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SIE HABEN ES IN DER HAND!

Stärkere Wirksamkeit vs Cinacalcet –
Durch klinische Studien belegt und in der täglichen Praxis bestätigt 1,2,5,7

Weniger Wechselwirkungen –
Parsabiv® wird nicht durch CYP450 metabolisiert *3,5,6

Bessere Verträglichkeit – 
Weniger gastrointestinale Beschwerden in der täglichen Praxis 4

Hohe Compliance – 
i. v. Gabe am Ende der Dialysesitzung – keine Tablettenlast 5,6

•
•
•
•

* Die gleichzeitige Anwendung von anderen Ca-senkenden Arzneimitteln (z. B. Mimpara®) sollte vermieden werden (erhöhtes Hypokalzämierisiko).
1 Block GA et al. JAMA 2017;317(2):156–164 | 2 Vergleichsstudie1 mit Cinacalcet. Primärer Endpunkt: Nicht-Unterlegenheit gegenüber Cinacalcet (Patienten mit > 30 % PTH-Reduktion 
gegenüber Baseline: Etelcalcetid 68,2 %, Cinacalcet 57,7 %). P für Nicht-Unterlegenheit< 0,001; P für Überlegenheit 0,004. Sekundärer Endpunkt: Überlegenheit gegenüber Cinacal-
cet (Patienten mit > 50 % PTH-Reduktion gegenüber Baseline: Etelcalcetid 52,4 %, Cinacalcet 40,2 %; P = 0,001). | 3 Ogu CC et al.Pharmacology Notes. 2000; 13 (4) : 421 – 423. 
4 Russo D et al. J Clin Med. 2019. 8, 1066 | 5 Fachinformation Parsabiv® | 6 Fachinformation Mimpara® | 7 Xipell M et al. Blood Purification. 2019: DOI: 10.1159/000496562

Fachkurzinformation siehe Seite
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EDITORIAL

Sehr geehrte  
Kolleginnen und Kollegen!

L
eider konnte im heurigen Jahr die gemeinsame Jahrestagung 
der ÖGN und ÖGH Corona-bedingt nur virtuell und in 
verkürzter Form abgehalten werden. Sie fand aber auch „on-

line“ großen Zuspruch. Für jene, die an der Tagung nicht teilneh-
men konnten, besteht die Möglichkeit, die Vorträge noch bis Ende 
2021 auf der Website der ÖGN unter nephrologie.at „nachzuse-
hen“. Gleichzeitig freut es uns sehr, dass wir für diese Ausgabe 
von NEPHROScript Sprecher gewinnen konnten, die die behan-
delten Themen auch in kurzen Übersichten für Sie zusammenzu-
stellen. Dafür möchten wir den Autorinnen und Autoren herzlichst 
danken. 
Zur gemeinsamen Jahrestagung gehört in traditioneller Weise die 
Präsentation der Daten aus dem Österreichischen Dialyse- und 
Transplantationsregister. Die jährliche, arbeitsaufwändige Aktu-
alisierung des Registers gelingt seit mehreren Jahrzehnten immer 
nur durch Ihre Hilfe und das große Engagement aller österreichi-
schen nephrologischen Abteilungen, Dialysestationen und Trans-
plantationszentren. Dr. Julia Kerschbaum von der Klinik in Inns-
bruck berichtet im ersten Beitrag dieser Ausgabe über die epide-
miologischen Daten und geht besonders auf die Situation seit 
dem Beginn der COVID-Pandemie ein. 
Daran anschließend hat Priv.-Doz. Dr. Matthias Lorenz relevante 
Neuerungen in der Hämo- und Peritonealdialyse für Sie zusam-
mengestellt. Für die chronische Niereninsuffizienz haben sich die 
Therapiemöglichkeiten in den letzten Jahren ganz wesentlich ver-
ändert und erweitert. Die Vielfalt der neuesten Studien zur Pro-
gressionsverzögerung z. B. durch SGLT-2-Blocker und nichtste-

roidale Mineralokortikoid-Rezeptor-Antagonisten (nsMRAs) prä-
sentiert Priv.-Doz. Dr. Emanuel Zitt aus dem LKH Feldkirch. 
Priv.-Doz. Dr. Sabine Perl aus Graz widmet sich dem arteriellen 
Blutdruck als wesentlichen Progressionsfaktor für die CKD und 
präsentiert neue, klinisch relevante Strategien zur kardiovaskulären 
Protektion. 
Abschließend stellt Prof. Dr. Thomas Wekerle, Leiter der Transplan-
tationsimmunologie im AKH/MUW, die Zelltherapie als einen 
vielversprechenden Zugang zur möglichen weiteren Verbesserung 
des Langzeitüberlebens von Nierentransplantaten vor.
So hoffen wir, dass Ihnen die „Nachlese“ der heurigen gemein-
samen Jahrestagung gefällt und Sie so Ihr Wissen noch weiter 
vertiefen können. Mit Ihnen freuen wir uns auf das kommende 
Jahr, in dem wir hoffentlich gemeinsam das nunmehr bereits schon 
2 Mal verschobene 50-Jahre-Jubiläum der Österreichischen Ge-
sellschaft für Nephrologie feiern können.
Zum Abschluss möchten wir Ihnen für die kommenden Festtage 
alles Gute und nach diesem herausfordernden Jahr auch ausrei-
chend Ruhe und Erholung wünschen. Bleiben Sie gesund! ■

Ihr

Bruno Watschinger und Rainer Oberbauer
Organisatoren der Jahrestagung 2021 der ÖGN & ÖGH

Univ.-Prof. Dr.  
Bruno Watschinger

Klinische Abteilung für 
 Nephrologie und  Dialyse, 

Universitätsklinik  
für  Innere Medizin III,    

Medizinische Universität 
Wien

Univ.-Prof. Dr.  
Rainer Oberbauer, PhD

Leiter der Klinischen 
 Abteilung für Nephrologie 

und Dialyse,  
Universitätsklinik für 
 Innere Medizin III, 

 Medizinische Universität 
Wien

Fo
to

s:
 fe

el
im

ag
e/

M
at

er
n,

 T
ho

m
as

 P
re

is
s

®

(Etelcalcetid)

SIE HABEN ES IN DER HAND!

Stärkere Wirksamkeit vs Cinacalcet –
Durch klinische Studien belegt und in der täglichen Praxis bestätigt 1,2,5,7

Weniger Wechselwirkungen –
Parsabiv® wird nicht durch CYP450 metabolisiert *3,5,6

Bessere Verträglichkeit – 
Weniger gastrointestinale Beschwerden in der täglichen Praxis 4

Hohe Compliance – 
i. v. Gabe am Ende der Dialysesitzung – keine Tablettenlast 5,6

•
•
•
•

* Die gleichzeitige Anwendung von anderen Ca-senkenden Arzneimitteln (z. B. Mimpara®) sollte vermieden werden (erhöhtes Hypokalzämierisiko).
1 Block GA et al. JAMA 2017;317(2):156–164 | 2 Vergleichsstudie1 mit Cinacalcet. Primärer Endpunkt: Nicht-Unterlegenheit gegenüber Cinacalcet (Patienten mit > 30 % PTH-Reduktion 
gegenüber Baseline: Etelcalcetid 68,2 %, Cinacalcet 57,7 %). P für Nicht-Unterlegenheit< 0,001; P für Überlegenheit 0,004. Sekundärer Endpunkt: Überlegenheit gegenüber Cinacal-
cet (Patienten mit > 50 % PTH-Reduktion gegenüber Baseline: Etelcalcetid 52,4 %, Cinacalcet 40,2 %; P = 0,001). | 3 Ogu CC et al.Pharmacology Notes. 2000; 13 (4) : 421 – 423. 
4 Russo D et al. J Clin Med. 2019. 8, 1066 | 5 Fachinformation Parsabiv® | 6 Fachinformation Mimpara® | 7 Xipell M et al. Blood Purification. 2019: DOI: 10.1159/000496562

Fachkurzinformation siehe Seite

AT
-PA

R-
0

3
2

1
-0

0
0

0
1

Parsabiv
® – die effektivere Therapie mit 

Verringerung der Tablettenlast durch i.v. Gabe1,5

Alle Beiträge online abrufbar unter:

www.nephro-script.at



Fresenius Medical Care Austria GmbH · Lundenburgergasse 5 · 1210 Wien
Telefon: +43 (0)1 292 3501 · Telefax: +43 (0)1 292 3501-85 · www.freseniusmedicalcare.at

Frohe Weihnachten
wünscht Fresenius Medical Care Austria GmbH

Wir wünschen schöne Feiertage und
ein gesundes neues Jahr 2022.

Ein herzliches Dankeschön für das 
entgegengebrachte Vertrauen im 
vergangenen Jahr.



5

NEPHRO Script

INHALT

03 Editorial

ÖGN/ÖGH-WEBINAR 2021 –
FOCUS DIABETES, BLUTDRUCK UND NIERE

06 Inzidenz, Prävalenz und Lebenserwartung unter 
 Nierenersatztherapie (NET) je nach Grundleiden 
Diabetes, Blutdruck und Niere –  Epidemiologie  
in Österreich
Dr. Julia Kerschbaum, MSc MPH

08 Hypertensiologie 
Neues zu antihypertensiven Strategien und 
 kardiovaskulärer Protektion
Priv.-Doz. Dr. Sabine Perl

11 Diabetes, Blutdruck, Niere 
Neue progressionshemmende Therapien  
bei CKD
OA Priv.-Doz. Dr. Emanuel Zitt

14 Fortschritte in der Hämo- und Peritonealdialyse 
Gibt es doch Neues in der Dialyse?
Priv.-Doz. Dr. Matthias Lorenz

16 Tregs, CAR-Tregs und mit Spenderknochenmark 
 kombinierte Zelltherapien 
Zelltherapie in der Transplantation
Univ.-Prof. Dr. Thomas Wekerle

ENTGELTLICHE EINSCHALTUNGEN

19 CKD-assoziierter Pruritus 
Juckreiz mit hoher Krankheitslast

20 Roxadustat (EvrenzoTM) bei renaler Anämie 
Erste neue Therapie seit 30 Jahren

10 Impressum

Fresenius Medical Care Austria GmbH · Lundenburgergasse 5 · 1210 Wien
Telefon: +43 (0)1 292 3501 · Telefax: +43 (0)1 292 3501-85 · www.freseniusmedicalcare.at

Frohe Weihnachten
wünscht Fresenius Medical Care Austria GmbH

Wir wünschen schöne Feiertage und
ein gesundes neues Jahr 2022.

