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Analyse des Nephropathiespektrums tiber 24 Jahre in einem westdeutschen

Zentrum anhand von Figennierenbiopsien

Timo Werner, Hans-Peter Brodersen, Ulf ]anssen1

ZUSAMMENFASSUNG

[ Ziel: Ziel der Untersuchung war es, das Auftreten von primiren und se-
kundiren Glomerulopathien sowie tubulointerstitiellen Nephropathien im
Laufe der Zeit zu untersuchen und eventuelle Verinderungen im Krankheits-
spektrum zu erfassen.

[ Patienten und Methodik: Die Autoren analysierten retrospektiv alle in
ihrer Institution zwischen 1983 und 2006 durchgeftihrten Eigennierenbiopsien
sowie die klinischen Daten zum Biopsiezeitpunkt.

[0 Ergebnisse: Zwischen Januar 1983 und Dezember 2006 wurden 359 Ei-
gennierenbiopsien mit ausreichendem Material fiir die histologische Analyse
durchgefiihrt (218 Minner, 141 Frauen; mittleres Alter 51,8 Jahre). Im Mit-
tel wurden dabei je Biopsie neun Glomeruli erfasst. Das Serumkreatinin lag
zum Biopsiezeitpunkt im Mittel bei 3,3 mg/dl. Haufigste Indikation zur
Biopsie war das nephrotische Syndrom (31%), gefolgt von der Niereninsuf-
fizienz (29%) und der Proteinurie (14%). Dabei fanden sich in 51% primire,
in 28% sekundire Glomerulopathien, in 9% tubulointerstitielle Nierenerkran-
kungen und in 12% vaskulire Nierenerkrankungen. Bei den primiren Glo-
merulopathien war die IgA-Nephropathie die hiufigste Diagnose (26%),
gefolgt von der mesangioproliferativen Glomerulonephritis (17%), der mem-
brandsen Glomerulonephritis (16%), der Minimal-Change-Erkrankung (14%),
der fokal-segmentalen Glomerulosklerose (FSGS; 13%), der rapid progressiven
Glomerulonephritis (RPGN; 8%) sowie der membranoproliferativen Glome-
rulonephritis (7%). Bei den sekundiren Glomerulopathien dominierten die
heterogene Gruppe der Autoimmunerkrankungen (26%) und die diabetische
Nephropathie (25%). Beim Vergleich des Zeitraums von 1983 bis 1994 mit
dem von 1995 bis 2006 fiel eine Abnahme der primiren FSGS von 16% auf
9% sowie der RPGN von 14% auf 1% auf, wihrend bei den sekundiren
Formen die Autoimmunerkrankungen mit Nierenbeteiligung von 14% auf
31% zunahmen.

[ Schlussfolgerung: Im eigenen Patientengut lassen sich im Zeitverlauf Ver-
inderungen im Spektrum primirer und sekundirer Glomerulopathien beob-
achten. Dabei entspricht die Haufigkeitsverteilung der verschiedenen primiren
Glomerulonephritiden weitgehend der Verteilung, wie sie fiir andere west-
europiische Liander beschrieben wird. Eine Zunahme der Inzidenz der primiren
FSGS, wie in nichteuropiischen Lindern beobachtet, lie sich nicht nach-
weisern.
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n mehreren Lindern Europas, wie

Italien [1], Spanien [2], Tschechien
[3] oder Dinemark [4], gibt es natio-
nale Nierenbiopsieregister, die tiberre-
gional die Biopsiebefunde nephrolo-
gischer Zentren erfassen. In Deutsch-
land existierte ein solches Register
bislang nicht, so dass systematische Da-
ten iber die Epidemiologie von pri-
miren und sekundiren Glomerulopa-
thien und tubulointerstitiellen Erkran-
kungen fehlen bzw. nicht publiziert
sind.

In verschiedenen Regionen der
Welt treten die primiren Glomeru-
lopathien in unterschiedlicher Hiufig-
keit auf. So stellt in Nordamerika die
fokal-segmentale Glomerulosklerose
(FSGS) die hiufigste primire Glome-
rulopathie dar. Insbesondere bei afro-
amerikanischen und hispanischen Pa-
tienten mit nephrotischem Syndrom
ist in 32-80% der Fille eine FSGS
nachweisbar [5]. Auch in arabischen
Lindern, wie Saudi-Arabien [6] und
dem Irak [7], ist die FSGS mit 21%
bzw. 22,5% die vorherrschende primi-
re Glomerulonephritis. In Westeuropa
hingegen ist die [gA-Nephropathie die
hiufigste primire Glomerulopathie mit
einem Anteil von ca. 35% an den pri-
miren Glomerulonephritiden in Italien
und Tschechien [1, 3] bzw. 17% am
Gesamtbiopsiegut in Spanien [2]. Die
unterschiedlichen Hiufigkeiten im
Auftreten der primiren Glomerulopa-
thien deuten auf ethnische Unter-
schiede als moglichen Erklirungsansatz
hin. Darauf weist auch ein Vergleich
von Biopsieergebnissen aus Neukale-
donien und Australien hin. Wihrend
in Australien mit einem iiberwiegenden
Bevolkerungsanteil europaischer Her-
kunft die IgA-Nephropathie vor-
herrscht, lasst sich bei der im Pazifik
gelegenen Inselgruppe Neukaledonien
mit einem groBen melanesischen Be-
volkerungsanteil die FSGS als haufigs-
te primire Glomerulopathie nachwei-
sen [8].
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ABSTRACT

