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Veranstaltungshinweis

Samstag, 4. Marz 2023
10:00-16:30 (virtuelles Meeting)

Organisation: Georg Béhmig | Marcus Sdemann | Gere Sunder-PlaBmann | Bruno Watschinger

10:00-11:20 Gegenwart und Zukunft Moderation: Gere Sunder-PlaRmann
10:00-10:20 Akutes Nierenversagen | Rainer Oberbauer, Wien

10:20-10:40 Neues zur Dialyse | Matthias Lorenz, Wien

10:40-11:00 Komplement und Niere | Christoph Aigner, Wien

11:00-11:20 Q&A

11:20-11:40 Pause | Ausstellung

11:40-13:00 Therapie 2023 Moderation: Marcus Sdemann
11:40-12:00 CKD | Gert Mayer, Innsbruck

12:00-12:20 Herzinsuffizienz | Deddo Mortl, St. Polten

12:20-12:40 Diabetes | Susanne Kaser, Innsbruck

12:40-13:00 Q&A

13:00-13:30 Mittagspause | Ausstellung

13:30-14:50

R.E.N. and U.R.I.N.E Moderation: Bruno Watschinger

13:30-13:50 Harndiagnostik | Stefan Scherr, Wien
13:50-14:10 Steine | Roland Edlinger, Wien
14:10-14:30 Hyperoxalurie | Emanuel Zitt, Feldkirch
14:30-14:50 Q&A

14:50-15:10 Pause | Ausstellung

15:10-16:30

R.E.N. meets Switzerland Moderation: Georg Bohmig

15:10-15:30 Hypertension and the kidney | Michel Burnier, Lausanne
15:30-15:50 Natrium in der Notfallmedizin | Gregor Lindner, Solothurn
15:50-16:10 Innovatives Transplant Monitoring | Stefan Schaub, Basel
16:10-16:30 Q&A

(Programmanderungen vorbehalten)

Teilnahme frei — Anmeldung erforderlich.

..............................................................................................................................................................

..............................................................................................................................................................

......................................................................................................................................................
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EDITORIAL

Prim.? Univ.-Prof.” Dr." Renate Klauser-Braun

Vorstandin der 3. Medizinischen Abteilung,
Klinik Donaustadt, Wien.

Sehr geehrte Kolleginnen und Kollegen!

ie Veranstaltung ,Wrap-Up Nephrologie — Transplanta-

tion — Diabetes® hat 2022 zum 6. Mal stattgefunden und

zum dritten Mal als Webinar ,on air“: Berichte von realen
und virtuellen Veranstaltungen — dem amerikanischen (ASN, ATC)
und europiischen (ERA) Nephrologie- und Transplantationskon-
gress — wurden erginzt mit Daten der europiischen (EASD) und
amerikanischen (ADA) Diabeteskongresse sowie des europiischen
Kardiologenkongresses (ESC). Highlights aus dem Peritonealdia-
lyse-Bereich und Aktuelles zu COVID-Impfungen bei Immun-
suppression und/oder Dialyse konnten ebenfalls vorgestellt werden.
Die Beitrige in diesem Heft fassen einige der Schwerpunktthemen
der Veranstaltungen zusammen:

Im Bereich der Transplantationsmedizin kénnte der Lebend-
nierenspendepool erweitert werden, wenn adipose bzw. Tumor-
patient:innen mit niedrigem Transmissionsrisiko auch in Betracht
gezogen werden. Spezielle Aufmerksambkeit sollte auf das Rekur-
renzrisiko der Grunderkrankung im Transplantat gelegt und auch
individualisierte Inmunsuppression angewandt werden. Neue di-
agnostische und therapeutische Ansitze zur AK-mediierten Trans-
plantatabstofSung werden zukiinftig noch bessere Ergebnisse liefern.

Neuerungen zur Therapie und Infektionsvermeidung sind aus dem
Peritonealdialyse-Bereich zu erwihnen, wobei bei den internati-
onalen Kongressen relativ wenige spezielle PD-Sitzungen angebo-
ten wurden.

Im Hinblick auf die IgA-Nephritis wurden neue therapeutische
Konzepte (RAASI, SGLT-2 i, TRF-Budesonid, Sparsentan, Kom-
plementhemmer etc.) diskutiert. Genetische Testungen in der
Abklirung von jungen Pateint:innen mit auffilliger Familienana-
mnese und unklarer Nierenerkrankung stellen eine immer wich-
tigere diagnostische Erginzung dar.

Auch in diesem Jahre beherrschen SGLT-2-Hemmer-Studien ne-
phrologische, diabetologische und kardiologische Meetings: Die
Empfehlung zur Verwendung von SGLT-2i wird bis zu einer < GFR
von 20 ml/min ausgeweitet werden, aufgrund synergistischer Ef-
fekte stellen Mineralokortikoid-Rezeptor-Antagonisten (MRA)
eine weitere Therapieoption dar. Als vielversprechende Entwick-
lung wird der duale GIP/GLP-1-Agonist Tirzepatid auch ne-
phroprotektive Daten liefern.

Dariiber hinaus wird in diesem Heft ein Artikel einen diagnos-
tischen und therapeutischen Uberblick zu Zystennieren und Nie-
renzysten geben.

Zum Thema Niere und Schwangerschaft beschiftigt sich die Ar-
beitsgruppe aus dem AKH, St. Pslten und Krems mit dem Schwer-
punkt Prieklampsie.

Das dsterreichweite Interesse an Zusammenfassungen internati-
onaler Kongresse und aktueller COVID-News durch kompetente
und engagierte Referent:innen hat sich in der hohen Zahl der
Teilnahme an diesem dritten Webinar der Wrap-Up-Veranstaltung
gezeigt (> 120 Teilnehmer:innen). Die Unterstiitzung durch meh-
rere Industriesponsoren hat dieses Meeting moglich gemacht —
wir bedanken uns dafiir ganz herzlich!

Bitte entnehmen Sie aktuelle Hinweise auf kommende (virtuelle)
Fortbildungen und Webinare der neuen Homepage der Gesell-
schaft (www.nephrologie.az)! |

Mig lieben. Griiflen

Renate Klauser-Braun

Alle Beitrage online abrufbar unter:

www.nephro-script.at
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» Lebendnierenspende:
-Lebendspendekandidat:innen mit Tumoren mit minimalem Transmissionsrisiko in
Betracht zu ziehen
-bei selektionierten Spender:innen Adipositas kein Ausschlussgrund
» Rekurrierende Grunderkrankungen im Nierentransplantat:
-Rezidivrate bei proliferativer Glomerulonephritis mit monoklonalen Immunglobulin-Depots

(PGNMID) ohne Therapie der hdmatologischen Grunderkrankung fast 90 % innerhalb der
ersten Monate nach Nierentransplantation

-Rekurrenz einer fokalen segmentalen Glomerulonephritis (FSGN) nicht notwendigerweise
mit schlechterem Transplantiiberleben assoziiert (derzeit zielfiihrendste Behandlung
inkludiert die Verwendung von Anti-CD20-Antikorpern wie Rituximab)

» Antikorper-mediierte TransplantatabstoBung:

-Diagnostik und Monitoring: Single-HLA-Antigen-Beads liefern erste Anzeichen einer statt-
findenden humoralen Alloreaktivitat; hochauflosende HLA-Bestimmung zur Pradiktion und
ggf. Vermeidung von Anti-HLA-Antikérper-Produktion; Eplet-Mismatch als MaR fiir die not-
wendige Erhaltungsimmunsuppression

-neue Therapieansatze: derzeit laufende Studien zu IL-6-Antikorper Clazakizumab und Anti-
Plasmazell-Therapien (Anti-CD38, Next-Generation-Proteasominhibitoren); Kostimulations-

SHORT CUT

blocker Belatacept und Abatacept; experimentell FcyR-Antikdrper

Transplantationsmedizin-Kongress in Boston, MA, von 4. bis 8. Juni 2022

Highlights des

American Transplant Congress 2022

ie tiber 400 Vortrige und etwa doppelt so vielen
Poster des AT'C kénnen natiirlich nicht in einem
Artikel zusammengefasst werden. Daher habe ich
mich entschlossen, meine subjektiven Highlights von
klinisch relevanten Vortrigen/Studien zu prisentieren.

Eingeteilt habe ich diese Highlights in 3 Kategorien:

1. Sollen traditionelle Paradigmen bei Lebendnieren-
spende weniger eng gesehen werden? Im Original-
titel: , When do we loosen the belt?“

2. Rekurrierende Grunderkrankungen im Nierentrans-
plantat — Anwendung von genetischer Testung, Ri-
sikostratifizierung und neue Therapien.

3. Kleine Schritte mit groffer Wirkung: Therapie der
Antikérper-mediierten Transplantatabstoffung mit
aktuell verfiigharen Mitteln.

6 | www.nephro-script.at

o

‘”‘ .
Univ.-Prof. Dr.
Rainer Oberbauer

Klinische Abteilung
fiir Nephrologie und
Dialyse, Universitéats-
klinik fiir Innere Medizin
11, Medizinische
Universitdt Wien

Lebendnierenspende — sollen
traditionelle Paradigmen weniger
eng gesehen werden?

Lebendspendekandidat:innen mit einer Malignom-
anamnese: Welche Malignome nach welcher Behand-
lung und Remissionsdauer akzeptiert werden kénnen,
ist meist doch eine sehr individuelle Entscheidung,
obwohl aktive Neoplasien eine klare Kontraindikation
zur Lebendnierenspende darstellen. Bessere Daten zur
Epidemiologie von durch Spender:innen iibertragene
Malignome existieren fiir Leichennierenspender:innen.
Etwa 2-4 % der Leichennierenspender:innen haben
eine Malignomanamnese und die Rate an Malignomen
im Empfinger:innen, die durch das Spenderorgan iiber-

Foto: feelimage/Matern



tragen wurden, ist etwa 3—6 Fille pro 10.000 Organtransplanta-
tionen (Dominguez-Gil et al., 2022; Birkeland et al., 2002). Die
meisten dieser Malignome sind okkult und zum Zeitpunkt der
Organspende von verstorbenen Personen unbekannt. Bei Pati-
entinnen nach Lebertransplantation dauert es im Median etwa
2,5 Jahre, bis das spendertransmittierte Malignom manifest bzw.
diagnostiziert wird. Fiir nierentransplantierte Patient:innen gibt
es dazu keine guten Daten.

Eine sinnvolle Vorgehensweise bei Lebendspendekandidat:innen
mit einer Malignomanamnese ist es, die Expertise von Onko-
log:innen einzuholen und die Empfehlungen des Disease Trans-
mission Advisory Committee (DTAC) vom Organ Procurement
and Transplantation Network/United Network for Organ Sharing
(OPTN/UNOS) zu lesen und sich nach den beschriebenen Risi-
kokategorien fiir Transmission zu orientieren (Nalesnik et al., 2011).
Malignome ab einer Risikokategorie 3, i. e. > 1% Chance einer
Transmission, sind abzulehnen. Zu dieser Kategorie gehéren pri-
valente Malignome mit Stadium > 0 wie z. B. Mamma, Kolon,
Lunge, Melanome, Leukimien, Lymphome sowie die meisten
ZNS-Tumoren. Dies ist natiirlich nur eine Auswahl von Beispie-
len und bei Weitem nicht vollstindig.

Gibt es nun tiberhaupt eine belastbare Empfehlung und, wenn
ja, fiir welche Lebendspendekandidat:innen mit einer Malignom-
historie? Nach sorgfiltiger Planung und Einholung des Patien-
teneinverstindnisses kdnnen Lebendspendekandidat:innen mit
Tumoren mit minimalen Transmissionsrisiko durchaus in Betracht
gezogen werden. Als minimales Risiko wurde eine Transmissions-
rate < 0,1 % definiert. Dies betrifft einige Hauttumoren (SSC,
Basaliome) sowie Carcinomata in situ (Zervix, Kolon, Haut) und
solitires papillires Schilddriisenkarzinom sowie ein RCC < 1 cm
und T0 und NO.

Der Ausschluss von fettleibigen Lebendnierenspendekandidat:in-
nen ist ein weiteres Paradigma. Bisher mehr ein Thema in den
USA, hat die Rate an Adipositas allerdings auch in Europa in der
letzten Dekade stark zugenommen. Die Privalenz der Personen
in Osterreich mit BMI > 30, also Adipositas, betrug im Jahr 2009
12% und im Jahr 2019 17 % (Statistik Austria: https://www.stati-
stik.at/statistiken/bevoelkerung-und-soziales/gesundhpeit/gesundheits-
verhalten/uebergewicht-und-adipositas). Entsprechend dem Grund-
satz, Lebendnierenspender:innen durch die Nierenentnahme
keinen Langzeitschaden zuzuftigen, waren die bisherigen Emp-
fehlungen bei Kandidaten mit BMI > 30 und besonders bei BMI
> 35 sehr zuriickhaltend. Es ist allseits bekannt, dass Fettleibigkeit
in der Normalbevolkerung ein wesentlicher Risikofaktor fiir viele
Komorbidititen ist. Auch bei geplanten operativen Eingriffen ist
die Fettleibigkeit ein Risikofaktor fiir Thromboembolien, Wund-
heilungsstérungen und Infektionen sowie intraoperativen Blut-
verlust. In den USA hat allerdings in vielen Regionen schon fast
jeder Zweite einen BMI > 35, und daher war man gezwungen,
hier Losungen zu suchen bzw. initial Daten zu generieren, um ein
etwaiges Risiko von Tod oder der Entwicklung einer ersatzpflich-
tigen Nierenerkrankung zu quantifizieren. In den letzten 20 Jah-

ren stieg die Anzahl von Lebendnierentransplantationen von
Spender:innen mit BMI zwischen 30 und 35 von 15 % auf 20 %
und jenen mit BMI > 40 von 5 % auf 10 % (Melkonian, Nguyen,
2020). Wie kann man jene Spendekandidat:innen optimieren
und welche Langzeitrisiken bestehen nach einer Nierenspende?
Es wird eine Vielzahl von Anti-Adipositas-Medikamenten aus den
verschiedenen Medikamentenklassen angeboten. Die wichtigsten
sind GLP1-R- und GIP-Agonisten, Verhinderung der GI-Fettre-
sorption und Appetitziigler (Anorectics) in Kombination mit An-
tiepileptika (Topiramat). Mehr als 5-10% der Koérpergewichtsre-
duktion kann damit aber selten erreicht werden (Muller et al., 2022).
Mittels bariatrischer Chirurgie, insbesondere mit einem Roux-en-
Y-Magenbypass, konnen bis zu 30 % des Kérpergewichts in den
ersten 6 Monaten reduziert werden. In Studien sind ca. 40% der
sehr adiposen Lebendspendekandidat:innen fiir den Lebenspartner
bereit fiir eine bariatrische Operation vor der Spende (Mustian et al.,
2019). Je nach Literatur ist die bariatrische Chirurgie sicher, die am
hiufigsten berichteten Mortalititsraten liegen im Bereich von 0,1 %
bis 0,3% (Nguyen et al., 2017). Bisher gibt es nur relativ kleine Ko-
hortenstudien zu den Ergebnissen von Nierenlebendspende nach
bariatrischer Operation. Nguyen und Kolleg:innen haben in einer
Ubersichtsarbeit ihre 25 Transplantationen von Lebendspenden nach
bariatrischer Chirurgie berichtet (Nguyen ez al., 2017). Im Median
haben die Spender:innen vorher 30 % des Kérpergewichtes verloren,
die laparoskopische Spendernephrektomie war bei 22 von den 25
Spender:innen komplikationslos, zwei Spender:innen hatten eine
Wundinfektion und eine/-r eine serdse Pankreatitis.

Das Operationsrisiko bei Spendernephrektomie ist also iiberschau-
bar, selbst bei weiterhin deutlich adipdsen Spender:innen. Ist das
Langzeitrisiko eines etwaigen terminalen Nierenversagens oder
schlimmer noch des Todes so niedrig, dass in dieser Population
eine Lebendnierenspende nach ausfiihrlicher Aufklirung und aus-
driicklichem Spenderwunsch gerechtfertigt ist? Fiir selektionierte
adipdse Spender:innen sicher ja. Ibrahim und Kolleg:innen haben
die Spenderdaten zwischen 1963 und 2007 bis fast 9.000 Trans-
plantationen im Rahmen der RELIEVE-Studie mit Follow-up
komplettiert (Tbrahim et al., 2021). Erstaunlich war, dass die jihr-
liche eGFR-Zunahme in den ersten 10 Jahren nach Nephrektomie
bei adipésen (BMI = 30) Spender:innen mit 3,5 ml/min/1,73 m?
signifikant héher war als bei Spender:innen mit BMI < 30
(2,4 ml/min/1,73 m?). Nach einem medianen Follow-up von
19 Jahren wurden 31 (0,5%) der normalgewichtigen und 12
(0,7%) der adipssen Spender:innen terminal nierenkrank. Von
diesen 12 von insgesamt 1.445 adipdsen Spender:innen waren 10
mit den Nierenempfinger:innen verwandt, sodass eine genetische
Ursache der Nierenerkrankungen naheliegt. Die Mortalitit der
Spender mit BMI > 35 und = 30 im Vergleich zu BMI < 30 war
nicht unterschiedlich in dem fast 20-jihrigen Nachfolgeintervall.
Wie aus den sehr detaillierten und prizisen Studiendaten aus Oslo
zu sehen ist, tritt der Unterschied in der Mortalitit erst nach lin-
gerer Zeit auf (Mjoen et al., 2014).

Zusammenfassend muss aber klar festgestellt werden, dass die
absoluten Mortalititszahlen und das Auftreten von Nieren-
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versagen selbst nach iiber 30 Jahren bei den selektionierten adi-  kein Plasmazellklon. Allerdings zeigen rezente Daten von spezia-
posen Spender:innen noch duflerst gering sind. lisierten himatologischen Abteilungen, dass mit NGS (Next

Ge:neration Sequencing) oder speziellen FACS-Analysen (fluo-
Die notwendige Basis-eGFR, um je nach geschétzter Lebens-  reszenzaktivierte Zellanalyse) meist doch ein Plasmazellklon und
erwartung fiir Spender:innen spéter keine Nierenerkrankung mit  ein Paraprotein identifiziert werden kann. Beim M. Waldenstrom
Dialysenotwendigkeit zu produzieren, ist eine weitere Frage im  kann der Klon manchmal auch im peripheren Lymphknoten oder
Kontext der Lebendnierenspende. 60 ml/min/1,73 m* istdasak-  der Milz entdeckt werden, dann sind die renalen Ablagerungen
zeptierte untere Limit im hoheren Lebensalter (> 70 Jahre). Die  vom viel groferen IgM-Isotypen. Nicht unerwartet kommt es bei
British Transplant Society (BTS) hat gute Richtlinien, die ein jenen Patient:innen, die vor einer etwaigen Nierentransplantation
altersabhiingiges eGFR-Limit tabellarisch und grafisch angeben  keine Plasmozytombehandlung erfahren haben, rasch zu einem
und somit als Referenz bei der Entscheidung iiber eine Spender- ~ Rezidiv, meist mit ungeordneten IgG3 und/oder Leichtkettende-
akzeptanz dienen kénnen (Abb. 1 und BTS: hrps://bts.org.uk/wp-  pots in den Glomeruli des Transplantats. Die berichtete Rezidiv-
content/uploads/2018/07/FINAL_LDKT-guidelines_June-2018.pdf). rate betrig fast 90 % innerhalb der ersten Monate nach Nieren-

Die Richdlinien verlangen zusitzlich zur eGFR auch eine Clea- transplantation (Said et al., 2018). Von den berichteten 26

rance-Messung mittels 51Cr-EDTA oder I-125-Jodthalamat oder ~ Patient:innen waren an der Mayo Clinic 15 Lebendspenden. Dies

Iohexol vor einer etwaigen Spende. ist fiir mich in Anbetracht der schlechten Prognose durch die ra-
sche Rekurrenz unverstindlich (Abb. 2).

