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Univ.-Prof. Dr. Johannes M. Rooh
(*22.9.1957,12.7.2019)

In memoniam Johannes Roob

s ist meine traurige Pflicht, iiber das vollig unerwartete Able-

ben unseres Kollegen und Freundes Johannes Roob, welcher

am 2. 7. 2019 viel zu frith 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 Kéflach und ebendort
anschlieflend das Gymnasium. Anschlieffend begann er sein Me-
dizinstudium und promovierte am 19. 12. 1986 an der Karl-
Franzens-Universitit Graz. Er war bis 1993 als Assistenzarzt in
Ausbildung zum Internisten und ab 1993 als Oberarzt an der
Klinischen Abteilung fiir Nephrologie am LKH-Univ.-Klinikum
Graz titig.

Schwerpunkemiflig ist in seinen Arbeiten sicherlich die Liebe fiir
die Peritonealdialyse hervorzuheben. Mit akribischem Vorgehen
und grofler Empathie war er fiir viele Peritonealdialysepatien-
tlnnen ein wesentlicher Fixpunkt in der Unterstiitzung und vor
allem Erhaltung ihrer Lebensqualitit durch die Peritonealdialyse.
1991 begann er mit dem Aufbau der Peritonealdialyseambulanz,
welche in den letzten Jahren zahlenmifig sicherlich ihren Héhe-
punkt mit teilweise bis zu 80 PatientInnen erreichte.

Neben seinem Interesse fiir die Klinik galt sein Forschungsschwer-
punke vor allem dem oxidativen Stress, der Lipidperoxidation und
der chronischen Entziindung bei PatientInnen mit chronischer
Niereninsuffizienz, wobei er hier seit 2011 einen eigenen
Forschungsschwerpunkt an der Universitit leitete. Mafigeblich
sind von ihm als Kooperationspartner begleitet oder gefiihrt zwei

EU-Projekte (BIOCLAIMS und PREDICTIONS) umgesetzt
worden, welche ihn bis zuletzt beschiftigten.

Es liegen tiber 40 Originalarbeiten in gelisteten Zeitschriften von
ihm vor und er wurde mit zahlreichen Preisen ausgezeichnet:
Junior Award der EDTA 1993, Férderpreis der Osterreichischen
Gesellschaft fiir Nephrologie 1999, Forderpreis der AKE 2000

— um nur einige zu nennen.

Wir verlieren mit ihm eine der Siulen unserer Abteilung und
dariiber hinaus einen bei Kolleglnnen, Pflege und PatientInnen
duflerst beliebten Mitarbeiter. Johannes Roob hat die Peritoneal-
dialyse fithrend in Osterreich 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 Einfiihlsamkeit und Beziehung zu den
PatientInnen war ein grofler Teil des Erfolges.

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

Wir méchten seinen Hinterbliebenen, seinen Kindern und seiner
Lebenspartnerin unser tiefstes Mitgefiihl ausdriicken und werden
thm ein ehrendes Andenken bewahren!

Univ.-Prof. Dr. Alexander Rosenkranz
im Namen der Mitarbeiterlnnen der Klinischen Abteilung fiir Nephrologie,
Medizinische Universitét Graz

Foto: Sissi Furgler Fotografie
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EDITORIAL

Sehr geehrte Damen und Herren!
Geschitzte Kolleginnen und Kollegen!

s ist mir eine besondere Freude, Ihnen in diesem Heft die

ERA-Kongressbeitrige aus Osterreich niherbringen zu

diirfen.
Das Spektrum der Titel umfasst die gesamte Nephrologie, von
angeborenen systemischen Erkrankungen mit Nierenbeteiligung,
wie z. B. M. Fabry, iiber chronische Niereninsuffizienz verschie-
dener Genese bis zur Therapie der terminalen Nierenerkrankung
durch Himo- oder Peritonealdialyse und Transplantation. Die
prominente Positionierung der dsterreichischen Beitrige im Kon-
gressprogramm zeigt, welch hohen internationalen Stellenwert
osterreichische Vertreter dieses Faches genieflen. Damit dies in
Zukunft so bleibt oder sich sogar noch verbessert, bietet die

OGN zahlreiche Fortbildungen und Workshops in den nichsten

il

Univ.-Prof.
Dr. Rainer Oberbauer

Klinische Abteilung fiir
Nephrologie und Dia-
lyse, Universitatsklinik
fiir Innere Medizin IlI,
Medizinische Universitat
Wien

Monaten an, die auf der neu designten Website unter
www.nephrologie.at immer aktuell ersichtlich sind.

Ich wiinsche Thnen viel Freude beim Lesen der interessanten Bei-
trige und hoffe, Sie bei einem der OGN-Meetings wieder per-
sonlich treffen zu kénnen.

2 habae

Rainer Oberbauer

Gemeinsame Jahrestagung der OGN und OGH
3. bis 5. Oktober 2019 | Gmunden

Anmeldung & Info

www oeghn2019.at
doris. steinbachi@congressmanagement.nel

Kongressinformation
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verminderter peritonealer Fibrose.

Status.

» Auch durch ,bio-kompatible” Peritonealdialyse-Losungen bisher keine signifikante
Verbesserung klinischer Endpunkte (Peritonitisrate, Therapieversagen) —
vielversprechende Forschungsdaten zu Alanylglutamin-Zusatz.

» In préaklinischen Studien: AlaGlIn in PD-Lésungen fiihrt zu verbessertem Zelliiberleben und

» In klinischen Studien: AlaGIn in PD-Lésungen verbessert die peritoneale Inmunkompetenz
und vermindert oxidativen Stress und den lokalen und systemischen proinflammatorischen

Vortrag anlésslich der Verleihung des Stanley Shaldon Young Investigator Awards 2019
der ERA-EDTA fiir Forschung zur Peritonealdialyse (PD)

Alanylglutamin-Zusatz
zur Verbesserung von PD-Losungen

Langzeitschaden des Peritoneums
durch PD-Losungen

Die Peritonealdialyse (PD) ist laut rezenten europiischen
Langzeit-Registerstudien im Vergleich zur Himodialyse
mindestens dquivalent und bietet einen Vorteil beim
Erhalt der Nierenrestfunktion und beim Patienten-
Ubetleben, vor allem zu Beginn der NET, sowie signi-
fikante Vorteile bei der Lebensqualitit. Jedoch verursacht
die wiederholte, meist mehrjihrige Instillation der PD-
Losung aufgrund ihrer spezifischen Zusammensetzung
(hohe Glukosekonzentration, Glukosedegradationspro-
dukte, unphysiologische Pufferkomponenten, azi-
dotischer pH-Wert) auch eine Schidigung der Perito-
nealmembran, die in klinischen Komplikationen wie
chronischer Entziindung, Infektionen und Fibrose re-
sultieren kann. Die Komplikationen und daraus resultierende ver-
minderte Dialysequalitit fiihren oftmals zum Abbruch der PD oder
zum Therapiewechsel an die Himodialyse. Auch die Verwendung
der mittlerweile in Osterreich iiblichen, sogenannten ,,biokompa-
tiblen PD-Lésungen (mit neutralem pH-Wert und geringeren
Konzentration an toxischen Glukoseabbauprodukten und/oder
Bikarbonat-Puffer) fiihrt zu Langzeitschiden des Peritoneums.
Die PD beeintrichtigt auch die Funktion der peritonealen Leuko-
zyten, die vorherrschende Zellpopulation der Peritonealhshle, und
vermindert als Folge die zellulire Inmunkompetenz. Diese Schwi-
chung der peritonealen Immunabwehr ist mit einem erhéhten Ri-
siko fiir infektitse Komplikationen der PD verbunden. Die PD-
assoziierte Peritonitis stellt beziiglich Morbiditit und Mortalitit die
wichtigste dieser Komplikationen dar.

Christian Doppler Labor
fiir molekulare Stress-
forschung in der Perito-
nealdialyse (CDL-
MSRPD); Univ.-Klinik fiir
Kinder und Jugend-
heilkunde, Medizinische
Universitdt Wien

Rezente Metaanalysen zeigen, dass alle Versuche der letz-
ten 20 Jahre, PD-Lésungen 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 Patienteniiberleben, gefiihrt haben.

Dr. Rebecca Herzog,
MSc

Alternativer Ansatz
zur Verbesserung der PD-Fliissigkeiten

Unsere innovative Forschung an der MedUni Wien im
Bereich der Peritonealdialyse basiert auf einer urspriing-
lichen Idee von Univ.-Prof. Dr. Christoph Aufricht
(Leiter der klinischen Abteilung fiir padiatrische Ne-
phrologie und Gastroenterologie, Univ.-Klinik fiir Kin-
der- und Jugendheilkunde, MedUni Wien). Ziel ist es, bei sonst
unverinderten chemischen Eigenschaften der PD-Losungen eine
Verbesserung der klinischen Ergebnisse zu erzielen, indem der Lo-
sung eine protektive Substanz beigefiigt wird, die im optimalen Fall
zytoprotektive, antifibrotische, antiinflammatorische, antiangioge-
netische, antioxidative und immunmodulatorische Effekte hat. Ein
interessanter Wirkstoff, der diese Eigenschaften erfiillt, ist die Ami-
nosiure Glutamin.

Glutamin ist die hdufigste frei vorkommende Aminosiure im
menschlichen Kérper und in eine Vielzahl zellulirer und meta-
bolischer Prozesse eingebunden. Bei schweren Erkrankungen, wie
z. B. Sepsis, besteht hiufig ein Zustand der Glutamin-Defizienz.
Diese wiederum ist bei diesen PatientInnen mit einer erhéhten
Sterblichkeit assoziiert. Umgekehrt zeigt eine Metaanalyse, dass

SHORT CUT

Fotos: privat, ERA-EDTA/Larry Young
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enterale und parenterale Glutaminsubstitution bei intensivpflich-
tigen PatientInnen mit einer Reduktion der infektisen Morbi-
ditdt und Reduktion der Linge der Spitalsaufenthalte verbunden
ist. Glutamin wird daher bereits seit vielen Jahren als Therapie
verabreicht. In der klinischen Anwendung wird Glutamin als in
Losung stabiles Dipeptid, Alanylglutamin (AlaGln), verabreicht.

Praklinische Studiendaten

AlaGlIn in PD-Losungen fiihrt zu verbessertem Zelliiberleben 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, wihrend Exposition gegen PD-L6-
sungen mit pharmakologischen Dosen von Glutamin zu einer deut-
lichen Steigerung der Hitzeschockantwort fiihrt. Die Expression
von Hitzeschockproteinen stellt einen evolutionir hoch konservierten
und bedeutenden Schutzmechanismus vor Zelltod dar (Kratochwill
etal, NDT 2012). Im Tierexperiment ist intraperitoneale Zugabe
von Glutamin zur PD-Lésung mit einer Steigerung der Hitzeschock-
reaktion, einer Reduktion der Abschilferung von Mesothelzellen
und einer Reduktion des Proteinverlustes iiber das Peritoneum ver-
bunden (Bender et al., PDI 2010). In einem PD-Modell in Ratten
und Miusen ist die Zugabe von AlaGln auflerdem 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-Lésungen und
den Zusatz von AlaGln auf das peritoneale Oberflichenproteom
untersucht, konnte gezeigt werden, dass AlaGln die durch PD-
Losungen verursachten Verinderungen von Immunprozessen, zy-
toskeletale Reorganisation und oxidativen Stress verbessert (Bihm
et al., Front Physiol 2018). In einer weiteren Studie konnte gezeigt
werden, dass ein méglicher molekularer Mechanismus der positiven
Effekte von AlaGln iiber eine spezielle Modifikation von zelluldren

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

Klinische Studiendaten

AlaGlIn in PD-Lésungen verbessert die peritoneale Inmunkompe-
tenz und vermindert oxidativen Stress und den lokalen und syste-
mischen proinflammatorischen Status: Die Ergebnisse der ersten
intraperitonealen Anwendung von AlaGln bei PD-Patientlnnen
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 fiihrte die
4-stiindige intraperitoneale Applikation einer mit AlaGln substi-
tuierten PD-Losung (Dianeal, Baxter) zu einer Steigerung der Ex-
pression von Hitzeschockproteinen peritonealer Zellen. Bei Pati-
entlnnen, die in der Vorgeschichte eine Peritonitis hatten, konnte
nach 4 Stunden auflerdem eine Reduktion der Konzentration des
proinflammatorischen Zytokins IL-8 im Dialysatauslauf nachge-
wiesen werden. Die Analyse des Effluat-Proteoms, mittels einer
eigens fiir dieses Biomaterial adaptierten Methode, zeigte eine Re-
duktion profibrotischer und proangiogenetischer Prozesse durch
die Zugabe von AlaGln (Herzog et al., Mol Cell Pror 2018). Die
Analyse des Metaboloms zeigte die signifikante Verminderung von
Methionin-Sulfoxid, einem Marker fiir oxidativen Stress mit AlaGln
in der PD-Losung (Wiesenhofer ¢ Herzog et al., Front Physiol 2019).

