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EDITORIAL

Sehr geehrte Damen und Herren!
Liebe Kolleginnen und Kollegen!

ine der vielen schénen Seiten der Nephrologie ist die Heteroge-

nitit unserer Patentenpopulation. Von jung bis alt, akut oder

chronisch erkranket und fit bis pflegebediirftig bietet sich ein breites
Spektrum an Kombinationsméglichkeiten, das eine individualisierte
Medizin mit einem patientenzentrierten Zugang ndtig macht.
Diese Ausgabe von NEPHROScript beschiftigt sich mit dem be-
tagten nephrologischen Patienten — von Transplantationskandidat
bis Palliativpatient — unter der Beriicksichtigung der Synthese
einer hochentwickelten Spezialmedizin mit dem ganzheitlichen
Ansatz altersmedizinischer Konzepte.
Aufgrund der Pandemie wurde kurzfristig zusitzlich ein Sonder-
teil zu COVID-19 eingefiigt, um dem derzeit grofen Interesse
an dieser neuen Erkrankung Rechnung zu tragen.

Kongressinformation

Prirh. Dr. Katharina
Hohenstein-
Scheibenecker

Abteilungsvorstand
Langzeitpflege,
Arztliche Leiterin PDO —
SMZ Ost, Wien

Mein besonderer Dank gilt an dieser Stelle allen Autoren, die trotz
der Ausnahmesituation in kurzer Zeit spannende Artikel fertig-
gestellt und das Gelingen dieser Ausgabe erméglicht haben. M

Viel Freude beim Lesen wiinscht

Katharina Hobenstein

—T7 Oktober:2020

“Kursalon, Johannesgasse 33, 1010rW1en Al

Aufgrund der aktuellen Situation zur Einddmmung des Coronavirus (SARS-CoV-2) wird der Vorstand der Gesell-
schaft bis Mitte Juni 2020 die Entscheidung treffen, ob die Jahrestagung heuer stattfinden kann. Sollte dies
nicht der Fall sein, wird der Kongress auf Oktober 2021 verschoben.
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> Sowohl in Bezug auf Uberlebensraten als auch Lebensqualitit bestehen zwischen
Hamodialyse und Peritonealdialyse keine signifikanten Unterschiede — den
PatientInnen sollten deshalb alle verfiigbaren Dialysemdglichkeiten angeboten werden.

» Die Wahl der Methode sollte unter Beachtung modalitdtsspezifischer Kontraindikationen
und Hiirden auch im Alter von den Patientlnnen selbst getroffen werden — im Optimalfall
nach rechtzeitiger, mehrmaliger und ausfiihrlicher Aufklarung und Beurteilung der patienten-
spezifischen Besonderheiten durch ein multidisziplindres Team.

Wie trifft man als Nephrologln bei der Wahl der Therapiemodalitét eine weise Entscheidung?

Dialyse im Alter — Choose wisely”

HD vs. PD: Datenlage zu Mortalitat
und Lebensqualitat

Randomisiert-kontrollierte Studien mit Aussagekraft
zur Mortalitét: Der einzige Versuch dieser Art erreichte
bei weitem nicht die geplante Teilnehmeranzahl (38
statt > 100) — die PatientInnen bestanden auf eine
personliche Wahl der Modalitit.!

Kann man hinsichtlich der Mortalitat auf Metaanalysen
anderer Studien zuriickgreifen? Han ez al. zeigten 2015
eine hohere Mortalitit bei Peritonealdialyse-(PD)-Pa-
tientInnen, besonders bei der Subgruppe mit Diabetes mellitus oder
einer Dialysedauer von > 12 Monaten. Dabei waren grofle Unter-
schiede bei den Ergebnissen der Vergleichsstudien limitierend, wegen
der variierenden Definition der Altersgruppe (> 55 bis > 75 Jahre)
und der Heterogenitit der Studienpopulationen. Letztere bestanden
zum Teil aus Patientendaten noch aus den 1990er- oder frithen
2000er-Jahren,’ seit der Jahrtausendwende ist jedoch die Mortalitit
der PD-PatientInnen nachweislich viel deutlicher gesunken als die
der Himodialyse-(HD)-PatientInnen (Abb.).?

Bezugnehmend auf diese Metaanalyse geben auch Brown und
Iyasere zu bedenken, dass viele Kofaktoren nicht beriicksichtigt
wurden — allen voran ,frailty” (deutsch: Gebrechlichkeit, medi-
zinisch: mit Gebrechlichkeit einhergehende funktionelle und men-
tale Einschrinkungen), die in Bezug auf die Mortalitit jede andere
Komorbiditit iibertrifft. Die beiden zitieren den Autor Gawande:
»Der Fokus der Medizin ist eng beschriinkt. Die medizinischen Pro-

Dr. Stefanie Duchek

3. Medizinische
Abteilung, SMZ-0st
Donauspital, Wien

[is konzentrieren sich darauf, unseren Kirper zu reparie-
ren, mit der Seele beschiiftigen sie sich kaum ...dass wir
unser Schicksal Menschen in die Hand geben, die mehr

fiir ibr technisches Kinnen als fiir ihr Verstindnis mensch-
licher Bediirfnisse geschiitzt werden. Dieses Experiment
ist gescheitert“* und empfehlen, den Fokus des Thera-
pieziels bei niereninsuffizienten SeniorInnen mehr auf
die Erhaltung der Lebensqualitit (QoL) und weniger
auf eine Verlingerung des Lebens zu setzen. Unter-
stiitzend wirken hier die Daten, dass PatientInnen, die
sich ihrer terminalen Erkrankungen bewusst sind, be-
reit wiren, mehr Wohlbefinden gegen Lebensverlin-

gerung einzutauschen.” Nachdem die mittlere Uberlebenszeit nach

Dialysestart bei > 75-Jdhrigen unabhingig von der Therapieform

bei 2 Jahren liegt, zihlt die chronische Niereninsuffizienz im End-

stadium jedenfalls zu diesen terminalen Erkrankungen.®

Datenlage zur Lebensqualitédt: Die NTDS-Studie von 2001 zeigte
bei > 60-Jihrigen im Vergleich von assisstierter PD (assPD) zu
HD neben annihernd gleicher Mortalitit (24 % vs. 23 % nach
einem Jahr) und Hospitalisierungsrate (68 % vs. 66 %) auch eine
Fhnliche Lebensqualitit, lediglich am Beginn fiel die Kidney Qua-
lity of Life (KDQoL) zugunsten der PD aus.’

Neuere Daten der FEPOD-Studie zur gleichen Altersgruppe —
evaluiert anhand von verschiedenen kognitiven und kérperlichen
Tests inklusive Einschitzung der Frailty — ergaben ebenfalls keine
Unterschiede in QoL oder ,,physical function®, die assPD-Pati-
entlnnen zeigten sich jedoch zufriedener mit ihrer Therapie.®

SHORT CUT

Foto: privat
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Die Identifizierung von Hiirden und adiiquate
und am Betreuungsort auch vorhandene Un-
terstiitzung ist das Ziel.

Welche Modalitatsspezifika sind
wegweisend?

HD — the easy choice”: HD ist traditionsge-
mifl die einfachere Variante, denn eine An-
dialyse ist jederzeit und rasch verfiigbar. Die
einzige absolute Kontraindikation ist die feh-

Jahr
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lende Méglichkeit eines Gefiffzuganges und
auch die Hiirden sind tiberschaubar: hypotone

) , . .
Nach: Lee, 2016 Blutdrucklage, schwere Herzinsuffizienz und

Abb.: Mortalitat nach Dialyse-Modalitat

Aufgrund all dieser — in Bezug auf Uberlebensraten und Lebens-
qualitét nicht signifikant unterschiedlichen — Ergebnisse empfeh-
len Experten fiir geriatrische Nephrologie, den PatientInnen und
ihren Angehérigen alle verfiigbaren Dialyseméoglichkeiten anzu-
bieten und ihnen fiir eine fundierte Entscheidung mit einem mul-
tidiszipliniren Team bestehend aus ArztInnen verschiedener Fach-
richtungen, Pflegekriften, Psychologlnnen, SozialarbeiterInnen
etc. zur Seite zu stehen.

Bei der Entscheidungshilfe sind verschiedene — relative und ab-
solute — Kontraindikationen und medizinische, soziale, psychische
oder subjektive Hiirden zu beriicksichtigen.

Verfiigbarkeit eines Himodialyseplatzes in der
Nihe. Daher kann man bei der Prisentation
neutral Vor- und Nachteile darstellen, die bei
dlteren PatientInnen allerdings stirkere medizinische und soziale
Auswirkungen haben als bei jiingeren (Tah.)°. Das Erreichen einer
guidelinegerechten Effizienz wire in den meisten Fillen méglich,
konkurriert jedoch oft mit dem Fokus der QoL. Neuere Ansitze
einer supportiven Therapie geben symptomorientiert Spielraum
bei Dauer, Frequenz und Intensitit der chronischen Himodialyse,
auch zeitlich begrenzte Probeversuche kénnen mit den Patien-
tlnnen vereinbart werden.

PD - ,.the rocky road”: Der Start einer erfolgreichen PD-Therapie
ist komplexer und bedarf einer intensiven mehrstufigen Fest-

Tabh.: Vergleich Hamodialyse und Peritonealdialyse — Vor- und Nachteile

PD"

Vorteile Nachteile

Vorteile Nachteile

* RegelmaRige Sozialkontakte,
pflegerische und medizinische
Kontrolle

* Keine Eigenverantwortung

» Jederzeit verfiighar

* Einfacheres Erreichen einer
addquaten Dialyse

* Fixe Dialysezeiten — Ein-
schrankung des Tagesablaufs

e Lange Transport- und Warte-
zeiten

* Intradialytische Hypotonie mit
Folgen (,myocardial stunning”,
Hirnatrophie)

* Starke Gewichtsschwankungen,
hohe Ultrafiltrationsraten in
kurzer Zeit

e Erhéhte zirkulierende
Endotoxine

* Postdialytische Fatigue mit
hohem Sturzrisiko

* Erhdhtes Blutungsrisiko durch
systemische Antikoagulation

* GefdBzugang: hohes
Infektionsrisiko bei zentralem
Zugang vs. hohe Raten an
Shuntdysfunktionen und
-komplikationen

* Rascherer Verlust der
Nierenrestfunktion

e Strenge Diétrichtlinien

* Peritonitisrisiko

* Eigenverantwortung, gute
Compliance

* Vorlaufzeit notwendig

e Sturzrisiko

« Strenge Hygiene

¢ Heimtherapie

* Flexibilitat (Behandlungszeit
und -modus)

¢ Erhalt von Nierenrestfunktion

» Kein GefdBzugang notwendig

* Mobilitdt incl. Reisen

¢ Inkrementelle Therapie leichter
moglich

* Tégliche Fliissigkeits-
bilanzierung — langsamere
Ultrafiltration

¢ Schonendere Therapie bei
Herzinsuffizienz

e Aszites-Ablass

Nach: Brown, 2016°; Giuliani, 2017"
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stellung der individuellen Fihigkeiten der PatientInnen.
Medizinische Kontraindikationen fiir PD sind vielzihlig und bei
dlteren PatientInnen hiufiger, jedoch nicht limitierender:

hohe Hospitalisierungsrate und zahlreiche zentrale Dialysezuginge
erklire.'

Die Gesamtkosten von assPD im Vergleich zu HD sind hnlich
* abdominale Operationen — v. a. int. Stoma, lleumconduit, bzw. niedriger, sogar ohne die sogenannten Kapitalkosten (u. a.
Adhisionen

¢ aktive/massive Divertikulitis

bauliche Mafinahmen fiir Himodialysestationen) zu beriicksich-
tigen, hier bestehen jedoch einige internationale Unterschiede."
Bei den Vor- und Nachteilen (Tabh.)'? besonders wertvoll erscheint
der Erhalt der Restnierenfunktion, da PD diesbeziiglich die scho-
nendere Modalitiit ist.