Ein herzliches Dankeschön für das 
entgegengebrachte Vertrauen im 
vergangenen Jahr.

Unterstützt von

Mit diesem Thema online 
DFP-Punkte sammeln:

www.diepunkteon.at/app

3

Innere Medizin  
Compact – Herz und 

Gefäße

DFP-PUNKTE
LITERATUR

kompetent | effizient | innovativ

www.diepunkteon.at/imc20-Herz



6

NEPHRO Script FOCUS

Inzidenz, Prävalenz und Lebenserwartung unter Nierenersatztherapie (NET) je nach 
Grundleiden

Diabetes, Blutdruck und Niere – 
 Epidemiologie in Österreich

D
iabetes und Hypertonie sind seit vielen Jahren die 
häufigsten Ursachen für eine Nierenersatztherapie 
in Österreich und sind gemeinsam in ca. 50 % 

der Fälle die Ursache für eine dialysepflichtige Nieren-
insuffizienz in Österreich (https://oedtr.i-med.ac.at/
jahres berichte). Durch den demografischen Wandel und 
den medizinischen Fortschritt mit steigender Lebens-
erwartung von PatientInnen mit zahlreichen Komor-
biditäten ist in diesem Bereich noch eine weitere Zu-
nahme zu erwarten. Erfreulicherweise verbessert sich 
jedoch auch die Lebenserwartung von nierenersatz-
therapiepflichtigen PatientInnen mit Diabetes oder 
Hypertonie als Grunderkrankung.

Inzidenz- und Prävalenzentwicklung im europäischen 
Vergleich: Im europäischen Vergleich, welcher durch 
die jährliche Übermittlung anonymisierter Daten aus dem ÖDTR 
(Österreichisches Dialyse- und Transplantationsregister, oedtr. 
i-med.ac.at) an das Register der ERA (European Renal Association, 
www.era-online.org/en/registry) ermöglicht wird, zeigt sich trotz 

unterschiedlicher Inzidenzen und Prävalenzen der Nie-
renersatztherapie ein ähnlicher Trend bezüglich des 
renalen Grundleidens bei Beginn der Therapie (www.
era-online.org/registry/AnnRep2019.pdf ). Während in 
Österreich diabetische Nephropathie als Grunderkran-
kung sowohl bei inzidenten als auch bei prävalenten 
PatientInnen etwas häufiger als im europäischen Durch-
schnitt ist, zeigt sich bei der hypertensiven Nephropa-
thie ein vergleichbarer Wert.

Prävalenz unter NET je nach Grundleiden: Einmal jähr-
lich erhebt das ÖDTR die sogenannten QUASI-Daten 
(Qualitätssicherung). Im Rahmen der Erhebung 2019 
wurden Daten von über 1.500 prävalenten Dialysepa-
tientInnen eingegeben (https://oedtr.i-med.ac.at/quasi-
daten). PatientInnen mit hypertensiver Nephropathie 

als Grunderkrankung waren mit 74 Jahren durchschnittlich 5 
Jahre älter (und zu 64 % männlich) als solche mit einer diabe-
tischen Nephropathie (66 % männlich), das Alter der PatientInnen 
mit anderer Grunderkrankung betrug im Mittel 65 Jahre (62 % 

männlich). Ein Vergleich bestimmter Laborwerte sowie 
Komorbiditäten dieser Gruppen sind in der Tabelle 
 angeführt. Die Todesursachen prävalenter Nieren-
ersatztherapie-PatientInnen in Österreich von 1966 bis 
2021 je nach renalem Grundleiden sind in der Abbildung 
dargestellt.

Zunahme der Lebenserwartung: Anhand der von der ERA 
publizierten Survival Reports (www.era-online.org/en/re-
gistry/publications/annual-reports) lässt sich eine Zunahme 
der Lebenserwartung in den letzten Jahren auch bei Pa-
tientInnen mit diabetischer oder vaskulärer Nephropathie 
als renaler Grunderkrankung feststellen. Während in der 
PatientInnenkohorte 2009–2013 das 2-Jahres-Überleben 

	u Diabetes und Hypertonie sind seit vielen Jahren die häufigsten Ursachen für eine 
Nierenersatztherapie in Österreich, eine weitere Zunahme ist zu erwarten. 
	u Erfreulicherweise verbessert sich jedoch auch die Lebenserwartung von 
 nierenersatztherapiepflichtigen PatientInnen mit Diabetes oder Hypertonie.

Dr. Julia Kerschbaum, 
MSc MPH

Innere Medizin IV – 
 Nephrologie und Hyper-

tensiologie,
ÖDTR – Österreichi-
sches Dialyse- und 

Transplantationsregister,
Medizinische Universität 

Innsbruck
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Tab.: Vergleich prävalenter DialysepatientInnen je nach 
 renalem Grundleiden – QUASI-Daten 2019

Diabetische  
Nephropathie*

Vaskuläre  
Nephropathie*

Andere  
Grunderkrankungen

Alter (Jahre) 69 74 65

Cholesterin (mg/dl) 151 160 158

LDL (mg/dl) 86 91 90

Hyperlipidämie (%) 58 44 36

Statintherapie (%) 42 28 21

Dialyseshunt (%) 54 54 53

* als renales Grundleiden

    
 EMPFOHLEN VON

HERZVERBAND
ÖSTERREICHISCHER
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inzidenter Nierenersatztherapie-PatientInnen 74,0 % betrug 
(70,1 % für Diabetes, 76,1 % für vaskuläre Nephropathie und 
83,8 % für Glomerulonephritis), betrug dieses in der Kohorte 
2012–2016 bereits 76,2 % (75,5 % für Diabetes, 77,2 % für vas-
kuläre Nephropathie und 84,4 % für Glomerulonephritis). Auch 
das 2-Jahres-Überleben nach einer ersten Transplantation stieg 
von 92,7 auf 94,0 % bei Diabetes und von 96,0 auf 96,5 % bei 
vaskulärer Nephropathie in diesem kurzen Zeitraum. Vermutlich 
ist hier nun ein Plateau erreicht, zusammenfassend zeigt sich je-
doch auch bei Diabetes und Hypertonie als renaler Grunderkran-

kung eine exzellente 2-Jahres-Überlebenswahrscheinlichkeit nach 
Nierentransplantation.

RESÜMEE: Diabetes und Hypertonie sind seit Jahrzehnten die 
häufigsten Ursachen für eine Nierenersatztherapie in Österreich. 
Erfreulicherweise zeigt sich jedoch eine stetige Steigerung der Le-
benserwartung nierenersatztherapiepflichtiger PatientInnen mit 
Diabetes oder Hypertonie sowohl für die Dialyse als auch nach 
Nierentransplantation trotz des höheren Alters und der zahlreichen 
Komorbiditäten dieser PatientInnengruppe. ■
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Hypertensiologie

Neues zu antihypertensiven Strategien  
und kardiovaskulärer Protektion 

D
ie arterielle Hypertonie zählt zu den häufigsten 
Erkrankungen weltweit und ist nach wie vor der 
führende Risikofaktor für kardiovaskuläre Erkran-

kungen und eingeschränkte Lebensqualität.1 Umso 
deprimierender ist die Tatsache, dass immer noch wenig 
Bewusstsein für das Vorhandensein einer arteriellen 
Hypertonie in der Bevölkerung und zum Teil auch in 
der Ärzteschaft fehlt oder Bluthochdruck im Allge-
meinen zu wenig ernst genommen wird. 

Zielwert-Erreichung in Österreich

In mehreren österreichischen Untersuchungen in un-
terschiedlichen Bundesländern konnte gezeigt werden, 
dass bei über 60 % der bereits therapierten Hyper-
toniker der Blutdruck immer noch über 140/90 mmHg liegt  
(Abb. 1).2, 3 Derzeit wird nach aktuellen europäischen und öster-
reichischen Richtlinien ein Blutdruck zwischen 130 und 
140 mmHg systolisch für über 65-Jährige und zwischen 120 und 
130 mmHg für unter 65-Jährige, bei einem diastolischen Blut-
druck zwischen 70 und 80 mmHg für alle empfohlen.4, 5 
Eine erst kürzlich publizierte Metaanalyse6 belegt erneut den emi-
nenten Nutzen der Blutdrucksenkung hinsichtlich kardiovasku-
lärer Ereignisse: Die Reduktion des systolischen Blutdrucks um 
5 mmHg führte zu einer Reduktion der kardiovaskulären Ereig-
nisse um 10 %. Am stärksten war der Effekt auf Insult und Herz-
insuffizienz, hier konnte eine Ereignisreduktion um sogar 13 % 
erzielt werden. Diese signifikante Reduktion kardiovaskulärer Er-
eignisse war unabhängig vom Vorliegen einer vorbestehenden kar-
diovaskulären Erkrankung oder dem Fehlen selbiger und behielt 
seine Gültigkeit bis zu einem systolischen Ausgangs-Blutdruckwert 
von 120 mmHg.

Blutdruckselbstmessung 

Als Grundvoraussetzung sowohl für eine adäquate 
Diagnosestellung als auch zur Kontrolle des Thera-
pieerfolgs ist eine exakt durchgeführte Blutdruck-
messung unumgänglich. Dazu erschien 2021 eine 
neue  Empfehlung der European Society of Hyper-
tension7, die die Vorgehensweise und Auswertung 
klar darstellt (Abb. 2). Neben der gewohnt ruhigen 
Umgebung, den Verzicht auf Nikotin und Koffein 
vor der Messung und einer 5-minütigen Ruhephase 
wird hier eine Dreifachmessung mit einem Abstand 
von je 1–2 Minuten zwischen den Messungen emp-
fohlen. Der Mittelwert aus zweiter und dritter Mes-
sung soll für die Berechnung des Durchschnittswer-

tes herangezogen werden. Für die Selbstmessung zu Hause ist 
eine solche Messstrategie für 7 Tage, morgens und abends emp-
fohlen, wobei die Messwerte des ersten Tages für die Berechnung 
des Mittelwertes nicht miteinbezogen werden. Auch ein ent-
sprechendes Messprotokoll wird von der Gesellschaft vorge-
schlagen.

