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EDITORIAL

Priv.-Doz. Dr. Michael Rudnicki, MD, FASN
OA Dr. Julia Kerschbaum, MSc MPH

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

Sehr geehrte Kolleginnen und Kollegen!

ie Nephrologie befindet sich in einer aufregenden Zeit des

Aufbruchs und Umbruchs. Daten zu verschiedenen neuen

Therapien aus randomisiert-kontrollierten Studien ermdégli-
chen die Zulassung neuer therapeutischer Optionen und den di-
rekten Einsatz bei unseren Patient:innen, was sowohl die Prognose
fiir die Nierenfunktion als auch hoffentlich das Uberleben ver-
bessern wird. Dies zeigte sich bei der Jahrestagung der OGN und
der OGH 2023 von 28. bis 30. September in Hall in Tirol sowohl
in den wissenschaftlichen Themen der Vortrige als auch in den
von der Industrie gesponserten, beides hat sich sehr gut erginzt.

In diesem NEPHROScript haben einige der Autor:innen ihre Vor-
trige schriftlich zusammengefasst, wofiir wir ihnen unseren Dank
aussprechen méchten.

Der Bogen wird weit gespannt: Markus Pirklbauer berichtet tiber
sowohl nachgewiesene als auch hypothetische Wirkmechanismen
von SGLT-2-Hemmern. Neben dem bekannten Einfluss auf
Glukosurie und Natriurese werden ebenso die renale Himodynamik,
Inflammation, Gewebeoxygenierung, Sympathikotonus und Ener-
giebereitstellung aus dem Fettstoffwechsel positiv beeinflusst.
SGLT-2-Hemmer verbessern die metabole Flexibilitit, ihnlich
einem Zustand, den wir Aestivation (Sommerschlaf) nennen.
Die Dysregulation des RAAS spielt eine wesentliche Rolle bei der
Pathogenese von Nierenkrankheiten, und tagtiglich setzen wir
RAAS-Hemmer erfolgreich therapeutisch ein. Johannes Kovarik
und Zarik Shoumariyeh beleuchten und diskutieren verschiedene
Aspekte des RAAS und der RAAS-Hemmung, die wesentlich kom-
plexer sind, als sie erscheinen.

Konstantin Klotzer untersucht in seiner Arbeit den Einfluss von ke-
togener Diit auf den Verlauf der Glomerulonephritis und berichtet
tiber die tiberraschenden Ergebnisse seiner Arbeit in diesem Heft.
Ein immer aktuelles Thema ist die Volumentherapie bei der aku-

ten Nierenschidigung, tiber die 7imo Mayerhifer und Michael
Joannidis berichten.

Neue Richtlinien zur Diagnose und Therapie der akuten Nieren-
schidigung sind tiberfillig, man darf gespannt sein, was es Neues
gibt und ob Biomarker eine Rolle spielen werden. Im Jahr 2023
wurden neue Empfehlungen der American Society for Apheresis
(ASFA) publiziert, die von Emanuel Zitt zusammengefasst und
diskutiert werden. Insbesondere die Indikation zu einer Plasma-
pherese bei der ANCA-assoziierten Vaskulitis erlebte in den letz-
ten Jahren eine Berg- und Talfahrt und wird auch akeuell kontro-
versiell diskutiert.

Abseits des Nachlese-Focus argumentiert Johannes Werzowa gegen
einen therapeutischen Nihilismus bei CKD-MBD (Chronic Kid-
ney Disease-Mineral and Bone Disorder) im Gefolge fortgeschrit-
tener CKD-Stadien und fordert, auch den Einsatz pharmakolo-
gischer Therapieoptionen zur Frakturprivention in dieser speziellen
Patientengruppe vermehrt in Betracht zu ziehen.

Besonders freut es uns, dass sehr viele junge Kolleg:innen unserer
Einladung nach Hall in Tirol gefolgt sind, und zwar sowohl als
Vortragende als auch als Zuhéorer:innen. Die Zukunft der Ne-
phrologie und aller anderen Sonderficher der inneren Medizin
(wenn nicht sogar der gesamten Medizin) wird entscheidend durch
die Férderung des Nachwuchses geprigt. Neben der eigenen Mo-
tivation spielen dabei die Kommunikation, die konstruktive und
fokussierte Diskussion und die Prisentation eigener Ergebnisse
und Fille eine entscheidende Rolle, was wir aktiv bei der Jahres-
tagung fordern wollten. Wir hoffen, es ist uns gelungen. L

Wir wiinschen Thnen viel Spaf§ beim Lesen!

Michael Rudnicki, Julia Kerschbaum

Alle Beitrage online abrufbar unter:

www.nephro-script.at
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Erkrankungen.

P Dysregulation des RAAS spielt eine zentrale Rolle in der Pathogenese renaler

» RAAS-Blocker haben bei Patient:innen mit CKD mit und ohne Typ-2-Diabetes bei
gleichzeitig bestehender Proteinurie einen hohen Stellenwert in der Behandlung.

» Neue Generationen von RAAS-interferierenden Substanzen miissen in den nephrologischen
Subpopulationen erst in klinischen Studien getestet werden.

Stellenwert bei CKD, Hamodialyse und nach Nierentransplantation

RAAS-Regulation

hei chronischer Niereninsuffizienz

as Renin-Angiotensin-Aldosteron-System (RAAS) ist ein wich-

tiger Regulator des Blutvolumens, des Elektrolyt- und Salz-

haushalts sowie des systemischen Gefiflwiderstands im
menschlichen Kérper. Eine Dysregulation des RAAS wurde mit
der Pathogenese verschiedener kardiovaskulirer und renaler Er-
krankungen in Verbindung gebracht.”* Bei Patient:innen mit
chronischer Nierenkrankheit (CKD) manifestiert sich dies klinisch
unter anderem mit Bluthochdruck, insbesondere glomerulirem
Hochdruck. Angiotensin II (Ang II) ist der Hauptvermittler der
physiologischen Effekte des RAAS, einschliefllich Blutdruck, Vo-
lumenregulation und Aldosteron-Sekretion der Nebennieren.?
Weiters stimuliert Ang II die renale Salz- und Wasser-Retention
sowie das Durstempfinden, was wiederum zu einer Steigerung des
Blutvolumens fithrt. Die molekularen Effekte von Ang IT werden
durch Typ-1- und Typ-2-Angiotensin-Rezeptoren vermittelt. Diese
haben unterschiedliche und oft antagonistische physiologische
Effekte.* Im Rahmen einer RAAS-Dysregulation kann Ang II
unter anderem prooxidative, proinflammatorische und profibroti-
sche Effekte ausiiben und die endotheliale Dysfunktion verstirken.’
Das Verstindnis des RAAS hat sich in den letzten Jahrzehnten
aufgrund der Entdeckung neuer Systemkomponenten erheblich
erweitert. Neben dem , klassischen“ RAAS riicken zunehmend
Mediatoren des ,alternativen RAAS in das Zentrum des Interes-

ses und der Forschung (Abb.).

