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Nachruf

In memoriam Johannes Roob 
Liebe Leserinnen und Leser! 
Liebe Kolleginnen und Kollegen! 
Liebe Nephrologinnen und Nephrologen! 

E
s ist meine traurige Pflicht, über das völlig unerwartete Able-
ben unseres Kollegen und Freundes Johannes Roob, welcher 
am 2. 7. 2019 viel zu früh aus dem Leben geschieden ist, zu 

berichten.

Johannes Roob wurde am 22. 9. 1957 in Graz geboren, besuchte 
von 1964 bis 1968 die Volksschule in Köflach und ebendort 
anschließend das Gymnasium. Anschließend begann er sein Me-
dizinstudium und promovierte am 19. 12. 1986 an der Karl-
Franzens-Universität Graz. Er war bis 1993 als Assistenzarzt in 
Ausbildung zum Internisten und ab 1993 als Oberarzt an der 
Klinischen Abteilung für Nephrologie am LKH-Univ.-Klinikum 
Graz tätig. 

Schwerpunktmäßig ist in seinen Arbeiten sicherlich die Liebe für 
die Peritonealdialyse hervorzuheben. Mit akribischem Vorgehen 
und großer Empathie war er für viele Peritonealdialysepatien-
tInnen ein wesentlicher Fixpunkt in der Unterstützung und vor 
allem Erhaltung ihrer Lebensqualität durch die Peritonealdialyse. 
1991 begann er mit dem Aufbau der Peritonealdialyseambulanz, 
welche in den letzten Jahren zahlenmäßig sicherlich ihren Höhe-
punkt mit teilweise bis zu 80 PatientInnen erreichte. 

Neben seinem Interesse für die Klinik galt sein Forschungsschwer-
punkt vor allem dem oxidativen Stress, der Lipidperoxidation und 
der chronischen Entzündung bei PatientInnen mit chronischer 
Niereninsuffizienz, wobei er hier seit 2011 einen eigenen 
Forschungsschwerpunkt an der Universität leitete. Maßgeblich 
sind von ihm als Kooperationspartner begleitet oder geführt zwei 

EU-Projekte (BIOCLAIMS und PREDICTIONS) umgesetzt 
worden, welche ihn bis zuletzt beschäftigten. 
Es liegen über 40 Originalarbeiten in gelisteten Zeitschriften von 
ihm vor und er wurde mit zahlreichen Preisen ausgezeichnet: 
Junior Award der EDTA 1993, Förderpreis der Österreichischen 
Gesellschaft für Nephrologie 1999, Förderpreis der AKE 2000 
– um nur einige zu nennen. 

Wir verlieren mit ihm eine der Säulen unserer Abteilung und 
darüber hinaus einen bei KollegInnen, Pflege und PatientInnen 
äußerst beliebten Mitarbeiter. Johannes Roob hat die Peritoneal-
dialyse führend in Österreich und in Graz etabliert und diese in 
den letzten Jahren weiter erfolgreich ausgebaut. Die Peritoneal-
dialyse war sein Spezialgebiet und nephrologisches Lebenswerk. 
Seine ganz besondere Einfühlsamkeit und Beziehung zu den 
PatientInnen war ein großer Teil des Erfolges.

In den letzten Jahren stand für ihn immer mehr seine Familie im 
Vordergrund. Unermüdlich hat er neben seiner klinischen Arbeit 
möglichst viel Zeit mit den Kindern verbracht und stets an der 
Renovierung seines Hauses gearbeitet. 

Wir möchten seinen Hinterbliebenen, seinen Kindern und seiner 
Lebenspartnerin unser tiefstes Mitgefühl ausdrücken und werden 
ihm ein ehrendes Andenken bewahren!

Univ.-Prof. Dr. Alexander Rosenkranz
im Namen der MitarbeiterInnen der Klinischen Abteilung für Nephrologie, 
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Univ.-Prof. Dr. Johannes M. Roob  
(* 22. 9. 1957, † 2. 7. 2019)
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Sehr geehrte Damen und Herren!
Geschätzte Kolleginnen und Kollegen!

E
s ist mir eine besondere Freude, Ihnen in diesem Heft die 
ERA-Kongressbeiträge aus Österreich näherbringen zu 
dürfen. 

Das Spektrum der Titel umfasst die gesamte Nephrologie, von 
angeborenen systemischen Erkrankungen mit Nierenbeteiligung, 
wie z. B. M. Fabry, über chronische Niereninsuffizienz verschie-
dener Genese bis zur Therapie der terminalen Nierenerkrankung 
durch Hämo- oder Peritonealdialyse und Transplantation. Die 
prominente Positionierung der österreichischen Beiträge im Kon-
gressprogramm zeigt, welch hohen internationalen Stellenwert 
österreichische Vertreter dieses Faches genießen. Damit dies in 
Zukunft so bleibt oder sich sogar noch verbessert, bietet die 
ÖGN zahlreiche Fortbildungen und Workshops in den nächsten 

Monaten an, die auf der neu designten Website unter  
www.nephrologie.at immer aktuell ersichtlich sind. 
Ich wünsche Ihnen viel Freude beim Lesen der interessanten Bei-
träge und hoffe, Sie bei einem der ÖGN-Meetings wieder per-
sönlich treffen zu können.

Ihr

Univ.-Prof.  
Dr. Rainer Oberbauer
Klinische Abteilung für 
Nephrologie und Dia-
lyse, Universitätsklinik 
für Innere Medizin III, 

Medizinische Universität 
Wien
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Vortrag anlässlich der Verleihung des Stanley Shaldon Young Investigator Awards 2019 
der ERA-EDTA für Forschung zur Peritonealdialyse (PD)

Alanylglutamin-Zusatz 
zur Verbesserung von PD-Lösungen
Langzeitschäden des Peritoneums  
durch PD-Lösungen

Die Peritonealdialyse (PD) ist laut rezenten europäischen 
Langzeit-Registerstudien im Vergleich zur Hämodialyse 
mindestens äquivalent und bietet einen Vorteil beim 
Erhalt der Nierenrestfunktion und beim Patienten-
Überleben, vor allem zu Beginn der NET, sowie signi-
fikante Vorteile bei der Lebensqualität. Jedoch verursacht 
die wiederholte, meist mehrjährige Instillation der PD-
Lösung aufgrund ihrer spezifischen Zusammensetzung 
(hohe Glukosekonzentration, Glukosedegradationspro-
dukte, unphysiologische Pufferkomponenten, azi
dotischer pH-Wert) auch eine Schädigung der Perito-
nealmembran, die in klinischen Komplikationen wie 
chronischer Entzündung, Infektionen und Fibrose re-
sultieren kann. Die Komplikationen und daraus resultierende ver-
minderte Dialysequalität führen oftmals zum Abbruch der PD oder 
zum Therapiewechsel an die Hämodialyse. Auch die Verwendung 
der mittlerweile in Österreich üblichen, sogenannten „biokompa-
tiblen“ PD-Lösungen (mit neutralem pH-Wert und geringeren 
Konzentration an toxischen Glukoseabbauprodukten und/oder 
Bikarbonat-Puffer) führt zu Langzeitschäden des Peritoneums. 
Die PD beeinträchtigt auch die Funktion der peritonealen Leuko-
zyten, die vorherrschende Zellpopulation der Peritonealhöhle, und 
vermindert als Folge die zelluläre Immunkompetenz. Diese Schwä-
chung der peritonealen Immunabwehr ist mit einem erhöhten Ri-
siko für infektiöse Komplikationen der PD verbunden. Die PD-
assoziierte Peritonitis stellt bezüglich Morbidität und Mortalität die 
wichtigste dieser Komplikationen dar.

Rezente Metaanalysen zeigen, dass alle Versuche der letz-
ten 20 Jahre, PD-Lösungen zu verbessern – wie der Er-
satz der Glukose oder die Verbesserung des Produkti-
onsprozesses (physiologischer pH und weniger Gluko-
seabbauprodukte) –, nicht zu einem signifikanten Einfluss 
auf harte Endpunkte, wie z. B. Peritonitis-Rate, Thera-
pieversagen oder Patientenüberleben, geführt haben.

Alternativer Ansatz 
zur Verbesserung der PD-Flüssigkeiten

Unsere innovative Forschung an der MedUni Wien im 
Bereich der Peritonealdialyse basiert auf einer ursprüng-
lichen Idee von Univ.-Prof. Dr. Christoph Aufricht 
(Leiter der klinischen Abteilung für pädiatrische Ne-
phrologie und Gastroenterologie, Univ.-Klinik für Kin-

der- und Jugendheilkunde, MedUni Wien). Ziel ist es, bei sonst 
unveränderten chemischen Eigenschaften der PD-Lösungen eine 
Verbesserung der klinischen Ergebnisse zu erzielen, indem der Lö-
sung eine protektive Substanz beigefügt wird, die im optimalen Fall 
zytoprotektive, antifibrotische, antiinflammatorische, antiangioge-
netische, antioxidative und immunmodulatorische Effekte hat. Ein 
interessanter Wirkstoff, der diese Eigenschaften erfüllt, ist die Ami-
nosäure Glutamin. 
Glutamin ist die häufigste frei vorkommende Aminosäure im 
menschlichen Körper und in eine Vielzahl zellulärer und meta-
bolischer Prozesse eingebunden. Bei schweren Erkrankungen, wie 
z. B. Sepsis, besteht häufig ein Zustand der Glutamin-Defizienz. 
Diese wiederum ist bei diesen PatientInnen mit einer erhöhten 
Sterblichkeit assoziiert. Umgekehrt zeigt eine Metaanalyse, dass 

uu Auch durch „bio-kompatible“ Peritonealdialyse-Lösungen bisher keine signifikante 
Verbesserung klinischer Endpunkte (Peritonitisrate, Therapieversagen) – 
vielversprechende Forschungsdaten zu Alanylglutamin-Zusatz.
uu In präklinischen Studien: AlaGln in PD-Lösungen führt zu verbessertem Zellüberleben und 
verminderter peritonealer Fibrose.
uu In klinischen Studien: AlaGln in PD-Lösungen verbessert die peritoneale Immunkompetenz 
und vermindert oxidativen Stress und den lokalen und systemischen proinflammatorischen 
Status.

Peritonealdialyse, Perito-
nitis, Peritonealdialyse-

Lösungen, PD-Lösungen, 
AlaGln, Alanylglutamin, 

Immunkompetenz, perito-
neale Fibrose, proinflamm-
atorischer Status, perito-
nealer Äquilibrationstest,  

PET, PD-Effluat 

Dr. Rebecca Herzog, 
MSc

Christian Doppler Labor 
für molekulare Stress-

forschung in der Perito-
nealdialyse (CDL- 

MSRPD); Univ.-Klinik für 
Kinder und Jugend

heilkunde, Medizinische 
Universität Wien
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enterale und parenterale Glutaminsubstitution bei intensivpflich-
tigen PatientInnen mit einer Reduktion der infektiösen Morbi-
dität und Reduktion der Länge der Spitalsaufenthalte verbunden 
ist. Glutamin wird daher bereits seit vielen Jahren als Therapie 
verabreicht. In der klinischen Anwendung wird Glutamin als in 
Lösung stabiles Dipeptid, Alanylglutamin (AlaGln), verabreicht. 

Präklinische Studiendaten

AlaGln in PD-Lösungen führt zu verbessertem Zellüberleben und 
verminderter peritonealer Fibrose: In In-vitro-Studien an Zelllinien 
und Zellen von PD-PatientInnen konnten wir zeigen, dass die Ex-
pression von Hitzeschockproteinen in peritonealen Zellen bei Glu-
tamindepletion reduziert ist, während Exposition gegen PD-Lö-
sungen mit pharmakologischen Dosen von Glutamin zu einer deut-
lichen Steigerung der Hitzeschockantwort führt. Die Expression 
von Hitzeschockproteinen stellt einen evolutionär hoch konservierten 
und bedeutenden Schutzmechanismus vor Zelltod dar (Kratochwill 
et al., NDT 2012). Im Tierexperiment ist intraperitoneale Zugabe 
von Glutamin zur PD-Lösung mit einer Steigerung der Hitzeschock-
reaktion, einer Reduktion der Abschilferung von Mesothelzellen 
und einer Reduktion des Proteinverlustes über das Peritoneum ver-
bunden (Bender et al., PDI 2010). In einem PD-Modell in Ratten 
und Mäusen ist die Zugabe von AlaGln außerdem mit einer signi-
fikanten Reduktion der peritonealen Fibrose, Angiogenese und An-
zahl inflammatorischer Zellen verbunden (Ferrantelli et al., KI 2016). 
In einer rezenten Studie, die den Einfluss von PD-Lösungen und 
den Zusatz von AlaGln auf das peritoneale Oberflächenproteom 
untersucht, konnte gezeigt werden, dass AlaGln die durch PD-
Lösungen verursachten Veränderungen von Immunprozessen, zy-
toskeletale Reorganisation und oxidativen Stress verbessert (Böhm 
et al., Front Physiol 2018). In einer weiteren Studie konnte gezeigt 
werden, dass ein möglicher molekularer Mechanismus der positiven 
Effekte von AlaGln über eine spezielle Modifikation von zellulären 

Proteinen mit einem Zuckerrest (O-GlcNAc) erklärt werden kann 
(Herzog et al., JASN 2014). Die Arbeit zeigte zum ersten Mal, dass 
es durch die Behandlung mit PD-Lösungen zu einer Veränderung 
dieser Proteinmodifikation kommt, und diese für das Überleben 
von Mesothelzellen mitverantwortlich ist. 

Klinische Studiendaten

AlaGln in PD-Lösungen verbessert die peritoneale Immunkompe-
tenz und vermindert oxidativen Stress und den lokalen und syste-
mischen proinflammatorischen Status: Die Ergebnisse der ersten 
intraperitonealen Anwendung von AlaGln bei PD-PatientInnen 
haben gezeigt, dass die durch chronische PD verursachte perito-
neale Glutamin-Defizienz durch die Zugabe von AlaGln signifikant 
verbessert wird (Kratochwill et al., PlosOne 2016). In dieser rando-
misierten kontrollierten Studie mit Crossover-Design führte die 
4-stündige intraperitoneale Applikation einer mit AlaGln substi-
tuierten PD-Lösung (Dianeal, Baxter) zu einer Steigerung der Ex-
pression von Hitzeschockproteinen peritonealer Zellen. Bei Pati-
entInnen, die in der Vorgeschichte eine Peritonitis hatten, konnte 
nach 4 Stunden außerdem eine Reduktion der Konzentration des 
proinflammatorischen Zytokins IL-8 im Dialysatauslauf nachge-
wiesen werden. Die Analyse des Effluat-Proteoms, mittels einer 
eigens für dieses Biomaterial adaptierten Methode, zeigte eine Re-
duktion profibrotischer und proangiogenetischer Prozesse durch 
die Zugabe von AlaGln (Herzog et al., Mol Cell Prot 2018). Die 
Analyse des Metaboloms zeigte die signifikante Verminderung von 
Methionin-Sulfoxid, einem Marker für oxidativen Stress mit AlaGln 
in der PD-Lösung (Wiesenhofer & Herzog et al., Front Physiol 2019). 

Test zur Analyse der peritonealen Immunkompetenz: In einer zweiten 
Pilot-Phase-I/II-Studie ist es gelungen, einen für die klinische Rou-
tine anwendbaren Test zur Analyse der peritonealen Immunkompe-
tenz während eines peritonealen Äquilibrationstests (PET) zu 

Stanley Shaldon Young Investigator Award 2019 der ERA-EDTA an Dr. Rebecca Herzog für Forschung zur Peritonealdialyse

Hohe ERA-EDTA-Auszeichnung erstmals für österreichische Nephrologin

Der Preis wurde nach Stanley Shaldon benannt, Erfinder 
des Shaldon-Katheters, Pionier der Hämodialyse und einer 
der drei Gründer der ERA-EDTA. Durch Abstimmung des 
ERA-EDTA Scientific Advisory Boards wird jährlich ein/-e 
herausragender/e WissenschaftlerIn auf dem Gebiet der 
Nephrologie unter 40 Jahren ausgezeichnet. Der Award ist 
verbunden mit einer 3-Jahres-ERA-EDTA-Mitgliedschaft, 
einer Ex-officio-Position im Vorstand der „Young Nephrolo-
gists’ Platform“ und einem Preisgeld von € 10.000. Der 
Award geht 2019 zum ersten Mal nach Österreich und 
gleichzeitig wurde zum ersten Mal Forschung zur 
Peritonealdialyse ausgezeichnet.
Anlässlich der Verleihung erfolgte die Einladung an die 
Preisträgerin Dr. Rebecca Herzog für einen Vortrag zum 
Hauptthema der bisherigen wissenschaftlichen Arbeiten: 
Alanylglutamin als Zusatz zu Peritonealdialyse-Lösungen.

