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EDITORIAL

Prim. Univ.-Prof. Dr.
Renate Klauser-Braun

Vorstand der
3. Medizinischen
Abteilung,
Sozialmedizinisches
Zentrum Ost —
Donauspital, Wien

Sehr geehrte Damen und Herren!
Geschitzte Kolleginnen und Kollegen!

ie Veranstaltung ,,Wrap-Up Nephrologie und Transplanta-

tion“ hat 2018 in erweiterter Form zum 2. Mal in Wien

stattgefunden: Wir haben das Spektrum vom klassischen ,,Post
ASN“-Meeting auf die europiischen (EDTA) und amerikanischen
Transplantationskongresse (ATC) sowie die ASN ausgeweitet.
Somit wurde der Bogen des Updates weiter gespannt, zum Teil
sind auch Inhalte der europiischen (EASD) und amerikanischen
(ADA) Diabeteskongresse eingeflossen. Und zur Abrundung mit
Osterreich-Bezug gab es wie gewohnt die Qualititssicherungsdaten
des Osterreichischen Dialyse- und Transplantationsregisters.

Die Beitrige in diesem Heft fassen einige der Schwerpunktthemen
der Veranstaltung zusammen:

Die Behandlung der Knochenerkrankung bei niereninsuffizienten
Patienten und die Kalzifizierung von Herz und GefifSen stellen
wichtige Probleme dar. Neue therapeutische Aspekte wurden
vorgestellt, wobei aber die optimale Priventions- und Therapie-
strategie fiir die vaskuldre Kalzifizierung noch nicht gefunden
scheint.

Beziiglich der Nierentransplantation standen das erhshte meta-
bolische und kardiovaskulire Risiko sowie die schleichende Trans-
plantatinsuffizienz im Fokus.

In einem weiteren Schwerpunkt wurden die neuen therapeu-
tischen Entwicklungen in der Behandlung des Diabetes mellitus
Typ 2 beleuchtet: Mit der Etablierung der Substanzklasse der
SGLT-2-Inhibitoren werden individuelle Therapieentschei-
dungen maglich. Auch in den ADA/EASD Consensus Guidelines
werden diese Medikamente (sowie GLP-1-Analoga) mit beson-
derem kardiovaskuliren Benefit fiir niereninsuffiziente Patienten

empfohlen.

In einem Uberblick wurden die neue histopathologische Klassi-
fikation der Lupus-Nephritis sowie die aktuellen Therapiestudien
dargestellt — Rituximab kénnte bei bestimmten Patienten eine
gute Therapiemdoglichkeit zum Steroidsparen sein.

Im Hinblick auf das akute Nierenversagen gibt es zwar keine
bahnbrechenden neuen Studien, aber die multifaktorielle Behand-
lung dieser (zum Teil lebensbedrohlichen) Situation ist relevanter
als ,,Single Interventions®.

Die Qualititssicherungsdaten sind seit 14 Jahren wesentlicher
Bestandteil des Osterreichischen Dialyse- und Transplantations-
registers und erlauben vergleichende Auswertungen auf Zentrums-
und Bundeslinderebene sowie internationale Vergleiche.

Das osterreichweite Interesse an Zusammenfassungen internati-
onaler Kongresse durch kompetente und engagierte ReferentInnen
hat sich in der hohen Zahl an TeilnehmerInnen an beiden Tagen
widergespiegelt. Die Unterstiitzung durch mehrere Industriespon-
soren hat dieses Meeting, das unter der Patronanz der Osterrei-
chischen Gesellschaft fiir Nephrologie stand, méglich gemacht.
In diesem Sinne werde ich auch fiir 2019 ein spannendes ,,Update
Nephrologie und Transplantation® organisieren — Save the Date:
29.-30. November 2019 in Wien.

Mit lieben Griiflen,

Renate Klauser-Braun
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» Mediaverkalkung ist ein aktiver phosphatgetriebener zelluldrer Prozess
mit Transdifferenzierung der glatten GefaBmuskelzelle aufgrund Imbalance
pro- und antikalzifizierender Faktoren.

> Phosphatbinderdiskussion geht weiter.
» Neues effektives parenterales Zweitgenerationskalzimimetikum Etelcalcetid am Markt.
» Auch nach erfolgreicher Nierentransplantation bleibt der Knochen im Fokus.
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Nachlese zum ERA-EDTA 2018

CKD: Hot Topics zur kardiovaskularen
Kalzifikation und CKD-MBD

die Mediaverkalkung stellt die glatte Gefiffmuskelzelle
(VSMC) dar. Die Mediaverkalkung selbst ist haupt-

sichlich ein aktiver regulierter Prozess, der aus der

er vorliegende Artikel stellt ein Update und eine

Zusammenfassung ausgewihlter Neuigkeiten zur

kardiovaskuliren Kalzifikation bei CKD sowie der
Behandlung der CKD-MBD dar, die im Rahmen der
55. Jahrestagung der ERA-EDTA vergangenen Jahres
in Kopenhagen prisentiert wurden.

Imbalance zwischen prokalzifizierenden (Kalzium,
Phosphat, BMP-2, alkalische Phosphatase, Osteocal-
cin) und antikalzifizierenden (Matrix-GLA-Protein,
Fetuin-A, BMP-7, Osteoprotegerin) systemischen und

Pathophysiologische Schliisselaspekte DS’;;;"‘I’;;;“ZZ{“ lokalen Faktoren resultiert und einige Aspekte mit der

der Mediaverkalkung bei CKD innere Medizin I reguliren Knochenbildung teilt. Der Haupttreiber der
(Nephrologie und Gefiflverkalkung scheint bei CKD-Patienten die Hy-

Vaskuldre Kalzifizierung, d. h. die pathologische Ab-  Dialyse), Akademisches  perphosphatimie zu sein. Phosphat gelangt iiber den

lagerung von Mineralsalzen in GeféfSen, ist keine um- Lehrkrankenhaus sog. Na/Pi-Cotransporter Pit-1 in die VSMC und in-
LKH Feldkirch

schriebene singulire Entitit, sondern kann sich in duziert eine Transdifferenzierung der kontraktilen Zelle
mehreren Formen manifestieren: als Intimaverkalkung zu einem sekretorischen osteoblasten-/osteozytenihn-
im Sinne der Verkalkung atheromatoser Plaques, als Mediaver-  lichen Zelltyp. Damit geht auch eine Anderung der Genexpression
kalkung oder auch gemischt mit beiden Formen gleichzeitig an und Proteinsynthese einher, von Muskelmarkern wie a-Aktin
derselben anatomischen Stelle sowie gemischt, aber abhiingig von oder SM22a hin zu Osteoblastenmarkern wie Osteocalcin, BMP-2

der Gefiifllokalisation variierend. Den entscheidenden Zelltyp fiir ~ oder alkalischer Phosphatase. Von diesen Zellen sezernierte Ma-

SHORT CUT

Fotos: BonD80 — shutterstock.com, privat
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trixvesikel und apoptotische Kérperchen bilden die Kernstrukturen
(,Nidus“), die mineralisieren (= extrazellulire Ablagerung von
Phosphat in Form von Hydroxyapatitnanokristallen). Neben die-
sen aktiven Prozessen kommt es auch passiv zur Ablagerung von
Kalziumphosphat in Form sog. sekundirer Calciproteinpartikel
(CPP), die Fetuin-A-gebundenes Hydroxyapatit enthalten.' Auch
die mit abnehmender Nierenfunktion beobachtbare Klotho-De-
fizienz (iiber eine verminderte Pit-1-Hemmung) sowie FGF23
und PTH (iiber bislang noch nicht eindeutig identifizierte Me-
chanismen) beeinflussen die obig beschriebene VSMC-Transdif-
ferenzierung. Die damit einhergehenden Verinderungen der ex-
trazelluliren Matrix mit Elastinredukdon und Kollagenvermehrung
aggravieren die durch die Mediaverkalkung verursachte Gefif3-
steifigkeit mit allen ihren klinischen Konsequenzen (erhshter zen-
traler Blutdruck, Linksventrikelhypertrophie, Herzinsuffizienz).?

Vitamin K bei CKD-Patienten

Vitamin K existiert in drei Formen: Vitamin K1 (Phyllochinon),
v. a. in griilnem Gemiise; Vitamin K2 (Menachinon), von dem
fiir die vaskulire Kalzifikation insbesondere die langkettigen Me-
nachinone MK-7, MK-8 und MK-9 von Bedeutung sind und das
sich in hoher Konzentration in fermentiertem Kise und in der
japan. Spezialitit Natto (fermentierte Sojabohnen, die mit Ab-
stand reichste Vitamin K2-Quelle, besonders reich an MK-7)
findet; synthetisches Vitamin K3 (Menadion). Bei Nierengesunden
gibt es Hinweise fiir eine Reduktion der Koronarverkalkung durch
héhere Menachinonzufuhr. Neben den Vitamin-K-abhingigen
Gerinnungsfaktoren (II, VII, IX, X) in der Leber benstigen auch
die wichtigen Kalzifizierungsinhibitoren MGP (Matrix-GLA-Pro-
tein) und GAS-6 (Growth Arrest Specific Gen 6) einen Vitamin
K-abhingigen y-Carboxylierungsschritt zur enzymatischen Akti-
vierung. Fiir diese y-Carboxylierung ist die y-Glutamylcarboxylase
verantwortlich. Bei Patienten mit fortgeschrittener CKD ldsst sich
eine verminderte diitetische Vitamin-K-Zufuhr sowie eine redu-
zierte Aktivitit der y-Glutamylcarboxylase beobachten. Zudem
greifen Vitamin-K-Antagonisten hemmend in den Vitamin-K-
Recyclingzyklus und auf diese Weise auch in die y-Carboxylierung
der vaskuliren Kalzifizierungsinhibitoren ein. Tierexperimentell
lasst sich die Aktivitit der y-Glutamylcarboxylase in der Aorta
mit der Gabe von Vitamin K2 signifikant steigern und auch die
Synthese von carboxyliertem, d. h. aktivem MGP erhéhen.>* Eine
erste Antwort auf die Frage nach dem klinischen Nutzen einer

Vitamin-K-Substitution hinsichtlich der Gefif§verkalkung bei
Himodialysepatienten erwarten wir uns aus der VitaVask-Studie.
In diese prospektive, randomisierte Open-Label-Parallelgruppen-
studie wurden 348 Patienten mit eine Volumenscore der Koro-
narverkalkung > 100 eingeschlossen und iiber 18 Monate in der
Verumgruppe mit zusitzlich 5 mg Vitamin K1 oral 3 x/Woche
zur Dialyse behandelt. Der primire Endpunkt der Studie stellt
die computertomografisch gemessene Progression der Aorten- und
Koronarverkalkung nach 12 bzw. 18 Monaten dar; sekundire
Endpunkte umfassen die Gesamtmortalitit und kardiovaskulire
Ereignisse (MACE) nach 3 bzw. 5 Jahren.

Neues zur Phosphatbindertherapie?

Der Einsatz von Phosphatbindern in der Therapie der CKD-MBD
basiert auf zwei Uberlegungen: zum einen aus pathophysiolo-
gischen Griinden, nidmlich der Beeinflussung der Hyperphosphat-
dmie als Trigger fiir die Entwicklung des sekundiren Hyperpara-
thyreoidismus und der vaskuliren Kalzifikation; zum anderen
aufgrund mehrerer Beobachtungsstudien, die einerseits in ver-
schiedenen Dialysepopulationen immer wieder eine Assoziation
zwischen der Hohe des Serumphosphatspiegels und der Gesamt-
mortalitit sowie kardiovaskuliren Mortalitit zeigten®”, anderer-
seits eine Mortalititsreduktion bei Patienten unter Phosphatbin-
dertherapie nahelegten®’. Dementsprechend empfehlen die 2017
aktualisierten KDIGO-CKD-MBD-Richtlinien, bei Patienten
mit CKD G3a-G5D mit Hyperphosphatimie die Serumphos-
phatkonzentration Richtung Normalwert zu senken. Im Hinblick
auf die Gefiftkalzifikation und eine erhéhte externe Kalziumzu-
fuhr gipfelt die Phosphatbinderdiskussion in der entscheidenden
hamletischen Frage, ob in der Praxis nun ein kalziumhaltiger oder
kalziumfreier Phosphatbinder verwendet werden soll. Im Vergleich
zum kalziumfreien Sevelamer kommt es bereits ab einer Zufuhr
von 1,2 g elementaren Kalziums pro Tag iiber 26 bzw. 52 Wo-
chen zu einer signifikanten Progression der koronaren und aor-
talen Verkalkung.' Hinsichtlich der Gesamtmortalitit und kar-
diovaskuldren Mortalitit fand sich jedoch in der gréfiten rando-
misiert-kontrollierten Studie zu dieser Fragestellung mit > 2.000
Patienten kein Unterschied zwischen Sevelamer und kalziumhal-
tigem Phosphatbinder." Trotz hauptsichlich inkonklusiver und
negativer randomisierter kontrollierter Einzelstudien weisen zwei
Metaanalysen der letzten 5 Jahre auf eine mégliche Mortalitits-
reduktion bei Verwendung kalziumfreier Phosphatbinder
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Tab.: Therapieoptionen nach Nierentransplantation

Parathyreoidektomie

Therapie Bemerkung tionskalzimimetikum Etelcalcetid erwies sich
Vitamin-D-Defizienz | Cholecalciferol im direkten Vergleich mit Cinacalcet hinsicht-
Persistierender VDRA CAVE Hyperkalzédmie lich der PTH-Senkung als effektiver, die gas-
Posttransplant-HPT  Cinacalcet trointestinale Nebenwirkungsrate war (zumin-

dest in der Frithphase) vergleichbar.

Kalzium und Cholecalciferol

VDRA

Bisphosphonat

Denosumab

Steroidsparende Immunsuppression

Osteoporose

bei eGFR > 30 ml/min
auch bei eGFR < 30 ml/min

Knochenveranderungen
nach Nierentransplantation

hin.'>"> Dementsprechend empfehlen auch die KDIGO-Richtli-
nien, kalziumhaltige Phosphatbinder méglichst restriktiv einzu-
setzen. Als Alternativen stehen uns mehrere Méglichkeiten zur
Verfiigung: Sevelamercarbonat, Colestilan, Lanthancarbonat, Ei-
sencitrat, Eisenoxyhydroxid oder Magnesiumcarbonat (kombiniert
mit niedrigdosiertem Kalziumacetat). Unterschiede in der Tablet-
tenlast und das Nebenwirkungsprofil sind bei vergleichbarer Wirk-
samkeit fiir die Wahl des jeweiligen Priparats entscheidend.

Kalzimimetika und/oder
Vitamin-D-Rezeptor-Aktivatoren (VDRA)

Neben den Phosphatbindern zihlen auch Kalzimimetika (Cina-
calcet, Etelcalcetid) und VDRA (Calcitriol, Alfacalcidol, Parical-
citol) zum Armamentarium in der Behandlung der CKD-MBD.
Beide senken zwar die PTH-Spiegel und f6rdern die Expression
von Kalzium-Sensing-Rezeptoren in den Nebenschilddriisenzel-
len, unterschieden sich jedoch grundlegend im Hinblick auf Se-
rumkalzium-, Serumphosphat- und FGF-23-Konzentration. Wih-
rend Kalzimimetika diese senken, werden sie von VDRA tenden-
ziell ethsht. VDRA in pharmakologischen Dosen hemmen das
kardiale und renale Renin-Angiotensin-Aldosteron-System, ver-
bessern moglicherweise Endothelfunktion und Proteinurie und
mindern den Knochenturnover. Beobachtungsstudien weisen auf
einen Mortalititsbenefit hin, randomisiert-kontrollierte Studien
dazu fehlen. Kalzimimetika erhéhen die Erfolgsrate, die bioche-
mischen Parameter PTH, Kalzium, Phosphat und FGF-23 in den
gewiinschten Zielbereich zu korrigieren, scheinen die Gefifver-
kalkung abzuschwichen, reduzieren den Knochenturnover, stei-
gern die Knochendichte und reduzieren die Grof3e hyperplastischer
Nebenschilddriisen. Zudem senken sie die Parathyreoidektomie-
hiufigkeit, die Rate an unkontrolliertem Hyperparathyreoidismus
und die Frakeurhiufigkeit. Was die Mortalitit betrifft, fand eine
18 Studien umfassende Metaanalyse (die natiirlich von EVOLVE
dominiert wurde) keinen Nutzen. Das parenterale Zweitgenera-

Nach Nierentransplantation kénnen folgende
histomorphometrische bzw. histologische Knochenverinderungen
auftreten: steroidinduzierte Osteopenie/-porose, Osteitis fibrosa
bei persistierendem Posttransplanthyperparathyreoidismus, Os-
teomalazie bei Vitamin-D-Defizienz, adyname Knochenerkran-
kung, begiinstigt durch den Knochenumsatz bremsende oder
hemmende Therapien (Bisphosphonate, Parathyreoidektomie,
VDRA). In der frithen Posttransplantphase steigt das Frakeurri-
siko im Vergleich zu gelisteten Dialysepatienten um ca. 34 % an,
nimmt nachfolgend dann wieder ab und sinkt nach etwa 600
Tagen nach Transplantation unter jenes der Dialysepatienten ab.'*
Die méglichen Therapieoptionen sind in der Tabelle zusammen-
gefasst. Unter Bisphosphonaten kommt es im ersten Jahr nach
Transplantation zu einer leichten Zunahme der Knochendichte
sowohl am Schenkelhals (+ 6 %) als auch in der Lendenwirbel-
sdule (+ 7,4 %)."” Auch fiir Denosumab konnte im ersten
Posttransplantjahr eine signifikante Zunahme der Knochendichte
an Schenkelhals, Hiifte und Lendenwirbelsiule nachgewiesen

werden. '

RESUMEE: Wihrend in der Pathophysiologie der vaskuliren Kal-
zifikation bei Patienten mit CKD einige neue Erkenntnisse ge-
wonnen wurden, ist die optimale Priventions- und Therapiestra-
tegie fiir selbige noch nicht gefunden. |

! Vervloet M., Kidney Int 2017

2 Briet M., Cli Sci 2012

* Kaesler N, Kidney Int 2016

4 Scheiber D., Nutrients 2015

> Krueger T., NDT 2014
Kalantar-Zadeh K., Kidney Int 2006
Tentori F., AJKD 2008

Isakova T., JASN 2009
Cannata-Andia J.B., Kidney Int 2013
1 Chertow G., Kidney Int 2002

" Suki W.N., Kidney Int 2007

"2 Jamal S.A., Lancet 2013

'3 Patel L., CJASN 2016

' Vautour L.M., Osteoporos Int 2004
"> Toth-Manikowski S.M., Clin Transplant 2016
!¢ Bonami M., AJT 2016
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> Therapeutische Senkung des néachtlichen Blutdrucks bei Patienten mit
nachtlichem RR-Anstieg (,,Reverse-Dipper”) bessert auch die Transplantatfunktion.