RAAS bei CKD

Forschungen unserer Arbeitsgruppe konnten in der Vergangenheit
zeigen, dass signifikante Unterschiede zwischen lokaler gewebs-
stindiger und systemischer RAAS-Regulation bei CKD existieren.

8 | www.nephro-script.at
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Ap. Prof. Priv.-Doz.
Dr. Johannes Kovarik,
PhD

Dr. Tarik Shoumariyeh

i

Klinische Abteilung fiir Nephrologie und Dialyse, Universitatsklinik fiir Innere
Medizin 111, Medizinische Universitdt Wien

So zeigten unsere Ergebnisse, dass gesunde Nieren eine starke
salternative“ RAAS-Aktivitit aufweisen, bei der eine ausgeprigte
Neprilysin-(NEP)-vermittelte Bildung des ,alternativen RAAS-
Metaboliten Ang-(1-7) im Vergleich zu einer moderaten Bildung
von Ang IT aus der ,klassischen® RAAS-Aktivitit erfolgt. CKD-
Patient:innen hingegen zeigen ein deutliches Uberwiegen der
Chymase-vermittelten Bildung von Ang II. Weiters ist NEP das
Schliisselenzym fiir die Bildung von Ang-(1-7) in der Niere so-
wohl bei Gesunden als auch bei CKD-Patient:innen.”

Angiotensin-Converting-Enzyme-Hemmer (ACE-I) oder Angio-
tensin-Rezeptor-Blocker (ARB) haben sich bei der Reduktion einer
Albuminurie und der Verlangsamung der CKD-Progression zwar
als wirksam erwiesen, eine Primérprivention etwa hinsichtlich des
Auftretens einer Albuminurie bei Patient:innen mit Typ-1- oder
Typ-2-Diabetes scheint jedoch nicht aufzutreten.* ' Interessan-
terweise scheinen die nephroprotektiven Effekte der RAAS-Blocker

SHORT CUT
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sich nur auf Patient:innen mit manifester proteinurischer CKD
zu beschrinken.

In der rezent publizierten STOP-ACEi-Studie mit 411 Patient:in-
nen mit fortgeschrittener CKD (geschitzte glomerulire Filtrati-
onsrate [eGFR] von < 30 ml/min/1,73 m’) zeigte sich, nach einem
Beobachtungszeitraum von 3 Jahren, dass ein Absetzen der
RAAS-Blocker nicht in renalen oder kardiovaskuliren Benefits
resultierte.'

RAAS bei Hamodialyse

Hiufig wird die RAAS-Blockade nach Beginn einer chronischen
Dialysebehandlung weitergefiihrt. Ein eindeutiger klinischer Be-
nefit der RAAS-Blockade konnte bei diesen Patient:innen jedoch
bislang nicht erbracht werden. Méglicherweise tragen die groflen
inter- und intradialytischen Volumenschwankungen in diesem
multimorbiden Patient:innenkollektiv zu diesem Phinomen bei.
So konnte etwa in der Vergangenheit gezeigt werden, dass bei
Himodialyse-Patient:innen mit Bluthochdruck und linksventri-
kuldrer Hypertrophie eine Betablocker-basierte antihypertensive
Therapie einer ACE-I-basierten beziiglich der Vermeidung kardi-
ovaskulirer Morbiditit und Hospitalisierungsraten iiberlegen
scheint."?

Interessanterweise liefSen sich bei einer genauen Quantifizierung
der Angiotensine tatsichlich signifikante Unterschiede hinsicht-
lich Angiotensin-Muster, mit unterschiedlichen Formen der RAAS-
Blockade, nachweisen. Beispielsweise zeigte sich eine erhéhte Bil-
dung von Ang-(1-7) bei Patient:innen, welche ACE-I einnahmen,

wobei wir erstmals die Existenz des ,alternativen“ RAAS nach
pharmakologischer RAAS-Interferenz zeigen konnten." Inwiefern
diese mit klinischen Outcomes assoziiert sind, miissen erst kiinf-
tige Studien zeigen.

RAAS bei Nierentransplantation

Der klinische Benefit einer RAAS-Blockade hinsichtlich Trans-
plantat- und Patient:inneniiberleben wird in der Literatur kon-
trovers diskutiert. Moglicherweise ist die Effektivitidt der RAAS-
Blocker bei transplantierten Patient:innen durch multifaktorielle
Einfliisse wie beispielsweise Alloimmunitit, Inmunsuppression,
virale Infektionen oder eine chronische Abstof§ungsreaktion he-
rabgesetzt. Um zu kliren, ob RAAS-Blockade die Hiufigkeit eines
Transplantatverlusts in dieser Population reduziert, wire eine Studie
mit mehr als 10.000 Patient:innen erforderlich.' Die systemische
RAAS-Analyse nach RAAS-Blockade zeigt bei nierentransplan-
tierten Patient:innen ein dhnliches Muster wie bei CKD. Unserer
Hypothese nach kommt es jedoch nach der Organtransplantation
méglicherweise zu Verinderungen des ,lokalen® gewebsspezifischen
RAAS-Metabolismus. Um dies niher zu untersuchen, fithrten wir
eine Analyse des ,,lokalen RAAS durch, welche auflergewdhnliche
Ergebnisse offenbarte: Es zeigten sich Unterschiede der ,lokalen
RAAS-Regulation nach Nierentransplantation, abhingig vom
Transplantatalter. Dabei konnten wir eine erhdhte Ang-II-Synthese
bei dlteren Nierentransplantaten feststellen, wobei Chymase als
wesentliches Enzym kausal beteiligt ist. Dieser Phinotyp geht mit
einer deutlichen Unempfindlichkeit gegeniiber pharmakologischer
ACE-Inhibition einher, was méglicher-
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Diese Patient:innen haben aufgrund
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des negativen Feedback-Mechanismus eine supprimierte Renin-
synthese und erhohte Aldosteronspiegel, mitunter mit der Konse-
quenz einer Hypokalidmie. Der primire Hyperaldosteronismus
bleibt bei CKD-Patient:innen eine oft unterdiagnostizierte Erkran-
kung mit erhéhter kardiovaskulidrer Morbiditit und Mortalitit."”
Bei allen Patient:innen mit therapieresistenter Hypertonie sollte
auf diese bedeutende Ursache einer sekundiren Hypertonie zur
frithzeitigen Diagnose geachtet werden. Steroidale Mineralokorti-
koid-Rezeptor-Antagonisten (MRA) stellen die pharmakologische
Erstlinientherapie des primiren Hyperaldosteronismus dar.
Weiters fithrt der Einsatz der steroidalen MRA Spironolacton und
Eplerenon bei CKD-Patient:innen zu einer Reduktion des Blut-
drucks und der Albuminurie." " Wir konnten in einer explora-
tiven, Placebo-kontrollierten Studie zeigen, dass eine kombinierte
Therapie mit Eplerenon und ACE-I die Ang-(1-7)-Konzentration
bei Patient:innen mit CKD erhdht und méglicherweise ein ein-
zigartiges nephroprotektives Angiotensin-Muster mit therapeu-
tischen Implikationen induziert.”® Diese Zusammenhinge sollten
in kiinftigen klinischen Studien niher untersucht werden.

