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EDITORIAL

-

0A Dr. Manfred
Wallner
Abteilung fiir Innere
Medizin IV, Klinikum
Wels-Grieskirchen

Sehr geehrte Damen und Herren!
Geschitzte Kolleginnen und Kollegen!

om 3. bis 5. Oktober 2019 fand in Gmunden im Kongress-
haus Toscana die Jahrestagung der OGN gemeinsam mit

der OGH statt.

Als Prisident der OGN-Jahrestagung ist es mir eine besondere
Freude und Ehre, Ihnen in dieser Ausgabe von NEPHROScript
einige der durchwegs hochklassigen und spannenden Vortrige

in Form von Kurzbeitr'aigen in Erinnerung zu rufen.

Ein eigenes Symposium unter dem Titel ,Lost in Transition®
war der Kindernephrologie an der Schwelle zur Erwachsenen-
nephrologie gewidmet. Der Vortrag von Dr. Dagmar Csaicsich
behandelte unter dem Titel ,,CAKUT — eine Biirde fiirs Leben
angeborene Anomalien der Nieren und des Harntraktes und
deren Auswirkungen im Erwachsenenalter.

Ein neuartiges Konzept der humoralen AbstofSung prisentierte
Dr. Roman Reindl-Schwaighofer in seinem Vortrag iiber die Rolle
von ,non-HLA Donor Specific Antibodies®. Jedes HLA-Mole-
kiil besteht aus einer Vielzahl von unterschiedlichen Epitopen
(Eplets), gegen die jeweils spezifische Antikérper des Empfingers
gerichtet sein konnen. Durch hochauflésende genetische Un-
tersuchungen werden neben dem MHC zunehmend auch ge-
nomweite Nicht-HLA-Antigene definiert, die als Ausléser einer
Alloreaktivitit fungieren kénnen.

Auf die Bedeutung der Nierenbiopsie zur exakten Diagnose und
Klassifikation der Lupusnephritis verwies Assoz. Prof. Priv.-Doz.
Dr. Kathrin Eller, weil davon die Therapieentscheidung abhingt.
Danach erlduterte sie die verschiedenen Behandlungsstrategien
und gab einen Ausblick auf zukiinftige therapeutische Optionen.

In der Therapiesitzung hat Univ.-Doz. Dr. Irmgard Newmann
tiber neue Strategien bei der Behandlung der ANCA-Vaskulitis
referiert und auf den zunehmenden Stellenwert von Rituximab
bei der Remissionsinduktion und in der Erhaltungstherapie hin-

gewiesen.

Dass es neben der autosomal dominanten polyzystischen Nie-
renerkrankung auch noch andere hereditire tubulointerstitielle
Krankheitsbilder gibt, wird im klinischen Alltag oft vergessen.
OA Priv.-Doz. Dr. Emanuel Zitt gibt uns in seinem Beitrag eine
ausgezeichnete Ubersicht tiber Ursachen und Abklirung der au-
tosomal dominanten tubulointerstitellen Nierenerkrankungen.

In seinem Festvortrag ,Artificial Intelligence in Nephrology —
the Past, the Present, and the Future® setzte sich Dr. Peter Kotanko
vom Renal Research Institute in New York durchaus kritisch
mit dem Thema der kiinstlichen Intelligenz auseinander. Dabei
spannte er den Bogen von neuronalen Netzwerken tiber Machine
Learning bis hin zu Deep Learning, vergafl jedoch nicht, auf
Risiken und Limitationen dieser neuen Technologien hinzuwei-
sen.

Viel Freude und Vergniigen beim Lesen dieser interessanten
Beitriige wiinscht Ihnen

Thr
&allner

Manfred
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Niereninsuffizienz (CNI) dar.

» Obwobhl viele kongenitale Anomalien des Urogenitaltrakts (CAKUT) klinisch nicht
relevant sind, verursachen einige davon chronische Nierenerkrankungen und stel-
len im Séuglings- und Kindesalter die haufigsten Ursachen fiir eine chronische

> Zu den kongenitalen Malformationen mit potenziell negativen Auswirkungen auf die
Nieren(funktion) zdhlen etwa eine Urethralklappe, ein angeborener vesikoureteraler Reflux
(VUR), Kloakenfehlbildungen oder eine angeborene solitdare Niere.

Congenital Anomalies of the Kidney and Urinary Tract

CAKUT — eine Burde furs

AKUT steht fiir ,,Congenital Anomalies of the

Kidney and Urinary Tract” und umfasst eine Viel-

zahl von Fehlbildungen, die den Urogenitaltrake
und damit oft auch die Nieren betreffen.
Die embryonale Entwicklung der Nieren hingt sehr
eng mit der Entwicklung des Harn- und Genitaltrakees
zusammen, mit sich gegenseitig beeinflussenden Fak-
toren. Daher hat eine Fehlentwicklung des ,einen
Endes® (z. B. des Harnleiters) oft groffe Auswirkungen
auf das ,andere Ende“ des Systems (z. B. Nieren). Der
Sammelbegriff CAKUT setzt sich fiir diese grofle
Gruppe von Fehlbildungen international immer mehr
durch. CAKUT gehért neben den Herzfehlbildungen
zu den hiufigsten angeborenen Malformationen.
Zum Gliick sind viele der dazugehsrigen Anomalien,
wie zum Beispiel ein Grofteil der Hydronephrosen oder auch
unkomplizierte Doppelnieren, klinisch nicht relevante ,Schén-
heitsfehler des Urogenitaltraktes. Doch etliche CAKUT verur-
sachen chronische Nierenerkrankungen, teilweise stellen sie sogar
einen lebenslimitierenden Faktor dar.
So stellen CAKUT im Siuglings- und Kindesalter die hiufigsten
Ursachen fiir eine chronische Niereninsuffizienz (CNI) dieser Al-
tersklasse dar.

Urethralklappe

Bei Buben ist zum Beispiel die Urethralklappe die hdufigste an-
geborene Ursache fiir die CNI, oft bereits mit der Notwendigkeit
einer Nierenersatztherapie im Siuglingsalter (Abb.). Zusitzlich
zur Nierenersatztherapie, bei der in der Regel eine Nierentrans-
plantation angestrebt wird, ist eine Behandlung der Grunderkran-

Dr. Dagmar Csaicsich

Abteilung fiir
padiatrische Nephro-
logie und Gastroentero-
logie, Universitétsklinik
fiir Kinder- und Jugend-
heilkunde, Medizinische
Universitdt Wien

Lehen

kung notwendig. Die Entfernung der Urethralklappe
ist meist nur der erste Schritt dieser Therapie. Hiufig
entwickelt sich als Folge der Obstruktion im Bereich
der Harnrohre eine mehr oder weniger ausgeprigte
Blasenfunktionsstérung, die eine altersabhiingige Dy-
namik aufweist. Die Behandlung dieser Blasenfunk-
tionsstdrung ist komplex und besteht aus medikamen-
tosen, aber oft auch urologisch-chirurgischen Eingrif-
fen. So kann letztendlich eine Blasenaugmentation
notwendig werden, die eine lebenslange, mehrmals
tigliche Katheterisierung notwendig macht."?

Vesikoureteraler Reflux

Eine relativ hiufige Ursache fiir CNT ist die sogenannte
»Refluxnephropathie®. Dieser Begriff hat sich in der Bedeutung
in den letzten Jahren bzw. Jahrzehnten etwas gewandelt. Zunichst
wurde der Begriff ,,Refluxnephropathie® bei Diagnose eines vesi-
koureteralen Refluxes (VUR) im Zusammenhang mit Harnwe-
gsinfektionen mit oder ohne bereits bestehender CNI verwendet.
Es wurde angenommen, dass der angeborene VUR ein erhshtes
Risiko fiir fieberhafte Harnwegsinfektionen und Pyelonephritiden
darstellt, wodurch das Nierengewebe mit der Zeit vernarbt und
eine ,Refluxnephropathie® verursacht wird. Mit der Verbesserung
und Ausweitung der prinatalen Ultraschall-Screeninguntersu-
chungen wurden viele Kinder gefunden, die einen asymptoma-
tischem VUR hatten. Andererseits wurden Kinder mit VUR und
schon bei Geburt geschidigten Nieren diagnostiziert. War man
also frither der Ansicht, dass durch eine friihzeitige Diagnose und
Therapie des VUR die sogenannte ,,Refluxnephropathie® zu ver-
hindern sei, wissen wir jetzt, dass oft ein Grof3teil der Schiden an

SHORT CUT

Fotos: privat, Csaicsich/Medizinische Universitit Wien
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den Nieren bereits angeboren und nicht immer die Folge von
stattgehabten Harnwegsinfektionen ist. Postnatal wird versucht,
eine weitere Schidigung des Nierengewebes zu verhindern. Daher
liegen die therapeutischen Ansitze in erster Line bei der Vermei-
dung von Harnwegsinfektionen und der Abklirung und Behand-
lung von Blasenfunktionsstérungen, die Ursache oder auch Folge
eines VUR sein kdnnen.

Da angeborene VUR eine Riickbildungstendenz haben, versucht
man primir konservativ zu behandeln. Eine Operation erfolgt,
wenn das konservative Management nicht funktioniert und das
Kind an rezidivierenden Harnwegsinfektionen erkrankt.

Chronische Niereninsuffizienz und andere Spatfolgen: Trotz all
dieser Mafinahmen lisst sich bei einigen Kindern die Entwick-
lung einer CNI nicht verhindern. Dariiber hinaus hat sich ge-
zeigt, dass Midchen mit VUR spiter ein erhohtes Risiko fiir
Komplikationen in der Schwangerschaft haben. Im Vordergrund
stehen hier Pyelonephritiden, die Entwicklung einer schwan-
gerschaftsinduzierten arteriellen Hypertension, eine (Pri)eklamp-
sie und durch Schwangerschaftskomplikationen notwendig ge-
wordene vorzeitige Entbindungen. Dieses Risiko ist vor allem
fiir Frauen mit bereits nachgewiesenen Parenchymschiden er-
hoht. Generell scheint das Risiko bei Erwachsenen, bei denen
in der Kindheit ein VUR diagnostiziert wurde, fiir arterielle

Abb.: Miktionszystourethrografie bei einem Neugeborenen mit
Urethralklappe. Man sieht die ausgepragten Veranderungen
der Blasenwand mit Divertikeln und die oberhalb der
Urethralklappe deutlich erweiterte Harnréhre.

Hypertension, Proteinurie und in weiterer Folge auch fiir chro-

nische CNI erhshe. -

Kloakenfehlbildungen

Eine weitere Gruppe angeborener Fehlbildungen, die oft mit
CAKUT verkniipft sind, betreffen die Kloakenfehlbildungen. Dabei
kommt es in der Embryonalphase zu einer fehlgesteuerten Ent-
wicklung des Enddarmes, des Genital- und Harntraktes. Einige
Formen dieser Fehlbildungen gehen mit Analatresie und persistie-
rendem Sinus urogenitalis einher. Dabei miindet der Enddarm
mit der Harnblase und bei weiblichen Betroffenen auch mit der
Vagina in einen gemeinsamen Sinus. Das fiihrt oft zu einem obs-
truktiven oder funktionell fehlerhaften Urin-Abfluss aus dem Harn-
trakt, was in weiterer Folge zur Beeintrichtigung der Nierenent-
wicklung und renalen Funktionsverschlechterung fithren kann.
Bei solch komplexen Malformationen sind die Nieren oft primir
nicht normal angelegt. Durch eine friihzeitige operative Behand-
lung kann ein gutes Uberleben dieser Kinder garantiert werden,
trotzdem entwickeln einige eine CNI. Auch haben diese Patienten
neben der Biirde der CNI eben auch eine komplexe funktionelle
Problematik, die eine lebenslange urologische Betreuung notwen-
dig macht. Die Fehlbildungen der Genitalien, die meist mehrmals
im Laufe des Lebens operativ behandelt werden miissen, beein-
trichtigen zusitzlich die Lebensqualitit der Betroffenen.”

Solitare Niere

Ist man lange davon ausgegangen, dass eine angeborene solitire
Niere eine harmlose Variante von CAKUT darstellt — solange
diese Einzelniere normal angelegt ist —, haben Studien diese Hy-
pothese teilweise widerlegt beziehungsweise in Frage gestellt. Es
gibt Daten, die doch ein erhéhtes Risiko fiir chronische Nieren-
insuffizienz bei angeborenen solitiren Nieren im Laufe des Lebens
aufweisen. Zusitzliche Risikofaktoren diirften jedenfalls das Vor-
handensein eines VUR und eventuell auch eine kontralateral mul-
tizystisch-dysplastisch angelegte Niere sein. Allerdings gibt es dies-
beziiglich noch relativ wenig valide Daten, daher gilt es vor allem
prospektive Studien durchzufiihren.' [

Quelle: WMW-Skriptum 2019; 16 (8): 9-10

Sanna-Cherchi S. et al.: Renal outcome in patients with congenital anomalies of the kidney
and urinary tract. Kidney Int 2009; 76 (5): 528-533

Woodhouse C.R.J. et al.: Adult care of children from pediatric urology. J Urol 2012; 187
(4): 1164-1171

Fitzpatrick A. et al.: The Spectrum of Adverse Pregnancy Outcomes Based on Kidney
Disease Diagnoses: A 20-Year Population Study. Am J Nephrol 2019; 49: 400409
Craig J.C. et al.: Does treatment of vesicoureteric reflux in childhood prevent end-stage
renal disease attributable to reflux nephropathy? Pediatrics 2000; 105: 12361241
Roihuvuo-Leskinen H.M. et al.: Pregnancies in women with childhood vesicoureteral reflux.
Acta Obstet Gynecol Scand 2015; 94 (8): 847-851

Lhades-Vasama T. et al.: Outcome of kidneys in patients treated for vesicoureteral reflux
(VUR) during childhood. Nephrol Dial Transplant 2006; 21: 2491-2497

Caldwell B.T. et al.: Long-term urological outcomes in cloacal anomalies. Semin Pediatr
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> Epitope reprdsentieren die Interaktionsstelle von Alloantikdrpern und
HLA-Molekiilen sowie Minor Histocompatibility Antigens.

» In der humoralen HLA-Alloimmunitat findet derzeit eine Paradigmenwechsel weg
vom Allel-spezifischen Mismatching und hin zu einem Epitop-fokussierten Ansatz statt.
> Rezente Studien erweitern das Epitop-Konzept hin zu genomweiten Inkompatibilitaten in
immun zugénglichen Proteinen und stellen ein erweitertes Verstdndnis von

immunologischem Nicht-Selbst zur Diskussion.

