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Rasch-progrediente 
Glomerulonephritis
Bewährte und neuere Therapieansätze

Leitthema

Die rasch progrediente Glomerulo-

nephritis (RPGN) ist eine Nierener-

krankung, die nach frühem Erkennen 

und schnellem Therapiebeginn oft er-

folgreich behandelt werden kann. Die 

glomerulären Nierenerkrankungen 

beinhalten ein großes Spektrum an 

verschiedenen Erkrankungen. Auch 

wenn die RPGN ein seltenes Syndrom 

darstellt und mit nur 2–5% aller Ne-

phropathien zu Buche steht, ist es 

doch sehr wichtig, dieses klinische 

Syndrom früh zu erkennen. Der 

Hauptgrund liegt darin, dass bei der 

RPGN (wie der Name sagt) der Nieren-

funktionsverlust rasch über Tage bis 

Wochen zunimmt. Definitionsgemäß 

nimmt die glomeruläre Filtrationsra-

te (GFR) in 3 Monaten um mindestens 

50% ab [15]. Histologisch findet sich 

eine Glomerulonephritis mit Halb-

mondbildung (Halbmond-Nephri-

tis) (. Abb. 2) in mehr als 50% der in 

der Biopsie vorgefundenen Glomeru-

la. Der Schweregrad der Erkrankung 

korreliert gut mit der Anzahl der be-

fallenen Glomerula und mit dem Be-

fallsmuster. Sind mehr als 80% der 

Glomerula befallen, so ist die Nie-

renfunktion in der Regel stark einge-

schränkt und gleichzeitig das Anspre-

chen auf die Therapie schlechter [16].

Klassifikation

Die Einteilung [17] erfolgt am übersicht-

lichsten anhand der immunhistologischen 

und serologischen Befunde (. Tab. 1).

Typ I: RPGN durch 
Anti-GBM-Antikörper

Bei dieser Erkrankung finden sich im Se-

rum antiglomeruläre Basalmembran-An-

tikörper (anti-GBM). Diese führen in der 

Niere zu der Erkrankung im Sinne einer 

RPGN und in der Lunge allenfalls zu ei-

ner Kapillaritis mit Alveolarhämorrha-

gie. Dieses pulmorenale Syndrom wird 

auch mit dem Begriff Goodpasture-Syn-

drom bezeichnet. In der Immunfluores-

zenz der Nierenbiopsie finden sich die für 

dieses Syndrom pathognomonischen An-

ti-GBM-Ablagerungen (. Abb. 1).

Typ II: RPGN durch 
Immunkomplexe

Die Immunkomplexnephritis (glomeru-

läre Immunablagerungen) ist die zweit-

häufigste der 3 Typen. Sie beinhaltet ei-

ne sehr vielfältige Krankheitsgruppe. In 

dieser Gruppe ist die Halbmondbildung 

nicht typisch. Wird die Halbmondbildung 

doch gefunden, spricht sie für eine schwe-

re Verlaufsform bei systemischer, immun-

komplexvermittelter Erkrankung. Die-

se GN findet sich beim systemischen Lu-

pus erythematodes (SLE), bei der Kryo-

globulinämie und bei Infektionen. Auch 

bei primären Glomerulonephritiden wie 

der IgA-GN, einer membranösen oder ei-

ner membranoproliferativen GN können 

Halbmondbildungen bioptisch nachgewie-

sen werden. Zu dieser heterogenen Grup-

pe gehören auch die im Rahmen von Ma-

lignomen, vor allem Lymphomen, auftre-

tenden und die durch Medikamente (z. B. 

Penicillamin) hervorgerufenen RPGN.

