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Sehr geehrte Damen und Herren!

Univ.-Prof.
Dr. Gert Mayer

Universitatsklinik fiir
Innere Medizin IV —
Nephrologie und
Hypertensiologie,
Medizinische Universitat
Innsbruck

Geschatzte Kolleginnen und Kollegen!

n dieser Ausgabe von NEPHROSc7ipt diirfen wir Thnen einige

Beitrige aus dem diesjihrigen Programm des Wintermeetings

auch schriftlich niherbringen. Die Pandemie hat ja leider dazu
gefiihrt, dass ein personliches Treffen, wie schon 2020, nicht mag-
lich war. Wir haben uns aber heuer dazu entschlossen eine We-
binarreihe zu gestalten, und die ZuhérerInnenzahlen haben uns
bestitigt, dass dies eine gute Entscheidung war. Die RednerInnen
haben sich bereit erklirt, nicht nur die Vortrige zu halten, son-
dern auch Beitrige zu verfassen, die es auch jenen, die nicht an
den Werbinaren teilnehmen konnten, erméglichen sollen, sich
kompakt weiterzubilden. Mein Dank gilt daher den Sprecherlnnen,
aber auch der Industrie, die uns die Treue gehalten hat und jene
Mittel zur Verfiigung stellt, die wir brauchen.

Was finden Sie also in diesem Heft?

Vorab den Nachruf auf Kollegen Dr. Otmar Janko, der im Alter
von 65 Jahren viel zu frith verstorben ist. Erich Pobanka wiirdigt
den begeisterten Nephrologen noch einmal und erinnert an seine
herausragende Stellung und Bedeutung fiir unser Fach in Oster-
reich.

Den Reigen der Ubersichten ersffnet René Wenzel zum Thema
Hypertonie. Dem offensichtlich niemals abgeschlossenen Thema
der Diagnostik (seien es die Blutdruckmessungen an sich oder die
laborchemische Aufarbeitung sekundirer Formen) folgt eine Zu-
sammenstellung der neuen Zielwertdefinitionen und eine Uber-
sicht iiber die Rolle von Medikamenten in besonderen Situationen
wie reduzierter Nierenfunktion oder COVID-Infektion.
Friedrich Prischl bietet einen umfassenden Uberblick iiber die
Nephropathie bei Diabetes, ein Bereich, in dem in den letzten
Jahren unglaubliche Fortschritte erzielt wurden.

ANCA-Vaskulitiden und Lupus-Nephritis sind auch heuer wieder
die Themen, die von Irmgard Neumann bearbeitet werden. Neue
Medikamente dringen auf den Markt und werden nicht nur dazu
fithren, dass Steroide vermieden oder zumindest in reduzierter
Dosis verwendet werden kénnen. Innovationen werden es uns
aber auch erméglichen, immer gezielter auf ganz bestimmte Sub-
typen der Erkrankungen zu reagieren.

Christoph Schwarz umreiflt kurz das akute Nierenversagen unter
COVID, gibt Auskiinfte iiber neue Entwicklungen der Nephro-
Onkologie und beschreibt neue Studien zur Nierenersatztherapie
bei AKI.

Schlussendlich beschiftigt sich Emanuel Zitt mit Neuigkeiten auf
dem Gebiet der Glomerulonephritis und fasst Diagnostik und
Therapie von der Minimal Change Nephrosis tiber die membra-
ndse Glomerulopathie bis hin zur IgA Nephritis zsuammen.

Ich bin davon iiberzeugt, dass Ihnen die Lektiire dieses Heftes
Spafl machen wird, und darf Sie jetzt schon darauf aufmerksam
machen, dass auch Teile der nichsten Ausgabe dem Wintermee-
ting gewidmet sein werden.

Univ.-Prof. Dy,

ert Mayer



In memoriam

Oberarzt Dr. Otmar Janko,
Kepler Universitatsklintkum Linz

er gebiirtige Linzer ist nach seiner Ausbildung in Graz in die alte

Heimat zuriickgekehrt und begann bereits 1987 seine Titigkeit

an der 2. Medizinischen Abteilung des AKH Linz, wo er bis zu
seiner Pensionierung im Sommer 2020 aktiv gewesen ist. Er war in
dieser Zeit federfiihrend am Aufbau der Nephrologie beteiligt und
hat die Bereiche Himo- und Peritonealdialyse sowie die Nephrolo-
gische Ambulanz und Transplantations-Ambulanz oberirztich ge-
leitet. Ungeachtet dieser fachlichen Spezialisierung verfiigte er tiber
eine ausgewiesene Expertise in Rheumatologie, Endokrinologie und
Stoffwechselerkrankungen sowie Gastroenterologie. Seit 2009 war
Dr. Janko erster Oberarzt der Klinik und Stellvertreter des Abtei-
lungsvorstandes.
Dennoch wird die einfache Aufzihlung seiner Qualifikationen und
Funktionen seinem persénlichen Stellenwert als Arzt und Mensch
nicht gerecht.

Otmar Janko wurde einmal als ,Fels in der Brandung” bezeichnet,
was ihm sowohl in physischer als auch in psychischer Hinsicht
durchaus entsprochen hat. Andererseits war er ein ruhender Pol,
der oft die Wogen glitten konnte. Dies nicht nur im Team der
Abteilung, sondern auch im ganzen Klinikum, dem er iiber Jahr-
zehnte hinweg immer loyal, konstruktiv und mit viel Feingefiihl
fiir harmonische Lésungen gedient hat. Dr. Janko war ,,0ld school®
im positivsten Sinne der Bedeutung, immer ansprechbar fiir Pa-
tientinnen und Patienten ebenso wie fiir Kolleginnen und Kolle-
gen aller Fachrichtungen, fiir die Krankenpflege und andere me-
dizinische Berufsgruppen. Nicht zuletzt wurde seine Expertise in
ganz Oberdsterreich geschitzt, indem er auch fiir externe fachliche
Anfragen aus anderen Krankenhiusern immer ein offenes Ohr
und bei Bedarf ein freies Bett zur Verfiigung hatte. Dr. Janko hat
niemals auf die Uhr gesehen, wenn er gebraucht wurde.

Dabei war er fachlich und logistisch stets am Puls der Zeit. Die
groflen Herausforderungen, die aus der Umwandlung eines stid-

tischen Krankenhauses in das Kepler Universititsklinikum resultierten,
hat er mit groflem personlichem Einsatz angenommen und dabei
zu jenen gehort, die den Wandel der Zeit erkannt und mitgetragen
haben. An der universitiren Lehre hat er sich ebenso beteiligt wie
an der Losung organisatorischer Probleme, die sich in dieser schwie-
rigen Phase ergeben haben. Durch seine Titigkeit in verschiedenen

medizinischen Fachgesellschaften wurde er auch 8sterreichweit be-

kannt.

Familienmensch, Mentor, Freund: Privat war Otmar Janko ganz
Familienmensch, der seinen Ausgleich zu Hause bei seiner Ehe-
frau Dr. Doris Wallner-Janko, seinen Séhnen und beim Musi-
zieren gefunden hat. Ein grofler Mentor war er auch fiir zahlreiche
junge Arztinnen und Arzte, die er wihrend ihrer Ausbildung nicht
nur fachlich betreut, sondern auch als Vorbild geprigt hat. Seine
wiederholte Wahl zum ,, Teacher of the Year“ hat das recht ein-
driicklich belegt. Als Arzt hat er sich unermiidlich fiir seine schwer-
kranken Patientinnen und Patienten eingesetzt. Als Mensch wird
er durch seinen offenen Charakter, seinen Humor und durch
seine personliche Bescheidenheit in Erinnerung bleiben.

Man sagt, Freundschaften, die ein Leben lang anhalten, kénnten nur
in der Jugend entstehen. Otmar und ich haben uns erst spit kennen-
gelernt und haben gezeigt, dass es auch anders geht. Ich personlich
habe mit ihm nicht nur einen stets loyalen Mitarbeiter, sondern in-

zwischen auch einen personlichen Freund verloren.

.Wenn ich sterbe, gehe ich tanzen auf allen Planeten”, so wird
die Sterbeforscherin Elisabeth Kiibler-Ross zitiert. Otmar Janko
hatte eine grofle Leidenschaft fiir Musik, mége nun auch seine
Seele tanzen. |

Univ.-Prof. Dr. Erich Pohanka, Em. Vorstand der Interne 2 am
Kepler Universitiitsklinikum Linz
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50-Jahre-Jubildum der OGN — )
Gemeinsame Jahrestagung OGH und OGN

Neues Datum: 6.-8. Oktober 2022
Ort: Kursalon Wien im Stadtpark, Johannesgasse 33,
1010 Wien

Um der aktuellen Situation zur Einddmmung der SARS-CoV-2-
Pandemie zu entsprechen bzw. den weiter bestehenden
Einschrankungen Rechnung zu tragen, hat der Vorstand

der Gesellschaften gemeinsam mit den beiden Kongress-

Dr. Rainer Oberbauer beschlossen, dass im heurigen Jahr
keine Jahrestagung stattfinden wird. Stattdessen findet am
7. Oktober 2021 ein Webinar statt (siehe rechts).

Wir freuen uns auf eine erfolgreiche Jahrestagung im Jahr
2022 und hoffen auf zahlreiche Teilnahme am Webinar im
Oktober.

présidenten Univ.-Prof. Dr. Bruno Watschinger und Univ.-Prof.

18 coviD-19, Immuncheckpoint-, SGLT-2-Inhibitoren,
NET-Start
Aktuelle Aspekte zum akuten Nierenversagen
Priv.-Doz. Dr. Christoph Schwarz

21 Praxisrelevante Ergebnisse und Entwicklungen

Glomerulonephritis — Neuigkeiten 2019 bis 2021
OA Priv.-Doz. Dr. Emanuel Zitt

ENTGELTLICHE EINSCHALTUNGEN

25 Im Fokus: Risiken einer durch chronische
Nierenerkrankung verursachten Anamie

26 Update zum kardiorenalen Eisenmanagement

20 Impressum

Gemeinsames Webinar 0GH und OGN

Datum: 7. Oktober 2021, 15:00-18:15 Uhr
Vorsitz: Univ.-Prof. Dr. Bruno Watschinger,
Univ.-Prof. Dr. Rainer Oberbauer, PhD

* Diabetes, Blutdruck und Niere:
- Epidemiologie in Osterreich (Julia Kerschbaum, Innsbruck)
- Kardiovaskulére Strategien (Sabine Perl, Graz)
- Neue Therapien (Emanuel Zitt, Feldkirch)

¢ Die nahe Zukunft:
- Gibt es doch Neues in der Dialyse? (Matthias Lorenz, Wien)
- Interventionelle Blutdrucktherapie (Thomas Weber, Wels)
- Zelltherapie in der Transplantation (Thomas Wekerle, Wien)

DFP-Punkte werden beantragt.
Der Link zur Anmeldung folgt zeitgerecht.

Wrap-Up Nephrologie — Transplant — Diabetes 2021

Datum: voraussichtlich 26.—27. November 2021
Ort: Wien

néhere Angaben folgen zeitgerecht.

Die konkrete Form héngt von den Bedingungen fiir Veranstaltungen im Herbst je nach Entwicklung der SARS-CoV-2-Pandemie ab,

Informationen zu Programmen und Anmeldungen: www.nephrologie.at
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24-h-Blutdruckmessung.

hoheren Nebenwirkungsrate.
haufiger als bisher angenommen.

werden.

» Vorteile durch zukiinftige digital unterstiitzte Blutdruckmessung sowie ,,Cuff-lose”

» Follow-up der SPRINT-Studie bestétigt: intensive Blutdrucksenkung
(Ziel: 120 mmHg syst.) mit geringerer Rate an kardiovaskuldren Events zum Preis einer

» Ein primarer, Renin-unabhéngiger Hyperaldosteronismus ist mdglicherweise sehr viel

» In Zukunft kénnten in einer Polypille Antihypertensiva mit Aspirin und Statinen kombiniert

Ergebnisse rezenter Studien

Hypertonie 2021: What's new?

Blutdruckmessung

Wichtige neue Erkenntnisse in der Hypertensiologie
gibt es zur Blutdruckmessung.

Blutdruckanstieg in der Nacht: In einer Arbeit wurde
gezeigt, dass die nichtlichen Blutdruckmessungen und

nen. Insbesondere eine ,,cuff-lose” Blutdruckmessung
ist in ersten priklinischen Daten bei Menschen un-
tersucht worden (Ebrahim M. P. et al., Nature Scien-
tific Report 2021). Hier wurde eine neue Methode zur
Abschitzung des zentralen Blutdrucks mittels Wel-
lenradar und Photoplethysmografie in diversen Kor-
perpositionen und auch unter Belastung untersucht.

SHORT CUT

vor allem der Blutdruckanstieg am Abend mit einem
erhohten Risiko fiir kardiovaskulire Ereignisse, insbe-
sondere der Herzinsufhizienz, assoziiert sind. Auch das
Risiko fiir Schlaganfall und andere kardiovaskulire
Ereignisse war erhoht, wenn der Blutdruck in der Nacht
stieg (Kario K. et al., Circulation 2021).

Digital unterstiitzte Blutdruckmessung: Auch in der Hy-
pertensiologie hat die Digitalisierung Einzug gehalten.
In der ,, Whole-blood-pressure Online Management and

Prim. Univ.-Doz.
Dr. René R. Wenzel

Abteilung fiir Innere
Medizin, Kardiologie
Nephrologie — Dialyse
Zentrallabor,

A. 6. Tauernklinikum
Akademisches Lehr-
krankenhaus Zell am
See & Mittersill; Clinical
Hypertension Specialist
der European Society of
Hypertension (ESH)

Diese neue Methode des ,,continuous wave-radar®
(CWR, kontinuierlicher Wellenradar) scheint auf-
grund dieser ersten Daten eine vielversprechende Me-
thode, um kontinuierlich mit einem kleinen, poten-
ziell tragbaren System mit minimalem Kérperkontakt
eine Abschitzung des Blutdruckes in Zukunft méglich

zu machen.

Diagnostik

Evaluation of Bloodpressure“-Studie (Home BP) wurde
untersucht, ob eine digitale Intervention fiir das Ma-

nagement einer Hypertonie in der Primirversorgung in
Kombination mit der Blutdruckselbstmessung einen positiven Effeke
hat (MCManus R ]. et al., BMJ] 2021). An der Studie haben 76 prak-
tische Arzte in Grof8britannien mit 622 Patienten teilgenommen.
Die Hilfte der Patienten hatte eine digitale Intervention, bei der ein
aktives Feedback der Blutdruckergebnisse an den Patienten und dem
behandelnden Arzt mit einer optionalen Lifestyleberatung und Mo-
tivation kombiniert wurde. Die Studie kam zu dem Ergebnis, dass
die digital unterstiitzte Blutdruckmessung zu einer besseren Kontrolle
der systolischen Blutdruckwerte nach einem Jahr gefiihrt hat.

