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Einleitung:  
Die membranöse Glomerulonephritis ist die häufigste Ursache für ein nephrotisches 
Syndrom. Sie ist eine Immunkomplexnephritis, bei der es zu einer lokalen Bildung von 
IgG, anderen Immunglobulinen und Komplement kommt. Wie der Name andeutet, ist bei 
der Erkrankung die glomeruläre Basalmembran verdickt. In der Elektronenmikroskopie 
sieht man Ag-Ak-Komplex-Ablagerungen unterhalb des Podozyten (subepithelial) (1).  
Abbildung 1 zeigt ein Schema der Immunpathologie. 
 

 
 
4 histopathologische Stadien der membranösen Glomerulonephritis werden 
beschrieben (1):  
Stadium I:  Nachweis der subepithelialen Immunablagerungen 
Stadium II:  Nachweis der Fortsätze der glomerulären Baselmembran („spikes“)  
  zwischen den subepithelialen Immundepots 
Stadium III:  Vollständige Umschichtung der Immundepots durch das    
  Basalmembranmaterial 
Stadium IV:  Massive Verbreiterung der glomerulären Basalmembran durch   
  Matrixvermehrung; variables Ausmaß und Dichte der Immundepots 
 
Abbildung 2 zeigt  schematisch den Ablauf der Schädigung des Podozyten bei der 
membranösen Glomerulonephritis. Antikörper werden gegen Podozytenantigen(e) 
gebildet. Das(Die) Zielantigen(e) beim Menschen ist/sind unbekannt.  
Hiernach wird lokal Komplement und C5b-9 gebildet. Dies führt zu einer Dysregulation 
von Transkriptionsfaktoren im Podozyten. Sauerstoffradikale und Zytokine werden von 

Abbildung 1: 
Schematische Darstellung der 
Immunpathologie bei der membranösen 
Glomerulonephritis. 
Links: Normales Glomerulum 
Rechts: Glomerulum mit Immunkomplexen 
unterhalb des Podozyten.  
Es kommt zu einer Simplifizierung der 
Podozytenfußfortsätze. 
Nach G. Walz, Der Internist, 2003 (2)   



Podozyten freigesetzt. Das Zytoskelett der Podozyten wird geschädigt, 
Schlitzmembranproteine werden verändert exprimiert. Es kommt zur Proteolyse von 
Kollagen IV  in der glomerulären Basalmembran (3). 
 
Es wurde kürzlich der Fall einer kongenitalen membranösen Glomerulonephrits 
beschrieben. Dabei kommt es zur Antikörperbildung der Mutter gegen die neutrale 
Endopeptidase der Podozyten des Feten gebildet. Die Mutter hatte einen erblichen 
Defekt im Gen der neutralen Endopeptidase und war während der Schwangerschaft 
sensitiviert worden (4).  
 
 

 
 
Klinische Charakteristika von Patienten mit einer membranösen 
Glomerulonephritis (1):  
Alter der Patienten > 30 Jahre 85%  
Männer     70%  
Frauen     30%  
Nephrotisches Syndrom   80%  
Asymptomatische Proteinurie  20%  
Mikrohämaturie    50%  
Hypertonie     30%  
Kreatinin > 2 mg/dl    10%  
Normale Komplementspiegel (lokale Bildung)  
Relativ häufig thrombotische Komplikationen (Nierenvenenthrombose)  
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Abbildung 2:  
Hypothetisches Schema der  
Pathogenese der membranösen 
Glomerulonephritis 



Einteilung und Ursachen der sekundären membranösen Glomerulonephritis (1):  
 
Primäre membranöse GN (> 80%)  
 
Sekundäre membranöse GN  
 
 Malignome  
 
 Infektionen:   Malaria, Hepatitis C u. B., Syphillis, Schistosomiasis  
 Autoimmun:   Sarkoidose, M. Crohn, Lupus erythematodes, rheumatoide  
    Arthritis, Hashimoto-Thyreoiditis, Dermatomyositis,   
    ankolyosierende Spondylitis  
 Medikamente:  Captopril, Penicillamin, Gold, NSAR 
 Toxine:  Formaldehyd 
 
Malignome, die eine membranöse Glomerulonephritis induzieren, sind meist schon 
beim Auftreten des nephrotischen Syndroms apparent. Die Inzidenz eines occulten 
Tumors liegt dabei unter 1-2%. Eine Tumorsuche wird daher nur bei klinischen Zeichen 
(Gewichtsabnahme, unerklärte Anämie, Hämoccult positiv) empfohlen (5).  
 