Analysis of the Spectrum of Nephropathies over 24 Years in a West
German Center Based on Native Kidney Biopsies

[ Purpose: The aim of the study was to analyze the occurrence of primary
and secondary glomerulopathies as well as tubulointerstitial nephropathies over
time and to assess potential changes in the disease spectrum.

[] Patients and Methods: The authors retrospectively analyzed all kidney
biopsies performed in their institution between 1983 and 2006 as well as the
clinical data at the time of biopsy.

[ Results: Between January 1983 and December 2006, 359 native kidney
biopsies with sufficient material for histological analysis were performed (218
men, 141 women; mean age 51.8 years). A mean of nine glomeruli per bi-
opsy were obtained. Mean serum creatinine at the time of biopsy was 3.3
mg/dl. The most common indication for biopsy was nephrotic syndrome
(31%), followed by renal insufticiency (29%) and proteinuria (14%). Primary
glomerulopathies were found in 51%, secondary glomerulopathies in 28%,
tubulointerstitial renal diseases in 9%, and vascular renal diseases in 12%. Among
the primary glomerulopathies, IgA nephropathy was the most common diag-
nosis (26%), followed by mesangioproliferative glomerulonephritis (17%),
membranous glomerulonephritis (16%), minimal change disease (14%), focal
segmental glomerulosclerosis (FSGS; 13%), rapidly progressive glomerulone-
phritis (RPGN; 8%), and membranoproliferative glomerulonephritis (7%).
Among the secondary glomerulopathies, the heterogeneous group of autoim-
mune diseases (26%) and diabetic nephropathy (25%) dominated. Comparing
the period from 1983 to 1994 with 1995 to 2006, a decrease in primary FSGS
from 16% to 9% as well as in RPGN from 14% to 1% was noticed, while
among the secondary forms, autoimmune diseases with renal involvement
increased from 14% to 31%.

[ Conclusion: In the own patient population changes in the spectrum of
primary and secondary glomerulopathies can be observed over time. Thereby,
the distribution pattern of the various glomerulonephritides largely corresponds
to the distribution described for other West European countries. An increase
in the incidence of primary FSGS, as observed in non-European countries,
could not be demonstrated.

Key Words: Glomerulopathy - Interstitial nephropathy - Renal biopsy -
Epidemiology
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In den letzten Jahren wird dariiber
hinaus aus verschiedenen auBereuro-
paischen Lindern, wie den USA [5],
Indien [9] und den Vereinigten Ara-
bischen Emiraten [10], iiber eine Zu-
nahme der FSGS berichtet. In den USA
wurde dabei sowohl eine Zunahme bei
der afroamerikanischen und der hispa-
nischen als auch bei der weillen Bevol-
kerung beobachtet [5]. In Indien zeigte
sich eine Zunahme der Privalenz der
FSGS in den letzten 15 Jahren auf ak-
tuell 17% der primiren Glomerulo-
nephritiden [9]. In den Vereinigten

Arabischen Emiraten nahm die Priva-
lenz der FSGS auf 20% zu [10]. Eine
Untersuchung dieses Trends wurde in
Deutschland bislang nicht durchge-
fithrt.

Aus Osteuropa werden zudem, ver-
glichen mit Westeuropa, eine deutlich
héhere Inzidenz und Privalenz der
membranoproliferativen Glomerulo-
nephritis (MPGN) sowie der infekt-
assoziierten sekundiren Glomerulone-
phritiden berichtet [11]. So ist in Ru-
minien die MPGN mit 29% die hiu-
figste primire Glomerulopathie. Dies

wird zum einen auf eine hohere Pri-
valenz von Infektionskrankheiten, wie
der Hepatitiden B und C sowie Strep-
tokokkeninfektionen, als auch auf
schlechtere soziookonomische Fak-
toren, wie den allgemeinen Wohlstand
und die medizinische Infrastruktur,
zuriickgefiihrt. In Frankreich zeigte
sich mit dem Riickgang des rheuma-
tischen Fiebers seit 1980 ein steter par-
alleler Riickgang der Poststreptokok-
kenglomerulonephritis [12].

