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EDITORIAL

Univ.-Prof. Dr. Gert Mayer

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

Sehr geehrte Kolleginnen und Kollegen!

s freut mich sehr, Thnen in der neuen Ausgabe unserer Zeit-
schrift einige Beitrige prisentieren zu kénnen, deren Inhalte
im Zuge von Vortrigen beim Wintermeeting der OGN 2023

prisentiert wurden.

Michael Joannidis, ein absoluter Experte auf dem Gebiet der aku-
ten Nierenschidigung, ist auf die entscheidende Rolle der tubu-
lointerstitiellen Inflammation in der Pathophysiologie eingegan-
gen und hat eine Briicke zu neuen Biomarkern geschlagen. Diese
sind nicht nur geeignet, die Prognose der Patient:innen abzuschit-
zen, sondern haben auch das Potenzial, in Therapiealgorithmen
Eingang zu finden.

Ein weiteres ,Hot Topic“ der Veranstaltung war der Vortrag von
Michael Rudnicki iber die zunehmende Bedeutung der Genetik
in der Nephrologie. Bei den richtigen Patient:innen eingesetzt,
ermoglichen die neuen Sequenzierverfahren oft eine exakte Dia-
gnosestellung, und das Verstindnis der funktionellen Bedeutung
mancher Befunde kann die Therapiesteuerung optimieren.

In bewihrter Manier hat Friedrich Prischl die Optionen zusam-
mengefasst, die uns bei Patient:innen mit Diabetes mellitus und
einer Nierenerkrankung inzwischen zur Verfiigung stehen. Dieser
Bereich der Nephrologie hat in den letzten Jahren wohl die grof3-
ten Erfolge vorzuweisen. Gleichzeitig hat sich aber klar gezeigt,
dass diese Erkrankung tiberaus komplex ist und wir auch hier
noch sehr viel lernen miissen, um die individuell optimale The-
rapie auszuwihlen.

Neues gibt es erfreulicherweise auch auf dem Gebiet der Himo-
und Peritonealdialyse. Alexander Kirsch beschiftigt sich unter an-
derem mit der optimalen Dialysevorschreibung und den speziellen
Problemen, die sich in der Betreuung von betagten Patient:innen
an der Nierenersatztherapie ergeben.

René Wenzel hat gezeigt, dass die lange Zeit als ,,Geheimtipp® ge-
handelte Chronotherapie doch nicht so vielversprechend ist. Fiir
Nephrolog:innen von besonderer Bedeutung ist die STOP-ACE-
Studie, die er ebenfalls diskutiert.

Spannende Zeiten erleben wir derzeit auch bei der IgA-Nephro-
pathie. Emanuel Zitt hat neue Therapien (,targeted release” Bu-
desonid, Sparsentan und SGLT-2-Hemmer) vorgestellt. Die Er-
gebnisse einiger klinischer Studien zeigen, dass sich damit unsere
therapeutischen Moglichkeiten deutlich erweitern werden. Die
Frage, wer nun welche Therapie erhalten soll, ist allerdings noch
nicht geklirt.

Christoph Schwarz hat den State of the Art der Therapie der aku-
ten dekompensierten Herzinsufhizienz zusammengefasst und sich
mit der Hypernatriimie, einer oft stiefmiitterlich behandelten
Elektrolytstérung, gewidmet.

Sollten Sie nicht die Méglichkeit gehabt haben, am Meeting per-
sonlich teilzunehmen, wird Thnen die Lektiire sicherlich viel Neues
und Spannendes bieten. Jene, die mit uns in Salzburg waren,
kénnen das Heft nutzen, um noch einmal nachzulesen und zu
genieflen, wie sich unser Fach in den letzten Jahren entwickelt
und vertieft hat. [ ]

Mit freundlichen Griiflen

Gert Mayer

Alle Beitrage online abrufbar unter:

www.nephro-script.at
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zentralen Pathomechanismus darstellen.*

P Die akute Nierenschadigung (Acute Kidney Injury, AKI) ist ein komplexes
Krankheitshild, das mehr als 50 % der Patient:innen auf Intensivstationen weltweit
betrifft und mit erhdhter Morbiditdt und Mortalitdt einhergeht.™

P Das Spektrum dieses Syndroms reicht von Nierenschadigung ohne Funktionsverlust
bis zum Organversagen mit der Notwendigkeit einer Nierenersatztherapie.

P Eine tubulointerstitielle Inflammation als Folge von epithelialer Zellschadigung durch
Hypoxie/Hypoperfusion, Sepsis (DAMPs/PAMPs) oder Nephrotoxine diirfte dabei einen

» Neue Biomarker diirften zukiinftig sowohl bei der Pravention als auch beim Management
der AKI relevante Entscheidungshilfen geben.

SHORT CUT

Hot Topic

Akute Nierenschadigung —

Acute Kidney Injury

Definition und Klassifikation der AKI

Die Definition und Stadieneinteilung erfolgt anhand
der 2012 erstellten Kriterien der KDIGO-Leitlinien
(KDIGO - Kidney Disease: Improving Global Out-
come) aus dem Jahr 2012.!

Zur Verbesserung der Diagnostik der AKI wurden
in den letzten Jahren unterschiedliche Biomarker
etabliert, die entweder eine Verringerung der glo-
meruldren Filtrationsrate (z. B. Cystatin C), einen
tubuliren Zellschaden oder -stress (z. B. NGAL,
Zellzyklus-Arrest-Biomarker [TIMP-2 x IGFBP-7])
anzeigen.’ Ein erster Versuch einer systematischen
Integration der Biomarker in die Klassifikation der
akuten Nierenschidigung erfolgte 2020 (Tab.) in
einer durch die ADQI-Gruppe vorgeschlagenen Modifikation
der KDIGO-Kriterien.® Dieser Vorschlag beinhaltet auch das
Konzept der subklinischen AKI (= Stadium 1s), gekennzeich-
net durch erhéhte renale Biomarker ohne eindeutige Nieren-
funktionseinschrinkung. Ausschlaggebend dafiir ist unter
anderem die Tatsache, dass der Einsatz von Zellzyklus-Arrest-
Biomarkern im Stadium 1s (TIMP-2 x IGFBP-7 > 0,3) zur
Auswahl von Patient:innen fiir den Einsatz von Mafinahmen-
biindeln zur AKI-Privention bei (herz)chirurgischen Pati-

Univ.-Prof.
Dr. Michael Joannidis

Gemeinsame Ein-
richtung fiir Internis-
tische Intensiv- und

Notfallmedizin, Depart-

ment fiir Innere Medizin,

Medizinische Universitat
Innsbruck

ent:innen mit in einer signifikanten Reduktion des

Auftretens von AKI verbunden war.”®
Atiologie

AuBerhalb von Intensivstationen finden sich Hypo-
voldmie (oft durch Diarrhé bedingt) sowie Infektionen
und Sepsis unter den Hauptursachen einer AKI.
Bemerkenswert ist allerdings die Tatsache, dass in einem
nicht unerheblichen Ausmafd zugrunde liegende ne-
phrologische Erkrankungen zu finden sind (z. B. akute
interstitielle Nephritis).’

Bei Intensivpatient:innen gelten Sepsis (40,7 %) und
Hypovolimie (34,1 %), gefolgt von medikamentenin-
duzierter Schidigung (Nephrotoxine; 14,4 %) und akuter Herz-
insuffizienz/kardiogenem Schock (13,2 %) als hiufigste Ursachen
fiir AKI. Das hepatorenale Syndrom (3,2 %) und eine Obstruktion
der ableitenden Harnwege (1,4 %) kommen deutlich seltener vor.?
Dariiber hinaus kénnen spezifische intensivmedizinischen Maf3-
nahmen wie z. B. invasive maschinelle Beatmung bei respirato-
rischer Insuffizienz zusitzliche Risikofaktoren darstellen, welche
eine Beeintrichtigung der Nierenfunktion nach sich ziehen. In
Anhingigkeit von den Beatmungsdriicken kénnen erhéhte

www.nephro-script.at | 7
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Tab.: Modifizierte KDIGO-Kriterien fiir AKI unter Beriicksichtigung von

Biomarkern

die frithzeitige Diagnose einer Verschlechte-
rung der Nierenfunktion.! Interessanterweise

kénnte engmaschiges Monitoring des Harn-

intrathorakale und -abdominelle Driicke, Rechtsherzbelastung mit
vendser Kongestion und ein vermindertes Herzzeitvolumen direkte
Auswirkungen auf die Nierenperfusion haben.' Hinzu kommen
neurohormonelle Effekte, unter anderem die Freisetzung von an-
tidiuretischem Hormon (ADH), Sympathikusaktivierung und Un-
terdriickung des atrialen natriuretischen Peptids (ANP). In dieser
Konstellation sind eine Abnahme des renalen Blutflusses, der GFR
und eine vermehrte Fliissigkeitsretention zu beobachten. Das Krank-
heitsbild des Acute Respiratory Distress Syndrome (ARDS) erfor-
dert oft eine Beatmung mit hohem Positive End-Expiratory Pres-
sure (PEEP) verbunden mit einer langen Beatmungsdauer. Hier
fallen die erwihnten Faktoren deutlich schwerer ins Gewicht als
bei eher kurzfristigen Beatmungstherapien. Demzufolge trat eine
AKI bei COVID-19-Patient:innen unter NIV deutlich seltener
auf als unter invasiver Beatmung (10,2 % vs. 50,9 %)."
Zusitzliche Risikofaktoren fiir AKI ergeben sich aus der Volumen-
therapie, entweder bedingt durch die Zusammensetzung der ver-
wendeten Infusionslésungen (z. B. isotones Kochsalz oder artifizielle
Kolloide) oder eine inadiquate Menge des Volumenersatzes mit da-
raus folgendem Volumeniiberladungssyndrom gekennzeichnet durch
periphere Odeme und vendse Kongestion (unter anderem gekenn-
zeichnet durch einen erhdhten zentralvenésen Druck, ZVD).!?

Empfehlungen zur Prévention

Durch die KDIGO-Leitlinien aus dem Jahr 2012 wurde ein
detailliertes MafSnahmenbiindel zur Privention einer AKI vor-
geschlagen.' Diese wurden von verschiedenen Fachgesellschaften
zwischenzeitlich erginze,'> "® zuletzt durch die gemeinsame Emp-

fehlung von DIV, DGIIN, OGIAIN."
1. Engmaschiges Monitoring von Serum-Kreatinin und Harnzeit-
volumen: Naheliegender Vorteil eines Monitorings von Serum-

Kreatinin und des (kdrpergewichtbezogenen) Stundenharns ist

8 | www.nephro-script.at

Funktionelle Kriterien Stadium | Schadigungskriterium
. - . zeitvolumens (mind. 2-stiindlich) iiber eine
ég:gg e\{(serl?[?]d f{;f;%g/ddﬁruﬁgsgzg edﬁ%?l((:rri-teri en 18 Biomarker positiv erh6hte Diagnoserate hinaus auch mit einer
geringeren Mortalitdt bei AKI assoziiert sein.
Anstieg des sCr-Spiegels um > 0,3 mg/dI fiir 1A Biomarker negativ
<48 Stunden oder > 150 % fiir < 7 Tage und/oder L. . ]
U0 < 0,5 ml/kg/h fiir > 6 Stunden 1B Biomarker positiv 2. Optimierung der renalen Perfusion: Die Op-
_ _ A Bi c . timierung der Nierenperfusion besteht in erster
Anstieg des sCr-Spiegels um > 200 % und/oder lomarker negativ Linie in ciner Korrek iner bestchend
UO < 0'5 ml/kg/h fUI’ > 12 Stunden ZB B k t 1ni€ 1n €iner orreKtur einer bestehenden
lomarker positiv Hypovoldmie mittels (balancierter) Kristallo-
Anstieg des sCr-Spiegels um > 300 % . . ide, gefolgt von Optimierung des renalen
(> 4,0 mg/d| mit einem akuten Anstieg von 3A Biomarker negativ g' & 12_14p-~ . & T
>05 mg/dl) und/oder UO <03 mI/kg/h fiir Perfuswnsdrucks. UbllCheI‘WCISC Wll’d thI‘—
> 24 Stunden oder Anurie fiir > 12 Stunden und/ 3B Biomarker positiv bei ein arterieller Mitteldruck (MAP) von
oder akute KRT 65 mmHg angestrebt, bei vorbestehender
U0 = Urine Output Modifiziert nach: Ostermann M. et al., JAMA network open 2020° chronischer Hypertonie SOHtC diCSCI‘ indivi-

dualisiert evtl. hher angesetzt werde (80 bis
85 mmHg in der SEPSISPAM-Studie'). Falls notig, erfolgt dies
unter Einsatz von Vasopressoren, in erster Linie Noradrenalin.
Gegenstand derzeitiger Untersuchungen ist die Frage, ob der MAP
an einen ggf. erhéhten ZVD anzupassen sei, um einen adiquaten
mittleren Perfusionsdruck (MPP = MAP-ZVD) zu gewihrleisten.
Der nichste Schritt ist eine Optimierung des Herzzeitvolumens
bzw. der Himodynamik bei Intensivpatient:innen, nétigenfalls
mittels invasiven Monitorings unter Verwendung dynamischer
Parameter wie SVI (Schlagvolumen-Index) oder GEDV (globales
enddiastolisches Volumen). Eine Verbesserung der systemischen
Laktatclearance kann in der Sepsis einen sinnvollen Zielparame-
ter darstellen. Ebenfalls kann das ,passive leg raising” ein einfacher,
valider Test sein, den Volumenbedarf klinisch besser einzuschitzen
(hierfiir sollte idealerweise das Herzminutenvolumen gemessen
werden). Bei einer insuffizienten kardialen Pumpfunktion ist der
Einsatz von positiv inotrop wirkenden Substanzen wie Levosi-
mendan indiziert und mit einer Nephroprotektion assoziiert. Ein
zielgerichtetes Volumenmanagement dient auch der Vermeidung
eines Volumeniiberladungssyndroms (siche folgender Abschnitt).

3. Vermeidung von Hypervoldmie: Ein Volumeniiberladungs-
syndrom stellt per se fiir kritisch kranke Patient:innen einen Risiko-
faktor fiir die Entwicklung einer AKI dar und geht insgesamt mit
einer schlechten Prognose einher.'® Pathophysiologisch bewirken
dabei interstitielles Odem der Niere, tubulire Zellschwellung,
erhohter intratubulirer Druck und vensse Kongestion einen ver-
minderten effektiven glomeruliren Filtrationsdruck und damit
einen Abfall der GFR."

Als Parameter zur Abschitzung des Vorliegens einer Volumen-
iiberladung stehen neben klinischen Zeichen wie peripheren
Odemen und/oder erhshtem intraabdominellen Druck ZVD-
Sonografie (Durchmesser der V. cava inferior) und bei invasivem
Monitoring (PiCCO) der globale enddiastolische Volumenindex
(GEDY), das extravaskulire Lungenwasser (ELWT) und die Schlag-
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volumenvarianz (SVV) zur Verfiigung. Ein weiteres wichtiges
Instrument ist die die tigliche Erhebung der kumulativen Fliis-
sigkeitsbilanz:

Y tdgliche Fliissigkeitszufuhr [I] — Fliissigkeitsausfuhr [I]

x 100
Korpergewicht [kg]

Ein persistierender Fliissigkeitsiiberschuss > 10 % korreliert mit
einer erhdhten Mortalitit."” Zur Vermeidung von Hypervoldmie
sind sowohl fliissigkeitsrestriktive Regimes' als auch der Einsatz
von Schleifendiuretika indiziert.

4. Vermeidung von Nephrotoxinen und Hyperglykamie: Als eine
der wichtigsten priventiven MafSnahme empfiehlt es sich, die
laufende Medikation regelmifig zu evaluieren und bei Patient:innen
mit (subklinischem) AKI nephrotoxische Medikamente (Amino-
glykoside, Amphotericin B, Vancomycin) und Medikamente, wel-
che die GFR beeintrichtigen (NSAR, ACE-Hemmer/AT-II-An-
tagonisten) nach Méglichkeit zu vermeiden bzw. abzusetzen.” Im
Zeitalter der isoosmolaren Kontrastmittel ist das Risiko fiir kon-
trastmittelassoziierte AKI bei Intensivpatient:innen sehr gering,
selbst bei Vorliegen einer Sepsis oder moderater CKD.?**' Aus
diesem Grund sollten auf keinen Fall wichtige diagnostische Un-
tersuchungen oder Interventionen (z. B. Koronarangiografie) ver-
zdgert werden.'

Da sich Hyperglykimie negativ auf die Nierenfunktion auswirken
kann,” gilt unverindert die Empfehlung, auch bei AKI einen
Blutzuckerspiegel unter 180 mg/dl (10 mmol/l) anzustreben.

tor diirfte hier die Atiologie der AKI spielen. Bei Intensivpatient:in-
nen mit Sepsis scheint die Notwendigkeit fiir Nierenersatztherapie
mit bis zu 20 % gegeniiber nichtseptischen Patient:innen deutlich
héher zu sein.* Weitgehender Konsens besteht iiber die absoluten,
lebensbedrohlichen Kriterien zum Therapiebeginn bei AKI."»* Unter
Berticksichtigung der rezenten randomisierten Studien zum Beginn
der Nierenersatztherapie kann ein frither Therapiebeginn nicht ge-
nerell empfohlen werden, zumal bei einer ,, Watch ein Wait“-Stra-
tegie 40—50 % der Patient:innen eine Nierenersatztherapie ohne
nachteilige Konsequenzen auf das Uberleben erspart werden kann.”
Die STARRT-AKI-Studie zeigte dariiber hinaus, dass eine friihzei-
tige Initiierung der Nierenersatztherapie mit einer erhohten Rate
an Dialysepflichtigkeit am Tag 90 einhergeht, wobei dies primar
Patient:innen mit CKD betrifft.