Epitop- statt Allel-fokussiert

Ein genomweites Konzept
der humoralen Alloimmunitat

as Erkennen von Nicht-Selbst-Strukturen auf der

Oberfliche von Spenderzellen durch das adaptive

Immunsystem des Empfingers stellt die wichtigste
immunologische Barriere in der Transplantationsme-
dizin dar. Die so genannten humanen Leukozytenan-
tigene (HLA), die im Major Histocompatibility Com-
plex (MHC) auf dem kurzen Arm von Chromosom
6 kodiert sind, gelten als die wichtigsten Alloantigene.
Durch Genotypisierung wurde eine zunchmende An-
zahl von unterschiedlichen HLA-Allelen identifiziert,
die sich primir durch Aminosiurenpolymorphismen
unterscheiden.'
Dariiber hinaus werden alle anderen polymorphen
Proteine, die zwischen Spender und Empfinger ge-
mismatcht und ausreichend immunogen sind, um nach
der Transplantation eine gerichtete Immunantwort gegen das
Nicht-Selbst-Antigen auszulésen, als Minor Histocompatibility
Antigens (mHA) bezeichnet.” Die klinische Relevanz dieser mHAs
in der Organtransplantation ist bisher aber noch unzureichend
geklirt, obwohl epidemiologische Daten einen signifikanten Bei-
trag zum langfristigen Transplantatiiberleben nahelegen.’ Die ge-
netische Grundlage von mHAs sind so genannte nicht-synonyme
Single Nucleotide Polymorphisms (nsSNPs), die zu einer verin-
derten Primirstrukeur von Proteinen fithren. Alloantikérper gegen
mHAs werden in der Transplantationsliteratur im Allgemeinen
als Non-HLA-Antikorper bezeichnet.
Fortschritte im Verstindnis der Pathophysiologie der humoralen
Alloimmunitit haben die molekularen Strukturen an der Inter-
aktionsstelle von Alloantikérpern und Antigenen aufgedecke: Po-
lymorphe Strukturen auf Proteinen an der Zelloberflichen fun-

10

Dr. Roman
Reindl-Schwaighofer

Klinische Abteilung fiir
Nephrologie und
Dialyse, Universitats-
klinik fiir Innere
Medizin Ill, Medizi-
nische Universitdt Wien

gieren als B-Zell-Epitope, die von Alloantikdrpern
erkannt werden.

HLA als B-Zell-Epitop

Die HLA-Nomenklatur basiert auf historischen sero-
logischen Reaktivitdtsmustern, die die Unterschiede
in der Immunogenitit der einzelnen HLA-Mismatches
in der Transplantationsmedizin nicht adiquat wider-
spiegeln. Hochauflésende HLA-Genotypisierung lie-
fert die Aminosiuresequenzen der verschiedenen HLA-
Allele und erméglicht die Identifizierung von Mismat-
ches auf molekularer Ebene.*

HLA-DSA binden an polymorphe Strukturen auf der
Oberfliche des HLA-Molekiils. Jedes HLA-Molekiil
umfasst mehrere dieser B-Zell-Epitope, die ein einzigartiges Mus-
ter von Nicht-Selbst-Oberflichenstrukturen definieren. Die An-
zahl der gemismatchten Nicht-Selbst-Epitope zeigt eine hohe Va-
riabilitit innerhalb einer Serotyp-basierten HLA-Mismatch-
Gruppe (z. B. kann ein HLA-A-, HLA-B-, HLA-DR-Mismatch
von 3 einem Epitop-Mismatch von 10-50 entsprechen).

Ein quantitatives Konzept dieses B-Zell-Epitop-Mismatches wurde
von Duquesnoy et al. als Eplet-Mismatch-Score beschrieben.” Eplets
stellen den zentralen Teil eines Epitops dar und bestehen aus
Clustern von wenigen Aminosiuren, die nahe beieinander liegen
(ca. 3-3,5 Angstrom [0,3-0,35 nm]). Sie stellen die kleinste funk-
tionelle Einheit der Antikérper-Antigen-Bindungsstelle dar.

Es gibt alternative Ansitze, um potenzielle B-Zell-Epitope auf
HLA-Molekiilen zu definieren, einschliefSlich physikalisch-che-
mischer Eigenschaften (Hydrophilie, elektrostatische Ladung etc.),

SHORT CUT
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sowie einen einfacheren Aminosiuren-Mismatch-
Score®. Eine rezente Vergleichsanalyse des Eplet-
und Aminosiuren-Mismatch-Scores ergab eine hohe
Korrelation zwischen den Ansitzen.” Die Mehrzahl
der veréffentlichten klinischen Daten zum Epitop-
Mismatch verwendet jedoch den mit der HLA-
Matchmaker-Software berechneten Eplet-Mismatch
(wwuw.epitopes.net). Insgesamt zeigen alle diese
Scores eine Uberlegenheit in Bezug auf die Vorher-
sage der Entwicklung von dnDSA und ABMR im
Vergleich zum HLA-Antigen-Mismatch. Letztend-
lich reflektieren die Scores den Grad des struktu-
rellen Unterschieds der HLA-Molekiile des Spenders
und Empfingers und korrelieren mit der Wahr-
scheinlichkeit, einen Antikérper gegen das Nicht-
Selbst-Molekiil zu entwickeln. Eine hohere Anzahl
an Epitop-Mismatches erhsht die Wahrscheinlich-
keit, dass einer davon immunogen ist und eine Al-
loimmunreaktion stimuliert.

Nicht-Selbst-HLA-Molekiil
(Klasse | und I1)

M Komplementaritéts-definierende
Region (CDR) des Antikérpers

M Zugénglicher Aminosdurenrest an
der Molekiiloberflache; strukturelle
Epitope interagieren mit der CDR des
Antikdrpers; nicht-polymorph = Selbst

M Polymorphe Nicht-Selbst-Reste =
funktionelle Epitope (HLA-Eplet,
Aminosdurensubstitution im
Transmembranprotein, LoF-Variante)

Loss-of-Function-Variante
nichtim Empfanger, aber im
Allograft exprimiert

Polymorphismus im
Transmembranprotein
im Allograft

Nach: Reindl-Schwaighofer R. et al., Transpl Int 2019; doi: 10.1111/tri.13546 [Epub ahead of print]

Genomweite genetische
Unterschiede

So genannte Single-Antigen-Ansitze, die den Im-

pact von einzelnen mHAs auf das Transplantatiiberleben unter-
sucht haben, lieferten bisher keinen {iberzeugenden Beweis fiir
die klinische Relevanz von Non-HLA-Mismatches in der Organ-
transplantation.® In den letzten 10 Jahren wurde aber eine bis
dahin unerwartet hohe Anzahl genomweiter nsSNPs identifiziert,
die zwischen zwei nichtverwandten Personen gemismatcht sein
kénnen.” Diese hohe Anzahl von genetischen Polymorphismen
auf individueller Ebene eréffnet einen neuen Ansatz fiir die im-
munologische Nicht-Selbst-Definition.

Die Identifizierung genomweiter genetischer Varianten sowohl
bei Spendern als auch bei Empfingern erméglicht einen systema-
tischen Ansatz zur Identifizierung von Non-HLA-Mismatches
auf individueller Ebene. Insbesondere Polymorphismen in immun
zuginglichen Transmembranproteinen stellen plausible mHAs
dar, wenn der Spender ein Allel trigt, das im Empfinger nicht
vorhanden ist."” Die grofe Anzahl méglicher genomweiter Mis-
matches legt nahe, dass jedes Spender- und Empfingerpaar eine
einzigartige Kombination nicht iibereinstimmender genetischer
Variationen aufweist. Mesnard et al. quantifizierten erstmals ge-
nomweite Mismatches auf8erhalb der HLA-Region und entwi-
ckelten den Allogenomics Mismatch Score (AMS)"'. Durch Exom-
sequenzierung von 53 Spender- und Empfingerpaaren wurde die
Anzahl der vorhergesagten Aminosiurenmismatches in Trans-
membranproteinen berechnet. Das AMS zeigte einen statistisch
signifikanten Effekt auf die geschitzte glomerulire Filtrationsrate

(eGFR) ein bis drei Jahre nach der Transplantation.

Abb.: Alloreaktive B-Zell-Epitope in HLA- und Non-HLA-Antigenen

Antikorperantworten gegen genetisch
definierte Non-HLA-Antigene

In einer rezenten Publikation untersuchten wir den Impact von
genomweiten Non-HLA-Mismatches in immun zuginglichen
Transmembran- und sezernierten Proteinen in einer prospektiven
Transplantatkohorte von 477 Patienten."” Im Median fanden sich
1.892 Mismatches in polymorphen Transmembran- und sezer-
nierten Proteinen pro Spender- und Empfingerpaar. Der Grad
dieses Non-HLA-Mismatches war ein unabhingiger Pridiktor
fiir den Transplantatverlust in einem multivariablen Modell.
Polymorphe Aminosiuresequenzen in immun zuginglichen Pro-
teinen stellen plausible B-Zell-Epitope dar, die von alloreaktiven
Antikérpern dhnlich wie Eplets in HLA-Molekiilen erkannt wer-
den kénnen (Abb.). Als ,,proof of principle“ konnten wir mit Mis-
match-spezifischen Peptid-Arrays, die sowohl Selbst- als auch
Nicht-Selbst-Peptide enthielten, eine spenderspezifische Alloim-
munantwort gegen die nicht iibereinstimmenden Epitope verifi-
zieren. Diese Daten erweitern das Konzept des HLA-Epitop-Mis-
matches auf genomweite genetische Unterschiede in immun zu-
ginglichen Epitopen auf Transmembranproteinen.

Verlust der Genexpression beim Empfanger

Weitere Belege fiir die Bedeutung von Non-HLA-Antigenen in
der Alloimmunitit stammen aus einer kiirzlich veroffentli-
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chten Arbeit von Steers et al.””. Die Autoren testeten die Assozia-
tion von 44 so genannten Copy Number Variants (CNV), die
mit dem vollstindigen Verlust der Expression eines bestimmten
Proteins assoziiert sind (,,deletion CNV*), mit dem Auftreten von
akuter Transplantatabstoffung. Sie definierten dabei einen so ge-
nannten Collision Genotype als eine bestimmte Spender-Emp-
finger-Genotypkombination, bei der ein Empfinger homozygot
fiir eine der ,,deletion CNVs® ist und dieser eine Transplantation
von einem Spender erhilt, der zumindest ein funktionierendes
Allel dieses Gens besitzt.

Der Collision Genotype im LIMS1-Locus war in einer kombi-
nierten Analyse in 4 unabhingigen Kohorten mit einem erhéhten
Risiko fiir eine akute Transplantatabstofung assoziiert. Zusitzlich
erfolgte eine funktionelle Validierung: Es zeigten sich niedrigere
LIMS1-mRNA-Expressionsniveaus bei Empfingern, die homo-
zygot fiir das Risikoallel waren. Dariiber hinaus konnte die Ex-
pression des Proteins auf der Zelloberfliche unter hypoxischen
Bedingungen verifiziert werden. Letzteres macht es nach der Trans-
plantation zu einem plausiblen Endothelzellantigen. Schliefilich
wurde ein Antigen-spezifisches Antikorpersignal gegen LIMS1 in
Spender- und Empfingerpaaren mit akuter Abstoflung beobach-
tet, die den Collision Genotype aufweisen. Zusammen liefern
diese Ergebnisse iiberzeugende Hinweise fiir eine gerichtete Allo-
immunreaktion gegen das gemismatchte Non-HLA-Antigen.
Trotz der Assoziation mit einer akuten Abstofflung wurde kein
Zusammenhang zwischen dem Collision Genotype am LIMS1-
Locus und dem Transplantatiiberleben beobachtet. Dieses Er-
gebnis konnten auch wir in einer unabhingigen Analyse in un-
serer Kohorte bestitigen.* Interessanterweise war in unserer Ar-
beit aber die zuvor beschriebene genomweite genetische
Inkompatibilitit in Transmembranproteinen mit dem Trans-
plantatiiberleben assoziiert. In unserem Modell war dies jedoch
nicht auf eine einzelne Variante zuriickzufiihren, sondern beruhte
auf einem Mismatch-Score, der die gesamte Inkompatibilitit
zwischen Spender und Empfinger abbildet. Zukiinftige Studien
miissen den Einfluss einzelner hochimmunogener Varianten (z.
B. Collision Genotypes wie LIMS1, die méglicherweise mehrere
Nicht-Selbst-Epitope umfassen) und einem breiten Panel poly-
morpher Varianten, die fiir jedes Spender- und Empfingerpaar
einzigartig sind, kliren.

Definition genomweiter
alloreaktiver B-Zell-Epitope

Das Grundkonzept aller Mismatch-Scores lautet: Je mehr B-Zell-
Epitope nicht iibereinstimmen, desto hoher ist die Wahrschein-
lichkeit fiir die Entwicklung von DSA (sowohl HLA als auch
Non-HLA), was zu einer chronischen ABMR fiihrt und das Uber-
leben der Transplantate verkiirzt.

12

Mit hochauflésenden genetischen Daten, die nunmehr sowohl
fiir die MHC-Region als auch fiir das gesamte Genom verfiigbar
sind, ist die Identifizierung molekularer Mismatches zwischen
Spender und Empfinger méglich geworden und wird durch den
HLA-Eplet-Mismatch und neueren genomweiten Non-HLA-
Mismatch-Scores dargestellt. Beide Strategien basieren auf der
Quantifizierung von polymorphen Aminosiureresten in a) HLA-
Molekiilen oder b) Transmembranproteinen.

Nicht jeder Aminosiure-Polymorphismus oder jeder HLA-Epitop-
Mismatch hat den gleichen Einfluss auf die Alloimmunantwort
des Empfingers. Die Immunogenitit dieser genetisch definierten
Epitope bleibt unklar und zukiinftige Studien miissen immun
dominante Mismaches identifizieren. Mégliche Strategien um-
fassen einen Fokus auf T-Zell-Hilfe und indirekte Alloimmunitit,
die fiir die DSA-Bildung erforderlich sind (z. B. PIRCHE-II-
Score), sowie die Zuginglichkeit von Epitopen fiir Antikérper (z.
B. Hydrophilie, extrazellulire Domine von Transmembranpep-
tiden). Die gegenwirtigen Ansitze, die auf der Anzahl moglicher
Epitop-Mismatches basieren, sind der erste Schritt in diese Rich-
tung.

FAZIT: Hochauflsende genetische Daten haben unser Verstind-
nis der Alloimmunitit erweitert, das nun auch genomweite gene-
tische Mismatches beinhaltet. Diese neuartigen Konzepte werden
dazu beitragen, immunologische Hochrisikokonstellationen zu
identifizieren, und kénnten letztendlich eine evidenzbasierte Stra-
tegie fiir eine individualisierte Immunsuppression liefern. |
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der Lupusnephritis bekommen.

> Die Beurteilung der Lupusnephritisklasse, aber auch der Aktivitat bzw. Chronizitét
der Lupusnephritis ist wichtig fiir die Therapieauswahl.

> Unterschiedliche Biologika, aber auch althewéhrte Therapien wie der
Calcineurininhibitor Tacrolimus kdnnten einen neuen Stellenwert in der Therapie

SHORT CUT

Update 2019

Wie hehandle ich die Lupusnephritis?

Strategiewahl nach der Nierenbiopsie

Essenziell fiir die Therapie der Lupusnephritis ist die
Diagnose und Klassifikation der Nierenbiopsie. Hier
wird das Stadium klassifiziert, aber auch die Aktivitit
bzw. Chronizitit der Lisionen bestimmt. Der Aktivi-
titsscore beinhaltet u. a. auch die interstitielle Begleit-
infiltration, die in der aktuellen Klassifikation der Lu-
pusnephritis bisher nicht beurteilt wird, aber auf das
Outcome eine wesentliche Auswirkung hat.

