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PLA2-Rezeptor-Antikérper

Erster serologischer Marker fir die idiopathische
membrandse Glomerulonephritis

Klinischer Hintergrund

Die membrandése Glomerulonephritis (MGN) ist mit
ca. 30 % die Hauptursache des nephrotischen Syn-
droms beim Erwachsenen und kann zu einer termina-
len Niereninsuffizienz fihren. Die meisten Félle sind
primdr und wurden lange als idiopathisch betrachtet,
haben jedoch nach aktuellem Kenntnisstand eine
autoimmune Genese. Sekunddre Verlaufsformen
treten bei Kollagenosen oder Infektionskrankheiten
(z. B. Virushepatitiden) auf.

Bei der sogenannten idiopathischen MGN (IMGN)
kommt es zu granuldren Ablagerungen von Immun-
komplexen aus Immunglobulinen und Komplement-
proteinen an der glomerularen Basalmembran. Bei
der Mehrzahl der Falle finden sich Autoantikorper an
den von den Podozyten exprimierten M-Typ-Phospho-
lipase-A2-Rezeptoren (PLA2-R-Ak). Dies fuhrt zu einer
Immunkomplexbildung mit lokalen Entzindungsreak-
tionen und in der Folge zu den typischen morphologi-
schen und funktionellen Lasionen der IMGN.

Bei ca. 30 % der Patienten treten spontane Besserun-
gen auf (z. T. mit vollstandiger Heilung). Andere be-
notigen eine aggressive immunsuppressive Therapie.
Tritt ein nephrotisches Syndrom auf, kommt es zu den
typischen Folgeerscheinungen wie Infektanfalligkeit,
Fettstoffwechselstorung, Thromboserisiko und kardio-
vaskulare Erkrankungen. In bis zu 50 % der Falle endet
die Erkrankung nach 10 bis 20 Jahren in der terminalen
Niereninsuffizienz.

Das Wichtigste auf einen Blick

Die membrandse Glomerulonephritis (MGN) ist
die Hauptursache des nephrotischen Syndroms
beim Erwachsenen. Mit dem Nachweis von PLA2-
Rezeptor-Antikorpern (PLA2-R-Ak) steht erstmalig
ein nicht invasiver diagnostischer und prognosti-
scher Marker fir die idiopathische MGN zur Ver-
fiigung. PLA2-R-Ak finden sich im Serum von 60
bis 80 % der Patienten mit idiopathischer MGN.

Abb. 1: Positiver Immunfluoreszenznachweis (IFT) an transfizierten Zellen
(PLA2-R-Ak positiv). Bildquelle: MVZ Labor Limbach, Heidelberg

Die Entdeckung von hochspezifischen Autoantikdrpern
gegen den M-Typ-Phospholipase-A2-Rezeptor stellt
einen Meilenstein in der Diagnose und Verlaufsbeur-
teilung der IMGN dar.

PLA2-Rezeptor-Antikorper

Die Diagnose der primaren MGN erfolgte bisher kli-
nisch zusammen mit der Biopsie. Das Ausmal3 der
histologischen Veranderungen korreliert weder mit
dem Schweregrad der Erkrankung noch mit dem An-
sprechen auf Immunsuppression und eignet sich somit
nicht als Prognoseparameter.

Bei ca. 60 bis 80 % der Patienten mit primarer MGN
konnen PLA2-R-Ak nachgewiesen werden. Bei sekun-
ddrer MGN oder anderen Nephropathien ist der Nach-
weis jedoch nicht moglich. Damit steht zum ersten Mal
ein nicht invasiver Test fir die Differentialdiagnostik
der IMGN zur Verfigung und kann die Entscheidung
fur oder gegen eine Biopsie unterstitzen.

Zum Nachweis der Antikorper dient rekombinantes
Antigen nach transienter Transfektion embryonaler
Nierenzellen (Abb. 1). Es konnen die transfizierten Zel-
len direkt, im indirekten Immunfluoreszenztest, sowie
gereinigtes Antigen, beispielsweise im ELISA-Format,
fur die Untersuchung eingesetzt werden.
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Indikation

Die folgenden Indikationen sprechen fir eine Bestim-

mung von PLA2-R-Ak:

W Idiopathische membrandse Glomerulonephritis
(IMGN)

W Differentialdiagnose idiopathischer und sekundarer
membranoser Glomerulonephritiden

W Differentialdiagnose bei nephrotischem Syndrom

W Verlaufsparameter zur Einschatzung der
Erkrankungsaktivitat

B Therapiekontrolle bei IMGN mit
Anti-B-Zell-Agenzien, z. B. Rituximab

Befundbewertung

In einer Metaanalyse basierend auf neun Publikati-
onen und 15 Studien mit insgesamt 2.212 Patienten
konnte eine Sensitivitat von 78 % (95 % Cl: 66 % bis
87 %) und eine Spezifitat von 99 % (95 % CI: 96 %
bis 100 %) fir den Nachweis von PLA2-R-Ak ermittelt
werden.

Von besonderer Relevanz ist dariiber hinaus die Be-
deutung des Parameters fir Verlauf und Prognose. Es
gibt einen Zusammenhang zwischen dem Ausmal$ der
Proteinurie und der Antikorperkonzentration. Dabei

wird ein Rickgang der Antikorper bereits vor Besse-
rung der EiweilSausscheidung beobachtet. Umgekehrt
persistieren die Antikorper bei Patienten ohne sponta-
ne Remission. Auch wurden Falle von Transplantierten
beschrieben, bei denen diese Antikérper vor einem
erneuten Schub im Transplantat wieder nachweisbar
wurden. Persistierende Antikorper sind daher ein Hin-
weis auf unginstige Verlaufsformen der IMGN, die
moglicherweise einer immunsuppressiven Therapie
bedirfen.

Im Rahmen einer Studie konnte zudem gezeigt wer-
den, dass die Antikérper das Ansprechen und den Er-
folg einer Therapie mit Anti-B-Zell-Agenzien, wie z. B.
Rituximab, anzeigen kénnen.

Weiterfiihrende Diagnostik

Neben der Bestimmung von PLA2-R-Ak ist auch die
Bestimmung anderer Autoantikorper im Bereich der
Systemerkrankungen mit Nierenbeteiligung ange-
raten. Diese sind antinukleare Antikdrper (ANA) und
deren Subgruppen (ENA oder DNA-Antikérper), glo-
merulare Basalmembran-Antikérper (6BM-Ak), ¢- und
p-ANCA (Pr3-Ak, MPO-Ak) und C3-Nephritisfaktor.

Hinweise zu Praanalytik und Abrechnung

Probenmaterial

Probentransport
Methode
EBM
PLA2-R-Ak 32505 € 9,50

Budgetbefreiungsziffer

0,5 ml Serum
Standardtransport
IFT an transfizierten Zellen
GOA 1-fach  1,15-fach
3854 € 2973 € 3419
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