Somit bleibt neben den absoluten Kriterien die klinische Ein-
schitzung der Gesamtsituation der Patient:innen das mafSgebliche
Kriterium. Dariiber hinaus besteht natiirlich der Wunsch nach
zusitzlichen Parametern, die bei dieser Entscheidungsfindung Un-
terstiiczung bieten. Vielversprechend sind erste Studien zur Be-
stimmung von C-C Motif Chemokine Ligand 14 (CCL14) aus dem
Harn, als Biomarker fiir persistierende AKI, definiert durch ein
AKI-Stadium 3 iiber eine Dauer von > 72 h.??¢ Als Alternative
zu Biomarkern sind funktionelle Tests, wie der Furosemid-Stress-
test (FST), charakeerisiert durch eine standardisierte Verabreichung
von 1-1,5 mg/kg Furosemid mit anschliefender Uberprijfung
der Harnausscheidung, in Erwigung zu ziehen. Eine Ausschei-
dung von < 200 ml/2 h hat, wie in einer rezenten Metaanalyse
bestitigt, eine sehr gute Vorhersagekraft fiir Verschlechterung

Konservatives Management
der AKI

Neben den oben erwihnten priventiven Maf3-
nahmen zihlt zum konservativen Management

Konservativ nicht beherrschbare lebensbedrohliche* Komplikationen, die ja
durch RRT behandelt werden kénnen

AKL -1

v

Beginn
mit RRT

—_—>

der AKI die Kontrolle der damit assoziierten
Storungen der Homéostase, allem voran die
Behandlung von allenfalls auftretender Hy-
perkaliimie, renaler Azidose oder Volumen-
iiberladung. Wesentlich dabei ist, essenzielle
Mafinahmen wie Fortfithrung der Ernihrungs-
therapie und engmaschiges Monitoring der

. . . B * umfasstu. a.: » ,persistente AKI” (>72 h)
Nierenfunktion sowie Dosispanpassung der + pH <7,2 oder HCO; < 12 mmol| + Harnstoff > 240 mg/dl
Medikation nicht zu vergessen.” « therapierefraktéres K > 6 mmol/l « Flissigkeitsiiberladung (>10 % KG)/Lun-
 urdmische Symptomatik (u. a. Enzephalo- genddem RRTin
pathie, Blutung, Perkarditis, GI-Dysfunktion, « progrediente Organdysfunktion aufgrund N o
Harnstoff > 300 mg/dI [?]) von Azotdmie (Enzphalopathie, Blutung, siehen

Initiierung der
Nierenersatztherapie

Im Durchschnitt benotigen 5-20 % der Inten-
sivpatient:innen eine Nierenersatztherapie, das
entspricht ca. 25 % der Patient:innen mit aku-
ter Nierenschidigung." Ein wesentlicher Fak-

% nein

.Watch and Wait”
Konservatives AKI-Management:

hamodynamische Optimierung
Vermeiden/Absetzen von Nephrotoxinen
Dosisanpassung von Medikamenten
Erndhrung
med. Therapie von Volumeniiberladung (Diu-
retika), Azidose (Bikarbonatgabe), Ausgleich
von Elektrolytstorungen

Fliissigkeitsiiberladung (Lungenédem und
pa0,/Fi0, < 200)
Intoxikation mit dialysierbaren Substanzen

—

Monitoring von
Organdysfunktion und
AKI-Trend

Biomarker/Furosemid-
Stresstest < 200 ml/2 h

Perikarditis)
persistente metabolische Entgleisung (Elek-
trolytstorung, Azidose)

Modifiziert nach: Wald R. et al., Intensive Care Med 20222

Abb.: Vorschlag fiir einen Algorithmus zur Initialisierung der

Nierenersatztherapie bei AKI

www.nephro-script.at 1 9
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der AKI bzw. die Notwendigkeit einer Nierenersatztherapie
(Abb.).”

Resiimee

Die akute Nierenschidigung ist eine sehr hiufige Komplikation bei
Intensivpatientinnen. Priventive Mafinahmen, die auf der Siche-
rung der renalen Perfusion, der Aufrechterhaltung eines adiquaten
Volumenstatus sowie der Vermeidung einer Volumeniiberladung
und von Nephrotoxinen beruhen, kénnen bei Risikopatient:innen
die AKI-Hiufigkeit vermindern und ein Fortschreiten in hohere
Stadien vermeiden. Nach wie vor existieren keine nierenspezifischen
medikamentosen MafSnahmen zur Nephroprotektion. Bei der Ini-
tilerung der Nierenersatztherapie hat sich eine ,Watch and Wait“-
Strategie unter engmaschigem Monitoring als nicht nachteilhaft fiir
die Patient:innen herausgestellt. |
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P Genetik: v. a. bei jungen Patient:innen mit positiver Familienanamnese, einer
unklaren Nierenerkrankung und evtl. extrarenalen Symptomen.

» ADPKD: aktuelle européische Richtlinien zur Behandlung mit Tolvaptan.
» Alport-Syndrom: umfassende Richtlinien, wer in der Familie genetisch getestet werden soll.
» Fabry-Erkrankung: neue interdisziplinare Richtlinien zur Diagnose und Therapie.

Hot Topics

Genetik in der Nephrologie,
seltene Nierenerkrankungen

Genetik

Die zunehmende Implementierung genetischer Ana-
lysen in den nephrologischen Alltag stellt die klinisch
titigen Arzt:innen vor viele Fragen. Wen soll ich testen?
Was ist die klinische Konsequenz? Wie soll untersucht

“~ g

Die ERA (European Renal Association) hat gemeinsam
mit dem European Rare Kidney Disease Reference
Network (ERKNet) rezent Empfehlungen fiir die
Kklinische Praxis zum Thema Genetik und chronische
Nierenerkrankungen publiziert.” In den Supplements
zu dieser Arbeit wurden als Vorschlag 5 Genpanels zur

werden und welche Gene? Eine KDIGO Controversies E 3 Testung bei V. a. eine hereditire Ursache von Glome-
Conference beschiftigte sich mit dem Thema ,,Gene- Pr“’"D;:d[I:ir;:m'Chael rulopathien, Tubulopathien, Komplement-assoziierten
tics in Chronic Kidney Disease und die Schlussfol- Univ.-Klinik fiir Nierenerkrankungen, CAKUT (Congenital Anomalies

gerungen wurden 2022 publiziert.! Uber 600 Gene
sind identifiziert worden, die fiir monogenetische Nie-
renerkrankungen verantwortlich sind. Bei nichtdiabe-
tischen Nierenerkrankungen sind 30-50 % der padi-
atrischen und ca. 10-30% der adulten Fille durch
einzelne Gene verursacht. Bei der IgAN (IgA-Nephro-
pathie), der FSGS (fokale segmentale Glomerulosklerose) oder
der MN (membranése Nephropathie) wurden monogenetische
familiire Formen identifiziert, aber auch die Albuminurie, die
Proteinurie und die (Variabilitit der) eGFR sind polygenetisch
beeinflusst. Eine genetische Untersuchung ist sinnvoll bei jungen
Personen mit positiver Familienanamnese und méglicherweise
extrarenalen Symptomen oder einem syndromalen Phinotyp. Die
Methoden der Wahl stellen einerseits Phinotyp-definierte Gen-
panels (z. B. FSGS-Panel), aber andererseits auch z. B. ein Whole
Exome Sequencing (WES). Die Anforderung und Interpretation
genetischer Befunde sollte sowohl im Medizinstudium als auch
in der Facharztausbildung implementiert werden, da die Genetik
aktuell weder im Humanmedizinstudium noch in der postpro-
motionellen Ausbildung hinreichend abgebildet ist. Genetische
Befunde einzelner Personen oder Familien sollten interdisziplinir
in Boards besprochen werden.

Innere Medizin IV —
Nephrologie und
Hypertensiologie,

Medizinische Universitat
Innsbruck

of the Kidney and Urinary Tract) und Ziliopathien

prisentiert.

ADPKD

In den letzten Jahren ist der Vasopressin-V2-Rezeptor-
Antagonist Tolvaptan eine wichtige Therapieoption bei der Be-
handlung von Patient:innen mit autosomal-dominanter polyzys-
tischer Nierenerkrankung (ADPKD) geworden. Nachdem die
letzte ERA-Empfehlung, welche Patient:innen von einer Therapie
mit Tolvaptan profitieren und welche vermutlich nicht, aus dem
Jahr 2018 stammte und die Daten der TEMPO-3:4-, nicht aber
die der REPRISE-Studie beinhaltete, war eine Aktualisierung lingst
iiberfillig. So verfasste die ERA gemeinsam mit dem ERKNet
(European Rare Kidney Disease Reference Network) und Poly-
cystic Kidney Disease (PKD) International ein Update zu den
Empfehlungen zum Einsatz von Tolvaptan bei Patient:innen mit
ADPKD.? Der Algorithmus zum Einsatz von Tolvaptan bei
ADPKD beinhaltet das Alter, die Nierenfunktion und den doku-
mentierten eGFR-Abfall iiber zumindest 4 Jahre. Falls der letztere
unklar ist, werden klinische Parameter herangezogen, die fiir eine
rasche Progressionsvorhersage sprechen, wie z. B. das Gesamt-
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nierenvolumen (die Mayo-Klassifizierung) oder der PROPKD-
Score, frithe arterielle Hypertonie, frithe urologische Komplika-
tionen, oder eine positive Familienanamnese fiir frithe Dialyse-

pflicht (Abb. 1, Tab.). Es wird keine Uberpriifung der Effektivitit

Tab.: Wichtigste klinische Parameter, die mit einer raschen

Krankheitsprogression bei ADPKD assoziiert sind

der Tolvaptan-Therapie empfohlen, d. h. keine MRTs (aufSer bei
anderen Indikationen) und keine Therapieadaptierung nach der
Harnosmolaritit. Die Tolvaptan-Dosis soll bis zur hochsten zu-
gelassenen oder maximal vertriglichen Dosis titriert werden. Zur
Milderung der Polyurie wird die alimentire Koch-
salzreduktion empfohlen, aber auch der Einsatz
von Diuretika wie Hydrochlorothiazid diskutiert.

Parameter

Beurteilung der raschen Progression

Altersbereinigte Bewertung der eGFR

Ist die eGFR fiir das Alter der Patien-
tinnen unerwartet niedrig (oder hoch)?

Nierenvolumen/Mayo-Klassifizierung

Falls nicht moglich, Nierenldnge mittels
Ultraschall

Klasse 1D/1E: schnelles Fortschreiten.
Klasse 1C: individuelle Beurteilung
> 16,5 cm < 46 Jahre

PROPKD-Score

> 6: schnelles Fortschreiten

Genetik

Verkiirzende PKD1-Mutation: schnelles
Fortschreiten

Friihes Auftreten urologischer
Symptome

Makrohdmaturie, Zystenblutung,
Flankenschmerzen, Zysteninfektion
vor dem 35. Lebensjahr

Friihzeitiger Beginn einer arteriellen
Hypertonie

Vor dem 35. Lebensjahr

Familienanamnese

Haben die meisten betroffenen
Familienmitglieder Nierenversagen
erlitten? Im Alter < 58 Jahre?

Adaptiert nach: Miiller R.U. et al., Nephrol Dial Transplant 2022°

1. eGFR > 25 ml/min/1,73 m?
2. Alter <55 Jahre

ja

(wahrscheinlich)
rasche Progression

Therapie indiziert

Historischer rascher eGFR-Abfall, kein anderer Einflussfaktor als ADPKD vorhanden:
gesicherter eGFR-Abfall > 3,0 ml/min/1,73 m*/Jahr iiber einen Zeitraum von > 4 Jahren?

voraussichtliche Progression nach B
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

ERA WGIKD/ERKNeT Position Statement 2021

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

3. (wahrscheinlich) rasche Krankheitsprogression (wie im folgenden Algorithmus definiert):

Nach Alter adjustierte eGFR, die mit (wahrscheinlich)
rascher Krankheitsprogression kompatibel ist:
18-39 Jahre: jeder eGFR-Wert
40-44 Jahre: eGFR < 90 ml/min/1,73 m?

45-49 Jahre: eGFR < 75 ml/min/1,73 m?

50-55 Jahre: eGFR < 60 ml/min/1,73 m?

nein

I

nein

* nicht verfiigbar oder nicht gesichert (z. B. CKD1)

line-htTKV (groRenadjustiertes .
nein

(wahrscheinlich) langsame
Progression oder auBerhalb
der Indikation

keine Therapie

Die Working Group on Inherited Kidney Disorders (WGIKD) der European Renal Association (ERA), das
European Rare Kidney Disease Reference Network (ERKNet) und Polycystic Kidney Disease International
haben 2021 eine Konsenus-Stellungnahme zur Risikostratifizierung von Patient:innen mit ADPKD publiziert.
GemaB diesem Algortihmus qualifizieren Patient:innen mit erhéhtem Risiko fiir eine Therapie mit Tolvaptan.

Adaptiert nach: Miiller R.U. et al., Nephrol Dial Transplant 2022°

Abb. 1: Europdischer Algorithmus 2022 zur Identifikation von Patient:innen mit

ADPKD, die vermutlich ein erhdhtes Risiko fiir eine rasche Progression der
Nierenerkrankung haben, als Basis fiir einen Therapiebeginn mit Tolvaptan
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In einer kleinen prospektiven Crossover-Studie
konnte mit Hydrochlorothiazid die Polyurie von
mit Tolvaptan behandelten Patient:innen signifi-
kantvon 6,9+ 1,4 auf 5,1+ 1,51/24 h (p < 0,001)
gesenkt werden.*

Die Empfehlung einer Erhdhung der Trinkmenge
gehérte lange Zeit zu den unspezifischen progres-
sionshemmenden MafSnahmen bei ADPKD. Die
pathophysiologische Uberlegung war, dass eine
addquate Hydrierung die ADH-Spiegel im Blut
senkt und somit eine simple und billige Maf3-
nahme darstellt, um das Zystenwachstum zu hem-
men. Eine randomisierte 3-jihrige Studie unter-
suchte den Effekt einer Vorschrift der Trinkmenge
je nach Harnosmolaritit (nach 3 Jahren im Durch-
schnitt 3 1/24 h) vs. Wasserzufuhr ad libitum (nach
3 Jahren im Durchschnitt 2,3 1/24 h). Es zeigte
sich {iberraschenderweise kein Unterschied im
Serum-Copeptin-Spiegel (Copeptin ist ein stabiles
Abbauprodukt von ADH), kein Unterschied im
Zystenwachstum und kein Unterschied im eGFR-
Verlauf.’ Die unmittelbare Konsequenz aus dieser
Studie ist, dass eine Erhéhung der Trinkmenge
keine geeignete MafSnahme ist, um das Zysten-
wachstum und die Nierenfunktion giinstig zu be-
einflussen, und auch keine Alternative zu einer
Tolvaptan-Therapie darstellt.

Weitere spannende Neuigkeiten auf dem Gebiet
der ADPKD stellt der Einsatz der ketogenen Diiit
dar. Bisherige priliminire Studiendaten sind viel-
versprechend (Zystenwachstum, eGFR-Verliufe),
aber moglicherweise auch nicht ohne Risiko (litho-
genes Potenzial bei Hyperkalzurie).®

Alport-Syndrom

Das Alport-Syndrom zihlt ebenso wie die ADPKD
zu den hiufigsten seltenen Nierenerkrankungen.
Die Pathogenese und insbesondere die Genotyp-
Phinotyp-Korrelation sind jedoch ungleich kom-
plexer als bei anderen hereditiren Nierenerkran-
kungen. Der Vererbungsmodus ist entweder
X-chromosomal (COL4A5), autosomal-rezessiv
oder (selten) autosomal-dominant (COL4A3,
COL4A4). Die klinischen Symptome kénnen
variabel sein und reichen von Himaturie iiber
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I Alod.

M. Fabry in der Familie gesi tund/

(z. B. Niereninsuffizienz, Kardiomyopathie, auslésbare akrale Schmerzen, rezid. Schlaganfalle, gastrointestinale Beschwerden, Angiokeratome etc.)

und Zeichen, die auf M. Fabry hinweisen

v

hemicrhe/nenpticphe Anal

Manner: bi ('] y
 Alpha-Galaktosidase-A-Aktivitat in Blutleukozyten
* Bestétigung: molekulargenetische Analyse des GLA-Gens
¢ Plasma-Lyso-Gb3-Spiegel

|

v

Frauen: genetische Analyse
* molekulargenetische Analyse des GLA-Gens
¢ Plasma-Lyso-Gb3-Spiegel

EKG = Elektrokardiogramm; GFR = glomerulare Filtrationsrate; MRT = Magnetresonanztomografie;
QST = quantitative sensorische Testung; TIA = transitorische ischamische Attacke

Diagnose M. Fabry

Untersuchungen
Nieren Herz Zentrales Nervensystem Peripheres Nervensystem Gastrointestinaltrakt Ohren/Augen
¢ Albuminurie * EKG * Anamnese (Schlaganfille, TIA, * Anamnese (Sensibilitatsstorung, * Anamnese (Diarrhg, Obstipation, * verschiedene Hor- und
« Kreatinin, GFR ¢ Langzeit-EKG depressive Symptome) Schmerzen, Paresen) Abdominalschmerzen) Gleichgewichtstests
« Ultraschall * Echokardiografie  klinisch-neurologische Untersuchung  klinisch-neurologische Untersuchung  korperliche Untersuchung * Spaltlampenuntersuchung
¢ Blutdruck * Ergometrie * Doppler-/Duplexsonografie * Elektroneurografie
* Kardio-MRT * cMRT mit zerebralen und zervikalen * quantitative sensorische Testung (QST)
GeféBen * Hautstanzbiopsie

Adaptiert nach: Ugeyler N. et al., 2022°

Abb. 2: Algorithmus fiir die Diagnose und Untersuchungen von Patient:innen mit Fabry-Erkr

Proteinurie bis zum progressiven Abfall der Nierenfunktion.
Zusitzlich findet sich hiufig eine Innenohrschwerhérigkeit, ein
Lenticonus oder Netzhautflecken. Rezent publizierte Richdlinien
empfehlen eine genetische Testung aller Familienmitglieder und
die Korrelation der Genetikbefunde mit dem klinischen Phino-
typ.” Insbesondere beim X-chromosomalen Alport-Syndrom sollten
Minner immer mit einer RAASi-Therapie behandelt werden,
Frauen ab dem Nachweis einer Mikroalbuminurie oder bei arte-
rieller Hypertonie. Alle Patient:innen mit einem autosomal-rezes-
siven Alport-Syndrom sollten eine RAASi-Therapie erhalten,
ebenso alle betroffenen Patient:innen mit autosomal-dominanten
Formen und Mikroalbuminurie oder Hypertonie. Familienange-
hérige mit einer heterozygoten COL4A3-5-Variante sollten trotz
Alter > 40 Jahre, normaler Nierenfunktion und keines Nachweises
einer Urinpathologie keine Lebendspende durchfiihren. Das Risiko
fiir das Auftreten einer Nierenerkrankung kann unakzeptabel hoch

sein.

