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Eine Nierenbeteiligung im Rah-

men von Systemerkrankungen kann
sich klinisch sehr variabel prasentie-
ren. Das Spektrum reicht von gerin-
gen Funktionsstorungen der Glome-
ruli oder Tubuli mit z. B. diskreter Er-
ythrozyturie oder Proteinurie und
normalem Labor bis zu einem akuten,
rasch progredienten Nierenversagen.
Auch kann eine bestimmte Krank-
heitsentitdt, z. B. der systemische Lu-
pus erythematodes (SLE), ganz unter-
schiedliche Nierenpathologien aus-
I6sen. Oft ist die renale Mitbeteili-
gung der Systemerkrankung fiir die
Gesamtprognose der Patienten ent-
scheidend. Die Aufgabe des Arztes ist
es, das klinische Schadigungsmuster
zuzuordnen, die Dringlichkeit zu er-
kennen und darauf aufbauend wei-
tere diagnostische Schritte, differen-
zialdiagnostische Uberlegungen und
angemessene Therapien einzuleiten.

Schwere Nierenbeteiligungen im Sin-
ne eines Notfalls treten bei aggressiver
Krankheitsdynamik oder bei verzoger-
ter Diagnostik oder im ungiinstigen Fall
bei einer Kombination beider Faktoren
auf. Zusétzlich spielen die oft vorhande-
nen Komorbiditidten unserer Patienten
eine kritische Rolle. Grundsitzlich hangt
die Reversibilitit der Veranderungen vom
Zeitpunkt der Diagnosestellung ab. Bei
zeitnaher Diagnostik und Therapie lassen
sich schwere Verldufe mit terminaler Nie-
reninsuffizienz haufig vermeiden.

Dem erstbehandelnden Arzt kommt
im Hinblick auf die renale Prognose eine
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Schliisselrolle bei der richtigen Einschat-
zung der Dynamik einer Nierenerkran-
kung zu.

Nierenfunktionsstorungen fallen oft
erst bei einem Kreatininanstieg auf, ob-
wohl Kreatinin kein idealer Parameter
zur Beurteilung der Nierenfunktion ist.
Anstiege {iber den Normbereich werden
erst bei einer Reduktion der glomuldren
Filtrationsrate (GFR) um ca. 50% auffal-
lig, und der Anstieg tritt verzogert auf,
sodass gerade beim akuten Nierenversa-
gen das Ausmaf3 der Nierenfunktionsein-
schrankung haufig unterschétzt wird. Al-
ternativen zum Serumbkreatinin bei der
Beurteilung der Nierenfunktion, insbe-
sondere der frithen Einschriankung, wie
z. B. das Cystatin C, haben sich aufgrund
verschiedener Limitationen nicht allge-
mein durchgesetzt [4]. So konnen z. B.
Steroide den Cystatinspiegel beeinflus-
sen [20]. Die deutlich genauere Kreati-
nin-Clearence aus einem 24-h-Sammel-
urin ist oft aus praktikablen Griinden ge-
rade im ambulanten Setting nicht durch-
fithrbar und stéranfillig fiir Sammelfeh-
ler. Neuere Urinmarker zur fritheren Er-
kennung des akuten Nierenversagens,
wie z. B. ,,neutrophil gelatinase-associa-
ted lipocalin® (NGAL), sind im intensiv-
medizinischen Setting vielversprechend,
aber im Praxisalltag u. a. aus Kostengriin-
den bisher nicht hilfreich [17]. In der Pra-
xis ist deshalb die regelméflige Durchfiih-
rung eines Urinstatus zur Fritherkennung
insbesondere glomeruldrer Erkrankungen
unverzichtbar. Daneben lassen klinische
Untersuchung und Anamnese (u. a. neu-
er Bluthochdruck, Odeme, schdumender

Urin, Gewichtszunahme und Dyspnoe)
auf Nierenfunktionseinschrinkungen
schlielen.

Akutes Nierenversagen

Die Einteilung des akuten Nierenversa-
gens (ANV) in 3 Schweregrade erfolgt
nach RIFLE bzw. AKIN-KTriterien, die auf
der Basis von Kreatininwert und Urin-
ausscheidung erstellt wurden [13]. Fiir
die Praxis muss angemerkt werden, dass
eine nachlassende Diurese in der Regel
ein sehr spétes Zeichen einer Nierenpa-
thologie ist und die Frage nach der Men-
ge der Urinausscheidung eine sehr ge-
ringe Trennschirfe zur Fritherkennung
von Nierenerkrankungen hat. Ein ANV
im Sinne dieser Klassifikation liegt erst
vor, wenn zuvor reversible Ursachen wie
ein Volumenmangel und ein postrenales
ANV ausgeschlossen wurden, sodass die-
se Klassifikation v. a. fiir Studien- und Do-
kumentationszwecke geeignet ist.