Gemif§ der neuen ISPD-Guidelines wird die Wertung der Dia-
lysequalitiit — gemessen mittels Kt/V — bei allen PD-PatientInnen

* inoperable Hernien
* chronisch-entziindliche Darmerkrankungen
* morbide Adipositas
* schwere Lungenerkrankung
* Anurie etc.
(also nicht nur ilteren) fallen und man kann sich bald sogar leit-

Die Hiirden vor PD sind bei SeniorInnen noch zahlreicher und  liniengerecht auf Klinik (u. a. Fliissigkeits- und Erndhrungsstatus)
erscheinen auf den ersten Blick oft uniiberwindbar: und Wohlbefinden der PatientInnen verlassen, ohne die Therapie
* medizinisch: chronische Diarrhden, Inkontinenz, Gastroparese rasch auf ein Maximum zu eskalieren.”
* korperlich: muskulire Schwiiche, fehlende manuelle Geschick-

lichkeit, Seh- oder Horeinschrinkung, Frailty, Residuen nach

Schlaganfall oder Plegebediirftigkeit anderer Ursache

Der Weisheit letzter Schluss

* kognitiv: Demenz/Gedichtnisstdrungen, psychiatrische Er- ~ Nachdem bei SeniorInnen weder beziiglich Mortalitit noch Le-

krankungen wie Depression bensqualitit gravierende Unterschiede zwischen den Modalititen
* sozial: Pflegewohnheim, fehlender Lagerplatz, familiire Situ- nachgewiesen wurden, empfiehlt es sich, unvoreingenommen alle
zur Verfiigung stehenden Therapieformen anzubieten.

Die Entscheidung zur Dialysetherapie und die Wahl der Methode

ation incl. Partnerschaft, Haustiere, Sport (Schwimmen), Beruf

Einige dieser Hiirden kénnen durch assistierte PD geldst werden
und erhéhen so die Rate an PD-geeigneten PatientInnen.

International sind seit Jahrzehnten Programme fiir assPD etabliert,
in Osterreich bieten derzeit das Universititsklinikum St. Pslten
und das LKH Feldkirch mobile Unterstiitzung an. Die Ergebnisse
globaler Studien beziiglich Peritonitisraten zeigen keine signifikant

sollte auch im Alter von den PatientInnen selbst getroffen werden
— im Optimalfall nach rechtzeitiger, mehrmaliger und ausfiihr-
licher Aufklirung und Beurteilung der patientenspezifischen Be-
sonderheiten durch ein multidisziplinires Team.

Weise Nephrologlnnen setzen also in Zukunft den Fokus immer
mehr auf Lebensqualitit und Symptomkontrolle ihrer betagten

hoheren Raten bei SeniorInnen.” Daten aus Frankreich und Di- PatientInnen! [ |

nemark zeigen dhnliche Zahlen beziiglich Therapieversagen im

Korevaar, Kidney Int 2003; 64: 2222-2228
Han, CJASN 2015; 10: 983-993

Lee, CJASN 2016; 11: 1083-1087
Gawande: Sterblich sein: Was am Ende wirklich zihlt. 2014
> Iyasere, CJASN 2015; 10: 920-922
Brown, Kidney Int 2016; 91 (2): 294-303
Harris, PDI 2001; 22: 463-470

Iyasere, CJASN 2016; 11: 423-430

Segall, NDT 2017; 32: 41-49

19 Bechade, PDI 2015; 35: 663—-666

'" Giuliani, PDI 2017; 37: 503-508

12 Oliver, PDI 2015; 35: 618-621

> Brown, PDI 2020 (epub)

Vergleich zu gleich alten autonomen PD-PatientInnen, jedoch

e =

eine hohere Mortalitit bei assistierter PD. Nach genauer Analyse
kommen die Autoren allerdings zu der Schlussfolgerung, dass

TS

Pflegebediirftigkeit per se ein unabhingiger Risikofaktor dieser

schlechten Prognose ist und nicht die Dialysemethode als ursich-

lich zu betrachten ist. Ein ungeplanter Wechsel zur Himodialyse
birgt jedenfalls stark erhohte Sterblichkeit, das Risiko ist bei allen

Ursachen des Therapieversagens dhnlich und wird durch eine
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Transplantation heranzuziehen sei.

individueller Patientenbefunde.

» Fiir die Meldung zur Nierentransplantation gibt es keine absolute Altersgrenze.

» Es gilt die weithin akzeptierte, wenn auch nicht evidenzbasierte Regel, dass das
sogenannte ,biologische Alter” fiir die Entscheidung fiir oder gegen eine

» Diese unprézise Formulierung erlaubt eine weitgehend uneinheitliche Interpretation

Klare Empfehlungen fiir Selektionskriterien fehlen

Nierentransplantation im Alter —

wo sind die Grenzen?

Transplantation im Alter:
ein Thema von steigender Relevanz

Die Daten aller nationalen und internationalen Re-
gister zeigen eine iiberproportionale Zunahme von
Patienten im hoheren Lebensalter, obwohl die Inzi-
denz der Nierenersatztherapie insgesamt sinkt. Diese
Entwicklung findet sich auch im Osterreich (Abb.,
ODTR). In Europa macht die Gruppe der iiber
65-Jdhrigen 42 % aus (19 % bei iiber 74 Jahren), in
den USA sind es sogar 58 % (bzw. 34 %)."? In die-
sem Kontext ist es wenig iiberraschend, dass auch die
Anzahl der Nierentransplantationen in diesen Alters-
gruppen seit Jahren steigt, wobei im Rahmen des Organmangels
die Frage legitim ist, ob dies einerseits ethisch vertretbar ist und
andererseits, ob die Betroffenen iiberhaupt davon profitieren.

Vorteile bei Mortalitdt und Lebensqualitit
im Vergleich zur Dialyse

In einer Vielzahl von Studien konnte gezeigt werden, dass auch
bei dlteren Menschen durch Transplantation die Mortalitit ge-
ringer wird und die Lebenserwartung steigt. Je nach Population
und Studienansatz lag das relative Risiko fiir Tod bei Transplan-
tierten insgesamt um 29-78 % niedriger im Vergleich zur Gruppe
der nicht transplantierten Dialysepatenten.’ Allerdings variierte
das Mortalitdtsrisiko mit dem Abstand zur Operation. Wihrend
der ersten 45 postoperativen Tage war es noch 2,26-mal héher
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und blieb fiir 125 Tage erhoht, bis die ,.time to equal
risk“ erreicht wurde.* Der Gewinn an Lebensjahren
betrug in den verschiedenen Analysen insgesamt 3,7
bis 4 Jahre. Studien, die fiir iltere Transplantatemp-
finger keine Vorteile oder sogar Nachteile gezeigt
haben, stammen aus fritheren Epochen der Transplan-
tationsmedizin.

Entscheidend ist auch fiir Altere die Lebensqualitit.
Dokumentiert sind Verbesserungen der kérperlichen
Leistungsfihigkeit, der physischen und mentalen Ge-
sundheit, der sozialen Funktionen und eine Zunahme
an Vitalitit sowie eine Abnahme einer Schmerzsym-
ptomatik.>® Auf Befragung zeigten sich 80 % der iiber
60-jihrigen Patienten gesund, unabhingig und positiv gestimmt,
100 % waren der Ansicht, dass mit der Transplantation die rich-
tige Entscheidung getroffen worden war.”

Sicherheit und Risiken

Im Alter scheint die Immunreaktivitit geringer zu sein, denn ge-
nerell treten akute Abstoflungsraten signifikant seltener auf als bei
jiingeren Transplantierten.*" Andererseits kénnen Rejektionen
hiufiger zum Transplantatverlust fiihren', besonders ein friihes
Auftreten innerhalb der ersten 3 Monate noch Transplantation gilt
als Pridikror fiir ein reduziertes Patienteniiberleben.'> Das Trans-
plantatiiberleben ist bei Alteren hingegen vergleichbar mit Jiingeren'

14-16

und in manchen Studien sogar besser'* ¢, was aber moglicherweise

durch das ,,death-censoring” missinterpretiert werden konnte.

SHORT CUT
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Abb.: Altersverteilung der inzidenten NET-Patienten

nach Alterskategorien von 1965-2017

Infekte sind die hiufigste Todesursache von tiber 60-Jihrigen im
1. Jahr."” Infektionen sind im Alter generell hiufiger und schwe-
rer.”® Allerdings ist das Risiko fiir Mortalitit durch Infekte bei
4lteren Dialysepatienten noch héher.”

Kritische Anmerkungen zum Selektionshias

Selbst in Analysen, wo die zum Vergleich herangezogenen Dia-
lysepatienten auch an der Warteliste gefithrt wurden, waren die
Populationen nur bedingt vergleichbar. In der Studie von Rao et
al. unterschieden sich z. B. die beiden Gruppen signifikant durch
die ,,inactive status rate“ an der Wartliste (12,5 % versus 1,9 %),
wodurch belegt wird, dass die nicht transplantierte Gruppe eine
deutlich hshere Komorbiditit aufzuweisen hatte. Dieser offen-
sichtliche Selektionsbias kann aber auch positiv interpretiert wer-
den, indem erreicht wurde, dass jene Empfinger mit den besten
Chancen fiir ein erfolgreiches Langzeitergebnis auch tatsichlich
ein Spenderorgan erhalten haben.

.10 transplant or not to transplant™:
Weg zur individuellen Entscheidung

Fast alle Guidelines zum Thema ,,Aufnahme in die Warteliste“
empfehlen, Kandidaten nicht allein auf Basis des Alters zu exklu-
dieren, halten aber fest, dass altersbedingte Begleiterkrankungen
relative Kontraindikationen darstellen kénnen. Anstelle eines fest-
gelegten Alterslimits gilt meist eine Lebenserwartung von < 5
Jahre, manchmal auch von < 2 Jahren als Ausschlusskriterium,
was das Dilemma nicht 6st, dass derartige Vorhersagen nur sehr
bedingt getroffen werden konnen. Die Empfehlungen zum Scree-
ning unterscheiden sich nicht vom Standardprogramm, allerdings
sollte bei Alteren besonders konsequent auf die periodische Wie-
derholung von Untersuchungen wihrend der Wartezeit geachtet

werden, um Anderungen beim kardiovaskuliren Status und bei
Malignomen nicht zu iibersehen.” Fiir asymptomatische Patienten
ab 60 a werden in den USA nichtinvasive Stresstests empfohlen,
wenn zumindest 2 Risikofaktoren fiir eine koronare Herzerkran-
kung (KHK) vorliegen, wie Diabetes, Rauchen, Dyslipidimie,
Hypertonie, linksventrikulidre Hypertrophie, frithere KHK oder
Dialysezeit > 1 Jahr (Class I1b; Level of Evidence C). Dabei wurden
keine bestimmten Testmethoden oder vorgeschriebenen Zeitin-
tervalle angegeben.” Auch in den ERA-EDTA-Guidelines werden
fiir asymptomatische Risikopatienten (inklusive iltere Kandidaten)
nichtinvasive Belastungstests empfohlen.* Ist das Ergebnis inkon-
klusiv, sollen eine Dobutamin-Stressechokardiografie oder eine
Myokardszintigrafie durchgefiihrt werden (Grad 1C [GRADE-
Empfebhlungssystem]). Bei positiven Ergebnissen soll eine Koronar-
angiografie erfolgen (Grad 1D). Insgesamt unterscheiden sich die
Empfehlungen somit kaum von anderen Risikogruppen oder von
symptomatischen Patienten bei insgesamt schwacher Evidenz.
Auch die Empfehlungen zum Tumorscreening entsprechen denen
in der allgemeinen Bevélkerung (Koloskopie ab 50 a, Mammo-
grafie ab 40 a, Immunelektrophorese ab 60 a).

