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Anamnese

Bei einem 19-jahrigen Mann wird im Rah-
men der nierenbioptischen Abkliarung
eines nephrotischen Syndroms im De-
zember 2005 eine fokal-segmentale Glo-
merulosklerose (FSGS) diagnostiziert
(8 Abb. 1). Der Patient wird zunéchst
erfolgreich mit Steroiden (1 mg/kg KG)
behandelt. Er wird dann auf Cyclospo-
rin A (CyA) mit einem Zielspiegel von
80-100 ng/ml eingestellt; 6 Monate spéter
wird Prednisolon ausgeschlichen. Es be-
steht dauerhaft eine partielle Remission
mit Serumalbuminwerten iiber 30 g/dl so-
wie eine Proteinurie unter 1 g/Tag.

Im Oktober 2009 wird der Patient we-
gen fieberhafter Temperaturen stationar
aufgenommen. Es wird ein Rezidiv des
nephrotischen Syndroms diagnostiziert.
Trotz umfangreicher Diagnostik ein-
schlieSlich Blut- und Urinkulturen, Rént-
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Nephrotisches Syndrom
bei einem jungen Mann

Drei Biopsien — drei Diagnosen?

genthorax, Sonographie des Abdomens
sowie Echokardiographie gelingt kein Fo-
kusnachweis. Eine antibiotische Therapie
wird bei spontanem Riickgang des Fie-
bers nicht erforderlich. Der Versuch einer
»Reinduktion® mit erneuter Steroidgabe
(1 mg/kg KG) sowie Erhohung der CyA-
Dosis auf Zielspiegel von 120-150 ng/
ml bleibt nach 3 Monaten erfolglos. Aus
diesem Grund wird im Dezember 2009
eine erneute Nierenbiopsie durchgefiihrt
(8 Abb. 2). Es zeigt sich jetzt das Bild
einer mesangioproliferativen Glomerulo-
nephritis, in geringem Mafle sind Zei-
chen einer membranésen Glomerulone-
phritis nachweisbar. Eine breite serolo-

gische Diagnostik zum Ausschluss einer
Autoimmunerkrankung bleibt negativ.
Bei Steroidresistenz wird der Patient im
Januar 2010 im Sinne einer Rescue-The-
rapie auf Mycophenolatmofetil (MMF)
eingestellt. Im Juli 2010 wird der Patient

erneut wegen Fieber stationir aufgenom-
men. Die Fokussuche einschliefSlich Ront-
genthorax, Urinkultur, transthorakaler
und transosophagealer Echokardiogra-
phie bleibt ohne Befund. In 1 von 2 Blut-
kulturen wird Streptococcus oralis nach-
gewiesen. Die MMF-Dosis wird halbiert.
Bei spontaner Remission des Fiebers er-
folgt erneut keine antibiotische Therapie.

4 Wochen spiter muss der Patient wie-
derum wegen Fiebers hospitalisiert wer-
den. Jetzt wird rontgenologisch der Ver-
dacht auf ein pulmonales Infiltrat gedu-
Bert. In 2 Blutkulturen wird neuerlich
Streptococcus oralis nachgewiesen. Es folgt
eine 2-wochige antibiotische Therapie mit
Levofloxacin, die zu einer Remission des
Fiebers fiihrt.

Bei Persistenz des nephrotischen Syn-
droms trotz MMF-Therapie wird der Pa-
tient im Dezember 2010 zur nochmaligen
Nierenbiopsie eingewiesen. Zu diesem
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Abb. 1 A a Normozelluldrer Glomerulus mit zarten glomeruléren Basalmembranen (PAS-Farbung); b Glomerulus mit seg-
mentaler hilusnaher und peripherer Schlingensklerosierung (FSGS); cimmunhistologisch segmentale grobschollig-konflu-
ierende Positivitat von IgM (daneben auch von C1q und C3c) in sklerosierten Schlingenabschnitten bei FSGS, keine typische
Immunkomplexnephritis

Der Nephrologe 4 - 2012 ‘ 335



\ Bild und Fall

Abb. 2 A a 2 Glomeruli mit segmentaler mesangialer Matrix- und mesangialer Zellzunahme und angrenzenden, relativ starr
und breit wirkenden Basalmembranen, die Giberdeckt werden von Podozyten mit dematdsem Zytoplasma. b Immunhisto-
logische Reaktion auf Komplementfaktor C3 mit Positivitdt mesangialer Felder und von Basalmembrananteilen. ¢ In der Elek-
tronenmikroskopie sind einzelne mesangiale osmiophile Ablagerungen und sehr vereinzelt osmiophile Depots im Verlauf der
glomeruldren Basalmembran zu erkennen; die Podozyten zeigen teils plumpe, teils nicht bewahrte FuB3fortsatze

