir diese Empfehlung wurde ein hoher Wert auf die moderate Evidenz gelegt, dass eine
kiirzere Dauer einer hochdosierten Glukokortikoid-Therapie zu einer gleichen Wirksamkeit
beziiglich des Erreichens einer Remission und der Haufigkeit von Rickfallen fihrt und somit
das Nebenwirkungspotenzial reduziert werden kann. Dabei wurde der Evidenz von geringer
Qualitat, dass eine verlangerte Glukokortikoid-Therapie (> 12 Wochen) die Zeit bis zum ersten
Rickfall ggf. verzégern kann ein geringerer Stellenwert beigemessen.

Einige Berichte deuten darauf hin, dass es ratsam sein konnte, die Glukokortikoid-Dosis
nach der Korperoberfliche zu bemessen, um eine Unterdosierung zu vermeiden,
insbesondere bei jiingeren Kindern (16-19).

Eine RCT, in der eine Einzeldosis mit einer geteilten Dosis verglichen wurde, zeigte, dass
die beiden in Bezug auf die Zeit bis zur Remission und die Anzahl der nachfolgenden Schiibe
gleichwertig sind(20). Daher ist eine einmalige tagliche Dosis moéglicherweise vorzuziehen, um
die Adhéarenz zu optimieren.

Die Mehrzahl der Patienten, die anfangs auf Steroide ansprechen, bleiben
steroidempfindlich und entwickeln kein Nierenversagen. Die optimale Therapie des NS beruht
auf der Minimierung der medikamentdosen Toxizitdt (anfanglich hauptsachlich oralen
Glukokortikoide), der Erhaltung der Steroidsensitivitat und der Verlangerung der Remission(1,
7). Vier RCTs haben die optimale Glukokortikoid-Dosierung fiir die Behandlung der ersten
Episode des SSNS bei Kindern untersucht (21-23). Diese Studien zeigen, dass eine
Verlangerung der anfanglichen Glukokortikoid-Behandlung von 8-12 Wochen auf 6 Monate
den ersten Schub verzogern kann, aber keinen Einfluss auf das Auftreten haufiger Schiibe oder
auf den weiteren Krankheitsverlauf hat. In einem Versuch, den Unterschied zwischen diesen
neueren Ergebnissen und friheren Erkenntnissen zu erklaren, wurde in einem systematischen
Cochrane-Review von 2015 untersucht, ob es systematische Unterschiede in den Ergebnissen
von Studien mit geringerem bzw. héherem Verzerrungsrisiko gibt(24, 25). Wenn man sich auf
Studien mit geringerem Verzerrungsrisiko beschrankt, deuten die gepoolten Ergebnisse
darauf hin, dass eine verlangerte Behandlung nur einen geringen oder gar keinen Unterschied
bzgl. der Anzahl der Patienten mit haufigen Rezidiven macht (25). Dies wurde auch durch die
kirzlich veroffentlichte PREDNOS-Studie bestatigt, in der 8 Wochen Therapie mit 4 Monaten
verglichen wurden (26). In Bezug auf die Toxizitat zeigten Sinha et al., dass unerwiinschte
Wirkungen im Zusammenhang mit Glukokortikoiden (Bluthochdruck, cushingoides Aussehen,
Hirsutismus, Adipositas, Kleinwuchs und Verhaltensauffalligkeiten wie depressives oder
aggressives Verhalten) und infektiése Episoden bei der Randomisierung, am Ende der
Intervention und bei der 12-monatigen Nachbeobachtung in den beiden Behandlungsgruppen
(12 Wochen vs. 6 Monate) vergleichbar waren (21). Ahnliche Ergebnisse werden von
Yoshikawa et al. (mediane Nachbeobachtungszeit 36-38 Monate), Teeninga et al. (mediane
Nachbeobachtungszeit 47 Monate), und Webb et al. (Nachbeobachtungszeit 24 Monate)
berichtet (22, 23, 27). Auch wenn diese Studien nicht belegen, dass die kirzere
Behandlungsdauer ein besseres Sicherheitsprofil aufweist, deuten alle Belege fiir andere
Erkrankungen stark darauf hin, dass das Risiko unerwiinschter Ereignisse bei einer
Glukokortikoid-Behandlung direkt proportional zur Dauer und der kumulativen Dosis ist. Da
ein kiirzerer Behandlungsverlauf nicht zu haufigeren Riickfallen zu fihren scheint, sind seine
Auswirkungen in Bezug auf die Sicherheit vorteilhaft, da zu Beginn der Behandlung weniger
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5Nephrotisches Syndrom im Kindesalter S.5-10

Glukokortikoid verabreicht wird. Eine aktuelles Chochrane Review filihre zu ahnlichen
Erkenntnissen (25).

Die Qualitat der Evidenz aus RCTs, die eine 12-wdchige Glukokortikoid-Therapie mit
einer 8-wochigen Glukokortikoid-Therapie verglichen, war maRig (erganzende Tabelle S14
217-228).

Der potenzielle Nutzen einer Glukokortikoid-Behandlung, einschlieBlich der
Verringerung der Morbiditat durch NS und des geringeren Risikos eines fortschreitenden
Nierenfunktionsverlustes, wird von Patienten und Eltern als dufRerst wichtig eingestuft.

Die Arbeitsgruppe kam zu dem Schluss, dass alle oder fast alle gut informierten
Patienten und Eltern sich fur eine 8- bis 12-wdéchige Glukokortikoid-Behandlung als
Erstbehandlung von NS entscheiden wiirden, verglichen mit einer langeren Glukokortikoid-
Behandlung, einer anderen Behandlung oder keiner Behandlung. Es gibt keine ausreichenden
Belege fiir eine Entscheidung zwischen einer 8- und 12-wdchigen Glukokortikoid-Behandlung,
so dass die (bliche lokale Praxis, die verfliigbaren Ressourcen und die Praferenzen der
Patienten bei der Entscheidung zwischen einer 8- und einer 12-woéchigen Behandlung
herangezogen werden kénnen. Auch die Beriicksichtigung von Patientenmerkmalen kann
hilfreich sein. Bei Kindern in einem besonders jungen Alter bei Krankheitsbeginn (d. h. im Alter
von 1 bis 4-6 Jahren), bei denen ein hoheres Risiko besteht, dass sie eine haufig
wiederkehrende oder steroidabhdngige Form von NS entwickeln, kann eine Verlangerung der
Behandlung der ersten Episode auf 16-24 Wochen vorteilhaft sein, um nachfolgende Schiibe
mit dhnlichen Nebenwirkungen zu verhindern (21, 28). Dies gilt jedoch nur fiir Kinder in dieser
Altersgruppe, die verzdgert auf Prednisolon ansprechen (d. h. Remission innerhalb von 10-15
Tagen nach Behandlungsbeginn), wahrend selbst bei jlingeren Patienten (im Alter von 1 bis 4-
6 Jahren) eine Standardbehandlung mit Prednisolon von 8-12 Wochen vorzuziehen sein kann,
wenn sie rasch auf Prednisolon ansprechen (d. h. innerhalb von 12 Wochen), da eine
Glukokortikoid-Behandlung das Risiko unerwiinschter Wirkungen erhoht, ohne die klinischen
Ergebnisse zu verbessern.

Bei Kindern wird nicht empfohlen bereits bei der ersten Episode eines NS andere
immunmodulatorische oder immunosuppressive Medikamente mit Glukokortikoiden zu
kombinieren. Wahrend der alternierenden Tagesdosis soll kein Reduktionschema angewandt
werden. In verschiedenen RCT’'S wurde die Glukokortikoiddosis zum Ausschleichen
schrittweise reduziert. Von den insgesamt 775 eingeschlossenen Kindern gab es nur einen
moglichen Fall von Nebennierensuppression, und der trat in der Kontrollgruppe auf (23).

Es gibt nur wenige Studien, die eine moégliche Reduktion der Anzahl der Rezidive durch
Gabe eines nicht-glukokortikoidhaltigen (steroid-sparenden) Immunsuppressivums im
Vergleich zur Glukokortikoid-Therapie bei der ersten Episode eines NS untersuchen. Zhang et
al. untersuchten die Wirksamkeit der Gabe von Azithromycin in Kombination mit einer
Glukokortikoid- Therapie bei Kindern, die zum ersten Mal an NS Erkrankten(29). Die mediane
Dauer bis zur Remission betrug 6 Tage in der Gruppe, die zusatzlich zu Glukokortikoiden
Azithromycin erhielt, und 9 Tage in der Gruppe, die nur Glukokortikoide erhielt (p < 0,0001).
Es gab keine Unterschiede in Bezug auf Rezidive nach 6 Monaten. Eine andere RCT zeigte, dass
die zusatzliche Gabe von 8 Wochen Cyclosporin (CsA) zur Glukokortikoid-Therapie innerhalb
der ersten 4 Wochen der Behandlung der ersten NS-Episode (nach Erreichen einer Remission
Uber 3 Tage) das Risiko eines ersten Rezidivs innerhalb der ersten 6 Monate verringerte (RR
0,33, 95% CI 0,13-0,83), jedoch wurde nach 12 Monaten kein Unterschied mehr festgestellt
(relative risk (RR) 0,72, 95% Cl 0,46-1,13)(30). Derzeit laufen RCTs bei Kindern, in denen der
Nutzen der zusatzlichen Gabe von Mycophenolatmofetil (MMF) (31) oder Levamisol (LEV)(32)
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zur Glukokortikoid-Therapie wahrend der ersten Episode von NS untersucht wird, sobald die
Kinder durch Glukokortikoide in Remission sind. Dariliber hinaus hat ein erheblicher
Prozentsatz der Kinder mit SSNS nur selten Rezidive und wird damit zu keinem Zeitpunkt ein
steroidsparendes Medikament bendtigen. Aufgrund der potenziellen unnétigen
Nebenwirkungen (und der zuséatzlichen Kosten) kann derzeit daher eine Behandlung der
ersten NS-Episode mit einer Kombination aus Glukokortikoiden und einem steroidsparenden
Medikament nicht empfohlen werden.

5.1.1.1. Behandlung eines Rezidivs des steroidsensitiven nephrotischen Syndrom bei
Kindern:

53 Empfehlung Neu 2024
Empfehlungsgrad: Ein SSNS-Rezidiv bei Kindern mit nephrotischem Syndrom soll
BN

e mit einer einmal taglichen Verabreichung von oralen Glukokortikoiden (60
mg/m2 pro Tag oder 2 mg/kg KG pro Tag (maximal 80 mg pro Tag) bis zum
Erreichen einer vollstandigen Remission behandelt werden und

e nachfolgend soll die Glukortikoidtherapie tiber 4 Wochen an alternierenden
Tagen mit 40 mg/m2 oder 1,5 mg/kg (maximal 60 mg pro Tag) fortgefiihrt
werden.

Leitlinienergdnzung: KDIGO 2021

Qualitat der Evidenz: [33-43]
et TABELLE AUS IPNA $3.3

SISO

Konsensstarke: 100 %

Kinder mit SSNS haben eine gute Langzeitprognose mit erwarteter Erhaltung der GFR bis
ins Erwachsenenalter. Zwischen 80 und 90 % der Kinder mit SSNS erleiden nach einem
anfanglichen Ansprechen auf Glukokortikoide einen Riickfall, in manchen Fallen als Reaktion
auf einen infektiosen Ausldser (33). Bei der Halfte dieser Kinder kommt es nur selten zu einem
Rickfall. Die andere Halfte dieser Kinder erleidet haufige Rickfédlle (FRNS) oder wird
steroidabhéngig (SDNS)(34, 35). Die Verhinderung eines Riickfalls kann die Gesamtexposition
gegenitber Glukokortikoiden reduzieren und die negativen Auswirkungen von Langzeit-
Glukokortikoiden verringern, zu denen ein beeintrachtigtes Langenwachstum, Fettleibigkeit,
Bluthochdruck, ophthalmologische Pathologie, Verhaltensidnderungen, ein veranderter
Knochenstoffwechsel, eine gestorte Glukosetoleranz, Akne und andere korperliche
Veranderungen im Zusammenhang mit dem Cushing-Syndrom gehéren(36-39).

Kinder mit unkomplizierten, seltenen Rezidiven werden taglich mit Glukokortikoiden (60
mg/m?) bis zur vollstindigen Remission behandelt, gefolgt von einer Umstellung auf eine
reduzierte Dosis (40 mg/m? pro Dosis) an alternierenden Tagen tiber vier Wochen (40). In einer
RCT wurde untersucht, ob eine Verkirzung der Dauer der Rezidivtherapie mit
Glukokortikoiden auf 2 Wochen nach Erreichen der Remission einer Standarddauer von 4
Wochen nicht unterlegen ist (41). Die Zeit bis zum ersten Rezidiv, die Entwicklung von FRNS
oder SDNS und die unerwiinschten Nebenwirkungen waren in beiden Gruppen dhnlich. Die
kumulative Glukokortikoid Dosis war in der Gruppe mit der kirzeren Behandlungsdauer
niedriger. Die Nichtunterlegenheit konnte jedoch in dieser Studie nicht nachgewiesen werden.
Eine weitere RCT untersuchte die Verlangerung des alternierenden Behandlungszeitraums
von 36 auf 72 Tagen bei Kindern mit FRNS/SDNS, mit einer vergleichbaren kumulativen
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Glukokortikoid-Dosis in beiden Gruppen (42). Bei der Verwendung des langeren
Behandlungsschemas wurde kein Vorteil in Bezug auf nachfolgende Riickfalle festgestellt.

Eine weitere Studie, in der eine 2-wdchige und eine 6-wochige Glukokortikoid Therapie
im Wechsel mit unterschiedlichen kumulativen Glukokortikoid Dosen verglichen wird, ist noch
nicht abgeschlossen (43). Das Risiko einer Nebennierenrinden- Suppression nach einer zeitlich
begrenzten Anwendung von Glukokortikoiden, wie sie fiir ein rezidivierendes SSNS
verabreicht wird, ist sehr gering und rechtfertigt nicht eine schrittweise Dosisreduktion zum
Ausschleichen bis zum Absetzen von Glukokortikoiden nach dem Standard-Rezidiv-
Therapieschema. Bei der Verwendung des langeren Behandlungsschemas wurde kein Vorteil
in Bezug auf nachfolgende Riickfdlle festgestellt.

Kinftige groflere Studien konnten zeigen, dass niedrigere Dosen von oralem
Prednison/Prednisolon in dieser Situation wirksam eingesetzt werden kdnnen.

5.1.1.1. Pravention eines Rezidivs bei Kindern mit SSNS und Atemwegsinfektionen:

5.4 Empfehlung Adaptiert 2024
Empfehlungsgrad: Es soll keine routinemaRige, prophylaktische Anwendung einer kurzen, niedrig
B1 dosierten Glukokortikoid Therapie zu Beginn einer akuten Atemwegsinfektion bei

Kindern mit SSNS erfolgen

Leitlinienadaptation: KDIGO 2021

Qualitat der Evidenz: [25,44-51]
Gering Evidenztabelle S15 Tabelle S5 IPNA

SIS OIS

Konsensstarke: 100 %

Diese Empfehlung weicht von der KDIGO 2021 Guideline aufgrund neuer Erkenntnisse
ab. Dies wurde ebenfalls durch eine Rezente Metaanalyse (25) bestéatigt und entsprechend
hervorgehoben. Durch die im Folgenden beschriebenen Ergebnisse einer hochwertigen RCT
wurde die urspringliche Empfehlung widerlegt. Die Qualitdt der Evidenz ist somit als gering
anzusehen aufgrund von sich wiedersprechenden Studienergebnissen, wobei die qualitativ
hochwertigere Analyse liberwiegt.

In der PREDNOS-2-RCT (44), die eine addquat groRRe Studienpopulation aufweist, liber
eine angemessene Aussagekraft verfligt und auf die gesamte SSNS-Population (ibertragbar ist,
wurde ein geringes Risiko flir systematische Fehler/Verzerrung festgestellt. Die Studie
umfasste 271 Kinder mit NS und einem oberen Atemwegsinfekt. Die Studie ergab, dass eine
flnftagige Verabreichung von niedrig dosiertem Glukokortikoid (15 mg pro m2 BSA, was 0,5
mg/kg entspricht) zu Beginn eines oberen Atemwegsinfekts keinen Nutzen fur die
Verhinderung eines Rezidivs hat. Dieses Ergebnis galt auch fir die Untergruppen der Kinder,
die PDN an alternierenden Tagen oder Glukokortikoid in Kombination mit anderen
Immunsuppressiva erhielten, obwohl die Studie nur fiir die Analyse der gesamten Gruppe
ausgelegt war. Im Gegensatz dazu berichteten vier kleinere RCTs (45-48) mit 36 bis 89
Patienten, dass die Anwendung von niedrig dosiertem, taglichem Glukokortikoid zu Beginn
einer oberen Atemwegsinfektion die Zahl der Kinder mit einem nachfolgenden Rezidiv
reduzieren konnte. Es ist jedoch anzumerken, dass alle vier Studien im Vergleich zu der Studie
mit geringem Risiko fiir systematische Fehler ein hohes Risiko fiir systematische Fehler in
Bezug auf ein oder mehrere Studienmerkmale aufwiesen. Zudem wurden sie in
unterschiedlichen geografischen Regionen durchgefiihrt. Bei RCTs mit erhéhtem Risiko fur
systematische Fehler ist es wahrscheinlicher, dass die Wirksamkeit einer Behandlung
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aufgrund von StorgroRen (Confounder) und/oder selektiver oder unzureichender
Berichterstattung tiber die Ergebnisse in den Behandlungsgruppen lberschatzt wird (49, 50).
Das Ausgangsrisiko, dass eine obere Atemwegsinfektion ein Rezidiv auslost, determiniert die
Anzahl der Patienten, die einer Behandlung zu unterziehen sind, um ein Rezidiv durch die
Intervention zu verhindern. In den meisten der hier betrachteten Studien (45-48) und in einer
demografischen Studie (51) liegt das Risiko bei etwa 50 %, in der PREDNOS-Studie 2 war es
jedoch deutlich niedriger (20 %).

Es liegen keine ausreichenden Evidenzen vor, die eine routinemaRige Anwendung einer
kurzen, niedrig dosierten taglichen Glukokortikoid-Therapie zu Beginn einer
Atemwegsinfektion zur Rezidivpravention empfehlen. Ein solcher Therapieansatz kann jedoch
bei Kindern in Erwdgung gezogen werden, die bereits niedrig dosiertes PDN an alternierenden
Tagen einnehmen und bei denen ein hoheres Risiko besteht, dass eine Atemwegsinfektion ein
Rezidiv auslOst.

5.1.1.1. Behandlung von FRNS und SDNS bei Kindern:

Das SSNS manifestiert sich als rezidivierende Erkrankung, die von Phasen der Symptomfreiheit
gekennzeichnet ist. Bei Kindern, die Rezidive oder gar ein FRNS aufweisen, kann sich eine
Steroidtoxizitat durch die oralen Glukokortikoid-Therapiezyklen entwickeln (Tabelle 2). Bei
Kindern mit FRNS oder SDNS ist eine individuelle Abwagung von Risiken und Nutzen der
therapeutischen Interventionen erforderlich. Das Ziel besteht darin, die Krankheitsaktivitat
des NS bei jedem Patienten durch eine Erhaltungstherapie mit nur minimalen unerwiinschten
Nebenwirkungen zu kontrollieren. In einigen Zentren wird bei Kindern mit FRNS zundchst eine
niedrig-dosierte orale Glukokortikoid-Erhaltungstherapie durchgefiihrt, wahrend in den
meisten Europdischen Zentren sofort mit einem steroidsparenden Mittel begonnen wird.

Der Einsatz von niedrig dosiertem Glukokortikoid bei Kindern mit FRNS zur Erhaltung der
Remission basiert in erster Linie auf zwei historischen kleinen, einarmigen, unkontrollierten
Studien mit der Glukokortikoid-Verabreichung an alternierenden Tagen (52) oder in taglicher
Dosierung (53). Die alternierende an jedem zweiten Tag hat sich im Verlauf durchgesetzt,
obwohl sie nicht evidenzbasiert ist. Eine unverblindete RCT (54), an der 61 Patienten mit FRNS
teilnahmen, ergab, dass eine niedrig dosierte tagliche (0,25 mg/kg) im Vergleich zu einer
»alternierenden” (0,5 mg/kg) Glukokortikoid-Therapie das Risiko fiir ein Rezidiv wahrend der
12-monatigen Nachbeobachtungszeit verringerte (0,55 Rezidiven/Personenjahr im Vergleich
zu 1,94 Rezidive/Personenjahr) und die Glukokortikoid-Exposition tiber ein Jahr ohne Einfluss
auf unerwiinschte Nebenwirkungen senkte (0,27 + 0,07 gegeniber 0,39 + 0,19 mg/kg/Tag). Es
konnten einige klinische Hinweise auf eine geringere Steroidtoxizitdt bei taglicher
Verabreichung beobachtet werden. Die Anwendung von niedrig dosierten Glukokortikoiden
zur Rezidivprophylaxe bei FRNS erfordert weitere Studien. Fir Patienten, bei denen eine
Kontrolle des NS unter der niedrig-dosierten Glukokortikoid-Erhaltungstherapie, nicht moglich
ist, wird eine Umstellung auf steroidsparende Medikamente empfohlen.
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5.5 Empfehlung Adaptiert 2024
Empfehlungsgrad: Kindern mit nicht kontrolliertem SSNS, SDNS, kompliziertem Rezidiv und/oder
AT Glukokortikoidnebenwirkung sollen mit einem steroidsparenden Medikament

behandelt werden. Es sollen entweder Mycophenolatmofetil (MMF) /
Mycophenolsdure (MPS) oder Calcineurin-Inhibitoren (CNI) eingesetzt werden.

Leitlinienadaptation: KDIGO 2021

Qualitat der Evidenz: | [53-92]
Moderat Evidenztabelle S 19 und S20

SIS IS IS

Konsensstarke: 100 %

Zu den steroidsparenden Mitteln, die bei Kindern mit SSNS eingesetzt werden, gehoren
weltweit CNI (Cyclosporin A (CsA), Tacrolimus (TAC)), Cyclophosphamid (CYC),
Immunmodulatoren (Levamisol (LEV), antiproliferative Mittel (Mycophenolatmofetil
(MMF)/Mycophenolnatrium (MPS)) und monoklonale Anti-CD20-Antikérper, vor allem
Rituximab (RTX)).

Diese Empfehlung wurde analog zur den in Deutschland verfligbaren und Ublicherweise
eingesetzten Medikamenten spezifiziert. Insbesondere wird Cyclophosphamid aufgrund
seines unglinstigen Nebenwirkungsprofils (potenzielle Gonadentoxizitat und Leukopenie), der
damit verbundenen Notwendigkeit der Fortsetzung einer begleitenden
Glukkortikoidbehandlung iber mehrere Wochen und seiner begrenzten Wirksamkeit bei
SDNS von der Konsensusgruppe nicht empfohlen.

Nach dem Urteil dieser Arbeitsgruppe sind die mit einer langeren Glukokortikoid-
Exposition verbundenen unerwiinschten Wirkungen fiir die Patienten und ihre Eltern von
entscheidender Bedeutung. Die hohe Morbiditdt, die mit einer unkontrollierten Nephrose
einhergeht, und die hohe Haufigkeit von Krankheitsriickfallen bei vielen Kindern mit FRNS
nach Absetzen der Glukokortikoide machen die Option einer Nicht-Behandlung nicht
realisierbar (55). Die Arbeitsgruppe kam auch zu dem Schluss, dass die potenziellen
unerwiinschten Wirkungen glukokortikoidsparender Therapien (z. B. Infektionsrisiko,
verminderte Fruchtbarkeit, Nierenfunktionsstorungen und Bluthochdruck) aufgrund
potenzieller Risikominderungsstrategien, wie z. B. Uberwachung der Medikamentenmenge
und Dosisbegrenzung, fiir die Patienten weniger nachteilig wéaren. Insgesamt kam die
Arbeitsgruppe zu dem Schluss, dass die Vermeidung der mit einer verlangerten
Glukokortikoid-Exposition verbundenen unerwiinschten Wirkungen fir die Patienten und ihre
Eltern wichtiger ist als die potenziellen unerwiinschten Wirkungen Glukokortikoid sparender
Therapien (56, 57).

In einer 10-Jahres-Follow-up-Studie an Kindern mit SSNS, die an einer klinischen Studie
zur Bewertung der Wirksamkeit von Cyclosporin zur Verringerung der Riickfallquote
teilnahmen, traten bei mindestens der Halfte der untersuchten Kinder schwere
Nebenwirkungen durch Glukokortikoide auf, darunter schweres Wachstumsversagen,
Adipositas und reduzierte Knochendichte. Diese Befunde wurden der Glukokortikoid-
Exposition zugeschrieben, die zu haufigen Riickfallen nach dem Absetzen von Cyclosporin
nach 2 Jahren fiihrte (58). Weitere langfristige Nachuntersuchungen von Patienten mit NS im
Kindesalter bis ins Erwachsenenalter haben eine hohe Prdvalenz von Bluthochdruck,
Osteoporose und Katarakten gezeigt, die ebenfalls auf eine chronische Glukokortikoid-
Exposition zurtickzufiihren sind (38, 59, 60).
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Studien haben durchweg gezeigt, dass Zweitlinientherapien bei Kindern mit FRNS oder
SDNS im Vergleich zu Glukokortikoiden allein oder Placebo einen Vorteil bei der Verringerung
von Rickfallen haben. Um Glukokortikoid bedingte, unerwiinschte Wirkungen zu vermeiden
oder abzuschwachen, benotigen Kinder mit FRNS oder SDNS andere Wirkstoffe, darunter
Calcinuerininhibitoren CNI (Cyclosporin, Tacrolimus) und Mycophenolatmofetil (MMF).

In einer kiirzlich durchgefiihrten Meta-Analyse von 26 Studien, in denen die verfligbaren
immunsuppressiven Medikamente mit Placebo/keiner Behandlung verglichen wurden, waren
Chlorambucil, Cyclophosphamid, Levamisol und Rituximab mit einer signifikant reduzierten
Rickfallrate im Vergleich zu Placebo oder keiner Behandlung nach sechs und zwélf Monaten
assoziiert (61).

Die unerwiinschten Nebenwirkungen der in Deutschland vornehmlich eingesetzten
Medikamente sind Tabelle 2 zu entnehmen.

Alkylanzien und Levamisol werden fiir diese Leitlinie in Abweichung zur KDIGO 2021
nicht detailliert besprochen, da sie in Deutschland aktuell keine Anwendung finden aufgrund
von Nicht- Verflgbarkeit bzw. einem ausgepragten toxischen Potential von Alkylanzien (siehe
oben).

Die Bewertung der Qualitdit der Evidenz konzentrierte sich auf die einzelnen
Glukokortikoid-sparenden Wirkstoffe, aber die Gesamtqualitat war maRig. Viele der RCTs
berichten nicht Uber langfristige klinische Ergebnisse, wie z. B. Gesamtmortalitdt und
Nierenversagen, da diese Ereignisse in dieser Bevolkerungsgruppe selten sind.

Eine RCT verglich Cyclosporin in Kombination mit Prednison mit Prednison allein bei
Patienten mit ihrer ersten Episode von SSNS (erganzende Tabelle S19 (30, 62, 63)). Es ist
unklar, wie viele Patienten in dieser Population FRNS oder SDNS hatten und aufgrund von
Ungenauigkeit bei Vorliegen nur einer Studie liegt eine niedrige Qualitat der Evidenz vor. Die
Qualitat der Evidenz fir Studien, in denen Rituximab mit Placebo oder der
Standardbehandlung verglichen wurde, war fiir den wichtigen Endpunkt Riickfall nach 3 und
6 Monaten aufgrund von schwerwiegender Ungenauigkeit (wenige Patienten) bzw.
schwerwiegendem Verzerrungsrisiko maRig. (erganzende Tabelle S20 (16, 62, 64-68)). Fiur den
Rickfall nach 12 Monaten wurde die Qualitat der Evidenz auf maRig herabgestuft, da es nur 2
Studien gab und eine erhebliche Heterogenitat festgestellt wurde (1= 80%). Die Qualitat der
Evidenz fir Infektionen war sehr niedrig, da die Kl sehr breit waren, was auf einen
nennenswerten Nutzen und Schaden hindeutet.

Es gibt keine RCTs, die MMF allein im Vergleich zu keiner Behandlung oder
Glukokortikoiden allein bei Patienten mit FRNS oder SDNS untersucht haben.

Empfehlung zur Behandlung von nicht kontrolliertem Adaptiert 2024

SSNS, SDNS oder kompliziertem Rezidiv

EK e Patienten sollten idealerweise unter Glukokortikoiden in Remission sein, bevor
eine Behandlung mit Glukokortikoid-sparenden Mitteln begonnen wird. Die
gleichzeitige Verabreichung von Glukokortikoiden sollte nur fiir bis zu 2
Wochen nach Beginn einer Glukokortikoid-sparenden Behandlung erfolgen.

¢ Im Falle einer Unwirksamkeit sollte auf das Alternativpraparat (CNI oder MMF)
oder Rituximab umgestellt werden.

e Nach einer anhaltenden Remission Giber mindestens 12 Monate sollte eine
schrittweise Reduktion mit dem Ziel des Absetzens des steroid-sparenden
Medikamentes erwogen werden.

Leitlinienadaptation: KDIGO 2021

Konsensstarke: 100 %
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Patienten sollten sich idealerweise in Remission durch Glukokortikoide befinden, bevor
Glukokortikoid sparende Mittel eingesetzt werden. Die gleichzeitige Verabreichung von
Glukokortikoiden wird fiir einen Zeitraum von etwa 2 Wochen nach Beginn einer
Glukokortikoid-sparenden Behandlung empfohlen.

Die Wahl des am besten geeigneten Glukokortikoid sparenden Mittels ist eine
Entscheidung, die eine sorgfdltige Abwagung spezifischer patientenbezogener Aspekte wie
Ressourcen, Adhdrenz, unerwiinschte Wirkungen und Patientenpraferenzen erfordert.
(Tabelle 2. Therapieoptionen bei FRNS und SDNS) Oral verabreichtes Cyclophosphamid und
Levamisol werden an dieser Stelle nicht weiter besprochen, da sie eher in anderen Teilen der
Welt von Relevanz sind.

Es liegt derzeit keine ausreichende Evidenz vor, um die beste Anfangsoption und die
optimale Reihenfolge der Wirkstoffe von der geringsten bis zur héchsten Wirksamkeit oder
von der geringsten bis zur hochsten Toxizitat festzulegen. Zu den zu beriicksichtigenden
Faktoren gehoren der SSNS-Typ und die Schwere der Erkrankung, das Alter einschlieBlich des
Beginns der Pubertét, die mogliche Adharenz, das Nebenwirkungsprofil, Begleiterkrankungen,
Kosten und Verfligbarkeit. In den folgenden Abschnitten werden die Vor- und Nachteile jedes
verfigbaren Wirkstoffs erortert und auf der Grundlage der verfiigbaren Evidenz eine Strategie
fir eine sinnvolle Auswahl auf der Grundlage der klinischen Merkmale jedes Patienten mit
SSNS erstellt. Fir den Wechsel von einem steroidsparenden Wirkstoff zu einem anderen
gelten die gleichen Uberlegungen. Dariiber hinaus haben wir die Definition "kontrolliert unter
der Therapie" hinzugefiigt, um einen Zeitrahmen fiir diese Entscheidung zu schaffen

Calcineurin Inhibitoren (CNI; Cyclosporin und Tacrolimus)

CNIs werden seit fast 30 Jahren zur Behandlung des rezidivierenden SSNS eingesetzt (37, 69-
72). Aufgrund des Fehlens kosmetischer Nebenwirkungen kann Tacrolimus (TAC) gegenliber
Cyclosporin A (CsA) bevorzugt werden. In einer systematischen Cochrane-Analyse wurden
keine RCTs identifiziert, die CsA mit TAC bei Kindern mit SSNS direkt vergleichen(62).

CNI sind wirksam, die Remission bei Kindern mit FRNS und SDNS zu erhalten. Eine einzige
in Japan durchgefihrte RCT (73), an der Kinder mit FRNS/SDNS teilnahmen, zeigte, dass CsA
im Vergleich zu Placebo das Risiko eines Rezidivs reduzierte (Rezidivraten Verhaltnis 0,55 (95%
Cl 0,37-0,82)). Auch Beobachtungsstudien haben gezeigt, dass die Rezidivrate unter CsA im
Vergleich zu Glukokortikoiden geringer ist (70, 74-79). Allerdings entwickeln viele Patienten
Rezidive, wenn CsA abgesetzt wird (70, 76-78, 80). Ishikura et al. berichteten, dass 84,7 % der
Patienten innerhalb von zwei Jahren nach Abschluss der zweijdhrigen CsA-Therapie an einem
Rezidiv erkrankten, und bei 59,2 % der Patienten entwickelte sich erneut ein FRNS (80).

Zwei kleine RCTs deuten darauf hin, dass sich die Zahl der Patienten, die nach 12
Monaten ein Rezidiv erleiden, zwischen MMF und CsA nicht unterscheidet (2 Studien, 82
Kinder: RR 1,90, 95 % Kl 0,66 bis 5,46); allerdings liegt eine gewisse Ungenauigkeit bei den
Ergebnissen vor. Nach Hinzufligen einer dritten Studie zur Meta-Analyse deuten die
Ergebnisse darauf hin, dass die Rezidivrate/Jahr unter MMF hoher sein konnte als unter CsA
(mittlere Differenz 0,83 (95% Cl 0,33 bis 1,33) (62).

In den RCTs fuhrte MMF im Vergleich zu CsA weniger haufig zu Hypertrichose und
Zahnfleischhypertrophie (62, 73, 81), aber es wurden keine Unterschiede bei anderen
unerwiinschten Nebenwirkungen (Bluthochdruck, beeintrdchtigte Nierenfunktion und
Infektionen) festgestellt. In drei groRen Beobachtungsstudien (82-84) wurde eine hohere
Wirksamkeit von CNI bei der Remissionserhaltung im Vergleich zu MMF festgestellt. Allerdings
traten unerwiinschte Nebenwirkungen unter CNI-Therapie haufiger auf.
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Der Einsatz von Tacrolimus (TAC) bei SSNS beruht auf der Wirksamkeit von CsA bei SSNS
(74), auf den Ergebnissen von Beobachtungsstudien (71, 82, 83)und auf der Wirksamkeit von
TAC bei padiatrischer Nierentransplantation. Cyclosporin A versus Tacrolimus Es gibt keine
RCTs, die TAC mit CsA vergleichen. In Japan wird derzeit eine Studie zum direkten Vergleich
von TAC versus CsA bei Kindern mit FRNS durchgefiihrt (jRCTs031180132, UMIN0O00004204).
Eine Therapieumstellung von CsA auf TAC reduziert die kosmetischen Nebenwirkungen, das
Risiko fiir die Entwicklung eines Diabetes mellitus ist allerdings hoher (85).

5.1.1.1.1 MMF

Die erfolgreiche und sichere Anwendung von MMF bei Kindern mit FRNS und SDNS ist
inzwischen umfassend dokumentiert, wobei in den Studien nicht zwischen diesen Gruppen
unterschieden wurde. In der klinischen Praxis scheint MMF bei Kindern mit FRNS wirksamer
zu sein. Seine Vorteile bestehen darin, dass es im Vergleich zu CNI keine Nephrotoxizitdt und
keine kosmetischen Nebenwirkungen aufweist

Bei Kindern mit FRNS oder SDNS, die mit MMF behandelt wurden, wurden
unterschiedliche Ergebnisse zur Aufrechterhaltung der Remission ohne Glukokortikoide
berichtet, die sich meist auf retrospektive Beobachtungsdaten beschranken. In einer kirzlich
durchgefiihrten Crossover-RCT mit 60 Kindern mit FRNS wurde die Wirksamkeit von MMF und
Cyclosporin direkt verglichen. Bei 36% der Patienten traten unter der MMF-Therapie Riickfalle
auf, wahrend es unter Cyclosporin nur 15% waren (P= 0,06). Die Zeit ohne Riickfall war mit
Cyclosporin im ersten Jahr signifikant langer als mit MMF (P < 0,05), nicht jedoch im zweiten
Jahr (P= 0,36). Bemerkenswert ist, dass die unerwiinschten Ereignisse zwischen den
Behandlungsarmen dhnlich waren, mit Ausnahme einer niedrigeren eGFR und mehr Andmie
im Cyclosporin-Arm, was auf eine starkere Nephrotoxizitat hindeutet (86).

Eine Post-hoc-Analyse der Studie von Gellermann et al., in der MMF mit Cyclosporin
verglichen wurde, lieferte Daten, die darauf hindeuten, dass eine hohere Flache unter der
Kurve (AUC) die Zahl der Rickfélle unter der Therapie verringern kann(86). Bei Kindern mit
niedriger MMF-Exposition (AUC 50 mg,h/ml; P < 0,05) traten 1,4 Rickfalle pro Jahr auf,
wahrend es bei denjenigen mit hoher Exposition (AUC >50 mg,h/ml; P < 0,05) nur 0,27
Rickfalle pro Jahr waren. Diese Studie deutet auch auf eine geringere Nephrotoxizitat im
Vergleich zur Behandlung mit CNI hin.

5.1.1.1.2 Rituximab

Die Behandlung mit RTX hat sich sowohl bei FRNS als auch bei SDNS als relativ sicher und
wirksam erwiesen. Angesichts des ungewissen langfristigen Sicherheitsprofils ist es ratsam,
RTX als steroidsparendes Mittel der zweiten Wahl bei Kindern einzusetzen, bei denen die
Therapie mit einem steroidsparenden Mittel der ersten Wahl nicht anschlagt. Da
Langzeitnebenwirkungen wie Hypogammaglobulindmie wahrscheinlicher und die
Wirksamkeit bei jingeren Kindern weniger Uberzeugend zu sein scheinen, sollte die
Anwendung von RTX dlteren Kindern und solchen mit unzureichendem Ansprechen oder
relevanten NW unter CNI oder MMF vorbehalten werden.

In den letzten zehn Jahren hat eine Reihe von RCTs gezeigt, dass RTX als steroidsparende
Behandlung kurzfristig sicher und im Vergleich zu anderen Immunsuppressiva relativ wirksam
ist. Die Studien unterscheiden sich jedoch in Bezug auf die Populationen, die Anzahl der RTX-
Dosen, die zusatzlich verabreichten Medikamente und die Vergleichsgruppen. Im Gegensatz
zu anderen Immunsuppressiva muss bei der klinischen Entscheidung beriicksichtigt werden,
dass es bislang bei mit RTX behandelten Patienten keine Langzeitnachbeobachtungen gibt. In
acht RCTs wurde die Wirksamkeit von RTX bei Kindern mit FRNS oder SDNS untersucht. In vier
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RCTs wurden 1 bis 4 Dosen von RTX bei Kindern mit SDNS und CNI-Abhangigkeit mit Placebo
(65, 87) oder CNIs (66) verglichen. Vier Studien verglichen 1 bis 2 Dosen RTX bei Kindern mit
SDNS oder FRNS unter niedrig-dosiertem Glukokortikoid mit TAC (82, 88), niedrig-dosiertem
Glukokortikoid (68, 89) oder niedrig-dosiertem MMF (90). Eine Metaanalyse zeigte, dass die
Zahl der Patienten mit einem Rezidiv innerhalb von 6 Monaten um 80 % und innerhalb von 12
Monaten nach der Behandlung um 50% zurtickging (62). Eine langere Remissionsdauer wurde
bei Kindern beobachtet, deren Rezidive zuvor mit Glukokortikoid allein behandelt worden
waren (68, 89). Darliber hinaus zeigte eine grolRe retrospektive Studie, in der der Einsatz von
RTX bei mehr als 500 Kindern mit FRNS/SDNS untersucht wurde, dass die Wahrscheinlichkeit
eines Rezidivs bei den Patienten um 19 % hoéher war, wenn sie vor der RTX-Behandlung ein
zusatzliches, steroidsparendes Immunsuppressivum erhielten, und dass ein jliingeres Alter bei
der ersten Infusion mit einem frilheren Rezidiv verbunden war (91-93).

Insgesamt weisen mehrere RCTs und Nicht-RCTs auf ein glinstiges Ansprechen auf
Rituximab bei Patienten mit SDNS und FRNS hin (65, 66, 68, 94). In einer RCT von lijima et al.
mit 48 Kindern mit FRNS oder SDNS wurde ein signifikanter Unterschied (267 vs. 101
schubfreie Tage [HR: 0,27; 95% Cl: 0,14-0,53]; P < 0,0001) zwischen Patienten, die Rituximab
erhielten, und Placebo festgestellt (69). In einer randomisierten Nichtunterlegenheitsstudie
mit 30 Kindern mit SDNS erlitten alle bis auf ein Kind in der Placebo-Gruppe innerhalb von 6
Monaten einen Rickfall, wahrend die mediane Zeit bis zum Riickfall bei den mit Rituximab
behandelten Kindern 18 Monate betrug (95 % KlI: 9-32 Monate)(68). Es wurde festgestellt,
dass Rituximab die Gesamtzahl der Riickfdlle von 88 auf 22 und die mediane Anzahl der
Rickfalle pro Patient von 2.5 (Interquartilsbereich [IQR]: 2-4) auf 0,5 (IQR: 0-1; P < 0,001)
wahrend der einjdhrigen Nachbeobachtungszeit bei 44 Kindern und Erwachsenen mit
entweder SDNS oder FRNS senkte (94).

Die gemeldeten Raten unerwiinschter Ereignisse wie Infektionen waren bei Kindern mit
FRNS, die mit Rituximab behandelt wurden, niedriger als bei Placebo. In der Studie von Ravani
et al. traten haufig Ubelkeit und Hautausschlag wahrend der Infusion auf auf(68).In der NEMO-
Studie traten keine derartigen Ereignisse auf, und tatsachlich wurde bei den Teilnehmern nach
einem Jahr eine Verbesserung der Wachstumsgeschwindigkeit und eine Verringerung des BMI
festgestellt. Es gibt keine Studien, die die Nebenwirkungsraten bei Kindern, die mit Rituximab
behandelt werden, direkt mit denen von Cyclophosphamid vergleichen. In einer
retrospektiven Studie an 200 erwachsenen Patienten mit membrandser GN wurde berichtet,
dass wahrend einer medianen Nachbeobachtungszeit von 40 Monaten bei den Patienten, die
Rituximab erhielten, signifikant weniger unerwiinschte Ereignisse auftraten als bei
denjenigen, die Cyclophosphamid erhielten (63 vs. 173, P < 0,001), und zwar sowohl in Bezug
auf schwerwiegende (11 vs. 46, P < 0,001) als auch auf nicht schwerwiegende (52 vs. 127, P <
0,001) unerwiinschte Ereignisse (95).

Tabelle 2. Therapieoptionen bei FRNS und SDNS

Medikament Dosierung Monitoring Unerwiinschte Nebenwirkungen
Calcineurin Cyclosporin A Blutdruck, Blutbild, Diff- | Akute und chronische
Inhibitoren Start: 3-5 mg/kg pro Tag BB, Kreatinin, eGFR, K* Nephrotoxizitat, Bluthochdruck,
(max. 250 mg), aufgeteilt Transaminasen, Lipide Krampfanfille, Tremor, posteriores,
auf 2 Dosen alle 12h, Harnsdure (CNI) reversibles Enzephalopathie-
Ziel Talspiegel: 60-100 Mg* (TAC) Syndrom (PRES). Hirsutismus (CNI),
ng/ml Nuchtern-Glukose (TAC) | Zahnfleischhyperplasie (CNI),
Medikamenten-spiegel Diabetes mellitus (TAC).
Tacrolimus Nach 2-3 Jahren TAC-Medikamentenspiegel
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Start: 0.1-0.2 mg/kg pro
Tag (max. 10 mg),
aufgeteilt in 2

Dosen alle 12 Stunden
Zielwert: CO-Spiegel
zwischen 3-7 ng/ml

Absetzen des
Medikaments oder

Nierenbiopsie erwagen,

um Toxizitat zu
vermeiden bzw.
nachzuweisen

kdnnen bei starkem Durchfall
ansteigen. Risiko der Toxizitat
aufgrund von Wechselwirkungen
mit anderen Arzneimitteln beachten
(z.B. Makrolid-Antibiotika,
bestimmte Antiepileptika und
Grapefruitsaft erhéhen).

Mycophenolat
mofetil

(MMF)/
Mycophenolnat
rium

MME: Start: 1200 mg/m?
pro Tag aufgeteilt in 2
Dosen alle 12 Studen
(max. 3000 mg)

MPS: 360 mg entsprechen

Blutbild, Diff-BB,
Transaminasen

Bauchschmerzen, Durchfall,
Gewichtsverlust (kann durch die
Anwendung von MPS verbessert
werden). Leukopenie, Andmie und
Transaminasenanstieg. Warzen

pro Behandlungszyklus
(max. Einzeldosis 1000
mg) in wochentlichen
Intervallen

Ziel: CD19-Depletion (< 5
Zellen/mm3 bzw. <1%
Gesamtlymphozyten).

Transaminasen
CD19-Zellen und %,
18G

(MPS) 500 mg von MMF Weibliche Jugendliche/ Frauen im
Medikamentenmonitoring gebarfahigen Alter miissen darauf
mittels einer verkirzten hingewiesen werden, dass eine
Probensammlungs- ungeplante Schwangerschaft
strategie: Effektivste MPA vermieden werden muss
AUC0-12: >50 mg x h/Lb (MMF/MPS kénnen fetale

Missbildungen verursachen).

Rituximab 375 mg/m? fiir 1-4 Dosen Blutbild, Diff-BB, Infusionsreaktionen, Infektionen,

Aktivierung von latenten Viren,
transienter oder persistierender IgG-
Mangel

Schwerwiegende unerwiinschte
Wirkungen:

Tuberkulose, Hepatitis-B oder
JC-Virus-Infektion,
Myokardfunktionsstérungen, Risiko
einer progressiven multifokalen
Leukoenzephalo-pathie (PML).

Bei Verdacht auf eine Infektion ist
eine diagn. Abklarung einschl.
Rontgenaufnahmen des Thorax
durchzufuhren.
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Kleinkind, Kind oder Jugendliche(r) mit nephrotischem Syndrom

Alter <3 Monate
oder systemische Merkmale

oder positive Familienanamnese hinweisend
auf syndromales /hereditares SRNS

Atypische Befunde
makroskopische Hdmaturie, erniedrigter C3 Spiegel, akutes, nicht durch
Hypovoldmie bedingtes Nierenversagen, anhaltende arterielle Hypertonie,

ja nein Arthritis und/oder Exanthem/Purpura hinweisend auf Glomerulonephritis
Genetisches Screening nein ja
Empfehlungen fir CNS anwenden y
v v v
Alter 3-12 Monate Alter 1-12 Jahre Alter > 12 Jahre
Erwdge 2 Strategien Erwége 2 Strategien

Genetische Analyse Nierenbiopsie

\ v
positiv negativ mco Andere
¢ | v ; FSGS Histologien:

spezifisches

Empfehlungen filr CNS anwenden Start Glukokortikoid Management
Vollsténdige Remission innerhalb von 4 Wochen
I
v v
nein —» Partielle Remission —»  Bestatigungsperiode (Woche 5 -6) ja

nein <4—— Vollstdndige Remission nach 6 Wochen — SSNS "Spédtansprecher” —»

SRNS SSNS

Empfehlungen fiir SRNS anwenden

Abbildung 1. Management von Kindern mit nephrotischen Syndrom

5.2 Steroid-resistentes nephrotisches Syndrom bei Kindern (SRNS)
5.0.1. Diagnose des SRNS bei Kindern

Die Erstbehandlung von Kindern mit idiopathischem NS umfasst in der Regel eine orale
Glukokortikoid-Behandlung wie in den vorangegangenen Abschnitten beschrieben. Nach den
ersten vier Wochen der oralen Glukokortikoid-Therapie in voller Dosis kann bei einem Kind
eine vollstandige Remission (siehe Tabelle 2) erreicht werden, was ein SSNS bestatigt. Wird
eine partielle Remission beobachtet, so beginnt die sogenannte "Bestatigungsphase". In
dieser Phase erreicht ein geringer Prozentsatz der Kinder bei einer zusatzlichen
Behandlungsdauer mit Glukokortikoiden und RASi von zwei Wochen eine vollstandige
Remission (Abbildung 1). Nach sechs Wochen wird das Kind als "Spatresponder" bei SSNS
definiert und entsprechend behandelt. Erreicht das Kind innerhalb von sechs Wochen keine
Remission unter der o.g. Therapie, wird die Diagnose eines SRNS bestatigt (Abbildung 1,
Tabelle 3). Es wird empfohlen, so bald wie mdglich eine Nierenbiopsie durchzufiihren und die
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Ergebnisse eines genetischen Tests (sofern verfligbar) einzuholen, idealerweise innerhalb der
zweiwochigen Bestatigungsfrist. Liegen die genetischen Ergebnisse am Ende der
Bestatigungsfrist nicht vor, wird eine Behandlung mit CNI empfohlen, die nach Erhalt der
genetischen Ergebnisse neu bewertet wird.

Ein erheblicher Anteil der Kinder, bei denen eine SRNS ohne genetische Ursache
diagnostiziert wurde, spricht nach einer unterschiedlich langen Zeit (Wochen bis Monate) auf
eine Therapie mit CNI an. Selten kommt es bei Kindern mit einer Erstdiagnose von SSNS zu
einem Ruckfall, der nicht auf eine vierwdchige Glukokortikoid Therapie anspricht (sekundares
SRNS). In diesen Fallen entwickelt sich hdufig eine Multiresistenz, die zu Nierenversagen und
einem hohen Risiko fiir ein Rezidiv nach der Transplantation fuhrt.

Kinder mit initialem SRNS, die auf CNI ansprechen, erbleiben anschlieBend entweder in
einer stabilen Remission ohne oder mit seltenen Riickfallen oder entwickeln steroidabhangige
Formen von NS . Eine CNI-Resistenz liegt vor, wenn ein Kind nach mindestens sechsmonatiger
Behandlung mit CNI in addquater Dosierung und Konzentration im Blut keine zumindest
partielle Remission erreicht.

5.0.1.1. Genetische Testung des SRNS bei Kindern

Genetische Tests bei SRNS-Patienten konnen a) eine klare Diagnose liefern, b) eine Form von
SRNS aufdecken, die behandelbar ist (z.B. Coenzym Q10), c) die Notwendigkeit einer
Nierenbiopsie vermeiden, d) ein friilheres Absetzen der immunsuppressiven Therapie
ermoglichen und konnen e) eine genaue und fundierte genetische Beratung, einschlielich des
Risikos eines Rezidivs nach Transplantation, ermoglichen (96, 97) sowie eine angemessene
Diagnose und Behandlung extrarenaler Manifestationen erlauben (98, 99). Mit der
Technologie der Gesamt-Exom-Sequenzierung (WES) kann bei 10-30% der Kinder eine
monogene Erkrankung diagnostiziert werden (100). Mutationen in NPHS2, WT1 und NPHS1
sind die haufigsten genetischen Ursachen flir SRNS bei europdischen Patienten und machen
42, 16 bzw. 13 % der genetisch bedingten Fille aus (99). Mutationen im NPHS2-Gen
verursachen SRNS in etwa 20-30 % der sporadischen kaukasischen Fille (96). Die
Wahrscheinlichkeit, eine ursachliche Mutation zu identifizieren, ist umgekehrt proportional
zum Alter bei Ausbruch der Erkrankung und erhoht sich, wenn entweder eine positive
Familienanamnese oder extrarenale Manifestationen vorliegen (101).

5.0.1.2. Allgemeine Untersuchungen:

Es sollte eine Untersuchung auf eine subklinische Tuberkulose gemaR den landerspezifischen
Richtlinien (d.h. Rontgen-Thorax, Quantiferon und/oder Tuberkulintest) bei klinischem
Verdacht oder bei Aufenthalt in oder Reise aus endemischen Gebieten bedacht werden.

Auch Tests auf Hepatitis B, C, Syphilis und HIV, um sekunddre Ursachen eines NS
auszuschlieBen und vor einer Immunsuppression, insbesondere mit Rituximab sind zu
evaluieren.

Tabelle 3. Definitionen des SRNS

Begrifflichkeit Definition

SRNS Fehlen einer vollstandigen Remission innerhalb von 4 Wochen nach Start der
Behandlung mit Glukokortikoiden in Standarddosis.

Bestatigungszeitraum (“confirmation period”):

Zeitraum zwischen 4 und 6 Wochen nach Beginn der Glukokortikoid Therapie
fur Patienten in Teilremission (nach 4-wochiger Behandlung). Beurteilung des
Ansprechens einer fortgefihrten Glukokortikoid Therapie (oral und /oder IV-
Pulstherapie) und paralleler RAS-Blockade.
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Ein Patient, der nach 6 Wochen keine vollstdndige Remission erreicht, obwohl
er nach 4 Wochen eine Teilremission erzielt hat, wird als bestatigtes SRNS
definiert.

CNI resistentes SRNS Fehlen einer zumindest teilweisen Remission nach 6-monatiger Behandlung
mit einem CNI in angemessener
Dosis und/oder Konzentration.

Multi-resistentes SRNS Keine vollstandige Remission nach 12-monatiger Behandlung mit 2
mechanistisch unterschiedlichen Glukokortikoid-sparenden Wirkstoffen in
Standarddosierung.

Sekundires SRNS Kinder mit anfanglichem Ansprechen auf Glukokortikoide, die bei spateren
Riickfallen SRNS entwickeln

5.7 Empfehlung Adaptiert 2024

EK e Bei allen Kindern, bei denen ein primares SRNS diagnostiziert wird und
insbesondere vor geplanter Nierentransplantation, sollte ein genetische
Untersuchung auf hereditare Podozytopathien durchgefiihrt werden.

e Bei allen Kindern, bei denen SRNS diagnostiziert wird, sollte eine Nierenbiopsie
durchgefiihrt werden (Ausnahmen: bekannte Infektion oder Malignom-
assoziierte Sekundarerkrankung, familiare und/oder syndromale Fille,
genetische Ursachen des SRNS)

o Alle Kinder mit SRNS sollten mit RAASi unter Kontrolle der Nierenfunktion
behandelt werden

Leitlinienadaptation: | KDIGO 2021

Konsensstarke: 100 %

5.0.2. Erstlinien-Therapie des SRNS bei Kindern

5.8 Empfehlung Geprift 2024
Empfehlungsgrad: Kinder mit steroidresistentem, nephrotischen Syndrom sollen eine Therapie mit
AN CNI erhalten.

Leitlinienadaptation: | KDIGO 2021

Qualitat der Evidenz: [2,100-120]
Moderat 4 Evidenztabellen (S21 S22 S23 und S24)

SISO

Konsensstarke: 100 %

In dieser Empfehlung wird den Daten, die darauf hindeuten, dass CNIs bei der
Behandlung von Kindern mit SRNS eher eine Remission herbeifiihren als Cyclophosphamid,
MMF oder Rituximab, ein relativ hoher Stellenwert beigemessen. Umgekehrt wird den
Hinweisen darauf, dass eine langere Exposition gegeniiber CNIs zu erheblicher Nephrotoxizitat
fihren kann, ein geringerer Stellenwert beigemessen.

Bei Patienten mit SRNS werden am haufigsten Cyclosporin, Tacrolimus, hochdosiertes
i.v. Methylprednisolon und MMF eingesetzt, obwohl die Wirksamkeit dieser Wirkstoffe bei
SRNS im Vergleich zu FRNS oder SDNS geringer ist. Mehrere RCTs deuten darauf hin, dass
Cyclosporin (mit oder ohne Glukokortikoide) die Wahrscheinlichkeit einer Remission bei den
Patienten im Vergleich zu keiner Behandlung erhéht (2, 102-105). Forscher des in Europa
ansassigen PodoNet-Registers berichteten, dass fast 62 % der 1174 Kinder mit SRNS, die in
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einer Studie aus dem Jahr 2015 beobachtet wurden, Cyclosporin erhielten (106). Bei
mindestens der Halfte dieser Kinder wurde eine vollstindige oder teilweise Remission
erreicht. In einer RCT mit 138 Kindern und jungen Erwachsenen mit steroidresistenter FSGS
wurde Cyclosporin mit der Kombination aus MMF und Dexamethason in Pulsform verglichen
(107). In dieser Studie wurde kein Unterschied in der Remissionsrate zwischen den beiden
Gruppen festgestellt, allerdings waren aufgrund einer niedrigen Rekrutierungsrate deutlich
weniger Patienten eingeschlossen worden als urspriinglich geplant (500). Eine neuere
Netzwerk-Metaanalyse von 18 klinischen Studien mit insg. 790 Kindern, bei denen ein SRNS
diagnostiziert wurde, ergab, dass Tacrolimus und Cyclosporin im Vergleich zu i.v. oder oral
verabreichtem Cyclophosphamid, MMF, Leflunomid, Chlorambucil, Azathioprin und Placebo
oder Nichtbehandlung wirksamer waren eine Remission zu erreichen bei geringerem
Nebenwirkungsprofil (108). Cyclophosphamid spielt bei Kindern mit SRNS keine Rolle, und die
Daten fiir Rituximab deuten darauf hin, dass es bei SRNS nur eine begrenzte Rolle als Rescue
Therapie (s.u.) spielt (94, 109-111). Teil- und Komplettremissionen treten bei Kindern mit
SRNS, die Cyclosporin oder Tacrolimus erhalten, signifikant hdufiger auf als bei Kindern, die
intravendses Cyclophosphamid erhalten (112, 113). Eine kiirzlich durchgefiihrte RCT bei 60
Kindern, die mit einer sechsmonatigen Tacrolimus-Behandlung zumindest eine Teilremission
erreicht hatten, ergab, dass Tacrolimus Riickfdlle wirksamer verhinderte als MMF (24
Riickfalle in 30,3 Personenjahren bei Patienten, die Tacrolimus erhielten, im Vergleich zu 39
Rickfallen in 21,2 Personenjahren bei den mit MMF-Behandelten)(114) .

Unterschiede in der Wirksamkeit zwischen Cyclosporin und Tacrolimus wurden nicht
festgestellt, doch ist die Literatur zu Cyclosporin umfangreicher (115). Die unterschiedlichen
Nebenwirkungsprofile konnen fir die Wahl zwischen Cyclosporin und Tacrolimus
ausschlaggebend sein.

Die Qualitat der Evidenz aus RCT's ist insgesamt gering. Diese Studien waren nicht grof$
genug, um Unterschiede zwischen den Therapien festzustellen und wiesen auch andere
Studieneinschrankungen auf.

3 RCTs verglichen Cyclosporin mit Placebo oder keiner Behandlung (Tabelle S21 (103-
105) (116)) 2 RCTs, CNI mit i.v. Cyclophosphamid (Supplementary Table S22 (112, 113, 116)).
Die Qualitat der Evidenz fiir die RCTs, die Cyclosporin mit MMF und Dexamethason verglichen,
ist maRig (ergdanzende Tabelle S23 (107, 115-117)) aufgrund von geringer Patientenzahl. Eine
RCT verglich Tacrolimus mit MMF hinsichtlich der Fahigkeit, eine Remission bei 60
Teilnehmern aufrechtzuerhalten (ergdnzende Tabelle S24 (114, 116)). Diese Studie war jedoch
nicht verblindet und wies ebenfalls eine geringe Fallzahl auf.

Obwohl die CNI-Behandlung mit unerwiinschten Wirkungen verbunden ist, ist die
Arbeitsgruppe der Ansicht, dass sich alle oder fast alle gut informierten Patienten mit SRNS
fiir eine CNI-Behandlung entscheiden wiirden, da bei unbehandeltem SRNS ein hohes Risiko
fir Nierenversagen besteht.

In der Studie von Trautmann et al. erreichten 11 % der 74 Kinder mit einer
identifizierbaren Podozytenmutation zumindest eine partielle Remission mit intensivierten
Immunsuppressionsprotokollen, die verschiedene Kombinationen von Glukokortikoiden,
Tacrolimus oder Cyclosporin und MMF umfassten(106). Obwohl die Raten des
Behandlungsansprechens bei Patienten mit podozytenspezifischen Mutationen niedrig sind,
kann die Milderung nephrotischer Komplikationen bei Kindern mit zumindest partiellem
Ansprechen wertvoll sein(118). Einige wenige Mutationen wurden mit dem Ansprechen auf
eine Behandlung in Verbindung gebracht. So wurde beispielsweise festgestellt, dass Patienten
mit WT1- und PLCE1-Mutationen unterschiedlich gut auf Steroide und niedrig dosierte CNIs
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ansprechen(119, 120). Bei Patienten mit identifizierten COQ2-, COQ6- und ADCK4-Mutationen
konnte die Proteinurie mit Ubiquinone (Coenzym Q 10) gemildert werden (121-123).