Der IgG-Subtyp kann Hinweise auf das Vorliegen einer primären oder sekundären Form 
geben. Bei der primären Form wird oft IgG4 abgelagert während IgG1 und 2 häufig bei 
Malignomen und IgG2 und 3 häufig bei der Lupusnephritis abgelagert werden (6,7).  
 
Die membranöse Glomerulonephritis kann auch mit anderen glomerulären/interstitiellen 
Nierenerkrankungen, wie der FSGS, der diabetischen Nephropathie, der IgA-
Nephropathie, der RPGN und der interstitiellen Nephritis auftreten (1).  
 
Diagnostik:  
Anamnese (Medikamente, Tumor?), Routinelabor, Kreatininclearance, Quantifizierung 
der Proteinurie im 24h-Urin, Urinsediment, Abdomensonographie, Schilddrüsenfunktion, 
ggf. Schilddrüsenautoantikörper, ANA, Komplementfaktor C3 und C4, Rheumafaktor, 
Kryoglobuline, Serologien auf Hepatitis B und C sowie TPHA. Ggf. Suche nach 
Parasitosen, Filarien-, Schistosomen- oder Malariainfektion. 
Eine Nierenbiopsie sollte auf jeden Fall zur Sicherung der Diagnose durchgeführt 
werden (1).  
 
 
Prognose der membranösen Glomerulonephritis (8,9):  
 
Spontanremission:      5 bis 20%  
 
Partielle Remission (< 2g Proteinurie/Tag):  25 bis 40%  
 
Chronisches Nierenversagen:    14% nach 5 Jahren  
       35% nach 10 Jahren  
       41% nach 15 Jahren 
  



Risiko Proteinurie: Studie von Pei et al. (9)  
 
182 Patienten mit membranöser Glomerulonephritis:  
26 % der Patienten waren nach 5 Jahren niereninsuffizient  
66 % der Patienten mit einer Proteinurie > 8 g/Tag für mehr als 6 Monate waren nach 5 
Jahren niereninsuffizient  
55 % der Patienten mit einer Proteinurie > 6 g/Tag für mehr als 9 Monate waren nach 5 
Jahren niereninsuffizient  
44 % der Patienten mit einer Proteinurie > 4 g/Tag für mehr als 12 Monate waren nach 5 
Jahren niereninsuffizient  
 
Kürzlich wurde beschrieben, dass die Ausscheidung von beta2-Mikroglobulin und IgG 
gute prognostische Marker für einen Kreatininanstieg bei der membranösen 
Glomerulonephritis sind (10). Bei 57 Patienten mit einer membranösen 
Glomerulonephritis mit nephrotischem Syndrom und einem Kreatinin von ≤ 1.5 mg/dl 
wurde prospektiv die Ausscheidung von beta2-mikroglobulin und IgG untersucht. Als 
obere Grenze wurde die Ausscheidung von 0.5 µg/min beta2-Mikroglobulin und 250 
mg/24h-IgG gewählt. Endpunkte waren ein Anstieg des Kreatinins über 1,5 mg/dl oder 
ein 50%iger Kreatininanstieg. Nach einer mittleren Beobachtungszeit von 53 Monaten 
hatten 44% der Patienten die Endpunkte erreicht. Die Ausscheidung von beta2-
Mikroglobulin und IgG waren unabhängige prognostische Marker um die Endpunkte zu 
erreichen (Sensitivität 88%, Spezifität 91% für beta2-Mikroglobulin; Sensitivität und 
Spezifität: 88% für IgG; Kombination von beta2-Mikroglobulin und IgG: Spezifität von 
97%) (10). 
 
