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Nephrotisches Syndrom bei einer
Schwangeren in der 9. SSW

Eine schwierige Entscheidung!

Anamnese und Klinik

Eine 35-jahrige Patientinin der9. Schwan-
gerschaftswoche (SSW) wird im Juni
2020 mit Anasarka bei uns vorstellig.
Seit Ende ihrer ersten Schwangerschaft
im Mai 2019 habe sie unter Gewichts-
zunahme an den Beinen gelitten, welche
sich nicht zuriickbildeten; zudem habe
sie einen prallen Bauch, Anasarka sowie
Lidédeme entwickelt.

Zum Vorstellungszeitpunkt war die
Patientin bereits anurisch. Sonogra-
phisch zeigten sich ubiquitir Aszites
sowie Pleuraergiisse beidseits. Die Nie-
ren waren beidseits unauffillig. Der
Blutdruck lag bei 130/80mm Hg. Die
gynikologische Untersuchung zeigte
unauffillige Ovarien und Mammae und
eine regelrechte Schwangerschaft.

Im Aufnahmelabor zeigten sich
eine deutliche Hypalbumindmie von
1,15g/dl sowie eine Hypercholesterin-
damie (Gesamtcholesterin: 439 mg/dl;

LDL[,low-density lipoprotein“]-Choles-
terin: 391,3mg/dl) Das Serumkreatinin
lag bei 55,44 umol/I (0,63 mg/dl).

Im gewonnenen Spontanurin zeig-
ten sich eine Eiweiflausscheidung von
12.827,4mg/g Kreatinin, ein Albumin-
Kreatinin-Quotient von 9507,8 mg/g
Kreatinin und eine Erythrozyturie von
80/ul (ohne Nachweis dysmorpher Ery-
throzyten). Die folgenden immuno-
logischen Marker waren unauftillig:
antineutrophile zytoplasmatische An-
tikorper (ANCA), glomerulire Basal-
membranantikorper, Antikorper gegen
Doppelstrang-DNS und die Antikorper
gegen den Phospholipase-A2-Rezeptor
1 (PLA:R).

Der Antikérper gegen THSD7A
(»thrombospondin type 1 domain-con-
taining protein 7A) war mit einem
Titer von 1:10 leicht positiv. Die In-
fektionsserologie fiir HIV (humanes
Immundefizienzvirus), Hepatitis B und
Hepatitis C war negativ. Die antinukle-
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aren Antikérper (ANA) wiesen einen
Titer von 1:2560 auf. Zudem waren die
Tumormarker CA 15-3 auf 45,09 U/ml
(Norm: <28,5U/ml) und CA 125 auf
602,7U/ml [Norm: 0-35U/ml] erhoht.

Wie lautet lhre Diagnose?

Verlauf und Therapie

In der Nierenbiopsie zeigte sich in
der THSD7A-Firbung das typische
Bild einer THSD7A-positiven mem-
brantsen Glomerulonephritis (GN; sie-
he @Abb. 1). Aufgrund der Schwanger-
schaft konnte die supportive Therapie
eines nephrotischen Syndroms mit ei-
nem ACE(,angiotensin-converting en-
zyme“)-Hemmer und Statinen nicht
durchgefiihrt werden.

Initial begannen wir eine Therapie
mit Furosemid und stellten bei gutem
Ansprechen auf Hydrochlorothiazid um,
worunter die Patientin insgesamt 27kg
Gewicht verlor. Eine orale Antikoagu-
lation mit Marcumar war aufgrund der
Schwangerschaft nicht moglich, sodass
wir uns bei erhohtem thromboem-
bolischen Risiko fiir eine subkutane
Antikoagulation mit Enoxaparin ent-
schieden; daher verzichteten wir auf
Acetylsalicylsdure zur Prophylaxe einer
(Pra-)Eklampsie [4, 16].

)) Diagnose: nephrotisches
Syndrom bei THS7DA-
positiver membrandser
Glomerulonephritis

Unter supportiven Mafinahmen zeigten
sich Serumkreatinin und Eiweiflaus-
scheidung stabil, es kam jedoch zu
keinem Riickgang der Proteinurie. Je
nach Ansprechen, dem initialen Vor-
liegen von Antikérpern (PLA,R oder
THS7DA) und dem Ausmaf$ der Prote-
inurie wird die Einleitung einer immun-
suppressiven Therapie empfohlen [4].
Bei Schwangeren sind dies vorzugsweise
aktuell Calcineurininhibitoren ([2]; vgl.
hierzu @Tab. 1).

Aufgrund des guten Ansprechens der
diuretischen Therapie und der stabilen
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Im Aszitespunktat konnten keine Tu-
morzellen nachgewiesen werden. Da
aufgrund der frithen Schwangerschaft
und des normalen Blutdrucks keine
Praeklampsie vorlag [13], wurde ei-

Nierenfunktion entschieden wir uns zu-
néchst fiir die Fortfithrung der konser-
vativen Mafinahmen und gegen eine Im-
munsuppression mit Calcineurininhibi-
toren.

Die membranose GN ist die hiufigs-
te Ursache fiir ein nephrotisches Syn-
drom bei Erwachsenen in Mitteleuropa
[4]. 80 % der Fille betreffen nur die Nie-
re und sind somit als primire GN zu
bezeichnen [5]. In 20 % der Fille ist die
Erkrankung mit anderen systemischen
Erkrankungen wie Malignomen, Infek-
tionskrankheiten oder systemischen Au-
toimmunerkrankungenassoziiertundals
sekundire GN zu bezeichnen. Mogliche
klinische Manifestationen sind in @ Tab. 2
dargestellt.