.Cuff-lose” 24-h-Blutdruckmessung: Bei der 24-Stunden-Blut-
druckmessung sind auch neue spannende Ergebnisse zu verzeich-

Der primére Hyperaldosteronismus wird immer wie-

der bei therapieresistenter Hypertonie diskutiert. Eine

neue Studie hat bei einem groffem Patientenkollektiv
an 4 US-Zentren untersucht, inwiefern sich ein Renin-unabhiin-
giger Hyperaldosteronismus nachweisen lisst (Brown J. M. et al.,
Ann Internal Med 2021). Als Methode wurde ein Kochsalz-Sup-
pressionstest mit der Messung von Aldosteron im 24-Stunden-
Harn eingesetzt. Uberraschendes Ergebnis der Studie war eine
sehr hohe Rate an Patienten mit Renin-unabhingigem Hyper-
aldosteronismus, die sehr viel hoher als erwartet war (Abb.). Es
gab eine direkte Korrelation in allen Stadien der Hypertonie,
insbesondere bei behandelter therapieresistenter Hypertonie, aber
auch im Stadium I und II der Hypertonie. Die Autoren schlielen
aus dieser Studie, dass die Hiufigkeit eines Renin-unabhingigen
Aldosteronismus bei Hypertonikern deutlich hsher ist als
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zwischen intensiver Behandlungs-
gruppe und Standardbehandlungs-
gruppe untersucht. Hier war die
Gesamtmortalitit in der intensiver behandelten Gruppe signifikant
geringer (1,8 % vs. 2,4 %). Der Preis dafiir war allerdings eine
héhere Rate an schweren Nebenwirkungen, insbesondere Hypo-
tonie, Elektrolytstdrungen, akutes Nierenversagen und Synkopen.
Die Autoren kommen zu dem Schluss, dass die Reduktion kar-
diovaskuldrer Ereignisse durch den Zielwert von 120 mmHg sys-
tolisch reduziert werden kann, allerdings um den Preis einer er-
héhten Nebenwirkungsrate. Dies unterstreicht die Bedeutung
einer personalisierten antihypertensiven Therapie.

Therapie

Die Rolle von RAS-Blockern bei hochgradiger Niereninsuffizienz
(GFR < 30 ml/min, CKD G4) ist insgesamt sehr schwach. In
einer schwedischen Beobachtungsstudie wurde untersucht, inwie-
fern die Weiterverabreichung von RAS-Blockern bei einer GFR
unter 30 ml/min im Vergleich zu Kalziumantagonisten auf die
Rate an Nierenersatztherapie, Mortalitit und kardiovaskulirer
Ereignisse (MACE) hatte (Fu E.L. et al., American | Kidney Disease
2021). Bei den insgesamt 5.000 Patienten mit einem mittleren
Alter von 74 Jahren konnte gezeigt werden, dass das Risiko, eine
Nierenersatztherapie zu bendtigen, bei Patienten, die einen RAS-
Blocker eingenommen haben, signifikant niedriger war im Ver-
gleich zu der Therapie mit Kalziumantagonisten (HR 0,79). Bei
Mortalitit und kardiovaskuliren Ereignissen gab es keine Unter-
schiede. Diese Studie unterstreicht, dass die Zuriickhaltung beim
Einsatz von ACE-Hemmern oder AT1-Rezeptor-Antagonisten
bei hochgradiger Niereninsuffizienz, sofern die Patienten regel-
mifig kontrolliert werden (vor allem Kreatinin- und Kaliumspie-
gel), vermutlich nicht gerechtfertigt ist und man mit dieser The-
rapie die Nierenersatztherapie hinauszégern kann.

.Polypille”: Immer wieder wird aus Compliance-Griinden die
Sinnhaftigkeit einer ,Polypille” diskutiert. Eine hochrangig pu-

Abb.: Primérer Hyperaldosteronismus: héaufiger als bisher angenommen

blizierte Studie (Yusuf S. er al, NEJM 2020) hat in einem
2:2:2-Faktor-Design eine Kombinationstablette (40 mg Simva-
statin, 100 mg Atenolol, 25 mg Hydrochlorothiazid, 10 mg Ra-
mipril) oder Placebo tiglich, Aspirin (75 mg) oder Placebo tiglich
und Vitamin D oder Placebo untersucht.

An der Studie haben 5.700 Patienten mit erhéhtem kardiovasku-
liren Risiko teilgenommen. Das Follow-up in der Studie betrug
4,6 Jahre. Die Autoren kommen zu dem Schluss, dass eine Kom-
binationstherapie mit einer Polypille plus Aspirin bei Patienten,
die noch keine manifeste kardiovaskulire Erkrankung haben und
ein intermediires kardiovaskulires Risiko, zu einer Erniedrigung
kardiovaskulirer Ereignisse gegeniiber Placebo fiihrt.

RAS-Blocker und COVID-19: Das Andocken des SARS-CoV-2-Virus
an den ACE-Rezeptor hat immer wieder zu Spekulationen gefiihrt,
ob Hemmer des Renin-Angiotensin-Systems bei Patienten mit
einer COVID-19-Erkrankung nachteilig sein kénnte. Eine grofle
Studie (Cohen J. B. et al., Lancet Resp 2021), der REPLACE COVID
Trial, hat prospektiv randomisiert und ,,open label“ an 20 grofien
Zentren in 7 Lindern untersucht, ob es fiir Patienten im Rahmen
einer COVID-19-Erkrankung von Nachteil war, wenn sie einen
RAS-Blocker vor Aufnahme eingenommen hatten. Hierfiir wurden
die Teilnehmer zu einer Fortsetzung der Einnahme des RAS-Blo-
ckers oder Absetzen des RAS-Blockers randomisiert. Insgesamt
konnten 152 Patienten im mittleren Alter von 62 Jahren in diese
Studie eingeschlossen werden. Das Absetzen des RAS-Blockers bei
Aufnahme hatte keinen Einfluss auf das Outcome dieser Patienten,
unabhingig von der Schwere der COVID-19-Erkrankung. Die
Autoren schlussfolgern, dass — wie auch in den internationalen
Guidelines empfohlen — Patienten, die stationir wegen COVID-
19-Erkrankung aufgenommen werden, Hemmer des Renin-An-
giotensin-Systems weiter verabreicht werden kénnen. |

Literatur beim Verfasser
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auszugehen.

chronischer Nierenerkrankung.

» Die Inzidenz von Diabetes steigt weltweit weiterhin an. Nachdem sich — zumindest
in Industrienationen wie Osterreich — das Uberleben verbessert, steigt auch die
Prévalenz. Parallel dazu ist von einer Zunahme der diabetischen Nierenerkrankung

» Seit kurzem erst stehen neue Therapieprinzipien zur Verfiigung, die das Auftreten und die
Progression einer diabetischen Nierenerkrankung signifikant verzogern kénnen.

» Praxisorientierte Leitlinien helfen beim Management von Patienten mit Diabetes und

Neues 2020/2021 — eine Auswabhl

Diabetische Nierenerkrankung und Progression

achdem Diabetes weltweit weiter im Steigen be-

griffen ist, muss mit vermehrtem Auftreten diabe-

tischer Komplikationen, darunter diabetische
Nierenerkrankung (DKD = Diabetic Kidney Disease)
gerechnet werden. Dabei ist die Wahrscheinlichkeit,
im Langzeitverlauf einen kardiovaskuliren Tod zu er-
leiden, hoher als die der Entwicklung einer terminalen
Niereninsuffizienz. Dialysepflichtigkeit durch DKD
ist in Osterreich seit 2006 zwar riickliufig, gleichzeitig
steigt aber die Privalenz aufgrund besseren Uberlebens.'
Multifaktorielle therapeutische Intervention wirke sich
prinzipiell positiv auf DKD aus, wie bereits in der
STENO-2-Studie gezeigt werden konnte.” Eine kausale
Therapie existiert aber trotz intensiver Forschung bis-
lang nicht. Aus den zahlreichen Publikationen der Jahre
2019-2021 soll im Folgenden auf eine kleine (subjek-
tive) Auswahl eingegangen werden. Zentral — weil praxisrelevant
—werden vor allem die 2020 neu publizierten Leitlinien der Kidney
Disease Outcome Global Initiative vorgestellt.”

Pathogenese

Eine rezente Ubersicht aus Tokio und Hongkong fasst die be-
kannten pathogenetischen Phinomene bei DKD zusammen.* Das
diabetische Milieu induziert metabolische wie himodynamische
Verinderungen, die ein komplexes Netzwerk pathologischer in-
trazellulirer Signalwege wie die Mitogen-aktivierte Kinase, Janus-
Kinase-Signal-Transduktoren und Aktivatoren der Transkription,
NF-kappa B und andere aktivieren. Diese Mechanismen wie auch
die Hypoxie im Nierengewebe foérdern Inflammation und Fibro-
sierung, was zur Entwicklung der DKD beitrigt.” Perco und Mayer

Univ.-Prof.
Dr. Friedrich Prischl

Nephrologie, 4. Interne
Abteilung, Klinikum
Wels-Grieskirchen;

Modulsprecher
Nephrologie an der

Medizinischen Fakultét

der Johannes Kepler
Universitét Linz

haben einen Vorschlag publiziert, wie Datensitze mo-
lekulargenetischer, klinischer, histologischer Befunde
und Biomarker-Sets verkniipft werden sollten, um eine
bessere Phinotypisierung zu erméoglichen.” Diesem
Gedankengang folgt das TRIDENT-Projekt, eine Pri-
vate-Public Partnership, welches mittels Multiomics-
Analysen, Machine Learning und menschlichen Nie-
renbiopsie-Gewebeproben von Diabetikern das me-
chanistische Verstindnis der Progression einer DKD
verbessern soll.® Erste Ergebnisse der Datenverkniip-
fung aus diesem Programm liegen bereits vor.” In einer
Beobachtunggsstudie von 279 Patienten mit Typ-2-Dia-
betes (T2D) konnten 168 evaluiert werden, von denen
62 ausgewertet wurden. Es wurde gezeigt, dass die
initiale geschitzte glomerulire Filtrationsrate (e€GFR)
histologisch mit Glomerulosklerose und interstitieller
Fibrose korreliert. Proteinurie korreliert mit der Schwere glome-
rulirer Basalmembran- und tubulointerstitieller Verinderungen.
Wihrend die histologische Klassifikation der Renal Pathology
Society (RPS) nicht vorhersagt, wer End Stage Kidney Disease
(ESKD) erreicht, fand sich in der Patientengruppe (Cluster 2)
mit den schwersten histopathologischen Befunden der rascheste
Nierenfunktionsverlust. Glomerulire Epithelhyperplasie war der
stirkste Pridiktor fiir ESKD.”

Definition , harter” Endpunkte fiir Studien

In klinischen Studien werden immer exaktere Endpunkt-Defini-
tionen getroffen, die die Validitdt der Studienergebnisse unter-
mauern. Problem ist allerdings die grofle Variabilitit der End-
punkt-Definitionen, sodass ein Vergleich von Studien schwie-

SHORT CUT
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rig ist. Es ist gelungen, in einer internationalen Arbeitsgruppe mit
Beteiligung aus Kopenhagen, Chicago, Innsbruck, Wiirzburg und
Wels einen Vorschlag mit der Bezeichnung MARE (Major Ad-
verse Renal Events) auszuarbeiten.® In Analogie zu MACE (Major
Adverse Cardiovascular Events) als zusammengesetzten Endpunkt
konnen exakt definierte Nieren-Ereignisse wie Neuauftreten einer
Nierenerkrankung, Verschlechterung einer Nierenerkrankung,
Erreichen einer ESKD (Dialysebeginn oder Transplantation), Tod
aus renaler Ursache und Tod jedweder Ursache als Parameter
herangezogen werden. Mit der Anwendung von MARE wiirde
sich eine bessere Vergleichbarkeit von therapeutisch-interventio-
nellen Studien ergeben.?

Neues in der Therapie

Nicht erst seit heuer verweisen die Leitlinien der American Dia-
betes Association (ADA) in Abstimmung mit der European
Association for the Study of Diabetes (EASD) auf eine Individu-
alisierung der Therapie, abhiingig von einer Reihe klinischer Fak-
toren.” Dazu gehsren Hypoglykimie-Risiko, Diabetesdauer,
Lebenserwartung, Begleiterkrankungen, manifeste Gefiffkompli-
kationen, Patientenwiinsche und vorhandene Ressourcen und
Unterstiiczung. Ausgehend von einem mittleren Ziel-HbA, von
7 % wird man die individuellen Ziele in Abhingigkeit der ge-
nannten Faktoren gemeinsam mit den Patienten enger (6,5 %)
oder weiter (8 %) festlegen. Speziell bei T2D mit chronischer
Nierenerkrankung (CKD) steht die Hypoglykdmie-Vermeidung,
vor allem bei Stadium G5 und G5D (nach KDIGO) an erster
Stelle. Bei Stadium 4 und 3 wird man andere Faktoren vermehrt
ins Kalkiil einbeziehen.’

Die Empfehlungen zur Auswahl der antidiabetischen Medikation
haben sich in den letzten Jahren verindert. Verbesserung des Le-
bensstils und danach Metformin stehen weiter an erster Stelle.'
Fiir Patienten mit hohem Risiko, manifester koronarer Herzkrank-
heit, chronischer Nierenerkrankung oder Herzinsuffizienz wird
speziell bei CKD der Beginn mit SGLT-2-Hemmern empfohlen,
die die renale Progression verzégern, gefolgt von GLP-1-Rezep-
toragonisten. Besteht keine Albuminurie, kann zwischen den bei-
den Therapeutika gewihlt werden. Steht die atherosklerotisch-
kardiovaskuldre Erkrankung (ASCVD) im Vordergrund, dann
sollen zuerst GLP-1-Rezeptoragonisten oder alternativ SGLT-2-
Hemmer empfohlen werden.

SGLT-2-Hemmer

Ein interessantes neueres Wirkprinzip ist es, den Natrium-Glu-
kose-Kotransporter 2 im Tubulussystem zu hemmen, was zu Glu-
kosurie, aber auch Natriurese fithrt. Eine Metaanalyse, die das
CANVAS-Programm und CREDENCE mit Canagliflozin, DE-
CLARE-TIMI mit Dapagliflozin sowie EMPA-REG Outcome
mit Empagliflozin inkludiert, kommt zum Schluss, dass in jedem
Stadium der CKD mit SGLT-2-Hemmern eine Reduktion der
CKD-Progression gelingt.?
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Schwierigkeiten bestehen mit der Verschreibung, besser Empfeh-
lung zu einer SGLT-2-Hemmer-Therapie. Ein 2020 publizierter
Entscheidungs-Algorithmus bietet Abhilfe." Priorisiert werden
SGLT-2-Hemmer oder GLP-1-Rezeptor-Agonisten zum maxi-
malen Herz- und Nieren-Schutz auf Basis eines Risiko-Stratums.
Beide beugen einer Makroalbuminurie vor (Risikoverminderung
um 20-30 %) und reduzieren die Albuminurie um 30—40 %. Bei
¢GFR < 30 ml/min ist die Wirkung von SGLT-2-Hemmern nicht
gesichert, sodass dann GLP-1-Rezeptor Agonisten zum Einsatz
kommen sollen.!’ Besteht noch keine Makroalbuminurie, aber
ein erhohtes Risiko fiir dekompensierte Herzinsuffizienz, sind
SGLT-2-Hemmer zu bevorzugen. Ohne Herzinsuffizienz, aber
mit atherosklerotisch-kardiovaskulirer Erkrankung kénnen beide
eingesetzt werden, GLP-1-Rezeptor-Agonisten bevorzugt bei sub-
optimaler metabolischer Einstellung. Besteht weder Herzinsuffi-
zienz noch koronare Herzkrankheit, dann ist bei Mikroalbuminurie
wieder nach der eGFR zu differenzieren (> 30 ml/min = SGLT-2-
Hemmer, < 30 ml/min = GLP-1-Rezeptor-Agonist).

Ein wichtiges, parallel zu beachtendes Thema ist das individuelle
Risiko fiir Nebenwirkungen von Patienten, die SGLT-2-Hemmer
erhalten sollen."”” Autoren aus New York gehen auf die Risikoein-
schitzung beziiglich potenzieller Nebenwirkungen ein und be-
schreiben, wie mit Komedikation umgegangen werden soll. Initial
ist nach gehiuften urogenitalen Infekten zu fragen und es ist der
Volumenstatus und Blutdruck einzuschitzen. Abweichungen sind
zu beachten, um eine akute Nierenschidigung (AKI) zu vermei-
den. Betreffend die Blutzuckersituation ist Hypoglykimie-Ver-
meidung zentral. Medikamentos kann mit SGLT-2-Hemmern
in niedrigster Dosis gestartet werden.'