Antihypertensive Therapie

Ist das Vorliegen einer arteriellen Hypertonie verifiziert, wird 
die antihypertensive Therapie unter besonderer Beachtung 
zusätzlich bestehender kardiovaskulärer Risikofaktoren einge-
leitet. Je höher das Risiko ist bzw. je mehr Endorganschäden 
vorliegen, desto früher muss eine medikamentöse Therapie-
einleitung erfolgen. Mit der Etablierung von Lifestyle-Faktoren 
sollte hingegen in jedem Fall so früh als möglich begonnen 
werden. 

	u Unzureichende Blutdruckeinstellung in Österreich – richtige Selbstmessung ist 
essenziell.
	u Frühzeitige Therapie des Bluthochdrucks mit Lifestyle und in Abhängigkeit vom 
kardiovaskulären Gesamt-Risiko, rechtzeitige medikamentöse Therapieeinleitung. 
	u Neue Methoden für schwer einstellbare Hypertoniker.
	u Neue Präventions- und Herzinsuffizienz-Guidelines.

Priv.-Doz.  
Dr. Sabine Perl

Klinische Abteilung für 
Kardiologie, 

 Universitätsklinik für 
 Innere Medizin, 

 Medizinische Universität 
Graz
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Rolle der Ernährung: Hier unterstreicht eine am europäischen Kar-
diologenkongress präsentierte Studie die Relevanz der Natrium-
chlorid-reduzierten Ernährung bei Hypertonikern. Ausgehend 
vom Team um Prof. Neal wurde eine Studie in 600 chinesischen 
Dörfern an beinahe 21.000 Probanden mit Zustand nach Insult 
und/oder schlecht eingestellter arterieller Hypertonie durchge-
führt:8 Hierbei wurden die Teilnehmer mit Salzvorräten für den 
täglichen Bedarf versorgt; die eine Gruppe mit dem üblichen 100 % 
Natriumchlorid-Salz, die andere mit einem Supplement-Salz aus 
75 % Natriumchlorid und 25 % Kaliumchlorid. In der Gruppe 
mit niedrigerer Natriumchloridkonzentration zeigten sich nach 
einem mittleren Beobachtungszeitraum von 4,7 Jahren signifikant 
weniger Insulte, schwerwiegende kardiovaskuläre Ereignisse und 
Tode. Als Sicherheitsparameter wurden die Kaliumwerte verfolgt, 
hier zeigte sich kein signifikanter unterschiedlich hinsichtlich Hy-
perkaliämien zwischen den Gruppen. Derzeit laufen zahlreiche 
Diskussionen hinsichtlich der Studienergebnisse, da, wenn auch 
Kaliumchlorid in reiner Form geschmacklich nicht mit Natrium-
chlorid zu vergleichen ist, die Mischung für den Einsatz in der 
Nahrungsmittelindustrie durchaus eine Alternative darstellen 
könnte.

Schwer einstellbare Hypertoniker: Neben den üblichen medika-
mentösen Therapien, hier erlaube ich mir auf den Blutdruckkon-
sensus der Österreichischen Gesellschaft für Hypertensiologie5 zu 
verweisen, erlangen zunehmend auch interventionelle Methoden 
Interesse bei schwer einstellbaren Hypertonikern. Hierzu zählt 
einerseits die Barorezeptorstimulation, bei der quasi ein Blutdruck-
schrittmacher mit Stimulationspunkt im Glomus caroticum ein-
gesetzt wird, andererseits gibt es neue Devices und neue Daten 
zur renalen Denervierung, die wohl zur Wiederauferstehung der 
Methode führen werden. Auch hierzu wurde kürzlich ein Positi-
onspapier der ESH9 publiziert, das die Methode als sicher und 
effektiv ausweist.

Neue Guidelines 

In der kardiovaskulären Prävention gibt es rezente Guidelines 
202110, in denen die bekannte SCORE-Tabelle in einen SCORE 2  
für scheinbar Gesunde unter 70-Jährige und einen SCORE 2- 
OP für über 70-Jährige geändert wurde. Unverändert gehen Ge-
schlecht, Blutdruck, Raucher- und Lipidstatus in den SCORE 2 
ein, wobei das 10-Jahres-Risiko für fatale oder nichtfatale kardio-
vaskuläre Ereignisse numerisch direkt im SCORE 2 angegeben 
wird. Für Österreich wird die Verwendung der Tafel mit mode-
ratem CVD-Risiko empfohlen. Patienten mit Endorganschäden 
haben weiterhin generell eine High-Risk- oder Very-High-Risk-
Einstufung.

Die neuen Herzinsuffizienz-Guidelines11 haben 2021 sicher die 
größte Aufmerksamkeit auf sich gezogen, da sich hier in der me-
dikamentösen Therapie das Regime doch beträchtlich änderte: Es 
wird nun bei Herzinsuffizienz mit reduzierter linksventrikulärer 
Funktion und einer LVEF ≤ 40 % die Einleitung einer 4-fach-
Kombinationstherapie aus ACE-Hemmer oder ARNI (Angioten-
sin-Rezeptor-Neprilysin-Inhibitor), Betablocker, MRA (Mineral-
kortikoidrezeptorantagonist) und SGLT-2-Hemmer (Sodium 
Glucose-linked Transporter 2) empfohlen. Der Einzug letzterer 
beruht auf den Daten der DAPA-HF-Studie12 und der 
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 EMPEROR-Reduced-Outcome-Studie13, die einen signifikanten 
Benefit für die Substanzen Dapaglifozin und Empaglifozin bei 
Herzinsuffizienz zeigten. Zu Empagliflozin liegen auch Daten zur 
Herzinsuffizienz mit erhaltener linksventrikulärer Funktion (EM-
PEROR-Preserved14) vor, die eine signifikante Reduktion des kom-
binierten Endpunktes und der Hospitalisation zeigten.

RESÜMEE: Die Blutdruckeinstellung in Österreich ist unzurei-
chend. Regelmäßige adäquat durchgeführte Blutdruckmessungen, 
im Idealfall mittels Dreifachmessung, können wesentlich zur Dia-
gnose und Therapiekontrolle beitragen, dadurch können kardio-
vaskuläre Ereignisse signifikant verringert werden. Eine rezente 
Studie zeigt einen beträchtlichen Benefit durch Salzrestriktion, 
daneben bleiben die antihypertensive Therapie nach Stufenschema 
und neue interventionelle Methoden für schwer einstellbare Hy-
pertoniker.
Neben neuen Guidelines in der Prävention wurden im Sommer 
auch neue Herzinsuffizienz-Guidelines präsentiert. Diese zielen 
auf eine frühe Vierer-Therapie ab, in der nun ARNI und SGLT-
2-Hemmer neben Betablockern und MRA etabliert wurden. ■

1 Forouzanfar M.H. et al.: Global Burden of Hypertension and Systolic Blood Pressure of at 
Least 110 to 115 mm Hg, 1990–2015. JAMA 2017; 317: 165–82

2 Perl S. et al.: May Measurement Month 2017: an analysis of blood pressure screening results 
in Austria-Europe. Eur Heart J Suppl.2019; 21 (Suppl. D): D17-D20. doi: 10.1093/eurheartj/
suz053. Epub 2019 Apr 24. PMID: 31043867; PMCID: PMC6479427

3 Rohla M. et al.: Awareness, treatment, and control of hypertension in Austria: a multicentre 
cross-sectional study. J Hypertens 2016;3 4: 1432–40

4 Williams B. et al.: 2018a ESC/ESH Guidelines for the management of arterial hypertension. 
Eur Heart J 2018; 39: 3021–104

5 Weber T. et al.: Österreichischer Blutdruckkonsens 2019. Wien Klin Wochenschr 2019; 
131, 489–590. https://doi.org/10.1007/s00508-019-01565-0

6 Blood Pressure Lowering Treatment Trialists‘ Collaboration. Pharmacological blood pressure 
lowering for primary and secondary prevention of cardiovascular disease across different 
levels of blood pressure: an individual participant-level data meta-analysis. Lancet. 2021; 
397 (10285): 1625–1636. doi: 10.1016/S0140-6736(21)00590-0. Erratum in: Lancet 
2021; 397 (10288): 1884. PMID: 33933205; PMCID: PMC8102467

7 Stergiou G.S. et al.; European Society of Hypertension Council and the European Society 
of Hypertension Working Group on Blood Pressure Monitoring and Cardiovascular 
Variability. 2021 European Society of Hypertension practice guidelines for office and out-
of-office blood pressure measurement. J Hypertens 2021; 39 (7): 1293–1302. doi: 10.1097/
HJH.0000000000002843. PMID: 33710173

8 Neal B. et al.: Effect of Salt Substitution on Cardiovascular Events and Death. N Engl J 
Med. 2021; 385 (12): 1067–1077. doi: 10.1056/NEJMoa2105675. Epub 2021 Aug 29. 
PMID: 34459569

9 Schmieder R.E. et al.; members of the ESH Working Group on Device-Based Treatment 
of Hypertension: European Society of Hypertension position paper on renal denervation 
2021. J Hypertens. 2021; 39 (9): 1733–1741. doi: 10.1097/HJH.0000000000002933. 
PMID: 34261957

10 Visseren F.L.J. et al.; ESC National Cardiac Societies; ESC Scientific Document Group: 
2021 ESC Guidelines on cardiovascular disease prevention in clinical practice. Eur Heart 
J 2021; 42 (34): 3227–3337. doi: 10.1093/eurheartj/ehab484. PMID: 34458905

11 McDonagh T.A. et al.: ESC Scientific Document Group. 2021 ESC Guidelines for the 
diagnosis and treatment of acute and chronic heart failure. Eur Heart J 2021; 42 (36): 
3599–3726. doi: 10.1093/eurheartj/ehab368. Erratum in: Eur Heart J 2021 Oct 14; PMID: 
34447992

12 McMurray J.J.V. et al.; DAPA-HF Committees and Investigators:å A trial to evaluate the 
effect of the sodium-glucose co-transporter 2 inhibitor dapagliflozin on morbidity and 
mortality in patients with heart failure and reduced left ventricular ejection fraction 
(DAPA-HF). Eur J Heart Fail 2019; 21 (5): 665–675. doi: 10.1002/ejhf.1432. Epub 2019 
Mar 21. PMID: 30895697; PMCID: PMC6607736

13 Packer M. et al.; EMPEROR-Reduced Trial Investigators: Cardiovascular and Renal Outcomes 
with Empagliflozin in Heart Failure. N Engl J Med 2020; 383 (15): 1413–1424. doi: 
10.1056/NEJMoa2022190. Epub 2020 Aug 28. PMID: 32865377

14 Anker S.D. et al.; EMPEROR-Preserved Trial Committees and Investigators: Baseline 
characteristics of patients with heart failure with preserved ejection fraction in the EMPEROR-
Preserved trial. Eur J Heart Fail 2020; 22 (12): 2383–2392. doi: 10.1002/ejhf.2064. PMID: 
33251670
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Diabetes, Blutdruck, Niere 

Neue progressionshemmende Therapien  
bei CKD

D
as primäre Ziel in der Behandlung von Patienten 
mit chronischer Nierenerkrankung (CKD) ist es, 
die Progression der Nierenerkrankung hin zur Dia-

lysepflichtigkeit zu verzögern bzw. im optimalen Fall 
diese zu verhindern, während dieser Zeit das kardio-
vaskuläre Risiko zu minimieren und die Lebensquali-
tät hoch zu halten (Abb.). Bis vor kurzem beruhte un-
sere Therapiestrategie dabei auf Substanzen, deren 
Stellenwert vor rund 20 Jahren in Studien etabliert 
worden war: ACE-Hemmer und Angiotensinrezeptor-
blocker (ARB). Neue Substanzen (Aliskiren, Sulodexid, 
Bardoxolon) und neue Strategien (doppelte RAS-Blo-
ckade mit Lisinopril und Losartan) erwiesen sich vor etwa 10 
Jahren leider ohne Nutzen oder mit einem erhöhten Nebenwir-
kungsrisiko behaftet. Demgegenüber hat sich die Studienlandschaft 
in den letzten drei Jahren deutlich geändert, und neue Substanzen 
haben Einzug in das CKD-progressionshemmende Armamenta-
rium gehalten. Für Diabetiker mit diabetischer Nierenerkrankung, 
Patienten mit Herzinsuffizienz und Nierenerkrankung sowie Pa-
tienten mit CKD (mit und ohne Diabetes) liegen nun belastbare 
Daten vor. 