Die Lupusnephritis Klasse I und IT benétigen von ne-
phrologischer Seite keine immunsuppressive Therapie,
aber eine adiquate Blockade des Renin-Angiotensin-
Aldosteron-Systems (RAAS). Ausnahmefall ist ein hoher Aktivi-
titsscore (Bajema 1. M., Kidney Int 2018).

Eine Indikation zur immunsuppressiven Therapie bei diagnosti-
zierter Lupusnephritis stellen die Klassen III und IV mit aktiven
Lisionen dar. Klinisch prisentieren sich diese meist mit einem
nephritischen Harn und einer Albuminurie. Oftmals tritt auch
eine Kombination mit der Lupusnephritis Klasse V auf, wobei
hier die Klasse IIT und IV fiihrend fiir die Therapieentscheidung
sind.

Sollte eine isolierte Lupusnephritis Klasse V auftreten, prisentiert
sich diese klinisch meist als nephrotisches Syndrom. Begonnen
werden sollte in diesem Fall mit einer RAAS-Blockade. Sollte die
Albuminurie immer noch iiber 1 g betragen, besteht die Indika-
tion zur immunsuppressiven Therapie. Bei der Lupusnephritis
Klasse V sollte Mycophenolat-Mofetil (MMF) bevorzugt werden.

Therapieoptionen

Klassische immunsuppressive Strategien: Als immunsuppressive
Induktionstherapie stehen mehrere Schemata zur Verfiigung. Bei

Assoz.r Prof. Priv.-Doz.
Dr. Kathrin Eller

Klinische Abteilung fiir
Nephrologie, Innere
Medizin, Medizinische
Universitéat Graz

systemischem Lupus erythematodes (SLE) mit Mul-
tiorganbeteiligung steht das NIH-Schema zur Verfii-
gung. Dieses beinhaltet einen Methylprednisolonstof§
mit 0,25-1 g/Tag iiber 3 Tage, gefolgt von Predniso-
lon in der Dosis 1 mg/kg Koérpergewicht. Zusitzlich
wird Cyclophosphamid 0,5-1 g/m” im monatlichen
Intervall als i. v. Therapie verabreicht. Sollte keine
schwere Multisystemerkrankung bestehen, wird mit
Prednisolon 1 mg/kg Kérpergewicht gestartet und dazu
entweder Cyclophosphamid nach dem Eurolupus-
Schema (500 mg alle 2 Wochen fiir 3 Monate) oder
MMF (2-3 g fiir 6 Monate) kombiniert (Almaani S.,
¢JASN 2017). In einer rezenten Cochrane-Metaanalyse
konnte kein Unterschied in der Rate der renalen Remission zwi-
schen i. v. Cyclophosphamid und MMF gezeigt werden (7Tun-
nicliffe D. J., Am ] Kid Dis 2019).

Schliefflich wird Kortison auf 5-10 mg/Tag reduziert und dazu
in der Erhaltungsphase als Erstlinientherapie MMF (1-2 g/Tag)
verabreicht. Sollte dieses nicht vertragen werden, kann alternativ
Azathioprin 1-2,5 mg/Tag oder auch ein Calcineurininhibitor
(CNL, z. B. Tacrolimus-Ziel-Talspiegel 4-6 ng/ml) verabreicht
werden (Almaani S., cJASN 2017).

Rezente Daten zeigen auch, dass eine Kombination von MMF
mit einem CNI besser im Erreichen einer kompletten renalen
Remission sind. Dies wurde zuletzt auch bei Patienten weifer
Rasse mit Vaclosporin gezeigt (Rovin B. H., Kidney Int 2019). In
einer Subgruppenanalyse haben v. a. Patienten mit Lupusnephri-
tis Klasse III und IV profitiert. Es zeigten sich aber in den Grup-
pen mit der Kombinationstherapie vermehrt Nebenwirkungen,
insbesondere eine erhéhte Infektionsrate.

Biologika: Die Hoffnung liegt allerdings immer noch auf einer
selektiven B-Zell-gerichteten Therapie. Allerdings waren die
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ersten randomisierten Studien mit Rituximab, der gegen das An-
tigen CD20 gerichtet ist, in der Lupusnephritis ohne Erfolg. Dies
lag wohl zum Teil auch an der Selektion der Patienten und am
Studiendesign per se. In der LUNAR-Studie wurden Patienten
mit Lupusnephritis Klasse III-V eingeschlossen. Hier zeigte Ri-
tuximab nur in der Subgruppe der schwarzen Patienten einen
Vorteil (Rovin B.H., Arthritis Rheum 2012). Der Antikérper Be-
limumab, der gegen BAFF gerichtet ist und eine gezielte Apoptose
von B-Zellen induziert, konnte in der Lupusnephritis auch keinen
Benefit zeigen (Dooley M.A., Lupus 2013). Aktuelle Studien ver-
suchen nun eine Kombination der 2 Antikérper zur Verbesserung
der Therapie der Lupusnephritis einzusetzen. Rationale dahinter
ist die Tatsache, dass eine Anti-CD20-Antikérpertherapie zu einem
Anstieg der BAFF-Rezeptor-Expression fiihrt. Bereits in einer
Phase-II-Studie bei Lupusnephritis-PatientInnen befindet sich
der vollhumanisierte Anti-CD20-Antikdrper Obinutuzumab, der
einerseits eine bessere Vertriglichkeit aufweist als Rituximab —
insbesondere LupuspatientInnen weisen signifikant hghere Raten
an anaphylaktischen Reaktionen auf Rituximab auf. Andererseits
hat Obinutuzumab eine bessere Bindungskapazitit zu CD20 und
ist damit wesentlich potenter in der Depletion von CD20-positiven
Zellen. Im Phase-1I-Trial NOBILITY wird nun Obinutuzumab
zusitzlich zur Standardtherapie mit MMF verabreicht (2-mal
1 gam Tag 1 und 15 und Wiederholung nach 6 Monaten). In
einer Presseaussendung der Firma Roche wurde im Juni 2019
verlautbart, dass Obinutuzumab zu einer Verbesserung der kom-

pletten renalen Responserate gefiihrt hat. Es bleibt aber die end-
giiltige Publikation abzuwarten.

Aber auch andere Biologika werden aktuell in klinischen Studien
bei Lupusnephritis getestet wie z. B. Dapirolizumab, ein Antikdr-
per, der gegen CD40-Ligand gerichtet ist und damit zu einer
Kostimulationsblockade fiihrt. Die neuen Méglichkeiten sind in
der Abbildung grafisch aufgearbeitet. Zuletzt wurde auch in einer
asiatischen Kohorte die Therapie mit einer niedrig dosierten IL-
2-Gabe untersucht. Dies fiihrt zu einem Anstieg der Population
von regulatorischen T-Zellen. In der Studie konnte gezeigt wer-
den, dass niedrig dosiertes IL-2 zu einer verbesserten Remissions-
rate des SLE fithrt und auch die Proteinurie unter dieser Therapie
reduziert war (He J., Ann Rheum Dis 2019).

Die Immunadsorption steht in der Therapie des SLE noch bei le-
bensbedrohlichen, refraktiren Zustandsbildern zur Verfiigung.
Hiermit wird eine deutliche Verbesserung der Proteinurie und
eine gute Reduktion der dsDNA-Titer erreicht (Stummuvoll G.H.,
Nephrol Dial Transplant 2011).

Die autologe Stammzelltransplantation wird immer wieder bei
Patienten mit therapierefrakeirem SLE diskutiert. In einer kleinen
Kohorte von 22 asiatischen PatientInnen wurde eine autologe
Stammzelltransplantation durchgefiihrt. Nach 5 Jahren lag das
Gesamtiiberleben bei 95 %, die Erkrankungsfreiheit allerdings
nur bei 53 % (Huang X., ¢JASN 2019).
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ZUSAMMENFASSEND kann gesagt
werden, dass die Nierenbiopsie in
der Beurteilung der Lupusnephri-
tisklasse, aber auch der Aktivitit
und Chronizitit entscheidend fiir
die weitere Therapieentscheidung
ist. An erster Stelle steht die The-
rapie mit MMF, aber auch Cyclo-
phosphamid vor allem in der nied-
rigen Dosierung des Eurolupus-
Trials ist eine therapeutische
Maéglichkeit. Die Kombinations-
therapie von MMF mit einem Cal-
cineurininhibitor kénnte in der

Cytokine

receptor Induktionstherapie einen zusitz-

lichen Benefit bieten, vor allem bei
* Anti-IL-12

JAK © Anti-IL-23
inhibitors

vorerst therapierefrakeiren Patien-
tlnnen. In der Erhaltungstherapie
ist MMF die erste Wahl. In der

Zukunft kénnten unterschiedliche
Nach: Murphy G., Nat Rev Rheumatol 2019

Biologika in der Therapie der Lu-

Abb.: Mdgliche neue Biologika zur Therapie der Lupusnephritis

pusnephritis einen Stellenwert be-
kommen. |
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und ist fiir die Therapieplanung entscheidend.

» Die initiale individuelle Risikostratifikation gewinnt immer mehr an Bedeutung

» Rituximab ist eine gleichwertige Alternative zu Cyclophosphamid, bei PR3-positiver
und/oder rezidivierender AAV sogar besser und auch bei jungen Patienten vorzuziehen.

» Glukokortikoidsparende Strategien wie in der PEXIVAS-Studie, aber in Form von Rituximab-
Kombinationen sind effektiv und reduzieren die Infektionsrate.

SHORT CUT

Update 2019

Therapiestrategien ber ANCA-Vaskulitis

ie ANCA-assoziierte Vaskulitis (AAV) ist eine sys-

temische, potenziell lebensbedrohliche und chro-

nisch relapsierende Autoimmunerkrankung, wel-
che durch eine nekrotisierende Vaskulitis der kleinsten
Gefifle charakterisiert ist. Eine renale Beteiligung tritt
in Form einer pauci-immunen nekrotisierenden cre-
scentic Glomerulonephritis bei 70 % der Patienten
auf. Das Krankheitsbild umfasst die klinischen Dia-
gnosen der mikroskopischen Polyangiitis (MPA), der
Granulomatose mit Polyangiitis (GPA), der eosino-
philen Granuomatose mit Polyangiitis (EGPA) sowie
organlimitierte Formen, wie die renal limitierte Vas-
kulitis.

Fiir die Einschétzung der Prognose ist aus heutiger Sicht neben
der klinischen Diagnose vor allem die vorliegende ANCA-Sero-
logie entscheidend. PR3- und MPO-ANCA-Vaskultis unterschei-
den sich genetisch und im klinischen Phinotyp und weisen ein
unterschiedliches Ansprechen auf die Therapie auf. PR-positive
Patienten haben ein vergleichsweise hohes Relapsrisiko, wihrend
MPO-positive Patienten z. B. mit renal limitierter Vaskulitis ein
relativ niedriges Relapsrisiko auszeichnet.

Zielsetzungen: Mit den aktuellen Therapiestrategien werden bei
generalisierter Vaskulitis Remissionsraten von 80-90 % erreicht,
Rezidive treten jedoch insbesondere nach Absetzen der Therapie
unverindert hiufig in bis zu 40-50 % innerhalb von 5 Jahren
auf. Die Mortalitit wird derzeit weniger von der Aktivitit der
Vaskulitis als von frithen und spiten Infektionen sowie von kar-
diovaskuliren Events bestimmt. Wichtige Ziele sind daher neben
einer mdglichst raschen Remissionsinduktion effektive Kortiko-
steroid-sparende Strategien sowie die Einschitzung des individu-
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Neumann

www.vasculitis.at und
Immunologiezentrum
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ellen Risikos, um die Therapie besser individualisieren
zu kénnen.

Remissionsinduktion

Nach der Diagnosestellung ist ein unmittelbarer The-
rapiebeginn fiir die Prognose entscheidend. Zur Re-
missionsinduktion der generalisierten AAV werden
Cyclophosphamid (CYC) oder Rituximab (RIT) in
Kombination mit hochdosierten Glukokortikoiden

(GC) empfohlen.

Rituximah: RIT hat sich bei generalisierter AAV auch bei renaler
Beteiligung im Vergleich mit CYC als gleich wirksam erwiesen
und war in der Therapie von Rezidiven CYC iiberlegen (RAVE).!
PR3-positive Patienten sprachen auf RIT besser an, unabhiingig
davon, ob ein Rezidiv oder eine Erstmanifestation behandelt wurde.
Die zweite entscheidende Studie zeigte, dass bei Patienten mit
schwerster AAV und deutlich eingeschrinkter, dialysepflichtiger
Nierenbeteiligung die Kombination von RIT mit ,,low dose” CYC
(2 x i. v. Boulus) gleich effektiv wie eine CYC-Standardtherapie
war (RITUXIVAS).?

Uberraschende Langzeitdaten betreffen das Malignomrisiko. Im
Vergleich zur Normalpopulation zeigte sich ein 3-fach erhéhtes
Risiko fiir CYC, wihrend das Risiko fiir CYC in Kombination
mit RIT nicht erhéht war und unter RIT selbst sogar weniger
Malignome beobachtet wurden. Aktuell ist der bevorzugte Einsatz
von RIT in klinischen Szenarien wie in der Therapie von Relap-
sen, bei PR3-positiven Patienten, jungen Patienten (keine Gona-
dentoxizitit!), hoher kumulativer CYC-Exposition, ilteren Pati-
enten mit Gefahr der Myelosuppression (> 80 a) sowie in speziellen
Situationen wie bei begleitenden Infektionen und Maligno-
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men zu empfehlen. CYC stellt nach wie vor eine gute Option bei
niedrigerem Risiko dar, wie z. B. bei MPO-positiver AAV.

Kortikosteroide sind ein wichtiger Baustein in der Induktion, da
sie rasch wirken und sehr effektiv sind. Sie sind jedoch zu einem
Grof3teil fiir frithe und spite Infektionen verantwortlich. Meist
werden sie initial als i. v. Methylprednisolon appliziert und in
Form hoch dosierter oraler GC fortgefiihrt, wobei die Daten be-
treffend Dosierung und Dauer uneinheitlich sind. Die bisher
grofite AAV-Studie (PEXIVAS, n = 704, GFR < 50 ml/min und/
oder Lungenblutungen) verglich zwei GC-Schemata. Rezente Er-
gebnisse zeigten, dass ein niedrig dosiertes Steroidschema in Kom-
bination mit RIT oder CYC gleich effektiv wie die GC-Standard-
dosis ist, aber mit signifikant weniger Infektionen assoziiert. Pa-
tienten mit dem dosisreduzierten Schema erhielten nur 54 % der
kumulativen Dosis der Standardtherapie. In derselben Studie
wurde auch die Rolle der Plasmaseparation zur Standardtherapie
untersucht, wobei kein Benefit fiir die Plasmaseparation betref-
fend ESRD oder Mortalitit nachgewiesen werden konnte.’