Morbus Fabry

Fiir die Diagnose und Therapie der seltenen lysosomalen Speicher-
erkrankung Morbus Fabry wurden 2022 neue interdisziplinire
Leitlinien in Deutschland publiziert (Abb. 2).* Eine ausfiihrliche
Diskussion des 75-seitigen Dokuments wiirde den Rahmen des
Artikels sprengen, deshalb folgt hier eine (subjektive) Auswahl an
Neuerungen: Molekulargenetik zur Bestitigung der Fabry-Dia-
gnose auch bei Minnern; Messung der Plasma-Lyso-Gb3-Spiegel;
Therapie mit Enzymersatztherapien (zugelassen in der EU 2001)
oder dem Chaperon Migalastat (zugelassen 2016) bei geeigneter
Missense-Genvariante; klar definierte Therapieziele: Verhinderung
der Progression von Organschiden, Verlingerung der Lebenser-
wartung, Reduktion der Beschwerden, Verbesserung der Lebens-
qualitit; Kontrolluntersuchungen asymptomatischer Patient:innen

mit krankheitsverursachender GLA-Variante alle 12 Monate (mind.
Niere, Herz, Nervensystem).

Im Mai 2023 wurde die Enzymersatztherapie mit Pegunigalsidase
alfa (Elfabrio®, Chiesi) von der EMA zur Behandlung von erwach-
senen Patient:innen mit einer Fabry-Erkrankung zugelassen. Es
handelt sich um ein rekombinantes humanes Alpha-Galaktosidase-
Enzym, das in Pflanzenzellkulturen exprimiert wird. Durch
PEGylierung des Enzyms wird die Halbwertszeit verlingert, und
es soll die Immunogenitit des Enzyms reduziert werden.

Resiimee

Die genetische Analyse der Ursache verschiedener Nierenerkran-
kungen ist im klinischen Alltag angekommen. Internationale
Richtlinien helfen bei der Auswahl der zu untersuchenden
Patient:innen (wer soll getestet werden?) und beim Genpanel (was
soll untersucht werden?).

Europiische nephrologische Gesellschaften publizieren ein Update
zu einen Therapiealgorithmus fiir Tolvaptan bei ADPKD. Neben
der Kochsalzrestriktion kénnte die Therapie mit Hydrochlorothi-
azid die Tolvaptan-assoziierte Polyurie verbessern.

Sowohl beim Alport-Syndrom als auch beim Morbus Fabry helfen
neue Empfehlungen bei der Diagnose und Therapie dieser seltenen
Erkrankungen. Zur Therapie des Morbus Fabry wurde eine neue
Enzymersatztherapie rezent zugelassen. L

Genetics in chronic kidney disease: conclusions from KDIGO Controversies Conference.
Kidney Int 2022 Jun; 101 (6): 1126-1141

Knoers N. et al., Nephrol Dial Transplant 2022 Jan 25; 37 (2): 239-254

Miiller R.U. et al., Nephrol Dial Transplant. 2022 Apr 25; 37 (5): 825-839

Kramers B.J. et al., Clin ] Am Soc Nephrol 2022 Apr; 17 (4): 507-517

Rangan G.K. et al., NEJM Evid 2022; 1 (1)

Oehm S. et al., Nephrol Dial Transplant 2022 Nov 24: gfac311; Cukoski S. et al., ASN
Kidney Week 2022, Abstr. TH-PO987

Savige J. et al., Clin J Am Soc Nephrol 2022 Jan; 17 (1): 143-154

Ugeyler N. et al.: Diagnose und Therapie des Morbus Fabry, S1-Leitlinie, 2022; in: Deutsche
Gesellschaft fiir Neurologie (Hrsg.); Leitlinien fiir Diagnostik und Therapie in der Neurologie.
Online: www.dgn.org/leitlinien
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rezeptorantagonisten)

» Moderne, nephro- und kardioprotektiv wirksame Therapie bei Typ-2-Diabetes und
diabetischer Nierenkrankheit basiert heute auf 4 Saulen:

-antidiabetisch: SGLT-2-Hemmer und/oder GLP-1-RA, jeweils mit Metformin
-antihypertensiv: eine RAS-Blockade kombiniert mit 3.-Generations-MRA (Mineralokortikoid-

-lipidsenkend: potente Statine und/oder PCSK-9-Hemmer
-Begleittherapie: soweit erforderlich bzw. indiziert (Kalium-Binder, Azidose-Ausgleich etc.)

Update 2022/2023

Diabetische Nierenkrankheit

ine Nierenfunktionsstérung verursacht durch

Diabetes, die diabetische Nierenkrankheit (DKD

— Diabetic Kidney Disease), ist zumindest in In-
dustrienationen die hiufigste Nierenerkrankung iiber-
haupt. Beschrieben ist, dass sie bei Typ-1-Diabetes
(T1D) nach frithestens 5-jahriger Krankheitsdauer, bei
Typ-2-Diabetes (T2D) wegen des unbekannten Krank-
heitsbeginns jederzeit entdeckt werden kann. Dem-
entsprechend lauten auch die Diagnose-Empfehlungen
hinsichtlich systematischer Fahndung nach DKD:
jahrliches Screening mit Bestimmung einer geschitzten
glomeruldren Filtrationsrate (eGFR) aus dem Serum-
Kreatinin sowie Untersuchung auf Albuminurie/Pro-
teinurie, bei T1D erstmals 5 Jahre nach Diagnosestel-
lung, bei T2D ab Entdeckung des Diabetes.

Was hat sich im DKD-Management
in den letzten 5 Jahren etabliert?

Eine multifaktorielle therapeutische Intervention reduziert harte
Endpunkte wie Erreichen der Dialysepflichtigkeit, Tod aus kar-
diovaskulirer Ursache oder Gesamtsterblichkeit — das haben die
Erkenntnisse der STENO-2-Studie unbestritten gezeigt." Auch
bariatrische Chirurgie wirke sich auf renale Endpunkte wie Abfall
der eGFR um = 30 %, Verdoppelung des Serum-Kreatinins (ent-
spricht eGFR-Abnahme um 57 %) oder Dialysepflichtigkeit giins-
tig aus, sie ist nephroprotektiv.”

60/20-Regel: Die KDIGO-Stadieneinteilung der chronischen Nie-
renkrankheit hat sich durchgesetzt, was durch Analysen aus Italien
mit Berechnung des Mortalititsrisikos in Abhingigkeit vom Aus-
mafS der eGFR-Reduktion sowie Zunahme der Albuminurie ein-
driicklich untermauert wurde.> Dies stiitzt die von der Osterrei-
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Univ.-Prof.
Dr. Friedrich Prischl

Nephrologie, 4. Interne
Abteilung, Klinikum
Wels-Grieskirchen;

Modulsprecher
Nephrologie an der
Medizinischen Fakultét
der Johannes Kepler
Universitét Linz

A chischen Gesellschaft fiir Nephrologie schon 2013
aufgestellte Empfehlung, dass spitestens ab einer e GFR
von 60 ml/min eine Abklirung hinsichtlich Genese
der Nierenkrankheit und ab einer eGFR von 20 ml/
min die Ubernahme der Betreuung dieser Patient:innen
durch Nephrolog:innen zwecks Vorbereitung fiir eine
Nierenersatztherapie erfolgen muss (die ,60/20-
Regel“).* Nahezu gleichlautend wurde von der Ame-
rican Diabetes Association (ADA) die 60/30-Regel in
deren Diabetes-Leitlinie 2016 publiziert.’ Im Jahr 2018
folgte dann der gemeinsame Konsens der amerika-
nischen und europiischen Fachgesellschaften, dass in
der Therapieentscheidung nach Lebensstil-Verbesserung
und Metformin bei Vorhandensein einer Nierenkrank-
heit SGLT-2-Hemmern (alternativ GLP-1-Rezeptora-
gonisten) der Vorzug zu geben ist.®

Vereinheitlichte nephrologische Studienendpunkte: Eigene Uber-
legungen fithrten 2018 und nachfolgend 2021 gemeinsam mit
internationalen Koautor:innen zum Vorschlag vereinheitlichter
nephrologischer Studienendpunkte, wie sie unter dem Akronym
MARE oder MAKE (Major Adverse Renal bzw. Kidney Events)
Eingang in die Literatur gefunden haben.” Internationale Leit-
linien, dominiert von der ADA, haben — der klinischen Not-
wendigkeit folgend — eine Individualisierung der Therapieziele
empfohlen.® Es macht einen Unterschied, ob eine 80-jihrige
Patientin, gebrechlich, mit langer Diabetesdauer und betricht-
licher Komorbiditit oder ein junger, soeben als Diabetiker dia-
gnostizierter und zu optimaler Therapie motivierter Patient im
Fokus steht. Im selben Jahr erfolgte auch ein Paradigmenwech-
sel hinsichtlich zu injizierender Therapie.” Nach unzureichendem
Ansprechen auf orale antidiabetische Kombinationstherapie soll
nicht sofort im nichsten Schritt eine Einstellung auf Insulin
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erfolgen, sondern zuerst ein GLP-1-Rezeptoragonist zum Einsatz
kommen.’

Hyperkalidmie-Risiko: Gleich mehrere Faktoren moderner The-
rapie bei DKD erhshen das Risiko fiir die Entstehung einer Hy-
perkaliimie.'® " Dazu gehéren die Nierenfunktionsstdrung/-ein-
schrinkung selbst mit Tendenz zu metabolischer Azidose, die
RAAS-Blockade, ev. Kalium-sparende Diuretika zur Therapie einer
schweren Hypertonie und gegebenenfalls Gabe von Finerenon.
Nachdem es sich zumeist um Therapeutika mit Verbesserung der
Prognose der Patient:innen handel, ist nicht Absetzen der The-
rapie das vorrangige Ziel (Pausieren nur in der Akutphase einer
Hyperkalidmie!), sondern eher die parallele Gabe moderner Ka-
lium-Binder wie Natrium-Zirkonium-Silikat (Lokelma®) oder
Patiromer (Veltassa®). Selbstverstindlich sind regelmiflige Kon-
trollen des Serum-Kaliums angezeigt.

.Sick-Day Rules”: Unter ,Sick-Day Rules“ versteht man das
sofortige (und von den Patient:innen selbst durchzufiihrende)
Pausieren einer Reihe von Medikamenten bei Akuterkrankungen
wie hoch fieberhafte Infekte oder Erbrechen und Durchfall. Merk-
wort ist SADMANS. Das Akronym steht fiir S wie Sulfonylharn-
stoffe, A wie ACE-Hemmer, D wie Diuretika, M wie Metformin,
A wie Angiotensin-Rezeptoren-Blocker, N wie Nicht-steroidale
Antirheumatika und S wie SGLT-2-Hemmer.'> "* Die letztere Stoff-
gruppe kam erst kiirzlich dazu, ohne dass es Studien mit gezielter
Fragestellung gab. Eigene Analysen mit internationalen Mit-
arbeiter:innen zu allen groflen Zulassungsstudien von SGLT-2-In-
hibitoren wie auch Finerenon zeigen aber, dass unter den schwe-
ren unerwiinschten Ereignissen eine insgesamt geringe Inzidenz
von akuter Nierenschidigung, Volumenmangel oder diabetischer
Ketoazidose zu beobachten war, ohne dass signifikante Unter-
schiede zu Placebo bestanden.' Es bleibt daher offen, ob moderne
Therapien mit SGLT-2-Hemmern (Canagliflozin, Dapagliflozin,
Empagliflozin etc.) oder Finerenon nicht eher als nephroprotek-
tiv, auch in Akutsituationen, denn als (voriibergehend) gefihrlich
einzustufen sind. Eine rezente Vergleichsstudie von SGLT-2-Hem-
mern mit DPP-4-Hemmern oder GLP-1-RA untermauert diese
Interpretation." Speziell bei dlteren Erwachsenen mit Typ-2-Dia-
betes, die eine SGLT-2-Hemmer-Therapie begannen, war ein ver-
mindertes Risiko fiir akute Nierenschidigung im Vergleich zu den
beiden anderen Stoffgruppen zu verzeichnen.

Was ist neu im Jahr 2022/2023?

Technische Neuerungen: Seit Langem wird am kiinstlichen Pan-
kreas gearbeitet. Hoffnung ist, ein geschlossenes System mit kon-
tinuierlicher Glukosemessung und einer Insulinabgabe-Einheit
zu produzieren, das fortlaufend auf die Glukosespiegel und idea-
lerweise andere den Zuckerstoffwechsel beeinflussende Faktoren
wie Nahrungsaufnahme, korperliche Bewegung/Arbeit automa-
tisiert reagiert. Speziell schwierig einstellbare Patient:innen, wie

etwa Kinder/Jugendliche, sollten davon profitieren. Méglicherweise

konnte das auch auf Patient:innen mit fortgeschrittener Nieren-
krankheit zutreffen, wenngleich Studien dazu fehlen. Mit 2022
kam ein neues Closed-Loop-System auf den Markt (MiniMed™-
780G mit Guardian™4 Sensor der Fa. Medtronic), welches dem
kiinstlichen Pankreas einen grofSen Schritt niher kommt. Pro-
grammierte Algorithmen sind in der Lage, neben der kontinuier-
lichen Abgabe einer Basalrate sowie den nahrungsbezogenen
Insulin-Boli, ausgel6st durch die Benutzer:innen, selbststindige
Korrekturabgaben oder auch Verabreichungspausen je nach Glu-
kosespiegeln und Verlaufstrends des Blutzuckers vorzunehmen.
Registeranalysen mit Daten aus Osterreich, Deutschland, Schweden
und den USA mit iiber 78.000 Typ-1-Diabetiker:innen bestitigen
Bekanntes, nimlich dass renale Komplikationen mit der Diabetes-
dauer zunehmen. Sie zeigen aber auch, dass mit Closed-Loop-
Systemen eine signifikante Reduktion des Auftretens von Mikro-
wie Makroalbuminurie erreicht wird.'

Es gibt bereits mehrere Entwickler/Anbieter derartiger Systeme
(z. B. Omnipod 5, Diabeloop etc.), und mit weiteren Fortschritten
ist zu rechnen.”

Neues zu SGLT-2-Inhibitoren: Konnte mit der DAPA-CKD-Studie
bereits der nephroprotektive Effekt von Dapagliflozin nicht nur
bei diabetischer Nierenkrankheit, sondern auch bei chronischer
Nierenkrankheit (CKD) anderer Genese gezeigt werden, fand dies
aktuell weitere Bestitigung durch EMPA-KIDNEY.'® " Der neue
Aspekt in dieser Studie war, dass neben Patient:innen mit Stadium
G2-G3b und Albuminurie > 200 mg/g auch Patient:innen mit
Stadium G3b und G4 ohne Albuminurie eingeschlossen waren.
Etwas mehr als die Hilfte (54 %) waren keine Diabetiker:innen.
Der primire Endpunkt von progredienter Nierenkrankheit oder
Tod aus kardiovaskulirer Ursache wurde durch Empagliflozin si-
gnifikant reduziert und war von der Nephroprotektion (nicht den
kardiovaskuliren Ereignissen) bestimmt. Fiir die Praxis relevant
ist, dass im Fall einer Abnahme der eGFR zwar die antidiabetischen
Effekte und damit der metabolische Vorteil einer SGLT-2-Hem-
mer-Therapie abnimmt, dass aber offenbar der Herz- und Nieren-
schutz unabhingig von der eGFR bestehen bleiben. Ein Absetzen
aus ungeniigender Blutzuckersenkung wire also héchst kontra-
produktiv.

3.-Generations-Mineralokortikoidrezeptor-Antagonisten (MRA):
In FIDELITY wurden die Ergebnisse der beiden groflen Zulas-
sungsstudien von Finerenon, einem 3.-Generations-MRA, zu-
sammengefasst analysiert.” Erfreulicherweise konnte mit diesem
Wirkprinzip ein weiterer wirksamer Ansatz der Nephroprotektion
wie auch Kardioprotektion aufgezeigt werden. Somit wird Fine-
renon zu einer neuen und wichtigen Siule in der Behandlung von
Typ-2-Diabetiker:innen.

Therapie konkret — was sagen die Leitlinien?

Mit grofier Ubereinstimmung kommen internationale Leitlinien
wie auch die soeben publizierten Leitlinien von Osterreichi-
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Lebensstil-Verbesserung

Blutdruck-Management

SGLT-2-Hemmer:

Bt et Metformin, RAAS-Blockade,
GFR > 20 Dosis je nach eGFR sofern Hypertonie vorliegt
GLP-1-Rezeptoragonist Finerenon weitere
bei Stadium G3/G4 Antihypertensiva
weitere Antidiabetika +ACR > 30, zur Erreichung
K* normal des RR-Ziels

SGLT-2-Hemmer = Natrium-Glucose-Co-Transporter-2-Hemmer; eGFR = geschatzte glomerulare

Filtrationsrate in ml/min/1,73 m? Kérperoberflache; GLP-1-RA = Glucagon-like-Peptid-1-Rezeptor-
agonist; RAAS = Renin-Angiotensin-Aldosteron-System; Stadieneinteilung nach KDIGO (G1-G5);
ACR = Albumin-Kreatinin-Ratio in mg/g; K* = Kalium; RR-Ziel = individuelles Blutdruck-Ziel

Adaptiert nach: deBoer LH. et al., Kidney Int 2022%'; Sourij H. et al., Wien Klin Wochenschr 2023%

Abbh.: Behandlungsempfehlungen bei diabetischer

Nierenkrankheit

scher Diabetesgesellschaft und Osterreichischer Gesellschaft fiir
Nephrologie zu nahezu identen Schlussfolgerungen.”** Wie schon
lange propagiert, ist die Behandlungsbasis die Verbesserung des
Lebensstils (Abb.). In der Grafik nicht aufgezeigt ist die ebenso
wesentliche Achse der Behandlung einer Hypercholesterinimie
mit hochwirksamen Statinen (Atorvastatin, Rosuvastatin) oder
PCSK-9-Hemmern hin zu den aktuell giiltigen individuellen Ziel-

werten.