Typ III: Pauciimmune RPGN

Der dritte Typus ist die häufigste Form der 

RPGN. In über der Hälfte aller Biopsien 

dieser RPGN liegt die als Halbmondneph-

ritis (CGN, „crescentic glomerulonephri-

tis“) (. Abb. 2) bezeichnete GN vor. Es 

gibt dabei keine oder nur sehr wenige Im-

munablagerungen, weshalb man von ei-

ner pauciimmunen GN spricht. Bei mehr 

als 80% der Patienten mit pauciimmuner 

GN finden sich im Serum Antikörper, die 

an Bestandteile des Zytoplasmas von neu-

trophilen Granulozyten oder Monozyten 

binden, die antineutrophilen zytoplasma-

tischen Antikörper („anti neutrophil cy-

toplasmic antibodies“, ANCA).

Charakteristiken der 
ANCA-assoziierten RPGN

Die ANCA-assoziierte RPGN tritt im 

Rahmen einer systemischen Kleingefäß-

vaskulitis auf. Gemäß den Definitionen 

der Chapel Hill Consensus Conference 

[14] sind mit kleinen Gefäßen Kapillaren, 

Venulen und Arteriolen gemeint. Klein-

gefäßvaskulitiden können auch mittlere 

Gefäße befallen, Mittel- und Großgefäß-

vaskulitiden betreffen hingegen definiti-

onsgemäß nur größere Gefäße wie Arte-

rien. Der Begriff ANCA-assoziierte sys-

temische Vaskulitis (AASV) umfasst die 

Wegener’sche-Granulomatose (WG), das 

Churg-Strauss Syndrom (CSS) sowie die 
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mikroskopische Polyangiitis (MPA) und 

deren auf die Nieren begrenzte Form. Für 

epidemiologische Studien steht ein kürz-

lich erprobter Klassifikationsalgorith-

mus zur Verfügung, der allerdings wie al-

le Klassifikationen nicht für die Diagnose 

beim einzelnen Patienten geschaffen oder 

validiert wurde [30].

> Patienten mit Verdacht 
auf ANCA-assoziierte 
GN sind Notfälle

Die Beschwerden und Befunde von AN-

CA-assoziierten systemischen Vaskuliti-

den sind nicht spezifisch, sie überlappen 

sich mit jenen von Infektionen, Kollage-

nosen und malignen Tumoren. In vielen 

Fällen berichten die Patienten von über 

Monate anhaltenden Allgemeinsymp-

tomen wie Krankheitsgefühl, Gewicht-

verlust, Fieber sowie Arthralgien und My-

algien. Die Manifestationen der AASV 

sind sehr vielfältig, sodass die Syndrome 

(WG, MPA, CSS) nur selten mit allen ih-

ren klassischen Befunden beobachtet wer-

den können. Dies birgt die Gefahr einer 

verzögerten Diagnose. Da bei den AASV 

beinahe alle Organe befallen sein können, 

ist das Beschwerdebild komplex. Häufig 

sind Gelenksbeschwerden, Hautverände-

rungen, Augenentzündungen, Atemwegs-

symptome sowie Ausfälle der peripheren 

Nerven. Vorkommen können auch kardi-

ale, gastrointestinale oder zentralnervöse 

Beteiligungen.

Bei der nur auf die Niere beschränkten 

AASV kann die Vaskulitis lange unbe-

merkt bleiben. In diesem Fall kommt der 

Kranke häufig erst im Spätstadium zum 

Arzt. Es können bereits Müdigkeit, Ödeme 

oder gar ein vollständiges urämisches Be-

schwerdebild vorliegen. Hämatologisch 

bestehen häufig eine Anämie und eine 

Leukozytose. An pathologischen Labore-

rgebnissen bestehen zudem erhöhte Ent-

zündungsparameter (BSG, CRP), erhöhte 

Retentionsparameter (Serumkreatinin) 

und je nach Schweregrad der Nierenin-

suffizienz Elektrolytstörungen.

Möglichst schnell müssen eine Urina-

nalyse (Protein, Sediment), serologische 

Tests (ANCA, Anti-GBM, ANA) sowie ei-

ne Nierenbiopsie erfolgen. Patienten mit 

Verdacht auf ANCA-assoziierte GN sind 

Notfälle und benötigen in der Regel ei-

ne Hospitalisierung mit interdisziplinärer 

Betreuung.