Ziel der vorliegenden Untersu-
chung war es, das Auftreten von pri-
miren und sekundiren Glomerulopa-
thien sowie tubulointerstitiellen Ne-
phropathien im Laufe der Zeit zu
untersuchen und eventuelle Verinde-
rungen im Krankheitsspektrum zu er-
fassen. Zu diesem Zweck wurden die
Ergebnisse aller zwischen 1983 und
2006 an einem westdeutschen Zentrum
durchgefithrten Eigennierenbiopsien
untersucht und analysiert.

Patienten und Methodik

Wir untersuchten retrospektiv alle im
Zeitraum von 1983 bis 2006 in den
Kliniken Maria Hilf in Mdnchenglad-
bach, einem Krankenhaus der Schwer-
punktversorgung, durchgefithrten Ei-
gennierenbiopsien. Hierfiir erfolgte
eine systematische Durchsicht der his-
tologischen Befunde der Biopsie sowie
der korrespondierenden Entlassungs-
briefe und, falls verfiigbar, der Patien-
tenakte.

Fiir jede Biopsie wurden Name,
Geburtsdatum, Alter des Patienten
zum Punktionszeitpunkt, histologische
Diagnose, Anzahl der Glomeruli pro
Biopsie, Symptome bei Aufnahme,
Biopsieindikation sowie laborche-
mische Parameter wie Serumkreatinin-
wert (mg/dl), Kreatininclearance
(ml/min) und Proteinurie (g/d), so-
weit vorhanden, erfasst und analysiert.
Die Proben wurden lichtmikrosko-
pisch, immunhistochemisch und elek-
tronenmikroskopisch in auswirtigen
pathologischen Instituten untersucht
(von 1983 bis Juli 1998 im Patho-
logischen Institut der Universitit Tii-
bingen, ab August 1998 durch das
Kerninstitut fur Pathologie des Uni-
versitits-Krankenhauses Eppendorf
Hamburg und seit Oktober 2005 durch
das Pathologische Institut der Univer-
sitatsklinik Erlangen).



Simtliche Nierenbiopsien wurden
ultraschallgesteuert durchgefithrt. Als
Punktionssystem wurde bis 1991 eine
TruCut-Nadel verwendet, dann er-
folgte ein Wechsel auf ein EndCut-
System (AutoVac-Nadel mit einem
Durchmesser von 1,2 mm).

Die Biopsieergebnisse wurden in
vier Gruppen unterteilt [1, 3]. Die ers-
te Gruppe umfasste die primiren Glo-
merulopathien: FSGS, IgA-Nephritis,
Minimal-Change-Glomerulonephritis,
mesangioproliferative Glomerulone-
phritis ohne weitere Spezifizierung,
membrandse Glomerulonephritis,
MPGN und rapid progressive Glome-
rulonephritis (RPGN). Die zweite
Gruppe schloss die sekundiren Glome-
rulopathien ein: diabetische Glomeru-
losklerose, Autoimmunerkrankungen
mit Nierenbeteiligung, Amyloidose,
postinfektiose Glomerulonephritis, se-
kundire FSGS, Thin-Basement-Mem-
brane-Nephropathie, Alport-Syndrom,
hepatitisassoziierte Glomerulonephritis
sowie malignomassoziierte Nephropa-
thien (Lymphominfiltration), die Mye-
lomniere und die renale Sarkoidose. In
der dritten Gruppe wurden die tu-
bulointerstitiellen Erkrankungen, wie
die interstitiellen Nephritiden und die
akuten Tubulusnekrosen, zusammen-
gefasst. In der vierten Gruppe fanden
sich vaskulire Nierenerkrankungen,
wie die Nephrosklerose und das himo-
lytisch-urimische Syndrom (HUS).

Die Daten wurden jeweils als ab-
solute Zahlen, Mittelwerte mit Stan-
dardabweichung bzw. Prozentzahlen
angegeben. Die Daten wurden in einer
MS-Access-Datenbank verwaltet und
mittels des Excel- und SAS-Statistik-
programms analysiert. Die Signifikanz-
testung erfolgte bei den quantitativen
Variablen mittels des ungepaarten
t-Tests und bei den qualitativen Varia-
blen mittels des y2-Tests, wobei ein
p-Wert < 0,05 als signifikant angesehen
wurde.

Ergebnisse

Im Zeitraum von 1983 bis 2006 wur-
den 367 Eigennierenbiopsien durch-
gefiithrt. Davon verliefen acht Biopsie-
versuche frustran (2%), so dass 359
Biopsien analysiert werden konnten.
61% der Biopsien wurden bei Min-
nern (n = 218) und 39% bei Frauen
(n = 141) durchgefiihrt (Tabelle 1).
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Tabelle 1. Patientendaten und Hauptgruppen von Nierenerkrankungen bei Patienten, die
zwischen 1983 und 2006 biopsiert wurden. GN: Glomerulonephritis.