> Belatacept in der Erhaltungstherapie erlaubt ein deutliches Einsparen von
Calcineurin-Hemmern (CNI) und somit Verbesserung der renalen Transplantatfunktion
und reduziert die De-novo-Bildung von Donor-spezifischen Anti-HLA-AK.

» Prélimindre Daten zum Einsatz von IdeS (Imlifidase) zur Desensibilisierung von
hochsensibilisierten Kandidaten auf der Warteliste zeigten gute Ergebnisse, aber
groBere Studien und Langzeitergebnisse sind noch erforderlich.

SHORT CUT

Nachlese zum ERA-EDTA 2018 und der ASN-Jahrestagung 2018

Nierentransplantation:

Hot Topics zu Risk

Profiling und klimscher Transplantation

er Artikel ist eine Zusammenfassung von ausge-

wihlten Vortrigen, die im Rahmen der Jahresta-

gungen der European Renal Association—European
Dialysis and Transplant Association und der American
Society of Nephrology prisentiert wurden und ein ak-
tuelles Update fiir Probleme aus dem Gebiet der Nie-
rentransplantation darstellen.

Das metabolische Risiko

Dabei wurden die Themen Diabetes mellitus, Uber-
gewicht und metabolisches Syndrom angesprochen.
Bei Transplantat-Empfingern standen hyperglykimische Phasen
im Fokus, die vor allem am Nachmittag auftreten und nicht durch
Niichtern-Blutzucker-Messungen allein identifiziert werden kén-
nen. Eine Blutzuckermessung wird auch am Nachmittag zwischen
16 und 18 Uhr empfohlen. Empfinger, die nach der Transplan-
tation Diabetes entwickeln, hatten oft bereits vorher einen okkul-
ten, unentdeckten Diabetes. Betroffen sind etwa 8 % der Kandi-
daten. Auch das in Wien stattgefundene internationale Konsensus-
Meeting iiber Post-Transplant-Diabetes mellitus (PTDM) wurde
angesprochen, in dem empfohlen wurde, den Begriffen NODAT
(New Onset Diabetes After Transplantation) nicht mehr zu ver-
wenden.'

Weitere Themen waren Optionen zum Einsatz von oralen Anti-
diabetika und Lipidsenkern bei eingeschrinkter Nierenfunktion
und unter Einfluss der immunsuppressiven Therapie (Tab.).

Prim. Univ.-Prof.
Dr. Erich Pohanka

Klinik fiir Interne 2,
Kepler Universitéts-
klinikum, Linz

Risiko durch Ubergewicht

Die Strategien fiir Gewichtsreduktion bei iibergewich-
tigen Transplantat-Kandidaten inkludiert die iiblichen
Empfehlungen, die von Lifestyle-Anderungen iiber
Medikamente bis hin zu operativen Eingriffen reichen.
Diitetische MafSnahmen haben nur eine eingeschriinkte
Bedeutung, nachdem Dialysepatienten ohnedies eine
ganze Reihe von Ernihrungsvorschriften einhalten
miissen wegen des Risikos der Hyperkalidmie und einer
Hyperphosphatimie. Eine grofere Bedeutung hat die
korperliche Bewegung, wobei sportliche Aktivitit im
immer ilter werdenden Kollektiv der Dialysepatienten auch nur
in beschrinktem Ausmafle méglich ist. Als denkbare Méoglich-
keiten wurde auch eine Behandlung mit Liraglutid zur Gewichts-
abnahme angefiihrt. Ein lingeres Thema war die Empfehlung fiir
operative Mafinahmen (Sleeve Gastrectomy). In einer Studie von
Kim et al? wurden Patienten mit laparoskopischer Sleeve Gastrec-
tomy (LSC) vor Transplantation mit einer Kontrollgruppe verg-
lichen. Bei der spiteren Transplantation traten chirurgische Kom-
plikationen in 5 % der Kontrollgruppe auf, hingegen keine in der
LSC-Gruppe. In dieser war auch DGF (Delayed Graft Function)
signifikant niedriger, ebenso die Hiufigkeit einer neuerlichen re-
nalen Dysfunktion.

Andererseits wurde auch auf die Risiken einer zu raschen
Gewichtsabnahme hingewiesen, wo bei mehr als 5 kg bereits ein
20 % erhohtes Mortalititsrisiko bestand. Wesentlich diirfte
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die Geschwindigkeit des Gewichtsverlustes sein. Jede Gewichts-
abnahme muss unter sorgfiltiger Beobachtung und diitologischer
Beratung stattfinden, um Malnutrition oder Verlust an Muskel-
masse zu verhindern.

Eine Studie von Krishnan et al.’ hat den Nutzen einer Transplan-
tation versus Dialyse-Fortsetzung in verschiedenen BMI-Katego-
rien verglichen. Das Mortalititsrisiko steigt bei einem BMI < 18,5
und > 35 deutlich an, ist aber unabhingig vom Dialyse- oder
Transplantations-Status, d. h. sowohl massiv untergewichtige als
auch massiv iibergewichtige Patienten profitieren in gleichem Aus-
maf$ von einer Transplantation wie Normalgewichtige, sodass ein
Ausschluss solcher Patienten von der Transplantation nicht ge-
rechtfertigt ist.

Kardiovaskulares Risiko,
Transplantatfunktion und Bluthochdruck

Das kardiovaskulire Risiko ist bei Dialysepatienten und nach
Transplantation signifikant héher im Vergleich zur Normalbe-
volkerung, wobei stattgefundene AbstofSungen noch zu den auch
sonst giiltigen Risikofaktoren hinzukommen. Deshalb ist ein sorg-
filtiges Screening von Transplant-Kandidaten unerlisslich. Uber
die Wertigkeit verschiedener invasiver und nicht-invasiver Un-
tersuchungsmethoden herrscht allerdings weiterhin keine Einig-
keit.

Beim Bluthochdruck korreliert der systolische Blutdruck nicht-
lich gemessen oder als 24-h-Wert nicht nur mit der kardiovasku-
liren Mortalitit und Morbiditit, sondern auch mit der Langzeit-
Transplantatfunktion. Insbesondere sogenannte ,Reverse-Dipper”,
also Patienten mit nichtlichem RR-Anstieg haben signifikant
schlechtere Ergebnisse. Umgekehrt haben Lee ez al* gezeigt, dass

durch therapeutische Senkung des nichtlichen Blutdrucks die
Transplantatfunktion gebessert werden kann.

Immunsuppressive Initial- und Erhaltungstherapie

Die Verbesserung der Langzeitergebnisse ist weiterhin das wich-
tigste Ziel, das nur durch Kontrolle von immunologischen Emp-
fingerreaktionen und durch Reduktion der CNI-induzierten Ne-
phrotoxizitit erreicht werden kann. Mit Belatacept steht ein in
der Erhaltungstherapie gut untersuchter Hemmer der Kostimu-
lation zur Verfiigung, der ein deutliches Einsparen von Calci-
neurin-Hemmern (CNI) erlaubt und somit eine Verbesserung
der renalen Transplantatfunktion. Ein rasches und komplettes
Absetzten von CNIs ist allerdings mit einer deutlichen Zunahme
von Abstoflungen vergesellschaftet, sodass diese Strategie nur fiir
Patienten mit extrem niedrigem immunologischen Risiko in Frage
kommt. Positiv ist aber, dass die De-novo-Bildung von Donor-
spezifischen Anti-HLA-AK durch Belatacept reduziert werden
konnte.’

Neben den konventionellen Schemata werden immer auch neue
Substanzen getestet. ASKP 1240 ist ein humaner monoklonaler
Anti-CD40-Antikérper, der in einem Protokoll mit Basiliximab
und Steroiden gegen Tacrolimus oder Mycophenolat verglichen
wird (NTC01780844). Primirer Endpunkt ist die Inzidenz von
bioptisch diagnostizierten Abstoflungen. Ein weiterer monoklo-
naler Anti-CD40-AK (CFZ533) wird gegen Tacrolimus getestet
(Cirrus I, NTC03663335). Primirer Endpunke ist hier die Kom-
position aus Abstof8ung, Tod und Transplantatverlust. Sekundire
Endpunkte sind im ersten Fall die eGFR und das Transplantat-
und Patienteniiberleben, bei der zweiten Studie die eGFR und
das Sicherheitsprofil definiert durch Nebenwirkungen.

Tab.: Einsatz von oralen Antidiabetika und Lipidsenkern bei eingeschrénkter Nierenfunktion und unter Einfluss

der immunsuppressiven Therapie

A) Bevorzugte Optionen fiir orale Antidiabetika

Max. Dosis (mg) HbA;. % Reduktion Kontraindiziert bei eGFR Erhéhung durch CsA
Metformin 1.000 1,0-2,0 <30 keine
Glipizid 20 1,0-1,5 Dosisreduktion keine
Glimepirid 1 1,0-1,5 <15 keine
Repaglinid 6 0,5-1,0 keine X25
Linagliptin 5 0,5-0,8 keine ja

Modifiziert nach: Vanhoven, Transplant Rev (Orlando) 2017; 31: 79; ERBP Nephro Dial Transplant 2015; 30 (S2)

B) Bevorzugte Optionen fiir Cholesterin-senkende Substanzen

Max. Dosis (mg) LDL-C-Reduktion Kontraindiziert bei eGFR Erhohung durch CsA
Atorvastatin 80 57 % keine x 8,7-fach
Simvastatin 80 46 % Anfangsdosis red. nicht untersucht
Fluvastatin 80 31 % keine x 1,9-fach
Rovastatin 40 63 % Anfangsdosis red. x 7-fach
Ezetimib/S. 10/80 77 % keine x 12-fach

Modifiziert nach: Tiwari V., Khokhar M., European Journal of Pharmacology 2014; 741: 156-170
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Antikdrper-mediierte AbstoBungen

Ein stets aktuelles Thema ist die chonische, meist spiter auftre-
tende ABMR (Antibody-mediated Rejection) als Ursache fiir
Transplantatschidigung und -verlust. Zitiert wurde die sterrei-
chische Studie iiber die Effektivitit von Bortezomib von Farzad
Eskandary und Heinz Regele®. In einem randomisierten Placebo-
kontrollierten Protokoll wurde untersucht, ob eine Behandlung
mit dem Proteosom-Inhibitor ein Absinken der GFR und die
Bildung von Donor-spezifischen AK verhindert. Obwohl das Er-
gebnis keine Effektivitit, sondern nur eine gesteigerte Toxizitit
gezeigt hat, wurde die exzellent publizierte Studie als erste rando-
misierte Untersuchung zu dieser Fragestellung hervorgehoben.
Weitere getestete Substanzen bei ABMR waren Eculicumab, ein
monoklonaler AK zur Blockade des Komplementsystems, und
ein C1-Esterase-Inhibitor, wobei sich bei beiden Pilotstudien vor-
erst nur ein Trend fiir Wirksamkeit abgezeichnet hat und eine
abschlieffende Beurteilung noch ausstindig ist.

Desensibilisierung von hochsensibilisierten
Kandidaten auf der Warteliste

Transplant-Kandidaten mit priformierten Anti-HLA-AK, meist
verursacht durch frithere Transplantationen oder Transfusionen,
akkumulieren auf den Wartelisten, weil fiir sie wegen der Immu-
nisierung zahlreiche Spenderorgane nicht verwendet werden kén-
nen. Desensibilisierungsprotokolle sind deshalb ein ewiges Thema,
um auch fiir dieses Patientenkollektiv geeignete Organe zu erhal-
ten. Berichtet wurde iiber den Einsatz von IdeS (Imlifidase), eine
Substanz, die humane IgG spaltet und somit Anti-HLA-AK un-
wirksam machen soll. In zwei Untersuchungen von jordan et al.’
und Lonze et al.® wurden derartige Patienten desensibilisiert und
auf diese Weise transplantierbar gemacht. Die priliminiren Daten
zeigten gute Ergebnisse, wobei die Frage nach der Nachhaltigkeit

solcher Mafinahmen iiberpriift werden muss. In den beschriebenen
Publikationen werden keine schwerwiegenden Nebenwirkungen
beschrieben, dennoch bleibt abzuwarten, ob durch groflere Stu-
dien die Effektivitit und die Sicherheit bestitigt werden kénnen.

Transplant Therapeutics Consortium (TTC)

Das TTC wurde 2017 von der AST und der ASTS neu gegriindet
mit dem Ziel, durch die Zusammenarbeit von ,,Key Stakeholdern®
die Entwicklung neuer Substanzen fiir die Transplantation zu
beschleunigen. Das Konsortium kooperiert mit der FDA, der
»ransplantation Society”, dem Terasaki Research Institute sowie
dem NIH und wird geférdert von der biopharmazeutischen In-
dustrie.

CONCLUSIO: Bei beiden Kongressen wurden alte Probleme auf-
gerollt und teilweise neue Konzepte angeboten. Das erhshte me-
tabolische und kardiovaskulire Risiko und die langsam schlei-
chende Transplantatfunktionsverschlechterung standen dabei
erwartungsgemifd im Fokus. Beide Probleme kénnen sowohl durch
Stoffwechselstérungen, durch die immunologische Konstellation
und durch medikamentsse Nebenwirkungen bedingt sein. Das
Angebot an Behandlungsméglichkeiten, die zum Durchbruch
fithren kénnten, ist noch immer limitiert, doch fillt auf, dass
heute neue Optionen systematischer und mit hsherer wissen-
schaftlicher Qualitit untersucht werden als frither und deshalb
Aussagen zum Nutzen priziser geworden sind. |

Sharf S.M. et al., Am J Transplant 2014; 14: 1992

Kim H.T. et al., Am J Transplant 2018; 18: 410

Krishnan A. et al., Am ] Transplant 2015; 15: 2378

Lee E. et al., Journal of the American Society of Hypertension 2015: 9 (6); 427-434
Bray RA. etal., Am ] Transplant 2018; 18; 1783-1789

¢ Eskandary F. et al., ] Am Soc Nephrol 2018; 29 (2): 591-605

Jordan S.C. et al., N Engl ] Med 2017; 377 (5): 442453

Lonze B.E. et al., Annals of Surgery 2018; 268 (3): 403-407
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suppressivum in Betracht gezogen werden. Tacrolimus kann die QT-Zeit ver- Weiter auf Seite 22 p
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» In klinischen Studien mit diabetischen Hochrisikopatienten konnten unter SGLT-
2-Hemmern eine niedrigere kardiovaskulare Morbiditat, Mortalitdt und Gesamt-
sterblichkeit sowie deutliche nephroprotektive Effekte gezeigt werden.

» SGLT-2-Hemmer-Studien in einem , Real World“-Setting mit beachtlichen Patientenzahlen
untermauern die Befunde aus den klinischen Studien.
» Auch wenn die genauen Mechanismen der nephro-/kardioprotektiven Eigenschaften nach

wie vor unklar sind, reicht die bisherige Evidenz fiir eine Empfehlung zu einem maglichst
friihzeitigen Beginn einer SGLT-2-Hemmer-Therapie bei Patienten mit Diabetes und CKD.

SHORT CUT

Diabetische Nierenerkrankung

Neue therapeutische Wege 1m kardio-
renalen Kontinuum durch SGLT-2-Hemmung

atienten mit Diabetes und chronischer Nierenin-

suffizienz haben ein deutlich erhéhtes Mortalitiits-

risiko: dieses wird v. a. auch durch die Involvierung
des kardiovaskuliren Risikos getrieben. Bisherige Be-
handlungsstrategien, sowohl was die Stoffwechselgiite
selbst betrifft als auch klassische Progressionshemmer
wie RAS-Blocker, konnten nur einen sehr limitierten
positiven Effekt auf harte Endpunkte aufweisen.

Prim. Prof.
Dr. Marcus Saemann

abgeschnitten haben, womit von einem Substanzklas-
seneffekt auszugehen ist.

So wurde in einer separaten Analyse der CANVAS-
Studie, bei der von > 10.000 Patienten 20 % eine CKD
hatten und 71,6 % mindestens eine signifikante kar-
diovaskulire Komorbiditit aufwiesen, bei Patienten
mit einer eGFR von 30 bis 45 ml/min der Effekt von
Canagliflozin auf renale Endpunkte untersucht. Wie
schon bei der EMPA-REG-Studie war der GFR-Ver-

6. Med. Abt. mit

Kardio- und Nephroprotektion
in klinischen Studien

Wie mittlerweile die Nephrologie-, Diabetes- und Kardiologie-
Community weif$, hat die EMPA-REG-OUTCOME-Studie, eher
durch Zufall als intendiert — primires Ziel war die Erfassung des
antidiabetischen Effekts angesichts des Sicherheitsprofils von Em-
pagliflozin —, dramatische Ergebnisse bei diabetischen Hochrisi-
kopatienten demonstrieren kénnen: Unter SGLT-2-Hemmung
mit Empagliflozin waren deutlich weniger Hospitalisierungen
aufgrund von Herzversagen gegeniiber Placebo zu beobachten,
ebenso eine niedrigere kardiovaskulire Mortalitit und Gesamt-
sterblichkeit. Zudem wurde in retrospektiven Analysen erkannt,
dass eine SGLT-2-Hemmung trotz adiquater progressionsverzo-
gernder Therapie aller Patienten, insbesondere durch RAS-Blo-
ckade und Statin-Therapie, deutlich nephroprotektive Eigenschaf-
ten besitzt. Ahnliches gilt fiir die weiteren SGLT-2-Hemmer bei
diabetischen Patienten, etwa Canagliflozin und Dapagliflozin, die
in grofleren Studien vornehmlich kardio- und nephroprotektiv

Nephrologie & Dialyse,
Wilhelminenspital Wien

lust wie auch die Albuminurie durch Canagliflozin
deutlich reduziert, interessanterweise war der Effekt
auf kardiovaskulir bedingtem Tod, Myokardinfarkt
oder Schlaganfall durch das Ausmaf§ der Nierenfunktion nicht
negativ beeinflusst, obwohl natiirlich die antidiabetische Potenz
des SGLT-2-Hemmers abnahm.

Dariiber hinaus haben die SGLT-2-Hemmer-Studien dazu ge-
fiihrt, gegeniiber der Problematik der Herzinsuffizienz neben dem
der Niereninsuffizienz bei Diabetikern insgesamt sensibler zu sein:
In der Nephrologie ist die enge Verbindung zwischen Herz und
Niere schon linger bekannt, die weitere Differenzierung zwischen
diastolischer und systolischer Herzinsuffizienz trigt zusitzlich in
diesem neuen therapeutischen Umfeld auch dazu bei, mit neuen
Therapiealternativen fiir Patienten mit Diabetes einen realen Uber-
lebensvorteil zu schaffen.