Labordiagnostik der ANCA

Die Bestimmung der ANCA beinhaltet 

zwei Verfahren: die indirekte Immunflu-

oreszenz (IIF) unter dem Mikroskop und 

den Enzymimmunoassay (EIA, ELISA). 

In der indirekten Immunfluoreszenzfär-

bung werden 3 Bindungsmuster auf fi-

xierten neutrophilen Granulozyten be-

schrieben: zytoplasmatische (c-ANCA), 

perinukleäre (p-ANCA) (. Abb. 3) und 

atypische ANCA. Das c-ANCA-Muster 

zeigt sich vor allem bei Antikörpern, die 

Proteinase 3 (PR3) binden. Für Antikör-

per mit p-ANCA Muster hingegen ist eine 

Vielfalt intrazellulärer Antigene bekannt; 

das häufigste und einzige diagnostisch re-

levante ist die Myeloperoxidase (MPO). In 

vivo befinden sich sowohl MPO wie auch 

PR3 in den azurophilen Granula der neu-

trophilen Granulozyten. Die unterschied-

liche intrazelluläre Verteilung der beiden 

Proteine in der IIF entsteht erst durch Fi-

xierung der Zellen mit Ethanol. Im Enzy-

mimmunoassays werden die Antikörper 

(PR3-ANCA, MPO-ANCA) durch Bin-

dung an die aufgereinigten Proteine PR3 

und MPO bestimmt, die entweder auf ei-

ne Mikrotiterplatte oder auf einem Test-

streifen aufgetragen sind.

Sensitivität, Spezifität und positive prä-

diktive Wertigkeit von ANCA sind hoch 

für die systemische WG, jedoch deutlich 

geringer für die MPA oder das CSS. Wer-

den c-/PR3- und p-/MPO-ANCA bei Pa-

Abb. 1  9 Immunflu-
oreszenzbild mit line-
arem Bindungsmuster 
von IgG an die Basal-
membran der glome-
rulären Kapillarschlin-
gen. (Zur Verfügung 
gestellt von A. Gaspert, 
Pathologie, Universi-
tätsspital Zürich)

Abb. 2  9 Glomeru-
lus mit globalem zel-
lulären Halbmond und 
kollabierten Kapillar-
schlingen in Silberme-
thamin-Färbung. (Zur 
Verfügung gestellt von 
A. Gaspert, Patholo-
gie, Universitätsspital 
Zürich)
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tienten mit einer hohen klinischen Vor-

testwahrscheinlichkeit einer AASV be-

stimmt, steigt ihre positiv voraussagende 

Wertigkeit („positive predictive value“), 

ohne dass sie an Sensitivität verlieren [23]. 

Diese Marker sollten also nur bei hohem 

klinischem Verdacht auf eine AASV zur 

Anwendung kommen. Das kombinierte 

Ergebnis der IIF und des Enzymimmuno-

assays ergibt eine höhere Sensitivität des 

ANCA-Tests [5, 27]. Unter der Vorausset-

zung einer hohen Vortestwahrscheinlich-

keit ist c-ANCA sehr sensitiv für aktive, 

systemische WG (90–95%) mit einer Spe-

zifität von 90% [27]. Hingegen ist p-ANCA

weniger sensitiv und kann nur als be-

schränkter Hinweis auf eine mögliche 

MPA, renal begrenzte Vaskulitis oder ein 

CSS dienen; p-ANCA werden nebenbe-

fundlich bei vielen anderen Krankheiten, 

insbesondere auch bei Infektionen, gefun-

den [10].

Ätiologie und Pathogenese

Obwohl die Halbmondbildung allen 3 Ty-

pen der RPGN eigen ist, sind weder Äti-

ologie noch Pathogenese gleich. Die ge-

nauen molekularen und zellulären Mecha-

nismen, die zur Halbmondbildung führen, 

sind noch nicht exakt geklärt. Dennoch 

kann postuliert werde, dass verschiedene 

Ursachen in eine gemeinsame pathogene-

tische Kaskade münden. Dabei führen die 

ANCA- und Anti-GBM-assoziierten GN 

zu einer stärkeren Halbmondbildung als 

die Immunkomplex-GN [16].