Test zur Analyse der peritonealen Inmunkompetenz: In einer zweiten
Pilot-Phase-1/I1-Studie ist es gelungen, einen fiir die klinische Rou-
tine anwendbaren Test zur Analyse der peritonealen Immunkompe-
tenz wihrend eines peritonealen Aquilibrationstests (PET) zu

Stanley Shaldon Young Investigator Award 2019 der ERA-EDTA an Dr. Rebecca Herzog fiir Forschung zur Peritonealdialyse
Hohe ERA-EDTA-Auszeichnung erstmals fiir dsterreichische Nephrologin

Der Preis wurde nach Stanley Shaldon benannt, Erfinder
des Shaldon-Katheters, Pionier der Himodialyse und einer
der drei Griinder der ERA-EDTA. Durch Abstimmung des
ERA-EDTA Scientific Advisory Boards wird jahrlich ein/-e
herausragender/e Wissenschaftlerln 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 Osterreich und
gleichzeitig wurde zum ersten Mal Forschung zur
Peritonealdialyse ausgezeichnet.

Anlésslich der Verleihung erfolgte die Einladung an die
Preistréagerin Dr. Rebecca Herzog fiir einen Vortrag zum
Hauptthema der bisherigen wissenschaftlichen Arbeiten:
Alanylglutamin als Zusatz zu Peritonealdialyse-Ldsungen.

Die Verleihung des diesjahrigen Stanley Shaldon Young Investigator Award der
ERA-EDTA an Dr. Rebecca Herzog erfolgte im Rahmen der Jahreskongress-Eroffnung
in Budapest durch den ERA-EDTA-Prasidenten Prof. Carmine Zoccali.
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entwickeln (Herzog et al., SciRep 2017). Fiir 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 Pam;Cys) bei 37 °C fiir 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-a) im
zellfreien Uberstand der Probe dienen als Marker fiir die Immun-
kompetenz der peritonealen Zellen. Die Behandlung mit Standard-
PD-Lésung fiihrt zu verminderter peritonealer Immunkompetenz
und dadurch in der Folge méglicherweise zu infektitsen Komplika-
tionen der PD. In dieser Studie wurden Patienten im Crossover-
Design fiir je 20 h (16 h iiber Nacht und folgender 4-h-PET) mit
Standard-PD-Lésung (Physioneal, Baxter) oder Standard-PD-Lssung
mit AlaGln behandelt. Durch die Zugabe von AlaGln wurde die
peritoneale Immunkompetenz signifikant verbessert. Die Ergebnisse
bestitigen damit jene zur signifikant verbesserten Immunkompetenz
durch AlaGln bei PD wihrend einer akuten Peritonitis im Maus-
Modell (Kratochwill et al., PlosOne 2016) und konnten auch auf der
Ebene des Transkriptoms (mRNA und miRNA) bestitigt werden.

Erfolgreiche Phase-II-Studie von AlaGIn in PD-Lésungen: Der vor-
liufige Hohepunke der priklinischen und klinischen Forschung zur
Anwendung von Alanylglutamin in PD-Lésungen ist eine erfolg-
reiche Phase-1I-Studie unter der Leitung von Prof. Dr. Andreas
Vychytil (Abteilung fiir Nephrologie und Dialyse, Univ.-Klinik fiir
Innere Medizin 111, MedUni Wien). In dieser prospektiven, ran-
domisierten, multizentrischen, placebokontrollierten, doppelblin-
den Phase-II-Studie mit Crossover-Design wurden PD-PatientInnen
iiber 8 Wochen mit einer AlaGln-haltigen und einer mit Placebo
versetzten PD-Lésung (Physioneal) behandelt (Vychyril et al., KT
2018). Erfreulicherweise war dies eine dsterreichweite Studie, an
der 8 Zentren (MedUni/AKH und Wilhelminenspital Wien, LKH-
Universititsklinik Graz, LKH Feldkirch, Universititsklinik St. Psl-
ten, KH der Elisabethinen Linz, Klinik Wels-Grieskirchen, Uni-
versititsklinik Salzburg) teilgenommen und insgesamt 54 Patien-
tlnnen eingeschlossen haben und 50 randomisiert wurden. Primire
Endpunkte waren die CA-125-Konzentration im 4-h-PET-PD-
Effluat (als Marker fiir die Mesothelzellmasse) sowie die ex vivo
stimulierte IL-6-Freisetzung peritonealer Zellen im 1-h-PET-Effluat
(als Marker fiir die Immunkompetenz). Die intraperitoneale The-
rapie mit biokompatibleren PD-Lésungen im Vergleich zu ilteren
Losungen hat in praktisch allen klinischen Studien zu einem Anstieg
der CA-125-Konzentration im Dialysat gefiihrt. Die ex vivo stimu-
lierte Zytokinfreisetzung aus Blutzellen/Leukozyten des Blutes war
in klinischen Studien mit IntensivpatientInnen auflerdem signifi-
kant mit harten Endpunkten assoziiert. Beide Biomarker wurden
in einem rezent publizierten Konsensus-Paper als wichtige Surro-
gatparameter fiir klinische Studien mit PD-PatientInnen angefiihrt.
Die 8-wochige Therapie mit einer AlaGln-haltigen PD-Lésung hat
im Vergleich zur Standard-PD-Lésung sowohl zu einer signifikant
héheren CA-125-Konzentration im Dialysat als auch zu einer si-
gnifikant verbesserten ex vivo stimulierten Freisetzung von IL-6 in

peritonealen Zellen gefiihrt. Beide primiren Endpunkte waren also
positiv. Auch die sekundiren Endpunkte zeigen positive Effekte
der Behandlung mit AlaGln. Zum Beispiel zeigte sich eine signifi-
kante Reduktion des peritonealen Proteinverlusts, moglicherweise
als Ausdruck einer verminderten Inflammation. Zusitzlich 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). Zusitzlich 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-lll-Studie

Um die Wirkung von AlaGln in PD-Lésungen weiter zu untersu-
chen, ist eine multinationale Phase-III-Studie mit lingerer Behand-
lungsdauer und innovativem Design in Planung (Béhm et al., PDI
2019). Um weitere Mechanismen der AlaGln-Behandlung zu un-
tersuchen, pridiktive Biomarker zu identifizieren und weitere po-
tenzielle Additiva zur Steigerung der peritonealen Schutzmechanis-
men zu finden, wird im Christian Doppler Labor fiir Molekulare
Stressforschung in der PD unter der Leitung von Priv.-Doz. DI
Dr. Klaus Kratochwill in enger Kooperation mit den klinischen
Abteilungen fiir Nephrologie an der MedUni Wien (Nephrologie
und Dialyse — Leiter: Univ.-Prof. Dr. Rainer Oberbauer; Pidiat-
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-Lésung vorantreibt. Die Forschungsgruppe an der Med-
Uni Wien ist auch Ankerpunke fiir ein 2019 gestartetes EU-Hori-
zon-2020-Projeke ,IMPROVE-PD®. Hauptziel dieses Projekes ist
die Erforschung und Verbesserung PD-verursachter kardiovaskulirer
Pathomechanismen. Von insgesamt 15 Forschungsstellen fiir PhD-
Studierende in europiischen Spitzenzentren werden 4 in Osterreich
sein und damit in den nichsten Jahren tatkriftige Unterstiitzung
auf dem Weg zur verbesserten Peritonealdialyse liefern. |
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mit einer européischen Perspektive.

» GefaBzugang als Achillesferse der Hamodialyse: Arteriovendse Fisteln und
Prothesenshunts sind haufig problematische GefdBe mit hohem Komplikationsrisiko.

» Die neue ERBP-Leitlinie zum GefdBzugang fiir die chronische Hamodialyse
adressiert wichtige, zum Teil aber bislang selten behandelte Fragestellungen,

> Die zwei starksten Empfehlungen (1B) betreffen den Zeitpunkt der ersten Punktion eines
Shunts: bei arteriovendsen Fisteln Punktion innerhalb der ersten 2 Wochen nicht empfohlen,
bei Prothesenshunts hingegen auch innerhalb der ersten 2 Wochen maglich.

SHORT CUT

Kontext und Kernpunkte

Neue ERBP-Leitlinie zum GefaBzugang
fur chronische Hamodialyse

ie neue Guideline zum Gefifzugang fiir die chro-

nische Himodialysebehandlung bei Erwachsenen

wurde am 13. Juni 2019 im ,NDT — Nephrology
Dialysis Transplantation® publiziert' 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
interdiszipliniren Vereinigung von Nephrologlnnen,
Chirurglnnen und interventionellen Radiologlnnen
entwickelt und ist auf das peri- und postoperative Ma-
nagement von arteriovendsen Fisteln und Prothesens-
hunts fokussiert.

Hintergrund fiir die neue ERBP-Leitlinie

Der Gefifizugang fiir die Himodialyse kann als eine Art Achil-
lesferse angesehen werden, da arteriovendse Fisteln und Prothe-
senshunts hiufig problematische Geféfle mit einem hohen Kom-
plikationsrisiko sind. Inadiquate Shuntreifung, progrediente
Shuntstenosen, Shuntthrombose und Shuntinfektionen erschwe-
ren das Erreichen eines ausreichenden Blutflusses, der fiir eine
addquate Himodialyse notwendig ist. Folglich fiihren dysfunkti-
onale Shunts zu einer vermehrten Retention von Urimietoxinen?,
erhohen das Risiko fiir kardiovaskulire Events und Mortalitit®

und beeinflussen die Lebensqualitit und andere fiir PatientInnen

Dr. Maria C. Haller,
MBA, MSc

Interne 3 — Nieren-
und Hochdruck-
erkrankungen,
Transplantationsmedizin,
Rheumatologie,
Ordensklinikum Linz
Elisabethinen

relevante Endpunkte wie Juckreiz, Miidigkeit und ko-
gnitive Leistung negativ’.

Bislang keine umfassenden Leitlinien zum Gefalzu-
gang fiir die chronische Hamodialyse: Einen funktio-
nierenden Shunt zu erhalten und gleichzeitig das In-
‘ fektionsrisiko zu minimieren, ist daher entscheidend
fiir das Wohlbefinden von chronischen Himodialyse-
patientInnen. Evidenzbasierte Empfehlungen zur For-
derung der Shuntreifung, Aufrechterhaltung der Shunt-
funktion und Minimierung der Komplikationsrisiken
sind daher notwendig, allerdings gibt es kaum umfas-
sende aktuelle Leitlinien zum Gefifzugang fiir die
chronische Himodialyse. Nur die Spanish Multidis-
ciplinary Group on Vascular Access® und die European
Society of Vascular Surgeons” 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 europiischen Perspektive.

Strukturierter Ablauf zur Entwicklung ,,vertrauenswiirdiger Leit-
linien”: Diese neue ERBP-Leitlinie ersetzt nun die bisherigen eu-
ropdischen Best-Practice-Empfehlungen fiir den Himodialysezu-
gang von 2007 und unterscheidet sich von der Vorgingerleitlinie
in Umfang und Vertrauenswiirdigkeit der Methoden, die zur Ent-
wicklung der Leitlinie angewendet wurden.®® 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-
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Tab. 1: GRADE-System zur Bewertung der Gewissheit der Evidenz und zur Einstufung der Empfehlungsstarke

Stéarke der Empfehlung

Bedeutung fiir

GRADE

Patientinnen

Arztinnen

1 - stark: ,Wir empfehlen” (eng-
lisch: ,,We recommend”)

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

Die meisten Patientlnnen sollten die empfohlene
Vorgehensweise erhalten.

2 —schwach: ,Wir schlagen
vor” (englisch: ,We suggest”)

Die meisten Menschen in dieser Situation méch-
ten die empfohlene Vorgehensweise, viele jedoch

Arztlnnen sollten erkennen, dass unterschiedliche
Entscheidungen fiir unterschiedliche Patientinnen

nicht.

angemessen sind und miissen jeder/jeder Patien-
tin/Patienten helfen, eine Entscheidung zu treffen,
die mit deren/dessen Werten und Préferenzen
tibereinstimmt.

Gewissheit der Evidenz

GRADE Interpretation

A —Hoch Es ist unwahrscheinlich, dass weitere Forschung unser Vertrauen in den beobachteten Effekt &ndern wird.

B — Mittel Weitere Forschung hat vermutlich einen wichtigen Einfluss auf unser Vertrauen in den Effekt und kann
zu einer Anderung fiihren.

C — Niedrig Es ist sehr wahrscheinlich, dass weitere Forschung unser Vertrauen in den beobachteten Effekt stark

beeinflussen und die bisher beobachteten Effekte andern wird.

D - Sehr niedrig

Jeder beobachtete Effekt ist sehr unsicher.