Steroidsparende Strategien

Wihrend ANCA nach der Applikation von RIT meist relativ
rasch abfallen, tritt der klinische Effeke hiufig etwas spiter ein.
Bei Vorliegen einer schweren/renalen Vaskulitis ist eine rasch ein-
setzende und effektive Therapie fiir die Prognose entscheidend.
Die Kombination von ,low dose® CYC mit RIT hat sich bereits
in der RITUXIVAS-Studie bei schwerer renaler Beteiligung be-
wihrt. Rezente retrospektive Studien zeigten mit dieser Kombi-
nation eindrucksvolle steroidsparende Effekte und ausgezeichnete
Remissionsraten von > 90 % nach 6 Monaten.* Im Vergleich mit
gematchten Kohorten aus EUVAS-Trials konnte mit low CYC/
RIT/low CS eine Verbesserung von Mortalitit, Relapsrate und
ESRD erreicht werden.’

Avacopan, ein oraler C5aR-Antagonist, stellt einen neuen, inno-
vativen Ansatz dar. In einer Phase-II-Studie wurden hoch dosierte
OCS durch Avacopan bei gleicher Effizienz ersetzt. Die Substanz
wurde ausgezeichnet toleriert und trug entscheidend zu einem
verbesserten Wohlbefinden der Patienten bei.® Weitere Studien
sind im Laufen.

Erhaltungstherapie

Ist eine Remission erreicht, meist nach 3—-6 Monaten, wird eine
Erhaltungstherapie zur Privention von Rezidiven etabliert. Als
therapeutische Optionen stehen Azathioprin (AZA), RIT oder
Mycophenolat-Mofetil (MMF) zur Verfiigung, sie werden hiufig
mit niedrig dosierten GC kombiniert. Bei leichteren Formen der
AAYV kann auch Methotrexat verwendet werden, ist aber bei Nie-
reninsuffizienz kontraindiziert.

Im Vergleich mit AZA wurden unter MMF mehr Rezidive beo-
bachtet.” MMEF stellt jedoch nach wie vor eine gute Alternative
bei Patienten mit AZA-Unvertriglichkeit oder mit niedrigem Re-
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lapsrisiko dar — sofern es gut toleriert wird und ausreichend dosiert
werden kann.

RIT hat in den letzten Jahren auch die Erhaltungstherapie revo-
lutioniert. Bei Patienten mit relapsierender AAV wurden nach
einer RIT-Induktion unter einer RIT-Erhaltung (1 g RIT/ 6 Mo-
nate, 2 Jahre) nur 13 % Rezidive beobachtet. Der Langezeitverlauf
zeigte jedoch, dass 3 Jahre nach der letzten RIT-Infusion etwa
50 % der Patienten erneut relapsierten.® Eine randomisierte Stu-
die verglich nach CYC-Induktion RIT (2 x 500 mg/2 Wo., da-
nach 500 mg/6 Monate) mit AZA. Nach 28 Monaten traten unter
AZA 29 % und unter RIT 5 % Rezidive auf (MAINRITSAN).’
Etwa 3 Jahre nach der letzten RIT-Infusion wurde eine Rezidiv-
rate von 30 % beobachtet, erst im AZA-Arm und nach einer
Verzogerung von etwa 12 Monaten im RIT-Arm, speziell bei
PR3-positiven Patienten."

Zu beachten ist, dass es unter Therapie mit RIT (aber auch unter
CYC!) zu Hypogammaglobulinimien kommen kann, sodass eine
regelmifige Bestimmung von Immunglobulinen (IG) empfohlen
wird. Niedrige IG-Spiegel sind aber nicht immer mit Infektionen
assoziiert und eine Substitution ist nur sehr selten erforderlich.
Ein Phinomen, das nicht vergessen werden sollte, ist die ,late
onset neutropenia®“, welche in bis zu 12 % zu beliebigem Zeit-
punkt nach RIT auftreten kann, meist selbstlimitierend verliuft,
nicht zwingend mit einer Infektion assoziiert ist und gut auf G-CSF
anspricht. Sie stellt bei einmaligem Auftreten keine Kontraindi-
kation fiir eine weitere RIT-Gabe dar.
Trimethoprim/Sulfamethoxazol ist einerseits als Pneumocystis-
jirovecii-Prophylaxe unter jeder hohen Immunsuppression indi-
ziert, andererseits kann es bei tiglicher Gabe auch die Relapsrate
bei GPA reduzieren, insbesondere im HNO-Bereich.

Als Dauer der immunsuppressiven Erhaltungstherapie sollten min-
destens 2 Jahre nach erreichter Remission angestrebt werden, bei
hohem Rezidivrisiko eher 3 Jahre. Rezidivierende Verlaufsformen
benétigen oft iiber viele Jahre, mitunter auch lebenslang eine

Therapie.

ZUSAMMENFASSUNG: RIT ist eine effektive Alternative zu CYC
zur Remissionsinduktion und sollte bei relapsierender AAV, PR3-
positiven und jungen Patienten sowie in speziellen Situationen
bevorzugt werden. Ein reduziertes GC-Schema zur Induktion ist
effektiv und mit weniger Infektionen assoziiert. Mit Kombina-
tionen von low CYC/RIT werden auch bei renaler Beteiligung
hohe Remissionsraten erreicht und weiter Steroide gespart. Eine
RIT-Erhaltungstherapie ist in der Privention von Rezidiven ef-
fektiv, nach Absetzten von RIT werden jedoch Rezidive nicht
verhindert. [ |
! Stone J.H. et al., N Engl ] Med 2010; 363: 221-232

* Jones R.B. etal., N Engl ] Med 2010; 363: 211-220

> Walsh M. et al., Rheumatology 2019; 58 (Suppl. 2): ii161, 360

* Cortazar F.B. et al.,, Kidney Int Rep 2018; 3: 394-402

> McAdoo S.P. et al., Nephrol Dial Transplant 2019; 34: 63-73

¢ Jayne D.R.-W. et al., ] Am Soc Nephrol 2017; 28: 2756-2767

7 Hiemstra T.F. et al., JAMA 2010; 304: 2381-2388

¥ Alberici F. et al., Rheumatology 2015; 54: 1153—60
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G3-G5D.

Sediment und fehlender Proteinurie.

» Die ADTKD ist selten, betrifft aber ca. 2-4 % aller Patienten mit CKD-Stadium

» Moderne Namensgebung basiert auf molekulargenetischem Mutationsnachweis.
» Familiare Haufung (autosomal-dominant vererbt) einer progredienten CKD mit blandem

> Typische klinische Charakteristika bei einigen Subtypen; bei der hdufigsten ADTKD-UMOQOD:
familidre Hyperurikdmie mit FE4; < 5 % und symptomatische Gicht.

SHORT CUT

Klinik, Molekulardiagnostik, Therapie

Autosomal-dominante tubulointerstitielle
Nierenerkrankung (ADTKD)

ie Sammelbezeichnung autosomal-dominante tu-

bulointerstitielle Nierenerkrankung (ADTKD)

umfasst verschiedene autosomal-dominant ver-
erbte Nierenerkrankungen, die bis zur Vereinheitli-
chung im Rahmen eines KDIGO-Konsensusberichts
im Jahr 2015 unter verschiedenen, teils verwirrenden
Bezeichnungen wie ,medullire zystische Nierenerkran-
kung® (MCKD) Typ lund 2, ,familiire juvenile hy-
perurikimische Nephropathie® (FJHN) Typen 1-4,
»Uromodulin-assoziierte Nierenerkrankung“ und an-
deren bekannt waren. Insgesamt selten, stellen sie die
dritthdufigste monogenetische Nierenerkrankung nach
der autosomal-dominanten polyzystischen Nierener-
krankung (ADPKD) und den Kollagen-Typ-IV-Mu-
tationen dar. Nach neuesten Untersuchungen betreffen sie ca.
2—4 % aller Patienten mit CKD Stadium G3-G5D.

Allgemeine klinische und
histologische Charakteristika

Betroffene Patienten zeichnen sich durch die familiire Hiufung
einer progredienten chronischen Nierenerkrankung aus. Die ge-
naue Stammbaumanalyse weist auf einen autosomal-dominanten
Erbgang hin, d. h. mindestens zwei direkt aufeinander folgende
Generationen (ein Elternteil und ein Kind) sind betroffen. Die
Geschwindigkeit des Nierenfunktionsverlustes und das Alter bei
Erreichen einer terminalen Niereninsuffizienz sind jedoch varia-

bel (mit 17 bis > 75 Jahren, im Mittel mit 45 Jahren). Bei den
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Patienten findet sich in der Regel ein blandes Sediment
mit fehlender (bis minimaler Proteinurie); im Friih-
stadium fehlt eine Hypertonie, die jedoch im weiteren
Verlauf mit abnehmender Nierenfunktion auftreten
kann. Bildgebend hiingt die Nierengrofle vom CKD-
Stadium ab, in der Friihphase unauffillige normal
grofle Nieren, im spiteren Verlauf verkleinerte Nieren.
Die in den historischen Bezeichnungen namensge-
benden Zysten sind nicht typisch. Bioptisch lassen sich
charakeeristischerweise eine tubulire Atrophie und in-
terstitielle Fibrose nachweisen. Immunfluoreszenz oder
Immunbhistochemie fiir Komplementfaktoren und Im-
munglobuline sind negativ.

Moderne Diagnostik und Namensgebung
mittels Molekulargenetik

Der entscheidende Schritt in der Diagnostik einer ADTKD ist die
molekulargenetische Untersuchung mit Nachweis der der Erkran-
kung zugrundeliegenden Genmutation. In der Tabelle sind die
bislang bekannten ADTKD-Mutationen mit betroffenem Protein,
Chromosomenposition und OMIM-Referenzzahl zusammenge-
fasst. In der modernen Namensgebung werden die einzelnen
ADTKD-Formen unter Verwendung des entsprechenden Suffixes
fiir die ursichliche Mutation benannt, z. B. ADTKD-UMOD.

ADTKD-UMOD: Die ADTKD-UMOD stellt den hiufigsten ADTKD-
Subtyp dar (- 56 % aller ADTKD-Fille). Sie beruht auf einer
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(in der Regel Missense-) Mutation im Uromodulin-Gen, wobei 90
bis 95 % der Mutationen im Exon 3 oder 4 nachweisbar sind. Die
Privalenz in Osterreich wurde 2015 mit 2,12 Fillen pro 1 Million
Einwohner berechnet. Nach neuesten Zahlen aus England kann
von einer Privalenz von 9 Patienten pro 1 Million Einwohner aus-
gegangen werden; ca. 1 % aller CKD-Patienten in den Stadien
G3-5 und ca. 2 % aller ESKD-Patienten diirften betroffen sein.
Die klinischen Manifestationen der Uromodulinmutation sind
einerseits auf das quantitativ vermindert synthetisierte Wildtyp-
protein Uromodulin, andererseits auf die intrazellulire Akkumu-
lation des mutierten Uromodulins zuriickzufiihren. Bei in der
Regel heterozygoter Manifestation findet sich die Mutation nur
auf einem Allel, sodass neben dem mutierten auch regulires Pro-
tein gebildet wird. Uromodulin (= Tamm-Horsfall-Protein) wird
im dicken aufsteigenden Schenkel der Henle-Schleife gebildet
und vorwiegend apikal ins Tubuluslumen (deutlich weniger basal
ins Blut, Serumkonzentration ~1/1.000 der Harnkonzentration)
sezerniert. Uromodulin spielt eine entscheidende Rolle im Trans-
port an die apikale Tubulusmembran und in der Aktivierung des
Natrium-Kalium-Chlorid-Kotransporters (NKCC2). Infolge der
verminderten Bildung von normalem Uromodulin kommt es zur
reduzierten Expression des NKCC2 und damit einer verminder-
ten Natriumriickresorption in diesem Abschnitt, die zu einer mild
gesteigerten Natriurese fithrt. Kompensatorisch nimmt die pro-
ximal tubulire Natriumriickresorption zu, an die eine verstirkte
Harnsiureriickresorption gekoppelt ist. Klinisch zeichnen sich
betroffene Patienten durch eine bereits in jungen Jahren auftre-
tende hypourikosurische Hyperurikimie mit einer fraktionellen
Harnsiureexkretion < 5 % aus. Ebenfalls typisch ist das familiir
gehiufte Auftreten einer symptomatischen Gicht in jungen Jahren
(meist 2./3. Lebensdekade). Auch ein milder Harnkonzentrie-
rungsdefeke lisst sich frith nachweisen. Fiir die Nierenschidigung
und Einschrinkung der Nierenfunktion ist die Akkumulation
von mutiertem Uromodulin in den Tubuluszellen entscheidend.
Mutationsbedingt kommt es zu einer abnormen Proteinfaltung,
wodurch das mutierte Protein im endoplasmatischen Retikulum
zuriickgehalten wird. Dies fithrt zur Aktivierung von Stresssignal-
wegen, wie etwa der sog. ,unfolded protein response®, die letztlich
bei defekter Autophagie zu Apoptose und Nekrose der Tubulus-
zelle, interstitieller Fibrose, inflammatorischem Zellinfiltrat und
letztlich zur progredienten Nierenerkrankung und terminalen
Niereninsuffizienz fiihren.

ADTKD-MUC1: Die zweithiufigste ADTKD-Form mit einer Pri-
valenz zwischen 0,7 (USA) bis 4 Patienten (Irland) pro 1 Million
Einwohner ist die ADTKD-MUCI. Sie beruht auf einer Frame-
shift-Mutation in einer VNTR-Region (Variable Number of Tan-
dem Repeats) des Mucin-1-Gens, die zu einer Zytosininsertion
fiihre. Das infolge der Mutation abnorme Mucin-1-Protein ak-
kumuliert intrazellulir in den Tubuluszellen der dicken aufstei-
genden Henle-Schleife, des distalen Tubulus und des Sammelrohrs.
Mucin-1 wird auch in der Haut, der Brustdriise, im Gastrointes-
tinaltrakt und im Respirationstrakt gebildet. Warum sich der Phi-
notyp der Mucin-1-Mutation nur in der Niere niederschligt, ist
unklar. Patienten mit ADTKD-MUCI zeigen keine typische Kli-
nik. Es findet sich eine progrediente CKD mit familidirer Hiufung
passend zu einem autosomal-dominanten Erbgang.

ADTKD-REN: Die dritte ADTKD-Variante ADTKD-REN ist mit
ca. 20 betroffenen Familien weltweit schr selten. Bei allen diesen Fa-
milien findet sich eine Mutation in der Signalsequenz von Pripro-
renin. Normalerweise wird Priprorenin ins endoplasmatische Reti-
kulum transportiert, dort zu Prorenin gespalten, das dann weiter in
Lysosomen in aktives Renin aufgespalten wird. Infolge der abnormen
Signalsequenz erfolgt aber keine korrekte Translokation ins endo-
plasmatische Retikulum, wodurch eine Anhiufung von Priprorenin
im Zytoplasma reninproduzierender Zellen im juxtaglomeruliren
Apparat resultiert. Diese abnorme intrazelluliire Proteinakkumulation
fiihrt letztlich wieder zur Tubulusatrophie und interstitieller Fibrose.
Patienten mit ADTKD-REN zeichnen sich durch eine markante,
wenn auch manchmal nur diskrete Klinik aus, die Konsequenz des
hyporeninimischen Hypoaldosteronismus ist: niedriger bis niedrig-
normaler Blutdruck, mitunter auch symptomatische Hypotonie;
milde Hyperkaliimie; erhchtes Risiko fiir prirenales Nierenversagen
insbesondere im Kindesalter in Situationen einer Volumendepletion
oder nach NSAR-Gabe; hypoproliferative Animie mit niedrigen
Epo-Spiegeln im Kindesalter — Normalisierung in der Pubertit;
Nierenfunktionseinschrinkung bereits im Kindesalter.