5.0.3. Zweitlinien-Therapie des SRNS bei Kindern

5.9 Empfehlung Neu 2024

EK e Bei Kindern mit SRNS sollte die Glukokortikoid Therapie reduziert -, und nach 6
Monaten abgesetzt werden.

o Bei fehlendem Ansprechen auf CNI sollte eine Therapie mit Rituximab
(Abbildung 2) erwogen werden, insofern keine heriditaren Podozytopathien
vorliegen.

e Bei Patienten mit vererbten Defekten, die unter Immunosuppression eine
teilweise oder vollstandige Remission erreicht haben, empfehlen wir
Folgendes:

-Die genetische(n) Variante(n) sollte(n) Uberprift werden, um zu bestatigen, ob
sie tatsachlich pathogen oder wahrscheinlich pathogen ist (Grad A, starke
Empfehlung).

-Die Entscheidung, die Immunsuppression fortzusetzen oder abzubrechen
sollte nach einer Beratung der Eltern Uber die zu erwartenden Vorteile einer
Remission (Linderung der Symptome; potenziell geringeres Risiko des
Fortschreitens der Krankheit) gegeniiber den potenziellen Risiken
(therapiebedingte Toxizitat; Infektionen) abgewogen werden

Leitlinienadaptation: KDIGO 2021

Konsensstarke: 100 %

Diese Empfehlung auf Basis eines Expertenkonsens wurde in Ergédnzung zur KDIGO 2021
Guideline und auf Basis der aktuellen IPNA-Guideline fiir das SRNS durch die AWMF-
Arbeitsgruppe hinzugefiigt

Beobachtungsstudien zeigten bei etwa 30% der Patienten, die mit Rituximab als Rescue-
Therapie bei multiresistenter SRNS behandelt wurden, eine komplette Remission (110, 124-
133). Rituximab war jedoch den Behandlungsprotokollen mit Plasmaaustausch und
Immunadsorption nicht Gberlegen (110). In den meisten Studien erhielten Patienten mit
multiresistentem SRNS Rituximab in einer Dosis von 375 mg/m? pro Infusion, und 1-2
Infusionen Gber einen Zeitraum von 2 Wochen reichten in der Regel aus, um die CD19-Zellzahl
unter 5 pro Mikroliter oder 1% der Lymphozytenzahl zu senken. Bei Patienten, die eine
partielle oder komplette Remission erreichen, sollten Proteinurie und B-Zellzahl iberwacht
werden, und eine zweite Rituximab-Behandlung sollte durchgefiihrt werden, wenn die
Proteinurie nach der B-Zell-Rekonstitution signifikant zunimmt (CD19-Zellzahl > 5 pro
Mikroliter oder 1% der Lymphozytenzahl). Kontraindikationen fiir Rituximab sind Hepatitis B,
Tuberkulose oder Infektionen mit dem JC-Virus. Es wird empfohlen, eine Cotrimoxazol-
Prophylaxe durchzufiihren und den Impfplan altersentsprechend zu vervollstandigen. Die IgG-
Serumspiegel sollten nach der Behandlung mit Rituximab lGberwacht werden, da sie bei etwa
30% der Patienten niedrig waren (134, 135).

In mehreren kleinen padiatrischen Studien konnte mit dem alternativen CD20-
Zelldepletionsmedikament Ofatumumab eine komplette Remission bei Rituximab-resistenten
oder Rituximab-intoleranten Patienten sowie bei Patienten ohne Rituximab-Vorbehandlung
erzielt werden (136-138). Ofatumumab wurde in zwei Studien mit einer Anfangsdosis von 300
mg/1,73 m? (max. 300 mg), gefolgt von 5 wdchentlichen Dosen von 2000 mg/1,73 m? (max.
2000 mg) (137, 138) und in einem Einzelfallbericht mit 750 mg/1,73 m? (136) verabreicht.
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Verschiedene pharmakologische und extrakorporale Therapien wurden experimentell
bei Patienten mit multiresistentem SRNS eingesetzt. In einzelnen Fallberichten oder in
wenigen Fallen innerhalb kleiner Patientenserien wurde eine partielle oder vollstandige
Remission beobachtet, wenn Patienten Plasmapherese, Plasmaaustausch, Immunadsorption,
Lipidapherese (139-141), den B7-1-Inhibitor Abatacept (142-144) und orale Galaktose (145-
147) erhielten. Die Teilnahme an klinischen Studien, in denen diese und andere neue
Therapien getestet werden, wird dringend empfohlen.

5.0.4. Prognose des SRNS bei Kindern

Genetische Formen des SRNS fiihren in der Regel lber einen variablen Zeitverlauf zum
Nierenversagen und sollten konservativ behandelt werden, obwohl bei einigen wenigen
genetischen Mutationen ein gewisses Ansprechen auf immunsuppressive Therapien, vor
allem CNI, festgestellt wurde. Von den Kindern, die keine genetische Ursache flir SRNS haben,
spricht ein betrachtlicher Anteil innerhalb einer variablen Zeitspanne (Wochen bis Monate)
auf einen CNI an. Kinder mit anfanglichem SRNS, die auf CNI ansprechen, bleiben anschlieend
entweder in stabiler Remission mit keinen oder seltenen Riickfdllen oder entwickeln
steroidabhdngige Formen von NS.

Ein Nichtansprechen ist mit einer raschen Progression bis zur terminalen
Niereninsuffizienz verbunden (106, 148). Bei Patienten mit genetisch bedingtem SRNS wurden
niedrige Raten von vollstandigem (2,7-3,0 %) oder partiellem (10,8-16 %) Ansprechen auf
Immunsuppression berichtet (106, 148-150). Patienten mit genetischen Formen des SRNS
entwickeln haufiger eine terminale Niereninsuffizienz als Patienten ohne vererbte Defekte
(71-74 % vs. 4-29 %) und haben ein kiirzeres medianes Nierenliberleben (45-48 Monate vs.
58-205 Monate. Angesichts der Wahrscheinlichkeit des Schadens im Vergleich zum Nutzen
empfehlen wir, die Immunsuppression bei nicht ansprechenden Patienten mit monogenem
SRNS abzusetzen. Bei Patienten mit Defekten im CoQ-Stoffwechselweg kann eine CoQ10-
Supplementierung erwogen werden (121-123). Obwohl die Wahrscheinlichkeit eines
Ansprechens auf experimentelle Therapien bei Patienten mit multiresistenten Erkrankungen
gering ist, kann eine Therapie nach direkter Beratung der Patienten und Eltern Uber die
geringe Wahrscheinlichkeit eines Nutzens und die mogliche Toxizitat solcher Therapien in
Betracht gezogen werden (137, 139, 151-153).

Bei Kindern mit CNI-resistentem SRNS sollte die Teilnahme an klinischen Studien zur
Evaluierung neuartiger Therapien, die sich am Horizont abzeichnen, unbedingt in Betracht
gezogen werden. Sparsentan, ein dualer Endothelin- und ARB-Therapeut, verringerte in einer
randomisierten Doppelblindstudie der Phase 2 bei Patienten, die nur mit Irbesartan behandelt
wurden, die Proteinurie um 45 % im Vergleich zu 19 %, wobei es keine Unterschiede bei
schwerwiegenden unerwiinschten Ereignissen zwischen den Gruppen gab (154).

Eine multizentrische Phase-3-Studie ist im Gange. Nach der Zulassung laufen Studien zur
LDL-Apherese, die zusatzliche klinische Studienoptionen fur Kinder mit CNI-resistentem SRNS
bieten. Wenn keine klinischen Studien verfiigbar sind, kann die Behandlung mit Rituximab
eine begrenzte Rolle spielen. Ausfihrlichere Empfehlungen zu diesen Aspekten der
Behandlung und zum Umgang mit Komplikationen des SRNS bei Kindern finden Sie in den
jingsten Leitlinien der International Pediatric Nephrology Association (IPNA)(155).
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Auftreten eines nephrotischen Syndroms:

Beginn einer oralen Glukokortikoid Therapie in Standarddosis

Woche 4 Steroid-Antwort Keine Remission | Partielle Remission | Vollstandige Remission

SRNS | l SSNS

+ Antiproteinurische Behandlung mit ACEi D T

oder ARB + orale Glukokortikoide +/- IV ) :
Methylprednisolon Patient (6 Wochen)

Genetische & histopathologische Diagnostik

Nicht-genetisches SRNS J Monogenes SRNS

LEEIECIN Bestitigungszeitraum

Behandlung mit CNI+ACEi oder ARB ACEi oder ARB fortsetzen,

0 Monate s
CNI-Antwort + Verringerung der Glukokortikoid _ Glukakortikoid absetzen

EMonste V;IIstts\nf:llge : RPart_|e|_|e Ke_in?
emission  J-—-- | ---- Remission J = Remission | CNI-resistente SRNS
1
[}
I N
Minimierung der | o CNI in der CNI beenden
CNI-Dosis, + MMF [ urspriinglichen
bei auf Steroide : 1 Dosis fortsetzen
ansprechenden : : l |
Ruckfallen L Vollstandige Keine
12 Monate vy v Remission | Remission |
_____ Riickfall Rituximab erwdgen
1
Absetzen von CNI Steroids Keine Remission

nach 12-24
Monaten
oder

4
24 Monate Wechsel zu MMF (L bl
MMF

P Multiresistentes SRNS

Behandlung

Ofatumumab oder Plasmaaustausch oder
Immunadsorption oder Lipidapherese erwagen

Abbildung 2. Algorithmus SRNS.

5.3 Forschungsempfehlungen

RCTs sind erforderlich, um 1) eine 8-wochige orale Prednison-/Prednisolon-Therapie mit 12-
wochiger Therapie zu vergleichen 2) weitere Moglichkeiten zur Verkiirzung der anfanglichen
Glukokortikoid-Therapie zu erforschen 3) die Kombinationstherapie mit einem
Glukokortikoid-sparenden Mittel bei initialem Auftreten des nephrotischen Syndroms zu
bewerten 4) die anschlieRende Behandlung von SSNS nach einem Riickfall bei verschiedenen
Formen der Krankheit und 5) Dosierungsschema fir die Glukokortikoid-Behandlung zu Beginn
einer Infektion zu optimieren.

Zusatzliche Daten sind erforderlich, um die optimale Dosierung und Auswahl von
Glukokortikoid-sparenden Mitteln bei FRNS und SDNS zu definieren und die optimale Dauer
der Glukokortikoid-Behandlung bei SRNS zu bewerten.

Auch sind Arbeiten zur Bestimmung der Wirkungsweise von Glukokortikoiden und anderen
Immunsuppressiva bei SSNS winschenswert und die ndhere Charakterisierung der
potenziellen Rolle der Pharmakogenomik.

Deutsche Gesellschaft
fur Nephrolog|e



5Nephrotisches Syndrom im Kindesalter S. 5-27

Nicht zuletzt sind neue Erkenntnisse zu Biomarkern und genetischen Risikohaplotypen von
hoher Wichtigkeit, um die Patienten anhand dieser Merkmale zu stratifizieren und
Behandlungseffekte in diesen Subgruppen zu untersuchen.
Auch sollte die Lebensqualitat der Patienten mit SSNS und SRNS als potentieller, zusatzlicher
Endpunkt fir klinische Studien in Betracht gezogen werden.
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Dieses Kapitel enthalt Diagnostik- und Behandlungsempfehlungen fiir erwachsene Patienten
mit Minimal Change Disease.

6.0 Empfehlungen

6.1 ‘ Expertenmeinung Geprift 2024

EK Zur Diagnosesicherung sollte eine Nierenbiopsie durchgefiihrt werden.

Es sollten mogliche sekundare Ursachen einer MCD untersucht/iiberprift werden
(z.B. Medikamente (NSAR, Lithium) oder Morbus Hodgkin)(4)

Zur Prognoseeinschatzung kann die Antwort auf die Therapie mit
Glukokortikoiden herangezogen werden. (5-7)

6.2 Empfehlung Geprift 2024
Empfehlungsgrad: Hoch dosierte, orale Kortikosteroide sollen als initiale Therapie fiir die MCD beim
AT Erwachsenen angewandt werden (1C) (11-22)
6.3 Empfehlung Neu 2024
Empfehlungsgrad: Bei Patienten mit MCD und Kontraindikationen gegen eine hochdosierte
AT Glukokortikoid Therapie soll eine Therapie mit Tacrolimus (0,05 mg/kg zweimal

taglich, Zielspiegel 6-8 ng/ml) als initiale Therapie durchgefiihrt werden (23, 24)
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6.4 Expertenmeinung Modifiziert 2024

EK e Die Glukokortikoid Therapie sollte 2 Wochen nach Eintritt der kompletten
Remission tiber mind. 24 Wochen reduziert werden (5, 8, 10, 13, 18).

e Bei Patienten mit zu erwartenden oder eingetretenen schweren
Nebenwirkungen der Glukokortikoid Therapie kann ein beschleunigtes
Reduktionsschema (nach MINTAC (23)) angewandt werden (siehe Text)

e Bei erwachsenen Patienten mit relativen Kontraindikationen (z.B. schwere
Hyperglykdamie, vorbestehende Osteoporose, Glukokortikoid induzierte
Psychose, Patientenwunsch) gegen eine hoch dosierte Glukokortikoid Therapie
und/oder Tacrolimus Therapie sollten alternative Praparate (andere CNI (23,
25), MMF (26), Cyclophosphamid (27-29) oder Rituximab (24, 30, 31)) in
Betracht gezogen werden.

e Ebenfalls kann eine kombinierte Therapie mit Glukokortikoiden und den oben
genannten Therapiealternativen verwendet werden (32).

6.5 Empfehlung Geprift 2024
Empfehlungsgrad: Bei allen erwachsenen Patienten mit MCD und h&ufigen Rezidiven oder Steroid-
AT Abhangigkeit sollen Glukokortikoide nur in Kombination mit Calcineurin-

Inhibitoren (CNI) oder Derivaten der Mycophenolsaure (MMF), Cyclophosphamid
oder Rituximab eingesetzt werden (5, 18, 32, 34-45)

6.1 Minimal Change Disease (MCD)

Die Minimal Change Disease (MCD) ist eine Podozytopathie, die mit einer héheren Pravalenz
bei Kindern auftritt, jedoch auch bei 10 bis 25 % der erwachsenen Patienten mit
nephrotischem Syndrom (NS) beobachtet wird. Bei den meisten Patienten lasst sich keine
zugrundeliegende Ursache fiir die MCD feststellen und die Atiologie der MCD ist bislang
ungeklart. Jedoch lassen sich in der Literatur Hinweise auf eine mogliche Auslésung durch eine
Dysregulation der T-Zellen finden (1). Die Wirksamkeit von B-Zell-depletierenden
Therapeutika deutet ebenfalls auf eine Beteiligung der B-Zellen in der Pathogenese der
Erkrankung hin (2). Ganz aktuell sind in Erganzung der KDIGO 2021 Leitlinie neue
wissenschaftliche Daten erschienen, die in einer multizentrischen, multinationalen Kohorte
aus 105 Patienten mit MCD bei 44 % Autoantikdrper gegen Nephrin nachweisen konnten (3).
Das Vorhandensein dieser Antikdrper konnte mit der Krankheitsaktivitat korreliert werden. In
seltenen Fdllen kénnen die Hodgkin-Krankheit und Medikamente wie Lithium und
nichtsteroidale Entziindungshemmer als Ursache der MCD in Betracht gezogen werden(4).
Dieses Kapitel beinhaltet Empfehlungen fiir die Behandlung von Erwachsenen (ab 18 Jahren)
mit MCD.
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6.1.1 Diagnhose

6.1 Expertenmeinung Geprift 2024

EK Zur Diagnosesicherung sollte eine Nierenbiopsie durchgefiihrt werden.

Es sollten mogliche sekundére Ursachen einer MCD untersucht/tberprift werden
(z.B. Medikamente (NSAR, Lithium) oder Morbus Hodgkin)(4)

Zur Prognoseeinschatzung kann die Antwort auf die Therapie mit
Glukokortikoiden herangezogen werden. (5-7)

Leitlinienadaptation: | KDIGO 2021 Clinical Practice Guideline for the Management of Glomerular
Diseases

Konsensstarke: 100 %

Die MCD lasst sich nicht allein durch klinische Parameter diagnostizieren und weist eine
charakteristische Histologie auf. Die lichtmikroskopische Untersuchung zeigt keine
glomeruldaren Lasionen oder lediglich minimale, mesangiale Verdanderungen. Die
Immunfluoreszenzmikroskopie zeigt negative Farbungen oder eine geringe Intensitat der
Farbung fur C3 und/oder IgM. In der Elektronenmikroskopie findet sich jedoch eine
ausgedehnte Fulifortsatzverschmelzung ohne elektronendichte Ablagerungen. Bei
unauffalliger Licht- und Immunfluoreszenz sind diese Befunde diagnostisch wegweisend fir
eine MCD. Ein moglicher Nachteil ist, dass frihe Lasionen einer fokal segementalen
Glomerulosklerose (FSGS) lbersehen werden konnen, wenn die Biopsie nur eine geringe
GroRe mit geringer Anzahl an Glomeruli aufweist.

6.1.2 Prognose

Die Prognose von MCD-Patienten, die auf Glukokortikoide ansprechen, ist ausgezeichnet,
wahrend sie bei Patienten, die nicht auf eine Immunsuppression ansprechen, weniger gut ist
(5). Bei steroidsensibler MCD kommt es, wenn Uberhaupt, nur selten zu einem Verlust der
Nierenfunktion, obwohl akute Nierenversagen aufgrund einer hohen Proteinurie relativ haufig
sind (5). Etwa 10-20 % der erwachsenen MCD-Patienten sind steroidresistent (6).

Bei einer Re-Biopsie werden bei einer erheblichen Anzahl dieser Patienten Lasionen wie bei
einer FSGS festgestellt, die mit einer schlechteren Prognose verbunden sind (5, 7). Die
Behandlung der steroidresistenten FSGS wird in Kapitel 6 behandelt.

6.1.3 Behandlung

Keine Kontraindikationen fiir

Glukokortikoide i

Minimal-Change-Glomerulopathie

(MCD) bei Erwachsenen:
Erstbehandlung

* Calcineurin-Inhibitoren,
* Mycophenolat + Glukokortikoide
Kontraindikationen fir in reduzierter Dosis,
Glukokortikoide * Rituximab
+ Cyclophosphamid,
¢ Mycophenolatmofetil /Natrium

Abbildung 1. Erstbehandlung der MCD bei Erwachsenen. Das optimale Glukokortikoidschema ist nicht genau
definiert, Tabelle 1 enthalt diesbeziiglich Hinweise. MCD: Minimal Change Disease
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6.1.3.1 Initiale Behandlung

In der Regel prasentiert sich die MCD bei Erwachsenen dhnlich wie das SSNS bei Kindern.
Allerdings zeigt sich bei Erwachsenen eine langsamere Ansprechrate auf eine Glukokortikoid-
Behandlung. Die Evidenzlage hinsichtlich der Bewertung der Wirksamkeit von
Glukokortikoiden im Vergleich zu Placebo bei MCD bei Erwachsenen ist jedoch begrenzt. Die
Empfehlungen zur Behandlung von MCD bei Erwachsenen basieren auf Beobachtungsstudien,
kleinen RCTs sowie der Extrapolation von RCTs bei Kindern mit steroidsensiblem NS (SSNS).
Verschiedene RCTs bei Kindern mit SSNS haben exzellente Remissionsraten gezeigt (8-10).

6.2 Empfehlung Geprift 2024

Empfehlungsgrad: Hoch dosierte, orale Kortikosteroide sollen als initiale Therapie fiir die MCD beim
AT Erwachsenen angewandt werden (1C) (11-22)

Leitlinienadaptation: KDIGO 2021 Clinical Practice Guideline for the Management of Glomerular
Diseases

Qualitdt der Evidenz: Tabellen S25 und S26 Evidenztabellen

Schwach

S SIS

Konsensstarke: 100 %

In dieser Empfehlung wird der Evidenz von geringer Qualitat bzgl. der Effizienz einer
hochdosierten Glukokortikoid Therapie ein relativ hoher Stellenwert eingerdumt, da ein
nephrotisches Syndrom (NS) mit einer erheblichen Morbiditat einhergeht.

Spontanremissionen einer MCD sind eher ungewohnlich. Innerhalb eines
Nachbeobachtungszeitraums von zwei bis drei Jahren zeigen nur etwa 50-60 % der Patienten
eine Remission (11, 12). Zudem ist die Morbiditat bei persistierendem NS erheblich, wobei
insbesondere Infektionen, thromboembolische Ereignisse und Hyperlipidamie zu nennen sind
(13-15).

Die MCD spricht in der Regel gut auf Glukokortikoide an, mit einer Remissionsrate von
mehr als 80 % (5, 16). Eine hohe Ansprechrate wird auch in Beobachtungsstudien bestatigt (5,
6, 16-19). Zwar konnten ganz friihe RCTs zur Behandlung der MCD Uber kiirzere Zeitraume in
den jeweiligen Nachbeobachtungsperioden von 2,5- 5,5 Jahren keine Unterscheide zur nicht-
behandelten Gruppe beziglich der Remissionsraten finden, jedoch st dies
hochstwahrscheinlich auf die signifikanten Riickfallraten in der behandelten Gruppe trotz der
frihen Remission sowie auf die Tatsache zurlickzufiihren, dass eine signifikante Anzahl der
mit Placebo behandelten Patienten schlieBlich eine Glukokortikoid Behandlung erhielten (11,
12).

Hinsichtlich der Pathogenese scheinen das SSNS bei Kindern und die MCD bei
Erwachsenen &hnlich zu sein. Zahlreiche hochwertige Studien konnten belegen, dass
Glukokortikoide zur Behandlung des SSNS bei Kindern wirksam sind (vgl. Kapitel 5). Daher lasst
sich ableiten, dass die Vorteile einer Glukokortikoid Behandlung bei Kindern zumindest
teilweise auch fiir Erwachsene gelten.

Bei nahezu allen Patienten mit MCD sollte der potenzielle Nutzen einer hochdosierten
Glukokortikoid-Behandlung deutlich das Risiko von Schaden Gbertreffen.

Die Qualitat der Evidenz aus den wenigen RCTs, die die Behandlung der ersten Episode
von MCD bei Erwachsenen mit NS mit Glukokortikoiden untersuchen, ist formal gering (siehe
Anhang S25 (12), S26 (20-22)). Diese RCTs umfassen lediglich eine geringe Anzahl von
Teilnehmern (breite Konfidenzintervalle) und weisen verschiedene Studieneinschrankungen
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auf, die sie einem hohen Risiko der Verzerrung (Bias) aussetzen. Daher sind die Ergebnisse
beziiglicher der Gesamtmortalitat, der Verdopplung des Serum-Kreatinins und der
vollstandigen Remission als weniger robust einzuschatzen.

Dennoch entspricht die Leitliniengruppe der von der KDIGO Guideline vorgeschlagenen
Empfehlung, dass aufgrund der signifikanten Verringerung der Morbiditat im Zusammenhang
mit einem verlangerten NS und fortschreitendem Nierenversagen ein hoher Stellenwert
eingeraumt werden sollte. Die Vorteile von hochdosierten Glukokortikoiden lbertreffen die
potenziellen Schaden, und diese Empfehlung ist auf alle Patienten mit MCD
verallgemeinerbar. Obwohl die Evidenz Einschrankungen aufweist, wie z. B. ein Mangel an
grofden, gut kontrollierten Studien bei Erwachsenen, werden diese Einschrankungen durch die
lange klinische Erfahrung mit Glukokortikoiden und die Evidenz aus grofRen
Beobachtungsstudien ausgeglichen, die darauf hinweisen, dass eine Glukokortikoid-
Behandlung bei erwachsenen MCD-Patienten zu einer friiheren Remission fihrt als keine
Behandlung.

6.1.3.2 Initiale Behandlung bei Kontraindikationen gegen Glukokortikoide

Die unerwiinschten Wirkungen von Glukokortikoiden kdnnen bei bestimmten Untergruppen
von Patienten, beispielsweise adipdsen Patienten und Patienten mit schlecht eingestelltem
Diabetes oder einer schweren psychiatrischen Erkrankung, starker sein. Bei diesen Patienten
kdnnen alternative immunsuppressive Therapien wie Calcineurininhibitoren (CNI) oder
Cyclophosphamid in Erwagung gezogen werden (vgl. Abbildung 44).

6.3 Empfehlung Neu 2024
Empfehlungsgrad: Bei Patienten mit MCD und Kontraindikationen gegen eine hochdosierte
AT Glukokortikoid Therapie soll eine Therapie mit Tacrolimus (0,05 mg/kg zweimal

taglich, Zielspiegel 6-8 ng/ml) als initiale Therapie durchgefiihrt werden (23, 24)

Leitlinienerganzung:

Qualitdt der Evidenz: Evidenztabelle Chochrane

Schwach

S SISIS)

Konsensstarke: 100 %

Die Evidenz zu dieser Empfehlung wurde durch die AWMF Leitlinengruppe neu
bewertet, so dass sich hier in Ergdnzung zu den Empfehlungen der KDIGO 2021 Guideline eine
weitere, evidenzbasierte Empfehlung ergibt.

Die Leitliniengruppe raumt dem Vorteil einer Behandlung mit CNI bei Patienten mit
Kontraindikationen einer alleinigen, hochdosierten Glukokortikoidtherapie aufgrund der
vorliegenden Evidenz einen hohen Stellenwert ein.

In einer aktualisierten Cochrane Metaanlayse wurden Belege fiir die Wirksamkeit von
CNI mit oder ohne Prednisolon in reduzierter Dosierung im Vergleich zu Prednisolon allein fiir
die Induktion einer Remission bei Erwachsenen mit MCD und nephrotischem Syndrom mit
einer gewissen Verringerung der steroidbedingten, unerwiinschten Nebenwirkungen
dargelegt. Obwohl weitere, ausreichend aussagekraftige RCTs erforderlich sind, um die
relative Wirksamkeit von CNIs weiter zu bekraftigen bewertete die Leitliniengruppe die
vorliegende Evidenz dahingehend, dass die Empfehlungen der KDIGO 2021 Leitlinie durch die
0.g. Empfehlung erganzt wurde.

In einem kirzlich durchgefiihrten RCT (23) wurde eine Tacrolimus-Monotherapie im
Vergleich zu Prednisolon bei Erwachsenen mit de novo MCD untersucht. Die Patienten, die
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Tacrolimus erhielten, erhielten eine Anfangsdosis von 0,05 mg/kg zweimal taglich mit einem
Zielspiegel von 6-8 ng/ml. Bei unzureichendem klinischen Ansprechen nach 8
Behandlungswochen wurde der Ziel-Blutspiegel auf 9-12 ng/ml erhoht. Zwélf Wochen nach
Erreichen einer vollstandigen Remission wurden die Tacrolimus-Dosen Uber 8 Wochen
schrittweise reduziert und schlieBlich abgesetzt. Die Patienten, die Prednisolon erhielten,
bekamen Anfangsdosen von 1 mg/kg pro Tag mit einer Hochstdosis von 60 mg/d. Eine Woche
nach Erreichen der vollstandigen Remission wurde die Steroiddosis fiir 4-6 Wochen halbiert
und dann schrittweise reduziert und tGber weitere 6 Wochen abgesetzt, so dass die Patienten
mindestens 16 Wochen lang Prednisolon erhielten.

Es gab keine signifikanten Unterschiede zwischen den Behandlungsarmen hinsichtlich
des Anteils der Patienten, die nach 8 Wochen eine komplette Remission erreichten, obwohl
die Ergebnisse nicht der a priori-Definition der Nichtunterlegenheit entsprachen. In einer
Intention-to-Treat-Analyse waren insgesamt 21 von 25 (84 %) Patienten in der Prednisolon-
Kohorte und 17 von 27 (63 %) Patienten in der Tacrolimus-Kohorte nach 8 Wochen in
Remission (P=0,12). Der Unterschied bei den Remissionsraten betrug 21 % (95 % Cl, -6 % bis
44 %).

In einem Cochrane Review von 2022 wurden folgende Befunde erhoben (24): Fiinfzehn
RCTs (769 randomisierte Teilnehmer) wurden identifiziert; vier Studien bewerteten
verschiedene Prednisolon-Schemata, acht Studien bewerteten die Calcineurin-Inhibitoren
(CNI) (Tacrolimus oder Cyclosporin), zwei Studien bewerteten magensaftresistentes
Mycophenolat-Natrium (EC-MPS) und eine Studie bewertete Levamisol. Mit Ausnahme von
zwei Studien Uber nicht-Glukokortikoid-Wirkstoffe wurde in allen Studien Prednisolon in
reduzierter Dosierung zusammen mit dem alternativen Wirkstoff verabreicht, und die
Vergleichsgruppe war hochdosiertes Prednisolon.

Im Vergleich zu einer Monotherapie mit Prednisolon macht die Behandlung mit CNIs
kombiniert mit einer reduzierten Prednisolon-Dosis oder ohne Prednisolon wahrscheinlich
keinen oder nur einen geringen Unterschied beziglich des Erreichens von kompletten
Remissionen (8 Studien; 492 Teilnehmer: RR 0,99, 95% Cl 0,93 bis 1,05; I*> = 0%), kompletten
oder partiellen Remissionen (4 Studien, 269 Teilnehmer: RR 1,01, 95% CI 0,96 bis 1,05; 12 = 0%)
oder Riickféllen (7 Studien; 422 Teilnehmer: RR 0,73, 95% Cl 0,51 bis 1. 03; 12 = 0%) (maRige
Sicherheit). CNI kénnen das Risiko von Fettleibigkeit oder Cushing-Syndrom (5 Studien; 388
Teilnehmer: RR 0,11, 95% Cl 0,02 bis 0,59; 1> = 45%) und das Risiko von Akne (4 Studien; 270
Teilnehmer: RR 0. 15, 95% CI 0,03 bis 0,67; I1> = 0%) (geringe Sicherheit) reduzieren. Der Effekt
auf Diabetes oder Hyperglykdamie, Bluthochdruck und akute Nierenschdaden (AKI) wird als
unsicher bewertet.
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6.1.3.3 Allgemeine Behandlungsempfehlungen

6.4 Expertenmeinung Modifiziert 2024

EK e Die Glukokortikoid Therapie sollte 2 Wochen nach Eintritt der kompletten
Remission tiber mind. 24 Wochen reduziert werden (5, 8, 10, 13, 18).

e Bei Patienten mit zu erwartenden oder eingetretenen schweren
Nebenwirkungen der Glukokortikoid Therapie kann ein beschleunigtes
Reduktionsschema (nach MINTAC (23)) angewandt werden (siehe Text)

e Bei erwachsenen Patienten mit relativen Kontraindikationen (z.B. schwere
Hyperglykdamie, vorbestehende Osteoporose, Glukokortikoid induzierte
Psychose, Patientenwunsch) gegen eine hoch dosierte Glukokortikoid Therapie
und/oder Tacrolimus Therapie sollten alternative Praparate (andere CNI (23,
25), MMF (26), Cyclophosphamid (27-29) oder Rituximab (24, 30, 31)) in
Betracht gezogen werden.

e Ebenfalls kann eine kombinierte Therapie mit Glukokortikoiden und den oben
genannten Therapiealternativen verwendet werden (32).

Leitlinienadaptation: KDIGO 2021 Clinical Practice Guideline for the Management of Glomerular
Diseases

Konsensstarke: 100 %

Diese Empfehlung der KDIGO 2021 Leitlinie wurde durch die Leitliniengruppe erganzt,
indem die Daten aus (23) zu einem moglichen, beschleunigten Reduktionsschema der
Glukokortikoid Behandlung ergéanzt wurden.

Obgleich die Evidenzlage hinsichtlich randomisierter kontrollierter Studien (RCT)
unzureichend ist, wird eine maximale Dauer einer hochdosierten Glukokortikoid Therapie von
16 Wochen empfohlen, um bei den Patienten eine Remission zu erreichen. Diese Aussage
basiert auf Beobachtungsstudien, die darauf hinweisen, dass bei Erwachsenen im Vergleich zu
Kindern eine langere Behandlungsdauer fiir MCD erforderlich ist. Lediglich 50 % der Patienten
zeigen nach einer vierwdchigen Glukokortikoid Behandlung eine Reaktion, wahrend weitere
10 % bis 25 % moglicherweise nach einer insgesamt 16-wéchigen Behandlung ansprechen (5,
18).

Die optimale Vorgehensweise beim Absetzen von Glukokortikoiden nach einer
Remission bei Erwachsenen ist derzeit nicht bekannt. In der Regel wird das Absetzen von
Glukokortikoiden erst nach Erreichen einer Remission eingeleitet. In zwei RCTs bei Kindern
war eine 2 bis 3 Monate dauernde anfdngliche Prednisolon-Therapie einer 6-monatigen
Anfangstherapie in Bezug auf die Zeit bis zum Auftreten eines haufig rezidivierenden (
frequent relapsing (FR)) NS nicht unterlegen (8, 10). Es liegen keine Studien vor, in denen ein
schnelles oder langsames Absetzen von Glukokortikoiden bei Erwachsenen verglichen wird.
Basierend auf Fallserien wird eine Reduktion der Glukokortikoide in der Regel um 5-10
mg/Woche nach Erreichen einer Remission empfohlen, was einer Gesamtdauer der
Glukokortikoid-Exposition von etwa 24 Wochen entspricht (5, 13, 18). In der MINTAC-Studie
erhielten Patienten, die dem Prednisolon-Arm zugewiesen wurden, eine anfangliche
Prednisolon-Dosis von 1 mg/kg/d (maximal 60 mg); nach Erreichen einer vollstandigen
Remission wurde die Dosis halbiert und fiir 4-6 Wochen beibehalten, bevor die
Glukokortikoide tGber weitere sechs Wochen reduziert wurden, so dass die Patienten maximal
16 Wochen lang eine Glukokortikoid-Therapie erhielten. In der Prednisolon-Gruppe
erreichten 84 % und 92 % der Patienten nach 8 und 16 Wochen eine Remission (23).

Es ist von entscheidender Bedeutung, die Nebenwirkungen von Glukokortikoiden bei
Patienten zu Uberwachen und alternative Wirkstoffe in Betracht zu ziehen, wenn die
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Nebenwirkungen (iberwiegen oder keine Remission erreicht wurde. Aufgrund der MINTAC
Daten kann ein beschleunigtes Reduktionsschema erwogen werden.

Obgleich zur Behandlung der MCD am haufigsten taglich oral verabreichte
Glukokortikoide zum Einsatz kommen, kann die Art und Haufigkeit der Verabreichung an die
Bedirfnisse des Patienten angepasst werden. Die Effektivitat von intravendsem
Methylprednisolon, gefolgt von oralem Prednison in niedrigerer Dosierung, im Vergleich zu
oralem Prednison in Standarddosierung wurde in zwei RCTs evaluiert. Die beiden Ansdtze
unterschieden sich nicht hinsichtlich der letztendlichen Remission und der anschlielenden
Rickfallraten. In Beobachtungsstudien bei Erwachsenen wurden dhnliche Remissionsraten fiir
die beiden Therapieschemata berichtet. In einer Studie zum Vergleich von Prednison 1
mg/kg/d bei 65 Patienten und 2 mg/kg jeden zweiten Tag bei 23 Patienten, gefolgt von einem
Tapering, konnten keine signifikanten Unterschiede in der Rate der vollstandigen Remission,
der Zeit bis zur Remission, der Rickfallrate, der Zeit bis zum ersten Riickfall oder den
unerwinschten Ereignissen zwischen den Behandlungsgruppen festgestellt werden (vgl. (5)).

Bei Patienten, bei denen eine Therapie mit Glukokortikoiden kontraindiziert ist, sollte
eine Initialtherapie mit einem CNI (siehe Empfehlung) und erst in zweiter Linie
Cyclophosphamid oder MMF in Erwagung gezogen werden. Fir den Einsatz von CNI liegt
mittlerweile ausreichende Evidenz vor (s.0.). Die Evidenzlage bezliglich anderer
Glukokortikoid-sparender oder Glukokortikoid-freier Therapien fir die Erstmanifestation
einer MCD ist jedoch begrenzt. Generell werden diese Behandlungsformen bei Patienten in
Erwdgung gezogen, bei denen relative Kontraindikationen bestehen (schwere Hyperglykdamie,
vorbestehende Osteoporose oder Osteopenie oder Glukokortikoid induzierte Psychosen) oder
die nicht bereit sind, Glukokortikoide einzunehmen. Cyclophosphamid (6, 27-29) wird mit
Remissionsraten von etwa 75 % in Verbindung gebracht (Abbildung 45). In einer
randomisierten kontrollierten Studie mit 116 Patienten konnte gezeigt werden, dass Natrium-
Mycophenolat (MPA) in Kombination mit Prednison in reduzierter Dosierung (0,5 mg/kg/d,
Hochstdosis 40 mg taglich) bei der Induktion einer Remission vergleichbar ist mit
konventionellem hochdosiertem Prednison allein (1 mg/kg/d, Héchstdosis 80 mg taglich) (26).
Die Riickfallraten nach Abschluss der Therapie waren in beiden Gruppen vergleichbar. Auch
die Haufigkeit schwerwiegender unerwinschter Wirkungen war zwischen den
Behandlungsarmen dhnlich. Rituximab (vier wochentliche Dosen von 375 mg/m?) wurde in
einer Studie zur Behandlung von sechs Patienten mit MCD als Erstlinientherapie eingesetzt.
Bei flinf der sechs Patienten wurde eine komplette Remission und bei einem Patienten ein
Rickgang der Proteinurie um 75 % erreicht. Wahrend der Nachbeobachtungszeit von acht bis
36 Monaten erlitt kein Patient einen Riickfall, obwohl sich die B-Zellzahl erholte (31).
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Tabelle 1. Behandlung der MCD bei Erwachsenen: Erste Episode und FR/SD MCD. * Die Remissionsraten
wurden in direkten Studien nicht verglichen. FR, frequent relapsing- haufig rezidivierend; SD, steroid
dependent/steroid abhangig; CNI, Calcineurin-Inhibitoren; MCD, Minimal Change Disease.

Medikation Behandlung Remissionsraten

(vollstandige und
partielle)

Erste Episode einer MCD

Glukokortikoidbehandlung: Dosis: 1 mg/kg pro Tag (héchstens 80 mg/Tag) oder 2 80%-90%
mg/kg jeden zweiten Tag (h6chstens 120 mg jeden
Prednison oder Prednisolon zweiten Tag),

mindestens 4 Wochen lang und hdchstens 16
Wochen lang (je nach Vertraglichkeit).

Nach der Remission wird die Dosis Gber mindestens
24 Wochen reduziert.

Erste Episode einer MCD mit Kontraindikation fiir Glukokortikoide

Cyclosporin A 3-5 mg/kg /Tag in geteilten Dosen fiir 1-2 Jahre 75%

Tacrolimus 0,05-0,1 mg/kg/Tag (ggf. geteilte Dosis) flur 1-2 Jahre 90%

Orales Cyclophosphamid 2-2,5 mg/kg pro Tag fur 8 Wochen 75%

Haufig rezidivierende / steroidabhingige Patienten
Calcineurin-Hemmer Anfangsdosis:

Cyclosporin A 3-5 mg/kg pro Tag in geteilten Dosen fir 1-2 Jahre 70%-90%

Tacrolimus 0,05-0,1 mg/kg pro Tag (ggf. in geteilten Dosen) Gber 90%

1-2 Jahre

Uberwachung der Serumspiegel:

Cyclosporin: 150-200 ng/ml (125-166 nmol/l)
Tacrolimus: 4-7 ng/ml (5-8,7 nmol/I)

Nach Absetzen der Glukokortikoide CNI-Dosis nach
Moglichkeit reduzieren

Empfohlene Dosen: <3mg/kg/Tag fiir Cyclosporin
und <0,05 mg/kg/Tag fur Tacrolimus

Versuch, die CNI-Therapie schrittweise zu reduzieren
und nach mindestens einem Jahr abzusetzen, wenn
moglich.

Wenn CNI-abhdngig, Dosis auf die niedrigste
mogliche Dosis reduzieren, um die Remission
aufrechtzuerhalten, mit Uberwachung der
Nierenfunktion (Nierenbiopsie bei
Nierenfunktionsstérungen)

Umstellung auf ein anderes Medikament bei
Anzeichen von CNI-Toxizitat

Rituximab Induktionsschemata: 70% (20% von einem
-1 g/Dosis fiir 2 Dosen im Abstand von 2 Wochen Immunsuppressiva,
50% von einem

-375 mg/m? wdchentlich fiir 4 Dosen

Deutsche Gesellschaft
fur Nephrolog|e




Kapitel 6. Minimal Change Disease (MCD) S. 6-10

375 mg/m? x Einzeldosis; Wiederholung nach einer weiteren
Woche, wenn CD19-Zellen > 5/mm?3 Immunsuppressivum)

Riickfall nach Induktion:
-375 mg/m? x 1 Dosis

-1gi.v. x 1 Dosis
Mykophenolsiure Analoga Anfangsdosis: Keine Daten
(MMF/MPAA) 1000 mg zweimal taglich/720 mg zweimal taglich

Versuchen Sie, die Mycophenolsdure-Analoga
schrittweise zu reduzieren und nach mindestens
einem Jahr der Therapie abzusetzen, wenn moglich.
Cyclophosphamid zum 2-2,5 mg/kg/Tag, angepasst an die Anzahl der 75%

Einnehmen weilen Blutkdrperchen, fiir 8-12 Wochen,
12 Wochen kénnen mit weniger Rickfallen bei
steroidabhédngiger MCD verbunden sein

6.2 Behandlung spezieller Situationen
6.2.1 Rezidivbehandlung

Die MCD ist eine Erkrankung, die in Schiben verlaufen kann. Die Mehrheit der Patienten
erleidet nach einer initialen Remission nur selten einen Rickfall, allerdings zeigt sich bei einer
signifikanten Minderheit eine hohe Riickfallrate oder eine Abhangigkeit von Glukokortikoiden.
Bis zu 33 % der Patienten erleiden haufige Riickfalle (11% - 29%) oder werden steroidabhangig
(14% - 30%). Die Definitionen von Remission und Rickfall, die fiir die klinische Klassifizierung
der MCD nitzlich sind, sind in Tabelle 2 dargestellt. Die optimale Dauer der Glukokortikoid
Behandlung bei rezidivierender MCD ist bislang nicht bekannt. Ein mégliches Schema zur
Behandlung von rezidivierender MCD sieht die orale Verabreichung von Prednison in einer
taglichen Dosis von 1 mg/kg (Hochstdosis von 80 mg/d) fur einen Zeitraum von vier Wochen
oder bis zum Erreichen einer Remission vor. Anschliefend erfolgt eine Reduktion der Dosis
um 5 mg alle drei bis finf Tage bis zum Absetzen innerhalb eines Zeitraums von ein bis zwei
Monaten. Bei nachfolgenden Schiiben, wenn diese nicht haufig auftreten (z. B. < 3-4 pro Jahr),
ist eine langere Anwendung von Glukokortikoiden mit Nebenwirkungen wie dem Cushing-
Syndrom, Fettleibigkeit, Glukoseintoleranz, Knochenschwund und Katarakten verbunden (33).
Wie im vorhergehenden Kapitel bereits beschrieben, existieren mehrere Medikamente, die
bei hdufigen Rezidiven bzw. bei Steroid-abhdngiger MCD wirksam sind und eine geringere
Exposition gegeniiber Glukokortikoiden oder deren Ersatz ermoglichen (vgl. Tabelle 1).

Tabelle 2. Definitionen von Remission, Rezidiv, Resistenz und Abhangigkeit bei MCD. MCD, minimal
change disease; PCR, Protein-Kreatinin-Verhaltnis.

Vollstandige Remission

Verringerung der Proteinurie auf <0,3 g/d oder UPCR <300 mg/g (oder <30 mg/mmol), stabiles
Serumkreatinin und Serumalbumin > 3,5 g/dl (oder 35 g/l)

Teilweise Remission

Reduktion der Proteinurie auf 0,3-3,5 g/d oder UPCR 300-3500 mg/g (oder 30-350 mg/mmol) und eine
Abnahme um >50% gegeniliber dem Ausgangswert
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Proteinurie > 3,5 g/d oder UPCR >3500 mg/g (oder 350 mg/mmol) nach Erreichen einer vollstandigen
Remission

Steroidresistente MCD (SRNS)

Anhaltende Proteinurie > 3,5 g/d oder UPCR >3500 mg/g (oder 350 mg/mmol) mit <50%iger Reduktion
gegeniuber dem Ausgangswert trotz Prednison 1 mg/kg/d oder 2 mg/kg jeden zweiten Tag Uber >16 Wochen

Haufig rezidivierende MCD (FRNS)

Zwei oder mehr Riickfalle innerhalb von 6 Monaten (oder vier oder mehr Relapses innerhalb von 12
Monaten)

Steroid-abhangige MCD (SDNS)

Riickfall wahrend oder innerhalb von 2 Wochen nach Beendigung der Glukokortikoidtherapie

Behandlung von einfachem Relapse bei Steroidsensitivitat

In der Behandlung seltener Schiibe kdnnen Glukokortikoide prinzipiell eingesetzt werden,
sofern die Dauer der Therapie begrenzt ist. Die Dosis und Dauer der Glukokortikoid Therapie
bei Patienten mit seltenen Schiiben sind bislang nicht ausreichend untersucht worden. In
einer Studie wurden die Patienten mit 20-30 mg Prednisolon flir mindestens 7 Tage oder
zusatzlich mit Cyclophosphamid behandelt, bis die Proteinurie wieder in einen normalen
Bereich zuriickkehrte. Dies deutet darauf hin, dass hohe Glukokortikoid Dosierungen, wie sie
bei der Erstbehandlung der MCD {blich sind, moglicherweise nicht erforderlich sind. Bei
langeren und wiederholten Behandlungen besteht die Moglichkeit, dass kumulative
Nebenwirkungen auftreten. In einer randomisierten, kontrollierten Studie mit 52
erwachsenen Patienten mit MCD in ihrem ersten Rezidiv wurde Cyclosporin (AUC 1700-2000
ng/ml [1414-1664 nmol/1]) in Kombination mit Prednisolon 0,8 mg/kg/d mit Prednisolon 1,0
mg/kg/d verglichen. Dabei konnte festgestellt werden, dass die Cyclosporin-Gruppe eine
geringere Proteinurie, ein verbessertes Serumalbumin und eine kiirzere Zeit bis zur Remission
Uber einen Nachbeobachtungszeitraum von 6 Monaten aufwies (32).

6.2.1.1 Algorithmus zur Behandlung von haufigem Relapse/Steroidabhangigkeit

Keine Vortherapie mit
—> Cyclophosphamid = Cyclophosphamid
Keine Praferenz des Patienten
H&ufig rezidivierende/
Glukokortikoid-abhéngige

Minimal-Change-

Glomerulopathie (MCD) * Rituximab
Vortherapie mit * Calcineurin-Inhibitoren
Cyclophosphamid *» Mycophenolatmofetil /Natrium-
Patient mdchte Cyclophosphamid

Mycophenolat
vermeiden il

Abbildung 2. Behandlung des rezidivierenden/Glukokortikoid-abhédngigen MCD bei Erwachsenen.
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6.5 Empfehlung Geprift 2024
Empfehlungsgrad: Bei allen erwachsenen Patienten mit MCD und haufigen Rezidiven oder Steroid-
AT Abhangigkeit sollen Glukokortikoide nur in Kombination mit Calcineurin-

Inhibitoren (CNI) oder Derivaten der Mycophenolsaure (MMF), Cyclophosphamid
oder Rituximab eingesetzt werden (5, 18, 32, 34-45)

Leitlinienadaptation: KDIGO 2021 Clinical Practice Guideline for the Management of Glomerular
Diseases

Qualitat der Evidenz: | Tabelle S27
Schwach Chochrane

S SISIS)

Konsensstarke: 100 %

Mit dieser Empfehlung wird hoher Wert auf die Reduktion der Glukokortikoid Exposition
und deren Nebenwirkungen gelegt. Dabei wird ein weniger hoher Wert auf die vorliegende
Evidenz zum Einsatz der o.g. Substanzen bei erwachsenen Patienten mit MCD gelegt. Die
Auswahl der Substanzklasse kann aufgrund mangelnder Daten individuell auf die jeweiligen
Patienten abgestimmt werden. Das optimale Mittel der zweiten Wahl ist jedoch nicht genau
definiert

In der Behandlung der MCD mit haufigen Rickfallen oder Steroidabhangigkeit (FR/SD-
MCD) haben sich CNI (Cyclosporin, Tacrolimus), Cyclophosphamid, Rituximab und
Mycophenolsdure Analoga (MPAA, MMF) als wirksame Therapien erwiesen. Der klinische
Nutzen ist belegt. Beobachtungsstudien und kleine RCTs haben gezeigt, dass alle vier
Wirkstoffkategorien die Riickfallquote senken und bei erwachsenen Patienten mit haufigen
Rezidiven bzw. Steroid-abhédngiger MCD eine Remission herbeiftihren ((5, 18, 34-42)). Die
Wirksamkeitsraten bei der Aufrechterhaltung der Remission liegen zwischen 70 % und 90 %.
In der Regel werden diese Substanzen nach der Einleitung einer Remission in Kombination mit
Glukokortikoiden eingesetzt. Bei Patienten, die eine Glukokortikoid Erhaltungstherapie tber
einen langen Zeitraum erhalten haben, kann es moglicherweise schwer sein, die
Glukokortikoide vollstandig abzusetzen, da es zu einer Suppression der Nebennieren kommen
kann.

Cyclophosphamid. Bei Patienten mit haufigen Rezidiven bzw. Steroid-abhangiger MCD,
die unter den Nebenwirkungen von Glukokortikoiden leiden, stellte Cyclophosphamid lange
das bevorzugte Mittel der zweiten Wahl dar. Diese Praxis wird aus klinischen Studien bei
Kindern extrapoliert, da es bei Erwachsenen nur relativ wenige Daten gibt, die hauptsachlich
aus Beobachtungsstudien (5, 18, 32) und einer RCT stammen, in der Tacrolimus mit
Cyclophosphamid verglichen wurde (35). Das Risiko der Unfruchtbarkeit muss bei
Patientinnen im gebarfahigen Alter berlicksichtigt werden, ebenso das Risiko einer spateren
Malignomentwicklung. Eine einmalige Behandlung mit oralem Cyclophosphamid fiihrt bei der
Mehrzahl dieser Patienten zur Remission. Eine ldngere Therapie (>12 Wochen) sowie
wiederholte Gaben von Cyclophosphamid sollten angesichts der kumulativen Toxizitat
vermieden werden. Cyclophosphamid wird tendenziell mit dauerhafteren Remissionsraten in
Verbindung gebracht als CNI (36). Im Vergleich zu einer 8-wdchigen Therapie kann eine 12-
wochige Behandlung mit Cyclophosphamid mit dauerhafteren Remissionen bei Steroid-
abhangiger MCD verbunden sein (6).

Rituximab. In Beobachtungsstudien zu Patienten mit hdufigen Rezidiven bzw. Steroid-
abhangiger MCD, die Glukokortikoide mit oder ohne andere immunsuppressive
Erhaltungstherapien bendtigen, konnte eine Wirksamkeit von Rituximab nachgewiesen
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werden (34, 37-39).Die Wirksamkeit von Rituximab bei der Herbeiflihrung einer Remission
liegt hier zwischen 65 % und 100 %. Insbesondere geht die Anwendung von Rituximab mit
einer Verringerung der Anzahl von Rickfdllen und einer Reduzierung der Anzahl der
notwendigen immunsuppressiven Medikamente einher. Die Erfahrungen mit Rituximab sind
jedoch begrenzt und die langfristige Wirksamkeit bzw. die Risiken in dieser
Bevolkerungsgruppe sind bislang nicht gut untersucht.

Calcineurin-Inhibitoren. In Beobachtungsstudien sowie einer randomisierten
kontrollierten Studie konnte eine Remission bei 70-90 % der Patienten mit haufigen Rezidiven
bzw. Steroid-abhdngiger MCD in Verbindung mit der Anwendung von CNI beobachtet werden.
Allerdings sind die Riickfallquoten hoch, sodass eine verlangerte Therapie erforderlich sein
kann, wenn Patienten wdhrend einer Dosisreduktion einen Rickfall erleiden (7, 40, 41).
Angesichts der langjahrigen Erfahrung mit CNIs kdnnen diese Medikamente bei Patienten
bevorzugt werden, die nach einer Cyclophosphamid-Behandlung einen Riickfall erleiden, oder
bei Patienten, die aufgrund von Unfruchtbarkeitsproblemen/Malignom Risiko auf
Cyclophosphamid verzichten wollen. Der Nutzen der Uberwachung der Medikamentenspiegel
von CNI ist derzeit noch unklar. In dlteren Studien wurden feste, gewichtsabhangige Dosen
verwendet, wahrend in neueren Berichten Ziel-Talspiegel verwendet werden.

Mycophenolsdure Derivate (MPAA). MMF erwiesen sich in kleinen, unkontrollierten
Studien bei Patienten mit haufigen Rezidiven bzw. Steroid-abhdngiger MCD als wirksam,
wobei die Remissionsraten im Bereich von 65 % bis 85 % lagen (5, 42, 46). Vor dem
Hintergrund dieser begrenzten Erfahrungen konnten die MPAA bei Patienten, die trotz
Cyclophosphamid und CNI einen Rickfall erlitten haben, und wenn Rituximab nicht verfligbar
ist, eine Rolle spielen. Unerwiinschte Ereignisse sind ebenfalls zu beriicksichtigen.

Es besteht ein erhohtes Infektionsrisiko fiir alle vier Wirkstoffkategorien. CNIs bergen
das Risiko einer Nephrotoxizitat, allerdings ist diese Nebenwirkung bei den niedrigen
Serumspiegeln, die bei MCD {blich sind, selten (7). Zu den Risikofaktoren fur
tubulointerstitielle Lasionen bei MCD im Kindesalter gehoren die Verwendung von
Cyclosporin (iber einen Zeitraum von mehr als 24 Monaten und das Vorhandensein einer
starken Proteinurie Uber einen Zeitraum von mehr als 30 Tagen wiahrend der
Cyclosporintherapie (47). Die bei haufigen Rezidiven bzw. Steroid-abhangiger MCD
verwendete Dosis von Cyclophosphamid sowie die Begrenzung auf eine einzige Behandlung
fihren in der Regel zu einer guten Vertraglichkeit. Bislang existieren keine RCTs, welche den
Einsatz von Cyclophosphamid oder Rituximab bei Erwachsenen mit hdufigen Rezidiven bzw.
Steroid-abhangiger MCD NS untersuchen. In mehreren RCTs wurde der Einsatz von CNIs im
Vergleich zu Glukokortikoiden allein bei Erwachsenen mit MCD und NS untersucht (32, 44, 48).

Die Qualitat der Nachweise fir diese RCTs ist gering, da es nur wenige Studien mit einer
geringen Teilnehmerzahl gibt (erganzende Tabelle S27- (20, 32, 44, 45, 48)). Diese RCTs
berichteten nicht Giber kritische klinische Ergebnisse, Gesamtmortalitdt oder Nierenversagen.

Generelle Hinweise: Die Anwendung von Cyclophosphamid ist mit einem Risiko fir
Infertilitat assoziiert. MPAAs, Cyclophosphamid und Rituximab sind in der Schwangerschaft
kontraindiziert. Die US Food and Drug Administration (FDA) klassifiziert CNI als Arzneimittel
der Kategorie C in der Schwangerschaft. Patientinnen, die fiir Cyclophosphamid oder
Rituximab in Frage kommen, sollten vor der Verabreichung des Medikaments auf eine
Hepatitis-B-Infektion getestet werden. In der Regel werden FR-Patienten, die einen Riickfall
erleiden, mit Glukokortikoiden behandelt, bis eine Remission erreicht ist, bevor ein zweites
Medikament eingefihrt wird. Nach Einfihrung des zweiten Medikaments erfolgt das
Ausschleichen des Glukokortikoids in der Regel Giber einen Zeitraum von zwei bis vier Wochen,
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in Abhangigkeit von der Vertraglichkeit. Sofern der Patient nach einem Zeitraum von drei bis
sechs Monaten weiterhin auf Glukokortikoide angewiesen ist, sollte das neue Medikament
abgesetzt und die Moglichkeit alternativer Therapien in Erwdgung gezogen werden. Im Falle
eines Rickfalls wdhrend der medikamentdésen Therapie wird eine Erhéhung oder
Wiederaufnahme der Glukokortikoide wie bei der ersten Episode der MCD empfohlen. Die
Dosis sollte Gber einen Zeitraum von zwei bis vier Wochen schrittweise reduziert werden, bis
eine Stabilisierung des Patienten erreicht ist. Die in Tabelle 1 dargestellten
Medikamentenschemata dienen der Behandlung der MCD bei Erwachsenen.

6.3 Wichtige Forschungsfragen

Obgleich die Behandlung mit Glukokortikoiden haufig wirksam ist, ist dies bei einer
signifikanten Anzahl von Patienten nicht der Fall, sodass eine Zweitlinienbehandlung
erforderlich wird. Die Identifizierung von Patienten, die wahrscheinlich bzw. unwahrscheinlich
auf Glukokortikoide ansprechen, konnte durch die Verwendung von Biomarkern oder eines
genomischen Ansatzes zu einer praziseren, rationalen Therapie fiihren. In diesem Kontext sind
insbesondere Studien von Interesse, die sich mit der Morbiditdt von langerfristigen
Glukokortikoiden, der optimalen Dauer der Glukokortikoid Behandlung (kurze vs. lange Dauer)
und der Wirksamkeit von Glukokortikoid sparenden/Glukokortikoid freien Therapien bei
erwachsener MCD befassen. Des Weiteren sind randomisierte Studien zur Wirksamkeit von
Rituximab, CNI, Cyclophosphamid und MPAA bei SD/FR MCD, einschlieBlich der optimalen
Dosis und Dauer der Therapie, sowie die Erforschung der Rolle von Levamisol bei erwachsener
MCD von grolRem Interesse.

Aufgrund der neuen Daten zu Anti-Nephrin Antikorpern sieht die AWMF
Leitliniengruppe die Notwendigkeit weiterer, klinischer Studien, die potentiell eine
Therapieauswahl und Therapiesteuerung anhand dieser Antikdrper ermdoglichen kénnen.
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Dieses Kapitel enthalt Diagnostik- und Behandlungsempfehlungen fiir erwachsene Patienten,
die eine Proteinurie und in der Histologie L3dsionen einer fokal segmentalen
Glomerulosklerose (FSGS) aufweisen.
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7.0 Empfehlungen

7.1
EK

‘ Empfehlung Geprift 2024

Zur Diagnosesicherung soll eine Nierenbiopsie durchgefiihrt werden.
Anhand des histopathologischen Befundes und klinischer Kriterien soll eine
Klassifikation der FSGS (Podozytopathie mit FSGS-Muster) nach Abb. 1
durchgefiihrt werden.

Sekunddre Ursachen einer FSGS sollen insbesondere bei Patienten mit FSGS ohne
nephrotisches Syndrom untersucht werden, d.h. das Vorliegen viraler Infektionen,
Medikamentennebenwirkungen, sowie potenziell maladaptive Veranderungen
des Glomerulus (siehe Tabelle 2):

Die Testung genetischer Ursachen (inklusive Kollagen Mutationen) fiir eine
primare FSGS soll erfolgen bei:

Familiare Anamnese oder Hinweise auf ein syndromales Geschehen

Beginn der Erkrankung im Kindesalter oder jungem Erwachsenenalter
Nephrotisches Syndrom mit Resistenz gegentliber einer immunsuppressiven
Behandlung

Planung einer Nierentransplantation zur Abwagung des Rekurrenzrisikos
Lebendnierenspender mit hohem Risiko einer APOL1 Risiko Variante

7.2
EK

‘ Empfehlung Geprift 2024

e Alle erwachsenen Patienten mit FSGS sollten eine optimierte, supportive
CKD-Therapie erhalten.

e Alle erwachsenen Patienten mit einer sekundaren Ursache der FSGS auf
dem Boden einer weiteren Erkrankung sollen keine immunsupressive
Therapie erhalten. Der Fokus sollte auf der Behandlung der zugrunde
liegenden Erkrankung liegen.

e Erwachsene Patienten mit einer Proteinurie im nephrotischen Bereich
sollten eng bzgl. des Auftretens eines nephrotischen Syndroms iberwacht
werden und ggf. einer erneuten Nierenbiopsie zugefiihrt werden.

7.3

Empfehlungsgrad:

Empfehlung Geprift 2024

Hoch dosierte, orale Glukokortikoide sollen als Erstlinientherapie fiir die primare

AN FSGS (d.h. nephrotisches Syndrom mit FSGS Lasionen, diffuser
FuRfortsatzverschmelzung und am ehesten autoimmunologischer Ursache) beim
Erwachsenen angewandt werden (32-40)
7.4 Empfehlung Modifiziert 2024
EK Die initiale hoch dosierte Therapie mit Glukokortikoiden sollte durchgefiihrt

werden, bis eine komplette Remission erzielt wurde, jedoch maximal tiber 16
Wochen (29-32, 42-50).