Das differenzialdiagnostische Heran-
gehen an ein akutes Nierenversagen in
der Praxis sollte zunachst nach der Ein-
teilung pré-, intra- und postrenal erfol-
gen, obwohl es zwischen der pra- und der
intrarenalen Form flieende Uberginge
gibt, wenn z. B. eine zunichst funktionel-
le Durchblutungsstérung in eine Tubulus-
nekrose tibergeht [11].

Prirenale Ursachen (z. B. Hypotonie,
Diarrh6 oder Erbrechen) sind meist ana-
mnestisch leicht zu erfassen und in der
Regel schnell reversibel. Durch die So-
nographie miissen postrenale Ursachen
des ANV ausgeschlossen und die Nieren-



grofSe (akute vs. chronische Niereninsuf-
tizienz), Parenchymbeschaffenheit und
Durchblutungssituation der Niere be-
urteilt werden.

Die Sonographie und das Urinsedi-
ment gehoren immer zur unverzicht-
baren Basisdiagnostik bei einer
Nierenfunktionsverschlechterung.

Nach Ausschluss eines pra- und postre-
nalen ANV miissen fiir die weitere Diffe-
renzialdiagnostik ein Urinstix und im pa-
thologischen Fall ein Urinsediment ange-
fertigt werden. Die Beurteilung des Sedi-
ments sollte bei kritischen Fragestellun-
gen idealerweise durch einen Nephrolo-
gen erfolgen.

Aus der Vielzahl der klinischen Er-
scheinungsbilder von akuten Nieren-
erkrankungen sollen anhand des Urinbe-
fundes folgende 4 typische Schadigungs-
muster mit den assoziierten haufigen
Ursachen herausgestellt werden:

Abb. 1 «nterstitielle
Nephritis: ausgedehn-
tes entziindliches In-
filtrat mit teils irrever-
sibler Zerstérung des
tubuléren Apparates
deutlich sichtbarim
unteren Teil des Biop-
sates. (Mit freund|. Ge-
nehmigung von Prof.
Dr. U. Helmchen, Ham-
burg)

Abb. 2 € Urinsedi-
ment: Leukozytenzy-
linder (Vergr. 400:1).
(Mit freundlicher
Genehmigung von Dr.
S. Scheidat, Hamburg)

Akutes Nierenversagen mit unauffalli-
gem Urinbefund. In dieser hiufigsten
Gruppe finden sich differenzialdiagnos-
tisch das prirenale Nierenversagen bei
Volumendepletion, das funktionelle Nie-
renversagen bei intrarenaler Durchblu-
tungsstérung (z. B. ACE-Hemmer, Diu-
retika und NSAR) und der akute ischdmi-
sche oder toxische Tubulusschaden (z. B.
durch Kontrastmittel, Aminoglykoside,
Calcineurininhibitoren).

Viel seltener sind die vorwiegend pra-
glomeruldren Vaskulopathien [thrombo-
tische Mikroangiopathien, ,,scleroderma
renal crisis“ (s. unten), Antiphospholipid-
syndrom (s. unten), praglomeruldre Vas-
kulitiden, insbesondere die Panarteriitis
nodosa].

Bei schwerem Schaden mit Tubulusne-
krose tauchen dann im Verlauf im Urinse-
diment zunehmend granulierte Zylinder
auf, die extrazelluldrer Matrix und Zellde-
tritus entsprechen. Eine geringe Erythro-
zyturie und Proteinurie kénnen vorkom-
men.

Akutes Nierenversagen mit fiihrender
Leukozyturie. Die hiufigste Ursache ist
die interstitielle Nephritis (8 Abb. 1),
die medikamentenallergischer Genese
sein, aber auch im Rahmen einer System-
erkrankung auftreten kann (z. B. Sjogren-
Syndrom oder Sarkoidose). Im Urinsedi-
ment ist das Auftreten von Leukozyten-
zylindern (8 Abb. 2) ohne Nachweis von
Bakterien typisch. Ein Hinweis auf eine al-
lergische Genese ist der Nachweis von eo-
sinophilen Leukozyten im Urin. Ein aku-
tes Nierenversagen im Rahmen einer Py-
elonephritis ist eher selten und bereitet
mit den typischen Symptomen (Flanken-
schmerz, hohes Fieber, Bakteriurie) meist
keine differenzialdiagnostischen Schwie-
rigkeiten.

Akutes Nierenversagen mit Erythrozy-
turie, Proteinurie. Die rapid progres-
sive Glomerulonephritis (RPGN) zeich-
net sich durch ein gleichzeitiges Auftre-
ten von akutem Nierenversagen, Protein-
urie und Erythrozyturie aus. Im Urinse-
diment finden sich dysmorphe Erythro-
zyten, Akanthozyten (B Abb. 3) und sel-
tener Erythrozytenzylinder (B8 Abb. 4).