Zwei weitere Mutationen, die unter anderem auch zu einer ADTKD
fiihren kénnen, sind eine Mutation im HNF13- sowie im SEC1A1-
Gen. Die hiufigere HNF1B-Mutation fiihrt in der Regel aber nicht
zu einem isoliert renalen Phinotyp, sondern manifestiert sich syn-
dromal mit urogenitalen Malformationen, asymptomatischer Trans-
aminasenerhshung, MODY Typ 5, neuropsychiatrischen Erkran-
kungen und Hypomagnesiimie.

Tab.: ADTKD-Subtypen

Gen Protein Chromosom OMIM # Bemerkung

UuMQoD Uromodulin (Tamm-Horsfall) 16p12.3 191845 ~ 95 % (Missense-) Mutationen in Exon 3 und 4

MUC1 Mucin-1 1922 158340 einzelne Zytosininsertion

REN Praprorenin 1932.1 179820 100 % der berichteten Mutationen in Exon 1 (Signalsequenz)
HNF1B Hepatocyte nuclear factor 1- | 17q12 189907 ~ 50 % De-novo-Mutation

SEC61A1 Secbla 3qg21 617056 = FJHN4

? ? 2p22.1-p21 614227 =FJHN3
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Abb.: Diagnosealgorithmus bei V. a. hereditére tubulointerstitielle Nierenerkrankung

Die Abbildung fasst einen Diagnosealgorithmus bei Verdacht auf
eine hereditire tubulointerstitielle Nierenerkrankung zusammen,
welcher Ergebnisse der Harnanalyse, der Bildgebung, des Verer-
bungsmodus und klinisch-laborchemische Charakteristika be-
inhaltet und davon abhingig mit der entsprechenden molekular-
genetischen Diagnostik endet.

Therapieoptionen

Fiir die ADTKD-UMOD und ADTKD-MUC1 steht uns neben den leit-
liniengerechten Allgemeinmafinahmen zur CKD-Progressionshem-
mung (KDIGO 2012 Clinical Practice Guidelines for the Evaluation
and Management of Chronic Kidney Disease) derzeit keine spezi-
fische Therapie zur Verfligung. Aufgrund der v. a. in den Friihsta-
dien fehlenden Hypertonie und Proteinurie besteht bei diesen Pa-
tienten grundsitzlich keine evidenzbasierte Indikation fiir eine RAS-
blockierende Therapie. Bei gegebener Indikation fiir einen ARB
sollten Patienten mit ADPKD-UMOD und Hyperurikimie mit
Losartan therapiert werden, das iiber die Hemmung des proximal-
tubuliren URAT-1-Transporters die Serumharnsiurespiegel durch
die verstirkte renale Exkretion senkt. Diuretika und natriumarme
Diit sollten eher vermieden oder sehr vorsichtig angewendet werden
(Natriurese, Volumendepletion, Hyperurikiimie). Im Fall einer sym-
ptomatischen Gicht eignen sich die Xanthinoxidase-Hemmer Allo-
purinol und Febuxostat zur harnsiuresenkenden Therapie.

Bei der ADTKD-REN kommen neben den Allgemeinmafinahmen

noch zwei spezifische Therapieansitze zum Tragen: Eine sym-

ptomatische Aniimie spricht gut auf Erythropoietin an. Fludro-
cortison verbessert die Himodynamik, erhéht den Blutdruck
und steigert die glomerulire Filtrationsrate. Theoretisch kénnte
damit die Nierenfunktion linger erhalten bleiben, weil die fiir
die Reninproduktion wichtigen Stimuli wegfallen. Somit wird
auch weniger abnormes Priprorenin gebildet und intrazellulir
abgelagert. Bei Notwendigkeit einer Nierenersatztherapie stellt
die Nierentransplantation (bevorzugt als priemptive Le-
bendspende) das Verfahren der ersten Wahl dar. Aufgrund der
genetischen Ursache zeigt die ADTKD keine Rekurrenz im
Transplantat. Bei einer Verwandten-Lebendspende sollte un-
bedingt eine molekulargenetische Diagnostik zum definitiven
Krankheitsausschluss beim potenziellen Spender durchgefiihrt

werden.

FAZIT: Auch wenn die autosomal-dominanten tubulointerstiti-
ellen Nierenerkrankungen (sehr) selten sind, so kénnen sie doch
bei entsprechender Familienanamnese, unter Beachtung beson-
derer klinischer und laborchemischer Hinweise und der Verwen-
dung zielfiihrender molekulargenetischer Untersuchungen dia-
gnostiziert werden, sofern der Kliniker differenzialdiagnostisch
an sie denkt. u

Literatur:

- Bleyer A.]., Adv Chronic Kid Dis 2017
- Bolar N.A., Am ] Hum Genet 2016

- Clissold R.L., Nat Rev Nephrol 2015

- Devuyst O., Nat Rev Dis Prim 2019

- Devuyst O., Nat Rev Nephrol 2017

- Eckardt K.U., Kidney Int 2015



NEPHRO

wachsen.

» Die Bedeutung von Kl in der Medizin wird in den kommenden Jahren rasch

» In der Nephrologie wird KI derzeit vor allem in den Bereichen Vorhersage,
Bilderkennung und Textinterpretation angewandt.

» Einer ethisch und gesellschaftlich vertretbaren Anwendung von KI muss eine ganz
besondere Aufmerksamkeit geschenkt werden.

Grundlagen und Anwendungen

Kunstliche Intelligenz in der Nephrologie

tinstliche Intelligenz (KI) ist in aller Munde. KI pro-
voziert ein weites Spektrum an Reaktionen, von
iiberschwinglicher Begeisterung und hohen Erwar-
tungen bis zu strikter Ablehnung. Hier soll eine ausge-
wogene Beurteilung versucht werden, was die Anwendung
von KI in der Medizin und speziell Nephrologie betrifft.

Was ist KI?

Der Begriff ist unscharf definiert. Er geht im Wesent-
lichen auf das Dartmouth Summer Research Project
(1956) zuriick, bei dem sieben Wissenschafter aus den

Bereichen Mathematik, Physik und Elektronik ein Projeke mit
dem Ziel diskutierten, intelligentes Lernen von Maschinen durch-
fithren zu lassen; dieses Projekt wurde als KI bezeichnet. Von
diesen recht abstrakten Anfingen war es noch ein langer Weg zu
den ersten praktischen Anwendungen, galt es doch eine solide

theoretische/mathematische Grundlage zu entwi-

/
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mationen und geben dann die so integrierte Information
an ein oder mehrere Neurone weiter. ANN | lernen®,
Input- mit Output-Information zu verkniipfen, indem
der Fehler zwischen den beiden Informationen unter
Verwendung von Kostenfunktionalen minimiert wird
(die sog. Backpropagation ist ein typisches Beispiel).
Dazu werden verschiedenste Verfahren angewendet,
gebriuchlich sind vielfach Optimierungen aus dem Be-
reich der Gradientenverfahren (z. B. steepest descent).
Der Prozess wird so lange fortgesetzt, bis die Differenz
zwischen Input und Output ein vom Anwender defi-
niertes Mafd erreicht hat. Die Leistungsfihigkeit von

ANN hingt von zahlreichen Faktoren ab (z. B. der ANN-Topolo-
gie, Transferfunktionen), die vielfach schwierig zu definieren sind,
was dem Design von ANN einen Hauch von ,Kunst® verleiht.
ANN-Methoden werden vielfach im Bereich des maschinellen Ler-
nens (ML — Machine Learning) eingesetzt werden. ML ist eine

ckeln und diese dann in Form von Computer-
Codes zu implementieren.

Aufbau und Funktion
von kiinstlichen neuronalen Netzen

Als wesentliches Werkzeug von KI wurden kiinst-
liche neuronale Netze (ANN — Artificial Neural
Networks) entwickelt. Die Bezeichnung ANN
nimmt Bezug auf deren Struktur, bei der ,,Neurone®
miteinander verbunden sind, dhnlich Dendriten
und Axonen biologischer Netzwerke (Abb.). Die
Neurone von ANN sind in Schichten (,Layer®)
angeordnet, in den meisten Fillen einem Input-
Layer, einem Output-Layer und dazwischen einem
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oder mehreren Hidden Layers. Die Neurone emp-
fangen (meist) eine Vielzahl von Eingangssignalen,
unterziehen diese (meist) nicht-linearen Transfor-

2

neuronalen Netzen

Abb.: Gegeniiberstellung von biologischen und kiinstlichen

SHORT CUT

Fotos: privat, beigestellt



NEPHRO

Subdisziplin von KI, welche zum Ziel hat, Maschinen das selbst-
stindige Erlernen und Erkennen von Mustern und Zusammen-
hingen zu erméglichen. Das geht so weit, dass ML auch ohne ex-
plizite Input-Output-Instruktionen erfolgen kann (sog. unsuper-
vised learning). In den letzten Jahren hat Deep Learning (DL)
Schlagzeilen gemachr, liegt es doch pressewirksamen Erfolgen wie
z. B. den Siegen von Computern iiber Menschen in Spielen wie
Go zugrunde. DL, eine Subdisziplin von ML, baut auf duflerst
komplexen Hidden-Layer-Strukturen auf. DL wird insbesondere
in der Bildanalyse (z. B. Gesichtserkennung) und Analyse von ge-
schriebenem Text (NLP — Natural Language Processing) verwendet.

KI-Anwendungen in der Nephrologie

Uber die Jahre hat sich eine Reihe von Anwendungen entwickelt,
insbesondere im Bereich Vorhersage (z. B. von Hospitalisierungen,
akutem Nierenversagen), Bildanalyse (z. B. von histologischen
Priparaten), sinnerfassender Interpretation von Texten mittels
NLP und Analyse von grofSen Datenmengen in den verschiedenen
Omics-Feldern (Proteomics, Metabolomics etc.).

So ist es beispielsweise gelungen, Dialysepatienten mit einer hohen
Wahrscheinlichkeit fiir Hospitalisierung zu identifizieren und
durch gezielte Interventionen Krankenhausaufenthalte zu vermei-
den. Eine prospektive Studie zeigte auch, dass KI den meisten
getesteten Nephrologen bei der Abschitzung von Uberleben von
Dialysepatienten mit einem Zeithorizont von 12 Monaten iiber-
legen ist (Malhotra R. et al., Am ] Nephrol 2017). KI wird auch
eingesetzt, um akutes Nierenversagen zu prognostizieren (Tomasev
N. et al., Nature 2019) und um die Beurteilung von Nierenhisto-
logien zu erleichtern (Ginley B. et al., ] Am Soc Nephrol 2019;
Hermsen M. et al., ] Am Soc Nephrol 2019). Am Renal Research
Institute in New York wird derzeit die Anwendung von DL zur
Klassifikation von Shuntaneurysmen untersucht (Zhang et al.,

ASN 2019; Abstr. TH-OR142).

Kritik an der Kl

Eine vielfach vorgebrachte Kritik entziindet sich an der Tatsache,
dass von KI getroffene Entscheidungen in den allermeisten Fillen
nicht Schritt fiir Schritt nachvollzogen werden kénnen, da ihnen
durchaus auch stochastische Elemente innewohnen. Diese ,,Black
Box“-Eigenschaft von KI ist auf mehreren Ebenen bedenklich (z.
B. ethisch, legistisch, regulatorisch). Ein weiterer Kritikpunke ist
der Umstand, dass KI in den meisten Fillen keine kausalen Zu-
sammenhinge erkennen kann, sondern in erster Linie assoziativ
arbeitet; KI kann also meist keine fundamentalen, kausalen Ein-
sichten liefern. Es ist auch so, dass KI derzeit nicht ,kreativ® ist
(zugegeben, es ist schwierig, , Kreativitit zu definieren). Ein we-
sentlicher Nachteil von Kl ist, dass sie — im Gegensatz zu mecha-
nistischen mathematischen Modellen — groffe Datenmengen be-
nétigt (z.B. werden fiir das oben genannte Aneurysmen-Projekt
Tausende von Fotos benstigt). Auch hat KI nach wie vor Schwie-
rigkeiten, mit sinnvollen Assoziationen zu dienen, sollte in dem

Tab.: Auswabhl von Richtlinien zur Anwendung von KI

in der Medizin

* NHSX policy guidance announcement: www.publictechnology.
net/articles/news/nhsx-create-policy-guide-use-ai-healthcare

¢ Public Health England guidance for the use of Al in screening:
https://phescreening.blog.gov.uk/2019/03/14/new-guidance-
for-ai-in-screening

¢ EU ethics guidelines for trustworthy Al: https.//ec.europa.eu/
digital-single-market/en/news/ethics-guidelines-trustworthy-ai

¢ NHS code of conduct: www.gov.uk/government/publications/
code-of-conduct-for-data-driven-health-and-care-technology

* NICE's guidelines for digital health interventions: www.nice.org.
uk/Media/Default/About/what-we-do/our-programmes/
evidence-standards-framework/digital-evidence-standards-
framework.pdf

* FDA whitepaper for modifications to software using machine
learning models: www.regulations.gov/document?D=FDA-
2019-N-1185-0001

bisher ,,Gelernten eine entsprechende Situation noch nicht vor-
gekommen sein.

Ethische Anwendung von Kl in der Medizin

Der Vormarsch von KI in der Medizin ist nicht aufzuhalten. Aus
diesem Grund haben sich zahlreiche Institutionen, z. B. die Eu-
ropiische Union, zur Erarbeitung von Empfehlungen entschlos-
sen. Eine Ubersicht findet sich in der Tabelle. Entscheidende
Forderungen betreffen eine Kontrolle durch Menschen, technische
Robustheit und Sicherheit, Wahrung der Privatsphire, Transpa-
renz von Prozessen, Diversitit und Nicht-Diskrimination, Fair-
ness, Abschitzung der Folgen von KI fiir Gesellschaft und Umwelt
sowie Fragen der Haftung.

Rolle von Arztinnen und Arzten

Bei aller , KI-Hype®“ ist es meiner Ansicht nach unbedingt erforder-
lich, eine patientenzentrierte Sichtweise nicht zu verlieren. So sehr
KI auch fasziniert, sie ist ein Mittel zum Zweck, was mit Risiken
und Limitationen behaftet ist. Ich sehe KI als Hilfsmittel in der
Betreuung von Patienten, dem wir durchaus kritisch gegeniiberste-
hen miissen. Es wird auch notwendig sein, dass wir uns mit KI in
einem Ausmaf3 befassen, das uns das Einnehmen einer sinnvollen
Mittlerrolle zwischen KI und Patienten méglich macht. Die Wah-
rung der Privatsphire des Patienten nimmt angesichts des ,,Daten-
hungers“ von KI eine ganz zentrale Stellung ein. KI-Anwendungen
in der Medizin sollten kiinftig auch im Studium gelehrt und in die
berufsbegleitende Fortbildung integriert werden.