Risikogruppen der membranösen Glomerulonephritis (1) 
 
Gruppe mit sehr niedrigem Risiko:  
Asymptomatische Proteinurie 
Normale glomeruläre Filtrationsrate 
Juveniles Alter (bis 16 Jahre) 
 
Gruppe mit niedrigem Risiko:  
Frauen 
Normaler Blutdruck 
Proteinurie <3,5 g/24 h  
Keine tubulointerstitielle Fibrose 
 
Gruppe mit intermediärem Risiko: 
Proteinurie >3,5 bis <8 g/24h (über einen Zeitraum von 6 Monaten) 
 
Gruppe mit hohem Risiko:  
(>80%ige Wahrscheinlichkeit für die Entwicklung einer Niereninsuffizienz):  
Männer 
Proteinurie >8 g/24h  
Lebensalter  >50 Jahre 
Arterieller Hypertonus 
Erniedrigte glomeruläre Filtrationsrate 



Tubulointerstitielle Fibrose 
 
Therapie: 
 
Behandlungsindikationen:  
Der Spontanverlauf und die Prognose der membranösen Glomerulonephritis sind  
umstritten.  
Schieppati et al. beschrieben, dass bei unbehandelten Patienten mit einer 
membranösen Glomerulonephritis die Prognose mit einer  Spontanremissionsrate von 
65% und einer Niereninsuffizienzrate von 12% nach 5 Jahren sehr gut ist und empfehlen 
daher eine rein symptomatische Therapie (8).  
Hingegen fanden Ponticelli et al., dass nach 10 Jahren nur 33% der Patienten mit einer 
unbehandelten membranösen Glomerulonephritis in eine Spontanremission kommen 
und 40% der Patienten in dieser Zeit niereninsuffizient werden. Sie empfehlen daher, 
alle Patienten mit einer membranösen Glomerulonephritis und einem nephrotischen 
Syndrom immunsuppressiv zu behandeln (11).  
 
Gruppe mit sehr niedrigem und niedrigem Risiko:   
Die Prognose von Patienten mit membranöser Glomerulonephritis ist sehr gut. Diese 
Patienten entwickeln nach 10 Jahren sehr selten ein Nierenversagen. Daher sollte bei 
diesen Patienten die Proteinurie und das Kreatinin regelmäßig (z.B. alle 3 Monate) 
kontrolliert und eine symptomatische Therapie durchgeführt werden (12).  
 
Symptomatische Therapie: 
Blutdrucksenkung: Ideal: 125/80 mmHg  
ACE Hemmer, ggf. ACE Hemmer, ggf. mit AT1-Rezeptor Antagonisten 
Ggf. in Kombination mit Diuretikum, Ca2+-Kanal-Blocker 
Salzarme Diät  
 
 
Gruppe mit hohem Risiko:  
Die Literatur empfiehlt bei diesen Patienten zunächst eine symptomatische Therapie 
und eine Beobachtung der Nierenfunktionsparameter über 6 Monate, da es zu einer 
Spontanremission kommen kann (12).  
 
Symptomatische Therapie: 
Blutdrucksenkung: Ideal: 125/75 mmHg 
ACE Hemmer, ggf. ACE Hemmer, ggf. mit AT1-Rezeptor Antagonisten 
ggf. in Kombination mit Diuretikum, Ca2+-Kanal-Blocker 
Salzarme Diät  
Ggf. Senkung der Lipide mit Pravastatin/Fluvastatin 
Antikoagulation bei einem Serum-Albumin von < 2.0 g/dl oder/und Immobilität 
 
Falls es innerhalb von 6 Monaten zu einem Kreatininanstieg oder Komplikationen 
kommt, sollte eine spezifische Therapie früher begonnen werden.  
 



Diskutiert wird, welche Immunsuppressiva initial bei diesen Patienten eingesetzt werden 
sollen. Von der Gruppe um Cattran wird die Gabe von Cyclosporin A in Kombination mit 
Korticosteroiden als primäre Therapie empfohlen (13).  
Andere Autoren empfehlen als initiale Therapie die Kombination Cyclophosphamid/ 
Korticosteroide (14).  
 
Obwohl es wenige Hinweise dafür gibt, dass es eine irreversible 
Nierenfunktionseinschränkung bei Patienten mit einer membranöser Glomerulonephritis 
gibt, sollte man ab einem Kreatinin von 3 mg/dl mit einer spezifischen Therapie 
vorsichtig sein. Falls man sich bei höheren Kreatininwerten für eine Therapie 
entscheidet, sollte die Therapie bei einem nicht Ansprechen nach 3 Monaten 
abgebrochen werden (14).  
 
Eine partielle Remission der Proteinurie (50% Reduktion der Peakproteinurie oder 
subnephrotische Proteinurie) ist ein wichtiges therapeutisches Ziel, da auch die 
partielle Remission sehr gut mit einer Reduktion der Progression der Niereninsuffizienz 
korreliert ist (15).  
 