Die RPGN ist immer ein nephro-
logischer Notfall und bedarf
umgehend einer suffizienten
Diagnostik und Therapie.

Nephrotisches Syndrom. Das nephro-
tische Syndrom ist eine klinische Diag-
nose (Hypalbumindmie, Odeme, Protei-
nurie, Hyperlipoproteinamie) und kann
verschiedenste Ursachen haben. Die
GFR und das Serumbkreatinin sind initial
meist normal, da die Filtration von Krea-
tinin und die Tubulusfunktion zunéchst
ungestort sind. Die Odembildung kann
massiv sein und ,,iiber Nacht® auftreten.
Der Urinstix zeigt eine grofie Proteinurie
(>300 mg/dl), im Sediment finden sich
haufig hyaline Zylinder (Eiweif8zylinder).

Weiteres Vorgehen

Bei einem Nierenversagen mit unauffalli-
gem Urinbefund sollte zunichst der Vo-
lumenstatus ausgeglichen werden, und al-
le Medikamente, die die Nierenfunktion
in der Akutsituation verschlechtern kén-
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nen, wie ACE-Hemmer, AT1-Antagonis-
ten, Diuretika, NSAR (inklusive Cox2-In-
hibitoren) sollten pausiert werden. Poten-
ziell nephrotoxische Medikamente soll-
ten abgesetzt bzw., falls notwenig, deren
Spiegel kontrolliert und angepasst werden
(z. B. Ciclosporin, Vancomycin, Amino-
glykoside).

Die Rolle von MTX beziiglich rena-
ler Nebenwirkungen wird kontrovers dis-
kutiert. Sicher ist, dass durch die rena-
le Elimination der Substanz die Dosis bei
eingeschrankter Nierenfunktion redu-
ziert werden muss (Halbierung der Do-
sis bei GFR 30-50 ml/min) und die To-
xizitat erhoht sein kann. Bei einer GRF
<30 ml/min gilt Methotrexat (MTX) ge-
nerell als kontraindiziert. Dagegen sind
aber durch MTX direkt an der Niere in-
duzierte Nebenwirkungen bei den in der
Rheumatologie tiblichen Dosen insgesamt
sehr selten [5].

Erst wenn sich nach 2 bis 3 Tagen kei-
ne Besserung der Nierenfunktion einstellt
und die Ursache trotz genauer Anamnese
und ggf. erweiterter Labordiagnostik wei-
ter unklar bleibt, muss eine Nierenbiopsie
diskutiert werden.

Bei Verdacht auf interstitielle Nephritis
(ANV mit Leukozyturie, sterile Urinkul-
tur, Nachweis von Eosinophilen im Urin)
miissen typische auslosende Medikamen-
te (u. a. Antibiotika, NSAR, Protonen-
pumpenhemmer) abgesetzt werden, und
es sollte trotz schwacher Evidenzlage eine
Steroidtherapie (initiale Dosis z. B. 1 mg/
kg KG) eingeleitet werden [8]. Eine Nie-
renbiopsie sollte zur Diagnosesicherung
in der Regel erfolgen.

Rasch progrediente
Glomerulonephritis

Die rasch progrediente Glomerulonephri-
tis (RPGN) ist keine eigene Krankheitsen-
titdt, sondern primar ein klinisches Syn-
drom, bestehend aus schneller Nieren-
funktionsverschlechterung (Tage bis Wo-
chen) mit Erythrozyturie und Proteinu-
rie. Nur fakultativ liegen klinisch extra-
renale Krankheitszeichen vor. Es besteht
eine klare Indikation zur Nierenbiopsie
und zur umgehenden Initiierung einer
immunsupressiven Therapie (s. unten).
Histologisch zeigt sich eine nekrotisieren-
de Glomerulonephritis (GN) mit Halb-
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Renale Beteiligungen bzw. Komplikationen
bei Systemerkrankungen sind haufig und
mafgeblich fiir das Outcome der Patienten
entscheidend. Typische nephrologische Kom-
plikationen in der Rheumatologie sind neben
dem funktionellen Nierenversagen unter Me-
dikamenten (v. a. NSAR) renale Beteiligun-
gen im Rahmen der Grunderkrankung, die
von milden Nierenfunktionsstorungen bis
hin zu schwersten, teils irreversiblen Verlau-
fen variieren. Dem Erstbehandler kommt des-
halb eine Schliisselrolle in der schnellen und
gezielten diagnostischen Abklarung und der
Einleitung addquater therapeutischer MaR3-
nahmen zu. Im Zuge der Differenzialdiagnos-
tik haben immer noch die Sonographie und

DOI10.1007/500393-011-0915-2

Renale Notfille bei Kollagenosen und Vaskulitiden

das Urinsediment den hdchsten Stellenwert,
die Indikation zu einer Nierenbiopsie soll-

te groBziigig gestellt werden. Die friihe Ein-
leitung einer Immunsupression kann bei Sys-
temerkrankungen die renale Prognose maf3-
geblich verbessern, und trotz unserer heute
deutlich besseren medikamentdsen Moglich-
keiten bleiben immer noch viele Fragen zum
idealen Therapieregime offen.