Der nichtsteroidale MRA Finerenon zeigte rezent vielversprechende
Studienergebnisse: Die FIDELIO-DKD (Finerenone in Reducing
Kidney Failure and Disease Progression in Diabetic Kidney Di-
sease)”’ und FIGARO-DKD-Studie (Finerenone in Reducing Car-
diovascular Mortality and Morbidity in Diabetic Kidney Disease)*
und ihre gepoolte Analyse (FIDELITY)?* zeigten, dass Finerenon
das kardiovaskulire Risiko bei Patient:innen mit CKD und Typ-
2-Diabetes reduziert. Inwiefern Finerenon mégliche Benefits bei
nichtdiabetischer CKD zeigt, werden Ergebnisse der laufenden
FIND-CKD-Studie zeigen (NCT05047263).
Interessanterweise befinden sich derzeit einige vielversprechende
mit dem RAAS-interferierende Substanzen in unterschiedlichen
Studienphasen: Der selektive Aldosteronsynthase-Hemmer Baxdro-

10 | www.nephro-script.at

Angiotensin-ll-Typ-2-Rezeptor (griin)
mit Angiotensin (rot)

stat hat beispielsweise in einer kiirzlich durchgefiihrten klinischen
Phase-II-Studie vielversprechende Ergebnisse mit dosisabhingigen
Blutdrucksenkungen bei Patient:innen mit therapieresistenter Hy-
pertonie gezeigt.”* Dieser Wirkstoff fithrt zu einer Verringerung
der Vasokonstriktion und einer verbesserten Nierenperfusion. Mit
Spannung werden die Ergebnisse der derzeit laufenden Studie
dieser Substanz bei CKD mit unkontrollierter Hypertonie erwar-
tet (NCT05432167). Moglicherweise stellt Baxdrostat kiinftig
auch eine Behandlungsoption bei Patient:innen mit primirem
Hyperaldosteronismus dar.

Ob kiinftig auch weitere das RAAS blockierende Substanzen wie
beispielsweise der Angiotensinogen-Synthese-Hemmer Zilebesiran
bei CKD-Patient:innen eine Rolle spielen wird, miissen erst lau-
fende (KARDIA-2 [NCT05103332]) und kiinftige klinische Stu-
dien zeigen.” Einen Vorteil dieser Substanz stellt sicherlich die

halbjihrliche Verabreichung dar.

Resiimee

Zusammenfassend kann festgehalten werden, dass eine Dysregu-
lation des RAAS mit der Pathogenese kardiorenaler Erkrankungen
und dem damit verbundenen erhshten kardiovaskuliren Risiko
assoziiert ist. ACE-I und ARB sind bei CKD-Patient:innen mit
und ohne Typ-2-Diabetes mit Albuminurie nach wie vor ein wich-
tiger Bestandteil in der medikamentésen Therapie. Nichtsteroidale
MRA stellen eine wichtige zusitzliche Therapieoption dieser Pa-
tient:innen mit Typ-2-Diabetes und Albuminurie dar. Der Stel-
lenwert neuerer Generationen RAAS-interferierender Medikamente
muss erst in kiinftigen klinischen Studien untersucht werden. ®
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(SGLT2i) positiv beeinflusst.

» Renale Hamodynamik, Inflammation, Gewebeoxygenierung, Sympathikotonus und
Energiebereitstellung aus dem Fettstoffwechsel werden durch SGLT-2-Inhibitoren

P SGLT2i verbessern die metabole Flexibilitat und erhéhen dadurch die zelluldre Resilienz.

P SGLT2i-vermittelte Stoffwechseladaptationen entsprechen jenen bei Aestivation
(,.Sommerschlaf”), einem evolutiondr konservierten ,Survival” Programm, welches
Uberleben bei Energie- und Wassermangel ermdglicht.

SHORT CUT

Chronische Nierenerkrankung

Wie wirken eigentlich SGL-2-Hemmer?

GLT-2-Hemmer (SGLT2i) sind in den letzten

Jahren zu einem integralen Bestandteil des medi-

kamentésen Managements der chronischen Nie-
reninsuffizienz (CKD) sowie der Herzinsufhizienz (HI)
avanciert. War der Einsatz zunichst als reines Antidia-
betikum bei Typ-2-Diabetes vorgesehen, zeigten meh-
rere grofle Landmarkstudien in der CKD- bzw. HI-
Population einen Substanzklassen-spezifischen nephro-
bzw. kardioprotektiven Effekt — jeweils als Add-on zu
etablierter RAAS-Blockade und unabhingig vom Vor-
liegen einer diabetischen Stoffwechsellage. Wihrend
sich somit nicht mehr die Frage nach dem ,,0b“ der
Wirksamkeit stellt, ist die Frage des ,,wie“ nach wie
vor hochaktuell, wie sich an der rasanten Zunahme
der diesbeziiglichen Pubmed-Eintrige erkennen ldsst.
Der klinischen Wirksamkeit von SGLT2i liegen multifaktorielle
Effekte zugrunde, welche im Folgenden kurz vorgestellt werden
sollen.