Modifiziert nach: Guyatt et al., 2008

orisierung der Themen im Vorfeld der Leitlinie mehr als 1.000
PatientInnen, Nephrologlnnen, Chirurglnnen, DialyspflegerInnen
und interventionelle Radiologlnnen befragt.' Die anschlieflende
Entwicklung der Leitlinie folgte einem strengen Prozess der Evi-
denzpriifung und -bewertung basierend auf systematischen Uber-
sichtsarbeiten entsprechend den aktuell geltenden Regeln fiir ,,Ver-

“I1. Dieser strukturierte Ablauf einer

trauenswiirdige Leitlinien
Leitlinienentwicklung erfordert auch ein Abwigen aller Vor-und
Nachteile einer Intervention unter Beriicksichtigung der Priferenz
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 fiir die Empfehlungsstirke (sogenannte ,strength of
recommendation®) sowie fiir die Evidenzgewissheit (sogenannte

scertainty of evidence®) eingestuft (Tab. 1)

Kernpunkte der neuen ERBP-Leitlinie

Arteriovendse Fisteln und Prothesenshunts werden in der gesam-
ten Leitlinie getrennt behandelt, um Unterschiede in der Verfiig-
barkeit von Evidenz als auch Unterschiede im klinischen Outcome
fiir die beiden Shunttypen aufzeigen zu kénnen.

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

10

beschrieben werden, den ein Shunt von der operativen Anlage bis
zur Bereitschaft zur Verwendung fiir eine Dialysebehandlung
durchliuft. Es ist jene Zeit, in der sich die Shuntvene vergrofert
und die Durchblutung zunimmt. Offenheit eines ausgereiften
Shunts bezieht sich darauf, dass ein Shunt iiber einen lingeren
Zeitraum zuverlissig fiir Dialysebehandlungen genutzt werden
kann. Da Probleme mit der Shuntreifung in den ersten Monaten
hiufig auf andere pathophysiologische Mechanismen zuriickzu-
fithren sind als Probleme mit der lingerfristigen 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
unterstiitzt und sie bieten somit weniger Gewissheit iiber die zu
erwartenden Vor- und Nachteile der jeweiligen Interventionen.
Bedauerlicherweise ist ein geringer Evidenzgrad pathognomonisch
fiir die Studienlage auf dem Gebiet des Gefifizuganges fiir chro-
nische Himodialyse und liegt vor allem darin begriindet, 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 kénnen.

Zwei Empfehlungen in der neuen ERBP-Leitlinie wurden mit 1B
bewertet und stellen somit die starksten Empfehlungen dar: Beide
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Empfehlungen betreffen den Zeitpunkte
der ersten Punktion eines Shunts. Bei ar-
teriovendsen Fisteln ist eine Punktion
innerhalb der ersten 2 Wochen nach der
operativen Anlage mit dem doppelten
Risiko fiir einen spiteren Verlust der ar-
teriovendsen Fistel assoziiert, so dass die
Leitlinie von einer Punktion innerhalb
der ersten zwei Wochen 1B abrit (Emp-
Jféhlung 6.2). Bei Prothesenshunts hinge-
gen ist eine friihzeitige Punktion auch
innerhalb der ersten 2 Wochen in Ab-
hingigkeit von der Wundheilung und
Notwendigkeit der Dialyse méglich
(Empfehlung 6.4).

Die Leitlinie steht kostenlos und als Voll-
text zum Download zur Verfiigung: (hzzps://
academic.oup.com/mdtlarticle/34/Supple-

ment_2/ii1/5514502), eine Broschiire mit
Kurzfassung der Leitlinie fiir die Kittel-
tasche ist nach schriftlicher Anfrage per
Mail an maria. haller@ordensklinikum.at
erhiltlich. [ |
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Tab. 2: Zusammenfassung des Inhalts der Empfehlungen der ERBP-Leitlinie

zum GefédlRzugang fiir chronische Hamodialyse

Empfehlung | Art der AV-Fistel/ Starke der  Gewissheit  Ziel
Intervention Prothesenshunt = Empfehlung  der Evidenz
11 medizinisch AV-Fistel 2 C Reifung
1.2 medizinisch AV-Fistel 2 C Reifung
13 medizinisch AV-Fistel 2 C Reifung
14 medizinisch AV-Fistel - D Reifung
21 chirurgisch/  AV-Fistel 2 c Reifung
22 chirurgisch/ AV-Fistel 2 C Reifung
interventionell
31 chirurgisch/ AV-Fistel 2 D Reifung
interventionell
41 Rolle der AV-Fistel 2 C Reifung
Patientlnnen
4.2 Rolle der AV-Fistel - D Reifung
Patientinnen
5.1 medizinisch Prothesenshunt | 1 C Infektion
5.2 medizinisch beide 2 D Infektion
53 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
11 Monitoring AV-Fistel 2 C Stenose
12 Monitoring Prothesenshunt | 2 C Stenose
8.1 medizinisch AV-Fistel 2 C Offenheit
82 medizinisch AV-Fistel 2 C Offenheit
83 medizinisch AV-Fistel - D Offenheit
84 medizinisch Prothesenshunt | 1 C Offenheit
85 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
chirurgisch/
11 interventionell | AV-Fistel 2 D Zeitpunkt
chirurgisch/
1.2 interventionell | AV-Fistel 2 D Zeitpunkt
chirurgisch/
121 interventionell | beide 2 B Intervention

Nach: Gallieni M. et al., 2019’
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Phosphatabsorption.

» FGF-23 ist ein im Knochen produziertes Hormon.

> Essenzielles Protektions-System gegen Hyperphosphatamie: FGF-23 erhdoht
in der Niere im proximalen Tubulus die renale Phosphatexkretion direkt und hemmt
indirekt durch die Suppression der Vitamin-D-Hormon-Synthese die intestinale

» Als Kalzium- und Natrium-konservierendes Hormon im distalen Tubulus kénnte FGF-23
bei CKD-Patienten zu Volumeniiberladung und GefaBkalzifizierung beitragen.

SHORT CUT

Hyperphosphatamie bei CKD-MBD

FGF-23-Signalling in der Niere

ibroblast Growth Factor 23 (FGF-23) wurde vor

ca. 20 Jahren bei Patienten mit autosomal domi-

nanter hypophosphatimischer Rachitis (ADHR)
als krankheitsauslosender Faktor entdeckt. Der Name
FGEF-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 weif$ man, dass die Balance
zwischen Glykosylierung (verhindert Spaltung durch
Endopeptidasen) und Phosphorylierung (verhindert
Glykosylierung) im Bereich der konservierten Spaltungsstelle da-
riiber entscheidet, in welchem Verhiltnis intaktes/inaktiviertes
Hormon von Knochenzellen sezerniert wird. Bereits wihrend 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 Hyperphosphatidmie

a-Klotho als vermittelnder Rezeptor: Im Blut zirkulierendes FGF-23
wirkt auf Epithelzellen in der Niere iiber einen Rezeptor-Komplex
aus FGF-Rezeptoren und a-Klotho, wobei FGF-Rezeptor 1 unter
physiologischen Bedingungen die Hauptrolle spielt. a-Klotho ist
ein Transmembranprotein, das unter anderem von Nieren-
epithelzellen exprimiert wird. Der extrazellulire Teil des Trans-
membran-Proteins kann durch Proteasen an der Zelloberfliche
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abgespalten und als [6sliches a-Klotho in das Blut ab-
gegeben werden. Obwohl eine Vielzahl von unter-
schiedlichen Funktionen fiir I6sliches Klotho beschrie-
ben wurden, scheint aufgrund von jiingsten Daten die
Funktion als Co-Rezeptor fiir FGF-23 die Hauptfunk-
tion sowohl von Transmembran- als auch von 16s-
lichem a-Klotho zu sein.
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Hemmung der Phosphat-Reabsorption in der Niere: Be-
reits zum Zeitpunkt seiner Entdeckung war klar, dass
erhohte Spiegel von zirkulierendem intakten FGF-23
zu renalem Phosphatverlust und einer Unterdriickung
der renalen Vitamin-D-Hormon-Produktion fiihren.
Es hat dann allerdings noch weitere 10 Jahre gedau-
ert, bis die molekularen Mechanismen dieser Wir-
kungen zumindest teilweise aufgeklirt wurden. FGF-23 wirke
direke auf die Epithelzellen im proximalen Nierentubulus. Die
Expression von a-Klotho in proximalen Tubuluszellen wurde
durch unterschiedliche und véllig unabhingige Methoden nach-
gewiesen. Dabei ist die Expression von a-Klotho auf mRNA-
Ebene im distalen Tubulus ca. doppelt so hoch wie im proxi-
malen. Ahnlich wie Parathormon hemmt FGF-23 die Phosphat-
Reabsorption iiber eine Verminderung der Abundanz von
Natrium-Phosphat-Cotransportern in der luminalen Zellmem-
bran im proximalen Tubulus. Der Signalweg, iiber den FGF-23
zu einer Reduktion der Zahl von Natrium-Phosphat-Cotrans-
portern in proximalen Tubuluszellen fiihrt, ist in den wesent-
lichen Teilen bekannt.

Indirekte Hemmung der intestinalen Phosphat-Absorption: Dage-
gen sind die molekularen Mechanismen der FGF-23-induzierten
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Suppression der 1a-Hydroxylase, dem Schliisselenzym der Vita-
min-D-Hormon-Produktion, nur bruchstiickhaft beschrieben.
FGF-23-Signalling ist ein essenzielles Protektions-System gegen
Hyperphosphatimie, weil FGF-23 die renale Phosphatexkretion
direke erhoht und indireke die intestinale Phosphatabsorption
durch die Suppression der Vitamin-D-Hormon-Synthese hemmt.
Exzessive Sekretion von intaktem FGF-23 fiihre 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-
Kanilen (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 Miusen, 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 beitrigt, die bei Patienten mit chro-
nischer Niereninsuffizienz (Chronic Kidney Disease — CKD) hiu-
fig beobachtete linksventrikulire Hypertrophie zu erkliren, ist
noch unklar. Alternativ wurde vorgeschlagen, dass FGF-23 eine
direkte pro-hypertrophe Wirkung im Herzen hat. Erhohte Blut-
Spiegel von intaktem FGF-23 sind ein typisches Merkmal von
CKD-Patienten. Neueste Daten an 5/6-nephrektomierten Miu-
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 fiihrt, was
die potenzielle pathophysiologische Rolle von FGF-23 als volu-
menkonservierendes Hormon bei Patienten mit CKD unter-
streicht.

ZUSAMMENFASSEND lisst sich sagen, dass FGF-23 ein im Kno-
chen produziertes Hormon ist, das unabhingige Wirkungen in
proximalen und distalen Tubuli hat. Im proximalen Tubulus
hemmt FGF-23 die Phosphat-Reabsorption und die Expression
der la-Hydroxylase. Im distalen Tubulus wirkt FGF-23 als Kal-
zium- und Natrium-konservierendes Hormon. Erhshte Blutspie-
gel von intaktem FGF-23 kénnten dadurch bei CKD-Patienten
zu Volumeniiberladung und Gefiflkalzifizierung beitragen. M
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» Die vorgeschlagenen Wartezeiten auf TX bei vorbestehender Tumorerkrankung —
auch im Licht neuer Tumor-Klassifizierungen und sich stéandig verbessernder
Anti-Tumortherapien — sind kritisch in Richtung einer Verkiirzung zu hinterfragen.

» Die Entscheidung zur Transplantations-Freigabe sollte gemeinsam mit einem Onkologen
individualisiert erfolgen (Tumortyp, Genprofil etc.) und konkurrierende Risiken wie das
jahrliche 5%ige Gesamt-Mortalitatsrisiko bei Dialysepatienten mit beriicksichtigen.

Entscheidung zur Transplantationsfreigabe

Malignome auf der Warteliste

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 fiir Infektionen, kardiovaskulire Probleme oder
Malignome ab, die gegen die Aufnahme auf die War-
teliste sprechen wiirden.

Wartezeit-Empfehlungen
bei Tumoranamnese

Ein aktives Malignom stellt, folgt man den derzeit

giiltigen Guidelines, eine Kontraindikation fiir eine
Nierentransplantation dar. Bei Patienten mit einem Tumor in
der Anamnese wird hiufig aber ebenso Zuriickhaltung geiibt, da
oft die Anggst vor einer Tumor-Rekurrenz die Entscheidung mit-
bestimmt und weil die Empfehlungen hiufig lingere Wartezeiten
vor Aufnahme auf die Warteliste vorschlagen. Durch das Einhal-
ten der Wartezeiten hofft man das Wiederauftreten von Tumoren
verhindern zu kénnen.