Im Falle eines Therapieansprechens unter o.g. Therapie sollte die Behandlung mit
Glukokortikoiden im Allgemeinen fiir = 6 Monate fortgefiihrt werden (29, 32, 35,
37,48, 51)

Bei Patienten mit relativen Kontraindikationen einer Steroidtherapie sollte eine
Therapie mit Calcineurininhibitoren als initiale Therapie der primaren FSGS beim
Erwachsenen angewandt werden (52-54).
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Empfehlung Geprift 2024
Empfehlungsgrad: Erwachsene Patienten mit Steroid- resistenter FSGS sollen liber mindestens 6
AN Monate mit Calcineurin-Inhibitoren (CNI) behandelt werden (12, 29-31, 34, 40,
54-60).
7.6 Empfehlung Modifiziert 2024
EK Die Behandlung mit CNI (z.B. Cyclosporin A oder Tacrolimus) sollte wie folgt

initiiert werden:

e Cyclosporin A: 3-5 mg/kg/d in 2 Einzeldosen oder Tacrolimus 0,05-0,1
mg/kg/d in 2 Einzeldosen.

e Die angestrebten Zielspiegel fiir Cyclosporin A liegen bei 100-175 ng/ml (83-
146 nmol/l) und fur Tacrolimus bei 5-10 ng/ml (6-12 nmol/I).

e Die Therapie mit CNI sollte fiir mindestens 6 Monate (im Zielbereich)
durchgefiihrt werden, bevor eine mogliche CNI-Resistenz diagnostiziert
werden sollte.

e Nach Erreichen einer partiellen oder vollen Remission sollte die Therapie mit
CNI Giber weitere 12 Monate fortgefiihrt werden und dann Gber weitere 6-12
Monate ausgeschlichen werden.

e Im Falle einer relevanten Verschlechterung der Nierenfunktion kann das
Beenden der CNI-Therapie individuell diskutiert werden.

e Bei monogenetischen Formen (nach Steroidresistenz) kann einer Therapie mit
CNI erwogen werden (27)(55, 56, 59, 61, 64-69).

7.7 Empfehlung Modifiziert 2024

EK e Bei Patienten mit einer Steroid- resistenten FSGS, die zudem eine CNI-
Resistenz oder Intoleranz aufweisen, sollten die Genetik*, eine erneute
Nierenbiopsie, alternative Behandlungsmaglichkeiten, das Absetzen der
Immunsuppression und der Einschluss in klinische Studien individuell geprift
werden.

(* siehe Empfehlungen zur genetischen Untersuchung)

e Mycophenolatmofetil, Rituximab, und hoch dosiertes Dexamethason kénnten

diskutiert werden.

7.8 Empfehlung Geprift 2024

EK Patienten mit einer initial steroid-sensitiven primaren FSGS sollten analog zu den
Leitlinien der haufig, rezidivierenden MCD behandelt werden.

7.1 Fokal segmentale Glomerulosklerose

Die Nomenklatur fir die Klassifizierung einer FSGS orientiert sich am histopathologischen
Schadigungsmuster und dies wurde historisch mit einer Krankheit gleichgestellt. Es handelt
sich formal um eine Podozytopathie mit dem Schadigungsmuster einer FSGS. Ebenso spiegelt
die traditionelle Klassifizierung der FSGS auch nicht die praktischen Aspekte der klinischen
Prasentation und der Diagnose- und Behandlungsansatze bei Patienten mit FSGS-Lasionen in
der Nierenbiopsie wider.

Seit dem Erscheinen der KDIGO Guidelines 2021 wurden verstarkt Bemihungen
unternommen die Pathophysiologie abseits des histopathologischen Schadigungsmuster
besser zu klassifizieren.

Die Aktivierung des Podozyten-Membranproteins PAR-1 (1) wurde als Ursache der
Bildung eines vermutlich zirkulierenden Permeabilitdtsfaktors vorgeschlagen, der
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moglicherweise fir die Entstehung einer Podozytopathie mit FSGS-Muster (kurz FSGS)
verantwortlich ist. Es gibt zunehmend Hinweise darauf, dass eine Gruppe von Patienten mit
Minmal Change Disease (MCD) Autoantikdrper gegen Podozytenproteine (z. B. Nephrin)
aufweist, was einen moglichen Zusammenhang zwischen Podozytenschadigung,
Autoimmunitat und Proteinurie andeutet, die somit durch eine B-Zell gerichtete Therapie
behandelbar sein konnte (2). Kirzlich wurden anti-Nephrin-Antikdrper bei 11 (79 %) Patienten
mit einem Wiederauftreten der primdren FSGS nach einer Nierentransplantation
nachgewiesen (3), was die Theorie eines kontinuierlichen Krankheitsspektrums von MCD und
FSGS untermauert. Eine weitere Verdffentlichung (4) berichtet jedoch nur von einem
Nachweis dieser Antikdrper bei 7% der Patienten mit primarer FSGS. Dennoch stellen diese
Befunde die bisherigen alten Vorstellungen zur Pathogenese der FSGS auf den Priifstand.

Die KDIGO Guidelines 2021 haben daher eine Nomenklatur vorgeschlagen, um den
klinischen Nutzen zu verbessern und etwas mehr Klarheit ber die zugrunde liegende
Pathophysiologie zu schaffen. Siehe Abbildung 1 und Tabelle 2 zu den sekundaren Ursachen
von FSGS-Lasionen). Diese hat in weiten Teilen weiterhin Gltigkeit.

Primare FSGS

Die Begriffe "primare" und "idiopathische" FSGS wurden austauschbar verwendet, was zu
Verwirrung um die FSGS-Nomenklatur gefiihrt hat. Die KDIGO Guideline 2021 schlagt vor, die
Verwendung des Begriffs "idiopathisch" zur Beschreibung jeder Art von FSGS zu streichen und
beflurwortet die folgenden Definitionen der FSGS:

Die primare FSGS ist ein klinisch-pathologisches Syndrom, bei dem die Lichtmikroskopie
der Nierenbiopsie FSGS-Lasionen nachweist, die Elektronenmikroskopie der Nierenbiopsie
eine diffuse Fulfortsatzverschmelzung zeigt und die Patienten klinisch ein nephrotisches
Syndrom aufweisen.

Eine primdre FSGS kann dann in Betracht gezogen werden, wenn alle anderen moglichen
Ursachen ausgeschlossen wurden. Obwohl das klinisch-pathologische Syndrom der primaren
FSGS auf einen ,zirkulierenden Permeabilitatsfaktor” zurlickgefiihrt wird, konnte dieser
»Faktor” (oder die Faktoren) nicht abschlieBend identifiziert werden. Derzeit ist die einzige
Form der FSGS, die verldsslich auf einen zirkulierenden Permeabilitatsfaktor zuriickgefiihrt
werden kann, jene, die nach einer Nierentransplantation schnell wiederkehrt und erfolgreich
durch Plasmapherese behandelt werden kann. Es haufen sich die Hinweise einer
autoimmunen Form der FSGS, bei der z.B. Nephrinantikérper aus pathophysiologischer Sicht
die Entstehung einer FSGS bedingen konnten (3).

Eine Podozytopathie mit FSGS-Muster kann auch nachgewiesen werden, ohne dass ein
nephrotisches Syndrom (bei nur segmentaler und nicht diffuser FuRfortsatzverschmelzung)
vorliegt und ohne identifizierbare genetische oder sekundare Ursachen. Diese Form der FSGS
unterscheidet sich von der primdaren FSGS durch ihre klinischen und histologischen
Manifestationen und wurde als FSGS unbestimmter Ursache bezeichnet (FSGS-UC; UC for
undetermined cause). Es ist denkbar, dass Patienten mit FSGS-UC sekundare oder genetische
Formen von FSGS haben, die noch nicht geklart sind.

Sekundare FSGS

Wenn eine FSGS-Lasion mit oder ohne diffuse Podozyten-FulRfortsatzverschmelzung vor dem
Hintergrund eines etablierten pathophysiologischen Prozesses (z.B. Virusinfekt,
Medikamenten-Effekt, maladaptive Verdanderungen) gefunden wird, sollte von einer
sekundaren FSGS gesprochen werden.
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Genetische Formen der FSGS

FSGS-Lasionen koénnen sich bei Patienten entwickeln, die Mutationen in Podozyten- oder
glomeruldren Basalmembranproteinen aufweisen. Die Suche nach einer genetischen Ursache
ist bei Erwachsenen mit FSGS keine Routine (Abschnitt 7.2.2), sollte aber von Fall zu Fall in
Betracht gezogen werden. Zum Beispiel sind Patienten mit genetischen Formen der FSGS oft
jung, haben eine Familiengeschichte von Nierenkrankheiten, kdnnen syndromale Merkmale
aufweisen und sind im Allgemeinen resistent gegen eine immunsuppressive Behandlung
(Abbildung 1)

FSGS-Lasionen in der
Nierenbiopsie

v ! v

Primdre FSGS Genetische FSGS Sekundare FSGS FSGS mit unbekannter Ursache
« FSGS mit diffuser * Familidr « Viral {FSGS-UC)
FuRfortsatzverschmelzung + Syndromal « Medikamenten-induziert * Segmentale
und nephrotischem « Sporadisch « Adaptive Veranderungen an glomerulare FuBfortsatzverschmelzung

Syndrom (oft pl6tzlicher

: . Hyperfiltration (normale oder reduzierte * Proteinurie ohne
Beginn, gut therapierbar) Nephronmasse; segmentale nephrotisches Syndrom
* Autoimmune FSGS (durch FuRfortsatzverschmelzung; Proteinurie * Kein Nachweis einer
anti-Nephrin-Ak) ohne nephrotisches Syndrom) sekunddren Ursache

Abbildung 1. Klassifikation der FSGS.

Remission, Riickfall, Resistenz und Abhdngigkeit

Die KDIGO 2021 Guideline schlagt folgende Definitionen fir Remission, Riickfall,
Behandlungsresistenz und Behandlungsabhangigkeit vor:

Tabelle 1. Definitionen von Remission, Relapse, Behandlungsresistenz und Behandlungsabhangigkeit

(Voll-)Remission Proteinurie Reduktion auf < 0,3 g/d oder UPCR <300 mg/g, stabiles
Serumkreatinin und Serum Albumin >3,5g/dI

Teilremission Proteinurie Reduktion auf 0,3 -3,5 g/d oder UPCR 300-3500 mg/g UND Abfall
der Proteinurie um 50% des Ausgangswertes

Relapse Proteinurie >3,5 g/d oder UPCR >3500 mg/g nach einer Remission ODER
Anstieg der Proteinurie um 50% nach Teilremission

Steroid-resistente FSGS Anhaltende Proteinurie > 3,5g/d (3500 mg/g) mit einer < 50% Reduktion des
Ausgangswertes trotz einer Therapie mit Glukokortikoiden (1 mg/kg KG/d oder
2 mg/kg KG alle 2 Tage) Gber mindestens 16 Wochen

Steroid-abhdngige FSGS Relapse innerhalb von 2 Wochen nach Beenden der Glukokortikoidtherapie

CNI- resistente FSGS Anhaltende Proteinurie > 3,5g/d (3500 mg/g) mit einer < 50% Reduktion des
Ausgangswertes trotz einer Therapie mit CyA (Zielspiegeln 100-175 ng/ml)
oder Tacrolimus (Zielspiegel 5-10 ng/ml) tiber 4-6 Monate

CNI-abhangige FSGS Relapse innerhalb von 2 Wochen nach Beenden einer Therapie mit CNI fir > 12
Monate
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Patient mit FSGS-Lasionen

in der Nierenbiopsie

v

Vorliegen eines nephrotischen Syndroms
Proteinurie >3,5 g/d UND

Serumalbumin <30 g/l mit oder ochne Odeme
Insbesondere bei Vorliegen einer diffusen
FuRfortsatzverschmelzung

Wahrscheinlich primére FSGS
+ Mit Immunsuppression behandeln

+ Bei fehlendem Ansprechen genetische Testung

erwagen

v

Fehlen eines nephrotischen Syndroms

1. Proteinurie im nephrotischen Bereich
>3,5 g/d, aber Serumalbumin >30 g/|
ODER

Proteinurie <3,5 g/d mit oder ohne
Hypoalbumindmie

S

Untersuchung auf eine zugrunde liegende Ursache,
Ausschluss sekundarer Formen der FSGS

Ggf. genetische Testung erwdgen, um genetische
Ursachen auszuschlieRen (Tabelle 3)

Keine Immunsuppression einleiten

CKD Therapie

Proteinurie und Serumalbumin berwachen

Verschlechterung der Proteinurie und
Abnahme des Serumalbumins

Abbildung 1. Schema zur Evaluation eines Patienten mit Podozytopathie und FSGS-Lasionen

Tabelle 2. Ursachen der sekundéaren

FSGS

Sekundar zu Veranderungen der glomerularen Epithelzellen

Virale Infektionen

HIV (nachgewiesen)

CMV (wahrscheinlich)

Parvovirus B19, EBV, HCV (moglicherweise)
Hamophagozytisches Syndrom (méglicherweise)
SARS-COV-2 (mit APOL1-Risiko-Genotyp)

Medikamenteninduziert

Sekundar zu adaptiven Verdanderun

Reduzierte Nephronenzahl

Direkt wirkende antivirale Therapie
mTOR-Inhibitoren, CNIs
Antrazykline

Heroin (giftige Streckmittel)
Lithium

Interferon

Anabole Steroide

NSAR

gen mit glomeruldrem Bluthochdruck

Reflux-Nephropathie
Nieren-Dysplasie
Oligomeganephronie
Sichelzellkrankheit
Altersbedingte FSGS

Normale Nephronenzahl

Fettleibigkeitsbedingte Glomerulopathie
Primare Glomerulopathien

Systemische Erkrankungen, z. B. diabetische
Nephropathie, hypertensive Nephrosklerose
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7.2 Diagnose
7.1 Empfehlung Geprift 2024
EK Zur Diagnosesicherung soll eine Nierenbiopsie durchgefiihrt werden.

Anhand des histopathologischen Befundes und klinischer Kriterien soll eine
Klassifikation der FSGS (Podozytopathie mit FSGS-Muster) nach Abb. 1
durchgefiihrt werden.

Sekundare Ursachen einer FSGS sollen insbesondere bei Patienten mit FSGS ohne
nephrotisches Syndrom untersucht werden, d.h. das Vorliegen viraler Infektionen,
Medikamentennebenwirkungen, sowie potenziell maladaptive Verdanderungen
des Glomerulus (siehe Tabelle 2):

Die Testung genetischer Ursachen (inklusive Kollagen Mutationen) fiir eine
primare FSGS soll erfolgen bei:

e Familiare Anamnese oder Hinweise auf ein syndromales Geschehen

e Beginn der Erkrankung im Kindesalter oder jungem Erwachsenenalter
Nephrotisches Syndrom mit Resistenz gegentiiber einer immunsuppressiven
Behandlung

Planung einer Nierentransplantation zur Abwagung des Rekurrenzrisikos
Lebendnierenspender mit hohem Risiko einer APOL1 Risiko Variante

Leitlinienadaptation: | KDIGO 2021 Clinical Practice Guideline for the Management of Glomerular
Diseases

Konsensstarke: 100 %

7.2.1 Differenzierung zwischen primarer und sekundarer FSGS

Die aktuelle histopathologische Klassifizierung der FSGS schlagt eine Unterscheidung zwischen
verschiedenen Varianten von FSGS-Lisionen in der Nierenbiopsie vor (5). Obwohl das
Auftreten bestimmter Varianten auf eine sekundare Form der FSGS hindeuten kann, ist der
pradiktive Wert der histopathologischen Klassifizierung bei der Unterscheidung zwischen
primarer und sekundarer FSGS uneinheitlich (6-8). Darliber hinaus ist kein histopathologisches
Merkmal fiir eine primare FSGS pathognomonisch.

Obwohl eine diffuse FuRfortsatzverschmelzung in der Elektronenmikroskopie in der
Regel bei primarer FSGS auftritt, ist dies nicht spezifisch und kann auch bei sekundaren
Formen auftreten (9, 10). Ebenso gibt es kein spezifisches, podozytares Merkmal zur Definition
einer  primdren FSGS. Umgekehrt  schlieBt  das Fehlen  von diffusen
FuRRfortsatzverschmelzungen eine primadre FSGS nicht vollstandig aus, und in einer Fallserie
konnte der Anteil der FulRfortsatzverschmelzungen bei einigen Patienten mit primarer FSGS
lediglich bis zu 30 % betragen (11).

Die Entwicklung eines nephrotischen Syndromes (NS) tritt bei 54 % bis 100 % der
Patienten mit priméarer FSGS auf (8, 12-14).

Die unterschiedliche Haufigkeit im Auftreten eines NS wurde in einigen Studien auf die
Einbeziehung von Fallen nicht erkannter, sekundarer FSGS zuriickgefiihrt. Die primare FSGS
ist typischerweise durch ein abruptes Auftreten einer ausgepragten Proteinurie
gekennzeichnet, und in einer Fallserie wurde bei Ausschluss von Bedingungen, die mit
sekundaren Formen der FSGS assoziiert sind, bei 100 % der Studienpopulation mit primarer
FSGS ein NS festgestellt (13). Die Diagnose der primaren FSGS sollte daher bei Patienten, die
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zum Zeitpunkt der Nierenbiopsie kein NS aufweisen, Uberpriift werden, und es sollte nach
einer zugrunde liegenden, sekundaren Erkrankung gesucht werden.

7.2.2 Genetische Testung

Neuere Studien haben Uber die Entdeckung pathogenetisch- oder wahrscheinlich
pathogenetisch relevanter, genetischer Varianten bei Patienten mit familiarer FSGS oder bei
Patienten, die refraktar auf eine Glukokortikoid Therapie reagieren, berichtet (15). Gentests
kénnen vor allem bei Patienten mit einer angeborenen oder im Kindesalter beginnenden
Erkrankung zu positiven Ergebnissen fiihren (16). Die Wahrscheinlichkeit genetisch bedingte
Ursachen der FSGS aufzudecken ist bei Patienten, deren Erkrankung nach der friihen Kindheit
beginnt, deutlich geringer.

Daher gibt es keine guten Daten, die einen routinemaRigen Einsatz von Gentests bei
allen Erwachsenen mit FSGS unterstiitzen. Ausgewadhlte Patienten, wie z. B. solche mit
familiarer Nierenkrankheit und/oder syndromalen Merkmalen, sollten jedoch zur weiteren
Untersuchung an spezialisierte Zentren (iberwiesen werden, wenn ein Gentest als potenziell
natzlich angesehen wird (Tabelle 3) (17).

Obwohl die Mehrheit der Erwachsenen mit primarer FSGS auf eine Immunsuppression
anspricht, ist die Therapieresistenz ein haufiges Merkmal bei genetischen Formen der FSGS,
und insbesondere die Resistenz gegeniber einer Glukokortikoid Therapie (15). In solchen
Fallen sollte eine genetische Testung erwogen werden.

Die Rekurrenz nach Nierentransplantation ist bei Patienten mit einer initialen primaren
FSGS deutlich erhéht und prognostisch ungiinstig (z.B. 32% 1,5 Monate nach Transplantation
mit Rezidiv (18)). Im Gegensatz dazu ist die Rekurrenz Rate bei genetischen Formen deutlich
niedriger bzw. in einigen Studien traten Rezidive gar nicht auf (19, 20). Daher kbnnen Gentests
bei Erwachsenen mit FSGS, fiir die eine Nierentransplantation geplant ist, prognostisch
wertvolle Informationen lber ein potenzielles Rezidiv nach Transplantation liefern.

Nach dem Erscheinen der KDIGO 2021 Guideline sind neue Erkenntnisse bezliglich
genetischer Varianten und deren Assoziation mit einer FSGS gefunden worden, so dass diese
in die vorliegende Leitlinie aufgenommen wurden.

Patienten mit Varianten des APOL1-Gens haben ein 17-fach erhdhtes Risiko fiir die
Entwicklung einer FSGS und des friiheren Auftretens eines Nierenversagens (21). Das Risiko
ist bei Personen mit zwei Risikovarianten recht hoch, aber Personen mit nur einer
Risikovariante kdnnen auch bei gleichzeitigem Auftreten anderen Erkrankungen (chronische
Virusinfektion, insbesondere HIV) eine FSGS entwickeln (22). Auch genetische Varianten der
COL4A3, COL4A4 und COL4A5 Gene wurden mit einer FSGS in Verbindung gebracht. Diese
Varianten sind in der Regel unterdiagnostiziert, da ein betrachtlicher Teil der Patienten mit
diesen pathogenen Varianten keine klinischen Manifestationen des Alport-Syndroms oder von
Erkrankungen der dinnen Basalmembran aufweist (23). Des Weiteren sind Gentests bei
lebenden Verwandten, die als Spender in Betracht kommen, von Bedeutung, um Uber das
Risiko einer spateren Nierenerkrankung nach der Transplantation zu beraten. Dies gilt
insbesondere flir Personen, bei denen bestimmte genetische Risikovarianten festgestellt
werden, die jedoch zum Zeitpunkt der Untersuchung asymptomatisch sind. Bei Personen
afrikanischer Abstammung konnte nachgewiesen werden, dass das Vorhandensein von
genetischen APOL1-Risikovarianten mit einem signifikant erhdéhten Risiko flr die Entwicklung
einer FSGS assoziiert ist. Des Weiteren konnte nachgewiesen werden, dass Nieren von
Spendern, die eine hohe APOLI1-Risikovariante aufweisen, einer hoheren Versagensrate
unterliegen als Nieren von Spendern, bei denen keine APOLI1-Risikovariante festgestellt
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wurde. Zudem besteht kein nachweislicher Zusammenhang zwischen dem APOL1-Genotyp
des Empfiangers und dem Uberleben der Allotransplantat-Niere. Daher kann ein Gentest auf
APOL1-Mutationen bei Spendern mit hohem Risiko fiur APOLI-Risikovarianten sowohl
Informationen Uber das Krankheitsrisiko beim Spender als auch Uber die
Allotransplantationsergebnisse beim Empfanger liefern (24).

Cyclosporin hat sich bei einigen Patienten mit genetischer FSGS als nitzlich erwiesen
(25), moglicherweise aufgrund seiner Auswirkungen auf die glomerulare Hamodynamik
und/oder das Zytoskelett der Podozyten. Eine podozytenstabilisierende Wirkung wurde auch
fir Rituximab vorgeschlagen, da es die Herabregulierung des Sphingomyelin-
Phosphodiesterase-Saure-ahnlichen 3b-Proteins und seiner sauren Sphingomyelinase-
Aktivitat verhinderte und dadurch die Apoptose der Podozyten reduzierte (26). Diese
Ergebnisse untermauern die Verwendung dieser Wirkstoffe als "podozytenschitzende"
Therapien. Eine retrospektive, Multicenter Studie zur Behandlung von Kindern mit
monogenetischen Formen eines SRNS beschreibt ebenso, dass 27,6 % der mit CNI
behandelten Kinder nach 6 Monaten mindestens eine partielle Remission erreicht hatten (27).

Tabelle 3. Nutzen der genetischen Untersuchung fir Patienten mit FSGS

Genetische Formen von FSGS

e Familiar
e Sporadisch
e Syndromal

Genetische Mutationen von Podozyten- und
glomerularen Basalmembranproteinen

Erwagungen fir genetische Tests bei Erwachsenen mit FSGS

e Wenn es eine positive Familienanamnese und/oder klinische Merkmale gibt, die auf eine syndromale
Erkrankung hindeuten

o Hilfe bei der Diagnose, insbesondere wenn die klinischen Merkmale nicht reprasentativ fiir einen
bestimmten Krankheitsphanotyp sind

e Begrenzung der Belastung durch Immunsuppression, insbesondere in Situationen, in denen Patienten
behandlungsresistent zu sein scheinen

e Bestimmung des Risikos eines Rezidivs nach Nierentransplantation

e Ermoglichung einer Risikobewertung bei Lebendspender-Kandidaten oder bei hohem Verdacht auf
APOL1-Risikovarianten

e Hilfe bei der pranatalen Diagnose
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7.3 Therapie

7.3.1 Behandlung der FSGS bei ungeklarter und sekundarer Ursache

7.2 Empfehlung Geprift 2024

EK e Alle erwachsenen Patienten mit FSGS sollten eine optimierte, supportive
CKD-Therapie erhalten.

e Alle erwachsenen Patienten mit einer sekundédren Ursache der FSGS auf
dem Boden einer weiteren Erkrankung sollen keine immunsupressive
Therapie erhalten. Der Fokus sollte auf der Behandlung der zugrunde
liegenden Erkrankung liegen.

e Erwachsene Patienten mit einer Proteinurie im nephrotischen Bereich
sollten eng bzgl. des Auftretens eines nephrotischen Syndroms iberwacht
werden und ggf. einer erneuten Nierenbiopsie zugefiihrt werden.

Leitlinienadaptation: KDIGO 2021 Clinical Practice Guideline for the Management of Glomerular

Diseases

Konsensstarke: 100 %

Erwachsene Patienten mit FSGS sollten eine supportive CKD- Therapie erhalten, wie
sie fur alle Patienten mit persistierender Proteinurie empfohlen wird (Kapitel 2),
einschliefRlich der Anwendung von RAS-Blockern, optimaler Blutdruckkontrolle und
diatetischer Salzrestriktion.

Patienten mit einer sekundaren FSGS sollten so behandelt werden, wie es fur die
zugrunde liegende Erkrankung erforderlich ist. Es gibt keine Evidenz, die den Einsatz
von nebenwirkungsreichen Glukokortikoiden oder anderen immunsuppressiven
Medikamenten bei dieser Patientengruppe rechtfertigt (28).

Ein Managementproblem tritt auf, wenn sich ein Patient mit Proteinurie im
nephrotischen Bereich jedoch ohne sonstige Manifestationen eines NS oder mit FSGS
unklarer Genese (FSGS-UC) vorstellt (15). Die Literatur beziiglich des Managements
dieser Patienten ist begrenzt. Die KDIGO 2021 Guideline schlagt vor, dass diese
Patienten intensiv supportiv behandelt werden und auf die Entwicklung eines NS hin
Uberwacht werden. Eine erneute Nierenbiopsie sollte in Betracht gezogen werden,
wenn sich ihr klinischer Zustand andert.

Die Prognose der FSGS hangt von dem Ausmal} der Proteinurie ab. Verschiedene
Studien haben gezeigt, dass das renale Uberleben bei nicht nephrotischer Proteinurie
unter supportiver Therapie bei mehr als 90% liegt (29-33). Das renale Uberleben wird
zudem durch eine Senkung der Proteinurie in den nicht-nephrotischen Bereich
signifikant verbessert (34).
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7.3.2 Initiale Behandlung der primaren FSGS

7.3 Empfehlung Geprift 2024
Empfehlungsgrad: Hoch dosierte, orale Glukokortikoide sollen als Erstlinientherapie fur die primare
AT FSGS (d.h. nephrotisches Syndrom mit FSGS Lasionen, diffuser

Fussfortsatzverschmelzung und am ehesten autoimmunologischer Ursache) beim
Erwachsenen angewandt werden (32-40)

Leitlinienadaptation: | KDIGO 2021 Clinical Practice Guideline for the Management of Glomerular
Diseases

Qualitat der Evidenz:

Sehr schwach

SISISIS]

Konsensstarke: 100 %

Diese Empfehlung misst der sehr geringen Qualitdt der Evidenz eine relativ héhere
Bedeutung bei, dass der Einsatz von Glukokortikoiden eine Remission der Proteinurie bei
erwachsenen Patienten mit primarer FSGS erzielen kann, gegeniiber a) dem erhéhten Risiko
einer progressiven CKD bei ausbleibender Remission der Proteinurie sowie b) der hohen
Morbiditat und Mortalitdt im Zusammenhang mit Nierenversagen und den unerwiinschten
Wirkungen von hochdosierten Glukokortikoiden.

Die tatsachliche Wahrscheinlichkeit einer Spontanremission bei Patienten mit primarer
FSGS und NS ist nicht bekannt, da viele dieser Patienten mit Immunsuppressiva behandelt
werden. Es wird jedoch allgemein angenommen, dass die Spontanremissionen bei >20 %
liegen (35, 36). Tatsachlich haben Patienten mit NS eine schlechtere Nierenprognose als nicht
nephrotische Patienten, mit einer 10-Jahres-Uberlebensrate von 57 % im Vergleich zu 92 %
bei Patienten. Folglich haben viele Beobachtungsstudien gezeigt, dass eine durch die Therapie
herbeigefiihrte Remission der Proteinurie mit gilinstigen Nierenliberlebensraten verbunden
ist (32, 34, 35, 37) wohingegen Patienten mit persistierender Proteinurie im nephrotischen
Bereich eher Nierenfunktion verlieren (32).

Viele Studien bei Erwachsenen mit primarer FSGS deuten darauf hin, dass eine
Glukokortikoid Behandlung die Wahrscheinlichkeit erhoht, eine Remission zu erreichen (34,
38-40); die Daten bei Kindern sind dhnlich. Die KDIGO Guideline 2021 empfiehlt daher und
trotz der eindeutigen Risiken und Nebenwirkungen eine primdre Therapie mit
Glukokortikoiden, da die offensichtliche Wirksamkeit dieser Behandlung beziiglich des
Erreichens einer Remission und der damit verbundenen Risikoreduktion eines (akuten)
Nierenversagens dies bei erwachsenen Patienten mit primarer FSGS rechtfertigt.

In einem aktuellen Cochrane Review wurden keine RCTs identifiziert, die den Einsatz von
hochdosierten Glukokortikoiden bei erwachsenen Patienten mit primdrer FSGS und NS
untersuchten. Die Qualitdt der Evidenz ist daher recht gering, da die Evidenz, die die
Grundlage dieser Empfehlung bildet, aus Beobachtungsstudien in der erwachsenen
Bevolkerung stammen. Der Nutzen der Glukokortikoid Anwendung wird auch aus
padiatrischen Studien extrapoliert, in denen RCTs die Wirksamkeit einer Glukokortikoid
Behandlung bei Kindern mit NS untersuchten, von denen einige eine primare FSGS hatten.

Die unerwiinschten Wirkungen von Glukokortikoiden kénnen bei bestimmten
Untergruppen von Patienten starker ausgepragt sein, einschlieflich adiposer Patienten und
Patienten mit Diabetes, Osteoporose oder psychiatrischen Storungen. Bei diesen Patienten
sollten  die unerwiinschten  Wirkungen einer ldngerfristigen, hochdosierten
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Glukokortikoidtherapie mit dem Patienten besprochen werden und eine alternative
immunsuppressive Therapie mit CNI in Erwdgung gezogen werden.

7.3.2.1 Schemata und Dosierungen in der Behandlung der FSGS

Tabelle 4. Initiale Behandlung der FSGS. Die Zielbereiche fir CNI wurden aus der
Transplantationsliteratur abgeleitet und sind formal fir glomeruldre Erkrankungen nicht
sicher bekannt. Sie dienen primar dazu, Toxizitdt zu vermeiden. Gegenwartig erscheint es
sinnvoll, CNI bei jedem Patienten so zu titrieren, dass es zu dem gewilinschten Therapieinfekt
kommt, ohne einen ungebremsten Anstieg des Serumkreatinins zu verursachen. Der
therapeutische Effekt sollte gegen die Toxizitat abgewogen werden und die Dosis reduziert
werden, wenn das Serumkreatinin kontinuierlich ohne Plateau oder (iber 30 % des
Ausgangswerts ansteigt. Sinkt das Serumkreatinin nach einer Dosisreduktion nicht, sollte CNI
abgesetzt werden.

Tabelle 4. Dosierungsschemata fiir die Therapie der FSGS

Behandlung Dosis und Dauer

Glukokortikoide Hochdosierte Glukokortikoidtherapie mit Prednison in einer téglichen Einzeldosis
von 1 mg/kg (maximal 80 mg) oder einer Dosis von 2 mg/kg (maximal 120 mg) jeden
zweiten Tag.

Dauer der hochdosierten Glukokortikoid-Behandlung:

- Durchfiihrung der hochdosierten Glukokortikoidtherapie fiir mindestens 4 Wochen
und bis zum Erreichen einer vollstdndigen Remission oder maximal 16 Wochen, je
nachdem, was friher eintritt.

- Patienten, bei denen eine Remission wahrscheinlich ist, weisen vor Abschluss der
16 Wochen hochdosierter Behandlung einen gewissen Grad an Proteinurie-
Riickgang auf.

- Es ist moglicherweise nicht notwendig, die hochdosierte Glukokortikoidtherapie
bis zu 16 Wochen fortzusetzen, wenn die Proteinurie anhaltend und nicht
remittierend ist, insbesondere bei Patienten, die unter Nebenwirkungen leiden.

Glukokortikoid-Reduzierung

- Wird rasch eine vollstandige Remission (Verschwinden der Proteinurie) erreicht, ist
die Behandlung mit hochdosierten Glukokortikoiden fiir 2 Wochen fortzusetzen.
Prednison alle 1-2 Wochen um 5 mg reduzieren, um eine Gesamtdauer von 6
Monaten zu erreichen.

- Wird innerhalb von 8 bis 12 Wochen nach der hochdosierten
Glukokortikoidbehandlung eine Teilremission erreicht, ist die Behandlung bis zu 16
Wochen fortzusetzen, um festzustellen, ob eine weitere Verringerung der
Proteinurie und eine vollstandige Remission eintreten kann. Danach ist die
Glukokortikoiddosis alle 1-2 Wochen um 5 mg zu reduzieren, um eine Gesamtdauer
von 6 Monaten zu erreichen.

Calcineurin-Hemmer | Anfangsdosis:
- Cyclosporin 3-5 mg/kg/d in 2 geteilten Dosen ODER Tacrolimus 0,05-0,1 mg/kg/d

(ggf. in 2 geteilten Dosen)

- Um die Nephrotoxizitdt zu minimieren, kdnnen Talspiegel gemessen werden.
Ziel-Talspiegel von Cyclosporin: 100-175 ng/ml (83-146 nmol/I)

Ziel-Talspiegel von Tacrolimus I: 5-10 ng/ml (6-12 nmol/l)

Behandlungsdauer zur Bestimmung der CNI-Wirksamkeit:

Cyclosporin oder Tacrolimus sollten in einer Dosierung, die den Zieltalspiegel
erreicht, mindestens 4-6 Monate lang fortgesetzt werden, bevor der Patient als
resistent gegen die CNI-Behandlung eingestuft wird.

Gesamtdauer der CNI-Behandlung:
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- Bei Patienten mit partieller oder vollstandiger Remission sollte Cyclosporin oder
Tacrolimus in einer Dosierung, die den Zieltalspiegel erreicht, mindestens 12
Monate lang weiterbehandelt werden, um Rickfalle zu minimieren.

- Die Cyclosporin- oder Tacrolimus-Dosis kann danach je nach Vertraglichkeit
langsam Uber einen Zeitraum von 6-12 Monaten reduziert werden.

Tabelle 4 zeigt Vorschlage fiir die Anfangsdosis von Glukokortikoiden bei der
Behandlung von erwachsenen Patienten mit primarer FSGS. Die hohe Anfangsdosis von 1
mg/kg Predniso(lo)n wurde hauptsachlich aus RCTs bei Kindern extrapoliert und in vielen
Beobachtungsstudien bei Erwachsenen verwendet. Aufgrund der potenziellen Toxizitat einer
taglichen Behandlung mit hohen Dosen von Glukokortikoiden untersuchte eine
Beobachtungsstudie die Verwendung einer alternierenden taglichen Glukokortikoidgabe bei
dlteren Patienten mit FSGS (verschiedene Typen) und fand vollstdndige Remissionsraten von
etwa 44 % nach 3-5 Monaten Behandlung (41) vergleichbar mit den Raten, die in Studien mit
Predniso(lo)n-Dosen von 1 mg/kg/d berichtet wurden (34, 39).

7.4 Empfehlung Modifiziert 2024

EK Die initiale hoch dosierte Therapie mit Glukokortikoiden sollte durchgefiihrt
werden, bis eine komplette Remission erzielt wurde, jedoch maximal tiber 16
Wochen (29-32, 42-50).

Im Falle eines Therapieansprechens unter o.g. Therapie sollte die Behandlung mit
Glukokortikoiden im Allgemeinen fiir = 6 Monate fortgefiihrt werden (29, 32, 35,
37,48, 51)

Bei Patienten mit relativen Kontraindikationen einer Steroidtherapie sollte eine
Therapie mit Calcineurininhibitoren als initiale Therapie der primaren FSGS beim
Erwachsenen angewandt werden (52-54).

Leitlinienadaptation: KDIGO 2021 Clinical Practice Guideline for the Management of Glomerular
Diseases

Konsensstarke: 100 %

Bei der Behandlung der primdren FSGS sollten Glukokortikoide bis zum Erreichen einer
Remission und danach ausschleichend verabreicht werden. Um zu vermeiden, dass das Risiko
eines Rickfalls nach einer schnellen Remission GbermaRig ansteigt, ist eine empfohlene
Mindestdauer der Behandlung erforderlich. Da umgekehrt eine langere Behandlung die
Wahrscheinlichkeit einer Remission nicht weiter erhdht (oder das Risiko eines Riickfalls
verringert), ist eine maximal empfohlene Behandlungsdauer erforderlich, um das Risiko einer
Glukokortikoidexposition ohne zusatzlichen Nutzen zu verringern. Friihere Studien legten
nahe, dass die primare FSGS eine steroidresistente Erkrankung mit schlechterem Outcome zu
sein schien (29-31, 45-47). Spatere Beobachtungsstudien zeigten jedoch, dass das Ansprechen
auf eine Glukokortikoidbehandlung durch eine hohere Anfangsdosis und eine ldngere
Behandlungsdauer verbessert werden konnte (29, 32, 35, 37, 48). Die optimale Dauer einer
hochdosierten Glukokortikoidbehandlung bei Erwachsenen mit primdrer FSGS ist nicht
festgelegt, ebenso wenig wie die Behandlungsdauer, die die Diagnose einer steroidresistenten
FSGS definieren wirde. Es ist jedoch unwahrscheinlich, dass Patienten eine unbegrenzte
Behandlung mit hochdosiertem Glukokortikoiden tolerieren. Beobachtungsstudien bei
erwachsenen Patienten mit MCD haben gezeigt, dass eine Verlangerung der hochdosierten
Glukokortikoidtherapie auf 16 Wochen zu einer Erhéhung der Remissionsrate um 10-25%
fUhrt (42-44, 49, 50) . Die primare FSGS spricht weniger gut an als die MCD, so dass ein
zusatzlicher therapeutischer Nutzen Uber 16 Wochen hinaus unwahrscheinlich ist. Die
Festlegung einer maximalen Behandlungsdauer mit hochdosiertem Prednison von 16 Wochen
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vermeidet ein vorzeitiges diagnostizieren eines Therapieversagens und eine unnodtige
Behandlung mit Zweitlinien-Immunsuppressiva. Auf der Grundlage der verfiigbaren Daten ist
unklar, ob die Nebenwirkungen einer 16-wdchigen Glukokortikoidbehandlung signifikant
schlechter sind als die einer kiirzeren Behandlung und ob die Nebenwirkungen den Nutzen bei
der primaren FSGS liberwiegen, da die Studien hinsichtlich der Dokumentation unerwiinschter
Ereignisse inkonsistent sind. Die KDIGO Guideline empfiehlt daher, dass die maximale
Behandlungsdauer mit hochdosierten Glukokortikoiden 16 Wochen betragen sollte, da bei
langerer Behandlungsdauer der Nutzen abnimmt und die Toxizitdat zunimmt. Es ist zu
beachten, dass Patienten, bei denen ein Ansprechen auf die Therapie wahrscheinlich ist, in
der Regel bereits vor Ablauf von 16 Wochen eine gewisse Abnahme der Proteinurie zeigen,
haufig innerhalb von 4-8 Wochen nach Behandlungsbeginn (32, 35, 48). Wenn die Proteinurie
persistiert und keine Anzeichen einer Abnahme zeigt, und insbesondere wenn der Patient
unter Glukokortikoid-Nebenwirkungen leidet, sollte die hochdosierte Prednison-Therapie vor
Ablauf von 16 Wochen reduziert bzw. beendet und eine alternative Behandlung in Erwagung
gezogen werden.

Eine andere Studie zeigte, dass Patienten, die auf eine Glukokortikoidtherapie
ansprachen, signifikant langer (mediane Behandlungsdauer 5,7 Monate) behandelt wurden
(32). Eine weitere Studie hingegen zeigte, dass eine Behandlung lGber sechs Monate hinaus
bei Patienten, die bis zu diesem Zeitpunkt nicht auf Glukokortikoide angesprochen hatten,
keinen Vorteil mit sich brachte. Unter Berlicksichtigung der erheblichen Toxizitaten, die mit
einer  verldngerten Glukokortikoidbehandlung  verbunden  sind,  wird eine
Gesamtbehandlungsdauer von sechs Monaten vorgeschlagen. Die Tabelle 4 skizziert einen
Vorschlag fur das Absetzen von Glukokortikoiden bei Erwachsenen mit primarer FSGS.

Die langfristige Anwendung hochdosierter Glukokortikoide kann bei Erwachsenen zu
unerwiinschten Nebenwirkungen fiihren. Zudem kann die Anwendung von Glukokortikoiden
bei Patienten mit Ubergewicht, unkontrolliertem Diabetes, psychiatrischen Erkrankungen
oder schwerer Osteoporose kontraindiziert sein. ldealerweise sollten Patienten, bei denen
eine Behandlung mit Glukokortikoiden nicht in Betracht kommt, mit einem alternativen
Immunsuppressivum behandelt werden. Allerdings existieren keine RCTs, welche alternative
Immunsuppressiva als Erstlinientherapie bei der Behandlung von Erwachsenen mit primarer
FSGS untersuchen. Dennoch lassen Beobachtungsstudien den Schluss zu, dass CNIs eingesetzt
werden koénnen, um die Glukokortikoid-Gesamtexposition zu verringern oder sogar die
Notwendigkeit einer Glukokortikoidtherapie zu vermeiden. In einer retrospektiven
Untersuchung von 51 erwachsenen Patienten mit primarer FSGS wurden niedrigere Dosen
von Prednisolon in Kombination mit Cyclosporin oder Azathioprin bei Patienten mit
Fettleibigkeit, Borderline-Diabetes oder Knochenerkrankungen eingesetzt (52). Die
Kombination von niedrig dosiertem Prednisolon und Azathioprin oder Cyclosporin fiihrte zu
hoheren vollstandigen und partiellen Remissionsraten von 80 % bzw. 85,7 % im Vergleich zu
hoch dosiertem Prednisolon allein (62,5 %). In einer kleinen Beobachtungsstudie, konnte
gezeigt werden, dass eine Tacrolimus-Monotherapie bei sechs Patienten nach 6,5 bis 5,9
Monaten eine partielle Remission erzielte, sodass der Einsatz von Glukokortikoiden
vollstandig vermieden werden konnte (54). Dariiber hinaus sprechen die giinstigen Ergebnisse
bei der Verwendung von CNIs in der Behandlung von steroidresistenter primarer FSGS fiir den
Einsatz von CNIs als erste Behandlungsoption. Tabelle 4 prasentiert ein vorgeschlagenes
Behandlungsschema fiir den Einsatz von CNls als alternative Erstlinientherapie fir Erwachsene
mit primarer FSGS.
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Andere Beobachtungsstudien, die CNIs als Erstlinientherapie bei primarer FSGS
untersuchten, betrachteten Anfangsdosen von Cyclosporin in Hohe von 3 mg/kg/d (ohne
therapeutische Arzneimittelliberwachung) fiir eine mittlere Dauer von 25 Monaten (38) oder
Tacrolimus in Hohe von 4 mg/d mit einem Zieltalspiegel von 4-7 ng/ml (5-9 nmol/l) fiir eine
mittlere Dauer von 13,6 £11,8 Monaten (54).

7.4 Spezielle Situationen

7.4.1 Therapie der steroidresistenten, primaren FSGS

7.5 Empfehlung Geprift 2024
Empfehlungsgrad: Erwachsene Patienten mit Steroid- resistenter FSGS sollen tiber mindestens 6
AT Monate mit Calcineurin-Inhibitoren (CNI) behandelt werden (12, 29-31, 34, 40, 54-
60).

Leitlinienadaptation: KDIGO 2021 Clinical Practice Guideline for the Management of Glomerular
Diseases

Qualitdt der Evidenz: Evidenztabellen S28-S30

Schwach

SISO

Konsensstarke: 100 %

Diese Empfehlung misst dem Erreichen einer Proteinurie-Remission zur Verringerung
des Risikos eines Nierenversagens und den GbermaRigen Risiken, die mit einer fortgesetzten
Glukokortikoid-Behandlung bei Patienten verbunden sind, die nicht auf eine Prednison-
Therapie ansprechen, einen hohen Stellenwert bei. Die Empfehlung ist nachdriicklich, da die
Arbeitsgruppe trotz des Fehlens eines nachgewiesenen Nutzens und des eindeutigen
Schadenspotenzials der Ansicht ist, dass alle oder fast alle gut informierten Patienten mit
primarer FSGS sich dafiir entscheiden wirden, die Glukokortikoid Behandlung zu beenden,
wenn sie steroidresistent sind, und entweder auf Cyclosporin oder Tacrolimus umzusteigen.

Cyclosporin wurde in zwei kleinen RCTs auf seine Wirksamkeit bei erwachsenen
Patienten mit steroidresistenter, prasumtiver primdrer FSGS untersucht. In einer Studie wurde
Cyclosporin sechs Monate lang als Monotherapie eingesetzt und mit einer reinen CKD
Therapie sowohl bei erwachsenen als auch bei padiatrischen Patienten mit SRNS,
einschlielllich MCD und priméarer FSGS, verglichen (61). Die zweite RCT umfasste nur
erwachsene Patienten mit SR primadrer FSGS und verglich eine 26-wdchige Cyclosporin
Behandlung mit Placebo (62). Alle Patienten erhielten niedrig dosiertes Prednison. Bei 60 %
bzw. 70 % der Studienpopulation, die Cyclosporin erhielten, wurde in den beiden Studien eine
Remission erreicht.

Es gibt keine RCTs zur Bewertung von Tacrolimus in &hnlichen Situationen.
Unkontrollierte Studien legen jedoch nahe, dass Tacrolimus eine Alternative zu Cyclosporin
sein kdnnte (54, 58, 59).

Im Rahmen einer unkontrollierten Studie wurde der Einsatz von Tacrolimus zusatzlich
zu niedrig dosierten Glukokortikoiden (iber einen Zeitraum von sechs Monaten bei
erwachsenen Patienten mit priméarer FSGS und Steroidresistenz sowie entweder Cyclosporin-
Resistenz oder Cyclosporin-Abhangigkeit untersucht (59). Bei 40 % der Patienten wurde eine
vollstandige und bei 8 % eine partielle Remission beobachtet. Die mittlere Zeit bis zur
Remission betrug etwa drei Monate. Eine akute reversible Abnahme der GFR wurde bei etwa
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40 % der Patienten beobachtet. In einer weiteren prospektiven Studie wurde der Einsatz von
Tacrolimus bei erwachsenen Patienten mit steroidresistenter, primarer FSGS (iber einen
Zeitraum von 48 Wochen untersucht. Dabei wurden verbesserte Gesamtremissionsraten
(komplette Remission: 38,6 %; partielle Remission: 13,6 %) mit einer mittleren Zeit bis zur
Remission von 15,2 Wochen und akuter reversibler Nephrotoxizitdt festgestellt (58). Diese
begrenzten Beobachtungsdaten sowie der ahnliche Wirkmechanismus von Tacrolimus und
Cyclosporin legen nahe, dass entweder Tacrolimus oder Cyclosporin bei der Behandlung von
steroidresistenter primdrer FSGS eingesetzt werden kénnen. Da Remissionen nach der
Anwendung von Cyclosporin nur langsam eintreten (in bestimmten Beobachtungsstudien erst
nach 4-6 Monaten), wird empfohlen, eine Mindestbehandlungsdauer von 6 Monaten
anzustreben, bevor ein Patient als Cyclosporin- oder Tacrolimus resistent eingestuft wird.

In systematischen Reviews,wurde Cyclosporin (mit oder ohne Glukokortikoide) mit einer
nicht immunsupressiven CKD- Therapie alleine oder einer Prednisonbehandlung bei
erwachsenen Patienten mit steroidresistenter primarer FSGS verglichen (siehe Anhang S28
(61, 63); Anhang S29 (55, 63); Anhang S30 (60, 63)). In einer kleinen RCT (n = 22) wurde eine
alleinige Cyclosporin-Behandlung mit einer alleinigen supportiven Therapie verglichen.
Hierbei zeigte sich, dass Cyclosporin in Bezug auf die Effektschatzungen fir die Entwicklung
eines Nierenversagens, eines GFR-Verlusts von mehr als 50 %, einer Verdopplung des Serum-
Kreatinins und einer Infektion Uberlegen war. Allerdings ist die Evidenz von sehr geringer
Qualitat, da die Studie nur begrenzt aussagekraftig ist und die Konfidenzintervalle, die auf
einen nennenswerten Nutzen oder Schaden hinweisen, sehr breit sind. Die Anzahl der
Patienten, die eine komplette Remission erreichten, war zu gering, um aus dieser RCT
Schlussfolgerungen dariber ziehen zu konnen, ob die Cyclosporin-Behandlung einen
Unterschied beziglich des Erreichens einer kompletten Remission macht. Des Weiteren war
die Studienpopulation heterogen und umfasste sowohl erwachsene als auch padiatrische
Patienten mit MCD und FSGS (vgl. ergdnzende Tabelle S28- (61, 63)). Im Vergleich von
Cyclosporin mit niedrig dosiertem Prednison mit einer alleinigen Prednison-Behandlung
konnte festgestellt werden, dass die Behandlung mit Cyclosporin mit gréBeren Vorteilen beim
Erreichen einer partiellen Remission und einem geringeren Risiko fir Nierenversagen
verbunden war. Die Qualitat der Belege aus den verfiigbaren RCTs ist aufgrund von
Studieneinschrankungen und der Tatsache, dass es nur eine kleine RCT (n = 49) fir diesen
Vergleich gab, begrenzt (55). Das Ausmal’ des Effekts zwischen den beiden Gruppen fiir die
partielle Remission war signifikant (342 pro 1000 Patienten mit Cyclosporin gegentiber 43 pro
1000 Patienten mit Prednison allein).

Wie bereits in einer vorangegangenen systematischen Ubersichtsarbeit festgestellt, war
die Anzahl der Patienten, die eine vollstandige Remission erreichten, zu gering, um
Schlussfolgerungen (iber den Einfluss der Cyclosporin-Behandlung auf eine vollstandige
Remission ziehen zu kdnnen (ergdanzende Tabelle S29 (55, 63)). In dahnlicher Weise wurde in
einer kleinen RCT (n = 25) festgestellt, dass zu wenige Patienten eine komplette Remission
erreichten, um zu bestimmen, ob Cyclosporin in Kombination mit Prednisolon im Vergleich
zur Behandlung mit Methylprednisolon allein einen Unterschied machte (ergédnzende Tabelle
S30 (60, 63)).

Ein direkter Vergleich von Cyclosporin und Tacrolimus bei der Behandlung von
erwachsenen Patienten mit steroidresistenter primarer FSGS liegt nicht vor. Eine
unkontrollierte Studie deutet jedoch darauf hin, dass eine Tacrolimus-Behandlung bei
Patienten, die nicht optimal auf Cyclosporin ansprechen, von Vorteil ist (59).
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Die Empfehlung ist stark, da die KDIGO 2021 Arbeitsgruppe trotz des Fehlens eines
nachgewiesenen Nutzens und des eindeutigen Schadenspotenzials zu der Einschdtzung
gelangte, dass alle oder nahezu alle addaquat informierten Patienten mit primarer FSGS sich
fir die Beendigung der Glukokortikoid Behandlung und einen Wechsel zu Cyclosporin oder
Tacrolimus entscheiden wirden, sofern sie steroidresistent sind.

7.4.1.1 Therapie der steroidresistenten, primaren FSGS mit Calcineurininhibitoren (CNI)

7.6
EK

Empfehlung Modifiziert 2024

Die Behandlung mit CNI (z.B. Cyclosporin A oder Tacrolimus) sollte wie folgt

initiiert werden:

e Cyclosporin A: 3-5 mg/kg/d in 2 Einzeldosen oder Tacrolimus 0,05-0,1
mg/kg/d in 2 Einzeldosen.

e Die angestrebten Zielspiegel fuir Cyclosporin A liegen bei 100-175 ng/ml (83-
146 nmol/l) und fur Tacrolimus bei 5-10 ng/ml (6-12 nmol/I).

e Die Therapie mit CNI sollte fiir mindestens 6 Monate (im Zielbereich)
durchgefiihrt werden, bevor eine mogliche CNI-Resistenz diagnostiziert
werden sollte.

e Nach Erreichen einer partiellen oder vollen Remission sollte die Therapie mit
CNI tber weitere 12 Monate fortgefiihrt werden und dann liber weitere 6-12
Monate ausgeschlichen werden.

e Im Falle einer relevanten Verschlechterung der Nierenfunktion kann das
Beenden der CNI-Therapie individuell diskutiert werden.

e Bei monogenetischen Formen (nach Steroidresistenz) kann einer Therapie mit
CNI erwogen werden (27)(55, 56, 59, 61, 64-69).

Leitlinienadaptation:

KDIGO 2021 Clinical Practice Guideline for the Management of Glomerular
Diseases

Konsensstarke: 100 %

Behandlung der Glukokortikoid resistenten FSGS

Tabelle 5. Behandlung der Glukokortikoid resistenten, primaren FSGS

Behandlung Dosis und Dauer

Calcineurin-Hemmer

Anfangsdosis:

Cyclosporin 3-5 mg/kg/d in 2 geteilten Dosen ODER Tacrolimus 0,05-1
mg/kg/d in 2 geteilten Dosen

Zur Minimierung der Nephrotoxizitat sollten Ziel-Talspiegel gemessen
werden.

Ziel-Talspiegel von Cyclosporin: 100-175 ng/ml (83-146 nmol/I)
Ziel-Talspiegel von Tacrolimus : 5-10 ng/ml (6-12 nmol/I)

S.7-17

Behandlungsdauer zur Bestimmung der CNI-Wirksamkeit:

Cyclosporin oder Tacrolimus sollten in einer Dosierung, die den Ziel-
Talspiegel erreicht, mindestens 6 Monate lang fortgesetzt werden, bevor der
Patient als resistent gegen die CNI-Behandlung eingestuft wird.

Gesamtdauer der CNI-Behandlung:

e Bei Patienten mit partieller oder vollstandiger Remission sollte
Cyclosporin oder Tacrolimus in einer Dosierung, die den Ziel-
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Talspiegel erreicht, flir mindestens 12 Monate fortgesetzt werden,
um Riickfalle zu minimieren.
e Die Cyclosporin- oder Tacrolimus-Dosis kann je nach Vertraglichkeit
langsam Uber einen Zeitraum von 6-12 Monaten reduziert werden
e Ein Absetzen von Cyclosporin oder Tacrolimus ist zu erwagen, wenn
die eGFR weiter auf <30 ml/min pro 1,73 m? sinkt.

Unvertriglichkeit oder e Esgibt keine qualitativ hochwertigen Belege fiir bestimmte
Calcineurin-Inhibitoren e  Mycophenolatmofetil und hochdosiertes Dexamethason, Rituximab

und ACTH wurden in Betracht gezogen.

e Die Behandlung muss individuell angepasst werden und hangt von
der Verfligbarkeit von Medikamenten und Ressourcen sowie von
den Vorteilen einer weiteren Behandlung und den Risiken der
unerwiinschten Wirkungen der Immunsuppression ab.

e Die Patienten sollten an spezialisierte Zentren mit entsprechendem
Fachwissen liberwiesen werden, und es sollte geprift werden, ob
der Einsatz alternativer Behandlungsmittel oder die Beendigung der
weiteren Immunsuppression sinnvoll ist.

Tabelle 5 skizziert Behandlungsschemata fiir erwachsene Patienten mit
steroidresistenter primarer FSGS. Die Anfangsdosis flir Cyclosporin lag in verschiedenen
Studien zwischen 3,5 und 6 mg/kg/d (55, 66), wobei die meisten mit 5 mg/kg/d begannen (61,
64, 65, 67, 68). Cyclosporin-Dosen von mehr als 5,5 mg/kg/d wurden mit einem erhéhten
Risiko flr Nephrotoxizitat in Verbindung gebracht(64). Noch groRRere Unterschiede gab es bei
den Zielwerten fur die Talspiegel, die zwischen 50 und 600 ng/ml (42-500 nmol/l) lagen (55,
61, 66-68). In Anbetracht der Kosten von Cyclosporin, der dosisabhdngigen Nephrotoxizitat
und der unwahrscheinlichen Situation, dass dringendst therapeutische Werte bendtigt
werden, scheint es verniinftig, die Behandlung mit einer niedrigeren Dosis zu beginnen und
die Dosis allmahlich in Richtung der Ziel-Talspiegel zu erhdhen. Abgesehen von einer Studie,
in der Cyclosporin-Talspiegel von 250-600 ng/ml (208-500 nmol/I) angestrebt wurden (61),
haben die meisten Studien gezeigt, dass eine Remission mit Talspiegeln von 100-225 ng/ml
(83- 187 nmol/I) erreicht werden kann, obwohl festgestellt wurde, dass hohere Talspiegel mit
einem groReren Risiko einer Abnahme der GFR und Nephrotoxizitdt verbunden waren. Die
Arbeitsgruppe ist daher der Ansicht, dass ein Zielwert von 100-175 ng/ml (83-146 nmol/l)
verwendet werden sollte, um den Nutzen der Proteinurie-Reduktion und das Risiko einer
Verschlechterung der GFR abzuwagen, und dass ein Zielwert von 225 ng/ml (187 nmol/l) Gber
einen langeren Zeitraum nicht Gberschritten werden sollte.

In einer unkontrollierten Studie wurde Tacrolimus in einer Anfangsdosis von 0,15
mg/kg/d mit einem Zielwert fur den Talspiegel von 5-10 ng/ml (6-12 nmol/l) untersucht(59).
Bei dieser Dosis (liberstieg der mittlere Talspiegel jedoch in den ersten vier Wochen das
therapeutische Ziel (10.3-11,8 ng/ml, 12,7-14,6 nmol/l). In einer anderen prospektiven Studie
wurde Tacrolimus mit 0,1 mg/kg/d verabreicht und es gelang, mittlere Tacrolimus-Talspiegel
von etwa 7 ng/ml (8,7 nmol/l) zu erreichen (58).

Die Entscheidung zwischen Cyclosporin und Tacrolimus hangt von einer Vielzahl von
Faktoren ab und bericksichtigt die Verfligbarkeit des Medikaments, die Kosten, die
Méglichkeit der Uberwachung des Medikamentenspiegels, klinische Faktoren, die Priferenz
des Arztes und die Vertrautheit mit dem Medikament. Aus der Transplantationsliteratur geht
hervor, dass Tacrolimus eine starkere immunsuppressive Wirkung hat als Cyclosporin.
Kosmetische Nebenwirkungen sind bei einer Tacrolimus-Therapie in der Regel geringer, und
dieses Medikament konnte vor allem bei jungen weiblichen Patienten besser akzeptiert
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werden, da Patienten, die Cyclosporin erhalten, ein héheres Risiko flir Hirsutismus und
Zahnfleischhypertrophie haben (69).

Obwohl CNI bei Patienten mit Steroidresistenz wirksam eine Remission herbeifiihren
konnen, kommt es nach ihrem Absetzen sehr haufig zu Rickfallen. In einer der RCTs, in denen
die Wirkung von Cyclosporin bei steroidresistenter Erkrankung untersucht wurde, traten
Rickfalle bei 40 % der Patienten innerhalb eines Jahres und bei 60 % innerhalb von 78 Wochen
nach Absetzen von Cyclosporin auf (55). Dieses Ergebnis wurde in einer anderen RCT bestatigt,
in der 69 % der Patienten innerhalb von 12 Monaten nach Absetzen von Cyclosporin einen
Rickfall erlitten (61). In Beobachtungsstudien zur Cyclosporin-Behandlung wurden ebenfalls
Rickfallraten zwischen 60 % und 80 % berichtet. Ahnlich hoch war die Riickfallquote bei
Tacrolimus mit etwa 76 % (59). Mit jedem Riickfall steigt das Risiko einer fortschreitenden
CKD, und Patienten, die erneut Immunsuppression erhalten, sind den Nebenwirkungen und
Toxizitdten des Medikaments starker ausgesetzt. Es missen unbedingt alle Anstrengungen
unternommen werden, um das Risiko von Riickfdllen zu minimieren. Die optimale Dauer der
CNI-Behandlung, insbesondere zur Vorbeugung von Rickfillen, ist bei erwachsenen Patienten
mit steroidresistenter primarer FSGS noch nicht ermittelt worden. In einer RCT wurden
Cyclosporin und Cyclophosphamid bei steroidabhangiger und hé&ufig rezidivierender
idiopathischer NS sowohl bei Kindern als auch bei Erwachsenen verglichen, wobei hier der
primdre Endpunkt das rezidivfreie Uberleben war. Cyclosporin wurde fiir 9 Monate
verschrieben und jeden Monat um 25 % reduziert, bis es nach 12 Monaten vollstiandig
abgesetzt wurde. Bei den Erwachsenen waren die Riickfallquote nach 24 Monaten in beiden
Gruppen vergleichbar (Cyclosporin 50 %, Cyclophosphamid 60 %) (56). Darliber hinaus ist eine
langere CNI-Behandlung bei Kindern mit SRNS eine gdngige Praxis, obwohl die Auswirkungen
einer solchen Strategie auf die Riickfallpravention, das Risiko der Nephrotoxizitdt oder die
langfristige Nierenfunktion noch nicht genau bekannt sind. Diese begrenzten Daten sprechen
fir eine sehr viel langere CNI-Behandlung, um das Risiko von Riickfdllen zu minimieren,
insbesondere in einer Situation, in der die Evidenz flr alternative immunsuppressive
Therapien durftig und das Risiko eines Rickfalls signifikant ist. Tabelle 5 skizziert das
Behandlungsschema fiir steroidresistente primdre FSGS und legt nahe, dass therapeutische
CNI-Spiegel bei Patienten, die auf die Behandlung ansprechen, fir mindestens 12 Monate
aufrechterhalten werden sollten. Danach kann die CNI-Dosis reduziert werden, wobei der
klinische Status, die Vertraglichkeit des Medikaments etc. den Umfang der Dosisreduktion
bestimmen. Bei Patienten, die sich in vollstandiger Remission befinden und bei denen
Anzeichen von Arzneimitteltoxizitat vorliegen, kann eine schnellere Reduktion der CNI-Dosis
erforderlich sein.