Verbesserung der glykamischen Kontrolle

Durch Hemmung des Natrium-Glukose-Kotransporters 2 (SGLI-2)
im proximalen Tubulus kommt es — trotz kompensatorischer Stei-
gerung der SGLT-1-mediierten Glukoseaufnahme in distaleren
Tubulusabschnitten — zur Absenkung der renalen Glukoseschwelle
auf ca. 80 mg/dl und damit zu einer anhaltenden Glukosurie,
welche mit einem tiglichen Kalorienverlust von ca. 200 kcal ein-
hergeht. Bei Diabetiker:innen konnte so eine durchschnittliche
HbA,-Senkung von 0,6-1 % erreicht werden, wobei der gluko-
surische Effekt direkt abhingig von der Hohe des Serumglukose-
spiegels und der glomeruliren Filtrationsrate ist. Eine Verringerung

Assoz. Prof.
Priv.-Doz. Dr. Markus
Pirklbauer, PhD

Leitender Oberarzt,
Univ.-Klinik fiir Innere
Medizin IV (Nephrologie
und Hypertensiologie),
Medizinische Universitat
Innsbruck

mikrovaskulirer Komplikationen durch Reduktion der
systemischen Glukotoxizitit erklire die kardiorenale
Wirksamkeit von SGLT2i aber wohl nur unzureichend,
da diese auch bei nichtdiabetischer Stoffwechsellage
gegeben ist. SGLT2i reduzieren durch direkte Hem-
. mung der zelluldren Glukoseaufnahme jedoch die tu-
bulire Glykolyse, welche mit profibrotischen Effekten
(Hemmung von Sirtuin bzw. Aktivierung des NLRP3-
Inflammosoms) assoziiert ist. Experimentelle Studien
belegen den ursichlichen Zusammenhang zwischen
reduzierter intrazellulidrer Glykolyse und antifibro-
tischer bzw. antiinflammatorischer Wirksamkeit von

SGLT?2i.

Renale Himodynamik

Bei hyperglykidmer Stoffwechsellage kommt es durch Expressi-
ons- und Aktivitdtssteigerung des SGLT-2-Transporters zu einer
deutlich gesteigerten Natrium- (Na) und Glukose-(Glc)-Re-
sorption im proximalen Tubulus mit entsprechend erhshtem
tubuldren Energiebedarf, intravasaler Volumsexpansion und
geringerer Na-Menge im distalen Tubulusabschnitt. Letzteres
fithre tiber den sog. tubuloglomeruliren Feedback-Mechanismus
zur Hemmung der Adenosinausschiittung in der Macula densa
und einer Verringerung des Gefifftonus im glomeruliren Vas
afferens. Die daraus resultierende intraglomerulire Druckstei-
gerung ist ein wesentlicher Pathomechanismus der CKD-Pro-
gression. Im Gegensatz dazu senken SGLT2i den intraglome-
ruldren Druck durch Hemmung der proximalen Na-Resorption
(= mehr Na distal) und der daraus resultierenden, Adenosin-
vermittelten Steigerung des afferenten Gefifitonus. Bei
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Typ-2-Diabetiker:innen mit ausgeprigter Gefif§sklerose und
entsprechend eingeschrinkter afferenter Gefifitonusregulation
bewirkt Adenosin jedoch primir eine Vasodilatation im glome-
ruldren Vas efferens, wodurch der intraglomerulire Druck eben-
falls sinkt. Beides trigt mafigeblich zur unmittelbar nach The-
rapiebeginn auftretenden, aber prinzipiell reversiblen eGFR-
Reduktion von ca. 3-6 ml/min bei. Langfristig korreliert das
Ausmaf§ der initialen intraglomeruliren Drucksenkung aber
positiv mit dem Erhalt der Nierenfunktion.

Tubulédrer Workload und Sauerstoffbedarf

Die SGLT-2-vermittelte Glukoseresorption im proximalen Tubu-
lus stellt einen energieintensiven Prozess dar, welcher ausreichende
Sauerstoft- bzw. ATP-Bereitstellung erfordert. Wihrend hyper-
glykime Stoffwechsellagen das Risiko fiir eine kortikale Hypoxie
dementsprechend erhéhen, kénnen SGLT2i durch Reduktion des
proximal tubuliren Workloads (=50 % ATP-Bedarf) dieses deut-
lich reduzieren. Wihrend die SGLT2i-mediierte Verbesserung der
kortikalen Oxygenierung mit einem erniedrigten Risiko fiir akute
Nierenschidigung in Verbindung gebracht wird, kommt es durch
die kompensatorisch erhohte distale Na-Resorption in der dufle-
ren Medulla zu erhéhtem O,-Bedarf mit entsprechender Stimu-
lation von HIF2a und konsekutiv gesteigerter Erythropoetin-
(Epo)-Produktion bzw. einem Himatokritanstieg um ca. 3 %.
Neben der verbesserten systemischen Oxygenierung als Folge der
gesteigerten Epo-Produktion werden auch direkt antinflammato-
rische bzw. antifibrotische Effekte als Folge der HIF2a-Induktion
beschrieben.

Fettstoffwechsel

Der SGLT 2i-assoziierte Gewichtsverlust von 2-3 kg resultiert aus
kalorischen Verlusten (Glukosurie) sowie vermehrter endogener
Energiebereitstellung aus dem Fettgewebe durch sog. ,Non-
shivering“-Thermogenese sowie gesteigerte Ketogenese. Dariiber
hinaus reduzieren SGLT2i die Expression von Leptin und in-
flammatorischen Adipokinen im perirenalen Fettgewebe, wodurch
die renale sympathische Aktivitit und das Risiko fiir Mikroalbu-
minurie, CKD-Progression und Hypertension reduziert werden.

Blutdruckreduktion

SGLT2i kénnen den systemischen Blutdruck dauerhaft um ca.
4/2 mmHg senken, wobei dies bislang auf die osmotische Diurese
im Rahmen von Glukosurie und Natriurese sowie eine entspre-
chende Reduktion des Plasmavolumens (um ca. 7 %) zuriickge-
fithrt wurde. Neue Erkenntnisse bei CKD-Patient:innen zeigen
allerdings, dass unter SGLT2i-Therapie weder die Na-Ausscheidung
noch die Harnmenge — trotz anhaltender Glukosurie — dauerhaft
erhoht sind. Ursichlich hierfiir sind neben kompensatorisch ge-
steigerter Na-Resorption in distalen Tubulusabschnitten vor allem
volumenkonservierende Mechanismen (Reduktion der freien Was-
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serclearance durch ADH-Ausschiittung, Harnstoffkonservierung
sowie RAAS-Aktivierung), welche einer osmotischen Dehydrata-
tion entgegenwirken. Der anhaltende Blutdruckeffekt kommt —
primir volumenunabhingig — durch eine Reduktion der arteriel-
len Gefifsteifigkeit, des Korpergewichts sowie des Sympathiko-
tonus zustande. Vor allem letzteres konnte positive kardiovaskulire
Effekte sowie den fehlenden Herzfrequenzanstieg trotz Blutdruck-
senkung unter SGLT2i-Therapie erkliren.