Am Anfang der Halbmondbildung 

steht die Bildung einer Läsion in der glo-

merulären Kapillarwand und der GBM 

[3]. Wie mehrere Tiermodelle zeigen 

konnten, können sowohl die Anti-GBM-

Antikörper als auch die ANCA diesen 

Prozess auslösen. Läsionen in der Bow-

man-Kapsel sind ebenfalls mit der Bil-

dung von Halbmonden vergesellschaftet 

[19]. Durch die entstandenen Lecks kön-

nen verschiedene Zellen, Entzündungs-

mediatoren und Plasmaproteine in den 

Bowman-Raum eindringen. Dabei sind 

Fibrin, Makrophagen, glomeruläre Epi-

thelzellen und die interstitiellen Fibroblas-

ten die wichtigsten Auslöser einer Halb-

mondbildung [29]. Sind aktivierte Makro-

phagen in den Bowman-Raum gelangt, 

kommt es zur Zellproliferation. Interleu-

kin-1 (IL-1) und Tumornekrosefaktor α 

(TNFα) spielen eine wichtige Rolle bei der 

Pathogenese [19]: Sie führen zur Expressi-

on von Adhäsionsmolekülen und stimu-

lieren die Zellproliferation. An der dar-

auf folgenden Bildung von fibrozellulären 

Halbmonden sind Fibroblasten [19] und 

die parietalen Epithelzellen [25] beteiligt. 

Neuere Erkenntnisse haben ergeben, dass 

auch Podozyten an der Halbmondbildung 

beteiligt sein können [1].

Prognose

Eine unbehandelte RPGN führt in der Re-

gel innerhalb von Wochen bis Monaten 

zu einer terminalen Niereninsuffizienz. 

Generell gilt: Je mehr Halbmonde in der 

Nierenbiopsie vorgefunden werden, desto 

schlechter ist die Prognose. Finden sich bei 

AASV mehr fibrosierte als zelluläre Halb-

monde, ist die Prognose ebenfalls schlech-

ter [8]. Jennette [16] dokumentierte, dass 

bei 85% aller Anti-GBM-Erkrankungen 

das Serumkreatinin >857 μmol/l und 

bei 50% der ANCA-assoziierten RPGN 

>575 μmol/l liegt, bei der Immunkomplex-

RPGN hingegen bei nur 13% der Patienten 

>433 μmol/l . Das Einjahresüberleben der 

Patienten bzw. der Nieren liegt bei der 

Anti-GBM-GN mit entsprechender The-

rapie (Immunsuppression und Plasma-

pherese) bei einem Kreatinin <500 μmol/

l bei 100% bzw. 95%. Liegt das Serumkre-

atinin >500 μmol/l, fallen diese Werte auf 

83% bzw. 82% ab. Ist hingegen bereits ei-

ne Nierenersatztherapie bei Diagnosestel-

lung notwendig, fallen das Einjahresüber-

leben des Patienten und der Niere auf 65% 

und 8% ab [20]. Bei 5% aller ANCA-posi-

tiven GN treten gleichzeitig Anti-GBM-

Antikörper im Serum auf. Dagegen sind 

32% aller Anti-GBM-AK-GN auch positiv 

für ANCA. Bei einer Erkrankung mit An-

ti-GBM-AK und ANCA ist die Progno-

se entsprechend dem Verlauf einer An-

ti-GBM-GN, also schlechter als bei einer 

ANCA-assoziierten Erkrankung [21]. Be-

trachtet man die AASV über mehr als 8 

Jahre, so haben die PR3-ANCA-Erkran-

kung bzw. die WG betreffend Nieren- und 

Patientenüberleben die schlechteste Pro-

gnose im Vergleich zu ANCA-negativen 

oder MPO-ANCA-positiven Erkran-

kungen. Gleichzeitig sind eine terminale 

Niereninsuffizienz, ein Alter >68 Jahren, 
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Zusammenfassung