Schliisselworter

Akutes Nierenversagen -

Lupus erythematodes - Vaskulitis -
Urinsediment - Rapid progressive
Glomerulonephritis

Abstract

Renal involvement or complications in sys-
temic diseases occur frequently and crucial-
ly influence patient outcomes. In addition to
functional renal failure caused by medica-
tions (especially nonsteroidal antirheumatic
agents), typical nephrological complications
in rheumatology include manifestations of
the underlying condition which range from
mild disorders of renal function to severe and
partially irreversible disease progression. The
primary physician thus plays a key role in en-
suring rapid and specific diagnostic work-

up and initiating appropriate treatment mea-

Renal emergencies in cases of collagenosis and vasculitis

sures. Sonography and examination of urine
sediment still take priority in the differential
diagnosis. The indication for kidney biopsy
should be broadly defined. Early initiation of
immunosuppression in systemic diseases can
decisively improve renal prognosis. Despite
the current availability of considerably im-
proved pharmacological options, numerous
questions about the ideal therapeutic regi-
men still remain open.

Keywords
ANV - SLE - Vasculitis - Urine sediment - RPGN

mondbildung (B Abb. 5), die noch keinen
Riickschluss auf die zugrunde liegende Er-
krankung zulésst. Erst immunhistologisch
lasst sich die auslosende Erkrankung wei-
ter eingrenzen (B Tab. 1).

Therapieprinzipien der
Remissionsinduktion bei RPGN

Die Therapieprinzipien bei RPGN sind
unabhéngig von der zugrunde liegenden
Erkrankung im Wesentlichen gleich. Die
Diagnostik und Therapie dieses potenziell
lebensbedrohlichen Krankheitsbildes soll-
te in erfahrenen Zentren erfolgen. Schon
bei dringendem klinischem Verdacht auf
eine RPGN muss vor der Nierenbiopsie
eine hoch dosierte Kortikosteroidtherapie
(z. B. je 500 mg tiber 3 Tage, dann 1 mg/

kg KG) eingeleitet werden. Die diagnosti-
sche Aussagekraft der Nierenbiopsie wird
hierdurch nicht wesentlich beeinflusst. Er-
ginzt wird die Steroidgabe in der Regel
von einer zusétzlichen immunsupressiven
Therapie (s. unten). Supportive Mafinah-
men wie Blutdruck- und Blutzuckerein-
stellung, Ulkus-, Osteoporose- und Infekt-
prophylaxe sowie Volumen- und Elektro-
lytkontrollen miissen erfolgen.

Spezielle Aspekte der
Remissionsinduktion

RPGN bei ANCA assoziierten
Vaskulitiden (AAV)

Die Standardimmunsuppression ist in
den meisten Zentren die i.v.-Gabe von
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Abb. 3 € Urinsedi-
ment: dysmorphe Ery-
throzyten und Akant-
hozyten (Pfeile; Vergr.
400:1). (Mit freundl.
Genehmigung von Dr.
S. Scheidat, Hamburg)

Abb. 4 < Urinsedi-
ment: Erythrozyten-
zylinder (Pfeil; Vergr.
400:1). (Mit freundl.
Genehmigung von Dr.
S. Scheidat, Hamburg)

Abb. 5 € Rasch pro-
grediente Glomeru-
lonephritis: nekroti-
sierende Glomerulo-
nephritis mit extraka-
pillarer Proliferation
(Halbmondbildung).
(Mit freundl. Genehmi-
gung von Prof. Dr. U.
Helmchen, Hamburg)

Cyclosphosphamid mit 15 mg/kg (ma-
ximal 1,2 g), 3-malig in 2-wochentlichen
Abstanden, dann alle 3 Wochen fiir die
néchsten 3 bis 6 Pulse. Bei eingeschrénk-
ter Nierenfunktion und in héherem Al-
ter muss die Dosis angepasst werden. Al-
ternativ kann auch die orale Gabe (maxi-
mal 200 mg/Tag) erfolgen (Ubersicht bei
[16]). Als Alternative kommt heute insbe-
sondere bei jungen Patienten, Rezidiven
oder bei therapierefraktdrem Verlauf Ri-
tuximab (RTX) in Betracht [9, 23], wobei
die Substanz in Europa fiir diese Indika-
tion noch nicht zu gelassen ist.