Antidiabetische Therapie: Neu ist, dass die antidiabetische The-
rapie aus der gleichzeitigen Gabe von Metformin und SGLT-
2-Hemmer bestehen soll. Erstes ist in der Dosis der jeweils beste-
henden Nierenfunktion anzupassen. Nur bei einer eGFR < 30 ml/
min/1,73 m? soll Metformin nicht neu begonnen werden. Auf
SGLT-2-Hemmer soll nur bei Intoleranz verzichtet werden und
dann ein GLP-1-RA zum Zug kommen. Sollte die Blutzucker-
einstellung mit dieser Kombination noch nicht ausreichend ge-
geben sein, so konnen andere moderne Antidiabetika dazu kom-
biniert werden. Das HbA,-Ziel ist individuell zwischen < 6,5 und
< 8,0% anzusetzen.?

In der Blutdruck-Behandlung ist der Einsatz von Hemmern des
RAS basaler Standard, etwa 80 % aller T2D-Patient:innen mit
CKD benétigen Antihypertensiva. Bei ungeniigendem Effekt soll
cher rasch eine Therapieerweiterung mit 3.-Generations-MRA
wie Finerenon erfolgen. Zu achten ist auf das mégliche Risiko
einer Hyperkalidmie, weshalb im Rahmen der regelmifig erfor-
derlichen Kontrollen von T2D auch die Elektrolyte Beachtung
finden miissen (siche weiter oben). Weil nicht nur blutdrucksen-
kend, sondern auch antiproteinurisch wirksam, kommen Dihy-
dropyridin-Kalziumkanal-Blocker als weitere Kombinationspart-
ner in Frage. Potenziell ist ja damit zu rechnen, dass 2 von 3
Hypertoniker:innen im Schnitt 3 antihypertensiv wirkende Me-
dikamente zur Erreichung ihres Blutdruckziels benstigen.

Zusammenfassend ist cine auf vier Siulen basierende Therapie als
Standard der Behandlung von T2D mit CKD zu sehen. Antidi-
abetisch SGLT-2-Hemmer und/oder GLP-1-RA mit Metformin,
antihypertensiv eine RAS-Blockade kombiniert mit 3.-Generations-
MRA, lipidsenkend potente Statine und/oder PCSK-9-Hemmer
und zuletzt Begleittherapie soweit erforderlich bzw. indiziert (Ka-
lium-Binder, Azidose-Ausgleich etc.). |

Oellgaard J. et al., Kidney Int 2017; 91: 982-988

Chang AR et al., Kidey Int Rep 2017; 2: 261-270

Penno G. et al., Diabetologia 2018; 61: 2277-2289

Zugriff via http://niere-hochdruck.at/266/

ADA, Diabetes Care 2016; 39 (Suppl.1): S72-S80

Davies M.J. et al., Diabetologia 2018; 61: 2461-2498

Prischl E et al., Nephrol Dial Transplant 2021; 36: 491-497
ADA, Diabetes Care 2020; 43 (Suppl. 1): S66-S76

ADA, Diabetes Care 2020; 43 (Suppl. 1): $98-S110

19 Prischl E, Universum Innere Medizin 5/2021: 73-76

" Prischl E, Universum Innere Medizin 6/2021: 20-22

2 Down S., Diabetes & Prim Care 2020; 22: 47-48

'3 Can J Diabetes 2018; 42: S315

" Prischl EC. et al., Manuscript in preparation

' Zhuo M. et al., Am ] Kidney Dis 2022; 79 (6): 858-867

¢ Dena M. et al., Diabetes Ther 2021; 12: 3093-3105

7 Phillip M. et al., Endocrine Rev 2023; 44:254-280

' Heerspink H.J.L. et.al., N Engl ] Med 2020; 383 (15):1436-1446
1 EMPA-KIDNEY Collaborative Group, N Engl ] Med 2023; 388 (2): 117-127
* Agarwal R. et al., Europ Heart ] 2023; 43: 474484

! deBoer L.H. et al., Kidney Int 2022; 102: 974-989

* Sourij H. et al., Wien Klin Wochenschr 2023; 135 (Suppl. 1): S182-S194
» KDIGO Diabetes Work Group, Kidney Int 2020; 98: S1-S115

Organisation

Samstag,
16. September 2023

(STERREICHISCHE
GESELLSCHAFT
FlIR NEPHROLOGIE




Foto: Rasoul Moradi

NEPHRO

einer HD-Session.

» Unkritische Reduktion der Dialysattemperatur ohne Vorteil.
P Intradialytische MR-Untersuchung demonstriert akute nachteilige zerebrale Effekte

P Perioperatives Timing von Dialysebehandlungen korreliert mit der Mortalitét.
P Dialyseeinleitung bei Betagten: Differenzierte Betrachtung der Symptome notwendig.
P Peritonealdialyse: Hypokaliamie-Behandlung reduziert Peritonitis-Inzidenz.

SHORT CUT

Studien-Highlights aus 2022-2023

Neues zur Hamodialyse und Peritonealdialyse

ie Aufgabenstellung, die praxisverindernden Ar-

beiten der letzten Jahre zusammenzufassen, ge-

staltet sich im Bereich der Himo- (HD) und Pe-
rionealdialyse (PD) zunichst herausfordernd. Im Ge-
gensatz zu den meisten anderen Teilgebieten gab es
nur wenige groflere randomisierte Studien und wenn,
dann waren diese zumeist negativ.
Hervorzuheben ist sicher die PIVOTAL-Studie (Mac-
Dougall I C. et al., New Engl ] Med 2018), welche bei
inzidenten HD-Patient:innen zeigen konnte, dass eine
proaktive Eisen-Substitutionsstrategie (Gabe von
400 mg Fe-Saccharose monatlich bis zu einem Ferritin
von 700 pg/l und einer Transferrinsittigung von 40 %)
im Vergleich zu einer reaktiven Strategie (Zielferritin
> 200 pg/l und Transferrinsittigung > 20 %) nicht nur
sicher ist, sondern den ESA-Bedarf deutlich reduzieren konnte.
Begriiflenswert ist sicher die Erweiterung der medikamentdsen
Therapie des CKD-assoziierten Pruritus bei HD-Patient:innen
um Difelikefalin, welches in den KALM-1- und KALM-2-Studien
(Topf]. et al., Kidney Med 2022) zeigen konnte, dass es den sub-
jektiv angegebenen Pruritus-Score im Vergleich zu Placebo in 12
Wochen signifikant reduzieren konnte. Inzwischen liegen die Lang-
zeitdaten vor und die Substanz findet Einzug in die Dialysepraxis
in Osterreich.
So sind auch im letzten Jahr einige praxisrelevante Arbeiten aus
dem Bereich der HD und PD erschienen.

Ass.-Prof. Priv.-Doz. Dr.
Alexander Kirsch, PhD

Klinische Abteilung
fiir Nephrologie,
Universitatsklinik fiir
Innere Medizin,
Medizinische Universitat

Graz

MyTEMP - kaltes Dialysat

Intradialytische Hyotension (IDH), oft sinnvoll defi-
niert als ein intradialytischer Blutdruckabfall, welcher
eine therapeutische Intervention zur Folge hat — meist
eine Reduktion der Ultrafiltrationsrate, ist eine hiufige
und stark mit negativen Langzeitfolgen assoziierte
Komplikation der Himodialyse. Eine Reduktion der
Dialysattemperatur zur himodynamischen Stabilisie-
rung stellt hier einen Ansatz dar, um das Auftreten von
IDH zu reduzieren. Da angenommen wird, dass IDH
u. a. iiber wiederholtes myokardiales Stunning und
zerebrale Minderperfusion signifikant zur Mortalitit
und Morbiditit beitrigt, wurde nun der Effekt einer
ykalten Dialyse* hierauf in der MyTEMP-Studie ge-
testet (Garg A.X. et al., Lancer 2022). In dieser kanadischen prag-
matischen randomisiert-kontrollierten Studie wurden im Rahmen
einer Cluster-Randomisierung alle Patient:innen eines teilneh-
menden Zentrums zu entweder normaler (36,5 °C) oder einer
0,5-0,9 °C unter der Korpertemperatur (minimal 35,5 °C) gele-
genen Dialysattemperatur randomisiert. Uber einen medianen
Beobachtungszeitraum von 1,8 Jahren wurde das Auftreten eines
zusammengesetzten kardiovaskulidren Endpunkts aus Tod, Hos-
pitalisierung, Stroke, Myokardinfarkt und Herzinsuffizienz bei
jeweils ca. 8.000 Patient:innen aus 42 Zentren beobachtet. Der
sekundire Endpunkt waren u. a. das intradialytische Blut-
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druckverhalten und Symptome. Die tatsichliche Dialysattempe-
ratur (35,8 °C vs. 36,4 °C) unterschied sich signifikant, fithrte
jedoch zu keinem signifikanten Unterschied im primiren End-
punkt. Etwas iiberraschend ergab sich in den analysierten Dialy-
sebehandlungen auch keinerlei Hinweis auf eine verbesserte hi-
modynamische Stabilitit. Weniger iiberraschend war, dass signi-
fikant mehr Patient:innen in der , kalten” Gruppe tiber Kiltegefiihl
wihrend der Dialyse klagten.

Obschon sich kein Vorteil fiir die Interventionsgruppe ergab, hat
MyTEMP doch zeigen kénnen, dass pragmatische Studien mit
auch von nicht-industriellen Geldgebern bewiltigbarem Aufwand
und einer grofen Zahl inkludierter Patient:innen relevante Fra-
gen beantworten kdnnen. Es handelt sich hier mit > 15.000
Studienteilnehmer:innen und iiber 4 Millionen Dialysebehand-
lungen um die gréfite Studie aus dem Bereich der Himodialyse,
und es konnte doch mit der bisher besten Evidenz gezeigt werden,
dass der breite Einsatz kalten Dialysats keinen Vorteil mit sich
bringt. Ob bei ausgewihlten — besonders instabilen — Patient:innen
der Einsatz von kaltem Dialysat nicht doch von Vorteil sein
konnte, kann spekuliert werden. Die Schwichen pragmatischer
Studien, vor allem die weniger granulire Datenqualitit — so stan-
den von nur etwas > 1 % der HD-Sessions Blutdruckwerte zur
Verfiigung — im Vergleich zu herkémmlichen RCTs bestehen
auch hier.

Intradialytische Magnetresonanz — ,,Brain Injury”

HD-Patient:innen zeigen schon nach kurzer Zeit an der HD si-
gnifikante Schwichen in der neurokognitiven Testung im Vergleich
zu Nicht-HD-Patient:innen. Das typische leukenzephalopathische
Bild im CT ist HD-Arzt:innen gut bekannt. Mehrere Vorstudien
konnten in verschiedenen Bildgebungsverfahren — sei es neurovas-
kulirer Ultraschall oder intra- oder peridialytische CT — signifi-
kante Anomalien in der zerebralen Perfusion oder Morphologie
zeigen. Pathomechanistisch diirften herabgesetzte GefifScompliance
und insbesondere verminderte zerebrale Autoregulation zu repeti-
tiven Hypoperfusionen in spezifischen Hirnarealen fithren und so
zu vorzeitiger Alterung und Funktionseinschrinkungen fithren.
In einer faszinierenden Studie von der Arbeitsgruppe um Mclntyre
wurde unter Verwendung intradialytischer MR inklusive Diffu-
sions-Tensor-Bildgebung und MR-Spektroskopie dieses Phinomen
in einer neuen Qualitit untersucht (Anazodo U. C. et al., | Am
Soc Nephrol 2023). Es wurden mehrere Areale weifSer Substanz
mit zunehmender intradialytischer fraktioneller Anisotropie und
zeitgleicher Abnahme der mittleren und radialen Diffusivitit ge-
funden — typische Anderungen im Rahmen eines zytotoxischen
Odems. Zudem zeigten sich MR-spektroskopische Abnahmen
der N-Acetyl-Aspartat- sowie Cholin-Konzentrationen, was hin-
weisgebend auf regionale Ischimien ist. Bezeichnend war die Be-
obachtung, dass in einigen Regionen innerhalb einer einzelnen
HD-Session beispielsweise die radiale Diffusivitit um 1,6 % ab-
nahm, wobei aus longitudinalen Studien bekannt ist, dass die
physiologische Alterung etwa 0,7 % pro Jahr betrigt.
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Diese Studie zeigte sehr illustrativ, wie wenig tiber die akuten Ef-
fekte einer einzelnen HD-Session auf das ZNS bekannt ist, und
unterstreicht umso mehr, wie wichtig die strenge Indikationsstel-
lung ist.

Perioperatives Timing
von Dialysebehandlungen

Die oft nur schwierige Planbarkeit eines operativen Eingriffs macht
die Versorgung von HD-Patient:innen in diesem Setting oft he-
rausfordernd. Rezent wurde nun in einer retrospektiven Arbeit
gezeigt (Fielding-Singh V. et al., ] Am Med Assoc 2022), dass ein
lingerer Abstand zur letzten HD-Behandlung bei 350.000 Me-
dicare-Patient:innen mit insgesamt 1,1 Millionen chirurgischen
Eingriffen mit einer signifikant hoheren Mortalitit assoziiert war.
Hierbei handelte es sich zum GrofSteil um relativ kleine chirur-
gische Eingriffe. Die These einer Kausalitit wird von der Tatsache
unterstiitzt, dass jene Patient:innen mit einem 3-tigigen Abstand
der Operation zur letzten HD-Behandlung die héchste 90-Tages-
Mortalitdt aufwiesen, es sei denn, sie wurden noch am Tag der
Operation dialysiert.

Symptomenlast bei betagten Patient:innen
um den Dialysestart

Dialysepflichtigkeit bei betagten Patient:innen stellt immer eine
grofle Herausforderung dar. Auf der einen Seite ist das Ziel der
Behandlung zumeist die bestméglich Symptomkontrolle, auf der
anderen Seite ist es im Einzelfall meist schwer zu beurteilen, ob
Patient:innen von der HD profitieren werden.

In einer prospektiven europiischen, multinationalen Kohorten-
studie wurde jetzt longitudinal sowohl die Privalenz als auch die
individuelle Belastung durch einzelne Symptome bei im Mittel
76 Jahre alten Patient:innen mit einer ¢GFR zu Beginn von
< 20 ml/min erfasst und fiir das Jahr vor und nach dem Dialyse-
beginn ausgewertet (de Rooij E. N. M. et al., Clin ] Am Soc Nephrol
2022).

Was die Zahl an erfassten Symptomen anbelangt, so zeigte sich
im Jahr vor Dialysebeginn eine deutliche Zunahme (Zunahme
von —1 a bis zum Dialysestart: +3,6 [+2,5 bis +4,6]), nach der
Dialyseeinleitung eine Abflachung dieser Zunahme und in wei-
terer Folge eine Stabilisierung bis hin zu einem leichten Riickgang
(Dialysestart bis +1a: —0,9 [-3,4 bis +1,5]). Ein dhnliches Bild
zeigte sich, was die Gesamtbelastung durch Symptome anbelangte,
wobei sich hier eine deutlichere Abnahme nach Dialyseeinleitung
ergab. In der Beurteilung der einzelnen Symptome nach der Be-
lastung zeigte sich Miidigkeit als das belastendste Symptom, ge-
folgt von fehlender sexueller Lust und fehlender sexueller Erreg-
barkeit.

In der longitudinalen Analyse aller genannten Symptome zeigte
sich unter anderem bei Miidigkeit, Besorgtheit, Nervositit und
Beinddemen eine Besserung nach der Dialyseeinleitung. Die zwei
zuvor genannten Symptome aus dem Bereich der Sexualitit sowie



NEPHRO

gastrointestinale Beschwerden nahmen jedoch tendenziell weiter
zu. Wie zuvor schon mehrmals gezeigt, bestitigte auch diese Stu-
die die exorbitante Sterblichkeit von betagten, multimorbiden
Patient:innen mit hochgradig eingeschrinkter Niereninsuffizienz.

Hypokalidmie und Peritonitis-Inzidenz
bei PD-Patient:innen

Hypokalidmie ist bei PD-Patient:innen — im Gegensatz zur HD
— ein nicht seltener Befund. Wiederholt wurde gezeigt, dass hy-
pokaliime PD-Patient:innen ein schlechteres Outcome aufweisen;
unter anderem sind dies kachektische, malnutrierte Patient:innen
mit schlechterer Restnierenfunktion, sodass nicht iiberrascht, dass
sich hier auch eine hohere Inzidenz von Hypokalidmien findet.

In einer ausschliefilich in Thailand durchgefiihrten Studie wurde
nun bei privalenten PD-Patient:innen mit K* < 3,5 mmol/I ge-
testet, ob eine Behandlung dieser Hypokaliimie die Inzidenz an
PD-assoziierter Pertonitiden reduzieren kann. Dazu muss ange-
merkt sein, dass bereits aus PDOPPS bekannt ist, dass in Thailand
eine ungleich héhere Privalenz an Hypokalidmien besteht als in
Vergleichspopulationen. Das pragmatische Studienprotokoll sah
in der Interventionsgruppe eine perorale Therapie mit KCl mit

FACHKURZINFORMATION

einem Zielbereich von K* 4,0-5,0 mmol/l vor, wobei mit einer
Rescue-Therapie bei K* < 3,5 mmol/l verglichen wurde. Gemifd
der lokalen Patientenpopulation wurden fast ausschlieflich CAPD-
Patient:innen inkludiert. Uber einen Zeitraum von 12 Monaten
gelang eine gute Trennung zwischen den K*-Werten in Kontroll-
und Interventionsgruppe; es kam in lediglich 4 % zu maximal
moderater Hyperkaliimie.