Grundlage fiir die Wartezeit-Empfehlungen sind epidemiologische
Daten, die zeigen, dass Tumoren nach Transplantation im Ver-
gleich zur Normalbevilkerung hiufiger auftreten. Penn et al. be-
richteten vor fast 30 Jahren iiber eine geringere Rekurrenz-Rate
bei unterschiedlichen Tumoren nach einer lingeren Wartezeit.
Rezente Entwicklungen in der Onkologie sowie Verinderungen
in der immunsuppressiven Therapie kénnten fiir Patienten mit
Tumoren in Zukunft allerdings die Hoffnung auf eine friihzei-
tigere Aufnahme auf die Warteliste bringen.
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Unklarer Einfluss auf Gesamtmortalitét: Transplantierte
Patienten mit einer Tumor-Anamnese haben ein etwa
doppelt so hohes Malignom-assoziiertes Mortalititsri-
siko wie Patientin ohne Tumor. Es ist allerdings nicht
klar, ob die Gesamtmortalitit ebenso erhéht ist. In
einer amerikanischen Studie wurde ein 53%iger Mor-
talitits-Anstieg bei Patienten mit vorbestehendem
Tumor gefunden. Fiir eine balancierte Bewertung des
Risikos sei aber erwihnt, dass auch bei Patienten mit
vorbestehenden kardialen Ereignissen, bei welchen eine
Aufnahme auf die Warteliste oft ,,wohlwollend“ dis-
kutiert wird, ein 88%iger Mortalitits-Anstieg nach-
weisbar war. Das Langzeitrisiko fiir Tod durch eine
Tumor-Rekurrenz scheint in mehreren Studien relativ
gering zu sein und betrigt 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) ausgedriickt. Diese beschreibt die beobachtete Hiufigkeit
im Vergleich zur normalen Bevilkerung.

Wenn man die SIRs fiir Dialyse und Transplantationspatienten
vergleicht, zeigt sich, dass die Hiufigkeiten vieler Tumoren ver-
gleichbar hoch sind. Dies weist darauf hin, dass nicht nur Trans-
plantierte, sondern auch Dialysepatienten ein erhéhtes Tumor-
risiko aufweisen und dass das Verbleiben an der Dialyse nicht
notwendigerweise vor dem Auftreten eines Tumors schiitzt.

Der Vergleich mit der Normalbevolkerung erscheint fiir trans-
plantierte Patienten zudem wenig relevant, da sie nie mehr wieder
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den Gesundheitszustand von Gesunden erreichen kénnen, son-
dern bestenfalls jenen von Dialysepatienten. Daher sollte eine
erhohte SIR fiir einen Tumor nach Transplantation nicht ein
zwingender Ausschlussgrund von einer Transplantation sein, vor

Tab.: Vergleich der Risiken fiir 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
Osophagus 2,76 (1,03-7,37) 0,0428
Hodgkin-Lymphom 2,60 (1,01-6,68) 0,047
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
Hamatopoetische Tumoren 2,04 (1,64-2,53) <0,0001
Leukdmie 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, hepatobilidre, Pankreas, Diinndarm, Kolon, Myelom, Knochen und Larynx.
KI = Konfidenzintervall

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

allem wenn das Risiko an der Dialyse gleich hoch ist. Bei Pati-
enten nach Nierentransplantation fillt auf, dass es vor allem virus-
assoziierte Tumoren sind (z. B. Kaposi-Sarkom, Lymphome bzw.
Lippen-, vulvovaginale oder Analkarzinome), die deutlich hiufiger
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-
spriinglichen, alten Berichten, die die Basis fiir die derzeitigen
Wartezeit-Empfehlungen bildeten.

Die Abschitzung eines potenziellen Tumor-Risikos und das Fest-
legen einer daraus resultierenden Wartezeit sollten jeweils vor dem
Hintergrund anderer Risiken, die mit einer lingeren Dialysebe-
handlung verbunden sind, geschehen. Vor allem das bekannte
Dialyse-assoziierte Mortalitdtsrisiko von etwa 5 % pro Jahr sollte
bei allen Uberlegungen, die die Zeit an der Dialyse verlingern,
beriicksichtigt werden. Die Patienten sollten iiber diese konkur-
rierenden Risiken, die gemeinsam aus nephrologischer und on-
kologischer Sicht bewertet werden miissen, informiert werden,
um im Rahmen eines ,informed consent” eine Entscheidung fiir
eine frithere oder spitere Transplantationslistung treffen zu kon-

nen.

Wartezeit-Empfehlungen kritisch zu hinterfragen

Guidelines empfehlen fiir die meisten Malignome eine tumorfreie
Wartezeit zwischen 2—5 Jahren. Neue Entwicklungen in der Dia-
gnostik und Therapie von Tumoren kénnten aber zu einer Ver-
kiirzung dieser empfohlenen Wartezeiten fiihren. Bei in Norwe-
gen generell auf 1 Jahr verkiirzten Wartezeiten fanden sich trotz
einer etwas hoheren Malignom-assoziierten Mortalitit keine
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Auswirkungen einer fritheren Transplantation auf die Gesamt-
mortalitit der Patienten.

Bei Patienten mit einem niedrigen Risiko fiir eine Rekurrenz oder
die Entwicklung von Metastasen kénnte daher eventuell ein frii-
herer Transplantationstermin iiberlegt werden. Dies trifft etwa
fiir Nierenzellkarzinome, aber auch fiir Prostatakarzinome mit
einem giinstigen histologischen Grad zu. In der Zukunft kénnte
auch das individuelle genetische Profil, das ein niedriges Rekur-
renzrisiko anzeigt, hilfreich sein. Bei Patientinnen nach einem
Mammakarzinom wurde eine genbasierte Risikoabschitzung be-
reits erfolgreich eingesetzt, um die Wartezeit zu verkiirzen. Des-
halb sollte immer ein Onkologe in die Fall-bezogene Entscheidung
tiber den frithestméglichen Transplantationszeitpunkt eingebun-
den werden.

ZUSAMMENFASSUNG: Mit zunehmend ilter werdenden Trans-
plantationskandidaten miissen auch zunehmend hiufiger Pri-
Transplant-Malignome im Entscheidungsprozess fiir eine Auf-
nahme auf die Warteliste beriicksichtigt 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 stindig verbes-

Fachkurzinformation

sernder Anti-Tumortherapien kénnen heute diese vorgeschlagenen
Wartezeiten kritisch hinterfragt und im Einzelnen tiberdacht 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 erhoht.
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 primir Grund fiir
einen Ausschluss von einer Transplantation sein, sondern eine
interdisziplinire Diskussion stimulieren und hoffentlich fiir den
Patienten zu einer Verkiirzung der Wartezeit auf ein Nierentrans-
plantat fithren. Das jihrliche 5%ige Gesamt-Mortalititsrisiko bei
Dialysepatienten sollte in der Abwigung aller Risiken (inkl. des
Tumorrisikos) und bei der endgiiltigen Entscheidung immer be-
riicksichtigt werden.

Eine ausfiihrliche Darstellung des Themas wurde rezent publi-
ziert.! [ |

! 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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transplantates.

AbstoBungsursachen.

» Trotz potenter Erhaltungsimmunsuppressiva gibt es einen klaren Zusammenhang
zwischen der Histokompatibilitdt und dem Langzeitiiberleben des Nieren-

» Selbst bei noch préaziserer Auswahl und exakterem HLA-Matching zwischen Spender
und Empfanger bleiben noch Tausende Non-HLA-Mismatches und Autoimmunitét als

» Toleranzinduktion mittels gemischtem Chiméarismus als neuer Ansatz, um die Transplant-
halbwertszeit wirklich substanziell zu verldngern.

SHORT CUT

Wege zur Langzeittransplantfunktion ohne Immunsuppression

Histokompatibilitats-Barrieren
In der Transplantation solider Organe

Historisches

Die Entdeckung der Blutgruppen durch Karl Land-
steiner 1901 war eine Sensation und erméglichte erst-
mals eine sichere Bluttransfusion, was besonders im
ersten Weltkrieg vielen Menschen das Leben gerettet
hat.! Es hat dann fast 30 Jahre gedauert, bis Land-
steiner dafiir der Nobelpreis 1930 verlichen wurde.
Ahnlich wie die Blutgruppenantigene hat jede kern-
haltige Zelle des Kérpers Oberflichenantigene, die
individuell sehr polymorph sind. Die Entdeckung
von Jean Dausset im Jahr 1952, dass Zugabe von
Empfingerserum zu Spender-Leukozyten, aber auch
Thrombozyten in vielen, aber nicht allen Fillen zu
einer Agglomeration fiihrt, 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 dafiir der Nobelpreis verlichen wurde. Bekannte
Mitstreiter auf diesem Gebiet waren Rose Payne, die lange in
der Stanford University arbeitet, und Jon van Rood, der Griin-
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 Gewebeiibereinstim-
mung von Organspender und -empfinger eine lingere Trans-
plantfunktion ohne fulminante AbstofSungen mit den damaligen
zur Verfiigung stehenden immunsuppressiven Medikamenten
mdglich ist.

Univ.-Prof.
Dr. Rainer Oberbauer

Klinische Abteilung fiir
Nephrologie und Dia-
lyse, Universitétsklinik
fiir Innere Medizin lll,
Medizinische Universitat
Wien

Histokompatibilitat differenziert

Seither hat sich viel getan, die HLA-Typisierung erfolgt
auf genetischer Basis und es werden zumindest in den
osterreichischen 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
fithren. Kollegen aus Australien haben kiirzlich gezeigt,
dass bei HLA-DR-Match doch 11 % einen DQ-Mismatch
haben, der mit einem etwa 2-fach erhthten Risiko einer
antikdrpermediierten Abstoffung assoziiert ist.”

Immunreaktion trotz Match in HLA-A-, HLA-B und HLA-DR: Das
Bemiihen um einen optimalen HLA-Match ist nach wie vor ober-
ste Prioritit, da es trotz potenter Erhaltungsimmunsuppressiva
einen klaren Zusammenhang zwischen der Histokompatibilitit
und dem Langzeitiiberleben des Nierentransplantates gibt.” Inte-
ressant ist allerdings, dass selbst Spender-Empfinger-Paare ohne
Mismatch im HLA-A-, HLA-B und HLA-DR-Locus eine konti-
nuierliche Alloimmunreaktion aufweisen, die jihrlich zu etwa
3 % Transplantatverlusten fiihrt. Dafiir gibt es zumindest drei
Erklirungen, die alle valide zu sein scheinen:

1. Die im HLA-A, -B und -DR gematchten Paare haben HLA-

Mismatches in anderen Loci (DQ, DP).
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2. Eine Immunreaktion auf Spenderepitope auflerhalb der HLA-
Region, i. e. Non-HLA-Alloimmunitit.

3. Autoimmunreaktionen — vor allem bei Transplantaten mit se-
quenzieller Schidigung durch z. B. Abstoffungen oder Ischimie.

Fiir jeder dieser drei Erklirungen gibt es inzwischen gute Daten.
Wie bereits erwihnt, besteht bei etwa 10-20 % aller HLA-DR-
gematchten Paare ein DQ-Mismatch.

Der Bereich der Non-HLA-Alloimmunitat wurde schon vor iiber
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/-empfinger-
Paare je nach Breite der Sensibilisierung eine schlechtere Lang-
zeittransplantfunktion aufweisen.” Dies ist nur durch eine Im-
munreaktion auf Nicht-HLA-Antigene zu erkliren. Formell hat
das erst kiirzlich unsere Studie bestitigt, indem wir nachweisen
konnten, dass die Effektgrofle von Nicht-HLA-Mismatches zwi-
schen Spender und Empfinger auf genomweiter Ebene etwa gleich
grof§ ist wie bei HLA-Mismatches.” Wenige Wochen nach dieser
Publikation konnte eine Forschergruppe aus der Columbia Uni-
versity, NY, ebenfalls zeigen, dass eine klinisch relevante Alloim-
munreaktion auf Fremdantigene auflerhalb des HLA-Bereichs zu
einem erhéhten Risiko fiir eine TransplantatabstofSung fiihrt.®

Autoimmunreaktionen: Neben der Alloimmunitit diirften auch
modifizierte Empfingerproteine im Laufe des Transplantatlebens
zu einer Autoimmunreaktion fithren.” Langzeittransplantate mit
sequenzieller immunologischer Schidigung weisen alle Zeichen
einer verminderten peripheren B-Zell-Toleranz auf. In Trans-
plantaten mit chronischer AbstofSung entstehen tertiire Lymph-
follikel mit Keimzentren, die sowohl T- als auch B-Zellen und
Lymphgefifle aufweisen und auch Chemokine synthetisieren.®
Der technologische Fortschritt erlaubt nun die rasche Sequenzie-
rung ganzer T- und B-Zell-Repertoires und in naher Zukunft
wird die Charakterisierung dieser Zellinfiltrate méglich sein.