Die Verleihung des diesjährigen Stanley Shaldon Young Investigator Award der  
ERA-EDTA an Dr. Rebecca Herzog erfolgte im Rahmen der Jahreskongress-Eröffnung  
in Budapest durch den ERA-EDTA-Präsidenten Prof. Carmine Zoccali.
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entwickeln (Herzog et al., SciRep 2017). Für den Test wird eine 9-ml-
PD-Effluat-Probe zum 1-h-Zeitpunkt des PET abgenommen und 
nach Zugabe von Toll-like-Rezeptor-2- und -4-Stimulatoren (LPS 
und Pam3Cys) bei 37 °C für 24 h inkubiert. Dadurch werden die im 
PD-Effluat vorhandenen peritonealen Leukozyten einer standardi-
sierten „bakterienartigen“ Stimulation ausgesetzt. Die durch diese 
Ex-vivo-Stimulation freigesetzten Zytokine (IL-6 und TNF-) im 
zellfreien Überstand der Probe dienen als Marker für die Immun-
kompetenz der peritonealen Zellen. Die Behandlung mit Standard-
PD-Lösung führt zu verminderter peritonealer Immunkompetenz 
und dadurch in der Folge möglicherweise zu infektiösen Komplika-
tionen der PD. In dieser Studie wurden Patienten im Crossover-
Design für je 20 h (16 h über Nacht und folgender 4-h-PET) mit 
Standard-PD-Lösung (Physioneal, Baxter) oder Standard-PD-Lösung 
mit AlaGln behandelt. Durch die Zugabe von AlaGln wurde die 
peritoneale Immunkompetenz signifikant verbessert. Die Ergebnisse 
bestätigen damit jene zur signifikant verbesserten Immunkompetenz 
durch AlaGln bei PD während einer akuten Peritonitis im Maus-
Modell (Kratochwill et al., PlosOne 2016) und konnten auch auf der 
Ebene des Transkriptoms (mRNA und miRNA) bestätigt werden. 

Erfolgreiche Phase-II-Studie von AlaGln in PD-Lösungen: Der vor-
läufige Höhepunkt der präklinischen und klinischen Forschung zur 
Anwendung von Alanylglutamin in PD-Lösungen ist eine erfolg-
reiche Phase-II-Studie unter der Leitung von Prof. Dr. Andreas 
Vychytil (Abteilung für Nephrologie und Dialyse, Univ.-Klinik für 
Innere Medizin III, MedUni Wien). In dieser prospektiven, ran-
domisierten, multizentrischen, placebokontrollierten, doppelblin-
den Phase-II-Studie mit Crossover-Design wurden PD-PatientInnen 
über 8 Wochen mit einer AlaGln-haltigen und einer mit Placebo 
versetzten PD-Lösung (Physioneal) behandelt (Vychytil et al., KI 
2018). Erfreulicherweise war dies eine österreichweite Studie, an 
der 8 Zentren (MedUni/AKH und Wilhelminenspital Wien, LKH-
Universitätsklinik Graz, LKH Feldkirch, Universitätsklinik St. Pöl-
ten, KH der Elisabethinen Linz, Klinik Wels-Grieskirchen, Uni-
versitätsklinik Salzburg) teilgenommen und insgesamt 54 Patien-
tInnen eingeschlossen haben und 50 randomisiert wurden. Primäre 
Endpunkte waren die CA-125-Konzentration im 4-h-PET-PD-
Effluat (als Marker für die Mesothelzellmasse) sowie die ex vivo 
stimulierte IL-6-Freisetzung peritonealer Zellen im 1-h-PET-Effluat 
(als Marker für die Immunkompetenz). Die intraperitoneale The-
rapie mit biokompatibleren PD-Lösungen im Vergleich zu älteren 
Lösungen hat in praktisch allen klinischen Studien zu einem Anstieg 
der CA-125-Konzentration im Dialysat geführt. Die ex vivo stimu-
lierte Zytokinfreisetzung aus Blutzellen/Leukozyten des Blutes war 
in klinischen Studien mit IntensivpatientInnen außerdem signifi-
kant mit harten Endpunkten assoziiert. Beide Biomarker wurden 
in einem rezent publizierten Konsensus-Paper als wichtige Surro-
gatparameter für klinische Studien mit PD-PatientInnen angeführt. 
Die 8-wöchige Therapie mit einer AlaGln-haltigen PD-Lösung hat 
im Vergleich zur Standard-PD-Lösung sowohl zu einer signifikant 
höheren CA-125-Konzentration im Dialysat als auch zu einer si-
gnifikant verbesserten ex vivo stimulierten Freisetzung von IL-6 in 

peritonealen Zellen geführt. Beide primären Endpunkte waren also 
positiv. Auch die sekundären Endpunkte zeigen positive Effekte 
der Behandlung mit AlaGln. Zum Beispiel zeigte sich eine signifi-
kante Reduktion des peritonealen Proteinverlusts, möglicherweise 
als Ausdruck einer verminderten Inflammation. Zusätzlich fanden 
sich unter Therapie mit AlaGln eine signifikant niedrigere Kon-
zentration von IL-8 im Blut sowie eine Tendenz zu niedrigeren 
Konzentrationen des C-reaktiven Proteins (hsCRP). Zusätzlich tra-
ten alle 4 Peritonitis-Episoden unter Placebo-Behandlung auf, diese 
Beobachtung ist hinsichtlich des erhofften klinischen Effektes einer 
verbesserten Immunkompetenz wichtig, muss jedoch aufgrund der 
geringen Anzahl mit Vorsicht interpretiert werden. 

Geplante multinationale Phase-III-Studie

Um die Wirkung von AlaGln in PD-Lösungen weiter zu untersu-
chen, ist eine multinationale Phase-III-Studie mit längerer Behand-
lungsdauer und innovativem Design in Planung (Böhm et al., PDI 
2019). Um weitere Mechanismen der AlaGln-Behandlung zu un-
tersuchen, prädiktive Biomarker zu identifizieren und weitere po-
tenzielle Additiva zur Steigerung der peritonealen Schutzmechanis-
men zu finden, wird im Christian Doppler Labor für Molekulare 
Stressforschung in der PD unter der Leitung von Priv.-Doz. DI 
Dr. Klaus Kratochwill in enger Kooperation mit den klinischen 
Abteilungen für Nephrologie an der MedUni Wien (Nephrologie 
und Dialyse – Leiter: Univ.-Prof. Dr. Rainer Oberbauer; Pädiat-
rische Nephrologie – Leiter: Univ.-Prof. Dr. Christoph Aufricht) 
geforscht. Das CDL ist eine Kooperation der MedUni Wien mit 
dem Unternehmenspartner Zytoprotec GmbH, der die Entwick-
lung einer auf unserem Forschungsansatz beruhenden kommerzi-
ellen PD-Lösung vorantreibt. Die Forschungsgruppe an der Med-
Uni Wien ist auch Ankerpunkt für ein 2019 gestartetes EU-Hori-
zon-2020-Projekt „IMPROVE-PD“. Hauptziel dieses Projekts ist 
die Erforschung und Verbesserung PD-verursachter kardiovaskulärer 
Pathomechanismen. Von insgesamt 15 Forschungsstellen für PhD-
Studierende in europäischen Spitzenzentren werden 4 in Österreich 
sein und damit in den nächsten Jahren tatkräftige Unterstützung 
auf dem Weg zur verbesserten Peritonealdialyse liefern.� ■

Literatur:
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Kontext und Kernpunkte

Neue ERBP-Leitlinie zum Gefäßzugang 
für chronische Hämodialyse 

D
ie neue Guideline zum Gefäßzugang für die chro-
nische Hämodialysebehandlung bei Erwachsenen 
wurde am 13. Juni 2019 im „NDT – Nephrology 

Dialysis Transplantation“ publiziert1 und ist kostenlos 
in vollem Umfang downloadbar. Diese neue Clinical 
Practice Guideline wurde von European Renal Best 
Practice (ERBP: www.european-renal-best-practice.org), 
dem offiziellen Leitliniengremium der European Renal 
Association – European Dialysis and Transplant As-
sociation (ERA-EDTA: www.era-edta.org/en), in Zu-
sammenarbeit mit der Vascular Access Society, einer 
interdisziplinären Vereinigung von NephrologInnen, 
ChirurgInnen und interventionellen RadiologInnen 
entwickelt und ist auf das peri- und postoperative Ma-
nagement von arteriovenösen Fisteln und Prothesens-
hunts fokussiert. 

Hintergrund für die neue ERBP-Leitlinie

Der Gefäßzugang für die Hämodialyse kann als eine Art Achil-
lesferse angesehen werden, da arteriovenöse Fisteln und Prothe-
senshunts häufig problematische Gefäße mit einem hohen Kom-
plikationsrisiko sind. Inadäquate Shuntreifung, progrediente 
Shuntstenosen, Shuntthrombose und Shuntinfektionen erschwe-
ren das Erreichen eines ausreichenden Blutflusses, der für eine 
adäquate Hämodialyse notwendig ist. Folglich führen dysfunkti-
onale Shunts zu einer vermehrten Retention von Urämietoxinen2, 
erhöhen das Risiko für kardiovaskuläre Events und Mortalität3, 4 
und beeinflussen die Lebensqualität und andere für PatientInnen 

relevante Endpunkte wie Juckreiz, Müdigkeit und ko-
gnitive Leistung negativ5. 

Bislang keine umfassenden Leitlinien zum Gefäßzu-
gang für die chronische Hämodialyse: Einen funktio-
nierenden Shunt zu erhalten und gleichzeitig das In-
fektionsrisiko zu minimieren, ist daher entscheidend 
für das Wohlbefinden von chronischen Hämodialyse-
patientInnen. Evidenzbasierte Empfehlungen zur För-
derung der Shuntreifung, Aufrechterhaltung der Shunt-
funktion und Minimierung der Komplikationsrisiken 
sind daher notwendig, allerdings gibt es kaum umfas-
sende aktuelle Leitlinien zum Gefäßzugang für die 
chronische Hämodialyse. Nur die Spanish Multidis-
ciplinary Group on Vascular Access6 und die European 

Society of Vascular Surgeons7 haben aktuell Empfehlungen zu 
manchen der Themen in der neuen ERBP-Leitlinie. Die neue 
ERBP-Leitlinie adressiert wichtige, zum Teil aber bislang selten 
behandelte Fragestellungen, mit einer europäischen Perspektive. 

Strukturierter Ablauf zur Entwicklung „vertrauenswürdiger Leit-
linien“: Diese neue ERBP-Leitlinie ersetzt nun die bisherigen eu-
ropäischen Best-Practice-Empfehlungen für den Hämodialysezu-
gang von 2007 und unterscheidet sich von der Vorgängerleitlinie 
in Umfang und Vertrauenswürdigkeit der Methoden, die zur Ent-
wicklung der Leitlinie angewendet wurden.8, 9 Um sicherzustellen, 
dass jene Fragen in der neuen ERBP-Leitlinie behandelt werden, 
die vom medizinischen Fachpersonal als auch von betroffenen 
PatientInnen als relevant erachtet werden, wurden zur Pri-

uu Gefäßzugang als Achillesferse der Hämodialyse: Arteriovenöse Fisteln und 
Prothesenshunts sind häufig problematische Gefäße mit hohem Komplikationsrisiko.
uu Die neue ERBP-Leitlinie zum Gefäßzugang für die chronische Hämodialyse 
adressiert wichtige, zum Teil aber bislang selten behandelte Fragestellungen,  
mit einer europäischen Perspektive.
uu Die zwei stärksten Empfehlungen (1B) betreffen den Zeitpunkt der ersten Punktion eines 
Shunts: bei arteriovenösen Fisteln Punktion innerhalb der ersten 2 Wochen nicht empfohlen, 
bei Prothesenshunts hingegen auch innerhalb der ersten 2 Wochen möglich.

Dr. Maria C. Haller, 
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orisierung der Themen im Vorfeld der Leitlinie mehr als 1.000 
PatientInnen, NephrologInnen, ChirurgÍnnen, DialyspflegerInnen 
und interventionelle RadiologInnen befragt.10 Die anschließende 
Entwicklung der Leitlinie folgte einem strengen Prozess der Evi-
denzprüfung und -bewertung basierend auf systematischen Über-
sichtsarbeiten entsprechend den aktuell geltenden Regeln für „Ver-
trauenswürdige Leitlinien“11. Dieser strukturierte Ablauf einer 
Leitlinienentwicklung erfordert auch ein Abwägen aller Vor-und 
Nachteile einer Intervention unter Berücksichtigung der Präferenz 
von betroffenen PatientInnen nach dem GRADE-System (Gra-
ding of Recommendations, Assessment, Development and Eva-
luation). Mit diesem wird jede Empfehlung in einer Leitlinie mit 
einem Grad für die Empfehlungsstärke (sogenannte „strength of 
recommendation“) sowie für die Evidenzgewissheit (sogenannte 
„certainty of evidence“) eingestuft (Tab. 1)12. 

Kernpunkte der neuen ERBP-Leitlinie

Arteriovenöse Fisteln und Prothesenshunts werden in der gesam-
ten Leitlinie getrennt behandelt, um Unterschiede in der Verfüg-
barkeit von Evidenz als auch Unterschiede im klinischen Outcome 
für die beiden Shunttypen aufzeigen zu können. 

Shuntreifung vs. Offenheit: In allen Empfehlungen der Leitlinie 
wird auch klar zwischen Shuntreifung und Aufrechterhaltung eines 
funktionierenden, reifen Shunts (sogenannte Offenheit, englisch: 
„patency“) unterschieden, zwei sehr unterschiedliche, aber oft ver-
mengte Begriffe zur Beschreibung eines „funktionierenden Dia-
lysezugangs“. Die Shuntreifung kann als Entwicklungsprozess 

beschrieben werden, den ein Shunt von der operativen Anlage bis 
zur Bereitschaft zur Verwendung für eine Dialysebehandlung 
durchläuft. Es ist jene Zeit, in der sich die Shuntvene vergrößert 
und die Durchblutung zunimmt. Offenheit eines ausgereiften 
Shunts bezieht sich darauf, dass ein Shunt über einen längeren 
Zeitraum zuverlässig für Dialysebehandlungen genutzt werden 
kann. Da Probleme mit der Shuntreifung in den ersten Monaten 
häufig auf andere pathophysiologische Mechanismen zurückzu-
führen sind als Probleme mit der längerfristigen Offenheit eines 
ausgereiften Shunts, werden die beiden Probleme in separaten 
Kapiteln behandelt. 

Die Leitlinie beinhaltet 32 Empfehlungen (Tab. 2), von denen nur 
5 als starke Empfehlung eingestuft wurden. Keine der Empfeh-
lungen konnte mit einem Evidenzgrad A bewertet werden und 
nur 4 Empfehlungen erreichten einen Evidenzgrad B. Die Mehr-
zahl der Empfehlungen ist daher von niedrigen Evidenzgraden 
unterstützt und sie bieten somit weniger Gewissheit über die zu 
erwartenden Vor- und Nachteile der jeweiligen Interventionen. 
Bedauerlicherweise ist ein geringer Evidenzgrad pathognomonisch 
für die Studienlage auf dem Gebiet des Gefäßzuganges für chro-
nische Hämodialyse und liegt vor allem darin begründet, dass es 
zuallererst nur wenige Studien auf diesem Gebiet gibt, diese dazu 
noch sehr heterogen im Studiendesign sind und oftmals eine un-
zureichende Power haben, um wichtige Unterschiede zwischen 
den Behandlungsgruppen erkennen zu können. 

Zwei Empfehlungen in der neuen ERBP-Leitlinie wurden mit 1B 
bewertet und stellen somit die stärksten Empfehlungen dar: Beide 

Tab. 1: GRADE-System zur Bewertung der Gewissheit der Evidenz und zur Einstufung der Empfehlungsstärke

Stärke der Empfehlung

Bedeutung für

GRADE PatientInnen ÄrztInnen

1 – stark: „Wir empfehlen“ (eng-
lisch: „We recommend“)

Die meisten Menschen in dieser Situation würden 
die empfohlene Vorgehensweise wollen, nur ein 
kleiner Teil würde dies nicht wollen.

Die meisten PatientInnen sollten die empfohlene 
Vorgehensweise erhalten.

2 – schwach: „Wir schlagen 
vor“ (englisch: „We suggest“)

Die meisten Menschen in dieser Situation möch-
ten die empfohlene Vorgehensweise, viele jedoch 
nicht.

ÄrztInnen sollten erkennen, dass unterschiedliche 
Entscheidungen für unterschiedliche PatientInnen 
angemessen sind und müssen jeder/jeder Patien-
tin/Patienten helfen, eine Entscheidung zu treffen, 
die mit deren/dessen Werten und Präferenzen 
übereinstimmt.

Gewissheit der Evidenz

GRADE Interpretation

A – Hoch Es ist unwahrscheinlich, dass weitere Forschung unser Vertrauen in den beobachteten Effekt ändern wird.

B – Mittel Weitere Forschung hat vermutlich einen wichtigen Einfluss auf unser Vertrauen in den Effekt und kann 
zu einer Änderung führen.

C – Niedrig Es ist sehr wahrscheinlich, dass weitere Forschung unser Vertrauen in den beobachteten Effekt stark 
beeinflussen und die bisher beobachteten Effekte ändern wird.

D – Sehr niedrig Jeder beobachtete Effekt ist sehr unsicher.
Modifiziert nach: Guyatt et al., 200812
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Empfehlungen betreffen den Zeitpunkt 
der ersten Punktion eines Shunts. Bei ar-
teriovenösen Fisteln ist eine Punktion 
innerhalb der ersten 2 Wochen nach der 
operativen Anlage mit dem doppelten 
Risiko für einen späteren Verlust der ar-
teriovenösen Fistel assoziiert, so dass die 
Leitlinie von einer Punktion innerhalb 
der ersten zwei Wochen 1B abrät (Emp-
fehlung 6.2). Bei Prothesenshunts hinge-
gen ist eine frühzeitige Punktion auch 
innerhalb der ersten 2 Wochen in Ab-
hängigkeit von der Wundheilung und 
Notwendigkeit der Dialyse möglich 
(Empfehlung 6.4).