Die Rolle der Plasmaseparation (PS)
bei RPGN wird weiter kontrovers disku-
tiert [3]. Bei schwerer RPGN spricht sich
die aktuelle EULAR-Empfehlung [15] fir
eine Plasmaseparation unter bestimm-
ten Umstdnden (Kreatinin > 5,6 mg/dl
oder >500 umol/1) aus. Die sichere Evi-
denz fiir die PS bei RPGN muss aber wei-
ter durch laufende Studien der europdi-
schen Studiengruppe belegt werden (Pe-
xivas; http://www.bctu.bham.ac.uk/pexi-
vas/index.shtml).

Eine klare Indikation zur PS be-
steht bei einem pulmorenalen Syndrom
(RPGN + Himoptysen) sowohl bei der
AAV als auch beim Nachweis von GBM-
AK im Sinne eines Goodpasture-Syn-
droms. Bei einer isolierten RPGN ohne
Lungenbeteiligung, aber gleichzeitigem
Nachweis von ANCA und GBM-AK ist
eine PS ebenfalls indiziert.

RPGN beim systemischen
Lupus erythematodes

Die Lupusnephritis beim systemischen
Lupus erythematodes (SLE) wird nach der
ISN/RPS-Klassifikation in 6 Formen ein-
geteilt (B Tab. 2).

Die Typ-I- und -II-GN verursachen
eine symptomlose bis milde GN. Als biop-
tischer Befund bei Patienten, die sich mit
einer RPGN vorstellen, ist in der Regel
eine diffus proliferierende GN der Klas-
se IV, seltener der Klasse III, zu erwar-
ten. Es muss aber betont werden, dass Pa-
tienten mit SLE, die sich mit nur méaf3iger
Proteinurie und Erythrozyturie und ggf.
leichter Nierenfunktionseinschrinkung
vorstellen, haufig histologisch eine schwe-
re Nierenbeteiligung aufweisen, weshalb
die Indikation zur Nierenbiopsie grofi-



Tab. 1

Rasch progrediente Glomerulonephritis Typ 1-3 mit typischem immunhisto-

logischem Befund, assoziierten Erkrankungen und Auszug typischer Laborparameter

Typ Immunhistologie Erkrankung Antikorper/Labor
Typ1 Anti-Basal-Membran-  Anti-GBM-Nephritis/  Anti-GBM
AK positiv Goodpasture-
Syndrom
Typ 2 Immunkomplex- U.a.SLE ANA (ggf. ENA), DNS-AK
ablagerungen Kryoglobulindmische  C3/C4
Vaskulitis Kryoglobuline
Postinfektios
Purpura Schénlein-
Henoch
Typ3 Pauci Immun? ANCA-assoziierte p- und cANCA mit Spe-
Vaskulitis zifitét fir MPO bzw. PR3

AK Antikorper, GBM glomeruldre Basalmembran, SLE systemischer Lupus erythematodes, ANA antinukledre
Antikérper, C3/C4 Komplementfaktor 3 und 4, ANCA anti-neutrophil-zytoplasmatische Antikorper,
MPO Myeloperoxidase, PR3 Proteinase 3, ENA extrahierbare nukledre Anitkérper.2Fehlen von Immunglobulin-

und Komplementablagerungen in der Immunhistologie.

Tab.2 ISN/RPS-Klassifikation der Lupusnepbhritis. (Nach [26])

Klasse | Minimale mesangiale Lupusnephritis

Klasse Il Mesangial proliferative Lupusnephritis

Klasse lll Fokale Lupusnephritis (< 50% der Glomeruli)
Klasse IV Diffuse Lupusnephritis (> 50% der Glomeruli)
Klasse V Membrandse Lupusnephritis

Klasse VI Chronisch sklerosierende Glomerulonephritis

ziigig gestellt werden sollte. Patientin mit
SLE-assoziierter GN der Klasse IIl und IV
haben meist eine typische Laborkonstella-
tion u. a. aus homogenen ANA, dsDNA-
oder Nukleosomen- und/oder Anti-clq-
Antikorpern sowie einem Komplement-
verbrauch.