In Erganzung zur 2021 KDIGO Guideline wurden der vorliegenden Leitlinie folgende
Informationen bezlglich einer Therapie mit Rituximab hinzugeflgt:

Die Belege fiir die Wirksamkeit von Rituximab bei FSGS sind begrenzt (70) und stammen
meist aus kleinen Fallserien mit begrenzter Anzahl an eingeschlossenen Patienten mit
primarer FSGS. Die Remissionsraten unter Rituximab sind im Vergleich zur MCD geringer (71).
Dies konnte auch darin begriindet liegen, dass in Studien a.e. auch Patienten mit sekundarer
FSGS eingeschlossen waren (einige Falle ohne diffuse PodozytenfulRfortsatzverschmelzung,
mittleres Serum-Kreatinin 2,6 mg/dl und Durchschnittsalter 64 Jahre) (72). Die beste aktuelle
Evidenz stammt aus einer multizentrischen Studie aus Italien, in der tiber 31 Patienten mit
(primarer) FSGS berichtet wurde, von denen 18 (58 %) eine Steroid-Abhangigkeit und 11 (35
%) eine Steroid-resistente Erkrankung hatten. Ein Ansprechen auf die zusatzliche Therapie mit
Rituximab, definiert als Verringerung der Proteinurie unter 3,5 g/d und mindestens <50 %
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gegenlber dem Ausgangswert, wurde bei 45 % und 43 % nach 6 und 12 Monaten erreicht.
Unabhadngige Pradiktoren fiir das Ansprechen waren Steroidabhangigkeit als Indikation und
eine Proteinurie von weniger als 5 g bei Studienbeginn (73). Dies weist erneut darauf hin, dass
Patienten, die nicht auf Glukokortikoide und andere immunsuppressive MaBnahmen wie
Calcineurin-Inhibitoren ansprechen, potenziell ein therapeutisches (Teil-) Ansprechen auf
Rituximab erreichen kénnten. Zusammenfassend kann eine Behandlung mit Rituximab eine
Option fir Patienten mit primarer FSGS darstellen, insbesondere bei Steroid- und /oder
Calcineurin-Inhibitor resistenten Verlaufen.

7.4.1.2 Therapie der steroidresistenten und CNI resistenten primaren FSGS

7.7 Empfehlung Modifiziert 2024

EK e Bei Patienten mit einer Steroid- resistenten FSGS, die zudem eine CNI-
Resistenz oder Intoleranz aufweisen, sollten die Genetik*, eine erneute
Nierenbiopsie, alternative Behandlungsmoglichkeiten, das Absetzen der
Immunsuppression und der Einschluss in klinische Studien individuell gepruft
werden.

(* siehe Empfehlungen zur genetischen Untersuchung)

e Mycophenolatmofetil, Rituximab, und hoch dosiertes Dexamethason kénnten

diskutiert werden.

Leitlinienadaptation: | KDIGO 2021 Clinical Practice Guideline for the Management of Glomerular
Diseases

Konsensstarke: 100 %

Erwachsene mit steroidresistenter primarer FSGS, die auch gegen CNIs resistent sind
oder diese nicht vertragen, sollten an spezialisierte Zentren (berwiesen werden, um eine
erneute Biopsie, eine alternative Behandlung oder die Teilnahme an einer klinischen Studie zu
ermoglichen (Tabelle 5).

Fir die Behandlung erwachsener Patienten mit steroidresistenter primarer FSGS, die
CNI nicht vertragen oder gegen diese resistent sind, gibt es nur unzureichende Erkenntnisse
beziiglich moglicher Behandlungsoptionen. Die meisten dieser (Beobachtungs-)Studien sind
fur Schlussfolgerungen jedoch nicht aussagekraftig genug und/oder ihre Ergebnisse sind
heterogen. Daher sollten die Patienten in diesen spezialisierten Zentren auf die Notwendigkeit
einer weiteren Immunsuppression hin untersucht werden. MMF und hochdosiertes
Dexamethason wurden in der KDIGO GN-Leitlinie 2012 als Alternative fiir Patienten, die
Cyclosporin nicht vertragen, mit einer 2C-Empfehlung versehen. Diese Empfehlung basierte
auf einer RCT, in der Cyclosporin mit der Kombination aus MMF und hochdosiertem
Dexamethason bei Kindern und jungen Erwachsenen mit steroidresistenter FSGS verglichen
wurde und die keinen statistisch signifikanten Unterschied in den Remissionsraten zwischen
den beiden Armen zeigte (74). Diese Studie erreichte jedoch nicht das urspriingliche
Rekrutierungsziel von 500 Patienten und war mit nur 138 Patienten, die schlieRlich in eine der
beiden Behandlungen randomisiert wurden, stark unterbewertet. Daher kann eine
Unterlegenheit des MMF-Schemas gegeniiber Cyclosporin nicht ausgeschlossen werden.
Dariber hinaus gab es erhebliche Bedenken hinsichtlich des Designs und der
Einschlusskriterien, die die Validitat der Studienergebnisse beeintrdchtigt haben kénnten (75).
In Anbetracht dieser Probleme kam die KDIGO 2021-Arbeitsgruppe Uberein, dass es
angemessener ware, die Verwendung von MMF und hochdosiertem Dexamethason als
klinische Empfehlung zu streichen und dies als alternative Behandlungsmoglichkeit zu
betrachten, wenn andere therapeutische Optionen versagt haben.
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7.4.1.3 Behandlung von Rezidiven einer initial steroid-sensitiven FSGS

7.8 Empfehlung Geprift 2024

EK Patienten mit einer initial steroid-sensitiven primaren FSGS sollten analog zu den
Leitlinien der haufig, rezidivierenden MCD behandelt werden.

Leitlinienadaptation: KDIGO 2021 Clinical Practice Guideline for the Management of Glomerular
Diseases

Konsensstarke: 100 %

Erwachsene mit friherer steroidempfindlicher primarer FSGS, die einen Ruckfall
erleiden, konnen nach dem gleichen Ansatz wie Erwachsene mit rezidivierender MCD
behandelt werden (Abbildung 47).

Fiir die Behandlung von Riickfallen bei primarer FSGS gibt es nur sehr wenig hochwertige
Belege. Treten die Schiibe bei Patienten auf, deren Krankheit zuvor auf eine
Glukokortikoidtherapie ansprach, wird vorgeschlagen, die Schiibe auf die gleiche Weise zu
behandeln wie rezidivierende MCD bei Erwachsenen (siehe Kapitel 6).

7.5 Wichtige Forschungsfragen

Identifizierung und Validierung von Biomarkern fir steroidempfindliche primare FSGS; dazu
gehort auch die Identifizierung des mutmalilichen Permeabilitatsfaktors, der weiterhin nicht
bekannt ist.

Weitere RCTs sind erforderlich:

e Untersuchung der Wirksamkeit und der unerwiinschten Wirkungen einer
Glukokortikoid-Behandlung, einschlieBlich taglicher Glukokortikoide im Vergleich zu
Glukokortikoiden im Wechsel, bei erwachsenen Patienten mit primarer FSGS

e Bestimmung der optimalen Dauer der Glukokortikoid-Behandlung bei erwachsenen
Patienten mit primdrer FSGS und Vergleich der Remissions-, Rezidiv- und
Nebenwirkungsraten bei kurzer oder langerer Behandlung mit einer anfanglichen
hochdosierten Glukokortikoid-Therapie

e Bewertung der Wirksamkeit von CNIs mit oder ohne gleichzeitige Gabe von
Glukokortikoiden bei der Behandlung von erwachsenen Patienten mit
steroidresistenter primarer FSGS

e Untersuchung der optimalen Dauer der CNI-Behandlung bei erwachsenen Patienten
mit steroidresistenter primarer FSGS

e Untersuchung der Rolle der Plasmapherese und der LDL-Apherese bei der Behandlung
der primaren FSGS und bei der Vorbeugung einer rezidivierenden FSGS nach einer
Nierentransplantation.
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Dieses Kapitel behandelt die Diagnostik und Therapie der Infektassoziierten
Glomerulonephritis. Zugrunde gelegt wurden die Empfehlungen der Leitlinie von KDIGO 2021.

8.0 Empfehlungen

Empfehlung Geprift 2024

EK Bei Verdacht auf eine bakteriell-bedingte Glomerulonephritis sollte eine
Nierenbiopsie durchgefiihrt werden, insbesondere wenn der kulturelle Nachweis
einer Infektion nicht gelingt oder die Diagnose angezweifelt wird.

8.2 Empfehlung Geprift 2024

EK Prognose und Therapieempfehlungen fiir GN assoziiert mit bakteriellen
Infektionen sind in Tabelle 2 zusammengefasst.

8.3 Empfehlung Geprift 2024

EK Patienten mit einer glomeruldren Proteinurie sollen auf eine HBV-Infektion
untersucht werden.

8.4 Empfehlung Geprift 2024

EK Patienten mit chronischer HBV-Infektion sollten als Risikopatienten fiir die
Entwicklung einer CKD angesehen werden.

8.5 Empfehlung Geprift 2024

Empfehlungsgrad: Patienten mit replikativer HBV-Infektion (gekennzeichnet durch HBV-DNA-Werte

AT >2000 IU/ml) und GN sollen eine Behandlung mit Nukleos(t)ide-Analoga erhalten,
wie sie in den Leitlinien/Empfehlungen fur die allgemeine Bevdlkerung fur HBV-
Infektionen empfohlen wird.

fiir Nephrologie
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8.6 Empfehlung Modifiziert 2024

EK 1. Therapien mit pegyliertem Interferon sollen nicht zur Behandlung von
Patienten mit HBV-Infektion und GN eingesetzt werden.

2. Immunsuppressiva wie Cyclophosphamid oder Rituximab kénnen die HBV-
Replikation begilinstigen und sollen bei Patienten mit unbehandelter HBV-
Infektion und GN vermieden werden.

3. Eine Therapie mit Rituximab und Cyclophosphamid soll bei Patienten mit
gleichzeitiger HBV-Infektion und Anti-PLA2R-Antikérper-vermittelter MN so
lange hinausgezogert werden bis eine anhaltende virologische Remission durch
eine Nukleos(t)id-Analogatherapie erreicht wird.

4. Ein Plasmaaustausch kann bei Patienten mit begleitender
kryoglobulinamischer Vaskulitis erwogen werden.

5. Kinder mit HBV-Infektion und MN sollten konservativ ohne Immunsuppression
behandelt werden, da die Wahrscheinlichkeit einer Spontanremission der
Nierenkrankheit hoch ist.

8.7 Empfehlung Geprift 2024

EK Bei HIV-assoziierter Nierenerkrankung sollte eine Nierenbiopsie zur Beurteilung
der Erkrankung und Steuerung der Therapie durchgefiihrt werden.

8.8 Empfehlung Modifiziert 2024

EK Die Faktoren, die zum langfristigen Outcome einer HIV-assoziierten GN beitragen,
sollten in einem Schwerpunktzentrum beurteilt werden, da diese vielfaltig sind. Zu
den wichtigen Faktoren zahlen Persistenz der Virusreplikation, Ansprechen auf
eine antivirale Behandlung, genetische Pradisposition (z. B. APOL1-Risikoallele),
Koinfektion mit anderen Viren und Entwicklung einer Immunkomplexerkrankung
oder thrombotischen Mikroangiopathie.

8.9 Empfehlung Geprift 2024
Empfehlungsgrad: Bei allen Patienten mit HIV und CKD, insbesondere bei bioptisch nachgewiesener
AT HIV-assoziierter Nephropathie (HIVAN), soll eine antiretrovirale Therapie
unabhangig von der CD4-Zahl und angepasst an die Nierenfunktion eingeleitet
werden.
8.10 Empfehlung Geprift 2024
EK Der Einsatz von Glukokortikoiden als Zusatztherapie bei HIVAN sollte individuell
erwogen werden, da die langfristigen Risiken und Vorteile nicht bekannt sind.

8.1 Glomerulonephritis bei/nach bakteriellen Infektionen

Infektassoziierte Glomerulonephritiden kénnen nach einer bakteriellen Infektion (als
postinfektiose Glomerulonephritis oft mehrere Wochen nach einer Infektion) oder bei einer
akuten oder chronischen bakteriellen Infektion auftreten. Die bakteriell-bedingte GN umfasst
mehrere Entitaten (siehe Tabelle 1) (1):
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Tabelle 1. Evaluation bakteriell-bedingter GN-Syndrome. ACR, Albumin-Kreatinin-Verhaltnis; ANA, antinukleadre
Antikorper; ANCA, antineutrophile zytoplasmatische Antikorper; eGFR, geschatzte glomerulare Filtrationsrate;

GBM, glomerulare Basalmembran; GN, Glomerulonephritis; HIV, Humanes Immundefizienz-Virus; PCR, Protein-
Kreatinin-Ratio; PR3, Proteinase 3.

Postinfektiose GN

Shunt-Nephritis

Endokarditis-bedingte
GN

IgA-dominante
infektionsbedingte
GN

Hoch: Ventrikulo-

Prothetische oder

Diabetes mellitus,

Risiko und Kinder, éltere
Risikomerk- immungeschwichte atrial strukturelle Bluthochdruck,
male Wirte, Mittel: Ventrikulo- Herzklappenlésion; Herzerkrankungen,
unhygienische jugulér Drogenmissbrauch; bosartige
Lebensbedingungen | Gering: Ventrikulo- altere Menschen; Erkrankungen,
peritoneal Diabetes mellitus; Alkohol- oder
Hepatitis C; HIV; Drogenmissbrauch
immungeschwachter oder
Patient Nierentransplanta-
tion
Geschichte Suchen Sie nach Kann innerhalb von Echokardiographischer | Nachweis einer
Hinweisen auf eine Monaten oder Nachweis von aktiven Blut- oder
vorangegangene Jahrzehnten nach der | Herzklappen- Gewebeinfektion
abgeklungene Shuntanlage vegetationen bei einem
Pharyngitis (1-2 auftreten, manchmal Patienten mit
Wochen) oder auch nach einer akuter GN
Impetigo (4-6 Shuntrevision. Bei 40
Wochen) % der Patienten mit
okkulter Infektion
kann die Diagnose
schwierig sein.
kérperliche In einigen Fillen Unspezifische Fieber, neue oder Haufiger
Untersuchung | liegen aktive Haut- Anzeichen/Symptome | verdnderte Bluthochdruck. Die
oder einer Infektion, Herzgerdusche; Untersuchung
Mandelentziindung | Fatigue, Fieber, Splenomegalie; spiegelt meist den
vor klinische Anzeichen charakteristische Ort/Schweregrad
einer Bakteriamie Hautverdanderungen der Infektion wider
Labor-Niere Urinanalyse (Untersuchung auf glomeruldre Hamaturie); ACR; PCR
Messung von Serumkreatinin/eGFR
Labor- Abstrich der Haut Mikrobiologische Blutkultur positiv 90%- | Blut-
Infektion oder der Tonsillen, Kultur von Blut, 98%; negativ 2%-10%. | /Gewebekulturen
falls infiziert Liquor, Shunt-Spitze Infektionen wie zum Nachweis
Antistreptolysin O, (nach Entfernung) Candida, Coxiella einer bakteriellen
Anti-DNAse B und burnetii, Borrelia und Infektion (meist
Antihyaluronidase- Bartonella kénnen Staphylokokken)
Antikorper messen schwierig zu
kultivieren sein. In
solchen Fallen kénnen
serologische
Untersuchungen fir
die Diagnose
erforderlich sein.
Labor- Untersuchung auf Komplement (C3, C4, Faktor-B), Rheumafaktor und Kryoglobulin
Immunologie | Andere Ursachen der Nephritis ausschlieRen: ANA, ANCA (gelegentlich PR3-ANC bei Shunt-
Nephritis und Endokarditis), Anti-GBM-Antikérper
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Serum-IgA kann
hoch sein

1. Die Poststreptokokken-GN ist eine postinfektiose GN und mittlerweile nicht mehr die
korrekte Bezeichnung, da Streptokokken nur in 28 % bis 47 % , Staphylococcus aureus oder
Staphylococcus epidermidis in 12%-24% und gramnegative Bakterien in bis zu 22% der Falle
isoliert werden (2).

2. Die Shuntnephritis ist eine immunkomplexvermittelte GN, die sich selten als
Komplikation einer chronischen Infektion an ventrikuloatrialen, ventrikulojuguldren oder
seltener ventrikuloperitonealen Shunts entwickelt, die zur Behandlung eines Hydrozephalus
eingesetzt wurden (3). Es handelt sich in der Regel um Infektionen mit Staphylococcus
epidermidis, Staphylococcus albus oder Staphylococcus aureus. ANCA-Titer kbnnen positiv
sein (3).

3. Eine GN assoziiert mit infektioser Endokarditis tritt insbesondere im Zusammenhang
mit S. aureus auf, welcher S. viridans als Hauptursache fiir die infektiose Endokarditis abgeldst
hat. Die Inzidenz von GN assoziiert mit Staphylococcus aureus-Endokarditis liegt zwischen 22
% und 78 %, wobei das hochste Risiko bei i.v. Drogenkonsum besteht. Die Patienten weisen
erniedrigte Werte fiir C3 (53 % von 32 getesteten) oder C4 (19 % von 32 getesteten) auf. ANCA
und antinukledre Antikdrper konnen ebenso nachgewiesen werden (4). Zudem wurde von
Lungenblutungen &hnlich wie bei einer Anti-GBM-Erkrankung berichtet (aufgrund einer
Kryoglobulinamie) (5).

4. Die IgA-dominante infektassoziierte GN (IgADIRGN) ist eine Immunkomplex-GN, die
gleichzeitig mit Methicillin-resistentem Staphylococcus aureus (MRSA), Methicillin-
empfindlichem S. aureus, Escherichia coli, S. epidermidis und Klebsiella-Bakteridamie bei
Patienten mit Komorbiditdten wie insbesondere Diabetes auftreten kann (6-8). Eine
Bakteridamie wird nicht immer nachgewiesen, da die Vorstellung des Patienten oft verzogert
ist (8). IgADIRGN wurde bei Patienten mit Haut- und Gelenkinfektionen, Pneumonie,
Osteomyelitis und Endokarditis festgestellt. Ein Komplementverbrauch kann in 30-50 % der
Falle nachgewiesen werden (6).

8.1.1 Diagnose

8.1 Empfehlung Geprift 2024

EK Bei Verdacht auf eine bakteriell-bedingte Glomerulonephritis sollte eine
Nierenbiopsie durchgefiihrt werden, insbesondere wenn der kulturelle Nachweis
einer Infektion nicht gelingt oder die Diagnose angezweifelt wird.

Leitlinienadaptation: | KDIGO 2021 Clinical Practice Guideline for the Management of Glomerular
Diseases

Konsensstarke: 100 %

Die Nierenhistologie bei bakteriell-bedingter GN zeigt eine akute, oft exsudative,
endokapilldre GN mit granuldaren Ablagerungen im Mesangium und in der Kapillarwand.

Bei Endokarditis-assoziierter GN ist die haufigste morphologische glomeruladre
Veranderung bei mehr als 50 % der Patienten die crescentic/extrakapillar proliferierende GN,
gefolgt von diffus endokapilldr proliferativer GN und mesangialer proliferativer GN. Die
Intensitit der C3-Ablagerung (ibersteigt in der Regel die von IgG, und das Uberwiegen von C3
ohne C4 deutet eher auf eine Aktivierung des alternativen Komplementwegs hin. In der
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Elektronenmikroskopie kénnen subendotheliale und subepitheliale dichte Ablagerungen,
einschliellich "humps", gefunden werden.

Bei der Shuntnephritis sind die histologischen Befunde typischerweise ein mesangiales
proliferatives Schadigungsmuster mit granuldren Ablagerungen von IgG, IgM und C3 sowie
elektronendichte mesangiale und subendotheliale Ablagerungen.

Bei IgADIRGN zeigt die Nierenbiopsie in 40-80 % eine endokapilldre Proliferation mit
ausgepragter neutrophiler Infiltration. Selten kann eine isolierte mesangiale proliferative oder
sogar  extrakapillar proliferierende GN nachgewiesen werden. Bei der
Immunfluoreszenzmikroskopie zeigt sich eine mesangiale Farbung zusammen mit IgA und C3,
sowie mehr k-Leichtketten als A-Leichtketten (7). Elektronendichte Ablagerungen im
Mesangium und in den Kapillarwanden, letztere oft mit subepithelialen "humps" und seltener
mit einer subendothelialen Verteilung konnen in der Elektronenmikroskopie nachgewiesen
werden (9). Die Unterscheidung von einer Exazerbation der klassischen IgAN kann unter
Berucksichtigung der oben beschriebenen charakteristischen klinischen und morphologischen
Merkmale erfolgen, kann jedoch schwierig sein (siehe Kapitel 3).

8.1.2 Prognose und Therapieempfehlungen

8.2 Empfehlung Geprift 2024

EK Prognose und Therapieempfehlungen fiir GN assoziiert mit bakteriellen
Infektionen sind in Tabelle 2 zusammengefasst.

Leitlinienadaptation: | KDIGO 2021 Clinical Practice Guideline for the Management of Glomerular
Diseases

Konsensstarke: 100 %

Tabelle 2. Prognose und Therapie bakteriell-bedingter GN-Syndrome. ACR, Albumin-Kreatinin-Verhaltnis; ANCA,
antineutrophiler zytoplasmatischer Antikorper; C3GN, C3-Glomerulonephritis; eGFR, geschatzte glomerulare
Filtrationsrate; GN, Glomerulonephritis; PR3, Proteinase 3; RCT, randomisierte kontrollierte Studie. 1 Kapadia et
al.(10), 2 Okuyama et al.(11), 3 Khalighi et al.(12)

Postinfektiose GN Shunt-Nephritis Endokarditis- IgA-dominante
bedingte GN infektionsbedingte
GN

Prognose Die Kurzzeitprognose bei | Bei frihzeitiger Die unmittelbare | In der Akutsituation
Kindern ist Diagnose und Prognose ist gut, | ist haufig eine Dialyse
ausgezeichnet. In Behandlung der wenn die erforderlich. Die
endemischen Regionen Infektion ist diese bei | Infektion schnell | Genesung verlduft
kann eine anhaltende der Mehrheit der behandelt wird. z6gerlich und <20 %
Albuminurie auftreten, Patienten erfolgreich | In einigen Fallen der Patienten
und einige Erwachsene behandelbar. kann ein erlangen ihre
entwickeln eine Allerdings bleibt Klappenersatz Nierenfunktion
Niereninsuffizienz. Bei haufig eine erforderlich sein. | vergleichbar zu der
slteren Menschen ist die | eingeschrankte vor der Erkrankung

Nierenfunktion in wieder.

Nierenprognose fiir
diejenigen, die eine unterschiedlicher
persistierende Auspragung zurtick.
Albuminurie entwickeln,
schlecht; die
Sterblichkeit kann bis zu
20 % betragen.
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zur vollstandigen Remission o

der Rickkehr zum Ausgang

swert Uberwachen.

Therapie Es gibt keine randomisierten, kontrollierten Studien, die als Grundlage fiir die Behandlung
dieser Erkrankungen dienen.
Einsatz von Antibiotika bei zugrundeliegender Infektion (obwohl dies den Verlauf der GN bei
postinfektioser GN nicht verandert) gemaR den lokalen Leitlinien. Antibiotika kdnnen bei
poststreptokokkenbedingter GN verabreicht werden, wenn Streptokokken kultiviert werden
konnten. Dies geschieht in erster Linie, um die Ausbreitung der Infektion innerhalb von
Gemeinschaftseinrichtungen zu verhindern.
Behandeln Sie Odeme, Bluthochdruck usw. sowie eine anhaltende Proteinurie und/oder eine
fortschreitende Nierenkrankheit gemal Kapitel 2.
Der Stellenwert eines Die meisten Shunts Der Nutzen von Bei schweren
hochdosierten wurden durch einen Glukokortikoiden | Nierenfunktionsstoru
Glukokortikoid-Einsatzes | Shunt ersetzt, der und ngen sind Risiken und
ist nicht bewiesen (1) eine geringere Immunsuppressio | Nutzen einer
Infektionsrate n ist nicht Immunsuppression
aufweist. In seltenen | erwiesen und abzuwagen.
Fallen wurde nach birgt ernsthafte Das Risiko von
der Shuntentfernung | potenzielle Infektionen und
eine Risiken, selbst bei | glukokortikoid-
Ventrikulozisternosto | GN mit Nachweis | assoziierten
mie durchgefihrt. von Halbmonden | Komplikationen kann
(2). in dieser haufig
dlteren Bevolkerung
mit
Begleiterkrankungen
erheblich sein. Der
Nutzen einer
Immunsuppression
ist nicht bewiesen,
und diese sollte
generell nicht
eingesetzt werden.
Verlauf Nierenfunktion, Serum-C3 und -C4, Urinanalyse, UACR und Proteinurie in angemessenen Abstdnden bis

Anhaltend niedrige C3-
Werte Gber 12 Wochen
hinaus kénnen eine
Indikation fir eine
Nierenbiopsie sein, um
insbesondere eine C3GN
auszuschlieBen (3).

Der natdrliche Verlauf
der bei einigen
Patienten
beobachteten PR3-
ANCA ist unklar und
sollte weiter
kontrolliert werden.

Wenn die Infektion
erkannt und schnell
beseitigt werden
kann, ist die
Prognose glinstig.

Die Prognose fiir die
Genesung ist schlecht,
insbesondere bei
Diabetikern.

8.2 Glomerulonephritis bei/nach viralen Infektionen

8.2.1 Glomerulonephritis durch Hepatitis C Virus (HCV) Infektion

Verweis auf die “KDIGO 2022 Clinical Practice Guideline for the Prevention, Diagnosis,

Evaluation, and Treatment of Hepatitis C in Chronic Kidney Disease”
content/uploads/2022/11/KDIGO-2022-Hepatitis-C-in-CKD-Guideline.pdf
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8.2.2 Glomerulonephritis bei Hepatitis-B-Virusinfektion (HBV)

Etwa 250-350 Millionen Menschen (5 % der Weltbevolkerung) sind chronisch mit HBV infiziert,
das somit einen der hdufigsten menschlichen Krankheitserreger darstellt (13—15). Etwa 3-5 %
der Patienten mit chronischer HBV-Infektion entwickeln eine Nierenkrankheit als
Komplikation (16,17). Das haufigste Muster einer glomeruldren Schadigung bei HBV-Infektion
ist eine MN (18,19). Patienten mit HBV-Infektion und MN kdnnen zirkulierende Anti-PLA2R-
Antikérper aufweisen (siehe Kapitel 4) (20,21). Schadigungsmuster vom Typ der IgAN,
membranoproliferativen GN (MPGN), FSGS und extrakapillar proliferierenden GN treten
weniger haufig auf. Selten wurde eine MCD bei einer HBV-Infektion beobachtet und es wurde
berichtet, dass es nach einer antiviralen Therapie zur Remission kam (22).

Zu den extrahepatischen Manifestationen einer chronischen HBV-Infektion gehdren
systemische Vaskulitis (insbesondere Polyarteriitis nodosa/Kussmaul-Maier-Krankheit)
(14,23), Kryoglobulindmie vom Typ Il (monoklonales IgM «/polyklonales 1gG) und Typ I
(polyklonales IgM, IgA, IgG) (13-15,24).

Dieses Kapitel befasst sich mit Fragen der Behandlung von GN bei Patienten mit
replikativer ~ HBV-Infektion. HBV integriert sich ins Wirtsgenom und kann
behandlungsresistente, kovalent geschlossene zirkuldre Desoxy-Ribonukleinsdure in
Hepatozyten bilden. Daher ist eine HBV-Infektion im Gegensatz zu einer HCV-Infektion nur
sehr schwer mit antiviralen Therapien dauerhaft zu heilen (25). Rezidive der viralen
Replikation sind bei einer HBV-Infektion recht haufig, und Immunsuppressiva kénnen eine
Infektion reaktivieren (25,26).

8.2.2.1 Diagnose

8.3 Empfehlung Geprift 2024

EK Patienten mit einer glomerularen Proteinurie sollen auf eine HBV-Infektion
untersucht werden.

Leitlinienadaptation: | KDIGO 2021 Clinical Practice Guideline for the Management of Glomerular
Diseases

Konsensstarke: 100 %

Die Diagnose einer HBV-assoziierten GN erfordert den serologischen Nachweis einer
HBV-Infektion und Virusreplikation, den Nachweis von HBV-verwandten Proteinantigenen in
den glomeruldaren Immundepots und den Ausschluss anderer Ursachen fiir eine glomeruldre
Erkrankung. Eine HBV-Infektion kann klinisch unauffallig bei normwertigen Leberenzymen, die
bei Erhohung auf eine Leberentziindung und Hepatozytennekrose hindeuten, verlaufen. Um
das AusmalR der Leberschadigung, insbesondere der Fibrose zu beurteilen, kann eine
Leberbiopsie notwendig sein (25,27).

Eine HBV-Infektion ist bei Patienten mit MN, IgAN, Kryoglobulinamie und Polyarteriitis
nodosa (Kussmaul-Maier-Krankheit) haufig. Daher sollten insbesondere diese Patienten
routinemaRig auf diese Infektion untersucht werden. Aufgrund der haufigen Koinfektion
sollten Patienten mit hohem Risikoverhalten (z. B. i.v. Drogenmissbrauch, ungeschiitzter
Geschlechtsverkehr) auf HCV- und HIV-Infektionen untersucht werden. Etwa 10 % der HBV-
Infizierten sind mit HIV koinfiziert, und 10-30 % sind mit HCV koinfiziert (14). Ein weiterer
Grund fiur das Screening von Patienten mit einer glomeruldren Proteinurie auf eine HBV-
Infektion ist, dass viele dieser Patienten Kandidaten fiir eine immunsuppressive Therapie
(Glukokortikoide und/oder zytotoxische/immunmodulierende Therapeutika) sein kénnen, die
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zu einer Reaktivierung der HBV-Replikation fiihren kann (siehe Kapitel 2) (26). Eine okkulte
HBV-Infektion mit negativem HBs-Antigen und variablem (positivem oder negativem) Anti-
HBc kann am besten durch den Nachweis und die Quantifizierung von HBV-DNA mittels PCR
bewertet werden (27). Die HBV-DNA-Konzentration im Serum korreliert allerdings wenig mit
dem Schweregrad der klinischen Befunde (28,29). HBs oder HBc-Antigen kann gelegentlich in
Nierengewebe von Patienten ohne serologischen Nachweis einer HBV-Infektion
nachgewiesen werden (30).

8.2.2.2 Prognose

8.4 Empfehlung Geprift 2024

EK Patienten mit chronischer HBV-Infektion sollten als Risikopatienten fiir die
Entwicklung einer CKD angesehen werden.

Leitlinienadaptation: | KDIGO 2021 Clinical Practice Guideline for the Management of Glomerular
Diseases

Konsensstarke: 100 %

Patienten mit einer HBV-Infektion und MN neigen zu einem progredienten
Nierenfunktionsverlust. Spontanremissionen sind selten (14,19). Daher sollte bei solchen
Patienten eine antivirale Behandlung erwogen werden. Die Wahl der HBV-Behandlung hangt
von den spezifischen Manifestationen der (glomeruldren) Nierenerkrankung ab. Bei Kindern
mit HBV-bedingter MN ist die Spontanremission hoch und es kommt nur selten zu einem
Nierenversagen (14,19). Eine HBV-Infektion kann auch das Fortschreiten von IgAN und FSGS
begiinstigen, dies ist jedoch nicht gut belegt (31-33). Eine Kryoglobulinamie kann mit einer
schweren und rapid progressiven glomeruldren Erkrankung einhergehen, die hdufig von einer
Vaskulitis und Nachweis von Halbmonden begleitet ist (24,34). Die Polyarteritis nodosa hat
eine besonders schlechte Prognose, wenn eine gleichzeitige HBV-Infektion unbehandelt bleibt
(23).

8.2.2.3 Therapieempfehlungen

8.5 Empfehlung Geprift 2024
Empfehlungsgrad: Patienten mit replikativer HBV-Infektion (gekennzeichnet durch HBV-DNA-Werte
AN >2000 IU/ml) und GN sollen eine Behandlung mit Nukleos(t)ide-Analoga erhalten,

wie sie in den Leitlinien/Empfehlungen fur die allgemeine Bevdlkerung fur HBV-
Infektionen empfohlen wird.

Leitlinienadaptation: KDIGO 2021 Clinical Practice Guideline for the Management of Glomerular
Diseases

Qualitadt der Evidenz: | (35) (36)
niedrig

S SISIS)

Konsensstarke: 100 %

Aufgrund der schlechten Prognose einer unbehandelten HBV-Infektion (Leberzellkarzinom,
Leberzirrhose, GN und/oder Vaskulitis) und der Verfiigbarkeit wirksamer antiviraler Therapien
sollten alle Patienten fiir eine antivirale Therapie in Betracht gezogen werden, sofern keine
Kontraindikation besteht.

Abwagung von Nutzen und Schaden. Eine chronisch-replikative HBV-Infektion kann
durch eine Kombination von serologischen und Virusgenom-Untersuchungen erkannt werden
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(25). Eine chronisch-replikative HBV-Infektion kann schwerwiegende, potenziell
lebensbedrohliche Langzeitkomplikationen (Leberzirrhose, hepatozellulares Karzinom, GN,
Vaskulitis) zur Folge haben, insbesondere wenn sie unbehandelt bleibt. Daher und aufgrund
der moderaten Risiken einer Schadigung durch die Anti-HBV-Therapie ist die Therapie der
replikativen HBV-Infektion anzustreben, auch wenn der Nachweis eines (langfristigen)
Nutzens fiir eine assoziierte glomeruldre Erkrankung (v.a. MN) aufgrund des Mangels an
qualitativ hochwertigen RCTs von geringer Evidenz ist.

Die Eradikation oder Kontrolle der HBV-Infektion kann das Outcome der GN verbessern
(Beobachtungsstudien, geringe Evidenz). Einige Wirkstoffe, insbesondere Interferon-o. (IFN),
konnen die zugrunde liegende glomeruldre Erkrankung verschlechtern. Daher sollte die
Behandlung der HBV-assoziierten GN mit Nukleos(t)ide-Analoga erfolgen. Nukleos(t)ide-
Analoga konnen die virale Replikation bei einem akzeptablen MalR an unerwiinschten
Nebenwirkungen glinstig beeinflussen (25,37). Eine dauerhafte Heilung der Infektion ist
jedoch aufgrund der Biologie des Virus (d. h. Integration in das Wirtsgenom und seine
Fahigkeit, in Hepatozyten zu persistieren) derzeit nicht moglich. CKD bei MN kann eine direkte
Folge einer chronischen HBV-Infektion sein und bei 25-35 % der Betroffenen zu terminalem
Nierenversagen fihren, wenn die HBV-Infektion unbehandelt bleibt (14).

Qualitat der Evidenz. Eine systematische Suche in der medizinischen Literatur nach RCTs
zur Behandlung von Patienten mit HBV-infektionsbedingter GN fand eine kleine (n = 40) open-
label-Studie bei Kindern mit HBV-assoziierter MN (35). Diese Studie berichtete Gber keinen
der kritischen und wichtigen Endpunkte, die fiir diese Leitlinie identifiziert wurden
(Gesamtmortalitdt, Nierenversagen, 50 % GFR-Verlust, Malignitdt, Remission, jahrlicher GFR-
Verlust). Die Qualitdt der Evidenz aus dieser RCT war aufgrund Studienungenauigkeit (nur 1
Studie) und des Risikos der Verzerrung gering. Dariber hinaus wurde die unterstiitzende
Literatur fur diese Empfehlung aus Beobachtungsstudien abgeleitet, deren Sicherheit der
Evidenz aufgrund von Verzerrungen durch das Design als gering eingestuft wurde. Die
Gesamtqualitat der Evidenz wurde als gering eingestuft.

Werte und Prdferenzen. Diese Empfehlung legt einen hoheren Wert auf die Vermeidung
schwerwiegender, potenziell lebensbedrohlicher Komplikationen einer ungebremsten HBV-
Virusreplikation und einen geringeren Wert auf die Nebenwirkungen, Kosten und
Unannehmlichkeiten einer Behandlung mit Nukleos(t)ide-Analoga und der damit
verbundenen Uberwachung. Nach Einschitzung der Arbeitsgruppe wiirden sich alle oder fast
alle gut informierten Patienten fiir eine Behandlung mit Nukleos(t)ide-Analoga entscheiden,
anstatt auf eine solche Behandlung zu verzichten.

Ressourcenverbrauch und Kosten. Diese Empfehlung wird aufgrund der hohen Kosten
fir Anti-HBV-Viruswirkstoffe und der Kosten fiir Tests zur Bewertung des Ansprechens auf die
antivirale Therapie erhebliche Kosten verursachen. Diese Kosten kdénnen bis zu einem
gewissen Grad durch die Vermeidung der Kosten fiir die Behandlung von
Langzeitkomplikationen (wie Leber- oder Nierentransplantation, Dialyse oder NS)
ausgeglichen werden. Zur Untersuchung dieser Annahme sind formelle, langfristige Kosten-
Nutzen-Analysen erforderlich, insbesondere bei Patienten mit glomeruldaren Erkrankungen,
die als Komplikation der HBV-Infektion angesehen werden.

Uberlegungen zur Umsetzung. Die Priavalenz der HBV-Infektion ist in den verschiedenen
Regionen der Welt sehr unterschiedlich. Es ist davon auszugehen, dass die Krankheitslast
durch glomerulare Komplikationen einer chronischen HBV-Infektion in den Regionen, in
denen die HBV-Infektion endemisch ist, grofler ist. MaBnahmen zur Verhinderung des Erwerbs
einer HBV-Infektion, wie Impfungen, bessere Hygiene und die Beseitigung von durch Blut
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Ubertragenen Infektionen (z. B. durch Transfusionen oder i.v.-Drogenmissbrauch) sind von
entscheidender Bedeutung.

Begriindung. Bislang kdnnen keine evidenzbasierten Behandlungsempfehlungen fir
erwachsene Patienten mit replikativer Virusinfektion und glomerularer Erkrankung gegeben
werden, da es an geeigneten RCTs an dieser Bevolkerungsgruppe fehlt. Dennoch stehen heute
potente Nukleos(t)ide-Analoga mit Anti-HBV-Aktivitdt und wenig Resistenzentwicklung zur
Verfligung. Diese gelten weithin als Therapien der Wahl bei HBV-Infektionen (37). Lamivudin
weist eine hohe Assoziation mit erworbener Resistenz auf und wird nicht mehr als
Ersttherapie empfohlen (25). Pegyliertes IFN wird aufgrund seiner begrenzten Wirksamkeit
und der Tendenz, schwere Nebenwirkungen (wie Verschlechterung der GN) hervorzurufen,
selten eingesetzt, kann aber in leichteren Fdllen mit niedriger Viruslast wirksam sein (25).
Kombinationstherapien mit IFN und Nukleos(t)ide-Analoga werden im Allgemeinen nicht
empfohlen (25).

Fiir die Behandlung der chronischen HBV-Infektion stehen inzwischen mehrere
Medikamente zur Verfligung (Entecavir, Tenofovir Disoproxil, Tenofovir Alafenamid, Adefovir,
Telbivudin). Die Wirksamkeit dieser Medikamente bei HBV-Infektionen wurde in RCTs
untersucht (25). Es konnte jedoch nur eine RCT zur Behandlung von HBV-bedingter MN
identifiziert werden (35). Es handelte sich um eine offene, kontrollierte Studie mit IFN bei HBV-
bedingter MN bei Kindern, die kurzfristige positive Effekte und eine 40 prozentige
Serokonversionsrate von HBe sowie eine Verbesserung der Proteinurie zeigte.
Nebenwirkungen waren haufig. Diese Studie wurde als qualitativ niedrig und potenziell
verzerrt eingestuft. Beobachtungsstudien bei Erwachsenen stimmen jedoch mit diesen
Ergebnissen (berein (38). Es wurden keine RCTs mit Nukleos(t)id-Analoga berichtet. Es
wurden mehrere Meta-Analysen und Beobachtungsstudien veroffentlicht (39-42). In einer
Meta-Analyse von 6 Studien (1 RCT) wurden IFN und Lamivudin mit oder ohne begleitende
Glukokortikoide verglichen. Es zeigte sich unter der Therapie mit IFN und Lamvudin eine
hohere Proteinurie-Remissionsrate und verbesserte HbeAg-Clearance als Zeichen der
Kontrolle der Virusreplikation. Glukokortikoide allein wurden als unwirksam eingestuft (42).
Die Analyse von Yang et al. beschrankte sich auf HBV-assoziierte MN und umfasste drei
Studien mit IFN und zwei Studien mit Nukleosidanaloga (39). Die antivirale Behandlung war
der Kontrolle in Bezug auf die vollstandige oder teilweise Remission der Proteinurie und die
HbeAg-Clearance (iberlegen. Zwischen Nukleosidanaloga und IFN wurde kein Unterschied im
Outcome festgestellt, aber es wurden keine direkten Vergleiche der beiden antiviralen
Therapien durchgefiihrt. Schwerwiegende extrarenale Nebenwirkungen wurden haufig bei
IFN-behandelten Patienten beobachtet. Das Auftreten von Arzneimittelresistenzen war bei
Nukleosidanaloga (Lamivudin) haufig. Eine anhaltendes Therapieansprechen wurde bei 60 %
der mit IFN behandelten Patienten und bei 85 % der mit Nukleosidanaloga behandelten
Patienten beobachtet. Eine spontane Virusremission zeigte sich bei etwa 6 % der
Kontrollpersonen. Ein dhnlich glinstiges Ansprechen auf eine antivirale Therapie wurde in
einer kleinen, offenen, unkontrollierten Studie bei HBV-bedingter kryoglobulinamischer
Vaskulitis beobachtet (24).

Es wurden nur wenige Studien zur antiviralen Behandlung von HBV-Infektionen bei
Patienten mit IgAN oder FSGS durchgefiihrt. Beobachtungs-Kohortenstudien deuten auf den
Nutzen einer Kombination aus Lamivudin und Glukokortikoiden bei inaktiver HBV-Infektion
und IgAN hin (43). Der Einsatz von CNIs wurde bei der Behandlung HBV-assoziierter
glomerularer Erkrankungen (MN und FSGS) vorgeschlagen (44,45). CNI konnen bei Patienten
mit glomerularen und anderen Autoimmunerkrankungen bei Vorliegen einer HBV-Infektion
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sicher eingesetzt werden, da diese Wirkstoffe die virale Replikation durch Hemmung des HBV-
Zelleintritts verringern, ohne die Aktivitat des Natrium-Taurocholat-cotransportierenden
Polypeptids (NTCP) zu beeintrachtigen (46,47). In einer Studie konnte gezeigt werden, dass
Sulodexid in Kombination mit einer antiviralen Therapie (Entecavir) eine additive positive
Wirkung auf die Proteinurie bei HBV-bedingten MN hat, moglicherweise Uber einen die
Komplementaktivierung hemmenden Mechanismus (48).

Die Behandlung von Patienten mit HBV-Infektion und MN sollte gemall den
Standardrichtlinien fiir die klinische Praxis bei HBV-Infektionen durchgefiihrt werden, die den
Nachweis einer replikativen Virusinfektion (HBeAg-Positivitat und/oder virale DNA-Werte von
>2000 IU/ml) erfordern (13,25). Die Nephrotoxizitat einiger Nukleos(t)ide-Analoga
(insbesondere Adefovir und Tenofovir) sollte bedacht werden. Bei Patienten mit CKD
(aufgrund von GN oder anderweitig) oder NS kénnen Dosisanpassungen dieser Wirkstoffe
erforderlich sein (37).

8.6 Empfehlung Modifiziert 2024

EK 6. Therapien mit pegyliertem Interferon sollen nicht zur Behandlung von
Patienten mit HBV-Infektion und GN eingesetzt werden.

7. Immunsuppressiva wie Cyclophosphamid oder Rituximab kénnen die HBV-
Replikation begilinstigen und sollen bei Patienten mit unbehandelter HBV-
Infektion und GN vermieden werden.

8. Eine Therapie mit Rituximab und Cyclophosphamid soll bei Patienten mit
gleichzeitiger HBV-Infektion und Anti-PLA2R-Antikorper-vermittelter MN so
lange hinausgezogert werden bis eine anhaltende virologische Remission durch
eine Nukleos(t)id-Analogatherapie erreicht wird.

9. Ein Plasmaaustausch kann bei Patienten mit begleitender
kryoglobulindmischer Vaskulitis erwogen werden.

10. Kinder mit HBV-Infektion und MN sollten konservativ ohne
Immunsuppression behandelt werden, da die Wahrscheinlichkeit einer
Spontanremission der Nierenkrankheit hoch ist.

Leitlinienadaptation: KDIGO 2021 Clinical Practice Guideline for the Management of Glomerular
Diseases

Konsensstarke: 100 %

Ad 1. Die Leitlinie der European Association for Study of the Liver (EASL) empfiehlt, bei
HBV-assoziierter GN keine IFN-basierten Therapien einzusetzen, da eine IFN-Therapie
Autoimmunphdnomene bei solchen Patienten verschlimmern kdnnte (25). In einem Fall trat
nach Beginn einer IFN-Therapie eine de novo MN auf (49). Die Konsistenz dieses Effekts ist
ungewiss, aber da neuere antivirale Regime ein wirksames virales Therapieansprechen mit
weniger Nebenwirkungen hervorrufen, kann der Nutzen von IFN-basierten Regimen in Frage
gestellt werden.

Ad 2. Die Heterogenitat der Patienten mit HBV-Infektion (z. B. Grad der
Leberfunktionseinschrankung, AusmalR der extrahepatischen Beteiligung) macht die
Erstellung von Behandlungsrichtlinien fiir Patienten mit HBV-vermittelten Nierenkrankheiten
sehr komplex. Wirkstoffe, die die HBV-Replikation verstdrken konnen (z. B. Glukokortikoide,
Alkylanzien, Rituximab) und damit die hepatischen Krankheitsmanifestationen
verschlechtern, stellen ein Risiko dar (Kapitel 2) (26). Alternative Wirkstoffe wie CNls, die nur
geringe oder gar keine Auswirkungen (oder sogar eine hemmende Wirkung) auf die HBV-
Replikation haben, sollten bevorzugt werden (44-47). Bei allen Patienten, die Rituximab
erhalten, sollten HBsAg und Core-Antikorper (HBcAb) untersucht werden. Bei positivem
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Befund muss in Zusammenarbeit mit der Hepatologie eine Therapie zur Behandlung von HBV
eingeleitet werden.

Ad 3. Der Nutzen einer antiviralen Therapie bei Patienten mit gleichzeitiger HBV-
Infektion und Anti-PLA2R-Antikorper-vermittelten MN wurde nicht untersucht. Rituximab-
oder Cyclophosphamid-basierte Therapien bergen das Risiko einer Verstarkung der HBV-
Replikation bei solchen Patienten und sollen vermieden werden, zumindest bis eine
anhaltende virologische Remission durch eine Nukleos(t)ide-Analoga-Therapie erreicht
worden ist (siehe Kapitel 4) (50). Ein CNI-Regime koénnte bei solchen Patienten bevorzugt
werden, aber es fehlen Daten, um eine solche Anwendung zu empfehlen. Es ist auch moglich,
dass der Zusammenhang zwischen HBV-Infektion und PLA2R+-MN zumindest in einigen Fallen
eher zufallig als kausal ist.

Ad 4. Die Rolle des Plasmaaustauschs bei der Behandlung der HBV-bedingten
kryoglobulindmischen Vaskulitis ist unklar. Wenn der Plasmaspiegel der Kryoglobuline hoch
ist (CryoCrit >5%, >500 mg/dl) und eine symptomatische Vaskulitis vorliegt, konnte ein
Austausch mit 5% Albumin oder FFP erwogen werden (24,34).

Ad 5. Das Vorhandensein einer okkulten HBV-Infektion und MN (zirkulierende HBs mit
negativem HBs/HBc-Antigen in glomerularen Immun-Ablagerungen) bei Kindern kann eine
antivirale Therapie erforderlich machen, da eine Immunsuppression allein unwirksam zu sein
scheint (51).

8.2.3 Humanes Immundefizienz-Virus (HIV)—assoziierte GN

Dieser Abschnitt enthalt Vorschlage zur Behandlung von Erwachsenen im Alter von >18 Jahren
mit einer HIV-bedingten glomerularen Erkrankung.

Es gibt keine RCTs fur HIV-bedingte Nierenerkrankungen. Fir eine Zusammenfassung
der aktuellen Fragen zu diesem Thema verweisen wir auf die Veroffentlichung der KDIGO HIV
Controversies Conference (52).

Nach Angaben der AIDS-Organisation der Vereinten Nationen lebten im Jahr 2017 etwa
36,9 Millionen Menschen mit HIV. Im Jahr 2017 erhielten 59 % (KI: 44 %-73 %) aller mit HIV
lebenden Menschen Zugang zu einer Behandlung (52). Eine kirzlich durchgefihrte
Uberpriifung von HIV-bedingten Nierenerkrankungen, die durch verschiedene GFR-
Schatzformeln (MDRD, CKD-EPI und Cockcroft-Gault) definiert wurden, zeigte, dass das
Vorhandensein von Nierenkrankheiten je nach Formel und Region in der Welt variiert, aber
tatsachlich ein wachsendes Problem im Rahmen der HIV-Pandemie darstellt (siehe Abbildung
1) (53,54).
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Europa
MDRD 3,7%

CKD-EPI 2,5%
€G 2,7%

Nord Amerika
MDRD 7,1%

CKD-EPI 7,4%
CG 6,5%

Mittlerer Osten
MDRD 0,8%

Siid Amerika ‘ —
MDRD 6,2%

CKD-EPI 3,4%

Abbildung 1. Die globale Verteilung von CKD assoziiert mit einer HIV-Infektion. Adaptiert nach Ekrikpo UE,
Kengne AP, Bello AK, et al. Chronic kidney disease in the global adult HIV-infected population: a systematic
review and meta-analysis. PLoS One. 2018;13:e0195443.447. CG, Cockcroft-Gault; CKD-EPI, Chronic Kidney
Disease Epidemiology Collaboration; HIV, Human Immunodeficiency Virus; MDRD, Modification of Diet in
Renal Disease. © Weltkarte: Titus JP — shutterstock.com

8.2.3.1 Diagnose

8.7 Empfehlung Geprift 2024

EK Bei HIV-assoziierter Nierenerkrankung sollte eine Nierenbiopsie zur Beurteilung
der Erkrankung und Steuerung der Therapie durchgefiihrt werden.

Leitlinienadaptation: | KDIGO 2021 Clinical Practice Guideline for the Management of Glomerular
Diseases

Konsensstarke: 100 %

Die KDIGO Controversies Conference schlug eine pathologische Klassifizierung der HIV-
bedingten Nierenerkrankung vor, um die verschiedenen Mechanismen der HIV-bedingten
Nierenerkrankung hervorzuheben (52).

HIV kann viele Auswirkungen auf die Niere haben. Glomeruldre, interstitielle und
vaskuldre Erkrankungen treten bei HIV-Patienten auf. Infektionen, sowohl die eigentliche
Infektion als auch die Behandlung, kdnnen die Nierenfunktion beeintrachtigen. Herkdmmliche
Ursachen fur Nierenerkrankungen bei Patienten ohne HIV wie hypertensive Nephropathie
oder CKD und Diabetes gehoren ebenfalls zu den Differentialdiagnosen. SchlieBlich miissen
auch Medikamente zur Behandlung von HIV, zur Immunprophylaxe und zur Behandlung
allgemeiner Erkrankungen angepasst werden, wenn sich die Nierenfunktion verschlechtert.
Bei Patienten mit HIV-Infektion kdnnen viele dieser Pathologien einer HIV-assoziierte
Nephropathie (HIVAN) dhneln, aber jede Erkrankung erfordert eine individuelle Therapie (55—
57). Ein auf Nierenbiopsie basierender Ansatz soll helfen sowohl die Herausforderungen der
Diagnose als auch kiinftiger Therapien zu bewdltigen. Eine kurzlich erschienene
Ubersichtsarbeit unterstreicht die Komplexitit der Biopsiediagnose und die Notwendigkeit
einer prazisen Diagnose zur Optimierung der Behandlung (58). Das Spektrum der
Nierenbiopsiebefunde bei HIV-Patienten in der heutigen Zeit ist divers. Insgesamt wurden in
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einer kurzlichen Studie 26.737 native Biopsien aus den Jahren 2010-2018 retrospektiv
Uberprift (45); 1,6 % von Patienten mit HIV (Durchschnittsalter: 53 Jahre; 66 % mannlich; 58
% schwarz; 25 % wei; 17 % hispanisch; <1 % asiatisch; 80 % unter antiretroviraler Therapie
[ART]; Komorbiditaten eingeschlossen: 57 % Bluthochdruck, 31 % Diabetes, 27 % Hepatitis-C-
Koinfektion). Schlussfolgerung der Studie: Die ART hat die Landschaft der HIV-assoziierten
Nierenkrankheit in Richtung diverser Immunkomplex-GNs, diabetischer Nephropathie und
nicht-kollabierender Glomerulosklerose verandert, aber sie hat die HIV-assoziierte
Nephropathie nicht ausgerottet.

Podozytopathie ist eine haufige Lasion im Glomerulus bei HIV-Infektion und kann die
Form einer kollabierenden Glomerulopathie (HIVAN) (insbesondere bei Patienten mit
afrikanischem genetischem Hintergrund), FSGS ohne kollabierende Merkmale (FSGS-UC) oder
MCD annehmen (58-60). Viele Immunkomplex-vermittelte Erkrankungen wurden ebenfalls
im Zusammenhang mit HIV beschrieben, darunter IgAN, lupusdhnliche GN, MN und MPGN
(58). Da in diesen Fallen keine Gewissheit (iber die HIV-Kausalitdt besteht, wurde empfohlen,
den Begriff HIV-assoziierte Immunkomplex-Nierenerkrankung (HIVICK) nicht mehr zu
verwenden. Bestimmte Gene, wie z. B. APOL1, kdnnen das Risiko fiir FSGS und HIVAN
erhohen, nicht aber fir die Immunkomplexerkrankung bei HIV. Die Pathologie der Biopsie ist
unabhangig von genetischen Varianten (61). Es werden weitere Daten Uber genetische
Faktoren benétigt (Tabelle 3)(62).

Tabelle 3. Lebenszeitrisiko fiir HIVAN oder FSGS-UC im Zusammenhang mit HIV und Anzahl der APOL1-
Risikoallele. Adaptiert nach Seminars in Nephrology, Band 35, Ausgabe 3, Dummer PD, Limou S, Rosenberg AZ,
et al. APOL1 kidney disease risk variants: an evolving landscape, Seiten 222-236, 2015, veréffentlicht von
Elsevier (62). APOL1, Apolipoprotein L1; ART, antiretrovirale Therapie; FSGS-UC, fokale segmentale
Glomerulosklerose-unbestimmter Ursache; HIV, humanes Immunschwachevirus; HIVAN, HIV-assoziierte
Nephropathie.

Gesamthaufigkeit APOL1 APOL1 APOL1
der Krankheit 0 Risiko-Allelen 1 Risiko-Allele 2 Risiko-Allelen
~42% ~45% ~13%
HIVAN 10% 2,5% 4% 50%
(ohne ART) 1:10 1:40 1:25 1:2
HIV-FSGS 0,8% 0,2% 0,3% 4.25%
1125 1:500 1:333 1:24
HIV+ESGS Keine Daten Keine Daten Keine Daten Keine Daten

Eine tubulointerstitielle Erkrankung kann bei HIVAN auftreten, sie kann aber auch auf
Medikamente zurlickzufiihren sein oder eine Reaktion auf eine Infektion darstellen. Vor der
hochaktiven antiretroviralen Therapie (HAART) waren GefdRerkrankungen haufiger (63,64).
Mehr als ein Drittel der HIV-Patienten, bei denen eine Nierenbiopsie durchgefiihrt wurde,
hatten eine diabetische Nephropathie oder MN, MPGN oder IgAN oder ein anderes Muster
einer Immunkomplex-GN (55,65). Das seltene diffus infiltrative Lymphozytose-Syndrom
(DILS)-, das bei HIV-Patienten auftritt, wurde als Ursache fiir Nierenschaden bei HIV gemeldet
(66). Eine HIV-bedingte thrombotische Mikroangiopathie wurde als Ersterkrankung bei HIV
gemeldet (63,64) und ist mit Hdmaturie und Proteinurie verbunden. Der Mechanismus dieser
Erkrankung ist unklar, scheint aber mit dem ADAMTS-13-Spiegel in Verbindung zu stehen (67).
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8.2.3.2 Prognose

8.8 Empfehlung Modifiziert 2024

EK Die Faktoren, die zum langfristigen Outcome einer HIV-assoziierten GN beitragen,
sollten in einem Schwerpunktzentrum beurteilt werden, da diese vielfaltig sind. Zu
den wichtigen Faktoren zahlen Persistenz der Virusreplikation, Ansprechen auf
eine antivirale Behandlung, genetische Pradisposition (z. B. APOL1-Risikoallele),
Koinfektion mit anderen Viren und Entwicklung einer Immunkomplexerkrankung
oder thrombotischen Mikroangiopathie.

Leitlinienadaptation: | KDIGO 2021 Clinical Practice Guideline for the Management of Glomerular
Diseases

Konsensstarke: 100 %

Es gibt keine RCTs, um eine Prognose zu erstellen. Eine Zusammenfassung der zu
beriicksichtigenden Faktoren findet sich unten (siehe Abbildung 2) (52). Wenige Daten zeigen,
dass komorbide Erkrankungen (HBV, HCV, TB und Syphilis) die Langzeitprognose
beeintrachtigen konnen (68—72). AKl ist auch ein Risikofaktor fiir das langfristige Fortschreiten
von CKD bei HIV (73). Ob die APOL1-Risikoallele bei Patienten westafrikanischer Abstammung
mit HIVAN routinemaRig untersucht werden sollten, bleibt unklar.

Genetische Sozio- Komorbide HIV-bedingte Koinfektionen Zugrunde-
Pradisposition demografische nicht-infektidse Faktoren liegende CKD-
Daten Erkrankungen Atiologie
und

Expositionen

APOL1 G1 und G2 . Diabetes Hepatitis B oder HIVAN
Risikovariaten Adipositas HIV-Virdmie CVirus
F5GS-UC
Ethnizitat Bluthochdruck CD4* Zellzahl Tuberkulose
Sichelzellen- Immunkomplex
andmie? Erkraﬁkuné_
Tegaier Kardiovaskuldre Zusammen- Syphilis -
ABCC2/4 Dieceiapsing Erkrankungen ) ScTEUE e = Diabetische
i Zeitpunkt des Parasitdre i
Varianten? Beginns der ART A Nephropathie
Soziookonomischer Feridimerende/ ¢ / infektionsn
schwere akute :
Status N hadene Arterionephro-
: sklerose
Malignitat Tubulointerstitielle
Erkrankungen
Traditionelle/
pflanzliche ART-Nephmtoxlzlt._ﬁ_t

Arzneimittel

Abbildung 2. Risikofaktoren und zugrundeliegende Atiologien von CKD bei HIV-positiven Personen. Adaptiert
nach (52) Swanepoel CR, Atta MG, D'Agati VD, et al. Kidney disease in the setting of HIV infection: conclusions
from a Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) Controversies Conference. Kidney Int.
2018;93:545-559, https://www.kidney-international.org/article/S0085-2538(17)30823-2/fulltext, Copyright a
2017, International Society of Nephrology. Published by Elsevier Inc. Dies ist ein Open-Access-Artikel unter der
CC BY-NC-ND-Lizenz (http:// creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).445 ABCC, ATP-binding cassette
transporter proteins; APOL1, Apolipoprotein L1; ART, antiretrovirale Therapie; CKD, chronische
Nierenerkrankung; FSGS-UC, fokale segmentale Glomerulosklerose-unbestimmter Ursache; HIV, humanes
Immundefizienz-Virus; HIVAN, HIV-assoziierte Nephropathie.
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8.2.3.3 Therapieempfehlungen

8.9 Empfehlung Geprift 2024
Empfehlungsgrad: Bei allen Patienten mit HIV und CKD, insbesondere bei bioptisch nachgewiesener
AT HIV-assoziierter Nephropathie (HIVAN), soll eine antiretrovirale Therapie
unabhangig von der CD4-Zahl und angepasst an die Nierenfunktion eingeleitet

werden.