Die rapid progrediente Glomerulonephritis 

(RPGN) ist als klinisches Syndrom durch die 

zeitliche Veränderung der Nierenfunktion de-

finiert. Frühes Erkennen und sofortige im-

munsuppressive Behandlung verbessern die 

Prognose. Die Nierenbiopsie und die Autoan-

tikörperserologie ermöglichen die genaue di-

agnostische Zuordnung der RPGN. Es wer-

den ihre Einteilung aufgrund der Immunhis-

tologie, der antineutrophil zytoplasmatische 

Antikörper (ANCA) und der antiglomerulären 

Basalmembran-Antikörper (anti-GBM) dis-

kutiert. Anhand von Ergebnissen randomi-

siert kontrollierter Studien werden die Mög-

lichkeiten der differenzierten Behandlung er-

läutert.
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Rapid progressive 
glomerulonephritis. Classical 
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Abstract

Rapid progressive glomerulonephritis (RPGN) 

is defined as a clinical syndrome based on the 

change of renal function over time. Early re-

cognition and immediate immunosuppres-

sive intervention improve renal and general 

outcomes. Kidney biopsy and autoantibody 

serology are necessary to determine the pre-

cise diagnosis of the disease leading to RPGN. 

The classification of RPGN is based on immu-

nohistology, anti-neutrophil cytoplasmic an-

tibodies (ANCA) and anti-glomerular base-

ment membrane antibodies (anti-GBM). Re-

sults of randomised controlled trials are put 

into the perspective of adapting therapy to 

clinical findings.

Keywords
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tis · Vasculitis · Immunosuppression · Plasma 

exchange
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ein Serumkreatinin >580 μmol/l und eine 

GFR <11 ml/min bei Diagnosestellung mit 

der schlechtesten Prognose nach 96 Mo-

naten vergesellschaftet [31].

Behandlung

Das schnelle Erkennen des Krankheits-

bildes und die rasche Kontrolle der 

Krankheitsaktivität mittels hochdosierter 

Immunsuppressiva sind die wichtigsten 

Grundsätze der Behandlung der RPGN, 

um einer bleibenden Schädigung der Nie-

re vorzubeugen. Als empirische Therapie 

der RPGN hat sich die sofortige i.v. Ga-

be von Methylprednisolon etabliert. Auch 

bei einer erst kurze Zeit später entnom-

menen Nierenbiopsie wird der histolo-

gische Befund durch das Kortikostero-

id nicht dahingehend verändert, dass die 

Diagnose verfälscht würde. Bei gleichzei-

tigem Auftreten einer Alveolarblutung, 

d. h. dem pulmorenalen Syndrom, ist die 

Plasmapherese indiziert.

Goodpasture-Syndrom

Bei der Anti-GBM-Antiköper Erkrankung 

(Goodpasture-Syndrom) gilt als Therapie 

der Wahl der Einsatz der Plasmapherese 

in Kombination mit Kortiko steroid und 

Cyclophosphamid. Dabei werden durch 

die Plasmapherese die Anti-GBM-An-

tikörper und vermutlich weitere Ent-

zündungsmediatoren wie etwa Komple-

mentproteine entfernt. Diese gut etablier-

te Therapie wurde in nichtkontrollierten 

Studien untersucht. In nur einer randomi-

siert kontrollierten Studie mit lediglich 17 

Patienten war die Plasmapherese der allei-

nigen Gabe von Immunsuppressiva über-

legen [17]. Es zeigte sich auch, dass ein ge-

ringerer histologischer Befall und ein Kre-

atininwert von <265 μmol/l prognostisch 

günstige Indikatoren sind. Die Plasma-

pherese wird in der Regel über 2–3 Wo-

chen täglich oder alle 2 Tage durchgeführt 

und wird solange fortgesetzt, bis die Se-

rumkonzentration der Anti-GBM-AK 

stabil niedrig bleibt.