Die Zeit bis zur ersten Peritonitisepisode betrug in der Interven-
tionsgruppe 223 Tage und war somit signifikant linger als in der
Kontrollgruppe mit 133 Tagen, wobei iiber ein Jahr Beobach-
tungszeit 15 % der Patient:innen in der Interventionsgruppe ver-
glichen mit 29 % in der Kontrollgruppe eine Peritonitis entwi-
ckelten.

Die vielleicht nicht ganz offensichtliche mechanistische Erklirung
diirfte in einer Verbesserung der Darmperistaltik sowie einer Ver-
besserung der Muskelkraft liegen, was zum einen weniger Ob-
stipation und zum anderen weniger Handlingfehler nach sich
ziehen diirfte und somit das Auftreten von Peritonitiden redu-
zieren sollte. |

Literatur beim Verfasser

FERINJECT® 50 mg Eisen/ml Dispersion zur Injektion/Infusion.

Zusammensetzung: Ein Milliliter Dispersion enthalt 50 mg Eisen in Form von Eisen(lIl)-
Carboxymaltose. Jede 2-ml-Durchstechflasche enthélt 100 mg, jede 10-ml-Durchstech-
flasche 500 mg und jede 20-ml-Durchstechflasche 1000 mg Eisen in Form von
Eisen(l11)-Carboxymaltose. FERINJECT® enthalt Natriumhydroxid. Ein Milliliter Dispersion
enthalt bis zu 0,24 mmol (5,5 mg) Natrium, Salzsdure (zur Einstellung des pH-Werts) und
Wasser fiir Injektionszwecke. Anwendungsgebiete: zur Behandlung von Eisenmangel-
zustdnden, wenn orale Eisenpraparate unwirksam sind, orale Eisenprédparate nicht
angewendet werden kdnnen, die klinische Notwendigkeit einer raschen Eisengabe
besteht. Die Diagnose eines Eisenmangels muss durch geeignete Laboruntersuchungen
bestétigt sein. Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff, gegen FERIN-
JECT® oder einen der sonstigen Bestandteile; schwere bekannte Uberempfindlichkeit
gegen andere parenterale Eisenpréparate; nicht durch Eisenmangel bedingte Anamie,
z.B. bei sonstigen Formen der mikrozytdren Andmie; Anhaltspunkte fiir eine Eiseniiber-
ladung oder Eisenverwertungsstérungen. Pharmakotherapeutische Gruppe: dreiwertiges
Eisen, Parenteralia. ATC-Code: BO3AC. 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 Vorsichts-
maBnahmen fiir die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln oder
sonstigen Wechselwirkungen, Schwangerschaft und Stillzeit und Nebenwirkungen sowie
Gewdhnungseffekten sind der verdffentlichten Fachinformation zu entnehmen. Stand
der Information: Mai 2023.

TKDIGO 2012, Kidney International Supplements 2012; 2(4):279-335.

2Macdougall et al, Nephrol Dial Transplant. 2014; 29(11):2075-2084.

*Roger et al, Nephrol Dial Transplant. 2017; 32(9):1530-1539.

Kapruvia® 50 Mikrogramm/ml Injektionsldsung.

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

Kinpeygo 4 mg Hartkapseln mit veranderter Wirkstofffreisetzung

'V Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusétzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine
schnelle Identifizierung neuer Erkenntnisse iiber die Sicherheit. Angehérige von Gesund-
heitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Mel-
dung von Nebenwirkungen an: Bundesamt fiir Sicherheit im Gesundheitswesen,
Traisengasse 5, 1200 Wien, Osterreich, Fax: + 43 (0) 50 555 36207, Website: http://www.
basg.gv.at/ und an STADA Arzneimittel GmbH, dso@stada.at.

Qualitative und quantitative Zusammensetzung: Jede Hartkapsel mit veranderter Wirkstoff-
freisetzung enthalt 4 mg Budesonid. Anwendungsgebiete: Kinpeygo ist zur Behandlung von
primérer Immunglobulin A (IgA)-Nephropathie (IgAN) bei Erwachsenen mit einem Risiko fiir
eine rasche Krankheitsprogression mit einer Protein/Kreatinin-Ratio im Urin (UPCR) von >
1,5 g/Gramm angezeigt. Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen
der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile. Patienten mit schwerer Leberfunk-
tionsstérung (Child-Pugh-Klasse C). Pharmakotherapeutische Gruppe: Antidiarrhoika und
intestinale Antiphlogistika/Antiinfektiva, Corticosteroide mit lokaler Wirkung, ATC-Code:
AO7EA06. Liste der sonstigen Bestandteile: Kapselinhalt: Zucker-Stérke-Pellets, Hypromellose,
Macrogol, Citronenséure-Monohydrat, Ethylcellulose, Mittelkettige Triglyceride, Olsdure
Kapselhiille: Hypromellose, Macrogol, Titandioxid (E 171), Poly(methacrylsaure-co-methyl-
methacrylat) Talkum, Dibutyldecandioat, Druckfarbe, Schellack, Eisen(ll, Il1)-oxid (E 172).
Inhaber der Zulassung: STADA Arzneimittel AG, 61118 Bad Vilbel, Deutschland. Rezeptpflicht/
Apothekenpflicht: Rezept- und apothekenpflichtig, wiederholte Abgabe verboten. Weitere
Angaben zu Nebenwirkungen, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln oder sonstigen
Wechselwirkungen, Schwangerschaft und Stillzeit, Gewohnungseffekten und zu den Warn-
hinweisen und Vorsichtsmanahmen fiir die Anwendung sind der veréffentlichten Fachin-
formation zu entnehmen. Stand der Information: November 2022.

Tavneos®10mg Hartkapsel

W Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusitzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine
schnelle Identifizierung neuer Sicherheitsdaten. Angehdrige der Gesundheitsberufe wer-
den gebeten, alle Verdachtsfélle von unerwiinschten Wirkungen zu melden.
Zusammensetzung: Jede Hartkapsel enthélt 10 mg Avacopan. Sonstige Bestandteile mit be-
kannter Wirkung:245 mg Macrogolglycerolhydroxystearat(Ph.Eur). Anwendungsgebiete: Tav-
neos® istin Kombination mit einem Rituximab- oder Cyclophopamid-Dosierungsschema indiziert
zur Behandlung erwachsener Patienten mit schwerer aktiver Granulomatose mit Polyangiitis
(GPA) oder mikroskopischer Polyangiitis (MPA). Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen
den Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestandteile. Pharmakotherapeutische Gruppe: Kom-
plement-Inhibitoren ATC-Code: L0O4AJ05 Inhaber der Zulassung: Vifor France, 100-101 Terrasse
Boieldieu Tour Franklin La Defense 8 92042 Paris La Defense Cedex, Frankreich. Rezept- und
apothekenpflichtig. Weitere Angaben zu Warnhinweisen und VorsichtsmaBnahmen fiir die
Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln oder sonstigen Wechselwirkungen,
Schwangerschaft und Stillzeit und Nebenwirkungen sowie Gewdhnungseffekten sind der
verdffentlichten Fachinformation zu entnehmen. Stand der Information: Mai 2023
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P Chronotherapie wohl ohne Vorteile.

Kind.

» Hydrochlorothiazid vermutlich gleichwertig zu Chlorthalidon.
» Behandlung einer milden Hypertonie in der Schwangerschaft schiitzt Mutter und

P RAAS-Blocker auch bei hohergradiger Niereninsuffizienz moglichst lange!
» Kombination mit SGLT-2-Hemmer von Vorteil — weniger Hyperkaliamien!

Eine Auswahl rezenter Publikationen

Hypertonie 2023: What's new?

uch die letzten 12 Monate haben einige wichtige
wissenschaftliche Errungenschaften in der Hy-
pertensiologie erbracht.

Blutdruckmessung

140 mmHg nur erfolgen, wenn die Lebenserwartung

iiber 3 Jahre liegt.

Chronotherapie

Die Chronotherapie hat in den letzten Jahren grofie

SHORT CUT

Bei der Blutdruckmessung wurde in ,Nature Nano-
technologies” erstmals eine tattooartige hauchdiinne
Membran vorgestellt, mit der nichtinvasiv der Blut-
druck am Unterarm gemessen werden kann. Die Me-
thode wurde an Probanden mit diversen Stimuli in-
klusive Handgrip und Ergometrie validiert. Die neue
Methode erlaubt eine kontinuierliche Aufzeichnung
iiber 300 Minuten mit einer sehr hohen Genauigkeit.
Das Besondere ist auch, dass durch die diinne Mem-
bran ein hoher Tragekomfort erreichbar ist.

Zielwerte

Univ.-Doz.
Dr. René R. Wenzel
Prim. der Abt. fiir Innere
Medizin, Tauernkliniken
Zell am See, Akad. Lehr-
krankenhaus der Para-
celsus Universitétsklinik
Salzburg; Beiratsmit-
glied der Osterreichi-
schen Gesellschaft fiir
Hypertensiologie,
Clinical Hypertension
Specialist der European
Society of Hypertension

(ESH)

Wellen geschlagen. Eine neue Arbeit, die im ,,Lancet”
publiziert wurde, zeigt jedoch, dass eine Umstellung
von morgendlicher auf abendliche Gabe eines Anti-
hypertensivums in einer randomisierten, kontrollierten
Studie mit 20.000 Patient:innen keinen Unterschied
bzgl. Gefifitod und Hospitalisierung ergab. Es bleibt
somit weiterhin die wichtigste Mafinahme, langwirk-
same und langsam anflutende Antihypertensiva ein-
zusetzen, und dies in einer Kombinationstherapie mit
moglichst wenig Tabletten.

Thiazid-Diuretika

Bei den Zielwerten bestehen weiterhin die altersab-

hingigen Zielwerte wie bereits im letzten Jahr vorgestellt. So
sollte der diastolische Wert zwischen 70 und 79 mmHg liegen,
systolisch altersabhingig zwischen 120 bis 130 mmHg bzw.
bei tiber 65-Jihrigen 130 bis 139 mmHg. Neu ist eine Meta-
analyse aus 6 Studien mit 27.000 Patient:innen und einem
mittleren Alter von 70 Jahren, bei denen untersucht wurde,
ob eine intensive Blutdrucksenkung Vorteile bringt. Das Er-
gebnis war, dass etwa 2 Jahre Therapie mit intensiverer Blut-
drucksenkung nétig sind, um ein groferes kardiovaskulires
Ereignis pro 100 Patient:innen zu reduzieren. Somit sollte bei
ilteren Patient:innen eine aggressivere Blutdrucksenkung unter
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Chlorthalidon wurde in ilteren Studien als wirksamer

hinsichtlich kardiovaskulirer Endpunkte beurteilt. Allerdings waren
in der MRFIT-Studie praktisch nur Minner vertreten.
Eine neuere Studie hat hingegen bei einer Randomisierung auf
HCT (Hydrochlorothiazid) 25 mg gegeniiber Chlorthalidon
12,5 mg keinen Unterschied gezeigt. Jedoch waren auch in dieser
Studie Frauen mit 3 % unverstindlicherweise vollig unterrepri-
sentiert. In Summe bleibt keine klare Evidenz, dass Chlorthalidon
gegeniiber HCT entscheidende Vorteile hat, wobei Studien prak-
tisch nur fiir Ménner vorliegen. Andererseits wissen wir, dass bei
Frauen Thiazide zu mehr Hypernatridmien und mehr Stiirzen
fithren, allerdings auch die Osteoporose reduzieren.

Foto: Foto Faistauer
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Endothelin-Antagonisten

Endothelin-Antagonisten sind wirksame Antihypertensiva und nach-
weislich potente Medikamente zur Reduktion einer Albuminurie, v. a.
bei diabetischer Nephropathie. Je nach Rezeptorwirkung fithren sie aber
zu einer hypotonen Hyperhydratation. Dieser Effekt ist dosisabhingig.
In einer neueren ,Lancet“-Arbeit aus 2023 wurde Placebo therapiert und
Aprocitentan in zwei Dosierungen gegeniiber Placebo hinsichtlich seiner
Wirkung auf eine resistente Hypertonie untersucht. Es zeigte sich eine
signifikante dosisabhingige Reduktion des Blutdrucks sowohl tagsiiber
als auch nachts. Allerdings war auch in dieser Studie eine Hyperhydra-
tation als Nebenwirkung beschrieben. Dieser Endothelin-Antagonist ist
ebenfalls ein dualer Antagonist, der den ETA- und auch den ETB-Re-
zeptor blockiert. Eine selektivere Blockade des ETA-Rezeptors ist aus
meiner Sicht weiterhin anzustreben, um die Nebenwirkungen, v. a. im
Bereich des distalen Tubulussystems bzw. Sammelrohrs, zu vermeiden.

Aldosteron-Antagonisten

Aldosteron-Antagonisten sind in der arteriellen Hypertonie in den Guidelines
in der dritten Stufe der Therapie einzusetzen. Allerdings sind immer noch
die Nebenwirkungen bei den klassischen Aldosteron-Antagonisten von
Nachteil. Ein neuer nichtsteroidaler Mineralokortikoid-Rezeptor-Antago-
nist (Baxtrostat) hat in einer ,New England Journal of Medicine"-Arbeit
aus 2022 bei Patient:innen mit therapieresistenter Hypertonie einen deut-
lichen und signifikanten zusitzlichen blutdrucksenkenden Effeke gezeigt.
Somit ist diese neue Substanz eine sichere und wirksame Methode bei the-
rapieresistenter Hypertonie. Bisher fehlen allerdings noch vergleichende
Studien zwischen Baxtrostat und Spironolacton bzw. Eplerenon.

Kombination mit SGLT-2-Inhibitoren?

In diesem Zusammenhang stellt sich aufgrund der hervorragenden Wirk-
samkeit der SGLT-2-Hemmer die Frage, ob die Kombination zwischen
dieser Substanzklasse und Aldosteron-Antagonisten einen zusitzlichen
Benefit bringt. Hier gibt es bisher nur Posthoc-Analysen von klinischen
Studien mit Empagliflozin und Dapagliflozin, die keine Sicherheitsbe-
denken bzgl. einer Kombinationstherapie ergaben. In der ROTATE-3-
Studie wurde gezielt die Kombination von Dapagliflozin und Eplerenon
bei CKD-Patient:innen untersucht. Hier zeigte sich eine stirkere Re-
duktion der Albuminurie mit einem geringeren Risiko fiir eine Hyper-
kaliimie. Zwei weitere Studien sind derzeit unterwegs, die die Wirkung
der neuen Mineralokortikoid-Antagonisten mit SGLT-2-Hemmern un-

tersuchen (CONFIDENCE und MIRACLE).

Hypertonie in der Schwangerschaft

Die bisherigen Empfehlungen fiir die Hypertonie in der Schwangerschaft
sehen vor, dass in jedem Fall eine schwangere Patientin mit Blutdruck-
werten {iber 160 mmHg systolisch oder tiber 100 mmHg diastolisch
unabhingig von der Ursache als schwere Hypertonie eingestuft werden
muss und behandlungsbediirftig ist, um das miitterliche Risiko zu redu-
zieren. Mittel der ersten Wahl ist derzeit immer Methyldopa und
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FOCUS

Arteria radialis

Bio-Z1 " " Bio-Z2

max. 1 mA—10 kHz

elektronische Graphen-Tattoos

@

Bindegewebe

arterieller Blutfluss

Uber die Bioimpedanz (,Bio”) iiber der A. radialis werden die Pulswellen erfasst und daraus wird ein
recht verldsslicher Blutdruckwert errechnet.
Nach: Kireev D. et al., Nat Nanotechnol 2022

Abb. 1: Tattoo-artige kiinstliche Haut zur Blutdruckmessung
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Hypothese: Abendliche Einnahme soll zu weniger CV-Ereignissen fiihren
.Chronotherapie”

RCT - n =20.000
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Vergleich der Wirkung von abendlicher Einnahme der antihypertensiven Therapie gegeniiber einer
reguldren Einnahme am Morgen bei 20.000 Patient:innen. Es ergab sich kein Unterschied bzgl. Infarkt,
Schlaganfall und anderen harten Endpunkten.

Nach: Mackenzie I.S. et al., Lancet 2022

Abb. 2: Timing der antihypertensiven Therapie (TIME-Studie)

Plazentaldsung und der fatale oder neonatale Tod
wurden hier reduziert. Dies zeigt, dass die Behand-
lung von schwangeren Patientinnen mit milder
Hypertonie sowohl fiir die Patientin selbst als auch
fiir ihr Baby einen entscheidenden Vorteil bringt.

RAAS-Blockade bei
hohergradiger Niereninsuffizienz?

Bei zunehmender Niereninsuffizienz stellt sich
immer wieder die Frage, wie lange eine RAAS-
Blockade fortgesetzt werden soll. In einer rezenten
»New England Journal of Medicine®-Arbeit aus
2022 konnte gezeigt werden, dass auch bei einer
GFR unter 30 ml/min RAAS-Blocker weiter ge-
geben werden konnen. Lediglich das Kalium sollte
regelmifSig kontrolliert werden.

In einer groflen retrospektiven Kohortenstudie mit
iiber 80.000 Patient:innen zeigte sich sogar, dass
letztlich die Mortalitit gesteigert wird, wenn man
einen RAAS-Blocker bei diesen Patientenkollektiven
absetzt. Somit spricht vieles dafiir, RAAS-Blocker
auch bei hohergradiger Niereninsuffizienz fortzu-
setzen. Das Risiko der Hyperkaliimie kann unter
anderem durch Umstellung von Spironolacton auf
Finerenon reduziert werden, da Spironolacton bei
Niereninsuffizienz eine sehr lange Halbwertszeit hat.
Auch die Kombination mit einem SGLT-2-Hemmer
reduziert die Hiufigkeit einer Hyperkalidmie.