Scores zur Evaluierung
von Komorbiditat und Mortalitét

Im Charlson Comorbidity Index (CCI) werden 19 definierte
Krankheitsparameter zur Einschitzung von Kurz- und Langzeit-
ergebnissen verwendet. Bei der Transplantation zeigte sich der
Baseline-Score als signifikanter Pridiktor fiir das Patienteniiber-
leben in allen Altersstufen; bei den iiber 60-Jihrigen aber nur
mit Post-mortem-Spender, nicht bei Lebendspendern®. In einer
anderen Studie fand sich der CCI als Pridiktor fiir Mortalitit in
der Altersgruppe 60-69 Jahre, nicht aber dariiber. Ein klinisch
brauchbarer Cut-off-Wert, um Patienten ein- oder auszuschlie-
Ben, ist jedoch nicht definiert. Andere Rechenmodelle existieren,
wurden in der Literatur aber nur dazu eingesetzt, um retrospek-
tiv in bestimmten Kollektiven zu berechnen, wie viele alte Pati-
enten gute Chancen als TX-Empfinger gehabt hitten, obwohl
sie nicht transplantiert wurden oder nicht einmal dafiir evaluiert
worden sind.?* ¥

Frailty und das psychosoziale Umfeld

Eine wichtige Empfehlung speziell bei Alteren betrifft die Beur-
teilung von , Frailty“ als Parameter der kérperlichen Gebrechlich-
keit bzw. der Fihigkeit oder Unfihigkeit, leichte Anstrengungen
und Belastungen des Alltags zu meistern. Patienten mit schlechtem
funktionellem Status haben ein signifikant héheres Risiko fiir
Transplantatverlust und Mortalitit.*” Die Frailty-Skala nach
Fried et al. umfasst 5 Fragen, die von Patienten selbst beur-
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Tab.: Zwei phénotypische Frailty Scales

Einteilung nach Fragen

1. Sind Sie miide?

2. Kdnnen Sie nicht mehr Stiegen steigen?

3. Kénnen Sie nicht mehr von einem Hauserblock
zum Nachsten gehen?

4. Haben Sie = 5 Erkrankungen?

5. Haben Sie in den letzten 6-12 Monaten
5 % lhres Kérpergewichts verloren?

Einteilung nach Fragen und Messungen

1. Messung der Greifkraft mit einem Kraftmesser

2. Beurteilung der Erschopfung durch Fragen zu Anstrengung
und Motivation

3. Messung der Gehzeit fiir 45 m

. Fragen zu Aktivitdten und Erholungszeiten

5. Unbeabsichtigter Gewichtverlust = 4,5 kg
in den letzte 12 Monaten

~

Modifiziert nach: Segall et al.*

teilt werden sollen.” Keine Frailty besteht bei 01, eine mittel-
gradige Beeintrichtigung bei 2-3, und eine manifeste Frailty bei
4-5 positiven Antworten. Die Tabelle zeigt die Skala sowie eine
weitere, die um einige objektiv messbare Parameter der Schwiiche
erweitert wurde.”” Es wird zwar generell empfohlen, Frailty bei
einer Entscheidung fiir oder gegen eine Meldung zu beriicksich-
tigen, es liegen aber keine evidenzbasierten Empfehlungen vor,
ob oder ab welchem Frailty-Score eine Kontraindikation fiir eine
Transplantation vorlige.

Adhirenz ist eine Grundvoraussetzung fiir den Erfolg jeder Trans-
plantation. Dazu sind nicht nur die Bereitschaft, sondern auch
die Befihigung notwendig. Wenn beim ilteren Kandidaten ko-
gnitive oder korperliche Einschrinkungen, wie z. B. Demenz,
Depression, Seh- oder Horbehinderungen etc. vorliegen, muss
zumindest ein familiires oder soziales Netzwerk vorhanden sein,
das mit supportiven Mafinahmen unterstiitzen kann und will.

Sag mir, wo die Grenzen sind!

Die Daten zeigen, dass iltere und auch sehr alte Patienten von
einer erfolgreichen Nierentransplantation profitieren kénnen.
Grenzen werden dort erreicht, wo die Komorbiditit die voraus-
sichtliche Lebenserwartung limitiert oder die Fihigkeiten zur
Bewiltigung des tiglichen Lebens derart eingeschrinkt sind, dass
auch keine Verbesserung der Lebensqualitit erreichbar scheint.
Allerdings sind die Kriterien, welche die Grenzen einer sinn-
vollen Transplantation bei alten Empfingern anzeigen, unprizise
definiert und vor allem nur durch schwache Evidenz belegt.
Deshalb existiert kein klar vorgegebener Algorithmus, mit des-
sen Hilfe eindeutig nur die Nutzniefler einer Transplantation
selektiert werden kénnen. Aber auch ohne evidenzbasierte
Guidelines muss es mit Hilfe des Screenings und mit entspre-
chender klinischer Erfahrung méglich sein, die Grenzen der
Sinnhaftigkeit auszuloten.

RESUMEE:

* Das Angebot fiir eine Transplantation ist wegen der zu erwar-
tenden Vorteile fiir Altere und auch wegen der Kosteneinspa-
rungen im Vergleich zur Dialyse sinnvoll.

¢ Alle Patienten sollten fiir eine Transplantation gescreent wer-
den, das Alter allein stellt keinen Ausschlussgrund dar.

* Die Voruntersuchungen erfolgen wie bei allen Kandidaten. In
einigen Guidelines wird bei Alteren ein ,aggressiveres“ und ein
hiufigeres Screening nach Malignomen und kardiovaskuliren
Erkrankungen angeraten, ohne klare Empfehlungen zu spezi-
fischen Untersuchungsmethoden bzw. Frequenzen und ohne
wissenschaftliche Evidenz fiir die Vorgangsweise.

* Scores zur Beurteilung der Komorbiditit kénnen zur unter-
stiitzenden Beurteilung herangezogen werden, sind aber nicht
validiert.

* Erginzend sollen bei Alteren die ,Frailty” und das psychoso-
ziale Umfeld (Adhirenz, kognitive Leistungen, soziale Isola-
tion) vor der Listung und auch danach beurteilt werden.

* Die vorhandenen Guidelines enthalten keine klaren Empfeh-
lungen, nach welchen Kriterien dltere Kandidaten selektioniert
werden sollen. [ |
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» Fiir dialysepflichtige Patienten ist nicht nur die Uramie belastend, sondern auch
die Behandlung, die einen hohen zeitlichen und logistischen Aufwand erfordert.

» Bei sehr schweren Begleiterkrankungen mit schlechter Prognose kann auch
durch die Dialyse keine Lebensverldngerung erreicht werden.

» Bei solchen Patienten sollte deshalb die Verbesserung der Lebensqualitéat gegeniiber
lebensverlingernden MaBBnahmen im Vordergrund stehen.

» Bei Dialysepatienten darf auch ein einvernehmlicher Therapieabbruch kein Tabu sein.

SHORT CUT

Palliqtivmediz_iniscl_]e Aqséilze_ f_iir alte m_ulti-
morhide terminal niereninsuffiziente Patienten

er Anteil dlterer und alter Patienten an pritermi-

nal und terminal niereninsuffizienten Patienten

steigt. Sie sind im Vergleich zu Nierengesunden
im gleichen Alter multimorbider und haben ein hé-
heres Mortalititsrisiko. Das Ziel einer optimalen Be-
treuung dieser zunehmend ilteren und krinkeren Pa-
tienten sollte eher eine Verbesserung der erlebten Le-
bensqualitit in der noch zur Verfiigung stehenden Zeit
sein als eine reine Verlingerung der Lebenszeit.

Uberlebensvorteil und Belastung
durch die Dialyse

In einer englischen Studie aus dem Jahr 2007" wurde retrospektiv
das Uberleben von iiber 75 Jahre alten Patienten mit einer chro-
nischen Niereninsuffizienz Stadium 5 im Vergleich mit und ohne
Dialysebehandlung untersucht. Dabei zeigte die Studie einen kla-
ren Uberlebensvorteil der Patienten an der Dialyse. Dieser Uber-
lebensvorteil konnte allerdings bei Patienten mit einer hohen Ko-
morbiditit, insbesondere bei Patienten mit ischimischer Herzer-
krankung, nicht nachgewiesen werden (Abb.).

Wenn man angesichts des nicht vorhandenen Uberlebensvorteils
dieser betagten multimorbiden Patienten das Ausmafl der Ge-
samtbelastung, die eine Dialysebehandlung darstellt, betrachtet,
sollte mit jedem Patienten gemeinsam individuell iiberlegt werden,
ob er von einer Dialysebehandlung profitiert oder diese ablehnen
méochte. Als Belastungen sind unter anderem Probleme beim Legen
und Erhalten des Dialyse-Zugangs, einzuhaltende Termine, Trans-
porte zwischen Wohnsitz und Dialysezentrum, Wartezeiten auf
diese Transporte, hypotensive Zustinde und Verwirrtheitszustinde

.‘
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wihrend und nach der Dialyse zu erwihnen. Insgesamt
steigt manchmal durch die Dialysebehandlung die Be-
lastung an und die Lebensqualitit sinkt.?

Projekt ,,SupportivNET": In der Literatur findet man
viele Hinweise, dass die Zufriedenheit der Patienten
und Angehérigen mit der Behandlung durch Beriick-
sichtigung palliativmedizinischer Ansitze steigt.” Durch
einen ganzheitlichen, an Lebens- und Sterbensqualitit
orientierten Ansatz kann die Betreuung von multi-
morbiden alten niereninsuffizienten Patienten auch
fiir die medizinischen Betreuungspersonen als sinnvoll
und befriedigend erlebt werden. Die Bemiihungen, an unserer
Abteilung mit dem Projeke ,,SupportivNET* (wobei NET sowohl
an ein Netz als auch an die Abkiirzung fiir Nierenersatztherapie
erinnern soll) einen solchen ganzheitlichen Ansatz umzusetzen,
sollen hier beschrieben werden.

Dalfiir war als Erstes eine Beschreibung von Unterscheidungskri-
terien fiir ESRD-Patienten notwendig. Es gibt Patienten, die trotz
eines hohen Lebensalters und trotz einer terminalen Niereninsuf-
fizienz in einem guten kdrperlichen Zustand sind. Bei diesen Pa-
tienten sollte die Lebensverlingerung als vorrangiges Ziel einer
Nierenersatztherapie weiter beibehalten werden. Gebrechliche,
multimorbide #ltere Patienten profitieren allerdings unserer Mei-
nung nach mehr von dem oben erwihnten ganzheitlichen Ansatz.

Risikokalkulationsmodelle: Zur Abschitzung der Mortalitit von
terminal niereninsuffizienten Patienten stehen einige Risikokal-
kulationsmodelle zur Verfiigung. Die ,,surprise question (,, Wiren
Sie iiberrascht, wenn dieser Patient innerhalb der nichsten
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12 Monate verstiirbe?“) stellte sich bei Vergleichen mit anderen
Vorhersagemodellen als weniger zuverldssig heraus, kann aber fiir
eine erste rasche Einschitzung praktisch sein.

Ein weiteres sehr einfaches Berechnungsschema ist im Internet
unter der Adresse http://touchcalc.com/calculators/sq zu finden.
Hier werden Serum-Albumin, Alter, Vorliegen einer peripheren
arteriellen Verschlusskrankheit und die Antwort auf die ,,surprise
question® eingegeben und man erhilt eine Uberlebenswahrschein-
lichkeit in Prozent fiir die nichsten 6, 12 und 18 Monate.*
Auflerdem gibt es publizierte und validierte Formeln, mit denen
man das Mortilitdtsrisiko abschitzen kann, wie zum Beispiel den
Modified Charlson Score’ fiir Patienten, die bereits in einer Dia-
lysebehandlung sind, oder die Couchoud-Formel® fiir Patienten,
die mit einer Dialysetherapie beginnen wiirden.

~Shared decision making”
bei praterminaler Niereninsuffizienz

Ein nierenkranker Patient wird in Osterreich meist schon lange
vor der Notwendigkeit einer Nierenersatztherapie in einer ne-
phrologischen Spezialambulanz betreut, da es fiir diese Patienten-
gruppe im niedergelassenen Bereich kein Betreuungsangebot gibt.
Daher kénnen wir an unserer Abteilung bereits vor Beginn einer
Nierenersatztherapie durch die Wahl der Aufklirungsziele und
-inhalte und durch Erstellung eines Leitfadens fiir eine Entschei-
dungsfindung eine Einbindung der Patienten mit ihren Wiinschen
und Werten im Sinne eines ,,shared decision making“ anstreben.
Bei Patienten mit mehr als 65 Lebensjahren und einer chronischen
Niereninsuffizienz wird an unserer Abteilung nach den ,best prac-
tice guidelines” der ERBP vorgegangen.” Als Erstes wird errechnet,
wir hoch die Wahrscheinlichkeit einer Progression seiner chro-
nischen Nierenerkrankung zur Dialysepflichtigkeit ist. Auflerdem

wird errechnet, wie hoch seine Wahrscheinlichkeit ist, in den
nichsten 5 Jahren zu versterben.?

Wenn nun das individuelle Risiko der Progression zur terminalen
Niereninsuffizienz deutlich hoher ist als das Risiko zu versterben,
wird der Patient der normalen Schulung zugefiihrt und mit dem
Aufklirungsbogen der OGN (also auch inklusive der Moglichkeit
einer konservativen Therapie) aufgeklirt. Wir haben in unserer
Ambulanz einen Ablauf etabliert, der sicherstellt, dass alle Pati-
enten auf dem Weg zur chronischen Nierenersatztherapie von
unserer Psychologin begutachtet werden, um mégliche Einschrin-
kungen der Einsichts- und Urteilsfihigkeit (z. B. Demenz oder
Depression) zu erkennen. Der Patient wird bei verschiedenen
Gelegenheiten und durch verschiedene Personen (Arzte, Psycho-
logen, Pflegekrifte) iiber einen lingeren Zeitraum immer wieder
iiber die verschieden Méglichkeiten und die jeweiligen Vor- und
Nachteile informiert und soweit méglich auch iiber seine indivi-
duelle Prognose aufgeklirt. So kann er selbst zusammen mit sei-
nen Angehérigen entscheiden, ob er eine Dialysetherapie oder ein
konservatives Vorgehen wihlt, wenn es soweit ist.