RESUMEE: Die rasante Entwicklung von kiinstlicher Intelligenz
(KI) macht vor der Medizin nicht halt. Bereits heute wird KI in
den Bereichen Vorhersage, Bilderkennung und Textinterpretation
angewandt, eine Ausweitung des Einsatzes ist mit Sicherheit zu
erwarten. Die Anwendung von KI muss ethischen Grundsitzen
folgen, Arztinnen und Arzten fillt eine wesentliche Rolle als Mitt-
ler zwischen Patienten und KI Anwendungen zu. [ |

Literatur beim Verfasser
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Advagraf® (Tacrolimus)

Eine Organtransplantation stellt einen Prozess dar, der von der Organbereitstellung iiber die

Transplantation bis zur Langzeit-Nachsorge reicht. Um darin erfolgreich zu sein, bedarf es

intensiver Zusammenarbeit aller Beteiligten.

Redaktion: Mag. Harald Leitner

ie Organtransplantation hat sich als wertvolle Therapicoption

bei unterschiedlichen terminalen Organversagen etabliert.

Organ- und Patienteniiberleben werden kontinuierlich ver-
bessert, sodass die 1-Jahres-Uberlebensraten heute bei mehr als
80 % liegen." , Trotzdem steht die Transplantationsmedizin nach
wie vor zwei groflen Herausforderungen gegeniiber: dem Mangel
an Spenderorganen und nicht zufriedenstellenden Langzeitergeb-
nissen®, sagt Prof. Dr. Stefan Schneeberger, Univ.-Klinik fiir Vis-
ceral-, Transplantations- und Thoraxchirurgie, Innsbruck. So liegt
die Transplantat-10-Jahres-Uberlebensrate nach Nierentransplan-
tation bei unter 60 %. Die COMMIT-Gruppe (Consensus on
Managing Modifiable Risk in Transplantation) hat sich das Ziel
gesetzt, beeinflussbare Risikofaktoren zu identifizieren und Ma-
nagementstrategien zu entwickeln, um das Langzeitiiberleben sowie
die Lebensqualitit der Patienten zu verbessern. 2017 wurden die
diesbeziiglichen COMMIT-Praxis-Empfehlungen fiir Nieren- und
Lebertransplantationen publiziert.'
»,Um den Transplantationsprozess und damit die Ergebnisse zu
verbessern, bedarf es gemeinsamer Anstrengungen von Patienten
und Arzten sowie optimaler Medikation®, so Schneeberger.

Die Patientenperspektive

Wihrend der verschiedenen Stufen des Transplantationsprozesses
sind die Patienten mit unterschiedlichen Herausforderungen kon-
frontiert, die von der Suche nach Information, iiber psychosoziale
Probleme bis hin zu finanziellen Belastungen reichen. Nationale
und supranationale Patientenorganisationen wie etwa die Euro-
pean Kidney Patients Federation (EKPF) oder die European Liver
Patient Association (ELPA) haben es sich zur Aufgabe gemacht,
Patienten in diesem Prozess zu unterstiitzen. Bei der 1981 ge-
griindeten EKPF handelt es sich um die Dachorganisation von
20 nationalen Gruppen in Europa. Sie vertritt die Interessen von
Patienten mit chronischen Nierenerkrankungen, insbesondere

22

Dialyse- und Transplantationspatienten, aber auch von Patienten
in einem Pridialysestadium. Die ELPA versteht sich als Anwalt
von Patienten mit Lebererkrankungen und widmet sich in Zu-
sammenarbeit mit der European Association for the Study of the
Liver (EASL) der Awareness, dem Erfahrungsaustausch und der
Harmonisierung und Optimierung der Therapie von Leberer-
krankungen.

Beispielgebend fiir die Arbeit einer nationalen Organisation pri-
sentiert Sari Hogstrom, Mitglied der EKPF und der finnischen
Kidney and Liver Association, die Arbeit ihrer finnischen Orga-
nisation. Diese hat mehr als 6.300 Mitglieder, von denen der
Grof3teil Transplantationspatienten sind, der aber auch Familien
und Freunde angehéren. Die Organisation betreibt auch ein Re-
gister, das 97-99 % der Daten aller finnischen Nierentransplan-
tationspatienten enthilt.”

Laut einer Umfrage sind die Transplantationspatienten in Finn-
land mit dem Transplantationsprozess weitgehend zufrieden, Ver-
besserungen werden jedoch hinsichtlich der Wartezeit, Unterstiit-
zung nach der Transplantation, etwa um in den Arbeitsprozess
zuriickzukehren, oder auch bei der finanziellen Unterstiitzung
gewiinscht. Dariiber hinaus fiihlen sich die Patienten nicht aus-
reichend iiber den Transplantationsprozess informiert und fordern
mehr und einfacheren Zugang zu Rehabilitation. Digitale Kanile
wie Social-Media-Plattformen erleichtern einerseits die Kommu-
nikation mit anderen Patienten und Arzten, bergen jedoch auch
die Gefahr fiir Falschinformationen. ,,Es braucht daher verschie-
dene, altersadiquate Medien, die die Patienten durch den Trans-
plantationsprozess begleiten, fordert Hogstrom.

Die arztliche Perspektive

Shared decision making ist das Modell der Arzt-Patienten-Kom-
munikation des 21. Jahrhunderts. Dabei entscheiden Arzt und
Patient gemeinsam auf Basis der drztlichen Expertise und der
Priferenzen der Patienten.’ ,Geteilte Entscheidung bedeutet
auch geteilte Verantwortung®, sagt Prof. Wolf Bechstein, All-
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gemein- und Viszeralchirurgie, Universititsklinikum Frankfurt
am Main (D).

Den Erfolg einer Transplantation machen einerseits harte klinische
Endpunkte wie Organfunktion, Organ- und Patienteniiberleben
und andererseits eine Vielzahl von schwieriger zu fassenden Fak-
toren aus. In einem systematischen Review wurden mehr als 300
Qualititskriterien fiir Transplantationen identifiziert.* Das am
hiufigsten untersuchte Qualititskriterium war frithe Spitalsent-
lassung mit Nennung in 25 Publikationen, gefolgt von Patienten-
und Organ-Langzeitiiberleben mit 50 respektive 16 Publikationen.
Patientenzufriedenheit wurde dagegen nur in 5 Publikationen
erhoben. Die Autoren schlieflen aus diesen Ergebnissen, dass in
Zukunft Patienten verstirkt in die Entwicklung von Qualitits-
kriterien einbezogen werden miissen. 2017 publizierte die SONG-
Tx-Gruppe (Standardized Outcomes in Nephrology — Kidney
Transplantation) ein Konsensus-Statement, in dem die Kernkri-
terien fiir erfolgreiche Nierentransplantationen aufgefiihrc werden.’
Diese beinhalten Organgesundheit, Mortalitit, kardiovaskulire
Erkrankungen, Infektionen, Krebs sowie Patienteneinschitzungen
(Patient Reported Outcomes, PRO).

»In der Verantwortung der Arzte liegt es, Entscheidungen auf
Basis der besten verfiigbaren Evidenz, entsprechend der Richtli-
nien, der persénlichen Erfahrung und nicht zuletzt dem Bauch-
gefiihl zu treffen®, so Bechstein. Ein systematischer Review kam
mittels des AGREE-II-Tools (Appraisal of Guidelines for Research
and Education II) allerdings zu dem Schluss, dass die internatio-
nalen Praxis-Guidelines von unterschiedlicher Qualitit sind und
es bei den meisten an methodologischer Belastbarkeit und Trans-

parenz mangelt.®

Telemedizin als Chance

Eine US-amerikanische Untersuchung hat ergeben, dass das Or-
ganiiberleben bei Patienten zwischen dem 11. und 17 Lebensjahr
deutlich schlechter ist als in anderen Altersgruppen, mit Ausnahme
der iiber 65-Jihrigen.” ,Dies ist das Alter der Rebellion, die Pati-
enten nehmen ihre Medikamente nicht ein und folgen keinen
Anweisungen®, schildert Bechstein die Griinde fiir die schlechten
Resultate. Strategien, die die Mitarbeit dieser jungen Patienten
verbessern, sind u. a. Pri-Transplantationsscreening, spezielle Kli-
niken fiir Heranwachsende, die Nutzung von Smart-Phone-Apps
zur Erinnerung oder die Vereinfachung der Therapieregimes.”
Dass moderne Konzepte wie ein Telemedizin-basiertes Heimma-
nagement-Programm (THMP) in der Lage sind, das Outcome
von Transplantationen zu verbessern, konnte in einer Studie ge-
zeigt werden.® Mit tiglichen Messages auf ein Tablet, Informati-
onsvideos, Videokommunikation und telemedizinischer Erfassung
der Vitalparameter ist es gelungen, Spitalseinweisungen zu redu-
zieren und die Lebensqualitit der Patienten zu verbessern. Die
Telemedizin bietet eine Chance, die Patienten stirker in das Ma-
nagement einzubeziechen und die Pflege zu verbessern, schliefit
Bechstein.

Die Medikation

»Nicht adiquate Immunsuppression fithrt zur Aktivierung des
Immunsystems und letztlich zum Verlust des Transplantats®, er-
kldrt Prof. Teun van Gelder, klinischer Pharmakologe am Erasmus
Medical Center in Rotterdam (NL). Dariiber hinaus kann der
nicht sachgemifle Umgang mit Medikamenten das transplantierte
Organ schidigen und suboptimale Dosierung sowie mangelhafte
Adhirenz kénnen zur Entwicklung von spenderspezifischen An-
tikrpern fithren.'

Medikamente zur Immunsuppression, wie Calcineurin-Inhibi-
toren, mTOR-Inhibitoren und Mycophenolsiure weisen einen
engen therapeutischen Index (NTI — Narrow Therapeutic Index)
auf. Medikamente haben einen N'TT, wenn die minimale toxische
Konzentration weniger als doppelt so hoch wie die minimale ef-
fektive Konzentration im Blut ist.” ,,Sicherer und effektiver Ge-
brauch dieser Medikamente erfordert sorgfiltige Titration und
Patienten-Monitoring®, so van Gelder.

Wihrend die Zulassung von Originalpriparaten eine umfang-
reiche Dokumentation von priklinischen und klinischen Daten
erfordert, muss fiir Generika lediglich deren Biodquivalenz zu den
Originalen belegt werden. Biodquivalenz fiir Generika mit einem
NTI bedeutet laut Europiischer Arzneimittelbehtrde EMA-Kon-
zentrationen zwischen 90 und 111 % AUC (Area Under the Curve)
im Vergleich zum Originalpriparat.'

Die European Society for Organ Transplantation (ESOT) hat
2011 Empfehlungen fiir die generische Substitution von Immun-
suppressiva herausgegeben.'' ,Die ESOT spricht sich nicht gegen
den Einsatz von Generika aus, es sind dabei jedoch Regeln zu
befolgen, um die Effektivitit der Immunsuppression zu garantie-
ren®, berichtet van Gelder. Vor allem der Wechsel von einem
Generikum auf ein anderes kann Probleme machen, da er mog-
licherweise vom Verschreiber unbemerkt vonstatten geht, die Pa-
tienten verwirrt, das Vertrauen in das Medikament schidigt und
bei Priparaten mit einem NTT auch schwere klinische Konse-
quenzen haben kann. Van Gelder empfiehlt daher, hiufige Wech-
sel zwischen Originalpriparat und Generikum bzw. zwischen den
verschiedenen Generika zu vermeiden, den gewiinschten Mar-
kennamen und nicht nur die generische Substanz auf das Rezept
zu schreiben und auf die medizinische Notwendigkeit der Ein-
haltung der Rezeptur hinzuweisen. [ |
Quelle: Transplant success — Whose responsibility is it? Symposium im Rahmen des 19.

Kongresses der European Society for Organ Transplantation (ESOT), 16. 9. 2019, Kopenhagen.
Mit freundlicher Unterstiitzung von Astellas.

Neuberger J.M. et al., Transplantation 2017; 101 (4S Suppl. 2): S1-S56

www.muma.fi

Ha J.F., Longnecker N., Ochsner ] 2010; 10 (1): 38-43

Brett K.E. et al., Transplantation 2018; 102 (7): €308—¢330

Tong A. et al., Transplantation 2017; 101 (8): 1887-1896

O’Donoghue K.J.M. et al., Transplantation 2018 Sep; 102 (9): 1419-1439

Richards V.L. et al., Ann Transplant 2018; 23: 654-658

Lee T.C. et al., AnnSurg 2019; 270: 564-572

Tamargo J. et al., Eur J Clin Pharmacol 2015; 71: 549-567

" EMA2010:  www.ema.curopa.eulen/documents/scientific-guideline/guideline-investigation-
bioequivalence-revI_en.pdf, letzter Aufruf 9. 10. 2019

" van Gelder T. et al., Transpl Int 2011; 24 (12): 1135-41
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Entgeltliche Einschaltung

Envarsus® (Tacrolimus)

Die Formulierung macht den Unterschied

Tacrolimus ist einer der Eckpfeiler der Immunsuppression, um nach Nieren- oder Lebertrans-
plantation eine Abstoflungsreaktion zu verhindern. Besonders fiir pharmakokinetisch sensitive
Patienten ist dabei die Optimierung des Therapieregimes essenziell. Die MeltDose®-Formulierung

von Envarsus® zeichnet sich besonders durch giinstige pharmakokinetische Eigenschaften, das
rasche Erreichen therapeutischer Trough-Level und konstante Wirkspiegel aus.'

Redaktion: Mag. Harald Leitner

bitors (CNI) Tacrolimus — Immediate Release (IR) zur 2-mal
tiglichen Einnahme, retardiertes Tacrolimus (PR, Prolonged
Release) sowie LCP-Tacrolimus (LCPT), die beide 1-mal tiglich
eingenommen werden — stehen zur Verfiigung. Zwischen diesen

Drei unterschiedliche Formulierungen des Calcineurin-Inhi-

Formulierungen bestehen wesentliche Unterschiede hinsichdlich
deren Pharmakokinetik (PK). LCPT ist die rezenteste zugelassene
Tacrolimus-Formulierung.? Dabei sorgt die MeltDose®-
Technologie mit optimierter Loslichkeit zu verbesserter Absorp-
tion und erhéhter Bioverfiigbarkeit. So konnte gezeigt werden,
dass LCPT im Vergleich zu den beiden anderen Formulierungen
ein pharmakokinetisches Profil mit signifikant niedrigeren Spit-
zenkonzentrationen (C,..), signifikant verzégerter Zeit bis zum
Erreichen der Maximalkonzentration (T...) und deutlich weniger
Fluktuationen aufweist.?> Dieses Profil ist dafiir verantwortlich,
dass bei Umstellung von Tacrolimus IR und PR auf LCPT eine
Reduktion der tiglichen Dosis um 30 % empfohlen wird.*

Unterschiedliche PK-Sensitivitat

Die PK-Sensitivitit gegeniiber Tacrolimus ist von einer Reihe von
Faktoren wie Ethnizitit, Komorbidititen, Komedikation, Adhi-
renz oder Alter abhingig. Es konnte gezeigt werden, dass ein ge-
netischer Polymorphismus des Cytochroms p450 3A5 (CYP3A5*1)
eine erhohte Variabilitit der Talspiegel und rasche Metabolisie-
rung von Tacrolimus zur Folge hat.’ Bis zu 39 % der nierentrans-
plantierten Patienten kdnnen als Fast Metabolizer von Tacrolimus
kategorisiert werden.® Die ASERTAA-Studie hat fiir Patienten
mit CYP3A5*1-Genotyp eine im Vergleich zu Tacrolimus IR
signifikant bessere Bioverfiigbarkeit der LCPT-Formulierung ge-
zeigt.” Eine Subgruppenanalyse der gepoolten Daten von zwei
Phase-III-Studien hat gezeigt, dass es insbesondere bei schwarzen
KTx-Patienten = 65 Jahren mit Envarsus® zu signifikant weniger
Therapieversagen kommt.®

Die Konzentrations-Dosis-(C/D)-Ratio ist ein Maf fiir die Me-
tabolisierung von Tacrolimus. Eine niedrige C/D-Ratio ist Aus-
druck fiir raschen Metabolismus und mit schlechtem Organiiber-
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Abb. 1: Interaktion mit CYP3A-Inhibitoren: Tacrolimus IR vs. LCP-Tacrolimus
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leben, schlechter Nierenfunktion und erhshtem Abstoffungsrisiko
assoziiert.” '’ Dariiber hinaus ist eine niedrige C/D-Ratio ein un-
abhingiger Risikofakror fiir die Entwicklung einer BK-Virus-in-
duzierten Nephropathie."