Ausblick: Histokompatibilitét vs. Toleranzinduktion

Im peripheren Blut kénnen die verschiedenen Repertoires der Im-
munzellen mittels NGS schon gut charakeerisiert werden. Neue
Studien zeigen, dass im Falle einer akuten zelluldren Abstoflung
nicht nur wenige alloreaktive T-Zell-Klone expandieren, sondern
ganz im Gegenteil eine Vielzahl von T-Zellen alloreaktiv sind.” Unter
diesen Umstinden scheint es eigentlich unverstindlich, dass mit nur
einer geringen medikamentdsen Erhaltungsimmunsuppression so
gute klinische Transplantiiberlebensraten erzielt werden kénnen.
Derzeit liegt die Halbwertszeit des Transplantatiiberlebens im Be-
reich zwischen 10 und 15 Jahren und hat sich damit in den letzten
zwei Jahrzehnten nur gering verlidngert. Selbst wenn eine noch pri-
zisere Auswahl und ein exakteres

T.,-Expansion .
in vitro

Spender

Belatacept-basierte Imnmunsuppression)

Empfénger

Toleranzinduktion durch gemischten Chiméarismus nach simultaner Knochenmark-Nierentransplan-
tation und ex vivo expandierten regulatorischen T-Zellen (keine Bestrahlung, keine Zytostatika,

S HLA-Matching zwischen Spender
. und Empfinger moglich wiire, blei-
ben noch die vielen Tausenden Mis-

matches auferhalb der HLA-Region.

Gemischter Chimarismus: Um die
wirklich

substanziell zu verlingern, sehe ich

Transplanthalbwertszeit

nur den Ansatz der Toleranzinduk-
tion mittels gemischtem Chimdris-
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 erméglichen, mussten to-
xische Konditionierungsbedingungen
aus Bestrahlung und Zytostatika (Cy-
clophosphamiddosen, Fludarabin)
verwendet werden. Die mehrwichige
neutropene Phase nach der Trans-

Abb.: Schematisches Studienprotokoll der kombinierten Zelltherapie

(MedUni Wien)

plantation birgt naturgemifd hohe
Infekt- und Malignomrisiken. Von
jenen Patienten, welche die ersten
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Wochen gut iiberstanden haben, konnte bei etwa der Hilfte die Im-
munsuppression dauerhaft beendet werden.'* "' 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 Einzelfille sehr erfreulich sind, besteht zwei-
felsfrei die dringende Notwendigkeit der Toleranzinduktion ohne
toxische Induktion und Bestrahlung. In aufwindigen Studien
wurde nun ein Protokoll von Mitarbeitern der Medizinischen
Universitit Wien von der AGES genchmigt und durch den WWTF
finanziert, nach dem ohne diese belastenden Vorbehandlungen
ein temporirer Chimirismus bei simultaner Knochenmark-/Nie-
rentransplantation induziert werden soll (Abb.)."> * Nach inten-
sivem Immunmonitoring kann ggf. die Immunsuppression redu-
ziert werden. Die ersten Patienten werden ab Mitte 2019 iiber
die Moglichkeit zur Studienteilnahme informiert.

Dass Toleranz induzierbar ist und eine infinite Transplantfunktion
ohne Immunsuppression maglich ist, konnten Eder und Mitarbeiter
bei Patienten nach sequenzieller Knochenmark- und Nierentrans-
plantation zeigen, die eine maligne himatologische Grundkrank-

heit und auch ein Nierenversagen hatten."
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intestinalen Beschwerden bewirken.

» Bei der lysosomalen Speicherkrankheit Morbus Fabry fiihrt der Mangel an
Alpha-Galaktosidase A (AGAL) zu einer Ansammlung von Glykosphingolipiden in
allen Zellen — mit entziindlichen und fibrosierenden Reaktionen und
Durchblutungsstérungen durch GefaRRbeteiligungen.

> Eine Chaperon-Therapie mit Migalastat kommt fiir 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 linksventrikularen Masse sowie von gastro-

SHORT CUT

Chaperon-Therapie mit Migalastat

Neues zu Morbus Fabry

orbus Fabry ist eine seltene, x-chromosomal vererbte, lyso-
somale Speicherkrankheit. Der Mangel an Alpha-Galakto-
sidase A (AGAL) fiihrt zu einer Ansammlung von Glyko-
sphingolipiden in allen Zellen. Frauen mit Morbus Fabry sind
von der Speicherung oft weniger betroffen als Minner. Die
Lebenserwartung von Frauen und Minnern ist vor allem durch
die Beteiligung des Nervensystems, des Herzens und der Nieren

vermindert.

Die Diagnostik umfasst:

1. die Bestimmung der Enzymaktivitdt (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 Ubersicht der von Doheny und Kollegen zu-
letzt zusammengestellten benignen bzw. wahrscheinlich benignen
GLA-Varianten, die keine Indikation fiir eine spezifische Therapie
darstellen.

Tabelle 2 zeigt die zur Behandlung zur Verfiigung 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 iiberpriifbar: www.gala-
Joldamenabilityrable.com/de.

Antikérper gegen das rekombinante Enzym sind teilweise mitver-
antwortlich fiir die hiufige Erfolglosigkeit der Enzymersatzthera-
pie gegen das Voranschreiten der Erkrankung. Daher sind neue
Therapieansitze dringend notwendig (Abb.). Fiir die seit 2016

2

Autorin: Ao. Univ.-Prof. Dr. Alice Schmidt

Koautorlnnen: Dr. Natalja Haninger-Vacariu,
Dr. Martina Gaggl, Dr. Christof Aigner,
Ao. Univ.-Prof. Dr. Gere Sunder-Plassmann

Klinische Abteilung fiir Nephrologie und Dialyse,
Univ.-Klinik fiir Innere Medizin 11, Medizinische Universitat Wien

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, iiber 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
mikrovaskulire Beteiligung, der tubulointerstitielle Schaden und
die Beteiligung der Podozyten. Ursichlich verantwortlich dafiir
sind wahrscheinlich podozytenschidigende, proinflammatorische
und profibrotische Wirkungen der akkumulierten Glykolipide.
Biomarker, die einen Hinweis auf das Ausmaf der Nierenbetei-
ligung geben kénnen, inkludieren die Podozyturie, miRNAs und
bei Frauen das Ausmafd der X-Inaktivierung. Histologisch zeigten
sich in seinen Untersuchungen fibrinoide Nekrosen der Gefif3e.
Diese beruhen wahrscheinlich auf der Myozytendegeneration als
frithes Zeichen der Nephropathie. In spiteren Stadien kommt es
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zur Intimaverdickung. Svarstad fiihrt konsekutive degenerative
glomerulire Verinderungen auf ischimische Schiden zuriick. Die
Indikation fiir eine Nierenbiopsie stellt er sehr grof8ziigig. Dadurch
mochte er bei Patienten mit ,,genomic variations of undetermined
significance” des GLA-Gens eine Nierenbeteiligung ausschlieffen
und Therapieeffekte besser beurteilen kdnnen. Seine Arbeitsgruppe
beobachtete nach 10 Jahren Enzymersatztherapie einen dosisab-

hingigen Effekt der Gb3-Clearance von Podozyten.

~Management of Fabry Kidney Disease — Podocytes and Beyond":
Prof. Michael Mauer, Medizin/Pidiatrie in Minneapolis/USA,
nahm in seinem Vortrag zu Proteinurie, Therapieeffekten auf

Tab. 1: Als gutartig bzw. wahrscheinlich gutartig

eingestufte genetische Varianten im GLA-Gen

Benigne GLA-Missense-Varianten

cDNA Protein

c.159C>A p.N53K

¢.196G>C p.E66Q

¢.52C>T p.R118C

c.76A>G p.S126G

c.427G>A p.A143T

c.454T>C p.Y152H

€.685T>G p.F229v

¢.870G>C p.M290I

c.870G>A p.M290I

c.937G>T p.D313Y

c.989A>G p.Q330R

¢.1067G>A p.R356Q

¢.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

Podozyten und klinischen Studien mit Migalastat Stellung. Die
Proteinurie ist bei Frauen und Minnern ein gut etablierter Risi-
kofaktor fiir die Progression der Fabry-Nephropathie mit und
ohne Enzymersatztherapie. Die zelluldre/podozytire Beteiligung
wird stereologisch an elektronenmikroskopischen Priparaten quan-
tifiziert und als ,fractional volume“ angegeben. Die Gb3-Ein-
schliisse in Endothel-, Mesothel- und Fuf$fortsatzzellen korrelie-
ren mit dem Alter. Die Fuf$fortsatzweite und die podozytiren
Gb3-Einschliisse stehen in direktem Zusammenhang mit dem
Ausmaf3 der Proteinurie. Moglicherweise kommt es zu einer Ak-
kumulation von Gb3, die das Podozytenwachstum tiberschreitet,
und dadurch zum Zelltod fiihrt. Unter Enzymersatztherapie
kommt es zu einer Verminderung der Gb3-Einschliisse. Eine kom-
plette Gb3-Clearance konnte Mauer nur bei Kindern beobachten.
In seinen Studien stellte auch er eine Wirksamkeitsabhingigkeit
von der Enzymdosis fest. Schon nach 6 Monaten Therapie mit
Migalastat zeigten Studien eine sehr gute Reduktion der podozy-
tiren Gb3-Einschliisse. Dabei war eine besonders starke Korrela-
tion des Volumens der Gb3-Einschliisse pro Podozyt mit der
Volumsinderung der Podozyten gegeben. Auffallend ist auch der
Zusammenhang von Plasma-Lyso-Gb3 mit der Reduktion der
Gb3-Einschliisse und mit dem fraktionalen Gb3-Volumen in Po-
dozyten. Daher meint Mauer, Plasma-Lyso-Gb3 kénnte sich auch
als Biomarker fiir die Verbesserung der Nierenbeteiligung unter
Migalastat-Behandlung etablieren.

FACETS und ATTRACT, die beiden Zulassungsstudien fiir Mi-
galastat, und deren offene Verlingerungsstudien konnten Verbes-
serungen der linksventrikularen Hypertrophie und der gastroin-
testinalen Beschwerden zeigen. Zu den Nebenwirkungen zihlten
Kopfschmerz und Nasopharyngitis.

.Migalastat in the Fabry Clinic — Real-life Experience from the
UK": Prof. Derralynn Hughes, experimentelle Himatologie, Royal
Free Hospital, London/UK, ist fiir das grofite europiische Mor-
bus-Fabry-Zentrum mit fast 400 Patienten mitverantwortlich.

Tab. 2: Gegeniiberstellung 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

intravends,
alle 2Wochen 0,2 mg/kg,
{iber 40 Minuten

intravends,
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

unabhangig von GLA-Variante

unabhéngig von GLA-Variante

nur bestimmte GLA-Varianten

schaft

Haufigste Nebenwirkungen Infusionsreaktionen, Infusionsreaktionen, Kopfschmerzen,
Antikdrperbildung! Antikdrperbildung! Nasopharyngitis
Therapie in der Schwanger- ia ia nein

Zulassungsstudien

1 Studie; n = 26; nur Manner,
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

2




NEPHRO

FOCUS

Aktuelle Therapie
Zukiinftige Therapie

Enzymersatztherapie (ERT)

Gentherapie

Substratsynthese [Ray g

v

Substratakkumulation

Substratsynthese-Inhibition (SSI)

Enzym-Enhancement (Chaperon)

Gen-Editing

Nach: Gere Sunder-Plassmann, Fabry Masterclass XI, Vienna, 2019

Abb.: Aktuelle und zu

ftige Therapieoptionen bei Morbus Fabry

Sie fasste in ihrem Vortrag ihre Erfahrungen mit Migalastat zu-
sammen. Eine spezifische Therapie wird an diesem Zentrum nach
NHSE-Kriterien begonnen.
Dazu ziihlen bzgl. der Nierenbeteiligung:
1. zwei mégliche CKD-Stadien:
a. CKD-Stadium 3 iiber mindestens 6 Monate
b. CKD-Stadium 2, der GFR-Abfall ist fiir Alter und Geschlecht
zu rasch, tiber 12 Monate
2. Proteinurie > 300 mg/24 Stunden bei Minnern
bzgl. kardialer Beteiligung:
1. eine linksventrikulire Wanddicke von > 13 mm bei Minnern
und > 12 mm bei Frauen
. ein linksventrikulidrer Masseindex iiber 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

Fachkurzinformation

mit verschiedenen Therapien auf. Mit 67 % war der Patienten-
wunsch der hiufigste Grund fiir eine Ein-/Umstellung auf Mi-
galastat. Es erhalten um 17 % mehr Minner (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 entziindlichen und fi-
brosierenden Reaktionen und durch Gefifibeteiligungen zu Durch-
blutungsstdrungen.

Inzwischen liegen vielversprechende Daten zur Therapie des Mor-
bus Fabry mit dem pharmakologischen Chaperon Migalastat vor.
Es bewirke eine Stabilisierung der Nierenfunktion und deutliche
Verbesserungen der linksventrikuliren Masse und von gastroin-
testinalen Beschwerden.

In der tiglichen Praxis zeigt sich die Neueinstellung und Umstel-
lung der Therapie von Enzymersatztherapie auf Chaperon-The-
rapie unkompliziert. Die Patienten nehmen sie gut an.

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

www.morbus-fabry.eu.