Anzahl (n)

Alter (Jahre)
Glomeruli/Biopsie (n)
Serumkreatinin (mg/dl)
Proteinurie (g/d)
Kreatininclearance (ml/min)
Primare GN (n)

Sekundare GN (n)
Interstitielle Erkrankungen (n)

Vaskuldre Erkrankungen (n)

Gesamt Maénner Frauen
359 218 141
51,8+ 17 51,6 +17 52,4 + 16
9,0+6,7 927 89+5H
38 = §2 3,7 + 3,6% 2317
4,4 +5,1 4,9 +5,7*% 3437
45 + 41 44 + 36 47 + 48
183 115 68
102 57 45
32 18 14
42 28 14

*Ménner vs. Frauen, p < 0,05

Der durchschnittliche Serumkreatini-
nwert zum Biopsiezeitpunkt war bei
den Minnern mit 3,7 mg/dl hoher als
bei den Frauen mit 2,3 mg/dl. Ebenfalls
grofler war die Proteinurie im minn-
lichen Kollektiv (4,9 g/d vs. 3,4 g/d).
Das Durchschnittsalter zum Biopsie-
zeitpunkt (51,8 Jahre), der Anteil pri-
mirer Glomerulonephritiden (Minner
vs. Frauen: 52% vs. 48%), die Anzahl
der durchschnittlich getroffenen Glo-
meruli sowie die Kreatininclearance
unterschieden sich zwischen beiden
Geschlechtern nicht.

Anhand der Patientenakten konnte
bei 58% der Patienten (211/359) eine
Biopsieindikation ermittelt werden.
Hauptursachen flir die stationdre Auf-
nahme und nachfolgende Nierenbiop-
sie waren ein nephrotisches Syndrom
(65/211, 31%), eine Niereninsuftizienz
(62/211, 29%), Proteinurie ohne ne-
phrotisches Syndrom (30/211, 14%),
nephritisches Syndrom (11/211, 5%)
sowie Urdamie (5/211, 2%), akutes Nie-
renversagen (7/211, 3%) oder neu dia-
gnostizierte Autoimmunerkrankung
(6/211, 3%; Tabelle 2).

Immunhistochemische Untersu-
chungen wurden in 88% der Fille
durchgefiihrt (317/359). Elektronen-
mikroskopische Untersuchungen er-
folgten in 77% der Fille (277/359).
Dabei wurden insgesamt 183 primire
Glomerulonephritiden (51%), 102 se-
kundire Glomerulopathien (28%), 32
tubulointerstitielle Erkrankungen (9%)

sowie 42 vaskulire Nierenerkrankungen
diagnostiziert (12%, Tabelle 1).

Ein Uberblick tiber alle glomeru-
liren Erkrankungen, primire und se-
kundire Glomerulopathien, findet sich
in Tabelle 3 flir den Gesamtzeitraum
1983-2006 sowie fiir die Zeitriume
1983—-1994 und 1995-2006. Im Ge-
samtzeitraum war die hiufigste prima-
re Glomerulopathie die IgA-Nephro-
pathie mit einem Anteil von 26%
(47/183) an den primiren Glomerulo-
nephritiden (Abbildung 1), gefolgt von
der mesangioproliferativen Glomeru-
lonephritis mit 17% (32/183), der
membrandsen Glomerulonephritis mit
16% (29/183), der Minimal-Change-
Glomerulonephritis mit 14% (26/183)
und der FSGS mit 13% (23/183). Eine
RPGN wurde in 8% (14/183) und ei-
ne MPGN in 7% (12/183) geschen.

Tabelle 2. Indikation zur Nierenbiopsie in
Prozent der Patienten (n = 211).

Nephrotisches Syndrom 31
Niereninsuffizienz 29
Proteinurie 14

Nephritisches Syndrom

Uramie 2
Akutes Nierenversagen 3
Autoimmunerkrankung 3
Sonstige 12
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Tabelle 3. Anteil der Glomerulopathien (primdr und sekunddr) am Biopsiegut im Gesamt-
zeitraum 1983-2006 sowie 1983—1994 und 1995-2006. Autoimmun: Autoimmuner-
krankung;, FSGS: fokal-segmentale Glomerulosklerose; GN: Glomerulonephritis; GS:
Glomerulosklerose; IgA: IgA-Nephritis; MC: Minimal-Change- Glomerulonephritis; MesPG:
mesangioproliferative Glomerulonephritis ohne weitere Spezifizierung; MG: membrandse
Glomerulonephritis; MPGN: membranoproliferative Glomerulonephritis; RPGN: rapid

progressive Glomerulonephritis.