Zusammenfassung

Auch das Jahr 2022 hat wesentliche spannende
Neuigkeiten in der Hypertensiologie zu bieten. So
gibt es einen Ausblick auf eine Blutdruckmessung
mittels einer aufklebbaren Folie im Sinne eines
,Bioimpedanz-Tattoos". Die Chronotherapie ist
aufgrund neuerer Daten out. Wesentlich ist es,
eine antihypertensive Kombinationstherapie mit
moglichst wenig Tabletten durchzufiihren. Chlor-
thalidon scheint — zumindest bei Mdnnern — gleich
gut zu sein wie Hydrochlorothiazid. Leider fehlen
relevante Studien zur Wirksamkeit von Thiaziden
bei Frauen. In der Schwangerschaft sollte man auch
eine milde Hypertonie behandeln, da dies sowohl
fiir Mutter als auch fiir Kind Vorteile bietet. Die
Therapie mit RAAS-Blockern bei Niereninsuffi-

Labetalol. In einer rezenten ,New England Journal of Medicine“-
Arbeit aus 2022 mit 2.400 Patientinnen mit mittlerem Blutdruck
von 134/94 mmHg zeigte sich, dass die Therapie mit Labetalol
oder retardiertem Nitrendipin den primiren Endpunkt einer Pri-
eklampsie bzw. medizinisch indizierter Frithgeburt vor der 30.
Schwangerschaftswoche signifikant reduzieren kénnte. Auch die
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zienz sollte méglichst fortgesetzt werden, da dies zu einer wesent-
lichen Reduktion harter Endpunkte fithrt. Eine Umstellung auf
Finerenon und/oder eine Kombinationstherapie mit einem
SGLT-2-Hemmer kann das Risiko der Hyperkalidmie senken. ™

Literatur beim Verfasser
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immunsuppressive Optionen bei [gAN.

» Niedrig dosiertes Methylprednisolon und ,targeted release” Budesonid als

P Sparsentan als neue antiproteinurische Therapie bei IgAN zugelassen.
» SGLT-2-Hemmer zur CKD-Progressionshemmung auch bei IJAN-Patient:innen.

SHORT CUT

Glomerulonephritis — Neuigkeiten 2022—-2023

Spannende Zeiten fur die Therapie

der lyA-Nephropathie

er folgende Artikel fasst eine Auswahl an Studien

des vergangenen Jahres auf dem Gebiet der Glo-

merulonephritis zusammen, die (aus Sicht des Au-
tors) bereits heute von Bedeutung fiir die klinische
Titigkeit sind oder Neuigkeiten beinhalten, die unser
Krankheitsverstindnis erweitern und in den nichsten
Jahren zu Anderungen unserer diagnostischen oder
klinischen Praxis fithren konnten. Vor allem bei der
IgA-Nephropathie (IgAN) erleben wir gerade span-
nende Zeiten. Sowohl fiir die supportive als auch fiir
die immunsuppressive Therapie wurden neue wegwei-
sende Studiendaten publiziert. Deshalb soll dieser kurze
Abriss auch dem Themenschwerpunkt der mit Abstand
hiufigsten Glomerulonephritis, der IgAN gewidmet

sein.

Steroide bei lgAN — (Re)TESTING und NeflgArd

Bei der IgA-Nephropathie steht nach den akeuell giiltigen KDIGO-
Praxisleitlinien' weiterhin primir die konservativ-supportive The-
rapie im Vordergrund (RR systolisch < 120 mmHg, Na-Restrik-
tion < 2 g/Tag, Nikotinkarenz, Gewichtsreduktion bei Uberge—
wicht). Wenn Patient:innen trotz 3-monatiger maximaler
Supportivtherapie eine Proteinurie > 1 g/Tag aufweisen, sollten
sie idealerweise in eine der laufenden klinischen Studien einge-
schlossen werden oder nach individueller Nutzen-Risiko-Abwigung
und eine eGFR > 30 ml/min/1,73 m? vorausgesetzt mit einem
Steroid fiir maximal 6 Monate behandelt werden. Grundlage die-
ser Empfehlung sind die STOP-IgAN- und die 2015 frithzeitig
abgebrochene TESTING-Studie.

Prim. Priv.-Doz. Dr.
Emanuel Zitt,
ESENeph, FASN

Leiter der Abteilung fiir
Innere Medizin Ill (Ne-
phrologie, Dialyse und
Hypertensiologie), Aka-
demisches Lehrkranken-
haus LKH Feldkirch

TESTING-Studie — Hoch- und Niedrigdosis-Steroid-
therapie: Die TESTING-Studie war ja bekanntlich
nach 25 Monaten aufgrund einer signifikant erhoh-
ten Infektionsrate im Steroidarm trotz Reduktion des
primiren Endpunkts unterbrochen und dann mit
niedriger Steroiddosis und begleitender Pneumocystis-
jirovecii-Prophylaxe von 2017 bis 2021 als ,,Low-Dose
TESTING Trial® fortgesetzt worden. Zentrale Frage
der TESTING-Studie?, die im vergangenen Jahr nun
vollstindig (Hochdosisarm, Niedrigdosisarm, beide
kombiniert) im JAMA publiziert wurde, war, ob orales
Methylprednisolon im Vergleich zu Placebo bei
Patient:innen mit IgAN und einer Proteinurie > 1 g/
Tag trotz maximal vertriglicher RAS-blockierender
Therapie hinsichtlich eines renalen Composite-End-
punktes (mind. 40 % GFR-Reduktion, dialyse- oder transplan-
tationspflichtiges Nierenversagen, renaler Tod) von Nutzen ist.
Sowohl fiir die Gesamtkohorte nach im Mittel 4,2 Jahren Follow-
up (HR 0,535 95%-KI 0,39-0,72) als auch isoliert fiir die Low-
Dose-Kohorte nach 2,5 Jahren Nachbeobachtung (HR 0,27;
95%-KI 0,11-0,65) konnte im Steroidarm der primire Com-
posite-Endpunke signifikant gesenkt werden. Auch beim isoliert
betrachteten Endpunkt Nierenversagen (ESKD) fand sich in der
Gesamtkohorte eine Risikoreduktion von 41 % (HR 0,59; 95%-
KI 0,40-0,87) im Steroidarm. Die Behandlung mit geringer
dosiertem Steroid zeichnete sich auch durch ein akzeptables Ne-
benwirkungsprofil aus. Zwar war die Zahl der SAEs numerisch
noch hoher als unter Placebo (7 [6 %) vs. 3 [3 %] im Niedrig-
dosisarm, 30 [22 %] vs. 5 [4 %] im Hochdosisarm), aber ins-
besondere die schweren hospitalisierungsbediirftigen Infek-
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tionen waren seltener (5 [4 %] vs. 2 [2 %] im Niedrigdosisarm,
12 [9 %] vs. 1 [0,8 %] im Hochdosisarm), Pneumozystis-Pneu-
monien (4 [3 %] im Hochdosisarm) traten keine mehr auf. Uber
den gesamten Studienverlauf gesehen fand sich eine verzogerte
Progression der Nierenerkrankung unter der Steroidtherapie mit
einer mittleren Differenz der jihrlichen GFR-Abnahme von 2,46
ml/min/1,73 m? (p = 0,002).

NeflgArd-Studie zu,targeted-release” Budesonid: Von Zachova
et al. konnte gezeigt werden, dass die bei IgAN-Patient:innen
nachweisbaren Galaktose-defizientes IgA, exprimierenden B-Zel-
len auch signifikant hiufiger die sog. mukosalen Homing-Rezep-
toren CCR9 und CCRI10 exprimieren.’ Diese Arbeit stiitzt die
Hypothese, dass das Mukosa-assoziierte lymphatische Gewebe
(MALT) von grofler Bedeutung in der Pathogenese der IgAN und
somit auch ein vielversprechender therapeutischer Ansatzpunkt
ist. Auf dieser Idee beruhend wurde sog. , targeted release® Bude-
sonid, also Budesonid, das aufgrund seiner Galenik ileozokal im
Bereich der Peyer’schen Plaques freigesetzt wird, entwickelt und
in der Phase-III-Studie NeflgArd gepriift. Vor kurzem wurden
nun Daten einer ersten Teilanalyse, zum sog. Teil A der Studie
(Daten zu Proteinurie und GFR-Verlauf), nach 12-monatiger
Beobachtungszeit, davon 9 Monate unter aktiver Therapie, pu-
bliziert. In diesen multizentrischen RCT wurden 201 Patient:innen
mit bioptisch gesicherter IgAN eingeschlossen, die trotz optima-
ler RAS-blockierender Therapie wihrend einer 3-monatigen Run-
in-Phase noch persistierend eine Proteinurie > 1 g/Tag bzw. eine
UPCR =2 0,8 g/g und somit per Definition ein hohes Progressi-
onsrisiko aufwiesen. Voraussetzung war eine eGFR zwischen 90-35
ml/min/1,73 m?. Die Patient:innen wurde 1:1 zu 16 mg ,targeted-
release” Budesonid oder Placebo fiir 9 Monate randomisiert. Nach
12 Monaten fand sich eine im Mittel 54%ige (95%-KI 40-64 %)
Reduktion der Albuminurie unter Budesonid im Vergleich zu
Placebo. Die eGFR nahm um 7 % weniger in diesem Jahr ab, was
einem absoluten Unterschied von 3,56 ml/min/1,73 m? entsprach.
Der GFR-Benefit lief§ sich jedoch nach einer prispezifizierten
Subanalyse nur bei Patient:innen mit einer UPCR 2 1,5 g/g vor
Therapiebeginn nachweisen. Basierend auf diesen Ergebnissen
wurde das Priparat im Dezember 2021 von der FDA und im Juli
2022 von der EMA im beschleunigten Verfahren fiir den Einsatz
bei Patient:innen mit IgAN und einem Risiko fiir eine rasche
Progression (definiert als UPCR 2 1,5 g/g) bedingt zugelassen.
Der sog. Teil B der Studie (zusitzliche 12 Monate Nachbeobach-
tung im Hinblick auf den GFR-Verlauf) lduft noch weiter mit
erwartetem Ende im 3. Quartal 2023. Laut erster Pressemitteilung
des Vertreibers Calliditas (Stand 03/2023) wurde der primire End-
punke (signifikanter Unterschied im GFR-Verlauf tiber 2 Jahre)
erreicht, mit einer um 5,05 ml/min/1,73 m* geringeren GFR-
Abnahme unter Budesonid.
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Ahnlich wie bei der NeflgArd-Studie, also noch vor Abschluss und
Publikation der Studiendaten, wurde auch eine weitere interessante
Substanz von der FDA im beschleunigten Verfahren bei
Patient:innen mit IgAN und Risiko einer raschen Progression (wie-
der definiert als UPCR 2 1,5 g/g) bedingt zugelassen: Sparsentan,
ein kombinierter Endothelin-A-Rezeptor-/Angiotensinrezeptor-
Blocker, dessen antiproteinurische Wirkung nach 9 Monaten in
der PROTECT-Studie bei 404 Patient:innen mit IgAN und per-
sistierender Proteinurie > 1 g/Tag trotz maximaler tolerierter RAS-
blockierender Therapie untersucht wurde.” Nach 36 Wochen fand
sich bei den Patient:innen unter 400 mg Sparsentan tiglich eine
deutlich stirkere Proteinuriereduktion (—49,8 %) als in der Aktiv-
kontrollgruppe unter 300 mg Irbesartan (~15,1 %). Auch diese
Studie lduft noch, und wir diirfen gespannt auf den Bericht zum
primiren Endpunkt GFR-Verlauf nach 2 Jahren warten.

SGLT-2-Hemmer bei IgAN

EMPA-KIDNEY-Studie zu Empagliflozin: Die Studie mit der grof3-
ten Zahl an eingeschlossenen IgAN-Patient:innen war der im ver-
gangenen Herbst anlisslich der ASN Kidney Week in Orlando
zeitgleich prisentierte und publizierte EMPA-KIDNEY-Trial.®
Insgesamt wurden 6.609 CKD-Patient:innen eingeschlossen. Vo-
raussetzung waren entweder eine eGFR von = 20— 45 ml/
min/1,73 m? oder eine eGFR von > 45-90 ml/min/1,73 m? und
gleichzeitig eine Albuminurie mit einer UACR von > 200 mg/g.
Nach einer Run-in-Phase, in der einerseits mit Placebo die Me-
dikamentenadhirenz {iberpriift und andererseits die gleichzeitig
bestehende RAS-blockierende Therapie optimiert wurden, erfolgte
die 1:1-Randomisierung zu Empagliflozin 10 mg oder Placebo.
Der primire Endpunkt war ein Composite-Endpunkt aus Progress
der Nierenerkrankung, definiert als Erreichen einer ESKD (Dia-
lyse oder Transplantation), eGFR < 10 ml/min/1,73 m?, eGFR-
Reduktion von = 40 % ausgehend vom Baseline-Wert oder renaler
Tod, und kardiovaskulirem Tod. Uber eine Beobachtungszeit von
im Median 2 Jahren wurde dieser primire Endpunkt im Empagli-
flozin-Arm signifikant seltener erreicht, mit einer Risikoreduktion
von 28 % (HR 0,72; 95%-KI 0,64—0,82). Der fiir SGLT-2-Hem-
mer ,klassische” GFR-Verlauf mit frithem Dip in den ersten Wo-
chen nach Therapiebeginn zeigte sich auch in EMPA-KIDNEY,
die GFR-Slopes kreuzten sich nach ca. 1,5 Jahren mit nachfolgend
langsamerer GFR-Abnahme unter Empagliflozin. In Subgruppen-
analysen, in denen sich kein Unterschied in Abhingigkeit von
privalentem Diabetes mellitus oder GFR-Strata zeigte, wurde der
Effekt von Empagliflozin auch in Abhingigkeit der renalen Grund-
erkrankung untersucht. Insgesamt waren im EMPA-KIDNEY Trial
1.669 Patient:innen mit Glomerulonephritis eingeschlossen wor-
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den — immerhin ca. 25 % der gesamten Studienpopulation —,
darunter 817 Patient:innen mit [gAN. Auch bei Patient:innen mit
Glomerulonephritis isoliert betrachtet fand sich ein Nutzen hin-
sichtlich des primiren Endpunktes mit 23 % Risikoreduktion (HR
0,775 95%-KI 0,60-0,98).

Metaanalyse zu DAPA-CKD und EMPA-KIDNEY: Die Ergebnisse
der zwei groffen SGLT-2-Hemmer-Studien bei CKD-Patient:innen
(DAPA-CKD und EMPA-KIDNEY) wurden in einer im ,Lancet®
erschienenen Metaanalyse zusammengefasst, in der sich dieser
positive Effeke bei Patient:innen mit glomeruldrer Erkrankung
bestitigte, wobei der Outcomeparameter ,Kidney Disease Pro-
gression etwas angepasst wurde, um beide Studien gemeinsam
analysieren zu kénnen (GFR-Reduktion = 50 %, eGFR < 15 bzw.
10 ml/min/1,73 m?, Nierenersatztherapie, renaler Tod).” Die
grof8en Zahlen in dieser Metaanalyse erméglichten es, den Nutzen
der SGLT-2-Hemmer separat fiir das Kollektiv der IgAN-
Patient:innen (immerhin 1.087 Patient:innen in beiden Studien

zusammen) zu analysieren. Hierbei zeigte sich ein erheblicher
Benefit mit einer Risikoreduktion im Hinblick auf die Progression
der Nierenerkrankung von 51 % (HR 0,49; 95%-KI 0,32-0,74).

Fazit

Zusammenfassend befindet sich die Therapie der IgAN im Um-
bruch. Wir erleben gerade spannende Zeiten und hoffen, dass
die neuen supportiven und immunsuppressiven Therapieopti-
onen endlich auch durchschlagende Erfolge fiir diese teils schwer
und nur unbefriedigend behandelbaren Patient:innen mit sich
bringen. ]

KDIGO Glomerular Diseases Work Group, Kidney Int 2021

Lv]., JAMA 2022

Zachova K., JASN 2022

Barratt J. Kidney Int 2023

Heerspink H.J.L., Lancet 2023

EMPA-KIDNEY Collaborative Group, NEJM 2022

SGLT?2 inhibitor Meta-Analysis Cardio-Renal Trialists’ Consortium, Lancet 2022
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Neue Langzeitdaten zeigen zeigen nach 9-monatiger Behand-

lung einen klinisch relevanten Effekt auf die eGFR iiber 24

Monate.> In der randomisierten, doppelblinden, multizentrischen

Phase-III-Studie wurde Kinpeygo® bei Patient:innen mit pri-

mirer IgAN vor dem Hintergrund einer optimierten RAS-In-

hibitor-Therapie mit Placebo verglichen.

Die besondere Galenik von Kinpeygo® ermdglicht eine zielge-

richtete lokale Freisetzung von Budesonid im distalen Ileum,

dem Darmbereich mit der grofiten Fliche an Peyer-Plaques,

und hemmt so das Fortschreiten der Erkrankung an ihrem pri-

miren Entstehungsort.”

* wirkt am primiren Entstehungsort"?