Die Leitlinie steht kostenlos und als Voll-
text zum Download zur Verfügung: (https://
academic.oup.com/ndt/article/34/Supple-
ment_2/ii1/5514502), eine Broschüre mit 
Kurzfassung der Leitlinie für die Kittel-
tasche ist nach schriftlicher Anfrage per 
Mail an maria.haller@ordensklinikum.at 
erhältlich.� ■
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Tab. 2: Zusammenfassung des Inhalts der Empfehlungen der ERBP-Leitlinie 
zum Gefäßzugang für chronische Hämodialyse

Empfehlung Art der  
Intervention

AV-Fistel/
Prothesenshunt

Stärke der 
Empfehlung

Gewissheit 
der Evidenz

Ziel

1.1 medizinisch AV-Fistel 2 C Reifung

1.2 medizinisch AV-Fistel 2 C Reifung

1.3 medizinisch AV-Fistel 2 C Reifung

1.4 medizinisch AV-Fistel - D Reifung

2.1 chirurgisch/
interventionell AV-Fistel 2 C Reifung

2.2 chirurgisch/
interventionell

AV-Fistel 2 C Reifung

3.1 chirurgisch/
interventionell

AV-Fistel 2 D Reifung

4.1 Rolle der 
PatientInnen

AV-Fistel 2 C Reifung

4.2 Rolle der 
PatientInnen

AV-Fistel - D Reifung

5.1 medizinisch Prothesenshunt 1 C Infektion

5.2 medizinisch beide 2 D Infektion

5.3 medizinisch beide 2 D Infektion

6.1 Punktion AV-Fistel 2 C Zeitpunkt

6.2 Punktion AV-Fistel 1 B Zeitpunkt

6.3 Punktion AV-Fistel 2 C Zeitpunkt

6.4 Punktion Prothesenshunt 1 B Zeitpunkt

6.5 Punktion Prothesenshunt 2 B Zeitpunkt

7.1 Monitoring AV-Fistel 2 C Stenose

7.2 Monitoring Prothesenshunt 2 C Stenose

8.1 medizinisch AV-Fistel 2 C Offenheit

8.2 medizinisch AV-Fistel 2 C Offenheit

8.3 medizinisch AV-Fistel - D Offenheit

8.4 medizinisch Prothesenshunt 1 C Offenheit

8.5 medizinisch Prothesenshunt 2 C Offenheit

8.6 medizinisch Prothesenshunt - D Offenheit

9.1 Punktion AV-Fistel 2 D Technik

9.2 Punktion AV-Fistel 2 D Technik

10.1 Punktion AV-Fistel 2 C Nadeltyp

10.2 Punktion AV-Fistel 1 D Nadeltyp

11.1
chirurgisch/
interventionell AV-Fistel 2 D Zeitpunkt

11.2
chirurgisch/
interventionell AV-Fistel 2 D Zeitpunkt

12.1
chirurgisch/
interventionell beide 2 B Intervention

Nach: Gallieni M. et al., 20191



12

NEPHRO Script FOCUS

FGF-23, Hyperphosphatä-
mie, Klotho, distaler Tubu-

lus, proximaler Tubulus, 
Phosphatexkretion, Phos-
phatabsorption, Vitamin-

D-Hormon

Hyperphosphatämie bei CKD-MBD

FGF-23-Signalling in der Niere 

F
ibroblast Growth Factor 23 (FGF-23) wurde vor 
ca. 20 Jahren bei Patienten mit autosomal domi-
nanter hypophosphatämischer Rachitis (ADHR) 

als krankheitsauslösender Faktor entdeckt. Der Name 
FGF-23 suggeriert, dass es sich dabei um einen Wachs-
tumsfaktor handelt. FGF-23 ist aber ein Hormon, das 
von Osteoblasten und Osteozyten im Knochen gebil-
det wird, und vor allem an der Niere seine endokrinen 
Wirkungen entfaltet. Patienten mit ADHR zeichnen 
sich durch Mutationen in einer konservierten Region 
des FGF-23-Gens aus, die eine Spaltung durch Endo-
peptidasen und damit eine Inaktivierung des Hormons 
verhindern. Inzwischen weiß man, dass die Balance 
zwischen Glykosylierung (verhindert Spaltung durch 
Endopeptidasen) und Phosphorylierung (verhindert 
Glykosylierung) im Bereich der konservierten Spaltungsstelle da-
rüber entscheidet, in welchem Verhältnis intaktes/inaktiviertes 
Hormon von Knochenzellen sezerniert wird. Bereits während der 
Sekretion wird ein Teil des FGF-23 durch die Protease Furin ge-
spalten und dadurch inaktiviert. Nur das intakte Hormon ist 
biologisch aktiv. 

Protektions-System gegen Hyperphosphatämie

-Klotho als vermittelnder Rezeptor: Im Blut zirkulierendes FGF-23 
wirkt auf Epithelzellen in der Niere über einen Rezeptor-Komplex 
aus FGF-Rezeptoren und -Klotho, wobei FGF-Rezeptor 1 unter 
physiologischen Bedingungen die Hauptrolle spielt. -Klotho ist 
ein Transmembranprotein, das unter anderem von Nieren
epithelzellen exprimiert wird. Der extrazelluläre Teil des Trans-
membran-Proteins kann durch Proteasen an der Zelloberfläche 

abgespalten und als lösliches -Klotho in das Blut ab-
gegeben werden. Obwohl eine Vielzahl von unter-
schiedlichen Funktionen für lösliches Klotho beschrie-
ben wurden, scheint aufgrund von jüngsten Daten die 
Funktion als Co-Rezeptor für FGF-23 die Hauptfunk-
tion sowohl von Transmembran- als auch von lös-
lichem -Klotho zu sein.  

Hemmung der Phosphat-Reabsorption in der Niere: Be-
reits zum Zeitpunkt seiner Entdeckung war klar, dass 
erhöhte Spiegel von zirkulierendem intakten FGF-23 
zu renalem Phosphatverlust und einer Unterdrückung 
der renalen Vitamin-D-Hormon-Produktion führen. 
Es hat dann allerdings noch weitere 10 Jahre gedau-
ert, bis die molekularen Mechanismen dieser Wir-

kungen zumindest teilweise aufgeklärt wurden. FGF-23 wirkt 
direkt auf die Epithelzellen im proximalen Nierentubulus. Die 
Expression von -Klotho in proximalen Tubuluszellen wurde 
durch unterschiedliche und völlig unabhängige Methoden nach-
gewiesen. Dabei ist die Expression von -Klotho auf mRNA-
Ebene im distalen Tubulus ca. doppelt so hoch wie im proxi-
malen. Ähnlich wie Parathormon hemmt FGF-23 die Phosphat-
Reabsorption über eine Verminderung der Abundanz von 
Natrium-Phosphat-Cotransportern in der luminalen Zellmem-
bran im proximalen Tubulus. Der Signalweg, über den FGF-23 
zu einer Reduktion der Zahl von Natrium-Phosphat-Cotrans-
portern in proximalen Tubuluszellen führt, ist in den wesent-
lichen Teilen bekannt. 

Indirekte Hemmung der intestinalen Phosphat-Absorption: Dage-
gen sind die molekularen Mechanismen der FGF-23-induzierten 

uu FGF-23 ist ein im Knochen produziertes Hormon.
uu Essenzielles Protektions-System gegen Hyperphosphatämie: FGF-23 erhöht  
in der Niere im proximalen Tubulus die renale Phosphatexkretion direkt und hemmt 
indirekt durch die Suppression der Vitamin-D-Hormon-Synthese die intestinale  
Phosphatabsorption. 
uu Als Kalzium- und Natrium-konservierendes Hormon im distalen Tubulus könnte FGF-23  
bei CKD-Patienten zu Volumenüberladung und Gefäßkalzifizierung beitragen.

Univ.-Prof.  
Dr. med. Dr. med. vet.  

Reinhold G. Erben
Department für 

Biomedizinische 
Wissenschaften, 

Veterinärmedizinische 
Universität Wien
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Suppression der 1-Hydroxylase, dem Schlüsselenzym der Vita-
min-D-Hormon-Produktion, nur bruchstückhaft beschrieben. 
FGF-23-Signalling ist ein essenzielles Protektions-System gegen 
Hyperphosphatämie, weil FGF-23 die renale Phosphatexkretion 
direkt erhöht und indirekt die intestinale Phosphatabsorption 
durch die Suppression der Vitamin-D-Hormon-Synthese hemmt. 
Exzessive Sekretion von intaktem FGF-23 führt allerdings zum 
renalen Phosphatverlust in Patienten mit einer gesunden Niere. 

Potenziell pathophysiologische Wirkung bei CKD

Neben den Wirkungen im proximalen Tubulus hat FGF-23 auch 
eine endokrine Wirkung im distalen Nephron. In den letzten 
Jahren ist klar geworden, dass FGF-23 in distalen Tubulusepi-
thelzellen eine Aktivierung von WNKs (With-no-lysine Kinases) 
bewirkt. Die verschiedenen Isoformen von WNKs (WNK-1, -3 
und -4) arbeiten als Komplex und steuern unter anderem den 
Membrantransport und die Aktivierung von epithelialen Kalzium-
Kanälen (TRPV5) und von Natrium-Chlorid-Cotransportern. 
Durch die FGF-23-induzierte WNK-Aktivierung hat FGF-23 
eine Natrium- und Kalzium-konservierende Wirkung. Dadurch 
kommt es bei Mäusen, die mit rekombinantem FGF-23 behan-
delt werden, innerhalb von wenigen Tagen zu einer Volumen-

konservierung und zu einem Anstieg des systemischen Blutdrucks. 
Ob dieser Mechanismus dazu beiträgt, die bei Patienten mit chro-
nischer Niereninsuffizienz (Chronic Kidney Disease – CKD) häu-
fig beobachtete linksventrikuläre Hypertrophie zu erklären, ist 
noch unklar. Alternativ wurde vorgeschlagen, dass FGF-23 eine 
direkte pro-hypertrophe Wirkung im Herzen hat. Erhöhte Blut-
Spiegel von intaktem FGF-23 sind ein typisches Merkmal von 
CKD-Patienten. Neueste Daten an 5/6-nephrektomierten Mäu-
sen als CKD-Modell haben gezeigt, dass eine akute Reduktion 
der zirkulierenden FGF-23-Spiegel zu einer schnellen Herunter-
regulation der WNK-Phosphorylierung in der Niere führt, was 
die potenzielle pathophysiologische Rolle von FGF-23 als volu-
menkonservierendes Hormon bei Patienten mit CKD unter
streicht.

ZUSAMMENFASSEND lässt sich sagen, dass FGF-23 ein im Kno-
chen produziertes Hormon ist, das unabhängige Wirkungen in 
proximalen und distalen Tubuli hat. Im proximalen Tubulus 
hemmt FGF-23 die Phosphat-Reabsorption und die Expression 
der 1-Hydroxylase. Im distalen Tubulus wirkt FGF-23 als Kal-
zium- und Natrium-konservierendes Hormon. Erhöhte Blutspie-
gel von intaktem FGF-23 könnten dadurch bei CKD-Patienten 
zu Volumenüberladung und Gefäßkalzifizierung beitragen.� ■
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Entscheidung zur Transplantationsfreigabe 

Malignome auf der Warteliste

V
or einer Nierentransplantation durchlaufen po-
tenzielle Transplantationskandidaten ein genaues 
Untersuchungsprogramm, dessen Aufgabe es ist 

sicherzustellen, dass sich der Patient in einem medi-
zinisch guten Allgemeinzustand befindet. Die Evalu-
ierung zielt im Besonderen auf die Suche nach Hin-
weisen für Infektionen, kardiovaskuläre Probleme oder 
Malignome ab, die gegen die Aufnahme auf die War-
teliste sprechen würden. 

Wartezeit-Empfehlungen  
bei Tumoranamnese

Ein aktives Malignom stellt, folgt man den derzeit 
gültigen Guidelines, eine Kontraindikation für eine 
Nierentransplantation dar. Bei Patienten mit einem Tumor in 
der Anamnese wird häufig aber ebenso Zurückhaltung geübt, da 
oft die Angst vor einer Tumor-Rekurrenz die Entscheidung mit-
bestimmt und weil die Empfehlungen häufig längere Wartezeiten 
vor Aufnahme auf die Warteliste vorschlagen. Durch das Einhal-
ten der Wartezeiten hofft man das Wiederauftreten von Tumoren 
verhindern zu können.

Grundlage für die Wartezeit-Empfehlungen sind epidemiologische 
Daten, die zeigen, dass Tumoren nach Transplantation im Ver-
gleich zur Normalbevölkerung häufiger auftreten. Penn et al. be-
richteten vor fast 30 Jahren über eine geringere Rekurrenz-Rate 
bei unterschiedlichen Tumoren nach einer längeren Wartezeit. 
Rezente Entwicklungen in der Onkologie sowie Veränderungen 
in der immunsuppressiven Therapie könnten für Patienten mit 
Tumoren in Zukunft allerdings die Hoffnung auf eine frühzei-
tigere Aufnahme auf die Warteliste bringen.

Unklarer Einfluss auf Gesamtmortalität: Transplantierte 
Patienten mit einer Tumor-Anamnese haben ein etwa 
doppelt so hohes Malignom-assoziiertes Mortalitätsri-
siko wie Patientin ohne Tumor. Es ist allerdings nicht 
klar, ob die Gesamtmortalität ebenso erhöht ist. In 
einer amerikanischen Studie wurde ein 53%iger Mor-
talitäts-Anstieg bei Patienten mit vorbestehendem 
Tumor gefunden. Für eine balancierte Bewertung des 
Risikos sei aber erwähnt, dass auch bei Patienten mit 
vorbestehenden kardialen Ereignissen, bei welchen eine 
Aufnahme auf die Warteliste oft „wohlwollend“ dis-
kutiert wird, ein 88%iger Mortalitäts-Anstieg nach-
weisbar war. Das Langzeitrisiko für Tod durch eine 
Tumor-Rekurrenz scheint in mehreren Studien relativ 
gering zu sein und beträgt etwa 5–10 %.

Tumorrisiko bei Dialyse- 
und Transplantationspatienten

Die Bedeutung des Malignom-Risikos in einer Patientenpopula-
tion wird typischerweise durch die standardisierte Inzidenz-Ratio 
(SIR) ausgedrückt. Diese beschreibt die beobachtete Häufigkeit 
im Vergleich zur normalen Bevölkerung.

Wenn man die SIRs für Dialyse und Transplantationspatienten 
vergleicht, zeigt sich, dass die Häufigkeiten vieler Tumoren ver-
gleichbar hoch sind. Dies weist darauf hin, dass nicht nur Trans-
plantierte, sondern auch Dialysepatienten ein erhöhtes Tumor-
risiko aufweisen und dass das Verbleiben an der Dialyse nicht 
notwendigerweise vor dem Auftreten eines Tumors schützt.
Der Vergleich mit der Normalbevölkerung erscheint für trans-
plantierte Patienten zudem wenig relevant, da sie nie mehr wieder 

uu Die vorgeschlagenen Wartezeiten auf TX bei vorbestehender Tumorerkrankung – 
auch im Licht neuer Tumor-Klassifizierungen und sich ständig verbessernder 
Anti-Tumortherapien – sind kritisch in Richtung einer Verkürzung zu hinterfragen.
uu Die Entscheidung zur Transplantations-Freigabe sollte gemeinsam mit einem Onkologen 
individualisiert erfolgen (Tumortyp, Genprofil etc.) und konkurrierende Risiken wie das 
jährliche 5%ige Gesamt-Mortalitätsrisiko bei Dialysepatienten mit berücksichtigen.

Transplantationsliste, 
Malignom, Wartezeit, 

Malignom-bezogene Mor-
talität, Gesamtmortalität, 

Dialyserisiko, Transplanta-
tionsfreigabe, Tumorrekur-
renz, Prä-Transplant-Mali-

gnome
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den Gesundheitszustand von Gesunden erreichen können, son-
dern bestenfalls jenen von Dialysepatienten. Daher sollte eine 
erhöhte SIR für einen Tumor nach Transplantation nicht ein 
zwingender Ausschlussgrund von einer Transplantation sein, vor 

allem wenn das Risiko an der Dialyse gleich hoch ist. Bei Pati-
enten nach Nierentransplantation fällt auf, dass es vor allem virus
assoziierte Tumoren sind (z. B. Kaposi-Sarkom, Lymphome bzw. 
Lippen-, vulvovaginale oder Analkarzinome), die deutlich häufiger 
als bei Dialysepatienten vorkommen (Tab.). 