LCPT ist im Vergleich zur IR-Formulierung auch mit einem ge-
ringeren Interaktionspotenzial mit starken CYP3A-Inhibitoren
assoziiert. Es zeigte sich, dass die mit Voriconazol verbundene
Variabilitit der Tacrolimus-Konzentration bei der LCPT-For-
mulierung geringer ausfillt als bei Tacrolimus IR (Abb. 1)."*

Pradiktoren fiir das klinische Outcome

Einen groflen Einfluss auf die klinischen Resultate der Immun-
suppression hat die intraindividuelle Variabilitit (IPV, Intra-patient
Variability) der Tacrolimus-Konzentration. Hohe IPV ist mit be-
schleunigter Progression histologischer Lisionen', schlechter
Nierenfunktion' und der Bildung von donorspezifischen Anti-
kérpern (DSA)" assoziiert. Eine wichtige Ursache fiir eine hohe
IPV ist schlechte Adhirenz'¢, die u. a. durch eine einfaches, 1-mal
tigliches Dosisregime reduziert werden kann'’.

Niedrige Talspiegel von Tacrolimus bei Spitalsentlassung sind ein
Pridikror fiir die akute AbstofSungsreaktion.'® ,Wir miissen daher
durch den Einsatz von Formulierungen mit besserer Bioverfiig-
barkeit méglichst friih adiquate Tacrolimus-Konzentrationen er-
reichen®, sagt Prof. Lucrezia Furian, Kidney and Transplantation
an der Univ.-Klinik Padua (I). Diesbeziiglich konnte gezeigt
werden, dass unter LCPT 66 % der Patienten bereits nach der 1.
Dosis einen Talspiegel > 6 ng/ml erreichten, wihrend dies bei
Tacrolimus IR nur 25,3% waren (Abb. 2).!

Beziiglich der Neurotoxizitit von Tacrolimus konnte gezeigt
werden, dass die Umstellung der Patienten von Tacrolimus IR

auf LCPT zu einer signifikanten Abnahme des Handtremors
fithre.”
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Abb. 2: Rasches Erreichen der minimalen Talspiegel

mit LCP-Tacrolimus

Tacrolimus bei Lebertransplantation

Ein Problem der Immunsuppression mit Calcineurin-Inhibitoren
(CNI) ist deren Nephrotoxizitit. So haben Untersuchungen erge-
ben, dass nach 5 Jahren Therapie mit einem CNI bis zu 52,7 %
der Lebertransplantationspatienten eine chronische Niereninsuf-
fizienz (CKD, Chronic Kidney Disease) entwickeln.”® Daher emp-
fiehlt die International Liver Transplantation Society (ILTS) zur
Senkung des CKD-Risikos die Reduktion der Tacrolimus-Dosis
und Induktion mit einem IL-2-Rezeptor-Antagonisten bzw. die
Kombination von niedrig dosiertem Tacrolimus (5 ng/ml) in Kom-
bination mit einem mTOR-Inhibitor.*

Auch bei Patienten nach Lebertransplantation hingen die Tacro-
limus-Spiegel und damit das zu verwendende Dosisregime vom
CYP3A-Status ab.”* , Die Kenntnis des CYP3A-Status ermdglicht
es, das Risiko der Uber- bzw. Unterdosierung von Tacrolimus zu
identifizieren, und trigt somit dazu bei, durch falsche Dosierung
entstehende Schiden am transplantierten Organ zu vermeiden®,
sagt Prof. Faouzi Saliba, Hepatobiliires Zentrum am Hopital Paul
Brousse, Villejuif (F). Dariiber hinaus ist auch eine hohe IPV ein
Pridiktor fiir ein schlechtes klinisches Outcome.” Die Tacrolimus-
Metabolisierungsrate beeinflusst nach Lebertransplantation die
Nierenfunktion, wobei eine C/D-Ratio < 1,09 mit gesteigerter
Nephrotoxizitit assoziiert ist.”*

Die retrospektive Analyse der Daten des europiischen Leber-
transplantations-Registers (ELTR) im Jahr 2015 hat gezeigt,
dass retardiertes Tacrolimus (PR) im Vergleich zu Tacrolimus
IR das Patienten- und das Organiiberleben verbessert.”” Dieses
Ergebnis wurde nun in der rezent publizierten Extensionsstudie
bestitigt.” [ |

Quelle: ,,Adapting our approach to patients’ need: can sensitivity to tacrolimus PK become
a potential driver in clinical practice? Symposium im Rahmen des 19. Kongresses der European
Society for Organ Transplantation (ESOT), 16. 9. 2019, Kopenhagen.
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Entgeltliche Einschaltung

Rivaroxaban (Xarelto®) und das (kardio)vaskulare Outcome

Patientenversorgung optimieren: Orale
Antikoagulation ber Diabetes und Nephropathie

Die Notwendigkeit der Antikoagulation zur Schlaganfallprophylaxe bei Patienten mit
Vorhofflimmern (VHF) ist unumstritten. Am diesjihrigen ESC beleuchtete ein Symposium mit
Experten aus den Fachbereichen Kardiologie, Diabetologie und klinische Pharmakologie die

Rolle von Rivaroxaban bei Hochrisikopatienten mit Diabetes und eingeschrinkter Nieren-
funktion. Ein Blick auf Studien- und Real-World-Daten zeigt, dass Diabetiker (und Patienten)
mit eingeschrinkter Nierenfunktion von Rivaroxaban besonders profitieren.

Redaktion: Dr. Sebastian Pokorny

n seinen einleitenden Worten betonte Ass.-Prof. Christian Ruff
I (Harvard Medical School, MA, USA) die enormen Fortschritte,

die in den letzten Jahren und Jahrzehnten sowohl in der Schlag-
anfalldiagnostik als auch -therapie gemacht wurden, angefangen
bei diagnostischen Markern iiber medikamentdse Therapien bis
hin zu neuen interventionellen Verfahren.
Dennoch bleibt das Therapiemanagement eine Herausforderung,
denn bis zu 80 % aller stattfindenden Schlaganfille wiren ver-
meidbar. Weltweit erleidet alle 2 Sekunden jemand einen Schlag-
anfall, alle 5 Sekunden stirbt jemand daran.! VHF und weitere
modifizier- und therapierbare Risikofaktoren wie Bluthochdruck,
Bewegungsmangel oder Diabetes tragen insgesamt mit einem An-
teil von etwa 90 % zum gesamten Schlaganfallrisiko bei.> VHF
alleine erhsht das Schlaganfallrisiko um das Fiinffache.’ Patienten
mit VHF-assoziierten Schlaganfillen weisen dariiber hinaus eine
weitaus héhere Mortalitdt auf als Patienten mit Schlaganfillen
ohne VHF. Jeder 4. VHF-Patient, der einen Schlaganfall erleidet,
verstirbt innerhalb eines Monats; 60 % der Patienten innerhalb
eines Jahres.” Dennoch findet die leitliniengerechte Therapie mit
oralen Antikoagulantien (OAK) in Industrielindern in vielen Fil-
len nicht statt. Zudem werden Patienten mit einem hohen Schlag-

anfallrisiko seltener therapiert als Patienten mit einem niedrigen
Risiko.’

Niereninsuffizienz, Diabetes und VHF —
eine Hochrisikokonstellation

Wie eine grofle Kohortenstudie zeigt, ist das Risiko fiir einen
Schlaganfall oder ein anderes thromboembolisches Ereignis bei
Patienten mit nichtvalvulirem VHF (nvVHF) und einer Nieren-
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funktionsstérung um iiber 60 % erhoht, wihrend sich das Blu-
tungsrisiko durch die chronische Niereninsuffizienz (CNI) sogar
verdoppelt.® Eine CNI allein erhéht das Risiko eines ischimischen
Insults um 30-60 %.” Diabetes verdoppelt das Insultrisiko®, ist
dariiber hinaus ein unabhingiger Risikofaktor fiir kardiovaskulire
Erkrankungen.” Zu den vielfiltigen Folgeerscheinungen und Kom-
plikationen zihlt auch die diabetische Nephropathie, die bei etwa
40 % aller Typ-2-Diabetiker auftritt."” Diese Komorbiditit ist
von hoher klinischer Relevanz, geht doch das gemeinsame Vor-
handensein von Diabetes und Niereninsuffizienz mit einer be-
deutend hoheren Mortalitit einher.”

Rocket-AF: pradefinierte Analyse bei Diabetespatienten
mit nvVHF; n = 5.695; mittlerer CHAD2-Score: 3,7
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Abb. 1: Rocket-AF: Outcome von Diabetespatienten
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Obengenannte Umstinde weisen auf die Notwendigkeit einer
genaueren Betrachtung der OAK-Therapie bei Risikopatienten
hin. Auch die Zusammensetzung der vortragenden Experten beim
Symposium illustriert den Bedarf an Interdisziplinaritit in diesem
Feld. Prof. Rossing (Steno Diabetes Center, Gentofte, DK) ap-
pellierte dafiir, das grofle Ganze zu betrachten, um so die neuen
Therapien und Technologien richtig zu beurteilen bzw. einzuset-
zen; er leitete damit zu den Ergebnissen der Studien iiber, die
auch die Rolle von Diabetes und Nephropathie bei VHF unter
OAK niher beleuchten.

Studienlage

Bereits die Rivaroxaban-Zulassungsstudie ROCKET-AF zcigte fiir
Patienten mit Diabetes einen Trend fiir einen protektiven Effekt™
zugunsten von Rivaroxaban im Vergleich zu dem Vitamin-K-Anta-
gonisten (VKA) Warfarin, wie Abbildung 1 zeigt. In einer Sub-
gruppenanalyse" dieser Studie bei Patienten mit eingeschrinkter
Nierenfunktion zeigten die mit Rivaroxaban behandelten Patienten
ebenfalls eine geringere Hiufigkeit von Schlaganfillen und syste-
mischen Embolien. Der hohe Diabetesanteil von rund 40 % in
der ROCKET-AF-Studie spiegelt zunechmend den Anteil in der
Allgemeinbevélkerung wider, wie Prof. Patel (Duke University,
NC, USA) betonte. Diese Gruppe war jiinger, adipdser und hatte
hiufiger persistierendes VHF, aber weniger stattgehabte Schlag-
anfille. Insgesamt zeigte Rivaroxaban bei diesen Patienten ein
vergleichbares Sicherheits- und Effizienzprofil wie bei Patienten
ohne Diabetes."

Real-World-Daten: Die unter Alltagsbedingungen durchgefiihrte
Studie Yao et al.' untersuchte bei Patienten mit nvVHF unter
OAK (Rivaroxaban, Dabigatran, Apixaban, Warfarin) 4 renale
Parameter (= 30 % eGFR-Riickgang, Verdoppelung des Serum-

kreatinins, akutes Nierenversagen und terminales Nierenversagen).
Bei 3 dieser untersuchten Nieren-Parameter zeigte sich ein Vorteil
fiir Rivaroxaban gegeniiber Warfarin. Eine weitere Analyse mit
iiber 35.000 nvVHF-Patienten konnte fiir Rivaroxaban eine
Risikoreduktion von 19 % bzw. 18 % fiir die Entwicklung eines
akuten Nierenversagens bzw. einer Progression zu Stufe-5-CNI
oder Himodialyse demonstrieren.”” Weitere Daten zu Rivaroxa-
ban und seiner Wirkung auf die Nierenfunktion zeigt eine Analyse
von Patienten mit nvVHF und Diabetes.'

Bonnemeier et al. verglichen in der retrospektiven ReLOAD-
Studie' mit insgesamt {iber 30.000 nvVHF-Patienten Rivaroxa-
ban und Phenprocoumon. Hinsichtlich des Auftretens ischi-
mischer Schlaganfille zeigte Rivaroxaban eine geringere Inzidenz
verglichen mit Phenprocoumon. Die Hiufigkeit von intrakrani-
ellen Blutungen erwies sich als vergleichbar in beiden Medikati-
onsgruppen. Die Ergebnisse der Subgruppenanalyse'® fiir Patienten
mit eingeschrinkter Nierenfunktion sind konsistent mit den Daten
fiir alle Patienten, bei denen eine 23%ige Schlaganfallrisiko-
reduktion zugunsten Rivaroxaban festgestellt werden konnte.
Die ReLOADeD-Studie" untersuchte die Effektivitit und die
Sicherheit von Rivaroxaban, Apixaban, Edoxaban und Phenpro-
coumon bei OAK-naiven Patienten mit eingeschrinkter Nieren-
funktion. Rivaroxaban reduzierte das Risiko fiir terminales
Nierenversagen signifikant um 73 % gegeniiber dem VKA.
Dariiber hinaus war es die einzige der untersuchten Substanzen,
deren Gabe gegeniiber Phenprocoumon zu einem selteneren
Auftreten von akutem Nierenversagen fiihrte (Abb. 2).