Nebenwirkungen, insbesondere Lower Urinary Tract Symptoms
(LUTS) sind im Auge zu behalten." Stellen Probleme wie hiufiges
Urinieren, Dranginkontinenz, eine iiberaktive Blase mit Blasen-
dysfunktion, Neuropathie und Neigung zu osmotischer Diurese,
reduzierte Blasenkapazitit oder Nykturie mit Schlafstérung per
se schon eine Einschrinkung der Lebensqualitit dar, so muss mit
einer Verstirkung von LUTS durch SGLT-2-Hemmer gerechnet
werden. Das sollte mit den Patienten im Vorfeld diskutiert wer-
den."” Ein wesentlich gravierenderes Problem wire das Risiko fiir
AKI, was nach einer Metaanalyse aber nicht der Fall ist." Die
Netzwerk-Metaanalyse von 18 Studien mit 2.051 AKI-Ereignis-
sen bei 156.690 Patienten mit T2D zeigt, dass mit SGLT-2-Hem-
mern im Vergleich zu Placebo, ebenso im Vergleich zu DPP-4-

Tab.: ,Sick-day rules”'®' — was pausiert werden

sollte (Akronym SADMANS)

« Sulfonylharnstoffe

¢ ACE-Hemmer

¢ Diuretika

¢ Metformin

* Angiotensin-Rezeptor-Blocker
* Nichtsteroidale Antirheumatika
¢ SGLT-2-Hemmer
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Hemmern und GLP-1-RA ein signifikant geringeres Risiko fiir
AKI besteht. Zu Glimepirid als weiterer Vergleichssubstanz gab
es keinen Unterschied.' Zuletzt ist noch auf die Méglichkeit eu-
glykimischer diabetischer Ketoazidose unter SGLT-2-Hemmern
hinzuweisen.” Ein hochst praktisches Merk-Akronym ist SAD-
MANS.'* " Zur Vermeidung einer Ketoazidose wihrend Akut-
erkrankungen sollen die in der Tabelle genannten Medikamente
sofort voriibergehend pausiert werden. Der Wiederbeginn ist nach
24-48 h maglich, wenn Besserung eingetreten ist und Nahrungs-/

Fliissigkeits-Aufnahme wieder méglich sind.'® "

Was kommt

In-vitro-Experimente haben gezeigt, dass die Antagonisierung des
Mineralokortikoid-Rezeptors einer Fibrosierung entgegengewirkt und
somit nephroprotektiv und/oder antiproteinurisch wirkt. Ende 2020
wurde die FIDELIO-Studie publiziert, wo zusitzlich zu Standard-
therapie Finerenon, ein selektiver Mineralokortikoid-Rezeptor-Anta-
gonist oder Placebo zum Einsatz kamen.'® Insgesamt 5.734 Patienten
mit T2D und CKD wurden im Mittel 2,6 Jahre behandelt und nach-
verfolgt. Der zusammengesetzte Endpunkt aus Nierenversagen (ESRD
— entweder Dialyse oder NTX, persistierend eGFR < 15 ml/min),
einer anhaltenden 40%igen Verminderung der eGFR im Vergleich
zum Ausgangswert oder Tod renaler Ursache wurde gegeniiber Pla-
cebo absolut um 3,3 %, das Risiko um 18 % signifikant reduziert.
Maf3geblich dafiir ist die Reduktion einer anhaltend 40%igen eGFR-
Verschlechterung mit einer absoluten Differenz von 3,4 % durch
Finerenon vs. Placebo und eine Risikoreduktion von 19 %. Bei Nie-
renversagen fand sich kein Unterschied. Der sekundire zusammen-
gesetzte Endpunkt aus Nierenversagen, anhaltend 57%iger eGFR-
Reduktdon (entspricht S-Krea-Verdoppelung) und Tod aus renaler
Ursache erreichte Signifikanzniveau mit 32 % Risikoreduktion.'® Die
Ergebnisse von FIGARO, wo kardiovaskulire Endpunkte untersucht
wurden, gehen offenbart in die gleiche Richtung.

KDIGO-Leitlinie fiir Patienten mit Diabetes und CKD

Wie praktisch vorgehen? Rezent wurden die neuen KDIGO-
Leitlinien zum Diabetes-Management bei CKD vorgestellt.” Be-
sonderheit war die Hinzunahme betroffener Patientinnen und
Patienten sowie deren Standpunkte bei Erstellung. Art und In-
tensitdt der Behandlung der multifaktoriellen Diabetestherapie
sollen individuell erfolgen. Empfehlungen zeigen, was fiir ,alle®,
»die meisten® und ,einige” Patienten gilt (Abb. 1). Regelmifiige
Bewegung, ausgewogene Ernihrung, Beenden des Rauchens sind
Teil der Basistherapie ,fiir alle“. Selbstverstindlich gehéren die
addquate Glukose- und Blutdruck-Kontrolle sowie Lipidmanage-
ment dazu. Wohl , die meisten“ sollten mit SGLT-2-Hemmern
und Blockern des Renin-Angiotensin-Systems behandelt werden,
»einige“ brauchen Thrombozytenaggregationshemmer.

Individuelle Therapieziele: Die KDIGO-Leitlinie unterstreicht
die Balance zwischen Risiken und Vorteilen einer personalisierten

einige
Patienten
die meisten
SGLT-2- RAS- .
Hemmer Blockade Patienten
Blutzucker- Blutdruck- Lipid-
kontrolle  kontrolle management
alle

Ernéhrung :
(Gemiise, Obst, Patienten
Vollkorn, Ballaststoffe,

Hiilsenfriichte,

Rauchen
beenden

Sport,
Bewegung

Pflanzeneiweil, unges.
Fettsduren, Niisse)

Adaptiert nach: KDIGO-Guidelines 2020°

Abb. 1: Umfassendes Management von Patienten

mit Diabetes und CKD

individuellen Behandlung mit einer Bandbreite des HbA,-Zieles
von < 6,5 % bis < 8 % bei den (noch) nicht dialysepflichtigen
Patienten. Je nach CKD-Stadium, makrovaskuliren Komplika-
tionen, Komorbiditit, Lebenserwartung, Hypoglykimie-Wahr-
nehmung und Ressourcen zu dessen Bewiltigung sowie dem Hypo-
glykidmie-Risiko der eingesetzten Antidiabetika ist das HbA;-Ziel
individuell festzulegen.?

RAS-Blockade

Ein eigener Abschnitt widmet sich dem Einsatz von Blockern des
Renin-Angiotensin-Systems und der erforderlichen Uberwachung.
Diese sollen bei T2D, Hypertonie und Albuminurie begonnen
und bis zur héchstméglichen zugelassenen Dosis titriert werden
(Abb. 2). Selbst bei Normotension soll der Einsatz tiberlegt wer-
den, so die Leitlinie.” RAS-Blocker-Therapie erfordert Uberwa-
chung, um damit AKI, ausgeldst durch die himodynamischen
Auswirkungen der RAS-Blocker frith zu erkennen. Als Schwel-
lenwert gilt ein Anstieg des Serumkreatinins um = 30 % vom
Ausgangswert. Differenzialdiagnostisch ist an Volumenmangel,
zu viel Diuretika, Auswirkungen nicht-steroidaler Antirheumatika
und an eine Nierenarterienstenose zu denken. Zum anderen soll
cine allenfalls auftretende Hyperkaliimie rechtzeitig detektiert
werden. Risikofaktoren fiir Hyperkaliimie sind die CKD per se,
Diabetes, dekompensierte Herzinsuffizienz, Volumenmangel, fort-
geschrittenes Alter sowie andere, Kalium-steigernde Medikamente.
Gleichzeitig ist es genau diese Population, die am meisten von
RAS-Blockern profitiert.’ Therapeutisch ist neben Kalium-redu-
zierter Kost (weniger Salat, Obst, Gemiise, Produkte daraus; Meer-
salz — hoherer K*-Gehalt!) an eine eventuelle Azidose-Korrektur,
Diuretikagabe zur Kalium-Elimination oder an die Gabe von
Kalium-Bindern (Natrium Zirkonium Cyclosilikat'?, Patiromer™)
zu denken. Moderne K*-Binder erméglichen die Beibehaltung
der RAS-Blockade, allerdings in Studien bislang nur fiir ein Jahr
gezeigt. Die Dosis der RAS-Blocker zu reduzieren oder diese
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Kein Krea T > 30 %
K* Dosissteigerung od.
normal

Weitergabe bis maximal
tolerable Dosis

Adaptiert nach: KDIGO-Guidelines 2020°

S— K* 1 Medikation? kénnen die Progression einer diabetischen
ACE-| 2 —4-V\;g?;1ach K K*-arme K_OSt') ACE-I Nierenerkrankung hintanhalten. Die 2020
ARB Beginn bzw. erhoht Azei(\:i/g.sg-lxruestg(lgi.ch ARB verdffentlichten KDIGO-Leitlinien geben
Dol 1 Kalium-Binder r%%liazrlzrlzn praxisnah leicht umsetzbare Empfehlungen
letzte zum adiquaten Management dieser Pati-
Mokgelilfh_ enten. Basis sind Bewegung, Ernihrung,
AKI-Ursachen? stoppen! Beenden des Rauchens, adiquate Blutzu-
Volumenmangel korrigieren IR .
Diuretika? NSAR? cker-Einstellung und Blutdruck-Kontrolle
Nierenarterienstenose? sowie Lipidstoffwechsel-Einstellung fiir alle

Patienten mit diabetischer Nierenerkran-

Abb. 2: Monitoring von Serum-Kreatinin und Serum-Kalium bei

ACE-Hemmer- und ARB-Therapie

gar abzusetzen sollte angesichts der hchst positiven Effekte (Ne-
phroprotektion, Herzinsuffizienztherapie) nur als Ultima Ratio
angedacht werden.

Wahl der Antidiabetika

In der sehr anschaulichen Zusammenfassung der KDIGO-Leit-
linie werden die Therapiestufen aufgezeigt, wie sie auch in den
Richtlinien von ADA' und EASD*' genannt werden. Metformin
und SGLT-2-Hemmer werden quasi gleichzeitig empfohlen.’ Nach
personlicher Meinung kénnten so niedrigere Dosen von Metfor-
min zum Einsatz kommen, was hiufig dessen Vertriglichkeit ga-
rantiert. Die e€GFR-Grenzen hinsichtlich Biguanid sind zu beach-
ten. Ein eigens entwickelter Algorithmus fiihrt durch die sinnvolle
und korrekte Anwendung von Metformin und nennt die erfor-
derlichen Kontrollen.? Betreffend SGLT-2-Hemmer ist zu be-
merken, dass simtliche Studien diese bislang mit Metformin als
Standard kombinierten. Uber die alleinige Wirkung von SGLT-
2-Hemmern ist eigentlich nichts bekannt. Metformin wirkt effi-
zient BZ-senkend und ein wenig Komplikationen-verringernd.
Bei SGLT-2-Hemmern ist es umgekehrt. Beide haben ein geringes
Hypoglykimie-Risiko. Weitere Kombinationspartner sind nach
Patienten-Priferenz, Komorbiditit, Nierenfunktion und Wirt-
schaftlichkeit zu wihlen. Im Sinne einer personalisierten Therapie
soll bei Bedarf zusitzlicher Antidiabetika auf Faktoren wie Hoch-
risiko-Atherosklerose, notwendige intensive Blutzuckersenkung,
Hypoglykimie-Vermeidung, Spritzenangst, Neigung zu Gewichts-
verlust, Preis, ESKD oder Herzinsuffizienz geachtet werden. Je
nach personlichem Risikoprofil wird in weniger und besser geeig-
nete Medikation unterschieden.

RESUMEE: Multifakrorielle Therapieintervention unter Einschluss
neuer Therapieméglichkeiten wie den SGLT-2-Hemmern, GLP-
1-Rezeptoragonisten oder in vermutlich naher Zukunft Finerenon
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kung. In der Praxis sind wir alle aufgerufen,
die Empfehlungen unseren Patientinnen
und Patienten nahezubringen und sie um-
zusetzen. Uberzeugenden Daten liegen aus
zahlreichen Studien vor, weshalb wir die Versicherungstriger fiir
die Erstattung rasch mit ins Boot bekommen miissen. [ |
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Voclosporin!

» Zuriickhaltung mit der Plasmaseparation bei AAV — aber keine ausreichende
Evidenz fiir rasch progredientes Nierenversagen, hohe histologische Aktivitat.

> ,Less steroids are more!” Avacopan kann Steroide ersetzen.
» Neue Kombinations-Optionen fiir die Lupus-Nephritis — Belimumab, Obinutuzumab und

SHORT CUT

» Auch bei Lupus-Nephritis ist Steroide sparen moglich!

Highlights aus 2020 und 2021

Nierenbeteiligung bei Systemerkrankungen

s waren zwei auflerordentliche Jahre im Hinblick

auf Publikationen randomisierter kontrollierter

Studien, sowohl im Bereich der ANCA-assoziier-
ten Vaskulitis (AAV) als auch in der Welt der Lupus-
Nephritis. Die Fiille neuer Erkenntnisse erdffnete nicht
nur interessante Erweiterungen der therapeutischen
Maéglichkeiten und neue Optionen insbesondere fiir
individuellere Therapiestrategien, sondern hat zugleich
auch fiir rege Diskussion gesorgt.

ANCA-assoziierte Vaskulitis (AAV)

Plasmaseparation —,still a role”: Mit der PEXIVAS-Studie (Walsh
et al., NEJM 2020) ist eine neue Diskussion zur Indikation der
Plasmaseparation bei AAV entfacht. Die bisher grofite Studie (704
Patienten) hat gezeigt, dass bei Patienten mit schwerer AAV (GFR
< 50 ml/min und/oder Lungenblutungen) das additive Verfahren
einer Plasmaseparation zur Standardtherapie (OCS + CYC/AZA
oder RIT) keine Verbesserung der Mortalitit oder der Vermei-
dung von ESRD brachte. 98 % der Patienten hatten eine Nieren-
beteiligung mit einem mSKrea von 330 pmol/l (3,75 mg/dl),

29 % waren dialysepflichtig. Das mittlere Follow-up lag bei 2,9

Jahren. Doch wo liegen die Limitationen der Studie? Wer kénnte

dennoch von der Plasmaseparation profitieren?

Hier einige Diskussionspunkete:

* Eine Nierenbiopsie war nicht zwingend gefordert. Es
wurden sowohl relapsierende als auch neu diagnostizierte
Patienten eingeschlossen. Oft variiert das Zeitintervall bis
zur Diagnosestellung bei AAV sehr stark. 60 % waren
MPO-ANCA-positiv, was per se mit einem hsheren Aus-
mafd histologisch chronischer Verinderungen verbunden ist.
In dieser Studie bleibt daher die Frage in offen, inwieweit

Univ.-Doz. Dr. .
Irmgard Neumann

www.vasculitis.at und
Immunologiezentrum
Ziirich (122)

die individuelle Niereninsuffizienz Ausdruck von
Aktivitit und/oder eben Chronizitit ist.

* Aus fritheren Beobachtungen wissen wir, dass

Patienten mit histologisch besonders hoher

Aktivitit von der Plasmaseparation am meisten

profitiert haben (de Lind van Wijngaarden et al.,

JASN 2006).