SGLT-2-Hemmer 

Insbesondere die SGLT-2-Hemmer haben sich in mehreren Stu-
dien als Gamechanger erwiesen und sind nun als kardiorenal 
protektive Substanzen mit blutzuckersenkendem Potenzial zu 
betrachten. 

Dapagliflozin- und Empagliflozin-Studien: Der progressionshem-
mende Effekt bei CKD-Patienten konnte in der DAPA-CKD-

Studie eindrucksvoll belegt werden. In dieser Studie 
wurde der Einfluss von Dapagliflozin vs. Placebo bei 
4.304 Patienten mit CKD und mit oder ohne Diabe-
tes mellitus zusätzlich zu einer etablierten RAS-Blo-
ckade auf den primären kombinierten renalen End-
punkt bestehend aus mindestens 50 % GFR-Abnahme, 
Erreichen einer ESKD sowie renalem oder kardiovas-
kulärem Tod über im Median 2,4 Jahre untersucht. 
Dieser kombinierte Endpunkt wurde um 39 % redu-
ziert, was bei einer absoluten Risikoreduktion von 
5,3 % einer NNT von 19 entspricht. Auch die sekun-
dären Endpunkte (kardiovaskulärer Tod und Hospi-

talisierung wegen Herzinsuffizienz, Gesamtmortalität) konnten 
signifikant reduziert werden.1 Derzeit liegen überzeugende Daten 
zur Risikoreduktion von Gesamtmortalität, kardiovaskulärer 

	u SGLT-2-Hemmer als Gamechanger und neuer Standard in der CKD-Progressions-
hemmung.
	u Einsatz von SGLT-2-Hemmern bei Diabetes, Herzinsuffizienz und chronischer 
 Nierenerkrankung.
	u Finerenon bei selektierten Patienten zur CKD-Progressionshemmung und kardiovaskulären 
Protektion. 

OA Priv.-Doz.  
Dr. Emanuel Zitt

Abteilung für  
Innere  Medizin III,  

LKH Feldkirch

Jahre

HrQol

Quelle: E. Zitt

eG
FR

Abb.: CKD-Progression
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Mortalität, kombiniert kardiovaskulärer Mortalität und Hospita-
lisierung wegen Herzinsuffizienz und kombinierter renaler End-
punkte bei CKD- und Herzinsuffizienz-Patienten mit und ohne 
Diabetes vor: CREDENCE, DAPA-CKD, EMPEROR-reduced, 
DAPA-HF. In der Tabelle sind die wesentlichen Charakteristika 
der Studien zu modernen CKD-Progressionshemmern (SGLT-2- 
Hemmer, nichtsteroidaler Mineralkortikoidrezeptor-Antagonist 
Finerenon) zusammengefasst. Die aktuellen Leitlinien zum Dia-
betesmanagement bei CKD-Patienten haben diese Nutzenbelege 
bereits umgesetzt und empfehlen SGLT-2-Hemmer als Erstlini-
entherapie mit Metformin neben der lebensstilmodifizierenden 
Therapie in diesem Kollektiv.2

Outcome bei eingeschränkter Herzfunktion: Neben Diabetikern 
stellen Patienten mit eingeschränkter Nieren- und Herzfunktion 
eine stetig wachsende Patientenpopulation in unseren CKD-Am-
bulanzen dar, für die mit den SGLT-2-Hemmern Empagliflozin 
und Dapagliflozin ebenfalls eine neue prognostisch nützliche The-
rapieoption zur Verfügung steht. In einer rezenten Metaanalyse, die 
die zwei Studien EMPEROR-reduced (Empagliflozin) und DAPA-
HF (Dapagliflozin) zusammenfasst, konnte nachgewiesen werden, 
dass mit dem Einsatz dieser SGLT-2-Hemmer bei herzinsuffizienten 

Patienten mit reduzierter systolischer Linksventrikelfunktion die 
Gesamtmortalität, die kardiovaskuläre Mortalität und die Hospi-
talisierungsrate wegen Herzinsuffizienz signifikant gesenkt werden 
können. Auch das Risiko für den kombinierten renalen Endpunkt 
(bestehend aus mind. 50 % GFR-Reduktion, ESKD oder renalem 
Tod) wurde um 38 % reduziert.3 Im Licht dieser positiven Ent-
wicklungen etwas überraschend und enttäuschend war daher, dass 
in EMPEROR-preserved, der Schwesterstudie zu EMPEROR-re-
duced, in der primär der Einfluss von Empagliflozin auf den kom-
binierten Endpunkt kardiovaskulärer Tod und Hospitalisierung 
wegen Herzinsuffizienz bei Patienten mit Herzinsuffizienz und einer 
LVEF > 40 % untersucht wurde, trotz signifikant verzögerter Ab-
nahme der eGFR (im Mittel 1,36 ml/min/Jahr Differenz zu Pla-
cebo) der kombinierte renale Endpunkt nicht positiv beeinflusst 
wurde.4 Für Patienten mit reduzierter Linksventrikelfunktion wurde 
aber die Therapie mit Empagliflozin oder Dapagliflozin bereits als 
1A-Empfehlung in die neuen 2021 ESC-Leitlinien für die Therapie 
der Herzinsuffizienz aufgenommen.5

Kein erhöhtes ANV-Risiko: Mit Einführung der SGLT-2-Hemmer 
bestand die Angst vor einem erhöhten Risiko für akutes Nieren-
versagen (ANV). Zumindest unter Studienbedingungen konnte 

Tab.: Nierenendpunkte moderner CKD-Progressionshemmer

Studie/ 
Substanz

CKD N CV-Erkrankung 
(%)

Herz-
insuffizienz 

(%)

eGFR <60 (%) Definition kombinierter 
Nierenendpunkt

HR (95% CI)

CREDENCE
Canagliflozin

DM 4.401 50,4 14,8 59,8 Verdoppelung sCr, 
ESKD, renaler Tod

0,70 (0,59, 0,82)

CANVAS
Canagliflozin

DM 10.142 65,6 14,1 20,1 40 % eGFR, ESKD, 
 renaler Tod

0,60 (0,47, 0,77)

DECLARE-TIMI 58
Dapagliflozin

DM 17.160 40,6 10,0 7,4 40 % eGFR, ESKD, 
 renaler Tod

0,53 (0,43, 0,66)

DAPA-CKD
Dapagliflozin

mit/ohne DM 4.304 37,4 10,9 89,5 50 % eGFR, ESKD, 
 renaler Tod

0,61 (0,51, 0,72)

DAPA-HF
Dapagliflozin mit/ohne DM 4.744 100 100 40,7 50 % eGFR, ESKD, 

 renaler Tod 0,71 (0,44, 1,16)

EMPA-REG
Empagliflozin

DM 7.020 100 10,1 25,9 Verdoppelung sCr, 
ESKD, renaler Tod

0,54 (0,40, 0,75)

EMPEROR- 
Preserved

Empagliflozin

mit/ohne DM 5.988 100 100 49,9 40 % eGFR, ESKD 0,95 (0,73, 1,24)

EMPEROR- 
Reduced

Empagliflozin

mit/ohne DM 3.730 100 100 48,3 40 % eGFR, ESKD, 
 renaler Tod

0,50 (0,32, 0,77)

FIDELIO-DKD
Finerenon

DM 5.674 45,9 7,7 88,4 40 % eGFR, ESKD, 
 renaler Tod

0,82 (0,73, 0.,93)

FIGARO-DKD
Finerenon

DM 7.352 45,3 7,8 38,3 40 % eGFR, ESKD, 
 renaler Tod

0,87 (0,76, 1,01)
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diese Angst entkräftet werden, und auch erste Beobachtungsdaten 
aus der klinischen Praxis relativieren diese Angst. In einer rezenten 
Auswertung der DAPA-CKD-Studie wurde die Häufigkeit einer 
akuten Verschlechterung der Nierenfunktion, definiert als Ver-
doppelung des Serumkreatinins zwischen zwei Studienvisiten (im 
Median 100 Tage), sowie SAE-Meldungen eines ANV zwischen 
Dapagliflozin und Placebo verglichen. Dapagliflozin erwies sich 
als protektiv und senkte das Risiko für eine Kreatininverdoppe-
lung um 31 %. Hinsichtlich der berichteten ANV-SAE-Mel-
dungen ergab sich kein signifikanter Unterschied zur Placebo-
gruppe.6 

GLP-1-Rezeptoragonisten 

Neben den SGLT-2-Hemmern können die GLP-1-Rezeptorago-
nisten bei Patienten mit etablierter atherosklerotischer Erkrankung 
oder hohem Risiko für selbige (wie es bei Diabetikern mit CKD 
der Fall ist) als kardiovaskuläre Protektiva punkten. Liraglutid, 
Semaglutid, Albiglutid, Dulaglutid und Efpeglenatid senken im 
Vergleich zu Placebo das MACE-Risiko (Major Adverse Cardio-
vascular Events) signifikant und reduzieren die Rate an nichttöd-
lichem Myokardinfarkt, nichttödlichem Schlaganfall und kardi-
ovaskulärer Mortalität.7 Im AMPLITUDE-O-Trial verminderte 
das Exendin-4-basierte Efpeglenatid bei Typ-2-Diabetikern mit 
hohem kardiovaskulären Risiko (31,6 % der Studienteilnehmer 
litten an einer dokumentierten CKD) nicht nur den primären 
kardiovaskulären Endpunkt, sondern auch einen kombinierten 
renalen Endpunkt (neu aufgetretene Makroalbuminurie – Albu-
min/Kreatinin-Quotient >300 mg/g –, mind. 40 % GFR-Ab-
nahme, ESKD) um 32 %.8 