Diese zentralen Eigenschaften, nephro- und kardioprotektiv zu
sein, machen SGLT-2-Hemmer tatsichlich zu einer unikalen Sub-
stanzklasse, da insgesamt die Lebenserwartung diabetischer Pati-
enten signifikant beeinflusst wird. In einer rezenten Studie
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aller EMPA-REG-Studienteilnehmer (> 7.000) konnte denn auch
eine altersabhingige Verlingerung der Lebenspanne um 4,5 Jahre
gegeniiber Placebo kalkuliert werden, was einer 12—15%igen Ver-
besserung der Lebensspanne entspricht (Lachin J. et al., Circulation
2018). Dieser Effekt betrifft immerhin Patienten vom 45. bis zum
75. Lebensjahr in einer Intent-to-Treat-Analyse, d. h. der Effeke
konnte woméglich noch stirker ausfallen, vorausgesetzt die Pati-
enten bleiben ihrer Therapie durchgehend treu. Solche Analysen
sind sicher auch sinnvoll, da sie viel leichter in eine Sprache gefasst
werden konnen, die Patienten unmittelbar erfassen konnen.

Bestatigung im Real-World-Setting

Weitere interessante Beobachtungen zu SGLT-2-Hemmern in
einem nicht-klinischen ,Real World“-Setting mit beachtlichen
Patientenzahlen untermauern die Befunde aus den klinischen Stu-
dien zusehends.

Prilimindre Daten aus der EMPRISE-Studie (,Comparative Ef-
fectiveness of Empagliflozin in the US®) mit > 35.000 Diabetikern,
welche Empagliflozin gegeniiber DPP-IV-Hemmern eingenom-
men haben, zeigen bereits zwei Jahre nach Studieneinschluss eine
44%ige Reduktion des Risikos fiir eine Hospitalisierung von Herz-
versagen.

Ahnliche Schliisse konnten solche Beobachtungsstudien mit ei-
nigen hunderttausend Patienten insgesamt aufzeigen, wie CVD-
REAL, OBSERVE-4D oder EASEL: Insgesamt konnte bei hin-
reichend langer Beobachtungsdauer ein positiver Effekt auf die
Mortalitit beobachtet werden, konsistent waren Hospitalisierungen
wegen Herzversagen um > 40 bis 50 % reduziert, ebenso makro-
vaskulire Ereignisse wie Insult oder Myokardinfarket, wobei schein-
bar Patienten mit schon bestehenden kardiovaskuliren Vor-
erkrankungen deutlicher von einer SGLT-2-Hemmung profitiert

haben.

Auch Stellenwert fiir die Primarpréavention? Diese Beobachtungen
wurden zum Teil in der prospektiven DECLARE~(TIMI 58)-Stu-
die belegt (Wiviott S et al., New England ] Med 2018): Hier wurde
Canagliflozin bei 17.160 Typ-2-Diabetikern im Median tiber
4,2 Jahre untersucht, wobei immerhin knapp 10.000 Patienten
eine kardiovaskulire Vorerkrankung aufwiesen, aber die restlichen
> 7.000 Patienten auch als Primirpriventionskohorte gesehen
werden kénnen. Wie in allen SGLT-2-Hemmer-Studien zeigt
sich hier zwar deutlich eine Reduktion der Hospitalisierung durch
Herzversagen (HR 0,73), aber keine Beeinflussung der Mortalitit
oder atherosklerotischer Events.

Da der Effekt auf den Endpunkt Herzversagen in beiden Patien-
tenkohorten #hnlich ausgeprigt war, stellt sich die bedeutsame
Frage nach der Moglichkeit einer Primirprivention bei diabe-
tischen Patienten. Auch wenn die durchschnittliche Gesamtpo-
pulation der DECLARE-Studie deutlich gesiinder als die der
EMPA-REG- und CANVAS-Studie war, so konnte doch wieder
ein positiver Effekt einer SGLT-2-Hemmung auf renale End-
punkte beobachtet werden.
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Das Gesamtbild —
wer in welchem AusmaR profitiert

Fasst man die drei groflen kontrollierten Studien und alle verfiig-
baren Substudien aus diesen zusammen, so ergibt sich — wie rezent
von Zelniker et al. im ,Lancet” in einer Metaanalyse publiziert
hinsichtlich des kardiovaskuldren Risikos folgendes Bild (Ze/niker
T. et al., Lancer 2018): Die grofite relative Risikoreduktion ergibt
sich fiir die Reduktion der Hospitalisierung fiir Herzinsuffizienz
mit 31 % und renaler Progressionsverzégerung mit 45 %, klas-
sische atherosklerotische Endpunkte wurden zwar nur um
11 % reduziert, hier kontaminiert aber vermutlich die DECLARE-
Studie mit ihrer nicht unbetrichtlichen Primirpriventionskohorte.
Interessant ist deshalb die Hypothese, dass kardiovaskulir krin-
kere Patienten hinsichtlich atherosklerotischer Komorbidititen
deutlicher von einer SGLT-2-Hemmung wie bei EMPA-REG
und den ,,Real World“-Studien (s. u.) profitieren — zumindest fiir
eine Studiendauer, so wie sie in den kotrollierten Studien ange-
wendet wurde, d. h. kaum linger als 5 Jahre.

Zudem waren die positiven Effekte auf den Endpunkt kardiovas-
kulirer Tod fiir Empagliflozin im Vergleich zu Dapagliflozin und
Canagliflozin am stirksten ausgeprigt. Um eine eindeutige Ant-
wort einer moglichen Substanziiberlegenheit zu bekommen, wiren
Head-to-Head-Studien bei homogenen Patientengruppen not-
wendig.

Die seltene, aber gefiirchtete Unterschenkel-Amputation sowie
erhohte Frakturraten wurden kaum beobachtet — und wenn, dann
nur fiir Canagliflozin. Gleichfalls konnte ein méglicherweise er-
héhtes Insultrisiko fiir SGLT-2-Hemmer nach dieser Metaanalyse
entkriftet werden. Insbesondere scheint die fiir kardiale Hospi-
talisierungen besonders suszeptible Nierenpopulation von einer
SGLT-2-Hemmung deutlich zu profitieren, Effekte, die sich durch
die beschieden HbA,-Senkung von ca. 0,5 % nicht erkliren

lassen.

Offene Fragen zum Wirkmechanismus

Insgesamt sind die nephroprotektiven Eigenschaften der SGLT-
2-Hemmer schon linger bekannt, ihr genauer Mechanismus, wie
auch jener der Kardioprotektion, sind jedoch immer noch unklar.
Zwar wirken SGLT-2-Hemmer antidiabetisch, sie fithren zu einer
dezenten Reduktion von Gesamtkdrperwasser, Korpergewicht und
systolischem Blutdruck, jedoch keiner dieser Faktoren oder alle
zusammen scheinen hinlinglich die potenten nephroprotektiven
Eigenschaften, allen voran der GFR-Stabilisierung, erkliren zu
kénnen. Zwar beobachtet man eine geringe GFR-Abnahme nach
Start einer SGLT-2-Hemmer-Therapie, jedoch ist eine reine Sen-
kung des intraglomeruliren Drucks als prinzipielle nephropro-
tektive Eigenschaft unwahrscheinlich, da mehrere Studien — da-
runter auch eine Analyse der EMPA-REG-Studienpatienten — klar
zeigen konnten, dass SGLT-2-Hemmer protektiv gegeniiber einem
akuten Nierenversagen sind (Wanner C. et al., N Engl ] Med 2016).
Gemeinsam mit dem Auftreten von Ketonkérpern scheint viel-
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mehr ein fundamentaler Shift des Energiestoffwechsels von Nie-
ren- und Herzmuskelzellen weg von Glykolyse in Richtung Fett-
stoffwechsel und Salutogenese von Mitochondrien eine attraktive
Hypothese, welche der frappanten Organprotektion zu Grunde
liegt. Hinsichtlich der Beeinflussung des Zuckerstoffwechsels sind
Analysen interessant, die belegen kénnen, dass zwar mit fallender
GFR, insbesondere den vorgeschriebenen 45 ml/min durch den
Verschreibungstext bis hin zu 30 ml/min, die antidiabetische Po-
tenz abnimmyg, alle andere Eigenschaften wie RR-Senkung, Kor-
pergewichtsabnahme, aber insbesondere GFR-Stabilisierung er-
halten bleiben. Diese Einsichten sind fundamental fiir unser Ver-
stindnis der Behandlung von Diabetikern mit CKD, da in
Anlehnung an andere grofle Diabetes-Outcome-Trials (u. a.
ACCORD Trial, Veterans Affair Study), damit der Fokus weg
von einem vermeintlich idealen Blutzucker als primirem Thera-
pieziel — egal mit welchen Medikamenten — hin zu einem opti-
malen Energiestoffwechsel gefihrdeter Organe gelegt wird.

AUSBLICK UND RESUMEE: Nachdem alle bisherigen kontrollierten
Studien nicht auf eine Uberlegenheit der SGLT-2-Hemmer zur
Nephroprotektion gegeniiber der Standardtherapie ausgerichtet
waren, erwarten wir mit Spannung die dementsprechend geplanten
renalen Studien, darunter Dapa-CKD (Studienende 2020), EMPA-
KIDNEY (Studienende 2022), und CREDENCE (Canagliflozin

and Renal Events in Diabetes with Established Nephropathy
Clinical Evaluation). Interessanterweise wurde aus ethischen Griin-
den die CREDENCE-Studie bereits letztes Jahr aufgrund der
klaren Uberlegenheit von Canagliflozin bei Diabetikern mit Nie-
reninsuffizienz gegeniiber Placebo friihzeitig beendet. Gleiches
gilt fiir die dezidierten Herzinsuffizienz-Studien, die sowohl die
Effekte einer SGLT-2-Hemmung auf HFpEF wie auch HFrEF-
Patienten untersuchen und hierbei auch Diabetiker wie Nicht-
Diabetiker einbeziehen (EMPEROR-Reduced und EMPEROR-
Preserved, Dapa-HF [HFrEF] und DELIVER [HFpEF] sowie
SOLOIST-WHE). Alle diese Studien werden zwischen Dezember
2019 und Juni 2021 fertig sein.

Da bekanntermaflen Typ-2-Diabetiker bestenfalls zu ca. 50 % an
einer genuinen diabetischen Nierenerkrankung leiden, in allen
bisherigen Studien sich jedoch ein genereller nephroprotektiver
Effekt von SGLT-2-Hemmern gezeigt hat, ist davon auszugehen,
dass sich die Nephrologie — dhnlich wie die Therapie der Herz-
insuffizienz — gerade im Umbruch befindet und wir SGLT-2-Hem-
mer in Zukunft als fixen Bestandteil des CKD-Therapie-Arma-
mentariums einsetzen. Auch ohne dezidierte prospektive Studien
zur diabetischen Nierenerkrankung rechtfertigt die Totalitit der
bisherigen Evidenz aus Sicht des Verfassers, einen so frith wie
mdglichen Start einer SGLT-2-Hemmer-Therapie bei Patienten
mit Diabetes und CKD zu beginnen. [
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miissen aber beriicksichtigt werden.

> Die International Nephropathology Working Group (INWG) hat neue Definitionen zu
histopathologischen Klassifikationen der ISN/RPS-Leitlinie empfohlen.

» Die Multitarget-Therapie-Daten mit CNIs zeigen gute Remissionsraten in
Kombination mit MMF bei reduzierter Steroiddosis im Vergleich zu den Referenztherapien.
Die Nephrotoxizitat und haufigere schwere unerwartete Nebenwirkungen mit Voclosporin

> Die B-Zell-Depletionstherapie mittels Rituximab kdnnte eine gute Therapiemdglichkeit zur
Senkung des Steroidbedarfes bei gewissen Subpopulationen der LN-Patienten sein. Bei
Rituximab-Unvertraglichkeit kann Ofatumumab als alternative Therapie verwendet werden.

Nierenbeteiligung bei systemischem Lupus erythematodes

Lupusnephntis: Update

2ur Klassifikation und Therapie

ie systemische Lupus erythematodes (SLE) ist eine komplexe,

chronische und lebensbedrohliche Autoimmunerkrankung, die

prinzipiell alle Organe, inklusive die Nieren betreffen kann.
Die Lupusnephritis (LN) stellt die hiufigste Organmanifestation
des SLE dar (ca. 50 % aller SLE-Patienten) und beeinflusst die
Lupus-bedingte Morbiditit, Mortalitit und Lebensqualitit wesent-
lich (Almaan:i S. et al., 2017). Die klinischen Verliufe der Nieren-
beteiligung sind unterschiedlich und kénnen bei gleichem klinischen
Bild mit verschiedenen Glomerulonephritiden korreliert sein. So-
wohl der klinische Verlauf als auch die histopathologischen Verin-
derungen kénnen bei einem Patienten im Verlauf der LN abweichen
(Anders H. ]. et al., 2016; Haffner D. et al., 2007).
Die Planung der Diagnostik und Therapie der LN erfordert eine
enge Zusammenarbeit zwischen Pathologen und Nephrologen.
Eine Nierenbiopsie bei SLE-Patienten mit renaler Symptomatik
(glomerulire Himaturie, Proteinurie) ist vor Beginn der Induk-
tionstherapie erforderlich. Die histopathologische (lichtmikro-
skopische, immunhistologische und ultrastrukturelle) Diagnos-
tik von Nierenbiopsien, die Angabe einer international aner-
kannten Klassifikation der LN sowie die Angabe des
semiquantitativen glomeruliren Aktivitdtsindex und tubuloin-
terstitiellen Chronizititsindex kénnen zur Diagnosesicherung,
Abschitzung der Prognose und zu Therapieentscheidungen we-
sentlich beitragen. Pathophysiologisch betrifft die Erkrankung
hauptsitzlich die Glomerula, die pri- und postglomeruliren
Gefifle und das Interstitium, die exakte Nierenbeteiligung wird
jedoch nach der Einteilung der International Society of Nephro-
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logy und Renal Pathology Society (ISN/RPS) (Weening J. J. et
al., 2004) klassifiziert (Tab.). Die Therapieempfehlungen laut
den derzeit geltenden internationalen Leitlinien basieren auf
dieser histopathologischen Klassifizierung. Trotz dieser Verfiig-
barkeit liegt die Remissionsrate nur bei 50-70 %. Bei 10-20 %
der Patienten ist die Entwicklung einer terminalen Nierenin-
suffizienz (ESRD) in 5 Jahren nach der Diagnosestellung zu
beobachten (Feng Y. et al., 2017). Diese schlechte Prognose und
die negativen Resultate vieler klinischen Studien mit verschie-
denen immunsuppressiven Therapien stellen eine enorme He-
rausforderung zum Einsatz von therapeutischen Strategien dar.
Daraus ergibt sich die Notwendigkeit einer Uberarbeitung der
histopathologischen Klassifizierung sowie eine Adaptierung und
Erneuerung der aktuellen Therapiestrategien.

SHORT CUT

Fotos: privat, LKH-Univ. Klinikum Graz/Kanizaj Marija-M., molekuul_be — shutterstock.com
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Histopathologische Klassifizierung:
Verbesserung erforderlich

Die Histopathologie anhand der ISN/RPS-Klassifizierung wurde
vor kurzem in einem Konsensuspapier der International Ne-
phropathology Working Group (INPWG) iiberarbeitet und
verdffentlicht (Bajema I. M. et al., 2018). Die Arbeitsgruppe
besteht aus mehreren internationalen renommierten Pathologen,
die im Jahr 2016 im Rahmen eines Expertmeetings an der Uni-
versitit Leiden ihre Empfehlungen diskutiert und formuliert
haben. Ziel dieser Arbeit ist die Verbesserung und Erginzung
der Definitionen der histopathologischen Lisionen der LN sowie
die Anderung des bestehenden Klassifikationssystems, um die
Therapie und die Prognose verbessern zu kénnen. Bei der Pub-
likation handelt es sich grundsitzlich um ein Empfehlungsstate-
ment zu weiteren Diskussionen zu den derzeit bestehenden Fra-
gestellungen der ISN/RPS-Klassifikation. Weiterhin wird die
Arbeit als Basis fiir kiinftige Studien empfohlen, damit die feh-

lenden Evidenzen untersucht und die neuen Definitionen be-
stitigt werden konnen. Die Anderungen wurden fiir alle Klassen
diskutiert und zudem die glomeruliren, tubulointerstitiellen und
vaskuliren Verinderungen getrennt erortert. Kurz zusammen-
gefasst: Neue Definitionen wurden zur mesangialen Hyperzel-
lularitit sowie fiir zellulire, fibrozellulire und fibrotische Halb-
monde empfohlen und die Terminologie der endokapilliren
Proliferation in endokapillire Hyperzellularitit umformuliert.
Die meisten Empfehlungen wurden zu den Klassen III und IV
abgegeben. Unter anderem wurden die Subklassen IV-S und
IV-G geldscht, die aktiven und chronischen Benennungen mit
Aktivititsindexes und Chronizititsindexes ersetzt und die fibri-
noide Nekrose als neu spezifisch deskriptiver Faktor etabliert.
Im Falle der Klassen V und VI miissen noch evidenzbasierte
Daten gesammelt und weiter diskutiert werden. Auch wurden
die tubulointerstitiellen Lisionen diskutiert. Die Empfehlungen
der INPWG zu ISN/RPS-Definitionen und -Klassifikation sind

in der Tabelle zusammengefasst.