Die MEPEX-Studie zeigte, dass bei Patienten mit

einem SKrea von 5,8 mg/dl/Dialyse die Plasma-

separation im Vergleich zu ivMP innerhalb des
ersten Jahres einen positiven Effekt auf die

Erholung der Nierenfunktion hatte, nicht jedoch

auf die Mortalitit. Dies konnte im Langzeitverlauf nicht

bestitigt werden. Metaanalysen sprechen fiir einen méglichen

Benefit der Plasmaseparation. Aktuell wurde eine Post-hoc-

Analyse von PEXIVAS durchgefiihrt (zur Publikation

eingereicht), die eine Empfehlung fiir die Plasmaseparation

bei einem Kreatinin von > 500 pmol/l, wenn nicht sogar bei

> 300 pmol/l unterstiitzt.

* FEine pulmonale Beteiligung lag bei 42 % der Patienten vor,
191 Patienten hatten pulmonale Himorrhagien. Es wurde
zwischen nicht-schwerem (n = 130) und schwerem (n = 61)
Verlauf unterschieden, Cut-off war eine SaO, < 85 %
Raumluft. Weder fiir die pulmonale Beteiligung selbst noch
fiir diese Subgruppen konnten Unterschiede fiir den
primiren Endpunkt nachgewiesen werden, wobei die Studie
fiir die Subgruppen ,,underpowered” war. So wird diskutiert,
ob bei ausgeprigten Lungenblutungen die Plasmaseparation
nicht auch weiterhin durchgefiihrt werden sollte.

* Zudem bleibt unklar, ob Patienten mit schwersten Lungen-
blutungen aufgrund lokaler Entscheidungen in die Studie
eingeschlossen wurden.

Fotos: privat, crystal light — shutterstock.com
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Fazit: Die Dynamik der Nierenfunktion, der ANCA-Typ und die
Histologie bleiben fiir die Indikation entscheidende Parameter.
Derzeit sind die Daten fiir rasch progredientes Nierenversagen,
insbesondere bei hochgradig eingeschrinkeer Nierenfunktion/Dia-
lyse sowie hoher histologischer Aktivitit fiir eine Strategieumkehr
nicht ausreichend gesichert. Fiir eine pulmonale Beteiligung ohne
Himorrhagien ergibt sich keine Evidenz fiir die Plasmaseparation,
weder in PEXIVAS noch in Metaanalysen. Die Lage bei diffusen
Lungenblutungen mit deutlich eingeschrinkter SaO, wird kon-
trovers diskutiert. Das zusitzliche Vorliegen von Anti-GBM-An-
tikrpern stellt jedenfalls die Indikation zur Plasmaseparation dar.

Weniger Steroide! Die Attraktivitit der Steroide besteht in ihrer
potenten und sehr raschen Wirkung. Der Preis der Nebenwir-
kungen ist bekannt und fiir die frithe und spite Mortalitit (In-
fektionen!) entscheidend. PEXIVAS hat auch ein kortisonsparendes
Protokoll untersucht, wobei initial alle Patienten einen Steroid-
bolus erhielten. Das dosisreduzierte Steroid-Protokoll erwies sich
als gleich effektiv wie die Standarddosis, jedoch bei signifikant
weniger Infektionen. Patienten mit reduzierter Dosis erhielten in
den ersten 3 Monaten 54 % und innerhalb von 6 Monaten nur
61 % der kumulativen Kortisondosis der Standardtherapie. Mit
PEXIVAS ist hier ein entscheidender Durchbruch gelungen, der
schon jetzt einen substanziellen Einfluss auf unsere tigliche Praxis

hat.

Avacopan — die Steroide von heute: Einen innovativen Ansatz stellt
der orale verfiigbare C5aR-Antagonist Avacopan dar. C5a spielt
eine zentrale Rolle in der Pathogenese der AAV. Aktuell publiziert
wurde die Phase-I1I-Studie ADVOCATE (Jayne D. et al., NEJM
2021), welche Avacopan (2 x 30 mg fiir 12 Monate) als Alternative
zu 6 Monaten oralen Kortikosteroiden (OCS) unter SOC (Ritu-
ximab oder CYC/AZA) untersuchte. Eingeschlossen wurden 331
neue und relapsierende Patienten, 81 % renal, mGFR 45 ml/. Die
Studie erreichte ihren primiren Endpunkt. Nach 6 Monaten war
Avacopan in der Remissionsinduktion (BVAS = 0, keine OCS)
gleich gut wie OCS (non-inferiority; Avacopan 72 % und OCS
70 %) und schnitt in der Remissionserhaltung nach einem Jahr
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sogar besser ab (66 % Avacopan vs. 55 % OCS). Dariiber hinaus
kam es mit Avacopan zu einem positiven Effekt auf die GFR und
Proteinurie, bei weniger steroidassoziierten Nebenwirkungen. Die
Substanz wurde ausgezeichnet toleriert, das Wohlbefinden der Pa-
tienten war im Vergleich zu Steroiden deutlich besser. Avacopan
ist akeuell eine der vielversprechendsten therapeutischen Ansitze

der AAV.

Rituximab — wie lange? Rituximab hat als Alternative zu CYC
nun einen festen Platz in der Remissionsinduktion, insbesondere
bei PR3-positiver Vaskulitis, Rezidiven und speziell bei jungen
Patienten. Auch in der Erhaltung zur Privention von Rezidiven
hat sich Rituximab im Vergleich zu AZA als effektiver erwiesen
(RITAZAREM, Smith RM. et al., Ann Rheum Dis 2020). Es
bleibt jedoch unklar, wie lange die Therapie fortgefithrt werden
soll. Wird Rituximab nach 2 Jahren abgesetzt, so steigt das Rezi-
divrisiko mit der Zeit wieder an. Eine Langzeittherapie mit Ritu-
ximab (500 mg alle 6 Monate fiir weitere 2 Jahre, d. h insgesamt
56 Monate) konnte zwar Rezidive verhindern, insbesondere bei
PR3-positiver AAV, mit der Zunahme der Zyklen steigt jedoch
auch das Risiko einer sekundiren Immundefizienz (Hypogamma-
globulinimie). Risikofaktoren dafiir sind eine hohe kumulative
CYC-Dosis und niedrige Ausgangs-Ig-Spiegel (MAINRITSAN
3, Charles P. et al., Ann Int Med 2020). Eine protrahierte Rituxi-
mab-Therapie sollte daher vor allem Patienten mit hohem Re-
lapsrisiko vorbehalten sein.

Lupus-Nephritis

Auch in der Therapie der Lupus-Nephritis hat sich ein Trend zu
weniger Kortikosteroiden durchgesetzt (siche auch KDIGO, ERA-
EDTA-Recommendations). Wenn iiberhaupt nétig, so sollte ein
initialer IVMP-Bolus 3 x 500 mg nach Maglichkeit niche iiber-
schreiten, und auch im Langzeitverlauf wire das Ziel, Steroide
mdoglichst rasch zu tapern. Steroidsparende Strategien werden
speziell auch in der Kombination mit neuen Therapieoptionen
unterstiitzt — rezent wurden drei grofle RCT's publiziert!

Die Anti-B-Zell-Therapie — endlich ein Durchbruch! Rituximab
als OCS-Add-on (OCS + MMEF) zeigte in der LUNAR keinen
zusitzlichen Benefit betreffend den primiren Endpunke einer
kompletten renalen Remission. Als Erklirung wurden eine kurze
Studiendauer und eine relativ hohe OCS-Dosis diskutiert. In einer
Post-hoc-Analyse zeigten jedoch jene Patienten, die eine komplette
B-Zell-Depletion erreichten, eine bessere renale Response.

Obinutuzumab (OBI) ist ein humanisierter monoklonaler
Anti-CD20-Antikérper (Typ II), dessen Wirkung im Vergleich zu
Rituximab stirker ist (Zytotoxizitit, Zelltod) und dessen periphere
B-Zell-Depletion auch linger anhilt. OBI wurde in der Phase-II-
Studie NOBILITY als Add-on zu MMF/OCS vs. Placebo + MMEF/
OCS verglichen, wobei auch Steroide relativ rasch reduziert wurden.
Erste Ergebnisse wurden bereits prisentiert (Furie R., Rovin B.,



ASN/ACR 2020). Unter OBI kam er zu einer raschen und fast voll-
stindigen peripheren B-Zell-Depletion. Diese war zu allen Zeit-
punkten mit einem Anstieg der CRR assoziiert (Woche 52: 35 %
vs. 23 %, p = 0,115; Woche 76: 40 % vs. 18 %, p = 0,007; und
Woche 104: 41 % vs. 23 %, p = 0,026). Es trat keine zusitzliche
Toxizitit auf. Die periphere B-Zell-Depletion hielt bei fast allen
Patienten iiber die 52 Woche hinaus an, was bei LUNAR unter
Rituximab nur in etwa der Hilfte der Patienten der Fall war.

Belimumab ist ein monoklonaler AK, der den B-Zell-Aktivator
BlyS hemmt und zur Therapie von SLE zugelassen ist. In bishe-
rigen Studien waren Patienten mit Lupus-Nephritis exkludiert,
in Subgruppen-Analysen wurde jedoch ein Riickgang der Prote-
inurie unter Belimumab beobachtet. BLYSS-LN (Furie R. et al.,
NEJM 2021) ist mit 448 Patienten die grofite Lupus-Nephritis-
Studie und untersuchte Belimumab vs. Placebo als Add-on zu
MMF oder ,low dose® ivCYC/AZA. Nach 104 Wochen wurde
bei signifikant mehr Patienten mit Belimumab eine renale Re-
sponse (43 % vs. 32 %, p = 0,03), aber auch eine komplette renale
Response (30 % vs. 20 %, p = 0,02) erreicht. Renale Ereignisse
wie ESKD, Verdoppelung des SKrea oder Flare traten unter Be-
limumab seltener auf. Nebenwirkungen waren nicht erhsht. Beide
Endpunkte erforderten auch eine Reduktion der OCS-Dosis auf
maximal 10 mg/Tag mit der Woche 24.

In einer Subgruppenanalyse zeigte sich der positive Effekt auf eine
komplette Remission nur in Kombination mit MMF, nicht aber
mit CYC/AZA. Insgesamt zeigt sich jedoch eine niedrige Inzidenz
einer kompletten Remission, wofiir die eng gesetzten Definitions-
kriterien als auch das OCS-sparende Protokoll diskutiert werden.

Calcineurininhibitor — der neue Alte? Voclosporin ist ein Derivat
von Cyclosporin A und hat den Vorteil, dass es auf Grund seines
pharmakokinetischen und pharmakodynamischen Profils fix do-
siert werden kann, also keine Spiegelbestimmung erfordert.

In der Phase-III-Studie AURORA (Rovin B. et al., Lancet 2021)
wurde mit der Kombination von MMF und VOC im Vergleich
zu einer MMF-Monotherapie eine héhere CRR nach 6 und 12
Monaten erreicht (22,5 % vs. 40,8 %), wobei auch Steroide
rasch reduziert wurden. Der positive Effekt basierte in erster
Linie auf dem antiproteinurischen Effekt, wihrend die eGFR
unverindert blieb. Es wurden keine zusitzlichen SAEs beobach-
tet. Die Studie war jedoch auf ein Jahr beschrinke, Langzeiter-
gebnisse gibt es noch nicht. Noch nicht geklirt ist, ob der Be-
nefit von Voclosporin auf den antiproteinurischen Effekt iiber
die Podozyten oder durch einen additiven immunsuppressiven
Effekt erklirbar ist und ob es nach Absetzen zu einem Rebound
kommt.

ZUSAMMENFASSEND l:isst sich ein langsamer Paradigmenwechsel
in Richtung Kombinationstherapie abzeichnen, aber auch in Rich-
tung Individualisierung. Welche Patienten von welcher Kombi-
nation am meisten profitieren, ist jedoch noch nicht geklirt. Sicher
ist, dass wir Steroide sparen kénnen!

Praxis der Peritonealdialyse

Die Peritonealdialyse ist ein Nie-
renersatzverfahren, das nach
entsprechendem Training von den
Patienten zu Hause durchgefiihrt
wird. Wahrend in manchen euro-
péischen Landern ein signifikanter
Teil der terminal niereninsuffizienten
Patienten durch die Peritonealdia-
lyse behandelt wird, ist das Potenzial
dieses Verfahrens in Osterreich,
Deutschland und der Schweiz noch
nicht ausgeschopft.
Andreas Vychytil und Wolfgang Pommer haben das Buch ,,Praxis
der Peritonealdialyse” herausgegeben. Es umfasst 31 Kapitel, die
alle von erfahrenen Autorinnen und Autoren verfasst wurden.
Neben den klassischen Aspekten des Verfahrens, wie beispiels-
weise Katheterimplantation, Peritonealdialyse-Lésungen oder der
Patientenauswahl werden auch interessante Besonderheiten
diskutiert, wie beispielsweise Dialyse in der Schwangerschaft
oder Rehabilitation und Sport. Das Buch bietet eine Reihe von
praxisnahen Anleitungen auch zu ausgefalleneren klinischen
Problemen, wie zum Beispiel Peritonealdialyse bei Verwendung
von PEG-Sonden. Es finden sich zu jedem Kapitel aktuelle Litera-
turzitate, die zum weiteren Studium einladen. In den Lesehinweisen
zu Beginn des Buches findet sich auBerdem eine entsprechende
Anleitung, welche Kapitel-Kombinationen bestimmte Frage-
stellungen abdecken, je nachdem, ob Leserinnen und Leser
erstmals mit dem Aspekt der Peritonealdialyse konfrontiert sind,
ihr Fachwissen vertiefen wollen, ein Peritonealdialyseprogramm
aufbauen wollen oder praktische Anleitungen zu diagnostischen
oder therapeutischen Aspekten suchen.
Das Buch ist sehr versténdlich geschrieben, mit einer Reihe von
{ibersichtlichen Abbildungen illustriert und ermdglicht allen an
Nephrologie interessierten Arztinnen, Arzten und Pflegekraften
eine Vertiefung und Erweiterung ihrer Sachkenntnisse. In Beglei-
tung des Buches ist auch eine Web-basierte Kommunikationsba-
sis in Vorbereitung, auf der sowohl Leserinnen und Leser als auch
Autorinnen und Autoren interessante Themen und Fragen disku-
tieren kénnen.

Univ.-Prof. Dr. Rainer Oberbauer
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» Die COVID-19-Pandemie stellt auch beziiglich des Auftretens einer akuten
Nierenschadigung die Intensivmedizin vor neue Herausforderungen.

» Neue, innovative Therapien werden mit dem Auftreten einer akuten Nierenfunktions-
einschrankung assoziiert: Imnmuncheckpoint-Inhibitoren in der Onkologie zu Recht bzw.
SGLT-2-Inhibitoren in der Diabetologie zu Unrecht.

» Die Festlegung des idealen Zeitpunkts zum Beginn einer Nierenersatztherapie bei akutem
Nierenversagen ist weiterhin eine Herausforderung (STARRT-AKI-, AKIKI-2-Studie).

COVID-19, Immuncheckpoint-, SGLT-2-Inhibitoren, Start der Nierenersatztherapie

Aktuelle Aspekte zum akuten Nierenversagen

COVID-19 und AKI

Die COVID-19-Pandemie hat zu einer nahezu uniiber-
schaubaren Flut an Publikationen gefiihrt. In einer
PubMed-Suche im Mai 2021 konnte unter den Stich-
wortern COVID-19 und akutes Nierenversagen (AKI)
mehr als 350 Publikationen gefunden werden.