) Eine friihe Diagnose und
Therapie ist Voraussetzung
fiir ein besseres Outcome

Bei der Therapie der diffusen Lupus-
nephritis der Klasse IV, aber auch Klas-
se III mit frischen Proliferationen, gel-
ten im Wesentlichen dieselben Prinzipi-
en wie bei den AAV: Eine frithe Diagno-
se und Therapie ist Voraussetzung fiir ein
besseres Outcome, und eine intensive Re-
missionsinduktion wird gefolgt von einer
remissionserhaltenden Therapie. Wichtig
ist auch hier eine enge Zusammenarbeit
mit einem erfahrenen Nephropathologen,
um eine aktive, proliferierende Lupusne-
phritis [in der Klassifikation mit dem Zu-
satz ,,(A)“ gekennzeichnet] mit viel funk-
tionellem Verbesserungspotenzial sicher
von einem chronisch geschidigten [Zu-

satz ,,(C)“] oder irreversibel vernarbten
Befund (Klasse VI) zu trennen, um eine
unnétige Uberimmunsuppression zu ver-
meiden.

Das beste immunsuppressive Regime
fiir eine RPGN im Rahmen des SLE ist
nicht eindeutig definiert. Zur Standard-
therapie zdhlt die i.v.-Cyclophospha-
mid-Gabe. In vielen Zentren wird heu-
te das urspriingliche NIH-Protokoll (zu-
nichst 0,5-1 g/m?/Monat fiir 6 Mona-
te) verlassen und nach dem dosisredu-
zierten ,,Euro-Lupus-Protokoll“ behan-
delt, das lediglich kumulativ 3 g Cyclo-
phosphamid in 3 Monaten (500 mg alle
2 Wochen) vorsieht. Als Alternative fiir
die Remissionsinduktion ist Mycofenol-
sdure (MPA, z. B. als Mycophenolat-Mo-
fetil, initial 2-mal 500 mg, aufdosiert bis
3000 mg/Tag) weit akzeptiert und wird
v. a. in nephrologischen Zentren und
z. B. bei jungen Frauen mit kiinftigem
Kinderwunsch haufig praferiert [7], wo-
bei MPA wihrend der Schwangerschaft
wegen Teratogenitit ebenfalls kontrain-
diziert ist. Problematisch ist, dass — trotz
gleich guter Wirksamkeit gegeniiber Cy-
clophosphamid in den Studien - die
Substanz fiir diese Indikation nicht zu-

gelassen und immer noch hochpreisig
ist. Im Fall eines unzureichenden An-
sprechens auf das eine oder andere The-
rapieregime wird der Wechsel auf das je-
weilige andere Regime oder der Wechsel
auf experimentelle Therapien wie Ritu-
ximab, TNF-a-Blocker, Inmunadsorp-
tion oder Tacrolimus empfohlen [1]. Sol-
che Therapien sollten in erfahrenen Zen-
tren durchgefiithrt werden. Die Rolle des
seit Sommer 2011 zugelassenen Biologi-
kums Belimumab bei der schweren GN
ist noch unklar, da in den Zulassungsstu-
dien diese Patienten ausgeschlossen wa-
ren. Trotz der vielen negativen Studien-
ergebnisse der letzten Jahre sind viele
neuen Targets (u. a. Anti-CD22, Anti-
IL-6, Anti-IFN-a) in der klinischen Ent-
wicklung (www.clinicaltrials.gov). Die
PS hat wegen eines fehlenden Wirkungs-
nachweises keinen generellen Stellenwert
beim SLE.

RPGN bei kryoglobulina-
mischer Vaskulitis

Die haufigste Ursache ist eine essenzielle
gemischte Kryoglobulindmie (Typ II) bei
chronischer HCV-Infektion. Diese Patien-
ten zeigen oft schwere weitere klinische
Manifestationen (z. B. akrale Nekrosen,
Neuropathie). Es ist eine Steroidbolust-
herapie mit 500-1000 mg i. v. iiber 3 Ta-
ge, dann 1 mg/kg p.o. indiziert. Eine Plas-
maseparation (z. B. 3-mal/Woche iiber
3 Wochen) kann bei schweren Verlau-
fen zusitzlich durchgefiihrt werden [12].
Eine zusitzliche Immunsuppression ist
notwendig, wobei hier Cyclophosphamid
und auch dauerhaft hohe Steroiddosen
weitgehend von Rituximab abgelost wur-
den, um ungiinstige Effekte auf die Virus-
replikation zu minimieren [19]. Die The-
rapie der zugrunde liegenden Hepatitis C
istim Verlauf eindeutig indiziert. Die anti-
virale Therapie sollte bei schwerer Vasku-
litis mit Niereninsuffizienz erst nach ca.
3 Monaten begonnen werden. Eine Akti-
vitatsminderung der Vaskulitis und eine
Stabilisierung der Nierenfunktion sind
zu fordern, insbesondere im Hinblick auf
die Pharmakokinetik und Nebenwirkun-
gen von Ribaverin und pegyliertem Inter-
feron bei eingeschrénkter Nierenfunktion
(Ubersicht bei [18]).
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Leitthema

Sonstige renale Notfille
in der Rheumatologie

Nephrotisches Syndrom

Das nephrotische Syndrom kann ver-
schiedene Ursachen haben. Es findet sich
bei primaren Glomerulonephritiden, aber
auch bei sekundédren Glomerulopathien,
wie z. B. bei Diabetes mellitus. Im Bereich
der Rheumatologie tritt es typischerwei-
se als Minimal-Change-Glomerulopathie
nach NSAR-Einnahme [25], als membra-
nose Glomerulonephritis (z. B. bei Gold-
therapie) oder bei Patienten mit Amyloi-
dose z. B. bei langjahriger rheumatoider
Arthritis auf.