Tab.: Histopathologische Klassifikation der Lupusnephritis (International Society of Nephrology/Renal Pathology

Society) und die neuen Empfehlungen der International Nephropathology Working Group

ISN/RPS-Klasse Histologische Veranderungen (nach ISN/RPS) Hauptempfehlungen (nach INPWG)
Klasse I: lichtmikroskopisch normale Glomerula; Definition des Cut-offs der mesangialen
minimale mesangiale LN geringe Immunablagerungen (IF oder EM) Hyperzellularitét
Klasse ll: LM mesangiale Imnmunablagerungen/ Anpassung der Definition der mesangialen
mesangiale proliferative LN | Zellproliferationen Hyperzellularitét
Klasse lllI: aktive oder inaktive fokale, segmentale oder global
fokale LN endo- oder extrakapillare GN (< 50 % der Glomerula),
mit fokal subendothelialen Immunablagerungen,
mit oder ohne mesangiale Verénderungen; aktive,
chronische oder gemischte Verénderungen A: Verwendung der Terminolagie , endokapillire
A aktive Lasionen: fokal proliferative LN Hyperzellularitét” statt endokapillére Proliferation
A/C aktive und chronische Lasionen: fokal proliferative und | B: Anderung der Anteile von zelluliren,
sklerosierende LN fibrotischen und fibrozelluldren Halbmonden
C chronisch inaktive Ldsionen mit Restzusténden: fokal C: Beschreibung der Adhésionen und fibrinoiden
sklerosierende LN Nekrose
Klasse IV: aktive oder inaktive fokale, segmentale/generalisierte ) .
diffuse LN endo- oder extrakapilldre LN, mit fokal subendo- D: Entfernung der IV-S- und IV-G-Subklassifi-
thelialen Immunablagerungen (= 50 % der Glomerula), kationen der Klasse IV
mit oder ohne mesangiale Verédnderungen E: Verwendung der Anderungen der NIH-
S/G(A) aktive Lasionen: diffuse proliferative LN Lupusnephritis-Aktivitdts- und Chronizitdtsindexes
statt Verwendung der A-, A/C-, C-Parameter
S/G (A/C) aktive und chronische Lasionen: proliferative und g /
sklerosierende LN
S/G (C) chronisch inaktive Lasionen mit Narben: diffuse
segmentale sklerosierende LN
Klasse V: generalisierte segmentale oder generalisierte, Mangel der evidenzbasierten Daten zur weiteren
membrandse LN subepitheliale Inmunablagerungen (> 50 % der Diskussion
glomeruldren Kapilldren), mit oder ohne mesangiale
Veranderungen (sichtbar durch LM, IF oder EM)
Klasse VI: =90 % sklerosierte Glomerula, ohne Restaktivitat Weitere Diskussion der Notwendigkeit dieser
fortgeschrittene Gruppe nétig
sklerosierende LN

Abkiirzungen: EM: elektronenmikroskopisch; G: generalisiert; IF: Inmunfluoreszenz; INWG: International Nephropathology Working Group; ISN: international Society of Nephrology;
LM: lichtmikroskopisch; LN: Lupus-Nepbhritis; RPS: Renal Pathology Society; S: segmental (< 50 % der Glomerula)

Nach: Weening J.J. et al., 2004, Bajema I.M. et al., 2018; Haffner D. et al., 2007
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Neue Therapiestrategien —
die Zeit der Off-Label-Therapien

Traditionelle Therapie der LN: Die grofiten internationalen Leit-
linien zur Therapie der LN sind jene der American College of
Rheumatology (ACR) (Hahn B. H. et al., 2012), der Kidney Di-
sease: Improving Global Outcomes (KDIGO clinical practice
guideline for glomerulonephritis, 2012) und ein gemeinsames Do-
kument der European League Against Rheumatism und European
Renal Association—European Dialysis and Transplant Association
(EULAR/ERA-EDTA) (Bertsias G. K. et al., 2012).

Als Induktionstherapie der LN bei Klasse III-V (ggf. auch bei
Klasse II) stehen eine aggressive, immunsuppressive Therapie mit-
tels Mycophenolat-Mofetil (MMF) (und Mycophenolsiure) in
dquivalenter Dosis oder niedrig dosiertes intravendses Cyclophos-
phamid (CYC) in Kombination mit Glukokortikoiden zur Ver-
figung, entsprechend dem besten Nutzen-Risiko-Verhilenis. Bei
LN Klasse I und VI besteht derzeit keine Indikation zu einer im-
munsuppressiven Therapie. Zur Erhaltungstherapie werden am
hiufigsten Azathioprin (AZA) oder MMF mit niedrig dosierten
Glukokortikoiden verwendet (Yap D. Y. et al., 2018). Die The-
rapiemdglichkeiten haben sich in den letzten Jahrzehnten deutlich
erweitert, sie erméglichen die Wahl einer individualisierten The-
rapiestrategie, jedoch sind aufgrund der oben bereits diskutierten
Erfolgsraten neue Therapien und das Verstindnis der genauen
Pathogenesis der LN unbedingt notwendig.

Calcineurin-Inhibitoren: Neben der Optimierung der Initialthe-
rapie miissen zukiinftige Therapiestrategien auf die Verbesserung
der Immunsuppression im Langzeitverlauf abzielen. Die Calci-
neurin-Inhibitoren (CNI) spielen, neben ihrer Rolle in der Mo-
difikation der T-Zell-Antwort, eine bedeutende Rolle bei der Ver-
hinderung von Podozytenschaden (und damit Proteinurie) durch
Stabilisierung der Podozytenstrukeur.

Eine chinesische Studie untersuchte die Wirksamkeit einer Mul-
titarget-Therapie mit Tacrolimus, MMF und Kortikosteroiden
(Tacrolimus: 2-3 mg/Tag; MMF: 0,5-0,75 g/Tag; Prednison:
10 mg/Tag) als Erhaltungstherapie und inkludierte insgesamt 206
Patienten aus 19 Zentren. Davon erhielten 90 Patienten eine tra-
ditionelle Erhaltungstherapie (nach CYC-Induktionstherapie)
mittels AZA (2 mg/kg pro Tag) und Kortikosteroid (10 mg/Tag).
Im Vergleich zur traditionellen Therapie war die renale Remissi-
onsrate durch die Multitarget-Therapie gleich, obwohl eine signi-
fikante Reduktion (44,4 % versus 16,4 % fiir die Multitarget-
Therapie) der unerwiinschten Ereignisse mit reduzierter Abhe-
bungsrate erreicht werden konnte. Es besteht jedoch kein Zweifel,
dass die Effektivitit und das Sicherheitsprofil der Multitarget-
Therapie mit Tacrolimus als Erhaltungstherapie bei LN Patienten
bewiesen wurde (Zhang H. et al., 2017).

Eine neue Substanz, Voclosporin, ist ein modifiziertes Cyclosporin-
Molekiil, das in vitro deutlich potenter ist als Cyclosporin A, und
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Stellenwert einer B-Zell-depletierenden
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molekulares Modell des CD20-Antigens
als Therapietarget auf der Oberfléche von
B-Zellen

zusitzlich weist es deutlich bessere pharmakokinetische/pharma-
kodynamische Eigenschaften mit verbesserter Calcineurin-Inhibi-
tion auf. Laufende klinische Studien zeigten eine gute Vertriglich-
keit und eine sehr gute Effektivitit bei Patienten nach Nierentrans-
plantation (Busque S. et al., 2011). Eine grofle randomisierte,
kontrollierte multizentrische Studie (AURA-LV), welche 265 Pa-
tienten mit LN inkludierte, untersuchte die Effektivitit einer In-
duktionstherapie mit niedrig dosiertem und hoch dosiertem Vo-
closporin. Vergleichend zur Referenz (MMF + Steroidtherapie)
konnte durch die Voclosporin-Therapie die Rate der kompletten
Remissionen gesteigert werden, wobei allerdings die Hiufigkeit der
unerwiinschten Ereignisse ethoht war (Rovin B. H. et al., 2019).
Mit Voclosporin konnte ein schneller Therapieerfolg verzeichnet
werden (48 Wochen), jedoch war die Mortalititsrate (in der nied-
rig dosierten Voclosporin-Gruppe) erhshe, sodass der kiinftige Stel-
lenwert dieses Medikaments zur Behandlung bei LN fraglich ist.

B-Zell-Depletionstherapie — Suche nach den richtigen Pati-
enten: Neben den immunsuppressiven Substanzen werden Anti-
kérper, die bereits bei anderen Indikationen zugelassen sind, jetzt
auch bei LN-Patienten eingesetzt. Hierzu zihlen unter anderem
Rituximab (RTX) und Ofatumumab (beide Anti-CD20-Anti-
kérper). Hintergrund sind mehrere Mausmodelle, bei denen B-
Zellen depletiert wurden und die keine Nephritis entwickelten,
obwohl die Injektion von Antikérper zu Immunkomplex-Abla-
gerungen fiihrte. Uberraschendweise wurde in Mausmodellen mit
B-Zellen ohne Antikérper-Produktion die Entwicklung einer Ne-
phritis beobachtet. Daher wird es vermutet, dass die B-Zellen als
Antigen-prisentierende Zellen funktionieren, die bei der T-Zell-
Aktivierung und Zytokin-Produktion deutlich mitwirken (Alma-
ani S. et al., 2019).
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RTX depletiert iiber Bindung an das CD20-Oberflichenmolekiil
B-Zellen, nicht jedoch Plasmazellen. Die erste grofle Studie, die
die Effekrivitit der RTX-Therapie untersuchte, war die LUNAR-
Studie (Rovin B. H. et al., 2012). Obwohl die Studie negative
Ergebnisse hinsichtlich der primiren klinischen Endpunkte zeigte,
konnten in dieser Analyse mégliche Zielwerte der B-Zell-Deple-
tion identifiziert werden. Es konnte unter anderem gezeigt werden,
dass bei den Patienten mit einer kompletten peripheren B-Zell-
Depletion (0 Zellen/pl peripheres Blut) eine ginzliche Remission
(Albumin-Kreatinin-Ratio < 0,5 und normales Serumkreatinin)
bei 47 % der Patienten (versus 13 % bei inkompletter B-Zell-
Depletion) nach 78 Wochen erreicht werden konnte (Gomez Men-
dez L. M. et al., 2018).

In der RITUXILUP-Studie, die 50 LN-Patienten einschloss,
konnte bei 52 % eine komplette Remission und bei 32 % eine
partiale Remission (nach 52 Wochen) mit einmaliger RTX-
Gabe (+ Methylprednisolon) am 1. und 15. Therapietag als
Induktionstherapie und mit MMF als Erhaltungstherapie er-
reicht werden. Die Hiufigkeit von unerwiinschten Ereignissen
waren selten (insgesamt 18 %, davon 10 % wegen Infektkom-
plikationen) (Condon M. B. et al., 2013). Eine kleine Studie
(n = 16 Patienten) aus England mit 7-Jahren Follow-up-Zeit
zeigte dhnliche Ergebnisse: Nach RTX -Gabe benstigten die
Patienten im Verlauf im Vergleich zu der Kontrollgruppe eine
deutlich geringere kumulative Steroiddosis. Dennoch war diese
betrichtliche Dosisreduktion nicht mit einem schlechteren Si-
cherheitsprofil und Remissionsrate assoziiert (Gracia-Tello B.
et al., 2017).

Von Rocatello und Kollegen wurden die Daten der ersten Studie
mit Rituximab als Induktionstherapie ohne Erhaltungstherapie
mit 12 Patienten verdffentlicht (Rocatello D. et al., 2017). Alle
Patienten hatten eine schwere LN (Klasse III-V) und wurden
mit 375 mg/m2 RTX am 1., 8., 15. und 22. Tag und zwei wei-
teren dosisgleichen RTX-Zyklen 1 und 2 Monate spiter behan-

delt. Zusitzlich erhielten die Patienten 2-mal 750 mg CYC
(4. und 17. Tag) und 3-mal intravendses Methylprednisolon
(15 mg/kg, am Tag 1, 4 und 8) in Kombination mit 50 mg
oralem Kortison fiir 2 Wochen, danach mit schnellem Schema
auf 5 mg in 3 Monaten getapert. Uber eine Studiendauer von
durchschnittlich 44,5 Monaten wurden die positiven Anderungen
von BSG, Komplementfaktor C4 und Proteinurie sowie gute
Remissionsraten (Riickfall bei 3 Patienten nach 36, 42 und 72
Monaten) beobachtet. Interessant ist, dass die Durchflusszyto-
metrie-Analysen bei einem ,,Responder”-Patienten mit kompletter
Remission die Steigerung des Anteiles der T-reg-Zellpopulation
iiber 9 Monate gezeigt haben. Bei den Patienten mit schnellerer
Remission war eine lingere B-Zell-Repopulationszeit zu be-
obachten. Eine innovative neue Studie von Masoud und Kollegen
mit 16 Patienten untersuchte die Effektivitit von Ofatumumab
bei den Patienten mit einer RTX-Allergie (Masoud S. et al., 2018).
Wihrend der Beobachtungszeit traten keine allergischen Reak-
tionen auf und es konnten gute serologische und klinische Er-
gebnisse erreicht werden.

Insgesamt kann behauptet werden, dass die Verwendung von RTX
mit einem deutlich niedrigeren Kortikosteroid-Bedarf in Beglei-
tung mit einem guten Sicherheits- und Remissionsprofil in Ver-

bindung steht.

RESUMEE: Fortschritte in der Diagnostik und in der Behand-
lung der LN sind erreicht, aber weitere Schritte wie die Uber-
arbeitung und Harmonisierung der pathologischen Klassifizie-
rung stellen die Grundvoraussetzung fiir die bessere Auswertung
von neuen Studienprotokollen beziehungsweise neuen Substan-
zen dar. Trotz fehlender Zulassung besteht inzwischen neue
Evidenz, dass die Kombination von CNIs mit den Referenz-
substanzen sowie die B-Zell-Depletionstherapie bei geringerer
Steroiddosis eine wirksame Alternative zu den Referenztherapien
darstellen kdnnten. [ |
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> Die Diagnose ,,akutes Nierenversagen” (ANV) ist zu unspezifisch, um sinnvolle
epidemiologische Aussagen zu machen oder prognostische Abschatzungen oder
therapeutische Interventionen zu diskutieren.

» Eine Behandlung des ANV durch eine isolierte einzelne Intervention ist nicht zielfiihrend.

> Aggressive Blutdrucksenkung fiihrt nur bei Patienten mit < 20 % eGFR-Abfall nach Therapie-
einleitung zu einer erniedrigten kardiovaskuldren Mortalitéat.

» Die Frage nach dem richtigen Zeitpunkt der Nierenersatztherapie ist nach wie vor ungeklart.

Update

Akutes Nierenversagen —
gibt es relevante Neuigkeiten?

Stadieneinteilung

Das ANV, also eine rasche Verringerung der glome-
ruldren Filtrationsrate (GFR), wurde zwar in einigen
Expertengruppen ausfiihrlich behandelt und eine Sta-
dieneinteilung empfohlen, die sich nach Urinmengen
und GFR richtet (Acute, Kidney Disease: Improving
Global Outcomes [KDIGO], and Kidney Injury Work
Group. KDIGO Clinical Practice Guideline for Acute
Kidney Injury, Kidney Int 2012). Die praktische/the-
rapeutische Relevanz dieser Guideline ist allerdings

il

meiner Meinung nach gering. Diese KDIGO-Guideline
wurde daher auch von vielen nationalen wissenschaft-
lichen Organisationen in den darauffolgenden Jahren
kommentiert und modifiziert (James et al., 2013; Lang-
ham et al., 2014; Okusa, Davenport, 2014; Palevsky et al., 2013).
Eine klinisch relevante und einfache Einteilung des ANV wurde

Tab.: Einteilung des ANV nach Epidemiologie und

Verlauf

Univ.-Prof.
Dr. Rainer Oberbauer

Klinische Abteilung fiir
Nephrologie und
Dialyse,
Universitatsklinik fiir
Innere Medizin IlI,
Medizinische Universitét

Wien

Ambulant Im Spital Intensivstation
Inzidenz niedrig (<1 %) | moderat (2-5 %) hoch (10-20 %)
Ursache eine wenige multifaktoriell

pré > post > prd > renal MODS

renal
Ergebnis gut mittel schlecht
(Uberleben) | 70-95 % 30-50 % 10-30 %

Nach: Elasy T., Anderson R., 1996
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schon vor lingerer Zeit von Tom Elasy und Robert
Anderson aus Denver in einer Ubersichtsarbeit in
einem wenig renommierten Journal vorgeschlagen.
Diese Einteilung richtet sich nach der Situation des
Auftretens des ANV und wird in drei Syndrome ka-
tegorisiert (Tab.) (Elasy, Anderson, 1996). Rezente Uber-
sichtsarbeiten zur Epidemiologie und Prognose des
ANVs aus globaler Sicht zeigen nicht unerwarteter-
weise, dass Menschen in drmeren Lindern eine schlech-
tere Prognose nach ANV haben (Hoste et al., 2018).
Da es offensichtlich nichts relevant Neues in der Ein-
teilung des ANV gibt, werden im Folgenden neue Er-
gebnisse zu prognostischen Biomarkern und rezente
Ergebnisse von Interventionsstudien besprochen.

Biomarker des ANV

Die vergangenen beiden Jahrzehnte waren geprigt durch die Suche
nach geeigneten diagnostischen, prognostischen und pridiktiven
Biomarkern des ANV,

Etwa ein Dutzend diagnostische Marker wurden sehr gut charak-
terisiert und validiert und die meisten werden auch in den auto-
matischen Analysegeriten der grofien Hersteller von Laboranaly-
segeriten angeboten, die praktisch-klinische Verwendung ist aber
gering. Grund dafiir ist der geringe Informationsmehrwert zu dem
etablierten GFR-Marker Serumkreatinin und den demografischen
Patientendaten sowie die fehlende therapeutische Konsequenz aus
diesen Analysen. Es werden jetzt auch einige semiquantitative

SHORT CUT
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»Point of Care“-Urintests, die zwei prognostische Markerproteine
(TIMP-2 und IGFBP7) enthalten, beworben, die Verwendung
in der drztlichen Routine ist aus gutem Grund allerdings selten.
Die Ursache erhohter Konzentrationen der beiden Proteine im
Urin ist am ehesten eine Freisetzung aus den geschidigten proxi-
malen Tubulusepithelzellen (Johnson, Zager, 2018). Als behan-
delnder Arzt interessiert neben der Prognoseeinschitzung aber
vor allem die richtige Wahl einer méglichst spezifischen Therapie.

Therapeutische Strategie

Das therapeutische Vorgehen richtet sich nach der Ursache des
ANV, wie in der Tabelle angefiihrt. Ambulante ANV stellen kein
klinisches Problem dar und heilen in der Regel nach Wegfall der
ANV-Ursache wieder aus. ANV, die sich im Rahmen einer sta-
tioniren Aufnahme entwickeln, haben {iblicherweise mehrere,
gleichzeitig oder sequenziell auftretende Ursachen und daher ist
die Prognoseabschitzung ungenauer und die Therapie meist sym-
ptomatisch.

Das ANV auf der ICU stellt eine Hochrisikosituation dar und
muss entsprechend eingeschitzt werden. Mittels extrakorporaler
Verfahren kann man zwar kleinmolekulare Substanzen aus dem
Blut und Fliissigkeit entfernen, die Prognose ist aber trotzdem
schlecht, weil die so genannte Diszant Organ Injury dadurch nicht
beeinflusst wird (Abb.) (Gram., Rabb, 2012).