Baker et al. untersuchten in ihrer Versicherungsdatenanalyse
u. a. die Hiufigkeit von Revaskularisationen und von Amputationen
bei Diabetikern mit nvVHF unter OAK. Diese als MALE (Major
Adverse Limb Events) bezeichneten Komplikationen waren unter
Rivaroxaban signifikant seltener als unter dem VKA.*

Pathomechanismus der GefaBschadigung:

Ho—

terminales Nierenversagen/Dialyse insgesamt

terminales Nierenversagen/Dialyse renal*

akutes Nierenversagen insgesamt

akutes Nierenversagen renal*

—o—

Rivaroxaban vs. Phenprocoumon

Ein wesentlicher Faktor fiir die Gefif$schi-
digung ist die Kalzifizierung. Ein Schliissele-
nzym, das die Kalzifizierung (insbesondere
der Intima) hintanhilt, ist das Matrix-Gla-
Protein (MGP). Die Aktivierung dieses
Proteins zu carboxyliertem MGP (cMGP)
ist Vitamin-K-abhingig. Dieser Mechanis-
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Fazit

Prof. Ruff resiimierte, dass die Entscheidung

iiber die Art der Antikoagulation nicht nur
Nach: Bonnemeier H. et al.”

einen Effekt auf die Insultprophylaxe hat,

Abb. 2: Risikoreduktion der renalen Endpunkte unter Rivaroxaban

sondern auch auf Komorbidititen und
damit auf die Gesamtsituation des Pa-
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tienten. Diabetes verdoppelt das Schlaganfallrisiko®, und Nieren-
insuffizienz fiihrt zu einem Risikoanstieg von 30—-60 % fiir ischi-
mische Schlaganfille.” Dieser Umstand verdeutlicht die Notwen-
digkeit, diese Risikofaktoren in therapeutische Uberlegungen
miteinzubezichen. Die Subgruppenanalysen' " der Zulassungsstu-
die ROCKET-AF und iibereinstimmende Daten aus der klinischen
Praxis" zeigen, dass Sicherheit und Wirksamkeit von Rivaroxaban
bei Diabetes und Niereninsuffizienz auf gleichem Niveau liegen
wie bei Patienten ohne diese Komorbidititen. Zusitzlich profitieren
Patienten im Vergleich zu einer VKA-Therapie von einer Verbes-
serung der kardiovaskuliren Komplikationsraten und des renalen
Outcomes." Die Schlaganfallprophylaxe mit Rivaroxaban ist bei
diesen Patienten nicht nur sicher und wirksam, sondern fiihrt auch
zu weniger vaskulidren Komplikationen (z. B. Amputationen) als
die Therapie mit VKA." Bei Niereninsuffizienz wird bei allen
DOAK:s die Dosis reduziert, ihre Verwendung bei Nierenversagen

Quelle: Satellitensymposium ,, The Bigger Picture in Stroke Prevention and Anticoagulation:
Think Beyond Atrial Fibrillation® unterstiitzt von Bayer AG; 31. 8. 19, ESC 2019, Paris

" ROCKET-AF - Nichtunterlegenheitsstudie vs. Warfarin
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Jetzt in der gelben Box:
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Der Kalium-Binder Veltassa®, der eine langfristige Kontrolle einer Hyperkaliimie bei erwachsenen
Patienten erméglicht, wird mit 1. November 2019 in der dunkelgelben Box (RE1) erstattet.

Veltassa® ist natriumfrei und wurde speziell fiir Patienten entwi-
ckelt, bei denen eine Therapie mit Hemmern des Renin-Angio-
tensin-Aldosteron-Systems (RAAS) aufgrund einer Hyperkaliimie
nicht angefangen oder fortgesetzt werden kann.

Hyperkalidmie ist eine schwerwiegende Elektrolyt-Entgleisung,
die eine lebensbedrohliche Herzrhythmusstorung auslésen und
zum plotzlichen Tod fithren kann. Bei Patienten mit chronischer
Niereninsuffizienz und/oder Herzinsuffizienz ist das Risiko einer
Erkrankung an Hyperkaliimie besonders hoch. Insbesondere dann,
wenn Patienten mit RAAS-Hemmern behandelt werden, deren
Einnahme zur Erhshung des Serumkalium-Spiegels fithren kann.

Mit Veltassa® steht nun erstmals ein Kalium-Binder zur Verfii-
gung, der nach modernen Anforderungen klinisch getestet und

von der EMA zugelassen wurde. Veltassa® ist ein Polymer, das
1-mal tiglich mit einer geringen Menge Wasser vermengt einge-
nommen wird. Es wird im Darm nicht absorbiert und wirke,
indem es Kalium primir im Kolon im Austausch gegen Kalzium
bindet.

Das gebundene Kalium wird anschliefend iiber die normale Ex-
kretion aus dem Korper ausgeschieden.

! Veltassa® Fachinformation

Weitere Informationen:

Vifor Pharma Osterreich GmbH

Dr. Richard Voith

Senior Brand Manager Cardiology/Nephrology
richard.voith@uiforpharma.com
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Gelatine. Druckfarbe (Opacode S-1-15083): Schellack, Entdlte Phospholipide aus Sojabohnen, Simeticon, Eisen(ll)-oxid
(E 172), Hyprolose. ANWENDUNGSGEBIETE: Prophylaxe der TransplantatabstoBung bei erwachsenen Nieren- oder
Leber féngern. ) der TransplantatabstoBung, die sich iiber anderen res-
siva als therapieresistent erweist, bei erwachsenen Patienten. GEGENANZEIGEN: Uberempfindlichkeit gegen Tacro-
limus oder einen der sonstigen Bestandteile. Uberempfindlichkeit gegen sonstige Makrolide.
PHARMAKOTHERAPEUTISCHE GRUPPE: Immunsuppressiva, Calcineurin-Inhibitoren; ATC-Code: L04AD02. INHABER
DER ZULASSUNG: Astellas Pharma Europe B.V., Sylviusweg 62, 2333 BE Leiden, Niederlande. VERTRIEB IN OSTERREICH:
Astellas Pharma Ges.m.b.H, Donau-City- StraBe 7, A-1220 Wien. Tel: +43 1 877 26 68. E-Mail: office.at@astellas.
com. ABGABE: Rezept- und apothekenpflichtig. Weitere Angaben zu Warnhinweisen und VorsichtsmaBnahmen fiir
die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstigen Wechselwirkungen, Fertilitét, Schwan-
gerschaft, Stillzeit, Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Féhigkeit zum Bedienen von Maschinen sowie
Nebenwirkungen entnehmen Sie bitte der verdffentlichten Fachinformation.“

1 mg Har iert. f 3 mg Har

Envarsus 0,75 mg Retardtabletten. Envarsus 1 mg Retardtabletten. 4mg
Zusammensetzung (arzneilich wirksame Bestandteile nach Art und Menge): Jede Retardtablette enthélt 0,75 mg

bohnen, Eisen(ll,Ill)-oxid (E 172), Glycerol 85%, Gelatine, Losung von partiell dehydratisiertem Sorbitol (Ph. Eur.),
Salzsdure 25%, Hypromellose, Hydroxypropylcellulose, Talkum, Polyethylenglykol Methacrylsaure-ethylacrylat-
Copolymer (1:1) (Ph. Eur.), Polysorbat 80, Natriumdoc ol, Glycerc

Wasser. Nephrotrans® 500 mg enthalt zusétzlich den Farbstoff T|tand|o><|d (E 171) Anwendungsgeblete Zur Behand-
lung der metabolischen Azidose und zur Erhaltungsbehandlung gegen erneutes Auftreten der metabolischen Azidose
bei chronischer Niereninsuffizienz bei Erwachsenen. Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff, Soja,
Erdnuss oder einen der sonstigen Bestandteile. Metabolische Alkalose, Hypokaliémie, Hypernatriémie, natriumarme
Diat, Kinder und Jugendliche. Darreichungsform und PackungsgroBen: Nephrotrans® 500 mg:Packungen mit 100
magensaftresistenten Weichkapseln, Klinikpackungen mit 500 magensaftresistenten Weichkapseln (5x100), Nephro-
trans 840 mg: Packungen mit 100 mag iten Wei Klinikpackungen mit 500 magensaftresistenten
Weichkapseln (5x100). Weitere Informationen betreffend Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwendung,
Wechselwirkungen mit anderen Mitteln, Nebenwirkungen und Gewdhnungseffekte entnehmen Sie bitte der verdf-
fentlichten Fachinformation. Pharmakotherapeutische Gruppe: Antazida mit Natriumbicarbonat, ATC-Code: AO2AH.
Inhaber der Zulassung: Medice Arzneimittel Piitter GmbH & Co. KG, Kuhloweg 37, D-58638 Iserlohn. Vertrieb: Medice
Arzneimittel GmbH, Romerstrasse 14, A-5400 Hallein, Osterreich, eine Tochter der Medice Arzneimittel Piitter GmbH
& Co. KG. www.medice.at. Verschreibungspflicht/Apott icht: Rezept- und apott ichtig. Stand der Infor-
mation: Oktober 2018.

T ius 0,5 mg Har iert, T:

iert, T ius 5 mg Har retardiert
Qualitative und Quantitative Zusammensetzung: Tacforius 0,5 mg Hartkapseln, retardiert: Jede retardierte Hartkap-
sel enthalt 0,5 mg Tacrolimus (als Monohydrat). Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung: Jede Kapsel enthélt
53,725 mg Lactose. Tacforius 1 mg Hartkapseln, retardiert: Jede retardierte Hartkapsel enthélt 1 mg Tacrolimus (als
Monohydrat). Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung: Jede Kapsel enthélt 107,45 mg Lactose. Tacforius 3 mg
Hartkapseln, retardiert: Jede retardierte Hartkapsel enthélt 3 mg Tacrolimus (als Monohydrat). Sonstiger Bestandteil
mit bekannter Wirkung: Jede Kapsel enthélt 322,35 mg Lactose. Tacforius 5 mg Hartkapseln, retardiert: Jede retar-
dierte Hartkapsel enthélt 5 mg Tacrolimus (als Monohydrat). Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung: Jede
Kapsel enthalt 537,25 mg Lactose und 0,0154 mg Ponceau 4R. Anwendungsgebiete: Prophylaxe der Transplantat-
abstoBung bei erwachsenen Nieren- oder Lebertransplantatempféngern. Behandlung der TransplantatabstoBung, die
sich gegeniiber anderen iva als therapi erweist, bei erwachsenen Patienten. Gegenanzeigen:

1mg Har iert, Tacforius 3 mg Hartkapseln,

Tacrolimus (als Monohydrat). Jede Retardtablette enthélt 1 mg Tacrolimus (als at). Jede Retardtablette

Uberempfi gegen den Wirkstoff oder einen der genannten sonstigen Bestandteile. Uberempfindlichkeit gegen

enthélt 4 mg Tacrolimus (als Monohydrat). Sonstige Bestandteile: Jede Tablette enthélt 41,7 mg Lactose (als Mono-
hydrat). Jede Tablette enthélt 41,7 mg Lactose (als Monohydrat). Jede Tablette enthélt 104 mg Lactose (als Mono-
hydrat). Wirkstoffgruppe: ATC-Code L0O4AD02. Anwendungsgebiete: Prophylaxe der TransplantatabstoBung bei
erwachsenen Nieren- oder Lebertransplantatempfangern. Behandlung der TransplantatabstoBung, die sich gegeniiber
anderen Immunsuppressiva als therapieresistent erweist, bei erwachsenen Patienten. Gegenanzeigen: Uberempfmd-
lichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 sonstigen Ul pfindlichkeit
gegen sonstige Makrolide. Liste der sonstigen Bestandteile: Hypromellose, Lactose-Monohydrat, Macrogol 6000,
Poloxamer 188, Magnesiumstearat, Weinséure (E334), Butylhydroxytoluol (E321), Dimeticon 350. Name oder Firma
und Anschrift des pharmazeuti Unter : Chiesi Far ici S.p.A., Via Palermo, 26/A, 43122 Parma,
Italien. Weitere Angaben zu Warnhinweisen und Ve fiir die Anwendung, Wechselwirkungen mit
anderen Mitteln, Nebenwirkungen sowie Gewdhnungseffekten sind der verdffentli Fachinformation zu entneh-
men. Abgabe Rezept- und apothekenpflichtig, wiederholte Abgabe verboten. Erstellungsdatum/Anderungsdatum:
15.09.2014

pl 500 mg i Wei pl 840 mg i Weich-
kapseln.
Wirkstoff: Natriumhydrogencarbonat. Qualitative und quantitative Zusammensetzung: Eine magensaftresistente
Weichkapsel enthélt 500 mg oder 840 mg Natriumhydrogencarbonat. Liste der sonstigen Bestandteile: Gelbes Wachs,
hydriertes Sojadl (Ph. Eur.), partiell hydriertes Sojadl (DAB), raffiniertes Rapsdl, (3-sn-Phosphatidyl)cholin aus Soja-

sons’(lge Makrolide. Pharmakotherapeutische, Gruppe: Immunsuppressiva, Calcineurin Inhibitoren; ATC Code: L04AD02.
Liste der sonstigen Bestandteile: Kapselinhalt: Ethylcellulose, Hypromellose 2910, Lactose Monohydrat, Magnesium-
stearat. Kapselhiille: Tacforius 0,5 mg /1 mg/ 3 mg Hartkapseln, retardiert: Eisen(lll) oxid (E 172), Eisen(lll) hydroxid
oxid x H20 (E 172), Titandioxid (E 171), Gelatine. Tacforius 5 mg Hartkapseln, retardiert: Eisen(lll) oxid (E 172), Eisen(lll)
hydroxid oxid x H20 (E 172), Titandioxid (E 171), Eisen(ll, Ill) oxid (E 172), Ponceau 4R (E 124), Gelatine. Druckfarbe:
Schellack, Propylenglycol, Eisen(ll, Ill) oxid (E 172), Kaliumhydroxid. Art und Inhalt des Behaltnisses: Transparente
PVC/PVDC Aluminium Blisterpackungen oder perforierte Blisterpackungen zur Abgabe von Einzeldosen, abgepackt
in ein Aluminiumbeuteln mit einem Trockenmittel, das 10 Kapseln pro Blisterpackung enthalt. Tacforius 0,5 mg / 3
mg /5 mg Hartkapseln, retardiert: PackungsgréBen: 30, 50 und 100 Hartkapseln, retardiert in Blisterpackungen oder
30 x 1,50 x 1 und 100 x 1 Hartkapseln, retardiert in perforierten Blisterpackungen zur Abgabe von Einzeldosen.
Tacforius 1 mg Hartkapseln, retardiert: PackungsgroBen: 30, 50, 60 und 100 Hartkapseln, retardiert, in Blisterpackungen
oder 30 x 1, 50 x 1, 60 x 1 und 100 x 1 Hartkapsel, retardiert, in perforierten Blisterpackungen zur Abgabe von
Einzeldosen. Es werden méglicherweise nicht alle PackungsgroBen in den Verkehr gebracht Inhaber der Zulassung:
TEVA B.V., Swensweg 5, 2031 GA Haarlem, Niederlande. Rezeptpflicht/Apott icht: Rezept- und ap -
pflichtig, W|ederholte Abgabe verboten. Stand der Information: 10/2019. Ausfiihriiche Informationen zu diesem
Ar ittel sind auf den iten der Européischen Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu verfiigbar.
Weitere Hinweise zu Warnhinweisen und VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen
Mitteln, Nebenwirkungen und zutreffendenfalls Angaben iiber die Gewohnungseffekte sind der verdffentlichten Fach-
information zu entnehmen.
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Zeit gewinnen mit
Nephrotrans®

Progression der
Niereninsuffizienz
verlangsamen.’

¢ Wirkt metabolischer Azidose entgegen
e Gute Vertraglichkeit durch Slow-Release-Galenik?
e Als 500 mg und 840 mg Dosierung

Die schematische Darstellung finden
Sie unter www.medice.at

# Nephrotrans® MEDICE

Natriumhydrogencarbonat L _‘

Fachkurzinformation siehe Seite 29