IgA

MesPG

MG

Autoimmun

MC

Diabetische GS
Primare FSGS
Amyloidose

RPGN

MPGN
Postinfektiose GN
Myelomniere
Sekundare FSGS
Thin-Basement-Membrane-Nephropathie
Sarkoidose
Lymphominfiltration

Alport-Syndrom

Hepatitisassoziierte GN

Gesamt 1983-1994  1995-2006
(n = 359) (n =152) (n=207)
47 (13%) 16 (11%) 31 (15%)
32 (9%) 21 (14%) 11 (6%)
29 (8%) 1M1 (7%) 18 (9%)
27 (8%) 4 (3%) 23 (11%)
26 (7%) 12 (8%) 14 (7%)
25 (7%) 11 (7%) 14 (7%)
23 (6%) 15 (10%) 8 (4%)
19 (56%) 7 (5%) 12 (6%)
14 (4%) 13 (9%) 1 (0,5%)
12 (3%) 5 (3%) 7 (3%)
11 (3%) 4 (3%) 7 (3%)
5 (1%) 1 (0,6%) 4 (2%)
4 (1%) 0 4 (2%)
4 (1%) 0 4 (2%)
3 (1%) 1 (0,6%) 2 (1%)
2 (0,5%) 0 2 (1%)
1 (0,25%) O 1 (0,5%)
1 (0,25%) O 1 (0,5%)

Die hiufigsten sekundiren Nephro-
pathien waren die Autoimmunerkran-
kungen mit 26% (27/102), gefolgt von
der diabetischen Glomerulosklerose
mit 25% (25/102). Eine Amyloidose

zeigte sich in 19% (19/102) und eine
Myelomniere in 5% (5/102; Abbil-
dung 2). Bei den Amyloidosen wurden
15 der 19 Biopsien niher differenziert.
Es lagen neun Fille einer AA-Amylo-

40
* W Gesamt
35 [
- [ 1983-1994
30 [ 1995-2006
25
® 20
* Abbildung 1. Unter-
15 — o
schiedliche Formen
10 der primdren Glome-
rulopathien in Pro-
5 zent an den primdren
o GN im Gesamtzeit-
IgA  MesPG MG MC  FSGS  RPGN MPGN rauim 1983-2006
1895-2006 vs. 1983-1994, p < 0,05 sowie 1983-1994
und 1995-2006.

idose und sechs Fille einer AL-Amy-
loidose vor. Die heterogene Gruppe
der Autoimmunerkrankungen (27/102)
umfasste zehn Fille eines Morbus We-
gener, sechs Fille eines systemischen
Lupus erythematodes, acht Fille einer
mikroskopischen Polyangiitis, zwei
Fille einer Purpura Schoenlein-He-
noch und einen Fall eines Goodpas-
ture-Syndroms. Eine postinfektiose
Glomerulonephritis fand sich in 11%
(11/102) der sekundiren Glomerulopa-
thien. Zudem wurden jeweils vier Fil-
le einer Thin-Basement-Membrane-
Nephropathie und einer sekundiren
FSGS nachgewiesen (4/102). Dartiber
hinaus wurden drei Fille einer renalen
Sarkoidose, zwei Fille einer Lympho-
minfiltration der Niere sowie jeweils
ein Fall einer Hepatitis-C-assoziierten
Glomerulonephritis und eines Al-
port-Syndroms diagnostiziert.

Bei der dritten Gruppe, den tubu-
lointerstitiellen Erkrankungen, fand
sich eine interstitielle Nephritis in 72%
(23/32). In zwei Fillen war dabei ein
Zusammenhang mit der Einnahme von
nichtsteroidalen Antirheumatika sowie
in einem weiteren Fall ein langjihriger
Diuretika- und Laxanzienabusus do-
kumentiert. In 28% der Fille zeigten
sich akute Tubulusnekrosen (9/32).

In der Gruppe der vaskuliren Nie-
renerkrankungen fanden sich in 95%
der Fille (40/42) Verinderungen im
Sinne einer Nephrosklerose. In zwei
Fillen (5%) lieB sich ein HUS nach-
weisen.

Im Vergleich des Beobachtungs-
zeitraums von 1983 bis 1994 mit dem
von 1995 bis 2006 fanden sich z.T.
Verinderungen im Spektrum der pri-
miren und sekundiren Glomerulopa-
thien. Bei den primiren Glomerulo-
nephritiden zeigte sich ein nichtsigni-
fikanter Riickgang der primiren FSGS
im Laufe der Zeit (Abbildung 1). So
nahm die Hiufigkeit von 16% (15/93)
im Zeitraum von 1983 bis 1994 (pro-
zentualer Anteil an den primiren Glo-
merulonephritiden des Zeitraums) auf
9% (8/90) im Zeitraum von 1995 bis
2006 ab (p = NS [nicht signifikant]).
Bei der IgA-Nephropathie und der
mesangioproliferativen Glomerulo-
nephritis fanden sich gegenliufige
Trends. Die IgA-Nephropathie nahm
dabei im Zeitverlauf von 17% auf 34%
zu (16/93 vs. 31/90; p < 0,05), wih-
rend die mesangioproliferative Glome-