Rekurrierende Grunderkrankungen Allerdings ist es in vielen groflen europiischen Zentren tiblich,

im Nierentra nsp lantat die himatologische Grunderkrankung z. B. mit Anti-CD38-An-

tikdrpern und Proteasom-Inhibitoren zu behandeln. Immuncheck-
Rekurrenz von PGNMID: Im ersten Vortrag hat Elizabeth Lorenz point-Inhibitoren sind freilich wegen des sehr hohen Risikos einer

von der Mayo Clinic in Rochester, Minnesota, die Daten der Kli- ~ TransplantatabstofSung kontraindiziert. Wenn die Grunderkran-
nik von 26 Patient:innen mit proliferativer Glomerulonephritis ~ kung erfolgreich behandelt werden kann, wird meist auch die
mit monoklonalen Immunglobulin-Depots (PGNMID) und Re-  Nierenfunktion besser. Damit besteht ein Gegensatz zur Leicht-
kurrenz nach Nierentransplantation prisentiert. Die PGNMID  kettenerkrankung (LCDD) und der renalen Amyloidose, bei denen
ist eine seltene Erkrankung und kategorisiert unter den monoklo-  zwar der Anfall von Immunglobulin-Leichtketten durch Therapie

nalen Gammopathien mit renaler Signifikanz (MGRS), wo meist reduziert wird, die exkretorische Transplantfunktion jedoch meist
kein Paraprotein im Blut nachweisbar ist und im Knochenmark  nicht deutlich besser wird (Said ez al., 2022).

:‘z‘g 1 Neues zur Privention und Therapie der Rekurrenz von FSGS und

100 4 der membrandsen Glomerulonephritis: Der Titel dieses Vortrags
8 1 von Nicolae Leca, University of Washington, Seattle, hat leider

® o
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viel mehr versprochen als gehalten. Die Rate an Rekurrenz der

GFR (ml/min/1,73 m?)
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Paper als idiopathische FSGS im Transplantat bezeichnet, ist in

rezenten Studien mit ca. einem Drittel angegeben. Hier diirften
allerdings auch einige sekundire Formen, die praktisch nie rekur-
rieren, mitanalysiert worden sein (Uffing et al., 2020). Tatsichlich
Abb. 1: Unteres Limit der GFR nach Lebensalter fiir eine scheint die Rekurrenz-Rate deutlich mehr als 50 % auszumachen,

Modifiziert nach: Figure 5.5.3 der BTS-Richtlinien 2018
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Abb. 2: Transplantatiiberleben bei PGNMID (proliferative Glomerulonephritis mit monoklonalen Immunglobulin-Depots)
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heres Risiko fiir einen frithzeitigen Transplantatverlust aufweisen.
Die Therapie der Rekurrenz mit Plasmapherese mit/ohne Rituxi-
mab fiihrt bei ca. 20% der Patient:innen zu einer kompletten
Remission. Ich vermute, dass dies in erster Linie bei jenen, die
vielleicht nicht idiopathisch waren, der Fall ist.

Ebenso war die Prisentation von prophylaktischen und therapeu-
tischen Interventionen bei der rekurrierenden membrandsen Glo-
merulonephritis ohne grofSen Neuigkeitswert.

Bei der rekurrierenden Minimal-Change-Glomerulonephritis
(MCGN) wurde die rezente Studie von Watts und Mitarbeiter:innen
aus dem Boston’s B&W Spital, Pathologie und Medizin, vorge-
stelle (Watts et al., 2022). Die Autor:innen haben aus zwei groflen
Kohortenstudien (NEPTUNE und B&W) Patient:innen mit
MCGN identifiziert und die Rate an Anti-Nephrin-Autoantikér-
pern (AK) bestimmt. Basierend auf diesen Daten wurde dann
erhoben, ob eine Rekurrenz mit hohen Anti-Nephrin-AK-Spiegeln
vor der Transplantation assoziiert war und ob die Therapie die
Anti-Nephrin-AK-Plasmakonzentrationen vermindert. Die Ob-
servationsstudie fand eine Assoziation zwischen Nephrin-Auto-AK
und Erkrankungsaktivitit bei einer Patientin mit massivem Relaps.
Nach Transplantation konnten in asservierten Patientenproben
hohe Anti-Nephrin-AK-Konzentrationen schon vor der Trans-
plantation nachgewiesen werden. Uber die Kausalitit ist verstind-
licherweise noch keine Aussage méglich.

Die membranése Glomerulonephritis (MGN) zihlt mit ca. 12%
aller bioptisch gesicherten primiren Glomerulopathien zu den drei
hiufigsten in Europa (O'Shaughnessy et al., 2018). Nur FSGF und
IgA/HSP sind mit 15% und 22 % noch hiufiger. Die Entdeckung
der Serum-Autoantikérper gegen den podozytiren Phospholipase-A2-
Rezeptor vom M-Typ (PLA2RA) hat das Verstindnis und vor allem
die Diagnose und Therapie revolutioniert (Beck et al., 2009). Etwa
70-80% aller primiren MGN sind PLA2RA-positiv. Die Kinetik
der Serumkonzentrationen von PLA2RA korreliert mit dem Ausmaf3
der Proteinurie, und PLA2RA kénnen schon vor der klinischen Ma-
nifestation im Plasma nachgewiesen werden (Burbelo et al., 2020).
In der bisher grofiten Kohortenstudie mit 63 Patient:innen mit
MGN konnten Grupper und Mitarbeiter:innen zeigen, dass
PLA2RA im Plasma vor Transplantation einen eindeutigen Risi-
kofaktor fiir die Rekurrenz im Transplantat darstellen. Die HR
fiir eine Rekurrenz der MGN betrug 3,76 (95%-KI 1,64-8,65)
(Grupper et al., 2016). Allerdings konnten diese Ergebnisse nicht
von allen Gruppen bestitigt werden. Seitz und Kolleg:innen haben
2014 keine Korrelation zwischen PLA2RA und einer Rekurrenz
gefunden (Seitz-Polski et al., 2014). Fairerweise muss man anmer-
ken, dass die MGN absolut gesehen doch selten ist und in dieser
Studie nur 15 Patient:innen auch transplantiert wurden.

Die MGN rekurriert in etwa der Hilfte der Patient:innen im ers-
ten Jahr nach Transplantation. Rezente Studien aus der PLA2RA-
und Rituximab-Ara zeigen die Effizienz der Therapie und dass
eine Rekurrenz nicht notwendigerweise mit einem schlechteren
Transplantiiberleben assoziiert sein muss (Grupper et al., 2016).
Die derzeit zielfiihrendste Behandlung inkludiert die Verwendung
von Anti-CD20-Antikérpern wie z. B. Rituximab.

Therapie der Antikérper-mediierten Transplantat-
abstoBung mit aktuell verfiigharen Mitteln

Management der chronischen antikdrpervermittelten Transplantat-
abstoBung (AMR) - Integration von Expertenmeinungen und verfiig-
barer neuer Therapien: Der histologische Begriff der ,,chronisch ak-
tiven AMR" inkludiert zwei Adjektive, i. e. cg > 0 (chronische Glo-
merulopathie) und den aktiven Prozess der AMR. Das Spektrum
der chronisch aktiven AMR umfasst die Extrema wie cg = 1 und
MVI = 4 (mikrovaskulire Inflammation), also geringe Chronizitit
und hohe Akdivitit der MVI, und am anderen Ende des Spektrums
geringe Aktivitit und hohe Chronizitit (MVI = 2 und cg = 3). Die
Histologie liefert bzw. bestitigt eine klinische Vermutung einer AMR,
die Genese ist aber dadurch natiirlich nicht herzuleiten. Die Histo-
pathologie kann nicht zwischen AMR durch priformierte oder De-
novo-DSAs (Spender-spezifische Antikorper) unterscheiden, eben-
sowenig zwischen AMR mit gutem klinischen Verlauf vs. Transplan-
tatdysfunktion. Sogar DSA-negative AMRs sehen in der Biopsie
dhnlich aus, d. h. das Kennzeichen ist die MVI und der Nachweis
von Komplementspaltprodukten hilft zur Diagnosesicherung. Der
inzwischen viel besser standardisierte Einsatz von Single-HLA-An-
tigen-Beads in den ,,solid phase assays® liefert meist eines der ersten
Angzeichen einer stattfindenden humoralen Alloreaktivitit, allerdings
sind nach neueren Studien bis zu 30 % aller Biopsien mit Zeichen
von MVI Anti-HLA-DSA-negativ (Lamarthee et al., 2021).

Nach der inzwischen doch eindeutigen Diagnosesicherung der
AMR stellt sich die Frage der therapeutischen Intervention. Prin-
zipiell gibt es aus dem Myelom-Bereich in der Himatologie sehr
potente Medikamente, um die langlebigen Plasmazellen (Klone)
zu eliminieren, allerdings ist zu bedenken, dass die Therapie fiir
eine maligne Plasmazelldyskrasie mit potenziell schlechter Pro-
gnose nur mit Bedacht fiir ausgewihlte Patient:innen mit aktiver
cAMR anzuwenden ist. Dies sind vor allem jene ohne grofie Ko-
morbiditdt mit noch guter Transplantatfunktion und ohne
deutliche chronische, d. h. irreversible, Schiiden in der Transplan-
tatbiopsie. Es gibt eine gréflere Zahl von Publikationen zu diesem
Thema, und einige haben die Autoren als ,,,Guidelines” bezeichnet.
Allerdings handelt es sich bei den meisten um Konsensuspapiere,
welche von einer Gruppe von Personen geschrieben wurden und
lediglich Empfehlungen, die auf sehr schwacher Evidenz beruhen,
beinhalten (Schinstock et al., 2020; Mamode et al., 2022).

Es gibt eine groflere Auswahl an potenziell verwendbaren Thera-
peutika der aktiven cAMR, die an verschiedenen Stellen der Allo-
immunitit ansetzten (Mayer et al., 2022). Die von Schinstock in
ihrem Vortrag erwihnte Verwendung von Imlifidase, einer Endo-
peptidase, die unter der Disulfidbriicke (Gelenkregion, engl. ,hinge
region®) die IgG spaltet, wird eigentlich (derzeit) nur fiir die De-
sensibilisierung vor Transplantation, aber nicht fiir die Therapie
der cAMR verwendet. Ebenso ist die Evidenz fiir den Einsatz von
Komplementinhibitoren bei der aktiven cAMR cher eine Verzweif-
lungsaktion. Es gibt derzeit laufende Phase-1I- und Phase-III-Stu-
dien zum Einsatz von IL-6- IMAGINE-Studie mit Clazakizumab)
und Anti-Plasmazell-Therapien (Anti-CD38, Next-Genera-
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tion-Proteasominhibitoren), Ergebnisse liegen aber derzeit nur fiir
Subgruppen dieser Patient:innen vor (Mayer et al., 2022).

Ein weiterer Therapieansatz ist die Blockade der Interaktion von
IgG-Fc und FeyR an den NK-Zellen und Monozyten (Patel et al.,
2020). Antikérper kdnnen die Zielzellen auch unabhingig von
der Komplementaktivierung lysieren, indem das Fc-Fragment der
IgGs an den FcyR der NK-Zellen und Monozyten andockt und
im Sinne der antikérperabhingigen, zellmediierten Zytotoxizitit
(ADCC) die Endothelzelle des Transplantates zerstort. Derzeit
werden die FcyR-Antikérper allerdings noch in experimentellen
Transplantationsmodellen erprobt (Manook et al., 2021).
Einigen Gruppen untersuchen Kostimulationsblocker, welche bereits
seit langem als Erhaltungsimmunsuppressiva verwendet werden, auch
zur und nach der Therapie der aktiven cAMR. Da derzeit nur Be-
latacept, das monatlich intravends infundiert werden muss, in der
Nierentransplantation Verwendung findet, gibt es auch Bestrebungen,
subkutane Kostimulationsblocker, wie z. B. Abatacept, wieder/auch
in der Nierentransplantation zu verwenden (Badell et al., 2019).

Die Verwendung von hochauflosender HLA-Bestimmung zur Pra-
diktion und ggf. Vermeidung von Anti-HLA-Antikérperproduktion
nach Transplantation: Anat Tambur, die HLA-Immunologin der
North Western University in Chicago, IL, hat in ihrem Vortrag
die Wichtigkeit, aber auch die Unklarheiten in Bezug auf HLA-
Testung und Kompatibilitit besprochen. Nicht jeder HLA-Mis-
match, besonders im DQ-Bereich, fithrt auch zur Bildung von
DSAs. Sie hat mit 2MM1DSA ein interessantes Projekt vorge-
stellt, in dem versucht wird herauszufinden, ob immundominante
Epitope in HLA-Molekiilen identifiziert werden kénnen und als
Konsequenz die Hohe der medikamentdsen Immunsuppression
danach angepasst werden soll (Tambur et al., 2019).

Management der Erhaltungsimmunsuppression und HLA-Kompati-
bilitat zur Vermeidung von AMR: Chris Wiebe, aus der Gruppe von
Peter Nickerson aus Kanada, evaluiert seit langer Zeit die Verwen-
dung von Eplet-Mismatch als Mafd fiir die notwendige Erhaltungs-
immunsuppression nach Nierentransplantation. Eplets sind bioin-
formatisch errechnete Epitope in HLA-Molekiilen, wobei nur wenige
davon experimentell mit monoklonalen Antikérpern validiert sind
(Bezstarosti et al., 2021). Die HLA-Gene sind sehr polymorph, d. h.
dass die Allele eine Vielzahl von synonymen und nichtsynonymen
SNPs (Single-Nukleotid-Polymorphismen) aufweisen. Wenn der
HLA-Mismatch nur auf Antigenebene und nicht auf Allelebene
definiert wird, kann keine prizise Aussage tiber die tatsichliche In-
kompatibilitit, d. h. die Anzahl der Eplet-Mismatches gemacht wer-
den. Als Beispiel diente Wiebe ein virtueller Empfinger, der homo-
zygot fiir HLA-DQ8 ist (DQB1*03:02, DQA1*03:01 — A steht fiir
die Kennzeichnung des Gens fiir die o- und B fiir die B-Kette). Bei
der Auswahl von 2 potenziellen Spendern, die jeweils nur einen
Antigen-Mismatch hitten, weil sie neben DQ8 auch DQ5
(DQB1*05:01, DQA1*01:01) bzw. DQ9 (DQB1*03:03,
DQA1*03:02) aufweisen, wiirde es hier keine Priferenzen geben.
Der DQ-Eplet-Mismatch fiir diese Konstellation betrigt allerdings
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27 fiir DQ5 auf DQ8, aber nur 2 fiir DQ9 auf DQ8, und somit
wire hier der zweite Spender klar zu favorisieren (Jackson et al., 2020).
Die Konsequenz dieser Erkenntnis ist eine derzeit laufende ran-
domisierte Studie, in der die Patient:innen der Kontrollgruppe
die Immunsuppression entsprechend den iiblichen CNI-Zielspie-
geln vorgeschrieben wird, wohingegen in der anderen Gruppe der
Zielspiegel nach Eplet-Mismatch angepasst wird, d. h. niedriger
Eplet-Mismatch-Score bedeutet niedrigere Tacrolimus-Spiegel und
somit auch -Dosis.

Neben diesen drei Hauptsitzungen gibe es noch eine Vielzahl
anderer Vortrige, die eindeutig berichtenswert wiren, aber das
Formart dieser ,NephroScript“-Ausgabe sprengen wiirden. ]
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und unklarer Nierenerkrankung zielfiihrend.
Sparsentan, Komplementhemmer etc.

von Infektionen.

P Genetische Testung: v. a. bei jungen Patient:innen mit positiver Familienanamnese
P IgA-Nephropathie: therapeutische Optionen RAASI, SGLT-2i, TRF-Budesonid,

P Peritonealdialyse: Hypokalidmie vermeiden, neue Richtlinien zur Therapie und Vermeidung

SHORT CUT

Jahrestagung 2022 der ERA (European Renal Association), ASN Kidney Week 2022

Highlights zur Genetik, lyA-Nephropathie

und Peritonealdialyse

Genetik

Die zunehmende Anwendung genetischer Testmetho-
den bei Patient:innen mit Nierenerkrankungen hat in
den vergangenen Dekaden zu spannenden Entde-
ckungen zum Einfluss der Genetik auf die Pathogenese
verschiedener Nierenkrankheiten gefiihrt. Auf der an-
deren Seite hat die vermehrte Anwendung neuer (oder
eigentlich mittlerweile etablierter) Methoden wie des
»Next Generation Sequencing” (bzw. ,Massive Paral-
lel Sequencing®) die Komplexitit und den Zeitaufwand
der Auswertung enorm gesteigert. So stellt sich hiufig
im klinischen Alltag die Frage, welche Patient:innen
von einer Untersuchung einer moglichen genetischen
Ursache ihrer Erkrankung profitieren. Konsequenter-
weise stellt sich dann die nichste Frage, nimlich wonach genau
man bei welcher Verdachtsdiagnose suchen soll; und ob dabei ein
Gen-Panel-, ein Whole-Exome- oder ein Whole-Genome-Ansatz
zielfithrender ist.

Welche Patient:innen soll man genetisch screenen? Bei der Jah-
restagung der American Society of Nephrology (ASN) beschiftigte
sich eine Session mit der Frage nach der diagnostischen Ausbeute
einer genetischen Untersuchung bei Patient:innen mit einer chro-
nischen Nierenerkrankung. In einer der ersten umfangreichen
Arbeiten zeigten Groopman und Kolleg:innen, dass ein nicht-
selektives Exom-Sequenzieren nur bei ca. 9% der Patient:innen
ein wegweisendes Ergebnis bringt.' Schrinke man die Patient:innen
jedoch auf diejenigen ein, die eine Nierenerkrankung unklarer
Atiologie haben, so steigt die genetische Trefferquote auf 17 %.

Priv.-Doz.
Dr. Michael Rudnicki

Universitatsklinik fiir
Innere Medizin IV —
Nephrologie und
Hypertensiologie,
Medizinische Universitat
Innsbruck

In mehreren Arbeiten seit 2019 wurde die Frage nach
der diagnostischen Ausbeute untersucht (Tab.). Viel-
fach wurden Patient:innen auf der Transplantwarteliste,
junge Patient:innen, Kinder oder Patient:innen mit
einer positiven Familienanamnese fiir Nierenerkran-
kungen untersucht. Schlussendlich erhilt man die Dia-
gnose einer monogenetischen Nierenerkrankung in
12—65 % der Fille. Faktoren, welche die Wahrschein-
lichkeit eines positiven Testergebnisses erh6hen, sind:
positive Familienanamnese fiir eine Nierenerkrankung,
junges Alter bei Erkrankungsbeginn, Nierenerkrankung
unklarer Atiologie.

Es fillc auf, dass bei den Ergebnissen solcher genetischer
Screeninguntersuchungen hiufig Gene gefunden wer-
den: PKD1, PKD2, COL4A3, COL4A4, COL4A5,
HNF1B, UMOD, MUCI. Bei 14 bis 34 % der Gene handelt es
sich um seltene oder sehr seltene Erkrankungen und um Gene,
die oft nur bei einer Familie als Ursache der Nierenerkrankung
gefunden werden.>? In einer rezenten hollindischen Arbeit wurde
der Ansatz eines ,genetics-first approach” bei Patient:innen jiinger
als 50 Jahre iiberpriift.” Bei nierentransplantierten Patient:innen
ohne klare Diagnose ihrer zugrundeliegenden Krankheit konnte
in 23% der Fille eine Diagnose etabliert werden. Bei 6% der
Patient:innen wurde die urspriingliche Diagnose reklassifiziert, in
den meisten Fillen handelte es sich um COL4A3-5-Varianten bei
(therapierefrakeirer?) FSGS (fokale segmentale Glomerulosklerose)
oder IgA-Nephropathie. Bei der Durchsicht der Befunde der Nie-
renbiopsien (vor der Nierentransplantation) wurde in 43 % der
Fille die histologische Diagnose entweder revidiert oder erweitert.
In den meisten Fillen lautete die histologische Diagnose
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FSGS, die genetische Analyse lieferte Varianten von NPHS2,
COL4A3, INF2, PAX2. In einem Fall lautete die histologische
Diagnose IgA-Nephropathie, die genetische Analyse zeigte eine
COL4A4 Variante.