Mineralkortikoidrezeptorantagonist Finerenon 

Auch der selektive nichtsteroidale Mineralkortikoidrezeptoranta-
gonist Finerenon könnte aufgrund seiner antiinflammatorischen 
und antifibrotischen Wirkung zukünftig eine Rolle in der CKD-
Progressionshemmung spielen. In den zwei Schwesterstudien FI-
DELIO-DKD und FIGARO-DKD wurde bei normokaliämen 
(K+ ≤ 4,8 mmol/l) Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2, CKD 
(alle mit Albuminurie ≥ 30 mg/g) und etablierter RAS-Blockade 
(ACE-Hemmer oder ARB) der Einfluss von Finerenon auf einen 
primären (FIDELIO) bzw. einen sekundären (FIGARO) kombi-
nieren renalen Endpunkt bestehend aus mind. 40 % GFR-Ab-
nahme, ESKD und renalem Tod untersucht. Dieser wurde in 
FIDELIO-DKD um 18 % (NNT 29 über 3 Jahre), in FIGARO-
DKD um 13 % (NNT 47 über 3,5 Jahre) gesenkt. Auch der kar-
diovaskuläre kombinierte Endpunkt konnte in beiden Studien 
signifikant reduziert werden.9, 10

Pathophysiologische Aspekte  
der CKD-Progression  

Das moderne Konzept der CKD-Progression stellt den unspezi-
fischen Nephronverlust infolge (mal)adaptiver Mechanismen der 
nach primärer krankheitsspezifischer Schädigung funktionell ver-
bliebenen Restnephrone in den Vordergrund.11 Toxische, metabole, 
infektiöse, immunologische, ischämische oder genetische Ursachen 
führen zur Primärschädigung, die durch frühe Identifikation und 
kausale Therapie positiv beeinflusst werden kann. In Fall einer 
relevanten Schädigung und dem Verlust funktioneller Nephrone 
kommt es in den verbliebenen Nephronen zu glomerulärer Hy-
perfiltration, Hypertrophie („Megalonephron“), Podozytenschä-
digung, tubulärer Hyperresorption, gesteigertem oxidativem Stress 
und Tubuluszellverlust. Dies führt zu einem weiteren Nephron-
verlust und endet letztlich in Atrophie und Fibrose. Mit abneh-
mender Nierenfunktion steigt gleichzeitig das kardiovaskuläre 
Risiko. Substanzen wie SGLT-2-Hemmer und ACE-Hemmer/
ARB, die diese funktionelle Überlastung der Nephrone mindern 
(indem sie glomeruläre Hyperfiltration und tubuläre Hyperre-
sorption reduzieren) und gleichzeitig auch das kardiovaskuläre 
Risiko senken, sind daher von entscheidender Bedeutung in der 
Progressionshemmung und Prognoseverbesserung unserer CKD-
Patienten. 

RESÜMEE: Ein modernes CKD-Management beinhaltet neben 
lebensstilmodifizierenden Maßnahmen wie körperlicher Aktivität, 
Gewichtsreduktion im Fall von Übergewicht oder Adipositas und 
Nikotinkarenz auch eine pharmakologische Progressionshemmung 
(SGLT-2-Hemmer, RAS-Blocker) und adäquate Therapie zur Sen-
kung des mit der CKD einhergehenden kardiovaskulären Risikos 
(antihypertensive Therapie, blutzuckersenkende Therapie, Statin-
therapie). Mit den SGLT-2-Hemmern Empagliflozin und Da-
pagliflozin sowie dem Mineralkortikoidrezeptoranatagonisten 
Finerenon haben sich die Möglichkeiten der CKD-Progressions-
hemmung deutlich verbessert, für Diabetiker mit hohem kardio-
vaskulären Risiko stellen die neuen GLP-1-Rezeptoragonisten eine 
interessante Option dar. ■

1 Heerspink H.J. et al., NEJM 2020
2 KDIGO 2020 Clinical Practice Guideline for Diabetes Management in Chronic Kidney 

Diseae, Kidney Int 2020
3 Zannad F. et al., Lancet 2020
4 Packer M. et al., NEJM 2021
5 2021 ESC Guidelines for the Diagnosis and Treatment of Acute and Chronic Heart Failure, 

Eur Heart J 2021
6 Heerspink H.J. et al., Kidney Int 2021
7 Brown E., Lancet 2021
8 Gerstein H.C. et al., NEJM 2021
9 Bakris G.L. et al., NEJM 2020
10 Pitt B. et al., NEJM 2021
11 Anders H..J, NDT 2020



14

NEPHRO Script FOCUS

Fortschritte in der Hämo- und Peritonealdialyse

Gibt es doch Neues in der Dialyse?

D
ie Entwicklung der Dialysebehandlung gehört zu 
den großen Errungenschaften in der Medizin. 1945 
gelang Willem Kolff die erste erfolgreiche Hämo-

dialysebehandlung bei einer Patientin mit akutem Nieren-
versagen. Durch bahnbrechende Weiterentwicklungen 
wie die Lösung des Dialysezugangsproblems (Cimino-
Shunt bzw. Tenckhoff-Katheter) und die Erfindung des 
Hohlfaserdialysators gelang es Anfang der 1970er-Jahre, 
Hämo- und Peritonealdialyse als Therapie bei chronischer 
Niereninsuffizienz zu etablieren. Seither gab es zwar 
schrittweise Verbesserungen der Dialyseverfahren, weitere 
revolutionäre Neuerungen sind aber ausgeblieben.
Die „Landmark-Studien“ der jüngeren Vergangenheit enttäuschten 
die Erwartungen in die untersuchten Interventionen: Weder Kt/V-
Steigerung bzw. High-Flux-Dialyse (HEMO-Study, Eknoyan G., N 
Engl J Med 2002) noch früher Dialysestart (IDEAL-Study, Cooper 
B. A., N Engl J Med 2002) erbrachten Überlebensvorteile. Die Hy-
pothese, dass durch zusätzlichen konvektive Entgiftung mittels Hä-
modiafiltration (HDF) eine Senkung der Mortalität zu erzielen wäre, 
konnte bisher ebenfalls nicht überzeugend belegt werden. Zwar war 
in der ESHOL-Studie die Mortalität in der HDF-Gruppe signifikant 
niedriger als in der HD-Gruppe  (Maduell F., J Am Soc Nephrol 2013). 
Allerdings waren bedeutsame Risikofaktoren in den Studienarmen 
ungleich verteilt: In der HDF-Gruppe waren „gesündere“ Patien-
tInnen mit besserem Dialysezugang. Was gibt es also Neues?

Hämodialyse

Hämodiafiltration (HDF): Die CONVINCE-Studie geht noch einmal 
der Frage nach, ob eine Hochdosis-HDF im Vergleich zu einer Stan-
dard-HD einen Überlebensvorteil bringt. Eine ungleiche Verteilung 
von Risikofaktoren wurden bei der Rekrutierung diesmal vermieden, 
sodass mit einer größeren Aussagekraft der Ergebnisse als bei ESHOL 
gerechnet werden kann. Ergebnisse werden für 2023 erwartet.

Gefäßzugang: Shuntstenosen sind eine häufige Ursache für eine 
inadäquate Hämodialysebehandlung. In der prospektiven, ran-
domisierten IN.PACT-AV-Access-Studie war eine PTA mit einem 
Paclitaxel-beschichteten Ballon einer Intervention mit unbeschich-

tetem Ballon signifikant überlegen (Lookstein R. A., N 
Engl J Med 2020). Die primäre Offenheits-Rate nach 
6 Monaten betrug 82,2 % versus 59,9 %. Als Limita-
tion sind fehlende Langzeitdaten zu nennen. Nicht 
unerwähnt dürfen die deutlich höheren Kosten der 
beschichteten Ballons bleiben.
Die endovaskuläre Shuntanlage ist eine weitere rezente 
Neuentwicklung. Aktuell stehen 2 Systeme zur Verfü-
gung: Bei WavelinQTM  handelt es sich um ein 2-Ka-
theter-System, bei dem Arteria und Vena ulnaris am 
proximalen Unterarm durch magnetische Sonden in 
Kontakt zueinander gebracht werden und dann mittels 

Strom eine AV-Fistel angelegt wird. Um einen ausreichenden Blut-
fluss im oberflächlichen Venensystem zu erzielen, ist meist eine 
Coil-Embolisation einer abführenden Vena brachialis notwendig.
Ellipsys® ist im Gegensatz dazu ein 1-Katheter-System. Es wird 
lediglich ein Ultraschallgerät zur Bildgebung benötigt. Unter so-
nografischer Kontrolle wird in der Cubita mittels Hitze eine Fistel 
zwischen Arteria radialis und Vena perforans gebildet. Abschlie-
ßend erfolgt in derselben Sitzung eine PTA der Anastomose.
Funktionell entsprechen beide Systeme einer Gracz-Fistel  (Abstrom 
des Blutes nach kranial über Vena cephalica und Vena basilica).  
Sowohl für WavelinQTM als auch für Ellipsys® muss eine Verbin-
dungsvene zwischen tiefem und oberflächlichem Venensystem 
(Vena perforans) durchgängig sein. Laut Registerdaten ist die in-
terventionelle Shuntanlage sehr erfolgreich (> 90 % Erfolgs- und 
6-Monate-Offenheitsrate), allerdings fehlen kontrollierte Studien 
und Head-to -Head-Vergleiche zur Shuntchirurgie (Yan Wee I. J., 
J Vasc Surg 2019). Meiner Ansicht nach handelt es sich um eine 
sinnvolle Ergänzung für ausgewählte PatientInnen, bei denen am 
Unterarm keine Shuntanlage (mehr) möglich ist oder Gründe 
gegen ein chirurgisches Vorgehen bestehen.