Tumorrisiko vor dem Hintergrund konkurrierender Risiken: Zuletzt 
wurde die Tumor-Rekurrenz-Rate mit 2,4/100 Personen Jahren 
bei transplantierten Patienten angegeben. Dies zeigt, dass die Re-
kurrenz-Rate heute offensichtlich viel tiefer liegt als in den ur-
sprünglichen, alten Berichten, die die Basis für die derzeitigen 
Wartezeit-Empfehlungen bildeten. 
Die Abschätzung eines potenziellen Tumor-Risikos und das Fest-
legen einer daraus resultierenden Wartezeit sollten jeweils vor dem 
Hintergrund anderer Risiken, die mit einer längeren Dialysebe-
handlung verbunden sind, geschehen. Vor allem das bekannte 
Dialyse-assoziierte Mortalitätsrisiko von etwa 5 % pro Jahr sollte 
bei allen Überlegungen, die die Zeit an der Dialyse verlängern, 
berücksichtigt werden. Die Patienten sollten über diese konkur-
rierenden Risiken, die gemeinsam aus nephrologischer und on-
kologischer Sicht bewertet werden müssen, informiert werden, 
um im Rahmen eines „informed consent“ eine Entscheidung für 
eine frühere oder spätere Transplantationslistung treffen zu kön-
nen.

Wartezeit-Empfehlungen kritisch zu hinterfragen

Guidelines empfehlen für die meisten Malignome eine tumorfreie 
Wartezeit zwischen 2–5 Jahren. Neue Entwicklungen in der Dia
gnostik und Therapie von Tumoren könnten aber zu einer Ver-
kürzung dieser empfohlenen Wartezeiten führen. Bei in Norwe-
gen generell auf 1 Jahr verkürzten Wartezeiten fanden sich trotz 
einer etwas höheren Malignom-assoziierten Mortalität keine 
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Tab.: Vergleich der Risiken für unterschiedliche 
Tumoren bei US-Patienten nach der ersten 
Transplantation bzw. auf der Warteliste  
im Beobachtungszeitraum 1995–2001 (n = 35.765)

Tumor-Art RR (95%-KI) p-Wert

Kaposi-Sarkom 9,03 (2,58–31,6) 0,0005

Non-Hodgkin-Lymphom 3,29 (2,40–4,51) < 0,0001

Ösophagus 2,76 (1,03–7,37) 0,0428

Hodgkin-Lymphom 2,60 (1,01–6,68) 0,0471

Haut 2,55 (2,26–2,88) < 0,0001

Melanom 2,19 (1,31–3,65)  0,0028

Mund 2,19 (1,33–3,61) 0,0022

Vulvovaginal 2,19 (0,67–7,12) 0,1936

Hämatopoetische Tumoren 2,04 (1,64–2,53) < 0,0001

Leukämie 1,59 (1,03–2,45) 0,0355

Niere 1,39 (1,10–1,76)  0,0058

Zervix 1,28 (0,48–3,36) 0,6230

ZNS 1,27 (0,78–2,06) 0,3304

Nicht-Haut-Tumoren 1,17 (1,07–1,28) 0,0004

Blase 1,12 (0,73–1,70)  0,6098

Lunge 1,05 (0,79–1,40) 0,7241

Tumoren mit einem relativen Risiko unter 1: Mamma, Uterus, Ovar, Prostata, Testis, 
Magen, hepatobiliäre, Pankreas, Dünndarm, Kolon, Myelom, Knochen und Larynx. 
KI = Konfidenzintervall

Adaptiert nach: Kasiske et al., Am J Transplant 2004; 4: 905–913

Malignom Mortalität

Nach: Watschinger, 2019

Abb.: Tumorrisiko in Zusammenschau mit dem Gesamtbenefit durch Transplantation zur  
Entscheidung für eine Transplantationslistung
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Auswirkungen einer früheren Transplantation auf die Gesamt-
mortalität der Patienten.
Bei Patienten mit einem niedrigen Risiko für eine Rekurrenz oder 
die Entwicklung von Metastasen könnte daher eventuell ein frü-
herer Transplantationstermin überlegt werden. Dies trifft etwa 
für Nierenzellkarzinome, aber auch für Prostatakarzinome mit 
einem günstigen histologischen Grad zu. In der Zukunft könnte 
auch das individuelle genetische Profil, das ein niedriges Rekur-
renzrisiko anzeigt, hilfreich sein. Bei Patientinnen nach einem 
Mammakarzinom wurde eine genbasierte Risikoabschätzung be-
reits erfolgreich eingesetzt, um die Wartezeit zu verkürzen. Des-
halb sollte immer ein Onkologe in die Fall-bezogene Entscheidung 
über den frühestmöglichen Transplantationszeitpunkt eingebun-
den werden. 

ZUSAMMENFASSUNG: Mit zunehmend älter werdenden Trans-
plantationskandidaten müssen auch zunehmend häufiger Prä-
Transplant-Malignome im Entscheidungsprozess für eine Auf-
nahme auf die Warteliste berücksichtigt werden.
Die aktuellen Empfehlungen zu Wartezeiten bei vorbestehender 
Tumorerkrankung basieren nur auf einer geringen Anzahl von 
Tumoren und sind deshalb nicht auf breiter Basis abgesichert.
Im Licht neuer Tumor-Klassifizierungen und sich ständig verbes-

sernder Anti-Tumortherapien können heute diese vorgeschlagenen 
Wartezeiten kritisch hinterfragt und im Einzelnen überdacht wer-
den.
Eine Transplantation aufzuschieben bedeutet nicht unbedingt 
Schutz vor einer Tumor-Rekurrenz oder einem De-novo-Tumor, 
da auch eine Zunahme der Dialysedauer das Tumorrisiko erhöht. 
Die Entscheidung zur Transplantations-Freigabe sollte gemeinsam 
mit einem Onkologen auf individueller Basis getroffen werden. 
Hier wird vor allem der Tumortyp und nicht so sehr die Zeit seit 
der malignen Erkrankung eine wesentliche Entscheidungsgrund-
lage sein. Eine Tumorerkrankung sollte nicht primär Grund für 
einen Ausschluss von einer Transplantation sein, sondern eine 
interdisziplinäre Diskussion stimulieren und hoffentlich für den 
Patienten zu einer Verkürzung der Wartezeit auf ein Nierentrans-
plantat führen. Das jährliche 5%ige Gesamt-Mortalitätsrisiko bei 
Dialysepatienten sollte in der Abwägung aller Risiken (inkl. des 
Tumorrisikos) und bei der endgültigen Entscheidung immer be-
rücksichtigt werden. 
Eine ausführliche Darstellung des Themas wurde rezent publi-
ziert.1 � ■

1	 Watschinger B. et al.: Pre-existing malignancies in renal transplant candidates – time to 
reconsider waiting times. Nephrol Dial Transplant 2019 Mar 4; pii: gfz026;  
doi: 10.1093/ndt/gfz026 (Epub ahead of print)
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Fachkurzinformation
Cablivi 10 mg Pulver und Lösungsmittel zur Herstellung einer Injektionslösung.
 Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusätzlichen Überwachung. Dies ermöglicht eine schnelle Identifizierung 
neuer Erkenntnisse über die Sicherheit. Angehörige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachts-
fall einer Nebenwirkung zu melden. Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen, siehe Abschnitt 4.8 der Fach-
information. • Qualitative und quantitative Zusammensetzung: Jede Durchstechflasche mit Pulver enthält 10 mg 
Caplacizumab. Jede Fertigspritze mit Lösungsmittel enthält 1 ml Wasser für Injektionszwecke. Caplacizumab ist 
ein humanisierter, bivalenter Nanobody, der mittels rekombinanter DNA-Technologie in Escherichia coli hergestellt 
wird. Liste der sonstigen Bestandteile: Sucrose, Citronensäure, Natriumcitrat (Ph. Eur.), Polysorbat 80, Wasser 
für Injektionszwecke. • Anwendungsgebiete: Cablivi wird zur Behandlung von Erwachsenen, die an einer Episode 
von erworbener thrombotisch-thrombozytopenischer Purpura (acquired thrombotic thrombocytopenic purpura, 
aTTP) leiden, in Verbindung mit Plasmapherese und Immunsuppression angewendet. • Gegenanzeigen: Über-
empfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestandteile. • Zulassungsinhaber: Ablynx NV, 
Technologiepark 21, 9052 Zwijnaarde, Belgien • Abgabe: Rezept- und Apothekenpflichtig, wiederholte Abgabe 
verboten. • Pharmakotherapeutische Gruppe: Sonstige Antithrombotika, ATC-Code: B01AX07 • Stand der Infor-
mation: Januar 2019. Weitere Angaben zu den besonderen Warnhinweisen und Vorsichtsmaßnahmen für die 
Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen, Fertilität, Schwan-
gerschaft und Stillzeit, Nebenwirkungen sowie den ggf. Gewöhnungseffekten sind der veröffentlichten Fachin-
formation zu entnehmen.

FERINJECT® 50 mg Eisen/ml Injektionslösung oder Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslösung.
Zusammensetzung: Ein Milliliter Lösung enthält 50 mg Eisen in Form von Eisen(III)-Carboxymaltose. Jede 2-ml-
Durchstechflasche enthält 100 mg, jede 10-ml-Durchstechflasche 500 mg und jede 20-ml-Durchstechflasche 
1000 mg Eisen in Form von Eisen(III)-Carboxymaltose. FERINJECT® enthält Natriumhydroxid. Ein Milliliter Lösung 
enthält bis zu 0,24 mmol (5,5 mg) Natrium, Salzsäure (zur Einstellung des pH-Werts) und Wasser für Injektions-
zwecke. Anwendungsgebiete: zur Behandlung von Eisenmangelzuständen, wenn orale Eisenpräparate unwirksam 
sind oder nicht angewendet werden können. Die Diagnose eines Eisenmangels muss durch geeignete Laborun-
tersuchungen bestätigt sein. Gegenanzeigen: Überempfindlichkeit gegen den Wirkstoff, gegen FERINJECT® oder 
einen der sonstigen Bestandteile; schwere bekannte Überempfindlichkeit gegen andere parenterale Eisenpräpa-
rate; nicht durch Eisenmangel bedingte Anämie, z.B. bei sonstigen Formen der mikrozytären Anämie; Anhaltspunkte 
für eine Eisenüberladung oder Eisenverwertungsstörungen. Pharmakotherapeutische Gruppe: dreiwertiges Eisen, 
Parenteralia. ATC-Code: B03AC. Inhaber der Zulassung: Vifor France, 100–101 Terrasse Boieldieu Tour Franklin 
La Défense 8 92042 Paris La Défense Cedex, Frankreich. Rezept- und apothekenpflichtig. Weitere Angaben zu 
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Arzneimittel unterliegt einer zusätzlichen Überwachung. Referenzen: 1. Fachinformation ferinject® November 
2018. 2. Herfs et al, Geburtsh. Frauen heilk. 2014, 81-88. 3. Van Wyck DB et al. Transfusion 2009 Jul 22. Volume 
49, 12:2719-2728.
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neuer Erkenntnisse über die Sicherheit. Angehörige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachts-
fall einer Nebenwirkung zu melden. Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen, siehe Abschnitt 4.8 Fachinfor-
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Wege zur Langzeittransplantfunktion ohne Immunsuppression

Histokompatibilitäts-Barrieren 
in der Transplantation solider Organe
Historisches

Die Entdeckung der Blutgruppen durch Karl Land-
steiner 1901 war eine Sensation und ermöglichte erst-
mals eine sichere Bluttransfusion, was besonders im 
ersten Weltkrieg vielen Menschen das Leben gerettet 
hat.1 Es hat dann fast 30 Jahre gedauert, bis Land-
steiner dafür der Nobelpreis 1930 verliehen wurde. 
Ähnlich wie die Blutgruppenantigene hat jede kern-
haltige Zelle des Körpers Oberflächenantigene, die 
individuell sehr polymorph sind. Die Entdeckung 
von Jean Dausset im Jahr 1952, dass Zugabe von 
Empfängerserum zu Spender-Leukozyten, aber auch 
Thrombozyten in vielen, aber nicht allen Fällen zu 
einer Agglomeration führt, war der Beginn der Ent-
deckung und Typisierung des HLA-Systems. 
Erstbeschrieben wurde das HLA-Klasse-1-Antigen (HU-1) im 
Jahr 1965. Wie bei Landsteiner dauerte es fast 30 Jahre, bis 
Dausset 1980 dafür der Nobelpreis verliehen wurde. Bekannte 
Mitstreiter auf diesem Gebiet waren Rose Payne, die lange in 
der Stanford University arbeitet, und Jon van Rood, der Grün-
der von Eurotransplant im Jahr 1967. Durch die weitere Er-
forschung von HLA-Klasse-I- und HLA-Klasse-II-Antigenen 
wurde rasch klar, dass nur durch optimale Gewebeübereinstim-
mung von Organspender und -empfänger eine längere Trans-
plantfunktion ohne fulminante Abstoßungen mit den damaligen 
zur Verfügung stehenden immunsuppressiven Medikamenten 
möglich ist.

Histokompatibilität differenziert

Seither hat sich viel getan, die HLA-Typisierung erfolgt 
auf genetischer Basis und es werden zumindest in den 
österreichischen Zentren nicht nur 6 HLA-Loci typisiert, 
sondern mittels Real-Time-PCR (SSP-Klasse I oder SSO 
oder SBT-Klasse II) bzw. NGS (Next Generation Sequen-
cing) und Luminex-FACS-Auswertung derzeit 12 Allele 
bestimmt. Dies ist wichtig, da besonders bei den Klasse-
II-Loci DR, DQ und DP immunogene Polymorphismen 
bestehen, die bei Mismatches zu Alloimmunreaktionen 
führen. Kollegen aus Australien haben kürzlich gezeigt, 
dass bei HLA-DR-Match doch 11 % einen DQ-Mismatch 
haben, der mit einem etwa 2-fach erhöhten Risiko einer 
antikörpermediierten Abstoßung assoziiert ist.2

Immunreaktion trotz Match in HLA-A-, HLA-B und HLA-DR: Das 
Bemühen um einen optimalen HLA-Match ist nach wie vor ober-
ste Priorität, da es trotz potenter Erhaltungsimmunsuppressiva 
einen klaren Zusammenhang zwischen der Histokompatibilität 
und dem Langzeitüberleben des Nierentransplantates gibt.3 Inte-
ressant ist allerdings, dass selbst Spender-Empfänger-Paare ohne 
Mismatch im HLA-A-, HLA-B und HLA-DR-Locus eine konti-
nuierliche Alloimmunreaktion aufweisen, die jährlich zu etwa  
3 % Transplantatverlusten führt. Dafür gibt es zumindest drei 
Erklärungen, die alle valide zu sein scheinen:
1.	 Die im HLA-A, -B und -DR gematchten Paare haben HLA-

Mismatches in anderen Loci (DQ, DP).

uu Trotz potenter Erhaltungsimmunsuppressiva gibt es einen klaren Zusammenhang 
zwischen der Histokompatibilität und dem Langzeitüberleben des Nieren
transplantates.
uu Selbst bei noch präziserer Auswahl und exakterem HLA-Matching zwischen Spender  
und Empfänger bleiben noch Tausende Non-HLA-Mismatches und Autoimmunität als 
Abstoßungsursachen.
uu Toleranzinduktion mittels gemischtem Chimärismus als neuer Ansatz, um die Transplant
halbwertszeit wirklich substanziell zu verlängern.

Univ.-Prof.  
Dr. Rainer Oberbauer
Klinische Abteilung für 
Nephrologie und Dia-
lyse, Universitätsklinik 
für Innere Medizin III, 

Medizinische Universität 
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2.	 Eine Immunreaktion auf Spenderepitope außerhalb der HLA-
Region, i. e. Non-HLA-Alloimmunität.

3.	 Autoimmunreaktionen – vor allem bei Transplantaten mit se-
quenzieller Schädigung durch z. B. Abstoßungen oder Ischämie.

Für jeder dieser drei Erklärungen gibt es inzwischen gute Daten. 
Wie bereits erwähnt, besteht bei etwa 10–20 % aller HLA-DR-
gematchten Paare ein DQ-Mismatch. 

Der Bereich der Non-HLA-Alloimmunität wurde schon vor über 
einer Dekade untersucht, ist aber dann durch die verbreitete Ver-
wendung der Luminextechnologie in der klinischen Routine etwas 
in den Hintergrund geraten. Opelz und Mitarbeiter haben schon 
2005 gezeigt, dass HLA-idente Geschwisterspender/-empfänger-
Paare je nach Breite der Sensibilisierung eine schlechtere Lang-
zeittransplantfunktion aufweisen.4 Dies ist nur durch eine Im-
munreaktion auf Nicht-HLA-Antigene zu erklären. Formell hat 
das erst kürzlich unsere Studie bestätigt, indem wir nachweisen 
konnten, dass die Effektgröße von Nicht-HLA-Mismatches zwi-
schen Spender und Empfänger auf genomweiter Ebene etwa gleich 
groß ist wie bei HLA-Mismatches.5 Wenige Wochen nach dieser 
Publikation konnte eine Forschergruppe aus der Columbia Uni-
versity, NY, ebenfalls zeigen, dass eine klinisch relevante Alloim-
munreaktion auf Fremdantigene außerhalb des HLA-Bereichs zu 
einem erhöhten Risiko für eine Transplantatabstoßung führt.6

Autoimmunreaktionen: Neben der Alloimmunität dürften auch 
modifizierte Empfängerproteine im Laufe des Transplantatlebens 
zu einer Autoimmunreaktion führen.7 Langzeittransplantate mit 
sequenzieller immunologischer Schädigung weisen alle Zeichen 
einer verminderten peripheren B-Zell-Toleranz auf. In Trans-
plantaten mit chronischer Abstoßung entstehen tertiäre Lymph-
follikel mit Keimzentren, die sowohl T- als auch B-Zellen und 
Lymphgefäße aufweisen und auch Chemokine synthetisieren.8 
Der technologische Fortschritt erlaubt nun die rasche Sequenzie-
rung ganzer T- und B-Zell-Repertoires und in naher Zukunft 
wird die Charakterisierung dieser Zellinfiltrate möglich sein. 