Bei Patienten mit SLE und Nierenbe-
teiligung findet sich bei 10-20% eine iso-
lierte membrandse GN der Klasse V [2,
14], bei der sich héiufiger als bei der Typ-
III- und -IV-Nephritis auch normale
dsDNA-Antikdrper und normale Kom-
plementfaktoren finden. Die Evidenz fiir
die Therapie dieser Form ist nur durch
Studien mit geringer Fallzahl belegt. Bei
schlechten Prognosefaktoren (hohe, per-
sistierende Proteinurie, steigendes Krea-
tinin) besteht neben den supportiven
MafSnahmen (ACE-Hemmer, Blutdruck-
einstellung, salzreduzierte Kost, Kontrol-
le des Lipidstatus, ggf. Antikoagulation)
eine Indikation zur Immunsupression.
Die Therapie kann aus Steroiden + Cyclo-
phosphamid, Azathioprin, Cyclosporin,
Tacrolimus oder MPA bestehen (Uber-
sicht [14]). In unserem Zentrum favori-
sieren wir ein Regime aus Steroiden und
MPA in Anlehnung an die Induktionsthe-
rapie bei RPGN.

Das nephrotische Syndrom kann aber
auch in Kombination mit Merkmalen
einer RPGN einhergehen (z. B. Lupusne-
phritis WHO IV +V, membranoprolifera-
tive GN bei kryoglobulindmischer Vasku-
litis). Es finden sich dann zusétzlich eine
Erythrozyturie und fakultativ ein akutes
Nierenversagen. Die Therapie wird ana-
log zur RPGN der entsprechenden Krank-
heitsentitit festgelegt.

Renale Krise bei
systemischer Sklerose

Eine leichte renale Mitbeteiligung ist bei
der systemischen Sklerose (SSc) haufig,
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nach Autopsieergebnissen bei 60-80%
der Patienten. Klinisch liegen meist eine
nur geringe Kreatininerh6hung, leichte
Proteinurie, erh6hte vaskuldre Widerstén-
de oder eine milde Hypertonie vor [22].

Viel seltener ist dagegen die ,renale
Krise“. Angaben zur Haufigkeit variieren
stark, sie wird zwischen 5 und 20% ange-
geben. Nach unseren eigenen Erfahrun-
gen ist die schwere renale Krise aber deut-
lich seltener. Die renale Krise stellt einen
medizinischen Notfall dar und muss so-
fort addquat erkannt und therapiert wer-
den, da sie in 20-50% mit einer Progres-
sion zur terminalen Niereninsuffizienz
und hoher Gesamtsterblichkeit verbun-
den ist [24, 15].

Die regelmaBige Kontrolle des
Blutdruckes und der Nierenfunktion
gehort bei jedem Patienten
mit systemischer Sklerose zur
unverzichtbaren Routine.

Die renale Krise bei SSc ist charakterisiert

durch

== schnelles Auftreten eines moderaten
bis schweren arteriellen Hypertonus,
oft bis hin zur symptomatischen oder
malignen Hypertonie,

== meist normales Urinsediment
(s. oben),

== progressive Nierenfunktionsein-
schrankung.

Es wurde eine Reihe von Risikofaktoren
fiir die renale Krise postuliert, zu denen
u. a. ein diffuser und fortgeschrittener
kutaner Befall, gewisse Autoantikorper-
konstellationen (z. B. bei Anti-RNA-Po-
lymerase erhoht, bei Anti-Centromer er-
niedrigt), aber v. a. die Gabe von Steroi-
den zihlen [24]. Steroide sollten deshalb
auf bestimme Indikationen (z. B. Myosi-
tis oder Arthritis) limitiert und moglichst
niedrig und kurz eingesetzt werden.

Kortikosteroide gehoren wegen
der Gefahr einer renalen Krise nicht
zur Standardtherapie bei Patienten
mit systemischer Sklerose.