Die immunsuppressive Therapie wird 

meistens mit Kortikosteroidstößen be-

gonnen. Nach dreimaliger Gabe von Me-

thylprednisolon zu 1 g/Tag wird auf hoch-

dosiertes perorales Prednison (1 mg/kg 

Körpergewicht) gewechselt. Eine lang-

same Reduktion erfolgt nach gutem An-

sprechen. Das Cyclophosphamid wird 

in der Regel peroral (2 mg/kg KG) appli-

ziert. Nach 2–3 Monaten kann empirisch 

auf weniger toxische Substanzen wie Aza-

thioprin gewechselt werden. Insgesamt 

dauert die Therapie in der Regel 6–9, ma-

ximal 12 Monate [20]. Verlaufskontrollen 

der Anti-GBM-AK im Serum sind initial 

vor jeder Plasmapherese und später alle 2–

4 Wochen nötig.

ANCA-assoziierte 
systemische Vaskulitiden

Die Therapie AASV wird in zwei Phasen 

unterteilt. Während einer anfänglichen 

Phase der Remissionsinduktion mit hoch-

dosierter, kombinierter Immunsuppressi-

on wird der aktive Krankheitsprozess be-

herrscht. Darauf folgt eine Phase der Re-

missionserhaltung, in der eine weniger 

intensive Therapie eingesetzt wird, um 

Rückfälle zu verhindern und das Risiko 

von unerwünschten Arzneimittelneben-

wirkungen zu verringern.

Die Induktionstherapie richtet sich 

nach dem Schweregrad der Erkrankung. 

Die Europäische Vaskulitis Studiengrup-

pe (European Vasculitis Study Group, EU-

VAS) [33] schlägt pragmatisch 5 Katego-

rien nach Schweregrad vor (. Tab. 2). 

Dabei wird das Vorhandensein von All-

gemeinsymptomen, drohendes Versagen 

von vitalen Organen und das Ausmaß der 

Niereninsuffizienz herangezogen [11].

Bei der begrenzten und frühen, gene-

ralisierten Erkrankung liegt das Serum-

kreatinin <120 μmol/l, es sind keine ande-

ren vitalen Organe wie die Lunge gefähr-

det. Die randomisiert kontrollierte Stu-

die NORAM konnte frühere Berichte be-

stätigen, indem sie zeigte, dass Methotre-

xat und Cyclophosphamid jeweils kom-

biniert mit oralem Kortikosteroid gleich-

wertig sind, um die Remission von früher, 

generalisierter AASV zu erreichen [7]. So-

mit kann Methotrexat als wirksame und 

weniger toxische Alternative verwendet 

werden, vorausgesetzt es wird unter Be-

rücksichtigung der GFR genügend hoch 

dosiert. Zur verbesserten Bioverfügbar-

keit empfiehlt sich die subkutane Admi-

nistration einmal pro Woche.

Bei aktiver, generalisierter Erkran-

kung wird seit der wegweisenden Studie 

von Fauci et al. [9] orales Cyclophospha-

mid zusammen mit oralem Kortikostero-

id eingesetzt. Neuere Berichte insbeson-

dere über die vorläufigen Resultate der 

randomisiert kontrollierten Studie CYC-

LOPS deuten aber darauf hin, dass die 

i.v. Verabreichung von Cyclophosphamid 

(15 mg/kg KG) in erst 2-, dann 3-wöchigen 

Abständen während 3–6 Monaten eben-

so wirksam ist wie die tägliche orale Ga-

be, allerdings mit dem Vorteil geringerer 

unerwünschter Arzneimittelwirkungen 

[6]. Die i.v. Verabreichungsweise hat sich 

in den laufenden Studien der EUVAS als 

Standardtherapie der Kontrollgruppen 

durchgesetzt [33]. Mycophenolatmofe-

til wird zur Zeit im Vergleich zu Cyclo-

phosphamid in der großen randomisiert 

kontrollierten Studie MYCYC untersucht 

[33]. Die gegen TNFα gerichtete Therapie 

perinukleäre

(p)-ANCA

zytoplasmatische

(c)-ANCA

a b

Abb. 3  8 Immunfluoreszenzbild von ANCA auf neutrophilen Granulozyten. a perinukleäre (p-ANCA), 
b zytoplasmatische (c-ANCA)
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mit Etanercept war in der einzigen bishe-

rigen randomisierten, placebokontrollier-

ten Studie bei WG unwirksam [31].