Metabole Flexibilitat und Autophagie

Metabole Flexibilitit beschreibt die Fihigkeit des Stoffwechsels,
sich an Zustinde ausreichender Nahrungszufuhr (Insuliniiber-
schuss, Lipogenese und Proteinbiosynthese, Energiegewinnung
aus Glukose) bzw. des Fastens (Glukagoniiberschuss, Glukoneo-
genese aus Aminosiuren, Energiegewinnung aus Glykogenabbau,
Lipolyse bzw. Ketonkérpersynthese) entsprechend rasch anzupas-
sen. Bei Gesunden wechseln im Tag-Nacht-Rhythmus sog. ,Nu-
trient surplus®- bzw. ,Nutrient deprivation®-Phasen ab. In letz-
teren kommt es — bedingt durch den Shift der Energiegewinnung
hin zu Ketogenese (,fuel switching®) — iiber eine Hemmung von
mTORCI zu vermehrter lysosomaler Auto- bzw. Mitophagie.
Dies wirke auf zellulirer Ebene antiinflammatorisch bzw. antifi-
brotisch und trigt wesentlich zu zellulirer Resilienz bei. Im Ge-
gensatz dazu geht chronisch erhéhte Nahrungszufuhr bzw. In-
sulintherapie mit metaboler Inflexibilitit, einem sog. anabolen
Lock, und fehlendem ,fuel switching® einher. Neben dem Wegfall
ausreichender Mitophagie ist dieser Zustand der anhaltenden Gly-
kolyse bzw. Zitratzyklusaktivierung durch einen Redoxzustand
(Uberwiegen von NADH) und vermehrte Sauerstoffradikalpro-
duktion auf mitochondrialer Ebene gekennzeichnet. SGLT2i kin-
nen den Energiemetabolismus in dieser Situation wieder Richtung
Ketogenese — mit entsprechend positiven Effekten (Mitophagie,
Reduktion zellulirer Seneszenz bzw. mitochondrialer Sauerstoff-
radikalbildung, gesteigerte kardiale Ketonkérperverwertung) —
verschieben.

Aestivation (,, Sommerschlaf”)

Der Begriff Aestivation (,Sommerschlaf™) beschreibt evolutionir
konservierte Stoffwechseladaptationen, welche das Uberleben bei
Energie- und Wassermangel erméglichen.

Es kommt hierbei zu einem endogenen Energietransfer vom
Muskel hin zur Leber, wobei Aminosduren aus muskuliren Gly-
kogen- bzw. Proteinquellen freigesetzt und in der Leber zur Ke-
tonkdrperproduktion bzw. Glukoneogenese herangezogen wer-
den. Diese Versorgungskette geht mit dem Transfer von Stick-
stoffgruppen (, Transaminierung®) und Harnstoffproduktion
(organisches Osmolyt) einher, wodurch iiber eine gesteigerte
Harnstoftkonzentration im Nierenmark parallel zum endogenen
Energietransfer die freie Wasserclearance und damit der renale
Flussigkeitsverlust reduzieren werden kann. Interessanterweise

sind diese Stoffwechseladaptationen auch unter SGLT2i-Thera-
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pie zu beobachten. Neben dem SGLT2i-vermittelten ketogenen
Jfuel switch® kénnte die begleitende hepatorenale Wasserkon-
servierung auch die Tatsache erkliren, dass es unter SGLT2i-
Therapie trotz anhaltender Glukosurie zu keiner osmotischen
Dehydratation kommt. SGLT2i-Therapie kann daher als Aesti-
vations-ihnlicher Zustand bezeichnet werden, welcher zu den
beobachteten kardio-renalen Benefits dieser Substanzklasse ur-
sichlich beitrigt.

Anti-Inflammaging, Mikrobiom & Co.

Auf Zell- sowie Gewebeebene wurden SGLT2i-vermittelte antiin-
flammatorische bzw. antifibrotische Effekte (Reduktion von MCP-1,
IL-6, NLRP3-Inflammasom, nf-k B, KIM-1, matrizelluldren Prote-
inen, TGF-B1, Fibronectin etc.) Glykiimie-unabhingig beschrieben
und mit prognostischen Vorteilen vor allem bei altersbedingten Er-
krankungen (HI, CKD, Atherosklerose, Steatose, Diabetes, etc.)
assoziiert. Effekte auf das Darmmikrobiom kdnnten ebenso wie die
gesteigerte tubulire Magnesiumresorption bzw. erhdhte Harnsdure-
ausscheidung zur kardiorenalen Protektion beitragen.

Resiimee

* SGLT2i senken den intraglomeruliren bzw. systemischen

Blutdruck, reduzieren den Sympathikotonus, verbessern die

Gewebeoxygenierung und fordern die Energiebereitstellung

aus dem Fettstoffwechsel (Ketogenese & ,Non-shivering®-

Thermogenese).

* SGLT2i reduzieren proinflammatorisches bzw.

profibrotisches Signaling auf Zell- sowie Gewebeebene.
* Durch Wiederherstellung der metabolen Flexibilitit
verbessern SGL'T2i die mitochondriale Funktion und

zellulire Resilienz.
¢ SGLT2i-vermittelte Stoffwechseladaptationen sind
vergleichbar mit jenen bei Aestivation (,Sommerschlaf®),

einem evolutionir konservierten ,,Survival“-Programm,

welches Uberleben bei Energie- und Wassermangel

ermdglicht.
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entscheidend.
Kristalloiden durchgefiihrt werden.

zielfiihrend.