rulonephritis von 23% auf 12% abnahm
(21793 vs. 11/90; p = 0,06). Beide
Gruppen zusammengefasst zeigten je-
doch eine weitgehend konstante Hiu-
figkeit. Immunhistochemische Unter-
suchungen wurden dabei in 68 der
79 Biopsien durchgeftihrt. In 58 Fillen
erfolgte zudem eine elektronenmikro-
skopische Untersuchung. In zehn Fil-
len der lichtmikroskopischen Diagno-
se einer mesangioproliferativen Glo-
merulonephritis fehlte dabei die weitere
Aufarbeitung mittels Immunbhisto-
chemie. Das Auftreten der Minimal-
Change-Glomerulonephritis, memb-
randsen Glomerulonephritis und
MPGN verinderte sich im Zeitverlauf
nicht signifikant (Abbildung 1). Die
primiren RPGN zeigten einen Riick-
gang von 13/93 (14%) auf nur noch
1/90 (1%) im spiteren Beobachtungs-
zeitraum.

Bei den sekundiren Nephropathien
zeigte sich bei den Autoimmunerkran-
kungen mit Nierenbeteiligung eine
nichtsignifikante Zunahme von 14%
auf 31% (Abbildung 2). Insbesondere
der Morbus Wegener und die Gruppe
der mikroskopischen Polyangiitiden
wurden deutlich hiufiger nachgewie-
sen. Im ersten Zeitraum wurde nur ein
Fall eines Morbus Wegener diagnosti-
ziert, wihrend im zweiten Zeitraum
neun Fille nachgewiesen werden
konnten (1/28 vs. 9/74; p < 0,05). Die
mikroskopischen Polyangiitiden wur-
den alle im zweiten Beobachtungszeit-
raum diagnostiziert.

Eine diabetische Glomerulosklero-
se wurde im zweiten Zeitraum seltener
nachgewiesen (11/28 vs. 14/72, i.e.
39% vs. 19%; p < 0,05). Bei den re-
nalen Amyloidosen und der Myelom-
niere zeigten sich keine wesentlichen
Verinderungen im Zeitverlauf (Abbil-
dung 2). Innerhalb der Gruppe der
Amyloidosen wurden im ersten Zeit-
raum drei AA-Amyloidosen und vier
nicht weiter differenzierte Amyloido-
sen, im zweiten Zeitraum sechs AA-
und sechs AL-Amyloidosen diagnosti-
ziert.

Die interstitiellen Nephritiden nah-
men im Biopsiegut von 2% auf 9,6%
im spiteren Zeitraum zu (3/152 zu
20/207; p < 0,05). Eine akute Tubu-
lusnekrose wurde 1995-2006 seltener
nachgewiesen als noch 1983-1994
(27207 wvs. 7/152, 1.e. 1% vs. 5%j;
p < 0,05). Die Nephrosklerose als hau-
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* 1995-2006 vs. 1983-1994, p < 0,05

Abbildung 2. Unterschiedliche Formen der sekunddren Glomerulopathien in Prozent an den
sekunddren GN im Gesamtzeitraum 1983—2006 sowie 1983—1994 und 1995-2006.

figster Vertreter der vaskuliren Nie-
renerkrankungen zeigte im Zeitverlauf
ein gleichbleibendes Auftreten (20/152
vs. 20/207; p = NS).

Sowohl bei den < 60-jihrigen als
auch bei den > 60-jihrigen Patienten
stellten die Glomerulopathien insge-
samt mit 77% bzw. 85% die hiufigsten
Erkrankungen dar. Bei Patienten, die
zum Zeitpunkt der Nierenbiopsie < 60

Jahre waren, fanden sich jedoch hiu-
figer primire als sekundire Glomeru-
lopathien (130 primire Glomerulo-
nephritiden [58%], 43 sekundire Glo-
merulopathien [19%], 21 interstitielle
Erkrankungen [10%] und 33 vaskulire
Nierenerkrankungen [14%)]; Abbildung
3), wihrend Patienten > 60 Jahre hiu-
figer sekundire Glomerulopathien auf-
wiesen (53 primire Glomerulonephri-

p < 0,05
|
140 - p<0,05
m Primére GN
o Sekundare GN
120 1 o Interstitiell
Vaskular
100 A
p<0,05
£ 801 !
= p=NS
E 60
<
40 1
20 1
. 2
< 60 Jahre > 60 Jahre

Abbildung 3. Hauptgruppen von Nierenerkrankungen in Abhdngigkeit vom Alter der Patienten

bei Nierenbiopsie.
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Abbildung 4. Nierenerkrankungen bei Patienten mit nephrotischem Syndrom als Biopsie-

indikation in Prozent der Fille (n = 64).

tiden [40%], 59 sekundire Glomeru-
lopathien [45%], zehn interstitielle
Erkrankungen [8%] und neun vaskulire
Erkrankungen [7%]).