Ausblick: Histokompatibilität vs. Toleranzinduktion

Im peripheren Blut können die verschiedenen Repertoires der Im-
munzellen mittels NGS schon gut charakterisiert werden. Neue 
Studien zeigen, dass im Falle einer akuten zellulären Abstoßung 
nicht nur wenige alloreaktive T-Zell-Klone expandieren, sondern 
ganz im Gegenteil eine Vielzahl von T-Zellen alloreaktiv sind.9 Unter 
diesen Umständen scheint es eigentlich unverständlich, dass mit nur 
einer geringen medikamentösen Erhaltungsimmunsuppression so 
gute klinische Transplantüberlebensraten erzielt werden können. 
Derzeit liegt die Halbwertszeit des Transplantatüberlebens im Be-
reich zwischen 10 und 15 Jahren und hat sich damit in den letzten 
zwei Jahrzehnten nur gering verlängert. Selbst wenn eine noch prä-

zisere Auswahl und ein exakteres 
HLA-Matching zwischen Spender 
und Empfänger möglich wäre, blei-
ben noch die vielen Tausenden Mis-
matches außerhalb der HLA-Region. 

Gemischter Chimärismus: Um die 
Transplanthalbwertszeit wirklich 
substanziell zu verlängern, sehe ich 
nur den Ansatz der Toleranzinduk-
tion mittels gemischtem Chimäris-
mus. Was ist damit gemeint? Schon 
vor einigen Jahren haben drei Grup-
pen in den USA (Stanford, Harvard, 
Chicago-NW) versucht, durch eine 
simultane allogene Stammzell- und 
Nierentransplantation eine spender-
spezifische Toleranz zu induzieren. 
Um das Engraftment des Knochen-
marks zu ermöglichen, mussten to-
xische Konditionierungsbedingungen 
aus Bestrahlung und Zytostatika (Cy-
clophosphamiddosen, Fludarabin) 
verwendet werden. Die mehrwöchige 
neutropene Phase nach der Trans-
plantation birgt naturgemäß hohe 
Infekt- und Malignomrisiken. Von 
jenen Patienten, welche die ersten 

Abb.: Schematisches Studienprotokoll der kombinierten Zelltherapie  
(MedUni Wien)

Toleranzinduktion durch gemischten Chimärismus nach simultaner Knochenmark-Nierentransplan-
tation und ex vivo expandierten regulatorischen T-Zellen (keine Bestrahlung, keine Zytostatika, 
Belatacept-basierte Immunsuppression)

Spender

Niere

Treg-Expansion  
in vitro
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Wochen gut überstanden haben, konnte bei etwa der Hälfte die Im-
munsuppression dauerhaft beendet werden.10, 11 Aus der Chicago 
Northwestern University gibt es sogar einen rezenten Bericht einer 
erfolgreichen Schwangerschaft einer toleranten Transplantpatientin.

Studienprojekt mit Toleranzinduktions-Protokoll an der MedUni 
Wien: Obwohl diese Einzelfälle sehr erfreulich sind, besteht zwei-
felsfrei die dringende Notwendigkeit der Toleranzinduktion ohne 
toxische Induktion und Bestrahlung. In aufwändigen Studien 
wurde nun ein Protokoll von Mitarbeitern der Medizinischen 
Universität Wien von der AGES genehmigt und durch den WWTF 
finanziert, nach dem ohne diese belastenden Vorbehandlungen 
ein temporärer Chimärismus bei simultaner Knochenmark-/Nie-
rentransplantation induziert werden soll (Abb.).12, 13 Nach inten-
sivem Immunmonitoring kann ggf. die Immunsuppression redu-
ziert werden. Die ersten Patienten werden ab Mitte 2019 über 
die Möglichkeit zur Studienteilnahme informiert.

Dass Toleranz induzierbar ist und eine infinite Transplantfunktion 
ohne Immunsuppression möglich ist, konnten Eder und Mitarbeiter 
bei Patienten nach sequenzieller Knochenmark- und Nierentrans-
plantation zeigen, die eine maligne hämatologische Grundkrank-
heit und auch ein Nierenversagen hatten.14� ■
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Chaperon-Therapie mit Migalastat

Neues zu Morbus Fabry

M
orbus Fabry ist eine seltene, x-chromosomal vererbte, lyso-
somale Speicherkrankheit. Der Mangel an Alpha-Galakto-
sidase A (AGAL) führt zu einer Ansammlung von Glyko

sphingolipiden in allen Zellen. Frauen mit Morbus Fabry sind 
von der Speicherung oft weniger betroffen als Männer. Die 
Lebenserwartung von Frauen und Männern ist vor allem durch 
die Beteiligung des Nervensystems, des Herzens und der Nieren 
vermindert. 

Die Diagnostik umfasst:
1.	 die Bestimmung der Enzymaktivität (AGAL) in Leukozyten
2.	 die Bestimmung der Ausscheidung von Globotriaosylceramid 

(Gb3) im 24-Stunden-Harn
3.	 die Bestimmung von Plasma-Lyso-Gb3
4.	 eine Genanalyse auf Varianten im GLA-Gen 

Es ist besonders wichtig, pathogene von nicht pathogenen GLA-
Varianten zu unterscheiden. 
Tabelle 1 zeigt eine Übersicht der von Doheny und Kollegen zu-
letzt zusammengestellten benignen bzw. wahrscheinlich benignen 
GLA-Varianten, die keine Indikation für eine spezifische Therapie 
darstellen.
Tabelle 2 zeigt die zur Behandlung zur Verfügung stehenden En-
zymersatz- und Chaperon-Therapien. Die Enzymersatztherapie 
kann immer, die Chaperon-Therapie nur bei Patienten mit Va-
rianten im GLA-Gen, die auf Migalastat ansprechen („amenable 
variants“), zum Einsatz kommen. Das sind etwa 30–50 % der 
Patienten mit Morbus Fabry. Das Ansprechen einer GLA-Variante 
auf Migalastat ist auf folgender Website überprüfbar: www.gala-
foldamenabilitytable.com/de.
Antikörper gegen das rekombinante Enzym sind teilweise mitver-
antwortlich für die häufige Erfolglosigkeit der Enzymersatzthera-
pie gegen das Voranschreiten der Erkrankung. Daher sind neue 
Therapieansätze dringend notwendig (Abb.). Für die seit 2016 

zugelassene Chaperon-Therapie gibt es bereits einige Langzeit-
daten. 

Morbus Fabry am ERA 2019

International anerkannte Experten diskutierten beim ERA-EDTA-
Kongress 2019 in Budapest im Symposium „Managing Fabry 
Disease – Evolving Insights in Renal Involvement“ der Firma 
Amicus die Nephropathologie und die Effekte der Chaperon-
Therapie mit Migalastat bei Morbus Fabry. 

„A Deeper Look into the Mechanisms of Fabry Nephropathy“: In 
seinem Vortrag berichtete Prof. em. Einar Svarstad, Bergen/Nor-
wegen, über Mechanismen der Nierenbeteiligung bei Morbus 
Fabry. Er diskutierte vor allem deren Pathophysiologie, Biomar-
ker und Therapieeffekte. Svarstad bezeichnet die Nierenbeteili-
gung als Glykolipidnephropathie. Im Vordergrund stehen die 
mikrovaskuläre Beteiligung, der tubulointerstitielle Schaden und 
die Beteiligung der Podozyten. Ursächlich verantwortlich dafür 
sind wahrscheinlich podozytenschädigende, proinflammatorische 
und profibrotische Wirkungen der akkumulierten Glykolipide. 
Biomarker, die einen Hinweis auf das Ausmaß der Nierenbetei-
ligung geben können, inkludieren die Podozyturie, miRNAs und 
bei Frauen das Ausmaß der X-Inaktivierung. Histologisch zeigten 
sich in seinen Untersuchungen fibrinoide Nekrosen der Gefäße. 
Diese beruhen wahrscheinlich auf der Myozytendegeneration als 
frühes Zeichen der Nephropathie. In späteren Stadien kommt es 

uu Bei  der lysosomalen Speicherkrankheit Morbus Fabry führt der Mangel an  
Alpha-Galaktosidase A (AGAL) zu einer Ansammlung von Glykosphingolipiden in 
allen Zellen – mit entzündlichen und fibrosierenden Reaktionen und 
Durchblutungsstörungen durch Gefäßbeteiligungen.
uu Eine Chaperon-Therapie mit Migalastat kommt für Patienten mit bestimmten Varianten  
im GLA-Gen in Frage (etwa 30–50 % der Patienten) und kann eine Stabilisierung der Nieren-
funktion und deutliche Verbesserungen der linksventrikulären Masse sowie von gastro
intestinalen Beschwerden bewirken.

Morbus Fabry, Nierenbe-
teiligung, Alpha-Galaktosi-
dase, GLA-Gen, Chaperon, 

Migalastat, Podo-zyten, 
Glykosphingolipide
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zur Intimaverdickung. Svarstad führt konsekutive degenerative 
glomeruläre Veränderungen auf ischämische Schäden zurück. Die 
Indikation für eine Nierenbiopsie stellt er sehr großzügig. Dadurch 
möchte er bei Patienten mit „genomic variations of undetermined 
significance“ des GLA-Gens eine Nierenbeteiligung ausschließen 
und Therapieeffekte besser beurteilen können. Seine Arbeitsgruppe 
beobachtete nach 10 Jahren Enzymersatztherapie einen dosisab-
hängigen Effekt der Gb3-Clearance von Podozyten.

„Management of Fabry Kidney Disease – Podocytes and Beyond“:   
Prof. Michael Mauer, Medizin/Pädiatrie in Minneapolis/USA, 
nahm in seinem Vortrag zu Proteinurie, Therapieeffekten auf 

Podozyten und klinischen Studien mit Migalastat Stellung. Die 
Proteinurie ist bei Frauen und Männern ein gut etablierter Risi-
kofaktor für die Progression der Fabry-Nephropathie mit und 
ohne Enzymersatztherapie. Die zelluläre/podozytäre Beteiligung 
wird stereologisch an elektronenmikroskopischen Präparaten quan-
tifiziert und als „fractional volume“ angegeben. Die Gb3-Ein-
schlüsse in Endothel-, Mesothel- und Fußfortsatzzellen korrelie-
ren mit dem Alter. Die Fußfortsatzweite und die podozytären 
Gb3-Einschlüsse stehen in direktem Zusammenhang mit dem 
Ausmaß der Proteinurie. Möglicherweise kommt es zu einer Ak-
kumulation von Gb3, die das Podozytenwachstum überschreitet, 
und dadurch zum Zelltod führt. Unter Enzymersatztherapie 
kommt es zu einer Verminderung der Gb3-Einschlüsse. Eine kom-
plette Gb3-Clearance konnte Mauer nur bei Kindern beobachten. 
In seinen Studien stellte auch er eine Wirksamkeitsabhängigkeit 
von der Enzymdosis fest. Schon nach 6 Monaten Therapie mit 
Migalastat zeigten Studien eine sehr gute Reduktion der podozy-
tären Gb3-Einschlüsse. Dabei war eine besonders starke Korrela-
tion des Volumens der Gb3-Einschlüsse pro Podozyt mit der 
Volumsänderung der Podozyten gegeben. Auffallend ist auch der 
Zusammenhang von Plasma-Lyso-Gb3 mit der Reduktion der 
Gb3-Einschlüsse und mit dem fraktionalen Gb3-Volumen in Po-
dozyten. Daher meint Mauer, Plasma-Lyso-Gb3 könnte sich auch 
als Biomarker für die Verbesserung der Nierenbeteiligung unter 
Migalastat-Behandlung etablieren. 
FACETS und ATTRACT, die beiden Zulassungsstudien für Mi-
galastat, und deren offene Verlängerungsstudien konnten Verbes-
serungen der linksventrikularen Hypertrophie und der gastroin-
testinalen Beschwerden zeigen. Zu den Nebenwirkungen zählten 
Kopfschmerz und Nasopharyngitis.

„Migalastat in the Fabry Clinic – Real-life Experience from the 
UK“: Prof. Derralynn Hughes, experimentelle Hämatologie, Royal 
Free Hospital, London/UK, ist für das größte europäische Mor-
bus-Fabry-Zentrum mit fast 400 Patienten mitverantwortlich. 

Tab. 1: Als gutartig bzw. wahrscheinlich gutartig  
eingestufte genetische Varianten im GLA-Gen

Benigne GLA-Missense-Varianten

 cDNA Protein

c.159C>A p.N53K 

c.196G>C p.E66Q 

c.52C>T p.R118C 

c.76A>G p.S126G 

c.427G>A p.A143T

c.454T>C p.Y152H

c.685T>G p.F229V 

c.870G>C p.M290I 

c.870G>A p.M290I 

c.937G>T p.D313Y 

c.989A>G p.Q330R 

c.1067G>A p.R356Q 

c.1102G>A p.A368T

Abgesehen von p.A143T ist bei diesen Varianten eine spezifische Therapie nicht indiziert.
Adaptiert nach: Doheny et al., J Med Genet 2018; 55(4): 261–268; doi: 10.1136/jmedgenet-2017-105080

Tab. 2: Gegenüberstellung von Enzymersatztherapie und Chaperon-Therapie

Enzymersatztherapie Chaperon-Therapie

Wirkprinzip Gentechnisch hergestellte -Galaktosidase A Small molecule bewirkt richtige  
Faltung der -Galaktosidase A

Wirkstoff Agalsidase alfa Agalsidase beta Migalastat

Verabreichung intravenös,  
alle 2 Wochen 0,2 mg/kg,  
über 40 Minuten

intravenös,  
alle 2 Wochen 1 mg/kg,  
max. 15 mg/h

oral, jeden 2. Tag,  
123-mg-Kapsel,  
ab 16 Jahren, eGFR > 30 ml/Minute

Wirksamkeit unabhängig von GLA-Variante unabhängig von GLA-Variante nur bestimmte GLA-Varianten

Häufigste Nebenwirkungen Infusionsreaktionen,  
Antikörperbildung!

Infusionsreaktionen,  
Antikörperbildung!

Kopfschmerzen,  
Nasopharyngitis

Therapie in der Schwanger-
schaft ja ja nein

Zulassungsstudien 1 Studie; n = 26; nur Männer,  
placebokontrolliert

1 Studie; n = 58; 2 Frauen,  
placebokontrolliert

2 Studien; n = 124; 75 Frauen,  
Vergleich mit Placebo-  
und Enzymersatztherapie

Adaptiert nach: Gere Sunder-Plassmann, 2019

˘
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Sie fasste in ihrem Vortrag ihre Erfahrungen mit Migalastat zu-
sammen. Eine spezifische Therapie wird an diesem Zentrum nach 
NHSE-Kriterien begonnen.
Dazu zählen bzgl. der Nierenbeteiligung: 
1.	 zwei mögliche CKD-Stadien:

a. �CKD-Stadium 3 über mindestens 6 Monate
b. �CKD-Stadium 2, der GFR-Abfall ist für Alter und Geschlecht 

zu rasch, über 12 Monate
2.	 Proteinurie > 300 mg/24 Stunden bei Männern
bzgl. kardialer Beteiligung: 
1.	 eine linksventrikuläre Wanddicke von > 13 mm bei Männern 

und > 12 mm bei Frauen
2.	 ein linksventrikulärer Masseindex über dem alters- und ge-

schlechtsspezifischem Referenzbereich
3.	 ein „late gadolinium enhancement“ in der kardialen MRT
bzgl. Allgemeinsymptomen: 
1.	 nicht beherrschbare Schmerzen
2.	 gastrointestinale Beschwerden

Im Morbus-Fabry-Zentrum im Royal Free Hospital werden  
> 25 % der Patienten mit Migalastat behandelt. Knapp 50 % 
der Patienten erhalten keine Therapie. Der Rest teilt sich auf 
Agalsidase-alfa-, Agalsidase-beta-Therapie und Studienpatienten 

mit verschiedenen Therapien auf. Mit 67 % war der Patienten-
wunsch der häufigste Grund für eine Ein-/Umstellung auf Mi-
galastat. Es erhalten um 17 % mehr Männer (n = 59) als Frauen 
(n = 42) Migalastat. 64 Patienten befinden sich bereits mehr 
als ein Jahr unter Migalastat-Therapie. Fast alle Patienten ver-
trugen sie gut.

ZUSAMMENFASSUNG: Pathophysiologisch kommt es bei Morbus 
Fabry durch Glykolipidansammlungen zu entzündlichen und fi-
brosierenden Reaktionen und durch Gefäßbeteiligungen zu Durch-
blutungsstörungen. 
Inzwischen liegen vielversprechende Daten zur Therapie des Mor-
bus Fabry mit dem pharmakologischen Chaperon Migalastat vor. 
Es bewirkt eine Stabilisierung der Nierenfunktion und deutliche 
Verbesserungen der linksventrikulären Masse und von gastroin-
testinalen Beschwerden.
In der täglichen Praxis zeigt sich die Neueinstellung und Umstel-
lung der Therapie von Enzymersatztherapie auf Chaperon-The-
rapie unkompliziert. Die Patienten nehmen sie gut an. 