P Das Assessment des Volumenstatus und das Abwégen von Nutzen und maglichen
Risiken ist im Volumenmanagement der akuten Nierenschadigung (AKI)

P Die Fliissigkeitsgabe sollte — aul3er in besonderen Situationen — mit balancierten

» Nach Ausgleich einer Hypovolamie ist eine weiterfiihrende Fliissigkeitsgabe nicht mehr

Nutzen und mdgliche Risiken einer Fliissigkeitsgabe

Volumenmanagement bei AKI

ie akute Nierenschidigung (Acute Kidney Injury = AKI) ist ein
hiufiges Phinomen im Krankenhaus und insbesondere auf der
Intensivstation. Die Inzidenz liegt laut Studien im Krankenhaus
bei {iber 20 % und auf der Intensivstation teils bei iiber 50 %." Die
Atiologie der AKI wird klassisch in 3 Kategorien unterteilt — prire-
nal, intrarenal, postrenal —, wovon die prirenale Genese die mit
Abstand hiufigste darstellt (ca. 75 %). Bei der prirenalen AKI, ins-
besondere wenn diese durch eine echte Hypovolimie verursacht
wird, kommt der Fliissigkeitstherapie eine besondere Bedeutung zu.’

Rationale

Das Ziel der Fliissigkeitsgabe ist es, eine adiquate Gewebeperfu-
sion und damit eine ausreichende Versorgung mit Sauerstoff si-
cherzustellen. Eine zu lange Minderperfusion der Niere fithrt zur
Schidigung der Tubuluszellen und zur Nekrose und somit zu
einem Voranschreiten der AKI bis zur anhaltenden Nierenschi-
digung bzw. zur chronischen Nierenerkrankung.? Das Schwierige
im klinischen Alltag ist jedoch, die Patient:innen zu identifizieren,
die von einer Fliissigkeitsgabe profitieren, da es hierfiir keine uni-
versal giiltigen Zielgroflen gibt. Der Volumenstatus wird zudem
selbst von erfahrenen Kliniker:innen oft falsch eingeschitzt.* Hinzu
kommt, dass Daten aus Beobachtungsstudien zeigen, dass eine
positive Fliissigkeitsbilanz bzw. Volumeniiberladung mit einem
schlechteren Outcome assoziiert ist.” Zeichen der Volumeniiber-
ladung sollten daher sorgfiltig evaluiert werden.

Diagnostik

Die FENICE-Studie (Fluid challENges in Intensive CarE) — eine
Umfrage unter Intensivmediziner:innen — hat gezeigt, dass Oli-
gurie und erniedrigte Blutdruckwerte die hiufigsten Trigger fiir
eine Fliissigkeitsgabe darstellen.® Beide Parameter eignen sich je-
doch nur unzureichend, um festzustellen, ob die Patient:innen
von einer Fliissigkeitsgabe in Bezug auf die AKI auch tatsichlich
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profitieren, und sollten vielmehr ein Assessment des Volumensta-
tus zur Folge haben als eine wirkliche Volumengabe.

Es gibt einige anamnestische (Erbrechen, Blutverluste etc.) und
klinische Zeichen (u. a. trockene Mundschleimhaut, Tachykardie,
Hypotension), die auf eine Hypovolimie hinweisen. Im klinischen
Alltag sind diese Zeichen jedoch oft schwierig zu interpretieren.

Evaluation des Volumenstatus — Volumeniiberladung: Nicht alle
Patient:innen mit AKI profitieren jedoch automatisch von einer
Fliissigkeitsgabe. Spitestens nach der initialen Fliissigkeitstherapie
ist daher eine Evaluation des Volumenstatus unter Beriicksichti-
gung von Zeichen einer Volumeniiberladung fiir das weitere the-
rapeutische Vorgehen essenziell.

Neuere Konzepte inkludieren hier daher neben der ,,fluid respon-
siveness “ die sogenannte ,, fluid tolerance*. Diese beiden Variablen
stehen sich im klinischen Alltag gegeniiber und miissen immer
wieder gegeneinander abgewogen werden”’

Das Assessment der ,,fluid responsiveness “kann uns helfen, die Pati-
ent:innen zu identifizieren, die sich im steilen Teil der Frank-Starling-
Kurve befinden (Abb. 1) und auf einen Fliissigkeitsbolus auch mit
einer addquaten Steigerung des Schlagvolumens reagieren kénnen.®
Neben statischen Markern (Herzfrequenz, Blutdruck, zentralvensser
Druck, Vena-cava-Ultraschall), die generell eine schlechtere Sensiti-

SHORT CUT
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fluid unresponsive
A (Vorlast-unabhéngig)
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fluid unresponsive
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Schlagvolumen

{ (kleiner)
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»
>

Vorlast

Eine inaddquate Steigerung des Schlagvolumens nach Gabe eines Fliis-
sigkeitsholus kann entweder durch eine verringerte Kontraktilitat bei
Herzinsuffizienz (untere rote Kurve) oder durch das Erreichen des Pla-
teaus der Starling-Kurve verursacht werden.

Modifiziert nach: Mayerhéfer T. et al., Nephro Dial Transplant 2022

Abb. 1: Der Frank-Starling-Mechanismus

vitdt und Spezifitit mit sich bringen, stehen dynamische Marker zur
Verfligung, die jedoch nur in Kombination mit einem Cardiac-Out-
put-Monitoring (z. B. mittels Echokardiografie oder PICCO) sinnvoll
durchzufiihren sind (,passive leg raising”, ,,fluid challenge®).’

Zu beachten ist jedoch, dass Patient:innen, die als ,,fluid responsive®
eingestuft werden, nicht zwingend auch von einer Fliissigkeitsgabe
profitieren. Generell kommt den méglichen negativen Konsequenzen
einer nicht indizierten Fliissigkeitsgabe immer mehr Bedeutung zu
und es sollte daher frithzeitig auf Zeichen der Volumeniiberladung
geachtet werden.” Hierauf zielt das Konzept der sogenannten ,, fluid
tolerance“ab. Als (frithe) Zeichen der Volumeniiberladung sind hier
das Lungenodem, generalisierte Odeme (Diagnostik mittels
Ultraschall/B-Lines, Thorax-Réntgen oder ELWI [Index des extra-
vaskuliren Lungenwassers] in der PICCO-Messung), das intraab-
dominelle Kompartmentsyndrom (Diagnostik mittels Ultraschall,
intraabdominelle Druckmessung) oder eine Zunahme/Verschlech-
terung einer systemischen vendsen Kongestion zu nennen. Letztere
kann mit Hilfe eines Ultraschall-Scores (VEXUS) erhoben werden,
der sich in Abhingigkeit der (pathologischen) Flussprofile der Leber-,
Portal- und Nierenvenen errechnet und auch im Management der
AKI in Studien bereits Anwendung findet.” ' Ein Vorschlag fiir
einen Algorithmus zum Volumenmanagement bei der AKI findet

sich in Abb. 2.