Leitlinienadaptation: KDIGO 2021 Clinical Practice Guideline for the Management of Glomerular
Diseases

Qualitdt der Evidenz: | (74-77)
niedrig

S SISIS)

Konsensstarke: 100 %

Das Vorliegen einer CKD ist keine Kontraindikation fiir eine antiretrovirale Therapie (ART) der
HIV-Infektion. Aktuelle Konsensusdaten, die auf zwei grofsen RCTs zum Zeitpunkt des Beginns
einer ART beruhen, ndmlich Strategic Timing of Anti-Retroviral Treatment (START) und Early
Anti-retroviral Treatment and/or Early Isoniazid Prophylaxis Against Tuberculosis in HIV-
infected Adults (TEMPRANO), belegen den Nutzen eines friihen Beginns der ART zum Zeitpunkt
der Diagnose, unabhdngig von der CD4-Zahl (74,75). Die Arbeitsgruppe ist der Ansicht, dass
der Nutzen das Risiko lberwiegt, um diese Empfehlung zu unterstiitzen und Patienten mit
solchen Infektionen legen ebenfalls grofien Wert auf eine friihzeitige Behandlung, wenn dies
maglich ist.

Abwagung von Nutzen und Schaden. Diese Empfehlungen ergeben sich aus dem Nutzen
der ART in der HIV-Literatur und den Daten von geringer Qualitat, die die Extrapolation auf
Patienten mit GN zu unterstiitzen scheint.

Qualitat der Evidenz. Die Qualitat der Evidenz ist gering, es gibt keine RCTs an Patienten
mit HIVAN. Die Evidenz zur Unterstitzung dieser Empfehlung ist indirekt, da sie in der
allgemeinen HIV-Population und in Beobachtungsstudien durchgefiihrt wurden.

Werte und Prdferenzen. Die Arbeitsgruppe legte mehr Wert auf die Minimierung der
schadlichen Auswirkungen der HIV-Infektion und weniger Wert auf das Risiko von
unerwinschten Ereignissen (Nieren und nicht-Nieren) im Zusammenhang mit der ART und der
Nierenbiopsie.

Ressourcenverbrauch und Kosten. Eine HIV-Behandlung zur Verhinderung von
Nierenschadigungen ist kostenglinstiger als eine Nierentransplantation und eine
Nierenersatztherapie.

Uberlegungen zur Umsetzung. Zum gegenwadrtigen Zeitpunkt liegen nicht geniigend
Informationen vor, um Entscheidungen auf der Grundlage des Geschlechts oder des
ethnischen Hintergrunds zu treffen.

Begriindung. Zurzeit gibt es keine RCTs, die HIV-bedingte Nierenerkrankungen
untersuchten (78). Daten deuten darauf hin, dass eine ART-Therapie bei HIV-bedingter
Nierenerkrankung vorteilhaft ist. Bei Patienten mit HIV sind Proteinurie und/oder eine
verminderte Nierenfunktion mit einer erhohten Mortalitdt und schlechterem Outcome
verbunden (79). Daten aus mehreren RCTs deuten darauf hin, dass die ART sowohl zur
Erhaltung als auch zur Verbesserung der Nierenfunktion bei Patienten ohne CKD mit HIV
beitragt (61,78,80,81). Ein Riickgang der HI-Viruslast wahrend der ART ist mit einer
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Verbesserung der Nierenfunktion und ein Anstieg der Viruslast ist mit einer Verschlechterung
der Nierenfunktion verbunden (62,82,83).

Die Behandlung von HIV-bedingter Niereninsuffizienz wird meist von der HIVAN
extrapoliert. Beobachtungsstudien, Daten aus unkontrollierten oder retrospektiven Studien
(74,75,78,84-86) und Daten aus einer RCT (87) deuten darauf hin, dass die HAART (definiert
als ART-Kombinationstherapie mit > 3 Wirkstoffen) sowohl fiir die Erhaltung als auch fir die
Verbesserung der Nierenfunktion bei Patienten mit HIVAN von Vorteil ist. Seit der Einflihrung
der HAART in den 1990er Jahren ist auch die Inzidenz von HIVAN erheblich zuriickgegangen
(88). In einer multivariaten Analyse wurde das HIVAN-Risiko durch den Einsatz von HAART um
60 % gesenkt, und kein Patient entwickelte eine HIVAN, wenn die HAART vor der Entwicklung
des erworbenen Immunmangelsyndroms (AIDS) eingeleitet worden war (88). Der Einsatz von
HAART wurde auch mit einem verbesserten Nierenlberleben bei Patienten mit HIVAN in
Verbindung gebracht (89).

Die antivirale Therapie wurde mit einer Verbesserung der GFR bei HIV-Patienten mit
niedrigen CD4-Lymphozytenzahlen und eingeschrankter Nierenfunktion in Verbindung
gebracht, was flr einen unabhdngigen Beitrag der HIV-1-Replikation zur CKD bei
fortgeschrittener HIV-Erkrankung spricht (90). Friihe Beobachtungsstudien deuteten auch auf
einen Nutzen von ACEi hin (91). Mehrere retrospektive Beobachtungs- oder unkontrollierte
Studien, die vor oder wahrend der Anfangsphase der ART durchgefiihrt wurden, berichteten
Uber unterschiedliche Erfolge beim Einsatz von Glukokortikoiden bei Patienten mit HIV-
assoziierten Nierenerkrankungen (89,92,93). Es gibt nur eine Studie, in der Cyclosporin bei 15
Kindern mit HIV und NS eingesetzt wurde (94). Diese friihen Beobachtungsstudien deuten auf
einen Nutzen von ACEi und Glukokortikoiden bei HIV-vermittelten Nierenerkrankungen hin,
aber die Studien wurden vor der Einfihrung der ART durchgefiihrt; und in der Ara der
modernen HAART-Therapie ist nicht bekannt, ob dieser Nutzen im Rahmen des aktuellen
Managements bestehen bleibt (91). Es gibt keine RCT, die den Wert einer ART-Therapie bei
Patienten mit HIVAN bewertet (78). Es gibt nur sehr niedrige Evidenz dafiir, dass ART bei
Patienten mit HIV-assoziierter Immunkomplex-Nierenerkrankung (vormals HIVICK) und
thrombotischen Mikroangiopathien von Nutzen sein kann (95—98). Aber andere Daten deuten
darauf hin, dass eine antivirale Therapie bei HIV-assoziierter Immunkomplex-
Nierenerkrankung nicht spezifisch von Vorteil ist (55).

Mit ART sind die Ergebnisse von Patienten, die eine Nierenersatztherapie erhalten, die
gleichen wie bei HIV-negativen Patienten (97). Patienten mit HIV konnen sich einer
Transplantation als therapeutische Option unterziehen.

8.10 Empfehlung Geprift 2024

EK Der Einsatz von Glukokortikoiden als Zusatztherapie bei HIVAN sollte individuell
erwogen werden, da die langfristigen Risiken und Vorteile nicht bekannt sind.

Leitlinienadaptation: KDIGO 2021 Clinical Practice Guideline for the Management of Glomerular
Diseases

Konsensstarke: 100 %

In einer Studie bei HIVAN wurde die herkdmmliche ART mit einer ART plus einer
Glukokortikoidtherapie (1 mg/kg bis 60 mg) und einer ACEi- oder ARB-Therapie verglichen.
Diese Studie zeigte einen signifikanten Anstieg der GFR, und eine verringerte interstitielle
Entziindung, jedoch vermehrte unerwiinschte Ereignisse (Infektionen und Gesamtmortalitat)
(99). Dieses Ergebnis stimmt mit anderen Studien Uberein, die gezeigt haben, dass
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Glukokortikoide die renale Funktion bei HIVAN verbessert haben (86,91,100). Das Risiko von
Glukokortikoiden gegentiber dem Nutzen muss jedoch individuell abgewogen werden.
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Dieses Kapitel behandelt die Diagnostik und Therapie der Erkrankungen vom
Schadigungsmuster der membranoproliferativen Glomerulonephritis. Zugrunde gelegt
wurden die Empfehlungen der Leitlinie von KDIGO 2021. Fir die Empfehlungen wurde
Literatur aus einer Recherche von Leitlinien/systematischen Reviews/Metaanalysen zugrunde
gelegt.

9.0 Empfehlungen

9.1 Empfehlung Modifiziert 2024

EK 1. Patienten mit Immunkomplex-vermittelter GN (ICGN) sollten auf
ursdachliche Grunderkrankungen untersucht werden. Mogliche Ursachen
fir ein membranoproliferatives Lasionsmuster sind in der Tabelle 1
aufgefiihrt.

2. Patienten mit GN und monoklonalen Immunglobulinablagerungen
(PGNMID) sollten auf eine hamato-onkologische
Grunderkrankung/Malignitat untersucht werden

3. Patienten ab 50 Jahren mit ED C3GN sollten auf monoklonale
Gammopathie untersucht werden (siehe Abbildung 2)

4. Wenn nach einer umfassenden Untersuchung keine zugrunde liegende
Atiologie fiir die ICGN gefunden wird, sollten sowohl eine Stérung im
Komplementsystem als auch die Ursachen der Stérung gesucht werden
(siehe Abbildung 3)

5. Eine infektionsbedingte oder postinfektiose GN sollte
differentialdiagnostisch bedacht werden, bevor die Diagnose C3-
Glomerulopathie (C3GN) gestellt wird
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9.2 Empfehlung Modifiziert 2024
EK 1. Wenn die Ursache der ICGN bekannt ist, sollte sich die Therapie nach der

zugrunde liegenden Erkrankung richten (siehe Abbildung 1).

2. Eine ICGN, ob idiopathisch oder sekundar, sollte immer mittels CKD-
Therapie und nur bei entziindlicher oder immunologischer Aktivitat in der
Nierenbiopsie immunsuppressiv behandelt werden.

3. Bei Patienten mit idiopathischer ICGN, einer groRen Proteinurie und/oder
aktivem Sediment und/oder reduzierter GFR (aber ohne Halbmonde in
der Biopsie) sollte eine zeitlich begrenzte Behandlung mit
Glukokortikoiden und ggf. eine weitere immunsuppressive Therapie
versucht werden.

4. Patienten mit rasch progredienter idiopathischer ICGN (mit Nachweis von
Halbmonden) sollten mit hochdosierten Glukokortikoiden und
Cyclophosphamid (bei Kindern und Jugendlichen bevorzugt Rituximab)
behandelt werden.

5. Bei Patienten mit idiopathischer ICGN mit bioptisch gesicherter
Chronizitat und fehlendem Aktivitatsnachweis sollte nur eine CKD-
Therapie durchgefiihrt werden.

6. Patienten, die auf die in 3 und 4 empfohlenen Behandlungsanséatze nicht
ansprechen, sollten fiir eine klinische Studie in Betracht gezogen werden,
sofern diese verfligbar ist.

9.3 Empfehlung Modifiziert 2024

EK 1. Patienten sollten, sofern verfiigbar, in eine klinische Studie
eingeschlossen werden.

2. Liegt keine monoklonale Gammopathie vor, sollte die C3GN mit MMF in
Kombination mit Glukokortikoiden oder Eculizumab unter
Bericksichtigung der Krankheitsschwere, -progredienz, eGFR,
Proteinurie, und Histologie behandelt werden.

9.1 Diagnose

MPGN wird nicht als Krankheit, sondern als eine glomeruldre Schadigung mit
membrano-proliferativem Muster in der Lichtmikroskopie definiert. In diesem Kapitel wird die
Bewertung und Behandlung von glomeruldaren Erkrankungen erdrtert, die haufig ein
membranoproliferatives  Schadigungsmuster  aufweisen, einschlieflich  der  C3-
Glomerulopathie (C3G) (1).

Die Behandlung der MPGN hangt von der Identifizierung der zugrunde liegenden
Ursache ab. In den meisten Fallen ist die MPGN-L3sion auf die Ablagerung von
Immunglobulinen und Komplement in Form von Immunkomplexen (sekundar zu einer
zugrundeliegenden Infektion oder einem Autoimmunprozess) oder monoklonalen
Immunglobulinen oder auf eine Dysregulation des alternativen Komplementwegs
zurickzufihren.

In einigen wenigen Fallen einer durch Immunkomplexe vermittelten MPGN kann trotz
umfangreicher Untersuchungen keine erkennbare Ursache gefunden werden. Dies kann bei
Kindern und jungen Erwachsenen der Fall sein, ist bei Erwachsenen aber selten. Bei diesen
Patienten spricht man von einer "idiopathischen" Immunkomplex-vermittelten MPGN oder
einer Immunkomplex-vermittelten MPGN unbekannter Atiologie.

Da friihere kontrollierte Studien Patienten einschlossen, die auf der alten und
inzwischen verworfenen elektronenmikroskopischen Klassifizierung von MPGN und nicht auf
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der aktuellen Klassifizierung basieren, die die Immunfluoreszenzmikroskopie in Kombination
mit der vermuteten Krankheitspathobiologie verwendet, gibt es keine ausreichende Evidenz,
um Empfehlungen fiir die Behandlung der verschiedenen Krankheiten mit MPGN-Histologie
zu geben. Daher wurden Praxis-Empfehlungen im Expertenkonsens formuliert unter
Einbeziehung der vorhandenen Evidenz, die bei der klinischen Entscheidungsfindung fiir diese
Patienten helfen sollen.

Nomenklatur

Das membranoproliferative Muster der GN ist ein lichtmikroskopisches Muster der Nierenschadigung,
das vor allem durch eine erhéhte Anzahl intraglomerularer Zellen und eine diffuse Verdickung der
glomerulédren Kapillarwande gekennzeichnet ist. Das klinische Erscheinungsbild ist nicht spezifisch, und
die Patienten weisen haufig eine Proteinurie (haufig in Verbindung mit NS), Bluthochdruck,
glomeruldre Hamaturie und eine eingeschrankte Nierenfunktion auf. Eine Komplementverbrauch (C3
und/oder C4) ist haufig. Ein MPGN-Schadensbild kann bei vielen unterschiedlichen Erkrankungen
gefunden werden (siehe Tabelle 1). Die Identifizierung der krankheitsspezifischen pathogenen
Mechanismen ist entscheidend fiir eine angemessene Behandlung.

Tabelle 1. Ursachen fir ein membranoproliferatives Lasionsmuster. CFB, Komplementfaktor B; CFH,
Komplementfaktor H; CFHR5, Komplement Faktor H-verwandtes Protein 5; CFl, Komplementfaktor I; DDD, Dense
Deposit Disease; HCV, Hepatitis-C-Virus; HUS, hamolytisch-uramisches Syndrom; Ig, Immunoglobulin; MPGN,
membranoproliferative Glomerulonephritis; POEMS, Polyneuropathie, Organomegalie, Endokrinopathie,
monoklonales Protein, Hautveranderungen; SLE, systemischer Lupus erythematosus; TTP, thrombotische
thrombozytopenische Purpura.

Immunglobulin- Ablagerung von Antigen-Antikorper-immunkomplexen als Folge einer
/Immunkomplex- Infektion:
vermittelt

Viral: Hepatitis C (einschlieBlich HCV-assoziierten gemischten
Kryoglobulindgmien), Hepatitis B

Bakteriell: Endokarditis, infizierter ventrikulo-atrialer Shunt, viszerale Abszesse,
Lepra, Meningokokkenmeningitis

Protozoen/andere Infektionen: Malaria, Schistosomiasis, Mykoplasmen,
Leishmaniose, Filariose, Histoplasmose

Ablagerung von Immunkomplexen als Folge einer Autoimmunerkrankung:
SLE

Sjogren-Syndrom

Rheumatoide Arthritis

Mischkollagenose (MCTD)

Ablagerung von monoklonalem Ig als Folge einer monoklonalen Gammopathie
aufgrund einer Plasmazell- oder B-Zell-Erkrankung

Fibrillire Glomerulonephritis

Idiopathisch
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LG ENE A 1al i3l C3-Glomerulonephritis und C3 DDD:

Mutationen in komplementregulierenden Proteinen: CFH, CFl, CFHR5
Mutationen in Komplementfaktoren: C3

Antikorper gegen Komplementfaktoren: Nephritis Faktor C3, C4 und C5
Antikorper gegen Komplementregulationsproteine: CFH, CFl, CFB

C4-Glomerulonephritis und C4-DDD

Membranoproliferatives e Heilungsphase von HUS/TTP

Muster ohne e Antiphospholipid-Antikorper-Syndrom (Anticardiolipin-Ak))
Immunkomplexe oder e POEMS-Syndrom

Komplement e Strahlen-Nephritis

e Nephropathie in Zusammenhang mit einer Knochenmarktransplantation
o Medikamenten-assoziierte thrombotische Mikroangiopathien

o Sichelzellandmie und Polyzythdamie

e Dysfibrinogendmie und andere pro-thrombotische Zustdnde

e Antitrypsin-Mangel

Membranoproliferative Lasionen wurden in der Vergangenheit anhand der Lage der
Ablagerungen in der elektronenmikroskopischen Untersuchung wie folgt klassifiziert:

e MPGN Typ | (MPGN ) — charakterisiert durch subendotheliale und mesangiale
elektronendichte Immunglobulin- und C3-Ablagerungen

e MPGN Typ Il (MPGN Il — Dense Deposit Disease [DDD]) - gekennzeichnet durch
elektronendichte intramembrandse Komplement-Ablagerungen
e MPGN vom Typ Ill — gekennzeichnet durch subepitheliale und subendotheliale

Ablagerungen

Diese historische Klassifizierung basierte nicht auf der Pathogenese der Erkrankung, so
dass unterschiedliche Erkrankungen unter der Sammelbezeichnung MPGN zusammengefasst
wurden.

Fortschritte in unserem Verstandnis der zugrundeliegenden Krankheitsmechanismen,
die zur Entwicklung eines membranoproliferativen Musters der Nierenschadigung beitragen,
haben zu einer neuen, auf der Pathobiologie basierenden Klassifizierung gefiihrt. Diese neue
Klassifizierung beruht auf einem in der Immunfluoreszenzuntersuchung nachweisbaren
Ablagerungsmuster. Die Ablagerungen werden wie folgt definiert: vorwiegend Immunglobulin
(monoklonal), polyklonales Immunglobulin und Komplement oder vorwiegend Komplement
(siehe Abbildung 1) (2,3).
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Abbildung 1. Pathophysiologie der membranoproliferativen Lasionen. Pathophysiologie der
membranoproliferativen Ldsionen: DDD, dense deposit disease; GN, Glomerulonephritis; HUS, hamolytisches
Syndrom; IC, Immunekomplex; Ig, Immunoglobulin; MPGN, membranoproliferative Glomerulonephritis;
TMA, thrombotische Mikroangiopathie.

Auf der Grundlage der Immunfluoreszenzbefunde kann die MPGN grob in eine

immunfluoreszenznegative Untergruppe, eine komplementdominante Untergruppe und eine
Immunglobulin-dominante Untergruppe mit oder ohne Komplement-Ablagerungen unterteilt
werden. Wenn die MPGN positiv flir Immunglobulin ist, sollte unabhdngig vom Vorhandensein
von Komplement eine Untersuchung auf Infektionen, Autoimmunerkrankungen und
Vorliegen einer monoklonalen Gammopathie durchgefihrt werden. Die
komplementdominante MPGN wird weiter in C3- und C4-Glomerulopathie unterteilt. Bei
einem komplementdominanten Muster soll der alternative Komplementweg untersucht
werden. Das Fehlen bzw. oder der nur marginale Nachweis von Ig oder C3 deuten auf eine
TMA hin.
Das Vorhandensein einer MPGN-Lasion bedeutet, dass der pathogene Prozess bereits seit
einiger Zeit besteht. Andere Schadigungsmuster wie endokapillar proliferative GN,
mesangioproliferative GN und extrakapillar proliferierende GN (mit Halbmondbildung)
konnen als Ergebnis desselben Prozesses auftreten. Daher hdngt die Art der Lasion, die
anfanglich in der Lichtmikroskopie zu sehen ist, zum Teil vom Zeitpunkt der Nierenbiopsie im
Verhaltnis zur Chronizitat der Erkrankung ab (4).

Immunkomplex-vermittelte GN (ICGN) mit einem MPGN-Muster

ICGN ist durch die Ablagerung von Immunkomplexen gekennzeichnet, die sowohl polyklonale
Immunglobuline als auch Komplement enthalten (jedoch keine IgAN-Charakteristika erfiillen).
Diese Lasion resultiert klassischerweise aus einer chronischen Antigenamie mit oder ohne
zirkulierende Immunkomplexe. ICGN kann sich mit dem MPGN-Schadigungsmuster oder
anderen proliferativen glomeruldren Lasionen manifestieren.

ICGN ist in der Regel auf folgende Ursachen zuriickzufiihren:

o Infektionen: Hepatitis C- und B-Virusinfektionen gehoren zu den haufigsten Ursachen
fur ICGN, aber auch bakterielle und Protozoen-Infektionen konnen eine ICGN
verursachen.
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e Autoimmunitat: ICGN kann mit bestimmten Autoimmunkrankheiten wie SLE, Sjogren-
Syndrom und rheumatoider Arthritis assoziiert sein.

GN mit monoklonalen Immunglobulinablagerungen

Bei Patienten mit monoklonalen Gammopathien werden proliferative Muster der
Nierenschadigung als Folge von Ablagerungen monoklonaler Immunglobuline beobachtet.
Diese Stérungen werden selten bei Patienten mit hamatologischen Erkrankungen wie dem
Multiplen Myelom, der Waldenstrém-Makroglobulindmie oder dem B-Zell-Lymphom
gefunden. Sie treten haufiger im Rahmen einer indolenten klonalen, plasmazelluldaren oder
lymphozytdren Erkrankung auf und kdnnen als monoklonale Gammopathie von renaler
Signifikanz (MGRS) klassifiziert werden (5). Die Nierenschadigung resultiert aus der direkten
glomeruldaren Ablagerung des monoklonalen Immunglobulins. Andere Krankheitsbilder
umfassen die immunotaktoide Glomerulopathie, die kryoglobulindmischen GNs vom Typ | und
Il und die proliferative GN mit monoklonalen Ig-Ablagerungen (PGNMID). Bemerkenswert ist,
dass in etwa 70 % der Falle von PGNMID kein Klon nachgewiesen werden kann (6). Jeder Typ
kann anhand der Verteilung und des ultrastrukturellen Aussehens der Ablagerungen (d. h.
amorph oder organisiert) durch Elektronenmikroskopie unterschieden werden (7). Eine
vollstandige Diskussion dieser Entitdten wiirde den Rahmen dieser Leitlinie sprengen.

Glomerulonephritis mit C3- oder C4-dominanten Ablagerungen

C3G ist eine seltene Entitat, die durch eine C3-dominante Glomerulonephritis (proliferative
histologische Lasion mit C3-Ablagerungen, die um mindestens zwei GréBenordnungen groRRer
sind als alle anderen Immunreaktionen) in der Immunfluoreszenz definiert ist (8). Diese
Kategorie umfasst sowohl die DDD als auch die neuere Bezeichnung C3-Glomerulonephritis
(C3GN) (9). Wahrend die DDD durch hochgradig elektronendichte osmophile, vorwiegend
intramembranose Ablagerungen definiert ist, ist die C3GN durch mesangiale und kapillare
Wandablagerungen von geringerer Intensitdt gekennzeichnet. Andere C3-dominante
glomeruldre Lasionen (z. B. infektionsbedingte GN) miissen ausgeschlossen werden.
Maskierte monoklonale Immunglobulin-Ablagerungen sollten bei Patienten mit einem C3GN-
Muster in Betracht gezogen werden, wenn die Immunfluoreszenz eine geringe Menge an
Immunglobulin  und zusatzlich C3-Ablagerungen zeigt. Immunfluoreszenzstudien an
paraffineingebettetem Gewebe nach Pronaseverdau kdonnen glomeruldre Ablagerungen von
monoklonalem Ig aufdecken (10). Ein MPGN-Muster wird bei C3GN nur selten beobachtet und
eine Komplementverbrauch liegt nur in etwa 50 % der Falle vor (11,12). Der zugrundeliegende
Stoérungsmechanismus von C3GN wird als Folge einer Dysregulation des alternativen
Komplementwegs vermutet (13). Eine dhnliche Entitat der komplementvermittelten GN, die
durch eine ausgepragte C4d-Farbung gekennzeichnet ist, aber keine oder nur minimale C3-
oder Immunglobulinablagerungen in der Immunfluoreszenz aufweist wurde als C4-
Glomerulopathie (C4GN) beschrieben (14). Weitere Studien zur zugrunde liegenden
Pathogenese sind erforderlich.
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9.1 Empfehlung Modifiziert 2024
EK 1. Patienten mit Immunkomplex-vermittelter GN (ICGN) sollten auf

ursachliche Grunderkrankungen untersucht werden. Mogliche Ursachen
fiir ein membranoproliferatives Lasionsmuster sind in der Tabelle 1
aufgefihrt.

2. Patienten mit GN und monoklonalen Immunglobulinablagerungen
(PGNMID) sollten auf eine hamato-onkologische
Grunderkrankung/Malignitat untersucht werden

3. Patienten ab 50 Jahren mit ED C3GN sollten auf monoklonale
Gammopathie untersucht werden (siehe Abbildung 2)

4. Wenn nach einer umfassenden Untersuchung keine zugrunde liegende
Atiologie fiir die ICGN gefunden wird, sollten sowohl eine Stérung im
Komplementsystem als auch die Ursachen der Storung gesucht werden
(siehe Abbildung 3)

5. Eine infektionsbedingte oder postinfektiose GN sollte
differentialdiagnostisch bedacht werden, bevor die Diagnose C3-
Glomerulopathie (C3GN) gestellt wird

Leitlinienadaptation: | KDIGO 2021

Konsensstarke: 100 %

Ad 1: Zunéchst sind Infektionen wie HBV- und HCV-Infektionen, chronische bakterielle
Infektionen (z. B. Endokarditis, Shunt-Nephritis, Abszesse), Pilzinfektionen und, insbesondere
wenn Patienten aus Endemieldndern stammen, parasitire Infektionen (z. B. Bilharziose,
Echinokokkose, Malaria) zu bericksichtigen und auszuschlieRen. Eine Streptokokken-
Serologie sollte bei Patienten mit einer Infektion in der jingeren Vergangenheit durchgefiihrt
werden. Des Weiteren sind Autoimmunerkrankungen wie SLE, Sjogren-Syndrom oder
rheumatoide Arthritis in Betracht zu ziehen. Neben der Autoimmunitdt kann auch eine
zugrunde liegende Immunanomalie ein Ausloser fir ICGN sein. Die ICGN kann mit einer
bdsartigen Erkrankung einhergehen. Daher sollten die empfohlenen
Krebsfriiherkennungsuntersuchungen durchgefiihrt werden.

Ad 2. Patienten mit proliferativer GN mit monoklonalen Ig-Ablagerungen, wie durch
Immunfluoreszenz festgestellt, sollten unabhdngig vom Alter auf ein hamatologisches
Malignom oder eine indolente Plasmazell- oder Lymphozytenerkrankung untersucht werden
(inkl. Serum- und Urin-Proteinelektrophorese, Serum- und Urin-Immunfixation, Messung der
(freien) Leichtketten). Es sollte ggf. eine hdmatologische Beratung erfolgen, um das
Vorhandensein eines zugrundeliegenden B-Zell-/Plasmazellklons, der das monoklonale
Immunglobulin produziert, weiter zu untersuchen (5). Die Zusammenarbeit mit einem
Hamatologen ist nicht nur wichtig, um diese Patienten weiter abzukldren (z. B. mit einer
Knochenmarksbiopsie, falls angezeigt), sondern auch, um eine zielgerichtete Tumortherapie
zu ermoglichen.

Ad 3. C3GN in seiner klassischen Form ist eine Erkrankung von Kindern und jungen
Erwachsenen (15,16). Sie entsteht durch Autoantikdrper- (Nephritis-Faktor-) vermittelte
Dysregulation der Enzymkomplexe des alternativen Komplementwegs oder anderer
Schlisselproteine des Komplementwegs und in geringerem MaRe auf Basis von
Genmutationen von Faktor H, Faktor |, Komplementfaktor-H-verwandten (CFHR) Proteinen
oder C3 (13). Es wurde ein Zusammenhang zwischen der Produktion eines monoklonalen
Proteins bei dlteren Erwachsenen und der Entwicklung einer C3GN beschrieben (12,17). Bei
Patienten Uiber 50 Jahren mit C3GN liegt die Pravalenz einer monoklonalen Gammopathie
zwischen 31 % und 83 % im Vergleich zu etwa 3 % bei gleichaltrigen Kontrollen (12). Allerdings
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wurde C3GN mit einem assoziierten zirkulierenden monoklonalen Protein gelegentlich bei
Patienten im Alter von 20 bis 47 Jahren festgestellt, was zeigt, dass die Krankheit eine grolSe
Altersspanne betrifft (15). Die Assoziation beruht auf epidemiologischen Befunden, da bei den
meisten Patienten keine direkten Beweise fiir eine monoklonale Gammopathie als Ursache
einer C3GN vorliegen. Es hat jedoch den Anschein, dass eine Reihe von monoklonalen
Proteinen komplementstérende Eigenschaften in erster Linie durch direkte Aktivierung des
alternativen Komplementwegs aufweisen (17). Pilot-Daten deuten darauf hin, dass eine
therapeutische Strategie, die auf den Klon abzielt, einen Behandlungsvorteil fir eine
Paraprotein-assoziierte C3GN bieten kann. Daher sollten dltere Patienten mit C3GN auf eine
klonale B-Zell-Stérung hin untersucht werden (18).

Ad 4. Die Daten sprechen fiir eine Rolle der Komplementdysregulation bei ICGN (19,20).
Dariber hinaus zeigen Daten aus Kohortenstudien, dass sich die klassische C3GN als ICGN
maskieren kann, wenn zum Zeitpunkt der Nierenbiopsie ein infektioser Ausloser vorliegt (15).
Eine vollstindige Komplementuntersuchung umfasst eine Bewertung der gesamten
Komplementaktivitdt, die Messung der Serumspiegel von Komplementproteinen und in
ausgewahlten Fallen ein Screening auf Autoantikorper gegen komplementregulierende
Proteine sowie genetische Untersuchungen (siehe Tabelle 2).

Ad 5. Sowohl bei infektionsbedingter GN (d. h. bei Vorliegen einer aktiven Infektion) als
auch bei postinfektioser GN (d. h. bei Patienten mit einer vorausgegangenen Infektion, die
abgeklungen ist) wird davon ausgegangen, dass es sich um nicht wiederkehrende, akute
Krankheitsprozesse handelt. Die Behandlung zielt darauf ab, die Infektion zu beseitigen und
gleichzeitig die Nierenfunktion zu erhalten. Eine Immunsuppression ist meist nur in extremen
Fallen (d. h. bei einem schnell fortschreitenden Verlust der Nierenfunktion und/oder einer
glomeruldaren Erkrankung mit Halbmonden) nétig und sollte nur erfolgen, wenn die
gleichzeitige Infektion kontrolliert ist.

Tabelle 2. Evaluation des alternativen Komplementweges. Adaptiert nach Kidney International, Band 89,
Ausgabe 2, Angioi A, Fervenza FC, Sethi S, et al. Diagnosis of complement alternative pathway disorders, Seiten
278-288. (21).

¥Das Vorhandensein einer zirkulierenden monoklonalen Gammopathie ist unter dem Alter von 50 Jahren
weniger haufig. Der Nachweis eines monoklonalen Proteins hdngt von der Empfindlichkeit des verwendeten
Assays ab. TBei einigen Komplementtests kann eine Uberweisung an Spezial-/Forschungslaboratorien
erforderlich sein, und die Interpretation von Komplementtests kann eine Beratung durch Experten erfordern.
AP50, Aktivierung des alternativen Komplementwegs 50%; Bb, aktivierter Faktor B; C3d,
Komplementkomponente 3d; C4d, Komplementkomponente 4d; CFB, Komplementfaktor B; CFH,
Komplementfaktor H; CFHR1-5, Komplementfaktor H-verwandtes Protein 1-5; CFl, Komplementfaktor I; CH50,
hamolytische Komplementaktivitat 50%; FB, Faktor B; FH, Faktor H; FI, Faktor I; Ig, Immunglobulin; IgA,
Immunglobulin A; IgG, Immunglobulin G; IgM, Immunglobulin M; MLPA, Multiplex-Ligations-abhangige
Sondenamplifikation; SMAC, |6slicher Membranangriffskomplex.

Funktionelle Untersuchungen CH50, AP50, FH-Funktion

Quantifizierung von C3, C4, Fl, FH, FB, Properdin
Komplementkomponenten und Regulatoren

Messung der Komplementaktivierung C3d, Bb, sMAC

Auto-Antikérper Anti-FH, Anti-FB, Nephritis-Faktoren (C3, C4, C5)
Genetische Tests C3, CFH, CFI, CFB und CFHR1-5 MLPA
Plasmazellerkrankungen () Freie Leichtketten im Serum, Serum- und

Urinelektrophorese und Immunfixation (+)
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Immunfluoreszenznachweis in IgA, 1gG, IgM, Clq, C3, Fibrinogen, Kappa, Lambda, C4d
Nierenbiopsien (normalerweise helles C3, negatives oder minimales Ig,

negatives C4d)

9.2 Therapieempfehlungen
9.2.1 Therapieempfehlungen fiir ICGN

Frihere Leitlinien beflirworteten den Einsatz von oralem Cyclophosphamid oder MMF in
Kombination mit niedrig dosierten Glukokortikoiden bei ICGN, insbesondere bei Patienten mit
idiopathischer Erkrankung und NS und/oder schnell fortschreitendem Verlauf.

Die Fortschritte im Verstandnis der zugrundeliegenden Krankheitsmechanismen, die zu
einer Anderung der Nomenklatur gefiihrt haben, haben auch die Heterogenitit friiherer
Krankheitskohorten deutlich gemacht. AuSerdem ist die idiopathische ICGN bei Erwachsenen
eine Ausnahme-Diagnose. Die Daten sprechen nicht mehr fir die Anwendung einer breiten
Immunsuppression, wie sie friher empfohlen wurde, sondern fiir einen individuelleren
Ansatz. Die optimale Behandlung vieler Erkrankungen, die ein MPGN-Verletzungsmuster
aufweisen, muss jedoch noch definiert werden. Sofern nicht anders angegeben, beruhen die
nachstehenden Experten-Empfehlungen auf sehr unzureichender Evidenz und eher auf
klinischer Erfahrung. Die Behandlung wird haufig durch den Schweregrad der Proteinurie und
der Nierenfunktionseinschrankung beeinflusst und bestimmt.

9.2 Empfehlung Modifiziert 2024

EK 1. Wenn die Ursache der ICGN bekannt ist, sollte sich die Therapie nach der
zugrunde liegenden Erkrankung richten (siehe Abbildung 1).

2. Eine ICGN, ob idiopathisch oder sekundar, sollte immer mittels CKD-
Therapie und nur bei entziindlicher oder immunologischer Aktivitat in der
Nierenbiopsie immunsuppressiv behandelt werden.

3. Bei Patienten mit idiopathischer ICGN, einer groRBen Proteinurie und/oder
aktivem Sediment und/oder reduzierter GFR (aber ohne Halbmonde in
der Biopsie) sollte eine zeitlich begrenzte Behandlung mit
Glukokortikoiden und ggf. eine weitere immunsuppressive Therapie
versucht werden.

4. Patienten mit rasch progredienter idiopathischer ICGN (mit Nachweis von
Halbmonden) sollten mit hochdosierten Glukokortikoiden und
Cyclophosphamid (bei Kindern und Jugendlichen bevorzugt Rituximab)
behandelt werden.

5. Bei Patienten mit idiopathischer ICGN mit bioptisch gesicherter
Chronizitat und fehlendem Aktivitatsnachweis sollte nur eine CKD-
Therapie durchgefiihrt werden.

6. Patienten, die auf die in 3 und 4 empfohlenen Behandlungsanséatze nicht
ansprechen, sollten fiir eine klinische Studie in Betracht gezogen werden,
sofern diese verfligbar ist.

Leitlinienadaptation: | KDIGO 2021

Konsensstarke: 100 %

Ad 1. Nach der Identifizierung des zugrundeliegenden Ausldsers der ICGN besteht die
wirksamste Therapie darin, den primaren Krankheitsprozess zu behandeln (Tabellen 1).
Dariber hinaus profitieren alle Patienten mit ICGN wahrscheinlich von der lblichen CKD-
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Therapie, die auch fiir Patienten mit anderen aktiven glomeruldren Erkrankungen empfohlen
werden (siehe Kapitel 2).

Ad 2. Bei Patienten mit indolenter ICGN kann es zu spdter Diagnosestellung im
Krankheitsverlauf kommen, sodass die aktive Entziindung bereits abgeklungen ist. Solche
Patienten konnen ein blandes Urinsediment mit einer variablen Proteinurie und einer
eingeschrankten Nierenfunktion aufweisen. Diese Patienten sollten ausschlieBlich supportiv
behandelt werden, es sei denn, die Nierenbiopsie zeigt Anzeichen einer aktiven Entziindung.
Bei Patienten mit fortgeschrittener Nierenkrankheit und schwerer tubulointerstitieller Fibrose
in der Nierenbiopsie ist die Wahrscheinlichkeit geringer, dass sie von einer
immunsuppressiven Therapie profitieren, selbst wenn noch eine aktive Entziindung in den
Nieren vorliegt.

Ad 3. Es gibt keine Belege fiir einen Nutzen einer immunsuppressiven Therapie bei
Erwachsenen. Da es zu einem Fortschreiten der Krankheit kommen kann, wird eine
regelmiRige Uberwachung des SCr, der Proteinurie und der Urinanalyse empfohlen.

Ebenso liegen keine Daten vor, die Aufschluss tiber den Schwellenwert fir den Beginn
einer Immunsuppression zur Behandlung von ICGN (im Sinne der neuen Nomenklatur) bei
Kindern geben, die nicht an einem NS erkrankt sind. Die Autoren erkennen an, dass in der
Praxis eine Immunsuppression bei Kindern bei niedrigeren Proteinuriewerten eingeleitet
werden kann, als dies fiir Erwachsene erwogen werden wiirde. Hierbei konnte MMF
bevorzugt als glukokortikoidsparende Option genutzt werden.

Prednisolon (oder ein Aquivalent) kann in einer Dosierung von 1 mg/kg/d (Héchstdosis
von 60-80 mg/d) Uber 12-16 Wochen verabreicht werden. Bei Patienten, die mit einer
Stabilisierung oder Verbesserung der Nierenfunktion oder einer Verringerung der Proteinurie
um 30 % ansprechen, wird davon ausgegangen, dass sie zufriedenstellend auf die
Anfangstherapie ansprechen. Bei diesen Patienten ist Prednisolon schrittweise zu reduzieren
und abzusetzen.

Bei Patienten, bei denen nach 12-16 Wochen eine Verschlechterung der Nierenfunktion
und/oder ein Rickgang der Proteinurie um <30% auftritt, wird von einem unbefriedigenden
Ansprechen ausgegangen. Bei diesen Patienten ist die Prednisolondosis auf 20 mg/d zu
reduzieren und MMF hinzuzufiigen. Wenn nach 6-12 Monaten der Kombinationstherapie
keine Verbesserung der Nierenfunktion, der Himaturie oder der Proteinurie eintritt, ist die
Therapie abzubrechen und eine erneute Nierenbiopsie zu erwagen. Zeigt die Nierenbiopsie
weiterhin eine aktive GN, ist eine Behandlung mit Cyclophosphamid oder Rituximab zu
erwagen.

Patienten, bei denen eine Kontraindikation fiir Glukokortikoide besteht oder die nicht
bereit sind, Glukokortikoide einzunehmen, kdnnen mit einem CNI behandelt werden. Wir
raten davon ab, Glukokortikoide (iber einen langeren Zeitraum zu verwenden, wenn eine
glukokortikoidsparende Option verfligbar ist, insbesondere bei Kindern.

Bei Patienten mit anhaltender Krankheitsaktivitat trotz mindestens 6 Monaten MMF
plus niedrig dosiertem Prednisolon oder nach 3-6 Monaten Cyclophosphamid plus
Prednisolon oder Rituximab sollen Glukokortikoide und Immunsuppression abgesetzt und die
supportive Therapie fortgesetzt werden.

Ad 4. Die Behandlung sollte mit i.v. Methylprednisolon (1-3 g), gefolgt von oralen
Glukokortikoiden und oralem Cyclophosphamid nach einem &hnlichen Schema wie bei
Patienten mit ANCA-assoziierter Vaskulitis erfolgen (siehe Kapitel 10).

Ad 5. Sofern die Nierenbiopsie keine aktive nekrotisierende Glomerulonephritis (NCGN)
oder einen anderen Grund zeigt, der eine Immunsuppression rechtfertigen wirde (z. B.
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minimale interstitielle Fibrose oder gleichzeitige akute tubulointerstitielle Nephritis), sollten
diese Patienten rein supportiv behandelt werden.

9.2.2 Therapieempfehlungen fir C3-GN

Eine optimale Behandlungsstrategie mit den derzeit verfligharen Therapeutika ist fir C3GN
noch nicht etabliert worden. Expertenmeinungen befiirworten die Ublichen supportiven
MalRnahmen (CKD-Therapie) (siehe Kapitel 2) sowie den Einsatz von Immunsuppression bei
mittelschwerer bis schwerer Erkrankung, welche als mafige bis ausgepragte Proliferation in
der Biopsie und Proteinurie (>2 g/d) definiert wird (22). Diese Meinung basiert in erster Linie
auf vier retrospektiven Kohorten und einer Extrapolation von Daten anderer proliferativer
Glomerulonephritiden. Kontrollierte Studien sind derzeit nicht verfiigbar.

9.3 Empfehlung Modifiziert 2024

EK 1. Patienten sollten, sofern verfiigbar, in eine klinische Studie
eingeschlossen werden.

2. Liegt keine monoklonale Gammopathie vor, sollte die C3GN mit MMF in
Kombination mit Glukokortikoiden oder Eculizumab unter
Bericksichtigung der Krankheitsschwere, -progredienz, eGFR,
Proteinurie, und Histologie behandelt werden.

Leitlinienadaptation: KDIGO 2021

Konsensstarke: 100 %

Ad 2. Die Behandlung sollte bei den Patienten mit C3GN erwogen werden, die eine
Proteinurie >1 g/d und eine Hamaturie aufweisen oder bei denen die Nierenfunktion seit
mindestens 6 Monaten abgenommen hat.

Die Wirksamkeit einer immunsuppressiven Behandlung ist bei C3GN unterschiedlich.
Medjeral-Thomas et al. berichteten Uber 32 Patienten mit C3GN, die eine immunsuppressive
Behandlung erhielten (Glukokortikoide allein oder in Kombination mit anderen
Medikamenten). Die Immunsuppression schien das Fortschreiten der Nierenkrankheit im
Vergleich zur Nichtbehandlung nicht zu verringern (23). Ahnliche Ergebnisse erzielten Servais
et al. in einer Kohorte von 85 Patienten mit C3GN (20).

Neuere Daten zeigten vielversprechende Ergebnisse fur die Behandlung mit MMF.
Rabasco et al. berichteten tber einen relativen Therapievorteil von MMF in einer Kohorte von
60 Patienten mit C3GN (24). Bei einer mittleren Nachbeobachtungszeit von 47 Monaten
wiesen die 22 Patienten, die MMF plus Glukokortikoide erhielten, im Vergleich zu Patienten,
die mit einer anderen Immunsuppression behandelt wurden, geringere Raten von ESKD (0 %
gegeniber 16,6 %) und Serum-Kreatinin Verdoppelung (0 % gegeniber 39 %) auf. Dariber
hinaus waren die Remissionsraten in der MMF-Gruppe signifikant hoher (19 von 22 Patienten
gegeniber 9 von 18 Patienten; P < 0,05). Das Ansprechen auf die Immunsuppression, das in
dieser retrospektiven Kohorte beobachtet wurde, stiitzt die aktuelle Expertenmeinung zum
Behandlungsansatz fiir C3GN (22).

Ebenso berichteten Avasare et al. Giber das Nierenoutcome von 30 Patienten mit C3GN
nach MMF (25). Nach einer mittleren Nachbeobachtungszeit von 3 Jahren hatten zwei Drittel
der Patienten entweder eine stabilisierte oder verbesserte Nierenfunktion und eine
reduzierte Proteinurie. Ravindran et al. berichteten Uber die Nierenergebnisse einer
Subkohorte von 144 Patienten mit C3GN (12). Von 24 Patienten, die MMF erhielten (mediane
Nachbeobachtungszeit 9,6 Monate), verbesserten sich bei 3 die Nierenwerte und bei 4 blieb
die Erkrankung stabil. Bei flinfzehn Patienten verschlechterte sich die Situation. SchliefSlich
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berichteten Bomback et al. lGber die Ergebnisse einer Teilkohorte ihrer 111 Patienten mit
C3GN (11). Von den 42 Patienten, die MMF erhielten, erreichten 19 entweder eine
vollstandige oder eine partielle Remission.

Der Nutzen einer terminalen Komplementblockade mit dem monoklonalen Anti-C5-
Antikorper Eculizumab ist in randomisierten Studien noch nicht erwiesen. An einer Studie
nahmen 3 Patienten mit DDD (darunter 1 Nierentransplantatempfanger) und 3 Patienten mit
C3GN (darunter 2 Nierentransplantatempfanger) teil, die bei Studienbeginn alle eine
Proteinurie von >1 g/d und/oder ein AKI aufwiesen. Bei Komplementtests wurden bei je einem
Patienten pathogene Varianten des Komplementfaktors H (CFH) und CD46 und bei 3 Patienten
C3-Nephritis-Faktoren festgestellt. Nach einer 12-monatigen Behandlung mit zweimal
wochentlichem Eculizumab zeigten 3 Patienten eine Verbesserung der Nierenfunktion
und/oder der Proteinurie, und bei 1 Patienten mit stabilen Laborparametern konnte eine
histopathologische Verbesserung nachgewiesen werden. Eculizumab normalisierte den
[6slichen C5b-9-Spiegel bei allen Patienten, die zu Beginn der Behandlung erhéhte Werte
dieses Biomarkers fir die Aktivitdit des terminalen Signalwegs aufwiesen, was darauf
hindeutet, dass er ein potenziell niitzlicher Marker fir das Ansprechen sein kénnte.

In einer kiirzlich durchgefihrten retrospektiven Studie wurden 26 Patienten mit C3GN
Uber eine mittlere Dauer von 14 Monaten mit Eculizumab behandelt. Davon hatten 6
Patienten (23 %) ein vollstandiges klinisches Ansprechen, 6 (23 %) ein partielles klinisches
Ansprechen und 14 (54 %) hatten kein Ansprechen. Im Vergleich zu den Patienten mit
partiellem oder fehlendem Ansprechen hatten die Responder eine niedrigere eGFR, eine
schneller fortschreitende Erkrankung und mehr extrakapillire Proliferationen in der
Nierenbiopsie. Alter, AusmaR der Nierenfibrose, Haufigkeit von NS und Merkmale der
Aktivierung alternativer Signalwege unterschieden sich nicht. Diese Ergebnisse stehen im
Einklang mit der Tatsache, dass Eculizumab hauptsachlich auf die glomeruldre Entziindung
abzielt und keine oder nur eine begrenzte Wirkung auf die Komplementdysregulation hat, die
flir C3GN verantwortlich ist (26).

In Ermangelung guter Evidenz kann der Einsatz von Eculizumab bei Patienten mit
fortschreitender Erkrankung, die auf andere Therapien nicht ansprechen, erwogen werden.

Eine kirzlich publizierte Phase Il Studie zu dem Faktor B-Inhibitor Iptacopan bei C3GN
konnte folgendes zeigen: Insgesamt wurden 27 Patienten (16 aus der Eigen-Nieren Kohorte
und 11 aus der Kohorte mit Rekurrenz der C3GN im Nieren-Transplantat) eingeschlossen, die
alle die Studie abschlossen. In der Eigennieren-Kohorte sanken die UPCR-Werte vom
Ausgangswert bis Woche 12 um 45 % (P = 0,0003). In der Transplantations-Kohorte mit C3GN-
Relaps sank der mediane C3-Depot-Score bis Tag 84 gegeniliber dem Ausgangswert um 2,50
(Skala: 0-12) (P = 0,03). Die C3-Serumspiegel normalisierten sich bei den meisten Patienten;
die vor der Behandlung beobachtete Komplementhyperaktivitdat wurde reduziert. Zu den
schwerwiegenden unerwiinschten Ereignissen zdhlten Hamaturie nach der Biopsie und
Hyperkaliamie. Wahrend der Studie traten keine Todesfdlle auf (27,28). Zum Zeitpunkt der
Erstellung der Leitlinie stehen die Ergebnisse der Phase 3-Studie aus.

9.3 Wichtige Forschungsfragen

e Weitere Definition der diagnostischen Kriterien fiir C3G (unter Verwendung von
Biomarkern und histologischen Merkmalen).

e RCTs zur Immunsuppression bei Patienten mit vollstdandig charakterisierter
idiopathischer ICGN und C3G ohne monoklonale Gammopathie.
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Rolle des Komplementsystems bei jeder der in diesem Kapitel genannten Krankheiten.
Optimierung der Bewertung von vermuteter Paraprotein-assoziierter C3G.

RCTs von klonorientierter Chemotherapie versus Immunsuppression zur Behandlung
der Paraprotein-assoziierten glomeruldren Erkrankung.

Profitieren Patienten mit RPGN oder NS besonders gut von einer Komplementblockade
im Vergleich zu chronisch-progredienten Verlaufen?

Ist Leukozyturie ein brauchbarer Biomarker fiir die Indikation und das Ansprechen
einer Komplementblockade?
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Dieses Kapitel behandelt die Diagnostik und Therapie der ANCA-assoziierten
Glomerulonephritis. Die Empfehlungen beruhen auf der Leitlinie von KDIGO 2024.

10.0 Empfehlungen

10.1 Empfehlung Modifiziert 2024

EK 1. Bei Verdacht auf KleingefaRvaskulitis in Kombination mit einer positiven
Myeloperoxidase (MPO)- oder Proteinase 3 (PR3)-ANCA-Serologie sollte
der Beginn der immunsuppressiven Therapie nicht aufgeschoben werden,
insbesondere bei Patienten, deren Zustand sich rasch verschlechtert
(Abbildung 1).

2. Patienten mit ANCA-assoziierter Vaskulitis (AAV) sollten in Zentren mit
Erfahrung bei der Behandlung von AAV behandelt werden.

Empfehlung Modifiziert 2024

EK Fortbestehen und Anstieg der Anti-MPO- oder Anti-PR3-ANCA oder Wechsel von
negativen zu positiven Anti-MPO oder Anti-PR3-ANCA kann ein Zeichen fiir ein
Rezidiv oder erhohtes Rezidivrisiko sein und sollte bei
Behandlungsentscheidungen berticksichtigt werden.

Deutsche Gesellschaft
fur Nephrolog|e



Kapitel 10. ANCA-assoziierte Glomerulonephritis S.10-2

10.3

Empfehlungsgrad:

AN

Empfehlung Geprift 2024

Eine AAV soll initial mit Glukokortikoiden in Kombination mit Cyclophosphamid
oder Rituximab behandelt werden.

10.4
EK

Empfehlung Modifiziert 2024

1.

Die Therapie der AAV mit Nierenbeteiligung sollte nach dem in Abbildung
4 abgebildeten Algorithmus erfolgen.

Bei Patienten mit stark reduzierter oder schnell abnehmender GFR
(Serumkreatinin [SCr] >4 mg/dl) gibt es nur wenige Daten, die Rituximab
und Glukokortikoide unterstiitzen. Sowohl die Kombination von GC mit
Cyclophosphamid als auch von GC mit Cyclophosphamid und Rituximab
sollen fiir die Induktionstherapie in dieser Situation erwogen werden.
Die Wahl zwischen Rituximab und Cyclophosphamid fiir die
Induktionstherapie sollen nach den in Tabelle 3 dargestellten Kriterien
erfolgen.

Eine immunsuppressive Therapie soll bei Patienten, die an der Dialyse
verbleiben und bei denen nie eine extrarenale Manifestation
nachgewiesen wurde, nach 3 Monaten abgesetzt werden.

Orale Glukokortikoide sollten reduziert und abgesetzt werden (siehe
Tabelle 4).

Avacopan soll als Alternative zu Glukokortikoiden eingesetzt werden.
Patienten mit einem erhdhten Risiko einer Glukokortikoidtoxizitat
profitieren wahrscheinlich am meisten von Avacopan. Patienten mit
niedriger GFR kdnnen unter Avacopan von einer verbesserten Erholung
der Nierenfunktion profitieren.

Die Dosierung von Immunsuppressiva sollte wie in Tabelle 1 dargestellt,
erfolgen.

Bei Patienten mit einem SCr-Wert von >3,4 mg/d|, Dialysepflicht oder sich
rasch verschlechternder Nierenfunktion, sowie bei Patienten mit diffuser
alveolarer Himorrhagie und Hypoxdamie kann ein Plasmaaustausch
erwogen werden.

Patienten mit einem Uberlappungssyndrom von AAV und
antiglomeruldrer Basalmembran (Anti-GBM)-Erkrankung soll ein
Plasmaaustausch erfolgen (siehe Tabelle 6).

10.5

Empfehlungsgrad:

Empfehlung Modifiziert 2024

Nach der Remissions-Induktion der AAV soll eine Erhaltungstherapie mit niedrig

AT dosierten Glukokortikoiden in Kombination praferentiell mit Rituximab, alternativ
mit Azathioprin erfolgen (siehe Tabelle 7 und 8 bzgl. Auswahl, Dosis und Dauer).
10.6 Empfehlung Modifiziert 2024
EK 1. Nach der Induktionstherapie sollte bei Patienten mit AAV eine
immunsuppressive Erhaltungstherapie durchgefiihrt werden.
2. Die optimale Dauer der Remissionstherapie liegt zwischen 18 Monaten
und 4 Jahren nach Remissions-Induktion.
3. Beim Absetzen der Erhaltungstherapie sollen die Patienten tber das
Risiko eines Rezidivs informiert werden und dariber, dass bei
Wiederauftreten der Symptome eine sofortige Behandlung erforderlich
ist (siehe Tabelle 9).
4. Bei Patienten, die Rituximab oder Azathioprin nicht vertragen sollten,

kann MMF oder MTX fiir die Erhaltungstherapie eingesetzt werden.
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10.7 Empfehlung Geprift 2024

EK Patienten mit Rezidiv (organbedrohend-lebensbedrohend) sollen erneut eine
Induktionstherapie erhalten. Die Therapie sollte vorzugsweise mit Rituximab unter
Berlcksichtigung der Vortherapien und aktuellen Manifestation erfolgen.

10.8 Empfehlung Neu 2024

EK Bei refraktarer AAV kann eine Erhohung der Glukokortikoiddosis und die
Hinzunahme von Rituximab oder Cyclophosphamid erwogen werden. Rituximab
soll dabei nach Cyclophosphamid-Induktion, Cyclophosphamid nach Rituximab-
Induktion angewendet werden. Plasmaaustausch kann erwogen werden.

Empfehlung Geprift 2024

EK Die Nierentransplantation sollte so lange hinausgezogert werden, bis die
Patienten mit AAV fiir 26 Monate in vollstéandiger klinischer Remission sind. Das
Fortbestehen von positiven Anti-MPO/PR3-ANCA-Titern sollte die Transplantation
nicht verzogern.

10.1 Diagnose

Die Kleingefafvaskulitis umfasst eine Gruppe von Erkrankungen, die durch nekrotisierende,
entzindliche Verdanderungen kleiner Gefal3e (Arteriolen, Kapillaren und Venolen) und geringe
oder fehlende Immunkomplex-Ablagerungen in der GefakRwand (pauci-immun)
gekennzeichnet sind. Gelegentlich konnen auch mittlere oder groRe GefdRe betroffen sein. Zu
den pauci-immunen KleingefdaBvaskulitiden gehoren die Granulomatose mit Polyangiitis
(GPA), die mikroskopische Polyangiitis (MPA) und die eosinophile Granulomatose mit
Polyangiitis (EGPA) (1). Die mit diesen Erkrankungen einhergehende Nierenschadigung ist in
der Regel eine pauci-immune fokal- und segmental-nekrotisierende und rasch progrediente
Glomerulonephritis (NCGN). Eine aktive pauci-immune KleingefaRvaskulitis ist typischerweise
mit zirkulierenden antineutrophilen zytoplasmatischen Antikérpern (ANCA) assoziiert. GPA,
MPA und EGPA wurden in den Chapel Hill-Definitionen der primaren systemischen Vaskulitis
von 2012 unter dem Begriff "ANCA-assoziierte Vaskulitis" (AAV) zusammengefasst (1). Eine
NCGN kann mit oder ohne extrarenale Krankheitsmanifestationen auftreten.

Patienten mit systemischer Vaskulitis konnen extrarenale Manifestationen aufweisen,
die ein oder mehrere Organsysteme betreffen. Haufig sind die oberen und unteren
Atemwege, die Haut, die Augen und das Nervensystem betroffen. Lungenblutungen treten bei
10 % der Patienten mit AAV auf und sind mit einem erhéhten Sterberisiko verbunden (2).

Zu den klinischen Manifestationen der NCGN gehdren eine mikroskopische Hamaturie
mit dysmorphen Erythrozyten und Erythrozytenzylindern in den meisten Fallen in
Kombination mit einer Proteinurie, die in der Regel moderat ist (1-3 g/d). Die pauci-immune
NCGN geht haufig mit einer rasch abnehmenden glomerularen Filtrationsrate (GFR) Giber Tage
oder Wochen einher. Es wurde auch ein langsam fortschreitender Verlauf beschrieben, bei
dem aktive vaskulitische Lasionen in der Histologie schwer zu finden sind. Bei einigen
Patienten mit Nierenvaskulitis wird die Diagnose gestellt, wenn die GFR noch normal ist,
insbesondere wenn sie eine extrarenale Beteiligung aufweisen.

Eine akute Nierenschadigung (AKI) kann zusammen mit einer Alveolarblutung auftreten
und wird oft als "pulmo-renales Syndrom" bezeichnet. In dieser Situation ist die serologische
Untersuchung von groRer diagnostischer Bedeutung. Ein positiver Test auf Antikdrper gegen
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die glomeruldre Basalmembran (GBM) deutet auf eine Anti-GBM-Krankheit (friiher
Goodpasture-Syndrom) und die Notwendigkeit eines dringenden Plasmaaustauschs hin, ohne
eine Biopsie abzuwarten (siehe Abbildung 1), wahrend ein positiver Test auf Myeloperoxidase
(MPO)- oder Proteinase 3 (PR3)-ANCA die Diagnose AAV unterstiitzt. Uberlappende
Erkrankungen (Anti-GBM Antikorper und ANCA positiv) existieren.

Verdacht auf KleingefaRvaskulitis mit
Nierenbe_teiligung

Klinisches Bild vereinbar mit ANCA
assoziierter Vaskulitis
PR3- oder MPO-ANCA positiv
Geringer Verdacht auf sekundare Vaskulitis

Klinisches Bild vereinbar mit jeder
priméren KleingefaRBvaskulitis
PR3- und MPO-ANCA negativ

Erfahrenes Zentrum

> . Keine Kontraindikation fiir eine Biopsie
Schnell fortschreitende Krankheit

\ 4

Abbildung 1. Biopsiestrategie bei Verdacht auf renale ANCA-Vaskulitis. ANCA, antineutrophile
zytoplasmatische Antikérper; MPO, Myeloperoxidase; PR3, Proteinase 3.

Die Diagnose AAV beruht auf der Kombination klinischer Befunde und Ergebnisse der
Bildgebung und Labortests (z. B. C-reaktives Protein, Blutbild, Nierenparameter und
Urinsedimentanalyse).