Abb. 3 A a Fin Glomerulus mit segmentaler Vernarbung und im Ubrigen mit einem lobuldren Erscheinungsmuster mit Ver-
mehrung der mesangialen Matrix und endokapilldrer und mesangialer Zellzunahme. Die peripheren Basalmembranen im-
ponieren breit; das umgebende Interstitium ist matrixvermehrt und zeigt mehrere kollaptische Tubuli mit breiten Basalmem-
branen und abgeflachtem Epithel. b In der immunhistologischen Reaktion auf Komplementfaktor C3 sind eine ausgepragt
starke Reaktion mesangialer Felder und breite und duplizierte Basalmembranen zu erkennen. ¢ In der Transmissionselektro-
nenmikroskopie sind subendotheliale Depots bei hoch aktiviertem Endothel nachzuweisen. Teilweise ergibt sich eine Basal-
membranneubildung segmental in Form einer Duplizitét der Basalmembran; Podozyten mit teils typischen, teils plumpen bis

nicht bewahrten FuBfortsatzen

Zeitpunkt steht er erneut unter einer anti-
biotischen Therapie wegen eines fieber-
haften Infekts. Die Histologie ergibt jetzt
eine membranoproliferative Glomerulo-
nephritis Typ I (B Abb. 3). Vom Nephro-
pathologen wird die Frage nach Vorlie-

Wie lautet lhre Diagnose?

Diagnose

Die neuerliche Fokussuche ergibt nun
einen richtungsweisenden Befund. Es
wird eine Immunkomplexglomerulone-
phritis im Rahmen einer Endokarditis
lenta durch Streptococcus oralis diagnos-
tiziert.
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gen eines ,,... Inmunkomplexgeschehens,
z. B. systemischer Lupus erythematodes,
Shuntinfektion oder Endokarditis ...“ auf-
geworfen. Es werden erneut umfangreiche
Laboruntersuchungen einschliefSlich He-
patitisserologie, Kryoglobulinen, Komple-

Verlauf

In der Aufnahmeuntersuchung féllt erst-
malig ein 2/6-Systolikum iiber der Aor-
tenklappe auf. Die transthorakale Echo-
kardiographie ergibt eine Aorteninsuf-
fizienz I. Grades. Die transosophageale
Echokardiographie zeigt dann das Bild
der Aortenklappenendokarditis mit kom-
plett destruierter linkskoronarer Tasche

personliches Exemplar fur J.H. Gerth

mentfaktoren und Autoantikérpern abge-
nommen, die negativ ausfallen.

Wenige Tage spdter muss der Patient
erneut mit Temperaturen bis 40°C statio-
nér aufgenommen werden.

sowie mehreren Vegetationen, es wird
eine mittelgradige Aorteninsuffzienz dia-
gnostiziert (8 Abb. 4). Der Patient wird
in ein kardiochirurgisches Zentrum ver-
legt und dort mit einem biologischen Aor-
tenklappenersatz versorgt.

Nach leitliniengerechter antibiotischer
Therapie, die die Applikation eines Ami-
noglykosids einschliefit, verschlech-
tert sich die Nierenfunktion voriiberge-



Zusammenfassung - Abstract

hend auf eine GFR von 26 ml/min, stabi-
lisiert sich im weiteren Verlauf dann aber
auf 45 ml/min. Bemerkenswerterweise
kommt es nach der Therapie der Endo-
karditis im Verlauf der nichsten 9 Monate
ohne neuerliche immunmodulatorische
Therapie zu einer Remission des nephro-
tischen Syndroms mit einer Proteinurie
unter 0,5 g/Tag sowie wiederum stabilen
Serumeiweiflverhiltnissen mit einem Se-
rumalbumin tiber 30 g/dl.

Diskussion

Die FSGS stellt eine zu haufigen Rezidiven
neigende nichtproliferative Glomerulo-
pathie dar, die durch das schwere nephro-
tische Syndrom haufig eine signifikante
Morbiditat aufweist. Die Therapie gestal-
tet sich insbesondere bei den steroidab-
héngigen Verldufen schwierig. Ein Wan-
del der Histologie wie z. B. bei der Lupus-
nephritis ist bei der primédren FSGS un-
gewohnlich und legt das Vorhandensein
einer Grund- bzw. Zweiterkrankung nahe.
Im hier vorgestellten Fall wird eine Zweit-
erkrankung im Sinne einer Immunkom-
plexglomerulonephritis mit sich wandeln-
dem histologischem Erscheinungsbild im
Rahmen einer Endokarditis durch Strep-
tococcus oralis beschrieben. Durch den
Antikérpermangel und die immunsup-
pressive Therapie bestand eine Pradispo-
sition fiir infektiose Komplikationen. Bei
hinsichtlich der Nierenfunktion und der
Proteinurie tiber lingere Zeitraume stabi-
len Patienten sollte dementsprechend bei
plotzlichem Wechsel des klinischen Ver-
laufs, haufigen Rezidiven oder fehlen-
dem Ansprechen auf die vorher erfolgrei-
che Therapie eine neuerliche Biopsie zum
Ausschluss einer Zweiterkrankung erfol-
gen.