Wenn sein Risiko zu versterben aber deutlich hoher ist als das
Risiko der Progression zur terminalen Niereninsuffizienz, wird der
Patient nicht iiber die verschiedenen Méglichkeiten der Nieren-
ersatztherapie aufgeklirt. Falls so ein Padent wider die Wahrschein-
lichkeit die Progression zur terminale Niereninsuffizienz erlebt und
dann zur Symptomlinderung eine Dialysetherapie wiinscht, wird
er an unserer Abteilung mit einem Katheter versorgt und entweder
ohne Shuntanlage himodialysiert” oder mit einer Peritonealdialyse
begonnen. Wenn sich beide Wahrscheinlichkeiten gleich hoch
ergeben, wird das mit dem Patienten besprochen und das Vorge-
hen gewihlt, das dem Patienten mehr zusagt.
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Abb.: A) Kaplan-Meier-Uberlebenskurven von terminal niereninsuffizienten Patienten mit Dialysetherapie

verglichen mit terminal niereninsuffizienten Patienten mit konservativer Therapie; B) Auswertung nur fiir

Patienten mit hoher Komorbiditat
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SupportivNET an der Dialysestation

Unsere Patienten an der Dialysestation werden ca. alle 3 Monate
in einem multidiszipliniren Team bestehend aus Arzten, Pflege-
personen und teilweise auch dem Palliativteam des Donauspitals
besprochen. Bei diesen Besprechungen werden alle Dialysepati-
enten darauthin tiberpriift, ob bei ihnen eine Anpassung der The-
rapieziele vorgenommen werden soll. Bei Patienten, die bei uns
»supportiv® betreut werden, sind die Therapieziele nicht mehr
eine maximale Lebensverlingerung durch optimale Dialysethera-
pie, Diagnostik und Medikation, sondern ausschliefllich durch
Lebensqualititsverbesserung und Symptomlinderung definiert.

Eine bei uns so bezeichnete , Wohlfiihldialyse” zeichnet sich durch
flexible Dialysezeiten und Hiufigkeiten sowohl an der Himo- als
auch an der Peritonealdialyse aus, es werden keine Diiten zur
Erreichung von Phosphatzielen mehr empfohlen und die Medi-
kamente werden maximal reduziert. Wir achten darauf, keine
Medikamente mehr zu verwenden, die keine unmittelbare Le-
bensqualititsverbesserung bringen. Daher werden ASS, Lipid- und
Phosphatsenker meist abgesetzt, Antihypertensiva aber beibehal-
ten. Schmerztherapie wird nach Bedarf verschrieben, auch die
Verwendung von NSAR ist gestattet. Diagnostische Mafynahmen
werden auf ihre Aussagekraft zur Lebensqualititsverbesserung hin
iiberlegt, zum Beispiel wiirde eine Koronarangiografie bei be-
schwerdefreien Patienten unterlassen werden. Alle diese MafSnah-
men werden immer im Konsens mit dem Patienten getroffen,
sollte ein Patient also eine ASS -Therapie oder eine Untersuchung
wiinschen, wird diesem Wunsch entsprochen.

Linderung belastender Symptome an der Dialyse: Die Lebensqua-
litit von Dialysepatienten enspricht der von Patienten mit termi-
naler maligner Erkrankung.' Dialysepatienten leiden unter einer
Vielzahl von sehr belastenden Symptomen. Bis zu 79 % der mul-
timorbiden Dialysepatienten leiden unter chronischen Schmer-
zen."' Weitere typische Beschwerden sind Pruritus, Restless Legs,
Ubelkeit, Verstopfung, Dyspnoe, Appetitlosigkeit, Miidigkeit,
Angst und Depression sowie Schlafstsrungen. Zur Behandlung
all dieser Beschwerden gibt es Therapieempfehlungen in der Li-
teratur, z. B. die ANZSN Renal Supportive Care Guidelines 2013,
An unserer Abteilung kann auch das mobile Palliativteam auf
Basis seiner Erfahrung bei Patienten mit Malignomen bei der
Linderung solcher Beschwerden helfen.

Wichtig ist auch, die Patienten darauf hinzuweisen, dass ihnen
jederzeit die Moglichkeit offen steht, die Diayse nicht nur seltener
oder kiirzer durchfiihren zu lassen, sondern auch iiberhaupt ab-

zubrechen, falls die Belastungen durch die Therapie den Nutzen
iiberwiegen. Diese Méglichkeit wurde an unserer Abteilung bereits
mehrfach in Anspruch genommen. Entgegen der Erwartungen,
die wir vor Beginn des SupportivNET-Projektes hatten, sind die
Patienten nicht innerhalb weniger Wochen verstorben, sondern
haben meist noch iiber ein Jahr gelebt, und das mit weitgehend
gleicher Lebensqualitit wie vorher an der Dialyse.

Ein weiterer wichtiger Punkt ist ein Advance Care Planning: Es
gibt zwar in Osterreich durchaus die Moglichkeit, im Vorhinein
z. B. in einer Patientenverfiigung genauestens festzulegen, welche
medizinischen MafSnahmen man sich im Falle einer lebensbedroh-
lichen Erkrankung oder am Ende des Lebens nicht wiinscht; diese
Maéglichkeit wird jedoch von den wenigsten Patienten wahrge-
nommen. Ein einfacheres Vorgehen ist die Bestimmung eines Vor-
sorgebevollmichtigten, der fiir den Patienten entscheidet, falls er
selbst nicht mehr dazu in der Lage ist. Auch diese Vorsorgevoll-
macht vergeben nur wenige Patienten. Chronisch kranke Patienten,
bei denen in der niheren oder ferneren Zukunft die Notwendigkeit
von Entscheidungen beziiglich medizinischer Mafinahmen zu er-
warten ist, sollten ermutigt werden, zumindest eine Vorsorgevoll-
macht zu vergeben. Bei uns an der Dialyse werden in Anlehnung
an den VSD Vorsorgedialog von Hospiz Osterreich die Patienten
alle gefragt, ob sie Wiinsche zur Behandlung am Lebensende haben
oder fiir den Fall eines Verlustes der Entscheidungsfihigkeit etwas
im Voraus verfiigen méchten. Wenn die Patienten uns diesbeziig-
lich etwas mitteilen, wird das dokumentiert, manchmal als Kopie
der verbindlichen oder beachtlichen Patientenverfiigung, manch-
mal nur als Gespichsprotokoll. Wichtig dabei ist, dass diese do-
kumentierten Wiinsche allen bekannt beziehungsweise im Notfall
fiir alle im Team leicht auffindbar sind.

ZUSAMMENFASSUNG: Terminal niereninsuffiziente Patienten
profitieren von einer Dialysetherapie. Wenn allerdings bei hohem
Alter und Multimorbiditit abschitzbar wird, dass die Belastung
durch die Therapie hoher wird als ihr Nutzen, kann man mit einem
palliativmedizinischen Ansatz die Verbesserung der Lebensqualitit
in den Vordergrund der Aufmerksamkeit stellen. [ |

Murtagh et al., Nephrol Dial Transplant 2007; 22:1955-1962

Tuso, Perm ] 2013; 17 (1): 78-79

Richards et al., Clin J Am Soc Nephrol 2019; 14 (9): 1324-1335
Cohen etal., ClinJ Am Soc Nephron 20105 5: 72-9
Rattanasompattikul et al, Int Urol Nephrol 2012 Dec; 44 (6): 1813-23
Couchoud et a.l, Kidney Int 2015; 88 (5): 1178-1186

Farrington et al., Nephrol Dial Transplant 2016; 31:ii1-ii66

Bansal et al., Clin ] Am Soc Nephrol 2015; 10 (3): 363-71

Ketteler et al., Surg Clin North Am 2019; 99 (5): 967-975

10 Saini, Palliat Med 2006; 20: 631-6

" Weisbord et al, Nephrol. Dial. Transplant 2003;18:1245-1352

12 ANZSN Renal Supportive Care Guidelines 2013: Nephrology 2013; 18: 401-454
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FACHKURZINFORMATION: 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 enthélt 8,4 g / 16,8 g oder 25,2 g Patiromer (als Patiromer Sorbitex Calcium). Anwendungsgebiete: Veltassa ist fiir die Behandlung einer Hyperkaliamie bei Erwachsenen indiziert. Gegenanzeigen:
Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestandteile. Pharmakotherapeutische Gruppe: Arzneimittel zur Behandlung von Hyperkalidmie und Hyperphosphatamie. ATC-Code: VO3AE09. Inhaber der Zulassung:
Vifor Fresenius Medical Care Renal Pharma France, 100101 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 W
Fachinformation zu entnehmen. Stand der Information: August 2017.
'V Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusétzlichen Uberwachung.

irkungen, Schwang

und Stillzeit und Nebenwirkungen sowie Gewdhnungseffekten sind der veroffentlichten
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Kalium-Binder der nachsten Generation

e Na*-frei’ V It »
* Einfache Dosierung, einfache Anwendung' e | assa
» Wirkstoff hergestellt in Osterreich?

Hyperkaliamie — was nun?

Hermann S. & Manniich  El69 Veltassa®-Therapie gemal Regeltext'4*

Erhéhtes Serum-K* ist einer Patient mit erhhtem Serum-K*
der hiufigsten Griinde
dafiir RAASi-Inhibitoren zu

. . Mit Veltassa® 8,4 g 1x taglich beginnen
reduzieren oder abzusetzen® =

Ziel-K*-Spiegel  |4— ! K*-Spiegel
erreicht ach 4€ weiter erhdht

Chronische Herzinsuffizienz NYHA Klasse |l
Chranische Miereninsuffizienz Stadium 1B
Hypertonie

Myokardinfarkt K*-Spiegel
Dyslipidamie weiter erhdht

Ziel-K*-Spiegel : i : _J

Begleitmedikation

Carvedilol: 50 mg

Candesartan: 32 mg

Furosemid: B0 mg

Atorvastatin: 40 mg

Frithere Medikation: Spironolakton

erreicht

Frilhere Hyperkalidmie-Episoden und
deren Therapie

HK-Ereignis unter Spironolakton vor 8 Monaten

mit 5,7 mEg/L ! _ Bei Messung des Plasma-
* Diit, Erhdhung der Diuretika-Dosis 2jllli kaliumspiegels auf den

= K* weiter dber 5,5 mEg/L ' Referenzwert des Labors
* Spironolakton abgesetzt, K* normalisiert _{> achten!

Veltassa® Regeltext®

Bei Erwachsenen mit chronischer Niereninsuffizienz ab Stadium Il (eGFR <60 ml/min/1,73 m®) und chronisch
rekurrierender und in wiederholten Messungen festgestellter Hyperkaliamie ab einem Serumkaliumspiegel von
5,5 mmol/l, wenn durch kaliumarme Diat und Behandlung mit Schleifendiuretika und/oder Natrium-Bicarbonat
nicht das Auslangen gefunden wird.

Kein Einsatz von Patiromer unter Dialysebehandlung.

Die Therapie darf nur fortgesetzt werden, wenn nach 4 Therapiewochen ein Serumkaliumspiegel ven < 5,1 mmaol/
oder eine Senkung des Serumkaliumspiegels um mindestens 0,5 mmol/l erreicht wird. Regelmaliige Kontrolle des
Serumkaliumspiegels in den ersten 4 Therapiewochen.

Erstverordnung und Therapiekontrolle durch Facharztinnen fir Innere Medizin.

Fiir weitere Informationen:

Dr. Richard Voith, Senicr Brand Manager Cardiclogy/MNephrology
Referenzen: 1. Vieltassa Fachindormaticon, 2. MoCoy M, Chemical & Engintering News 2018 Vifor Ph l::l 1 ich GmbH, Li Strafle 221, 1140 Wi
3, Epstein M, et al. Am § Marage Care 2015:21-5212-20, 4, Pitt B & Rossignol P Pharmace IGE SRS, LSEEINSE MRy LUNeer otfane £ 1 len
Fies 2017; 118: 2-4. 5. Osterr. Wasenveraeichnis Mai 2021 richard.voith@viforpharma.com
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Pandemie erarbeitet.

akuten Tubulus- und Endothelschaden.

beeinflussen.