Gruppe mit intermediärem Risiko: 
Proteinurie >3,5 bis <8 g/24h (über einen Zeitraum von 6 Monaten) 
Symptomatische Therapie, wie oben beschrieben. 
 
Ob bei Patienten, die in diese Gruppe fallen, nach 6 Monaten Beobachtungszeit auf 
jeden Fall eine spezifische Therapie indiziert ist, ist umstritten (13,14).  
In der von Ponticelli et al. beschriebenen Therapiestudie wurde keine 
Risikostratifizierung durchgeführt bzw. es wurden alle Patienten mit einer membranösen 
Glomerulonephritis und einem nephrotischen Syndrom behandelt. Ohne eine 
Risikostratifizierung werden aber ca. 40% der Patienten unnötig mit Immunsuppressiva 
behandelt (11).  
du Buf-Vereijken und Mitarbeiter schlagen vor, Patienten erst zu behandeln, wenn das 
Kreatinin über 1,5 mg/dl oder um 50% des Ausgangsniveaus ansteigt (14). Vorteil dabei 
ist, dass Patienten nicht “umsonst“ behandelt werden.  
Diese Ansicht wird unterstützt durch Daten von Torres und Mitarbeitern, die in einer 
retrospektiven Studie zeigten, dass auch ein späterer Beginn der immunsuppressiven 
Therapie (im Mittel 14 Monate nach Diagnosestellung) bei Patienten mit eingeschränkter 
Nierenfunktion zu einer Prognoseverbesserung führt (16). 
Andere Autoren hingegen empfehlen, Patienten, die in die Gruppe mit intermediärem 
Risiko fallen, nach 6 Monaten Beobachtung  immunsuppressiv zu therapieren (13).  
 
Therapieregime: 
Verschiedene Substanzen wie Chlorambucil, Cyclophosphamid, Azathioprin, 
Cyclosporin, Mycophenolat Mofetil (MMF), Tacrolimus, Corticotropin, der anti-CD20 
monoklonale Antikörper  Rituximab sowie der anti-C5a monoklonale Antikörper 
Eculizumab wurden zur Therapie der membranösen Glomerulonephritis eingesetzt (14).  
Es gibt sehr wenige randomisiert kontrollierte Studien, in denen der Effekt der  
verschiedenen Immunsuppressiva verglichen wird. Daher ist es schwierig eine 
endgültige und sichere Schlussfolgerung über die optimale Therapieform zu treffen.  
 



Chlorambucil/Cyclophosphamid:  
Metaanalysen zeigen, dass im Vergleich zu einer alleinigen Kortisontherapie, die  
zusätzliche Chlorambucil/Cyclophosphamid-Therapie die Wahrscheinlichkeit einer 
Remission erhöht. Allerdings wird durch die Therapie die Nierenüberlebensrate nicht 
beeinflusst. Man sollte aber bedenken, dass in vielen Studien keine Risikostratifizierung 
vor der Therapie durchgeführt wurde und dass es sehr wenige kontollierte randomisierte 
Studien zur Therapie der membranösen  Glomerulonephritis gibt.  
Eine kontrolliert randomisierte Studie und 2 Kohorten-Studien mit historischen Kontrollen 
in genügender Fallzahl und langen Verläufen geben gute Hinweise für einen Vorteil 
einer Therapie der membranösen Glomerulonephritis mit alkylierenden Substanzen in 
Kombination mit Korticosteroiden (14). 
 
Schema nach Ponticelli: 
Methylprednisolon-Prednison/Chlorambucil: Eine 10-Jahres Verlaufsstudie zeigte, dass 
Patienten, die mit Methylprednisolon-Prednison/Chlorambucil therapiert wurden, 
eine höhere Wahrscheinlichkeit hatten, in die komplette oder partielle Remission zu 
kommen (88 versus 47 Prozent in der Plazebo-Gruppe) und die Wahrscheinlichkeit 
ohne Dialysetherapie leben zu können in der Therapiegruppe höher war (92 versus 60 
Prozent) (11). Ähnliche Daten konnten mit einem Methylprednisolon-
Prednison/orales Cyclosphosphamid-Regime, das weniger Nebenwirkungen hatte, 
erhoben werden (17).  
Eine Monotherapie mit Korticosteroiden oder Cyclophosphamid oder eine i.v. 
Cyclophosphamidtherapie in Kombination mit Korticosteroiden ist nicht sinnvoll (14). 
Vor der Therapie mit Cyclophosphamid empfehlen wir eine schriftliche Aufklärung 
(Infertilität, Knochenmarksdepression, allergische Reaktionen, Infektionen). 
Infertilität: GNRH-Agonisten bzw. Testosterongabe bei Frauen oder Männern können 
ggf. die Inzidenz der Infertilität verringern (18,19). Aufklärung über Kryopreservation von 
Spermien und Oozyten.   
 