In Österreich gibt es eine Morbus-Fabry-Selbsthilfegruppe, die Be-
troffenen mit Rat und Tat zur Seite steht: info@morbus-fabry.eu; 
www.morbus-fabry.eu.� ■

Fachkurzinformation
Samsca® 7.5 mg Tabletten, Samsca® 15 mg Tabletten, Samsca® 30 mg Tabletten.
Qualitative und quantitative Zusammensetzung: Jede Tablette enthält 7.5 mg, 15 mg bzw. 30 mg Tolvaptan. Sonstige 
Bestandteile mit bekannter Wirkung: Jede Tablette enthält ca. 51 mg (7.5 mg Tabletten), 35 mg (15 mg Tabletten) 
bzw. 70 mg (30 mg Tabletten) Lactose (als Monohydrat). Liste der sonstigen Bestandteile: Maisstärke, Hyprolose, 
Lactose-Monohydrat, Magnesiumstearat, mikrokristalline Cellulose, Indigokarmin (E 132), Aluminiumlack. Anwen-
dungsgebiete: Samsca® wird angewendet bei Erwachsenen zur Behandlung von Hyponatriämie als sekundäre Folge 
des Syndroms der inadäquaten Sekretion des antidiuretischen Hormons (SIADH). Gegenanzeigen: Überempfindlich-
keit gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestandteile oder gegen Benzazepin oder Benzazepin-Derivate; 
Anurie; Volumendepletion; hypovolämische Hyponatriämie; Hypernatriämie; Patienten ohne Durstgefühl; Schwan-
gerschaft; Stillzeit. Wirkstoffgruppe: Pharmakotherapeutische Gruppe: Diuretika, Vasopressin-Antagonisten, ATC-Code: 
C03XA01. Inhaber der Zulassung: Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V., Herikerbergweg 292, 1101 CT, Amster-
dam, Niederlande. Rezeptpflicht/Apothekenpflicht: Rezept- und apothekenpflichtig, wiederholte Abgabe verboten. 
Die Informationen zu den Abschnitten Dosierung, Art und Dauer der Anwendung, Warnhinweisen und Vorsichtsmaß-
nahmen für die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstigen Wechselwirkungen, 
Fertilität, Schwangerschaft und Stillzeit sowie Nebenwirkungen und zutreffendenfalls Angaben über Gewöhnungs-
effekte sind der veröffentlichten Fachinformation zu entnehmen. Stand der Information: November 2018, V005

Victoza® 6 mg/ml Injektionslösung in einem Fertigpen
Qualitative und quantitative Zusammensetzung: 1 ml Lösung enthält 6 mg Liraglutid*. 1 Fertigpen enthält 18 mg 
Liraglutid in 3 ml. * Analogon zu humanem Glucagon-like peptide-1 (GLP-1), gentechnisch hergestellt durch 
rekombinante DNS-Technologie in Saccharomyces cerevisiae. Vollständige Auflistung der sonstigen Bestandteile, 
siehe Abschnitt 6.1. Liste der sonstigen Bestandteile: Natriummonohydrogenphosphat-Dihydrat, Propylenglycol, 
Phenol, Wasser für Injektionszwecke. Anwendungsgebiete: Victoza® wird zur Behandlung des unzureichend 
kontrollierten Diabetes mellitus Typ 2 bei Erwachsenen als Zusatz zu Diät und körperlicher Aktivität angewendet: 
- als Monotherapie, wenn die Anwendung von Metformin aufgrund einer Unverträglichkeit oder Kontraindikation 
ungeeignet ist, - zusätzlich zu anderen Arzneimitteln zur Behandlung des Diabetes mellitus. Für Studienergebnisse 
hinsichtlich Kombinationen, Auswirkungen auf die glykämische Kontrolle und kardiovaskuläre Ereignisse, sowie 
untersuchten Populationen, siehe Abschnitte 4.4, 4.5 und 5.1. Gegenanzeigen: Überempfindlichkeit gegen den 
Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile. Pharmakotherapeutische Gruppe: 
Antidiabetika, Glucagon like Peptid 1 (GLP 1) Rezeptoragonisten. ATC-Code: A10BJ02. Inhaber der Zulassung: 
Novo Nordisk A/S, Novo Allé, DK-2880 Bagsværd, Dänemark. Rezept- und apothekenpflichtig. Stand der Infor-
mation 04/2019 Fa
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Nach: Gere Sunder-Plassmann, Fabry Masterclass XI, Vienna, 2019

Aktuelle Therapie

Zukünftige Therapie

Substratsynthese Substratsynthese-Inhibition (SSI)

Gen-EditingGentherapie

Enzym-Enhancement (Chaperon)Enzymersatztherapie (ERT)

Substratakkumulation

Abb.: Aktuelle und zukünftige Therapieoptionen bei Morbus Fabry



23

NEPHRO ScriptEntgeltliche Einschaltung

Sevelamercarbonat (Renvela®) im Licht der KDIGO-Leitlinien-Aktualisierung 20171 

Kalziumfreier Phosphatbinder Sevelamer bei CKD-MBD
In der 2017 erfolgten Revision1 der KDIGO-Leitlinien 20092 zu Störungen des Mineral- und 
Knochenhaushalts bei Chronic Kidney Disease (CKD) ist die verstärkte Beachtung der Hyper
kalzämie ein zentraler Aspekt, da sie mit einem erhöhten kardiovaskulären Komplikationsrisiko 
assoziiert ist. Der Phosphatbinder Sevelamer ist kalziumfrei, sowohl in der Prädialyse- als auch 
Dialyse-Situation einsetzbar und zusätzlich in einer Patientenadhärenz-fördernden Darreichungs-
option als Pulver-Sachet verfügbar.

Redaktion: Peter Lex

S
chon seit zwei Jahrzehnten ist bekannt, dass eine eingeschränkte 
Nierenfunktion (CKD – Chronic Kidney Disease) mit Stö-
rungen im Knochen- und Mineralstoffwechsel und einer er-

höhten Gefäßsteifigkeit und Mediakalzifikation einhergeht.3 
Haupttreiber der Gefäßverkalkung ist eine Hyperphosphatämie. 

Phosphatsenkende Therapien bei CKD-Patienten

Aufgrund des massiven Anstiegs des kardiovaskulären Risikos bei 
fortgeschrittener CKD und noch höherem Risiko bei Dialyse-
pflichtigkeit ist ein optimierter Mineralhaushalt erforderlich, um 
das Risiko einer Gefäßkalzifikation zu vermindern. 

Da die Hämodialysebehandlung alleine nicht ausreicht, um das 
Serum-Phosphat in den Zielbereich zu senken, empfehlen die 
KDIGO und K/DOQI im CKD-Stadium 5 einen integrierten 
Ansatz mit einer Kombination aus Dialyse, Ernährungsanpassung 
und Phosphatsenker-Therapie.2

Diätetischer Ansatz: Prinzipiell lassen sich erhöhte Phosphatspie-
gel bei CKD auch mit einer Einschränkung der exogenen Zufuhr 
durch eine Ernährungsumstellung positiv beeinflussen. Eine strikte 
diätäre Phosphatkontrolle ist jedoch abseits der Studiensituation 
im Alltag mit dem Risiko einer Malnutrition behaftet.

Phosphatbinder (PB) sind bei rund 90 % der Patienten mit dia-
lysepflichtiger Niereninsuffizienz zur Normalisierung der Phos-
phatspiegel notwendig.3, 4 Es existieren Hinweise, dass die PB-
Therapie mit einer verminderten Mortalität assoziiert ist,5 wobei 
allerdings Daten aus prospektiven randomisierten kontrollierten 
Studien fehlen.
PB auf Aluminiumbasis werden wegen der möglichen Gefahr 
zentralnervöser und hämatologischer Komplikationen6 nur noch 
ausnahmsweise eingesetzt. Bei kalziumhaltigen PB besteht der 
Nachteil, dass sie ihrerseits zu einer erhöhten Kalzium-Load füh-

ren. Daten zu potenziell ungünstigen Effekten aufgrund des mit 
einer Hyperkalzämie einhergehenden erhöhten kardiovaskulären 
Risikos haben zu einem steilen Anstieg beim Einsatz anderer, 
kalzium- und aluminiumfreier Phosphatsenker-Klassen geführt. 
Als kalzium- und aluminiumfreie Alternativen sind PB mit Eisen 
oder Lanthan verfügbar. Die Relevanz der Aufnahme des Schwer-
metalls Lanthan in den Körper und dessen Anreicherung in Or-
ganen bei Langzeiteinnahme wird diskutiert. 
Der kalzium- und metallfreie PB Sevelamercarbonat (Renvela®) 
(siehe Fact-Box) akkumuliert hingegen nicht im Körper.7

Die Patientenadhärenz bei PB wird zum einen wegen der ohnehin 
extensiven Pillen-Load vor dem Polypharmazie-Hintergrund im 
Alter erschwert, aber auch weil der Benefit eines Gefäßschutzes 
aufgrund fehlender Akutsymptome nicht unmittelbar spürbar ist. 
Ein patientenorientierter Ansatz, um hier gegenzusteuern, sind Ver-
abreichungsalternativen zur Pillen-Formulierung wie bei Sevela-
mercarbonat, das auch als Pulver-Sachet verfügbar ist (siehe Fact-
Box).Fa
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„Neben Therapietreue, 
Tablettenzahl und v. a. 
Nebenwirkungs- und 
Sicherheitsprofil von 
Phosphatbindern sollten bei 
aller verfügbaren Evidenz 
und aufgrund des modernen 
pathophysiologischen 

Verständnisses jene Phosphatbinder, die 
weder Kalzium noch Aluminium enthalten, 
den Vorzug beim Erreichen der guideline
konformen Serum-Phosphatwerte erhalten.“

Prim. Prof. Dr. Marcus Säemann
6. Medizinische Abteilung, Wilhelminenspital, Wien

˘
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KDIGO 2017: Phosphat und Kalzium

2017 wurden die KDIGO-Leitlinien 20092 in einigen wichtigen 
Punkten aktualisiert.1 Im Folgenden die Änderungen im Kapitel 
4.1: „Phosphat und Kalzium“.
•	 4.1.1: „Bei Patienten in den Stadien G3a–G5D einer chro-

nischen Nierenerkrankung sollten die Behandlungen der 
Störungen des Mineral- und Knochenhaushalts durch se-
rielle und gemeinsame Bewertungen von Phosphat, Kal-
zium und Parathormon begründet werden (ohne Gradu-
ierung)“: Bedeutung serieller Untersuchungen, um Überthe-
rapie durch temporäre Spiegel-Auslenkungen hintanzuhalten.8 

•	 4.1.2: „Bei Patienten in den Stadien G3a–G5D einer chro-
nischen Nierenerkrankung schlagen wir vor, erhöhte Phos-
phatwerte in Richtung Normalbereich abzusenken (2C)“: 
Im Gegensatz zu 2009 eine dezidierte Beschränkung der Emp-
fehlung auf hyperphosphatämische CKD-Patienten.8

•	 4.1.3: „Bei erwachsenen Patienten in den Stadien G3a–G5D 
einer chronischen Nierenerkrankung schlagen wir die Ver-
meidung einer Hyperkalzämie vor (2C)“: Der wachsenden 
Evidenz für die negativen Effekte einer Hyperkalzämie wird auch 
durch das In-Kauf-Nehmen einer leichten Hypokalzämie ohne 
Therapieanpassung von Kalzimimetika Rechnung getragen.8 

•	 4.1.5: „Bei Patienten in den Stadien G3a–G5D einer chro-
nischen Nierenerkrankung sollten Entscheidungen über 

die Wahl phosphatsenkender Behandlungen auf fortschrei-
tend oder anhaltend erhöhtem Serumphosphat beruhen 
(ohne Graduierung)“: PB sind untereinander nicht beliebig 
austauschbar (auch Daten zur positiven Kalziumbilanz unter 
kalziumhaltigen PB bei leichten Phosphaterhöhungen im Nicht-
Dialyse-Kontext). Achtung Wording-Änderung: statt „Phos-
phatbinder“ nun „phosphatsenkende Behandlungen“.8

•	 4.1.6: „Bei erwachsenen Patienten in den Stadien G3a–
G5D einer chronischen Nierenerkrankung, die eine phos-
phatsenkende Behandlung erhalten, schlagen wir vor, die 
Dosis kalziumhaltiger Phosphatbinder einzuschränken 
(2B)“: Ausreichende Datenlage für eine 2B-Empfehlung u. a. 
durch eine Studie zu Sevelamer vs. Kalziumkarbonat mit si-
gnifikantem Vorteil bei CKD-3–4-Patienten9 im kombinierten 
Endpunkt aus Gesamtmortalität und Dialysebeginn, und eine 
Studie zu Dialysepatienten10 mit signifikantem Vorteil für Se-
velamer vs. Kalziumkarbonat bei der Phosphatkontrolle und 
Gesamtmortalität.8 

•	 4.1.8: „Bei Patienten in den Stadien G3a–G5D einer chro-
nischen Nierenerkrankung schlagen wir im Rahmen der 
Behandlung der Hyperphosphatämie eine diätetische Phos-
phatrestriktion als alleinige Maßnahme oder in Kombina-
tion mit anderen therapeutischen Ansätzen vor (2D). Es 
erscheint dabei sinnvoll, die Phosphatquelle (z. B. tierisch, 
pflanzlich, Zusätze) in Betracht zu ziehen (ohne Graduie-
rung)“: Real-World-Limitationen für den alleinigen diäte-
tischen Ansatz: 1. Phosphatgehalt in Nahrungsmitteln schwer 
abschätzbar, 2. Gefahr einer Malnutrition bei Vermeidung bio
logisch wertvoller Nahrungsmittel, 3. Für viele Patienten oft 
ökonomisch nicht realisierbar.8� ■

1 Ketteler M. et al., Kidney Int 2017; 92: 26–36; 2 KDIGO CKD-MBD Work Group. Kidney 
Int 2009; 76 (113): S1–S130; 3 Goodman W.G. et al., N Engl J Med 2000; 342: 1478–1483; 
4 Chiu Y.W. et al., Clin J Am Soc Nephrol 2009; 4 (6): 1089–96; 5 Lewis J.B. et al., J Am 
Soc Nephrol 2015; 26 (2): 493–503; 6 Mudge D.W. et al., BMC Nephrol 2011; 12: 20;  
7 Renvela® Fachinformation; 8 Isakova T. et al., Am J Kidney Dis 2017; 70 (6): 737–751;  
9 Di Iorio B. et al., Clin J Am Soc Nephrol 2012; 7 (3): 487–93; 10 Di Iorio B. et al., Am J 
Kidney Dis 2013; 62 (4): 771–8

Fact-Box: Sevelamer (Renvela®) 

• �Indikation sowohl in der Dialyse als auch Prädialyse: Zur Be-
handlung von Hyperphosphatämie bei erwachsenen Patienten, die 
eine Hämodialyse oder Peritonealdialyse erhalten. Ebenfalls ange-
zeigt zur Behandlung von Hyperphosphatämie bei nicht hämodialy-
tisch behandelten erwachsenen Patienten mit chronischer 
Niereninsuffizienz und Serum-P-Spiegeln von ≥ 1,78 mmol/l 

• �Wirkmechanismus: Polymer aus Kohlenstoff mit vielen Amino-
gruppen, das mittels im Magen entstandener protonierter Amine 
im Darm negativ geladene Phosphationen bindet

• �Kalzium- und metallfrei 
• �Wird nicht im Magen-Darm-Trakt resorbiert
• �Zwei Verabreichungsoptionen verfügbar: 

- Tabletten mit 0,8 g Sevelamercarbonat
- �Als Pulver, das in Flüssigkeit aufgelöst werden kann (1 Beutel 

entspricht 3 Tabletten zu 0,8 g), entweder in einer minimalen 
Menge von 60 ml Wasser (bei zu beschränkender Flüssigkeits-
zufuhr in der Dialysesituation), aber bei Bedarf auch in größeren 
Volumina, wenn eine erhöhte Flüssigkeitszufuhr wie in der 
Prädialyse erwünscht ist. Die Suspension sollte innerhalb von 
30 Min. nach Zubereitung getrunken werden.

- �Anstatt mit Wasser kann das Pulver auch mit Essen vermischt 
werden. Renvela®-Pulver darf nicht erhitzt (z. B. Mikrowelle) oder 
zu heißem Essen oder heißen Flüssigkeiten hinzugefügt werden

• �Unterstützung der Patientenadhärenz: Die Beutel vermitteln  
das Gefühl, nicht zusätzlich noch eine Tablette einnehmen zu 
müssen, und erleichtern auch speziell bei älteren PatientInnen 
mit Schluckproblemen die Adhärenz

Nach: Renvela® Fachinformation (Renvela® 2,4 g Pulver zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen, 
Stand der Information: Mai 2019; Renvela® 800 mg Filmtabletten; Stand der Information: Februar 2019)

„Die Assoziation von 
Störungen des Phosphat-
haushaltes mit kardio
vaskulären Ereignissen  
bei chronischen Nieren
erkrankungen ist gut belegt. 
In der Therapie gilt  
,primum non nocere‘, 

Sevelamer hat in einer individuellen 
Behandlungsstrategie einen Fixplatz.“

Univ.-Prof. Dr. Gert Mayer
Univ.-Klinik für Innere Medizin IV – Nephrologie und Hypertensiologie, 
Medizinische Universität Innsbruck
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Caplacizumab (Cablivi®)

Die Zukunft der aTTP-Therapie hat begonnen
Mit Caplacizumab (Cablivi®) steht erstmals ein Medikament zur Verfügung, das in Kombination 
mit Plasmaaustausch zur Behandlung Erwachsener mit erworbener thrombotisch-thrombozytope-
nischer Purpura (aTTP) zugelassen ist. Studiendaten zeigen, dass damit die Normalisierung der 
Thrombozytenzahl signifikant beschleunigt wird und Exazerbationen und Todesfälle reduziert 
werden können. 