Zusammenfassend ist eine genetische Untersuchung insbesondere
bei Patient:innen mit einer positiven Familienanamnese, jungen
Patient:innen (< 30-50 Jahre?) und bei Nierenerkrankungen un-
klarer Atiologie sinnvoll. Zudem sollte man bei Patient:innen mit
einer FSGS oder einer IgA-Nephropathie hellhorig bleiben, ins-

besondere, wenn diese nicht auf die Therapie ansprechen.

IgA-Nephropathie

Der klinische Phinotyp der IgA-Nephropathie (IgAN) ist ausge-
sprochen heterogen. Die Ablagerung von IgA1 und IgA1-Immun-
komplexen im Mesangium fiihrt zur — allgemein gesprochen —
glomeruliren Inflammation, an der das Komplementsystem maf3-
geblich beteiligt ist. Mesangiale Proliferation (M), endokapillire
Hyperzellularitit (E) und eine unkontrollierte inflammatorische
Antwort (C) fithren durch direkte Schidigung des Glomerulums
zur Proteinurie. Podozyten werden durch die IgAl-Immunkom-
plexe auch direket geschidigt, was schlussendlich in einer Glome-
rulosklerose miindet (S). Tubuluszellen sind nicht nur passive
Beteiligte an dem Progressionsprozess, sondern werden auch aktiv
durch IgAl-Immunkomplexe inflammiert und geschidigt (T).
Alle diese Prozesse zeigen zwar unterschiedliche pathogenetische
Wege, miinden klinisch aber in Proteinurie und Nierenfunkti-
onsabfall, was insbesondere bei der IgAN die Nieren-Prognose
mafigeblich beeinflusst.

Proteinurie und renale Prognose: Kommt es unter therapeutischen
Mafinahmen zu einer Reduktion der Proteinurie, und zwar un-
abhingig von der Wirkweise der Therapie, so verbessert sich die
renale Prognose.’ Das gilt sowohl fiir den harten renalen Endpunke
Dialyse als auch fiir den jihrlichen Abfall der eGFR. Dieser Zu-
sammenhang zwischen Reduktion der Proteinurie (unabhingig
von der Pathogenese) und renaler Prognose ist bei der IgAN so
gut untersucht und bewiesen worden, dass die FDA die Reduk-
tion der Proteinurie als Surrogatparameter fiir die renale Prognose
fiir die Zulassung von Therapien fiir die IgAN akzeptiert hat. Das
hat dazu gefiihrt, dass in den letzten Jahren eine Vielzahl an Me-
dikamenten in Phase-II- und Phase-III-Studien untersucht worden
sind und werden — die Ergebnisse wurden auf der ERA 2022
(European Renal Association) und der ASN Kidney Week 2022
vorgestellt.

Jonathan Barratt hat auf der ASN die Ergebnisse der Phase-1I-
Studie zu Cemdisiran bei IgAN vorgestellt. Cemdisiran ist eine
subkutan verabreichte ,,small interfering“ RNA (RNAI), welche
in der Leber die Produktion des Komplementfaktors C5 hemmt.
Bei Patient:innen mit IgAN fiihrt eine Therapie mit Cemdisiran
nach 32 Wochen zu einer Reduktion der Proteinurie um —37 %
(24-h-Proteinurie) bzw. —45 % (Urin-Protein-Kreatinin-Ratio).
Auch die Himaturie — als Maf§ fiir die glomerulire Inflammation
— wurde giinstig beeinflusst und ebenso der Abfall der eGFR.
Ein weiteres Komplement-Therapeutikum, welches bei der IgAN
untersucht wird, ist der orale Faktor-B-Inhibitor Iptacopan. Brad
Rovin stellte auf der ASN die 6-Monats-Daten vor, bei der Ipta-
copan im Vergleich zu Placebo die Proteinurie im Vergleich zum
Ausgangswert um —41 % reduzierte (Placebo: -2 %). Studien zu

Tab.: Genetisches Screening von Patient:innen mit Nierenerkrankungen

Zusammengefasst sind die bei der ASN Kidney Week 2022 préasentierten Arbeiten zwischen 2019 und 2022, die sich mit der Frage be-
schiftigt haben, welche diagnostische Ausheute eine genetische Untersuchung von Patient:innen mit Nierenerkrankungen ergibt.

Autor:in Land n Patient:innen Test Diagnostische Kommentar
Ausheute
Groopman International | 3.315 | CKD (64 % ESKD) Exom-Panel 9% 17 % for NUO
(N Engl J Med 2019)
Ottlewski Deutschland | 57 NTx-Warteliste, NUO Renale-Gene- 12% incl. ADPKD 25 %
(Kidney Int 2019) Panel
Schrezenmeier Deutschland | 126 NTx-Warteliste, NUO, Panel 21% 11% wahrscheinlich
(Genet Med 2021) < 40y, FSGS, TMA pathogen, 10% VUS
Snoek (Nephrol Dial | Niederlande | 70 NTx < 50y, NUO Panel 51% (23 %) in 6/14 Nierenbiopsien
Transplant 2021) kein Zusatznutzen
Domingo-Gallego Spanien 460 <30J.(81%<18J.) Nieren-Panel + 65 % 7 Gene fiir 66 % der
(Nephrol Dial targeted MUC1 Diagnosen
Transplant 2022)
Tanudisatro (NPJ Australien/ 552 542 Familien Renale-Gene- 35% 271 Erwachsene,
Genom Med 2021) Neuseeland Panel Erwachsene 32%, | 281 Kinder
Kinder 38 %
Elhassan Irland 677 Erwachsene (74 % pos. | Panel, WES, 51% 4 Gene fiir 70 % der
(J Nephrol 2022) Familienanamnese) WGS, MUC1/ NUO: 30 % Diagnosen
UMOoD

WGS = Whole Genome Sequencing; ADPKD = autosomal-dominante polyzystische Nierenerkrankung

NUO = Nephropathy of Unknown Origin; ESKD = End Stage Kidney Disease; NTx = Nierentransplantation; VUS = Variants of Unknown Significance; WES = Whole Exome Sequencing;
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vielen weiteren Komplement-Therapeutika bei IgAN laufen be-
reits bzw. werden vorbereitet.

Ein anderer neuer therapeutischer Ansatz bei der IgAN ist die
Endothelin-Rezeptor- bzw. die kombinierte Endothelin-Rezeptor-
und Angiotensin-II-Rezeptor-Blockade. Schon auf der ERA im
Mai dieses Jahres wurden die Ergebnisse der Phase-1I-Studie
AFFINITY zur Effektivitit und Sicherheit des ET,-Rezeptor-An-
tagonisten Atrasentan bei IgAN gezeigt (Reduktion der Protein-
urie im Vergleich zu Placebo nach 24 Wochen: —58 %). Die Phase-
I-Studie ALIGN wurde gerade gestartet.

Sparsentan ist ein dualer ET,- und AT-Rezeptor-Antagonist, seine
Wirksambkeit bei der I[gAN wird aktuell in der Phase-III-Studie
PROTECT untersucht. Eine nicht publizierte Interimsanalyse
nach Woche 36 zeigt eine signifikant bessere Reduktion der Pro-
teinurie von Sparsentan (50 %) im Vergleich zu Irbesartan (~15 %)
im Vergleich zum Ausgangspunkt.

Nicht unerwihnt bleiben sollte Targeted-Release-Formulation-
Budesonid (7RF-Budesonid; z. B. Nefecon’). Teil A der NeflgArd-
Studie wurde rezent publiziert.” Nach 9 Monaten Therapiedauer
war die Proteinurie in der Nefecon-Gruppe um —27 % geringer
als in der Placebogruppe. Auch der eGFR-Abfall wurde durch
Nefecon’ giinstig beeinflusst: mit einem Unterschied zwischen
Nefecon und Placebo von 3,87 ml/min/1,73 m?. TRF-Budesonid
(Kinpeygo) erhielt im Juli 2022 eine ,,conditional marketing autho-
risation durch die EMA zur Behandlung von ,,primirer Immun-
globulin-A-Nephropathie bei Erwachsenen mit einem Risiko fiir eine
rasche Krankbeitsprogression mit einer Protein/Kreatinin-Ratio im
Urin von 2 1,5 g/Gramm"

Peritonealdialyse

Rezente genetische Analysen haben unser Verstindnis der Ultra-
filtration und des Kleinmolekiiltransports bei der Peritonealdialyse
erweitert. In einer Untersuchung mit 1.851 Patient:innen aus 7
internationalen Kohorten wurde die Korrelation von Aquaporin-
1-Varianten (AQP1) mit Ulerafiltration und klinischen Endpunk-
ten untersucht. Die hiufige AQP1-Promotor-Variante 1s2075574
korrelierte signifikant mit der Ultrafiltration. Patient:innen mit
dem TT-Genotyp in dieser Variante hatten eine geringere Ultra-
filtration, ein héheres Risiko des Technikversagens und eine er-
héhtes Risiko zu versterben.® Im Gegensatz dazu gab es keine
Korrelation zwischen der AQP1-1s2075574-Variante und der Ul-
trafileration bei der Verwendung von Icodextrin.

In einer genomweiten Assoziationsstudie bei 3.561 PD-
Patient:innen aus 6 Lindern und 9 Zentren konnte gezeigt wer-
den, dass der peritoneale Kleinmolekiiltransport zu 19 % vererb-
bar ist, d. h. dass dieser zu einem erheblichen Anteil genetisch
bedingt ist, obwohl kein einzelnes Gen in dieser genomweiten
Analyse das Signifikanzniveaus erreichte.’

Bei der ASN Kidney Week prisentierte Kollegin Rebecca Herzog
Daten aus Osterreich: In einer Phase-II-Studie zeigte die Supple-
mentation von Alanyl-Glutamin zur PD-Fliissigkeit giinstige Ef-
fekte auf Biomarker fiir die Integritit der Peritonealmembran, fiir

Immunkompetenz und fiir systemische Inflammation.' In einer
sehr schonen und umfassenden translationellen Arbeit zeigte Re-
becca Herzog, dass die Zugabe von Lithium zur PD-Fliissigkeit
die Peritonealmembranintegritit durch die Hemmung von aB-
Kristallin in mesothelialen Zellen aufrechterhilt."

In einer der wenigen prospektiven, kontrollierten, randomisier-
ten Untersuchungen bei PD-Patient:innen konnte gezeigt wer-
den, dass die Supplementation von Kaliumchlorid bei hypoka-
liizmen PD-Patient:innen (< 3,5 mmol/l) und das Anheben des
Serum-Kaliums auf Werte von 4—5 mmol/l das Risiko fiir Peri-
tonitis senkt."

In den aktualisierten Empfehlungen der ISPD (International So-
ciety for Peritoneal Dialysis) zu PD-assoziierten Infektionen wur-
den verschiedene Definitionen neu tiberarbeitet und prizisiert
und neue Zielwerte definiert (Peritonitis-Gesamtrate nicht mehr
als 0,40 Episoden pro Patientenjahr, der Prozentsatz der
Patient:innen ohne Peritonitis sollte > 80 % pro Jahr betragen).
Empfehlungen zum Management der Kontamination von PD-
Systemen, zur Antibiotikaprophylaxe bei invasiven Eingriffen und
zur PD-Schulung und -Neubewertung wurden beschrieben. Ebenso
wurden Empfehlungen zum Umgang mit modifizierbaren Risi-
kofaktoren fiir Peritonitis wie Haustiere, Hypokaliimie und His-
tamin-2-Rezeptor-Antagonisten eingearbeitet."

Resiimee

Die diagnostische Ausbeute einer genetischen Untersuchung der
Ursache einer Nierenerkrankung liegt realistischerweise bei ca.
20-30% der Fille, insbesondere bei jungen Patient:innen, bei
positiver Familienanamnese und bei einer unklaren Nierenerkran-
kung.

Interessanterweise sind es vor allem Varianten der Kollagengene
COL4A3, COL4A4, COL4A5, die auch bei Glomerulonephriti-
den zu einer Reklassifizierung der Diagnose beitragen kénnen und
therapeutische Konsequenzen haben.

Die Therapie der IgAN befindet sich im Umbruch: Neben der
seit Langem etablierten RAAS-Blockade und dem Einsatz von
SGLT-2-Hemmern ist kiirzlich TRF-Budesonid zugelassen wor-
den, und es wird erwartet, dass auch der duale ET4- und AT)-
Rezeptor-Antagonist Sparsentan 2023 zugelassen wird.

Die neuen ISPD-Richtlinien zur Therapie und Vermeidung von
PD-assoziierten Infektionen wurden 2022 umfangreich tiberar-
beitet und erweitert. u

Groopman E.E. et al., N Engl ] Med 2019; 380 (2): 142-151
Domingo-Gallego A. et al., Nephrol Dial Transplant 2022; 37 (4): 687-696,
Elhassan E.A.E. et al., ] Nephrol 2022; 35 (6): 1655-1665

Snoek R. et al., Nephrol Dial Transplant 2022; 37 (2): 349-357

Inker L.A. et al., Am J Kidney Dis 2016; 68 (3): 392-401

® Inker L.A. et al., Am J Kidney Dis 2021;78 (3): 340-349

Barratt J. et al., Kidney Int 2022; DOI: https://doi.org/10.1016/j.kint.2022.09.017
Morelle J. et al., N Engl ] Med 2021; 385 (17): 1570-1580

Mehrotra R. et al., Kidney Int 2021;100 (5): 1101-1111

1 Vychytil A. et al., Kidney Int 2018; 94 (6): 1227-1237

" Herzog R. et al., Sci Transl Med 2021513 (608): eaaz9705

' Pichitporn W. et al., Am J Kidney Dis 2022; 80 (5): 580-588

13 Li PK.T. et al., Perit Dial Int 2022; 42 (2): 110-153
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vs. Standard-Diuretika.

» Neue Empfehlung fiir SGLT-2-Inhibitoren (SGLT-2i) bis zu einer eGFR von 20 ml/min.
» Synergismus von SGLT-2i und MRA (Mineralokortikoid-Rezeptor-Antagonisten).

» Neue Substanzklasse der dualen GIP/GLP-1-Agonisten: Tirzepatid mit
vielversprechenden Daten zur Nephroprotektion.

P Altbekanntes Diuretikum Acetazolamid bei kardiorenaler Dekompensation im Vorteil

Jahreskongresse 2022 der ADA (American Diabetes Association), EASC (European
Association for the Study of Diabetes) und ESC (European Society of Cardiology)

Highlights zu Diabetes, Niere und Herz

ie vor wenigen Jahren eingeschlagene Entwicklung

in der Nephrologie, welche auch durch immense

Fortschritte in der Therapie des Diabetes mellitus
sowie auch der chronischen Nieren- und Herzinsuffi-
zienz (CKD, HF) befliigelt worden ist, hat letztlich
auch ein tieferes Verstindnis um die pathophysiolo-
gischen Hintergriinde des Wechselspiels im kardiore- ‘
nalen Kontinuum geférdert. So konnten diese Fort-
schritte auch bei den groflen diesjihrigen Kongressen
mit neuesten Studiendaten eindrucksvoll weiter besti-
tigt werden. Dass diese Entwicklung weiter rapide
voranschreitet, zeigen wieder bahnbrechende Studien-
daten zu neuen Antidiabetika, die gerade auf den Marke
kommen, mit innovativen erweiterten Therapiemechanismen neue
und stirkere giinstige Effekte aufweisen und mit hoher Wahr-
scheinlichkeit auch potente nephroprotektive Effekte besitzen.

Neue Empfehlungen
zur diabetischen Nephropathie

Am diesjihrigen EASD in Stockholm wurden — zum einen end-
lich und zum anderen schon wieder — die neuen Empfehlungen
zur Therapie von Patient:innen mit CKD und Diabetes in kurzer
Zeitfolge upgedatet vorgestellt und gleich im Anschluss in ,Dia-
betes Care“ und ,Kidney International gemeinsam publiziert.
Die neuen Empfehlungen schliefen an die deutlich geinderten
Empfehlungen von 2020 direkt an, indem primir der Organpro-
tektion und kardiovaskuliren Risikominimierung in der pharma-
kologischen Therapie Prioritit gegeben wird, wonach sich die
glykimische Kontrolle auf individualisierter Ebene unverindert
mit Bevorzugung der GLP-1R-Agonisten — wenn méglich — an-

schlief3t.
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Prim. Univ.-Prof.
Priv.-Doz. Dr. Marcus
Sdemann

6. Med. Abteilung mit
Nephrologie & Dialyse,
Klinik Ottakring, Wien

Neu ist die Empfehlung, dass SGLT-2-Inhibitoren
(SGLT-2i) bis zu einer eGFR von 20 ml/min verschrie-
ben werden kénnen und lebenslinglich weiter einge-
nommen werden sollten, mit Ausnahme des Beginns
einer Nierenersatztherapie. Die Grundlage dieser be-
sonderen Empfehlung sind primir die entsprechenden
Herzinsuffizienz-Studien (EMPEROR-Reduced sowie
-Preserved), die Patient:innen bis zu einer eGFR von
20 ml/min eingeschlossen haben, sowie die bis zu die-
sem Zeitpunkt bekannten Ergebnisse der friithzeitig
wegen positiven Effekes abgebrochenen EMPA-Kidney-
Studie, die ebenso CKD-Patienten mit und ohne Al-
buminurie bis zu einer ¢GFR von 20 ml/min einge-
schlossen haben. Desgleichen hat man die positiven Ergebnisse
der DAPA-CKD-Studie bei CKD-G3b/4-Patient:innen (eGFR
bis 25 ml/min) ebenso mitberiicksichtigt und ist deshalb in Summe
zu diesem Ergebnis gekommen. Es ist hoffentlich davon auszu-
gehen, dass nach behordlicher Evaluierung der EMPA-Kidney-
Studiendaten auch die offizielle Erstattung der beiden SGLT-2i
in Zukunft allen CKD-Patient:innen bis zu einer eGFR von 20 ml/
min méglich sein wird, was das praktische Prozedere im klinischen

Alltag deutlich erleicheert.

Synergismus von SGLT-2i und MRA

Neu ist in den Empfehlungen nun auch das neue zweite Stand-
bein der nephroprotektiven Therapie mit Finerenon, welches auf
Grundlage der FIDELIO- und FIGARO-Studienprogramme bei
diabetischen CKD-Patient:innen mit Albuminurie empfohlen
wird.

Da diese Studien noch kaum Patient:innen mit SGLT-2i einge-
schlossen haben und die bisherige diesbeziigliche Auswertung mit

SHORT CUT
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wenigen Patient:innen an Aussagekraft leidet, war die Vorstellung
der ROTATE-3-Studie willkommen, die prospektiv untersuchte,
ob mégliche synergistische oder additive Mechanismen einer SGLT-
2- und Mineralokortikoid-Rezeptor-Antagonisierung bestehen
oder nicht (JASN 2022). Dabei wurden 46 CKD-Patient:innen
mit einer UACR 2 100 mg/g und einer eGFR von 30 bis 90 ml/
min unter maximaler RAS-Blockade entweder mit Dapagliflozin,
Eplerenon oder einer Kombination der beiden fiir 4 Wochen be-
handelt. Danach wurde nach einer Wash-out-Phase erneut ran-
domisiert und die Verinderung der Albuminurie als Endpunkt
ausgewertet. Wahrend unter Dapagliflozin die Albuminurie um
19,6 % und unter Eplerenon um 33,7 % reduziert wurde, erzielte
die Kombination von SGLI-2i und MRA (Mineralokortikoid-
Rezeptor-Antagonisten) sogar eine Albumin-Reduktion um 53 %.
Obgleich die Studie mit der Albuminurie nur einen weichen End-
punkt gewihlt hat, beweisen diese Ergebnisse aber ein synergis-
tisches Wirkprinzip, welches sich in einem maximierten nephro-
protektiven Potenzial niederschlagen kénnte.