.Single Intervention” nicht zielfiilhrend: Anhand dieser fatalen
Kaskade von Ereignissen kann man unschwer erkennen, dass eine
isolierte Behandlung des ANV durch eine ,,Single Intervention®
nicht zielfithrend ist. Dies war schon in der Vergangenheit klar
und leider hat sich die Situation seit iiber einem Jahrzehnt nicht

gedndert (Jo, Rosner, Okusa, 2007). Fast alle aktuellen ,,Single
Intervention®-Studien sind wie die Studien der vergangenen Jahre
leider negativ ausgegangen. Die therapeutischen Ansitze in diesen
Studien sind innovativ und die Hoffnungen waren durchaus be-
rechtigt, damit einen Unterschied im Verlauf zu erzielen. Eine
Ubersicht moglicher Medikamenten-Angriffspunkte ist in dem
Review von Chen und Busse aus Atlanta, GA, zu finden, wenn-
gleich die meisten der erwihnten Substanzen meiner Meinung
nach nur eine sehr geringe Chance haben, jemals klinisch in einer
Phase-III-Studie getestet zu werden (Chen, Busse, 2017).

Einige wenige Phase-II-Studien waren ,,positiv und der gefun-
dene Effekt wird nun in Phase-III-Studien validiert. Konkret wurde
im Mai 2018 eine Phase-III-Studie zur ANV-Prophylaxe nach
Herzoperation mit einer siRNA (small interfering RNA) gegen
p53, den zentralen proapoptotischen Regulator im Zellzyklus ge-
startet (QRK-209; NCT02610283). Ergebnisse werden im Juli
2021 vorliegen.

Aggressive Blutdrucksenkung: Eine weitere neue und wichtige
Information kommt aus einer Beobachtungsstudie aus Boston.
Sarnak und Mitarbeiter haben an zwei groflen US-Studiendaten-
sitzen gezeigt, dass aggressive Blutdrucksenkung nur bei jenen
Patienten zu einer erniedrigten kardiovaskuliren Mortalitit fiihre,
die weniger als 20 % eGFR-Abfall nach Therapieeinleitung zeigen
(Ku et al., 2018). Dies ist eine durchaus praxisrelevante Informa-
tion, wenngleich formell mit diesem Studiendesign eine Kausali-
tit nicht festgestellt werden kann.

Die Frage nach dem richtigen Zeitpunkt der Nierenersatzthera-
pie (RRT — Himofiltration oder Dialyse) wurde einem Ende 2018
publizierten Cochrane-Review analysiert (Fayad, Buamscha,
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Abb.: Beeintrdchtigung fast aller Organsysteme durch das ANV
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Ciapponi, 2018). Fast alle inkludierten Studien waren von geringer
Qualitit und die Aussage, dass frither RRT-Beginn zu einer etwai-
gen Mortalitdtsreduktion fiihre, ist nicht sehr durch Daten gestiitzt.
Ebenso unklar ist, wann die RRT wieder beendet werden soll. Diese
Frage versucht gerade eine andere Cochrane-Gruppe zu beantwor-
ten, indem alle dazu publizierten Studien in einer Art Metaanalyse
gewichtet und zusammengefasst werden (A/ Saadon et al., 2018).
Ein Ergebnis sollte innerhalb der nichsten zwei Jahre vorliegen.

Es obliegt daher, wie bei fast allen Entscheidungen in der ICU, dem
erfahrenen Arzt, Zeitpunkt und Intensitit der Nierenersatztherapie
festzulegen. Das ANV auf der Intensivstation ist fast immer ein
Zeichen von groflen systemischen Problemen, da die Nieren ja als
widerstandsfihige Organe bekannt sind, die durchaus 20 Stunden
kalte und mehrere Stunden warme Ischimie im Rahmen einer
Transplantation aushalten und dann trotzdem gut funktionieren.

Eine klinische Empfehlung zur Behandlung des ANV auf der ICU ist,
systemisch alle Organsysteme soweit méglich zu optimieren und
einen adiquaten renalen Plasmafluss zu gewihrleisten sowie die
systemische Inflammation zu reduzieren. |
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langern und Torsades de pointes hervorrufen. Vorsicht ist geboten bei Patienten mit Risikofaktoren fiir eine
QT-Verlangerung, einschlieBlich Patienten mit personlicher oder familiérer Vorgeschichte einer QT-Verléngerung,
kongestivem Herzversagen, Bradyarrhythmien und Elektrolyt-Anormalitéten. Vorsicht ist ebenso geboten bei
Patienten mit bestehender Diagnose oder bei Verdacht auf ein kongenitales langes QT-Syndrom, bei einer erwor-
benen QT-Verléngerung oder bei gleichzeitiger Gabe von Arzneimitteln, die das QT-Intervall verldngern, Elektro-
Iyt-Anormalititen hervorrufen oder die Tacrolimus—Exposition erhdhen (siehe Abschnitt 4.5 der SmPC).
Lymphoproliferative Erkrankungen und Malignome Es liegen Berichte liber Patienten unter Tacrolimus-Therapie
vor, die Epstein-Barr-Virus (EBV)- assoziierte lymphoproliferative Erkrankungen entwickelt haben (siehe Abschnitt
4.8 der SmPC). Eine Kombination mit gleichzeitig gegebenen Immunsuppressiva wie Antilymphozyten-Antikérpern
(d. h. Basiliximab, Daclizumab) erhéht das Risiko von EBV-assoziierten lymphoproliferativen Erkrankungen. Es
gibt Berichte tiber EBV-Viral Capsid Antigen (VCA)-negative Patienten, die ein erhdhtes Risiko fiir die Entwicklung
lymphoproliferativer Erkrankungen haben. Aus diesem Grunde sollte bei dieser Patientengruppe vor Beginn der
Therapie mit Advagraf die EBV-VCA-Serologie untersucht werden. Wahrend der Behandlung empfiehlt sich eine
sorgfaltige Kontrolle mittels EBVPCR. Ein positives Ergebnis mit EBV-PCR kann sich iiber Monate manifestieren
und ist per se nicht gleichbedeutend mit einer lymphoproliferativen Erkrankung oder Lymphomen. Wie auch bei
anderen immunsuppressiven Substanzen ist nicht bekannt, wie groB das Risiko des Auftretens eines sekundaren
Karzinoms ist (siehe Abschnitt 4.8 der SmPC). Wie bei anderen Immunsuppressiva sollte die Einwirkung von
Sonnenlicht oder UV-Licht wegen des mdglichen Risikos maligner Hautveranderungen durch geeignete Kleidung
und Verwendung eines Sonnenschutzmittels mit einem hohen Lichtschutzfaktor eingeschrénkt werden. Oppor-
tunistische Infektionen Patienten unter Inmunsuppressionstherapie, einschlielich Therapie mit Advagraf, haben
ein erhdhtes Risiko fiir opportunistische Infektionen (mit Bakterien, Pilzen, Viren und Protozoen). Dazu gehéren
BK-Virus-assoziierte Nephropathie und JC-Virus-assoziierte progressive multifokale Leukoencephalopathie (PML).
Diese Infektionen sind oftmals mit einer hohen Gesamt- Immunsuppression verbunden und kénnen zu ernsthaften
oder lebensbedrohlichen Situationen fiihren, die Arzte bei der Differentialdiagnose bei immunsupprimierten Pa-
tienten mit sich verschlechternder Nierenfunktion oder mit neurologischen Symptomen bedenken miissen. Pos-
teriores reversibles Enzephalopathie-Syndrom (PRES): Bei Patienten unter Tacrolimus-Behandlung wurde Giber
die Entwicklung eines posterioren reversiblen Enzephalopathie-Syndroms (PRES) berichtet. Wenn Patienten, die
Tacrolimus einnehmen, Symptome fiir PRES wie Kopfschmerzen, veranderten Bewusstseinszustand, Krampfe
und Sehstdrungen zeigen, sollte eine radiologische Untersuchung (z. B. MRI) durchgefiihrt werden. Sollte PRES
festgestellt werden, ist eine addquate therapeutische Kontrolle von Blutdruck und Krdmpfen und ein sofortiges
Absetzen der systemischen Tacrolimus-Behandlung angeraten. Die meisten Patienten erholen sich vollsténdig,
nachdem geeignete MaBnahmen ergriffen wurden. Pure Red Cell Aplasia (PRCA, Erythroblastopenie): Bei Patienten,
die eine Tacrolimus-Therapie erhielten, wurden Félle von Pure Red Cell Aplasia (PRCA) berichtet. Alle Patienten
berichteten Risikofaktoren fiir eine PRCA wie Parvovirus B19- Infektion sowie Grunderkrankungen oder Begleit-
medikationen, die mit einer PRCA assoziiert sind, zu haben. Spezielle Patientenpopulationen: Es gibt nur begrenzte
Erfahrung bei nicht-kaukasischen Patienten und bei Patienten mit erhdhtem immunologischen Risiko (z. B. nach
Retransplantation, Nachweis von Panel-reaktiven Antikdrper [PRA]). Eine Dosisreduktion kann mdglicherweise
bei Patienten, die eine schwere Leberinsuffizienz (siehe Abschnitt 4.2 der SmPC) aufweisen, erforderlich sein.
Sonstige Bestandteile: Advagraf Kapseln enthalten Lactose. Patienten mit der seltenen hereditéren Galactose-
Intoleranz, Lactase-Mangel oder Glucose-Galactose-Malabsorption sollten dieses Arzneimittel nicht einnehmen.
Die Drucktinte, die zur Markierung von Advagraf Kapseln verwendet wird, enthélt entdlte Phospholipide aus
Sojabohnen. Bei Patienten, die auf Erdnuss und Soja hypersensitiv reagieren, sollte das Risiko und der Schwe-
regrad einer Hypersensitivitdt gegen den Nutzen der Anwendung von Advagraf abgewogen werden. 6. NEBEN-
WIRKUNGEN: Das Nebenwirkungsprofil von Immunsuppressiva I&sst sich oft wegen der Grunderkrankung des
Patienten und der gleichzeitigen Behandlung mit einer Vielzahl anderer Arzneimittel nicht genau feststellen. Die
héufigsten berichteten Nebenwirkungen (aufgetreten bei > 10% der Patienten) sind Tremor, Nierenfunktionssté-
rung, hyperglykémische Zusténde, Diabetes mellitus, Hyperkalidmie, Infektionen, Hypertonie und Schiaflosigkeit.
Die Haufigkeit der Nebenwirkungen wird folgendermaBen definiert: sehr héufig (= 1/10), hdufig (= 1/100, < 1/10),
gelegentlich (= 1/1.000, < 1/100), selten (= 1/10.000, < 1/1.000), sehr selten (< 1/10.000), nicht bekannt
(Haufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschétzbar). Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden
die Nebenwirkungen nach abnehmendem Schweregrad angegeben. Infektionen und parasitére Erkrankungen:
Wie bekanntermaBen bei anderen hochwirksamen Immunsuppressiva ist bei Patienten, die mit Tacrolimus be-
handelt werden, die Anfélligkeit fiir Infektionen (virale, bakterielle, mykotische, protozoale) héufig erhoht. Bereits
bestehende Infektionen kdnnen sich verschlechtern. Infektionen kdnnen sich lokal oder systemisch manifestieren.
Félle von BK-Virus-assoziierter Nephropathie und JC-Virus-assoziierter progressiver multifokaler Leukoencepha-
lopathie (PML) wurden bei Patienten unter Immunsuppressionstherapie, einschlieBlich Therapie mit Advagraf,
berichtet. Gutartige, bosartige und unspezifische Neubildungen: Bei Patienten, die mit Immunsuppressiva behan-
delt werden, erhoht sich das Risiko einer Tumorentwicklung. Es wurde iiber gutartige oder bosartige Neoplasmen
einschlieBlich EBV-assoziierter lymphoproliferativer Erkrankungen und Hauttumoren unter Behandlung mit Ta-
crolimus berichtet. Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems: Haufig: Andmie, Thrombozytopenie, Leu-
kozytopenie, abnorme Erythrozytenwerte, Leukozytose. Gelegentlich: Blutgerinnungsstérungen, Panzytopenie,
Neutropenie, abnorme Gerinnungs- und Blutungswerte. Selten: thrombotische thrombozytopenische Purpura,
Hypoprothrombindmie. Nicht bekannt: Pure Red Cell Aplasia (Erythroblastopenie), Agranulozytose, hdmolytische
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An@mie. Erkrankungen des Immunsystems: Unter der Anwendung von Tacrolimus wurden allergische und ana-
phylaktoide Reaktionen beobachtet (siehe Abschnitt 4.4 der SmPC). Endokrine Erkrankungen: Selten: Hirsutismus.
Stoffwechsel- und Ernahrungsstérungen: Sehr hdufig: Diabetes mellitus, hyperglyk&mische Zusténde, Hyperka-
lidmie. Haufig: metabolische Azidose, andere Elektrolytstorungen, Hyponatriamie, Flissigkeitsiiberbelastung,
Hyperurikdmie, Hypomagnesiémie, Hypokali&mie, Hypokalziémie, verminderter Appetit, Hypercholesterinémie,
Hyperlipiddmie, Hypertriglyceridémie, Hypophosphatdmie. Gelegentlich: Dehydratation, Hypoglykédmie, Hypopro-
teindmie, Hyperphosphatamie. Psychiatrische Erkrankungen: Sehr haufig: Schiaflosigkeit. Haufig: Verwirrtheit
und Desorientiertheit, Depression, Angsterscheinungen, Halluzinationen, Geisteskrankheiten, depressive Verstim-
mung, affektive Storungen und Storungen des Gemuitszustandes, Alptrdume. Gelegentlich: psychotische Storung.
Erkrankungen des Nervensystems: Sehr héufig: Kopfschmerzen, Tremor. Héufig: Stérungen des Nervensystems,
Krampfanfalle, Bewusstseinsstorungen, periphere Neuropathien, Schwindelgefiihl, Parésthesien und Dysasthesien,
Schreibstérung. Gelegentlich: Enzephalopathie, Blutungen im Zentralnervensystem und Apoplexie, Koma, Sprech-
und Sprachstorungen, Paralyse und Parese, Amnesie. Selten: erhdhter Tonus. Sehr selten: Myasthenie. Augener-
krankungen: Haufig: Augenerkrankungen, verschwommenes Sehen, Photophobie. Gelegentlich: Katarakt. Selten:
Blindheit. Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinths: Haufig: Tinnitus. Gelegentlich: Horschwéche. Selten:
neurosensorische Taubheit. Sehr selten: eingeschrénktes Horvermdgen. Herzerkrankungen: Haufig: ischdmische
Stérungen der HerzkranzgeféBe, Tachykardie. Gelegentlich: Herzversagen, Kammerarrhythmien und Herzstillstand,
supraventrikuldre Arrhythmien, Kardiomyopathie, Kammerhypertrophie, Palpitationen. Selten: Perikarderguss.
Sehr selten: Torsades de Pointes. GeféBerkrankungen: Sehr haufig: Hypertonie. Haufig: thromboembolische und
ischamische Storungen, hypotensive GefédBerkrankungen, Blutungen, periphere GeféBerkrankungen. Gelegentlich:
tiefe Venenthrombose, Schock, Infarkt. Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und des Mediastinums:
Héufig: Erkrankungen des Lungenparenchyms, Dyspnoe, Pleuraerguss, Husten, Pharyngitis, Anschwellung und
Entziindung der Nasenschleimhaut. Gelegentlich: Atemversagen, Erkrankungen der Atemwege, Asthma. Selten:
Akutes Atemnotsyndrom. Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts: Sehr héufig: Durchfall, Ubelkeit. Haufig: Zeichen
und Symptome im Magen-Darm-Bereich, Erbrechen, Schmerzen im Magen-Darm-Bereich und Abdomen, gastro-
intestinaler Entzindungszustand, Blutungen aus dem Magen-Darm-Trakt, Magen-Darm-Geschwiir und Perforation,
Aszites, Stomatitis und Ulzeration, Obstipation, dyspeptische Zeichen und Symptome, Flatulenz, Bldhungen und
Aufgebléhtheit, lockerer Stuhl. Gelegentlich: akute und chronische Pankreatitis, lleus paralyticus, gastroosopha-
gealer Reflux, beeintréchtigte Magenentleerung. Selten: Pankreaspseudozyste, Subileus. Leber- und Gallenerkran-
kungen: Haufig: Erkrankungen des Gallengangs, Leberzellschaden und Hepatitis, Cholestase und Ikterus. Selten:
mit Venenverschluss einhergehende Lebererkrankung, Thrombose der Leberarterie. Sehr selten: Leberversagen.
Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes. Héufig: Exanthem, Pruritus, Alopezie, Akne, verstérktes
Schwitzen Gelegentlich: Dermatitis, Photosensibilitét. Selten: Epidermolysis acuta toxica (Lyell-Syndrom). Sehr
selten: Stevens-Johnson-Syndrom. iskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen: Héufig: Ge-
lenkschmerzen, Riickenschmerzen, Muskelkrampfe, Schmerz in den Extremitéten. Gelegentlich: Gelenkerkrankungen.
Selten: beeintrachtigte Beweglichkeit. Erkrankungen der Nieren und Harnwege: Sehr haufig: Nierenfunktionsstorung.
Héufig: Nierenversagen, akutes Nierenversagen, toxische Nephropathie, Tubulusnekrose, Verdnderungen des Harns,
Oligurie, Symptome von Harnblase und Harnréhre. Gelegentlich: hdmolytisch-urdmisches Syndrom, Anurie. Sehr
selten: Nephropathie, hdmorrhagische Blasenentziindung. Erkrankungen der Geschlechtsorgane und der Brustdriise:
Gelegentlich: Dysmenorrhd und Uterusblutungen. Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungs-
ort: Haufig: fieberhafte Erkrankungen, Schmerzen und Beschwerden, asthenische Zusténde, Odem, gestortes
Empfinden der Kérpertemperatur. Gelegentlich: grippeartige Erkrankung, Zitterigkeit, Krankheitsgefiihl, multiples
Organversagen, Druckgefiihl in der Brust, Temperaturunvertraglichkeit. Selten: Sturz, Ulkus, Beklemmung in der
Brust, Durst. Sehr selten: Zunahme des Fettgewebes. Untersuchungen: Sehr hdufig: anormale Leberfunktionstests.
Héufig: erhdhte Blutspiegel der alkalischen Phosphatase, Gewichtszunahme. Gelegentlich: erhdhte Amylasewerte,
anormales EKG, anormale Herz- und Pulsfrequenz, Gewichtsverlust, erhdhte Laktatdehydrogenasekonzentration
im Blut Sehr selten: anormales Echokardiogramm, QT-Verlangerung im Elektrokardiogramm Verletzung, Vergiftung
und durch Eingriffe bedingte Komplikationen: Haufig: primére Funktionsstorung des Transplantats. Anwendungs-
fehler, einschlieBlich unachtsamer, unbeabsichtigter oder unbeaufsichtigter Umstellung zwischen Tacrolimus-
Formulierungen mit unmittelbarer oder retardierter Freisetzung, sind beobachtet worden. Es ist von einer Reihe
von damit zusammenhéngenden TransplantatabstoBungen berichtet worden (Héufigkeit auf Grundlage der verfiig-
baren Daten nicht abschétzbar). Beschreibung ausgewéhlter Nebenwirkungen: Schmerz in den Extremitaten wurde
in einer Reihe von verdffentlichten Fallberichten als Teil des Calcineurin-Inhibitor-induzierten Schmerz-Syndroms
(CIPS) beschrieben. Dies stellt sich typischerweise als bilateraler und symmetrischer, schwerer, aufsteigender
Schmerz in den unteren Extremitéaten dar und kann mit supra-therapeutischen Tacrolimus-Spiegeln in Verbindung
gebracht werden. Das Syndrom kann auf eine Reduktion der Dosierung von Tacrolimus ansprechen. In einigen
Féllen musste auf eine alternative Inmunsuppression umgestellt werden. Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen: Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groBer Wichtigkeit. Sie er-
maglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhéltnisses des Arzneimittels. Angehérige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung iiber das nationale Meldesystem
anzuzeigen: Bundesamt fiir Sicherheit im Gesundheitswesen, Traisengasse 5, 1200 WIEN, OSTERREICH. Fax: +
43 (0) 50 555 36207. Website: http://www.basg.gv.at/. 7. PHARMAKOTHERA-
PEUTISCHE GRUPPE: Pharmakotherapeutische Gruppe: Immunsuppressiva,

Weiter auf Seite 25 p
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Qualitatsindikatoren erweitert.