KHK-Management: Neues gibt es auch zum KHK-Management 
bei CKD 5D: Im ISCHEMIA-CKD Trial wurde bei 777 Patien-
tInnen mit fortgeschrittener Niereninsuffizienz und stabiler KHK 
eine invasive Strategie (Koronarangiograpfie +/– PTCA oder By-
pass) mit einer rein medikamentösen KHK-Therapie verglichen 
(Bangalore S. et al, N Engl J Med 2020). 53 % der PatientInnen 

	u Neue Medikamente für renale Anämie und urämischen Pruritus. 
	u Therapieziele: Sicht der PatientInnen rückt in den Mittelpunkt.
	u Neue Initiativen sollen einen Innovationsschub bringen.

Priv.-Doz.  
Dr. Matthias Lorenz

Ärztlicher Leiter 
 Dialysezentrum  
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waren an der Dialyse. Durch eine invasive Behandlung konnte 
die Rate an Todesfällen oder Myokardinfarkten nicht gesenkt wer-
den. Auch die Angina-pectoris-assoziierte Lebensqualität der Pa-
tientInnen war im invasiven Behandlungsarm nicht besser.

Vorhofflimmern bei CKD 5D: Ein Dauerbrenner ist die Frage, ob bei 
DialysepatientInnen mit Vorhofflimmern eine orale Antikoagula-
tion (OAK) erfolgen soll. Eine rezente Publikation aus der in Wien 
durchgeführten VIVALDI-Studie geht dieser Frage nach (Königs-
brügge O., J Thrombosis and Haemostasis 2021). In dieser prospek-
tiven Kohortenstudie mit 625 prävalenten DialyseatientInnen war 
eine OAK mit Marcoumar mit einem „net clinical harm“ assoziiert. 
Es wurde keine Reduktion thromboembolischer Zwischenfälle be-
obachtet, allerdings traten unter Marcoumar mehr Blutungen auf. 
Eine endgültige Beantwortung dieser Frage werden wohl erst die 
Ergebnisse der laufenden randomisierten Studien bringen: Im ka-
nadischen SAFE-HD-Trial werden Apixaban, Warfarin oder keine 
OAK miteinander verglichen (ClinicalTrials.gov: NCT03987711), 
die französische AVKDIAL-Studie vergleicht Vitamin-K-Antago-
nist versus keine OAK (ClinicalTrials.gov: NCT02886962). Bis zu 
den Studienergebnissen, die für Ende 2022 bzw. Anfang 2023 zu 
erwarten sind, spricht im Sinne des „Primum non nocere“-Prinzips 
wenig für eine OAK bei Vorhofflimmern und CKD 5D.

Allo-HD: Ein ganz neuer Ansatz im Kampf gegen die Dialyse-
Unterversorgung in „Low income“-Ländern ist die Allo-HD 
 (Kotanko P., Life/2021 Congress). Die Idee ist, dass ein gesunder 
„Buddy“ mit seiner Nierenfunktion die Nierenersatztherapie des 
Patienten übernimmt. Erste Versuche im Sinne eines „Proof of 
Concept“ wurden im Tierversuch bereits durchgeführt.

Neue Medikamente – Therapie von Anämie und Pruritus: Für die 
Behandlung der renalen Anämie steht nunmehr neben den ESAs 
mit den HIF-PH-Inhibitoren (Hypoxia-inducible factor Prolyl 
Hydroxylase) eine weitere Substanzklasse zur Verfügung. Diese 
Substanzen stimulieren durch „Vortäuschung“ einer Hypoxämie 
die endogene Erythropoetin-Produktion. Roxadustat (EvrenzoTM) 
wurde bereits von der EMA zugelassen, Vadadustat wird wohl 
demnächst folgen. In großen RCTs wurde die Nicht-Unterlegen-
heit dieser „HIF-Stabilisatoren“ in Hinblick auf das Erreichen des 
Zielhämoglobinwerts gezeigt. Ein Caveat ist die kardiovaskuläre 
Sicherheit. In der PRO2TECT-Studie, die bei nicht dialysepflich-
tigen CKD-PatientInnen durchgeführt wurde, traten im Vadadu-
stat-Arm mehr kardiovaskuläre Ereignisse („first MACE“) auf als 
unter Darbepoetin alfa (Chertow C. et al., N Engl J Med 2021).
Difelikefalin ist ein Kappa-Opioid-Rezeptor-Agonist, der in der 
KALM-1-Studie zu einer signifikanten Besserung des urämischen 
Pruritus nach 12 Wochen führte (Fishbane S. et al., N Engl J Med 
2020). Die häufigste unerwünschte Wirkung war eine Diarrhö, 
die bei 9,5 % der PatientInnen auftrat. Ein Kritikpunkt an der 
Studie war, dass Difelikefalin nicht mit Gabapentin oder Prega-
balin, den Substanzen, die bisher die beste Wirkung gegen urä-
mischen Pruritus gezeigt haben, verglichen wurde.

Peritonealdialyse

Katheterdesign: In einer randomisierten kontrollierten Studie aus 
Hongkong kam es bei geraden Kathetern zu weniger Dysfunkti-
onen als bei solchen mit Ringelschwanz-Design (0,7 % vs. 5,8 %) 
(Chow KM et al., Am J Kid Dis 2019). Außerdem war der Ein-
laufschmerz bei geradem Design geringer.

Neue Dialysatlösungen: Nach dem Zusatz von Alanyl-Glutamin 
ins Dialysat zur endothelialen Zytoprotektion wurde nun ein wei-
terer Ansatz in Wien entwickelt: Im Tierversuch konnte gezeigt 
werden, dass Lithiumchlorid zytoprotektive Effekte auf Mesothel-
zellen hat (Herzog R. et al., Science Transl Med 2021). Als Schlüs-
selprotein identifizierten die Autoren B-Crystallin. Durch die 
Zugabe von Lithiumchlorid wurde B-Crystallin verringert, die 
Verdickung des Bauchfells reduziert und die Expression von Fi-
brosemarkern in den Mesothelzellen reduziert.

Neue Guidelines: Eine Vorreiterrolle nehmen die aktuellen 
ISPD-Guidelines ein. Unter dem Titel „High-quality-goal-di-
rected PD“ wird empfohlen, bei den Zielen für eine qualitäts-
volle Behandlung die Sicht der PatientInnen in den Fokus zu 
rücken. „Patient reported outcome measurements“ (PROMs) 
und nicht Kt/V stehen an erster Stelle (Brown E. A., Perit Dial 
Int 2020). Dieser Ansatz sollte meiner Meinung nach auch für 
die Behandlung für HämodialysepatientInnen berücksichtigt 
werden.

Blick in die Zukunft: portable Dialysesysteme

Die Tatsache, dass große technische Neuerungen auf dem Gebiet 
der Dialyse in den letzten Jahrzehnten ausgeblieben sind, hat in 
den USA die FDA und die American Society of Nephrology 
(ASN) veranlasst, gemeinsam die Kidney Health Initiative ins 
Leben zu rufen. Ziel dieser Initiative ist es, einen Innovations-
schub in die Nierenersatztherapie zu bringen. Bisher haben sich 
portable Dialysesysteme weder bei HD noch bei PD durchge-
setzt, weil sie nach wie vor zu schwer und unbequem sind. Tech-
nische Innovationen sollen innerhalb von 10 Jahren zu immer 
kleineren und leichteren Systemen bis hin zur implantierbaren 
vollautonomen Nierenersatztherapie führen (Kitsche B., Der Ne-
phrologe 2021).

RESÜMEE: Die Dialysebehandlung gehört zu den großen Errun-
genschaften der Medizin. In den letzten Jahrzehnten gab es aber 
keine großen technischen Weiterentwicklungen. Neue Initiativen 
sollen einen Innovationsschub bringen (implantierbare Nieren-
ersatztherapie).
Mit den HIF-PH-Inhibitoren stehen neue Medikamente für die 
Behandlung der renalen Anämie zur Verfügung. Difelikefalin er-
weitert die Therapiemöglichkeiten bei urämischem Pruritus.
Neue Guidelines stellen die Sicht der PatientInnen an die erste 
Stelle der Therapieziele. ■Fo
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Tregs, CAR-Tregs und mit Spenderknochenmark kombinierte Zelltherapien

Zelltherapie in der Transplantation

D
ie medikamentöse Kontrolle der Immunreaktion 
gegen das Transplantat spielt eine entscheidende 
Rolle für das Langzeitergebnis nach Nierentrans-

plantation. Trotz inkrementeller Fortschritte bei den 
Immunsuppressionsprotokollen in den letzten zwei 
Jahrzehnten stützt sich die Therapie in den meisten 
Fällen auf Calcineurininhibitoren – eine Medikamen-
tenklasse, die fast 40 Jahre alt ist. Erst ein einziges Bio-
logikum – Belatacept – wurde für die chronische Im-
munsuppression in der Organtransplantation zugelas-
sen, wird aber aus verschiedenen Gründen nur selten 
eingesetzt. Diese Situation steht im krassen Gegensatz 
zu zahlreichen anderen immunologischen Erkran-
kungen, bei denen mittlerweile eine Vielzahl an Bio-
logika eine zentrale therapeutische Bedeutung haben. Bei der Wei-
terentwicklung der pharmakologischen Immunsuppression bei 
Organtransplantationen besteht also Aufholbedarf.

Zelltherapie

Die jüngste Innovationsstufe der Pharmakologie – nach „small 
molecules“ und Biologika – ist die Zelltherapie. Sie wird in der 
Onkologie bereits erfolgreich eingesetzt, um Tumorzellen zu eli-
minieren. Für immunologische Indikationen, wie Autoimmun-
erkrankungen, Allergien und Transplantation, befindet sich die 
Zelltherapie im Entwicklungsstadium.1, 2 Im Wesentlichen ist dabei 
das Ziel, durch externe Administration von regulatorischen Zellen 
die Balance zwischen Effektorzellen (verantwortlich für die 
 immunpathologischen Effekte) und den physiologisch vorhan-
denen regulatorischen Zellen (verantwortlich für die Inhibition 
von immunpathologischen Effekten) positiv zu beeinflussen und 
damit die Immunpathologie zu stoppen. Erforscht wird derzeit 
der Einsatz verschiedener Arten regulatorischer Zellen (inkl. re-
gulatorische dendritische Zellen, Makrophagen, B-Zellen), am 
weitesten in der Entwicklung sind regulatorische T-Zellen (Tregs).