Interessant ist auch die Tatsache, dass Hyperkalidmien zwar wie
anzunehmen unter der MRA-Therapie vermehrt aufgetreten sind,
jedoch die Kombination mit Dapagliflozin das Hyperkaliimie-
Risiko wieder auf Placebo-Niveau senken konnte: Rezente Meta-

analysen der SGLT-2i-Studien legen ebenso den Schluss nahe,
dass selbst bei CKD-Patienten das durchschnittliche Serum-Kalium

Kongressinformation

Save the date

um ca. 0,3 mmol/l niedriger unter SGLT-2i ist und Hypokali-
dmien nicht insgesamt hiufiger auftreten, was im klinischen All-
tag generell fiir die Implementierung einer RAAS-Inhibition bes-
sere Voraussetzungen insbesondere bei kardiorenalen Patient:innen

schafft.

Duale GIP/GLP-1-Agonisten

Generell hat die Vorstellung der Daten des ersten dualen GIP/
GLP-1-Agonisten aus dem SURPASS-Studienprogramm wohl
das meiste Aufsehen auf den diabetologischen Kongressen erregt.
Dabei wurde eine HbAlc-Senkung von durchschnittlich 1,5 %
und eine Kérpergewichtssenkung um 20 % erzielt, und dies bei
dhnlicher Nebenwirkungsfrequenz wie bei den GLP-1-RA, was
die bisherigen giinstigen Effekte aller gingigen GLP-1-RA iiber-
trifft. Kardiovaskulire Endpunkte sind erst frithestens mit 2024
zu erwarten, jedoch wurden Daten zu einer méglichen nephro-
protektiven Potenz bereits vorgestellt (Lancer 2022): So konnten
Post-hoc-Ergebnisse aus der SURPASS-4-Studie zeigen, dass in-
sulinpflichtige Patient:innen mit Typ-2-Diabetes und einer me-
dianen eGFR um 80 ml/min und kaum Albuminurie einen durch-
schnittlichen eGFR-Verlust von 3,6 ml/min pro Jahr aufweisen,
welcher unter Tirzepatid auf 1,4 ml/min pro Jahr reduziert werden
konnte — ein Effekt, der bei Patient:innen mit einer basalen
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eGFR < 60 ml/min noch ausgeprigter war. Zudem blieben
Patient:innen unter Tirzepatid wihrend der Beobachtungsphase
weitgehend normoalbuminurisch, wihrend insulinbehandelte
Patient:innen in knapp 37 % aller Fille albuminurisch wurden;
der kombinierte renale Endpunke wurde durch Tirzepatid um
iiber 42 % reduziert. Sollten sich diese Daten in prospektiven
Studien bestitigen, so wire diese neue Substanzklasse die erst
zweite Substanzklasse nach SGLT-2i (siehe v. a. DECLARE-Stu-
die), die tatsichlich primirpriventiv hinsichtlich einer Albumi-
nurie-Entstehung wirksam ist und zudem einen klaren funktio-
nellen nephroprotektiven Effekt hat. In der Studie selbst war in-
teressanterweise die Nephroprotektion nicht modifiziert durch
die Anwesenheit eines SGLT-2i (Lancet 2022). Zuletzt waren auch
Daten zu Tirzepatid, welche beim AHA vorgestellt wurden, in
diesem Zusammenhang von hohem Interesse: So konnte Tirze-
patid bei kardiovaskulidren Hochrisikopatient:innen mit Diabetes
den systolischen 24-h-Blutdruck um 7 bis 10 mmHg reduzieren,
was alleine schon einen grofSen Effekt auf die kardiovaskulire
Morbiditit und Mortalitit ausiiben kdnnte. Hier werden wir nun
auch von Seiten der Nephrologie mit grofler Spannung auf alle
weiteren relevanten Studiendaten in naher Zukunft sehen.

SGLT-2i und renale Endpunkte

Das rezenteste Update zur SGLI-2i-Therapie bei CKD-
Patient:innen, welches auf der ASN vorgestellt wurde und nun
auch die EMPA-Kidney-Studie miteingeschlossen hat, zieht eine
klare Bilanz (Lancet 2022): So reduzieren SGLT-2i bei CKD-
Patienten unabhingig vom Diabetesstatus den renalen Endpunkt
signifikant um 37 %, ebenso werden Hospitalisierung fiir Herz-
insufhizienz sowie kardiovaskulire Mortalitit und Gesamtmorta-
licit giinstig beeinflusst. Erstmals in einer Metaanalyse zeigt sich
nun auch das Auftreten eines akuten Nierenversagens insgesamt
um ca. 20 % signifikant reduziert, wihrend die klassischen Ne-
benwirkungen wie Ketoazidose und mykotische Infektionen zwar
relativ erhshe sind, aber absolut gesehen in geringem Ausmafd
auftreten — ein Effekt, der insgesamt bei CKD-Patient:innen auf-
grund der geringeren Glukosurie zu erkliren ist.

SGLT-2i im Kontext der Ejection Fraction

Ebenso ein Bestandteil der Metaanalyse war die DELIVER-Studie,
die am diesjihrigen ESC prisentiert wurde und als nichste HFpEF-
Interventionsstudie (HFpEF — Heart Failure with preserved Ejec-
tion Fraction) bei einem weiteren Spektrum von HE-Patient:innen
den Effekt von Dapagliflozin untersucht hat (NEJM 2022). Dabei
wurden bei den 6.273 Patient:innen in der Studie nicht nur no-
minelle HFpEF-Patient:innen eingeschlossen, sondern auch
Patient:innen mit einer EF, die mehr als 40 % EF aufwiesen und
damit Patient:innen mit sog. HFmrEF (HF with mildly reduced
EF) sowie HFimpEF (HF with improved EF) waren. Nach nur
2,3 Jahren Studiendauer war der primire Endpunke signifikant
giinstig beeinflusst, indem v. a. die Hospitalisierung wegen Herz-
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insuffizienz deutlich reduziert wurde (HR 0,79 [95%-KI 0,69 bis
0,91]). Hinsichtlich des sekundidren Endpunkes mit der Gesamt-
zahl von ,worsening heart failure events“ und kardiovaskulirem
Tod zeigte auch hier Dapagliflozin eine signifikante Reduktion
der Ereignisse (HR 0,77 [95%-KI 0,67-0.89]; p < 0,001). Ebenso
wie in den meisten groflen SGLT-2i-Studien war auch hier im
Behandlungsarm keine erhshte Nebenwirkungsrate zu beobach-
ten. In einer angeschlossenen gepoolten Metaanalyse aller HE-
Daten aus den Studien mit Dapagliflozin, die in ,Nature Medi-
cine” veréffentlicht wurde, konnte der Nachweis erbracht werden,
dass Dapagliflozin iiber das gesamte EF-Spektrum bei HF-Pati-

ent:innen wirksam ist.

Acetazolamid
bei kardikorenaler Dekompensation

Ein kardiorenales Highlight war die Vorstellung der ADVOR-
Studie am ESC, die zeitgleich im NEJM publiziert worden ist.
Bekanntermaflen neigen kardiorenale Patient:innen mit HFrEF
zu hdufigen Hospitalisierungen aufgrund einer kardialen Dekom-
pensation, welche oft durch Fliissigkeitskongestion und Diureti-
karesistenz gekennzeichnet ist. In der Studie iiber mehrere Zentren
Belgiens wurden ca. 520 HF-Patient:innen mit einer mittleren
eGFR von 39 ml/min randomisiert, indem sie zusitzlich zur Stan-
dardtherapie den altbekannten Carboanhydrase-Inhibitor Aceta-
zolamid erhielten, der nur mehr in der Ophthalmologie Verwen-
dung findet. Als primirer Endpunkt wurde die erfolgreiche kli-
nische Dekongestion der akut hospitalisierten Patient:innen
gewihlt, die subjektiv durch einen entsprechenden Score ermittelt
worden ist. Mit Acetazolamid konnten innerhalb von nur 3 Tagen
um 46 % mehr Patient:innen als mit der Standard-Diuretika-The-
rapie erfolgreich behandelt werden, wobei natiirlich aufgrund der
niedrigen Patientenzahl keine Beeinflussung harter Endpunkte
bestimmt werden konnte. Diese Therapie stellt damit eine neue
wirksame Therapie bei kardiorenaler Dekompensation dar, ins-
besondere da diese auch kaum mehr Nebenwirkungen aufwies als
der Placeboarm.

Schleifendiuretika bei Herzinsuffizienz

Abschlieflend — und fiir die klinische Praxis relevant — wurde die
TRANSFORM-HF-Studie am AHA prisentiert (JACC: Heart
Failure 2022), die einen méglichen Unterschied in der Schleifen-
diuretika-Therapie zwischen Furosemid und Torasemid auf die
Gesamtmortalitit als hirtesten Endpunkt bei HF-Patienten un-
tersucht hat. Nach 17,4 Monaten Studiendauer zeigte sich zwi-
schen den beiden Diuretikagruppen letztlich nicht der Funken
einer Differenz, sodass damit die bisher méglichen diskutierten
Vorteile von Torasemid klar widerlegt werden konnten und in der
klinischen Realitit die Wahl des Schleifendiuretikums von den
individuellen Patient:innen und ihrem Ansprechen abhingt. ™

Literatur beim Verfasser
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CKD-MBD-Working-Group der European Renal Association (ERA)

Linzer Pnmar in fuhrender ERA-Position

Primar Priv.-Doz. Dr. Daniel Cejka, Abteilungsleiter der Nephrologie und Transplantations-
medizin im Ordensklinikum Linz Elisabethinen, bekleidet nun eine leitende Funktion bei der

europiischen nephrologischen Fachgesellschaft ERA. Ein Expertengremium wihlte ihn zum
stellvertretenden Vorsitzenden der CKD-MBD-Arbeitsgruppe. Diese beschiftigt sich intensiv mit

Stérungen des Knochenstoffwechsels und Mineralhaushalts bei chronischen Nierenerkrankungen.

CKD-MBD-Working-Group der ERA: Die ERA ist mit
rund 7.000 europiischen Nephrolog:innen eine der
groften Nieren-Fachgesellschaften weleweit. Sie wid-
met sich der Lehre und Fortbildung von Nephro-
log:innen und der weiterfiihrenden paneuropiischen
Forschung zu Nierenerkrankungen. Alle 2 Jahre wihle
das ERA-Expertengremium neue Mitglieder, Vorstinde
und deren Stellvertreter:innen fiir die 8 ERA-Arbeits-
gruppen. Eine von ihnen ist die CKD-MBD-Working-
Group (Chronic Kidney Disease — Mineral and Bone
Disorder). Um sich um eine Mitgliedschaft in der
CKD-MBD-Working-Group bewerben zu kénnen,
sind langjihrige Erfahrung als Nephrolog:in sowie in-
ternational publizierte wissenschaftliche Arbeiten zur
MBD notwendig.

Prim. Priv.-Doz. Dr. Daniel Cejka stellvertretender Vorsitzender:
Ein Mitglied der CKD-MBD-Arbeitsgruppe ist Prim. Cejka bereits
seit Oktober 2020. Nun folgte der nichste Schritt: Der neu ge-
wihlte Vorstand der 10-képfigen Arbeitsgruppe, der Schwede Dr.
Mathias Loberg Haarhaus (Karolinska Institut Stockholm), schlug
den &sterreichischen Nierenexperten als seinen Stellvertreter vor.
Das Expertengremium bestitigte die Wahl. Seither organisiert
Prim. Cejka Fortbildungen und Forschungsprojekte auf europi-
ischer Ebene mit.

Prim. Cejka studierte an der MedUni Wien und habilitierte sich
auf dem Gebiet der CKD-MBD. Er arbeitete am AKH Wien,
bevor er 2016 ins Ordensklinikum Linz Elisabethinen wechselte.
Rund 60 Nierentransplantationen finden jihrlich im einzigen
Nierentransplantationszentrum Oberdsterreichs statt.

Sterblichkeitsrisiko bei CKD-MBD um ein Vielfaches erhdht: ,Das
CKD-MBD-Syndrom verursacht Stérungen im Kalzium-, Phos-

Prim. Priv.-Doz.
Dr. Daniel Cejka

3. Interne Abteilung,
Nephrologie,Trans-
plantationsmedizin,
Rheumatologie,
Ordensklinikum Linz —
Elisabethinen

phat- und Vitamin-D-Haushalt. Es verlduft lange Zeit
symptomlos. Treten schliefSlich Beschwerden auf, haben
diese rasch weitreichende Folgen®, erklirt Prim. Cejka.
»Osteoporose und arterielle Gefifiverkalkungen sind
besonders hiufige Folgen dieser Nierenerkrankung.
Das Risiko fiir Oberschenkelhalsbriiche ist um das 2-
bis 4-Fache, jenes fiir Herz-Kreislauf-Erkrankungen
wie Herzinfarkt, Schlaganfall und plétzlicher Herztod
gar um das 10- bis 15-Fache erhohe.” Dies alles resul-
tiert in einer stark verminderten Lebensqualitit und
-erwartung,.

Klinische Studien machen Hoffnung auf bessere Be-
handlung von CKD-MBD: Prim. Cejka arbeitet mit sei-
nem Team derzeit an 3 klinischen Studien, die sich
mit der Senkung der Verkalkungsneigung bei chronischen Nie-
renerkrankungen beschiftigen. Zwei der Arbeiten sind bereits ab-
geschlossen, die erste schon im ,,Clinical Kidney Journal®, einem
offiziellen Journal der ERA, publiziert. Die dritte Studie lduft noch
zumindest bis zum Jahresende. Prim. Cejka erldutert: ,Mit einer
Verinderung des Dialysats mochten wir die Verkalkungsneigung
der Blutgefife vermindern.” Die klinische Studie wird durch den
FWF (Fonds zur Forderung der Wissenschaftlichen Forschung)
unterstiitzt, was durchaus bemerkenswert ist: Lediglich etwa 10
bis 15 % aller beim FWF eingebrachten Forschungsantrige wer-
den schlussendlich bewilligt. Der GrofSteil der Ansuchen kommt
von Universititen, nur eine Handvoll stammt von Arzt:innen im
klinischen Spitalsbetrieb. u

Quelle: Presseaussendung Ordensklinikum Linz Elisabethinen

Weiterfithrende Informationen:

* Ordensklinikum Linz Elisabethinen, Nephrologie: https:/www.ordensklinikum.at/de/patienten/
abreilungen/nephrologie/

* CKD MBD Working Group, ERA: hutps://www.era-onli glab
mbd-working-group/

us/working-groups/ckd-
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Niereninsuffizienz.

Geburt zu empfehlen.

P Neben den bekannten verheerenden akuten Folgen einer Préaeklampsie fiir Mutter
und Kind haben Frauen nach einer stattgehabten Praeklampsie ein deutlich
erhohtes kardiovaskuléres Risiko inklusive der Entwicklung einer chronischen

P Folglich ist eine nephrologische Begutachtung innerhalb der ersten 6 Monate nach der

Niere und Schwangerschaft

Praeklampsie aus nephrologischer Perspekiive

ie Prieklampsie fithrt hidufig zu einer renalen Erkrankung
Dvariablen Ausmafles, und mit einer Inzidenz von ca. 2-5%

trigt sie mafSgeblich zu miitterlicher und kindlicher Morta-
licit und Morbiditit bei." Erste Beschreibungen des Krankheits-
bilds von Francois Mauriceau gehen auf das Jahr 1668 zuriick,
und bereits 1843 wurde die Albuminurie als wesentliches Krank-
heitsmerkmal entdeckt. Seit den 1960er-Jahren geht man davon
aus, dass eine Pathologie der Plazenta maf3geblich an der Entste-
hung des Syndroms beteiligt ist — nichtsdestotrotz ist die Pra-
eklampsie im Jahre 2022 immer noch ,die Krankheit der Theo-
rien ohne prizises Verstindnis iiber ihre Ursachen.
Eine Nierenfunktionseinschrinkung infolge einer Prieklampsie
ist aber lediglich ein wesentlicher nephrologischer Aspeke, vice
versa ist eine vorbestehende chronische Nierenfunktionseinschrin-
kung, hiufig in Kombination mit einer Hypertonie, abhingig
vom Grad, einer der wichtigsten Risikofaktoren fiir die Entwick-
lung einer Prieklampsie. Diese beiden Enden des Spektrums einer
Nierenfunktionseinschrinkung im Gefolge einer Prieklampsie
oder aber die Prieklampsie auf der Basis einer vorbestehenden
Nierenerkrankung machen eine nephrologische Mitbetreuung
dieser Patientinnen nicht nur wiinschenswert, sondern auch not-

wendig.

Diagnostik und Klinik der Praeklampsie

Die Prieklampsie ist definiert als hypertensive Schwangerschafts-
erkrankung mit mehr als 2-mal erhobenen Blutdruckwerten von
systolisch 2 140 mmHg bzw. diastolisch > 90 mmHg und eines
Endorganschadens, auftretend nach der 20. Schwangerschaftswo-
che (SSW). Die Niere ist am hiufigsten betroffen und eine Pro-
teinurie (= 300 mg/Tag oder ein Protein-Kreatinin-Quotient
> 30 mg/mmol) wird in 75 % der Fille nachgewiesen. Die Protein-
urie ist fiir die Diagnosestellung nicht mehr zwingend notwendig.
Als weitere Organmanifestationen ist eine Thrombozytopenie
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OA Dr." Birgit Pfaller-
Eiwegger, MSc?

Mar.tlina Gaggl,
MD MPH PhD'
Koautorin: ao. Univ.-Prof.” Dr." Alice Schmidt’

'Klinische Abteilung fiir Nephrologie und Dialyse, Klinik fiir Innere Medizin Ill,
Medizinische Universitat Wien

?Klinische Abteilung fiir Innere Medizin 1, Universitétsklinikum St. Pélten —
Lilienfeld; Karl Landsteiner Privatuniversitat fiir Gesundheitswissenschaften,
Krems

< 100 G/], eine Niereninsufhizienz mit Serum-Kreatinin > 1,1 mg/
dl oder eine Verdoppelung gegeniiber dem Ausgangswert, eine
beeintrichtigte Leberfunktion (Transaminasen > 2-Fache des Re-
ferenzwerts), ein Lungenédem, neu auftretende Kopfschmerzen,
die nicht auf Medikamente ansprechen, oder visuelle Symptome
definiert.

Traditionellerweise wird die Prieklampsie in eine Friih- oder ,,pla-
zentire Form, bei Krankheitsbeginn vor der 34. SSW, und in
eine Spit- bzw. ,maternale” Form, bei Krankheitsbeginn nach der

34. SSW, eingeteilt.

Atiologie und Pathophysiologie
der Praeklampsie

Maternale und plazentare Mechanismen: Pathophysiologisch zu-
grunde liegen der Prieklampsie nach heutigem Wissensstand un-
terschiedliche Mechanismen, die sich vereinfacht als maternale
einerseits und plazentare andererseits beschreiben lassen: Es findet

SHORT CUT
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sich ein gestdrtes Remodelling der Spiralarterien sowie eine de-
fekte Trophoblastendifferenzierung und letztendlich kénnen diese
Verinderung zu einer Plazentahypoperfusion oder im Extremfall
zu Plazentahypoxie- und ischimie fithren.

Der Fetus scheint an der Entstehung der Erkrankung nicht betei-
ligt zu sein. Diese Aussage wird durch die Beobachtung gestiitzt,
dass auch bei molaren Schwangerschaften eine Prieklampsie ent-
stehen kann. Bei regelhafter Plazentation werden die Spiralarterien
durch das Einwandern der Trophoblasten von kleinen Arterien zu
grofen gewundenen Gefiflen umgebaut, um den enormen Blut-
bedarf der Plazenta bzw. des Fetus zu stillen. Bleibt dieser Prozess
aus, kommt es zu einer plazentaren Ischimie und Hypoxie.