¢ 90% First-Pass-Elimination: reduziertes Risiko von
systemischen AEs

¢ allgemein gute Vertriglichkeit"”

* cinfache Dosierung und Lagerung'

Seit dem 15. Juli 2022 ist Kinpeygo® bedingt zugelassen fiir
IgAN-Patient:innen mit einer UPCR 2 1,5 g/Gramm mit einem

Die erste und einzige den Krankheitsverlauf verdandernde und von der EMA speziell zur
Behandlung von priméarer IgA-Nephropathie zugelassene Therapie" *

@npcwo’ 4mg
Hartkapseln mit
werd ter
Wirkstofffrelsetzung
Budesonkd

Zum Einehmen.

hohen Progressionsrisiko." Die neuen Daten
werden 2023 bei der EMA eingereicht, um
die Wirksamkeit und Sicherheit von Kinpeygo®

zu bestitigen. =

* Kinpeygo® ist zur Behandlung von primérer Inmunglobulin A (IgA)-Nephropathie (IgAN)
bei Erwachsenen mit einem Risiko fiir eine rasche Krankheitsprogression mit einer (UPCR)
von 2 1,5 g/Gramm zugelassen. ! Fachinformation Kinpeygo®, Nov 2022; * Bratulic A.: Calliditas
touts new Phase III data for IgA nephropathy drug Tarpeyo. FirstWord, 13. 03. 2023, hrzps://
[ferstwordpharma.com/story/5715303aid=5715303; > Calliditas Announces Primary Endpoint
Successfully Met in Phase 3 NeflgArd Trial Evaluating Nefecon in IgA; * Fellstrom B.C. et al.:
Targeted-release budesonide versus placebo in patients with IgA nephropathy (NEFIGAN): a
double-blind, randomised, placebo-controlled phase 2b trial. Lancet 2017; 389 (10084):
2117-2127;° Edsbacker S. et al.: Pharmacokinetics and gastrointestinal transit of budesonide
controlled ileal release (CIR) capsules. Gastroenterology 1993; 104: A695; © Van Kruiningen
H.J. et al. Distribution of Peyer's patches in the distal ileum. Inflamm Bowel Dis 2002; 8 (3):
180-185; 7 Barratt J. et al.: Results from part A of the multi-center, double-blind, randomized,
placebo-controlled NefIgArd trial evaluated targeted-release formulation of budesonide for the
treatment of primary immunoglobulin A nephropathy. Kidney Int 2022 (inkl. ergéinzenden
Anhangs)

Weitere Informationen:
STADA Arzneimittel GmbH
www.stada.at
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um eine Dekongestion zu erreichen.

P Eine kardiale Dekompensation benétigt oft eine sequenzielle Nephronenblockade,

» Die traditionell nephrologische Therapie der Hypernatriamie bendtigt vielleicht
eine Revision in Bezug auf die Korrekturrate (< 0,5 mmol/I/h).

Critical Care Nephrology — Highlights 2023

Therapie der akuten dekompensierten

Herzinsuffizienz und der Hypernatriami

Therapie der akuten dekompensierten
Herzinsuffizienz (ADHF)

Durch die hohe Privalenz von Herz- und Nierenkrank-
heiten sind verschiedene Formen der kardiorenalen
Syndrome in der Akutmedizin hiufig anzutreffen.
Dabei kann oft nicht unterschieden werden, was der
primire Ausldser (Herz- oder Nierenerkrankung) fiir
eine kardiale Dekompensation ist. Klinisch prisentie-
ren sich die Patient:innen mit Dyspnoe und Odemen,
im Labor findet sich oft eine eingeschrinkte exkreto-
rische Nierenfunktion und ein erhshtes NT-proBND,
in der Sonografie z. B. eine reduzierte Linksventrikel-
funktion und Zeichen der vendsen Stauung. Deshalb
werden diese Patient:innen zunehmend auch Nephrolog:innen
vorgestellt, unter dem Aspekt, es besteht ein akutes Nierenver-
sagen.

Sequenzielle Nephronenblockade fiir eine erfolgreichere Dekon-
gestion: Bei akutem kardiorenalen Syndrom kann nur eine effek-
tive Diuretikatherapie zu einer Dekongestion und Stabilisierung
der Nieren- und Herzfunkdion fithren. Bisher empfahlen die Richt-
linien, dass Patient:innen mit ADHF nur i. v. Schleifendiuretika
zur Rekompensation erhalten sollen.! Oft ist dies jedoch nicht
erfolgreich, sodass z. B. in einer fritheren Studie nur 15 % der
Patient:innen eine kardiale Rekompensation erreichten.?

Der bereits seit Jahren bekannte Therapieansatz der sequenziellen
Nephronenblockade zur Uberwindung der Diuretikaresistenz und
damit erfolgreicheren Dekongestion wird ebenfalls in den Richt-
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linien erwihnt, wurde aber erst rezent hinsichtlich sei-
ner Wirksamkeit im Rahmen von prospektiven ran-
domisierten Studien evaluiert (ADVOR?, EMPAG-HF*
und CLOROTIC’).

Parameter einer erfolgreichen Dekongestion: Bevor
auf die eigentlichen Studien eingegangen wird, ist zu
kliren, welche gute Parameter vorhanden sind, um
eine erfolgreiche Dekongestion zu erkennen bzw. vor-
herzusagen. Dazu wurde bereits in den ESC-Richtlinien
darauf hingewiesen, dass eine Steigerung der Natri-
urese, gemessen an der Harn-Natriumkonzentration
in mmol/l, auf > 50—70 mmol/l, ca. 2 h nach der Di-
uretikagabe, auf eine gute Wirkung der Diuretika hin-
weist." Eine rezente Studie bestitigt diese Beobachtung und zeigt
zusitzlich, dass eine geringe Natriumaviditit der Niere, gekenn-
zeichnet durch eine hohe Natriumkonzentration im Harn (> 70
mmol/l) einer erfolgreichen Dekongestion vorhergeht. Ist hinge-
gen die Natriumkonzentration im Harn niedrig (< 40 mmol/l),
so ist eine Intensivierung der Therapie notwendig.® In der ADHF
hat die Messung der Harn-Natriumkonzentration offensichdich
eine groflere Bedeutung als in der Nephrologie. Beim akuten Nie-
renversagen soll eine niedrige Harn-Natriumkonzentration ein
prirenales von anderen Formen des akuten Nierenversagen un-
terscheiden. Dies konnte aber u. a. in einer aktuellen Metaanalyse
nicht beobachtet werden.”

Neben der Natriurese werden aber auch die Gewichtsabnahme
und die Harnmenge als Parameter fiir eine erfolgreiche Rekom-
pensation verwendet, obwohl diese mit der Natriurese nicht immer

SHORT CUT
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korrelieren. Zum Beispiel fithrt Tolvaptan und die Therapie mit
SGLTI-2-Hemmer mehr zu einer Aquarese als zu einer Natriurese,
was evtl. auch Einfluss auf das Uberleben der Patient:innen hat.

Schleifendiuretikum Furosemid mit Carboanhydrasehemmer Ace-
tazolamid: Die ADVOR-Studie zeigte, dass die i. v. Kombination
von Schleifendiuretika mit Acetazolamid iiber 3 Tage im Vergleich
zur alleinigen Therapie mit Furosemid zu einer signifikant héheren
Rate an Dekongestion fiihrt. Dies war zwar nicht mit einer nied-
rigeren Mortalitit, aber einem kiirzeren Krankenhausaufenthalt
assoziiert. Dabei fiihrte die zusitzliche Therapie mit Acetazolamid
neben einer hoheren Diurese vor allem auch zu einer verstirkten
Natriurese. Mehr als 80 % der Patient:innen (im Vergleich zu ca.
66 % zu Placebo) erreichten eine Natriumkonzentration im Harn
von mehr als 80 mmol/l. Die Hohe der Natriumkonzentration
im Harn war dabei mit einer hoheren Wahrscheinlichkeit zur
Dekongestion assoziiert.”

Die Verbesserung der Natriurese durch die Kombination eines
Schleifendiuretikums mit dem am proximalen Tubulus wirkenden
Carboanhydrasehemmer ist zu erwarten, da fast 60 % der physi-
ologischen Natriumresorption iiber diesen Mechanismus erfolgt.

Furosemid mit SGLT-2-Hemmer Empagliflozin: SGLT-2-Hemmer,
wie Empagliflozin, wirken ebenfalls am proximalen Tubulus, blo-
ckieren aber einen anderen Weg der Natriumresorption, der aber
von deutlich geringerer Bedeutung ist, da dieser nur ca. 5 % der
Natriumresorption am proximalen Tubulus ausmacht. Zusitzliche
hemmende Effekte der SGLT-2-Hemmer auf die Natriumresorp-
tion am proximalen Tubulus iiber einen anderen Natriumtrans-
porter (NHE3) sind jedoch ebenfalls beobachtet worden.® Ein
Grofiteil der diuretischen Wirkung erfolgt aber durch eine osmo-
tische Diurese von Glukose, was in Relation eine stirkerer Aqua-
rese als Natriurese induziert.

Deshalb war es nicht iiberraschend, dass die erste Studie, welche
die zusitzliche Gabe von 10 mg Empaglifozin zu Furosemid mit
Placebo verglich, keinen zusitzlichen Effeke bei der akuten Herz-
insufhizienz zeigte.” In der EMPAG-HF-Studie wurden 25 mg
Empaglifozin oder Placebo in Kombination mit Furosemid bei
ADHEF untersucht. In dieser kleinen Studie wurde ein positiver
Effekt von Empaglifozin in Bezug auf die Natriurese, die Diu-
rese und auf das NYHA-Stadium beobachtet, obwohl die Ge-
wichtsabnahme in beiden Studienarmen nach 5 Tagen nicht
unterschiedlich war.* Hier miissen noch gréflere Studien abge-
wartet werden, die den positiven Effekt in der Akutphase der
ADHEF bestitigen, um den frithen Einsatz von Empaglifozin
empfehlen zu kénnen. Leider kann die EMPAG-HF-Studie aus
vielen Griinden (Studienendpunkte, Patientenpopulation, Nie-
renfunktion etc.) nicht direkt mit der ADVOR-Studie hinsicht-

lich der Effektivitit verglichen werden, aber aufgrund der Pa-
thophysiologie ist davon auszugehen, dass Acetazolamid effekriver
sein muss als Empaglifozin, vor allem wenn die Nierenfunktion
hohergradig eingeschrinkt ist. Bemerkenswert ist, dass beide
Substanzen relativ sicher in Bezug auf die Nierenfunktion bzw.
das Auftreten von Hypokalidmien sind. Dennoch spricht, ba-
sierend auf der EMPAG-HF-Studie, nichts gegen einen frithen
Einsatz von Empaglifozin bei ADHF mit gut erhaltener Nie-
renfunktion.

Furosemid mit Thiaziddiuretikum Hydrochlorothiazid: Die
CLOROTIC-Studie untersuchte die Effektivitit der Kombination
von Hydrochlorothiazid (in einer an die Nierenfunktion adap-
tierten Dosis) oder Placebo mit Furosemid, ebenfalls bei
Patient:innen mit ADHE In dieser Population kam es zwar zu
einer Steigerung der Diurese und einem hoheren Gewichtverlust,
jedoch zu keiner klinischen Besserung (gemessen anhand des sub-
jektiven Dyspnoe-Scores) in der Verumgruppe. Auffillig war, dass
mehr Patient:innen unter der Kombination Furosemid-Hydro-
chlorothiazid ein akutes Nierenversagen (46,5 vs.17,2 %) oder
eine Hypokalidmie (44,7 vs. 19 %) entwickelten.

Anzumerken ist aber, dass eine Anderung der Nierenfunktion bei
Patient:innen mit ADHF unter Diuretikatherapie differenziert
interpretiert werden muss. Verschiedene Studien zeigen, dass sich
eine Verschlechterung der Nierenfunktion unter der dekongestiven
Therapie nicht unbedingt negativ auf den Langzeitverlauf auswir-
ken muss.'” Entscheidend ist nur, dass eine Euvolimie erreicht
wird. Auch in der CLOROTIC-Studie war die Mortalitit mit
7 % in beiden Gruppen nicht unterschiedlich.

Zusammengefasst ist die sequenzielle Nephronenblockade vor
allem die Kombination von Furosemid mit Acetazolamid (weni-
ger mit Empaglifozin und Hydrochlorothiazid) eine effektivere
MafSnahme zur Rekompensation von Patient:innen mit ADHF
im Vergleich zur Monotherapie mit Schleifendiuretika.

Therapie der chronischen Hypernatridmie

Eine Hypernatridmie ist mit einer Privalenz von 1 % ein seltenes
Ereignis bei Aufnahme ins Krankenhaus. Haufiger entwickelt sich
diese im Laufe des stationiren Aufenthalt (2—-3 %) bzw. im Rah-
men eines Intensivaufenthaltes (bis 10 %)."" Eine Hypernatriamie
ist mit einer deutlich erhéhten Mortalitit assoziiert, wobei diese
unterschiedlich ist, je nachdem ob eine Hypernatriimie im Kran-
kenhaus erworben wurde (ca. 40 %) oder bereits bei Aufnahme
bestanden hat (ca. 25 %)."* Diese Diskrepanz in der Mortalitit
reflekdiert die Pathogenese der Hypernatridmie bzw. den Schwe-
regrad der Erkrankung der Patient:innen.
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Orientierung an Korrekturrate bei Hyponatridmie? Wihrend die
Ursachen fiir eine Hypernatriimie gut bekannt sind, gibt es nur
wenige Daten fiir die Therapie der chronischen Hypernatridmie.
Dies betrifft nicht nur die Art der Behandlung (Substitution von
freier Fliissigkeit oral oder i. v.), sondern auch wie schnell eine
Hypernatridmie ausgeglichen werden darf. Dazu hat man sich
bislang an die empfohlene Korrekturrate fiir die Hyponatriimie
(< 0,5 mmol/l/h) orientiert. Aktuell wird aber angezweifelt, ob
die Therapie der Hypernatriiimie als inverses Pendant zur Thera-
pie der Hyponatriamie gesehen werden kann, obwohl die patho-
physiologischen Prozesse bei beiden Stérungen dhnlich sind."
Weiters konnte bereits frither gezeigt werden, dass eine extrem
langsame Korrektur der Hypernatriimie sich negativ auf das Uber-

leben auswirken kann.'

Der Fragestellung der Korrekturgeschwindigkeit der Hypernatri-
amie sind aktuell 2 retrospektive Studien nachgegangen:'> "

In der Studie von Chaudhan et al. wurden ca. 450 kritisch kranke
Patient:innen mit einer Hypernatriimie > 155 mmol/l (n = 122
bei Aufnahme, n = 327 wihrend des stationiren Aufenthalts er-
worben) untersucht, ob eine schnelle (> 0,5 mmol/l/h bei 30 %
der Patient:innen) oder langsame (< 0,5 mmol/l/h bei 70 % der
Patient:innen) Absenkung des Serum-Natriumspiegels mit der
Mortalitit oder schweren neurologischen Komplikationen asso-
ziiert sind."? Interessant war, dass die Mortalitit nicht unterschied-
lich war zwischen den Gruppen und keiner der 450 Patient:innen
eine schwere neurologische Symptomatik (Krampfanfall, Hirn-
6dem etc.) entwickelte, welche mit der Korrektur des Serum-
Natriums assoziiert werden konnte. Die reale Korrekturrate betrug
in der schnellen Korrekturgruppe (0,7-0,9 mmol/l/h), in der lang-
samen Korrekturgruppe (0,3-0,4 mmol/l/h). In der Gruppe der
im Krankenhaus erworbenen Hypernatriimie befanden sich 128
Patient:innen mit einer dokumentierten Dauer der Hypernatri-
dmie von > 48 h. Auch in dieser Subgruppe war, unabhingig von
der Korrekturrate, kein Unterschied in der Mortalitit zu er-
kennen."

Die zweite, retrospektive Studie zu diesem Thema wurde von
Didsbury et al. in einem pidiatrischen Patientenkollektiv mit Se-
rum-Natriumwerten > 150 mmol/l durchgefiihrt.” Es wurde an-
hand von insgesamt 403 Hypernatriamieepisoden (179 bei Auf-
nahme; 223 im Verlauf des Aufenthalts aufgetretene) untersucht,
ob eine rasche (> 0,5 mmol/l/h bei 50 % der Patient:innen) oder
langsame Korrektur (< 0,5 mmol/l/h bei 50 % der Patient:innen)
der Hypernatridmie mit Mortalitit bzw. neurologischen Kompli-
kationen assoziiert war. Die im Krankenhaus erworbene Hyper-
natriimie fiihrte, ihnlich wie bei den Erwachsenen, zu einer ho-
heren Mortalitit (9 % vs. 4 %), obwohl die Serum-Osmolalitit
niedriger war (317 IQR 306-328 vs. 333 IQR 322-366 mosmol/
kg). Auch in dieser Studie war die Korrekturrate (real: schnelle
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Gruppe: ca. 0,8-0,9 mml/l/h vs. langsame Gruppe ca. 0,2-0,3
mmol/l/h) weder mit der Mortalitit noch mit neurologischen
Problemen assoziiert. Diese Ergebnisse waren unabhingig vom
Alter, Intensivpflichtigkeit oder Hohe des Serum-Natriums und
auch wenn die Hypernatriimie linger als 48 h bestanden hat."
Diese beiden Studien deuten darauf hin, dass fiir die Korrektur
der chronischen Hypernatriimie vielleicht andere Regeln gelten
als bei einer Hyponatriimie (mit Ausnahme von Kindern < 6
Monate)." Uber die Mechanismen kann derzeit nur spekuliert
werden. Zudem ist es notwendig, prospektive randomisierte Stu-
dien durchzufiihren, um endlich mehr Sicherheit in der Therapie
der Hypernatriimie zu bekommen. '

Resiimee

Ein akutes kardiorenales Syndrom kann nur durch eine effektive
Diuretikatherapie behandelt werden. Die Kombination von i. v.
Schleifendiuretika mit i. v. Acetazolamid ist derzeit die effektivste
und sicherste Therapie in dieser Indikation. Eine schnelle Kor-
rektur einer chronischen Hypernatriimie (> 0,5 mmol/l/h) wurde
bislang als risikoreich angesehen. Neuere retrospektive Studien
bei Erwachsenen und Kindern zeigen nun erstmals, dass auch
schnellere Korrekturraten keinen negativen Einfluss auf Mortali-
tit und neurologische Komplikationen haben. [ ]

McDonagh TA. et al., 2021 ESC Guidelines for the diagnosis and treatment of acute and
chronic heart failure. Eur Heart J 2021; 42: 3599-3726

Felker G.M. et al.: Diuretic strategies in patients with acute decompensated heart failure.
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Avacopan (Tavneos®)

ANCA-assoziierte Vaskulitiden schidigen kleine Gefif2e in unterschiedlichen Organen, meist auch

in der Niere. Mit dem Ca5-Rezeptor-Antagonisten Avacopan ist nun eine spezifische Therapie der

Erkrankung mit guten Remissionsraten moglich, bei rascher Reduktion des Steroidbedarfs.'

ie ANCA-assoziierte Vaskulitis (AAV) betrifft vor allem kleine

Gefif3e”, erinnerte Assoc. Prof.™ Priv.-Doz.™ Dr." Kathrin Eller,

Klinische Abteilung fiir Nephrologie, Univ.-Klinik fiir Innere
Medizin, MU Graz, bei einem Symposium in Salzburg.* ,Sie wird
entweder nach dem klinischen Bild oder dem Antikérperstatus ka-
tegorisiert, also ob Betroffene positiv fiir PR3 (Leukozyten-Proteinase
3) oder MPO (Myeloperoxidase) sind.“' Die beiden hiufigsten kli-
nischen Subtypen dieser seltenen Autoimmunerkrankung sind die
aktive Granulomatose mit Polyangiitis (GPA) und die mikrosko-
pische Polyangiitis (MPA). ,Wenngleich die Organbeteiligung sehr
heterogen ist, weisen die meisten Betroffenen eine Nierenbeteiligung
auf™, sagte Eller und erginzte, dass insbesondere bei diesem Phi-
notypus ein ungiinstiger Verlauf zu erwarten sei.”