Die schwere Erkrankung bei AASV mit 

einem Serumkreatinin von >500 μmol/l 

bedarf einer intensiveren Behandlung. Die 

randomisiert kontrollierte Studie MEPEX 

verglich i.v. Methylprednisolon 3×1g/Tag 

mit Plasmapherese 7×4 l über 3 Wochen als 

anfängliche Zusatztherapie zu Cyclophos-

phamid und oralem Kortikosteroid bei 137 

Patienten. Das Überleben sowohl der Pati-

enten als auch der Nieren war nach 3 Mo-

naten wie auch einem Jahr deutlich besser 

in der Gruppe mit Plasmapherese [13].

> Zur Therapie von 
refraktärer Erkrankung 
bei progredientem Verlauf 
wiesen Infliximab als auch ein 
Anti-Thymozyten-Globulin 
eine hohe Ansprechrate auf

Zur Therapie von refraktärer Erkran-

kung bei progredientem Verlauf unter 

der beschriebenen Therapie gibt es zur-

zeit nur entweder nichtkontrollierte Stu-

dien oder solche mit kleinen Patienten-

zahlen. Allerdings wiesen sowohl der An-

ti-TNFα-Antikörper Infliximab [4], als 

auch ein Anti-Thymozyten-Globulin ei-

ne hohe Ansprechrate auf [28]. Vielver-

sprechend sind die Resultate einer klei-

nen Serie von AASV, bei welcher die Be-

handlung mit dem Anti-CD20-Antikör-

per Rituximab zusammen mit Kortikos-

teroid bei allen elf Patienten zur Remissi-

on führte [18]. Zurzeit untersuchen zwei 

randomisierte, kontrollierte Studien ver-

schiedene Behandlungsschemata mit Ri-

tuximab. Die eine Studie untersucht Ritu-

ximab zusammen mit Kortikosteroid im 

Vergleich zur Standardtherapie aus Kor-

tikosteroid, Cyclophosphamid und Aza-

thioprin. Die andere, RITUXVAS, prüft 

die Dreierkombination Rituximab, Korti-

kosteroid und nur 2 i.v. Dosen Cyclophos-

phamid im Vergleich zum Standard; da-

mit soll der vermutlich verzögerten Wir-

kung von Rituximab auf die RPGN Rech-

nung getragen werden [33].

E Das Rezidivrisiko der AASV ist hoch

Nach Erreichen der Remission innerhalb 

meistens 3–6 Monaten soll auf eine Er-

haltungstherapie umgestellt werden, die 

weniger immunsuppressiv ist und we-

niger Nebenwirkungen mit sich bringt. 

Die große randomisiert kontrollierte Stu-

die CYCAZEREM [12] zeigte den Nut-

zen von Azathioprin zusätzlich zu nied-

rigdosiertem Kortikosteroid in der Erhal-

tungsphase, nachdem die Remission mit 

Cyclophosphamid erreicht worden war. 

Methotrexat könnte gemäß einer nicht-

kontrollierten Studie in der Erhaltungs-

therapie ebenso wirksam sein [22]. So-

wohl Mycophenolatmofetil [26] als auch 

Leflunomid [24] wurden als Erhaltungs-

therapeutika in kleinen nichtkontrollier-

ten Studien eingesetzt und werden in lau-

fenden randomisiert kontrollierten Studi-

en geprüft.

Falls kein Rezidiv auftritt, wird die Be-

handlung mit Azathioprin im Allgemei-

nen bis mindestens 18–24 Monate nach 

Remission weitergeführt. Die Ergebnisse 

zweier laufender prospektiver Langzeit-

studien, REMAIN und IMPROVE, wer-

den genauere Anhaltspunkte zur notwen-

digen Dauer der Erhaltungstherapie ge-

ben [33].