» Am Wiener Kaiser-Franz-Josef-Spital wurden Empfehlungen fiir ein standardisiertes
Vorgehen (SOP) zur wienweiten Versorgung von Dialysepatienten wiahrend der

» Fiir Transplantierte mit COVID-19 kann ein erhohtes Risiko fiir einen ungiinstigen Verlauf
durch die Immunsuppression angenommen werden.

> Nierenbeteiligung bei COVID-19: in Post-mortem-Untersuchungen Nachweis von schwerem

» Erhohtes Thromboembolierisiko: Friihe Antikoagulation kann den Erkrankungsverlauf giinstig

COVID-19-Pandemie

Aktuelles und Nephrologisches

zu COVID-19

e jiinger eine Erkrankung, desto geringer ist der
JGrad der Evidenz und (glaubwiirdigen) Eminenz

in Bezug auf Therapieoptionen und Behandlungs-
strategien und umso wichtiger das kritische Hinter-
fragen der Studienqualitit. Die nachfolgende Zusam-
menstellung ist der Versuch eines kurzen Uberblickes
iiber rezente Empfehlungen und die aktuelle Datenlage.

Prim. Dr. Katharina
Hohenstein-
Scheibenecker

Lokale dsterreichische Empfehlungen

Abteilungsvorstand

*

weiten Versorgung von Dialysepatienten wihrend der
Pandemie erarbeitet, die in der Tabelle 2 zusammen-
gefasst dargestellt wird.

COVID-19-Therapieoptionen auf dem
Priifstand

Hydroxychloroquin: Eine Ende Mai im ,,Lancet® er-
schienene multinationale Registerstudie zeigte, dass
Chloroquin und Hydroxychloroquin (HCQ), alleine

Empfehlungen der OGN zur immunsuppressiven Langzeitpflege, oder gemeinsam mit Azithromycin (AZ) verabreicht,
Therapie bei Nierentransplantation (NTX) sind in der Athﬁsclclg '(-Jeite\r/i/f! PDO-  keinen Nutzen fiir stationire COVID-19-Patinenten
st, Wien

Tabelle 1 zusammengefasst. Bis dato gibt es, abgesehen
von Fallberichten kaum Literatur zur Anpassung der
immunsuppressiven Medikation im Falle einer COVID-19-
Infektion. Ein evidenzbasiertes Vorgehen ist damit zum jetzigen
Zeitpunkt nicht méglich. Fiir Transplantierte kann allerdings ein
erhéhtes Risiko fiir einen ungiinstigen Verlauf durch die Immun-
suppression angenommen werden.

Siehe auch: Empfehlungen der ERA/EDTA (www.era-edta.org/
en/covid-19-news-and-information)."*

Wienweite Losung fiir COVID-19 und Dialyse: An der 1. Medizi-
nischen Abteilung des Wiener Kaiser-Franz-Josef-Spitals unter der
Leitung von Prof. Sabine Schmaldienst wurde eine SOP zur wien-

18

gebracht haben und potenziell schidlich sein kon-
nen. Einige ,iltere” Ubersichtsarbeiten warnten
ebenfalls vor den potenziellen Nebenwirkungen von Hydro-
xychloroquin und suspizieren, dass es zur Standardbehandlung
der COVID-19-Erkrankung aufgrund fehlender Verbesserung
des klinischen Erkrankungsverlaufs nicht geeignet ist.*

Aus den genannten Griinden wird vom Einsatz von HCQ/AZ
zur Behandlung von COVID-19 auflerhalb von randomisierten
Studien abgeraten.*’

Steroide: Derzeit gibt es keine sichere Datenlage zum Gebrauch
von Steroiden in der Behandlung von COVID-19-Erkrankungen.
Zwar wurden und werden sie in manchen Zentren prophylaktisch

SHORT CUT

Fotos: GEMINI PRO STUDIO — shutterstock.com, privat, Romolo Tavani — stock.adobe.com
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zur Verhinderung eines ARDS bei COVID-19-Erkrankungen
eingesetzt, Daten zur Verbesserung des klinischen Verlauf der
Erkrankung gibt es bisher nicht.*?

IL-6-Rezeptor-Blocker: Einige Beobachtungsstudien sowie Case-
Reports beschreiben einen giinstigeren Verlauf unter Tocilizumab.

Tab. 1: Empfehlungen der OGN zur immunsuppressiven

Therapie bei NTX

Negativ Getestete

‘ keine Anderung der IS

Positiv Getestete

Asymptomatisch keine Anderung der IS

Oligosymptomatisch keine Anderung der IS

stationar

Reduktion der IS um 50 % fiir MPA/
Aza und CNI (mTOR-Inhibitor)

Prednisolon 5 mg/d

Oligosymptomatisch
ambulant

Symptomatisch mit pulmonalem Infiltrat
MPA/Aza Pause, Steroide erhGhen

MPA/Aza und CNI (bzw. mTOR-In-
hibitor) Pause, Steroide erh6hen

- milder Verlauf

- schwerer Verlauf

Nach: www.nephrologie.at

Aufgrund der eingeschrinkten Datenlage und der bekannten Ne-
benwirkungen ist auch hier von einer unkritischen Verwendung
abzusehen. Die Substanz sollte nur im Rahmen kontrollierter
klinischer Studien verabreicht werden.¢

Serum: Einige Fallstudien berichten tiber Effekte von Serum von
Patienten mit abheilender COVID-19-Erkrankung auf Mortalitit
und klinische Verbesserung bei aktiv an COVID-19 Erkrankten.
Die Gabe von COVID-19-Serum soll im Rahmen von Studien
oder Registerdaten-Erhebungen durchgefiihrt werden.*>

Virustatika: Zu Lopinavir/Ritonavir, Ribavirin, Oseltamivir
und Remdesivir gibt es Studien bzw. laufen aktuell Unter-
suchungen zur Anwendung bei COVID-19.

Von Remdesivir erhoffen sich Experten derzeit am ehesten Er-
folge. Das urspriinglich zur Therapie von Ebola-Erkrankungen
entwickelte Priparat verhindert im Tierexperiment bei pro-
phylaktischer Gabe den klinischen Ausbruch der MERS-Cov-
Krankheit bzw. mildert bei Gabe 12 Stunden nach der Infektion
der Tiere den Krankheitsverlauf.

Die ersten Daten aus placebokontrollierten, randomisierten Stu-
dien liegen vor. Es zeigt sich, dass Remdesivir wahrscheinlich
einen gewissen klinischen Nutzen hat und die Zeit bis zur Gene-
sung von einer schweren COVID-19-Erkrankung verkiirzt.  »

Tabh. 2: Wienweite Losung fiir COVID-19 und Dialyse

COVID-19-positive Patienten

COVID-19-Verdachtsfille

Patienten in Quarantine

¢ Dialyse im Kaiser-Franz-Josef-Spital
(KFJ) (1. Med. Abt.).

¢ Bei Behandlungshedarf auf
Normalbettenstation:
Aufnahme KFJ an der 4. Med. Abt.

¢ Dialyse im Isolierzimmer der Dialyse/
KFJ. In diesem Raum stehen zwei
Dialysepositionen zur Verfligung.
Zwei nachweislich positive Patienten
diirfen zeitgleich behandelt werden.
Eine gleichzeitige Behandlung im
Isolierzimmer einer bestatigten
Infektion und eines Verdachtsfalls ist
nicht erlaubt.

¢ Das behandelnde Personal hat
geeignete Schutzkleidung zu tragen.

¢ Pflegeperson darf nicht parallel einen
nichtinfizierten Patienten behandeln.

¢ Wisch- und Flachendesinfektion
laut den geltenden Hygiene- und
Desinfektionsmittelpldnen.
Raum kann ca. nach 2 Stunden wieder
fiir nichtinfektiose Patienten verwendet
werden.

* Verdachtsfélle werden unter
Isolierbedingungen an der eigenen Dialyse
durchgefiihrt. Falls dies nicht mdglich ist,
werden Verdachtsfélle im KFJ dialysiert.

* Im Isolierzimmer darf nicht gleichzeitig
ein positiv getesteter Patient und ein
Verdachtsfall behandelt werden. Es diirfen
auch nicht 2 Verdachtsfille gleichzeitig im
gleichen Raum behandelt werden.

¢ Restliche Vorgaben gelten fiir
Verdachtsfalle analog zu positiv getestete
Patienten

¢ Patienten in Quarantine (Kontakt zu
positivem Patienten, aber selbst negativ)
werden im KFJ dialysiert.

¢ Dialysen finden im Bereich der reguldren
Dialyseplétze statt. Die Quaranténefélle
werden aber in einer (oder mehreren) Kojen
kohortiert.

¢ Das behandelnde Personal trégt
entsprechende Schutzkleidung.

* Es gelten die gleichen Desinfektions-
vorgaben wie fiir Dialysepositionen,
an denen positiv getestete Patienten
behandelt wurden.

Dialysepatient mit respiratorischem Infekt oder grippaler Symptomatik

* Die Patienten werden aktiv aufgefordert, sich bei respiratorischen Infekten oder grippaler
Symptomatik rechtzeitig auf der eigenen Dialysestation telefonisch zu melden.

¢ Von drztlicher Seite wird der aktuell giiltige Fragenkatalog mit dem Patienten durchgegangen.
 Falls der Patient nicht als Verdachtsfall eingestuft wird, kann die nachste Dialyse regulédr und

am eigenen Zentrum stattfinden.

* Wird der Patient als Verdachtsfall eingestuft, dann sollte vom Patienten der Arztefunkdienst
(Tel. 1450) kontaktiert werden. Der Abstrich soll zu Hause durchgefiihrt werden. Falls es
medizinisch vertretbar ist, sollte vor der nachsten Dialyse das Testergebnis abgewartet
werden. Bei dringlicher Dialyseindikation muss die Dialyse im KFJ durchgefiihrt werden

(s. Verdachtsfall).

In der Zeit der Pandemie werden in Wien alle Patiententransporte, zu und von der Dialyse, als Einzeltransporte durchgefiihrt!

Nach: ,Wienweite Losung fiir Covid19 und Dialyse”: Schmaldienst, Kandel, Lenhart, Laferl, Eigner, Altmann-Wagner
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Ob Remdesivir die Mortalitit senkt, bleibt ungewiss. Der frithe
Einsatz fiir eine potenzielle positive Wirkung steht im Kontrast
zur lingeren Inkubationszeit und potenziellen Nebenwirkungen.
Der Einsatz von Remdesivir sollte weiterhin im Rahmen von
Studien erfolgen.®

Aufgrund der sich rasch dndernden Datenlage kénnen z. B. die
regelmifligen COVID-19-Updates von Prim. Univ.-Prof. Dr.
‘Walter Hasibeder zu diesem Thema unter www.anaestbesie. news
empfohlen werden.

Medikamenteninteraktionen: Einige der oben angefiihrten poten-
ziellen Off-Label-COVID-Therapeutika stehen unter Verdacht,
mit Immunsuppressiva zu interagieren (www.covid19-druginter-
actions.org).!

Nierenbeteiligung bei COVID-19

Das akute Nierenversagen tritt laut bisheriger Daten bei etwa 3
bis 9 % der COVID-19-Erkrankten auf.”

Hiufiger scheint es zu Albuminurie, Himaturie und milden
Kreatinin-Anstiegen zu kommen.”” Méglicherweise besteht ein
direkter viraler Effekt auf die Podozyten. In einigen rezenten Stu-
dien wird ein zytotoxischer Effekt von SARS-CoV-2 auf Podozyten
und Zellen des proximalen Tubulus suspiziert.*°

In einer histopathologischen Post-mortem-Untersuchung von
Nierenpriparaten COVID-19-Erkrankter gelang ein Virusnach-
weis in Zellen des proximalen Tubulus und der Podozyten mit
Nachweis von schwerem akuten Tubulus- und Endothelschaden.®

Antikoagulation bei COVID-19-Patienten

Die OGARI (Osterreichische Gesellschaft fiir Anisthesiologie,
Reanimation und Intensivmedizin) empfiehlt eine Antikoagula-
tion mit LMWH in prophylaktischer Dosis fiir COVID-19-
Patienten, bei einer GFR unter 30 nach Anti-Xa-Talspiegel.
Immobile sollen zusitzlich eine mechanische Thromboseprophy-
laxe erhalten.