Zelltherapiestudien  
in der Nierentransplantation

Die größte bisher durchgeführte Zelltherapiestudie in 
der Nierentransplantation ist die EU-geförderte One 
Study. Im Rahmen dieses multizentrischen Konsorti-
ums wurden 6 verschiedene Zelltherapieprodukte als 
Add-on zu konventioneller Immunsuppression bei der 
Lebendspende-Nierentransplantation getestet (jeweils 
zwei Arten von polyklonalen und spenderspezifischen 
Tregs, regulatorische Makrophagen und regulatorische 
dendritische Zellen). Die Studie umfasste auch eine 
Referenzkohorte, die so wie die Studiengruppe Tacro-
limus, MMF und Steroide erhielt, zusätzlich jedoch 

auch eine Induktion mit Basiliximab. Anders formuliert: In der 
Studiengruppe wurde die Zelltherapie anstatt der Induktion ver-
abreicht (vor allem aus der Überlegung heraus, dass Basiliximab 
einen negativen Effekt auf regulatorische T-Zellen hat). Im Ver-
gleich zu der Referenzkohorte zeigte sich, dass Zelltherapie in der 
klinischen Realität durchführbar ist, und es zeigten sich keine 
Sicherheitsbedenken.3 
Die ersten detaillierteren Ergebnisse von einzelnen Zentren der 
One Study wurden vor kurzem veröffentlicht.4, 5 In Berlin konnte 
nach 60 Wochen in 8 von 11 Patienten, die eine Woche nach 
Nierentransplantation polyklonale Tregs verabreicht bekommen 
haben, die Immunsuppression bis zur Tacrolimus-Monotherapie 
reduziert werden.4 Dieser Erfolg könnte ein erster Hinweis für die 
Effektivität der Zelltherapie mit Tregs sein. Auch in Oxford wur-
den polyklonale Tregs innerhalb der ersten Woche nach Trans-
plantation verabreicht5, ebenfalls mit gutem klinischem Ergebnis. 
Außerdem beobachteten die Autoren eine lange anhaltende Er-
höhung der Treg-Zellen im Blut von Patienten, die mit Tregs be-
handelt wurden. 
In einer unkontrollierten Pilotstudie mit Lebendspende-Leber-
transplantpatienten führte die einmalige Gabe von spenderspezi-

	u Zelltherapien sind eine neue Klasse an pharmakologischen Therapien, die derzeit 
als Behandlung für zahlreiche immunologische Erkrankungen erprobt werden.
	u Erste Studien zu Zelltherapie mit regulatorischen Zellen in der Nierentransplantation 
wurden bereits abgeschlossen.
	u CAR-Tregs oder die Kombination von Zelltherapie mit regulatorischen T-Zellen und 
 Spenderknochenmarkzellen sind Zukunftshoffnungen in einem frühen Entwicklungsstadium.
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fischen Tregs dazu, dass bei 7 von 10 Patienten die Immunsup-
pression zur Gänze abgesetzt werden konnte.6 Diese Zelltherapie 
wurde danach auch in der Lebendspende-Nierentransplantation 
getestet, bei der sie allerdings bei der Mehrheit der Patienten mit 
akuten Abstoßungen verbunden war und kein Absetzen der Im-
munsuppression ermöglichte.7 Diese Erfahrungen zeigen, dass viele 
Faktoren –  wie die Art der Organtransplantation, die Herstel-
lungsdetails des konkreten Zellprodukts und das begleitende Im-
munsuppressionsschema – Einfluss auf die Effektivität von Zell-
therapieprotokollen haben.

CAR-Tregs

Aufbauend auf diese ersten klinischen Erfahrungen mit Treg-Zell-
therapie, wird an der nächsten Generation an Zellprodukten ge-
arbeitet, wobei CAR-Tregs vielversprechend scheinen. Dabei wird 
ex vivo ein Chimeric Antigen Receptor (CAR) in Tregs des Patienten 
eingebracht (z. B. durch lentivirale Transduktion). Der Rezeptor 
ist gegen ein Spenderantigen gerichtet (z. B. HLA-A2), sodass 
derartige CAR-Tregs bei Kontakt mit Spenderantigen aktiviert 
und ins Transplantat rekrutiert werden.8–10 Antigenspezifische Tregs 
sind potenter, d. h. es werden geringere Zellzahlen benötigt, um 
den gewünschten therapeutischen Effekt zu erzielen. Aus prag-
matischer Sicht ist ein weiterer Vorteil von CAR-Tregs, dass sie 
kommerzialisierbare Produkte sind und die Industrie Interesse an 
der Entwicklung zeigt. Die ersten klinischen Anwendungen von 
CAR-Tregs in Transplantpatienten stehen unmittelbar bevor und 
diese Pilotstudien werden zeigen, ob und welche Zukunft diese 
Art von Zelltherapie haben wird.

Kombinierte Zelltherapie

Seit langem ist bekannt, dass die Ko-Transplantation von Spen-
derknochenmark zusätzlich zum Nierentransplantat zur Toleranz 
führt und die Niere ohne Immunsuppression akzeptiert wird.11 
Die klinische Umsetzung dieser sogenannten Chimärismus-Stra-
tegie wird bisher dadurch erschwert, dass eine myelosuppressive 
Konditionierung (Bestrahlung, Zytostatika) für die Knochen-
marktransplantation notwendig ist.12 In experimentellen Studien 
konnten wir zeigen, dass durch die Kombination von Spender-
knochenmarktransplantation mit einer gleichzeitigen Gabe von 
polyklonalen regulatorischen T-Zellen des Empfängers eine my-
elosuppressive Konditionierung obsolet wird. Die Effektivität die-
ser Kombinationstherapie aus Spenderknochenmark und Emp-
fänger-Tregs hat sich auch in einer präklinischen Affenstudie be-
stätigt. 
Vor kurzem haben wir an der MedUni Wien/AKH Wien eine 
erste klinische Pilotstudie gestartet, in der diese neuartige Kom-
binationszelltherapie untersucht wird.13 Lebendspende-Nieren-
transplantationspatienten erhalten in den ersten 3 Tagen nach 

Transplantation autologe, in vitro expandierte polyklonale Tregs, 
gefolgt von der Gabe von Knochenmarkzellen des Nierenspenders 
(die intraoperativ während der Nephrektomieoperation entnom-
men wurden). Zusätzlich wird im ersten Monat Tocilizumab ver-
abreicht, das experimentell das Knochenmarkengraftment positiv 
beeinflusst. Die Patienten erhalten eine Immunsuppression mit 
Thymoglobulin, Belatacept, Sirolimus und Steroiden. Nach 6 Mo-
naten können bei Erfüllung prädefinierter Kriterien Sirolimus 
und Steroide schrittweise abgesetzt werden, sodass nach 12 Mo-
naten eine Belatacept-Monotherapie das Ziel ist. Im Rahmen der 
Studie wird ein ausführliches Immunmonitoring durchgeführt, 
das zusammen mit den Sicherheitsdaten die Grundlage zur Ent-
scheidung liefern soll, ob eine derartige Kombinationstherapie in 
größeren Studien im Hinblick auf die Effektivität getestet werden 
soll. 

RESÜMEE: Eine bessere pharmakologische Immunsuppression, 
die späte immunologische Transplantatschäden verhindert und 
damit das Langzeitoutcome nach Nierentransplantation verbes-
sert, ist ein dringendes Forschungsziel. Zelltherapien mit regula-
torischen T-Zellen (oder anderen Populationen von regulatorischen 
Zellen) sind Hoffnungsträger für dieses Ziel. Erste klinische Stu-
dien mit polyklonalen Tregs sind ermutigend. Weiterentwicklungen 
wie CAR-Tregs oder die Kombination von Treg-Therapie und 
Transplantation von Spenderknochenmark könnten potenziell 
dazu führen, Langzeitergebnisse nach Nierentransplantation wei-
ter zu optimieren. ■
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NEPHRO ScriptEntgeltliche Einschaltung

CKD-assoziierter Pruritus 

Juckreiz mit hoher Krankheitslast
Der ständige Zwang, sich zu kratzen, beeinträchtigt die Lebensqualität und erhöht das Infektions-
risiko. Aktuelle Standardtherapien beschränken sich auf die Linderung des Juckreizes und werden 
bei CKD-assoziiertem Pruritus im Off-Label-Setting eingesetzt.

S
echs von zehn Patienten mit chronischer Nie-
renerkrankung (CKD) leiden an Juckreiz.1 Dem 
DOPPS-Register (Dialysis Outcomes and Prac-

tice Patterns Study) zufolge liegt die Prävalenz von 
mittelschweren bis schweren Verlaufsformen eines 
CKD-assoziiertem Pruritus (CKD-aP) bei Hämo-
dialyse-(HD)-Patienten bei etwa 40 %.2 

CKD-aP: Krankheitslast unterschätzt: Allerdings wird 
die Prävalenz des CKD-aP, im klinischen Alltag auch 
urämischer Pruritus genannt, auch seitens der be-
handelnden Ärzte unterschätzt, wie ebenfalls aus den 
DOPPS-Daten hervorgeht. Umgekehrt berichten 
nur 42 % der CKD-aP-Patienten ihrem Nephrolo-
gen und 32 % dem Pflegepersonal, dass sie an Juckreiz leiden. Bis 
zu 17 % der Betroffenen, die sich durch den Pruritus immer oder 
fast immer belastet fühlen, haben die Symptomatik noch nie mit 
medizinischem Personal besprochen.2

Dabei ist die Erkrankung mit beträchtlichen negativen Folgen behaf-
tet: Der intensive und generalisierte Juckreiz beeinträchtigt die Schlaf-
qualität (Abb.) und verringert die Lebensqualität. Das trockene und 
auffällige Hautbild verursacht Frustration, Ärger und Depressionen, 
und Betroffene sind in ihrer Teilhabe an beruflichen und sozialen 
Aktivitäten beeinträchtigt. Zudem führt das ausgeprägte Kratzen zu 
einer Erhöhung des Infektions- und des Mortalitätsrisikos.1, 2 
Definitionsgemäß liegt ein chronischer Pruritus vor, wenn der 
Juckreiz über einen Zeitraum von zumindest sechs Wochen beim 
Patienten den Drang provoziert, sich kratzen zu müssen.3 Bis zu 
50 % der Patienten mit CKD-aP leiden an generalisiertem Juck-
reiz. Bei den anderen Patienten dominiert der Juckreiz im Bereich 
von Rücken, Gesicht und Shuntarm. Insbesondere bei generali-
sierten Formen müssen daher dermatologische, hepatobiliäre, hä-
matologische, endokrinologische sowie neuropsychiatrische Ur-
sachen differenzialdiagnostisch berücksichtigt werden. Auch Me-
dikationen für gängige Komorbiditäten des nephrologischen 
Patienten sind als Ursache für den Juckreiz auszuschließen.4 