Die Knochendichte sollte gemessen werden und eine Osteoporoseprophylaxe mit 
Vitamin D und Calcium erfolgen. Wir empfehlen eine Ulkusprophylaxe mit einem 
Protonenpumpenblocker.  
Eine PCP-Prophylaxe wird empfohlen (160 mg Trimethoprim und 800 mg 
Sulfamethoxazol an 3 Tagen in der Woche).  
 
Therapieschema nach Ponticelli (17):  
1. Monat: Methyprednisolon 1g/Tag i.v. über 3 Tage 
  hiernach Prednison 0,4 mg/kg für 24 Tage 
2. Monat:  Cyclosphosphamid 2,5 mg/kg/Tag 
3., 5. Monat wie 1. Monat 
4., 6. Monat wie 2. Monat    
 
Aggressiveres Endoxantherapie-Schema: 
Bei Patienten mit einem Kreatininanstieg wurde von einigen Autoren ein aggressiveres 
Therapieschema mit einer kontinuierlichen Cyclophosphamidgabe für 12 Monate in 
einer Dosis von 1,5-2 mg/kg/Tag eingesetzt. Zusätzlich wurde eine Therapie mit 
Methylprednisolon/Prednison in den Monaten 1, 3 und 5  durchgeführt. 



Es kam unter diesem Regime zu einer Verbesserung der Nierenfunktion bei über 90% 
der Patienten und zu einer kompletten und partiellen Remission der Proteinurie bei über 
90% der Patienten nach 5 Jahren. Die Nierenüberlebensraten nach Nierenbiopsie lagen 
nach 5 und 10 Jahren bei 93% bzw. 81%. Allerdings war die Relapsrate mit 28% hoch 
und Komplikationen wie Knochenmarksdepression und Infektionen traten in 66% 
der Patienten auf (14).  
 
 
CyclosporinA (CsA):  Als Primärtherapie bei Hochrisikopatienten oder bei 
Therapieversagen mit alkylierenden Substanzen kann CsA 4 - 6 mg/kg pro Tag (Spiegel 
120 - 200 ng/ml) eingesetzt werden. Meistens wird die Therapie zunächst mit Prednison, 
1 - 2 mg/kg alle 2 Tage kombiniert; nach Rückgang der Proteinurie rasches tapering. 
Bei Patienten mit einem intermediären Risikoprofil (Proteinurie <8 g/Tag, stabile 
Nierenfunktion) wurden in einer randomisiert kontrollierten Studie 51 Patienten mit 
Prednison und CsA  (Spiegel 150-225 ng/ml) oder Placebo für 26 Wochen behandelt.  
75 % der Patienten in der Behandlungsgruppe bzw. 22% der Patienten in der  
Plazebogruppe hatten eine komplette oder partielle Remission nach 26 Wochen. Nach 1 
Jahr wurde ein Relaps bei 43% der mit CsA und bei 40% der mit Plazebo behandelten 
Patienten beobachtet. Die GFR blieb in beiden Gruppen gleich (20).  
Bei Patienten mit einer eingeschränkten Nierenfunktion  konnte in einer kontrollierten 
randomisierten Studie nach einer Therapie mit CsA für 12 Monate und einer 
Beobachtungszeit von 2 Jahren gezeigt werden, dass CsA die Proteinurie von 11.5 auf 
7.9 g/Tag reduziert und die Kreatininkurve verbessert (nach 12 Monaten (ml/min/Monat): 
CsA: 2.1 vs. Plazebo: 0.5. Der Therapiebenefit war bei 6 von 8 Patienten auch nach 21 
Monaten nach Beendigung der Therapie erhalten. Allerdings konnte keine 
Verbesserung der Nierenfunktion und keine komplette Remission der Proteinurie 
beobachtet werden (21).  
 