Die Pathogenese des COVID-19-AKI ist multifakto-
riell, wobei einerseits eine indirekte Auswirkung auf
die Nierenfunktion (Volumenstatus, systemische In-
flammation), andererseits eine direkte ,,nephrotoxische*
Wirkung des Virus fiir das Auftreten des Nierenfunk-
tionsverlusts verantwortlich gemacht werden.' Die
Hiufigkeit von AKI ist mit dem Schweregrad der Er-
krankung assoziiert: Es entwickeln 7-45 % der hospitalisierten
Patienten und 25-75 % der intensivpflichtigen Patienten eine
akute Nierenschidigung.”?® Bei etwa 10-20 % der Patienten ist
eine Nierenersatztherapie notwendig.* Im Vergleich mit histo-
rischen Daten aus der Pri-COVID-19-Ara sind dhnliche Raten
von AKI bei hospitalisierten Patienten (5-20 %) und intensiv-
pflichtigen Patienten (16-67 %) ohne COVID-19-Infektionen
beschrieben worden.” Der direkte Vergleich zwischen COVID-
19- und Non-COVID-19-Patienten wihrend der Pandemie lisst
jedoch eine hohere Rate an AKI bei den COVID-19-Patienten
erkennen.®”

Beziiglich der Mortalitit lisst sich eine etwas héhere Rate bei
COVID-19-Patienten im Vergleich zu historischen Kollektiven
von Non-COVID-19-Patienten mit AKI vermuten (ohne Nie-
renersatztherapie: COVID-19: 46 % vs. Non-COVID-19 25 bis
32 %; mit Nierenersatztherapie: COVID-19 79 % vs. Non-
COVID-19 60 %).>”> Werden COVID-19- vs. Non-COVID-19-
Patienten mit AKI wihrend der Pandemie direke verglichen, be-
stitigt sich der Trend eines zusitzlichen negativen Effekts von

COVID-19 auf die Mortalitit.®’

Priv.-Doz. Dr.
Christoph Schwarz

Innere Medizin 1
Kardiologie, Nephrologie
und Intensivmedizin,
Pyhrn-Eisenwurzen
Klinikum Steyr

Bei etwa 15-20 % der Patienten mit COVID-19-as-
soziiertem AKI bleibt auch nach Abheilung der Infek-
tion eine Nierenschidigung bestehen. Dies entspricht
ebenfalls in etwa den Privalenzen von chronischer
Niereninsuffizienz nach AKI anderer Ursachen.>®

Leider sind bislang keine spezifischen Therapieansitze
beschrieben, welche das Risiko oder die Dauer des AKI
reduzieren, sodass weiterhin supportive Mafinahmen
das Kernstiick der Therapie der COVID-19-AKI dar-

stellen.!

Neue onkologische Therapien und AKI

Aufgrund der rasanten Entwicklung der , Targeted
Therapy® im Bereich der Onkologie sind Nephrologen mit neuen
Ursachen fiir ein AKI konfrontiert. Die Therapie mit Immun-
checkpoint-Inhibitoren (ICPI) kann sowohl zu einem AKI als
auch Elektrolytstorungen fiihren. ICPI greifen an Stellen in der
Immunantwort an, welche physiologisch eine iiberschieffende oder
inadiquate Immunantwort hemmen bzw. eine Toleranz induzie-
ren. Eine Hemmung dieser bremsenden Aktivitit bei der Tumor-
abwehr fithrt zu einer stirkeren Antwort des Immunsystems auf
die Tumorzelle und damit zu einer besseren Tumorelimination,
aber auch zur Maglichkeit, eine Autoimmunitit zu entwickeln.
Erkennt eine aktivierte T-Zelle ein Antigen/Hapten an der ge-
sunden Tubuluszelle der Niere, dann kénnen ICPI die physiolo-
gische Inhibierung der Inmunantwort z. B. durch PD-L1 stéren
(und somit die Toleranzentwicklung) und damit eine starke Im-
munreaktion gegeniiber der Tubuluszelle auslésen. In diesem Fall
koénnte eine akute interstitielle Nephritis (AIN) entstehen. Es kann
aber auch an anderen Strukturen der Niere (z. B. Glomerula) eine
Autoimmunreaktion durch ICPI ausgeldst werden.’
Patienten, welche eine ICPI-Therapie benétigen, haben insgesamt
ein erhohtes Risiko, ein AKI zu entwickeln. In groflen Patienten-

SHORT CUT
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kohorten entwickelten 17 % der behandelten Patienten ein AKI,
wobei nur insgesamt 3 % als ICPI-assoziiertes AKI klassifiziert
wurden.' Das AKI wird durchschnittlich 3 Monate, selten jedoch
frither als 1 Monat, nach Beginn der ICPI-Therapie manifest."
Interessant ist, dass viele Patienten (> 85 %) zeitgleich zum Auf-
treten des AKI eine andere Manifestation einer Autoimmuner-
krankung aufwiesen.

Bei Patienten mit ICPI-assoziiertem AKI ist histologisch meistens
eine akute interstitielle Nephritis nachweisbar ist (> 90 %)."" Je-
doch, dhnlich wie bei anderen medikamentds induzierten AIN,
ist nur in ca. 50 % das Harnsediment auffillig. Interessant ist,
dass bis zu 70 % der Patienten gleichzeitig andere Medikamente
erhielten (z. B. Protonenpumpen-Blocker), welche ebenfalls mit
dem Auftreten einer AIN assoziiert sind.'”'' Bei den meisten Pa-
tienten (ca. 85 %) kommt es nach Absetzen der ICPI-Therapie
zu einer partiellen oder kompletten Remission des AKI. Die zu-
sitzliche Therapie mit Steroiden hat einen positiven Effekt auf
die Erholung der Nierenfunktion. 25 % der Patienten entwickelten
neuerlich ein AIN bei Re-Exposition mit einen ICPL."

Trotz der potenziellen ,,tubulotoxischen Wirkung® von ICPI konn-
ten an Elektrolytstorungen nur gehiuft Hypokalziimien beobach-
tet werden (RR 10,87 [95%-KI 1,40-84,16])."* Trotzdem ist
anzumerken, dass es im Rahmen von anderen Autoimmunphi-
nomenen (Hypophysitis, Adrenalitis), sehr wohl zu schweren Elek-
trolytstérungen kommen kann.’

Good News: SGLT-2-Inhibitoren und AKI

Im Jahr 2017 wurde von der FDA eine Warnung fiir ein erhéhtes
Risiko von AKI unter der Therapie mit SGLT-2-Inhibitoren pu-
bliziert (U.S. Food and Drug Administration: FDA strengthens kid-
ney warning for diabetes medicines canagliflozin and dapagliflozin).
Dabei war initial nicht klar, ob es zu einer strukturellen Verin-
derung des Nierengewebes kommt (z. B. durch vermehrte Bildung
von Harnsiurekristallen), oder eine funktionelle Stérung der Niere
vorliegen kénnte.”” Der hiufig beobachtete initiale Abfall der GFR
nach Einleitung der Therapie war dabei nicht gemeint, jedoch ist
es theoretisch méglich, dass die diuretische Wirkung der SGLT-
2-Hemmer das Auftreten eines prirenalen AKI begiinstigen kénnte.
Es konnte aber bereits friih gezeigt werden, dass die diuretische
Wirkung vor allem bei bestehender Hypervolimie, jedoch weni-
ger bei Normovolimie einsetzt.' *

In weiteren Analysen konnte sogar gezeigt werden, dass das Risiko
fiir ein AKI insgesamt unter SGLT-2-Hemmern geringer ist im
Vergleich zur Therapie mit anderen Diabetesmedikamenten.'*'®
Die Griinde fiir diesen ,nephroprotektiven Effekt sind aber bis-
lang unklar. Es kénnte jedoch sein, dass es durch die Therapie mit
SGLT-2-Hemmern zu einer Normalisierung der Hyperfiltration
und damit zum Wiedererlangen der renalen Reserve kommt.
Schwieriger zu interpretieren ist das Risiko fiir ein AKI unter der
Komedikation mit RAAS-Blockern oder Diuretika, welche die
intrarenale Himodynamik bzw. das tubuloglomerulire Feedback
zusitzlich beeinflussen kénnen. In einer Analyse der EMPA-REG-

Daten konnte keine Assoziation zwischen Empagliflozin, der Ko-
medikation mit Diuretika oder ACE-Hemmer/AT-Blocker und
dem Auftreten eines AKI gefunden werden. Es zeigte sich hinge-
gen sogar ein Trend in Richtung niedrigeres Risiko fiir ein AKI."”
SGLT-2-Inhibitoren sind sichere Medikamente in Bezug auf die
Entwicklung eines AKI, vielleicht sogar protektiv. Sie sollten den-
noch, wie Metformin, Aldosteron-Antagonisten und NSAR, bei
schwerer Erkrankung (Fieber, Diarrhé etc.) pausiert werden, um
das Risiko fiir das Auftreten sowohl eines AKI als auch einer eu-
glykidmische Ketoazidose zu verringern.

STARRT-AKI und AKIKI-2 — optimales NET-Timing

Die ewige Frage, wann mit einer Nierenersatztherapie (NET) beim
kritisch kranken Menschen mit AKI begonnen werden soll, ist
aufgrund der Komplexitit der Ursachen weiterhin nur schwierig
zu beantworten. Klar ist, dass Patienten mit absoluten Kriterien
wie schwerer metaboler Azidose, Urimie, Hyperkaliimie und Hy-
pervoldmie dialysiert werden sollten. Bestehen diese Kriterien trotz
des Vorhandenseins einer AKI nicht, so ist nicht eindeutig geklirt,
wie man vorgehen sollte. Eine Vielzahl von Studien in den letzten
Jahren versuchte den besten Startpunke fiir einen Dialysebeginn
zu eruieren (ELAIN, AKIKI, IDEAL-ICU). Diese Studien wurden
nun erginzt durch die STARRT-AKI- und AKIKI-2-Studie.”*

Die STARRT-AKI- und die AKIKI-2-Studie bestitigen im We-
sentlichen die Studienergebnisse von AKIKI und IDEAL-ICU,
dass ein fritherer Start einer Nierenersatztherapie bei AKI 2-3,
vor dem Auftreten von absoluten Kriterien, keinen Benefit bzgl.
Mortalitit bringt (in beiden Gruppen ca. 45-55 %).”>* Weiters
zeigen diese Studien, dass es in der verzdgerten Gruppe relativ
hiufig zu einem Wiedererlangen der Nierenfunktion (28-49 %)
kommt. Das fiihrt auch dazu, dass typische Dialyse-assoziierte
Nebenwirkungen wie Hypophosphatimie und Hypotonie seltener
in der Gruppe mit verzégertem Dialysebeginn zu beobachten
waren.

Obwohl die Studien nicht dafiir ausgelegt waren, wurden in den
AKIKI-1+2- und IDEAL-ICU-Studien auch die Mortalitit in der
Gruppe mit verzégertem Dialysebeginn, in Abhingigkeit davon,
ob eine Nierenersatztherapie benétigt wurde, analysiert. Patienten,
welche in der verzogerten Gruppe eine Dialyse bendtigten, hatten
eine hhere Mortalitit im Vergleich zu jenen Patienten mit einer
spontanen Besserung der Nierenfunktion (ca. 30 vs. 65 %). Es
erscheint nicht verwunderlich, dass Patienten, welche eine spon-
tane Besserung der Nierenfunktion zeigen, auch ein besseres Out-
come haben. Aber es lidsst andererseits auch vermuten, dass jene
Patienten, die im Verlauf der Beobachtungszeit eine Nieren-
ersatztherapie bendtigen, besser frither dialysiert hitten werden
sollen. Es bleibt aber die Antwort auf die Frage weiter offen, ob
die Notwendigkeit einer Nierenersatztherapie per se oder der spite
Beginn der Nierenersatztherapie relevant ist fiir die Mortalitit?

Die AKIKI-2-Studie versuchte die Auswirkungen eines deutlich ver-
zdgerten Beginns einer Nierenersatztherapie bei Patienten
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mit AKI 3 zu untersuchen. Dazu wurden Patienten mit AKI 3 (n
=767) in die Studie inkludiert und erst dann randomisiert, wenn
der BUN auf > 112-140 m/dl anstieg oder eine Oligo-/Anurie
(Harnmengen < 500 ml/Tag) fiir mehr als 3 Tage anhielt. Das
hatte zur Folge, dass 127 (16 %) Patienten eine Nierenersatzthe-
rapie benétigten (basierend auf absoluten Kriterien wie pH, K
etc.), bevor sie die Kriterien zur Randomisierung erreichten, aber
auch 352 (46 %) Patienten nie eine Dialyse benétigten. Insgesamt
278 Patienten erreichten letztendlich die Randomisierung, welche
einen sofortigen Beginn der Dialyse oder ein weiteres Abwarten
bis zur Erreichung einer absoluten Indikation bedeutete (in 79 %
der Fille musste eine Dialyse durchgefiihrt werden). In Bezug auf
die Mortalitit war diese am niedrigsten bei den 352 Patienten mit
Erholung der Nierenfunktion vor der Randomisierung (39 %),
gefolgt von der Gruppe mit sofortigem Dialysestart nach Rando-
misierung (44 %). Patienten, welche eine absolute Indikation zur
Dialyse erreichten (egal ob vor oder nach Randomisierung), hat-
ten mit 55 % die héchste Mortalitit. Aus den Daten der AKIKI-
2-Studie lisst sich interpretieren, dass man sehr lange, aber auch
nicht zu lange auf eine Dialysestart warten kann.*

In der STARRT-AKI-Studie wurde nach dem Screening der Pati-
enten u. a. dem Arzt iiberlassen zu entscheiden, ob der Patient
eine hohe Wahrscheinlichkeit fiir ein spontanes Wiedererlangen
der Nierenfunktion hat. Aufgrund dieser Entscheidung wurden
ca. 50 % der Patienten (von 12.000 Patienten) nicht randomisiert.
In ca. 18 % der Fille entschied der Arzt, dass eine sofortige Dia-
lyse notwendig ist, was ebenfalls eine Randomisierung verhinderte.
Daten iiber das Outcome dieser Patienten wurden bislang nicht
publiziert. Das Besondere an STARRT-AKI ist sicher die grofle
Patientengruppe (> 3.000 Patienten), welche letztendlich rando-
misiert wurde. Dialysiert wurde in der frithen Gruppe sofort nach
der Randomisierung (also nachdem AKI 2 oder 3 erreicht wurde).”
Die Ergebnisse hinsichtlich Mortalitdt waren dhnlich jenen in der

IDEAL-ICU-Studie (kein Unterschied).

All diese Studien sind Puzzlesteine in Richtung der Festsetzung
des optimalen Zeitpunkts zum Beginn der Nierenersatztherapie
bei AKI. Es konnte gezeigt werden, dass ein friiher Start nicht

immer Vorteile bringt (,Dialysetrauma®), vor allem wenn noch
eine reelle Chance fiir eine spontane Besserung der Nierenfunk-
tion besteht; aber auch dass ein Dialysestart erst bei Erreichen von
absoluten Kriterien nicht immer den optimalen Weg darstellt. Es
bestitigt sich die Vorgehensweise in der Praxis, dass der Einsatz
einer Nierenersatztherapie bei AKI umso frither gerechtfertigt ist,
je »krinker” der Patient ist, da eine Erholung der Nierenfunktion
eher unwahrscheinlich ist.