Redaktion: Mag. Harald Leitner

D
ie aTTP ist eine seltene, akut lebensbedrohliche Erkran-
kung, bei der es zu einer pathologischen Bildung von Mi-
krothromben kommt.1, 2 Die aTTP ist charakterisiert durch 

Thrombozytopenie, hämolytische Anämie und Organfunktions
störungen. Ursache dafür ist die Bildung von Autoantikörpern 
gegen das Enzym ADAMTS13, aus der eine starke Reduktion 
der Enzymaktivität resultiert. Unter physiologischen Bedin-
gungen spaltet ADAMTS13 ultralange vonWillebrand-Faktor-
(ULvWF)-Multimere in kleinere Multimere. Ist die Enzym-
aktivität von ADAMTS13 stark reduziert, werden die ULvWF 

nicht mehr gespalten, wodurch es zu vermehrter Adhäsion von 
Thrombozyten an diese Multimere kommt (Abb. 1a). Die in 
der Folge gebildeten Mikrothromben können schließlich zu 
lebensbedrohlichen Organschäden führen, wobei vor allem Herz, 
Gehirn und Nieren betroffen sind, aber auch andere Organfunk-
tionsstörungen auftreten können. „Unbehandelt hat diese Erkran-
kung eine sehr hohe Mortalität von über 90 %“, sagt Univ.-Prof. 
Dr. Paul Knöbl, Klinische Abteilung für Hämatologie und 
Hämostaseologie, Univ.-Klinik für Innere Medizin I, Wien. 

Konventionelle Therapie der aTTP

Die bisher gebräuchliche Therapie der aTTP besteht aus der 
täglichen Plasmaaustauschbehandlung, bei der das 1- bis 1,5-
Fache des Plasmavolumens ausgetauscht wird, bis zur Norma-
lisierung der Thrombozytenzahl und der Organfunktionen. 
Durch den Plasmaaustausch werden ULvWF, Autoantikörper, 
Immunkomplexe sowie Thrombozytenaggregate entfernt und 
durch ADAMTS13 und normalen vWF ersetzt. Zusätzlich zum 
Plasmaaustausch erfolgt die Gabe von Kortikosteroiden, die 
immunsupprimierend wirken, die Bildung von Autoimmun
antikörpern hemmen und den Plasmaaustausch verträglicher 
machen. Bei refraktärer bzw. rezidivierender aTTP wird auch 
Rituximab – allerdings „off-label“ – eingesetzt. Zusätzlich er-
folgen intensivmedizinische Maßnahmen zur Unterstützung 
und Erhaltung der Organfunktionen. 
Dieses Management weist laut Knöbl jedoch eine Reihe von 
klinischen Problemen auf. So ist der Wirkeintritt des Plasma-
austausches und der Kortikosteroide verzögert, während die 
Organschäden weiter fortschreiten. „Die Mortalitätsrate liegt 
auch bei Patienten mit vollem Plasmaaustausch immer noch 
bei 10 bis 20 %“, so der Experte. Darüber hinaus ist der Plas-
maaustausch per se mit Problemen wie Zitrat-Toxizität oder 
Problemen in Bezug auf den venösen Zugang behaftet. Nicht 
zuletzt ist diese Therapie, die oft über mehrere Wochen erfor-
derlich ist, mit großem Ressourcen-Verbrauch assoziiert.  Fa
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Abb. 1b: Caplacizumab bindet an die A1-Domäne  
des vWF und verhindert so die Adhäsion von 
Thrombozyten
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Nach: Holz J.B. et al., Transfus Apher Sci 2012; 46 (3): 343–6

Abb. 1a: aTTP: Akkumulation von Thrombozyten 
an ULvWF-Multimere aufgrund reduzierter (< 10 %) 
ADAMTS13-Enzymaktivität
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Nach: Holz J.B. et al., Transfus Apher Sci 2012; 46 (3): 343–6
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Neue Therapieoption mit Caplacizumab

Eine Reihe von neuen Therapieoptionen zur Behandlung der 
aTTP, die von Anti-vWF-Strategien über ADAMTS13-Ersatz 
und vWF-Spaltung bis hin zu Anti-IgG-Strategien reichen, 
sind derzeit in Entwicklung. Caplacizumab ist dabei das erste 
Medikament, das zur Behandlung von Erwachsenen, die an 
einer Episode von aTTP leiden, in Verbindung mit Plasma-
austausch und Immunsuppression zugelassen ist.3 Es handelt 
sich bei Caplacizumab um einen hochpotenten, bivalenten 
Anti-vWF-Nanobody, der an die A1-Domäne des vWF bindet 
und so eine Interaktion zwischen vWF und Thrombozyten 
verhindert (Abb. 1a). Dies hat einen unmittelbaren Effekt auf 
die Bildung von Mikrothromben, führt zur Erhöhung der 
Thrombozytenzahl und in weiterer Folge zur Verbesserung der 
Organfunktionen.

Die HERCULES-Studie

Ausschlaggebend für die Zulassung von Caplacizumab waren 
die Ergebnisse der Phase-III-Studie HERCULES, in der Ca-
placizumab zusätzlich zum Plasmaaustausch gegeben wurde.4 
Insgesamt wurden 145 Patienten mit aTTP in HERCULES 
inkludiert, die während des Plasmaaustauschess und 30 Tage 
darüber hinaus Caplacizumab oder Placebo erhalten haben. 
Die Erstdosis wurde intravenös vor der 2. Plasmaaustauschbe-
handung verabreicht, die Folgedosen wurden jeweils täglich 
nach Abschluss der Plasmaaustauschbehandlung subkutan 
injiziert. Primärer Endpunkt war die Zeit bis zur Normalisie-
rung der Thrombozytenzahl. Sekundäre Endpunkte waren ein 
zusammengesetzter Endpunkt – bestehend aus aTTP-assozi-
iertem Tod, aTTP-Wiederauftreten oder einem schwerwie-
genden thromboembolischen Ereignis – sowie die Anzahl der 
Patienten mit Rezidiv, Therapierefraktärität und Zeit bis zur 
Normalisierung von Organschadensmarkern.

Die Auswertung der Daten zeigt in Bezug auf den primären 
Endpunkt, dass Caplacizumab zusätzlich zum Plasmaaustausch 
die Thrombozytenzahl signifikant rascher normalisiert als Pla-
cebo (Abb. 2). Die Wahrscheinlichkeit für eine Normalisierung 
der Thrombozytenzahl war in der Caplacizumab-Gruppe um 
das 1,55-Fache höher als im Placebo-Arm (p = 0,01). 
Bezüglich der sekundären Endpunkte zeigte sich, dass unter 
Caplacizumab um 74 % weniger Patienten ein Ereignis des 
zusammengesetzten Endpunkts erlitten (aTTP-assoziierter Tod, 
aTTP-Wiederauftreten oder ein schwerwiegendes thrombo-
embolisches Ereignis) (12 % vs. 49 %, p < 0,001). Zu Rezi-
diven kam es bei 12 % vs. 38 % der Patienten (67 % weniger, 
p < 0,001). In der Caplacizumab-Gruppe gab es keinen the-
rapierefraktären Patienten, in der Placebo-Gruppe 3, ebenso 
verstarb während der Behandlung mit Caplacizumab kein Pa-
tient, im Placebo-Arm allerdings 3 Patienten. Die Behandlung 
mit Caplacizumab ergab im Vergleich zu Placebo eine Reduk-
tion der Tage mit Plasmaaustausch um 38 %, eine Senkung 
des nötigen Plasmavolumens um 41 %, eine 65%ige Reduktion 
der Tage auf der Intensivstation sowie eine um 31 % kürzere 
Aufenthaltsdauer im Krankenhaus.

Fazit und Ausblick

„Caplacizumab führt zu einer schnelleren Normalisierung der 
Thrombozytenzahl und rascheren Normalisierung der Organ-
funktion“, so Knöbl. Darüber hinaus zeigt die Studie, dass die 
Therapie mit Caplacizumab mit weniger Exazerbationen, einem 
geringeren Anteil an therapierefraktären Patienten, geringerer 
Mortalität und reduziertem Ressourcen-Verbrauch assoziiert 
ist. Ein weiterer Vorteil der Caplacizumab-Therapie ist, dass 
sie individuell, entsprechend dem ADAMTS13-Spiegel, ge-
steuert werden kann. 
„Das führt dazu, dass sich das Therapiekonzept bei der aTTP 
wesentlich verändert hat“, so Knöbl. „Die Plasmaaustausch-
behandlung ist zwar nach wie vor essenziell, die Reduktion der 
nötigen Tage mit Plasmaaustausch reduziert jedoch auch die 
Dauer der damit assoziierten Nebenwirkungen.“ Die frühere 
Entfernung des zentralvenösen Zugangs könnte auch zu ge-
ringeren Infektions- und Exazerbationsraten und damit zu frü-
heren Entlassungen führen. 
„Vielleicht können wir in Zukunft, wenn wir genügend Erfah-
rung gesammelt haben, auf die Betreuung an der Intensivsta-
tion verzichten, die Intensität der Plasmaaustauschbehandlung 
reduzieren und geringer symptomatische aTTP ohne Plasma-
austausch therapieren“, schließt Knöbl.� ■

Quelle: Caplacizumab zur Behandlung der aTTP. Vortrag im Rahmen des Nephrologie 
Update 1.9, 14. 6. 2019 in Schladming. Mit freundlicher Unterstützung von Sanofi Genzyme

1	 Kremer Hovinga J.A. et al., Nat Rev Dis Primers 2017; 3: 17020
2	 Scully M. et al., Br J Haematol 2012; 158 (3): 323–35
3	 Cablivi® Fachinformation, Stand Jänner 2019
4	 Scully M. et al., N Engl J Med 2019; 380 (4): 335–346

■ Caplacizumab
■ Placebo

8 2412 28 32 364 200 16

1,0

0,8

0,6

0,4

0,2

0,0

Modifiziert nach: Scully M. et al.4

An
te

il 
an

 P
at

ie
nt

en
 o

hn
e 

no
rm

al
is

ie
rte

 
Th

ro
m

bo
zy

te
nz

ah
l (

%
)

Zeit seit erster Dosis der Studienmedikation (Tage)

Abb. 2: HERCULES: Raschere Normalisierung der 
Thrombozytenzahl unter Caplacizumab

Placebo 
(n = 73)

Caplacizumab 
(n = 72)

Thrombozyten-
Normalisierungsratio (95%-KI)

1,55 (1,09–2,19)

p = 0,01

Fa
ch

ku
rz

in
fo

rm
at

io
n 

si
eh

e 
Se

ite
 1

6		


GZ
AT

.C
AP

L.
19

.0
6.

00
86

 –
 0

7/
20

19



28

NEPHRO Script Entgeltliche Einschaltung

GLP-1-Rezeptoragonisten bei Typ-2-Diabetes 

Deutliche Verbesserung des renalen Outcomes 
Auf dem 56. ERA-EDTA-Kongress in Budapest wurden im Rahmen eines Symposiums die bishe-
rigen Erkenntnisse zur diabetischen Nephropathie sowie der therapeutische Nutzen und die Hin-
tergrundmechanismen von GLP-1-Rezeptoragonisten (GLP-1-RA) präsentiert. Aktuelle Studien-
daten zeigen, dass einige GLP-1-RA nicht nur kardiovaskuläre Ereignisse reduzieren, sondern auch 
einen positiven Einfluss auf die Nierenfunktion von Typ-2-Diabetikern haben können.

Redaktion: Dr. Sebastian Pokorny

Diabetische Nephropathie

Diabetes ist in Industriestaaten für rund die Hälfte aller Fälle von 
chronischem Nierenversagen verantwortlich. Gleichzeitig zählt 
die Nephropathie zu den häufigsten Diabetes-Komplikationen.1 
In einer 2005–2010 durchgeführten Studie zeigte sich, dass ein 
bedeutender Teil (rund 40 %) aller Diabetespatienten an einer 
diabetischen Nephropathie (DN) leidet.2 Diese Folgeerkrankung 
ist darüber hinaus ein bedeutsamer Mortalitätsfaktor. So liegt bei 
Patienten mit Typ-2-Diabetes (T2D) ohne Nierenerkrankung 
die 10-Jahres-Mortalität bei 4,1 %, bei Albuminurie bei 17,8 % 
und bei beeinträchtigter GFR bei 23,9 %. Liegt sowohl eine Al-
buminurie als auch eine beeinträchtigte GFR vor, liegt die Mor-
talität sogar bei 47,0 %.3 

Diese Symptomatik ergibt sich bei Diabetes insbesondere in Kom-
bination mit Übergewicht und arterieller Hypertonie. Dabei 
kommt es zur Glomerulosklerose und zu einer Aktivierung des 
Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems (RAAS). Pathohistolo-
gisch folgt einer Reihe von Veränderungen, die in ihrer Summe 
die Entwicklung der DN bedingen. So wird die DN zu Beginn 
mitunter sogar von einem Anstieg der GFR (Hyperfiltration) be-
gleitet. Im weiteren Verlauf steigt die Albuminexkretion und die 
GFR geht zurück. Beim Typ-2-Diabetiker kann die GFR aller-
dings eingeschränkt sein, ohne dass es zuvor zu einer Albuminurie 
kommt.

Allgemeine therapeutische Maßnahmen

Einige Arbeiten beschäftigten sich mit den Auswirkungen einer 
engmaschigeren Therapie auf die Prognose bei Diabetespatienten. 
Gemäß STENO-2-Studie kann ein multifaktorieller Therapie-
ansatz (Adaptierung von Blutdruck, Bewegung, Ernährung, Rauch-
verhalten, Lipiden, Blutzucker) bei T2D und Mikroalbuminurie 
zu einer deutlichen Prognoseverbesserung führen.4 So zeigte sich 

bei Patienten nach 7,8 Jahren intensiver und multifaktorieller 
Intervention in einem Beobachtungszeitraum von 21,2 Jahren 
eine signifikante Senkung der Mortalität, die Patienten lebten im 
Mittel 8 Jahre länger als Patienten unter Standardtherapie. Die 
RENAAL-, ADVANCE- und UKPDS-Studie untersuchten die 
Auswirkungen einer optimierten Blutdrucksenkung bzw. glykä-
mischen Kontrolle auf die Nierenfunktion bzw. die Entwicklung 
der DN. Auch hier zeigten sich deutliche Vorteile der engma-
schigen Therapie und Kontrolle.5–7 Insgesamt lässt sich feststellen, 
dass ein derart verbessertes Therapieregime jedem Patienten zu-
gänglich gemacht werden sollte. Daten aus den USA zeigen aller-
dings, dass sich nur 14 % der Diabetespatienten bei prognostisch 
wichtigen Parametern (Glukose, Blutdruck, Lipide, Tabakabsti-
nenz) im therapeutischen Zielbereich befinden.8 Um Mortalität 
und Morbidität weiter zu senken, sind daher neben einer Verbes-
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serung und Effizienzsteigerung der etablierten therapeutischen 
Maßnahmen neue Therapien mit anderen Angriffspunkten er-
forderlich. 

Neuer Angriffspunkt – GLP-1-Rezeptor 

Das aus den L-Zellen in Ileum und Colon sezernierte Hormon 
GLP-1 führt zu einer Steigerung der Insulin- und Senkung der 
Glukagonsekretion. Dieser als Inkretineffekt bezeichnete Mecha-
nismus wird therapeutisch durch GLP-1-RA und DPP-4-Inhibi-
toren genutzt. GLP-1-Rezeptoren finden sich u. a. im proximalen 
Tubulus und präglomerulär in der glatten Muskulatur von Arte-
rien und Arteriolen. Bekannte nephroprotektive Wirkungen von 
GLP-1 sind u. a.:9

•	 Steigerung der Natriurese
•	 RAAS-Hemmung
•	 renale hämodynamische Effekte
•	 reduziert oxidativen Stress und hat antiinflammatorische Effekte

Es ist bekannt, dass ein strengeres Therapieregime bei Hypergly-
kämie zu einem signifikant besseren renalen Outcome führt.6, 7 
Der positive Effekt von GLP-1-RA auf die Nierenfunktion dürfte 
allerdings nicht nur durch die Glukose- bzw. HbA1c-Senkung 
verursacht werden.10, 11

LEADER- /SUSTAIN-6-Studie 

Reduktion kardiovaskulärer Ereignisse: Die GLP-1-RA Liraglu-
tid (Victoza®) und Semaglutid (Ozempic®) verfügen über eine 
unübertroffene HbA1c- und die stärkste Gewichtssenkung12–14 ihrer 
Klasse. Liraglutid zeigte in der 2016 publizierten LEADER-Stu-
die15 erstmals eine kardioprotektive Wirkung für die Substanzklasse 
der GLP-1-RA. 
Interessant ist, dass grundsätzlich alle Patienten in kardiovasku-
lärer Hinsicht von Liraglutid profitierten16; bei Patienten mit einer 
geschätzten GFR (eGFR) < 60 ml/min/1,73 m² war die Wirkung 
allerdings signifikant deutlicher, als bei Patienten mit einer eGFR 
> 60 ml/min/1,73 m².