Art der Fliissigkeit

Kristalloide: Die verfiigbaren Kristalloide unterscheiden sich primir
im Chloridgehalt, der im 0,9 % Natriumchlorid (NaCl) mit ca. 154
mmol/l deutlich iiber dem des menschlichen Plasmas (98—106
mmol/l) liegt. Bei gesunden Proband:innen konnte gezeigt werden,
dass dieser hohe Chloridgehalt iiber den tubuloglomeruliren Feed-
backmechanismus transient zu einem verminderten renalen Blutfluss

und einer verminderten renalen Perfusion fithrt." Zur Fragestellung
0,9 % NaCl vs. Kristalloide existieren einige randomisierte kontrol-
lierte Studien, von denen zwei Arbeiten (SMART und SALT-ED)
eine etwas hohere Rate an Major Adverse Kidney Events nach 30
Tagen bei den Patient:innen gezeigt haben, die 0,9 % NaCl erhielten.
Andere Studien (BaSICS, PLUS) konnten in Bezug auf harte kli-
nische Endpunkte (90-Tage-Mortalitit) keine eindeutige Uberle-
genheit zeigen.'> " In diesen Studien gab es jedoch einige Limitati-
onen: So erhielten die Patient:innen vor Randomisierung teilweise
die jeweils andere Fliissigkeit. Zudem waren die eingeschlossenen
Patient:innengruppen sehr heterogen, was dazu beigetragen haben
kénnte, dass sich in einigen Studien keine Effekte gezeigt haben.
Insgesamt scheint der negative Effeke von 0,9 % NaCl vor allem
dann eine Rolle zu spielen, wenn grofiere Mengen an Fliissigkeit
verbreicht werden, wie in der SMART-Studie gezeigt wurde.

Aus diesem Grund scheint — vor allem wenn grofle Mengen an
Fliissigkeit notwendig sind — der primire Einsatz von balancierten
Kristalloiden bei den vulnerablen Patient:innen mit AKI gerecht-
fertigt. Ausnahmen stellen spezielle Situationen, wie die Hypo-
chlorimie oder das Schidelhirntrauma dar, wo das 0,9%-Kochsalz
aufgrund der héheren Osmolaritit einen Vorteil bietet, wie auch

in einer Metaanalyse gezeigt werden konnte.'> '

Kolloide: Die Idee von kolloidalen Lésungen ist die theoretische
Fihigkeit, durch Makromolekiile linger im intravasalen Raum zu
verbleiben als Kristalloide und so insgesamt Volumen einzusparen.
Die Effekte gehen jedoch z. B. durch Inflammation und einer
damit einhergehenden erhéhten Permeabilitit wieder verloren.
Fiir Hydroxyethyl-Stirke, als Vertreter der synthetischen Kolloide,
gilt zum einen, dass das eingesparte Volumen mit nur 20 % Re-
duktion wesentlich geringer sein diirfte als urspriinglich erhofft.
Zum anderen haben grofie randomisierte Studien hohere Raten
an AKI und Nierenersatztherapie gezeigt, weshalb HES keine
Rolle im Volumenmanagement der AKI spielen sollte.®
Ahnliches gilt fiir andere kolloidale Losungen (z. B. Gelofusin),
fiir die es keine randomisiert-kontrollierten Vergleiche gegeniiber
Kristalloiden gibt."

Anders verhilt es sich beim Humanalbumin, einem Vertreter der
natiirlichen Kolloide. Hier scheint es keine negativen Effekte, je-
doch auch keine klaren Vorteile zu geben, wie in der SAFE-Studie
gezeigt werden konnte.'® Albumin sollte daher primir in speziellen
Indikationen zum Einsatz kommen, die sich vor allem auf Pati-
ent:innen mit Leberzirrhose beschrinken (hepatorenales Syndrom,
grofivolumige Aszitespunktion, spontane bakterielle Peritonitis).
Eine Empfehlung gibt es aufSerdem von der Surviving Sepsis Cam-
paign, die den Einsatz von Albumin in der ,Resucitation®-Phase
empfiehlt, wenn balancierte Kristalloide bereits in ausreichendem
MafSe verabreicht wurden."”

Volumenrestriktion

Die grofen Studien zum restriktiven Volumenmanagement in der

Sepsis (CLASSIC, CLOVERS) haben keine Uberlegenheit
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Patient:in mit akuter
Nierenschadigung

Fliissigkeitstherapie mit
0,9 % NaCl verabreichen

ja + spezielle

o Fliissigkeits-
ikation?

therapie mit
balancierten
Kristalloiden

Optimierung des Volumenstatus,
restriktive Fliissigkeitstherapie in
Betracht ziehen

eindeutige

Hypovolamie? gebessert?

Nutzen-Risiko-Verhéltnis
positiv?

ja + spezielle Indikation?

PLR = Passive Leg Raising; CO = Cardiac Output; MAP = mittlerer arterieller Druck; US = Ultraschall;
AKI = akute Nierenschadigung; NaCl = Natriumchlorid

Ubergang in aktive
Diurese in Betracht
ziehen

Fliissigkeitstherapie mit
balancierten Kristalloiden

Optimierung des Volumenstatus,
restriktive Fliissigkeitstherapie in
Betracht ziehen

gebessert?

Mayerhdfer, Joannidis, 2023

Abb. 2: Vorschlag fiir einen Algorithmus zum Fliissigkeitsmanagement bei Patient:innen mit AKI

einer der beiden Strategien — auch in Bezug auf die Hiufigkeit
einer AKI — zeigen konnen.'® "

Bei Patient:innen mit AKI, die von Kliniker:innen als nicht hy-
povolim eingeschitzt wurden, hat die Feasibility-Studie RE-
VERSE-AKI ein restriktives Volumenmanagement mit einem
Biindel aus Empfehlungen zum Erreichen einer negativen Fliis-
sigkeitsbilanz gegeniiber ,,usual care” verglichen. Hierbei konnte
eine reduzierte Rate an Nierenersatztherapie in der Interventions-
gruppe gezeigt werden.”

Einen Schritt weiter geht die RADAR-2-Studie, die Patient:innen
mit invasiver Beatmung eingeschlossen hat und eine aktive ,De-
resucitation” bei Patient:innen, die eine kumulative Fliissigkeits-
bilanz > 2 Liter oder Odeme in 2 Organen gezeigt haben, gegen-
iiber ,,usual care” getestet hat.*' In der Interventionsgruppe konnte
eine deutliche Reduktion der Fliissigkeitsbilanz erzielt werden. In
Bezug auf klinische Endpunkte (explorativ) zeigte sich jedoch kein
Signal, es kam allerdings hiufiger zu Nebenwirkungen wie Hy-
pernatridmie oder metaboler Alkalose.