Der maternalen Dysfunktion der Praeklampsie liegt cine endothe-
liale Stérung vor, die alle Organe betreffen kann. Frauen, die an
einer Eklampsie verstorben sind, wiesen neben deutlichen Verin-
derungen im Gehirn auch periportale und portale Leberlisionen,
Fibrinablagerungen in den Sinusoiden und eine Medianekrose
der Leberarterien auf. In den Nieren fand man vergroflerte und
blutleere Glomerula bedingt durch stark vergroferte Endothel-
zellen, die die Kapillarlumina verschlieffen. Die sogenannte glo-
merulire Endotheliose gilt als klassicher Biopsiebefund bei der
Prieklampsie. Der Grund fiir die Proteinurie ist letztlich unklar,
da die Fuf3fortsitze der Podozyten oft nur minimal verindert
sind.>?

Bei schweren Fillen einer Prieklampsie kann es zusitzlich zu den
klassischen histologischen Merkmalen einer renalen thrombo-
tischen Mikroangiopathie (TMA) oder einem HELLP-Syndrom
(Hemolysis, Elevated Liver enzyme, Low Platelet) mit hepataler TMA
kommen.

Das Ungleichgewicht zwischen angiogenen und antiangiogenen
Faktoren, als Folge der fehlentwickelten, hypoxischen Plazenta,
scheint der Ausléser fiir das maternale Syndrom zu sein. Die sFle-1
(soluble Fms-like tyrosin kinase I) bindet an den proangiogenen
VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor) und PIGF (Placental
Growth Factor) und blockiert so den proangiogenen Signalweg an
der Zelloberfliche. Das Verhiltnis zwischen sFlt-1 zu PLGF wird
zur Diagnosestellung einer Prieklampsie verwendet und héhere
Ratios korrelieren mit einem schwereren Verlauf der Erkrankung.
Weiters konnen bei prieklamptischen Frauen hohe Konzentrati-
onen von sENG (soluble Endoglin) gemessen werden. Es ist ein
Inhibitor des TGF-B (Transforming Growth Factor 3) und redu-
ziert liber einen TGF-B-Signalweg eventuell die endotheliale NO-
Synthetase-Aktivitit. Dies wiederum fithrt zu verminderten NO-
Konzentrationen und erhéhter vaskulirer Permeabilitit.'

Die Blutdruckerhdohung bei Praeklampsie wird vermutlich eben-
falls durch antiangiogene Faktoren induziert, es wurden aber auch
Autoantikérper beschrieben, die an den Angiotensin-II-Typ-1-Re-
zeptor (AT1) binden. Nach einer prieklamptischen Schwanger-

schaft kann eine gewisse Konzentration an AT1-Antikérpern per-
sistieren, was méglicherweise zu spiteren kardiovaskuliren Krank-
heiten beitrigt. Zirkulierendes NO, ein potenter Vasodilatator
und Antioxidans, ist bei Frauen mit Prieklampsie vermindert,
und im Tierversuch wurde eine Verbesserung der Hypertonie durch
Hinzugabe von NO erzielt. Umgekehrt ist das Endothelin-System
tiber die VEGF-Blockade aktiviert und trigt mafSgeblich zur Hy-
pertonie und zur Nephropathie bei.'

Differenzialdiagnostisch miissen in der akuten Phase einer schwe-
ren Prieklampsie bzw. dem HELLP-Syndrom an die wesentlich
seltener auftretenden Schwangerschafts-assoziierten TMA-Syn-
drome gedacht werden — wie die ADAMTS-13-Defizienz (throm-
botische thrombozytopene Purpura, TTP) oder eine primire kom-
plementmediierte TMA (atypisches himolytisches urimisches
Syndrom, aHUS), insbesondere bei einer zdgerlichen Rekonva-
leszenz nach Entbindung.*

Fiir Risikopatientinnen wird cine priventive Therapie mit Acetyl-
salicylsiure 150 mg 1x abends (ab der 12. bis 36. SSW) empfoh-
len.’ Bei manifester Prieklampsie ist eine suffiziente Blutdruck-
einstellung (Zielwert 130-150/< 100 mmHg; Osterreichischer
Blutdruckkonsens 2019)¢ bis zur Entbindung und dariiber hinaus
essenziell. Bei Frauen mit bekannter chronischer Hypertonie ist
seit der Veroffentlichung der CHAP-Studie” ein Zielwert von
< 140/90 mmHg anzustreben.® Neue Therapeutika wie sFlt-1-Li-
ganden oder auf RNA-Interferenz basierende Ansitze befinden
sich noch in tierexperimenteller Erprobung.'

Zustand nach Praeklampsie

Risikoerhdhung fiir kardiovaskulére Erkrankungen: Pricklampsie
kann nicht nur eine akut lebensbedrohliche Situation darstellen,
sondern diese Frauen haben nach einer stattgehabten Prieklamp-
sie ein betrichtlich erhshtes kardiovaskulires Risiko im Vergleich
zu Frauen mit unkomplizierten Schwangerschaften. Frauen mit
Zustand nach Prieklampsie vor ca. 10 bis 15 Jahren haben ein
3,7-fach erhshtes Risiko, eine Hypertonie zu entwickeln, ein 2,2-
fach erhohtes Risiko, eine ischimische Kardiomyopathie zu ent-
wickeln, und ein 1,8-fach erhéhtes Risiko, einen Schlaganfall zu
erleiden.’

Risikoerhdhung fiir Nierenerkrankungen: In einer rezent publi-
zierten Arbeit aus Italien bzw. Frankreich konnte gezeigt werden,
dass Frauen nach einer Prieklampsie in etwa 19 % eine chronische
Niereninsuffizienz und in ca. 6-11 % eine Mikroalbuminurie ent-
wickeln.' Eine populationsbasierende Analyse aus Norwegen zu
allen Schwangerschaften ab dem Jahre 1967 sowie inzidenten
Dialysepatientinnen ab dem Jahre 1980 ergab ein leicht erhohtes
Risiko fiir eine terminale chronische Niereninsuffizienz nach einer
stattgehabten Prieklampsie.'" Eine dhnlich angelegte Studie
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aus Dinemark zeigte, dass ein erheblich erhéhtes Risiko fiir eine
spitere chronische Niereninsuffizienz, hypertensive Nephropathie
sowie Glomerulopathie (Hazard Ratio 3,93; 95%-Konfidenzin-
tervall 2,9-5,33) nach Prieklampsie besteht, insbesondere bei
Frithformen." Daten aus einem italienischen Nierenbiopsieregis-
ter zeigen auf, dass Frauen mit der Diagnose Prieklampsie am
chesten innerhalb der ersten 5 Jahre nach dem Event biopsiert
werden, und bei 8 von 11 Patientinnen wurde eine vermutlich
bereits vor der Schwangerschaft bestehende Nierenerkrankung
diagnostiziert.”

Frauen mit bekannter chronischer Niereninsuffizienz haben ein
erhohtes Risiko, eine Hypertonie und Proteinurie bzw. eine Ver-
schlechterung der Nierenfunktion wihrend einer Schwangerschaft
zu erleiden. Dieses Risiko steigt mit dem Schweregrad der Nie-
reninsufhizienz.'* Zusitzlich scheint eine chronische Niereninsuf-
fizienz eine Plazentadysfunktion zu begiinstigen — mit einem da-
raus folgenden erhéhten Risiko fiir Prieklampsie und Frithgeburt-
lichkeit.” Kinder nach Frithgeburt oder die mit niedrigem
Geburtsgewicht zur Welt gekommen sind, haben ein erhshtes
Risiko, im Laufe ihres Lebens u. a. eine chronische Niereninsuf-
fizienz zu entwickeln. !¢

Ungefihr 20 % der Frauen entwickeln nach einer Prieklampsie im
Laufe ihres Lebens ein akutes Nierenversagen.”” Umgekehrt ent-
wickeln Frauen mit einem akuten Nierenversagen in ihrer Kran-

kengeschichte hiufiger eine Prieklampsie in einer Schwangerschaft.'®

Offene Frage: Das Risiko, eine Prieklampsie zu entwickeln, ist
mit Komorbidititen wie Hypertonie und Adipositas assoziiert,
die ebenfalls mit der Entstehung einer kardiovaskuliren Erkran-
kung bzw. einer chronischen Niereninsufhizienz einhergehen. Daher
ist es derzeit nicht geklirt, ob eine Prieklampsie zu einem dauer-
haften vaskuliren Schaden fiihrt oder ob kardiovaskulire Erkran-
kungen und Prieklampsie lediglich idente Risikofaktoren haben.

Resiimee

Abgesehen von dem neuen Wissen hinsichtlich der Pathogenese
der Prieklampsie und der daraus folgenden Aussicht auf neue
Therapieoptionen ist aus internistischer Sicht die wichtigste Er-
kenntnis der letzten Jahre, dass fiir Frauen mit der Diagnose Pri-
eklampsie das Risiko fiir kardiovaskulire Morbiditit nicht nach
Beendigung der Schwangerschaft endet.

Die Frage nach einer stattgehabten Prieklampsie sollte bei keiner
internistischen Anamnese zur Einschitzung des kardiovaskuldren
Risikos einer Frau fehlen. Jede Frau mit der Diagnose Prieklamp-
sie sollte innerhalb der ersten 6 Monate nach der Geburt nephro-
logisch begutachtet werden. Friihzeitiges Screening von kardio-
vaskuldren Risikofaktoren, die Etablierung von lebensstilmodifi-
zierenden Maf§nahmen und gegebenenfalls die pharmakologische
Behandlung von Frauen mit hypertensiven Schwangerschaftser-
krankungen bieten entscheidendes Potenzial fiir die Privention
von Nierenerkrankungen bei Frauen. Eine lebenslange internis-
tische Nachsorge ist obligat. |
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Personen gehauft auf.

Nierenerkrankungen.

progressionshemmende Therapie.

P Einfache Nierenzysten treten mit zunehmendem Lebensalter auch bei gesunden
P Nierenzysten finden sich bei vielen seltenen (angeborenen und hereditiren)

» Die ADPKD (autosomal dominante polyzystische Nierenerkrankung) ist die hdufigste seltene
Zystennierenerkrankung mit Tolvaptan als aktuell einzige zugelassene spezifische

SHORT CUT

Differenzialdiagnose und Therapieoptionen

[ystennieren

ei dem klassischen Bild von Zystennieren handelt
Bes sich in den meisten Fillen um eine autosomal

dominant vererbte Erkrankung (ADPKD), die
hiufig durch Mutationen in den Genen PKD1 und
PKD2 verursacht wird. Davon abzugrenzen sind ein-
fache Nierenzysten, die mit zunehmendem Lebensal-
ter auch bei gesunden Personen gehiuft auftreten kon-
nen. Zystische Verinderungen der Niere konnen ebenso
bei syndromalen und nichtsyndromalen seltenen Nie-
renerkrankungen auftreten.

Priv.-Doz.
Dr. Michael Rudnicki

Universitatsklinik fiir
Innere Medizin IV -

deren spezifischen medizinischen Grund hierfiir gibt
(Silverman et al., Radiology 2019 Aug; 292 [2]: 475~
488). Die Privalenz von einfachen Nierenzysten ist
bei Patien:innen mit einer chronischen Nierenerkran-
kung erhohe. Historische Daten berichten iiber eine
Privalenz von einfachen Nierenzysten von 7% bei
Pridialysepatient:innen und von bis zu 80% bei
Patient:innen, die schon seit 10 Jahren an der Dialyse
sind (Review in: Rahbari-Oskoui et al., Semin Dial
2017 Jul; 30 [4]: 373-379).

Nephrologie und

Zystennieren oder Nierenzysten?

Einfache Nierenzysten zihlen zu den hiufigsten Zu-

fallsbefunden einer bildgebenden Untersuchung. Die

Privalenz hiingt von der radiologischen Modalitit und der unter-
suchten Population ab. Nierenzysten treten meistens ab dem
50. Lebensjahr auf und sind bei Minnern hiufiger als bei Frauen.
In einer Serie von 1.948 untersuchten Nierenlebendspender:innen
an der Mayo-Klinik war die Privalenz von Nierenzysten = 5 mm
im Alter < 50 Jahren wie folgt: 78 % zeigten keine Zysten, 18 %
1 Zyste und 4 % 2 oder mehr Zysten. Im Alter > 50 zeigten 57 %
keine Zysten, 26% 1 Zyste und 17 % 2 oder mehr Zysten. Die
97. Perzentile fiir die Anzahl der Zysten > 5 mm nahm auch mit
dem Alter zu. Im Alter von 18 bis 49 Jahren waren dies 3 Zysten
bei Minnern und 2 Zysten bei Frauen, im Alter von 50 bis 59
Jahren waren dies 5 bei Minnern und 3 bei Frauen, und im Alter
von 60 bis 69 Jahren waren dies bis zu 10 bei Minnern und bis
zu 4 bei Frauen. Der iiberwiegende Anteil einfacher Nierenzysten
findet sich im Nierenparenchym (d. h. kortikal und/oder medul-
lir) und nur selten parapelvin (Rule et al., Am ] Kidney Dis 2012
May; 59 [5]: 611-8). In den meisten Fillen wurden diese einfachen
Nierenzysten bei Gesunden als Bosniak-Klasse-I- und -Klasse-II-
Zysten klassifiziert, bei denen gemif§ den aktuellen radiologischen
Leitlinien kein Follow-up empfohlen wird, solange es keinen an-

Hypertensiologie,
Medizinische Universitét
Innsbruck

Differenzialdiagnose von Zysten
in der Niere

Nierenzysten finden sich hiufig bei seltenen syndro-
malen Erkrankungen, die mit einer Nierenerkrankung einherge-
hen, wie z. B. das Bardet-Biedl-Syndrom, das Von-Hippel-Lindau-
Czermak-Syndrom, die tuberdse Sklerose, das Meckel-Gruber-
Syndrom etc. Aber auch bei einigen nichtsyndromalen
angeborenen oder hereditiren Erkrankungen finden sich signifikant
hiufiger als in der Normalbevolkerung Nierenzysten:
¢ Medullire Zysten findet man hiufig bei Markschwamm-
nieren. Bei dieser Erkrankung handelt es sich um eine
angeborene Fehlbildung der Sammelrohre, die mit
Nierensteinen und Nephrokalzinose, Himaturie und
hiufigen Harnwegsinfektionen assoziiert ist.

¢ Eine autosomal dominante tubulointerstitielle Nieren-
erkrankung (ADTKD) ist in manchen Fillen auch mit
Nierenzysten assoziiert; die Nieren sind sonografisch
entweder normal grof§ oder verkleinert, aber ansonsten
unauffillig. Typischerweise zeigt sich eine (teils deutliche)
Nierenfunktionseinschrinkung schon im jungen Alter ohne
Hinweis fiir Proteinurie oder Himaturie.

* Einzelne oder multiple Nierenzysten finden sich auch bei der
sehr seltenen Nephronophthise, einer autosomal rezes- >
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siven Ziliopathie, die ebenso wie die ADTKD ohne wesent-
liche pathologische Verinderungen des Urins auftreten kann.

* Auch bei einer Fabry-Erkrankung kénnen v. a. parapelvine
Nierenzysten auftreten (Ries et al., Kidney Int 2004 Sep; 66
[3]: 978-82).

Bei der ADTKD, der Nephronophthise und der Fabry-Erkrankung
sowie bei den oben genannten syndromalen Erkrankungen wird
eine genetische Abklirung empfohlen.

ADPKD

ADPKD (autosomal dominante polyzystische Nierenerkrankung)
ist die hiufigste monogenetische Nierenerkrankung mit einer Pri-
valenz von 3—4 pro 10.000 Einwohner (Willey et al., Nephrol Dial
Transplant 2017 Aug 1; 32 [8]: 1356—1363). Fiir gewdhnlich sind
bei der ADPKD beide Nieren (und in vielen Fillen auch die Leber)
diffus von multiplen unterschiedlich grofien Zysten durchsetzt (ty-
pische ADPKD oder Klasse 1 nach Mayo, 95% der Fille). Auf-
grund eines genetischen Mosaiks, einer Mutation in der Keimbahn
oder einer Mutation wihrend der prinatalen Entwicklung kann
es aber auch zum Auftreten von multiplen Zysten unilateral, seg-
mental, asymmetrisch, unilateral mit Atrophie oder bilateral mit
Atrophie kommen (atypische ADPKD oder Klasse 2 nach Mayo,
5% der Fille) (Tfrazabal et al., ] Am Soc Nephrol 2015 Jan; 26 [1]:
160-72). Zur genauen Charakterisierung wird die Durchfiihrung
eines MRT mit Messung des Gesamtnierenvolumens empfohlen.
In den meisten Fillen wird eine ADPKD durch Mutationen in
zwei Genen verursacht: PKD1 (ca. 78 % der Fille) und PKD2
(ca. 15 % der Fille) (Cornec-Le Gall et al., ] Am Soc Nephrol 2018
Jan; 29 [1]: 13-23). In den letzten Jahren konnten jedoch weitere
Gene identifiziert werden, deren Mutationen sich auf die Zysto-
genese auswirken (z. B. SEC63, SEC61B, GANAB, PRKCSH,
DNAJB11, ALGS8, ALGY; Clin | Am Soc Nephrol 2021 May 8;
16 [5]: 790-799). Die renalen und hepatischen Phinotypen kén-
nen bei diesen Mutationen sehr variabel sein.

In 72 % der Eille ist die Familienanamnese bei der ADPKD klar
positiv, in 15 9% negativ, und in 10-13 % der Fille ist sie unklar,

nicht schliissig oder retrospektiv positiv (Ziuta et al., ] Am Soc Ne-
phrol 2017 Sep; 28 [9]: 2768—2776). Bei Patient:innen mit einer
positiven Familienanamnese gelten fiir die Diagnose einer ADPKD
nach wie vor altersabhiingige sonografische Kriterien (Pei et al., |
Am Soc Nephrol 2009 Jan; 20 [1]:205-12) (Tab.). Fiir Patient:innen
mit einer negativen Familienanamnese gelten diese diagnostischen
Kriterien nicht. Eine genetische Analyse kann bei negativer Fami-
lienanamnese, einem ungewdhnlich frithen und schweren Verlauf,
Nierenversagen bei normal grofSen Zystennieren, deutlichen Un-
terschieden der Erkrankung innerhalb einer Familie, atypischen
Zystennieren, d. h. signifikant unterschiedlicher Grofe der Zys-
tennieren auf beiden Seiten oder atypischer Lokalisation, oder zum
Ausschluss der Diagnose bei < 40-jihrigen Familienmitgliedern
(z. B. bei Nierenlebendspende) iiberlegt werden.

Prognose und Komplikationen der ADPKD

Das héhen- und altersadjustierte Gesamtnierenvolumen gemessen
mittels MRT wird als Marker fiir die Vorhersage des Abfalls der
geschitzten glomeruliren Filtrationsrate (e€GFR) verwendet (Ira-
zabal et al., ] Am Soc Nephrol 2015 Jan; 26 [1]: 160-72). Ein
anderer Risikoscore fiir das Erreichen der Dialyse mit 60 Jahren
ist der PROPKD-Score, der das Geschlecht, das frithe Auftreten
von Hypertonie und von urologischen Komplikationen und die
Art der Mutation inkludiert (Cornec-Le Gall et al., | Am Soc Ne-
phrol 2016 Mar; 27 [3]: 942-51). Beide Scores werden klinisch
angewandt, um Risikopatient:innen vor allem fiir Therapieent-
scheidungen zu identifizieren (siche unten).

Zu hiufigen renalen Komplikationen bei ADPKD zihlen Flan-
kenschmerzen, Himaturie, Proteinurie, Nephrolithiasis und Harn-
wegsinfektionen. Eine seltene Komplikation ist das Nierenzell-
karzinom, das zwar bei ADPKD-Patient:innen nicht hiufiger
auftritt als in der Allgemeinbevélkerung, aber schwieriger zu dia-
gnostizieren ist, was hiufig zu einer spiten und ungiinstigen Dia-
gnose fithrt. Hiufige extrarenale Manifestationen sind Leberzysten,
intrakranielle Aneurysmen, Divertikulose, Hernien, Zysten in
anderen Organen (z. B. Pankreas) und Pathologien an den Herz-
klappen (Mitralklappenprolaps).