2

Bei Patienten mit schwerem COVID-19-Verlauf zeigt sich eine
Reihe von Verinderungen der zirkulierenden prothrombotischen
Faktoren wie ein erh6hter Faktor VIII und ein erhhtes Fibrinogen.
Es kann zu einer intravaskuliren Gerinnungsaktivierung, Mikro-
zirkulationsstérungen und einem erhdhten Thromboembolierisiko
kommen.

Die Dysfunktion von Gefiflendothelzellen fithrt zu exzessiver
Thrombinbildung bei gleichzeitiger Reduktion der Fibrinolyse.
Dieser hyperkoagulatorische Zustand kann durch die bestehende
Hypoxie noch verstirke werden. Eine frithe Antikoagulation der
Patienten kann deshalb den Erkrankungsverlauf giinstig beein-
flussen.'" 12 |

www.nephrologie.at/covid-19-i pp
www.era-edta.orglen/covid-19-news-and-information

Ferner R.: Chloroquin and Hydroxychloroquine in covid-19. BMJ 2020

Hasibeder W.: COVID-19-Update: Neue Publikationen 23.4.20; www.anaesthesie. news/
aktuelles/covid-19-update-neve-publikationen/

www.idsociety.org/ COVID 1 guidelines

XuX. et al.: Effective treatment of severe COVID-19 patients with tocilizumab. Proc Natl
Acad Sci U S A. 2020

Cheng Y. et al.: Kidney impairment is associated with in-hospital death of COVID-19
patients. Kidney Int 2020

Su H. et al.: Renal histopathological analysis of 26 postmortem findings of patients with
COVID-19 in China. Kidney Int 2020

Naicker S. et al.: The Novel Coronavirus 2019 Epidemic and Kidneys. Kidney In 2020
Pan X. et al.: Identification of a potential mechanism of acute kidney injury during the
COVID-19 outbreak: a study based on single-cell transcriptome analysis. Intensive Care
Med 2020

Tang N. et al.: Abnormal coagulation parameters are associated with poor prognosis in
patients with novel coronavirus pneumonia. ] Thromb Haemost 2020
www.oegari.athweb_files/ems_daten/agpg_covidl9-2020.pdf
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Aktuelle Empfehlungen zur Behandlung

nephrologischer COVID-19-Patienten:

« auf der Homepage der 0GN: www.nephrologie.at

sowie unter:

o ERA/EDTA: COVID-19 News and Information:
www.era-edta.org/en/covid-19-news-and-information

* DGN: Fachinformationen COVID-19: www.dgfn.eu/covid-19.html

¢ ISN COVID-19: www.theisn.org/covid-19

* TTS COVID-19: https.//tts.org/tid-about/tid-presidents-
message/23-tid/tid-news/657-tid-update-and-guidance-on-
2019-novel-coronavirus-2019-ncov-for-transplant-id-clinicians

* The Nephrology online Journal Club: www.nephjc.com
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26 % verstarben.

> Bis 29. 5. 2020 waren in Osterreich kumulativ 46 Dialysepatientlnnen und 8 Nieren-
transplantierte infiziert, 54 % der Infizierten wurden stationar weiterbehandelt,

SHORT CUT

Osterreichische Registerdaten

SARS-CoV-2-Infektionen im ODTR

Osterreichische Dialyse- und Transplantationsre-
gister (ODTR) im Auftrag der Osterreichischen
Gesellschaft fiir Nephrologie (OGN) die Anzahl der
SARS-CoV-2-Infektionen bei &sterreichischen Dia-
lyse- und TransplantpatientInnen. Um die Meldung

Seit Beginn der SARS-CoV-2-Pandemie erhebt das

so einfach wie méglich zu gestalten, wird nur ein mi-

nimaler Datensatz abgefragt.

SARS-CoV-2-Infektionen bei Dialysepatientinnen
und Nierentransplantierten in Osterreich: Bis zum
3. 4. 2020 gab es einen stetigen Anstieg der Infek-
tionsrate sowohl bei Dialyse- als auch bei Trans-
plantpatientInnen (Abb.), danach kam es zu einer
raschen Verlangsamung des weiteren Anstiegs.
Insgesamt wurden dem ODTR bis zum 29. 5. 2020

46 Infektionen bei DialysepatientInnen gemeldet und 8 bei

Nierentransplantierten.

Wer ist betroffen und in welchem AusmaB? Das durchschnittliche
Alter der Infizierten betrug 67,6 Jahre, 59 % waren minnlich

Dr. Julia Kerschbaum,
MSc, MPH

(sterreichisches
Dialyse- und Trans-
plantationsregister;

Department fiir Innere
Medizin IV — Nephrolo-
gie und Hypertensiologie,
Medizinische Universitét
Innsbruck

(Tab.). Das am hiufigsten auftretenden Symptom war
Fieber bei 37 % der Betroffenen, 35 % hatten keine/
Fuflerst milde Symptome. Insgesamt wurden 54 % der
Infizierten in stationirer Betreuung weiterbehandelt,
26 % verstarben. Von den insgesamt 14 Todesfillen
waren 13 eine direkte Folge der SARS-CoV-2-Infek-
tion, eine Dialysepatientin verstarb aufgrund einer
Sepsis anderer Genese. Wihrend 28 % der infizierten
DialysepatientInnen verstarben, waren es bei den Nie-
rentransplantierten 12,5 %. Sieben der 14 Verstor-
benen waren weiblich (50 %).

ERA-EDTA-Vernetzung: Um langfristig niitzliche Er-
kenntnisse im Umgang mit SARS-CoV-2-Infektionen
bei dieser Population gewinnen zu kénnen, unterstiitzt

das ODTR auch die ERA-EDTA (European Renal

Association-European Dialysis and Transplant Association) in

ihrem Bestreben, méglichst vollstindige Daten aus Europa zu
erheben. Unter hitps:/lera-edta-reg.orglindex.jspip=covid19 kénnen

ebenso die Meldungen aus anderen europiischen Lindern einge-

sehen werden. [ |

Foto: privat

. _ Tab.: Demografische Parameter bei
21 A SARS-CoV-2-infizierten Dialysepatientinnen
3 0l und Nierentransplantierten in Osterreich (n = 54)
3 Alter (Jahre) 67,6 + 16,5
Z 30 Geschlecht (m/w) 59 %/41 %
3 HD/PD/NTX 83 %/2 %/15 %
% 207 Bisherige Dauer der Nierenersatztherapie (Jahre) | 6,0 + 6,5
< Symptome
2 104 - Fieber 37 %
s ] - Symptome des oberen Respirationstrakts 17 %
E _/-/ - Symptome des unteren Respirationstrakts 31%
* 01-F T T T T T T T T T T - andere 13 %
20.3. 27.3. 3.4. 10.4 17.4. 24.4. 1.5 8.5 155 225 29.5. - keine 35 %
Nach: Kerschbaum, 2020, 0DTR Ambulante/stationire Weiterbetreuung 46 %/54 %
Abb.: Kumulative Anzahl der SARS-CoV-2-Infektionen f\l'l‘:l'r"[’)'}g:“{;’:'s“"be“ ;‘2‘ %g zf;
bei Dialysepatientinnen und Nierentransplantierten - nur NTX 87.5 %/12,5 %

in Osterreich (Stand: 29. 5. 2020)

Nach: GDTR, 2020
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— verstarb.

wieder entlassen werden.

» In den Monaten Marz/April wurden 2 betagte Patienten der Dialyse-Abteilung
positiv getestet, wobei ein Patient — mdglicherweise unabhéngig von der Infektion

» Ein Patient mit COVID-19-Pneunomie nach NTX konnte am Tag 14 der stationdren Aufnahme

» Im Krankenhaus Brixen stellte die Phase mit der hohen Anzahl an Patienten, die alle an
derselben Erkrankung litten, insgesamt eine groe Herausforderung dar.

Fallberichte zu Patienten an der nephrologischen Abteilung

Erfahrungen mit COVID-19
im Krankenhaus Brixen/Sudtirol

wurden in den Monaten Mirz und April 2020 in
Summe 125 COVID-19-Patienten auf den Betten-
stationen behandelt; die Héchstzahl an gleichzeitig

Im Krankenhaus Brixen (Provinz Bozen/Siidtirol)

stationir betreuten Patienten betrug 63. Intensivpflich-
tige Patienten wurden in den ersten Wochen auf an-
dere Krankenhiuser in Siidtirol verteilt; erst im Verlauf
wurde die Intensivstation in Brixen ebenfalls fiir CO-
VID-19-Patienten freigegeben. Zur gleichen Zeit sank
die Zahl der stationir aufgenommenen Patienten ohne
COVID-19-Erklirung drastisch; an einem Tag gab es
auf der Abteilung fiir Innere Medizin nur mehr 5 wei-
tere stationire Patienten (bei einem Einzugsgebiet von 70.000
Personen).

Im Folgenden gebe ich einen Einblick in die Betreuung von Pa-
tienten mit Nierenerkrankungen in diesen zwei Monaten.

Zwei COVID-19-Patienten
an der Himodialyse-Abteilung

An der Dialyse-Abteilung des Krankenhauses Brixen gab es im
Mirz/April 2020 27 Dialysepatienten. Ab 9. Mirz wurde in der
Abteilung eine Reihe von Schutzmafinahmen eingefiihrt: Mitar-
beiter und Patienten trugen chirurgische Masken und besonderes
Augenmerk wurde auf regelmiflige Hindedesinfektion bei Mit-
arbeitern und Patienten gelegt. Auflerdem wurde das Essen der
Patienten abbestellt, um lingere Aufenthalte und weitere soziale
Kontakte zu vermeiden. Die Anreise der Patienten zur Dialyse
mit dem Krankenwagen erfolgte staffelweise. Jeder Dialysepatient
wurde am Krankenhauseingang von einem Krankenpfleger nach
seinem Wohlbefinden befragt und es wurde Fieber gemessen.

22

Dr. Albert Weger

Abteilung fiir
Innere Medizin,
Krankenhaus Brixen,
Siidtirol, Italien

Aus Mangel an Kapazititen von SARS-CoV-2-Abstri-
chen (PCR) wurden bei Symptomlosigkeit anfangs
keine Abstriche bei Mitarbeitern und bei Dialysepa-
tienten durchgefiihrt.

Bei klinischen Auffilligkeiten hingegen wurden Dia-
lysepatienten iiber die neu eingerichtete COVID-Not-
aufnahme geschleust. Bei Verdacht auf COVID-19-In-
fektion wurden ein Abstrich sowie eine Blutabnahme
und eine Roéntgenuntersuchung durchgefiihre, und die
Dialyse wurde auf den nichsten Tag verschoben, da
das Ergebnis des Abstriches nie am selben Tag vorlag.

In dieser Zeit erbrachte ein Abstrich bei 2 Patienten der Dialyse-
Abteilung ein positives Ergebnis, beide Patienten waren oligo-
symptomatisch. Die zwei Patienten waren betagt und wiesen mul-
tiple schwerwiegende Vorerkrankungen auf. Bei beiden wurde
mit den Patienten und den Angehérigen im Vorfeld entschieden,
im Falle einer klinischen Verschlechterung auf Intensivmafinah-
men zu verzichten.

Die erste Patientin konnte nach mehreren Dialysen in einem Iso-
lierzimmer und unter voller Schutzausriistung wieder normal di-
alysiert werden, da sie durchgehend asymptomatisch war und zwei
Mal ein negativer Abstrich erfolgte. Diese Patientin kam aus dem
Tal in Siidtirol, welches im Verlauf eine hohe Durchseuchung
aufwies; demnach diirfte sie zu Hause infiziert worden sein.
Beim zweiten Patienten kam es wahrscheinlich im Rahmen seiner
Betreuung in einem Altenwohnheim zu der Infektion. Dieser
Patient zeigte einen oligosymptomatischen Verlauf. Nach einem
ersten negativen Abstrich war ein zweiter Abstrich geplant, in der
Nacht zuvor kam es aber im Altenwohnheim zu einer akuten kli-
nischen Verschlechterung und zum Ableben des Patienten. Die-

SHORT CUT

Fotos: privat, dottedyeti — stock.adobe.com
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ser Patient ist demnach nicht an einer unmittelbaren Komplika-
tion der Viruserkrankung, sondern moglicherweise an einer Folge
oder sogar unabhingig von der Infektion verstorben.

Nach der positiven Testung bei den zwei Patienten wurde bei
allen Dialysepatienten ein Abstrich vorgenommen, wobei das
Ergebnis bei allen negativ war. Auch in der Folge zeigten keine
Patienten Krankheitszeichen.