Etwa 90 % der Patienten mit KleingefalRvaskulitis oder NCGN weisen ANCA auf, die in
erster Linie gegen die neutrophilen Granulaproteine MPO oder PR3 gerichtet sind. Eine ANCA-
Negativitdt schlieBt aber diese Diagnose nicht aus (3). Der 2017 iberarbeitete internationale
Konsens zur Untersuchung von ANCA bei GPA und MPA besagt, dass hochwertige
antigenspezifische Immunoassays die bevorzugte Screening-Methode fiir MPO- und PR3-
ANCA sind statt der ANCA Immunfluoreszenz (4).

10.1 Empfehlung Modifiziert 2024

EK 1. Bei Verdacht auf KleingefaRBvaskulitis in Kombination mit einer positiven
Myeloperoxidase (MPO)- oder Proteinase 3 (PR3)-ANCA-Serologie sollte
der Beginn der immunsuppressiven Therapie nicht aufgeschoben werden,
insbesondere bei Patienten, deren Zustand sich rasch verschlechtert
(Abbildung 1).

2. Patienten mit ANCA-assoziierter Vaskulitis (AAV) sollten in Zentren mit
Erfahrung bei der Behandlung von AAV behandelt werden.

Leitlinienadaptation: | KDIGO 2021

Konsensstarke: 100 %

Ad 1. Bei AAV ist eine Nierenbiopsie sowohl fiir die Primardiagnose als auch fiir die
Rezidivkrankheit wichtig. Dies gilt auch fir das Wiederauftreten der Krankheit nach einer
Nierentransplantation (siehe Tabelle 1 und Abbildung 2). Die Biopsie ist nach wie vor der
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Goldstandard, und bei GPA kann das diagnostische Ergebnis einer Nierenbiopsie bis zu 91,5 %
betragen (5). Die Nierenbiopsie liefert prognostische Informationen durch die Beurteilung der
glomeruladren, tubulointerstitiellen und vaskuldren Histopathologie (6). Daher sollte bei
Patienten mit Verdacht auf eine aktive Nierenbeteiligung immer eine Nierenbiopsie in
Erwdgung gezogen werden. Bei positiver MPO- oder PR3-ANCA-Serologie und dem klinischen
Bild, das mit einer KleingefaRvaskulitis vereinbar ist, ist eine sofortige Biopsie nicht unbedingt
erforderlich und sollte den Beginn der Behandlung nicht verzégern.

Tabelle 2. Definition von Krankheitsaktivitat, Remission, Rickfall und behandlungsresistenter Erkrankung bei
AAV. AAV, ANCA-assoziierte Vaskulitis; ANCA, antineutrophiler zytoplasmatischer Antikorper; BVAS,
Birmingham Vasculitis Activity Score; GN, Glomerulonephritis.

Krankheitsaktivitdt bei ANCA-assoziierter Vaskulitis bedeutet Anzeichen oder Symptome, die auf eine
aktive Erkrankung in einem beliebigen Organsystem zuriickzufiihren sind.

Eine Remission ist definiert als das Fehlen von Manifestationen der Vaskulitis und der GN. Bei GN ist sie
definiert als eine stabile oder verbesserte glomerulare Filtrationsrate. Obwohl Hamaturie und Proteinurie
zeitlich assoziiert mit einer aktiven Erkrankung auftreten und vollstandig verschwinden kénnen, bedeutet
ihr Fortbestehen nicht unbedingt eine aktive Erkrankung.

Ein Rezidiv ist definiert als das Auftreten einer erhdhten Krankheitsaktivitdt nach einer Phase der teilweisen
oder vollstandigen Remission. Eine erneute oder verstarkte Himaturie mit Proteinurie kann auf ein Rezidiv
der Nierenbeteiligung hinweisen. Rezidive konnen als schwerwiegend oder mild eingestuft werden, wobei
schwerwiegende Rezidive als lebensbedrohlich oder organbedrohend definiert sind. Beispiele fiir schwere
Rezidive sind diffuse alveoldre Blutungen, subglottische Stenosen, GN oder eine Vaskulitis, die das
Sehvermdogen bedroht.

Eine behandlungsresistente Erkrankung ist definiert als das Fortbestehen oder Auftreten von Nieren-
und/oder systemischen Manifestationen einer Vaskulitis unter einer bestehenden Behandlung, die in ihrer
Intensitat der initialen immunsuppressiven Therapie entspricht.

Der Patient stellt sich mit einer raschen

Abnahme der Nierenfunktion vor

Urinanalyse

glomerulédre Atiologie der akuten

Untersuchung auf nicht -
Nierenschadigung

ja * nein
Untersuchung auf nicht -

glomerulare Atiologie der
akuten Nierenschadigung

Untersuchung auf extrarenale Anzeichen/Symptome
Autoimmunserologie (ANCA, ANA, Anti -GBM-Ak,
Kompliment) durchfiithren

Infektion ausschliefen

Wenn moglich, Nierenbiopsie durchfiihren

Abbildung 2. Diagnostische Strategie bei rapid progressiver Glomerulonephritis (RPGN). ANA,
antinukledre Antikorper; ANCA, antineutrophile zytoplasmatische Antikérper; GBM, glomerulédre
Basalmembran.
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Die Behandlungsempfehlungen in dieser Leitlinie beruhen auf Studien an Patienten mit
AAV und/oder NCGN. Etwa 10 % der Patienten mit Anzeichen und Symptomen einer MPA,
GPA oder NCGN sind persistent ANCA-negativ. Diese Patienten werden dhnlich behandelt wie
ANCA-positive Patienten, obwohl sich keine Studie speziell auf die Behandlung ANCA-
negativer Patienten konzentriert hat. Bei der Betrachtung von ANCA-negativen Patienten ist
zu beachten, dass mehrere nicht vaskulitische Erkrankungen die Vaskulitis der kleinen GefaRe
stark imitieren konnen. Dazu gehodren systemische rheumatische Erkrankungen wie
systemischer Lupus erythematodes, Infektionen und maligne Erkrankungen (Tabelle 2 (7)).

Tabelle 3. Haufigkeit der Organbeteiligung bei AAV. Adaptiert von The New England Journal of Medicine,
Jennette JC, Falk RJ. Small vessel vasculitis, Band 337, Seiten 1512-1523 (7). Copyright 1997 Massachusetts
Medical Society. AAV, ANCA-assoziierte Vaskulitis; ANCA, antineutrophiler zytoplasmatischer Antikorper.

Organsystem Mikroskopische Granulomatose mit Eosinophile
Polyangiitis Polyangiitis (GPA) Granulomatose mit
(%) (%) Polyangiitis (eGPA) (%)

Haut 40 40 60

Niere 90 80 45

Lunge 50 90 70

HNO 35 90 50

Muskuloskelettal 60 60 50

Neurologisch 30 50 70

Magen-Darm-Trakt 50 50 50

Ad 2. Ein Zentrum mit Erfahrung im Umgang mit AAV verfligt iber angemessene
Einrichtungen fir eine schnelle Diagnose und Behandlung. Fiir die Diagnose sollten geeignete
serologische und histologische Tests zur Verfliigung stehen. Alle Behandlungsmethoden,
einschliellich Rituximab und Plasmaaustausch, sollten verfligbar sein. Das Zentrum sollte
Erfahrung mit diesen Behandlungsmethoden und ihren Komplikationen haben. Schlief3lich
sollte ein Zentrum Zugang zu einer Intensivstation und einer Akuthdamodialyseeinrichtung
haben.

10.2 Prognose
10.2.1 Uberleben

Verschiedene Faktoren, die die Remission (keine Krankheitsaktivitdit oder Birmingham
Vasculitis Activity Score [BVAS] = 0; Tabelle 1), den Rickfall sowie das Nieren- und
Gesamtiiberleben bei AAV beeinflussen, wurden beschrieben (8—10). Wichtige Faktoren, die
das Uberleben beeinflussen sind Alter und Nierenfunktion und/oder Nierenbeteiligung bei der
Diagnose. Ohne immunsuppressive Therapie ist die AAV mit schlechten Uberlebenschancen
verbunden. Folglich ist eine immunsuppressive Behandlung von zentraler Bedeutung fiir die
Verbesserung der Uberlebensrate der Patienten mit aktiver systemischer AAV, einschlieRlich
alterer Erwachsener (>75 Jahre), bei denen eine immunsuppressive Behandlung mit einer
verbesserten Uberlebensrate in Verbindung gebracht wurde (11).
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10.2.2 Prognose fiir die Nierenfunktion und Remission

Die Nierenhistologie ist pradiktiv fur das langfristige Risiko eines Nierenversagens und es
wurden Prognosescores auf der Grundlage der Nierenhistologie entwickelt (z. B. Berden et al.
(6) und Brix et al. (12); Abbildung 3 (6)).

>50% global Ja N Sklerotische
sklerotische Glomeruli

Klasse

250% normale Ja N Fokale
Glomeruli Klasse

250% zellulare i
Halbmonde (Crescents)

Halbmond-/ Crescentic
Klasse

-
»

Nein Gemischte
Klasse

Abbildung 3. Histopathologische Klassifizierung der ANCA-assoziierten Glomerulonephritis. Die Biopsien
sollten auf glomeruladre Lasionen in der folgenden Reihenfolge bewertet werden: global sklerotische
Glomeruli, normale Glomeruli und Glomeruli mit zelluldren Halomonden. Biopsien, die sich nicht in eine
Kategorie auf der Grundlage eines vorherrschenden glomerularen Phdnotyps zuordnen lassen, werden in die
gemischte Kategorie aufgenommen (6). ANCA, antineutrophile zytoplasmatischer Antikérper.

In Validierungsstudien der histopathologischen Klassifizierung von Berden et al. waren
>50 % normale Glomeruli in der fokalen Klasse mit einem glinstigen Ergebnis assoziiert,
wahrend >50 % sklerotische Glomeruli mit einem schlechten Outcome assoziiert waren (13).
Auch in dem von Brix et al. entwickelten Nieren-Risiko-Score war ein héherer Prozentsatz
normaler Glomeruli (>25 %) mit einem glinstigen Nierenoutcome assoziiert (12). In Bezug auf
das Vorhandensein von Halbmonden in der Nierenbiopsie (>50 % zelluldre Halomonde) und
die gemischte Klasse wurden jedoch Diskrepanzen im Outcome berichtet. Wichtig ist, dass
sich die Nieren auch bei fortgeschrittener Nierenschadigung zumindest teilweise erholen
konnen und dass die Induktionsbehandlung nicht aufgrund unglinstiger histologischer
Befunde vorenthalten werden sollte.

Die Beurteilung der Remission kann bei anhaltender Hamaturie und Proteinurie, die bei
50% der Patienten zu beobachten sind, schwierig sein. Ein stabiler oder sinkender
Serumkreatininwert (SCr) ist ein Anhaltspunkt; die Kontrolle der extrarenalen Erkrankung und
eine Normalisierung der Entziindungswerte (z. B. C-reaktives Protein) sind ebenfalls hilfreich,
schlieRen aber eine anhaltende Nierenaktivitat nicht aus. Auch andere Ursachen fiir ein AKI,
welche nicht mit der AAV zusammenhangen, sollten in Betracht gezogen werden; daher sollte
bei der Vorstellung und wahrend der Nachsorge bei schlechtem Therapieansprechen eine
Nierenbiopsie in Betracht gezogen werden (Abbildung 1).

Eine histologische Aktivitat ist unwahrscheinlich, wenn keine Hamaturie vorliegt. Eine
anhaltende Proteinurie kann auf eine Krankheitsaktivitit oder eine chronische
Parenchymschadigung durch eine vorangegangene Entziindung hinweisen. Eine solche

fiir Nephrologie
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chronische Schadigung fiihrt zu einer unglnstigen langfristigen Nierenprognose. Die
Bedeutung der persistierenden Hamaturie ist unklar. In einer retrospektiven Studie wurde
kein Unterschied in der Haufigkeit des Nierenversagens zwischen Patienten mit und ohne
persistierende Hamaturie festgestellt, aber bei mehr Patienten mit Hamaturie kam es zu
einem Rickfall der Nierenkrankheit (14). Noch wichtiger ist, dass ein Wiederauftreten der
Hamaturie nach anfanglichem Abklingen auf ein Nierenrezidiv hindeuten kann.

10.2.3 Rezidiv

10.2 Empfehlung Modifiziert 2024

EK Fortbestehen und Anstieg der anti-MPO- oder anti-PR3-ANCA oder Wechsel von
negativen zu positiven anti-MPO oder anti-PR3-ANCA kann ein Zeichen fiir ein
Rezidiv oder erhohtes Rezidivrisiko sein und sollte bei Behandlungsentscheidun-
gen bertlcksichtigt werden.

Leitlinienadaptation: KDIGO 2024

Konsensstarke: 100 %

PR3- und MPO-AAYV sind durch das Auftreten von Rezidiven charakterisiert. Patienten,
die PR3-ANCA-positiv sind, erleiden mehr Riickfélle als solche, die MPO-ANCA-positiv sind
(15). Das Erreichen einer ANCA-Negativitdit nach der Induktionstherapie ist mit einem
geringeren Rezidivrisiko verbunden (16,17). Sowohl ein ANCA-Anstieg als auch eine Persistenz
von ANCA sind maRig pradiktiv fur einen zukinftigen Krankheitsrtickfall (18). Zudem wurde
eine Anderung des ANCA-Status von negativ zu positiv mit einer hdheren Rezidivhiufigkeit in
Verbindung gebracht. Daher sollten engmaschige klinische Verlaufskontrollen erfolgen.
Angesichts des rezidivierenden Phdnotyps der AAV sollten ANCA-Messungen jedoch nicht als
alleinige Grundlage fiir Behandlungsentscheidungen bei einzelnen Patienten dienen.

10.3 Therapie

Die Behandlung von AAV gliedert sich im Allgemeinen in eine Anfangsphase, die gemeinhin
als "Induktion" bezeichnet wird, gefolgt von einer "Erhaltungsphase".

10.3.1 Induktion

10.3 Empfehlung Geprift 2024
Empfehlungsgrad: Eine AAV soll initial mit Glukokortikoiden in Kombination mit Cyclophosphamid
AN oder Rituximab behandelt werden.

Leitlinienadaptation: | KDIGO 2024

Qualitdt der Evidenz: | Tabellen S10, S11, S12
moderat

SPISPIS IS

Konsensstarke: 100 %

Die besten Erkenntnisse liegen fiir Patienten mit neu aufgetretener AAV vor. Bei Patienten mit
schwerer Nierenkrankheit (SCr >4 mg/dl [>354 mmol/l]) liegen nur begrenzte Daten zur
Induktionstherapie mit Rituximab vor.
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Wichtige Informationen

Abwidgung von Nutzen und Schaden. Cyclophosphamid in Kombination mit
Glukokortikoiden wurde in mehreren randomisierten kontrollierten Studien (RCTs) als
Induktionstherapie eingesetzt. In zwei RCTs erwies sich Rituximab allein oder in Kombination
mit zwei Cyclophosphamid-Pulsen als ebenso wirksam wie Cyclophosphamid, wobei die Rate
infektioser Komplikationen dhnlich hoch war (erganzende Tabelle S4 (19-22)). Eine Post-hoc-
Analyse der Rituximab in ANCA-associated Vasculitis (RAVE)-Studie ergab jedoch eine hohere
Remissionsrate fiir die PR3-ANCA-Untergruppe nach 6 Monaten Rituximab-Behandlung mit
einer Odds Ratio (OR) von 2,11 (95 % Konfidenzintervall [KI]: 1,04 - 4,30) adjustiert fur Alter,
Geschlecht und neu aufgetretene bzw. rezidivierende Erkrankung bei Studienbeginn (23). Bei
Patienten mit PR3-AAV und schubférmiger Erkrankung erreichten mehr Patienten mit
Rituximab nach 6 und 12 Monaten eine Remission (mit einer OR von 3,57 (95% Cl: 1,43-8,93)
nach 6 Monaten und einer OR von 4,32 (95% Cl: 1,53-12,15) nach 12 Monaten (23)). Bei
Patienten mit MPO-AAV (RAVE-Studie; ergidnzende Tabelle S5 (20,22)) wurde kein
Zusammenhang zwischen Behandlungsmedikament und Remission beobachtet.

Was die Art der Verabreichung von Cyclophosphamid betrifft, so fihrten orales und
intravenoses (i.v.) Cyclophosphamid zu dhnlichen Ergebnissen. Mit i.v. Cyclophosphamid wird
eine geringere Gesamtdosis an Cyclophosphamid erreicht als mit oralem Cyclophosphamid. In
der Studie Pulse Versus Continuous Cyclophosphamide for Induction of Remission in ANCA-
Associated Vasculitides (CYCLOPS) fuhrte dies zu einer geringeren Leukopenierate
(Supplementary Table S6 (22,24)). Dennoch neigten mehr Patienten dazu, nach der i.v.
Cyclophosphamid-Behandlung wahrend der Langzeitbeobachtung ein Rezidiv zu erleiden.

Bei Patienten mit nicht lebensbedrohlichen Erkrankungen konnte Mycophenolatmofetil
(MMF) eine Alternative zu Cyclophosphamid fiir die MPO-ANCA-Untergruppe sein. MMF hatte
bei Patienten mit PR3- und MPO-ANCA eine dhnliche Remissionsrate wie Cyclophosphamid
(erganzende Tabelle S7 (25-28)), aber ein deutlich erhdhtes Rickfallrisiko bei Patienten mit
PR3-ANCA in der Clinical Trial of Mycophenolate Versus Cyclophosphamide in ANCA Vasculitis
(MYCYC)-Studie (27).

Methotrexat (MTX) wurde in Kombination mit Glukokortikoiden bei AAV ohne
Nierenkrankheit eingesetzt, wenn keine irreversiblen Gewebeschaden vorlagen. MTX ist
jedoch im Vergleich zu Cyclophosphamid mit einer héheren Rickfallquote und vermehrten
Spatschaden verbunden (ergdnzende Tabelle S8 (22,29,30)). Zudem sollte MTX bei einer eGFR
unter 60 ml/min pro 1,73m? nicht eingesetzt werden.

Glukokortikoide tragen wesentlich zu den unerwiinschten Ereignissen bei. Intravendses
Methylprednisolon (in Dosen von 1-3 g) wird haufig bei schwereren Verlaufen eingesetzt,
wurde jedoch nicht in einer RCT untersucht. Orales Prednisolon oder Prednison, beginnend
bei 1,0 mg/kg/d, wurde in den meisten RCTs verwendet, ebenfalls ohne direkte RCT-
Bestatigung. Die Geschwindigkeit, mit der die Glukokortikoide reduziert werden, variiert von
Studie zu Studie. Einige Studien zielen darauf ab, die Glukokortikoide bis zum flinften Monat
abzusetzen, wahrend andere Studien nach sechs Monaten mit 5 bis 10 mg/d fortfahren (31).
Die PEXIVAS-Studie (Plasma Exchange and Glucocorticoids for the Treatment of ANCA-
Associated Vasculitis) hat gezeigt, dass bei Patienten mit einer GFR <50 ml/min pro 1,73 m?
eine schnellere Reduktion ebenso wirksam, aber sicherer ist als ein "Standard"-
Glukokortikoidreduktionsschema (32). Die Low-Dose Glucocorticoid Vasculitis Induction
(LoVAS)-Studie verglich Glukokortikoide in reduzierter mit hoher Dosis, die in Kombination mit
Rituximab bei der Remissionsinduktion verabreicht wurden (33). Patienten mit schwerer
Nierenfunktionseinschrankung bei Glomerulonephritis (eGFR <15 ml/min pro 1,73 m?) und
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alveoldrer Blutung (Sauerstoff >2 |/min) wurden ausgeschlossen. Die Patienten wurden
randomisiert und erhielten entweder Prednisolon in reduzierter Dosierung (0,5 mg/kg/d) oder
Prednisolon in hoher Dosierung (1 mg/kg/d) plus 4 Dosen Rituximab (375 mg/m? pro Woche).
Glukokortikoide in reduzierter Dosierung (0,5 mg/kg/d) waren beim Erreichen einer Remission
nicht unterlegen und die aufgetretenen Infektionen waren weniger schwerwiegend. Da die
eingeschlossene Population japanischer Herkunft war und tGberwiegend MPO-ANCA positiv
war, muss die breitere Anwendbarkeit dieses Schemas in anderen Populationen noch
ermittelt werden. In der RAVE-Studie wies die Rituximab-Gruppe eine geringere
Glukokortikoid-Belastung auf, und in Beobachtungsstudien wurde eine frihere
Glukokortikoid-Reduktion bei Verwendung von Rituximab befiirwortet.

Eine weitere Strategie zur Verringerung der Glukokortikoid-Belastung kdnnte eine
gezielte Komplement-Therapie sein. Ein oraler C5a-Rezeptor-Antagonist, Avacopan, hat sich
in der klinischen Phase-3-Studie bei Patienten mit ANCA-assoziierter Vaskulitis (ADVOCATE-
Studie) als wirksame Alternative zur Glukokortikoidbehandlung bei AAV erwiesen, die das
Potenzial hat, die Nierenwerte zu verbessern (34). In dieser RCT wurde Avacopan in einer
Dosierung von zweimal taglich 30 mg verabreicht. Patienten mit schwereren
Endorganmanifestationen wie eGFR <15 ml/min pro 1,73 m?und Alveolarblutungen, die eine
mechanische Beatmung erfordern, wurden von dieser Studie ausgeschlossen. In Woche 26
wurde bei 72,3 % der Patienten in der Avacopan-Gruppe und bei 70,1 % in der Prednisolon-
Gruppe eine Remission beobachtet, womit eine Nichtunterlegenheit erreicht wurde. In einer
Post-hoc-Analyse der ADVOCATE-Studie fihrte Avacopan im Vergleich zu Prednisolon zu
einem friheren Riickgang der Albuminurie und einer Verbesserung der Nierenfunktion,
insbesondere bei Patienten mit einer eGFR <20 ml/min pro 1,73 m? (35).

Sicherheit der Evidenz. Die Gesamtsicherheit der Evidenz ist moderat. Die RCTs, die
Rituximab mit Cyclophosphamid verglichen, berichteten lber die wichtigen Endpunkte
Remission und Rezidiv, und die Sicherheit der Evidenz wurde fiir diese Endpunkte wegen
erheblicher Ungenauigkeit als moderat eingestuft (ergdnzende Tabelle S4 (19-22)). Der
kritische Endpunkt, die Gesamtmortalitat, wurde einbezogen; allerdings wurden in den beiden
Studien keine Falle von Nierenversagen berichtet. Nur die RAVE-Studie war sowohl fir die
Teilnehmer als auch fir das Personal verblindet und wird vom Gremium als die beste
verfligbare Evidenz angesehen. Die Auswirkungen auf die Remission nach 6 Monaten, die
Rezidivquote und die schwerwiegenden unerwiinschten Ereignisse werden mit moderater
Evidenz eingestuft. In einer sekunddren Studie wurde Uber die Remission in ANCA-
Untergruppen berichtet; dies wird aufgrund der Ungenauigkeit (nur eine Studie) mit geringer
Beweissicherheit eingestuft. Es gab keine Unterschiede bei den Nierenoutcomes und
Patienten mit einem SCr-Wert von >4 mg/dl (>354 mmol/l) wurden ausgeschlossen. Zudem
war die Nachbeobachtungszeit mit 18 Monaten relativ kurz.

Die Studien, in denen die kontinuierliche orale Verabreichung von Cyclophosphamid mit
der i.v.-Pulsbehandlung verglichen wurde, waren nicht verblindet (Teilnehmer und
Studienpersonal; erganzende Tabelle S9 (22,36—38)). Insgesamt wird die Evidenz fir die
wichtigen Endpunkte Remission und Leukopenie aufgrund von Studieneinschrankungen als
moderat eingestuft. Andere Endpunkte wiesen eine niedrige Evidenz auf, da sie aufgrund der
wenigen Ereignisse (Rezidiv, Gesamtmortalitdt) sehr ungenau waren.

Die Arbeitsgruppe halt die CYCLOPS-Studie fiir die beste verfligbare Studie zu diesem
Thema, da beide Behandlungsarme zusatzlich mit Azathioprin behandelt wurden; daher
wurde sie separat bewertet (ergédnzende Tabelle S6 (22,24)). Die Sicherheit der Evidenz war
fur alle kritischen Endpunkte aufgrund von Ungenauigkeit gering, da nur eine Studie vorlag.
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Die RCTs, in denen MMF mit Cyclophosphamid verglichen wurde, wiesen fiir viele
kritische und wichtige Endpunkte (Gesamtmortalitdt, Nierenversagen, Malignitat,
schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse) nur wenige Ereignisse auf, so dass die Evidenz als
gering eingestuft wird (erganzende Tabelle S7 (25-28)). Fir die Endpunkte Infektion und
Rezidiv wurde die Evidenz aufgrund von Studieneinschrankungen in einigen Studien (unklare
Verblindung der Ergebnisbeurteiler) als moderat eingestuft. In den Studien MYCYC (27) und
Tuin et al. (28) bewertete ein unabhangiger, verblindeter Bewertungsausschuss den priméaren
Endpunkt Remission nach 6 Monaten, jedoch bei anderen Studien gab es Bedenken
hinsichtlich der Verblindung, weshalb die Sicherheit der Evidenz fiir dieses Ergebnis als
moderat eingestuft wurde.

Keine der beiden RCTs, die Standard- und reduzierte Glukokortikoiddosen verglichen,
war verblindet. Nur eine RCT (LoVAS) untersuchte eine niedrigere Glukokortikoid-
Anfangsdosis. In der PEXIVAS-Studie wurden Glukokortikoide mit der gleichen Dosis
begonnen, die Dosis in der Gruppe mit reduziertem Schema jedoch schneller reduziert. Die
Evidenz fir die anhaltende Remission wurde als moderat eingestuft; flir andere Endpunkte
einschlieRlich unerwiinschter Ereignisse und schwerer Infektionen wurde die Evidenz als
gering eingestuft, was in erster Linie auf ungenaue zusammenfassende Schéatzungen
zurlickzuflihren ist (erganzende Tabelle S10 (32,33)).

Zwei Plazebo-kontrollierte RCTs untersuchten Avacopan bei AAV; eine der RCTs
(ADVOCATE) wies keine schwerwiegenden methodischen Bedenken auf, aber die andere RCT
(Clinical ANCA Vasculitis Safety and Efficacy Study of Inhibitor of C5aR [CLASSIC]) hatte eine
hohe Abbrecherquote und anderte den primaren Endpunkt. Die Sicherheit der Evidenz fir
anhaltende Remission und schwere unerwiinschte Ereignisse wurde als moderat eingestuft.
Die Evidenz fiir Infektionen und Abbruch aufgrund eines unerwiinschten Ereignisses wurde
jedoch als gering gewertet (ergdnzende Tabelle S11 (34,39)). Die CLASSIC-Studie (Phase-2-
Studie) untersuchte zwei Dosierungen, aber die Anzahl der randomisierten Patienten war
niedrig, so dass die Sicherheit der Evidenz fiir die verschiedenen Dosierungen sehr gering ist
(erganzende Tabelle S12 (39)). In der ADVOCATE-Studie wurden Patienten mit einer eGFR <15
ml/min pro 1,73 m? ausgeschlossen.

Werte und Praferenzen. Die Arbeitsgruppe misst dem Erreichen einer Remission der
Erkrankung einen relativ hohen Stellenwert bei, da dies das primare Ergebnis der meisten
ausgewerteten Studien war. Eine langere immunsuppressive Therapie sollte jedoch mit einem
Minimum an unerwiinschten Ereignissen verbunden sein. In Untergruppen von Patienten, bei
denen die Fertilitat ein Problem darstellt und bei Patienten mit rezidivierender Erkrankung
kann Rituximab bevorzugt werden.

Intravends gepulstes gegeniiber oralem kontinuierlichem Cyclophosphamid fiihrt zu
dhnlichen Ergebnissen. Allerdings ist die kumulative Dosis von Cyclophosphamid bei i.v.
Cyclophosphamid geringer. Patienten, die mit i.v. Puls-Cyclophosphamid behandelt werden,
haben moglicherweise ein erhohtes Rezidivrisiko, wie in der CYCLOPS-Studie festgestellt
wurde.

Glukokortikoide werden h&ufig von Patienten abgelehnt und sind die Hauptursache fir
unerwiinschte Ereignisse. Die Verwendung von Rituximab oder die Kombination von
Rituximab mit Cyclophosphamid kann mit einem geringeren Glukokortikoidbedarf verbunden
sein, was insbesondere bei Patienten mit einem hoheren Risiko fiir Glukokortikoidtoxizitat
wiinschenswert ist (20,40). Die C5a-Rezeptorhemmung mit Avacopan ist eine potenzielle
Alternative zur Glukokortikoidbehandlung, die nicht nur die Krankheit wirksam unter
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Kontrolle halt, sondern nachweislich auch die Lebensqualitdt der Patienten im Vergleich zu
Prednison bei AAV verbessert (34).

Ressourcenverbrauch und Kosten. Rituximab ist in der Regel teurer als
Cyclophosphamid. Die Sekundarkosten fiir Cyclophosphamid (Infusionen und Uberwachung)
und die geringeren Kosten fiir generisches Rituximab machen die Gesamtkosten jedoch
vergleichbar. Die einfache Verabreichung, die einfachere Uberwachung, die Einsparung von
Glukokortikoiden und die geringere Toxizitat von Rituximab im Vergleich zu Cyclophosphamid
sind weitere Faktoren, die die Kosten und den Ressourcenverbrauch beeinflussen.

Was diei.v.-Verabreichung von Cyclophosphamid im Vergleich zur oralen Verabreichung
anbelangt, so wird mit i.v.-Cyclophosphamid im Vergleich zur oralen Verabreichung eine
Verringerung der Gesamtdosis von Cyclophosphamid erreicht. Bei Patienten, die mit
Cyclophosphamid behandelt werden, ist eine hiufige Uberwachung der Behandlungstoxizitat,
insbesondere der Leukopenie, wichtig.

Bei Avacopan sind die hohen Kosten und das Fehlen von Langzeitsicherheitsdaten
derzeit Hindernisse fir eine breitere Anwendung.

Uberlegungen zur Umsetzung. Die Wahl des Behandlungsschemas hingt von der
Komorbiditdt, dem Alter und der Praferenz des Patienten ab.

Begriindung. Cyclophosphamid wurde in Kombination mit Glukokortikoiden in
mehreren RCTs als Induktionstherapie eingesetzt. In zwei RCTs hat sich Rituximab als ebenso
wirksam bei der Einleitung einer Remission erwiesen wie Cyclophosphamid (19,20). Rituximab
hat im Vergleich zu Cyclophosphamid wahrscheinlich nur einen geringen oder gar keinen
Unterschied bei der Rezidivrate nach 1-6 Monaten (relatives Risiko [RR]: 0,63; 95% Cl: 0,35-
1,(14)). Rituximab und Cyclophosphamid weisen dhnliche Raten an schweren unerwiinschten
Ereignissen, einschliefllich Infektionen auf. Das Risiko langfristiger Komorbiditdten wie
Malignitat, Reaktivierung von Hepatitis-B- (HBV) und Hepatitis-C-Virus (HCV) sowie sekundare
Immunschwache scheint sich jedoch zwischen Rituximab und Cyclophosphamid zu
unterscheiden und kénnte die Wahl beeinflussen (41,42).

In der RAVE-Studie erreichten Patienten mit schubférmiger Erkrankung in der
Rituximab-Gruppe hdufiger eine Remission nach 6 und 12 Monaten als in der
Cyclophosphamid-Azathioprin-Gruppe (23,43). Die Analyse der Daten nach ANCA-Status
zeigte, dass Patienten mit PR3-AAV unter Rituximab signifikant hdaufiger nach 6 Monaten in
Remission waren als Patienten, die mit Cyclophosphamid-Azathioprin behandelt wurden (23).

Ein wichtiger Aspekt bei der Interpretation der RAVE-Studie ist, dass Patienten mit
schwer eingeschrankter Nierenfunktion (SCr >4 mg/dl [>354 mmol/I]) ausgeschlossen wurden.
Eine kirzlich durchgefiihrte retrospektive Studie an einem einzigen Zentrum ergab, dass
Rituximab bei der Remissionsinduktion in diesem Kollektiv nach 6 Monaten mit
Cyclophosphamid vergleichbar war (44).

Es liegen jedoch keine prospektiven Daten Uber die Wirksamkeit der
Remissionsinduktion durch Rituximab bei schwer eingeschrankter Nierenfunktion vor. Im
Gegensatz dazu schloss die Studie Rituximab versus Cyclophosphamide in ANCA-Associated
Vasculitis (RITUXVAS) solche Patienten ein und zeigte, dass Rituximab in Kombination mit zwei
Cyclophosphamid-Pulsen und Glukokortikoiden hinsichtlich der Remissionsinduktion und der
Anzahl der unerwiinschten Ereignisse mit Cyclophosphamid vergleichbar war (19).

Beziglich der Verabreichung von Cyclophosphamid wurde in 4 RCTs die
Induktionstherapie mit i.v.-Pulsen mit der kontinuierlichen oralen Verabreichung von
Cyclophosphamid  verglichen (22,24,36-38). l.v. Cyclophosphamid und orales
Cyclophosphamid fiihrten zu einer dhnlichen Remissionsrate, aber bei Patienten, die i.v.
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Cyclophosphamid erhielten, wurden weniger Leukopenien beobachtet. In der CYCLOPS-Studie
wurde eine hohere Rezidivrate beii.v. Cyclophosphamid-Pulstherapie festgestellt (24). Dieses
Ergebnis spiegelt die um 50 % geringere Cyclophosphamid-Exposition beii.v.-Therapien wider;
orale Cyclophosphamid-Therapien mit kiirzerer Dauer sind ebenfalls mit einem hdéheren
Rezidivrisiko verbunden.

Bei Patienten mit nicht schwerem Krankheitsverlauf wurden MMF und Methotrexat mit
Cyclophosphamid verglichen. Bei MMF im Vergleich zu Cyclophosphamid wurden keine
signifikanten Unterschiede festgestellt, aber Cyclophosphamid zeigte tendenziell eine bessere
Wirksamkeit und weniger Rezidive (22,25-28). Im Vergleich zu Cyclophosphamid wurde
Methotrexat mit einer hoheren Riickfallrate in Verbindung gebracht (RR: 1,50; 95% Cl: 1,03-
2,17) (22,29,30,45). Die Auswirkungen auf andere kritische und wichtige Ergebnisse sind
unklar, da sie entweder nicht berichtet wurden oder nur selten auftraten.

Glukokortikoide sind Teil der Induktionstherapie. In der PEXIVAS-Studie erhielten alle
Patienten in der ersten Woche orales Prednison/Prednisolon in einer Dosierung von 1
mg/kg/d gefolgt von einem schnellen oder langsamen Reduktionsschema. Dies fihrte zu
einem Unterschied von etwa 50 % in der oralen Glukokortikoid-Exposition wahrend der ersten
sechs Monate. Das niedrigere Dosierungsschema war in Bezug auf die Wirksamkeit nicht
unterlegen und sicherer, weshalb es bevorzugt wird (32,46). Alle Patienten in der PEXIVAS-
Studie erhielten eine Anfangsdosis von i.v. Methylprednisolon von 1-3 g; die optimale Dosis
muss noch ermittelt werden. Zu beachten ist, dass die Mehrheit der Patienten in der PEXIVAS-
Studie mit Cyclophosphamid behandelt wurde.

Avacopan ist eine Alternative zu Glukokortikoiden fiir die Remissionsinduktion in
Kombination mit Rituximab oder Cyclophosphamid. Finanzielle Erwagungen und das Fehlen
von Langzeitdaten schranken die Anwendbarkeit jedoch ein. Patientenuntergruppen, die am
meisten profitieren koénnten, sind diejenigen, die ein erhdhtes Risiko fir eine
Glukokortikoidtoxizitat aufweisen, einschlieRlich Patienten mit hohem Infektionsrisiko,
vorbestehendem Diabetes mellitus, psychiatrischen Stérungen und Osteoporose. Patienten
mit eingeschrankter Nierenfunktion (eGFR <20 ml/min pro 1,73 m?) kénnten ebenfalls
profitieren, da bei diesen Patienten eine verstarkte Erholung der Nierenfunktion beobachtet
wurde (35). Die Cyclophosphamid-Dosis sollte bei Nierenfunktionsstorungen und im Alter
reduziert werden, da bei diesen Patienten ein erhohtes Infektionsrisiko besteht.

Niedrig dosiertes Trimethoprim-Sulfamethoxazol (TMP-SMX) oder eine Alternative wird
zur Prophylaxe der Pneumocystis-Pneumonie fiir die Dauer der Cyclophosphamid-Therapie
oder fur 6 Monate nach der Rituximab-Induktion empfohlen. Eine langerfristige Anwendung
kann bei Patienten mit wiederholten Rituximab-Infusionen, bei Patienten mit strukturellen
Lungenerkrankungen und bei Patienten, die eine laufende immunsuppressive oder
Glukokortikoid-Therapie bendtigen, in Betracht gezogen werden.

In einer retrospektiven Studie korrelierte der Immunglobulin G (IgG)-Spiegel vor der
Rituximab-Behandlung mit einer Hypogammaglobulindmie nach der Rituximab-Behandlung
(47). Daher sollte der IgG-Spiegel bei Patienten, die mit Rituximab behandelt werden, zu
Beginn und alle sechs Monate gemessen werden. Ein niedriger Wert zu Beginn der
Behandlung (definiert als IgG <3 g/l) kann das Risiko einer sekundaren Immunschwache unter
Rituximab erhdhen (47).
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10.4
EK

Empfehlung Modifiziert 2024

1.

Die Therapie der AAV mit Nierenbeteiligung sollte nach dem in Abbildung
4 abgebildeten Algorithmus erfolgen.

Bei Patienten mit stark reduzierter oder schnell abnehmender GFR
(Serumkreatinin [SCr] >4 mg/dl) gibt es nur wenige Daten, die Rituximab
und Glukokortikoide unterstiitzen. Sowohl die Kombination von GC mit
Cyclophosphamid als auch von GC mit Cyclophosphamid und Rituximab
sollen fur die Induktionstherapie in dieser Situation erwogen werden.
Die Wahl zwischen Rituximab und Cyclophosphamid fiir die
Induktionstherapie sollen nach den in Tabelle 3 dargestellten Kriterien
erfolgen.

Eine immunsuppressive Therapie soll bei Patienten, die an der Dialyse
verbleiben und bei denen nie eine extrarenale Manifestation
nachgewiesen wurde, nach 3 Monaten abgesetzt werden.

Orale Glukokortikoide sollten reduziert und abgesetzt werden (siehe
Tabelle 4).

Avacopan soll als Alternative zu Glukokortikoiden eingesetzt werden.
Patienten mit einem erhdhten Risiko einer Glukokortikoidtoxizitat
profitieren wahrscheinlich am meisten von Avacopan. Patienten mit
niedriger GFR kdnnen unter Avacopan von einer verbesserten Erholung
der Nierenfunktion profitieren.

Die Dosierung von Immunsuppressiva sollte wie in Tabelle 4 dargestellt,
erfolgen.

Bei Patienten mit einem SCr-Wert von >3,4 mg/d|, Dialysepflicht oder sich
rasch verschlechternder Nierenfunktion, sowie bei Patienten mit diffuser
alveolarer Himorrhagie und Hypoxamie kann ein Plasmaaustausch
erwogen werden.

Patienten mit einem Uberlappungssyndrom von AAV und
antiglomeruldrer Basalmembran (anti-GBM)-Erkrankung soll ein
Plasmaaustausch erfolgen (siehe Tabelle 6).

Leitlinienadaptation:

KDIGO 2024

Konsensstarke: 100 %
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Diagnose AAV
| Priifung der
Krankheitsaktivitat
Einléitung der Remission
Nicht organbedrohende » Organbedrohende/lebenshedrohende Beteiligung
Beteiligung hr Serumkreatinin > 3,4 mg/dl{(<300umol/l)

y 3

J

Krankheitskontrolle —
wunter Therapie” -Remission

Medikamentenfreie Remission

Abbildung 4. Empfohlenes Behandlungsschema fiir AAV. AAV, ANCA-assoziierte Vaskulitis; ANCA,
antineutrophile zytoplasmatische Antikorper

Ad 2. In die RAVE-Studie wurden keine Patienten mit einem SCr-Wert von >4 mg/dl (>354
mmol/l) eingeschlossen, so dass bei schwer eingeschrankter Nierenfunktion nur begrenzte Daten flr
die Induktionstherapie mit Rituximab in Kombination mit Glukokortikoiden vorliegen.

Cyclophosphamid ist nach wie vor das bevorzugte Mittel zur Induktion einer Remission. Bei
schwer eingeschrankter Nierenfunktion konnte die Kombination von 4 wéchentlichen Infusionen von
Rituximab und 2 i.v. Cyclophosphamid-Pulsen in Kombination mit Glukokortikoiden eine Alternative zu
i.v. Cyclophosphamid fiir 3-6 Monate sein. In der RITUXVAS-Studie fihrte dieses Schema zu einer
vergleichbaren Remissionsraten und Auftreten von Nebenwirkungen wie Cyclophosphamid (19).

Ad 3.

Tabelle 5. Faktoren, die bei der Wahl zwischen Rituximab und Cyclophosphamid fiir die Induktionstherapie der
AAV zu beriicksichtigen sind. AAV, ANCA-assoziierte Vaskulitis; ANCA, antineutrophiler zytoplasmatischer
Antikorper; GN, Glomerulonephritis; PR3, Proteinase 3; SCr, Serumkreatinin.

Rituximab bevorzugt Cyclophosphamid bevorzugt ‘
e Kinder und Heranwachsende Schwere GN (SCr >4 mg/dl [354 umol/l]),
e Frauen vor der Menopause Kombination von 2 intravendsen Pulsen von
e Gebrechliche iltere Erwachsene Cyclophosphamid mit Rituximab kann in
e Glukokortikoid-sparende Therapie besonders wichtig Betracht gezogen werden
e Rezidivierende Krankheit
e PR3-ANCA-Positivitat

Ad 5. Orale Glukokortikoide mit raschem Reduktionsschema sind einer langsameren
Reduktion vorzuziehen, da die beiden Ansadtze wahrscheinlich nur einen geringen oder gar
keinen Unterschied bei der Induktion einer anhaltenden Remission machen.

Nach einer Cyclophosphamid-Induktion sollte orales Prednisolon bis zum Ablauf von 6
Monaten auf eine Dosis von 5 mg/d reduziert werden. Nach einer Rituximab-Induktion kann
Prednisolon bis zum Ablauf von 6 Monaten abgesetzt werden.
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Die Dosis von oralem Prednisolon betragt in der ersten Woche 1 mg/kg/d, danach wird
sie schrittweise reduziert (siehe Tabelle 4). Intravenéses Methylprednisolon wird anfangs
haufig bei Patienten mit schwereren Verlaufen in einer Dosis von insgesamt 1-3 g eingesetzt.
Dieser Ansatz ist nicht evidenzbasiert.

Tabelle 6. Prednisolon-Reduktionsschema bei AAV. AAV, ANCA-assoziierte Vaskulitis.

,Reduzierte Kortikosteroiddosis“ in der PEXIVAS-Studie

<50 kg

50-75 kg

11-12 7,5 10 12,5
13-14 6 7,5 10
15-16 5 5 7,5
17-18 5 5 7,5
19-20 5 5 5
21-22 5 5 5
23-52 5 5 5
>52 Lokale Praxis

Ad 7.

Tabelle 7. Dosierung von Immunsuppressiva bei AAV. AAV, ANCA-assoziierte Vaskulitis; GFR, glomeruladre
Filtrationsrate; i.v., intravends; MMF, Mycophenolatmofetil

Intravendses

Cyclophosphamid

Intravendses
Cyclophosphamid

Rituximab

Rituximab und i.v.
Cyclophosphamid

MMF

Avacopan

15 mg/kg in den 3 bis max 6 Pulse | 375 Rituximab 375 1000 mg/d 30 mg
Wochen 0,2, 4,7, | alle3-4Wochen | mg/m?/W | mg/m?/Woche x4 | zweimal zweimal
10, 13 (16, 19, 21, mit 750 mg oche x4 Wochen mit i.v. taglich. Kann | taglich als
24, falls CYC/m2 dar Wochen Cyclophosphamid | bei Alternative zu
erforderlich) Reduktion bei ODER 15 mg/kgin schlechtem Glukokortikoi
GFR <30 ml/min lginden | WocheOund?2 Ansprechen | den, immer in
oder Alter >70 Wochen 0 | ODER auf die Kombination
Jahre und 2 Rituximab 1 gzu 0 | Behandlung | mit Rituximab
und 2 Wochen mit | auf 1500 mg | oder
Cyclophosphamid | zweimal Cyclophospha
500 mg/2 Wochen | taglich. mid zur
X 6 erhoht Induktion
werden

Altersbedingte
Anpassung:

Ab 60 Jahre, 12,5
mg/kg

Ab 70 Jahre, 10
mg/kg

Reduktion um 2,5
mg/kg bei GFR <30

ml/min pro 1,75 m?
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Ad 8. Die Methylprednisolone Versus Plasma Exchange for Renal Vasculitis (MEPEX)-
Studie zeigte eine Verbesserung des Nierenoutcomes bei Patienten mit schwer
eingeschrankter Nierenfunktion (SCr >5,7 mg/dl [>500 mmol/I]), die mit Plasmaaustausch
behandelt wurden (48). Auch eine Metaanalyse, die den zuséatzlichen Einsatz von
Plasmaaustausch untersuchte, zeigte eine Verringerung des Auftretens von Nierenversagen
drei und zwolf Monate nach der Diagnose (Tabelle S13 (19,22,32,48-54). In der PEXIVAS-
Studie konnte jedoch nicht nachgewiesen werden, dass ein Plasmaaustausch bei Patienten
mit AAV, die eine GFR <50 ml/min pro 1,73 m? oder eine alveoldre Blutung aufwiesen, die Zeit
bis zum Auftreten von Nierenversagen oder Tod Gber einen medianen Zeitraum von 2,9 Jahren
verzogerte (32).

Eine Metaanalyse bestatigte eine Verringerung des Risikos fiir Nierenversagen nach 12
Monaten durch den Plasmaaustausch, allerdings bei gleichzeitiger Erhohung des Risikos fiir
schwere Infektionen (55). Die relative Risikoreduktion fiir Nierenversagen nach 12 Monaten
war vergleichbar zwischen den Untergruppen mit SCr < 5,7 mg/dl (500 mmol/l) und
denjenigen mit einem SCr-Wert von > 5,7 mg/dl (500 mmol/l) oder Dialyse zu Beginn der
Behandlung. Die absolute Risikoreduktion fiir Nierenversagen nach 12 Monaten betrug 4,6 %
(95% Cl: 1,2 % - 6,8 %) bei Patienten mit einem SCr-Wert zwischen 3,4 mg/dl (300 mmol/l) und
5,7 mg/dl (500 mmol/l) und 6 % bei Patienten mit einem SCr-Wert tiber 5,7 mg/dl (500 mmol/I)
(55). Daher sollte bei Patienten mit einem SCr-Wert von tiber 3,4 mg/dl (300 mmol/l) oder bei
Patienten mit Alveolarblutungen und Hypoxamie, bei denen die Friihsterblichkeit hoch ist, ein
Plasmaaustausch in Betracht gezogen werden.

Ad 9. In einer Studie an einem einzigen Zentrum waren 5 % der ANCA-positiven
Patienten auch positiv flir Anti-GBM-Antikorper und bei 32 % der Anti-GBM-positiven
Patienten waren ANCA nachweisbar (56). Somit ist eine Doppelpositivitat sowohl fiir ANCA-
als auch fur Anti-GBM-Antikorper haufig. Diese Patienten verhalten sich eher wie Patienten
mit einer Anti-GBM-Erkrankung als wie Patienten mit AAV, was die Einleitung eines
Plasmaaustauschs unterstiitzt (siehe Tabelle 6). Im Gegensatz zu Patienten mit einer reinen
Anti-GBM-Erkrankung neigen diese Patienten jedoch zu Rezidiven und sollten eine
Erhaltungstherapie erhalten.

Tabelle 8. Dosierung und Haufigkeit des Plasmaaustauschs bei AAV. Besteht bei einem Patienten die Gefahr
von Blutungen, sollte der Volumenersatz mit FFP (fresh frozen plasma) erfolgen. AAV, ANCA-assoziierte
Vaskulitis; ANCA, antineutrophiler zytoplasmatischer Antikdrper; GBM, glomeruldre Basalmembran.

ANCA-Vaskulitis mit schwerer Vaskulitis mit diffuser pulmonaler | Vaskulitis in Verbindung mit Anti-

Nierenerkrankung Blutung GBM-Antikdrpern

Sieben Behandlungen Uber einen Taglich, bis die Blutung aufhort, Taglich flr 14 Tage oder bis Anti-
Zeitraum von maximal 14 Tagen, Albumin durch fresh frozen GBM-Antikorper nicht mehr
60 ml/kg Volumenersatz, Plasma ersetzen nachweisbar sind

Albuminersatz
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10.3.2 Erhaltungstherapie

10.5 Empfehlung Modifiziert 2024
Empfehlungsgrad: Nach der Remissions-Induktion der AAV soll eine Erhaltungstherapie mit niedrig
AT dosierten Glukokortikoiden in Kombination praferentiell mit Rituximab, alternativ

mit Azathioprin erfolgen (siehe Tabelle 7 und 8 bzgl. Auswahl, Dosis und Dauer).

Leitlinienadaptation: | KDIGO 2024

Qualitat der Evidenz: | Tabellen 14,15,16,17,18,19, 20, 21
niedrig

SIS OIS

Konsensstarke: 100 %

Tabelle 9 . Uberlegungen zur Verwendung von Rituximab oder Azathioprin fiir die AAV-Erhaltungstherapie.

Rituximab bevorzugt Azathioprin bevorzugt
¢ Rezidivierende Krankheit ¢ Niedriger Ausgangswert IgG <300
e PR3-ANCA-Krankheit mg/dl

Gebrechliche dltere Erwachsene
Glukokortikoid-sparendes Regime besonders wichtig
Allergie gegen Azathioprin

AAV, ANCA-assoziierte Vaskulitis; ANCA, antineutrophile zytoplasmatische Antikorper;
HBsAg, Hepatitis-B-Oberflachenantigen; IgG, Immunglobulin G; PR3, Proteinase 3.

Tabelle 10. Immunsuppressive Dosierung und Dauer der AAV-Erhaltungstherapie.

*RITAZAREM wurde bei rezidivierender AAV eingesetzt. MAINRITSAN, MAINtenance of Remission Using
RITuximab in Systemic ANCA-associated Vasculitis; MMF, Mycophenolatmofetil; RITAZAREM, Rituximab versus
Azathioprin als Therapie zur Aufrechterhaltung der Remission bei mit antineutrophilen Zytoplasma-Antikérper-
assoziierter Vaskulitis (AAV).

Rituximab ‘ Azathioprin ‘ MMF ‘
Dosierungsprotokoll: 1,5-2 mg/kg/d bei vollstandiger Remission | 1000 mg/d

500 mg x 2 bei vollstindiger Remission bis 1 Jahr nach der Diagnose, dann zweimal taglich bei
und 500 mg in den Monaten 6, 12 und Verringerung um 25 mg alle 3 Monate vollstandiger

18 danach (MAINRITSAN-Schema) Remission fiir 2
ODER Jahre

1000-mg-Infusion nach Induktion der
Remission und in den Monaten 4, 8, 12
und 16 nach der ersten Infusion
(RITAZAREM*-Schema)

Verlangerter Azathioprineinsatz bei
kompletter Remission bis 4 Jahre nach der
Diagnose; beginnen Sie mit 1,5-2 mg/kg/d
fur die ersten 18-24 Monate, dann
verringern Sie die Dosis auf 1 mg/kg/d bis
4 Jahre nach der Diagnose, dann
reduzieren Sie sie alle 3 Monate um 25
mg.

Glukokortikoide sollten ebenfalls in einer
Dosierung von 5-7,5 mg/d fir 2 Jahre
fortgesetzt und dann langsam alle 2
Monate um 1 mg reduziert werden.
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In dieser Empfehlung wird der Vorbeugung von Rezidiven ein héherer Stellenwert eingerdumt
und den unerwiinschten Ereignissen im Zusammenhang mit Immunsuppressiva ein relativ
geringerer Wert beigemessen.

Wichtige Informationen

Abwagung von Nutzen und Schaden. Bislang wurden die meisten Studien zur
Erhaltungstherapie nach der Induktion einer Remission mit Cyclophosphamid plus
Glukokortikoiden durchgefiihrt. Die Erhaltungstherapien haben sich im Laufe der Zeit
weiterentwickelt, und es wurden mehrere immunsuppressive Medikamente untersucht.
Azathioprin, das nach 3 Monaten Cyclophosphamid-Induktion verabreicht wurde, erwies sich
als ebenso wirksam fiir die Rezidivpravention bei geringerer Leukopeniegefahr wie eine
Verldangerung von Cyclophosphamid liber 12 Monate (ergdnzende Tabelle S14 (22,57). Im
Vergleich zu Azathioprin war die MMF-Erhaltungstherapie bei der Rezidivpravention weniger
wirksam und wies kein besseres Infektionsprofil auf (erganzende Tabelle S15 (22,58)). Im
Gegensatz dazu erwiesen sich Methotrexat und Azathioprin bei der Rezidivprophylaxe als
gleich wirksam, mit vergleichbarer Toxizitdit und vergleichbaren Langzeitergebnissen
(Ergdnzungstabelle S16 (22,59)). Insgesamt war Azathioprin in den letzten Jahren das
Standard-Immunsuppressivum fiir die Aufrechterhaltung der Remission bei AAV.

Die Dauer der Azathioprin-Erhaltung wurde untersucht. Im Vergleich zu einem Absetzen
der Azathioprin-Erhaltungstherapie nach 12 Monaten verringerte sich bei einem Absetzen
nach 4 Jahren die Rezidivquote und die Haufigkeit von Nierenversagen (30,60). Die Vorteile
einer langer dauernden Azathioprin-Erhaltungstherapie unterschieden sich nicht zwischen
PR3- oder MPO-ANCA-Patienten oder zwischen Patienten, die nach 12 Monaten ANCA-positiv
blieben bzw. ANCA-negativ wurden. In diesen Studien traten keine Unterschiede in der
Gesamtmortalitdt, bei Infektionen oder schwerwiegenden unerwiinschten Ereignissen
zwischen den Behandlungsarmen auf, aber die Sicherheit der Evidenz ist sehr gering
(erganzende Tabelle S17 (22,30,60)).

Nachdem sich Rituximab als wirksam fiir die Remissionsinduktion bei AAV erwiesen
hatte, wurde es als Erhaltungsmedikation getestet. Bei neu aufgetretener Krankheit
verringerte die Erhaltungstherapie mit Rituximab nach der Induktion mit Cyclophosphamid im
Vergleich zu Azathioprin die Zahl der schweren, aber nicht der leichten Schiibe (MAINtenance
of Remission Using RITuximab in Systemic ANCA-associated Vasculitis [MAINRITSAN];
erganzende Tabelle S18 (22,61)). Nach der Remissionsinduktion mit Rituximab bei
rezidivierender AAV fihrte die Rituximab-Erhaltung im Vergleich zu Azathioprin jedoch zu
einer Verringerung der schweren und leichten Krankheitsschiibe (Rituximab versus
Azathioprin als Therapie zur Remissionserhaltung bei Anti-Neutrophiler-Zytoplasma-
Antikorper-assoziierter Vaskulitis [RITAZAREM]) (62). Es wurde kein Unterschied in der
Infektionsrate zwischen Azathioprin und Rituximab festgestellt (Erganzungstabelle S19
(22,62,63)).

Als Erhaltungsmedikament kann Rituximab nach einem festen Zeitplan oder bei
erneutem Auftreten von CD19 positiven B-Zellen und/oder ANCA verabreicht werden. Obwohl
die beiden Schemata einen Riickfall gleich gut verhinderten, erforderte die Dosierung auf der
Grundlage des Wiederauftretens von CD19 positiven B-Zellen weniger Rituximab-Infusionen.
Es wurden keine Unterschiede bei den unerwinschten Ereignissen beobachtet
(MAINRITSAN2; ergénzende Tabelle S18 (22,61)). In MAINRITSAN3 wurden die Patienten nach
einer 18-monatigen Erhaltungstherapie randomisiert und erhielten entweder weiterhin
zweimal jahrlich Rituximab oder Placebo. Die Erhaltungstherapie mit Rituximab verringerte
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die Zahl der Rezidive im Vergleich zu Placebo (RR: 0,16; 95 % Cl: 0,04-0,66), aber die Evidenz
fur Infektionen und andere Ergebnisse waren aufgrund der geringen GroRe der Studie
ungenau (ergdanzende Tabelle S20 (61)).

Die zusatzliche Gabe von TMP-SMX (160/800 mg) im Vergleich zu Placebo in der
Erhaltungstherapie macht moglicherweise nur einen geringen oder gar keinen Unterschied in
Bezug auf die Remission nach 1 oder 2 Jahren aus (ergdnzende Tabelle S21 (22,64,65)).

Gewissheit der Evidenz. Die Gesamtsicherheit der Evidenz wurde als gering eingestuft,
da die Evidenz fir Rituximab als Erhaltungstherapie geringer ist und auf weniger RCTs basiert
als die fur Azathioprin. Alle Vergleiche, mit Ausnahme der Azathioprin-Dauer, enthielten
Daten aus Einzelstudien mit relativ geringer Patientenzahl und begrenzter
Nachbeobachtungszeit, was zu breiten Kl und erheblicher Ungenauigkeit flihrte, insbesondere
fur die kritischen Endpunkte Gesamtmortalitdt und Nierenversagen. Die Sicherheit der
Evidenz fiir Azathioprin als Erhaltungstherapie war maRig fir Rezidive in RCTs, die Azathioprin
mit Cyclophosphamid (erganzende Tabelle S14 (22,57)), Methotrexat (ergdnzende Tabelle S16
(22,59)) und MMF (erganzende Tabelle S15 (22,58)) verglichen, sowie in RCTs, die eine
erweiterte Therapie mit der Standardtherapie mit Azathioprin verglichen (erganzende Tabelle
S17 (22,30,60)). Die Sicherheit der Evidenz wurde aufgrund von Ungenauigkeit herabgestuft,
da es fir jeden Vergleich nur eine Studie gab. Der Vergleich von MMF mit Azathioprin wies
jedoch eine geringe Evidenz fiir Infektionen auf, da die Kl sehr breit waren, was auf eine
geringere Sicherheit des Effekts hindeutete. Die Sicherheit der Evidenz fiir die Fortsetzung der
Behandlung mit Rituximab tGber 18 Monate hinaus wurde aufgrund erheblicher Ungenauigkeit
als sehr gering eingestuft.

Fiir die Erhaltungstherapie nach der Induktionstherapie mit Rituximab und
Glukokortikoiden liegen derzeit nur begrenzte Erkenntnisse vor. Die Sicherheit der Evidenz aus
RCTs, die Rituximab mit Azathioprin bei einem schweren Rezidiv verglichen, war aufgrund der
fehlenden Verblindung der Ergebnisbeurteiler und der schweren Ungenauigkeit gering
(erganzende Tabelle S18 (22,61) und S19 (22,60,63)). Die RCT, die eine malRgeschneiderte
Rituximab-Therapie auf der Grundlage des Wiederauftretens von CD19 positiven B-Zellen und
ANCA-Werten verglich, wies eine geringe Evidenzsicherheit fur schwere Rezidive und
unerwiinschte Ereignisse einschlieBlich Gesamtmortalitat, Infektionen und Malignitat auf
(erganzende Tabelle S18 (22,61)). Die Sicherheit der Evidenz wurde bei dieser RCT wegen sehr
groBer Ungenauigkeit herabgestuft, da sie aus nur einer Studie stammte und die Ergebnisse
sehr breite Kl aufwiesen, was auf eine geringere Sicherheit hinsichtlich des
Behandlungseffekts hindeutet. Eine einzige Studie lieferte fiir den Vergleich von Rituximab als
Erhaltungstherapie zu Placebo fiir die meisten Endpunkte eine Evidenz mit sehr geringer
Sicherheit, was auf ein hohes MaR an Ungenauigkeit im Zusammenhang mit der geringen
Stichprobengrofie der Studie zurlickzufiihren ist; die Studie wurde jedoch mit geringer Evidenz
fir Rezidiv eingestuft, fir den der Effekt stark und statistisch signifikant war (erganzende
Tabelle S20 (61)).