In einer weiteren Studie konnte gezeigt werden, dass 10 von 14 Patienten, die mit CsA 
für 12 Wochen behandelt wurden, nach 2-4 Wochen  in eine partielle Remission kamen. 
Allerdings kam es bei 4 therapierefraktären Fällen zu einer raschen Progression der 
Niereninsuffizienz (22).  
 
Andere Studien weisen darauf hin, dass eine längere Therapiedauer der membranösen 
Glomerulonephritis mit CsA für 1 Jahr effektiver sein könnte: 41 Hochrisikopatienten 
wurden im Mittel für 1 Jahr mit CsA behandelt, nachdem andere Immunsuppressiva 
erfolglos gewesen waren. 34% der Patienten erreichten eine Vollremission (23).  
 
Der Erfolg einer CsA-Therapie sollte sich nach 3 Monaten einstellen und nach einem 
Jahr ist es möglich, die Therapie langsam auszuschleichen. Nach Absetzen der 
Therapie kommt es aber häufig zu einem Relaps des nephrotischen Syndroms. Zudem 
führt eine Therapie mit CsA nicht zu einer Reduktion der Immunkomplexbildung, so dass 
der Langzeiteffekt einer CsA-Therapie fragwürdig ist (13,14)  
CsA kann potentiell nephrotoxisch sein und eine Hypertonie aggravieren. Das Risiko 
einer CsA induzierten Nephrotoxizität ist bei vorbestehender Niereninsuffizienz und 
interstitiellen Fibrose in der Nierenbiopsie  erhöht. Diese und andere Beobachtungen 
lassen vermuten, dass CsA bei Patienten mit einer eingeschränkten Nierenfunktion 
und/oder schwerer Hypertonie und/oder einer interstitiellen Fibrose nicht oder nur mit 



großer Vorsicht eingesetzt werden sollte. Die optimale Therapiedauer mit CsA bei 
Patienten mit membranöser Glomerulonephritis ist nicht klar. Die Empfehlungen reichen 
von 6 Monaten bis zu 1-2 Jahren. Grundsätzlich sollte die Therapie vorsichtig 
ausgeschlichen werden, um ein Rezidiv zu vermeiden (23, 24).  
 
Mycophenolat Mofetil (MMF): Mehrere nicht prospektive Studien zeigen, dass die 
Therapie  mit MMF eine Option bei der membranösen Glomerulonephritis sein könnte.  
In einer retrospektiven Studie analysierten Choi et al. (25) den Erfolg einer Therapie von 
17 Patienten mit einer membranösen Glomerulonephritis, die mit MMF 2 x 0,5-1g/Tag 
über 12 Monate meist kombiniert mit Korticosteroiden behandelt wurden. Bei 2 bzw. 5 
Patienten konnte eine komplette oder partielle Remission erzielt werden. Bei 3 von 6 
Patienten mit eingeschränkter Nierenfunktion kam es zu einer Verbesserung der 
Nierenfunktion.  
 
In einer zweiten Studie wurden 16 Patienten, von denen 11 ein Kreatinin über 1,5 mg/dl 
hatten, mit 500 - 2,000 mg/Tag MMF mit oder ohne Korticosteroiden für 8 Monate 
therapiert. Bei 6 Patienten kam es zu einer mehr als 50% Reduktion der Proteinurie und 
bei 2 Patienten konnte eine partielle Remission erzielt werden. Die Nierenfunktion 
änderte sich nicht (26).  
Als Abstract publizierte Daten zeigen, dass MMF (2g/Tag für 1 Jahr) in Kombination mit 
höher dosierten Korticosteroiden (analog zu dem Ponticelli-Schema) bei Patienten mit 
einer membranösen Glomerulonephritis und eingeschränkter Nierenfunktion sowohl eine 
Reduktion der Proteinurie (um ca. 70%) als auch eine Verbesserung der Nierenfunktion 
(um ca. 35%) bewirken konnte (27).  
 