An den Mitarbeitern der Abteilung wurden keine Abstriche vor-
genommen und es erkrankten auch keine.

COVID-19-Pneunomie
bei einem Patienten nach NTX

Ende Mirz 2020 wurde ein Patient stationir aufgenommen. Zuvor
hatte er Fieber und allgemeine Schwiche seit 10 Tagen, zudem
wenig trockenen Husten. Dieser Patient (53 Jahre, Grunderkran-
kung ADPKD (autosomal dominante polyzystische Nierenerkran-
kung) war vor 2 Jahren einer Nierentransplantation unterzogen
worden.

Bei Aufnahme wies der Patient ein C-reaktives Protein von 11,5
mg/dl (< 0,8 mg/dl) auf, auflerdem eine LDH von 283 U/l
(<250 U/), Natrium 129 mmol/l, eine leichte Lymphopenie bei
normalen Leukozyten und ein negatives Procalcitonin. Im kon-
ventionellen Rx-Bild der Lunge zeigten sich ausgeprigte beidsei-
tige Infiltrate. Der Patient hatte zu dieser Zeit ein Kreatinin von
1,4 mg/dl (GFR 56 ml/min) bei vormals normalen Kreatinin-
werten nach Transplantation 2018. Zu Beginn wies der Patient
mit 1-2 [/min Sauerstoff eine Sittigung > 95 % auf, im Verlauf
der nichsten Tage musste die Sauerstoffgabe mit Maske auf 6 1/min
erhoht werden. Auflerdem hatte der Patient bei Aufnahme eine
Dreifachtherapie der Immunsuppression (Tacrolimus mit Tal-
spiegel bei Aufnahme 5,2 pg/l, MMF 2 x 1 g und Prednison
5mg 1 xtgl).

Auf Basis des Positionspapiers der klinischen Abteilung fiir Ne-
phrologie/Univ.-Klinik Innsbruck wurde die Therapie mit dem
Calcineurininhibitor und MMF ab Tag 1 komplett pausiert und
Prednison auf 20 mg erthéht. Am Tag 7 der stationiren Aufnahme
war bei dem Patienten eine leichte klinische Besserung zu ver-
zeichnen (Fieberfreiheit, kleine Belastungen ohne Sauerstoff mog-
lich). Aus diesem Grund wurde die Immunsuppression mit Ta-

crolimus und MMF wieder in der halben Dosis begonnen und

Prednison wieder langsam auf 5 mg reduziert. Am Tag 14 wurde
der Patient in gutem AZ entlassen, und es wurden weitere 3 Wo-
chen hiusliche Quarantine verordnet. Ein Abstrich auf SARS-
CoV-2 (PCR) bei Entlassung war zweifelhaft, ein weiterer Abstrich
eine Woche nach Entlassung war abermals zweifelhaft; ein weiterer
Abstrich 2 Wochen nach Entlassung war negativ. Zwei Wochen
nach Entlassung wurde die Dosis des Calcineurininhibitors auf
die urspriingliche Dosis erhsht (Ziel-Spiegel 5-7 pg/l), die Dosis
von Mycophenolat wurde vorerst noch auf 2 x 500 mg belassen.
In der laborchemischen Kontrolle zeigten sich ein normaler Krea-
tininwert mit normaler GFR und ein Harnstatus ohne Mikro-
hdmaturie und ohne jegliche Proteinurie.

Somit hatte dieser Patient einen erfreulichen Verlauf der Erkran-
kung zu verzeichnen.

Ambulante Betreuung von Patienten
mit chronischer Niereninsuffizienz

Die engmaschigen Kontrollen der Patienten mit chronischer Nie-
reninsuffizienz jeglicher Genese wurden in den Monaten Mirz
und April 2020 komplett eingestellt. Stattdessen wurden die Pa-
tienten telefonisch von den Arzten kontaktiert, und es erfolgte im
Rahmen des Méglichen eine Besprechung und ein Abfragen von
Symptomen und Blutdruckwerten am Telefon. Manche (nicht
alle) waren auch bereit, in dieser Zeit die geplanten laborche-
mischen Kontrollen durchzufiihren zu lassen, sodass auch Labor-
werte am Telefon besprochen werden konnten. Insgesamt ist die-
ser Dienst von den Patienten dankbar angenommen worden, und
auch von drztlicher Seite wurde diese neue Form der Patienten-
betreuung als gut gelungene Losung in dieser speziellen Situation
bewertet.

FAZIT: Insgesamc stellte die Phase mit der hohen Anzahl an Pati-
enten, die alle an derselben Erkrankung litten, eine groffe Heraus-
forderung dar. Vor allem die Tatsache, dass es eingeschrinkte
medikamentdse Therapiemdglichkeiten gab, war erniichternd.

Aus Sicht des Dienstes fiir die Betreuung von Patienten mit Nie-
renerkrankungen kénnen der Verlauf, die geringe Anzahl an fa-
talen Krankheitsverliufen und die gewihlten Lésungsansitze po-
sitiv eingestuft werden. |

Fiir Riickfragen: albert.weger@sabes.it
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Patiromer (Veltassa®)

Die Hyperkaliiimie stellt insbesondere bei Patienten mit schlechter Herz- und Nierenfunktion
eine Herausforderung dar. In dieser Population ist eine effektive und anhaltende Kaliumsenkung
nicht zuletzt fiir die Etablierung bzw. Fortfiihrung einer RAAS-Inhibitoren-Therapie essenziell.
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Spiegel > 5 mmol/l definiert, wobei Werte von
5,1 bis 5,4 mmol/l einer milden, = 5,5 mmol/l
einer moderaten bis schweren Hyperkaliimie ent-
sprechen.” Der Normalwert fiir K* liegt zwischen
3,8 und 5,0 mmol/l, darunter spricht man von einer Hypokali-
dmie.> Sowohl Hypo- als auch Hyperkaliimie steigern das Mor-
talitidtsrisiko, wie epidemiologische, retrospektive Analysen bei
Hypertonikern oder chronisch Nierenkranken zeigten.*>

Vielféltige Ursachen

Die Ursachen einer Hyperkaliimie sind vielfiltig. So sind bei-
spielsweise Patienten mit chronischer Nierenerkrankung (CKD)
besonders gefihrdet, eine Hyperkaliimie zu entwickeln. Knapp
ein Drittel der Pridialyse-Patienten mit CKD weisen eine Hy-
perkaliimie auf®, und die Privalenz der Hyperkaliimie nimmt
mit schlechter werdender Nierenfunktion zu.!

Auch zur Behandlung bei Herzinsuffizienz (HI), CKD oder Blut-
hochdruck hiufig eingesetzte Medikamente — Inhibitoren des
Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems (RAASI) — kénnen den
Kaliumspiegel gefihrlich erhghen.”

Therapie der Hyperkaliamie

Die therapeutischen Optionen bei Hyperkaliimie beruhen auf
folgenden Prinzipien: Stabilisierung des Membranpotenzials, K*-

24

Abb. 1: Patiromer senkt Kalium iiber 52 Wochen bei Patienten mit

diabetischer Nierenerkrankung

Umverteilung von extra- nach intrazellulir, K*-Eliminierung sowie
Absetzen/Reduktion von Hyperkaliimie begiinstigenden Medi-
kamenten (z. B. RAASI).

Zur K*-Eliminierung im chronischen Setting stand neben einer
kaliumarmen Ernihrung lange Zeit nur das Arzneimittel Natri-
umpolystyrensulfonat (SPS) — oder in sehr schweren Fillen die
Dialyse — zur Verfiigung. Die lonenaustauscher-Therapie mit SPS
weist allerdings eine eingeschrinkte Patienten-Compliance (gas-
trointestinale Nebenwirkungen, sandiger Geschmack), eine um-
strittene Wirksamkeit und Sicherheitsbedenken (Kolonnekrosen
mit fatalem Ausgang) auf.*?

Seit 2017 steht in Europa der nach modernen Anforderungen
klinisch getestete, orale Kaliumsenker Patiromer zur Verfiigung.
Dabei handelt es sich um ein geschmacks- und geruchsneutrales,
sphirisches Polymer, das im Darm nicht absorbiert wird. Patiro-
mer wirkt, indem es primir im Kolon K* bindet und gegen Kal-
zium austauscht. Das K* wird anschlieflend iiber die normale
Exkretion aus dem Korper ausgeschieden. Die empfohlene An-
fangsdosis betrigt 8,4 g Patiromer 1-mal tiglich, die Einnahme
sollte mit 3 Stunden Abstand zu anderen oralen Medikamenten
erfolgen. Patiromer wird seit November 2019 in der Dunkelgel-
ben Box (RE1) erstattet.'

AT-PAT-2000008

Fachkurzinformation siehe Seite 15
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Effektivitit und Sicherheit von Patiromer belegt u. a. die AME-
THYST-DN-Studie: Bei Patienten mit Hyperkaliimie und dia-
betischer Niereninsuffizienz unter RAASi-Therapie fiihrte Pati-
romer zu einer signifikanten und anhaltenden Reduktion des K*-
Spiegels gegeniiber Baseline (Beobachtungszeitraum: 52 Wochen).
Dabei fiel die K*-Senkung bei héheren Ausgangswerten stirker
aus als bei niedrigeren (Abb. 1)."

Kalium in der Kardiologie

Die Gefihrlichkeit hoher K*~Werte aus kardiologischer Sicht be-
leuchtete Priv.-Doz. Christopher Adlbrecht (Wien). Die klinischen
Konsequenzen reichen von Symptomen wie Muskelschwiche,
Krimpfen oder Lihmungen iiber Klinikbesuche und Hospitali-
sierungen bis hin zu erhhter Mortalitit." ' Das Mortalititsrisiko
steigt dabei mit zunehmender Dyskaliimie und ist bei Patienten
mit HI besonders ausgeprigt'’; umgekehrt ist eine Riickfithrung
zur Normokaliimie bei HI-Patienten mit einem verringerten Mor-
talitdtsrisiko verbunden.'

RAAS-Inhibitoren sind der Grundstein fiir die Behandlung von
HI und CKD. Sie wirken sowohl mortalitits- als auch morbidi-
titsverbessernd und sind in den aktuellen ESC-Leitlinien mit einer
1A-Empfehlung versehen.” ,Dabei geht es nicht allein darum,
HI-Patienten mit RAASI zu behandeln, sondern darum, die emp-
fohlene Zieldosierung zu erreichen®, betonte Adlbrecht. Denn
nur so lasse sich der maximale Behandlungseffeke fiir den Pati-
enten erzielen. Register- und Studiendaten zeigen, dass die Mor-
talicit bei HI-Patienten, die nicht die empfohlene RAASi-Dosis
bekommen, steigt.> '

Dass viele HI-Patienten die fiir sie essenzielle RAASi-Therapie
nicht oder in suboptimaler Dosierung erhalten, liegt nicht selten

daran, dass sie eine Hyperkaliimie entwickeln."” Angesichts der
deletiren Auswirkungen eines Therapieabbruchs gehe der Trend
aber zunehmend in die Richtung, die RAASi-Therapie maglichst
aufrecht zu erhalten, so Adlbrecht. So empfehlen die aktuellen
HI-Leidlinien der ESC ein Absetzen von RAASI erst bei Kalium-
werten > 6 mmol/l, ein rezentes Experten-Consensus-Papier zum
Management der Hyperkaliimie bei Patienten mit kardiovaskulirer
Erkrankung rit aufSerdem zur Therapie mit Kaliumbinder.">'® Bei
Patienten mit milder oder moderater Hyperkaliimie ist es mog-
lich, die RAASi-Therapie unter Einsatz eines Kaliumbinders fort-
zusetzen, wie in der PEARL-HF-Studie gezeigt wurde." In dieser
Studie erhielten HI-Patienten, deren RAASi-Therapie zuvor auf-
grund von Hyperkaliimie abgebrochen worden war, Patiromer
oder Placebo, zusitzlich zu einer Spironolacton-Therapie. Im Ver-
gleich zu Placebo senkte Patiromer die Kaliumwerte signifikant,
Hyperkalidgmien traten seltener auf (7,3 vs. 24,5 %), und mehr
Patienten konnten die volle Dosis Spironolacton erhalten (91 vs.
74 %)."” Den Benefit von Patiromer bei der Etablierung einer
HI-Therapie zeigt auch ein von Adlbrecht prisentiertes Fallbei-
spiel (Kasten).> |
Quelle: Fortbildungsveranstaltung ,Der schmale Kalium-Grat: Wann, was, wie bei
Hyperkaliimie?, 3. 3. 2020 in Wien