Tab.: Sonografische Kriterien zur Bestétigung bzw. zum Ausschluss der Diagnose einer ADPKD bei positiver Familienanamnese

Ziel Alter Befund positive positive positive

(Jahre) Familienanamnese Familienanamnese Familienanamnese

mit PKD1-Mutation mit PKD2-Mutation mit unklarem Genotyp

Bestatigung

15-29 >3 Zysten* PPV 100 %; Sensitivitdt 94% | PPV 100 %,; Sensitivitat 70% | PPV 100 %; Sensitivitdt 82 %

30-39 >3 Zysten* PPV 100 %; Sensitivitdt 97 % | PPV 100 %; Sensitivitdt 95% | PPV 100 %; Sensitivitdt 96 %

40-59 > 2 Zysten** PPV 100 %; Sensitivitdt 93% | PPV 100 %,; Sensitivitdit 89% | PPV 100 %,; Sensitivitdt 90 %
Ausschluss

15-29 keine Nierenzysten | NPV 99 %; Spezifitat 98 % NPV 84 %; Spezifitdt 97 % NPV 91 %; Spezifitdt 97 %

30-39 keine Nierenzysten | NPV 100 %; Spezifitét 96 % NPV 97 %; Spezifitdt 94 % NPV 98 %; Spezifitédt 95 %

40-59 keine Nierenzysten | NPV 100 %; Spezifitat 94 % NPV 100 %; Spezifitat 94 % NPV 100 %,; Spezifitat 94 %
* unilateral oder bilateral, ** in beiden Nieren Modifiziert nach: Chapman et al., Kidney Int 2015 Jul; 88 (1):17-27
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Therapie der ADPKD

Bestatigung der Diagnose ADPKD

Zu den unspezifischen Therapieoptionen zihlen

. atypische ADPKD . .
(b”aterazz;isftf::: ‘glgll;li(lz e > (unilateraleffokale Zysten oder eine konsequente Blutdrucksenkung bevorzugt mit
+ Parenchymatrophie) einer RAAS-Blockade, ausreichende Fliissigkeits-
+ zufuhr, moderate Kochsalzrestriktion und Vermei-
Messung des G: i | P . .
o itels O odor MRT g dung von Adipositas (BMI < 30 kg/m?). Tolvaptan
v l * * ist akeuell die einzige zugelassene spezifische pro-
Mayo-Klasse Mayo-Klasse Allgemeine Behandlung bei ADPKD gressionshemmende Ther: apie bei ADPKD, deren
1C, 1D oder 1E 1A oder 18 Blutdruckkontrolle mit RAAS-Blockade Effektivitit beziiglich Hemmung des eGFR-Abfalls
+ + m:zz&:z:z :E\_”l 'CE:lgé?slfm"::Eg in 2 randomisierten Studien gezeigt wurde (Zorres
erhihtes niedriges : L . .

Progressionsrisiko Progressionsisiko ?J;:::r;;gl:ngl;f:/lsgrnszumhr et tll., NE”gl]MedZOIZ Dec 20, 367[25] 2407_
+ + moderate Kochsalzrestriktion 2418; Torres et al., N Engl ] Med 2017 Nov 16; 377
eGFR > 25 ml/min/1,73 m? Reevaluierung des N ) . [20]: 1930-1942). Unerwiinschte Nebenwir-

Alter 18-55 Jahre PramessaElas Adipositas vermeiden (BMI < 30 kg/m?) . . . . .
+ 5.3 Jabron ’ kungen wie Durst, Polyurie, Nykturie, Pollakisurie,

evtl. Cholesterinsenkung/Statine . ..

T — i) PR e Mundtrockenheit, Polydipsie und Kopfschmerzen

\J

Tolvaptan empfohlen evtl. phosphatarme Eméhrung sowie eine Erhshung von GOT oder GPT iiber
evtl. Bicarbonat > 22 mmol/I A
das 3-Fache des oberen Normwerts bei 5—6 % der

Patient:innen schrinken die Effektivitit und Ein-

Nach initialer Evaluierung wird zunéchst unterschieden, ob es sich um eine typische oder atypische ADPKD T L. .
handelt. Bei Patient:innen mit einer typischen ADPKD wird das Risiko einer Progression anhand der Nie- setzbarkeit dieser Theraple ein. Gemif} der EMA-
renfunktion, des Alters und des alters- und kérpergréRenadjustierten Gesamtnierenvolumens bestimmt. Zulassung werden ADPKD-Patient:innen im Sta-

Danach kann entschieden werden, ob eine spezifische progressionshemmende Therapie mit Tolvaptan . N . X .
indiziert ist. Allgemeine unspezifische MaBnahmen, die fiir alle Patient:innen mit ADPKD gelten, sind aufder | dium 1 bis 4 einer chronischen Nierenerkrankung
rechten Seite abgebildet.

Modifiziert nach: Chebib et al., J Am Soc Nephrol 2018; 29 (10): 2458-2470 mit Tolvaptan therapiert, wenn sie zu Behandlungs-

beginn Anzeichen einer rasch fortschreitenden Er-
krankung zeigen. In der Abbildung 1 ist ein The-

Abb. 1: Algorithmus fiir die Therapie von Patient:innen mit ADPKD

rapiealgorithmus, modifiziert nach den Empfeh-
lungen der Mayo-Klinik, dargestellt (Chebib et al.,
J Am Soc Nephrol 2018; 29 [10]: 2458-2470).

ERA WGIKD/ERKNeT Position Statement 2021

Indikation zur Verschreibung des Vasopressin-V2-Rezeptor-Antagonisten Tolvaptan

1. GFR 2 25 mi/min/1,73 m? Rezent wurde ein europiischer Konsensus zu Tol-
2. Alter <55 Jahre . .. . .
3. (wahrscheinlich) rasche Krankheitsprogression (wie im folgenden Algorithmus definiert): vaptan bCl ADPKD pUthlert’ bei dem im We-

sentlichen die aktuelle eGFR, der historische

Nach Alter adjustierte eGFR, die mit (wahrscheinlich) eGFR-Abfall und die Genetik eine stirkere Rolle
rascher Krankheitsprogression kompatibel ist: : . . . .
18.39 Jahre: jeder eGFR-Wert nein spielen, was einen wesentlichen Unterschied zur
40-44 Jahre: eGFR < 90 mi/min/1,73 m* US-amerikanischen Empfehlung darstellt (Abb. 2)
45-49 Jahre: eGFR < 75 ml/min/1,73 m? . .
50-55 Jahre: eGFR < 60 mi/min/1,73 m? (Miiller et al., Nephrol Dial Transplant 2022 Apr
1 25; 37 [5]: 825-839).
ia Historischer rascher eGFR-Abfall, kein anderer Einflussfaktor als ADPKD vorhanden: nein
gesicherter eGFR-Abfall > 3,0 ml/min/1,73 m*Jahr iiber einen Zeitraum von > 4 Jahren? Resumee
* nicht verfiigbar oder nicht gesichert (z. B. CKD1)
i voraussichtliche Progression nach Baseline-htTKV (groRenadjustiertes nein Die Privalenz einfacher Nierenzysten (Bosniak—

Nierengesamtvolumen), adjustiert nach Alter und zusétzlicher Evidenz:
1. htKTV kompatibel mit Mayo-Klasse 1D oder 1E
2. bei Mayo-Klasse 1C nach zusétzlicher Evidenz fiir rasche Progression suchen vor allem bei Personen ilter als 50 Jahre ein nicht

Klasse 1 oder 2) nimmt mit dem Alter zu und ist

\J seltener Zufallsbefund in der Abdomensonografie.
(wahrscheinlich) langsame
Progression oder auBerhalb
e i syndromalen und nichtsyndromalen Nierener-
keine Therapie

(wahrscheinlich)

Nierenzysten treten aber auch bei verschiedenen
rasche Progression

Therapie indiziert
krankungen auf. Diese kénnen je nach Erkrankung

kortikal, medullir oder parapelvin lokalisiert sein.
Die Working Group on Inherited Kidney Disorders (WGIKD) der European Renal Association (ERA), das Di ische 7. . krank ist di
European Rare Kidney Disease Reference Network (ERKNet) und Polycystic Kidney Disease International lc typische Zystennicrencrkrankung ist die
haben 2021 eine Konsenus-Stellungnahme zur Risikostratifizierung von Patient:innen mit ADPKD publiziert. ADPKD, bei der eine genaue stikostratiﬁzierung
GeméR diesem Algortihmus qualifizieren Patient:innen mit erhdhtem Risiko fiir eine Therapie mit Tolvaptan.

Fiir eine ausfiihrliche Erkldrung siehe Miiller et al., Nephrol Dial Transplant 2022 Apr 25; 37 (5): 825-839 mittels Familien- und Eigenanamnese, eGFR und

eGFR-Verlauf sowie Messung des Gesamtnieren-
Abb. 2: ERA-WGIKD/ERKNet-Konsensus zur Risikostratifizierung volumens (MRT) fiir eine optimale progressions-

von Patient:innen mit ADPKD

hemmende Therapie essenziell ist. |
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verabreicht werden kann.!

iiber mehr als 7 Tage verweisen kann.®*"

P Fiir Natrium-Zirkonium-Cyclosilikat (SZC) spricht der durch Studien gut belegte
schnelle Wirkeintritt in der Therapie der Hyperkalidmie sowie dass SZC
nahrungsunabhéngig und weitgehend ohne Zeitabstand zu anderen Medikamenten

P Fiir Patiromer spricht, dass es natriumfrei ist.”

» Bezogen auf schwerwiegende Nebenwirkungen spricht vieles gegen Natrium-
Polystyren-Sulfonat (NPS), zumal es auch auf keine prospektiv randomisierten Studien

SHORT CUT

Studiendaten zur Wirksamkeit und Sicherheit im Vergleich

yperkalidmie stellc ein komplexes klinisches Problem
dar. Hyperkalidmie tritt iiberwiegend ohne klinisch
splirbare Symptome auf, geht aber mit deutlich er-
hohter Morbiditit und Mortalitit einher.? In Risikositu-
ationen ,,daran denken und regelmifig Serum-K*-Spie-

gel (sK*) messen ist Aufgabe eines sorgféltigen Behandlers
von Patient:innen mit Risiko fiir Hyperkalidmie. Bei
Patient:innen mit diagnostizierter, chronischer, wie-
derkehrender Hyperkaliimie stehen den Behand-
ler:innen nun moderne K*-Binder zur Verfiigung, um
das Risiko auch in dieser fortgeschrittenen Patienten-
gruppe einzudimmen.

Im Gesamtkontext der Therapie (Abb.) kommt der
Behandlung mit modernen K*-Bindern wie Natrium-
Zirkonium-Cyclosilikat (Lokelma®) und Patiromer
(Veltassa®) zunehmende Bedeutung zu, weil damit prognosever-
bessernde Therapien mit Blockern des RAAS oder Mineralokor-
tikoid-Rezeptor-Antagonisten kontinuierlich eingesetzt werden
kénnen. Zusitzlich kann die K*-Binder-bedingte Stabilisierung
der Serum-Kalium-Werte (sK*) dazu beitragen, dass Patient:innen
eine ausgewogene Ernihrung fiihren kénnen.

Natrium-Zirkonium-Cyclosilikat

Jiingstes zugelassenes Priparat ist Natrium-Zirkonium-Cyclosili-
kat (SZC, Lokelma®) mit dem raschesten Wirkungsbeginn aller
K*-Binder schon nach einer Stunde.” SZC ist ein K*-Binder, der
nicht auf einem Polymer basiert, wodurch weniger Wechselwir-
kungen mit anderen Medikamentengruppen zu erwarten sind.®

In einer randomisierten 2-stufigen doppelblinden Phase-III-Stu-
die wurden 753 Patient:innen untersucht, davon hatten 2/3 ein
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CKD-Stadium 3 oder 4. Mit SZC gelang eine effektive
Hyperkaliimie-Korrektur. Das sK* fillt rasch und do-
sisabhiingig, wobei eine Korrekturphase iiber 48 h,
gefolgt von einer Erhaltungsphase, untersucht wurde.”
Die sK'-Senkung (mit 10 g) war umso ausgeprigter,

b

je hoher der Ausgangswert lag (1,1 mmol/l). Die K*-
Bindung erfolgt im Austausch fiir Protonen und Na-
trium, ist etwa 9-mal so effektiv wie die von Natrium-
Polystyren-Sulfonat (NPS) und ist 125-fach selektiver
fiir Kalium als fiir Kalzium. SZC entfaltet seine Wir-
kung im gesamten Gastrointestinaltrakt.”

Die HARMONIZE-Studie zeigte, dass die mittlere
Dauer zur sK*-Normalisierung bei nur 2,2 h lag.?
Dosisabhingig hielten mit SZC 5 g pro Tag 80 %,
mit SZC 10 g pro Tag 90 % und mit SZC 15 g pro
Tag 94 % der Patient:innen einen sK'-Wert < 5,1 mmol/I tiber
den 28-tigigen Beobachtungszeitraum aufrecht, was mit Placebo
nur bei 46 % der Fall war.®

Eine weitere Studie iiber 12 Monate untersuchte das heute
gingige Regime mit 3-mal 10 g/Tag SZC fiir 24-72 h (Kor-
rekturphase), gefolgt von 5 g tiglich mit optionaler Dosisti-
tration, falls erforderlich (Erhaltungsphase).” Das Studiende-
sign sah ausgewogene Ernihrung ohne Einschrinkungen vor.
Insgesamt 746 der 751 Studienteilnehmer:innen (99 %) erreich-
ten Normokalidmie. In weiterer Folge durchliefen 466 Patient:innen
(63 %) die 12-monatige Beobachtungszeit vollstindig und bens-
tigten im Mittel eine Dosis von 7,2 g SZC, um die Normokali-
dmie aufrechtzuerhalten. Das mittlere sK* lag mit SZC bei
4,7 mmol/l, ein sK* < 5,1 erreichten 88 %, ein sK* < 5,5 mmol/l
erreichten 99 % der Patient:innen. Zu Studienbeginn nahmen
483 Patient:innen (65 %) eine RAASI Therapie ein. SZC ermég-

AT-7414, 09/2022
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lichte bei 87 % die Fortfithrung bzw. eine Erweiterung der RAASi-
Therapie.” Eine Post-hoc-Sicherheits- und Wirksamkeitsanalyse
zeigte, dass der sK*-senkende Effekt durch SZC von der Nieren-
funktion unabhingig ist. Bei Patient:innen mit eGFR > 30 als
auch < 30 ml/min/1,73 m? konnte eine Normokaliimie in der
Korrekturphase bei je 82 % nach 24 h und 95 bzw. 100 % nach
72 h erreicht werden.'” In der fortfiihrenden Dauertherapie hielten
nach 12 Monaten 90 % der Patient:innen mit eGFR > 30 ml/
min/1,73 m? und 82 % mit eGFR < 30 ml/min/1,73 m? das Ziel
eines normalen sK* (< 5,1 mmol/l) aufrecht.”

Basierend auf den angefiihrten Studien und den wachsenden
Real-World-Evidence-Daten zur optimalen RAASi-Therapie
sprechen sich die aktuellen ESC-Guidelines (2021) dezidiert
fiir den Einsatz von modernen K-Bindern aus, sollten
Patient:innen auf Grund einer Hyperkaliimie keine optimal
titrierte RAASi-Therapie erhalten kénnen."

Um das gesamte Spektrum des CKD-Patientenkollektivs ab-
zudecken, wurde SZC in einer eigenstindigen Studie bei Dia-
lysepatient:innen systematisch untersucht, wo ebenfalls eine
gute Wirksamkeit fiir SZC nachgewiesen werden konnte.
Folglich ist SZC derzeit der einzige K*-Binder mit einer Zu-
lassung und Erstattung fiir die Therapie von Dialy-
sepatient:innen.'” Nebenwirkungen traten bei 12,9 % auf und
lagen auf Placebo-Niveau mit Diarrhé als hiufigstem Pro-
blem.” In HARMONIZE zeigte sich ein vergleichbares Ne-
benwirkungsprofil, jedoch wurden dosisabhingig Odeme
beobachtet (mit 15 g SZC bei 14 %), welche jedoch durch
Anpassung der Diuretika-Dosis behandelt werden konnten.
Bis auf einen Patienten beendeten alle Patient:innen die Stu-
die regulir.® In einer separaten Studie mit einer 12-monatigen
Beobachtungsdauer wurden bei insgesamt 66% der
Teilnehmer:innen unerwiinschte Ereignisse beobachtet.” SZC-
assoziiert waren 12 %, wobei Ubelkeit (8 %), Obstipation

(6 %) und Erbrechen (5 %) im Vordergrund standen. Diar-
rtho (4 %) war nicht so hiufig. Bedeutsam waren gelegentlich
Blutdruckanstieg und Odeme verschiedener Lokalisation.’
Letztere traten eher bei Patient:innen mit eGFR < 45 ml/
min/1,73 m? mit HF und mit sK* > 5,5 mmol/l sowie The-
rapie mit Kalziumkanalblockern oder Diuretika auf. Gut die
Hilfte benétigte Schleifendiuretika bzw. Dosissteigerungen
bei vorbestehend Diuretika."” Zu Hypokalidmie kam es sel-
ten, bei 43 von 751 Patient:innen waren wihrend 12 Mo-
naten 51 Episoden von Hypokaliimie zu beobachten. Wie
generell bei Medikamenten sind mit SZC-Nebenwirkungen
bei héhergradiger CKD hiufiger."

SZC im Notfallsetting: ENERGIZE ist cine randomisierte, dop-
pelblinde, placebokontrollierte Studie im Notfallsetting. "
Patient:innen mit sK* > 5,8 mmol/l erhielten nach Basisthera-
pie mit 25 g Glukose und 0,1 IE/kg KG Insulin i. v. entweder
10 g SZC oder Placebo bis zu 3-mal in 10 h. Innerhalb von 2
h sank das sK* um 0,72 mmol/l, nach 4 h betrug der Abfall
0,41 mmol/l. Die Autor:innen schlieflen, dass mit SZC ein zu-
sitzlicher Benefit zu Glukose/Insulin erreicht wird." Erste ei-
gene Erfahrungen in solchen Situationen sind durchwegs positiv.

Patiromer

Die Wirkung von Patiromer (Veltassa®) als K*-Binder setzt
innerhalb von ca. 7 h ein', und seine K*-Bindungskapazitit
ist etwa doppelt so hoch wie die von NPS."

Die Kurzzeit-Wirksamkeit von Patiromer, 4,2 oder 8,4 ¢
2-mal tiglich, wurde in OPAL-HK bei 237 Patient:innen
mit CKD Stadium 3-4 und unter RAASi und einem sK* von
> 5,0 und < 6,5 mmol/l nachgewiesen.'® Das sK* sank im Mittel
von 5,6 auf 4,6 mmol/l zu Woche 4, und 76 % der Patient:innen

Diagnose: chronische Hyperkalidmie

Monitoring (K*, Komorbiditét, andere Medikation)
Patienteninformation (Risiko, Erndhrung etc.)
multiprofessionelle Betreuung (Diétologie etc.)

K*-arme Kost <& RAAS-Hemmer-Therapie <&

Schleifendiuretika

<> Azidose-Ausgleich <+ K*-Binder-Therapie

Salat, weniger/keine

Achtung:
Natrium-, armes” Salz
oder Meersalz enthalt

vermehrt K*,
also meiden

weniger Obst, Gemiise,

Obst- und Gemiisesifte.

evtl. kurz pausieren

nach K*-Normalisierung
Wiederbeginn und
Titration zur optimal
wirksamen Dosis

vor allem
bei eGFR < 30 ml/min
addquate Dosen von
Schleifendiuretika,
je nach Situation
i. v. oder oral

Bei metabolischer Azidose
(Aktual-Bicarbonat
< 20 mmol/l) Ausgleich
durch Gabe von
Bicarbonat i. v. oder oral
(z. B. Nephrotrans®)
oder
Bicarbonat-Prakursoren
(Lactat oral®, Acetolyt®)

Dosierung nach
Empfehlungen der
Hersteller.