> An der Datenerhebung des Osterreichischen Dialyse- und Transplantationsregisters
(ODTR) nehmen die dsterreichischen Dialyse- und Transplantationseinrichtungen

» Die Erhebungen wurden bei jahrlich wiederkehrenden Umfragen 2004 um vorher definierte

» Die Qualitatsindikatoren erlauben vergleichende Auswertungen auf Zentrums- und
Bundesldanderebene sowie internationale Vergleiche. Damit werden auch Auswirkungen
unterschiedlicher Zentrumsstrategien sichtbar gemacht.

SHORT CUT

Qualitatssicherung in der Nephrologie

Osterreichisches Dialyse-
und Transplantationsregister —
(Qualitatssicherungsdaten 2017

m Osterreichischen Dialyse- und Transplantations-
register (ODTR) werden seit iiber 50 Jahren Daten
von Patienten mit chronischer Nierenersatztherapie
in Osterreich erfasst. Betreiber des Registers ist die
Osterreichische Gesellschaft fiir Nephrologie (OGN).

Die Datensammlung beruht auf einer freiwilligen Ko-

r

operation aller ésterreichischen Behandlungszentren,
die Nierenersatztherapie anbieten.

Entwicklung des ODTR

Seit 1965 werden epidemiologische Basisdaten in Bezug
auf die verschiedenen Behandlungsmethoden (Dialyse
und Transplantation) erfasst. Diese erlauben die Darstellung von
Neuzugingen (Inzidenz), von vorhandenen Erkrankungen (Pri-
valenz) und Aussagen betreffend Trends iiber die Zeit mit Erfas-
sung der Morbiditit und der Mortalitit in Bezug auf die verschie-
denen Behandlungsmethoden, renale Grunderkrankungen und
andere Krankheitsdaten.

2003 wurde das Register von der OGN beauftragt, Methoden
zur Qualititssicherung zu erarbeiten. In einer Arbeitsgemeinschaft
(ARGE , Dialyseregister*) wurden Qualititsindikatoren festgelegt,
die 6sterreichweit erfasst werden sollten. Die Liste der Indikatoren
wird laufend iiberpriift und gegebenenfalls neuen wissenschaftlich
erarbeiteten Standards angepasst.

Die erste Qualitdtssicherungsrunde wurde 2004 an allen dsterrei-
chischen Zentren durchgefiihre, in der Folge im Jahresabstand.

l -
V S
MR Dr. Reinhard
Kramar

(sterreichisches
Dialyse- und
Transplantationsregister,
Rohr im Kremstal

Die letzte Erhebung war 2017: Die Datenerhebung
erfolgte auf vorgedruckten Fragebogen mit Fragen
zur Dialyseefhzienz, zu bestimmten Labordaten (Hi-
moglobin, Eisenstoffwechsel, Elektrolyte, Mineral-
stoffwechsel, Fettstoffwechsel, Entziindungspara-
meter), zu Rauchgewohnheiten, Knochenfrakturen,
extraossiren Verkalkungen sowie mit Fragen nach
ausgewihlten medikamentésen Therapien (Hoch-
druck, Phosphatbinder, Vitamin D, Kalzmimetika
etc.).

2017 haben 59 von 67 eingeladenen Zentren teilge-
nommen.

Fiir die Auswertung wurden vergleichende Analysen
(Benchmarks) der unterschiedlichen Parameter mit Frequenz,
Median und Quartilen sowie Hochst- und Tiefstwerten durch-
gefiihrt. Dabei wurden die unterschiedlichen Bundeslinder wie
auch die einzelnen anonymisierten Zentren vergleichend darge-
stellt. Bei einzelnen Laborparametern und auch verschiedenen
Therapieformen erfolgte eine Trenddarstellung iiber die jeweils
letzten 5-10 Jahre fiir Osterreich insgesamt.

Ergebnisse von ausgewahlten Qualitdtsparametern

CRP als Entziindungsmarker: Die Urimie geht regelhaft mit ver-
mehrten Inflammationszeichen einher. Dementsprechend waren

die erhobenen CRP-Werte bei der iiberwiegenden Zahl der Dia-

lysepatienten in allen Dialysezentren erhsht.
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Dialysezugang zur Himodialyse: Nach den bestehenden Richt-
linien sollten mehr als 60 % der Himodialysepatienten iiber
eine arteriovendse Fistel (,Shunt®, subkutane Verbindung von
Arterie und Vene) dialysiert werden. Dieser Richtwert wurde
osterreichweit mit 59,1 % knapp verfehlt. Die Werte in den
Bundeslindern zeigten erhebliche Unterschiede, mit 46 % in
NO und 85 % in Salzburg. Als alternative Zuginge gelangten
zentralvensse Katheter (34,9 %) oder Kunststoffinterponate
(4,8 %) zum Einsatz.

Dialysedauer pro Woche: Die wichentliche Dialysedauer sollte
bei vollstindigem Ausfall der Nierenfunktion mindestens 12 Stun-
den betragen. Dieser Wert wurde in fast allen Dialysestationen
in 50 % erreicht oder iiberschritten.

Anédmie: Uridmische Patienten leiden sehr hiufig an einer Animie.
Diese Animie kann mit Erythropoietin-stimulierenden Substan-
zen (ESA) und/oder Eisen erfolgreich behandelt werden. Der Me-
dianwert fiir Himoglobin ist von 2006 bis 2017 kontinuierlich
von 11,8 g/dl auf zuletzt 11,0 g/dl gefallen. Im gleichen Zeitraum
ist Ferritin von 272 ng/ml auf 313 gestiegen. Die Strategien der
Zentren hinsichtlich Einsatz von ESA und/oder intravendsem
Eisen sind unterschiedlich.

Marker des Mineralstoffwechsels: Als Qualititsindikatoren wur-
den Kalzium, Phosphor, Parathormon und alkal. Phosphatase
abgefragt. Bei nur 9,7 % der ausgewerteten Fragebdgen lagen
3 Parameter im gewiinschten Bereich. Einen erhéhten Phosphat-
spiegel hatten 67,2 %, einen erniedrigten Wert 9,9 % der Pati-
enten. Der Kalziumwert war bei 54,7 % und PTH bei 68,3 %
im gewiinschten Bereich. Bei 15,3 % der Patienten fand sich ein
niedriger PTH-Wert. Erniedrigte PTH-Werte waren zu einem
erheblichen Anteil mit vorangegangenen Reduktionen der Ne-
benschilddriise (Parathyreoidektomie) assoziiert.

Phosphatbinder bei der Dialyse: Trotz regelhaft hoher Phosphor-
werte (Abb. 1) war der Einsatz von Phosphatbindern riickliufig
(Abb. 2). 2007 erhielten 83,8 % der Patienten Phosphatbinder,
2017 betrug der Anteil nur mehr 73,9 %. Zu den am stirksten
wirksamen Priparaten zihlt Aluminiumhydroxid, das allerdings
wegen der Gefahr der Akkumulation von Aluminium mit teilweise
schwerwiegenden Nebenwirkungen nur kurze Zeit gegeben wer-
den kann. Der Einsatz ist von 7,1 % im Jahr 2007 auf 4,9 % in
2017 zuriickgegangen. Im gleichen Zeitraum haben kalziumhil-
tige Zubereitungen von 45,8 % auf 26,4 % abgenommen und
Sevelamer-Priparate von 40,9 % auf 49,3 % zugenommen. Lan-
thanum erhielten 2017 5,5 % der Patienten.

Vitamin D und Kalzimimetika: Von 2007 bis 2017 ist der Anteil
der Patienten, die Vitamin-D-Priparate erhielten, von 54,5 %
auf 77,4 % gestiegen. Genuines Vitamin D wurde bei 40,6 %,
Vitamin D3 bei 50,2 % verabreicht, Analoga erhielten 8,8 %.
24,1 % haben 2017 Kalzimimetika erhalten. Monotherapien waren
seltener als Kombinationsbehandlungen. So wie auch bei anderen
Qualititsindikatoren waren bei den abgefragten Therapien deut-
lich unterschiedliche Zentrumsstrategien erkennbar.

Transplantationsfrequenz und Warteliste zur Nierentransplanta-
tion: 2017 wurden in Osterreich 430 Nierentransplantationen durch-
gefiihrt. 69 Organe kamen von Lebendspendern und 361 von Ver-
storbenen. Bezogen auf die Einwohnerzahl wurden 46,2 pro Mio.
Einwohner (pmp) transplantiert. Im Bundeslindervergleich waren
es 54 in Vorarlberg und 24 im Burgenland. Beim Anteil der Pati-
enten auf der Warteliste sahen wir erhebliche Unterschiede zwischen
den Bundeslindern und auch zwischen einzelnen Zentren.

Eine Untersuchung von 20- bis 65-jihrigen Dialysepatienten ergab,
dass der Anteil der Patienten, die seit 2006 an die Dialyse kamen
und auch transplantdert werden konnten, sterreichweit bei 37,2 %
lag. Die Schwankungsbreite zwischen den Bundeslindern war

PUa(I’ﬂM/l)
W<1,13 ®1,13-1,48 MW>148

Patienten (%)

2010 2011 2012 2013 2014 2015 2017

Bundesland = Patienten = Ziel erreicht = Proportion (%)
Burgenland 136 43 35,3
Tirol 323 0 279
Steiermark 614 147 23,9
Niederdsterr. 334 77 231
Wien 856 189 22,1
Kéarnten 251 54 21,5
Vorarlberg 181 38 21,0
Salzburg 183 37 20,2
Oberdosterr. 451 84 18,6
Osterreich 3329 764 29

Abb. 1: Links: Serum-Phosphor nach KDIGO-Richtlinien von 2010 bis 2017; Rechts: Erreichen des Zielbereiches

im Bundeslandervergleich 2017
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Abb. 2: Einsatz verschiedener Phosphatbinder bei Himodialysepatienten von 2007 bis 2017

kleiner als die auf der Warteliste. Tirol hatte mit 46,2 % den
hochsten und das Burgenland mit 32,2 % den geringsten Anteil.

Adipositas bei inzidenten Patienten: Der Anteil von inzidenten
Patienten mit Adipositas (BMI > 29 kg/m?) lag 1994 bei 13 %
und ist seither kontinuierlich auf 32,1 % gestiegen. Es bestanden
deutliche Unterschiede zwischen den westlichen Bundeslindern
Tirol (19,1 %) und Vorarlberg (23,1 %) im niedrigen Bereich
und den &stlichen Bundeslindern Wien (38,3 %) und Burgenland
(43,8 %) im oberen Bereich. Interessant ist, dass der Anteil von
adipdsen Patienten bei Dialysebeginn auch in den westlichen Bun-
deslindern Osterreichs kontinuierlich steigt.

Rauchverhalten: Seit 2008 wurde auch das Rauchverhalten von
Dialysepatienten abgefragt. Trotz der nachgewiesenermafien un-
giinstigen Auswirkungen auf den Krankheitsverlauf hat sich das
Rauchverhalten im Laufe der Jahre nur geringfiigig verindert. Der
Anteil der Raucher ist von 18,5 % im Jahre 2008 auf 16,2 % 2017
gefallen. Der Anteil der Ex-Raucher blieb mit 22,4 % konstant.

Fachkurzinformation

Internationale Zusammenarbeit

Qualititssicherung in der Medizin steht fiir unterschiedliche An-
sitze und Mafinahmen zur Sicherstellung festgelegter Qualititsan-
forderungen. Im Bereich der unterschiedlichen Verfahren der
Nierenersatztherapie erlaubt eine regelmiflig wiederkehrende Er-
hebung und Auswertung von definierten Qualititsindikatoren
stationsiibergreifende Vergleiche. Die Ergebnisse sollten zum kri-
tischen Hinterfragen der eigenen Strategien fiihren.

Durch eine vertraglich gesicherte Zusammenarbeit mit der euro-
piischen Dachvereinigung ERA-EDTA werden die im Rahmen
der Qualititssicherung erhobenen Daten auch mit Einrichtungen
in anderen europiischen Regionen verglichen. Die erhobenen
Daten sind fiir vergleichende wissenschaftliche Projekte auf nati-
onaler und internationaler Ebene von eminenter Bedeutung.

Unter folgendem Link sind die URLs zu den jibrlichen Qualitiits-
sicherungsdaten des ODTR gelistet (mit Download-Maglichkeit):
www.nephro.at/quasi [

Calcineurin-Inhibitoren; ATC-Code: L04AD02. 8. INHABER DER ZULASSUNG: Astellas Pharma Europe B.V., Sylvi-
usweg 62, 2333 BE Leiden, Niederlande. 9. VERTRIEB IN OSTERREICH: Astellas Pharma Ges.m.b.H, Donau-City-StraBe
7, A-1220 Wien. Tel: +43 1 877 26 68. E-Mail: office.at@astellas.com. 10. STAND DER INFORMATION: 05/2018.
11. REZEPTPFLICHT / APOTHEKENPFLICHT / SUCHTGIFT: Verschreibungspflichtig. , Weitere Angaben zu Wechsel-
wirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstigen Wechselwirkungen, Fertilitat, Schwangerschaft, Stillzeit,
Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen, sowie Gewohnungs-
effekten entnehmen Sie bitte der veroffentlichten Fachinformation.”

FerMed® 100 mg/5 ml Injektionslosung oder Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung
Qualitative und quantitative Zusammensetzung: 1 Ampulle zu 5 ml Injektionslosung oder Konzentrat zur Herstel-
lung einer Infusionsldsung enthélt 1563 — 1887 mg Eisen(ll)-hydroxid-Saccharose-Komplex, entsprechend 100
mg -Eisen. Liste der sonstigen Bestandteile: Wasser fiir -Injektionszwecke 3728-4112 mg, -Natrium- hydroxm-
Losung (15%) zur pH-Wert-Einstellung 0-60 mg. Anwendungsgebiete: Intravendse 1g von Ei

Jinarc® 15 mg Tabletten, Jinarc® 30 mg Tabletten,Jinarc® 45 mg Tabletten/Jinarc® 15 mg Tabletten, Jinarc®
60 mg Tabletten/Jinarc® 30 mg Tabletten, Jinarc® 90 mg Tabletten/Jinarc® 30 mg Tabletten.

'V Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusétzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle Identifizierung
neuer Erkenntnisse iiber die Sicherheit. Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachts-
fall einer Nebenwirkung zu melden. Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen, siehe Abschnitt 4.8 Fachinfor-
mation. Zusammensetzung: Wirkstoff: Jede Tablette enthalt Tolvaptan 15 mg, 30 mg, 45 mg, 60 mg, 90 mg.
Sonstige Bestandteile: Maisstarke, Hyprolose, Lactose-Monohydrat, Magnesiumstearat, Mikrokristalline Cellulose,
Indigokarmin, Aluminiumlack. Anwendungsgebiete: Verlangsamung der Progression von Zystenentwicklung und
Niereninsuffizienz bei autosomal-dominanter polyzystischer Nierenerkrankung (ADPKD) bei Erwachsenen mit
chronischer Nierenerkrankung (CKD) (Stad. 1 - 4 zu Behandlungsbeginn mit Anzeichen fiir rasch fortschreitende
Erkrankung). Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen Tolvaptan, sonstige Bestandteile oder gegen Benzaze-
pin oder Benzazepin-Derivate; erhohte Leberenzyme u./0. Anzeichen oder Symptome von Leberschéaden vor

gelzustanden, sofern eine orale Eisen-Therapie nicht mdglich ist oder nicht effektiv ist. Die Diagnose des
Eisenmangels muss auf geeigneten Laboranalysen beruhen. FerMed® wird angewendet bei Erwachsenen und
Kindern ab 12 Jahren. Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff, gegen FerMed® oder einen der
sonsngen Bestandteile. Schwere bekannte Uberempfindlichkeit gegen andere parenterale Eisenpraparate. Ané-
mien, welche nlcht durch Eisenmangel verursacht sind. Eisentiberladung oder E|senspE|cherkrankhe|t (z B.

g, die Kriterien fiir dauerhaftes Absetzen von Tolvaptan erfiillen; Anurie; Volumendepletion; Hyperna-
triamie; Patienten, die keinen Durst empfinden / nicht auf Durstgefiihl reagieren kdnnen; Schwangerschaft;
Stillzeit. Pharmakotherapeutische Gruppe: Diuretika, Vasopressin Antagonisten, ATC-Code: CO3XA01. Pharma-
zeutischer Unternehmer: Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V., Herikerbergweg 292, 1101 CT, Amsterdam,
Niederlande. Abgabe: Rezept- und apothekenpflichtig. Weitere Angaben zu Warnhinweisen und VorsichtsmaBnahmen
zur sicheren Anwendung, Wechselwirkungen, Fertilitét, Schwangerschaft und Stillzeit sowie Nebenwirkungen

Haemc Haemosil , Eisenverwertungsstorungen (z.B. Thalassaemie, sideroact

Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwendung und weitere Informationen des Gebrauchs
in der Schwangerschaft und Stillzeit siehe Abschnitte 4.4 und 4.6 der Fachinformation. Pharmakotherapeutische
Gruppe: Antiandmikum. ATCCode: BO3AC. Inhaber der Zulassung: MEDICE Arzneimittel Piitter GmbH & Co. KG,
Kuhloweg 37, D-58638 Iserlohn. Verschre|bungspﬂlcht/Apothekenpfl|cht Rezept- und apothekenpﬂlchng Weitere
Informationen betreffend Warnhinweise und Vor men fiir die kungen mit
anderen Mitteln, Nebenwirkungen und Gewdhnungseffekte entnehmen Sie bitte den veroffentllchten Fachinfor-
mationen. Stand der Information: Oktober 2017. [ Diese Arzneimittel unterliegen einer zusétzlichen Uberwachung.
Lokaler Ansprechpartner: MEDICE Arzneimittel GmbH, RomerstraBe 14, 5400 Hallein, Osterreich: eine Tochter
der MEDICE Arzneimittel Piitter GmbH & Co. KG, www.medice.at.

und z falls A Uber Gewdhnur sind der ichten Fachinformation zu entnehmen.
Stand der Information: V006, Nov 2018.