Bei Patienten, deren Biopsieindi-
kation ein nephrotisches Syndrom war
(n = 64), wurde am hiufigsten eine
Minimal-Change-Glomerulonephritis
(23%; 15/64) diagnostiziert. Eine
membrandse Glomerulonephritis lag
in 20% der Fille (13/64) vor. Mit je-
weils 9% (6/64) folgten FSGS und
Amyloidosen als Ursache. In jeweils
8% (5/64) der Biopsien wurden
IgA-Nephropathie und diabetische
Glomerulosklerose diagnostiziert (Ab-
bildung 4).

DISKUSSION

In der vorliegenden Arbeit werden die
Ergebnisse von Nierenbiopsien ana-
lysiert, die tiber einen Zeitraum von
24 Jahren an einem Zentrum durchge-
fithrt wurden. Anders als in benachbar-
ten europiischen Lindern und in eini-
gen auBereuropiischen Lindern exis-
tierte in Deutschland lange keine
zentrale Stelle, die systematisch die Er-
gebnisse von Nierenbiopsien registriert,
analysiert und veréftentlicht. Die vor-
liegende Arbeit kann aufgrund ihres
unizentrischen Charakters keine Aus-
sage Uber die gesamtdeutsche Epide-

miologie von Nierenerkrankungen
treffen. Dennoch erscheint angesichts
des langen Beobachtungszeitraums der
vorliegenden Arbeit und des Fehlens
von Daten zur Entwicklung des Ne-
phropathiespektrums in Deutschland
ein Vergleich mit den Biopsiedaten
anderer europiischer und aufBereuro-
paischer Linder interessant.

Bei den meisten Nierenerkran-
kungen findet sich ein Uberwiegen des
minnlichen Geschlechts [2]. So wur-
den 61% der Biopsien in der vorlie-
genden Studie bei Minnern durchge-
fithrt. Hier zeigt sich eine Uberein-
stimmung mit der in der Literatur
beschriebenen Verteilung. In Spanien
lag das Verhiltnis von Minnern zu
Frauen bei den bioptisch nachgewie-
senen Nierenerkrankungen in der Al-
tersgruppe der 15- bis 65-jihrigen bei
1,5 [2]. In Italien wurden laut IRRB
(,,Italian registry of renal biopsies®)
65% der Biopsien bei Minnern durch-
gefiihrt [1].

Als hiufigste Indikation zur Nie-
renbiopsie erwies sich in der vorlie-
genden Studie das nephrotische Syn-
drom mit 31%. Dabei waren die Mi-
nimal-Change-Erkrankung, die mem-
branése Glomerulonephritis und die
FSGS die hiufigsten Erkrankungen
unter den primiren Glomerulopathien,
wihrend die Amyloidosen und die dia-

betische Glomerulosklerose unter den
sekundiren Glomerulonephritiden
hierftir am hiufigsten verantwortlich
zeichneten. In Spanien ist das nephro-
tische Syndrom mit 37% und in Italien
mit 27% hiufige Indikation zur Durch-
fihrung einer Nierenbiopsie [1, 2].

Die beobachtete Verteilung der
einzelnen Erkrankungen innerhalb der
primiren Glomerulonephritiden ent-
spricht weitgehend der Verteilung, wie
sie flir mittel- und westeuropiische
Linder beschrieben wird [1-3]. Als
hiufigste primire Glomerulonephritis
im Gesamtzeitraum findet sich die
IgA-Nephropathie (26%, zusammen
mit der mesangioproliferativen Glome-
rulonephritis 43%), gefolgt von der
membrandsen Glomerulonephritis
(16%), Minimal-Change-Glomerulo-
nephritis (14%) und FSGS (13%). In
Osteuropa zeigen sich im Gegensatz
dazu eine hohere Inzidenz und Priva-
lenz der MPGN. So ist in Ruminien
die MPGN mit 29% unter den pri-
miren Glomerulopathien die hiufigste
Diagnose, allerdings mit einem stetigen
Riickgang im Laufe der letzten Jahre
[11]. Dies wurde mit einer Verbesse-
rung der Lebensbedingungen und dem
verbesserten Zugang zu medizinischer
Versorgung in Verbindung gebracht.
So wird der Riickgang des rheuma-
tischen Fiebers mit einem Riickgang
der MPGN assoziiert [12].

Deutliche Unterschiede zeigen sich
im Vergleich mit auBlereuropiischen
Lindern. So wird die FSGS im Irak als
hiufigste primire Glomerulonephritis
mit 22,5% beobachtet [7]. Vergleich-
bare Hiufigkeiten finden sich in Sau-
di-Arabien mit 21% der primiren Glo-
merulopathien. In einer australischen
Studie zeigt sich hingegen dhnlich wie
in Westeuropa als hiufigste Erkrankung
die IgA-Nephropathie, dort gefolgt
von FSGS und membrandser Glome-
rulonephritis im Spektrum der pri-
miren Glomerulopathien [13].