RESUMEE: Neue Ursachen fiir das Auftreten einer akuten Nie-
renfunktionsschidigung konnten durch die COVID-19-Infektion
und die Verwendung von innovativen onkologischen Therapien
(ICPI) entdeckt werden. Aber auch potenzielle protektive The-
rapien wie die SGLT-2-Hemmer sind es wert, weiter untersucht
zu werden. Die Einleitung einer Nierenersatztherapie bei akuten
Nierenfunktionsschidigung kann, um eine spontane Besserung
der Nierenfunktion ,,abzuwarten®, bei Fehlen von absoluten Dia-
lysekriterien zum Teil erheblich hinausgezdgert werden, ohne dass
der Patient dadurch Schaden erleidet. Der ideale Zeitpunkt zum
Dialysestart ist weiterhin individuell zu entscheiden und sollte
durch die Wahrscheinlichkeit der spontanen Besserung der Nieren-
funktion geleitet werden. |

Nadim M.K. et al., Nature Reviews. Nephrology 2020; 16: 747-764

Cheng Y. et al., CJASN 2020; 15: 1394-1402

Chan L. et al., JASN 2021; 32: 151-160

Silver S.A. et al., Kidney Medicine 2021; 3: 83-98.e1

Rewa O. et al., Nature Reviews. Nephrology 2014; 10: 193-207

Fisher M. et al., JASN 2020; 31: 2145-2157

Moledina D.G. et al., American Journal of Kidney Diseases 2021; 77: 490—499.e1

Ng J.H. et al., American Journal of Kidney Diseases 2021; 77: 204-215.e1

Herrmann S.M. et al., Kidney International Reports 2020; 5: 1139-1148

1 Seethapathy H. et al., CJASN 2019; 14: 1692-1700

'" Cortazar F.B. et al., JASN 2020; 31: 435-446

12 Manohar S. et al., Nephrology, Dialysis, Transplantation 2019; 34: 108-117

' Saly D.L. et al., American Journal of Physiology. Renal Physiology 2017; 313: F951-F954

' Ohara K. et al., Diabetology & Metabolic Syndrome 2020; 12: 37

1> Weir M.R. et al., Journal of Clinical Hypertension (Greenwich, Conn.) 2014; 16: 875-882

1® Shen L. et al., Diabetes, Metabolic Syndrome and Obesity: Targets and Therapy 2021; 14:
1621-1630

17 Zhao M. et al., CJASN 2020; 16: 70-78

'8 Rampersad C. et al., American Journal of Kidney Diseases: 2020; 76: 471-479.e1

' Mayer G.J. et al., Kidney International 2019; 96: 489-504

% Gaudry S. et al., Lancet 2021; 397: 1293-1300

*' STARRT-AKI Investigators, Canadian Critical Care Trials Group, Australian and New
Zealand Intensive Care Society Clinical Trials Group et al. Timing of Initiation of Renal-
Replacement Therapy in Acute Kidney Injury. NEJM 2020; 383: 240-251

2 Barbar S.D. et al., NEJM 2018; 379: 1431-1442

» Gaudry S. et al,, NEJM 2016; 375: 122-133

IMPRESSUM

Verlag: MedMedia Verlag und Mediaservice GmbH. Herausgeber: Osterreichische Gesellschaft fiir Nephrologie, Prim. Univ.-Prof. Dr. Renate Klauser-Braun, Vorstand der
3. Medizinischen Abteilung, Klinik Donaustadt, Wien. Chefredaktion: Univ.-Prof. Dr. Gert Mayer, Universititsklinik fiir Innere Medizin IV — Nephrologie und Hyperten-
siologie, Medizinische Universitit Innsbruck. Projektleitung: Elisabeth Honigschnabel. Redaktion/Lektorat: Peter Lex. Layout/DTP: Oliver Miller-Aichholz. Produktion:
Sigrid Redl. Aboverwaltung: Alexandra Kogler, abo@medmedia.at. Cover: willyam — stock.adobe.com. Druck: Print Alliance HAV Produktions GmbH. Druckauflage: 7.400
Stiick im 2. Halbjahr 2020 laut Osterreichischer Auflagenkontrolle. Bezugsbedingungen: Die Zeitschrift ist zum Einzelpreis von 9,50 Euro plus MwSt. zu bezichen. Grund-
sitze und Ziele von NEPHROScript: Information fiir nephrologisch interessierte Krankenhaus- und niedergelassene Arzte. Angaben iiber Dosierungen, Applikationsformen
und Indikationen von pharmazeutischen Spezialititen miissen vom jeweiligen Anwender auf ihre Richtigkeit iiberpriift werden. Herausgeber und Medieninhaber tibernehmen
dafiir keine Gewihr. Literatur zu den Fachbeitrigen bei den jeweiligen Autoren. Allgemeine Hinweise: Namentlich gekennzeichnete Beitrige geben die persénliche und/oder
wissenschaftliche Meinung des jeweiligen Autors wieder und fallen somit in den persdnlichen Verantwortungsbereich des Verfassers. Entgeltliche Einschaltungen gem. § 26
Mediengesetz fallen in den Verantwortungsbereich des jeweiligen Auftraggebers; sie miissen nicht die Meinung von Herausgeber, Reviewer oder Redaktion wiedergeben. Angaben
tiber Dosierungen, Applikationsformen und Indikationen von pharmazeutischen Spezialititen miissen vom jeweiligen Anwender auf ihre Richtigkeit iiberpriift werden. Trotz
sorgfiltiger Priifung iibernchmen Medieninhaber und Herausgeber keinerlei Haftung fiir drucktechnische und inhaltliche Fehler. Der besseren Lesbarkeit

halber werden die Personen- und Berufsbezeichnungen nur in einer Form verwendet. Sie sind natiirlich gleichwertig auf beide Geschlechter bezogen.
Ausgewihlte Artikel dieser Ausgabe finden Sie auch unter www.medmedia.at zam Download. Alle Rechte, msbesonfere das Recht der Vervielfiltigung |
und Verbreitung sowie der Ubersetzung, vorbehalten. Kein Teil des Werkes darf in irgendeiner Form (Fotokopie, Mikrofilm oder ein anderes Verfahren) 3
ohne schriftliche Genehmigung des Verlages reproduziert oder unter Verwendung elektronischer Systeme gespeichert, verarbeitet, vervielfiltigt, verwertet £
oder verbreitet werden. Die gesetzliche Offenlegung gemif8 § 25 MedienG finden Sie unter www.medmedia.at/home/impressum.

2

,q,,.mm,u
.
“ @Z

‘Auflagenkontrolle



Foto: privat

NEPHRO

und Prognose zum Diagnosezeitpunkt.

(MN): MENTOR, STARMEN, RI-CYCLO.

> Neues Web-/App-Tool zur IgA-Nephropathie (IgAN) ermdglicht Risikoabschétzung

» Auch STOP-IgAN-Langzeitdaten ohne Nutzenbeleg fiir Inmunsuppression,
SGLT-2-Inhibitoren moglicherweise von Nutzen als Progressionshemmer bei IgAN.

> Kortison zur Initialtherapie der Minimal Change Disease (MCD) noch immer Mittel der Wahl.
> Drei neue randomisiert-kontrollierte Interventionsstudien bei membrandser Nephropathie

SHORT CUT

Praxisrelevante Ergebnisse und Entwicklungen

Glomerulonephritis —

Neuigkerten 2019 bis 2021

andemiebedingt hat sich das Updateintervall um

ein Jahr verlingert, was die Auswahl interessanter

und praxisrelevanter Neuigkeiten auf dem Gebiet
der Glomerulonephritis nicht erleichtert hat. Es ist
viel passiert seit dem letzten Update 2019, der folgende
Artikel kann nur eine subjektiv gefirbte Auswahl zu-
sammenfassen. Gespannt warten wir auf die Versf-
fentlichung der KDIGO ,,Clinical Practice Guideline
on Glomerular Diseases®, die nach abgeschlossenem
Public Review fiir September dieses Jahres geplant ist.

IgA-Glomerulonephritis

Neues internationales Risikopradiktions-Tool: Die

weltweite hiufigste Glomerulonephritis, die IgA-Nephropathie
(IgAN), zeichnet sich durch ein sehr heterogenes Progressionsri-
siko aus. Das 10-Jahres-Risiko fiir das Erreichen einer dialyse-
pflichtigen Niereninsuffizienz ab Diagnosezeitpunkt schwanke
zwischen 5 % und 60 %. Fiir die Therapieplanung wird eine
Risikostratifizierung empfohlen, um mit Patienten mit sehr hohem
Risiko fiir eine rasche Progression eine immunsuppressive The-
rapie (siche unten) zu diskutieren.

Das internationale IgAN-Netzwerk hat unter Verwendung zahl-
reicher IgAN-Kohorten (inklusive VALIGA und Oxford) aus Eu-
ropa, USA, Kanada, China und Japan (n = 3.927) ein Risikomo-
dell entwickelt, mit dem sich das 5-Jahres-Risiko (maximal 80
Monate) fiir den kombinierten Endpunkt Erreichen einer dialy-
sepflichtigen Niereninsuffizienz und eGFR-Abnahme um 50 %
berechnen lisst.! Mittels mobiler oder Web-basierter App (hetps://

gxmd.com/calculate-by-qxmd) ist eine Prognoseabschitzung zum

Innere Medizin Il
(Nephrologie und
Dialyse), Akademisches
Lehrkrankenhaus LKH
Feldkirch

Zeitpunke der Biopsie (und nur zu diesem Zeitpunkt!)
unter Angabe klinischer Parameter (Alter, eGFR, Blut-
druck, Proteinurie, Ethnizitit, Einnahme ACE-I oder
ARB ja/nein, immunsuppressive Therapie ja/nein) und
des MEST-Score einfach durchfiihrbar. Mit diesem
Tool ist jedoch keine Voraussage iiber das Ansprechen
auf eine spezifische Therapie moglich.

0A Priv.-Doz.
Dr. Emanuel Zitt

STOP-IgAN - Langzeitdaten

Die deutsche STOP-IgAN-Studie hat die Bedeutung
einer systemischen immunsuppressiven Therapie zu-
sitzlich zur optimierten Supportivtherapie bei IgAN
deutlich relativiert.” Eine immunsuppressive Therapie
hatte nach drei Jahren zwar einen geringen Nutzen (14/82 vs.
4/80 Patienten) auf den Endpunke ,klinische Remission® (Pro-
teinurie < 0,2 g/g und stabile Nierenfunktion), aber keinen Ein-
fluss auf den GFR-Verlust und war mit einer hiufigeren Infek-
tionsrate, Gewichtszunahme und vermehrten Glukosestoffwech-
selstdrungen assoziiert. In der Post-hoc-Subgruppenanalyse
wurden die beiden immunsuppressiven Therapiearme getrennt
analysiert. Demnach profitierte nur die Steroidgruppe hinsicht-
lich des Endpunkts ,klinische Remission® (3/54 vs. 1/55), aber
auch die Steroidtherapie iiber 6 Monate hatte keinen Einfluss
auf den GFR-Verlust nach 3 Jahren im Vergleich zur reinen
Supportivbehandlung (eGFR-Verlust nach 36 Monaten: —4,1
vs. —3,8 ml/min/1,73 m2).?

In einer Langzeitnachbeobachtung (rein retrospektiv, ohne stu-
dienspezifische Intervention) der STOP-IgAN-Studienpatienten
iiber im Mittel 7,4 Jahre konnten 149 Patienten (92 % der
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urspriinglich fiir die 3-jihrige Interventionsstudie randomisierten)
hinsichtlich eines neu definierten primiren kombinierten End-
punktes (Tod, Dialyse oder eGFR-Abnahme um > 40 %) unter-
sucht werden. Immerhin 48 % der Patienten erreichten den zu-
sammengesetzten Endpunke, 25 % wurden dialysepflichtig. Sowohl
fiir den kombinierten Endpunkt als auch fiir die einzelnen Kom-
ponenten fand sich kein Unterschied zwischen maximal suppor-
tiv behandelten und zusitzlich immunsuppressiv behandelten
Patienten.*

DAPA-CKD - IgAN-Subkohorte

Was wiren die letzten zwei Jahre ohne SGLT-2-Inhibitoren? In
der DAPA-CKD-Studie, in der eindrucksvoll der Nutzen von Da-
pagliflozin 10 mg im Vergleich zu Placebo zur Verhinderung des
kombinierten primiren Endpunktes (= 50 % GFR-Verlust, ESKD,
renaler oder kardiovaskulidrer Tod) bei Diabetikern und Nicht-
Diabetikern iiber im Mittel 2,4 Jahre nachgewiesen werden konnte,
wurden auch 270 IgAN-Patienten (16 ohne Biopsie, 38 gleichzei-
tig Diabetiker) eingeschlossen. Fiir die Dapagliflozin-behandelten
Patienten (137/270) fand sich eine Risikoreduktion von 71 %
(HR 0,29; 95%-KI 0,12-0,73) fiir den kombinierten primiren
Endpunkt sowie eine 76%ige Reduktion (HR 0,24; 95%-KI 0,09
bis 0,65) fiir den kombinierten renalen Endpunkt (wie oben ohne
CV-Tod) in dieser Subgruppenanalyse. Bei Patienten mit einer
eGFR <45 ml/min/1,73 m? oder einer Albuminurie < 1.000 mg/g
konnte dieser Nutzen nicht nachgewiesen werden. Zu beachten
ist, dass die Patienten in DAPA-CKD nicht nach renaler Grund-
erkrankung stratifiziert randomisiert wurden, im Gegensatz zu den
bisherigen IgAN-Interventionsstudien (STOP-IgAN, TESTING,
NEFIGAN) keine Run-in-Phase mit Optimierung der bisher iib-
lichen Supportivtherapie erfolgte (lediglich 4-wéchige stabile RAS-
Blockade war Voraussetzung), die Placebogruppe relativ rasch pro-
gredient war (jahrlicher eGFR-Verlust —4,7 ml/min/1,73 m?; in
STOP-IgAN -1,6 ml/min/1,73 m?2), insgesamt wenige Ereignisse
eingetreten sind (weite Konfidenzintervalle) und die Blutdruck-
einstellung in der Dapagliflozin-Gruppe signifikant besser war
(Blutdruckeffeke?, gleicher Effekt bei stirkerer RAS-Blockade?).
Wir diirfen gespannt sein, ob sich die Ergebnisse in der groleren
EMPA-KIDNEY-Studie bestitigen. Idealerweise sollten die SGLT-
2-Inhibitoren zusitzlich zur bisherigen Supportivtherapie gegen
selbige in optimiertem Ausmaf$ randomisiert bei IgAN-Patienten
getestet werden, um so eine potenzielle Verbesserung in der me-
dikamentosen Progressionshemmung bei diesen Patienten nach-
weisen zu kénnen.

Minimal Change Disease

Gibt es eine Alternative zu Kortison in der Initialtherapie? In einer
ersten britischen Studie bei Erwachsenen (n = 50) mit Erstdiagnose
einer Minimal Change Disease (MCD) wurde Tacrolimus
(0,05 mg/kg 2 x tiglich mit Zielspiegel 6-8 ng/ml bzw. 9-12 ng/ml
falls nach 8 Wochen keine komplette Remission) mit Prednisolon

22

(1 mg/kg, max. 60 mg) verglichen. Die randomisierte Studie war
als Nicht-Unterlegenheitsstudie angesetzt, mit dem Ziel zu zeigen,
dass eine steroidfreie Initialtherapie mit Tacrolimus der Hochdosis-
kortisontherapie im Hinblick auf den primiren Endpunkt der kom-
pletten Remission (CR) nach 8 Wochen (Proteinurie < 0,5 g/g)
nicht unterlegen ist.> Auch wenn die Autoren in ihrer Conclusio
schreiben, dass ,,die Tacrolimus-Monotherapie eine effektive Alter-
native zu Kortison® darstellt, war Tacrolimus in dieser Studie Pred-
nisolon unterlegen (Non-Inferiority nicht nachgewiesen). Mit Pred-
nisolon erreichten 84 % eine CR nach 8 Wochen, mit Tacrolimus
68 %. Die Relapsrate im Langzeitverlauf war vergleichbar (74 %
bzw. 72 %), hinsichtlich relevanter schwerer Nebenwirkungen fand
sich kein Unterschied.