Rituximab:  Kürzlich wurde in einer prospektiven Studie die Therapie mit dem anti-
CD20 AK Rituximab (375 mg/m2) 1 x/Woche über 4 Wochen bei 8 Patienten 
beschrieben (28). Nach 12 Monaten kam es bei 2 bzw. 3 Patienten zu einer kompletten 
oder partiellen Remission des nephrotischen Syndroms, 3 Patienten hatten eine 
Reduktion der Proteinurie. Rituximab könnte daher eine Therapiealternative sein.  
Kritisch ist anzumerken, dass keine Hochrisikopatienten behandelt wurden, und dass 
Rituximab bei Patienten mit interstitiellen Veränderungen nicht wirksam zu sein scheint 
(29).  
 
Adrenocorticotropes Hormon: In einer randomisiert kontrollierten Studie wurde 
kürzlich der Effekt einer Therapie mit Methylprednisolon/Cyclophosphamid (Ponticelli-
Schema) für 6 Monate bei 16 Patienten mit einer Therapie  mit synthetischem 
adrenocorticotropen Hormon Tetracosactide (i.m., 1 mg zwischen 7:00 und 9:00 Uhr,  2 
mal pro Woche, für 1 Jahr) bei 16 Patienten verglichen. Nach einem Jahr waren 4 bzw. 
8 Patienten in der ersten Gruppe in kompletter oder partieller Remission. In der zweiten 
Gruppe waren 8 bzw. 6 Patienten in kompletter oder partieller Remission. Die mittlere 
Proteinurie sank in der ersten Gruppe von 5.1 g/Tag  auf 2.1 g/Tag, in der zweiten 
Gruppe von 6.0 g/Tag auf 0.3 g/Tag. In jeder Gruppe wurde die Therapie bei 2 
Patienten aufgrund von Nebenwirkungen oder Ineffizienz beendet. Möglicher 
Mechanismus: Durch das adrenocorticotrope Hormon wird der Apolipoprotein 
Metabolismus moduliert. Es könnte zu einer verstärkten Expression von Apolipoprotein J 
(Clusterin)  kommen. Clusterin kompetetiert im Rattenmodell mit  C5b-9 um den 
gleichen Rezeptor im Podozyten (30).  



 
Azathioprin: Die kontinuierliche Therapie mit Azathioprin (50 mg/Tag) wurde bei 21 
Patienten mit progredienter membranöser Glomerulonephritis eingesetzt. Zusätzlich 
erhielten die Patienten Methylprednisolon. 1 g i.v. gefolgt von Prednison, 30 mg/Tag, 
hiernach langsames Tapering  (25 mg nach 3 Monaten, 15 mg nach 6 Monaten and 10 
mg nach 12 Monaten).  
Nach 5 bzw. 10 Jahren lag die Überlebensrate der Patienten bei 98 und 75%, die 
Überlebensrate mit funktionierenden Nieren bei 96 und 72%.  Kritisch zu sehen ist, dass 
die Therapie kontinuierlich durchgeführt wurde (31). Ähnliche Beobachtungen wurden 
von anderen Autoren gemacht (32). 
Hingegen konnte in einer retrospektiven Studie, in der Patienten mit membranöser 
Glomerulonephritis für 6-48 Monate mit Azathioprin  und Prednison behandelt wurden, 
kein signifikant positiver Effekt auf die Progression der Erkrankung gefunden werden 
(33).   
 
Pentoxifyllin: In einer Pilotstudie wurde der Effekt von Pentoxifyllin (1200 mg/Tag) auf 
die Proteinurie von Patienten mit einer membranösen Glomerulonephritis untersucht. 
Nach 6 Monaten Therapie war die Proteinurie von 11 auf 1.8 g/Tag reduziert. Dies ging 
mit einer Reduktion der TFNα-Konzentrationen im Blut und Urin einher. Prospektiv 
randomisierte Studien zu dieser Therapieoption werden erwartet (34).  
 
C5a-Antikörper: Das Komplementsystem wird bei der membranösen 
Glomerulonephritis lokal aktiviert. Gegen eines der Effektorproteine des 
Komplementsystems, dem Komplement C5a wurden kürzlich Antikörper entwickelt, die 
in ersten Studien zur Therapie der membranösen Glomerulonephritis eingesetzt wurden. 
Die erste Studie, die als Abstract vorgestellt wurde, konnte keinen Therapieeffekt des 
C5a-Antikörpers zeigen (35). Möglicherweise ist es schwierig die kontinuierliche 
Komplementbildung lokal und zu einem optimalen Zeitpunkt zu blockieren.  
 