Samsca® 7.5 mg Tabletten, Samsca® 15 mg Tabletten, Samsca® 30 mg Tabletten.

Qualitative und quantitative Zusammensetzung: Jede Tablette enthélt 7.5 mg, 15 mg bzw. 30 mg Tolvaptan. Sonstige
Bestandteile mit bekannter Wirkung: Jede Tablette enthélt 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: Maisstarke, Hyprolose,
Lactose: hydrat, i mikrokristalline Cellulose, Indigokarmin (E 132), Aluminiumlack. Anwen-
dungsgebiete: Samsca® wird angewendet bei Erwachsenen zur Behandlung von Hyponatridmie als sekundare Folge
des Syndroms der inadéquaten Sekretion des antidiuretischen Hormons (SIADH). Gegenanzeigen: Uberempfindlich-
keit gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestandteile oder gegen Benzazepin oder Benzazepin-Derivate;
Anurie; Volumendepletion; hypovolamische Hyponatriémie; Hypernatriémie; Patienten ohne Durstgefiihl; Schwan-
gerschaft; Stillzeit. Wirkstoffgruppe: Pharmakotherapeutische Gruppe: Diuretika, Vasopressin-Antagonisten, ATC-Code:
CO3XA01. 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 VorsichtsmaB-
nahmen fiir die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstigen Wechselwirkungen,
Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit sowie Nebenwirkungen und zutreffendenfalls Angaben iiber Gewdhnungs-
effekte sind der verdffentlichten Fachinformation zu entnehmen. Stand der Information: November 2018, V005
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Victoza® 6 mg/ml Injektionsldsung in einem Fertigpen

Qualitative und quantitative Zusammensetzung: 1 ml Ldsung enthélt 6 mg Liraglutid*. 1 Fertigpen enthélt 18 mg
Liraglutid in 3 ml. * Analogon zu humanem Glucagon-like peptide-1 (GLP-1), gentechnisch hergestellt durch
rekombinante DNS-Technologie in Saccharomyces cerevisiae. Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile,
siehe Abschnitt 6.1. Liste der sonstigen Bestandteile: Natriummonohydrogenphosphat-Dihydrat, Propylenglycol,
Phenol, Wasser fiir Injektionszwecke. Anwendungsgebiete: Victoza® wird zur Behandlung des unzureichend
kontrollierten Diabetes mellitus Typ 2 bei Erwachsenen als Zusatz zu Diat und kdrperlicher Aktivitat angewendet:
- als Monotherapie, wenn die Anwendung von Metformin aufgrund einer Unvertréglichkeit oder Kontraindikation
ungeeignet ist, - zusatzlich zu anderen Arzneimitteln zur Behandlung des Diabetes mellitus. Fiir Studienergebnisse
hinsichtlich Kombinationen, Auswirkungen auf die glykamische Kontrolle und kardiovaskulédre Ereignisse, sowie
untersuchten Populationen, siehe Abschnitte 4.4, 4.5 und 5.1. Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit 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 Bagsveerd, Danemark. Rezept- und apothekenpflichtig. Stand der Infor-
mation 04/2019
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Sevelamercarbonat (Renvela®) im Licht der KDIGO-Leitlinien-Aktualisierung 2017
Kalziumreier Phosphatbinder Sevelamer bei CKD-MBI

In der 2017 erfolgten Revision' der KDIGO-Leitlinien 2009* zu Stérungen des Mineral- und
Knochenhaushalts bei Chronic Kidney Disease (CKD) ist die verstirkte Beachtung der Hyper-
kalzimie ein zentraler Aspekt, da sie mit einem erhohten kardiovaskuliren Komplikationsrisiko

assoziiert ist. Der Phosphatbinder Sevelamer ist kalziumfrei, sowohl in der Pridialyse- als auch

Dialyse-Situation einsetzbar und zusitzlich in einer Patientenadhirenz-fordernden Darreichungs-

option als Pulver-Sachet verfiigbar.

Redaktion: Peter Lex

Nierenfunktion (CKD — Chronic Kidney Disease) mit Sto-
rungen im Knochen- und Mineralstoffwechsel und einer er-
hohten Gefiflisteifigkeit und Mediakalzifikation einhergeht.’
Haupttreiber der Gefifverkalkung ist eine Hyperphosphatimie.

Schon seit zwei Jahrzehnten ist bekannt, dass eine eingeschrinkte

Phosphatsenkende Therapien bei CKD-Patienten

Aufgrund des massiven Anstiegs des kardiovaskuliren Risikos bei
fortgeschrittener CKD und noch héherem Risiko bei Dialyse-
pllichtigkeit ist ein optimierter Mineralhaushalt erforderlich, um
das Risiko einer Gefiflkalzifikation zu vermindern.

Da die Hamodialysebehandlung 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, Ernihrungsanpassung
und Phosphatsenker-Therapie.”

Diétetischer Ansatz: Prinzipiell lassen sich erhohte Phosphatspie-
gel bei CKD auch mit einer Einschrinkung der exogenen Zufuhr
durch eine Ernihrungsumstellung positiv beeinflussen. Eine strikte
didtire 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.>* Es existieren Hinweise, dass die PB-
Therapie mit einer verminderten Mortalitit assoziiert ist,” wobei
allerdings Daten aus prospektiven randomisierten kontrollierten
Studien fehlen.

PB auf Aluminiumbasis werden wegen der mdglichen Gefahr
zentralnervdser und himatologischer Komplikationen® nur noch
ausnahmsweise eingesetzt. Bei kalziumhaltigen PB besteht der
Nachteil, dass sie ihrerseits zu einer erhéhten Kalzium-Load fiih-

»INeben Therapietreue,
Tablettenzahl und v. a.
Nebenwirkungs- und
Sicherbeitsprofil von
Phosphatbindern sollten bei
aller verfiigharen Evidenz
und aufgrund des modernen
pathophysiologischen
Verstiindnisses jene Phosphatbinder, die
weder Kalzium noch Aluminium enthalten,
den Vorzug beim Erreichen der guideline-
konformen Serum-Phosphatwerte erhalten. “

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

ren. Daten zu potenziell ungiinstigen Effekten aufgrund des mit
einer Hyperkalzimie einhergehenden erhéhten kardiovaskuliren
Risikos haben zu einem steilen Anstieg beim Einsatz anderer,
kalzium- und aluminiumfreier Phosphatsenker-Klassen gefiihrt.
Als kalzium- und aluminiumfreie Alternativen sind PB mit Eisen
oder Lanthan verfiigbar. Die Relevanz der Aufnahme des Schwer-
metalls Lanthan in den Kérper und dessen Anreicherung in Or-
ganen bei Langzeiteinnahme wird diskutiert.

Der kalzium- und metallfreie PB Sevelamercarbonat (Renvela®)
(siehe Fact-Box) akkumuliert hingegen nicht im Kérper.”

Die Patientenadhérenz bei PB wird zum einen wegen der ohnehin
extensiven Pillen-Load vor dem Polypharmazie-Hintergrund im
Alter erschwert, aber auch weil der Benefit eines GefifSschutzes
aufgrund fehlender Akutsymptome nicht unmittelbar spiirbar ist.
Ein patientenorientierter Ansatz, um hier gegenzusteuern, sind Ver-
abreichungsalternativen zur Pillen-Formulierung wie bei Sevela-
mercarbonat, das auch als Pulver-Sachet verfiigbar ist (siehe Fact-
Box). >
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KDIGO 2017: Phosphat und Kalzium

2017 wurden die KDIGO-Leitlinien 2009 in einigen wichtigen
Punkten aktualisiert.' Im Folgenden die Anderungen 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
Storungen des Mineral- und Knochenhaushalts durch se-
rielle und gemeinsame Bewertungen von Phosphat, Kal-
zium und Parathormon begriindet werden (ohne Gradu-
ierung)“: Bedeutung serieller Untersuchungen, um Uberthe-
rapie durch temporire Spiegel-Auslenkungen hintanzuhalten.®
4.1.2: ,,Bei Patienten in den Stadien G3a—G5D einer chro-
nischen Nierenerkrankung schlagen wir vor, erhéhte Phos-
phatwerte in Richtung Normalbereich abzusenken (2C)“:
Im Gegensatz zu 2009 eine dezidierte Beschrinkung der Emp-
fehlung auf hyperphosphatimische CKD-Patienten.®

4.1.3: ,,Bei erwachsenen Patienten in den Stadien G3a—G5D
einer chronischen Nierenerkrankung schlagen wir die Ver-
meidung einer Hyperkalzimie vor (2C)“: Der wachsenden
Evidenz fiir die negativen Effekte einer Hyperkalzimie wird auch
durch das In-Kauf-Nehmen einer leichten Hypokalzimie ohne
Therapieanpassung von Kalzimimetika Rechnung getragen.®
4.1.5: ,,Bei Patienten in den Stadien G3a—G5D einer chro-
nischen Nierenerkrankung sollten Entscheidungen iiber

Fact-Box: Sevelamer (Renvela®)

¢ Indikation sowohl in der Dialyse als auch Pradialyse: Zur Be-
handlung von Hyperphosphatémie bei erwachsenen Patienten, die
eine Hamodialyse oder Peritonealdialyse erhalten. Ebenfalls ange-
zeigt zur Behandlung von Hyperphosphatédmie bei nicht hamodialy-
tisch behandelten erwachsenen Patienten mit chronischer
Niereninsuffizienz und Serum-P-Spiegeln von = 1,78 mmol/|

* 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 verfiighar:

- Tabletten mit 0,8 g Sevelamercarbonat

- Als Pulver, das in Fliissigkeit aufgeldst werden kann (1 Beutel
entspricht 3 Tabletten zu 0,8 g), entweder in einer minimalen
Menge von 60 ml Wasser (bei zu beschrénkender Fliissigkeits-
zufuhr in der Dialysesituation), aber bei Bedarf auch in gréReren
Volumina, wenn eine erhdhte Fliissigkeitszufuhr wie in der
Prédialyse erwiinscht 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 heiBem Essen oder heiRen Fliissigkeiten hinzugefiigt werden

* Unterstiitzung der Patientenadharenz: Die Beutel vermitteln
das Gefiihl, nicht zusatzlich noch eine Tablette einnehmen zu
miissen, und erleichtern auch speziell bei dlteren Patientinnen
mit Schluckproblemen die Adhérenz

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)

24

»,Die Assoziation von
Storungen des Phosphat-
haushaltes mit kardio-
vaskuliren 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 fiir Innere Medizin IV — Nephrologie und Hypertensiologie,
Medizinische Universitat Innsbruck

die Wahl phosphatsenkender Behandlungen auf fortschrei-

tend oder anhaltend erhhtem Serumphosphat beruhen

(ohne Graduierung)“: PB sind untereinander nicht beliebig

austauschbar (auch Daten zur positiven Kalziumbilanz unter

kalziumhaltigen PB bei leichten Phosphaterhéhungen im Nicht-

Dialyse-Kontext). Achtung Wording-Anderung: statt ,,Phos-

phatbinder” nun , phosphatsenkende Behandlungen®.?

* 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 einzuschrinken
(2B)“: Ausreichende Datenlage fiir eine 2B-Empfehlung u. a.
durch eine Studie zu Sevelamer vs. Kalziumkarbonat mit si-
gnifikantem Vorteil bei CKD-3—4-Patienten’ im kombinierten
Endpunkt aus Gesamtmortalitit und Dialysebeginn, und eine
Studie zu Dialysepatienten' mit signifikantem Vorteil fiir Se-
velamer vs. Kalziumkarbonat bei der Phosphatkontrolle und
Gesamtmortalitit.®

® 4.1.8:,Bei Patienten in den Stadien G3a—G5D einer chro-
nischen Nierenerkrankung schlagen wir im Rahmen der
Behandlung der Hyperphosphatimie eine diitetische Phos-
phatrestriktion als alleinige Mafinahme oder in Kombina-
tion mit anderen therapeutischen Ansitzen vor (2D). Es
erscheint dabei sinnvoll, die Phosphatquelle (z. B. tierisch,
pflanzlich, Zusitze) in Betracht zu ziehen (ohne Graduie-
rung)“: Real-World-Limitationen fiir den alleinigen didte-
tischen Ansatz: 1. Phosphatgehalt in Nahrungsmitteln schwer
abschitzbar, 2. Gefahr einer Malnutrition bei Vermeidung bio-
logisch wertvoller Nahrungsmittel, 3. Fiir viele Patienten oft
6konomisch nicht realisierbar.® [ |

! Ketteler M. et al., Kidney Int 2017; 92: 26-36; > KDIGO CKD-MBD Work Group. Kidney

Int 2009; 76 (113): $1-5130; > Goodman W.G. et al., N Engl ] Med 2000; 342: 1478-1483;

4 Chiu Y.W. et al., Clin ] Am Soc Nephrol 2009; 4 (6): 1089-96; * Lewis J.B. et al., ] Am

Soc Nephrol 2015; 26 (2): 493-503; ¢ Mudge D.W. et al., BMC Nephrol 2011; 12: 20;

7 Renvela® Fachinformation; * Isakova T. et al., Am ] Kidney Dis 2017; 70 (6): 737-751;

° Di Iorio B. et al., Clin ] Am Soc Nephrol 2012; 7 (3): 487-93; ° Di Iorio B. et al., Am J
Kidney Dis 2013; 62 (4): 771-8
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Caplacizumab (Cablivi®)

Die Zukunft der aTTP-Therapie hat begonnen

Mit Caplacizumab (Cablivi®) steht erstmals ein Medikament zur Verfiigung, 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 Todesfille reduziert

werden kénnen.