Opportunistische Infekte

Opportunistische Infekte sind für einen 

großen Teil der Morbidität und Morta-

lität unter immunsuppressiver Thera-

pie verantwortlich. Zur Vorbeugung der 

Pneumocystis-jiroveci-Pneumonie (frü-

her: P. carinii) ist Cotrimoxazol oder bei 

Sulfonamid-Unverträglichkeit eine alter-

native Medikation indiziert, solange Cyc-

lophosphamid und hochdosiertes Korti-

kosteroid verabreicht werden. Gelegent-

lich wird eine Prophylaxe gegen oropha-

ryngeale Candidose durchgeführt.

Die langfristige Anwendung von Kor-

tikosteroiden erfordert eine adäquate Os-

teoporoseprophylaxe.

Fazit für die Praxis

Die Definition der RPGN anhand von ein-

fachen Nierenfunktionsparametern in 

Serum und Urin soll ihr frühes Erkennen 

durch den Grundversorger gewährleis-

ten. Die rasche Zuweisung zur interdis-

ziplinären, fachärztlichen Betreuung er-

möglicht die genaue Diagnose und eine 

angepasste Behandlung. Eine sofortige 

immunsuppressive Therapie ist notwen-

Tab. 1  Einteilung der RPGN

Immunhistologie Serologie Grunderkrankung

Typ I Ig-Ablagerungen entlang der 

glomerulären Basalmembran

Anti-GBM-Antikörper Anti-GBM-Nephritis,

Goodpasture-Syndrom (mit 

Lungenbefall)

Typ II Ig-Ablagerungen mesangial 

und/oder kapillär

C3, C4, ANA, Anti-DNS-AK, 

Anti-Streptokokken-AK, 

Kryoglobuline

Systemischer Lupus erythe-

matodes, postinfektiöse GN

andere GN (IgA-GN, memb-

ranöse GN, membranopro-

liferative)

Typ III Pauciimmun: keine oder nur 

wenige Ablagerungen

c-/PR3-ANCA

p-/MPO-ANCA

ANCA-assoziierte syste-

mische Vaskulitiden (AASV)

Ig Immunglobulin; C Komplementprotein; AK Antikörper.

Tab. 2  Etablierte Therapien der AASV abgestimmt auf den Schweregrad. (Mod. nach 

[11])

Serumkreatinin 

(μmol/l)

Vitalorgane be-

droht

Remissions-

induktion

Remissions-

erhaltung

Begrenzt <120 Nein KS und/oder MTX KS und/oder MTX

Früh generalisiert >120 Nein KS + MTX oder KS 

+ CYC

KS + AZA oder KS 

+ MTX

Aktiv generali-

siert

<500 Ja KS + CYC KS + AZA

Schwer >500 Ja KS + CYC+ PP KS + AZA

Refraktär Nicht relevant Ja Nicht definiert Nicht definiert

KS Kortikosteroide; MTX Methotrexat; CYC intravenöses Cyclophosphamid; AZA Azathioprin; PP Plas-
mapherese.
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dig, um die ansonsten schlechte Progno-

se zu verbessern. ANCA und Anti-GBM-

AK können eine Diagnose der zugrunde-

liegenden Krankheiten unterstützen, die 

letztlich aber durch die Nierenbiopsie be-

stätigt werden muss.

Unter Berücksichtigung der besten ak-

tuell zur Verfügung stehenden Evidenz 

können für die Behandlung der RPGN 

Kortikosteroide, Cyclophosphamid, Aza-

thioprin, Methotrexat und die Plasma-

pherese eingesetzt werden. Sie müs-

sen auf die zugrundeliegende Erkran-

kung, deren Schweregrad und die Thera-

piephase abgestimmt werden. Laufende 

randomisiert kontrollierte Studien wer-

den die Grundlage für den Einsatz neue-

rer Immunsuppressiva liefern.
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