Lokelma®
Veltassa®
Resonium®

Die Therapieoptionen kommen teils schrittweise, teils gleichzeitig zum Einsatz.
Laufende Uberwachung und Patientenschulung darf nicht vergessen werden.

Adaptiert nach: Palmer B.F. et al., 2019®

Abb.: Vorgehen bei asymptomatischer chronischer Hyperkalidmie
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erreichten das Ziel eines sK* < 5,1 mmol/l. In einer Verlingerung
von weiteren 8 Wochen erhielten die 107 Patient:innen mit Nor-
mokaliimie randomisiert weiter Patiromer oder Placebo. Wieder-
auftreten von sK* > 5,5 mmol/l fand sich mit Patiromer bei 15 %,
mit Placebo bei 60 %. Die Hiufigkeit von Nebenwirkungen lag bei
47 %, vergleichbar mit Placebo. Patiromer fiihrte zu mehr gastro-
intestinalen (GI) Nebenwirkungen (Obstipation 11 %, Diarrhé 3 %,
Ubelkeit 3%). Hypokaliimie < 3,0 mmol/l trat bei 5% und Hy-
pomagnesiimie < 1,4 mg/dl bei 3% auf.'®

In AMETHYST-DN, einer Studie mit Patient:innen mit diabe-
tischer Nierenerkrankung unter RAAS:I iiber ein Jahr, zeigte sich
eine sK*-Senkung zwischen 0,35 und 0,55 mmol/l je nach Patiro-
mer-Dosis.”” Patient:innen mit héherem Ausgangs-sK* (> 5,5 bis
< 6,0 mmol/l) zeigten eine sK*-Senkung um 0,87-0,97 mmol/L.
Hypomagnesidmie trat bei 7,2 % und Hypokalidmie < 3,5 mmol/l
bei 5,6 % wihrend der 1-jahrigen Studie auf."”

Des Weiteren erfolgten Analysen von K* in Serum und Stuhl unter
16,8 g/d Patiromer bei 27 anurischen Dialysepatient:innen.'® Es
wurde gezeigt, dass parallel zum Abfall des sK* die Ausscheidung
von K* im Stuhl signifikant anstieg. Natrium, Chlorid oder Bicar-
bonat im Serum blieben unverindert. Auffillig war, dass das Stuhl-
Kalzium parallel dazu von 7.874 auf 13.017 pg/g anstieg. Gleich-
zeitig kam es zu einem signifikanten Anstieg des Serum-Kalziums
und signifikantem Abfall des Serum-Magnesiums. Die Autor:innen
sprechen von einer komplexen Interaktion von K, Kalzium und
Magnesium in Blut und Stuhl, die méglichen Langzeit-Auswir-
kungen miissen Gegenstand weiterer Studien sein.'® 2021 wurde
die DIAMOND-Studie publiziert. Das Studiendesign des urspriing-
lichen kardiovaskuliren Outcome-Trials musste jedoch auf Grund
der Covid-Pandemie abgewandelt — mit Anderung zu Serum-Kalium
als neuer primirer Endpunkt. Die Studie zeigte, dass Patiromer bei
Patient:innen mit optimierter RAASi-Therapie den Serum-Kalium-
Spiegel um durchschnittlich 0,1 mmol/l senken kann.”

Natrium-Polystyren-Sulfonat

Bereits 1958 wurde Natrium-Polystyren-Sulfonat (NPS; Resonium”)
zugelassen. Trotz schwacher Daten erschien dies mangels Alternativen
und zu dieser Zeit auch nicht generell verfiigbarer Dialyse gerecht-
fertigt.” Eine erste Publikation iiber 32 Patient:innen, 24 mit oraler
und 8 mit rekraler Verabreichung, zeigte einen Abfall des sK* um
1 mmol/1.*' Erst 2015 wurde eine nach heutigen Qualititskriterien
durchgefiihrte Studie publiziert, wo 33 Patient:innen mit eGFR
<40 ml/min/1,73 m* placebokontrolliert NPS iiber 7 Tage erhielten.*
Bei sK'-Senkung um etwa 1 mmol/l zeigten sich mit NPS gegeniiber
Placebo deutlich mehr GI-Nebenwirkungen.”

Die Ernsthaftigkeit der Probleme zeigt eine Analyse aus Kanada iiber
27.704 Patient:innen (mittleres Alter 78,5 Jahre) mit NPS-Einnahme,
die mit Propensity-Score {ibereinstimmenden Kontrollpatient:innen
ohne NPS verglichen wurden.” Die Ereignisrate ftir Hospitalisierung
oder Besuch einer Notaufnahme innerhalb von 30 Tagen nach NPS-
Erstverschreibung aufgrund von GI-Nebenwirkungen lag bei 22,97
pro 1.000 Patientenjahre (Pata) im Vergleich zu 11,01 bei
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Patient:innen ohne NPS, woraus sich eine Risikorelation von 1,94
errechnet. Im Detail kam es zu 6,82 Ereignissen/1.000 Pat.a mit
intestinaler Ischimie oder Thrombose versus 1,22/1.000 Pat.a ohne
NPS (HR 4,92), zu gastrointestinalen Ulzerationen oder Perforati-
onen bei 8,07/1.000 Pat.a versus 4,28/1.000 Pat.a (HR 1,75), und
die Notwendigkeit fiir Darmresektionen/Stoma lag bei 8,69/1.000
Pat.a versus 6,11/1.000 Pat.a (HR 1,34). Die Autor:innen kommen
zum Schluss, dass eine signifikante und konsistente Assoziation zwi-
schen NPS-Verwendung und schweren GI-Ereignissen besteht.”
Eine systematische Ubersicht fand 30 Berichte iiber 58 Patient:innen,
davon 76 % mit Lisionen des Kolons, wobei 62 % transmurale Nek-
rosen als histopathologische Diagnose aufwiesen.”

Eine Registeranalyse aus Frankreich mit 43.771 Dialysepatient:innen
mit NPS-Einnahme zwischen 2006 und 2017 (mittl. Alter 66 Jahre)
fand eine Inzidenz von 7,4/1.000 Pat.a. wihrend NPS-Einnahme
versus 9,5/1.000 Pat.a ohne NPS.” Die Zahl dramatischer Fallbe-
richte iiber ernsthafte Nebenwirkungen mit NPS ist dennoch nicht
zu iibersehen, ihre Zitierung hier wiirde den Rahmen sprengen.

Resiimee

Im Vergleich der drei K*-Binder zeigen alle eine wirksame Senkung
des sK*, auch wenn die Wirkung mit Natrium-Zirkonium-
Cyclosilikat (SZC) am raschesten erreicht wird.” Zusitzlich zeich-
net sich SZC durch die Einfachheit in der Anwendung aus, da
hier nur wenig Wechselwirkungen mit anderen Medikamenten
zu beachten sind.® Bei Patiromer soll laut Fachinformation ein
3-stiindiger Abstand zu der Einnahme von anderen Medikamen-
ten eingehalten werden. Dies kann sich bei Patient:innen mit
ausgeprigter medikamentdser Therapie als schwierig erweisen.’
Bezogen auf schwerwiegende Nebenwirkungen spricht vieles gegen
Natrium-Polystyren-Sulfonat (NPS).* u

Conflict of interests: Der Autor gibt an, fiir Teilnahme an Advisory Boards und Vortrige
Honorare sowie Kongressunterstiitzungen von Amgen, Astellas, AstraZeneca, Atheneum,
Bayer, Bochringer Ingelheim/Eli Lilly, Evidera, Fresenius Medical Care, Gambro, Janssen-
Cilag, Novartis, ratiopharm, Roche, Takeda, Wyeth-Lederle erhalten zu haben.

Fachinformation Lokelma

Fachinformation Patiromer

Fachinformatiom Resonium

Collins A.J. et al., Am ] Nephrol 2017; 46: 213-22

Packham D.K. et al., N Engl ] Med 2015; 372: 222-31

Nigird M. et al., Clin Kidney J 2020; 14 (7): 1808-16

Stavros E et al., PLoS One 2014; 9 (12): e114686

Kosiborod M. et al., JAMA 2014; 312 (21): 2223-33

Spinowitz B.S. et al., Clin ] Am Soc Nephrol 2019; 14: 798-809

1 Roger S.D. et al., Nephrol Dial Transplant 2021; 36: 137-50

" McDonagh T.A. et al., Eur Heart ] 2021; 42 (36): 3599-726

' Fishbane S. et al., ] Am Soc Nephrol 2019; 30 (9): 1723-33

'3 Peacock W.E et al., Academic Emergency Medicine 2020; 27: 475-86

' Bushinsky D.A. et al., Kidney Int 2015; 88: 1427-33

!> Chaitman M. et al., P T 2016; 41: 43-50

1 Weir M.R. et al., N Eng ] Med 2015; 372: 211-21

17 Bakris G.L. et al., JAMA 2015; 314 (2): 151-61

'® Fried L. et al., Kidney Int Suppl 2017; 7: 164-70

1 Butler J. at al., Eur Heart ] 2022; ehac401

* Scherr L. et al., N Engl ] Med 1961; 264: 115-9

! Lepage L. et al.,, Clin ] Am Soc Nephrol 2015; 10 (12): 213642

> Noel J.A. et al., JAMA Intern Med 2019; 179 (8):1025-33. Correction in JAMA Intern
Med 2020; €200159

» Harel Z. et al., Am ] Med 2013; 126 (3): 264.e9-24

% Ferreira ].I. et al., Nephrol Dial Transplant 2021; 36 (2): 339-45

?» Palmer B.F. et al., Am ] Kidney Dis 2019; 74 (5): 682-95

% Packham D.K. et al., N Engl ] Med 2015; 372: 222-31



.\‘\
\ ‘l\\\ A \ \\\\\\

il
IJIFJP I \ \\\\\\\\\\
”'”I L NN
L
t% LI
i

!
i
i
AR
NN
_-.NHHHN \\ IR

il
AN

| f —

LOKELMA ist geruchs- und geschmacksneutral @ ®
und ist auch fiir dialysepflichtige Patienten geeignet.'? >« I—O K E I— M A
LOKELMA ist indiziert zur Behandlung einer Hyperkaliamie.’ e S Sl g

Dunkelgelbe

& Box RE1)

AstraZeneca

i,
3]
@
=
@
(%]
@
e
@
7]
=
1S
6=
©
1S
=
<)
¢
£
N
S
S
=
=
=)
(]
e
o~
o~
o
N
S~
=N
S
-3
<
<
I
N
<

1. Fachinformation LOKELMA. Stand 07/2021 2. Stavros F et al. PLoS One 2014;9(12):e114686



NEPHRO

Difelikefalin (Kapruvia®)

CKD-assoziierter Pruritus wird hiufig unterschitzt.' Ein Screening alle 3 Monate wird daher emp-
fohlen.” Fiir miflige bis schwere Verlaufsformen steht inzwischen mit Difelikefalin ein speziell fiir

diese Indikation zugelassenes Medikament zur Verfiigung.’

ruritus, der mit chronischer Nierenerkrankung assoziiert ist

(CKD-aP), ist ein hiufiges und multifakeoriell bedingtes Pro-

blem. Vor allem 4 Dominen sind pathophysiologisch relevant:
Toxindeposition, periphere Neuropathie, Dysregulation des Immun-
systems sowie Opioidrezeptor-Dysregulation — und hier besonders
die Imbalance der Aktivitit von Kappa- und My-Opioidrezeptoren.”
»Dem DOPPS-Register zufolge weist der moderate bis sehr schwere
CKD-aP in Lindern wie Grofsbritannien, Schweden oder Deutsch-
land eine Privalenz zwischen 26 und 48 % auf'“, berichtete Univ.-
Prof. Dr. Gert Mayer, Universititsklinik fiir Innere Medizin IV, Med-
Uni Innsbruck, bei einem OGN/ OGH—Symposium in Wien.* ,Aus
dieser Untersuchung geht auch hervor, dass Arzt:innen die Inzidenz
des Pruritus ihrer Patient:innen, vor allem wenn dieser héhergradig

ist, hiufig unterschitzen.!

Screening alle drei Monate: Lokale Daten fiir Osterreich liegen
bislang nicht vor. ,Um diese Liicke zu schliefSen, erheben wir
daher erstmals solide CKD-aP-Privalenzdaten fiir Osterreich®,
informierte Mayer. ,Die Ergebnisse sollen 2023 veroffentlicht
werden.“ In einem internationalen Expertenstatement zum Thema
CKD-aP wird jedenfalls empfohlen, im Sinne eines Screenings
CKD-Patient:innen alle 3 Monate zu fragen, ob sie an Juckreiz
leiden.?

Therapeutische Optionen - Difelikefalin: , Dic bisher am hiufigsten
eingesetzten Therapien sind entweder ,off label® oder nicht speziell
fiir den CKD-aP zugelassen®, machte Mayer aufmerksam. Dazu
zihlen vor allem topische und orale Antihistaminika, Gabapentin
und Pregabalin, zudem werde versucht, die Dialyse zu optimieren,
so der Innsbrucker Nephrologe. ,,Antihistaminika werden jedoch
in dieser Indikation nicht empfohlen’; fiir Gabapentinoide fehlen
Langzeitdaten, sie sind in dieser Indikation nicht zugelassen und
die Nebenwirkungen sind betrichtlich®, stellte der Experte klar.
Seit April 2022 ist nunmehr fiir die Therapie des mifligen bis
schweren CKD-aP Difelikefalin (DFK; Handelsname: Kapruvia®)
speziell zugelassen.” Mayer: ,DFK ist ein Agonist an den Kappa-
Opioidrezeptoren. Da die Substanz peripher wirkt und die Blut-
Hirn-Schranke kaum durchdringt, sind keinerlei Gewdhnungs-

oder Abhingigkeitseffekte zu erwarten.“®
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KALM-Studien: Wirksamkeit und Sicherheit von DFK wurden
in den KALM-Studien 1 (USA) und 2 (global) evaluiert.”® Die
Teilnehmer:innen erhielten 3-mal/Woche DFK in einer Dosis
von 0,5 pg/kg KG i. v. oder entsprechend Placebo. Primirer End-
punkt war der Prozentsatz von Patient:innen, der zu Woche 12
eine Verbesserung der wochentlichen durchschnittlichen ,,24 h
Worst Itch Numeric Rating Scale® (WI-NRS) um = 3 Punkte
erzielte. Die WI-NRS ist eine numerische Rating-Skala, in der
Patient:innen die storendsten und schwersten Juckreizepisoden
der vergangenen 24 Stunden dokumentieren.” Die Skala reicht
von 0 (,kein Pruritus“) bis 10 (,,schlimmster vorstellbarer Pruri-
tus). In einer gepoolten Analyse der beiden KALM-Studien zeigte
sich nach 12 Wochen eine signifikante, klinisch bedeutsame Ver-
besserung des Juckreizes bei 51 %, unter Placebo bei 35 %
(p < 0,001)." Auch die Rate der Patient:innen, die eine komplette
Riickbildung des Pruritus erzielten, war unter DFK signifikant
grofler (12,0 vs. 6,7 %; p = 0,0006)." ,Interessanterweise machte
die Einnahme zusitzlicher juckreizlindernder Medikamente, wie
sie in beiden Studien (KALM-1 und KALM-2) méglich war, fiir
die Wirksamkeit von DFK keinen Unterschied®, ergiinzte Mayer.”

Algorithmus: ,DFK ist damit als Therapie der ersten Wahl bei
mittelschwerem bis schwerem CKD-aP zu betrachten®, verwies
Mayer auf eine entsprechende Empfehlung in dem bereits ge-
nannten internationalen Expertenstatement.” Um den Schwere-
grad des CKD-aP zu ermitteln, werden in diesem Algorithmus
die WI-NRS (Juckreiz-Intensitit) und das SADS-Tool (Self
Assessed Disease Severity; Juckreiz-bezogene Lebensqualitit — A:
leicht, B: mittelschwer, C: schwer)'' eingesetzt. |

* Satellitensymposium ,Bewegung in der Nephrologie: Neue Therapign zu bekannten
Indikationen® der Firma Vifor, gemeinsame Jahrestagung von OGH und OGN, 7. Okrober
2022, Wien.

' Rayner H.C. et al., Clin ] Am Soc Nephrol 2017; 12 (12): 2000-2007

> Agarwal R. et al., Clinical Kidney Journal 2022; sfac187; doi.org/10.1093/ckj/sfac187
* Fachinformation Kapruvia®, aktueller Stand

* Verduzco H.A. und Shirazian S., Kidney Int Rep 2020; 5 (9): 1387-1402
*> Hercz D. et al., Cochrane Database Syst Rev 2020; 12 (12): Cd011393

¢ Shram M.]J. et al., Clin Transl Sci 2022; 15 (2): 535-547

7 Fishbane S. et al., N Engl ] Med 2020; 382 (3): 222-232
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Avacopan (Tavneos®)

Bisherige Behandlungen von ANCA-assoziierten Vaskulitiden benéotigten in der Regel hohe

Kortikosteroid-Dosen. Die neue Substanz Avacopan ist wirksam und vertriglich, auch ohne

zusitzliche Kortikosteroid-Gaben.'™

ie ANCA-assoziierte Vaskulitis, kurz AAV, ist eine
Vaskulitis der kleinen Gefife und eine ziemlich sel-
tene Erkrankung®, berichtete Univ.-Prof. Dr. Rainer
Oberbauer, Universititsklinik fiir Innere Medizin III,

MedUni Wien, bei einem OGN/OGH-Symposium in 8
il = h
Univ.-Prof.
Dr. Rainer Oberbauer

Wien.* ,Die Inzidenz liegt etwa bei 1 zu einer Million.
ANCA steht fiir ,,Anti-Neutrophil Cytoplasmatic Anti-
body*. Zwar kann jedes Gewebe betroffen sein, besonders
hiufig aber die Niere.'

Universitatsklinik fiir

Avacopan und ADVOCATE: Avacopan ist ein oraler
C5aR-Inhibitor, der die Migration, die Kalziummo-
bilisierung und die Hinaufregulation von CD11b in
neutrophilen Granulozyten und damit deren Aktivie-
rung blockiert.>? ,,Vor allem blockiert Avacopan nicht
die Formation des sogenannten Membrane Attack
Complex, kurz MAC, der aus den Komplementfak-
toren C5b und C6-9 besteht und fiir die Abwehr bak-

terieller Infektionen wichtig ist“, betonte Oberbauer.”

Innere Medizin Ill,

Pathophysiologie: Das initiale pathophysiologische Er-
eignis ist der Verlust der Immuntoleranz gegeniiber einem
von zwei Proteinen der neutrophilen Granulozyten: Leukozyten-Pro-
teinase 3 (PR3) oder Myeloperoxidase (MPO). Dies fiihrt zur Bildung
von Autoantikdrpern, den genannten ANCA, diese wiederum akdi-
vieren die Neutrophilen.' Der C5a-Rezeptor (C5aR) ist ein zielgenauer
therapeutischer Angriffspunke bei AAV. Interaktionen zwischen dem
Komplementfaktor C5a und seinem Rezeptor C5aR spielen eine
Rolle beim Priming und bei der Aktivierung von Neutrophilen. ,Der
Schliissel dazu scheint die Komplementaktivierung auf dem alterna-
tiven Weg zu sein. Bei manchen AAV-Patienten spielt die Ablagerung
von Komplementkomplexen in den Nieren eine Rolle®, so Oberbauer.
Es kommt zu einer Entziindung vor allem kleiner und kleinster Ge-
fifle und der umliegenden Gewebsstrukeuren. ,,Bei Nierenbeteiligung
fille auf, dass nicht alle Glomeruli sich jeweils im gleichen Erkran-
kungsstadium befinden®, kommentierte der Experte.'

Behandlung der AAV: Bei der Therapie der AAV ist zwischen einer
Induktions-, einer Erhaltungs- und einer Langzeitphase zu unter-
scheiden. Die Induktion dauert in der Regel 3 bis 6 Monate, daran
schliefit sich eine Erhaltungsphase an, die bis insgesamt 2448
Monate nach Erkrankungsbeginn fortgesetzt wird. Danach folgt
eine Langzeitbehandlung ohne definiertes Ende.'