MonoFer® 100 mg/ml Injektions- oder Infusionslosung

Wirkstoff: Eisen als Eisen(lll)-Isomaltosid 1000. Qualitative und quantitative Zusammensetzung: Eine Durchstech-
flasche ent. 1 mI/- 5 ml/- 10 ml entsp. 100 mg/- 500 mg/- 1000 mg Eisen als Eisen(lll)-Isomaltosid 1000. Liste
der sonstigen Bestandteile: Wasser fiir Injektionszwecke, Natriumhydroxid (zur pH-Adjustierung), Salzsaure (zur
pH-Adjustierung) Anwendungsgebiete: MonoFer® ist indiziert zur Behandlung eines Eisenmangels in den folgenden
Situationen: Wenn orale Eisenpraparate nicht wirksam sind oder nicht ange-

wendet werden konnen. Wenn klinisch die Notwendigkeit besteht, schnell Eisen Weiter auf Seite 26 »
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zuzufiihren. Die Diagnose muss auf Laborunter-suchungen beruhen. Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen
den Wirkstoff, gegen MonoFer® oder den genannten sonstigen Bestandteilen. Schwere bekannte Uberempfind-
lichkeit gegen andere parenterale Eisenpraparate, andere Andmieformen als eine Eisenmangelandmie (z.B. hé-
molytische Anamie), Eiseniiberladung oder Storungen der Eisenverwertung (z.B. Himochromatose, Himosiderose),
Dekompensierte Leberzirrhose und Hepatitis. Darreichungsformen, PackungsgréBen: MonoFer® 100 mg/ml In-
jektions- oder Infusionslésung, 1 x 5 ml Durchstechflasche, 5 x 1 ml Durchstechflasche, 5 x 5 ml Durchstechfla-
sche, 1 x 10 ml Durchstechflasche. Weitere Informationen betreffend Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen
fir die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Mitteln, Nebenwirkungen und Gewdhnungseffekte entnehmen
Sie bitte der verdffentlichten Fachinformation. Pharmakotherapeutische Gruppe: Eisen, parenterale Zubereitungen.
ATC-Code BO3AC. Inhaber der Zulassung: Pharmacosmos A/S, Roevangsvej 30, DK-4300 Holbaek. Vertrieb:
Medice Arzneimittel GmbH, Rémerstrasse 14, 5400 Hallein, Osterreich, eine Tochter der MEDICE Arzneimittel
Piitter GmbH & Co. KG, www.medice.at Verschreibungspflicht/Apothekenpflicht: Rezept- und apothekenpflichtig.
Stand der Information: Mai 2017.

Nephrotrans® 500 mg magensaftresistente Weichkapseln, Nephrotrans® 840 mg magensaftresistente
Weichkapseln.

Wirkstoff: Natriumhydrogencarbonat. Qualitative und quantitative Z ung: Eine magensaftr
Weichkapsel enthalt 500 mg oder 840 mg Natriumhydrogencarbonat. Liste der sonstigen Bestandteile: Gelbes
Wachs, hydriertes Sojadl (Ph. Eur.), partiell hydriertes Sojadl (DAB), raffiniertes Rapsdl, (3-sn-Phosphatidyl)cholin
aus Sojabohnen, Eisen(ll,lll)-oxid (E 172), Glycerol 85%, Gelatine, Ldsung von partiell dehydratisiertem Sorbitol
(Ph. Eur.), Salzsdure 25%, Hypromellose, Hydroxypropylcellulose, Talkum, Polyethylenglykol, Methacrylséure-
ethylacrylat-Copolymer (1:1) (Ph. Eur.), Polysorbat 80, Natriumdodecylsulfat, Propylenglykol, Glycerolmonostea-
rat, gereinigtes Wasser. Nephrotrans® 500 mg enthélt zusatzlich den Farbstoff Titandioxid (E 171).
Anwendungsgebiete: Zur Behandlung der metabolischen Azidose und zur Erhaltungsbehandlung gegen erneutes
Auftreten der metabolischen Azidose bei chronischer Niereninsuffizienz bei Erwachsenen. Gegenanzeigen: Uber-
empfindlichkeit gegen den Wirkstoff, Soja, Erdnuss oder einen der sonstigen Bestandteile. Metabolische Alkalose
, Hypokaliémie, Hypernatriémie, natriumarme Didt, Kinder und Jugendliche. Darreichungsform und Packungs-
groBen: Nephrotrans® 500 mg:Packungen mit 100 magensaftresistenten Weichkapseln, Klinikpackungen mit 500
magensaftresistenten Weichkapseln (5x100), Nephrotrans 840 mg: Packungen mit 100 magensaftresistenten
Weichkapseln, Biindelpackungen mit 100 magensaftresistenten Weichkapseln (2x50), Klinikpackungen mit 500

sich iiber Monate manifestieren und ist per se nicht gleichbedeutend mit einer lymphoproliferativen Erkrankung
oder Lymphomen. Wie auch bei anderen immunsuppressiven Substanzen sollte die Einwirkung von Sonnenlicht
oder UV-Licht wegen des mdglichen Risikos maligner Hautveranderungen durch geeignete Kleidung oder Ver-
wendung eines Sonnenschutzmittels mit einem hohen Lichtschutzfaktor eingeschrankt werden. Wie bei anderen
immunsuppressiven Substanzen ist nicht bekannt, wie groB das Risiko des Auftretens eines sekundéren Karzinoms
ist (siehe Abschnitt 4.8 der SmPC). Posteriores Reversibles Enzephalopathie-Syndrom (PRES): Bei Patienten unter
Tacrolimus-Behandlung wurde iiber die Entwicklung eines posterioren reversiblen Enzephalopathie-Syndroms
(PRES) berichtet. Wenn Patienten, die Tacrolimus einnehmen, Symptome fiir PRES wie Kopfschmerzen, veranderten
Bewusstseinszustand, Krampfe und Sehstorungen zeigen, sollte eine radiologische Untersuchung (z.B. MRI)
durchgefiihrt werden. Sollte PRES festgestellt werden, ist eine addquate therapeutische Kontrolle des Blutdrucks
und ein sofortiges Absetzen der systemischen Tacrolimus-Behandlung angeraten. Die meisten Patienten erholten
sich vollsténdig nachdem geeignete MaBnahmen ergriffen wurden. Opportunistische Infektionen: Patienten unter
Immunsuppressionstherapie, einschlieBlich Therapie mit Prograf, haben ein erhdhtes Risiko fiir opportunistische
Infektionen (mit Bakterien, Pilzen, Viren und Protozoen). Dazu gehdren BK-Virus-assoziierte Nephropathie und
JC-Virus-assoziierte progressive multifokale Leukoencephalopathie (PML). Diese Infektionen sind oftmals mit
einer hohen Gesamt- Immunsuppression verbunden und kénnen zu ernsthaften oder lebensbedrohlichen Situa-
tionen fiihren, die Arzte bei Patienten mit sich verschlechternder Nierenfunktion oder mit neurologischen Symptomen
bedenken miissen. Pure Red Cell Aplasia: Bei Patienten, die eine Tacrolimus-Therapie erhielten, wurden Félle
von Pure Red Cell Aplasia (PRCA) berichtet. Alle Patienten berichteten Risikofaktoren fiir eine PRCA wie Parvovi-
rus B19-Infektion sowie Grunderkrankungen oder Begleitmedikationen, die mit einer PRCA assoziiert sind, zu
haben. Sonstige Bestandteile: Da Prograf Lactose enthélt, ist bei Patienten mit der seltenen hereditdren Galactose-
Intoleranz, Lactase-Mangel oder Glucose-Galactose-Malabsorption besondere Aufmerksamkeit geboten. Die
Drucktinte, die zur Markierung von Prograf Kapseln 0,5 mg und 1 mg eingesetzt wird, enthélt entélte Phospho-
lipide aus Sojabohnen. Bei Patienten, die auf Erdnuss oder Soja hypersensitiv reagieren, sollten das Risiko und
der Schweregrad einer Hypersensitivitdt gegen den Nutzen der Einnahme von Prograf Kapseln abgewogen
werden. 6. NEBENWIRKUNGEN: Das Nebenwirkungsprofil von Immunsuppressiva I&sst sich oft wegen der Grun-
derkrankung des Patienten und der gleichzeitigen Behandlung mit einer Vielzahl anderer Medikamente nicht
genau feststellen. Viele der nachstehend aufgefuhrten Nebenwirkungen sind reversibel und/oder sprechen auf
eine Herabsetzung der Dosis an. Bei einer oralen Behandlung dirfte die Haufigkeit von Nebenwirkungen geringer
sem als bei intravendser Gabe. Nachfolgend werden die Nebenwirkungen von Prograf nach ihrer Haufigkeit in

magensaftresistenten Weichkapseln (10x50). Weitere Informationen betreffend Warnhinweise und Vorsi 3-
nahmen fiir die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Mitteln, Nebenwirkungen und Gewdhnungseffekte
entnehmen Sie bitte der verdffentlichten Fachinformation. Pharmakotherapeutische Gruppe: Antazida mit Natri-
umbicarbonat, ATC-Code: AO2AH. Inhaber der Zulassung: Medice Arzneimittel Piitter GmbH & Co. KG, Kuhloweg
37, D-58638 Iserlohn. Vertrieb: Medice Arzneimittel GmbH, Romerstrasse 14, A-5400 Hallein, Osterreich, eine
Tochter der Medice Arzneimittel Piitter GmbH & Co. KG. www.medice.at. Verschreibungspflicht/ Apothekenpflicht:
Rezept- und apothekenpflichtig. Stand der Information: Oktober 2018.

Prograf 0,5 mg Hartkapseln. Prograf 1 mg Hartkapseln. Prograf 5 mg Hartkapseln.

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG: Prograf 0,5 mg Hartkapseln: Jede Hartkapsel enthélt:
0,5 mg Tacrolimus (als Monohydrat). Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung: 62,85 mg Lactose-Monohy-
drat. Die Drucktinte, die zur Markierung der Kapsel eingesetzt wird, enthélt Spuren entélter Phospholipide aus
Sojabohnen (0,48% der Gesamtzusammensetzung der Drucktinte). Kapselinhalt: Hypromellose, Croscarmellose-
Natrium, Lactose-Monohydrat, Magnesiumstearat (Ph.Eur.), Kapselhiille: Titandioxid (E171), Eisen(lll)-oxid (E 172),
Gelatine. Drucktinte der Kapselhiille: Schellack, entdlte Phospholipide aus Sojabohnen, Hyprolose, Simeticon,
Eisen(lll)-oxid (E172). Prograf 1 mg Hartkapseln: Jede Hartkapsel enthélt: 1 mg Tacrolimus (als Monohydrat).
Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung: 61,35 mg Lactose-Monohydrat. Die Drucktinte, die zur Markierung
der Kapsel eingesetzt wird, enthdlt Spuren entdlter Phospholipide aus Sojabohnen (0,48% der Gesamtzusam-
mensetzung der Drucktinte). Kapselinhalt: Hypromellose, Croscarmellose-Natrium, Lactose-Monohydrat, Magne-
siumstearat (Ph.Eur.). Kapselhtille: Titandioxid (E171), Gelatine. Drucktinte der Kapselhiille: Schellack, entélte
Phospholipide aus Sojabohnen, Hyprolose, Simeticon, Eisen(lll)-oxid (E172). Prograf 5 mg — Hartkapseln: Jede
Hartkapsel enthélt: 5 mg Tacrolimus (als Monohydrat). Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung: 123,60 mg
Lactose-Monohydrat. Kapselinhalt: Hypromellose, Croscarmellose-Natrium, Lactose-Monohydrat, Magnesium-
stearat (Ph.Eur.). Kapselhiille: Titandioxid (E171), Eisen(lll)-oxid (E172), Gelatine. Drucktinte der Kapselhiille:
Schellack, Titandioxid (E171), Propylenglycol. 3. ANWENDUNGSGEBIETE: Prophylaxe der TransplantatabstoBung
bei Leber-, Nieren- oder Herztransplantatempféngern. Behandlung der TransplantatabstoBung, die sich gegeniiber
anderen Immunsuppressiva als therapieresistent erweist. 4. GEGENANZEIGEN: Uberempfindlichkeit gegen Ta-
crolimus oder andere Makrolide. Uberempfindlichkeit gegen einen der genannten sonstigen Bestandteile. 5.
BESONDERE WARNHINWEISE UND VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE ANWENDUNG: Anwendungsfehler, ein-
schlieBlich unachtsamer, unbeabsichtigter oder unbeaufsichtigter Umstellung zwischen Tacrolimus-Formulierungen
mit unmittelbarer oder retardierter Freisetzung, sind beobachtet worden. Dies hat zu schwerwiegenden uner-
wiinschten Ereignissen gefiihrt, einschlieBlich TransplantatabstoBungen oder anderen Nebenwirkungen, welche
infolge von Tacrolimus-Unter- oder Uberexposition auftreten kénnen. Patienten sollten stets dieselbe Tacrolimus-
Formulierung und die entsprechende tégliche Dosierung beibehalten. Umstellungen der Formulierung oder des
Regimes sollten nur unter der engmaschigen Kontrolle eines in der Transplantation erfahrenen Mediziners vor-
genommen werden (siehe Abschnitte 4.2 und 4.8 der SmPC). In der ersten Phase nach der Transplantation sind
folgende Parameter routineméBig zu Giberwachen: Blutdruck, EKG, neurologischer Status, Sehvermdgen, Niich-
ternwerte des Blutzuckerspiegels, Elektrolyte (insbesondere Kalium), Leber- und Nierenfunktion, hdmatologische
Parameter, Blutgerinnungswerte und Plasmaproteine. Bei klinisch bedeutsamen Veranderungen ist eine Anpas-
sung des immunsuppressiven Regimes in Erwégung zu ziehen. Substanzen mit Wechselwirkungspotenzial Wenn
Substanzen mit einem Wechselwirkungspotenzial (siehe Abschnitt 4.5 der SmPC) — besonders starke CYP3A4-
Inhibitoren (wie z. B. Telaprevir, Boceprevir, Ritonavir, Ketoconazol, Voriconazol, ltraconazol, Telithromycin oder
Clarithromycin) oder CYP3A4-Induktoren (wie z.B. Rifampicin, Rifabutin) — mit Tacrolimus kombiniert werden,
sollten die Tacrolimus-Blutspiegel iberwacht werden, damit gegebenenfalls die Tacrolimus-Dosis angepasst
werden kann, um die entsprechende Exposition von Tacrolimus zu erhalten. Wegen maglicher Wechselwirkungen,
die zu einer Herabsetzung der Tacrolimusspiegel im Blut und einer Abschwéchung der klinischen Wirkung von
Tacrolimus fiihren kénnen, oder auch zu einem Anstieg der Tacrolimusspiegel im Blut und einer méglichen Into-
xikation mit Tacrolimus fiihren konnen, sind pflanzliche Praparate, die Johanniskraut (Hypericum perforatum)
enthalten, oder andere pflanzliche Préparate wahrend einer Behandlung mit Prograf zu vermeiden (siehe Abschnitt
4.5 der SmPC). Die gleichzeitige Gabe von Ciclosporin und Tacrolimus ist zu vermeiden. Bei Patienten, die Ta-
crolimus im Anschluss an eine Ciclosporin-Behandlung erhalten, ist Vorsicht geboten (siehe Abschnitte 4.2 und
4.5 der SmPC). Eine hohe Kaliumeinnahme oder kaliumsparende Diuretika sollten vermieden werden (siehe
Abschnitt 4.5 der SmPC). Bestimmte Kombinationen von Tacrolimus mit Arzneimitteln, die bekanntermaBen
nephrotoxische oder neurotoxische Effekte haben, konnten das Risiko des Auftretens dieser Effekte erhdhen (siehe
Abschnitt 4.5 der SmPC). Impfung: Das Ansprechen auf Impfungen kann durch Immunsuppressiva beeintrachtigt
werden und eine wéhrend der Behandlung mit Tacrolimus durchgefiihrte Impfung kann sich als weniger W|rksam