Auch flr die Fortsetzung der Behandlung mit Glukokortikoiden wahrend der
Erhaltungstherapie liegen nur wenige Daten vor. In den meisten RCTs wurden die
Glukokortikoide innerhalb oder kurz nach dem Induktionsfenster abgesetzt. In der
randomisierten kontrollierten Studie zur verlangerten Behandlung in der Remissionsphase der
ANCA-assoziierten Vaskulitis (REMAIN) wurden jedoch niedrig dosierte Glukokortikoide mit
der Erhaltungstherapie mit Azathioprin kombiniert (30). In einer Meta-Analyse von
Beobachtungsstudien und RCTs wurde eine ldngere Glukokortikoidbehandlung bei AAV mit
weniger Riickfallen in Verbindung gebracht (66).
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Werte und Priferenzen. Die Arbeitsgruppe misst der Verhinderung von
Krankheitsrickfallen, die mit Morbiditat verbunden sind, einen hohen Stellenwert bei und rat,
allen Patienten nach der Remissionsinduktion eine Erhaltungstherapie zukommen zu lassen.
Eine verlangerte immunsuppressive Therapie sollte jedoch mit einem Minimum an
unerwiinschten Ereignissen verbunden sein, und das Ruckfallrisiko kann die Einleitung der
Erhaltungstherapie, die Wahl der Medikamente und die Dauer beeinflussen.

Es wurden mehrere Risikofaktoren fiir ein AAV-Rezidiv wie Z.n. Rezidivauftreten in der
Vergangenheit und das Vorliegen von Anti-PR3-ANCA gegeniiber Anti-MPO-ANCA identifiziert
(15,67). In der RAVE-Studie erhielten die Patienten nach der Induktion mit Rituximab keine
Erhaltungstherapie, und sowohl in der Rituximab- als auch in der Cyclophosphamid-
Azathioprin-Gruppe (Glukokortikoide wurden vor sechs Monaten abgesetzt) wurde eine hohe
Rickfallrate beobachtet (23). Die derzeitige Praxis und damit auch die Expertenmeinungen
gehen in der Frage auseinander, ob eine Erhaltungstherapie bei Patienten mit MPO-AAV nach
Remissionsinduktion mit Rituximab vermieden werden kann. Auch lber den Einsatz und die
Dauer von Glukokortikoiden in der Erhaltungstherapie gibt es unterschiedliche Meinungen. In
der REMAIN-Studie, die Patienten mit einer Nierenbeteiligung in der Vorgeschichte
untersuchte, wurde kein Unterschied im Rezidivrisiko je nach ANCA-Serotyp festgestellt.
Wenn keine Erhaltungstherapie durchgefihrt wird, sollten diese Patienten als Patienten mit
erhéhtem Rezidivrisiko betrachtet und entsprechend liberwacht werden (30).

In der Untergruppe der Patienten mit MPO-AAV, die eine Nierenkrankheit ohne

extrarenale Krankheitsmanifestationen aufweisen, ist das Risiko eines Riickfalls gering, so dass
das Risiko unerwiinschter infektioser Ereignisse durch die Immunsuppression den Nutzen der
Rezidivpravention liberwiegen konnte (68). Daher kénnte bei Patienten mit MPO-ANCA, die
eine Nierenersatztherapie erhalten und keine extrarenalen Krankheitsmanifestationen (nach
eingehender Uberpriifung und Untersuchung einschlieRlich einer Computertomographie (CT)
des Thorax) aufweisen, die Risiken einer Erhaltungstherapie den Nutzen tberwiegen. Wenn
in der Untergruppe der Patienten mit MPO-ANCA-Vaskulitis und eingeschrankter
Nierenfunktion eine vollstandige klinische Remission erreicht wird, benétigen diese Patienten
moglicherweise keine Erhaltungsimmunsuppression, sondern kdnnten stattdessen durch
regelmallige ANCA-Serologien engmaschig Giberwacht werden.
Zusammenfassend ldsst sich sagen, dass die beste Evidenz fir eine wirksame
Rezidivpravention fir die Erhaltungstherapie mit Rituximab oder fiir eine langer andauernde
Therapie mit Azathioprin in Kombination mit niedrig dosierten Glukokortikoiden besteht.
Allerdings kdnnte Rituximab einen Vorteil gegenliber Azathioprin haben. In der MAINRITSAN-
Studie wurde die gesundheitsbezogene Lebensqualitat von Patienten verglichen, die mit
Rituximab und Azathioprin behandelt wurden. Die durchschnittliche Verbesserung der Werte
des Health Assessment Questionnaire (HAQ) von Studienbeginn bis 24 Monate war in der
Rituximab-Gruppe signifikant besser als in der Azathioprin-Gruppe (69).

Daher bevorzugt diese Arbeitsgruppe Rituximab als Erhaltungstherapie, insbesondere
bei Patienten mit bekannter rezidivierender Erkrankung, PR3-AAV und Azathioprin-
Unvertraglichkeit sowie nach Rituximab-Induktion (RITAZAREM). Allerdings ist eine gewisse
Vorsicht geboten, da nur wenige Daten Uber die langfristigen Auswirkungen der Rituximab-
Erhaltungstherapie vorliegen. Obwohl in den RCTs nach der Rituximab-Behandlung kein
signifikanter  Abfall der IgG-Werte beobachtet wurde, deuten ldngerfristige
Beobachtungsdaten auf ein erhdhtes Risiko einer sekundaren Immunschwéache in dieser
Behandlungsgruppe hin.
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Ressourcenverbrauch und Kosten. Rituximab ist relativ teuer, jedoch werden durch die
Verhinderung von Rickfdllen die Kosten fir Krankenhausaufenthalte und die
Induktionstherapie mit ihren hdufigen Krankenhausbesuchen gesenkt. Zudem sind
mittlerweile kostenglinstigere Biosimliars verfligbar. Der Einsatz von Rituximab ermdéglicht
auch das Absetzen von Glukokortikoiden.

Uberlegungen zur Durchfiihrung. Selbst bei Patienten, die eine Nierenersatztherapie
erhalten, kann es zu einem Rickfall der extrarenalen AAV kommen, und eine Remission sollte
durch eine Erhaltungstherapie stabilisiert werden. Bei Patienten mit terminalem
Nierenversagen, Anti-MPO-Positivitdit und keinen extrarenalen Symptomen ist eine
langfristige Erhaltungstherapie moglicherweise nicht erforderlich. Die Notwendigkeit (und
Dauer) einer Erhaltungstherapie sollte in dieser Situation individuell beurteilt werden.

Begriindung. Die Arbeitsgruppe empfiehlt eine Erhaltungstherapie fiir alle Patienten mit
AAV nach der Remissionsinduktion mit Cyclophosphamid oder Rituximab. Ziel dieser
Erhaltungstherapie ist es, einen Riickfall der Krankheit zu verhindern. Eine Remission ist
definiert als das Fehlen von Vaskulitismanifestationen. Um das Fehlen klinischer Merkmale
einer aktiven Erkrankung zu bewerten, kann ein validiertes Scoring-System wie BVAS
verwendet werden (70). Wahrend der Nachbeobachtung sollte bei allen Patienten eine
strukturierte klinische Bewertung in Kombination mit Entziindungswerten und Nierenfunktion
durchgefihrt werden.

Die Erhaltungstherapie mit Rituximab nach einer Cyclophosphamid-Induktion hat sich in
einer RCT als besser erwiesen als Azathioprin beziglich der Verhinderung von Rickfillen.
Rituximab verringert wahrscheinlich die Zahl der schweren Riickfille; es wurde kein
Unterschied bei den unerwiinschten Ereignissen festgestellt (MAINRITSAN) (61). Die
Verlangerung der Rituximab-Erhaltungstherapie tber 18 Monate nach Induktion der
Remission hinaus wurde mit einer geringeren Rezidivrate im Vergleich zu Placebo in
Verbindung gebracht (71).

Die Beibehaltung von Azathioprin bis zu 18 Monaten nach der Induktion einer Remission
mit Cyclophosphamid hat sich als ebenso wirksam erwiesen wie die Fortsetzung von
Cyclophosphamid (Cyclophosphamide versus Azathioprine for Early Remission Phase of
Vasculitis [CYCAZAREM]) fir ein Jahr und der anschlieBende Wechsel zu Azathioprin (57).
MMF hat sich nicht als wirksamer erwiesen als Azathioprin (58).

Die Belege fiir die Mindestdauer der Erhaltungstherapie sind unzureichend; eine langere
Behandlung verringert die Rickfallquote, kénnte aber mit mehr unerwiinschten Ereignissen
verbunden sein. Eine Azathioprin-Erhaltungstherapie (REMAIN-Studie; Extended versus
standard azathioprine maintenance therapy in newly diagnosed proteinase 3 anti-neutrophil
cytoplasmic antibody-associated vasculitis patients who remain cytoplasmic anti-neutrophil
cytoplasmic antibody-positive after induction of remission: a randomized clinical trial [AZA-
ANCA]) verringert die Rezidivrate nach 4 versus 2 Jahren (30,60).

Da das Ziel der Erhaltungstherapie die Verhinderung eines Rezidivs ist, sollte das
Rezidivrisiko sowohl bei der Wahl des Immunsuppressivums als auch bei der Dauer der
Erhaltungstherapie beriicksichtigt werden. Als Risikofaktoren fiir einen Rickfall werden PR3-
ANCA gegeniiber MPO-ANCA sowie eine kardiovaskuldre oder Lungenbeteiligung genannt
(15,67). Es wurde auch Uber eine persistierende ANCA-Positivitdt nach Induktion einer
Remission als Risikofaktor berichtet (30,72). Eine RCT, in der eine verlangerte Azathioprin-
Therapie liber 4 Jahre gegenliber einer Azathioprin-Therapie tiber 2 Jahre bei Patienten mit
PR3-AAV, die ANCA-positiv blieben, getestet wurde, zeigte einen nicht signifikanten
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Unterschied (nach 4 Jahren betrug die Riickfallrate 48 % bei der Standardtherapie gegeniliber
24 % bei der verlangerten Therapie), war jedoch underpowered (60).

Vergleich mit anderen Leitlinien. Unter Beriicksichtigung anderer Leitlinien zieht die
European Alliance of Associations for Rheumatology (EULAR) Rituximab gegeniber
Azathioprin und Glukokortikoiden zur Remissionserhaltung vor (31). Die EULAR-Leitlinie
empfiehlt eine Erhaltungstherapie fliir mindestens 24-48 Monate nach der Induktion. Dieses
Gremium empfiehlt ein Intervall von 18 Monaten bis 4 Jahren nach der Remissionsinduktion,
je nach individuellem Rezidivrisiko und dem zur Erhaltungstherapie verwendeten
Medikament. Daritber hinaus kann bei MPO-AAV nach Induktion einer Remission mit
Rituximab eine Erhaltungstherapie manchmal vermieden werden, wenn der Patient intensiv
Uiberwacht werden kann. Dieser Punkt beruht jedoch auf Expertenmeinungen; Es liegt nur
wenig Evidenz vor, und selbst unter Experten konnte kein Konsens erzielt werden.

10.6 Empfehlung Modifiziert 2024

EK 1. Nach der Induktionstherapie sollte bei Patienten mit AAV eine
immunsuppressive Erhaltungstherapie durchgefiihrt werden.

2. Die optimale Dauer der Remissionstherapie liegt zwischen 18 Monaten
und 4 Jahren nach Remissions-Induktion.

3. Beim Absetzen der Erhaltungstherapie sollen die Patienten tber das
Risiko eines Rezidivs informiert werden und dariber, dass bei
Wiederauftreten der Symptome eine sofortige Behandlung erforderlich
ist (siehe Tabelle 9).

4. Bei Patienten, die Rituximab oder Azathioprin nicht vertragen sollten,
kann MMF oder MTX fiir die Erhaltungstherapie eingesetzt werden.

Leitlinienadaptation: | KDIGO 2024

Konsensstarke: 100 %

Ad 1. Auf der Grundlage von Beobachtungsberichten und unveréffentlichten Daten aus
der RITAZAREM-Studie bevorzugt diese Arbeitsgruppe eine Rituximab-Erhaltungstherapie. Die
RITAZAREM-Studie zeigte auch, dass nach der Rituximab-Induktion bei rezidivierender AAV
die Rituximab-Erhaltung im Vergleich zur Azathioprin-Erhaltung zu einer Verringerung der
schweren und leichten Krankheitsschilbe fiihrte (RITA-ZAREM) (62). Azathioprin in
Kombination mit Glukokortikoiden kann jedoch als Alternative in Betracht gezogen werden.

In der RAVE-Studie wurde nach der Remissionsinduktion bei AAV keine
Erhaltungstherapie durchgefihrt. Die Rickfallguote war bei MPO-AAV niedriger als bei PR3-
AAV. Dieser Befund brachte einige Experten zu der Auffassung, dass Patienten mit MPO-AAV,
die nach einer Induktionstherapie mit Rituximab in vollstédndiger klinischer Remission sind und
ein geringes Riickfallrisiko aufweisen, moglicherweise keine Erhaltungstherapie benotigen,
sondern stattdessen mit regelmaBigen ANCA-Bestimmungen und Heimurinkontrollen
engmaschig tiberwacht werden koénnten.
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Ad 3.

Tabelle 11. Faktoren, die das Rezidivrisiko bei AAV erhdhen. AAV, ANCA-assoziierte Vaskulitis; ANCA,
antineutrophile zytoplasmatische Antikérper; PR3, Proteinase 3.

Grundlegende Faktoren Faktoren nach der Diagnose Behandlungsfaktoren ‘

e Diagnose der Granulomatose
mit Polyangiitis

e PR3-ANCA-Positivitat

e Niedrigeres Serumkreatinin

e Vorgeschichte eines Rickfalls

e ANCA-positivam Ende der
Induktion

e Anstieg der ANCA-Werte

Geringere Cyclophosphamid-
Exposition

Abbruch der
Immunsuppressiva
Glukokortikoid-Abbruch

e Ausgedehntere Erkrankung
e Hals-, Nasen- und

Ohrenkrankheit
10.3.3 Rezidiv
10.7 Empfehlung Geprift 2024
EK Patienten mit Rezidiv (organbedrohend-lebensbedrohend) sollen erneut eine

Induktionstherapie erhalten. Die Therapie sollte vorzugsweise mit Rituximab unter
Berlcksichtigung der Vortherapien und aktuellen Manifestation erfolgen.

Leitlinienadaptation: | KDIGO 2024

Konsensstarke: 100 %

Rezidive sprechen auf die Immunsuppression mit einer dhnlichen Remissionsrate wie
bei der Ersterkrankung an. Schwere Rezidive sollten durch Wiedereinfihrung der
Induktionstherapie behandelt werden. Bei der Entscheidung, ob Cyclophosphamid erneut
eingesetzt werden soll, sollte die kumulative Dosis des bereits verabreichten
Cyclophosphamids berticksichtigt werden. Kumulative Dosen von mehr als 36 g wurden mit
dem Auftreten von Malignomen in Verbindung gebracht (73). In einer Post-hoc-Analyse der
RAVE-Studie wurden bei rezidivierenden Patienten, die mit Rituximab im Vergleich zu
Cyclophosphamid behandelt wurden, h6here Remissionsraten festgestellt, insbesondere bei
Patienten mit PR3-AAV (23). Rituximab wird daher bei rezidivierender AAV bevorzugt. Die
RITAZAREM-Studie untersuchte die Wirkung der Rituximab-Induktion bei 187 Patienten mit
rezidivierender GPA/MPA - es wurde eine hohe Remissionsrate (>90 % nach 4 Monaten)
festgestellt (74).

Bei Patienten mit nicht-schweren Schiiben sollte die Immunsuppression erhoht werden,
wobei Cyclophosphamid vermieden werden sollte. Abgesehen von MMF, das in Kombination
mit Glukokortikoiden in RCTs fiir die Induktionstherapie bei schubférmigen Patienten getestet
wurde, gibt es keine stichhaltigen Beweise fiir andere Therapien (27,28).

Werden jedoch nicht-schwere Schilbbe mit MMF behandelt, erhoht sich die Rate
zukunftiger Schiibe, und die Glukokortikoid-Exposition wird entsprechend erhoht; daher wird
in der aktuellen Leitlinie Rituximab bevorzugt.
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10.4 Besondere Situationen

10.4.1 Refraktare Erkrankung

10.8 Empfehlung Neu 2024

EK Bei refraktarer AAV kann eine Erh6hung der Glukokortikoiddosis und die
Hinzunahme von Rituximab oder Cyclophosphamid erwogen werden. Rituximab
soll dabei nach Cyclophosphamid-Induktion, Cyclophosphamid nach Rituximab-
Induktion angewendet werden. Plasmaaustausch kann erwogen werden.

Leitlinienadaptation: KDIGO 2024

Konsensstarke: 100 %

Zu den Ursachen far eine refraktare Erkrankung gehoren
Medikamentenunvertraglichkeit, mangelnde Therapieadhéarenz, Begleiterkrankungen, die die
Behandlung erschweren, ein sekundéarer Ausloser fur die Vaskulitis, wie z. B. ein bosartiges
Tumorleiden, Medikamente oder eine Infektion, sowie echtes Therapieversagen. Ein
fortschreitendes Nierenversagen kann Ausdruck einer chronischen Schadigung sein und muss
nicht unbedingt auf eine aktive Erkrankung hindeuten; eine Nierenbiopsie kann in Betracht
gezogen werden, um die Aktivitdt der Nierenkrankheit zu beurteilen. Mehrere kleine Studien
deuten auf eine Rolle von Rituximab bei resistenter ANCA-assoziierter Vaskulitis hin.

Bei einer diffusen Alveolarblutung mit Hypoxdamie kann zusétzlich zu Glukokortikoiden
mit Cyclophosphamid oder Rituximab ein Plasmaaustausch erwogen werden.

Liegt keine Hypoxamie vor, hat die diffuse alveoladre Blutung eine giinstige Prognose und
spricht an, wenn die extrapulmonale Erkrankung kontrolliert wird. Alveoldre Blutung mit
Hypoxamie hat ein hohes Friihsterblichkeitsrisiko. Ein Plasmaaustausch sollte zusatzlich zu
Glukokortikoiden mit Cyclophosphamid oder Rituximab in Betracht gezogen werden. Bei
Patienten auf der Intensivstation, z. B. bei Patienten, die kiinstlich beatmet werden, sind das
Risiko einer Infektion und die Mortalitdt besonders hoch. Eine Leukopenie sollte vermieden
und der Einsatz von Glukokortikoiden minimiert werden. Ein Plasmaaustausch und
hochdosierte i.v. Immunglobuline kénnen in dieser Situation in Betracht gezogen werden.

10.4.2 Transplantation

10.9 Empfehlung Geprift 2024

EK Die Nierentransplantation sollte so lange hinausgezdgert werden, bis die
Patienten mit AAV fiir 26 Monate in vollstéandiger klinischer Remission sind. Das
Fortbestehen von positiven Anti-MPO/PR3-ANCA-Titern sollte die Transplantation
nicht verzogern.

Leitlinienadaptation: KDIGO 2024

Konsensstarke: 100 %

Die AAV kann nach einer Nierentransplantation erneut auftreten. Die Haufigkeit eines
Krankheitsriickfalls bei AAV wurde in mehreren retrospektiven Studien ermittelt und liegt bei
0,02-0,03 pro Patient und Jahr (75,76). Diese Rezidivrate wurde nicht durch die
Remissionsdauer oder den ANCA-Status vor der Transplantation beeinflusst (75).
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10.5

10.6

10.

Empfehlungen fur die Forschung

Es sind RCTs erforderlich, um die von den Patienten berichteten Ergebnisse
einzubeziehen, um die Langzeitergebnisse zu bewerten, um den Einsatz von Rituximab
bei schwerer AAV zu definieren und um Therapien in ethnisch unterschiedlichen
Bevolkerungsgruppen zu bewerten

Es sind Biomarker-Studien zur Identifizierung von Frihmarkern fir einen
Krankheitsrickfall, fir die Wahl der Therapie, einschlieRlich des Plasmaaustauschs, zur
Vorhersage der optimalen Dosierung und des Dosierungsintervalls fiir Rituximab sowie
von Surrogatmarkern fir eine Remission erforderlich.
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Kapitel 11 Lupusnephritis
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Dieses Kapitel behandelt die Diagnostik/Therapie der Lupusnephritis. Die Empfehlungen zur
Diagnostik und Therapie der Lupusnephritis beruhen auf der Leitlinie von KDIGO 2024.

Bei Patienten mit systemischem Lupus erythematodes (SLE) liegt die Lebenszeit-Inzidenz
der Lupusnephritis (LN) je nach demografischer Zusammensetzung der untersuchten
Population bei 20-60 % (1-5). Insbesondere bei Patienten mit progredienter CKD ist die
Nierenbeteiligung bei SLE mit einer hoheren Mortalitat assoziiert (6—8). Das Ziel der LN-
Behandlung ist die Erhaltung der Nierenfunktion und die Vermeidung der mit der CKD
einhergehenden Morbiditdt und Mortalitdit bei gleichzeitiger Minimierung der
medikamentenbedingten Toxizitét.

Dieses Kapitel enthdlt Behandlungsempfehlungen fir Erwachsene mit SLE und
Nierenbeteiligung. Der Schwerpunkt liegt auf der Immunkomplex-vermittelten
Glomerulonephritis (GN) bei SLE, die allgemein als LN bezeichnet wird, aber auch andere Arten
von Nierenschadigungen bei SLE-Patienten werden diskutiert. Die Daten fiir padiatrische
Patienten sind begrenzt, aber ein Behandlungsansatz bei Kindern mit LN wird in Kapitel 11.4.3
beschrieben.
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11.0 Empfehlungen

Empfehlung Neu 2024

EK Zur Diagnose einer Lupusnephritis sollten folgende Laborwerte getestet werden:
Serumkreatinin (ggf. zusatzlich Cystatin C), Urin-Stix und -Sediment, Proteinurie
und serologische Parameter (Komplementverbrauch und Anti-dsDNA-AK).
(Abbildung 1)

Empfehlung Modifiziert 2024
Empfehlungsgrad: Patienten mit LN haben einen SLE sollen Hydroxychloroquin erhalten, sofern dies
AT nicht kontraindiziert ist.

Empfehlung Modifiziert 2024

EK Bei allen Patienten sollen ergénzende Therapien und praventive MaBnahmen
(siehe Abbildung 3) zur Behandlung der LN und zur Reduktion von Komplikationen
oder Nebenwirkungen durchgefiihrt werden.

Empfehlung Neu 2024

EK Bei Patienten mit einer LN Klasse | oder Il sollte entsprechend des Algorithmus in
Abbildung 4 bzgl. Start und Umsetzung einer immunsuppressiven Behandlung
vorgegangenen werden.

11.5 Empfehlung Neu 2024
Empfehlungsgrad: Patienten mit aktiver LN der Klassen Ill oder 1V, mit oder ohne membrandser
AN Komponente, sollen zunachst mit Glukokortikoiden plus einem der folgenden

Mittel behandelt werden:

e Mycophenolsaure-Analoga (MPAA); oder

e niedrig dosiertes intravenoses Cyclophosphamid; oder

e MPAA in Kombination mit Belimumab oder niedrig dosiertem
Cyclophosphamid i.v. in Kombination mit Belimumab; oder

e MPAA in Kombination mit einem Calcineurin-Inhibitor (CNI) (bevorzugt
Voclosporin>Tacrolimus>Cyclosporin), wenn die Nierenfunktion nicht schwer
beeintrachtigt ist (d.h. eGFR €45 ml/min pro 1,73 m2)

11.6 Empfehlung Neu 2024

EK 1. Fir die initiale Therapie einer aktiven LN sollten Glukokortikoide mit
reduziertem Dosierungsschema im Anschluss an eine Methylprednisolon-
StoRtherapie eingesetzt werden, wenn sowohl die Nieren- als auch die
extrarenalen Krankheitsmanifestationen eine zufriedenstellende
Verbesserung zeigen (Tabelle 4).

2. Cyclophosphamid sollte intravenos als initiale Therapie bei Patienten mit
aktiver Klasse-lll/IV-LN eingesetzt werden, die Schwierigkeiten haben,
eine orale Therapie (MPAA, CNI) einzunehmen.

3. Ein MPAA-Regime sollte bei Patienten mit proliferativer LN und hohem
Infertilitatsrisiko wie z.B. bei vorangegangener Cyclophosphamid-
Exposition bevorzugt werden.

4. Bei Patienten mit erhaltener Nierenfunktion und Proteinurie im
nephrotischen Bereich oder bei Unvertraglichkeit von MPAA oder CYC
sollte die initiale immunsuppressive Therapie in Kombination mit einem
CNI (Voclosporin oder Tacrolimus) erfolgen.
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dargestellt, erfolgen.

5. Eine dreifache immunsuppressive Behandlung mit Belimumab soll bei
Patienten mit wiederholten renalen Schiiben oder mit hohem Risiko fiir
ein Fortschreiten des Nierenversagens gegeben werden. Eine Therapie
mit Belimumab soll in Kombination mit Glukokortikoiden und entweder
MPAA oder Cyclophosphamid erfolgen.

6. B-Zell-gerichtete Therapien sollten Patienten mit anhaltender
Krankheitsaktivitat oder unzureichendem Ansprechen auf die initiale
Standardtherapie gegeben werden.

11.7 Empfehlung Geprift 2024 ‘

Empfehlungsgrad: Patienten sollen nach Abschluss der Induktionstherapie eine Therapie mit MPAA
AN erhalten.
11.8 Empfehlung Modifiziert 2024 ‘
EK 7. Patienten, die mit einem dreifachen immunsuppressiven Regime

behandelt werden, das zusatzlich zur immunsuppressiven
Standardtherapie Belimumab oder einen CNI enthalt, sollten das
dreifache immunsuppressive Regime als Erhaltungstherapie weiterfiihren
(Tabelle 4).

8. Azathioprin oder CNI (bevorzugt Tacrolimus) sollten als eine Alternative
zu MPAA nach Abschluss der Induktionstherapie bei Patienten, die MPAA
nicht vertragen oder die eine Schwangerschaft (bevorzugt AZA>CsA)
planen, eingesetzt werden.

9. Glukokortikoide sollten wahrend der Erhaltungstherapie auf die
niedrigstmogliche Dosis reduziert werden, es sei denn, Glukokortikoide
sind flir extrarenale Lupusmanifestationen erforderlich; ein Absetzen der
Glukokortikoide kann in Erwagung gezogen werden, wenn die Patienten
>12 Monate lang eine komplette Nierenremission aufweisen.

10. Die Gesamtdauer der anfanglichen Immunsuppression und der
kombinierten Erhaltungsimmunsuppression bei proliferativen LN sollte
>36 Monate betragen.

11.9 Empfehlung Geprift 2024 ‘
EK Die Behandlung von Patienten mit isolierter Klasse-V-LN sollte wie in Abbildung 10

EK

Empfehlung Geprift 2024

Definitionen fiir das Therapieansprechen bei LN sind in Abbildung 11 dargestellt
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11.11 Empfehlung Neu 2024

EK Bei unzureichendem Therapieansprechen sollte folgender Algorithmus
angewendet werden:

1. Uberpriifung der Therapieadhirenz unter anderem durch Uberpriifung
der Dosierung und Einnahme der immunsuppressiven Medikamente
durch Messung der Plasmaspiegel, falls verfiigbar (z. B. Uberpriifung des
Mycophenolatspiegels, Uberpriifung der Infusionsaufzeichnungen von
Cyclophosphamid)

2. Wiederholung der Biopsie bei Verdacht auf Chronizitat oder andere
Diagnosen (z. B. thrombotische Mikroangiopathie)

3. Beianhaltender immunologischer Krankheitsaktivitat (Aktivitatsindex)
Umstellung auf ein alternatives Erstlinienregime

4. In refraktarer Situation, d.h. wenn Patienten nicht auf eines der
Erstlinienregimes ansprechen, sollten folgende Therapieoptionen in
Erwagung gezogen werden:

o zusatzliche Gabe von B-Zell-gerichteten Therapien (z.B.
Rituximab, Obinutuzumab u.a.)

o Verlangerung der i.v. Cyclophosphamid-Behandlung
o Aufnahme in klinische Studien (CAR-Tcell, Daratumumab,
Teclistamab, u.a.)
11.12 Empfehlung Geprift 2024 ‘
EK Nach Erreichen einer kompletten oder partiellen Remission sollte ein LN-Rezidiv

mit derselben Initialtherapie behandelt werden, mit der das urspriingliche
Ansprechen erreicht wurde, oder mit einer alternativen empfohlenen
Erstlinientherapie.

11.13 Empfehlung Geprift 2024

EK Patienten mit LN und thrombotischer Mikroangiopathie (TMA) sollten
entsprechend der zugrunde liegenden Atiologie der TMA, wie in Abbildung 6
dargestellt, behandelt werden.

11.14 Empfehlung Neu 2024

EK 1. Patientinnen mit aktiver LN sollten eine Schwangerschaft vermeiden
solange die Krankheit aktiv ist, und fiir mindestens 6 Monate, nachdem
die LN inaktiv geworden ist. Dies gilt auch, wenn eine Behandlung mit
potenziell teratogenen Medikamenten erfolgt.

2. Um das Risiko von Schwangerschaftskomplikationen zu verringern, sollte
die Behandlung mit Hydroxychloroquin wahrend der Schwangerschaft
fortgesetzt werden. Mit niedrig dosiertem Aspirin sollte vor der 16. SSW
begonnen werden.

3. Glukokorticoide, Hydroxychloroquin, Azathioprin, Tacrolimus und
Cyclosporin gelten als sichere immunsuppressive Behandlungen
wahrend der Schwangerschaft.

4. Der Einsatz von Rituximab oder Belimumab in der Schwangerschaft kann
erwogen werden

11.15 Empfehlung Geprift 2024

EK Padiatrische Patienten mit LN sollen wie Erwachsene eine immunsuppressive
Therapie unter Beriicksichtigung von Dosisanpassung, Wachstum, Fertilitat und
psychosozialen Faktoren erhalten.

Deutsche Gesellschaft ( |)

fiir Nephrologie



Kapitel 11. Lupusnephritis S.11-5

11.1 Diagnose einer Nierenbeteiligung bei Patienten mit
Systemischem Lupus Erythematodes (SLE)

Empfehlung Neu 2024 ‘

Zur Diagnose einer Lupusnephritis sollten folgende Laborwerte getestet werden:
Serumkreatinin (ggf. zusatzlich Cystatin C), Urin-Stix und -Sediment, Proteinurie
und serologische Parameter (Komplementverbrauch und anti-dsDNA-AK).
(Abbildung 1)

Leitlinienadoption: KDIGO 2024

Konsensstarke: 100%

Patient mit systemischem Lupus erythematodes

Priifung angezeigt bei: Systemischer Lupus erythematodes oder
Verdacht auf Schub systemischen Lupus erythematodes

Untersuchungen: Serum-Kreatinin
Urinuntersuchung (Urinstreifentest und Sediment)
Spontanurin Protein/Kreatinin -Ratio (UPCR)
Serologie (Anti-dsDNA und Komplement)

Gibt es Hinweise auf eineProteinurie oder aktives Urinsediment:
+ Auffallige Proteinurie im Urinstreifentest = 2 + (beliebige spezifische Dichte),

Nachweis einer verminderten oder abnehmenden GFR?

+ Zum Beispiel eine verminderteeGFR, die unter dem fiir das Alter und der
Krankengeschichte zu erwartenden Wert liegt, oder eine abnehmendeeGFR, fiir
die es keine andere Ursache als den systemischen Lupus erythematodes gibt.

Urinstreifenstest 1 + (niedrige spezifische Dichte) oder UPCR > 500 mg/g (50 mg/mmol)
* Urinsediment positiv fiirdysmorphe Erythrozythen(= 5%), Erythrozythenzylinder oder
Leukozytenzylinder

Nein * Nein la

Keine weitere Urindiagnostik Proteinurie quantifizieren TN
zu diesem Zeitpunkt

Ist die 24-Stunden-Proteinurie
= 500 mg/d?

Wiederholen Sie den Test

Nein

Keine weitere Urindiagnostik Nierenbiopsie

zu diesem Zeitpunkt emﬁgen

Abbildung 1. Diagnostik der Nierenbeteiligung bei SLE. Anti-dsDNS, anti-Doppelstrang- DNA-AK; eGFR,
geschatzte glomerulare Filtrationsrate

Patienten mit SLE sollten regelmafig Gberwacht werden, da das klinische Bild einer
Nierenbeteiligung Uber einen langen Zeitraum hinweg asymptomatisch oder unerkannt
bleiben kann. Da die LN-Haufigkeit je nach Ethnie und Alter variiert, ist bei Patienten
asiatischer, afrikanischer/karibischer und lateinamerikanischer Abstammung erhohte
Vorsicht geboten (1-4). Ein SLE im Kindesalter weist eine hohere Inzidenz fir das Auftreten
einer LN auf und ist mit einem schwereren Verlauf assoziiert als ein SLE im Erwachsenenalter
(9). Ein Proteinurie-Wert von 0,5g/g Krea wird als Schwellenwert fiir weitere Diagnostik
vorgeschlagen, um physiologische Ursachen fiir eine niedrige Proteinurie zu beriicksichtigen.
Jedoch ist es wichtig zu beachten, dass die Proteinurie bei schwerer aktiver Nephritis erheblich
variieren und manchmal relativ "unbedeutend" erscheinen kann. Ebenso ist anzumerken, dass
das Serum Kreatinin haufig auch bei aktiver LN noch im Normbereich liegt. Die Bestimmung
des Cystatin C kann daher hilfreich sein.
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Eine ganzheitliche Beurteilung, die klinische, Urin- und Laborparameter sowie
wiederholte Verlaufs-Untersuchungen umfasst, ist wichtig, um Entscheidungen Uber die
Behandlung zu treffen. Da klinische Befunde nicht immer mit dem Ausmal’ der Erkrankung
oder dem Schweregrad der Nierenbeteiligung korrelieren (10,11), ist eine Nierenbiopsie
sinnvoll und nutzlich, um die Diagnose zu bestatigen und Aktivitdat und Chronizitdt zu
beurteilen, die fir die Behandlungsentscheidungen und die Prognose ausschlaggebend sind
(10-20). Nierenbiopsien sollten von einem erfahrenen Nierenpathologen beurteilt und nach
dem ISN/RPS-Schema klassifiziert werden (21-23). Die Elektronenmikroskopie ist hilfreich, um
z.B. das Ausmall und den Schweregrad der Podozytenschadigung und die Lage der
Immunkomplexablagerungen zu untersuchen. Bei der Begutachtung der Histopathologie
sollte insbesondere auf potenziell reversible aktive Lasionen und chronische Schaden, die
durch immunsuppressive Medikamente nicht reversibel sind, geachtet werden (Abbildung 2).

Tabelle 1. Aktivitats- und Chronizitatsindex in der Nierenbiopsie bei Lupusnephritis. NIH, National Institutes of
Health, USA.

Komponenten des Aktivitatsindexes Punktzahl Berechnung des Aktivitatsindexes ‘
Ausmal’ der Lasion ‘ Punkte ‘
Endokapillare Hyperzellularitat 0-3 Nicht vorhanden 0
Neutrophile und/oder Karyorrhexis 0-3 Vorhanden in <25% 1
Fibrinose Nekrose (0-3)x2 Vorhanden in 25%-50% 2
Hyaline Ablagerungen (wire loop 0-3 Vorhanden in >50% 3
und/oder hyaline Thromben)
Zellulire/fibrorzelluldre Halbmonde (0-3)x2
Interstitielle Entziindung (interstitielle 0-3
Leukozyten)
Gesamt: 0-24
In die NIH-Chronizitats-Punktzahl Punktzahl Berechnung des Chronifizierungs-Punkt
inflieRende Aspekt
B Ausmal der Lasion Punkte
Glomerulosklerose insgesamt (global + 0-3 Vorhanden in <10% 0
segmental) Vorhanden in 10%-25% 1
Fibrose Halbomonde 0-3 Vorhanden in 25%-50% 2
Interstitielle Fibrose 0-3 Vorhanden in >50% 3
Tubulére Atrophie 0-3
Gesamt: 0-12

Andere histologische Befunde, die nicht in die Aktivitdts- oder Chronizitatsindex eingehen

FulRfortsatzverschmelzung (Lupus-Podozytopathie)

Kollapsierende Lupus-Glomerulopathie

Vaskulare Lasionen (Arteriosklerose, nicht-entztindliche vaskulare Immunkomplexablagerungen,
thrombotische Mikroangiopathie, nicht-entziindliche nekrotisierende Vaskulitis, echte renale Vaskulitis)
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11.2 Therapie

11.2.1 Allgemeine Therapieempfehlungen und Basisimmuntherapie von
Patienten mit Lupus Nephritis (LN) — MaRBnahmen zur Minimierung des
Risikos von SLE Schiiben

11.2 Empfehlung Modifiziert 2024
Empfehlungsgrad: Patienten mit LN haben einen SLE und sollen Hydroxychloroquin

AT erhalten, sofern dies nicht kontraindiziert ist.
Leitlinienadoption: KDIGO 2024

Qualitat der Evidenz: Tabelle S4
niedrig
SPICISIS)
Konsensstarke: 100%

Abwagung von Nutzen und Schaden: Zu den berichteten Vorteilen des Einsatzes von
Malariamitteln bei SLE gehdren eine niedrigere Rate von Krankheitsschiiben (einschlieflich
SLE mit Nierenbeteiligung) (24,25), hohere Therapie-Ansprechraten (24-27), ein langsameres
Fortschreiten der Nierenschadigung (28,29), eine geringere Inzidenz von kardiovaskuldaren
(CV) und thrombotischen Ereignissen bei Patienten mit Antiphospholipid-Antikérpern (30—
33), weniger Organschaden (28,34—-38), ein verbessertes Lipidprofil (39,40), und eine bessere
Erhaltung der Knochenmasse (41).

Die Anwendung von Hydroxychloroquin in der Schwangerschaft wurde mit einem
Rickgang der SLE-Aktivitat und einem zufriedenstellenden Sicherheitsprofil sowohl bei der
Mutter als auch beim Fotus in Verbindung gebracht (42—44). Signifikante Nebenwirkungen
sind selten. Sie konnen Hautausschliage, eine Zunahme der Hautpigmentierung,
Muskelschwdche und Sehverdnderungen oder Sehverlust. AuBerdem konnen
Antimalariamittel in seltenen Fallen kardiotoxisch sein und sich bei Patienten mit hoher
kumulativer Exposition als Kardiomyopathie oder Stérungen der Erregungsleitung
manifestieren. Hydroxychloroquin kann sich in den Lysosomen anreichern und eine Form der
Phospholipidose mit der Anhdufung von multilamellaren Zebrakorpern in den Podozyten
verursachen, die das Erscheinungsbild der Fabry-Krankheit imitieren kann (45,46).

Evidenz: Der Nutzen von Hydroxychloroquin bei der SLE-Behandlung wird durch Daten
mit malkiger Evidenz unterstiitzt. Bei LN stammen die verfligbaren Daten nur aus
Beobachtungsstudien und Post-hoc-Analysen. In einer 24-wdchigen randomisierten
kontrollierten Studie (RCT) aus Kanada, an der 47 Patienten teilnahmen, konnte eine héhere
Inzidenz von SLE-Schiiben bei Patienten, die Hydroxychloroquin absetzten, im Vergleich zu
denen, die die Behandlung fortsetzten, mit einer Hazard Ratio (HR) von 2,50 (95% ClI: 1,08-
5,58) beobachtet werden. Die Haufigkeit schwerer LN-Schiibe war ebenfalls erhoht, erreichte
aber keine statistische Signifikanz (47). Eine systematische Ubersichtsarbeit, die 95 Studien
zwischen 1982 und 2007 umfasste, von denen 5 RCTs waren, kam zu dem Schluss, dass die
Einnahme von Hydroxychloroquin SLE-Schiiben vorbeugen und das langfristige Uberleben der
Patienten verlangern kann, wahrend die Toxizitat selten, leicht und in der Regel reversibel
war; die Einnahme von Hydroxychloroquin in der Schwangerschaft war mit einem Rickgang
der SLE-Aktivitat assoziiert, ohne dem Fo6tus zu schaden (48). Beobachtungsstudien mit
geringem Evidenzgrad weisen darauf hin, dass Hydroxychloroquin einen Nutzen fir die Nieren
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und einen Schutz vor Infektionen haben und die Rate der kompletten Remissionen bei
Patienten mit LN erhéhen kann. Obwohl die Evidenz aufgrund von Studieneinschrankungen,
Indirektheit oder Ungenauigkeit gering ist, wird dies aufgrund der relativ grof3en berichteten
Effektstarken und der allgemein zufriedenstellenden Sicherheitsdaten als Empfehlung
angegeben (erganzende Tabelle S4 (26—28,36-50)). Zwei Beobachtungsstudien berichteten
Uber einen Zusammenhang zwischen der Behandlung mit Hydroxychloroquin und einer
verringerten Mortalitdt bei Patienten mit LN, aber die Evidenz daflir ist sehr gering
(Zusatztabelle S4 (28,50)).

Bewertung: Der potenzielle Nutzen zur Vermeidung von Organschaden und vaskuldren
Komplikationen wurde von den Patienten als wichtig erachtet. Die Arbeitsgruppe von KDIGO
war auch der Ansicht, dass das geringe Risiko unerwiinschter Ereignisse im Zusammenhang
mit Hydroxychloroquin fiir die Patienten ebenfalls von Bedeutung ist. Daher war die
Arbeitsgruppe der Ansicht, dass fast alle gut informierten Patienten in der Zielgruppe eine
Behandlung mit Hydroxychloroquin einer Nichtbehandlung vorziehen wiirden.

Empfehlungen zur Durchfiihrung: Insbesondere bei Mannern afrikanischer, asiatischer
oder nahostlicher Herkunft wird vor Beginn der Behandlung mit Hydroxychloroquin eine
Messung der Glukose-6-Phosphat-Dehydrogenase (G6PD) aufgrund des Hamolyse-Risikos bei
G6PD-Mangel empfohlen. Nach den Ergebnissen einer kirzlich veroffentlichten Studie scheint
dieses Risiko jedoch gering zu sein (51).

In den aktualisierten Leitlinien des Royal College of Ophthalmologists in GroRbritannien,
die 2020 veroffentlicht wurden, wird eine augenarztliche Basisuntersuchung vor Beginn der
Behandlung nicht empfohlen (https://www.rcophth.ac.uk/resources-listing/2609/). Eine
jahrliche Uberwachung sollte bei Patienten mit zusitzlichen Risikofaktoren (gleichzeitige
Verwendung von Tamoxifen; geschatzte glomeruldre Filtrationsrate (eGFR) <60 ml/min pro
1,73 m?; Hydroxychloroquin-Dosis >5 mg/kg/d; Verwendung von Chloroquin) nach 1 Jahr oder
andernfalls nach 5 Jahren Therapiebeginn erstmalig durchgefiihrt werden (52).

Jingste Daten haben jedoch gezeigt, dass eine subklinische Hydroxychloroquin-
Retinopathie bei Langzeitanwendern haufiger auftritt als bisher angenommen, namlich bei 0,5
% der Langzeitanwender nach 6 Jahren Behandlung und bei 7,5 % der Langzeitanwender. Bei
einer Behandlungsdauer von mehr als 20 Jahren kann das Risiko >20 % betragen.

Die empfohlene Anfangsdosis von Hydroxychloroquin liegt bei 5 mg/kg/Tag. Dosen von
2-3 mg/kg/d erreichen moglicherweise keine ausreichenden Blutspiegel und kénnten mit
héheren Schubraten verbunden sein (53,54). Hydroxychloroquinspiegel von mehr als 0,6 mg/I
im Blut sind mit einem geringeren LN-Schubrisiko verbunden (55).

Bei Patienten mit einer eGFR <30 ml/min pro 1,73 m? sollte die Dosis von
Hydroxychloroquin um 225 % reduziert werden.

AbschlieRende Begriindung: Daten aus mehreren Kohortenbeobachtungsstudien
zeigen verschiedene Vorteile der Hydroxychloroquin-Behandlung bei SLE, insbesondere eine
geringere Inzidenz von Schiiben und Organschdden sowie eine niedrige Rate an
unerwiinschten Wirkungen, einschlieBlich Augentoxizitdt. Trotz der relativ unsicheren
Datenlage stellt die Abwagung zwischen Nutzen und potenziellen Risiken Grundlage fiir die
Empfehlung dar, Hydroxychloroquin im Rahmen der allgemeinen Behandlung von Patienten
mit SLE und LN einzusetzen.
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11.3 Empfehlung ‘ Modifiziert 2024

EK Bei allen Patienten sollen ergdnzende Therapien und praventive MaBnahmen
(siehe Abbildung 3) zur Behandlung der LN und zur Reduktion von
Komplikationen oder Nebenwirkungen durchgefiihrt werden.

Leitlinienadoption: KDIGO 2024

Konsensstarke: 100%

Tabelle 2. MaBnahmen zur Risiko-Minimierung von Komplikationen im Zusammenhang mit der Lupusnephritis
oder ihrer Behandlung. HBV, Hepatitis-B-Virus; HCV, Hepatitis-C-Virus; HIV, Humanes Immundefizienz-Virus;
RAS, Renin-Angiotensin-System.

Risiko Risikominderung

Kardiovaskulares Risiko e Anderungen der Lebensweise - Nikotinabstinenz, Optimierung des
Koérpergewichts, Bewegung

e Behandlung von Dyslipiddamie

e Niedrig dosiertes Aspirin wahrend der Schwangerschaft

e Kontrolle des Blutdrucks

Proteinurie und e Kochsalzhaltige Erndhrung vermeiden

Fortschreiten der CKD e Optimale Blutdruckkontrolle

(siehe Kapitel 2) e Nierenschiitzende Medikamente, wie RAAS-Blocker, SGLT2-Hemmer usw.
einsetzen

e Nephrotoxische Substanzen moglichst vermeiden
e AKI vorbeugen/vermeiden

Infektionsrisiko e Anamnese von Herpes zoster und Tuberkulose in der Vergangenheit

e Screening auf HBV, HCV, HIV und HBV-Impfung

e Pneumocystis jirovecii-Prophylaxe

e Grippe- und Pneumokokkenimpfung

e Individuelle Abwéagung flr rekombinanten Zoster-Impfstoff

¢ Individuelle Beriicksichtigung anderer infektioser Organismen (siehe
STIKO Empfehlungen)

Osteoporose e Knochendichte messen und Bewertung des Frakturrisikos
e Kalzium- und Vitamin-D-Supplementierung
e Bisphosphonate, falls erforderlich

UV-Licht e Sonnenschutzmittel (Breitspektrum)

e Begrenzung der Exposition gegeniiber UV-Licht
Ovarialinsuffizienz unter e Gonadotropin-Releasing-Hormon-Agonisten (d.h. Leuprolid)
Cyclophosphamid e Kryokonservierung von Spermien (Eizellen)
Ungeplante ¢ Individuelle Beurteilung und Beratung zur Art der Verhltung (Praferenz,
Schwangerschaft Thromboserisiko, Alter)
Krebs e Bewertung individueller Risikofaktoren fiir maligne Erkrankungen

o Altersspezifisches Screening auf maligne Erkrankungen
e Minimierung der lebenslangen Cyclophosphamid-Exposition auf <36 g

Obwohl viele der oben genannten Empfehlungen auch fir Patienten mit anderen
Nierenkrankheiten mit Proteinurie gelten, die mit Immunsuppression behandelt werden
(KDIGO 2021 GN-Leitlinie Kapitel 1), sind einige Risiken fir Patienten mit SLE und LN besonders
relevant. Patienten mit SLE weisen im Vergleich zu alters- und geschlechtsgleichen Kontrollen
in der Allgemeinbevodlkerung eine erhohte Mortalitat auf (56,57). Infektionen, CKD und die
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dadurch bedingten kardiovaskularen Komplikationen sowie die Progression der CKD bis zum
terminalen Nierenversagen, sind die Haupttodesursachen (6—8,58). Friihe Todesfalle stehen
im Zusammenhang mit Infektionen oder SLE-Aktivitat, wahrend kardiovaskuldre
Komplikationen, Malignitat und CKD fiir spate Todesfalle verantwortlich sind (59).

Kardiovaskuldare Komplikationen bei Patienten mit LN: Patienten mit SLE haben sowohl
herkdmmliche (Dyslipiddmie, Rauchen, Fettleibigkeit usw.) als auch andere (Proteinurie,
Entziindung usw.) kardiovaskulare Risikofaktoren. Ein Patient hat oft mehrere Risikofaktoren,
die auf krankheitsbedingte Organschdden (insbesondere CKD, Bluthochdruck, Proteinurie)
oder auf eine Behandlung (wie Glukokortikoide und Calcineurin-Inhibitoren) zuriickzufiihren
sind. Eine regelmaRige Bewertung der verschiedenen Risikofaktoren und eine rechtzeitige
Behandlung sind unerladsslich, um vorzeitige kardiovaskuldre Komplikationen zu verhindern
(60,61).

Infektionen bei Patienten mit LN: Infektionen sind eine der haufigsten Todesursachen
bei Patienten mit LN, und infektionsbedingte Todesfélle treten haufiger in der Anfangsphase
der Behandlung unter einer intensiven immunsuppressiven Therapie auf (49,56,62). Es gibt
Daten, die darauf hindeuten, dass Infektionen in Asien haufiger auftreten, was
moglicherweise mit einer verzogerten Prasentation und dem fehlenden Zugang zur
Versorgung zusammenhangt (62). Die Vermeidung einer (ibermaRigen Immunsuppression ist
eine wichtige MaRnahme zur Verringerung des Infektionsrisikos. Die Pneumocystis-
Pneumonie ist beim SLE ungewdhnlich, aber eine schwerwiegende Komplikation bei
immunsupprimierten Patienten und kann zum Tode fiihren. Eine Prophylaxe sollte in
Erwdgung gezogen werden, wobei die Allergieneigung des Patienten und die verfiigbaren
Alternativen zu bericksichtigen sind. Die Prophylaxe von Pneumocystis ist bei Empfangern
von Organtransplantaten und AAV-Patienten Standard, aber ihre Rolle bei anderen Patienten,
die eine hochdosierte Glukokortikoidtherapie ohne HIV-Infektion erhalten, bleibt umstritten,
und es gibt nur wenige Daten von Patienten mit SLE (1,63). Antibiotika-bedingte
unerwiinschte Arzneimittelwirkungen sind bei Lupus-Patienten keine Seltenheit. In einer
frilhen Erhebung berichteten 31 % Uber eine Allergie gegen Sulfonamid, wobei ein Finftel
dieser  Patienten auch Uber eine Verschlechterung des SLE durch die
Arzneimittelunvertraglichkeit berichtete (64). In einer retrospektiven Studie aus Thailand, an
der 132 Patienten mit verschiedenen Kollagenosen teilnahmen, erwies sich Trimethoprim-
Sulfamethoxazol (TMP-SMX) als wirksame Vorbeugung gegen Pneumocystis-Pneumonie, und
nur bei 9,4 % der Patienten mit SLE, die eine Prophylaxe erhielten, traten unerwiinschte
Arzneimittelwirkungen auf (65). In einer kiirzlich durchgefihrten retrospektiven Studie aus
Japan wurde jedoch eine Nebenwirkungsrate von 41,9 % bei Lupus-Patienten berichtet, die
eine TMP-SMX-Prophylaxe mit konventioneller Dosierung erhielten, aber nur 10,7 % bei
Patienten, denen das Medikament lber einen Zeitraum von 9 Tagen schrittweise verabreicht
wurde (66). Bei Patienten, die fir TMP-SMX nicht geeignet sind, konnen Pentamidin-
Inhalationen eingesetzt werden. Alternative Mittel der zweiten Wahl sind Dapson und
Atovaquon.

Das Impfansprechen ist nach einer hochdosierten Immunsuppression mit
Glukokortikoiden, Mycophenolat oder Rituximab vermindert (67). Eine Hepatitis-B-Impfung
wird insbesondere in endemischen Regionen empfohlen. Die Rate an Herpes zoster ist bei
Patienten mit SLE 2-10 mal hoher als bei gesunden Kontrollpersonen. Von den verfiigbaren
Zoster-Impfstoffpraparaten ist der adjuvante rekombinante Impfstoff Shingrix fiir SLE-
Patienten geeignet. Lebendimpfstoffe sollten bei immunsupprimierten Personen Im
Allgemeinen vermieden werden. In den meisten Leitlinien wird heute die Verwendung des
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rekombinanten Zoster-Impfstoffs bei immundefizienten oder immunsupprimierten Patienten,
einschlielllich Patienten mit SLE, empfohlen. Die Impfung gegen SARS-CoV-2 wird im
Allgemeinen empfohlen, obwohl es vereinzelte Berichte Uber das Auftreten oder den
Ausbruch von immunvermittelten Krankheiten nach der Exposition gegeniiber mRNA-COVID-
19-Impfstoffen gibt (68).

CKD-Progression: CKD tritt bei Patienten mit LN haufig auf, da wiederholte Schiibe zu
einer Verringerung der Nephronmasse fiihren (69,70). Zusatzlich zur Behandlung und
Vorbeugung einer aktiven LN ist es wichtig, dass MaRnahmen zur Verringerung der
Verschlechterung der Nierenfunktion Teil eines ganzheitlichen Managements sind, wie z. B.
eine optimale Blutdruckkontrolle, die Verwendung von nierenschitzenden Medikamenten,
die Vermeidung nephrotoxischer Medikamente und die Vorbeugung von Umstanden, die zu
einer akuten Nierenschadigung (AKI) fiihren kdnnen (siehe Kapitel 2) (61).

Empfangnisverhiitung und Schwangerschaft: Eine Schwangerschaft bei Patientinnen
mit LN ist im Vergleich zu gesunden Personen mit mehr miitterlichen Komplikationen und
schlechteren fetalen Ergebnissen verbunden. Die Risiken sind umso héher, je aktiver die LN
ist. Einige der bei Lupus-Patientinnen haufig eingesetzten Medikamente sind wahrend der
Schwangerschaft zu bestimmten Phasen der Schwangerschaft kontraindiziert, wie z. B.
Mycophenolsdure-Analoga (MPAA), Cyclophosphamid und Vitamin K-Antagonisten. Die
Beratung (ber Empfangnisverhitung und Schwangerschaft sollte bei Patientinnen im
gebéarfahigen Alter friihzeitig erfolgen. Die Wahl der Methoden zur Empféangnisverhiitung
sollte besprochen werden, und falls erforderlich, sollte die Meinung eines Gynakologen
eingeholt werden. Bei Patientinnen, die eine orale hormonelle Empfangnisverhitung
bevorzugen, kénnen Ostrogen-Gestagen-Kontrazeptiva mit einer Ethinylestradiol-Dosis von
nicht mehr als 30 mg bei Patientinnen mit negativem Antiphospholipid-Antikérpertest und
stabiler niedriger Krankheitsaktivitdit verwendet werden, wdhrend reine Gestagen-
Kontrazeptiva bei Patientinnen mit maRiger oder hoher Krankheitsaktivitdt vorzuziehen sind.
Ostrogenhaltige Kontrazeptiva sollten bei Patientinnen mit Antiphospholipid-Antikdrpern
oder einer Thrombose in der Vorgeschichte wegen des Risikos von Thromboembolien
vermieden werden (71). Daten von Frauen, die eine Chemotherapie hatten, zeigten die
Wirksamkeit von Gonadotropin-Releasing-Hormon (GnRH)-Analoga zur Verringerung der
vorzeitigen Ovarialinsuffizienz, wahrend die mutmaRliche gonadale Schutzwirkung oraler
Kontrazeptiva variabel erschien (72). Ein Fertilitdtsschutz mit GnRH-Agonisten oder eine
Kryokonservierung von Spermien und Eizellen sollte bei Patienten, die mit Cyclophosphamid
behandelt werden und insbesondere bei Patienten mit hoher kumulativer Exposition in
Betracht gezogen werden.

Gesundheit des Knochens: Eine Glukokortikoidtherapie erhéht den Knochenverlust
insbesondere wenn hohe Dosen (iber einen langen Zeitraum eingenommen werden (73,74).
Bei Kindern wirkt sich die kumulative Glukokortikoiddosis auf die Peak bone mass und das
Wachstum aus (75). Eine individuelle Bewertung des Frakturrisikos kann anhand der
demografischen Daten wund der klinischen Vorgeschichte des Patienten, der
Glukokortikoiddosis und des Fracture Risk Assessment Tool (FRAX)-Scores vorgenommen
werden (76,77). Fur Patienten mit LN wird eine optimale Kalzium-Zufuhr (1000-1200 mg/d)
und Vitamin-D-Supplementierung empfohlen, ebenso wie die Durchfiihrung einer
spezifischen Osteoporosetherapie entsprechend einer individuellen Nutzen-Risiko Abwagung
gemeinsam mit dem Patienten (78,79).

Maligne Erkrankungen bei Patienten mit LN: Patienten mit SLE haben ein erhdhtes
Lebenzeitrisiko fiur das Auftreten bosartige Tumore, darunter Non-Hodgkin-Lymphome,
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Lungen-, Leber-, Vulva-/Vaginal-, Schilddriisen- und Hautkrebs. Das Risiko insbesondere fur
Blasenkrebs ist bei Patienten mit einer vorangegangenen Cyclophosphamid-Exposition erhéht
(80,81). Im Allgemeinen folgt die Uberwachung maligner Erkrankungen bei LN-Patienten den
Krebsvorsorge-Richtlinien fir die Allgemeinbevélkerung. Spezifische Richtlinien fir die
Krebsvorsorge bei SLE-Patienten fehlen (82). Obwohl es vorlaufige Belege fiir die Wirksamkeit
und Sicherheit von humanen Papillomavirus-Impfstoffen bei SLE-Patienten gibt (83,84).

11.2.2 Therapie der LN Klasse | und I

114 Empfehlung Neu 2024 ‘

EK Bei Patienten mit einer LN Klasse | oder Il sollte entsprechend des Algorithmus in
Abbildung 4 bzgl. Start und Umsetzung einer immunsuppressiven Behandlung
vorgegangenen werden.

Leitlinienadoption: KDIGO 2024

Konsensstarke: 100%

Nierenbiopsie mit Lupusnephritis der

Klasse I1/11

| - !

Nephrotisches Syndrom

Geringgradige Proteinurie Mittelgradige
Proteinurie (UPCR>1g)
oder

) . Untersuchung auf Lupus-Podozytopathie
aktives Sediment

(Elektronenmikroskopie durchfiihren)

Behandlung entsprechend MCD
(Kapitel 6)

In Betracht ziehen:
Glukokortikoide +/- weitere
Immunsuppression

Immunsuppressive Behandlung in Erwéagen Sie eine kombinierte

Abhangigkeit von extrarenalen Erhaltungstherapie mit einem niedrig
Manifestationen des systemischen dosierten Glukokortikoid und einem
Lupus erythematodes anderen Immunsuppressivum

Abbildung 2. Immunsuppressive Behandlung fiir Patienten mit Lupusnephritis der Klasse | oder II.

Patienten mit LN der Klasse | oder || haben im Allgemeinen eine normale Nierenfunktion
oder hochstens eine geringgradige Proteinurie und vereinzelt eine mikroskopische Hamaturie.
Es handelt sich bei diesen 2 Klassen um eine histopathologische Einteilung. Bei dieser
Einteilung ist es eigentlich irrefiihrend, von einer Lupusnephritis zu sprechen, da keine IC-GN
vorliegt.

Fiir diese Patienten ist keine spezifische immunsuppressive Therapie erforderlich, die
Uber die Behandlung des nicht-renalen Lupus hinausgeht (85). Bei Patienten mit LN der Klasse
| oder Il und einer mittelgradigen UACR >1g/g sollte ein regelméaRiges Monitoring erfolgen, um
einen Klassenwechsel friihzeitig zu erkennen. Zudem kann eine probatorische Therapie mit
Steroiden +/- Immunsuppressiva erwogen werden.

Bei Patienten mit Proteinurie im nephrotischen Bereich oder NS, sollte eine
Podozytopathie differentialdiagnostisch weiter abgekldrt werden. Diese Diagnose kann durch

Deutsche Gesellschaft
fur Nephrolog|e



Kapitel 11. Lupusnephritis S.11-13

den elektronenmikroskopischen Nachweis eines diffusen Podozyten-Effacement bestatigt
werden. Klinisch und histologisch dhneln diese Patienten denen mit Minimal Change Disease
(MCD) oder fokal segmentaler Glomerulosklerose (FSGS) (86—88). Podozytopathien kdnnen
eine infektiose, toxische, genetische, adaptive, monoklonale und autoimmune Ursache
haben. Lediglich die autoimmun-bedingte Podozytopathie profitiert von einer
Immunsuppression. Es gibt keine RCTs, aber Beobachtungsdaten zeigten, dass tGber 90 % der
Patienten, die eine Glukokortikoid-Monotherapie erhielten, innerhalb von durchschnittlich 4
Wochen eine Remission erreichten (86,89—93). Die Daten lber Rezidive sind noch begrenzter,
aber es scheint ein erhebliches Rezidivrisiko nach Absetzen der Glukokortikoide zu bestehen
(94). Obwohl die optimale Behandlungsdauer nicht bekannt ist, wird eine Aufrechterhaltung
der Behandlung mit einem niedrig dosierten Glukokortikoid und einem zuséatzlichen Wirkstoff
wie Mycophenolsadureanaloga (MPAA), Azathioprin oder einem CNI empfohlen, insbesondere
bei Patienten mit einem Rezidiv in der Vorgeschichte. Es wird empfohlen, diese Patienten an
ein spezialisiertes nephrologisches Zentrum zu (iberweisen.