Bisherige Standardtherapie: Bis Anfang 2022 bestand die Stan-
dardtherapie der ANCA-Vaskulitis aus Inmunsuppressiva in Kom-
bination mit hochdosierten Glukokortikoiden.? ,Obwohl wir in-
zwischen die negativen Langzeitfolgen einer solchen hochdosierten
Glukokortikoidtherapie etwa hinsichtlich des kardiovaskuliren und
des Infektionsrisikos, Diabetes und Osteoporose kennen®, gab es
bis dato bei ANCA-Vaskulitis keine Alternativen®, bestitigte die
Grazer Nephrologin. In den vor Kurzem aktualisierten EULAR-
Guidelines zur Therapie dieser Autoimmunerkrankung werden
nun Rituximab- oder Cyclophosphamid-basierte Schemata in Kom-
bination mit Avacopan empfohlen*, machte Eller auf die neue,
potenziell steroidsparende Behandlungsmaglichkeit aufmerksam.
Avacopan ist in Kombination mit einem Rituximab- oder Cyclo-
phosphamid-Dosierungsschema indiziert zur Behandlung erwach-
sener Patienten:innen mit schwerer, aktiver Granulomatose mit
Polyangiitis (GPA) oder mikroskopischer Polyangiitis (MPA).?

Ca5-Rezeptor-Antagonist: Therapeutischer Angriffspunkt von Ava-
copan bei AAV ist der C5a-Rezeptor. Zu den proinflammatorischen
Wirkungen des Komplementfaktors C5a gehoren Aktivierung,
Migration und Adhirenz der Neutrophilen an die Entziindungs-
herde in kleinen Blutgefifien und Retraktion der vaskuliren En-

256 wodurch sich wiederum die

dothelzellen und Permeabilitit
Erkrankung verstirkt®, kommentierte Eller den pathophysiolo-
gischen Circulus vitiosus. Die spezifische und selektive Blockierung
des C5a-Rezeptors durch Avacopan reduziert die beschriebenen

proinflammatorischen Wirkungen des Komplementfaktors.> ¢

ADVOCATE: Wirksamkeit und Sicherheit von Avacopan wurden
in der multizentrischen, randomisierten, doppelblinden Phase-
[I-Studie ADVOCATE gepriift (n = 331). Eine Gruppe erhielt
2-mal tiglich 30 mg Avacopan iiber 52 Wochen, die andere Pred-
nisolon (mit Ausschleichen von 60 mg/Tag auf null iiber 20 Wo-
chen), jeweils plus Placebo. Die Teilnehmer:innen beider Gruppen
erhielten zudem eine immunsuppressive Standardtherapie (Ritu-
ximab; oder Cyclophosphamid gefolgt von Azathioprin).”

Ein primdrer Endpunkt war der Anteil der Patient:innen in Krank-
heitsremission in Woche 26, definiert als 0 Punkte im Birmingham
Vasculitis Activity Score (BVAS) und kein Glukokortikoid in den
letzten 4 Wochen, der andere primire Endpunkt der Anteil in
anhaltender Krankheitsremission (Woche 26 bis Woche 52, ohne
Glukokortikoide in den letzten 4 Wochen). Der mittlere Ausgangs-
BVAS-Wert betrug 16.

Primére Endpunkte

Anhaltende Remission: In Woche 26 wurde eine Remission von
72,3 % unter Avacopan und von 70,1 % unter Prednison erreicht,
was die Nichtunterlegenheit von Avacopan untermauerte (p <
0,001). Eine anhaltende Remission (Woche 26-52) hatten 65,7 %
der Patient:innen unter Avacopan und 54,9 % unter Prednison
(p = 0,007 fiir Uberlegenheit von Avacopan). ,,Vor allem gelang
eine sehr rasche Reduktion der Steroidgabe®, hob Eller hervor.
»Zudem war das Risiko fiir ein Rezidiv unter Avacopan in Woche
52 um 54 % geringer als unter Prednisolon, bei deutlich besserer
Vertriglichkeit und stirkerem Anstieg der eGFR.“

Prednisolon ersetzen: ,Der C5aR-Inhibitor Avacopan ist tatsich-
lich ein Gamechanger in der Therapie der ANCA-Vaskulitis®,
fasste Eller zusammen. ,,Vor allem kann Avacopan Glukokortiko-
ide weitgehend ersetzen und damit deren Nebenwirkungen signi-
fikant verringern.” |

* Symposium ,,CKD-assoziierter Pruritus und ANCA-Vaskulitits: Praktische Erfahrungen
mit neuen Therapien®, organisiert von CSL Vifor, OGN-Wintertagung, 25.3.2023, Salzburg

! Kitching A.R. et al., Nat Rev Dis Primers 2020; 6 (1): 71

* Jayne D.R.W. et al., N Engl ] Med 2021; 384 (7): 599-609

3 Yates M. et al., Ann Rheum Dis 2016; 75: 1583-94

4 Hellmich B. et al., Ann Rheum Dis 2023; 0:1-18. doi:10.1136/ard-2022-223764
> Fachinformation Tavneos®, Stand November 2022

¢ Bekker P. et al., PLoS One 2016; 11 (10): e0164646
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Entgeltliche Einschaltung

Difelikefalin (Kapruvia®)

Himodialysepatient:innen sollen alle 3 Monate proaktiv gefragt werden, ob sie an Pruritus lei-

den."? Fiir moderaten bis schweren CKD-assoziierten Pruritus ist eine spezifische Therapie zuge-

lassen, fiir die inzwischen iiberzeugende Langzeitdaten vorliegen.* *

ede zweite bis vierte Person mit chronischer Nierenerkrankung
(CKD) weist einen moderaten bis schweren Juckreiz auf.’ ,,Ein
solcher CKD-assoziierter Pruritus (CKD-aP) wird im klinischen
Alltag aber nach wie vor zu selten diagnostiziert, berichtete OA
Priv.-Doz."” Dr.” Marlies Antlanger, Universititsklinik fiir Innere
Medizin 2, Kepler-Universititsklinikum Linz, bei einem Symposium

in Salzburg.*

Screening: ,Das liegt unter anderem auch daran, dass Betroffene
die Symptome nicht immer melden. Vielen Patient:innen fehle
zudem das Bewusstsein, dass Juckreiz ein Symptom im Zusam-
menhang mit CKD ist, oder bisherige Behandlungsméglichkeiten
waren wenig erfolgreich, sodass das Thema nicht wieder auf-
gegriffen wird“, kommentierte die Linzer Nephrologin. Sowohl
in nationalen als auch in internationalen Konsensusarbeiten zu
CKD-aP wird daher ein proaktives Screening auf Juckreiz unter
Himodialyse alle 3 Monate empfohlen."*

Pathogenese: Die Ursachen des CKD-aP sind komplex und mul-
tifaktoriell. ,Die Pathogenese umfasst vor allem die Toxindeposi-
tion in Zusammenhang mit der Urdmie, die periphere Neuropa-
thie mit abnormer Nervenleitgeschwindigkeit, die Dysregulation
des Immunsystems mit proinflammatorischen Reizen sowie die
Opioidrezeptor-Dysregulation mit einem Ungleichgewicht der
Aktivitit von Kappa- und My-Opioidrezeptoren®, fasste Antlan-

ger zusammen.*

Therapie: Mit Difelikefalin (DFK; Handelsname: Kapruvia®) steht
seit 2022 ein Medikament, das als Agonist an den Kappa-Opi-
oidrezeptoren einen der genannten Pathomechanismen spezifisch
anspricht, speziell zur Therapie des mifligen bis schweren CKD-
aP zur Verfiigung.® Bisherige Therapieméoglichkeiten sind entwe-
der in dieser Indikation nicht zugelassen, wegen der Nebenwir-
kungen nur limitiert einsetzbar, es fehlen entsprechende Daten
oder sie sind nicht ausreichend oder anhaltend wirksam,*” wie
Antlanger auch in einem Fallbeispiel veranschaulichte (Fallbeispiel:
siehe Text rechte Seite).

Wirksamkeit und Sicherheit von DFK wurden im KALM-Studi-
enprogramm umfassend dokumentiert, welches auch Langzeitdaten
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Doppelblindphase OLE-Zeitraum

80
o /_//

40 1

u Difelikefalin

207 Placebo/Difelikefalin

Patient:innen (%) mit klinisch
bedeutsamer Verbesserung

0 T T T T T T T T T
0 4 8 101214 8 12 24 36 52
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*Woche 12 der Doppelblindphase und Woche 1 der offenen Verlangerungsphase, in der die
Patient:innen, die wéhrend der Doppelblindphase Placebo eingenommen hatten, auf die aktive
Behandlung mit Difelikefalin wechselten. OLE = Open-Label-Extension

Modifiziert nach: Topf J. et al.*

Abb.: Klinisch bedeutsame Verbesserung (> 5 Punkte in der

5-D-Juckreizskala) der juckreizbezogenen Lebensqualitat
unter Difelikefalin

von bis zu 64 Wochen umfasst (Abb.).* In dieser gepoolten Analyse
der Zulassungsstudien KALM-1 und KALM-2 erreichte ein signi-
fikant héherer Anteil an Patient:innen bereits ab Woche 1 durch-
gehend bis Woche 12 unter DFK eine klinisch bedeutsame Ver-
besserung um > 3 Punkte im WI-NRS (24 h Worst Icch Numeri-
cal Rating Scale; primirer Endpunkt KALM-1 und KALM-2).

Langzeitwirkung: , Bemerkenswert war aber die iiberzeugende Lang-
zeitwirkung in der offenen Verlingerungsphase®, betonte Antlan-
ger. ,Der klinisch bedeutsame Effekt von DFK auf Juckreiz und
die Juckreiz-bezogene Lebensqualitit, dargestellt als Verbesserung
um mindestens 5 Punkte auf der 5-D-Juckreizskala, hielt iiber den
gesamten Beobachtungszeitraum von 52 Wochen an, und auch
die Patient:innen aus den urspriinglichen Placebogruppen zeigten
ein vergleichbar rasches und anhaltendes Ansprechen.“* u

* Symposium ,,CKD-assoziierter Pruritus und ANCA-Vaskulitits: Praktische Erfahrungen
mit neuen Therapien®, organisiert von CSL Vifor, OGN-Wintertagung, 25. Mirz 2023,
Salzburg

Agarwal R. et al., Clinical Kidney Journal 2022; sfac187; doi.org/10.1093/ckj/sfac187

* ,Einsatz von Difelikefalin im klinischen Alltag“. Konsensuspapier der OGN; publiziert in
NEPHROScript 4/2022

Fachinformation Kapruvia®, aktueller Stand

Topf]. et al., Kidney Med 2022; 4 (8): 100512. doi:10.1016/j.xkme.2022.100512
Rayner H.C. et al., Clin ] Am Soc Nephrol 2017; 12 (12): 2000-2007

Verduzco H.A. und Shirazian S., Kidney Int Rep 20205 5 (9): 1387-1402

Hercz D et al., Cochrane Database Syst Rev 2020;12(12): Cd011393
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Difelikefalin (Kapruvia®)

Ein Himodialyse-Patient mit schwerem CKD-assoziiertem Pruritus sprach gut auf Difelikefalin

an. Nach einer Therapieunterbrechung kam es erneut zu einer raschen Symptomlinderung.

er Patient, Herr T, leidet seit iiber 15 Jahren an
DNiereninsufﬁzienz. Ab 2002 erhielt er eine Hi-

modialyse (HD) und wurde 2012 erstmals nie-
rentransplantiert.
Anfang 2021 wurde Herr T. aufgrund eines chronischen
Transplantversagens und rezidivierender urologischer
Komplikationen transplantektomiert. Seither befindet
sich der nunmehr wieder dialysepflichtige Patient in
unserem chronischen HD-Programm. Im Rahmen
einer Routineuntersuchung vor etwa einem Jahr wurde
ein Malignom detektiert und reseziert, der Patient ist
daher aktuell von einer weiteren Transplantation aus-
geschlossen. Eine weitere relevante Komorbiditit ist
neben dem Malignom eine koronare Herzerkrankung,.

HD-Optimierung und Topika

Bereits Anfang 2021, als Herr T. erstmals wieder als Dialysepati-
ent bei uns betreut wurde, klagte er iiber moderaten Pruritus.
Angesichts der damaligen klinischen Situation (Transplantnephrek-
tomie, Malignomdiagnose) stand die Symptomatik jedoch zu-
nichst nicht im medizinischen Fokus. Im Sommer 2021 wurde
der Patient an unsere Dermatologie verwiesen, um ein Fibrom
entfernen zu lassen, und das Integument wurde damals dezidiert
als unauffillig beschrieben.

Allerdings kam es im Herbst 2021 zu einer Verstirkung des Juck-
reizes. Wir verldngerten die Dialysedauer und verordneten eine
topische Lokaltherapie sowie ein orales Antihistaminikum bei Be-
darf. Es kam jedoch zu einer kontinuierlichen Verstirkung der
Symptomatik, sodass wir im Winter 2021 erstmals ein Scoring
mittels validierter Testbatterien durchfiihrten und eine Intensi-
vierung der Therapie ins Auge fassten.

Ubergang in schwere Verlaufsform

Tatsichlich litt der Patient an einem schweren CKD-assoziierten
Pruritus: Der Score in der WI-NRS (24 h Worst Itching Intensity
Numerical Rating Scale) betrug 10 (Bereich von 0: kein Juckreiz;
bis 10: schwerster Juckreiz) und das SADS-Ergebnis (Self-Assessed
Disease Severity) war C (A: kaum; B: moderate; C: schwere Be-
eintrichtigung der juckreizbezogenen Lebensqualitit). Dialyse-
dauer und -qualitit waren bereits optimiert, alle Zielparameter

Ein Fallbeispiel von
OA Priv.-Doz." Dr."
Marlies Antlanger
Universitatsklinik fiir
Innere Medizin 2, Kepler
Universitéatsklinikum Linz

lagen im Normbereich. Der Juckreiz betraf den gesam-
ten Stamm und alle Extremititen und der Patient klagte
iiber erhebliche Schlafstorungen. Laut neuerlichem
dermatologischem Konsil wies Herr T. multiple exko-
riierte Prurigopapeln und postinflammatorische Hy-
perpigmentierungen auf, was die Diagnose eines schwe-
ren CKD-assoziierten Pruritus untermauerte.

Wir verordneten daher zusitzlich zu den topischen Maf3-
nahmen eine UVB-Therapie sowie Pregabalin (50 mg)
im Sinne einer Off-Label-Anwendung. Wegen des
Schweregrads der Erkrankung beantragten wir dariiber
hinaus die Aufnahme von Herrn T. in das Managed-
Access-Programm fiir Difelikefalin. Dieser hochselektive
Agonist des Kappa-Opioid-Rezeptors war damals schon in den USA,
aber noch nicht in Europa zugelassen.

Beschwerdefrei laut WI-NRS und SADS

Im Jdnner 2022 wurde die Behandlung mit Difelikefalin additiv
zur bisherigen Therapie initiiert. Difelikefalin wurde 3-mal wo-
chentlich am Ende der HD-Behandlung in einer Dosis von 0,5 pg/
kg als i. v. Bolusinjektion direkt in den vendsen Zugang des extra-
korporalen Kreislaufs verabreicht.' Tatsichlich kam es zu einer ra-
schen, subjektiven und objektiven Besserung der Symptomatik und
des Hautbildes, bei guter Vertriglichkeit. Im Frithling 2022 betrug
das Ergebnis in der WI-NRS null Punkte und im SADS ein Wert
von A; der Patient war somit unter Difelikefalin beschwerdefrei und
die Therapie wurde schlieflich Ende August 2022 beendet.

Allerdings kam es zu einem raschen Riickfall: Bereits Ende Sep-
tember 2022 klagte der Patient erneut iiber massiven Juckreiz. Zu
diesem Zeitpunkt war Difelikefalin (Handelsname: Kapruvia®)
zur Behandlung von mifSigem bis schwerem Pruritus im Zusam-
menhang mit einer chronischen Nierenerkrankung bei erwach-
senen HD-Patient:innen bereits in Europa zugelassen,' sodass wir
uns zu einer Wiederaufnahme der Therapie entschlossen.

Erfreulicherweise fiihrte die Therapieunterbrechung nicht zu einer
nachlassenden Wirksamkeit von Difelikefalin. Im Gegenteil: Es
kam erneut zu einer raschen Linderung der Symptomatik. Die
Therapie wird seither ohne Unterbrechung fortgesetzt und der Pa-
tient ist nach wie vor beschwerdefrei (WI-NRS: 0; SADS: A). H®

! Kapruvia®, verdffentlichte Fachinformation
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