! Einhorn L.M. et al., Arch Intern Med 2009; 169 (121): 1156-62, ?Epstein M. et al., Am
J Manag Care 2015; 21 (11 Suppl): $212-20; > Nyirenda M.]J. et al., BM]J 2009; 339: b4114;
“ Krogager M.L. et al., Eur Heart ] 2017; 38 (2): 104-12; ° Luo J. et al., Clin ] Am Soc
Nephrol 2016; 11 (1): 90-100; ¢ Sarafidis P.A. et al., Clin ] Am Soc Nephrol 2012; 7 (8):
1234-41;7 Dunn ].D. et al., Am ] Manag Care 2015; 21 (15 Suppl): 307-15; * Kamel K.S.
et al., Nephrol Dial Transplant 2012; 27: 4294-7; ° Harel Z. et al., Am ] Med 2013; 126
(3): 264.€9-24; ' Li L. et al., ] Cardiovasc Pharm Ther 2016; 21: 456-65; ' Bakris G.L. et
al., JAMA 2015; 314 (2): 151-61; "> Kraft M.D. et al., Am ] Health Syst Pharm 2005; 62
(16): 1663-82; ' Collins A.]. et al., Am ] Nephrol 2017; 46 (3): 213-21; " Nunez J. et al.,
Circulation 2018; 137 (13): 1320-30; " Ponikowski P. et al., Eur Heart J 2015; 36 (11):
657-68; '° Ouwerkerk W. et al., Eur Heart ] 2017; 38 (24): 1883-90; '7 Maggioni A.P. et
al., Eur ] Heart Fail 2013; 15 (10): 1173-84; ' Rosano G.M.C. et al., Eur Heart ] Cardiovasc
Pharmacother 2018; 4 (3): 180-8; ' Pitt B. et al., Eur Heart J 2011; 32 (7): 820-8; * Keil
C. etal., ] Kardiol 2019; 26 (1-2): 34-6

Fallbeispiel

Ein 77-jahriger Patient wird aufgrund einer kardialen Dekompensation
tiber die Notaufnahme stationdr aufgenommen. Weitere nennens-
werte Erkrankungen: eine vorbekannte ischamische HI (NYHA 111),
permanentes Vorhofflimmern, chronische Niereninsuffizienz sowie
Typ-2-Diabetes mellitus. Das Labor zum Aufnahmezeitpunkt zeigt
eine Hyperkalidmie (5,3 mmol/l), akut-auf-chronisches Nierenversa-
gen und ein NT-pro-BNP > 9.000 ng/I.

Eine addquate HI-Therapie war bisher — vermutlich aufgrund der
vorbekannten chronischen Niereninsuffizienz — nicht etabliert
worden, die Hyperkalidmie zeigte sich unter Resonium® therapiere-
fraktar.

Therapie und Verlauf: Nach Start einer Therapie mit Patiromer (8,4 g/d)
amvierten Tag des stationdren Aufenthalts kam es zu einer raschen
Abnahme des Serum-K*-Konzentration, die daraufhin im Normbereich
verblieb. Auch die Nierenfunktion besserte sich. Sukzessive wurde
—in niedriger Dosierung — mit dem Ausbau der HI-Therapie mit
Ramipril als ACE-Hemmer und Spironolacton als MRA begonnen.
Nach erfolgter kardialer Rekompensation konnte bereits der Beta-
blocker Nebivolol auf die Zieldosis gesteigert werden (Abb. 2). Bei
der letzten klinischen Kontrolle, 7 Wochen nach Entlassung, gab der
Patient eine relevante Besserung der Lebensqualitdt an. Bei norma-
lisiertem K* und verbesserter Nierenfunktion konnte die HI-Therapie
nach Pausieren des ACE-Hemmers fiir 36 Stunden auf Sacubitril/
Valsartan (49/51 mg) ausgebaut werden.

Fazit: Der Fall zeigt, wie sehr eine eingeschrédnkte Nierenfunktion
und erhdhte K-Werte den dringend notwendigen Ausbau einer die
Mortalitdat und Morbiditat beeinflussende Hl-Therapie verhindern
konnen. Durch eine K*-senkende Therapie mit Patiromer konnte das
Serum-K* stabilisiert, die HI-Therapie schrittweise auf die Zieldosis
auftitriert und das Wohlbefinden des Patienten verbessert werden.
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Quelle: Journal fiir Kardiologie 2019; 26 (1-2): 34-36

Abb. 2: Medikamentdse Hl-spezifische Therapie
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PHARMA NEWS/WERBUNG

SGLT-2-Inhibitor Dapagliflozin (Forxiga®) bei Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz

Dapaglf

Vorzeitig beendet

ozin-GKD-Studie wegen positiven Ergebnissen

Dapagliflozin (Forxiga®) ist der erste SGLT-2-Inhibitor, der in einer Studie einen bedeutenden
Nutzen bei Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz zeigen konnte.

Die Phase-Ill-Studie DAPA-CKD (Dapagliflozin and Prevention
of Adverse outcomes in Chronic Kidney Disease) zu Dapagliflo-
zin bei Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz wird auf
Empfehlung eines unabhingigen Dateniiberwachungskomitees
aufgrund unerwartet guter Ergebnisse zur Wirksamkeit des SGLT-
2-Inhibitors vorzeitig beendet.

Der primire Endpunkt der DAPA-CKD-Studie ist eine Kombi-
nation aus Verschlechterung der Nierenfunktion oder Tod (de-
finiert als kombinierter Endpunkt aus = 50 % anhaltende Abnahme
der geschitzten glomeruliren Filtrationsrate (¢GFR), einsetzendes
Nierenversagen oder Tod aufgrund kardiovaskulirer oder renaler
Ursache) bei Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz, un-
abhiingig vom Vorliegen eines Typ-2-Diabetes (T2D)."

Klinische Effekte von Dapagliflozin iiber die Diabetestherapie hi-
naus untermauert: ,Dapagliflozin ist damit der erste SGLT-2-In-
hibitor, der zusitzlich zur Privention von Hospitalisierungen auf-

grund von Herzinsuffizienz oder kardiovaskulirem Tod bei Typ-
2-Diabetes-Patienten bedeutende Vorteile fiir Patienten mit
chronischer Niereninsuffizienz bringen konnte®, sagt Dr. Botond
Ponner, Medical Director AstraZeneca Osterreich.

Dapagliflozin ist nicht zur Behandlung einer Niereninsuffizienz
zugelassen. Die vollstindigen Ergebnisse der DAPA-CKD-Studie
werden zur Prisentation auf einer bevorstehenden medizinischen
Tagung eingereicht und AstraZeneca wird Gespriche mit den
Zulassungsbehérden iiber die frithzeitige Einreichung von Zulas-
sungsantrigen aufnehmen.

' Heerspink H.J.L. et al., Nephrology Dialysis Transplantation 2020; 35 (2): 274-82
Weitere Informationen:

AstraZeneca Osterreich, Karin Storzer, Communications Manager

Karin.storzer@astrazeneca.com
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Prof. Dr. Gerhard Giebisch
(1927-2020)

ir trauern mit seinen beiden Kindern, ihren Familien und
seinen Enkelkindern, seiner Familie, die thm immer, ,,a major
source of his strength® war. ,, They provided the grounding,
security and love that made it all possible®, wie er es einst formulierte.

Gerhard Giebisch wurde 1927 in Wien geboren und promovierte
an der Universitit Wien. Seine medizinische Laufbahn begann er
1951 in Wien am Institut fiir Pharmakologie (Prof. Briicke). Ab
1952 arbeitete er in den USA zuerst im Rahmen eines Internship in
Milwaukee, im Anschluss daran als Fellow am Department of Phy-
siology an der Cornell University in New York. 1953-1954 ver-
brachte er bei Dr. Robert Pitts, einem der damals fithrenden Nie-
renphysiologen, eine Zeit, die seinen weiteren Lebensweg prigen
sollte. Nach einem Jahr in Wien nahm er 1957 das Angebot an, als
Assistant Professor of Physiology an das Cornell University Medical
College zuriickzukehren. 1960 wurde er an der Cornell University
zum Associate Professor, 1965 zum Full Professor ernannt.

1968 bekam er von der Yale University den Lehrstuhl fiir Physi-
ologie iibertragen und wurde 1970 zum Sterling Professor of Phy-
siology ernannt. Unter seiner Fithrung wurde das Department
eine weltweit fithrende Institution fiir Nierenphysiologie, ein in-
tellektueller Mittelpunkt und wissenschaftliche Heimstitte fiir
iiber 75 Forscher, die aus der ganzen Welt als Fellows nach New
Haven kamen und ihrerseits nach ihrer Ausbildung bei Gerhard
Giebisch in ihren Heimatlindern fithrende Wissenschaftspositi-
onen einnehmen sollten. Seinen Schiilern war er immer ein wohl-
wollender, auf8ergewdhnlicher Mentor und iiber die Jahre immer
freundschaftlich verbunden. Die Aufklirung der physiologischen
und molekularen Mechanismen des Elektrolyt- und vor allem
Kaliumtransports entlang des Tubulusapparates haben wir ihm
und seinen Mitarbeitern, die er nie miide wurde wertschitzend

zu erwihnen, zu verdanken.

Gerhard Giebisch erhielt die bedeutendsten Ehrungen vieler na-
tionaler und internationaler Fachgesellschaften und Universititen,
darunter den Homer W. Smith Award, den John P. Peters Award
der Amerikanischen Gesellschaft fiir Nephrologie, den A.N.
Richards Award der International Society of Nephrology oder
den Ernst Jung Preis der deutschen Jung Stiftung.

In memoriam

Prof. Dr. Gerhard Giehisch

Aufgrund seiner auflerordentlichen wissenschaftlichen Verdienste
wurde er als Mitglied in die National Academy of Sciences of the
United States, die American Academy of Arts and Sciences und die
Osterreichische Akademie der Wissenschaften aufgenommen. Neben
Ehrendoktoraten vieler Universititen erhielt er im Jahr 1997 jenes
der Universitit Wien. Er war Prisident der American Society of
Nephrology, der Society of General Physiologists, Mitglied des Exe-
cutive Committee der International Society of Nephrology, Coun-
cil Member der American Physiological Society sowie am NITH. Er
ist Ehrenmitglied der Osterreichischen Gesellschaft fiir Innere Me-
dizin und der Osterreichischen Gesellschaft fiir Nephrologie.

Neben iiber 400 peer-reviewed Publikationen gehéren Standardwerke
wie ,, The Kidney — Physiology and Pathophysiology“ oder ,,Genetic
Diseases of the Kidney* zu seinem wissenschaftlichen Vermichtnis.

Bei all seinen Verpflichtungen hat er nie seine dsterreichischen
Wurzeln vergessen und verstand es iiber viele Jahre withrend seiner
Zeit als Gastprofessor an der Medizinischen Universitit Wien, im
Rahmen von Vorlesungsreihen eine Vielzahl von Studenten und
spiteren Internisten fiir ,Elektrolyte und die Niere® zu begeistern.
All diese Eckpunkte seines eindrucksvollen wissenschaftlichen Wit-
kens skizzieren dennoch nur einen Teil des Menschen Gerhard Gie-
bisch. Ich schitze mich gliicklich, dass ich auch viele andere Facetten
seiner Personlichkeit kennen lernen durfte. Seine Interessen waren
weit gestreut. Er liebte die Berge und hier vor allem die Dolomiten.
Klassische Musik, Philosophie und Literatur, Wirtschaft, Politik und

Reisen gehdrten zu seinen weitgestreuten Lieben und Interessen.

All seine Freunde erinnern sich an seine auflergewshnliche Ausstrah-
lung, seine besondere Bescheidenheit und Freundlichkeit, seine hohen
moralischen Werte, seine Integritit, seine Grof3ziigigkeit und an
seine bedingungslose Freiziigigkeit in der Unterstiitzung anderer.
Anlisslich der Verleihung des John P. Peters Award im Jahr 2006
wurde er als ,,one of the most beloved figures in the history of
nephrology“ bezeichnet.

Das wird Gerhard Giebisch fiir uns alle auch in der Zukunft bleiben.

Wir werden ihm immer ein wiirdiges Andenken bewahren. |

Bruno Watschinger fiir die Osterreichische Gesellschaft fiir Nephrologie
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Geben Sie lhren
Patienten mehr Zeit.

Progression der Niereninsuffizienz
verlangsamen.'

e Wirkt metabolischer Azidose entgegen

e Gute Vertraglichkeit durch
Slow-Release-Galenik?
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