11.2.3 Therapie der LN Klasse Ill und IV

11.2.3.1 Initiale Therapie der aktiven LN Klasse Il und IV

11.5 Empfehlung Neu 2024
Empfehlungsgrad: Patienten mit aktiver LN der Klassen Il oder IV, mit oder ohne
AT membrandse Komponente, sollen zunachst mit Glukokortikoiden plus

einem der folgenden Mittel behandelt werden:

e Mycophenolsdure-Analoga (MPAA); oder

e niedrig dosiertes intravendses Cyclophosphamid; oder

e MPAA oder niedrig dosiertem Cyclophosphamid i.v. in Kombination
mit Belimumab ; oder

e MPAA und ein Calcineurin-Inhibitor (CNI) (bevorzugt
Voclosporin>Tacrolimus>Cyclosporin), wenn die Nierenfunktion
nicht schwer beeintrachtigt ist (d.h. eGFR <45 ml/min pro 1,73 m2)

Leitlinienadoption: KDIGO 2024
Qualitat der Evidenz: Tabellen S5-11
moderat
(SIIIS)

Konsensstarke: 100%

Diese Empfehlung misst den Ergebnissen klinischer Studien mit kombinierten
immunsuppressiven Ersttherapien, bestehend aus Glukokortikoiden und entweder niedrig
dosiertem intravendsem Cyclophosphamid oder MPAA (duale immunsuppressive Therapie)
einen hohen Stellenwert bei, da sie gezeigt haben, dass hierdurch die Nierenfunktion bei
Patienten mit aktiver schwerer LN verbessert werden kann bzw. dass in sehr langen klinischen
Priifungen der Erhalt der Nierenfunktion bei der (iberwiegenden Zahl der Patienten gezeigt
werden konnte . In dieser Empfehlung wird auch den Ergebnissen neuerer klinischer Studien
ein hoher Stellenwert eingerdumt, die zeigen, dass dreifach immunsuppressive Therapien, die
Belimumab oder Voclosporin (oder Tacrolimus) zusdtzlich zur oben genannten dualen
Immunsuppression einschliefSen, mit einer verbesserten klinischen Wirksamkeit verbunden
sind. Im Fall von CNI war die klinische Verbesserung auf eine stdrkere Reduktion der Proteinurie
im Vergleich zu Placebo zuriickzufiihren, und im Fall von Belimumab wurde in einer Post-hoc-
Analyse auch eine geringere Inzidenzrate von Nierenschddigungen beobachtet. Dennoch
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erkennt die Arbeitsgruppe die Unterschiede zwischen den Patienten und die Ergebnisse von
Post-hoc-Subgruppenanalysen an, die darauf hindeuten, dass die mit der Zugabe von
Belimumab verbundene Verbesserung der therapeutischen Wirksamkeit méglicherweise nicht
fuir alle Patienten gilt, insbesondere nicht fiir Patienten, die gleichzeitig mit Cyclophosphamid
behandelt werden. Auflerdem betont die Arbeitsgruppe, wie wichtig es ist, potenzielle
unerwiinschte Wirkungen zu vermeiden, die sich aus der Verwendung von CNI ergeben
kénnten, und warnt vor der Verwendung dieser Medikamentengruppe bei Patienten mit stark
eingeschrinkter Nierenfunktion, da Patienten mit CKD G3b oder schlechter von den
entsprechenden klinischen Studien ausgeschlossen wurden. Eine Zusammenfassung der
empfohlenen Optionen fiir die Erstbehandlung von aktiven proliferativen LN ist in Abbildung 3

dargestellt.
Nierenbiopsie mit Lupusnephritis der Klasse llI/IV £V

l Bewertung von Aktivitats- und
Gleichzeitig auftretende J Chronizitatindex in der Nierenbiopsie

thrombotische Mikroangiopathie

Aktive Lupusnephritis der Klasse J Chronische Lupusnephritis der Klasse

/v £V /IV £V ohne Aktivitit
Glukokortikoide
Methylprednisolon i.v. 0,25-0,50 g/d fiir 1-3 Tage (je nach Schwere der Erkrankung und
Geschwindigkeit des Fortschreitens), Therapie der CKD Bei gleichzeitiger Klasse V
dann Prednison p.o. in einer Dosierung von ca. 0,35-1,0 mg/kg/d (nicht mehr als 80 mg/d) (Kapitel 2) Behandlung wie Klasse V

und Reduktion (iber einige Monate bis zur Erhaltungsdosis (die niedrigere
Steroiddosisoption bezieht sich auf die reduzierte Dosierung in den Vodosporin-Studien)

I und eine der folgenden Optionen

Mycophenolsiure- Belimumab + MPAA oder CNI+ MPAA
Cyclophosphamid in reduzierter Vodosporin 23,7 mg 2x tgl. und MPAA bei Patienten mit einer

Analoga (MPAA) fiir
mindest. 6 Monate
MMF p.o.1,0-1,5g

Cyclophosphamid
fir bis zu 6 Monate
i.v. 500 mg alle 2 Wo x

eGFR >45 ml/min pro 1,73 m?

Tacrolimus (Talspiegel ca. 5,5 ng/ml [6,8 nmol/l], Daten
hauptséchlich von chinesischen Patienten) und MPAA in
reduzierter Dosierung bei Patienten mit SCr <3,0 mg/dl [265
umol/l], als Erst- und Erhaltungstherapie

Ziehen Sie Cyclospeorin in Betracht, wenn Vodosporin und
Tacrolimus nicht verfiigbar sind

CNI-Dauer bis zu 3 Jahre

Dosis
Belimumab (i.v., 10 mg/kg alle 2 Wo fiir
2xtgl. ode_l_' Eoee Ol 3 Dosen, dann alle 4 Wo) und MPAA
Mycophenolsaure- TP oder
Natrium 0,72-1,08 g * i.v. Cycdophosphamid 500 mg alle 2 Wo
2x tgl. x6
Belimumab Dauer bis zu 2,5 lahre

Abbildung 3. Empfohlenes Vorgehen bei der Erstbehandlung einer aktiven Lupusnephritis der Klassen III/IV.

Vorsicht ist aufgrund der CNI-Nephrotoxizitdt geboten, wenn CNI bei Patienten mit
deutlich eingeschrankter Nierenfunktion eingesetzt werden. Die in der Abbildung
angegebenen eGFR- und Serumkreatininwerte waren Kriterien fiir die Patientenauswahl in
den jeweiligen klinischen Studien. Beispiele fiir Kortikosteroid-Behandlungsschemata siehe
Tabelle 4. Die Dauer der Behandlung mit CNI oder Belimumab in klinischen Studien ist in
Tabelle 5 dargestellt. Siehe Tabelle 3 fir Kommentare zu Cyclophosphamid-
Behandlungsschemata. b.i.d., zweimal taglich. CNI, Calcineurin-Inhibitoren; eGFR, geschatzte
glomeruldre Filtrationsrate; i.v., intravends; MMF, Mycophenolatmofetil; p.o., oral; g2wk, alle
2 Wochen; g4wk, alle 4 Wochen; s.c., subkutan; SCr, Serumkreatinin.
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Tabelle 3. Cyclophosphamid-Dosierungsschemata in Kombination mit Glukokortikoiden bei der Erstbehandlung
von aktiver Lupusnephritis der Klassen IlI/1V. i.v., intravends; max, Maximum; NIH, National Institutes of Health,
USA; p.

Hochdosiertes intravendses Niedrig dosiertes intravendses Cyclophosphamid
Cyclophosphamid (NIH-Regime) = (Euro-Lupus-Schema)
Cyclophosphamid i.v. 0,5-1 g/m? monatlich fir 6 i.v. 500 mg alle 2 Wochen iber 3 Monate
Monate
Kommentare Wirksamkeitsdaten umfassten Wirksamkeitsdaten hauptsachlich bei
Patienten verschiedener kaukasischen Patienten, mit aber zunehmenden
Ethnien Daten von Patienten afrikanischer oder
karibischer Abstammung, hispanischer, indischer
und anderer asiatischer Abstammung

Wichtige Informationen

Abwiagung von Nutzen und Schaden: Die Kurzzeitprognose von Patienten mit
proliferativer LN verbesserte sich dramatisch, als in den 1960er Jahren mit der Behandlung
mit hochdosierten Glukokortikoiden begonnen wurde (95). Die langfristige Prognose fiir die
Nierenfunktion war jedoch weiterhin schlecht, da viele Patienten trotz der Behandlung ein
Nierenversagen entwickelten. In bahnbrechenden Studien in den 1980er Jahren wurde
gezeigt, dass die zusatzliche Gabe von Cyclophosphamid zu Glukokortikoiden der alleinigen
Behandlung mit Glukokortikoiden U{berlegen ist, wenn es darum geht, langfristig die
Nierenfunktion bei aktiver schwerer LN zu erhalten (13,96-99). Jahrzehntelang waren duale
immunsuppressive Therapieschemata mit Glukokortikoiden und Cyclophosphamid die
Standard-Ersttherapie flir eine aktive proliferative LN. Aufgrund der hohen
Glukokortikoiddosis und der Toxizitat von Cyclophosphamid traten jedoch haufig
unerwinschte Wirkungen auf, so dass alternative Induktionsschemata untersucht wurden.

Spatere Untersuchungen mit dem Ziel, das Nutzen-Risiko-Verhaltnis der Behandlung zu
verbessern, ergaben in einer Studie mit 90 Patienten europadischer Abstammung mit aktiver
LN, dass eine reduzierte Cyclophosphamid-Dosierung im Vergleich zu hochdosiertem
Standard-Cyclophosphamid keinen statistisch signifikanten Unterschied in der kurz- und
langfristigen Wirksamkeit aufwies, jedoch ein verbessertes Nebenwirkungsprofil zeigte
(17,100). In einer Studie mit 100 Patienten aus Indien zeigte Cyclophosphamid in reduzierter
Dosierung eine dhnliche Wirksamkeit wie MPAA, wenn beide mit Glukokortikoiden kombiniert
wurden (101). Angesichts der wenigen Daten (iber Cyclophosphamid in reduzierter Dosierung
bei Patienten afrikanischer oder lateinamerikanischer Abstammung st diesen
Patientengruppen die Wirksamkeit dieser Therapie eingeschrankt beurteilbar. Tabelle 3 zeigt
die Cyclophosphamid-Dosierungsschemata. Aufgrund der nachgewiesenen Wirksamkeit bei
der Verhinderung der AbstoRung von Organtransplantaten wurde MPAA bei LN untersucht.
Es zeigte sich, dass MPAA bei der Behandlung aktiver LN &hnlich wirksam ist wie
Cyclophosphamid (101,102). Die Dosis betragt in der Regel 2-3 g/d MMF (oder aquivalent fiir
MPAA). Die Haufigkeit unerwiinschter Ereignisse bei Patienten, die mit Glukokortikoiden und
MPAA behandelt wurden, schien in klinischen Studien mit einer MMF-Dosis von 3 g/Tag im
Vergleich zu Cyclophosphamid nicht signifikant reduziert zu sein, was auf einen Dosiseffekt
und mogliche ethnische Unterschiede in der Vertraglichkeit von MPAA schlieRen l&sst.
AuBerdem trugen die gleichzeitig verabreichten hochdosierten Glukokortikoide zu vielen
behandlungsbedingten Nebenwirkungen bei (12,14,101-103). Aufgrund der allgemein
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positiven klinischen Erfahrungen wird die kombinierte Immunsuppression mit
Glukokortikoiden und MPAA haufig als Erstbehandlung von proliferativen LN eingesetzt.

CNI reduzieren die IL-2-Transkription und die Proliferation von T-Zellen und haben eine
direkte modulierende Wirkung auf das Zytoskelett von Podozyten, wodurch die durch
Podozytenschadigung bedingte Proteinurie verringert wird. Die Zugabe von Tacrolimus zu
niedrig dosiertem MPAA und Glukokortikoiden in einem dreifach-immunsuppressiven Regime
(als "Multitarget-Therapie" bezeichnet) wurde bei chinesischen Patienten untersucht
(19,104-106). Eine prospektive Studie mit 40 LN (IV+/-V)-Patienten aus China zeigte héhere
24-Wochen-Ansprechraten bei Patienten, die mit dem "Multitarget"-Regime, verglichen zur
Standarddosis Cyclophosphamid und Glukokortikoiden, behandelt wurden (104). Diese
Ergebnisse wurden in einer Studie mit 368 chinesischen Patienten mit aktiver LN und einem
Ausgangswert flr das Serumkreatinin von <3 mg/dl (265 umol/I; dies entspricht einem eGFR-
Wert von etwa 25 ml/min pro 1,73 m?) bestétigt. Es zeigte sich eine héhere Ansprechrate nach
6 Monaten bei dem dreifach-immunsuppressiven Schema als bei Cyclophosphamid, allerdings
mit einer numerisch héheren Anzahl von unerwiinschten Ereignissen (19). Die Daten zur
weiteren Nachbeobachtung zeigten dhnliche Ansprechraten nach 24 Monaten zwischen den
Patienten, die die Dreifachtherapie fortsetzten, und den Kontrollgruppen, die mit einer
sequentiellen Cyclophosphamid-Induktion gefolgt von einer Azathioprin-Erhaltungstherapie
behandelt wurden (107).

In der multinationalen Phase 2-(Aurinia Urinary Protein Reduction Active Lupus with
Voclosporin [AURA-LV]) und Phase 3-Studie (Aurinia Renal Response in Active Lupus with
Voclosporin [AURORA 1]), die Patienten mit einer eGFR von >45 ml/min einschlossen, wurde
eine dreifach-immunsuppressive Behandlung mit Voclosporin in Kombination mit einer
Standarddosis MPAA und einem raschen Glukokortikoid-Reduktionsschema getestet
(108,109). Die Ansprechraten nach 24 bzw. 52 Wochen waren in den mit Voclosporin
behandelten Gruppen im Vergleich zu Placebo hdher, wahrend alle Patienten MPAA plus ein
rasches Glukokortikoid-Reduktionsschema erhielten. Eine UlibermaRige Anzahl schwerer
unerwinschter Ereignisse, einschliellich Todesfalle, wurde nur in der Phase 2-Studie bei den
mit Voclosporin behandelten Patienten festgestellt. Es wurde jedoch vermutet, dass es sich
dabei um einen center effect handelt. Die gepoolten Daten der Phase 2- und der Phase 3-
Studien zeigten keinen statistisch signifikanten Unterschied in der Haufigkeit unerwiinschter
Ereignisse (110). Patienten, die die Phase 3-Studie abschlossen, konnten in einer zweijahrigen
Fortsetzungsstudie (AURORA 2; 116 von 179 Patienten im Voclosporin-Arm und 100 von 178
Patienten im Kontrollarm) dieselbe verblindete Therapie fortsetzen (111). Die Ergebnisse der
abgeschlossenen AURORA 2-Fortsetzungsstudie zeigten eine anhaltende numerische
Verringerung der Proteinurie unter der Voclosporin-Behandlung, ohne jedoch ein relevantes
Signifikanzniveau im Vergleich zum Kontrollarm zu erreichen, und eine stabile Nierenfunktion
in beiden Gruppen ohne Sicherheitsprobleme. Die verbesserte Ansprechrate bei Patienten,
die mit CNIs behandelt wurden, ist vor allem auf eine friihere und wirksamere Reduktion der
Proteinurie zuriickzufiihren. Die bisherigen Nachbeobachtungsdaten (3-Jahres-Daten) zeigen
eine dhnliche Nierenfunktion in der mit CNI behandelten Gruppe verglichen mit der
Kontrollgruppe. Die Auswirkungen der zusatzlichen Gabe eines CNI auf das langfristige
Nieren-Uberleben bleiben jedoch unklar.

Eine abnorme Hyperreaktivitdt der B-Lymphozyten ist ein charakteristisches Merkmal in
der Pathogenese des SLE. Der B-Zell-aktivierende Faktor (BAFF, auch bekannt als B-
Lymphozyten-Stimulator BLyS) ist ein Zytokin, das in Zellen der B-Zell-Linie exprimiert wird
und als starker B-Zell-Aktivator wirkt. Belimumab, ein humaner monoklonaler Antikorper, der
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BAFF hemmt, wurde im Juli 2011 von der europdischen Arzneimittel Agentur (EMA) aufgrund
der in klinischen Studien nachgewiesenen Wirksamkeit fiir die Behandlung des nicht-renalen
SLE zugelassen. In einer multinationalen Phase 3-Studie (Efficacy and Safety of Belimumab in
Patients with Active Lupus Nephritis [BLISS-LN]) mit 448 LN-Patienten, die (iber einen Zeitraum
von 104 Wochen beobachtet wurden, wurde die dreifach-Kombination von Belimumab mit
Glukokortikoiden und entweder einer Standarddosis MPAA oder einer niedrigen Dosis
Cyclophosphamid (gefolgt von Azathioprin) untersucht (112). Die mit Belimumab behandelten
Patienten wiesen im Vergleich zu Placebo eine hohere primdre Wirksamkeit und
Nierenansprechrate (PERR, ein zusammengesetzter Endpunkt inkl. Proteinurie <0,7 mg/g) auf,
wahrend alle Patienten eine standardmaRige duale Immunsuppression erhielten. Die beiden
Gruppen wiesen dhnliche Raten an unerwiinschten Ereignissen auf. Es muss kritisch
angemerkt werden, dass die Effektstdarke von Belimumab in der BLISS-LN Studie als relativ
gering zu bewerten ist und der Endpunkt wahrend der laufenden Studie angepasst wurde um
Signifikanzen zu erreichen. Zudem traten positive Effekte nur in einem Patientienkollektiv mit
UPCR<3g/g auf. Die Ergebnisse einer sekunddaren Analyse und einer offenen
Verldangerungsstudie lber 28 Wochen zeigten, dass der Wirksamkeitsvorteil erhalten blieb
und die Patienten, die mit dem Belimumab-haltigen Dreifach-Immunsuppressionsschema
behandelt wurden, eine verbesserte Nierenfunktion aufwiesen (113,114). Eine
Untergruppenanalyse von 142 ostasiatischen Patienten ergab dhnliche Ergebnisse (115).
Waiahrend in der BLISS-LN-Studie intravendses Belimumab verwendet wurde, wurde im
Dezember 2020 sowohl die intravendse (i.v.) als auch die subkutane (s.c.) Form der
Belimumab-Behandlung bei LN zugelassen, letztere auf der Grundlage eines
pharmakokinetischen Abgleichs, der eine &hnliche Exposition zwischen den beiden
Verabreichungsformen ergab, wobei die subkutane Verabreichung héhere Talspiegel ergab.

Es ist wichtig anzumerken, dass es zwar Langzeitdaten aus kontrollierten Studien gibt,
die zeigen, dass Cyclophosphamid in Kombination mit Glukokortikoiden als Ersttherapie bei
aktiver LN wirksamer ist als Glukokortikoide allein, wenn es um den Erhalt der Nierenfunktion
geht. Fur die anderen Behandlungsschemata, insbesondere fiir die neueren Therapien wie CNI
und Belimumab, gibt es relativ wenige Langzeitdaten (97,98). Daten aus Beobachtungsstudien
deuten darauf hin, dass héhere Ansprechraten auf die Induktionstherapie zu einem besseren
Langzeitiiberleben der Nieren flihren koénnen, aber die Daten stammen von
Behandlungsschemata, die keine CNI enthalten (15,100,116—-119).

Zusammenfassend ldsst sich sagen, dass es sich bei LN der Klassen Il und IV um schwere
Erkrankungen handelt, die zu einer raschen Nierenschadigung fiihren, die einen dauerhaften
Nephronverlust zur Folge hat, wenn sie nicht umgehend mit wirksamen therapeutischen
Malnahmen behandelt wird. Schwere LN sind eine wichtige, aber behandelbare Ursache fiir
die Morbiditdat und Mortalitdt. Fortschritte in der Therapie haben zu einer hoéheren
Wirksamkeit und einer geringeren Inzidenz unerwiinschter Ereignisse gefiihrt; letztere
konnten auf die Krankheit oder die Toxizitdit der Behandlungen zuriickzufiihren sein.
Versuche, die Nebenwirkungen von Medikamenten, insbesondere von Glucocorticoiden und
Cyclophosphamid, zu reduzieren, waren nur maRig erfolgreich. Trotz des Potenzials
erheblicher behandlungsbedingter Toxizitdten Uberwiegen die Vorteile der Behandlung
proliferativer LN eindeutig die moglichen Schaden.

Evidenz: In den 6 RCTs, die i.v. Cyclophosphamid mit Glukokortikoiden verglichen, gab
es eine maRige Evidenz fiir einen Nutzen fir das Nierenilberleben und eine Abnahme der
Nierenrezidive. Die Sicherheit der Evidenz aus diesen RCTs wurde aufgrund von
Studieneinschrankungen (unklare Verblindung der Teilnehmer und des Personals, unklare
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Verschleierung der Allokation; ergdanzende Tabelle S5 (13,96,97,102,120-122) auf maRig
herabgestuft.

In einigen wenigen RCTs wurde hochdosiertes mit niedrigdosiertem Cyclophosphamid
verglichen (ergédnzende Tabelle S6 (17,122—-125)). Die Ergebnisse dieser Studien deuten darauf
hin, dass niedrig dosiertes Cyclophosphamid mit weniger unerwiinschten Ereignissen
verbunden ist (wie Infektionen, Malignitat, Leukopenie und Knochentoxizitat (122); obwohl in
einigen Studien auch die Wirksamkeit geringer zu sein schien als die der hoch dosierten
Therapie), wobei die Evidenz aufgrund erheblicher Ungenauigkeit maRig ist (nur wenige
Ereignisse, was zu breiten Konfidenzintervallen [KI] fiihrt, die einen nennenswerten Nutzen
und Schaden anzeigen).

Aus den RCTs geht mit maRiger Sicherheit hervor, dass MMF im Vergleich zu i.v.
Cyclophosphamid eine ahnliche Wirksamkeit und ein anderes Nebenwirkungsprofil aufweist.
Die Sicherheit der Evidenz wurde auf maRig herabgestuft, da die Berichterstattung liber die
verblindete Zuteilung (allocation concealment) in den Studien unklar war (ergénzende Tabelle
S7(12,101-103,122,126-129).

Es gibt Evidenz mit geringer Sicherheit, dass dreifache immunsuppressive Therapien, die
Tacrolimus, MPAA in reduzierter Dosis und Glukokortikoide umfassen, bei dhnlicher Inzidenz
von unerwiinschten Ereignissen einer Standardtherapie Uberlegen sind (ergdanzende Tabelle
S8 (19,104,105,122)). Es gibt Belege dafiir, dass eine Dreifachtherapie mit Voclosporin, MPAA
in Standarddosis und raschem Glukokortikoidreduktionsschema der dualen Therapie mit
MPAA und raschem Glukokortikoidreduktionsschema (iberlegen ist, wenn es darum geht, ein
Nierenansprechen zu erreichen (hauptsachlich durch eine wirksamere Unterdriickung der
Proteinurie), wobei die Nebenwirkungsrate dhnlich ist (Ergdnzungstabelle S9 (108,109,130)
und Erganzungstabelle S10 (19,104,105,108,109)). Die langfristige Wirkung von CNI-haltigen
immunsuppressiven Therapien bei LN auf den Erhalt der Nierenfunktion (50 % GFR-Verlust
oder Nierenversagen) muss noch nachgewiesen werden (ergdnzende Tabelle S10
(19,104,105,108,109)).

Es gibt Evidenz mit maRiger Sicherheit, dass die Zugabe von Belimumab zu MPAA oder
reduzierter Dosis von Cyclophosphamid und Glukokortikoiden im Vergleich zu Placebo zu
hoheren Nierenansprechraten bei dhnlicher Rate unerwiinschter Ereignisse fihrt. Zudem gibt
es Evidenz mit geringer Sicherheit fiir eine Wirkung von Belimumab bei der Vorbeugung von
Rezidiven und Verringerung der Nierenfunktionsverschlechterung (erganzende Tabelle S11
(112,114,131)).

Wertvorstellungen und Praferenzen: Ohne Behandlung ist die Prognose fir das Nieren-
Uberleben bei Patienten mit proliferativer LN schlecht. Gut informierte Patienten mit LN der
Klassen 1ll und IV wirden sich in der Regel fir eine Behandlung mit einem der zuvor
beschriebenen immunsuppressiven Schemata mit nachgewiesener Wirksamkeit entscheiden,
und die Patienten sollten (iber das hohe Risiko im Falle einer Ablehnung oder fehlender
Adhédrenz der Behandlung informiert werden. In Anbetracht des mit Cyclophosphamid
verbundenen Risikos der Infertilitdt und des Spektrums maoglicher maligner Erkrankungen
werden sich die meisten Patientinnen im gebarfahigen Alter mit Schwangerschaftswunsch
und die meisten anderen Patienten wahrscheinlich fiir eine anfangliche MPAA anstelle einer
Behandlung mit Cyclophosphamid entscheiden. Niedrig dosiertes i.v. Cyclophosphamid birgt
weniger Risiken als hoch dosiertes und ist eine verniinftige Alternative zu MPAA, aber die
Daten, die niedrig dosiertes Cyclophosphamid beflirworten, stammen zu einem groRen Teil
von weilRen Patienten mit leichter bis mittelschwerer LN (17).
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Dreifach-immunsuppressive Therapien, die einen CNI zusammen mit MPAA und
Glukokortikoiden umfassen, kdnnen besonders bei Patienten mit hochgradiger Proteinurie in
Verbindung mit einer ausgedehnten Podozytenschadigung sinnvoll sein. Vorsicht ist geboten
bei der Anwendung dieser Therapie bei Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion
und/oder signifikanten chronischen Schaden in der Nierenbiopsie. In den Voclosporin-Studien
wurden Patienten mit einer eGFR von < 45 ml/min pro 1,73 m2 ausgeschlossen, und dieser
eGFR-Grenzwert ist auch in der Zulassung fir das Medikament enthalten. In der klinischen
Studie an chinesischen Patienten mit dem "Multitarget"-Schema, das Tacrolimus in fester
Dosierung, MPAA in reduzierter Dosierung und Glukokortikoide umfasste, wurden die
Patienten bis zu zwei Jahre lang mit diesem Schema behandelt. Der primare Endpunkt in der
Phase-3-Studie mit Voclosporin wurde nach 1 Jahr ermittelt, und die Ergebnisse einer
weiteren 2-Jahres-Verlangerung mit derselben verblindeten Behandlung zeigten eine
anhaltende numerische Verringerung der Proteinurie und eine stabile Nierenfunktion
wahrend der Nachbeobachtungszeit, ohne dass es zu einer Zunahme der unerwiinschten
Ereignisse im Vergleich zu den Kontrollpersonen kam (111). Die optimale Dauer der CNI-
Behandlung bei LN ist nach wie vor ungewiss, und es liegen nur unzureichende Daten liber die
anschlielende Reduktion oder das Absetzen der Behandlung und die klinischen Ergebnisse
danach vor.

Post-hoc-Analysen ergaben, dass die Zugabe von Belimumab zu MPAA oder
Cyclophosphamid und Glukokortikoiden nicht nur die therapeutische Ansprechrate erhoht,
sondern auch weitere Vorteile in Form einer Verringerung der Nierenschibe und
Nierenschadigungen mit sich bringen kann. Zudem war der eGFR-Wert bei den mit Belimumab
behandelten Patienten im Vergleich zu Placebo numerisch hoher. Eine Post-hoc-Analyse
zeigte, dass der mit der Belimumab-Behandlung verbundene Wirksamkeitsvorteil nur bei LN
von Patienten mit einem Ausgangswert des Urin-Protein-Kreatinin-Verhaltnisses (UPCR) <3
g/g (<300 mg/mmol) erzielt wurde (114). Ob dies mit der erhéhten Clearance von Belimumab
bei Patienten mit starker Proteinurie zusammenhangen koénnte, muss noch untersucht
werden. Die Ergebnisse einer unabhdngigen Analyse der BLISS-LN-Daten durch die US-
amerikanische FDA zeigten ebenfalls, dass die Wirksamkeit von Belimumab von Patienten mit
geringerer Proteinurie zu Studienbeginn bestimmt wurde. Eine Post-hoc-Analyse der Zeit-
Ereignis-Analyse in der Gruppe mit hoher Proteinurie (>3 g/g [>300 mg/mmol]) deutet jedoch
darauf hin, dass das geschatzte Risiko eines nierenbezogenen Ereignisses oder Todesfalls in
der Belimumab-Gruppe geringer war (132). Die Ergebnisse der 28-wochigen Open-Label-
Verldangerung der BLISS-LN-Studie zeigten, dass der Anteil der Patienten, die eine PERR oder
ein vollstandiges Ansprechen auf die Nierenerkrankung erreichten, weiter anstieg und kein
Sicherheitssignal mit der Belimumab-Behandlung verbunden war (113).

Obwohl es sich hierbei um Post-hoc-Analysen oder Ergebnisse von
Verldangerungsstudien handelt, misst die Arbeitsgruppe diesen Beobachtungen einen hohen
Wert bei, da sie fir die Optimierung der Auswahl von Therapien zur Anpassung an
verschiedene Patientengruppen relevant sind.

Ressourcenverbrauch und Kosten: Die Behandlung aktiver LN mit Immunsuppression
ist ressourcen- und arbeitsintensiv, da die Medikamente und die Uberwachung auf mégliche
Komplikationen kostspielig sind. Der Zugang zu geeigneten Therapien ist von entscheidender
Bedeutung, um nachteilige klinische Folgen, einschlieBlich der hohen Behandlungskosten fir
Nierenversagen, zu vermeiden. Die intravendse Verabreichung erfordert die stationare
Behandlung oder ein Infusionszentrum mit Uberwachung. Die Patienten miissen hiufig auf
behandlungs- oder krankheitsbedingte Komplikationen liberwacht werden und bendtigen
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haufige klinische Laboruntersuchungen. Es ist jedoch wahrscheinlich, dass diese Kosten im
Laufe der Zeit niedriger sind als die Kosten, die mit der Behandlung von CKD und
Nierenversagen ohne Behandlung verbunden sind, obwohl eine direkte wirtschaftliche
Analyse nicht durchgefiihrt wurde. Darliber hinaus gab es keine Vergleiche der Lebensqualitat
zwischen Patienten mit CKD, Patienten mit Nierenversagen, die eine Nierenersatztherapie
erhalten, und Patienten, die eine Immunsuppression erhalten, insbesondere bei
hochdosierter oder langerer Verabreichung von Glukokortikoiden. MPAA-Schemata sind mit
hoheren Medikamentenkosten, aber geringeren Kosten fiir die Einrichtung und einer
besseren Lebensqualitat verbunden als i.v. Cyclophosphamid-Schemata (133-135).

Die Hinzufiigung eines dritten Medikaments (CNI oder Belimumab) erhoht die
Therapiekosten (136), wahrend die potenzielle Erhéhung der vollstandigen Ansprechraten
und die Verhinderung von Nierenriickfallen kostensparend sein konnen (137). Der Zugang zur
Behandlung, Kostenhindernisse und die Kosten fiir zusitzliche UberwachungsmaRnahmen
wie Blutspiegelmessungen sind weitere Faktoren, die berlicksichtigt werden miissen. Die
Arbeitsgruppe beflirwortet eine individuelle Wahl des Behandlungsschemas, einschlieBlich
fundierter Gesprache mit den Patienten, um den besonderen Merkmalen der Patienten
gerecht zu werden.

Uberlegungen zur Umsetzung: Angesichts der erheblichen Behandlungskosten
(135,138,139) ist die Wahl der Therapie oft regionsspezifisch und hdngt von der Verfligbarkeit
von Medikamenten, der Kostenerstattungspolitik und den finanziellen Moglichkeiten der
einzelnen Patienten ab. Weitere Faktoren, die bei der Wahl der Anfangstherapie fir LN zu
berlicksichtigen sind, sind die Wahrscheinlichkeit der Therapietreue, das Alter, die vorherige
immunsuppressive Behandlung, das Tempo und der Schweregrad der Erkrankung sowie die
ethnische Zugehorigkeit.

Arzte kdnnen eine i.v.-Therapie wihlen, wenn eine suboptimale Adhirenz zu erwarten
ist. Das Alter ist ein wichtiger Faktor fiir die Erhaltung der Fertilitat, da die Anfalligkeit fiir eine
Gonadeninsuffizienz nach Anwendung von Cyclophosphamid mit dem Alter und der
kumulativen Exposition zunimmt. Die klinftige Anfalligkeit fir Malignitat steigt ebenfalls mit
einer hoheren kumulativen Cyclophosphamid-Exposition, so dass detaillierte Kenntnisse tiber
friihere Therapien wichtig sind. Arzte, die Patienten mit gemischtem ethnischen Hintergrund
oder lateinamerikanischer Ethnizitat betreuen, konnen MPAA gegeniiber Cyclophosphamid
bevorzugen, da es einige Daten aus Post-hoc-Analysen gibt, die auf eine groRere Wirksamkeit
hindeuten (140,141), wahrend sich Arzte, die chinesische Patienten betreuen, fiir MPAA oder
eine Kombination aus niedrig dosiertem MPAA und niedrig dosiertem CNI entscheiden
kénnten (19,107).

Auf der Grundlage von Nutzen-Risiko-Abwagungen kann die Aufnahme von CNI in das
Behandlungsschema bei Patienten mit starker Proteinurie aufgrund einer
Podozytenschadigung und ohne signifikant eingeschrankte Nierenfunktion bevorzugt werden.
Die Aufnahme von Belimumab kann bei Patienten bevorzugt werden, wenn die Pravention
von Krankheitsschiiben und nachteiligem Nierenoutcome hohe Prioritat hat, wie bei Patienten
mit signifikanter CKD und dann, wenn zusatzlich extrarenale Manifestationen behandelt
werden sollen. Es ist aber zu beachten, dass es keine Daten zu Voclosporin in Kombination mit
Cyclophosphamid gibt. AuRerdem deuten die Ergebnisse von Voclosporin-Studien darauf hin,
dass die gleichzeitige Verabreichung eines CNI ein rasches Absetzen der Glucocorticoide
erleichtern kdnnte. Dariiber hinaus deuten die Ergebnisse einer Post-hoc-Analyse darauf hin,
dass Belimumab bei Patienten mit schwerer Proteinurie im nephrotischen Bereich
moglicherweise nicht so wirksam ist. Ebenfalls ist zu beachten, dass Belimumab in der
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Subgruppe der mit Cyclophosphamid behandelten Patienten keine eindeutigen Vorteile
erbrachte.

Der Einsatz von CNI bei Patienten mit schwerer CKD erfordert eine sorgfaltige
individuelle Abwagung von Risiko und potenziellem Nutzen und sollte mit Vorsicht und
sorgfaltiger Uberwachung erfolgen. Voclosporin wird im Allgemeinen nicht empfohlen fiir
Patienten mit einer eGFR von unter 45 ml/min pro 1,73 m2; diese Patienten wurden von den
Studien ausgeschlossen (142). In dhnlicher Weise wurden in einer Studie, in der die dreifache
immunsuppressive Behandlung mit Glukokortikoiden und MMF in reduzierter Dosierung
sowie Tacrolimus in fester Dosierung bei chinesischen Patienten untersucht wurde, Patienten
mit einem Ausgangswert von SCr >3 mg/dl (265 mmol/l) ausgeschlossen (19). Die
Gesamtergebnisse deuten darauf hin, dass die Nierenfunktion relativ stabil blieb, wenn
entweder Voclosporin oder Tacrolimus in den angegebenen Dosierungen in den ausgewahlten
Populationen fiir eine Dauer von 2 bis 3 Jahren eingesetzt wurde.

Was die Behandlungsdauer betrifft, wird Cyclophosphamid in reduzierter Dosis fur 12
Wochen verabreicht, wahrend hochdosiertes Cyclophosphamid in der Regel bis zu 6 Monate
lang verabreicht wird, und MPAA kann nach der friihen Behandlungsphase als
Erhaltungsimmunsuppression  fortgesetzt werden. CNI  konnen als Langzeit-
Erhaltungsimmunsuppression eingesetzt werden, doch ist Wachsamkeit geboten, um
Nephrotoxizitdt zu vermeiden. Die Ergebnisse der 2-Jahres-Fortsetzungsstudie (AURORA 2)
deuten darauf hin, dass eine Voclosporin-Behandlung zumindest tber 3 Jahre bei Patienten
mit LN, deren eGFR zu Beginn der Studie >45 ml/min pro 1,73 m2 betrug, sicher ist. Die
Ergebnisse der offenen BLISS-LN-Verldangerungsstudie deuten darauf hin, dass eine
Fortsetzung der Belimumab-Behandlung mindestens 2,5 Jahre sicher ist.

Begriindung: LN der Klassen lll oder IV sind aggressive Erkrankungen, die eine rasche
und wirksame Therapie erfordern, um die fortschreitende Schadigung und Zerstérung
normaler Nephrone aufzuhalten. Die immunsuppressive Behandlung zielt auf die aktiven
entziindlichen Lasionen in der Nierenhistopathologie ab, im Gegensatz zu den chronischen
Lasionen, deren Anzahl die Wahrscheinlichkeit einer CKD und die langfristige Nierenprognose
vorhersagt.

Die Wahl der Erstbehandlung von LN der Klassen Il oder IV erfordert eine individuelle
Abwdgung von Nutzen und Risiko und stitzt sich auf Daten zum kurzfristigen Ansprechen und
zur langfristigen Wirksamkeit und Sicherheit, zu potenziellen unerwiinschten Wirkungen,
einschliellich Infektionen und kumulativer Toxizitat, zur Lebensqualitat sowie zu Faktoren, die
fir die Erfahrung der Patienten und ihre Therapietreue relevant sind.

Die Uberlebensraten von Patienten und Nieren bei LN der Klassen Ill und IV haben sich
seit den 1970er Jahren verbessert, zunachst durch den Einsatz von Glukokortikoiden und
spater durch die Einfilhrung von kombinierten immunsuppressiven Therapien mit
Cyclophosphamid oder MPAA, CNI oder Belimumab als Standardtherapie.

Glukokortikoide sind aufgrund ihrer entziindungshemmenden und immunsuppressiven
Wirkung nach wie vor ein fester Bestandteil der Erstbehandlung von LN der Klassen Il und IV.
Fiir die Hinzunahme anderer Immunsuppressiva wurden niedrigere Riickfallraten und eine
verbesserte  Langzeitliberlebensrate der Nieren im Vergleich zur alleinigen
Glukokortikoidbehandlung gezeigt. Kombinierte immunsuppressive Therapien erleichtern
auch die Minimierung von Glukokortikoiden und verringern so deren unerwiinschte
Wirkungen (Tabelle 4).
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11.6 Empfehlung ‘ Neu 2024

EK 1. Furdie initiale Therapie einer aktiven LN sollten Glukokortikoide mit
reduziertem Dosierungsschema im Anschluss an eine Methylprednisolon-
StoRtherapie eingesetzt werden, wenn sowohl die Nieren- als auch die
extrarenalen Krankheitsmanifestationen eine zufriedenstellende
Verbesserung zeigen (Tabelle 4).

2. Cyclophosphamid sollte intravends als initiale Therapie bei Patienten mit
aktiver Klasse-llI/IV-LN eingesetzt werden, die Schwierigkeiten haben, eine
orale Therapie (MPAA, CNI) einzunehmen.

3. Ein MPAA-Regime sollte bei Patienten mit proliferativer LN und hohem
Infertilitatsrisiko wie z.B. bei vorangegangener Cyclophosphamid-Exposition
bevorzugt werden.

4. Bei Patienten mit erhaltener Nierenfunktion und Proteinurie im
nephrotischen Bereich oder bei Unvertraglichkeit von MPAA oder CYC sollte
die initiale immunsuppressive Therapie in Kombination mit einem CNI
(Voclosporin oder Tacrolimus) erfolgen.

5. Eine dreifache immunsuppressive Behandlung mit Belimumab soll bei
Patienten mit wiederholten renalen Schiiben oder mit hohem Risiko fiir ein
Fortschreiten des Nierenversagens gegeben werden. Eine Therapie mit
Belimumab soll in Kombination mit Glukokortikoiden und entweder MPAA
oder Cyclophosphamid erfolgen.

6. B-Zell gerichtete Therapien sollten fiir Patienten mit anhaltender
Krankheitsaktivitdt oder unzureichendem Ansprechen auf die initiale
Standardtherapie gegeben werden.

Leitlinienadoption: | KDIGO 2024

Konsensstarke: 100%

Ad 1: Glukokortikoide werden in allen aktuellen Behandlungsschemata fir LN
eingesetzt. Sie haben sowohl eine immunsuppressive als auch eine entziindungshemmende
Wirkung und bieten eine sofortige Behandlung der oft ausgedehnten intrarenalen
Entziindung, die bei Patienten mit LN der Klassen Ill und IV auftritt. Dieses Schema ist
notwendig, da die immunsuppressive Wirkung von Cyclophosphamid, MPAA, CNI oder B-Zell-
Therapien erst mit Verzogerung einsetzt. Die Dosis, das Reduktionsschema und die Dauer von
Glukokortikoiden beruhen weitgehend auf Expertenmeinungen. Beispiele sind in Tabelle 4
dargestellt.  Angesichts der nachgewiesenen  Wirksamkeit der kombinierten
Immunsuppression geht man dazu Uber, die Glukokortikoid-Exposition zu reduzieren.

Die Rolle von i.v. Methylprednisolon-Sté3en zu Beginn der Behandlung ist nicht gut
untersucht, aber i.v.-Glukokortikoid wird liblicherweise in Form von bis zu drei Tagesdosen zu
je 500 mg verabreicht (Bereich 250-1000 mg/d). Es besteht allgemeines Einvernehmen
dariber, die Behandlung mit i.v. Methylprednisolon-StéRen bei Patienten zu beginnen, die
sich mit einer rasch fortschreitenden Glomerulonephritis (RPGN) vorstellen oder wenn
schwere extrarenale Manifestationen wie eine Beteiligung des zentralen Nervensystems oder
der Lunge vorliegen. Im Gegensatz dazu gehen die Meinungen (iber den Einsatz von i.v.
Methylprednisolon bei Patienten mit milderen Krankheitsmanifestationen auseinander. Wie
Tabelle 4 zeigt, konnten "hochdosierte" Glukokortikoidschemata in friiheren klinischen
Studien ohne i.v. Methylprednisolon, aber mit hochdosiertem oralem Prednison beginnen,
wahrend Glukokortikoidschemata, die in neueren klinischen Studien angewandt wurden,
haufig mit i.v. Methylprednisolon-StoR begannen, gefolgt von oralem Prednison in relativ
niedrigerer Dosis und schneller Reduktion. AuRerdem ist eine tagliche Prednisondosis Giber 60
mg heutzutage untblich.
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Um die Nebenwirkungen einer hohen kumulativen Glukokortikoid-Exposition zu
minimieren, werden zunehmend initiale i.v. Glukokortikoid-St6Re, gefolgt von einer
niedrigeren Anfangsdosis und/oder einem schnelleren Absetzen des oralen Glukokortikoids,
eingesetzt (108). Die Ergebnisse einer retrospektiven Propensity-Analyse der Daten von 63
Patienten, die an der Aspreva Lupus Management Study (ALMS) und der Phase-2-Studie
AURA-LV teilnahmen, deuten darauf hin, dass niedrigere Glukokortikoid- und MPAA-Dosen als
in der ALMS-Studie zu einer besseren Langzeitsicherheit flihren kdnnen, einschlieRlich einer
Verringerung von lymphoproliferativen Stérungen, Hautkrebs und glukokortikoidbedingten
Nebenwirkungen (143). Bei Kindern hat die Vermeidung einer (ibermaRigen Glukokortikoid-
Exposition auch positive Auswirkungen auf das Wachstum, psychosoziale Probleme und die
Therapietreue (144). Angesichts der zunehmenden Daten Uber die Wirksamkeit und die
glukokortikoidsparende Rolle von Immunsuppressiva wie Cyclophosphamid, MPAA und
Dreifach-Kombinationen gibt es eine Tendenz zur Verringerung der Glukokortikoid-Exposition
(ergdnzende Tabelle S12 (145-147)). Beispiele fur Dosierungs- und Reduktionsschemata bei
der Erstbehandlung von LN auf der Grundlage der veroffentlichten Literatur und aktueller
klinischer Studien, die die Wirksamkeit und Sicherheit neuer therapeutischer Wirkstoffe
untersuchen, sind in Tabelle 4 dargestellt. Sie dienen zur Veranschaulichung der
unterschiedlichen Exposition gegeniliber Glukokortikoiden im Laufe der Zeit. Die
Beweissicherheit fiir jedes dieser Schemata ist gering, da sie nur in relativ kleinen klinischen
Studien (145-147) und Beobachtungsstudien verglichen wurden (148). Die Verwendung von
Glukokortikoiden in reduzierter Dosis kann das Auftreten schwerer Infektionen und anderer
unerwiinschter Wirkungen verringern. Es gibt immer mehr Belege dafiir, dass eine
Reduzierung der Glukokortikoid-Exposition in kombinierten immunsuppressiven Therapien
bei der Behandlung von LN moglich ist, wobei die Wirksamkeit erhalten bleibt und gleichzeitig
die glukokortikoidbedingten Toxizitdten reduziert werden (147,149).

Tabelle 4. Beispiel fur Glukokortikoid-Schemata bei Lupusnephritis.

Standard-Dosierungsschema

Schema mit moderater

Schema mit reduzierter

Dosierung

Dosis

Methylprednisolon | Null oder 0,25-0,5 g/Tag bis | 0,25-0,5 g/Tag bis zu 3 Tage | 0,25-0,5 g/Tag bis zu 3 Tage
intravendse Pulse | zu 3 Tage als Erstbehandlung | ©ft als Erstbehandlung in der Regel als
enthalten Erstbehandlung enthalten
Prednisondquivalent zum Einnehmen (/Tag)
Woche 0-2 0.8-1.0 mg/kg (max. 80 mg) | 0-6-0.7 mg/kg (max. 50 mg) | 0.6-0.7 mg/kg (max. 50 mg)
Woche 3-4 0.6-0.7 mg/kg 0.5-0.6 mg/kg 0.5-0.6 mg/kg
Woche 5-6 30 mg 20 mg 20 mg
Woche 7-8 25 mg 15 mg 15mg
Woche 9-10 20 mg 12.5mg 12.5mg
Woche 11-12 15 mg 10mg 10 mg
Woche 13-14 12.5 mg 7.5mg 7.5 mg
Woche 15-16 10 mg 7.5mg 7.5 mg
Woche 17-18 7.5mg 5mg 5mg
Woche 19-20 7.5mg 5 mg 5mg
Woche 21-24 5mg <5mg <5mg
Woche >25 <5mg <5 mg <5mg

Ad 2: Cyclophosphamid wird in der Regel intravends in einer Standarddosis (auch
bekannt als modifiziertes National Institutes of Health (NIH)-Schema oder Hochdosis-Schema)
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oder in einer Niedrigdosis (auch bekannt als Euro-Lupus-Schema) verabreicht. Die Dosierung
und Dauer fiir diese Schemata sind in Tabelle 3 dargestellt.

Die Wahl des Behandlungsschemas hangt von mehreren Faktoren ab und kann
individuell gestaltet werden:

Wirksamkeit: die hochdosierte i.v. Cyclophosphamid-Therapie wurde in verschiedenen
ethnischen Gruppen und bei allen Schweregraden der Erkrankung eingesetzt und zeigt eine
gleichwertige Wirksamkeit (18,150-153). Niedrig dosiertes Cyclophosphamid (Euro-Lupus-
Schema) zeigt eine Wirksamkeit, die der von Cyclophosphamid in Standarddosierung
gleichwertig ist, wurde jedoch hauptsachlich bei kaukasischen Patienten getestet (17,100).
Neuere Daten deuten darauf hin, dass niedrig dosiertes Cyclophosphamid bei Asiaten,
Lateinamerikanern und schwarzen Patienten wirksam ist, aber in diesen Studien wurden keine
direkten Vergleiche mit hoch dosiertem i.v. Cyclophosphamid angestellt (ergénzende Tabelle
S6 (17,122-125,154)).

Toxizitat: Die Toxizitat von Cyclophosphamid kann als unmittelbar (z. B. gastrointestinal,
Anfalligkeit fir Infektionen) oder verzogert (z. B. Verlust der Fertilitat, zukinftige bosartige
Erkrankungen) angesehen werden. In Anbetracht der Toxizitat, einschlieBlich des erhohten
Risikos bosartiger Erkrankungen, sollte die Exposition gegeniber Cyclophosphamid so gering
wie moglich gehalten werden.

e Hochdosiertes i.v. Cyclophosphamid erwies sich als weniger toxisch als orales
Cyclophosphamid, aber die Dosis und die Dauer der oralen Behandlung waren in
diesen Berichten wesentlich héher und langer als die derzeit empfohlenen Werte
(erganzende Tabelle S13 (13,155)). Auch das Auftreten von Blasentoxizitat wird bei i.v.
Cyclophosphamid als geringer eingeschatzt. Das i.v. Cyclophosphamidschema mit
reduzierter Dosis hat verglichen mit den anderen Schemata das glinstigste Profil der
Akuttoxizitat.

e Das Risiko einer zukiinftigen hamatologischen Malignitdt hangt mit der lebenslangen
Gesamtexposition (>36 g) zusammen, ebenso wie das Risiko einer Myelofibrose (>80
g). Die lebenslange Gesamtexposition plus Alter stellt einen signifikanten Risikofaktor
fur eine vorzeitige Ovarialinsuffizienz dar (>7,5-15 g/m? fir junge bis 3ltere
padiatrische Patienten bzw. 300 mg/kg flir Erwachsene).

Ad 3: In Studien zur Erstbehandlung von proliferativen LN wurde MMF in einer
Dosierung von 2-3 g/Tag getestet. Mehrere Studien haben gezeigt, dass MMF eine
vergleichbare Wirksamkeit wie Cyclophosphamid fir die Induktion einer vollstandigen oder
partiellen Remission hat (ergdnzende Tabelle S7 (13-15,103,122,126-129)). MMF hat eine
gastrointestinale Toxizitat und wird von einigen Patienten in mittleren bis hohen Dosen nicht
vertragen. Bei Patienten mit gastrointestinaler Unvertraglichkeit ist ein Versuch mit
magensaftresistenter Mycophenolsaure (MPA) in einem Dosisbereich von 1440 bis 2160 mg
aufgrund ihrer besseren gastrointestinalen Vertraglichkeit gerechtfertigt (147).

Obwohl die Verwendung von MPAA die Patienten nicht wie Cyclophosphamid fiir eine
Gonadeninsuffizienz oder fir hamatologische Malignome pradisponiert, zeigte die ALMS-
Studie (MMF-Zieldosis 3 g/d) eine ahnliche Haufigkeit von Nebenwirkungen bei Patienten, die
mit MMF plus Glukokortikoiden behandelt wurden wie bei Patienten, die mit
Cyclophosphamid plus Glukokortikoiden behandelt wurden (12). In dieser Studie traten 9
Todesfalle in der MMF-Gruppe und 5 in der Cyclophosphamid-Gruppe auf. 7 der 9 Todesfalle
in der MMF-Gruppe waren auf Infektionen zurlickzufiihren, und 7 der 9 Todesfélle bei den
MMEF-behandelten Patienten ereigneten sich in Asien. Die gleichzeitige Gabe von
hochdosierten Glukokortikoiden und die relativ hohe MPA-Exposition wurden als Faktoren
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gewertet, die zu den unerwartet hohen infektionsbedingten unerwiinschten Ergebnissen in
dieser Studie beigetragen haben. In diesem Zusammenhang haben Daten aus klinischen
Studien zur Nierentransplantation gezeigt, dass eine hohere MMF-Dosis von 3 g/d im
Vergleich zu einer MMF-Dosis von 2 g/d in der nicht-schwarzen Patientenpopulation nicht zu
einer hoheren Wirksamkeit flihrte, aber mit mehr unerwiinschten Ereignissen verbunden war
(156). Daher kann die Beriicksichtigung der ethnischen Zugehorigkeit eines Patienten bei der
Entscheidung Uber die zu verwendende MPA-Dosis angesichts der potenziellen Unterschiede
in den Risikoprofilen der Patienten ebenfalls relevant sein.

Die Pharmakokinetik von MPAA variiert erheblich zwischen den Patienten, insbesondere
im Zusammenhang mit Hypoalbuminamie und eingeschrankter Nierenfunktion. Daten aus
kleinen Studien deuten darauf hin, dass eine MPAA-Flache unter der Konzentration-Zeit-Kurve
von 35-45 mg h/l oder ein Talspiegel von 3,0-4,5 mg/| eine angemessene Exposition wahrend
der Anfangstherapie gewihrleisten kann, aber die Rolle der Uberwachung des
therapeutischen Wirkstoffspiegels muss erst noch festgelegt werden (157-161).

MMF ist in verschiedenen ethnischen Gruppen erfolgreich getestet worden. Ein
genauerer Blick auf die Wirksamkeit von MMF in bestimmten ethnischen Gruppen wurde
durch eine Post-hoc-Analyse von Daten aus der ALMS-Studie, der bisher grofSten Studie zum
Vergleich von MMF mit i.v. Cyclophosphamid, gewonnen (12,140). Die Analyse ergab hohere
Ansprechraten fiir MMF im Vergleich zu Cyclophosphamid bei hispanischen Patienten (60,9 %
gegeniber 38,8 %, P 174 0,011) und bei Patienten aus Lateinamerika (60,7 % gegeniiber 32 %,
P 1/4 0,003), wahrend das Ansprechen auf MMF bei schwarzen Patienten numerisch hoher,
aber statistisch nicht anders als auf Cyclophosphamid war (53,9 % gegentiber 40,0 %, P 1/4
0,39). Eine hohere Ansprechrate auf MMF als auf Cyclophosphamid bei hispanischen
Patienten wurde auch in Kohortenstudien berichtet (141). Im Gegensatz dazu war die
Ansprechrate auf Cyclophosphamid bei asiatischen Patienten numerisch hoher, aber
statistisch nicht anders als die auf MMF (63,9 % vs. 53,2 %, P 174 0,24) (12,140). Ungeachtet
dieser Ergebnisse sind sowohl MPAA als auch Cyclophosphamid wirksame Therapien fiir aktive
LN.

Cyclophosphamid war in der Vergangenheit die Behandlung der ersten Wahl bei sehr
schweren proliferativen LN. Eine Analyse gepoolter Daten aus verschiedenen klinischen
Studien an Patienten mit LN der Klasse III/IV, Halbomonden in >15 % der Glomeruli und
erhohten Serumkreatinin-Werten bei der Erstvorstellung zeigte ein vergleichbares frihes
Ansprechen auf Glukokortikoide plus entweder Cyclophosphamid oder MMF (162). Die
Analyse deutete jedoch auch darauf hin, dass die Erstbehandlung mit Cyclophosphamid mit
einem nachhaltigeren Ansprechen und einem glinstigeren langfristigen Nierenergebnis
verbunden sein kdonnte als die Erstbehandlung mit MMF. In der Erhaltungsphase der ALMS -
Studie (16) war der Unterschied zwar statistisch nicht signifikant, aber die Patienten, die
zunachst mit Cyclophosphamid behandelt wurden, hatten im Vergleich zu denen, die zunachst
mit MMF behandelt wurden, eine deutlich geringere Rate an Krankheitsschiiben.

Ad 4: CNI sind aufgrund ihrer Hemmung der T-Zell-Aktivierung und der Freisetzung von
Interleukin-2 starke immunsuppressive Medikamente. Sie modulieren auch das Zytoskelett
der Podozyten, was zu einer Verringerung der Proteinurie bei verschiedenen glomeruldren
Erkrankungen fihrt. Der Einsatz eines CNI bei der Behandlung von LN kdnnte daher zu einer
wirksameren oder schnelleren Verringerung der Proteinurie fihren.

Daten aus Kurzzeitstudien mit einer Nachbeobachtungszeit von 6-12 Monaten deuten
darauf hin, dass ein Schema aus Glukokortikoiden in Kombination mit Cyclosporin oder
Tacrolimus, mit oder ohne MPAA in reduzierter Dosis, als initiale LN-Therapie eine

Deutsche Gesellschaft
fur Nephrolog|e



Kapitel 11. Lupusnephritis S.11-26

vergleichbare  Wirksamkeit aufweist wie Glukokortikoide in Kombination mit
Cyclophosphamid (19,163,164). Bis vor kurzem wurden die meisten dieser Studien in Asien
durchgeflhrt. Die groRte Studie, die in China durchgefihrt wurde, kombinierte eine feste,
relativ niedrige Dosis Tacrolimus (4 mg/d, erreichte Talspiegel von 5,2-5,5 ng/ml [6,4-6,8
nmol/ 1]) mit niedrig dosiertem MMF (1 g/d) bei Patienten mit einem Ausgangskreatininwert
von < 3.0 mg/dl (265 mmol/l). Es wurde ein friiheres Erreichen des Nierenansprechens als bei
den mit dem NIH-Cyclophosphamid-Schema behandelten Kontrollpersonen und eine héhere
Rate von vollstandigem Nierenansprechen (46% vs. 26%) nach 24 Wochen Behandlung
verzeichnet (19). Bei einer langeren Nachbeobachtung zeigten sich jedoch im zweiten
Behandlungsjahr in beiden Gruppen vergleichbare Nierenansprechraten (107). In dhnlicher
Weise berichtete eine Studie aus Japan lber eine vollstandige Ansprechrate von 80 % nach
sechsmonatiger Behandlung mit einer dreifachen immunsuppressiven Therapie, die
Glukokortikoide, Cyclophosphamid in reduzierter Dosierung und Tacrolimus umfasste (163).

Die Evidenz aus den wenigen RCTs, die die Dreifachtherapie mit Cyclophosphamid
verglichen, wird aufgrund von Studienbeschrankungen und Indirektheit als wenig zuverlassig
eingestuft (erganzende Tabelle S8 (19,104,105,122)). Da diese friihen Studien hauptsachlich
Patienten asiatischer Herkunft einschlossen und Patienten mit schwerer Erkrankung
ausschlossen, ist die Verallgemeinerbarkeit dieser Therapie auf die breitere LN-Population
unklar.

Von Bedeutung ist, dass in der grofRen chinesischen Studie die Zahl der Infektionen bei
Patienten, die eine Dreifachtherapie erhielten, héher war als bei denen, die mit
Cyclophosphamid behandelt wurden, obwohl dieser Unterschied keine statistische Signifikanz
erreichte. Weitere Daten sind erforderlich zur Haufigkeit der akuten und chronischen
Nephrotoxizitdt von CNI, zu den metabolischen Nebenwirkungen von CNI und ihren
Auswirkungen auf den Blutdruck sowie zur optimalen Behandlungsdauer und zu der Frage, ob
es nach dem Absetzen von CNI zu einem Wiederanstieg der Proteinurie kommen kann (164).

Voclosporin ist ein Analogon von Cyclosporin, das eine starkere Wirksamkeit bei der
Hemmung von Calcineurin aufweist. Voclosporin war in einer 6-monatigen multizentrischen,
offenen Phase-2b-Studie, an der 334 Nierentransplantationspatienten mit niedrigem Risiko
teilnahmen, bei der Vorbeugung einer durch Biopsie nachgewiesenen akuten AbstoRung
Tacrolimus nicht unterlegen (165). Voclosporin zur Behandlung aktiver, durch Biopsie
nachgewiesener LN der Klassen Ill, IV und V wurde in der AURA-LV-Studie (108), eines Phase-
2-RCT mit 265 Probanden und der AURORA-1-Studie (109), eines Phase-3-RCT mit 357
Probanden untersucht. An beiden Studien nahmen Patienten unterschiedlicher Abstammung
teil. Voclosporin wurde mit Placebo verglichen, und alle Patienten erhielten Glukokortikoide
und MMF (Zieldosis: 2 g/d) als Basistherapie. Das verwendete, Glukokortikoidschema mit
rascher Reduktion war neu. Alle Patienten erhielten zwei Dosen Methylprednisolon i.v. (500
mg/Dosis), gefolgt von 20-25 mg Prednison, das nach 16 Wochen rasch auf 2,5 mg/Tag
reduziert wurde. Der primdre Endpunkt dieser Studien war das Nierenansprechen (RR),
definiert als uPCR von 0,5 mg/mg [50 mg/mmol], eGFR > 60 ml/min pro 1,73 m2 oder keine
Abnahme von >20% gegeniiber dem Ausgangswert und eine Prednisondosis von <10 mg/d in
den 8 Wochen vor der Endpunktmessung.

In der AURA-LV-Studie erreichten 33 % der mit Voclosporin (23,7 mg zweimal taglich)
behandelten Patienten nach 24 Wochen eine RR, verglichen mit 19 % der mit Placebo
behandelten Patienten (Odds Ratio [OR] 2,03, P <0,05) (108). In ahnlicher Weise erreichten in
der AURORA-Studie 41 % der mit Voclosporin behandelten Patienten nach 52 Wochen eine
RR, verglichen mit 23 % der mit Placebo behandelten Patienten (OR 2. 65, P < 0,001) (109).
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