Die Moglichkeiten der renalen Beteili-
gung im Rahmen einer Endokarditis sind
vielgestaltig. Neben proliferativen Glo-
merulonephritiden werden post mortem
hiufig Nierenteilinfarkte diagnostiziert
[3]. Bemerkenswert ist ferner, dass nicht
nur Immunkomplexglomerulonephriti-
den, sondern auch ANCA-positive, pau-
ci-immune Glomerulonephritiden im Zu-
sammenhang mit einer Endokarditis be-
schrieben werden [1].

Die Diagnose der infektiésen Endo-
karditis bleibt, wie im hier vorgestellten

Fall illustriert, haufig eine Herausforde-
rung. Zum einen kénnen Infektionen mit
mindervirulenten Keimen sehr lange Ver-
ldufe hervorrufen, die erst spat zur Des-
truktion der betroffenen Klappe fithren.
Ferner schliefit eine einmalig negative
transosophageale Echokardiographie bei
fehlendem Nachweis von Vegetationen,
wie im vorliegenden Fall falschlicher-
weise geschehen, eine Endokarditis nicht
aus [2]. Bemerkenswert und insbeson-
dere fiir Nephrologen von Bedeutung ist
aulerdem, dass eine Glomerulonephritis
zu den endokarditisdefinierenden Neben-
kriterien nach Duke gehort. Bei richtiger
Einordnung der positiven Blutkulturen,
des Fiebers, des Risikostatus und der Im-
munkomplexglomerulonephritis hitte die
Diagnose einer Endokarditis mit 1 Haupt-
und 3 Nebenkriterien bei unserem Pa-
tienten dementsprechend bereits im Au-
gust 2010, also 5 Monate vor der definiti-
ven echokardiographischen Diagnose, ge-
stellt werden konnen.

Fazit fiir die Praxis

== Ein Wandel im klinischen Verlauf
einer primaren FSGS, die deutliche
Zunahme von Rezidiven oder das
fehlende Ansprechen auf primar
erfolgreiche Therapiestrategien sollte
den Nephrologen zu einer Rebiopsie
veranlassen.

== Die primare FSGS stellt eine nichtpro-
liferative Glomerulopathie dar, die
nur selten in eine proliferative Glome-
rulonephritis iibergeht. Ein derartiger
Wandel des histologischen Erschei-
nungsbilds legt die Existenz einer
Zweiterkrankung nahe, die konse-
quent diagnostiziert werden sollte.

== Eine proliferative Glomerulonephritis
stellt definitionsgemaf ein diagnos-
tisches Kriterium der infektiosen
Endokarditis dar und sollte bei Nach-
weis weiterer Haupt- bzw. Nebenkri-
terien immer zur Einbeziehung einer
solchen in die differenzialdiagnos-
tischen Uberlegungen fiihren.
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Nephrotisches Syndrom bei
einem jungen Mann. Drei
Biopsien - drei Diagnosen?

Zusammenfassung

Im aktuellen Fallbericht wird ein 24-jahriger
Mann beschrieben, der {iber 4 Jahre bei his-
tologisch gesicherter FSGS mit Cyclosporin
A stabil in einer partiellen Remission behan-
delt wird. Unter Therapie kommt es zum Re-
zidiv des nephrotischen Syndroms. Zwei neu-
erlich durchgefiihrte Nierenbiopsien im Ab-
stand von etwa 1 Jahr zeigen das Bild einer
Immunkomplexnephritis in differenter his-
tologischer Erscheinungsform. Als Ursache
wird eine Endokarditis lenta diagnostiziert.
Nach operativer Sanierung kommt es erneut
zur partiellen Remission ohne neuerliche
immunmodulatorische Therapie.

Schliisselworter

Fokal segmentale Glomerulosklerose -
Immunkomplexglomerulonephritis -
Endokarditis lenta

Nephrotic syndromeina
young man. Three biopsies
- three diagnoses?

Abstract

This report describes the case of a 24-year-
old man who was treated with cyclosporin A
for histologically proven focal segmental glo-
merulosclerosis (FSGS) and remained in sta-
ble remission. After 4 years the patient suf-
fered a sudden flare of nephrotic syndrome
and two renal biopsies at 1 year follow-up in-
tervals showed different forms of immune
complex glomerulonephritis. The patient
was diagnosed as having endocarditis lenta
and was treated surgically. Over the next few
months the nephrotic syndrome improved
without the need for further immune modu-
latory therapy.

Keywords

Focal segmental glomerulosclerosis -
Immune complex glomerulonephritis -
Endocarditis lenta
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Abb. 4 < Transosopha-
geale Echokardiographie:
a Aortenklappe trikuspid;
die linkskoronare Tasche ist
zerstort und zeigt eine teils
echoreiche, teils echoarme
flottierende Vegetation
von 1,1 cm Gro3e. b Aor-
tenklappe mit einer exzen-
trischen, mindestens mit-
telgradigen Aorteninsuffi-
zienz (V. contr. 5 mm)
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