Redaktion: Mag. Harald Leitner

ie aTTP ist eine seltene, akut lebensbedrohliche Erkran-
D kung, bei der es zu einer pathologischen Bildung von Mi-

krothromben kommt."? Die aTTP ist charakterisiert durch
Thrombozytopenie, himolytische Animie und Organfunktions-
storungen. Ursache dafiir ist die Bildung von Autoantikérpern
gegen das Enzym ADAMTS13, aus der eine starke Reduktion
der Enzymaktivitit resultiert. Unter physiologischen Bedin-
gungen spaltet ADAMTS13 ultralange vonWillebrand-Faktor-
(ULvWF)-Multimere in kleinere Multimere. Ist die Enzym-

aktivitit von ADAMTS13 stark reduziert, werden die ULvWF

Fortbestehen der
ULVWF-Multimere

Konformations- %,\3
Bildung von

and < —_—>
anderung W
Freisetzung  der ULVWF “QP‘ Q
von St Thrombozytenstrangen

Nach: Holz J.B. et al., Transfus Apher Sci 2012; 46 (3): 343-6

Scherstress

Abb. 1a: aTTP: Akkumulation von Thrombozyten

an ULVWF-Multimere aufgrund reduzierter (< 10 %)
ADAMTS13-Enzymaktivitét

Scherstress Fortbestehen der
ULVWF-Multimere

Konformations-
—_—

. >
anderung S

der ULWVE (oMol
| ] | |

Nach: Holz J.B. et al., Transfus Apher Sci 2012; 46 (3): 343-6

Freisetzung
von ULvWF

Abb. 1b: Caplacizumab bindet an die A1-Doméne

des VWF und verhindert so die Adhasion von
Thrombozyten
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nicht mehr gespalten, wodurch es zu vermehrter Adhision von
Thrombozyten an diese Multimere kommt (Abb. 1a). Die in
der Folge gebildeten Mikrothromben kénnen schliefilich zu
lebensbedrohlichen Organschiden fiihren, wobei vor allem Herz,
Gehirn und Nieren betroffen sind, aber auch andere Organfunk-
tionsstorungen auftreten kdnnen. ,,Unbehandelt hat diese Erkran-
kung eine sehr hohe Mortalitit von iiber 90 %, sagt Univ.-Prof.
Dr. Paul Knobl, Klinische Abteilung fiir Himatologie und
Himostaseologie, Univ.-Klinik fiir Innere Medizin I, Wien.

Konventionelle Therapie der aTTP

Die bisher gebriuchliche Therapie der aTTP besteht aus der
tiglichen 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, Autoantikérper,
Immunkomplexe sowie Thrombozytenaggregate entfernt und
durch ADAMTS13 und normalen vWF ersetzt. Zusitzlich zum
Plasmaaustausch erfolgt die Gabe von Kortikosteroiden, die
immunsupprimierend wirken, die Bildung von Autoimmun-
antikdrpern hemmen und den Plasmaaustausch vertriglicher
machen. Bei refraktirer bzw. rezidivierender aTTP wird auch
Rituximab — allerdings ,off-label” — eingesetzt. Zusitzlich er-
folgen intensivmedizinische Mafinahmen zur Unterstiitzung
und Erhaltung der Organfunktionen.

Dieses Management weist laut Knébl jedoch eine Reihe von
klinischen Problemen auf. So ist der Wirkeintritt des Plasma-
austausches und der Kortikosteroide verzégert, wihrend die
Organschiden weiter fortschreiten. ,Die Mortalititsrate liegt
auch bei Patienten mit vollem Plasmaaustausch immer noch
bei 10 bis 20 %, so der Experte. Dariiber hinaus ist der Plas-
maaustausch per se mit Problemen wie Zitrat-Toxizitit oder
Problemen in Bezug auf den vendsen Zugang behaftet. Nicht
zuletzt ist diese Therapie, die oft iiber mehrere Wochen erfor-
derlich ist, mit groflem Ressourcen-Verbrauch assoziiert.

GZAT.CAPL.19.06.0086 — 07/2019
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Neue Therapieoption mit Caplacizumab

Eine Reihe von neuen Therapicoptionen zur Behandlung der
aTTP, die von Anti-vWEF-Strategien iber ADAMTS13-Ersatz
und vWEF-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.” Es handelt
sich bei Caplacizumab um einen hochpotenten, bivalenten
Anti-vWF-Nanobody, der an die Al-Domine des vWF bindet
und so eine Interaktion zwischen vWF und Thrombozyten
verhindert (Abb. 1a). Dies hat einen unmittelbaren Effekt auf
die Bildung von Mikrothromben, fiihrt zur Erh6hung der
Thrombozytenzahl und in weiterer Folge zur Verbesserung der
Organfunktionen.

Die HERCULES-Studie

Ausschlaggebend fiir die Zulassung von Caplacizumab waren
die Ergebnisse der Phase-III-Studie HERCULES, in der Ca-
placizumab zusitzlich zum Plasmaaustausch gegeben wurde.*
Insgesamt wurden 145 Patienten mit aTTP in HERCULES
inkludiert, die wihrend des Plasmaaustauschess und 30 Tage
dariiber hinaus Caplacizumab oder Placebo erhalten haben.
Die Erstdosis wurde intravends vor der 2. Plasmaaustauschbe-
handung verabreicht, die Folgedosen wurden jeweils tiglich
nach Abschluss der Plasmaaustauschbehandlung subkutan
injiziert. Primirer Endpunkt war die Zeit bis zur Normalisie-
rung der Thrombozytenzahl. Sekundire Endpunkte waren ein
zusammengesetzter Endpunke — bestehend aus aTTP-assozi-
iertem Tod, aTTP-Wiederauftreten oder einem schwerwie-
genden thromboembolischen Ereignis — sowie die Anzahl der
Patienten mit Rezidiv, Therapierefraktiritit und Zeit bis zur
Normalisierung von Organschadensmarkern.

1,0
Placebo | Caplacizumab
(n=73) (n=72)

1,55 (1,09-2,19)

08 | Thrombozyten-
Normalisierungsratio (95%-KI)

p=0,01

M Caplacizumab
W Placebo

Anteil an Patienten ohne normalisierte
Thrombozytenzahl (%)
|

0.0 \ \ \ \

T T T T T
0 4 8 12 16 20 24 28 32 36
Zeit seit erster Dosis der Studienmedikation (Tage)

Modifiziert nach: Scully M. et al.*

Abb. 2: HERCULES: Raschere Normalisierung der

Thrombozytenzahl unter Caplacizumab

Die Auswertung der Daten zeigt in Bezug auf den primiren
Endpunkt, dass Caplacizumab zusitzlich zum Plasmaaustausch
die Thrombozytenzahl signifikant rascher normalisiert als Pla-
cebo (Abb. 2). Die Wahrscheinlichkeit fiir eine Normalisierung
der Thrombozytenzahl war in der Caplacizumab-Gruppe um
das 1,55-Fache héher als im Placebo-Arm (p = 0,01).
Beziiglich der sekundiren Endpunkte zeigte sich, dass unter
Caplacizumab um 74 % weniger Patienten ein Ereignis des
zusammengesetzten Endpunkes erlitten (T TP-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-
rapierefraktiren Patienten, in der Placebo-Gruppe 3, ebenso
verstarb wihrend 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 notigen Plasmavolumens um 41 %, eine 65%ige Reduktion
der Tage auf der Intensivstation sowie eine um 31 % kiirzere
Aufenthaltsdauer im Krankenhaus.

Fazit und Ausblick

»Caplacizumab fiihrt zu einer schnelleren Normalisierung der
Thrombozytenzahl und rascheren Normalisierung der Organ-
funktion®, so Knobl. Dariiber hinaus zeigt die Studie, dass die
Therapie mit Caplacizumab mit weniger Exazerbationen, einem
geringeren Anteil an therapierefraktiren Patienten, geringerer
Mortalitit 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 fiihrt dazu, dass sich das Therapiekonzept bei der aTTP
wesentlich verindert hat“, so Knobl. ,Die Plasmaaustausch-
behandlung ist zwar nach wie vor essenziell, die Reduktion der
nétigen Tage mit Plasmaaustausch reduziert jedoch auch die
Dauer der damit assoziierten Nebenwirkungen.“ Die friihere
Entfernung des zentralvendsen Zugangs kénnte auch zu ge-
ringeren Infektions- und Exazerbationsraten und damit zu frii-
heren Entlassungen fiihren.

»Vielleicht kénnen wir in Zukunft, wenn wir geniigend Erfah-
rung gesammelt haben, auf die Betreuung an der Intensivsta-
tion verzichten, die Intensitit der Plasmaaustauschbehandlung
reduzieren und geringer symptomatische aTTP ohne Plasma-
austausch therapieren®, schliefft Knébl. |

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

! Kremer Hovinga J.A. et al., Nat Rev Dis Primers 2017; 3: 17020
* Scully M. et al., Br ] Haematol 2012; 158 (3): 323-35

3 Cablivi® Fachinformation, Stand Jinner 2019

* Scully M. et al., N Engl ] Med 2019; 380 (4): 335-346
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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) prisentiert. Aktuelle Studien-

daten zeigen, dass einige GLP-1-RA nicht nur kardiovaskulire Ereignisse reduzieren, sondern auch
einen positiven Einfluss auf die Nierenfunktion von Typ-2-Diabetikern haben kénnen.

Redaktion: Dr. Sebastian Pokorny

Diabetische Nephropathie

Diabetes ist in Industriestaaten fiir rund die Hilfte aller Fille von
chronischem Nierenversagen verantwortlich. Gleichzeitig zihlt
die Nephropathie zu den hiufigsten Diabetes-Komplikationen.'
In einer 2005-2010 durchgefiihrten Studie zeigte sich, dass ein
bedeutender Teil (rund 40 %) aller Diabetespatienten an einer
diabetischen Nephropathie (DN) leidet.” Diese Folgeerkrankung
ist dariiber hinaus ein bedeutsamer Mortalititsfaktor. So liegt bei
Patienten mit Typ-2-Diabetes (T2D) ohne Nierenerkrankung
die 10-Jahres-Mortalitit bei 4,1 %, bei Albuminurie bei 17,8 %
und bei beeintrichtigter GFR bei 23,9 %. Liegt sowohl eine Al-
buminurie als auch eine beeintrichtigte GFR vor, liegt die Mor-
talicit sogar bei 47,0 %.?

Diese Symptomatik ergibt sich bei Diabetes insbesondere in Kom-
bination mit Ubergewicht und arterieller Hypertonie. Dabei
kommt es zur Glomerulosklerose und zu einer Aktivierung des
Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems (RAAS). Pathohistolo-
gisch folgt einer Reihe von Verinderungen, 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 zuriick. Beim Typ-2-Diabetiker kann die GFR aller-
dings eingeschrinkt sein, ohne dass es zuvor zu einer Albuminurie
kommt.

Allgemeine therapeutische MaBnahmen

Einige Arbeiten beschiftigten sich mit den Auswirkungen einer
engmaschigeren Therapie auf die Prognose bei Diabetespatienten.
Gemifl STENO-2-Studie kann ein multifaktorieller Therapie-
ansatz (Adaptierung von Blutdruck, Bewegung, Erndhrung, Rauch-
verhalten, Lipiden, Blutzucker) bei T2D und Mikroalbuminurie
zu einer deutlichen Prognoseverbesserung fithren.* So zeigte sich
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bei Patienten nach 7,8 Jahren intensiver und multifaktorieller
Intervention in einem Beobachtungszeitraum von 21,2 Jahren
eine signifikante Senkung der Mortalitit, die Patienten lebten im
Mittel 8 Jahre linger als Patienten unter Standardtherapie. Die
RENAAL-, ADVANCE- und UKPDS-Studie untersuchten die
Auswirkungen einer optimierten Blutdrucksenkung bzw. glyki-
mischen Kontrolle auf die Nierenfunktion bzw. die Entwicklung
der DN. Auch hier zeigten sich deutliche Vorteile der engma-
schigen Therapie und Kontrolle.”” Insgesamt ldsst sich feststellen,
dass ein derart verbessertes Therapieregime jedem Patienten zu-
ginglich 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.* Um Mortalitit
und Morbiditit weiter zu senken, sind daher neben einer Verbes-

10
HR 0,78 (95%-KI: 0,67-0,92); p = 0,003
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Abb.: LEADER-Studie: Zeit bis zum ersten Auftreten

eines Nephropathie-assoziierten Ereignisses
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serung und Effizienzsteigerung der etablierten therapeutischen
Mafinahmen 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 fiihrt 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 priglomerulir in der glatten Muskulatur von Arte-
rien und Arteriolen. Bekannte nephroprotektive Wirkungen von
GLP-1 sind u. a.?’