Ebenfalls als Nichtunterlegenheitsstudie angelegt, wurde in einer
rezent erschienenen von Astellas unterstiitzten koreanischen Arbeit
Tacrolimus (0,05 mg/kg 2 x tiglich, Zielspiegel 5-10 ng/ml) kom-
biniert mit ,,niedrig“ dosiertem Steroid (Prednisolon 0,5 mg/kg)
mit der Standardhochdosis (Prednisolon 1 mg/kg) bei 144 Pati-
enten mit MCD (de novo oder Relaps) im Hinblick auf den pri-
miren Endpunkt einer CR (Proteinurie < 0,2 g/g) innerhalb von
8 Wochen verglichen. Im Gegensatz zur britischen Arbeit konnte
hierbei die Nichtunterlegenheit bewiesen werden, eine CR erreich-
ten 79,1 % der Patienten in der Kombinationstherapiegruppe,
76,8 % in der Hochdosiskortison-Gruppe. Zwei Wochen nach
Erreichen der CR bzw. spitestens nach 10 Wochen (CR in Woche
8 vorausgesetzt) wurde in der Hochdosisgruppe das Steroid um
5 mg pro Woche auf eine Erhaltungsdosis von 5 mg bis 7,5 mg
reduziert, in der Kombinationsgruppe das Steroid in gleicher Weise
reduziert, Tacrolimus aber mit einem Zielspiegel von 3-8 ng/ml
bis zum Studienende nach 24 Wochen belassen. Nicht ganz iiber-
raschend war die Relapsrate mit 5,7 % in der Kombinationsgruppe
signifikant niedriger als in der ehemaligen Hochdosisgruppe mit
22,6 %. Gastrointestinale und nervale Nebenwirkungen traten
zahlenmiflig hiufiger unter Tacrolimus/Prednisolon auf, Infek-
tionen etwas hiufiger unter Hochdosissteroid. Insgesamt war das
Nebenwirkungsprofil aber vergleichbar.

Membranose Glomerulonephritis — neue Antigene

Die Geschwindigkeit bei der Entdeckung neuer potenzieller Au-
toantigene bei Patienten mit membrandser Nephropathie (MN)
gleicht schon fast der von Gordon Moore 1965 vorausgesagten
Verdoppelung der Transistorenzahl auf Mikrochips alle zwei Jahre.
Oder in Anlehnung an aktuelle Infektionswellen: Wir befinden
uns gerade in der dritten Entdeckungswelle. Maglich wurde diese
Entwicklung durch einen technologischen Quantensprung mit
der Kombination von Laser-Capture Microdissection der Glo-
meruli und nachfolgender massenspektrometrischer Identifikation
Trypsin-behandelter potenzieller Zielproteine. Diese Technik und
die damit verbundenen Entdeckungen werden vor allem von der
Arbeitsgruppe um Sanjeev Sethi und Kollegen an der Mayo Cli-
nic in Rochester vorangetrieben. Eine detaillierte Besprechung
aller 2019 bis 2021 neu beschriebenen Antigene beit MN®"! wiirde
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den Rahmen dieser Zusammenfassung bei weitem sprengen. In
der Tabelle sind alle bislang bekannten inklusive der neu beschrie-
benen Antigene zusammengefasst. Da bei einigen dieser Autoan-
tigene Uberschneidungen mit Malignomen oder anderen Autoim-
munerkrankungen aufgetreten sind, ist fraglich, ob die noch junge
Einteilung der MN in primire und sekundire Formen Bestand
haben wird oder ob wir nicht bald eine molekulare Einteilung der
MN vornehmen werden (miissen).

Interventionsstudien
zur membrandsen Nephropathie

MENTOR: In der 2019 im NEJM publizierten, von Genentech ge-
sponsorten MENTOR-Studie (Membranous Nephropathy Trial of
Rituximab) wurde bei 130 erwachsenen Patienten mit bioptisch
gesicherter MN (eGFR = 40 ml/min/1,73 m?2 & Proteinurie = 5 g/d,
74 % PLA2R-AK- positiv) nach mindestens 3-monatiger Suppor-
tivtherapie (RAS-Blockade, Zielblutdruck < 130/80 mmHg, dieti-
tische Na-Restriktion < 4 g/d, Eiweifirestriktion 0,8-1,0 g/kg/d)
Rituximab (jeweils 1 g d1 + d15, zusitzlich 1 g nach 6 Monaten,
falls PR) mit Cyclosporin A (3,5 mg/kg fiir 12 Monate, dann Taper
iiber 2 Monate) 1:1 randomisiert verglichen. Der primire Endpunkt
war der kombinierte Endpunkt aus kompletter Remission (CR, Pro-

teinurie < 0,3 g/24 h + Serum-Albumin = 3,5 g/dl) und partieller
Remission (PR, Reduktion der Proteinurie um = 50 % + Protein-
urie 0,3-3,5 g/d) nach 24 Monaten. Nach 12 Monaten erreichten
unter Rituximab 60 % im Vergleich zu 52 % der Patienten unter
Cyclosporin den Endpunkt (Nicht-Unterlegenheit bewiesen), nach
24 Monaten 60 % (35 % CR) vs. 20 % (0 % CR), sodass sich Ri-
tuximab nicht nur als nicht unterlegen, sondern nach 24 Monaten
auch als signifikant iiberlegen erwies. Der Behandlungseffekt war
konsistent iiber verschiedene Subgruppen.

STARMEN: Vor dem Hintergrund, dass Calcineurininhibitoren
zwar effizient sind, solange sie gegeben werden, sich nach ihrem
Absetzen aber durch eine hohe Relapsrate auszeichnen, wurde in
der randomisierten kontrollierten STARMEN-Studie (Sequential
Treatment with Tacrolimus and Rituximab Versus Alternating
Corticosteroids and Cyclophosphamide in PMN) bei 86 Patienten
mit bioptisch gesicherter MN und persistierendem nephrotischen
Syndrom trotz 6-monatiger Supportivtherapie das sog. modifizierte
Ponticelli-Schema (alternierend jeweils 1 Monat Methylpredniso-
lon bzw. Cyclosphosphamid oral) iiber 6 Monate gegen die Kom-
bination aus Tacrolimus (6 Monate Zielspiegel 3-7 ng/ml, danach
iiber 3 Monate Taper um jeweils =25 %) mit einmalig 1 g Ritu-
ximab im Monat 6 verglichen."” Der primire Endpunkt war
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Tab.: Antigene bei membrandser Nephropathie (MN)

Antigen Antikorper | IgG-lIsotyp Haufigkeit = Assoziationen (sekundar), Besonderheiten

PLA2R ja 1gG4 >> IgG1 > 1gG3 > 1gG2 | 70-80 %

THSD7A ja 1gG4 3% héufig mit Malignom assoziiert

NELL-1° ja 1gG1>>1gG3>1gG2>1gG4 8% h&ufig mit Malignom assoziiert, in Osteoblas-
ten exprimiert, sezerniert, in Podozyten fast
gar nicht exprimiert (ev. epigenetisch od.
durch externe Stimuli verstarkt)

Exostosin 1/2 nein 19G1 >>1gG2>1gG3>1gG4  ~2% jung, 81 % Frauen, 71 % mit Auto-AK

(+1gA, 1gM) (ANA, ds-DNA, SSA/SSB, RNP), 30 % LN KI. V

— sekundédre Autoimmun-MN; ev. kein Auto-
antigen, sondern Lupus-MN-Biomarker?

Semaphorin 3B® ja 1gG1 1% padiatrische MN, sezerniert

NCAM-1° ja 1gG1>> 1gG3 > 1gG2 = IgG4 jung, 70 % Frauen, Lupus, in versch. Organen
exprimiert, nicht in Podozyten gesunder
Nieren — lgsliche Form pathogenetisch
bedeutsam? Lupus-MN-Biomarker?

Protocadherin-7 (PCDH7)" ja 1gG1=1gG4 M:F 3:1, éltere Patienten, kaum Komplement-
aktivierung

High temperature recombinant | ja 1gG4 >> 1gG3 > IgG1>1gG2 | 1-2%

protein A1 (HTRA1)"

Neutrale Endopeptidase (NEP) | ja neonatal; NEP-defiziente Mutter (trunkierende
Mutation im MME-Gen), Allo-Immunisierung

auch hier wie bei MENTOR ein kombinierter aus CR und PR
nach 24 Monaten. Die Steroid/Cyclophosphamid-Kombination
erwies sich als tiberlegen, 83,7 % (60 % CR) der Patienten erreich-
ten den primiren Endpunke im Vergleich zu 58,1 % (26 % CR) in
der Tacrolimus/Rituximab-Gruppe. Zudem erfolgten sowohl das
immunologische (negative PLA2R-AK) als auch das klinische (Pro-
teinurie) Ansprechen schneller. Insgesamt traten 17 schwere uner-
wiinschte Nebenwirkungen (AE) auf (4 % aller AE), statistisch si-
gnifikant mehr AEs und mehr schwere AEs pro Patient fanden sich
in der Steroid/Cyclophosphamid-Gruppe (kumulativ im Mittel 11,6
g Methylprednisolon und 10 g Cyclophosphamid iiber 6 Monate
pro Patient!). In der Hiufigkeit der schweren AEs unterschieden
sich beide Gruppen statistisch nicht, jedoch traten 4 von 5 schweren

Infektionen ebenfalls in der Steroid/Cyclophosphamid-Gruppe auf.

RI-CYCLO: In der jiingsten der drei Interventionsstudien, in der
RI-CYCLO-Studie (Rituximab versus Cylophosphamide in the
Treatment of Idiopathic Membraneous Nephropathy), wurden
74 erwachsene Patienten mit bioptisch gesicherter MN (Protein-
urie > 3,5 g/d und eGFR = 30 ml/min/1,73 m?2) nach 3-monatiger
konservativer Therapie mittels ACE-Hemmer oder ARB 1:1 ran-
domisiert einer Rituximab-Monotherapie (jeweils 1 g d1 + d15)
bzw. dem bereits in STARMEN beschriebenen zyklischen Steroid/
Cyclophosphamid-Schema iiber 6 Monate zugeordnet." Der pri-
mire Endpunkt war CR (Proteinurie < 0,3 g/d) nach 12 Mona-
ten. Diesen erreichten 16 % unter Rituximab, 32 % unter Steroid/
Cyclophosphamid (OR 0,4, 95%-KI 0,13-1,23), nach 24 Mo-
naten waren es 42 % bzw. 35 % (OR 1,33, 95%-KI 0,46-3,89).
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Eine CR oder PR erreichten nach 12 Monaten 62 % bzw. 73 %
(OR 0,61, 95%-KI 0,23—1,63), nach 24 Monaten 85 % bzw.
81 % (OR 1,32, 95%-KI 0,33-5,29). Schwere AEs traten bei
7 Rituximab-Patienten und bei 5 Patienten unter Steroid/Cyclo-
phosphamid auf. Unter Rituximab waren Infusionsreaktionen
hiufiger, unter Steroid/Cyclophosphamid (kumulativ im Mittel
11,3 g Methylprednisolon und 12,6 g Cyclophosphamid tiber
6 Monate pro Patient bei 70 kg!) traten Leukopenien und Pneu-
monien zahlenmiflig hiufiger auf.

Zusammenfassend (und den neuen Guidelines vorgreifend) wird
eine immunsuppressive Therapie bei MN risikoadaptiert bei Vor-
liegen von mindestens einem Progressionsrisikofaktor empfohlen,
wobei die Therapieempfehlungen je nach Progressionsrisiko von
»wait and see” (warten auf die Spontanremission) unter maxima-
ler Supportivtherapie (ACE-Hemmer, ARB), iiber Rituximab und
Calcineurininhibitor bis hin zur Kombination Steroid/Cylophos-
phamid reichen. [ |

Barbour S.J. et al., JAMA Intern Med 2019
Rauen T. et al., NEJM 2015

Rauen T. et al., JASN 2018

Rauen T. et al., Kidney Int 2020
Medjeral-Thomas N.R. et al., CJASN 2020
Sethi S. et al., Kidney Int 2020

Sethi S. et al., JASN 2019

Sethi S. et al., Kidney Int 2020

Caza T.N. et al., Kidney Int 2020

10 Sechi S. et al., JASN 2021

"' Al-Rabadi L.F. et al., JASN 2021

"> Ferndndez-Judrez G. et al., Kidney Int 2021
1 Scolari F. et al., JASN 2021
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Erfahren Sie mehr im Video (QR-Code) iiber mégliche klinische Problemfelder bei chronischen

Nierenerkrankungen (CKD) mit Aniimie!

Redaktion: Ing. Mag. Dr. Christian Kienbacher

m Durchschnitt leiden 10 % der Menschen weltweit
an einer chronischen Nierenerkrankung (CKD).!
Darunter entwickeln in etwa 22 % eine Animie.’
Im CKD-Stadium 5 sind schlief{lich 84-95 % der

Patienten von einer Animie betroffen.?

Der QR-Code fiihrt Sie zum
Video mit detaillierten
Hintergriinden.

Relevante negative klinische Outcomes: Das Vorliegen
eines verminderten Hiamoglobins (Hb) bei CKD ist nicht
nur mit Miidigkeit* assoziiert, auch das Risiko eines Myokardinfarkes,
Schlaganfalls und die Gesamtmortalitit steigen um 48 % bei betrof-
fenen CKD-Patienten mit Animie verglichen mit jenen mit Hb-
Werten im Normbereich (HR 1,48 [95%-KI, 1,16-1,89]).

bei CKD mit Ana

Abb.: Lebensqualita

ie im Vergleich

Lebensqualitét (EQ-5D-Score)

OO0,

CKD Diabetes  Epilepsie  Kolorektal-
+ Andmie karzinom

Nach: Eriksson, 2016*

Das RENAAL-Trial zeigte, dass der initiale Hb die
Dauer bis zum Vorliegen einer terminalen Nierener-
krankung bei Patienten mit diabetischer Nephropa-
thie vorhersagen kann (adjusted HR 0,9 [95%-KI
0,84-0,96]; p = 0,0013).° Auch die kognitive Funk-
tion ist davon beeintrichtigt. Anidmische CKD-
Patienten erreichen im Mittel 2,7 Punkte weniger als
Patienten ohne Animie im Mini Mental Test (p <
0,0001).” Genauso sinkt die berichtete Lebensquali-
tit in einem vergleichbaren Ausmafd wie bei Kolon-
karzinom-, Diabetes- und Epilepsiepatienten (Abb.).*

Zwei Drittel unbehandelt: Laut einer umfangreichen Datenauswer-
tung (n = 12.077) erhalten beispielsweise in den USA weniger als
ein Drittel andmischer CKD-Patienten eine entsprechende Behand-
lung.® Internationale Leitlinien (KDIGO und Renal Association)
empfehlen und unterstiitzen einen individualisierten ,, Treat-to-
Target“-Zugang mit einem Ziel-Hb von 10-12 g/dl mit den aktu-
ell verfiigbaren Therapieméglichkeiten.” |

"ISN Global Kidney Health Atlas 2019. wuwuw.theisn.org/global-atlas (accessed March 2021).
? Dmitrieva O. et al., BMC Nephrol 2013; 14: 24. * Evans M. et al., Clin Kidney J 2020; 1-7.
* Eriksson D. et al., BMC Nephrol 2016; 17: 97. °> Weiner D.E. et al., ] Am Soc Nephrol 2005;
16: 1803-10. © Mohanram A. et al., Kidney Intl 2004; 66: 1131-1138. 7 Pulignano G. et al.,
Cardiovasc Med 2014; 15: 481-90. ® Stauffer M.E., Fan T., PLoS One 2014; 9 (1): e84943.
? Kidney International Supplements 2012; 2 (4): 285. *° Clinical Practice Guideline Anaemia of
Chronic Kidney Disease 2020. https://renal.orglsites/renal.org/files/ Updated-130220-Anaemia-of-
Chronic-Kidney-Disease-1-1.pdf (accessed March 2021)

FERINJECT® 50 mg Eisen/ml Injektionslosung oder Konzentrat zur Herstellung einer Infu-
sionsldsung.