Betrachtet man die Hiufigkeit der
primiren FSGS, so lisst sich in unserem
Biopsiegut keine Zunahme im Zeit-
verlauf feststellen. Im Vergleich des
Zeitraums von 1983 bis 1994 mit dem
von 1995 bis 2006 zeigt sich ein nicht-
signifikanter Riickgang der primiren
FSGS von 16% auf 9%. Dies ist erwih-
nenswert, da aus anderen Landern von
einer Zunahme der FSGS berichtet
wird [5, 14]. So beschreiben Dragovic



& Michelis [5] eine Zunahme der In-
zidenz der FSGS in den USA unabhin-
gig von der ethnischen Zugehorigkeit,
d.h. sowohl bei der afroamerikanischen
und hispanischen als auch bei der wei-
Ben Bevolkerung. Im Gegensatz dazu
konnte in einer Arbeit aus Portugal in
den letzten 27 Jahren keine Zunahme
der FSGS beobachtet werden [15].
Auch aus Tschechien lief sich im Zeit-
raum von 1994 bis 2000 keine Zunah-
me der FSGS vermerken [3].
Innerhalb der primiren Glomeru-
lonephritiden lief sich die IgA-Ne-
phropathie in unserem Biopsiegut mit
26% (47/183) am hiufigsten nachwei-
sen, gefolgt von der mesangioprolife-
rativen Glomerulonephritis mit 17%
(32/183). Im Vergleich des Zeitraums
von 1983 bis 1994 mit dem von 1995
bis 2006 ist ein gegenliufiger Trend zu
erkennen. Im Hinblick auf die Zunah-
me der IgA-Nephritis im spiteren Zeit-
raum sowie eine abnehmende Haufig-
keit der mesangioproliferativen Glo-
merulonephritis lasst sich, wie bereits
von Rychlik [3] vermutet, ein Zusam-
menhang mit der zunehmend kom-
pletteren Untersuchung der Proben
inklusive Immunhistochemie und
Elektronenmikroskopie erkennen. Pro-
bleme mit der immunhistochemischen
Aufarbeitung aufgrund von unzurei-
chendem Material werden in der Lite-
ratur beschrieben. So wurden in der
dinischen Studie von Heaf & Larsen
[4] lediglich 78% der Biopsien immun-
histochemisch untersucht. In einer ja-
panischen Studie waren es nur 56,5%
der Biopsien, die erginzend immun-
histochemisch untersucht wurden [16].
Eine immunhistochemische Aufarbei-
tung fehlte in der vorliegenden Unter-
suchung in 31% (10/32) der Fille einer
diagnostizierten mesangioproliferativen
Glomerulonephritis, so dass die Hiu-
figkeit der IgA-Nephropathie hier ver-
mutlich unterschitzt wird. In anderen
europiischen Studien wird die Fre-
quenz der IgA-Nephritis mit 17% am
Gesamtbiopsiegut in Spanien [2] oder
an den primiren Glomerulopathien mit
34% in Italien [1] bzw. 35% in Tsche-
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chien [3] beschrieben. Berticksichtigt
man die z.T. fehlende immunhistoche-
mische Aufarbeitung der Biopsien und
die damit nicht mogliche nihere Dif-
ferenzierung in die I[gA-Nephropathie,
ergeben sich in der vorliegenden Studie
keine relevanten Unterschiede zu den
Ergebnissen aus Spanien, Italien oder
Tschechien.

‘Wihrend in der vorliegenden Stu-
die bei jiingeren Patienten die primiren
Glomerulopathien dominieren, nimmt
mit dem Alter der Anteil sekundirer
Glomerulopathien im Biopsiegut zu.
Diese Beobachtung korrespondiert mit
den Ergebnissen anderer Arbeiten. So
liegt nach Angaben des spanischen Nie-
renregisters der Anteil sekundirer Glo-
merulopathien bei den < 15-Jihrigen
bei 9,4% und steigt bei den > 65-Jih-
rigen auf 31% an [2]. Auffillig war in
der aktuellen Untersuchung die Zu-
nahme der Autoimmunerkrankungen
mit Nierenbeteiligung bei gleichzei-
tigem Riickgang der primiren RPGN.
Moglicherweise spielen angesichts des
langen Beobachtungszeitraums die Ent-
wicklung und Verbreitung von Assays
zur Bestimmung der antineutrophilen
zytoplasmatischen Antikorper hierbei
eine Rolle.

SCHLUSSFOLGERUNG

Zusammenfassend entspricht die Hiu-
figkeitsverteilung der Glomerulopa-
thien in unserem Patientengut weitge-
hend der Verteilung in anderen mit-
tel- und westeuropiischen Lindern.
Eine Zunahme der primiren FSGS,
wie sie z.B. fiir die weille Bevolkerung
der USA beschrieben wird, lisst sich
in der vorliegenden Untersuchung
nicht finden.
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