* Steigerung der Natriurese

* RAAS-Hemmung

* renale himodynamische Effekte

¢ reduziert oxidativen Stress und hat antiinflammatorische Effekte

Es ist bekannt, dass ein strengeres Therapieregime bei Hypergly-
kimie zu einem signifikant besseren renalen Outcome fithre.®”
Der positive Effekt von GLP-1-RA auf die Nierenfunktion diirfte
allerdings nicht nur durch die Glukose- bzw. HbA,-Senkung

verursacht werden.'> !

LEADER- /SUSTAIN-6-Studie

Reduktion kardiovaskulérer Ereignisse: Die GLP-1-RA Liraglu-
tid (Victoza®) und Semaglutid (Ozempic®) verfiigen {iber eine
uniibertroffene HbA,.- und die stirkste Gewichtssenkung'*'* ihrer
Klasse. Liraglutid zeigte in der 2016 publizierten LEADER-Stu-
die" erstmals eine kardioprotektive Wirkung fiir die Substanzklasse
der GLP-1-RA.

Interessant ist, dass grundsitzlich alle Patienten in kardiovasku-
lirer Hinsicht von Liraglutid profitierten'®; bei Patienten mit einer
geschitzten GFR (eGFR) < 60 ml/min/1,73 m?2 war die Wirkung
allerdings signifikant deutlicher, als bei Patienten mit einer eGFR
> 60 ml/min/1,73 m?2.

Verbesserung des renalen Outcomes: In der LEADER-Studie
wurden nicht nur die kardiovaskuliren Effekte von Liragutid un-
tersucht, sondern es wurde auch das renale Outcome als sekun-
direr Endpunke festgelegt. Untersuchte Kriterien des renalen Out-
comes waren Makroalbuminurie, Verdopplung des Serumkreati-
nins, Nierenversagen und Tod aufgrund renaler Ursachen. Fiir
die Subgruppenauswertung® erfolgte die Patientenstratifizierung
hinsichtlich der eGFR sowie Albuminurie.

Die Zeitspanne bis zum Auftreten dieser Nephropathie-assoziier-
ten Ereignisse war bei Patienten unter Liraglutid signifikant grofler
als bei Patienten unter Standardtherapie und Placebo (Abb.). Die-
ser Unterschied zeigte sich fiir Semaglutid in der SUSTAIN-6-Stu-
die in noch hoherem Ausmaf.!* In der LEADER-Studie kam der
Unterschied zwischen den beiden Gruppen primir durch die ge-

ringere Inzidenz der Makroalbuminurie zustande. Das ist insofern
von Bedeutung, als das Auftreten der Makroalbuminurie mit einem
3—5-fach erhshten Risiko fiir terminales Nierenversagen assoziiert
ist und auflerdem einen Risikofaktor fiir kardiovaskulire Ereig-
nisse darstellt."”

Dieser Unterschied betraf auch die Dynamik der eGFR. Dabei
war der Riickgang der eGFR insbesondere bei Patienten mit ein-
geschrinkter 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."

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 (geschitztes Behandlungsverhiltnis: 0,83 [95%-KI:
0,79-0,88]) p < 0,001.

Unterschiede zwischen einzelnen GLP-1-RA: Der nephroprotek-
tive Effekt lisst sich nicht bei allen GLP-1-RA gleichermaflen
nachweisen. So zeigten beispielsweise weder Lixisenatid"” noch
Exenatid® einen signifikanten Effeke auf die eGFR, wobei aller-
dings bemerkt werden muss, dass bei den zu diesen GLP-1-RA
durchgefiihrten Studien das renale Outcome als Endpunke nicht
pridefiniert wurde.

Conclusio und Ausblick

Die klinischen Resultate entsprechen den pathophysiologischen Er-
kenntnissen zu GLP-1. Die positive Wirkung auf die Niere erklirt
sich nicht allein durch die Blutzuckersenkung der GLP-1-RA, son-
dern es gibt offenbar auch direkte und indirekte (nephroprotektive)
Effekte dieser Inkretinmimetika. Die versffentlichten Studien un-
terstreichen deutlich die wesentliche Rolle von GLP-1-RA in der
Diabetestherapie. Liraglutid (Victoza®) und Semaglutid (Ozempic®)
heben sich neben einer potenten HbA,-Senkung und Gewichtsre-
duktion auch durch eine positive Wirkung auf das kardiovaskulire
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 Unterstiitzung von Novo Nordisk
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Intravendse Eisentherapie mit Ferinject®

Management von Eisenmangel bel renaler Anamie

Am diesjihrigen Kongress der European Renal Association-European Dialysis and Transplant

Association (ERA-EDTA) in Budapest galt eine eigene Session der Animie und dem Eisenmangel
bei chronisch nierenkranken Patienten (Chronic Kidney Disease — CKD). Es wurden die neuesten

Daten des PIVOTAL-Trials prisentiert.

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

von Erythropoetin (EPO), ist bei CKD-Patienten hiufig und
bedarf therapeutisch eines komplexeren Ansatzes als der al-
leinigen Substitution durch Erythropoese-stimulierende Substan-

Die renale Animie, bedingt durch die unzureichende Bildung

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.

Anémie und Eisenmangel bei CKD-Patienten

Bei CKD-Patienten entstehen die Animie und der damit einher-
gehende Eisenverlust auf mehreren Ebenen. Der jihrliche Blut-
verlust eines Himodialysepatienten 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.' Dazu kommen circa 1,5 Liter pro Jahr durch gastroin-
testinale Blutverluste aufgrund von Gastritis und dysfunktionalen
Thrombozyten.” ,Da ein Milliliter Blut bei einem normalen Hb
von rund 12 g/dl 0,5 mg Eisen enthilt, kann aufgrund dieser li-
nearen Beziechung bei CKD-Patienten mit Andmie 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 fiihren Urdmietoxine 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
dariiber 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 nétig ist, da die Animie
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bei CKD-Patienten mit erhohter Morbiditit und Mortalitit ver-
bunden ist®“, fasst Prof. Eckardt zusammen.

Wieviel Eisen soll also substituiert werden?

Vor der Eisensubstitution soll ein aktiver Infekt ausgeschlossen
werden. Die orale Eisensubstitution bei renaler Animie erfolgt
mit 200 mg tiglich fiir I-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 regelmifligen i. v. Eisen-Dosen erfolgen. Ein Uberschrei-
ten der TfS > 30 % und Ferritin > 500 ng/ml sollte bislang laut
den Leitlinien wegen Hinweisen aus der Literatur fiir erhdhte
Mortalitit und Infektraten vermieden werden.?

,Derzeit werden in der US-amerikanischen klinischen Praxis im
Median etwa 380 mg i. v. Eisen pro Monat an Dialysepatienten
verabreicht.* Das wire demnach eine Ubertherapie und konnte
somit zu vermehrter Speicherung von Eisen im Kérper fiihren.
Es kann dadurch auch zur Eisenakkumulation in den Parenchym-
zellen der Leber mit der Gefahr einer pathophysiologischen zel-
luldren Schidigung dhnlich einer Himochromatose kommen’,
gibt Prof. Eckardt zu bedenken. Linger bekannt sind jedenfalls
Hinweise aus der Literatur, dass eine Therapie mit Eisen von mehr
als 200 mg pro Monat die Mortalitit erhshen konnte (kardiovas-
kuldr und nichtkardiovaskulir bedingt).® Des Weiteren gibt es
»Signale®, dass die iatrogene Eisen-Substitution zu Inflammation
und vermehrten Infekten fiihrt.” Die Datenlage ist jedoch inkon-
sistent und kontroversiell.

Orales versus intravenoses Eisen

Eisensubstitution ist fiir alle CKD-Patienten mit Animie emp-
fohlen. Pridialysepatienten kénnen bei guter Vertriglichkeit in-
itial orale Eisenpriparate oder i. v. Eisen bekommen. Fiir Dialy-
sepatienten wird hingegen gleich i. v. Eisen empfohlen.’ Prinzi-
piell fithre die intravendse Eisengabe schneller zum gewiinschten
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Erfolg.® Orale Eisensubstitution ist zwar 6konomischer, erscheint
jedoch bei CKD -Patienten aus mehreren Griinden problematisch
und ist bei ihnen weniger effizient.” Einerseits bewirken die er-
hohten Hepcidin-Spiegel eine Degradierung von Ferroportin,
welches als mafigebliches intestinales Transportprotein fiir Eisen
fungiert.'” Andererseits ist die Bioverfiigbarkeit durch Wechsel-
wirkungen mit anderen Medikamenten wie Protonenpumpenin-
hibitoren durch die verminderte Magensiure reduziert. Dariiber
hinaus haben CKD-Patienten ohnedies bereits viele orale Medi-
kamente einzunehmen und die Compliance wiirde mit jeder wei-
teren Tablette zusitzlich abnehmen, nicht zuletzt auch wegen
ihrer oftmals schlechten gastrointestinalen Vertriglichkeit.

PIVOTAL-Trial: Antwort auf offene Fragen

Zusammengefasst ist bis dato wenig abgesichert, ob eine langfris-
tige und hochdosierte Eisentherapie zu erhshter Mortalitit und
vermehrten Infekten fithrt. Im PIVOTAL-Trial" wurde nun pro-
spektiv versucht, diese offenen Fragen zu beantworten. In dieser
multizentrischen (open-label) Studie wurden Himodialysepatienten
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 iiber
700 pg/l und die T1S iiber 40 % lagen. Im reaktiven Niedrigdosis-
Arm wurde i. v. Eisen erst bei Ferritin-Spiegeln unter 200 pg/l und
einer T1S von unter 20 % verabreicht. Die Studie war als Non-
Inferiority-Trial fiir den primiren kombinierten Endpunkt aus Tod,
nichttddlichem Schlaganfall und Herzinfarke sowie Hospitalisierung
wegen Herzinsuffizienz gepowert. Sekundire Endpunkte waren

100
M reaktives Regime mit Niedrigdosis-Eisen

80 | M proaktives Regime mit Hochdosis-Eisen
g
€
S 604
w
‘E
o
2 40
2
©
o

20

0 T T T T T T T
0 6 12 18 24 30 36 42
Monate
HR = 0,85 (95%-KI, 0,73-1,00) .
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Nach: Macdougall I.C. et al., NEJM 2019"

Abb.: PIVOTAL-Trial: primarer kombinierter
Wirksamkeitsendpunkt aus Tod, nichttddlichem

Schlaganfall und Herzinfarkt sowie Hospitalisierung
wegen Herzinsuffizienz

Tod, Infektionsrate und die Menge von parallel verabreichter ESA-
Dosis. Der Beobachtungszeitraum betrug 2,1 Jahre im Median. Es
sollte also die Frage geklirt werden, ob sich eine Hochdosis-Ei-
sentherapie im Nebenwirkungsprofil und den Therapieeffekten
gegeniiber 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-
feke schneller und deutlich hsher anstieg. Fin Ferritin > 350 pg/l
wurde in der Hochdosisgruppe bereits nach 3 Monaten erreicht,
ein Plateau von 700-750 pg/l war nach etwa 22 Monaten erreicht.
Die Niedrigdosisgruppe blieb dagegen stets zwischen 150 und
250 pg/l. Eine proaktive und hochdosierte i. v. Eisensubstitution
hatte gegeniiber dem Niedrigdosis-Arm keine hohere Mortalitit,
kardiovaskulidre 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 hiufig. (Abb.). Diese neuen Ergebnisse unterstiitzen
jene von FIND-CKD? und DRIVE" hinsichtlich der effizienteren
Steigerung des Hb durch i. v. Eisen-Substitution und Sicherheit
beziiglich Infekten und Morbiditit.

»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-
miren Outcomes Mortalitit und nichttddlichen kardiovaskuliren
Ereignissen fithrt. Weiters wurden weniger ESA und Bluttrans-
fusionen bendtigt und es traten trotz Hochdosis-Eisensubstitution
nicht hiufiger Infekte auf*, fasst Prof. Christopher Winearls vom
Jesus College in Oxford die Studie zusammen.

Resiimee: Auch wenn nach dieser groff angelegten multizentrischen
Studie die Fragen nach prospektiven Sicherheitsdaten fiir die lang-
fristige Hochdosis-Eisenverabreichung (Organdeposition) sowie
ein exaktes Dosierungsschema fiir ESA und Eisensubstitution bei
der renalen Aniimie 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
Unterstiitzung von Vifor Pharma
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