Allerdings mussten bei bisherigen Therapieschemata oft relativ
hohe systemische Kortikosteroiddosen verwendet werden, was zu
den allseits bekannten Langzeitnebenwirkungen wie z. B. Osteo-
porose fiihren kénne. Mit der Zulassung von Avacopan kam es
zu einer Erweiterung des therapeutischen Spektrums — mit der
Maéglichkeit, Steroide einzusparen.

MedUni Wien

Phase-llI-Studie: ADVOCATE war eine randomisierte,
aktiv kontrollierte Phase-III-Studie, an der 331 Patien-
t:innen mit AAV teilnahmen. Sie wurden im Verhiltnis 1:1 in 2
Gruppen randomisiert. Eine Gruppe erhielt orales Avacopan (2 x
30 mg tiglich) plus Placebo anstelle eines Steroids, die andere
orales Prednison nach einem Ausschleichschema. Alle Patient:innen
erhielten zusitzlich eine Immunsuppression, entweder mit Cyc-
lophosphamid, gefolgt von Azathioprin, oder mit Rituximab. Der
primire Endpunkt war zweigeteilt. Der erste Endpunkt war de-
finiert als Remission zu Woche 26 (0 Punkte im Birmingham
Vasculitis Activity Score, kurz BVAS) und kein Glukokortikoid
in den letzten 4 Wochen. Der zweite Endpunkt war anhaltende
Remission, d. h. Remission sowohl zu Woche 26 als auch 52.4

Der mittlere Ausgangs-BVAS-Wert betrug 16. Remission zu Woche
26 wurde von 72,3 % unter Avacopan und von 70,1 % unter Pred-
nison erreicht. Die Nichtunterlegenheit von Avacopan war damit
bewiesen (p < 0,001). Die anhaltende Remission auch noch zu
Woche 52 wurde von 65,7 % unter Avacopan und von 54,9 %
unter Prednison erreicht, dies bedeutete nicht nur Nichtunterle-
genheit, sondern Uberlegenheit von Avacopan (p = 0,007). Auch
die Rate an schweren Nebenwirkungen war mit 37,3 % unter Ava-
copan nicht héher als unter Prednison mit 39,0 %. ,,Auch die Le-
bensqualitit war unter der steroidfreien Avacopan-Therapie besser,
erginzte Oberbauer.* u
* Satellitensymposium ,Bewegung in der Nephrologie: Neue Therapicn zu bekannten

Indikationen“ der Firma Vifor, gemeinsame Jahrestagung von OGH und OGN, 7. Oktober
2022, Wien.

! Kitching A.R. et al., Nat Rev Dis Primers 2020; 6 (1): 71. ? Bekker P et al., PLoS One 2016;

11 (10): e0164646. > Fachinformation Tavneos, aktueller Stand. * Jayne D.R.W. et al.,, N
Engl ] Med 2021; 384 (7): 599-609

www.nephro-script.at | 29



NEPHRO Script

Entgeltliche Einschaltung

Lumasiran (Oxlumo®)

Auf der gemeinsamen Jahrestagung der Osterreichischen Gesellschaft fiir Hypertensiologie

und Nephrologie (OGH/OGN) wurden heuer 50 Jahre OGN gefeiert. Jiinger ist die bei einem
Satellitensymposium vorgestellte RNA-Interferenz (RNAI) als Therapie, die Patient:innen mit Primirer
Hyperoxalurie Typ 1 (PH1) aller Altersgruppen in Osterreich zur Verfiigung steht. Redaktion: Markus Plank, Msc

rof. Dr. Markus Stoffel, Ziirich, stellte in seinem Vortrag die
P 1998 entdeckte und 2006 mit dem Nobelpreis ausgezeichnete

RNAi vor. Binden kurze RNA-Striinge an eine komplementire
Messenger-RNA (mRNA), initiieren sie deren Abbau und verhin-
dern die Synthese des entsprechenden Proteins.! RNA:i als Therapie
basiert auf diesem natiirlichen Inhibitionsmechanismus. Lumasiran
(Oxlumo®) ist eine doppelstringige small interfering RNA (siRNA),
die an einen N-Acetylgalactosamin-(GalNAc-)Linker gebunden ist
und dadurch zielgerichtet in Hepatozyten aufgenommen wird. Dort
bindet sie an die mRNA fiir das Enzym Glykolatoxidase, wodurch
weniger Enzym und weniger des Reaktionsprodukts Glyoxylat ge-
bildet wird. Dieses wiirde bei PH1 statt zu Glycin zu Oxalat meta-
bolisiert, welches zu unléslichen Kalziumoxalatkristallen ausfillt.?

Krankheitsbild und Therapiemdglichkeiten: Univ.-Prof. Dr. Klaus Ar-
beiter, Wien, ging auf die aktuelle Therapie mit Lumasiran bei betrof-
fenen Kindern ein. Die Diagnose der PH1 basiert auf erhéhten Oxa-
lat- und Glykolatwerten in Harn und Plasma. Die Bestitigung erfolgt
durch eine Mutationsbestimmung. Das mediane Alter der klinischen
Manifestation von PHI liegt bei 4-6 Jahren, kann sich aber auch schon
im ersten Lebensjahr mit chronischer Niereninsuffizienz manifestieren.
Wihrend daher bei Erwachsenen erst bei z. B. wiederholten, multiplen
oder besonders groflen Nierensteinen eine genauere Diagnose emp-
fohlen wird, ist bei Kindern eine metabolische und genetische Abkl-
rung bei jedem Stein nétig. Zur konservativen Behandlung stand lange
nur eine hohe Fliissigkeitszufuhr, eine Harn-Alkalisierung mit Kali-
umzitrat oder eine Pyridoxin-Gabe zur Verfiigung. Neben einer Dia-
lyse wurde sonst noch eine Transplantation von Leber und Niere durch-

gefiihrt, meist simultan oder sequenziell. Mit bis zu 5- bis 6-mal Dia-
lyse/Woche und tiglicher Peritonealdialyse waren diese bisherigen
‘Therapien aber nicht nur aus praktischen Griinden unzureichend.’ Im
Gegensatz dazu wird mit Lumasiran schnell eine erhebliche Senkung
des Oxalat/Kreatinin-Verhiltnisses im Urin erreicht, unabhingig von
Ausgangswert und Alter der Patient:innen (Abb.).*

Die Lumasiran-Therapie bei Erwachsenen sowie cin Fallbeispiel
dazu erliuterte Assoz. Prof. Priv.-Doz. Dr. Zeljko Kiki¢, Wien. Die
Phase-III-Zulassungsstudie ILLUMINATE-A zeigte im primiren
Endpunke eine Reduktion der Oxalatausscheidung im 24-h-Urin
nach 6 Monaten von —11,8 % in der Placebo- und —65,4 % in der
Lumasiran-Gruppe.’ Die Differenz lag damit bei —53,5 % (95%-
KI: 62,3 bis —44,8; p < 0,001). Es traten keine schwerwiegenden
unerwiinschten Ereignisse auf. Bei den hiufigsten Nebenwirkungen
handelte es sich um leichte, voriibergehende Reaktionen an der
Injektionsstelle. Eine Analyse nach 24 Behandlungsmonaten zeigte
ihnliche Ergebnisse.® Im Fallbeispiel wurde eine erwachsene PH1-
Patientin prisentiert, die zum Zeitpunkt der Vorstellung bereits
eine chronische Niereninsufhizienz im Stadium I-II A2 mit Ne-
phrokalzinose beidseits zeigte. Die bisher unregelmifSige Pyridoxin-
Therapie wurde wieder aufgenommen und mit 5 mg Ramipril er-
ginzt. Aufgrund des ungeniigenden Abfalls der Oxalatwerte und
der schlechten renalen Prognose wurde nach 6 Monaten eine The-
rapie mit Lumasiran begonnen. Diese wurde gut vertragen und
fithrte schon nach einem Monat zu einer Oxalatreduktion im 24-h-
Urin von 3,0 mmol auf 1,5 mmol.

Resiimee: Lumasiran ist ein Vertreter der mo-

dernen Medikamentenklasse der RNAi-The-

Alter (Monate)

Adaptiert nach: Sas D. J. etal.
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Abb.: Anderung des Oxalat/Kreatinin-Verhaltnisses unter Lumasiran bei

Kindern verschiedenen Alters
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Voclosporin (Lupkynis®)

Am 20. September 2022 hat die Europiische Kommission Voclo-
sporin (Lupkynis®) in Kombination mit Mycophenolat-Mofetil
(MMF) fiir die Behandlung von erwachsenen Patient:innen mit
aktiver Lupus-Nephritis (LN) der Klassen III, IV oder V (einschlief3-
lich gemischter Klassen III/V und IV/V) zugelassen. Die Entschei-
dung gilt fiir alle 27 Mitgliedsstaaten der Europdischen Union (EU)
sowie fiir Island, Norwegen, Liechtenstein und Nordirland. Voclo-
sporin ist die erste und einzige orale Behandlung, die in Europa fiir
die aktive LN bei erwachsenen Patient:innen zugelassen ist.

AURORA 1 und 2: Die Zulassung stiitzt sich auf die positiven Er-
gebnisse der Phase-III-Studie AURORA 1' und der AURORA-
2-Fortsetzungsstudie®. In AURORA 1 fiihrte Voclosporin in Kom-
bination mit MMF und niedrigdosierten Kortikosteroiden zu
einem statistisch iiberlegenen kompletten renalen Ansprechen nach
52 Wochen im Vergleich zur Behandlung mit MMF und nied-
rigdosierten Kortikosteroiden allein.? Das Sicherheitsprofil von

Voclosporin und MMF sowie niedrigdosierten Kortikosteroiden
war im Allgemeinen mit dem von MMF und niedrigdosierten
Kortikosteroiden allein vergleichbar.’

Voclosporin ist ein oraler Calcineurin-Inhibitor fiir die Behand-
lung von LN. Voclosporin weist einen dualen Wirkmechanismus
auf: Es wirkt einerseits als Immunsuppressivum durch Hemmung
der T-Zell-Aktivierung und der Zytokinproduktion und férdert
andererseits die Podozytenstabilitit in der Niere.’

! ClinicalTrials.gov. Aurinia Renal Response in Active Lupus With Voclosporin (AURORA)).
NCT03021499

* ClinicalTrials.gov. Aurinia Renal Assessments 2: Aurinia Renal Response in Lupus With
Voclosporin (AURORA2), NCT03597464

3 Rovin B.H. et al., Lancet 2021; 397: 2070-80

Kontakt:
Otsuka Pharmaceutical Europe Lid.
www.otsuka-europe.com

Kapruvia® 50 Mikrogramm/ml Injektionslésung.

Wirkstoff: Difelikefalin (als Acetat). Zusammensetzung: Jede Durchstechflasche mit 1 ml
enthdlt 50 Mikrogramm Difelikefalin (als Acetat). Sonstige Bestandteile: Essigséure (zur pH-
Wert-Einstellung), Natriumacetat-Trihydrat (zur pH-Wert-Einstellung), Natriumchlorid, Was-
ser fiir Injektionszwecke. Anwendungsgebiete: Kapruvia® ist zur Behandlung von maRigem
bis schwerem Pruritus bei erwachsenen CKD-Hamodialysepatienten indiziert. Zur Anwendung
im Hadmodialyse-Zentrum gegen Ende der Dialyse. Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen
den Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestandteile. Warnhinweise: Kapruvia® kann Schwin-
delgefiihl und Benommenheit verursachen, was die Reaktionsfahigkeit beeinflussen kann.
Nebenwirkungen: Haufig (>1/100, <1/10): Somnolenz, Parasthesie. Gelegentlich (>1/1.000,
<1/100): Veranderungen des Gemiitszustands, Schwindelgefiihl,; Kopfschmerzen, Ubelkeit;
Durchfall. Verschreibungspflichtig. Bitte lesen Sie vor Verordnung von Kapruvia® die Fach-
information. Pharmazeutischer Unternehmer, Inhaber der Zulassung: Vifor Fresenius Medi-
cal Care Renal Pharma France, 100-101 Terrasse Boieldieu, Tour Franklin La Défense 8, 92042
Paris La Défense Cedex, Frankreich. Stand der Information: Mai 2022.

Lokelma 5 g Pulver zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen

Lokelma 10 g Pulver zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen

'V Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusétzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine
schnelle Identifizierung neuer Erkenntnisse {iber die Sicherheit. Angehdrige von Gesund-
heitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Hinweise
zur Meldung von Nebenwirkungen, siehe Abschnitt 4.8 der Fachinformation.
Pharmakotherapeutische Gruppe: Mittel zur Behandlung der Hyperkalidmie und Hyper-
phosphatémie. ATC Code: VO3AE10. Qualitative und quantitative Zusammensetzung: Lokelma
5 g Pulver zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen: Jeder Beutel enthélt 5 g
Natriumzirconiumhydrogencyclohexasilicat-Hydrat (3:2:1:1:x)* Jeder 5-g-Beutel enthalt
etwa 400 mg Natrium. Lokelma 10 g Pulver zur Herstellung einer Suspension zum Einneh-
men: Jeder Beutel enthélt 10 g Natriumzirconiumhydrogencyclohexasilicat-Hydrat (3:2:1:1:x)*
Jeder 10-g-Beutel enthélt etwa 800 mg Natrium. * im Nachfolgenden als , Natriumzirco-
niumcyclosilicat” bezeichnet. Sonstige Bestandteile: Keine. ANWENDUNGSGEBIETE:
Lokelma ist indiziert zur Behandlung einer Hyperkaligmie bei erwachsenen Patienten (siehe
Abschnitt 4.4 und 5.1 der Fachinformation). GEGENANZEIGEN: Uberempfindlichkeit gegen
den Wirkstoff. Inhaber der Zulassung: AstraZeneca AB, SE-151 85 Sddertalje, Schweden.
REZEPTPFLICHT/APOTHEKENPFLICHT: Rezept- und apothekenpflichtig. STAND DER IN-
FORMATION: 01/2021. Informationen zu den Abschnitten besondere Warnhinweise und
VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln
und sonstige Wechselwirkungen, Fertilitét, Schwangerschaft und Stillzeit, Nebenwirkungen
sowie den Gewdhnungseffekten sind der verdffentlichten Fachinformation (z. B. Austria
Codex) zu entnehmen.

Oxlumo 94,5 mg/0,5 ml Injektionslésung

PH1-GEAU-00001 .

'V Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusétzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine
schnelle Identifizierung neuer Erkenntnisse {iber die Sicherheit. Angehdrige von Gesund-
heitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden.
Wirkstoff: Lumasiran-Natrium. Qualitative und quantitative Zusammensetzung: Jeder ml
Lésung enthélt Lumasiran-Natrium, entsprechend 189 mg Lumasiran. Jede 0,5 ml Durch-

stechflasche enthlt 94,5 mg Lumasiran. Sonstige Bestandteile: Natriumhydroxid (zur pH-
Einstellung); Phosphorséure 85 % (zur pH-Einstellung); Wasser fiir Injektionszwecke.
Anwendungsgebiet: Oxlumo wird zur Behandlung der primaren Hyperoxalurie Typ 1 (PH1)
in allen Altersgruppen angewendet. Gegenanzeigen: Schwere Uberempfindlichkeit gegen
den Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestandteile. Nebenwirkungen: Sehr héufig: Ab-
dominalschmerz; Reaktionen an der Injektionsstelle. Wirkstoffgruppe: verschiedene Ver-
dauungstrakt- und Stoffwechselprodukte, ATC-Code: A16AX18. Inhaber der Zulassung:
Alnylam Netherlands B.V., Antonio Vivaldistraat 150, 1083 HP Amsterdam Niederlande.
Vertreter in Deutschland: Alnylam Germany GmbH, 80539 Miinchen. Vertreter in Osterreich:
Alnylam Austria GmbH, 1010 Wien. Abgabestatus: DE: Verschreibungspflichtig. AT: Rezept-
und apothekenpflichtig. Stand: Version 2.0 Weitere Informationen sind der verdffentlichten
Fachinformation zu entnehmen.

Parsabiv® 2,5/5/10 mg Injektionslosung

Qualitative und quantitative Zusammensetzung: Jede Durchstechflasche enthélt 2,5/5/10
mg Etelcalcetid (als Hydrochlorid) in 0,5/1/2 ml Losung. Jeder ml enthélt 5 mg Etelcalcetid.
Liste der sonstigen Bestandteile: Natriumchlorid, Bernsteinsaure, Wasser fiir Injektions-
zwecke, Salzsaure (zur pH-Wert-Einstellung), Natriumhydroxid (zur pH-Wert Einstellung).
Anwendungsgebiete: Parsabiv wird angewendet zur Behandlung des sekundaren Hyper-
parathyreoidismus (sHPT) bei erwachsenen Patienten mit chronischer Nierenerkrankung
(chronic kidney disease, CKD), die sich einer Hdmodialysetherapie unterziehen. Gegen-
anzeigen: Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestandteile.
Die Behandlung mit Parsabiv sollte nicht eingeleitet werden, wenn das korrigierte Serum-
calcium unter der unteren Grenze des Normbereiches liegt. Pharmakotherapeutische
Gruppe: Calciumhomdostase, Nebenschilddriisenhormonantagonisten, ATC-Code: H05BX04.
Inhaber der Zulassung: Amgen Europe B.V., 4817 ZK Breda, NL, Vertreter in Osterreich:
Amgen GmbH, Wien. Verschreibungspflicht/Apothekenpflicht: Rezept- und apotheken-
pflichtig. Stand der Information: September 2021. Weitere Angaben zu Dosierung und Art
der Anwendung, besonderen Warnhinweisen und VorsichtsmaRnahmen fiir die Anwendung,
Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstigen Wechselwirkungen, Fertilitét,
Schwangerschaft und Stillzeit sowie zu Nebenwirkungen entnehmen Sie bitte der verdf-
fentlichten Fachinformation.

TAVNEOS® 10 mg Hartkapseln.

Zusammensetzung: Jede Hartkapsel enthélt 10 mg Avacopan. Sonstige Bestandteile mit
bekannter Wirkung: 245 mg Macrogolglycerolhydroxystearat (Ph.Eur.). Anwendungsgebiete:
Tavneos istin Kombination mit einem Rituximab- oder Cyclophosphamid-Dosierungsschema
indiziert zur Behandlung erwachsener Patienten mit schwerer aktiver Granulomatose mit
Polyangiitis (GPA) oder mikroskopischer Polyangiitis (MPA). Gegenanzeigen: Uberemp-
findlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestandteile. Pharmakothera-
peutische Gruppe: 51.2.B.1.3. ATC-Code: noch nicht zugewiesen. Inhaber der Zulassung:
Vifor France, 100-101 Terrasse Boieldieu Tour Franklin La Défense 8 92042 Paris La Défense
Cedex, Frankreich. Rezept- und apothekenpflichtig. Weitere Angaben zu Warnhinweisen
und VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimit-
teln oder sonstigen Wechselwirkungen, Schwangerschaft und Stillzeit und Nebenwirkungen
sowie Gewdhnungseffekten sind der verdffentlichten Fachinformation zu entnehmen. Stand
der Information: Februar 2022.

www.nephro-script.at | 31



(Etelcalcetid)

Parsabiv - die effektivere Therapie mit
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64| 2 Vergleichsstudie' mit Cinacalcet. Primérer Endpunkt: Nicht-Unterlegenheit gegentber Cinacalcet (Patienten mit > 30 % PTH-Reduktion
gegeniber Baseline: Efe y Cinacalcet 57,7 %). P fir NichtUnterlegenheit< 0,001; P fir Uberlegenheit O,004. Sekundérer Endpunkt: Uberlegenheit gegeniiber Cinacal-
eniber Baseline: Etelcalcetid 52,4 %, Cinacalcet 40,2 %; P = 0,001). | 3 Ogu CC et al.Pharmacology Notes. 2000; T3 [4) : 421 - 423,
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