In 85% der Fille der primdren mem-
branésen GN liegt eine Assoziation
zum PLA;R-Antikorper vor [4]. Der
THSD7A-Antikorper ist nur in 2-5%
der Fille nachweisbar [15]. Zum aktu-
ellen Zeitpunkt besteht der Unterschied
zwischen dem Vorliegen der beiden
Antikorper darin, dass der THSD7A-
Antikorper eine Pridisposition fiir das
weibliche Geschlecht sowie eine hohere
Assoziation mit Malignomen aufweist
[9, 14]. Bleibt eine primére GN unbehan-
delt, zeigt ein Drittel der Patienten eine
spontane Remission, ein Drittel erleidet
eine terminale Niereninsuffizienz und
ein weiteres Drittel eine nichtprogressive
chronische Niereninsuffizienz [4]. Die
Antikorpertiter korrelieren mit der Pro-
teinurie, dem klinischen Verlauf sowie
der Prognose [6, 8, 17].

Die Positivitdt fiir THS7DA-Antigen
bzw. Antikérper (sowohl histologisch als
auch immunologisch) legte den Verdacht
aufein ursdchliches Malignom nahe, ins-
besondere bei Erhéhung von CA 15-3
und CA 125. Die Auswertung von Fallstu-
dien ergab aber, dass 60 % der THSD7A-
assoziierten GN bei Frauen im gebarfi-
higen Alter auftreten, sodass das Vorlie-

ne Nierenbiopsie durchgefiihrt, um eine
belastbare Therapieentscheidung zu tref-
fen (siche @Abb. 1), deren Indikation
aber streng indiziert sein sollte [11].

gen der Antikorper nicht primir mali-
gnomassoziiert sein muss [10]. Eine Er-
hohung von CA 125 wird bei Aszites,
Pleura- und Perikardergiissen nichtma-
ligner Ursache haufig festgestellt und eig-
net sich daher voranging als Verlaufspa-
rameter bei nachgewiesenem Ovarialkar-
zinom [12]. Es gibt aktuell keine Hinwei-
se dafiir, dass die genannten Tumormar-
ker durch eine Frithschwangerschaft er-
hoht seien konnten [7]. Generell besteht
bei Schwangeren mit Nierenerkrankun-
gen ein hoheres Risiko einer Zunahme
der Proteinurie sowie des Auftretens von
Schwangerschaftsbluthochdruck, Priek-
lampsie und Eklampsie [1].

Die Erhohung des Tumormarkers
CA 125 werteten wir bei unauffilli-
ger Punktion im Rahmen des Aszites.
Da sich in der gynikologischen Un-
tersuchung keine Hinweise fiir einen
Tumor ergaben, entschieden wir uns
zur Verlaufskontrolle der Tumormarker,
insbesondere von CA 15-3.

Die Patientin stellte sich 2 Monate
nach Entlassung erneut mit Odemen
und begleitenden vaginalen Blutungen
in der gynikologischen Ambulanz un-
seres Hauses vor. Der THSD7A-Titer
lag unverdndert bei 1:10, die Protein-
urie war weiterhin nicht regredient. In
der 21. SSW kam es bedauerlicherwei-
se zu einem frithzeitigen Blasensprung
bei Plazenta praevia totalis und einem
Verlust des Kindes.

Die Verlaufskontrolle der Tumormar-
ker CA 125 und CA 15-3 erbrachte 6 Wo-
chen nach Einleitung der Therapie einen
vollstindigen Riickgang von CA 15-3
von 45,09 U/ml auf 20,50 U/ml (Norm:
<28,5U/ml) und einen deutlichen Riick-
gang von CA 125 von 602,7U/ml auf
42,14U/ml (Norm: 0-35U/ml), sodass
diese im Rahmen der Grunderkrankung
mit zu werten sein miissen. Eine leitlini-
engerechte Therapie der membrandsen



Tab. 1

)

Zu therapieren Therapeutische Option

Immunsuppression  Prednisolon
Azathioprin

Calcineurininhibitoren

Ubersicht iiber die Therapieoptionen in Schwangerschaft und Stillzeit. (Modifiziert nach

Rituximab (kann in der Friihschwangerschaft erwogen werden, keine Lang-

zeitdaten verfiigbar)
Plasmapherese
Prdvention der

Acetylsalicylsaure, niedrig dosiert

Préeklampsie Substitution von Kalzium und Vitamin D
Nephrotisches Niedermolekulares Heparin
Syndrom

Furosemid

Tab.2 Klinische Manifestationen der membrandsen Glomerulonephritis. (Modifiziert nach [5])
Bei Diagnose-

Klinische Manifestation

stellung
Nephrotisches Syndrom 60 %
Thromboembolie 60 %
Hdmaturie 50%
Dialysepflichtige Nierener- =
krankung
Arterieller Hypertonus 30%

GN war zu diesem Zeitpunkt bereits
eingeleitet worden.

Fazit fiir die Praxis

== Die THSD7A(,thrombospondin type
1 domain-containing protein 7A")-
positive membrandse Glomerulone-
phritis (GN) tritt bei jungen Frauen
im gebahrfahigen Alter sehr sel-
ten auf und ist dann haufig nicht
malignomassoziiert.

== Die Therapie der GN in der Schwan-
gerschaft ist aufgrund der Kontrain-
dikationen fiir viele der liblicherweise
genutzten Medikamente deutlich er-
schwert und sollte individuell ggf.
zunachst konservativ erfolgen.

== Eine Nierenbiopsie kann in diesen
Fallen dazu beitragen, die Therapie
zu steuern; die Indikation dazu ist
streng zu stellen.

Im Verlauf

75%
75%
65 %

10-20% der behandelten, 33 % der unbe-
handelten Patienten

Bis zu 50 %
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