Es fehlen prospektive Studien, die den
Nutzen einer spezifischen Therapie bele-
gen. Die schnelle Diagnose und v. a. die ef-
fektive Senkung des Blutdruckes sind aber

essenziell fiir die renale Prognose und das
Uberleben des Patienten. Als Therapie der
ersten Wahl gelten ACE-Inhibitoren, die
in Studien einen Vorteil gegeniiber ande-
ren Antihypertensiva gezeigt haben [10].
Aufgrund der Pathophysiologie der re-
nalen Krise kommt es unter der Thera-
pie mit ACE-Hemmern zu einem passa-
geren Anstieg des Kreatinins, der aber to-
leriert werden muss. Bei unkontrolliertem
Blutdruck trotz ACE-Hemmer-Therapie
bieten sich (auch wegen der vasoaktiven
Potenz) Kalziumkanalblocker, Urapidil
oder Minoxidil an. -Blocker sollten da-
gegen wegen der Gefahr eines Vasospas-
mus vermieden werden.

Antiphospholipidanti-
korpersyndrom

Das Antiphospholipidantikérpersyndrom
(APS) tritt primér oder sekundér bei Kol-
lagenosen, insbesondere dem SLE, auf.
Es ist charakterisiert durch das Auftreten
von vendsen Thrombosen und/oder arte-
riellen Embolien sowie bei Frauen durch
wiederholte Spitaborte. Laborchemisch
finden sich haufig eine Thrombopenie,
Cardiolipin- und/oder p2-Glykoprotein-
Antikorper, ein positives Lupusantikoa-
gulanz oder auch ein falsch-positiver Lu-
estest. Das APS kann zu verschiedenen
renalen Manifestationen in Abhéngigkeit
von der Grofle des betroffenen Gefifles
vom Niereninfarkt bis zur Mikroangio-
pathie fithren. Auch glomerulédre Patho-
logien sind beschrieben, bei denen eine
Uberlappung zu Kollagenosen (insbeson-
dere SLE) aber héufig sein diirfte [6, 21].

Patienten mit einem Niereninfarkt im
Rahmen eines APS haben meist plotzlich
einsetzende, starke Flankenschmerzen,
Ubelkeit und Erbrechen, eine Hypertonie
und Fieber. Differenzialdiagnostisch ist
hier eine Nephrolithiasis mit Nierenko-
lik abzugrenzen. Serologisch finden sich
meist eine erhohte LDH, eine Leukozyto-
se sowie ein CRP-Anstieg, Zeichen eines
ANV und fakultativ eine Mikro- oder Ma-
krohdmaturie. Es sollte moglichst schnell
eine Doppler-, besser Kontrastmittelsono-
graphie oder eine CT/MRT mit Kontrast-
mittel angestrebt werden.

Therapeutisch steht die frithe Vollanti-
koagulation im Vordergrund. Wir emp-
fehlen bereits bei dringendem klinischem



Verdacht initial die Antikoagulation mit
niedermolekularem Heparin 2-mal tég-
lich gewichtsadaptiert (cave: Anpassung
an Nierenfunktion nétig) und im Verlauf
die tberlappende Umstellung auf orale
Antikoagulanzien. Bei gesichertem APS
und stattgehabtem thromboembolischen
Ereignis wird meist die lebenslange Anti-
koagulation mit Vitamin-K-Antagonisten
notig werden. Eine systemische oder loka-
le Lysetherapie bzw. eine interventionelle
Revaskularisation kénnen bei fehlenden
Kontraindikationen diskutiert werden,
wenn das initiale Schmerzereignis <6 h
zuriickliegt. Bei einem linger zuriicklie-
genden Niereninfarkt ist die Erfolgsaus-
sicht auf eine Reperfusion des infarzier-
ten Nierengewebes aus unserer Sicht eher
gering, die Datenlage ist hier aber nicht
eindeutig.

Die Nierenvenenthrombose kann im
Gegensatz zum Niereninfarkt auch kli-
nisch stumm verlaufen. Nur die aku-
te Form mit komplettem Verschluss der
Nierenvene fithrt zu Flankenschmerzen,
Erythrozyturie und Nierenfunktionsver-
schlechterung. Sie wird ebenfalls am si-
chersten durch eine Dopplersonographie
und/oder CT diagnostiziert.

Fazit fiir die Praxis

== Typische nephrologische Komplika-
tionen in der Rheumatologie sind
neben dem funktionellen Nierenver-
sagen durch Medikamente Beteili-
gungen im Rahmen der Grunderkran-
kungen.

== Dem Erstbehandler kommt eine
Schliisselrolle in der schnellen und
gezielten diagnostischen Abklarung
und der Einleitung adaquater thera-
peutischer Mafnahmen zu.

== Bei der Differenzialdiagnostik haben
die Sonographie und das Urinsedi-
ment den hochsten Stellenwert, die
Indikation zu einer Nierenbiopsie soll-
te grof3ziigig gestellt werden.

== Die friihe Einleitung einer Inmunsu-
pression kann bei Systemerkrankun-
gen die renale Prognose maf3geblich
verbessern.
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