Zusammensetzung: Ein Milliliter Lésung enthélt 50 mg Eisen in Form von Eisen(lll)-Carboxymal-
tose. Jede 2-ml-Durchstechflasche enthélt 100 mg, jede 10-ml-Durchstechflasche 500 mg und
jede 20-ml-Durchstechflasche 1000 mg Eisen in Form von Eisen(lll)-Carboxymaltose. FERINJECT®
enthalt Natriumhydroxid. Ein Milliliter Lésung enthalt bis zu 0,24 mmol (5,5 mg) Natrium, Salzséure
(zur Einstellung des pH-Werts) und Wasser fiir Injektionszwecke. Anwendungsgebiete: zur Be-
handlung von Eisenmangelzustianden, wenn orale Eisenpréparate unwirksam sind, orale Eisen-
préparate nicht angewendet werden konnen, die klinische Notwendigkeit einer raschen Eisengabe
besteht. Die Diagnose eines Eisenmangels muss durch geeignete Laboruntersuchungen bestatigt
sein. Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff, gegen FERINJECT® oder einen
der sonstigen Bestandteile; schwere bekannte Uberempfindlichkeit gegen andere parenterale
Eisenpréparate; nicht durch Eisenmangel bedingte Andmie, z.B. bei sonstigen Formen der mikro-
zytdren Anédmie; Anhaltspunkte fiir eine Eiseniiberladung oder Eisenverwertungsstérungen.
Pharmakotherapeutische Gruppe: dreiwertiges Eisen, Parenteralia. ATC-Code: BO3AC. Inhaber
der Zulassung: Vifor France, 100—101 Terrasse Boieldieu Tour Franklin La Défense 8 92042 Paris
La Défense Cedex, Frankreich. Rezept- und apothekenpflichtig. Weitere Angaben zu Warnhin-
weisen und VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Arznei-
mitteln oder sonstigen Wechselwirkungen, Schwangerschaft und Stillzeit und Nebenwirkungen
sowie Gewohnungseffekten sind der verdffentlichten Fachinformation zu entnehmen. Stand der
Information: Juni 2020.

'V Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusétzlichen Uberwachung.

Vifor Pharma Osterreich GmbH, 1140 Wien, Linzer StraBe 221, www.viforpharma.com
Referenzen: 1. KDIGO 2012, Kidney International Supplements 2012; 2(4):279-335. 2. Macdou-
gall et al, Nephrol Dial Transplant. 2014; 29(11):2075-2084. 3. Roger et al, Nephrol Dial Trans-
plant. 2017; 32(9):1530-1539.

Veltassa 8,4 g Pulver zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen

Veltassa 16,8 g Pulver zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen

Veltassa 25,2 g Pulver zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen
Zusammensetzung: Jeder Beutel enthalt 8,4 g / 16,8 g oder 25,2 g Patiromer (als Patiromer
Sorbitex Calcium). Anwendungsgebiete: Veltassa ist fiir die Behandlung einer Hyperkalié@mie bei
Erwachsenen indiziert. Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der
sonstigen Bestandteile. Pharmakotherapeutische Gruppe: Arzneimittel zur Behandlung von Hy-
perkalidmie und Hyperphosphatémie. ATC-Code: VO3AEQ9. Inhaber der Zulassung: Vifor Fresenius
Medical Care Renal Pharma France, 100-101 Terrasse Boieldieu, Tour Franklin La Défense 8,
92042 Paris La Défense Cedex, Frankreich. Rezept- und apothekenpflichtig. Weitere Angaben zu
Warnhinweisen und VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln oder sonstigen Wechselwirkungen, Schwangerschaft und Stillzeit und Nebenwir-
kungen sowie Gewdhnungseffekten sind der verdffentlichten Fachinformation zu entnehmen.
Stand der Information: August 2017.

W Dieses Arzneimittel unterliegt einer zustzlichen Uberwachung.
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Wintertagung der Osterreichischen Gesellschaft fiir Nephrologie (OGN)

Update zum kardiorenalen Eisenmanagement

In einem Webinar im Rahmen der OGN—Wintertagung 2021 stand das kardiorenale
Eisenmanagement im Mittelpunkt einer Expertendiskussion. Hochdosierte intravends verabreichte

Eisencarboxymaltose ist in der Pridialyse besser fiir die Behandlung der Animie geeignet als

orales Eisensulfat. Auch in der Herzinsuffizienztherapie verbessert eine Eisensupplementation die

Rate der Hospitalisierungen.

Redaktion: Markus Plank, MSc

ie Wintertagung der Osterreichischen Gesellschaft fiir Ne-

phrologie (OGN) fand 2021 in Form von 6 Webinaren statt.

Der zweite Termin der Vortragsreihe stand unter dem Motto
,Kardiorenales Eisenmanagement — von wegen altes Eisen®. Dabei
sprach Prof. Dr. Karl Lhotta, Leiter der Abteilung fiir Nephrolo-
gie und Dialyse, Innere Medizin III am Landeskrankenhaus Feld-
kirch, iiber Animiemanagement in den 2020er-Jahren mit einem
Fokus auf Pridialyse.

Erfolgreiche Andmiebehandlung

Die lingste und grofSte Studie, die eine Therapie mit oralem und

i. v. Eisen im Bereich der Pridialyse verglichen hat, ist die FIND-

CKD-Studie. In dieser 56-wdchigen, randomisierten und pro-

spektiven Multicenter-Studie wurden drei verschiedene Strategien

der Eisensubstitution verglichen. 626 Patienten mit nichtdialy-
sierter chronischer Nierenerkrankung (ND-CKD) und Eisenman-
gelanimie erhielten entweder orales Eisensulfat in einer Dosis von

200 mg Eisen/Tag oder intravends Ferinject®, also Eisencarboxy-

maltose (FCM), in unterschiedlichen Dosierungen:

* Eine Patientengruppe erhielt orales Eisensulfat in einer Dosis
von 200 mg Eisen/Tag.

* Die Patienten in der Hochdosis-FCM-Gruppe erhielten
FCM in einer Anfangsdosis von 1.000 mg Eisen und
Erhaltungsdosen alle 4 Wochen je nach Notwendigkeit
fiir einen Serumferritinwert von 400-600 pg/l.

* Die Patienten in der Niedrigdosis-FCM-Gruppe erhielten
FCM in einer Anfangsdosis von 200 mg Eisen und
notwendiger 4-wdchentlicher Erhaltungstherapie fiir einen
Serumferritinwert von 100-200 pg/l.

Primirer Endpunkt der Open-Label-Studie war ein nétiges an-
deres Animiemanagement, z. B. eine Behandlung mit Erythro-
poese-stimulierenden Agentien (ESA), eine andere Eisentherapie
oder eine Bluttransfusion bzw. ein Himoglobinwert bei 2 aufeinan-
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derfolgenden Kontrollen von unter 10 g/dl." Nach 8-52 Wochen
wurde der primire Endpunkt in 23,5 %, 32,2 % und 31,8 % der
Patienten in der Hochdosis-FCM-Gruppe, der Niedrigdosis-FCM-
Gruppe bzw. der Eisensulfatgruppe erreicht (Abb.). Mit hochdo-
siertem, intravendsem FCM wurden also signifikant weniger alter-
native Animiebehandlungen nétig und sowohl Ferritin- als auch
Himoglobinspiegel stiegen verglichen mit oral verabreichtem Ei-
sensulfat schneller und stirker an.?

Zusitzlich waren die mittleren kumulativen Eisendosen bei hoch-
bzw. niedrigdosiertem FCM mit 2,7 g bzw. 1,0 g aufgrund der
schlechteren Bioverfiigbarkeit von oralem Eisen bedeutend nied-
riger als bei oralem Eisensulfat mit 52,4 g. Auch die mittlere ku-
mulative Anzahl der benétigten Dosen war bei oralem Eisensulfat
mit 524 entsprechend hoher als bei intravenssem FCM, wihrend
bei hochdosiertem FCM fiir ein besseres Ergebnis mit 4,2 Dosen
im Mittel zudem weniger Verabreichungen nétig waren als bei
niedrigdosiertem FCM mit 5,2.

Im Laufe der Studie erfuhren dhnlich viele Patienten der 3 Gruppen
mindestens ein unerwiinschtes Ereignis. Durch die orale Eisen-
supplementation waren behandlungsassoziierte Nebenwirkungen
jedoch doppelt so hoch.” Besonders in der Gastroenterologie oder
Kardiologie kann der phosphatsenkende Effekt von FCM pro-
blematisch werden. In der FIND-CKD-Studie zeigte sich ein frii-
hes Sinken des Serumphosphatlevels im Hochdosis-FCM-Arm,
dieser war allerdings gering und voriibergehend.”

Eisenmangel als Herzinsuffizienz-Risikofaktor

Prof. Dr. Johann Auer, Leiter der Abteilung Innere Medizin 1
mit Kardiologie, interner Intensivmedizin und Akutgeriatrie/Re-
mobilisation am Krankenhaus St. Josef Braunau, verwies gleich
zu Beginn seiner Prisentation zum Thema ,,Es muss nicht immer
Niere sein® auf die inhaltlichen Uberschneidungen, da ein grofRer
Teil der Patienten mit Herzinsuffizienz gleichzeitig unter einer
chronischen Niereninsuffizienz sowie einem Eisenmangel leidet.

In einer Studie von Jankowska et al. hatten knapp 40 % der 546

AT-FCM-2100083
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untersuchten Patienten mit einer chronischen Herz-
insuffizienz (CHF) einen Eisenmangel, unter den
Frauen lag der Anteil sogar bei mehr als 50 %. Die
Hiufigkeit des Eisenmangels stieg zudem mit fort-
schreitendem Stadium der Herzinsuffizienz. Eisen-
mangel bei Patienten mit CHF war allerdings nicht
streng an eine ebenfalls vorhandene Animie gekop-
pelt. Zwar wiesen 57 % der animischen CHF-Pa-
tienten einen Eisenmangel auf, jedoch auch 32 %

Anteil an Patienten ohne priméres Ereignis
|

60 - M Hochdosis-FCM
M Niedrigdosis-FCM
M Orales Eisensulfat

Hochdosis-FCM vs. orales Eisensulfat:
HR: 0,65; 95%-KI: 0,44-0,95; p = 0,026

Priméarer Endpunkt trat
auf bei:
36 Patienten (23,5 %)
49 Patienten (32,2 %)
98 Patienten (31,8 %)

der CHF-Patienten ohne Animie.* 0 ]
Waurden Tod jeglicher Ursache und Herztransplan-
tation als Ereignisse definiert, zeigte sich die kli-
nische Relevanz des Eisenmangels. Nach 3 Jahren

lag das ereignisfreie Ubetleben bei Patienten ohne

* Hamoglobintrigger war definiert als ein Himoglobinwert bei zwei aufeinanderfolgenden Kontrollen von
<10 g/dl ab Woche 8 ohne eine Erhdhung um = 0,5 g/dl zwischen aufeinanderfolgenden Kontrollen.

T
56 84 112 140 168 196 224 252 280 308 336 36
Zeit (Tage)

Modifiziert nach: Macdougall I.C. et al.?

Eisenmangel bei 67 % (95%-KI 61-72), bei Pati-
enten mit Eisenmangel dagegen bei nur 54 % (95%-
KI 46-61; p = 0,0002). Eisenmangel ist damit ein
von einer Animie unabhingiger Risikofakror fiir
Patienten mit CHFE.*

Eisentherapie fiir CHF-Patienten

Prof. Auer verwies anschlieflend auf die Literatur zur Eisentherapie
bei Patienten mit CHF. So empfiehlt die Europiische Gesellschaft
fiir Kardiologie (ESC) in ihren Richdinien von 2016, den Eisen-
status von jedem Patienten mit CHF zu untersuchen. Sie gibt au-
Berdem eine Klasse-Ila-Empfehlung ab, bei symptomatischen CHE-
Patienten mit Eisenmangel eine intravensse FCM-Gabe in Betracht
zu zichen, um Leistungsfihigkeit und Lebensqualitit zu verbessern.’
Fiir CHF-Patienten bedeutet jede Episode einer akuten Herzinsuf-
fizienz mit Krankenhausaufnahme einen Krankheitsfortschritt und
Verlust von Lebensqualitit und Herzfunktion. Besonders die Zeit
um die Endassung aus dem Krankenhaus gilt als die verwundbarste
Phase fiir die Patienten mit einem hohen Risiko fiir Wiederauf-
nahme ins Krankenhaus oder Tod. Ein Ziel in der Betreuung von
Patienten mit CHF ist es also, wiederholte Krankenhauseinwei-
sungen zu vermeiden. Die AFFIRM-AHE-Studie untersuchte dazu
den Einfluss einer i. v. Eisensupplementation in der Zeit kurz vor
und — bei Bedarf — nach der Entlassung aus dem Krankenhaus.®’

Weniger Hospitalisierungen

AFFIRM AHF war eine doppelblinde, randomisierte, kontrollierte
Multicenter-Studie mit 1.100 Patienten mit Eisenmangel und
einer linksventrikuliren Ejektionsfraktion von < 50 %, die auf-
grund einer akuten Herzinsuffizienz ins Krankenhaus aufgenom-
men wurden. Die Patienten wurden 1:1 randomisiert und erhielten
im Studienarm vor der Krankenhausentlassung bei 14-15 g Hi-
moglobin (Hb)/dl 500 mg Eisen oder bei einem Hb-Wert von
8-14 g/dl 1.000 mg Eisen. Nach 6 Wochen erhielten die Patienten
je nach Hb-Spiegel ggf. eine Auffrischungsdosis von 500 mg oder
1.000 mg Eisen sowie bei weiter bestehendem Eisenmangel noch
einmal 500 mg Eisen nach 12 und 24 Wochen.’

Abb.: Hochdosis-FCM reduziert/verzogert alternatives Andmie-

management und Hdmoglobintrigger®

Ereignisse des primiren Endpunktes aus gesamten wiederkeh-
renden Hospitalisierungen aufgrund von Herzinsuffizienz und
kardiovaskulirem Tod 52 Wochen nach Randomisierung wurden
im Placeboarm 72,5-mal pro 100 Patientenjahre und im FCM-
Arm 57,2-mal pro 100 Patientenjahre erreicht (Rate Ratio 0,79;
95%-KI 0,62-1,01; p = 0,059). Die Summe der HF-Hospitali-
sierungen wurde durch die Eisenbehandlung signifikant reduziert
(RR 0,74; 95%-KI 0,58-0,94; p = 0,013), die kardiovaskulire
Mortalitit allein wurde nicht beeinflusst (Hazard Ratio 0,96, 95%-
KI 0,70-1,32, p = 0,809). Auf den kombinierten sekundiren
Endpunkt aus erster Hospitalisierung aufgrund von Herzinsuffi-
zienz und kardiovaskulirem Tod zeigte sich eine signifikante Wirk-
samkeit der Hochdosis-Eisensubstitution (HR 0,80, 95%-KI
0,66-0,98, p = 0,030). Hinsichtlich der Sicherheitsdaten konnte
kein Unterschied im Auftreten von unerwiinschten Ereignissen
festgestellt werden, weder schwerwiegenden noch insgesamt. Eine
Hypophosphatimie trat in beiden Studienarmen gleichermafien
nur je einmal auf (0,2 %).*

Resiimee

Hochdosierte Eisensupplementation ist in der Pridialyse zur Ani-
miebehandlung sowie zur Therapie des Eisenmangels in der chro-
nischen Herzinsuffizienz effizient und gur vertriglich. Kardiorenale
Patienten erfordern zur optimalen Versorgung auch fiir die
Eisentherapie eine interdisziplinire Zusammenarbeit zwischen
Nephrologen und Kardiologen. |

Quelle: Wintertagung der Osterreichischen Gesellschaft fiir Nephrologie (OGN), Sitzung 2,
Vifor-Symposium: Kardiorenales Eisenmanagement — von wegen altes Eisen, 27. 5. 2021
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