Verbesserung des renalen Outcomes: In der LEADER-Studie 
wurden nicht nur die kardiovaskulären Effekte von Liragutid un-
tersucht, sondern es wurde auch das renale Outcome als sekun-
därer Endpunkt festgelegt. Untersuchte Kriterien des renalen Out-
comes waren Makroalbuminurie, Verdopplung des Serumkreati-
nins, Nierenversagen und Tod aufgrund renaler Ursachen. Für 
die Subgruppenauswertung13 erfolgte die Patientenstratifizierung 
hinsichtlich der eGFR sowie Albuminurie. 
Die Zeitspanne bis zum Auftreten dieser Nephropathie-assoziier-
ten Ereignisse war bei Patienten unter Liraglutid signifikant größer 
als bei Patienten unter Standardtherapie und Placebo (Abb.). Die-
ser Unterschied zeigte sich für Semaglutid in der SUSTAIN-6-Stu-
die in noch höherem Ausmaß.14 In der LEADER-Studie kam der 
Unterschied zwischen den beiden Gruppen primär durch die ge-

ringere Inzidenz der Makroalbuminurie zustande. Das ist insofern 
von Bedeutung, als das Auftreten der Makroalbuminurie mit einem 
3–5-fach erhöhten Risiko für terminales Nierenversagen assoziiert 
ist und außerdem einen Risikofaktor für kardiovaskuläre Ereig-
nisse darstellt.17

Dieser Unterschied betraf auch die Dynamik der eGFR. Dabei 
war der Rückgang der eGFR insbesondere bei Patienten mit ein-
geschränkter Nierenfunktion (eGFR < 60 ml/min/1,73 m²) unter 
Liraglutid und Semaglutid deutlich geringer als unter Placebo, 
wie eine Post-hoc-Analyse der LEADER- und SUSTAIN-6-Stu-
die ergab.18

Die nephroprotektive Wirkung von Liraglutid zeigte sich auch 
anhand der Albumin-Kreatinin-Ratio im Harn (UACR). Im Ver-
gleich zu Placebo stieg die UACR unter Liraglutid signifikant um 
17 % geringer an (geschätztes Behandlungsverhältnis: 0,83 [95%-KI: 
0,79–0,88]) p < 0,001.

Unterschiede zwischen einzelnen GLP-1-RA: Der nephroprotek-
tive Effekt lässt sich nicht bei allen GLP-1-RA gleichermaßen 
nachweisen. So zeigten beispielsweise weder Lixisenatid19 noch 
Exenatid20 einen signifikanten Effekt auf die eGFR, wobei aller-
dings bemerkt werden muss, dass bei den zu diesen GLP-1-RA 
durchgeführten Studien das renale Outcome als Endpunkt nicht 
prädefiniert wurde. 

Conclusio und Ausblick

Die klinischen Resultate entsprechen den pathophysiologischen Er-
kenntnissen zu GLP-1. Die positive Wirkung auf die Niere erklärt 
sich nicht allein durch die Blutzuckersenkung der GLP-1-RA, son-
dern es gibt offenbar auch direkte und indirekte (nephroprotektive) 
Effekte dieser Inkretinmimetika. Die veröffentlichten Studien un-
terstreichen deutlich die wesentliche Rolle von GLP-1-RA in der 
Diabetestherapie. Liraglutid (Victoza®) und Semaglutid (Ozempic®) 
heben sich neben einer potenten HbA1c-Senkung und Gewichtsre-
duktion auch durch eine positive Wirkung auf das kardiovaskuläre 
System sowie die Nierenfunktion besonders hervor.� ■

Quelle: Symposium „Improving renal outcomes in type 2 diabetes: A potential novel role for 
GLP-1 receptor agonists“ im Rahmen des 56. ERA-EDTA-Kongresses, Budapest, 14. Juni 
2019; mit freundlicher Unterstützung von Novo Nordisk

1	 Tuttle K. et al., Diabetes Care 2014; 37: 2864–2883
2	 US Renal Data System 2013 Annual Data Report; www.usrds.org/atlas13.aspx zuletzt 

abgerufen am 22. 7. 2019
3	 Afkarian M. et al., J Am Soc Nephrol 2013; 24: 302–8
4	 Gaede P. et al., N Engl J Med 2008; 358: 580–91
5	 Brenner B.M. et al., N Engl J Med 2001; 345: 861–869
6	 Perkovic V. et al., Kidney Int 2013; 83: 517–523
7	 UKPDS Group 33, Lancet 1998; 352: 837–853
8	 Ali M.K. et al., N Engl J Med 2013; 368: 1613–24
9	 Greco E.V. et al., Medicina 2019; 55 (6), 233 
10	Tuttle K.R. et al., Lancet Diabetes Endocrinol 2018; 6: 605–617
11	Mann J.F. et al., N Engl J Med 2017; 377: 839–48
12	Trujillo J.M. et al., Ther Adv Endocrinol Metab 2015; 6 (1): 19–28
13	Marso S.P. et al. N Engl J Med 2016; 375: 1834–1844 
14	Brown E. et al., Obes Rev 2019; 20 (6): 816–828
15	Marso S.P. et al., N Engl J Med 2016; 375: 311–22 
16	Verma S. et al. Circulation 2018; 138: 2884–2894
17	Schmieder R.E. et al., J Am Soc Nesphrol 2011; 22: 1353–64
18	Präsentiert von Mann J.M., 56. ERA-EDTA-Kongress, 13.–16. Juni 2019, Budapest
19	Muskiet M.H.A. et al., Lancet Diabetes Endocrinol 2018; 6: 859–869
20	Bethel M.A. et al., Diabetes 2018; 67 (Suppl. 1)Fa
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Intravenöse Eisentherapie mit Ferinject®

Management von Eisenmangel bei renaler Anämie
Am diesjährigen Kongress der European Renal Association-European Dialysis and Transplant 
Association (ERA-EDTA) in Budapest galt eine eigene Session der Anämie und dem Eisenmangel 
bei chronisch nierenkranken Patienten (Chronic Kidney Disease – CKD). Es wurden die neuesten 
Daten des PIVOTAL-Trials präsentiert.

Redaktion: Ing. Mag. Dr. Christian Kienbacher, KH der Barmherzigen Brüder, 

Wien

D
ie renale Anämie, bedingt durch die unzureichende Bildung 
von Erythropoetin (EPO), ist bei CKD-Patienten häufig und 
bedarf therapeutisch eines komplexeren Ansatzes als der al-

leinigen Substitution durch Erythropoese-stimulierende Substan-
zen (ESA). Sie ist vielmehr immer in Zusammenschau mit dem 
Eisenstatus des jeweiligen Patienten zu betrachten. Die Eisensub-
stitution ist dabei fixer Bestandteil der Therapie. Bislang fehlten 
jedoch prospektive, randomisierte Studien zu Eisendosierung, as-
soziierten harten klinischen Endpunkten und der Sicherheit bei 
CKD-Patienten.

Anämie und Eisenmangel bei CKD-Patienten

Bei CKD-Patienten entstehen die Anämie und der damit einher-
gehende Eisenverlust auf mehreren Ebenen. Der jährliche Blut-
verlust eines Hämodialysepatienten liegt bei etwa 4–6,5 Litern. 
2,5 bis 5 Liter davon sind direkt Dialyse-assoziiert durch Blutab-
nahmen, Koageln in der Dialysemaschine, Blutverlust im Dialy-
sekreislauf und Nachblutungen am Shunt nach Beendigung der 
Dialyse.1 Dazu kommen circa 1,5 Liter pro Jahr durch gastroin-
testinale Blutverluste aufgrund von Gastritis und dysfunktionalen 
Thrombozyten.2 „Da ein Milliliter Blut bei einem normalen Hb 
von rund 12 g/dl 0,5 mg Eisen enthält, kann aufgrund dieser li-
nearen Beziehung bei CKD-Patienten mit Anämie ein monatlicher 
Bedarf von etwa 100–200 mg Eisen extrapoliert werden“, rechnet 
Prof. Dr. Kai-Uwe Eckardt von der Charité in Berlin vor. Des 
Weiteren führen Urämietoxine zu vermindertem Appetit, Medi-
kamente wie Protonenpumpeninhibitoren zur verminderten oralen 
Eisenaufnahme und die chronische Inflammation von CKD-Pa-
tienten zur vermehrten Induktion von Hepcidin. Hepcidin wird 
darüber hinaus bei CKD-Patienten schlechter renal eliminiert.
„Netto entsteht dadurch ein chronischer Eisenmangel. Damit wird 
klar, dass ein Gegensteuern sowohl durch ESA als auch durch 
parallele chronische Eisensubstitution nötig ist, da die Anämie 

bei CKD-Patienten mit erhöhter Morbidität und Mortalität ver-
bunden ist3“, fasst Prof. Eckardt zusammen.

Wieviel Eisen soll also substituiert werden?

Vor der Eisensubstitution soll ein aktiver Infekt ausgeschlossen 
werden. Die orale Eisensubstitution bei renaler Anämie erfolgt 
mit 200 mg täglich für 1–3 Monate, i.v. Eisen wird mit einer ini
tialen Loading-Dose von 1 g und in dieser Dosis repetitiv verab-
reicht, bis der Hb-Wert ansteigt. Der Ziel-Hb-Wert soll zwischen 
10 und 11,5 g/dl liegen. Die Erhaltungstherapie soll dann mit 
kleineren regelmäßigen i. v. Eisen-Dosen erfolgen. Ein Überschrei-
ten der TfS > 30 % und Ferritin > 500 ng/ml sollte bislang laut 
den Leitlinien wegen Hinweisen aus der Literatur für erhöhte 
Mortalität und Infektraten vermieden werden.3

„Derzeit werden in der US-amerikanischen klinischen Praxis im 
Median etwa 380 mg i. v. Eisen pro Monat an Dialysepatienten 
verabreicht.4 Das wäre demnach eine Übertherapie und könnte 
somit zu vermehrter Speicherung von Eisen im Körper führen. 
Es kann dadurch auch zur Eisenakkumulation in den Parenchym-
zellen der Leber mit der Gefahr einer pathophysiologischen zel-
lulären Schädigung ähnlich einer Hämochromatose kommen5“, 
gibt Prof. Eckardt zu bedenken. Länger bekannt sind jedenfalls 
Hinweise aus der Literatur, dass eine Therapie mit Eisen von mehr 
als 200 mg pro Monat die Mortalität erhöhen könnte (kardiovas-
kulär und nichtkardiovaskulär bedingt).6 Des Weiteren gibt es 
„Signale“, dass die iatrogene Eisen-Substitution zu Inflammation 
und vermehrten Infekten führt.7 Die Datenlage ist jedoch inkon-
sistent und kontroversiell.

Orales versus intravenöses Eisen

Eisensubstitution ist für alle CKD-Patienten mit Anämie emp-
fohlen. Prädialysepatienten können bei guter Verträglichkeit in-
itial orale Eisenpräparate oder i. v. Eisen bekommen. Für Dialy-
sepatienten wird hingegen gleich i. v. Eisen empfohlen.3 Prinzi-
piell führt die intravenöse Eisengabe schneller zum gewünschten Fa
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Erfolg.8 Orale Eisensubstitution ist zwar ökonomischer, erscheint 
jedoch bei CKD -Patienten aus mehreren Gründen problematisch 
und ist bei ihnen weniger effizient.9 Einerseits bewirken die er-
höhten Hepcidin-Spiegel eine Degradierung von Ferroportin, 
welches als maßgebliches intestinales Transportprotein für Eisen 
fungiert.10 Andererseits ist die Bioverfügbarkeit durch Wechsel-
wirkungen mit anderen Medikamenten wie Protonenpumpenin-
hibitoren durch die verminderte Magensäure reduziert. Darüber 
hinaus haben CKD-Patienten ohnedies bereits viele orale Medi-
kamente einzunehmen und die Compliance würde mit jeder wei-
teren Tablette zusätzlich abnehmen, nicht zuletzt auch wegen 
ihrer oftmals schlechten gastrointestinalen Verträglichkeit.

PIVOTAL-Trial: Antwort auf offene Fragen

Zusammengefasst ist bis dato wenig abgesichert, ob eine langfris
tige und hochdosierte Eisentherapie zu erhöhter Mortalität und 
vermehrten Infekten führt. Im PIVOTAL-Trial11 wurde nun pro-
spektiv versucht, diese offenen Fragen zu beantworten. In dieser 
multizentrischen (open-label) Studie wurden Hämodialysepatienten 
in zwei Arme randomisiert: in einen „proaktiven Hochdosis-Arm“ 
(n = 1.093) und in einen „reaktiven Niedrigdosis-Arm“ (n = 1.048). 
Im proaktiven Hochdosis-Arm wurden 400 mg Eisen pro Monat 
i. v. verabreicht und erst gestoppt, wenn die Ferritin-Spiegel über 
700 µg/l und die TfS über 40 % lagen. Im reaktiven Niedrigdosis-
Arm wurde i. v. Eisen erst bei Ferritin-Spiegeln unter 200 µg/l und 
einer TfS von unter 20 % verabreicht. Die Studie war als Non-
Inferiority-Trial für den primären kombinierten Endpunkt aus Tod, 
nichttödlichem Schlaganfall und Herzinfarkt sowie Hospitalisierung 
wegen Herzinsuffizienz gepowert. Sekundäre Endpunkte waren 

Tod, Infektionsrate und die Menge von parallel verabreichter ESA-
Dosis. Der Beobachtungszeitraum betrug 2,1 Jahre im Median. Es 
sollte also die Frage geklärt werden, ob sich eine Hochdosis-Ei-
sentherapie im Nebenwirkungsprofil und den Therapieeffekten 
gegenüber der Niedrigdosis-Eisentherapie nicht unterlegen zeigt, 
vergleichbar den Studienkonzepten bei Neuzulassungen von Me-
dikamenten. Im Hochdosisarm wurde signifikant mehr Eisen (264 
mg [IQR 200–336] vs. 145 mg [IQR 100–190] pro Monat) ver-
abreicht, worunter das Serum-Ferritin und der Hb als Therapieef-
fekt schneller und deutlich höher anstieg. Ein Ferritin > 350 µg/l 
wurde in der Hochdosisgruppe bereits nach 3 Monaten erreicht, 
ein Plateau von 700–750 µg/l war nach etwa 22 Monaten erreicht. 
Die Niedrigdosisgruppe blieb dagegen stets zwischen 150 und  
250 µg/l. Eine proaktive und hochdosierte i. v. Eisensubstitution 
hatte gegenüber dem Niedrigdosis-Arm keine höhere Mortalität, 
kardiovaskuläre Ereignisse oder Hospitalisierung wegen Herzinsuf-
fizienz zur Folge (p < 0,001). Auch die Verabreichung von ESAs 
war um 19,4 % (29.757 IU vs. 38.805 IU pro Monat) und Blut-
transfusionen um 21 % geringer im Hochdosis-Arm. Die Infekti-
onsraten oder Hospitalisierungen waren in beiden Gruppen stati-
stisch gleich häufig. (Abb.). Diese neuen Ergebnisse unterstützen 
jene von FIND-CKD9 und DRIVE12 hinsichtlich der effizienteren 
Steigerung des Hb durch i. v. Eisen-Substitution und Sicherheit 
bezüglich Infekten und Morbidität.
„In dieser Arbeit wurde prospektiv nachgewiesen, dass eine pro-
aktive Hochdosis-Eisentherapie – im Vergleich zu einem reaktiven 
Niedrigdosis-Regime – zu einer signifikanten Reduktion des pri-
mären Outcomes Mortalität und nichttödlichen kardiovaskulären 
Ereignissen führt. Weiters wurden weniger ESA und Bluttrans-
fusionen benötigt und es traten trotz Hochdosis-Eisensubstitution 
nicht häufiger Infekte auf“, fasst Prof. Christopher Winearls vom 
Jesus College in Oxford die Studie zusammen.

Resümee: Auch wenn nach dieser groß angelegten multizentrischen 
Studie die Fragen nach prospektiven Sicherheitsdaten für die lang-
fristige Hochdosis-Eisenverabreichung (Organdeposition) sowie 
ein exaktes Dosierungsschema für ESA und Eisensubstitution bei 
der renalen Anämie offen bleiben, hat sich in dieser Untersuchung 
der Vorteil einer proaktiv hoch dosierten Eisentherapie im Hin-
blick auf relevante klinische Endpunkte deutlich gezeigt.� ■

Quelle: 56. ERA-EDTA, 13.–16. 6. 2019, Budapest; Symposium „Anaemia and iron deficiency 
in patients with CKD – Time for a pivotal change in management strategies?“, mit 
Unterstützung von Vifor Pharma 
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■ reaktives Regime mit Niedrigdosis-Eisen
■ proaktives Regime mit Hochdosis-Eisen
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Abb.: PIVOTAL-Trial: primärer kombinierter 
Wirksamkeitsendpunkt aus Tod, nichttödlichem 
Schlaganfall und Herzinfarkt sowie Hospitalisierung 
wegen HerzinsuffizienzFa
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Fachkurzinformation siehe Seite 16