Endogene Opioid-Dysregulation: Die Pathogenese des CKD-aP 
ist multifaktoriell und konnte in ihrer Komplexität noch nicht 

abschließend geklärt werden. Vermutet werden Zusammenhänge 
mit der Akkumulation von urämischen Toxinen, mit Xerosis cutis, 
neuropathischen Veränderungen, Mastzellen-Histaminfreisetzung 
oder Parathormonspiegeln. Rezentere Hypothesen fokussieren auf 
den Einfluss von proinflammatorischen Signalen des Immunsy-
stems und auf endogene Opioid-Dysregulationen.1, 4 
Letzteres Prinzip wurde aufgegriffen, um einen spezifischen, sy-
stemischen Therapieansatz zu entwickeln, der auf einem peripher 
wirksamen, selektiven Agonismus der Kappa-Opioid-Rezeptoren 
basiert („KOR-Agonisten“), und die US-amerikanische Zulas-
sungsbehörde FDA hat im August 2021 dem selektiven KOR-
Agonisten Difelikefalin die Zulassung erteilt. Denn die aktuell 
eingesetzten Standardtherapeutika wie orale und topische Anti-
histaminika, Phototherapie, topische Steroide und andere Sub-
stanzen basieren auf der Linderung des Juckreizes und des Lei-
densdrucks; sie wurden nicht für diese Indikation untersucht und 
sind daher„off label“ bezüglich CKD-aP. Spezifische Medikamente 
zur Behandlung des CKD-aP sind in Europa bis dato nicht zu-
gelassen.1, 4 Ebenso fehlen sowohl auf nationaler als auch auf in-
ternationaler Ebene nephrologische Leitlinien oder Konsensus-
Statements zur Therapie des CKD-aP.  ■

1 Fishbane S. et al,. N Engl J Med 2020; 382: 222–232
2 Rayner C.H. et al., Clin J Am Soc Nephrol 2017; 12 (12): 2000–2007
3 Ständer S. et al., Acta Derm Venereol 2007; 87 (4): 291–294
4 Mettang T., Kremer A.E., Kidney International 2015; 87: 685–691AT
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Anzeige

Roxadustat (EvrenzoTM) bei renaler Anämie*

Erste neue Therapie seit 30 Jahren1

Der neue orale HIF-PH-Inhibitor Roxadustat (EvrenzoTM) imitiert die physiologische Reaktion des Körpers auf Hypoxie  
und bewirkt so eine koordinierte erythropoetische Antwort, die der Multikausalität der renalen Anämie gerecht wird.1–3 
Redaktion: Dr. Eva Maria Riedmann

D ie renale Anämie gehört zu den we-
sentlichen Begleiterkrankungen von 

Patienten mit chronischer Nierenerkrankung 
(CKD). Zu ihren Ursachen zählen u. a. Inflam-
mation, Erythropoetin-(EPO-)Defizienz und 
Eisenmangel.1 Neben den bereits länger be-
kannten Erythropoese stimulierenden Sub-
stanzen (ESA) stellen sogenannte HIF-Stabi-
lisatoren einen neuen Therapieansatz dar.2 
Eine „Meet-the-Expert“-Session mit dem 
Nephrologen Prof. Rainer Oberbauer (Wien) 
widmete sich dem Wirkmechanismus sowie 
der Effektivität und Sicherheit des ersten zu-
gelassenen Vertreters dieser neuen Subs-
tanzklasse.4 

Roxadustat (EvrenzoTM) ist ein Hypoxie-induzierbarer-Faktor-Prolyl-
hydroxylase-Inhibitor (HIF-PHI) und in Europa seit August 2021 zur 
Behandlung erwachsener Patienten mit symptomatischer Anämie bei 
CKD zugelassen.3 Das Medikament wird dreimal pro Woche (an nicht 
aufeinanderfolgenden Tagen) oral eingenommen, wobei die Dosis** 
individuell so einzustellen ist, dass Hämoglobin-(Hb-)Werte von 10 bis 
12 g/dl erreicht und beibehalten werden.*** Die Tabletteneinnahme 
kann unabhängig von den Mahlzeiten, muss aber mindestens 1 Stun-
de nach der Anwendung von Phosphatbindern (mit Ausnahme von 
Lanthan) oder anderen Arzneimitteln, die mehrwertige Kationen wie 
Calcium, Eisen, Magnesium oder Aluminium enthalten, erfolgen. Vor 
Beginn der Behandlung sollten ausreichende Eisenspeicher sicherge-
stellt werden.3 
Den Wirkmechanismus betreffend ahmt Roxadustat die Antwort des 
Körpers auf einen Mangel an Sauerstoff nach: Bei ausreichender Sau-
erstoffversorgung wird der Transkriptionsfaktor HIF-a durch HIF-PH 
inaktiviert, bei einem Sauerstoffmangel wird dagegen vermehrt  
HIF-a gebildet. Die reversible Bindung und Inhibierung von HIF-PH 
durch Roxadustat stabilisiert HIF-a, und es kommt in der Folge zur 
Expression von Genen, die an der Erythropoese sowie an der Adsorp-
tion und am Transport von Eisen beteiligt sind.2, 3 Die Roxadustat-ver-
mittelte Aktivierung des HIF-Pathways stimuliert eine koordinierte 
erythropoetische Antwort, die eine Steigerung der Konzentration von 
endogenem EPO im Plasma, die Regulation von Eisentransporterprote-
inen und eine Verringerung der Hepcidin-Produktion zur Folge hat. 
Dies resultiert in einer erhöhten Bioverfügbarkeit von Eisen, einer er-
höhten Hb-Produktion und einer Steigerung der Erythrozytenmasse.3 

Das Phase-III-Studienprogramm zu Roxadustat umfasste 8 multi-
zentrische und randomisierte Studien mit insgesamt > 9.600 nicht 
dialysepflichtigen (NDD) und dialysepflichtigen (DD) chronisch nieren-
kranken Patienten mit Anämie.3 
In der offenen, ESA-kontrollierten NDD-Studie DOLOMITES erwies 
sich Roxadustat gegenüber Darbepoetin-alfa als nicht unterlegen, was 

das Hb-Ansprechen in den ersten 24 Wochen betrifft (89,5 % vs. 78 %). 
Zudem blieb die vergleichbar gute Wirkung langfristig über 2 Jahre 
erhalten (Abb.).3, 5

Auch bei DD-Patienten war Roxadustat – unabhängig von der vo-
rangegangenen ESA-Behandlung – wirksam beim Erreichen und  
Einhalten der Hb-Zielwerte, wie gepoolte Analysen der HIMALAYAS-, 
ROCKIES-, und SIERRAS-Daten zeigten.3 Zudem benötigen inzidente 
DD-Patienten unter der Behandlung mit Roxadustat weniger intrave-
nöses (i. v.) Eisen als unter der Therapie mit ESA (53,57 vs. 70,22 mg/
pro Monat).3

Das Sicherheitsprofil des HIF-PHI ist überwiegend vergleichbar mit
dem von ESA: Weder NDD- noch inzidente DD-Patienten mit renaler
Anämie, die in diesen Studien eine Hb-Korrektur benötigten, wiesen
auf Basis der On-Treatment-Analysen unter Roxadustat, im Vergleich 
zu ESA, ein erhöhtes Risiko für kardiovaskuläre Ereignisse oder Mor-
talität auf. Zu den häufigsten Nebenwirkungen zählen Hypertonie,
Shunt-Thrombose, Diarrhö, peripheres Ödem, Hyperkaliämie und
Übelkeit.3

Fazit: Roxadustat hat sich in einer Reihe klinischer Studien als effek-
tive Therapieoption bei erwachsenen CKD-Patienten mit symptoma-
tischer Anämie erwiesen. Neben evidenter Hb-Zielwerterreichung 
und -erhaltung sowie Einsparung von i. v. Eisen zeichnet sich der  
HIF-PH-Inhibitor durch ein positives Risiko-Nutzen-Profil aus.3  ¢

Quelle: Meet-the-Expert, „Neuigkeiten aus der renalen Anämie“.  
Sprecher: Univ.-Prof. Dr. Rainer Oberbauer, PhD; ÖGIM-Jahrestagung 2021

* EvrenzoTM ist angezeigt zur Behandlung erwachsener Patienten mit symptomatischer 
Anämie bei chronischer Nierenerkrankung (chronic kidney disease, CKD).3

** Empfohlene Anfangsdosis bei Therapiebeginn: 70 mg 3-mal pro Woche bei Patienten
< 100 kg; 100 mg 3-mal pro Woche bei Patienten ≥ 100 kg3

*** Einnahmehäufigkeit unter 20 mg abweichend, siehe Fachinformation, aktueller Stand.3

1  Del Vecchio L, Locatelli F, Expert Opin Investig Drugs 2018; 27(1):125–33
2  Locatelli F et al., Am J Nephrol 2017; 45(3):187–99
3  EvrenzoTM Fachinformation, aktueller Stand
4  Sanghani NS, Haase VH, Adv Chronic Kidney Dis 2019; 26(4):253–66
5  Barratt J et al., Nephrol Dial Transplant 2021; 36:1616–28

Abb.: Roxadustat vs. ESA: Vergleichbare Hb-Level bei NDD-Patienten

 modifiziert nach: Barrett J et al., 20215
BL = baseline; CI = confidence interval;
EOS = end of study; EOT = end of treatment
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*EVRENZOTM ist angezeigt zur Behandlung erwachsener Patienten mit symptomatischer Anämie 
bei chronischer Nierenerkrankung (chronic kidney disease, CKD).1

CKD: chronische Nierenerkrankung; HIF-PH: Hypoxie-induzierbarer-Faktor-Prolylhydroxylase; Hb: Hämoglobin; i.v.: intravenös
Fachkurzinformation auf Seite XY

Referenzen:
1. EVRENZOTM Fachinformation, aktueller Stand. 2. Sanghani NS, Haase VH. Adv Chronic Kidney Dis. 2019; 26(4):253–266. 
3. Del Vecchio L, LocatelIi F. Expert Opin Investig Drugs. 2018; 27(7):613-621. 
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For patients with anaemia
of CKD*, EVRENZOTM is
like a breath of fresh air,
at high altitude1,2

EVRENZOTM ist der erste HIF-PH-Inhibitor seiner Klasse, der die
physiologische Reaktion des Körpers auf Hypoxie nachahmt.2,3

Diese koordinierte erythropoetische Reaktion bewirkt:

• eine effektive Hb-Zielwerterreichung und -erhaltung1

• eine Verminderung des Hepcidinspiegels1

• einen verringerten Bedarf für die Gabe von i.v. Eisen bei nicht dialysepflichtigen
Patienten.1

Orale Verabreichung
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