ler Reihenfolge aufgefiihrt: sehr hdufig (= 1/10), héufig (= 1/100, < 1/10), gelegentlich (= 1/1.000, <
1/100), selten (= 1/10.000, < 1/1.000), sehr selten (< 1/10.000); nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der
verfiigbaren Daten nicht abschéatzbar). Infektionen und parasitére Erkrankungen: Wie bekanntermaBen bei ande-
ren hochwirksamen Immunsuppressiva ist bei Patienten, die mit Tacrolimus behandelt werden, die Anfélligkeit
fiir Infektionen (virale, bakterielle, mykotische und protozoale) héufig erhoht. Bereits bestehende Infektionen
kénnen sich verschlechtern. Infektionen kénnen sich lokal oder systemisch manifestieren. Félle von BK-Virus-
assoziierter Nephropathie und JC-Virus-assoziierter progressiver multifokaler Leukoencephalopathie (PML)
wurden bei Patienten unter Immunsuppressionstherapie, einschlieBlich Therapie mit Prograf, berichtet. Gutartige,
bosartige und unspezifische Neubildungen (einschl. Zysten und Polypen): Bei Patienten, die mit Immunsuppres-
siva behandelt werden, erhoht sich das Risiko einer Tumorentwicklung. Es wurde {iber gutartige oder bosartige
Neoplasmen einschlieBlich EBVassoziierter lymphoproliferativer Erkrankungen und Hauttumoren unter Behandlung
mit Tacrolimus berichtet. Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems: Haufig: Andmie, Leukozytopenie,
Thrombozytopenie, Leukozytose, abnorme Erythrozytenwerte. Gelegentlich: Blutgerinnungsstorungen, abnorme
Gerinnungs- und Blutungswerte, Panzytopenie, Neutropenie. Selten: thrombotische thrombozytopenische Purpura,
Hypoprothrombinamie. Nicht bekannt: Pure Red Cell Aplasia (Erythroblastopenie), Agranulozytose, hdmolytische
An@mie. Erkrankungen des Immunsystems: Unter der Anwendung von Tacrolimus wurden allergische und ana-
phylaktoide Reaktionen beobachtet (siehe Abschnitt 4.4 der SmPC). Endokrine Erkrankungen: Selten: Hirsutismus.
Stoffwechsel- und Ernahrungsstérungen: Sehr haufig: hyperglykamische Zusténde, Diabetes mellitus, Hyperka-
lidmie. Haufig: Hypomagnesidmie, Hypophosphatdmie, Hypokalidmie, Hypokalziémie, Hyponatridmie, Flissig-
keitsiiberbelastung, Hyperurikdmie, verminderter Appetit, metabolische Azidose, Hyperlipidamie,
Hypercholesterindmie, Hypertriglyceridémie, andere Elektrolytstorungen. Gelegentlich: Dehydratation, Hypoprote-
indmie, Hyperphosphatémie, Hypoglykémie. Psychiatrische Erkrankungen: Sehr hdufig: Schiaflosigkeit. Haufig:
Angsterscheinungen, Verwirrtheit und Desorientiertheit, Depression, depressive Verstimmung, affektive Stérungen
und Storungen des Gemiitszustandes, Alptrdume, Halluzinationen, Geisteskrankheiten. Gelegentlich: psychotische
Storung. Erkrankungen des Nervensystems: Sehr haufig: Tremor, Kopfschmerzen. Héufig: Krampfanfélle, Bewusst-
seinsstorungen, Parasthesien und Dysésthesien, periphere Neuropathien, Schwindelgefiihl, Schreibstdrung, Storungen
des Nervensystems. Gelegentlich: Koma, Blutungen im Zentralnervensystem und Apoplexie, Paralyse und Parese,
Enzephalopathie, Sprech- und Sprachstérungen, Amnesie. Selten: erhdhter Tonus. Sehr selten: Myasthenie. Au-
generkrankungen: Haufig: verschwommenes Sehen, Photophobie, Augenerkrankungen. Gelegentlich: Katarakt.
Selten: Blindheit. Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinths: Haufig: Tinnitus. Gelegentlich: Hérschwéche. Selten:
neurosensorische Taubheit. Sehr selten: eingeschrénktes Horvermdgen. Herzerkrankungen: Héufig: ischdmische
Storungen der HerzkranzgeféBe, Tachykardie. Gelegentlich: Kammerarrhythmien und Herzstillstand, Herzversagen,
Kardiomyopathie, Kammerhypertrophie, supraventrikulére Arrhythmien, Palpitationen. Selten: Perikarderguss. Sehr
selten: Torsades de Pointes. GefdBerkrankungen: Sehr héufig: Hypertonie. Haufig: Blutungen, thromboembolische
und ischdmische Storungen, periphere GeféBerkrankungen, hypotensive GeféBerkrankungen. Gelegentlich: Infarkt,
tiefe Venenthrombose, Schock. Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und des Mediastinums: Haufig:
Dyspnoe, Erkrankungen des Lungenparenchyms, Pleuraerguss, Pharyngitis, Husten, Anschwellung und Entziindung
der Nasenschleimhaut. Gelegentlich: Atemversagen, Erkrankungen der Atemwege, Asthma. Selten: akutes Atem-
notsyndrom. Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts: Sehr haufig: Durchfall, Ubelkeit. Héufig: gastrointestinaler
Entziindungszustand, Magen-Darm-Geschwiir und Perforation, Blutungen aus dem Magen-Darm-Trakt, Stomati-
tis und Ulzeration, Aszites, Erbrechen, Schmerzen im Magen-Darm-Bereich und Abdomen, dyspeptische Zeichen
und Symptome, Obstipation, Flatulenz, Blahungen und Aufgeblahtheit, lockerer Stuhl, Zeichen und Symptome im
Magen-Darm-Bereich. Gelegentlich: lleus paralyticus, akute und chronische Pankreatitis, gastrodsophagealer
Reflux, beeintréchtigte Magenentleerung. Selten: Subileus, Pankreaspseudozyste. Leber- und Gallenerkrankungen:
Héufig: Cholestase und Ikterus, Leberzellschaden und Hepatitis, Cholangitis. Selten: Thrombose der Leberarterie,
mit Venenverschluss einhergehende Lebererkrankung. Sehr selten: Leberversagen, Gallengangstenose. Erkrankungen
der Haut und des Unterhautzellgewebes: Haufig: Pruritus, Exanthem, Alopezie, Akne, verstérktes Schwitzen. Ge-
legentlich: Dermatitis, Photosensibilitét. Selten: Epidermolysis acuta toxica (Lyell-Syndrom). Sehr selten: Stevens-
Johnson-Syndrom. Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen: Haufig: Gelenkschmerzen,
Muskelkrdmpfe, Schmerz in den Extremitéten, Riickenschmerzen. Gelegentlich: Gelenkerkrankungen. Selten:
beeintréchtigte Beweglichkeit. Erkrankungen der Nieren und Harnwege: Sehr hdufig: Nierenfunktionsstérung.
Héufig: Nier gen, akutes Ni sagen, Oligurie, Tubulusnekrose, toxische Nephropathie, Veranderungen
des Harns, Symptome von Harnblase und Harnréhre. Gelegentlich: Anurie, hémolytisch-urdmisches Syndrom. Sehr
selten: Nephropathie, hdmorrhagische Blasenentziindung. Erkrankungen der Geschlechtsorgane und der Brustdriise:
Gelegentlich: Dysmenorrhd und Uterusblutungen. Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungs-
ort: Haufig: asthenische Zustande, fieberhafte Erkrankungen, Odem, Schmerzen und Beschwerden, gestortes

erweisen. Die Anwendung von abgeschwachten Lebendimpfstoffen sollte vermieden werden. Gastroil

Erkrankungen: Bei Patienten unter einer Tacrolimus-Therapie wurden gastrointestinale Perforationen berichtet.
Da die gastrointestinale Perforation ein medizinisch bedeutsames Ereignis darstellt, das zu lebensbedrohlichen
oder schwerwiegenden gesundheitlichen Konsequenzen fiihren kann, sollte unmittelbar nach Auftreten entspre-
chender Symptome oder Anzeichen eine addquate Behandlung in Erwégung gezogen werden. Bei Patienten mit
Diarrh ist eine besonders sorgféltige Uberwachung der Tacrolimus-Konzentrationen im Blut geboten, da die
Tacrolimus-Blutspiegel unter solchen Umsténden erheblichen Schwankungen unterworfen sein kénnen. Herzer-
krankungen: In seltenen Féllen war eine als Kardiomyopathie bezeichnete Kammer- oder Septumhypertrophie zu
beobachten. Diese Storung war in den meisten Féllen reversibel und trat hauptsachlich bei Kindern in Erscheinung,
deren Tacrolimus-Talspiegel im Vollblut weit iber den empfohlenen Héchstgrenzen lagen. Weitere Faktoren, die
das Risiko solcher klinischen Storungen erhéhen, sind ein bereits bestehendes Herzleiden, eine Behandlung mit
Kortikosteroiden, Bluthochdruck, Nieren- oder Leberfunktionsstdrungen, Infektionen, Fliissigkeitsiiberbelastung
und Odem. Dementsprechend sind stark gefdhrdete Patienten, besonders kleine Kinder und Patienten unter einer
massiven Immunsuppression z. B. mittels Echokardiogramm oder EKG vor und nach der Transplantation zu
liberwachen (z. B. zuerst nach 3 Monaten und dann nach 9 - 12 Monaten). Bei auffélligen Befunden sollte eine
Herabsetzung der Prograf-Dosis oder eine Umstellung auf ein anderes Immunsuppressivum in Betracht gezogen
werden. Tacrolimus kann die QT-Zeit verldngern und Torsades de Pointes hervorrufen. Vorsicht ist geboten bei
Patienten mit Risikofaktoren fiir eine QT-Verldngerung, einschlieBlich Patienten mit personlicher oder familiérer
Vorgeschichte einer QT-Verlangerung, kongestivem Herzversagen, Bradyarrhythmien und Elektrolyt-Anormalitdten.
Vorsicht ist ebenso geboten bei Patienten mit bestehender Diagnose oder bei Verdacht auf ein kongenitales langes
QT-Syndrom, bei einer erworbenen QT-Verléngerung oder bei gleichzeitiger Gabe von Medikamenten, die das
QT-Intervall verlangern, Elektrolyt-Anormalitaten hervorrufen oder die Tacrolimus-Exposition erhéhen (siehe
Abschnitt 4.5 der SmPC). Lymphoproliferative Erkrankungen und Malignome: Es liegen Berichte iiber Patienten
unter Prograf-Therapie vor, die Epstein-Barr-Virus (EBV)-assoziierte lymphoproliferative Erkrankungen entwickelt
haben (siehe Abschnitt 4.8 der SmPC). Auf Prograf umgestellte Patienten sollten nicht gleichzeitig eine Antilym-
phozyten-Therapie erhalten. Es gibt Berichte tiber EBV-VCA-negative Kinder unter 2 Jahren, die ein erhéhtes
Risiko fiir die Entwicklung einer lymphoproliferativen Erkrankung haben. Aus diesem Grunde sollte bei dieser
Patientengruppe vorBeginn der Therapie mit Prograf die EBV-VCA-Serologie untersucht werden. Wahrend der
Behandlung empfiehlt sich eine sorgfaltige Kontrolle mittels EBV-PCR. Ein positives Ergebnis mit EBV-PCR kann
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Empfinden der Kérpertemperatur Gelegentlich: multiples Organversagen, grippeartige Erkrankung, Temperaturun-
vertraglichkeit, Druckgefiihl in der Brust, Zitterigkeit, Krankheitsgefihl. Selten: Durst, Sturz, Beklemmung in der
Brust, Ulkus. Sehr selten: Zunahme des Fettgewebes. Untersuchungen: Haufig: Veranderungen der Leberenzymwerte
und Leberfunktion, erhdhte Blutspiegel der alkalischen Phosphatase, Gewichtszunahme. Gelegentlich: erhdhte
Amylasewerte, anormales EKG, anormale Herz- und Pulsfrequenz, Gewichtsverlust, erhohte Laktatdehydrogena-
sekonzentration im Blut. Sehr selten: anormales Echokardiogramm, QT-Verlangerung im Elektrokardiogramm.
Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte Komplikationen: Haufig: primare Funktionsstérung des Trans-
plantats. Anwendungsfehler, einschlieBlich unachtsamer, unbeabsichtigter oder unbeaufsichtigter Umstellung
zwischen Tacrolimus-Formulierungen mit unmittelbarer oder retardierter Freisetzung, sind beobachtet worden. Es
ist von einer Reihe von damit zusammenh@ngenden TransplantatabstoBungen berichtet worden (Héufigkeit auf
Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschatzbar). Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkungen: Schmerz in
den Extremitéten wurde in einer Reihe von verdffentlichten Fallberichten als Teil des Calcineurin-Inhibitor-induzierten
Schmerz-Syndroms (CIPS) beschrieben. Dies stellt sich typischerweise als bilateraler und symmetrischer, schwe-
rer, aufsteigender Schmerz in den unteren Extremitéten dar und kann mit supra-therapeutischen Tacrolimus-
Spiegeln in Verbindung gebracht werden. Das Syndrom kann auf eine Reduktion der Dosierung von Tacrolimus
ansprechen. In einigen Féllen musste auf eine alternative Immunsuppression umgestellt werden. Meldung des
Verdachts auf Nebenwirkungen: Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von
groBer Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhéltnisses des Arznei-
mittels. Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung tiber das
nationale Meldesystem anzuzeigen: Osterreich Bundesamt fiir Sicherheit im Gesundheitswesen: Traisengasse 5,
AT-1200 Wien. Fax: + 43 (0) 50 555 36207. Website: http://www.basg.gv.at/. 7. PHARMAKOTHERAPEUTISCHE
GRUPPE: Immunsuppressiva, Calcineurin-Inhibitoren; ATC-Code: LO4AD02. 8. INHABER DER ZULASSUNG: Astellas
Pharma Ges.m.b.H., Donau-City-StraBe 7, A-1220 Wlen Tel: +43-1-877 26 68. Fax: +43-1-877 16 36. e-Mail:
office.at@astellas. com 9. VERTRIEB IN OSTERREICH: Astellas Pharma Ges.m.b.H., Donau-City-StraBe 7, A-1220
Wien. Tel: +43-1-877 26 68. Fax: +43-1-877 16 36. e-Mail: office.at@astellas.com. 10 STAND DERINFORMATION
Juni 2018. 11. REZEPTPFLICHT / APOTHEKENPFLICHT/ SUCHTGIFT: Rezept- und Apothekenpflichtig, wiederholte
Abgabe verboten. ,Weitere Angaben zu Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstigen Wechselwir-
kungen, Fertilitdt, Schwangerschaft, Stillzeit, Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Féhigkeit zum
Bedienen von Maschinen, sowie Gewdhnungseffekten entnehmen Sie bitte der verdffentlichten Fachinformation.“
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Malgeschneiderte Immunsuppression mit Advagraf® (Tacrolimus 1-mal taglich)

Eine Immunsuppression mit hoher Intrapatientenvariabilitit ist bei Allotransplantat-Empfingern mit

schwerwiegenden Konsequenzen assoziiert und kann zu erhohten Abstoflungs- und Organverlustraten

fiihren.! Mit der Entwicklung von Advagraf®, einer Tacrolimus-Formulierung mit verlingerter

Wirkungsdauer, ist es gelungen, die Intrapatientenvariabilitit und Abstoffung zu reduzieren.’

Redaktion: Mag. Kerstin Huber-Eibl

ie 2-mal diglich einzunehmende Tacrolimus-Formulierung

Prograf® kommt zur Immunsuppression und Prophylaxe der

TransplantatabstofSung seit 1996 bei erwachsenen Nieren-,
Leber- und Herztransplantatempfingern zum Einsatz.> Seit 2007
steht mit Advagraf® eine weiterentwickelte Formulierung fiir De-
novo-Nieren- und Lebertransplantatempfinger und stabile Pati-
enten nach Herztransplantationen zur Verfiigung. Wihrend
Prograf® Croscarmellose-Natrium enthilt, wird bei Advagraf®
Ethylcellulose eingesetzt, die sich positiv auf die Resorptionszeit
und den Resorptionsort auswirkt.” Durch die so erzielte gleich-
mifligere Wirkstoffaufnahme verringert sich die Intrapatienten-
variabilitit (IPV).* So wurde anhand der Daten des European
Liver Transplant Registry dargelegt, dass die stabilere Wirkstoff-
exposition in einer um 8 % geringeren Abstoffungsrate resultiert.’

Intrapatientenvariabilitdt als Risikofaktor fiir Transplantatversa-
gen: Dr. Nasrullah Undre, Senior Director Basic Science bei Astellas
Pharma Europe, erklirte beim Pharmakokinetik-Symposium in Linz,
dass die IPV der Tacrolimus-Exposition als Pridikrtor fiir das lang-
fristige Transplantatversagen fungiere, wobei eine unzureichende Im-
munsuppression mit der Entwicklung von Denovo-Spender-spezi-
fischen Antikérpern (dnDSA) assoziiert sei.® So hitten Patienten mit
Transplantatversagen bei der Tacrolimus-Clearance eine héhere IPV
als jene ohne Transplantatversagen.' Dabei beeinflussen Faktoren
wie genetischer Polymorphismus’, Arznei- und Nahrungsmittelin-
teraktionen’, ethnische Zugehorigkeit®, Pathophysiologie®, Nicht-
Adhirenz’, gastrointestinale Motilitit bzw. Diarrhs’, Himatokrit’,
Plasmaproteinspiegel’, Zeit seit der Transplantation” und Arzneimit-
telformulierung' die IPV innerhalb der Tacrolimus-Exposition. Undre
zufolge kénnen generische Tacrolimus-Formulierungen von Prograf®
bei dlteren Nierentransplantat-Empfingern zu unterschiedlichen Ex-
positionen fiihren, die in Biodquivalenzstudien nicht abgedecke sind."
Um die IPV méglichst zu reduzieren, wurde die Ethylcellulose-For-
mulierung von Advagraf® entwickelt, die eine optimalere Resorption
bewirkt und somit eine geringere IPV als auch ein besseres Patienten-
und Transplantatiiberleben demonstriert.*> Die Umstellung von
Prograf® auf Advagraf® bewirkt eine Senkung der IPV der Tacrolimus-
Spiegel, insbesondere bei CYP3A5-Expressoren."

Pharmakokinetik und Pharmakodynamik: Laut Assoz. Prof. Priv.-
Doz. Dr. Markus Zeitlinger, Vorstand der Universititsklinik fiir
Klinische Pharmakologie an der MedUni Wien, liegt das therapeu-
tische Fenster fiir Tacrolimus nach einer Organtransplantation im
Bereich von 5-20 ng/ml."” Als Surrogat fiir die Fliche unter der
Konzentrations-Zeit-Kurve (AUC) und die erwiinschte pharmako-
logische Aktivitit werden Talspiegel herangezogen. Bei der Messung
der Anticalcineurinaktivitit von Tacrolimus kommt die AUC als
pharmakodynamischer Surrogatparameter zum Einsatz."

Die intrinsische Variabilitit zwischen Personen und extrinsische
Faktoren wie Arzneimittelinteraktionen, Umweltfaktoren, Ernih-
rung, Rauchen und Alkoholkonsum beeinflussen Zeitlinger zufolge
die Variabilitit, eine effektive Therapie und Nebenwirkungen.' So
kénne der Verzehr von Grapefruits zu Interaktionen/Wechselwir-
kungen fiihren", wihrend Johanniskraut die Wirkung von Tacro-
limus herabsetzt'®. Zeitlinger empfiehlt, nach der Einnahme von
Johanniskraut zu fragen und zu bedenken, dass sich bei der e-Me-
dikation einzelne Medikament ausblenden lassen, wodurch fiir den
Arzt nicht alle interagierenden Substanzen ersichtlich sind. Die
Immunsuppressions-Therapie wird auf jeden transplantierten Pa-
tienten individuell abgestimmt. Jede Tacrolimus-Formulierung hat
ihre Spezifika und sollte daher nicht ohne engmaschige 4rztliche
Uberwachung 1:1 ausgetauscht werden.'” "7

Advagraf bietet eine spezifische Galenik mit weiterentwickelter und
abgestimmter Wirkstoffresorption zur Reduktion der Tacrolimus-
Intrapatientenvariabilitit bei transplantierten Patienten.>® |

Quelle: Astellas Pharmakokinetik Symposium. 25 Years Tacrolimus — What did we know
(1993) and What do we know now (2018)? Ein wissenschaftliches Resumé. Austrotransplant
2018, 19. 10. 2018, Linz
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Zeit gewinnen mit
Nephrotrans®

Progression der
Niereninsuffizienz
verlangsamen.'

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

Die schematische Darstellung finden
Sie unter www.medice.at
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