Hepatitis und membranöse Glomerulonephritis: Eine durch eine Hepatitis B-
Virusinfektion induzierte membranöse Glomerulonephritis kann erfolgreich  mit 
Lamivudin therapiert werden. Die Dauer der Therapie ist unklar. Möglicherweise kann 
beim Auftreten einer Remission die Therapie nach 12 Monaten beendet werden (36,37).  
Eine durch eine Hepatitis C induzierte membranöse Glomerulonephritis sollte mit 
pegIFN-alpha2 und Ribavirin therapiert werden (38).  

 
 

Abbildung 3 zeigt eine Zusammenfassung der Therapiestrategie bei der membranösen 
Glomerulonephritis.  



 
 
Abbildung 3: Therapie der membranösen Glomerulonephritis: 
 
 
Zusammenfassung: 
In den letzten Jahren ist es zu einem deutlichen Fortschritt im Wissen um das 
Management der membranösen Glomerulonephritis gekommen:  
→ Eine zunächst konservative Therapie ist sinnvoll. 
→ Neue Parameter, wie die beta2-Mikroglobulinurie wurden als gute Parameter für 
 das Risiko einer fortschreitenden Niereninsuffizienz detektiert. 
→ Hochrisikopatienten können auch bei eingeschränkter Nierenfunktion noch 
 effektiv mit Cyclophosphamid/Cyclosporin in Kombination mit Corticosteroiden 
 behandelt werden. 
→ Eine partielle Remission der Proteinurie ist ein sehr gutes Therapieziel, da es mit 
 einer sehr guten Prognose assoziiert ist. 

 Therapie der membranösen Glomerulonephritis 

Kein nephrotisches Syndrom  

Supportive Therapie 
Nikotinabstinenz 
Kochsalzarme D. 

RR < 125/80 
ACE Hemmer 

ggf. Lipidsenker 

nephrotisches Syndrom 

Normale Nierenfunktion 
Keine interstitielle Fibrose 

Proteinurie < 8g/Tag 
Uβ2m < 0,5 µg/min 
UIgG < 250mg/Tag 

Supportive Therapie 

Eingeschr. Nierenfunktion 
Interstitielle Fibrose 
Proteinurie > 8g/Tag 
Uβ2m > 0,5 µg/min 
UIgG > 250mg/Tag 

Supportive Therapie 

Falls Proteinurie > 8g/Tag 
oder 

Kreatininanstieg: 
Immunsuppressive  

Therapie 
 

Methyprednisolon 1g i.v. 
Tag 1,2,3,61,62,63,121,122,123 

Prednison 0,4 mg/kg 
alle 2 Tage, 1., 3., 5. Monat 

Cyclophosphamid  
2,5 mg/kg/Tag Monate 2,4,6 

6 Monate Beobachtung 

?

Therapiealternativen 
Cyclosporin A 

Cell Cept  
Rituximab 

Adrenocorticotropes Hormon 

6 Monate Beobachtung 
Bei Kreatininanstieg früher 

Nierenfunktion konstant und 
nephrotisches Syndrom 

kompensiert und 
Uβ2m < 0,5 µg/min 
UIgG < 250mg/Tag 

Kein Behandlungswunsch 

Kreatininanstieg oder 
nephrotisches Syndrom  

oder  
Uβ2m > 0,5 µg/min 

UIgG > 250mg/Tag oder 
 Behandlungswunsch 

6 Monate Beobachtung 

Cave:  
Cyclophosphamid bei 
Schwangerschaftswunsch 
Cyclosporin und Rituximab bei 
interstitieller Fibrose und/oder 
eingeschränkter Nierenfunktion 



→ Neue Therpiealternativen wurden eingeführt (Mycophenolat Mofetil, Rituximab, 
 adrenocorticotropem Hormon). 
→ Umstritten sind die Therapieformen bei Hochrisikopatienten 
 (Cyclophosphamid/Cyclosporin) und der Therapiebeginn bei Patienten mit 
 intermediärem Riskoprofil.  Die Entscheidung hierüber sollte nach individuellen 
 Kriterien erfolgen. 
 
 
 

 
Die genannten Empfehlungen sind ohne Gewähr, die Verantwortung liegt bei der 

behandelnden Ärztin bzw. dem behandelnden Arzt 
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