Bei beiden Arbeiten (REVERSE-AKI und RADAR-2) handelt es
sich um Pilotstudien, und die genannten Konzepte miissen nun
in grofleren randomisierten und multizentrischen Arbeiten repro-
ziert werden, bevor es zur breiten Anwendung im klinischen All-
tag kommen sollte.
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Resiimee

Das Volumenmanagement ist eine wichtige Therapiesiule der AKI.
Ein genaues klinisches Assessment des Volumenstatus ist essenzi-
ell, um die Patient:innen zu identifizieren, die von einer Fliissig-
keitstherapie profitieren. Mit Ausnahme von speziellen Indikati-
onen (z. B. Hypochlorimie +/— metabole Alkalose, Schidelhirn-
trauma) sollten primir balancierte Kristalloide zum Einsatz
kommen. Wihrend der Therapie ist eine stindige Reevaluation
des Volumenstatus mit besonderem Fokus auf die Volumeniiber-
ladung von wichtiger Bedeutung. Restriktive Fliissigkeitsregime
bieten hier unter Umstinden Vorteile, miissen jedoch noch in
grofleren randomisierten Studien untersucht werden. ]

! Susantitaphong P et al., Clin J Am Soc Nephrol 2013; 8: 1482-1493. 2 Ronco C. et al., Lancet
2019; 394: 1949-1964. * Molitoris B.A. et al., Clin ] Am Soc Nephrol 17: 1039-1049. * Chung
H.M. etal.,, Am ] Med 1987; 83: 905-908. ° Payen D. et al., Crit Care 2008; 12: R74. © Cecconi
M. etal., Intensive Care Med 2015; 41: 1529-1537. 7 Argaiz E.R. et al., European Heart Journal.
Acute Cardiovascular Care 2022; 11: 786-793. * Mayerhéfer T. et al., Nephro Dial Transplant
2022; 38: 1603-1612. ° Monnet X. et al., Annals of Intensive Care 2022; 12: 46. '° Beaubien-
Souligny W. et al., The Ultrasound Journal 2020; 12: 16. "' Chowdhury A.H. et al., Annals of
Surgery 2013; 258. ** Finfer S. et al., N Engl ] Med 2022; 386: 815-826. ** Zampieri EG. et al.,
JAMA 2021; 326: 1-1. ' Hammond N.E. et al., NEJM Evidence 2022; 1: EVID0a2100010.
' Farooque S. et al., Anaesthesia 2019; 74: 174-179. ' The SAFE Study Investigators, NEJM
2004; 350: 2247-2256. 7 Mayerhéfer T. et al., Med Klin Intensivmed Notfmed 2021; 116:
655-664. '* Meyhoff T.S. et al., N Engl ] Med 2022; 386: 2459-2470. ” The National Heart,
Lung, and Blood Institute Prevention and Early Treatment of Acute Lung Injury Clinical Trials
Network, NEJM 2023; 388: 499-510. * Vaara S.T. et al., Intensive Care Med 2021; 47: 665-673.
*! Silversides J.A. et al., Intensive Care Med 2022; 48: 190-200.
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P Therapeutischer Plasmaaustausch, Immunadsorption und Lipoproteinapherese stel-
len bei ausgewahlten Erkrankungen Erstlinientherapieverfahren dar.

» Neue Guidelines der ASFA 2023 mit evidenzbasierter Kategorisierung publiziert.
» Nutzen des Plasmaaustausches bei ANCA-assoziierter Vaskulitis kontroversiell.

SHORT CUT

Technische Aspekte sowie nephrologische und nichtnephrologische Einsatzgebiete

Apherese — warum und bel wem!?

as griechische Wort ,,apaipen® bedeutet ,weg-

nehmen®. Ubertragen auf den medizinischen Kon-

text meint man damit die extrakorporale Entfer-
nung von Blutbestandteilen. Eine Plasmapherese be-
inhaltet also die Entfernung des Plasmas (mitsamt aller
im Plasma gelsten Substanzen, (Auto-)Antikérper,
Immunkomplexe, Lipoproteine und mehr). Tabelle 1
gibt einen Uberblick iiber die verschiedenen moglichen
therapeutischen Aphereseverfahren und die jeweiligen
Zielmolekiile.

Technische Aspekte

Die sog. Plasmapherese in therapeutischer Indikation
sollte korrekterweise als therapeutischer Plasmaaus-
tausch (TPE — Therapeutic Plasma Exchange) bezeichnet werden,
weil wihrend der Entfernung des Plasmas immer eine isovolime

Tab. 1: Aphereseverfahren

Verfahren
Plasmapherese

Zielmolekiil(e)

im Plasma geldste Substanzen,
(Auto-)Antikdrper, Immunkomplexe,
Lipoproteine

Therapeutischer Plasma- wie oben, im Austausch gegen

austausch Substitutionsfliissigkeit

Erythrozytapherese Erythrozyten

Leukozytapherese Leukozyten

Thrombozytapherese Thrombozyten

Photopherese Buffy Coat (Leukozyten,
Thrombozyten)

Rheopherese Plasmakomponenten mit groBem

Molekulargewicht (Fibrinogen,
«2-Makroglobulin, LDL-C, IgM)

Lipoproteine

Lipoproteinapherese

Immunadsorption Immunglobuline

Adsorptive Cytapherese Monozyten, Granulozyten

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

Abteilung fiir Innere
Medizin Il (Nephrologie,
Dialyse und Hypertensi-

ologie), Akademisches
Lehrkrankenhaus LKH
Feldkirch

und isoonkotische Substitutionslsung als Volumen-
ersatz reinfundiert werden muss. Zur Plasmaentfernung
bzw. weiteren Aufarbeitung des Plasmas (etwa bei der
Immunadsorption oder Lipoproteinapherese) ist als
erster Schritt eine Plasmaseparation notwendig. Diese
kann entweder mittels Zentrifugation oder Membran-
filtration erfolgen. Generell extrahiert die Membran-
filtration eine geringere Plasmafraktion (- 30-35 %)
pro Zeiteinheit als die Zentrifugation (- 80 %), wo-
durch sich auch die Notwendigkeit zu lingeren Be-
handlungszeiten und hoheren Blutflussraten bei der
Membranfiltration erkliren. Vom Konzept her werden
bei der Membranfiltration (ihnlich der isolierten Ul-
trafiltration bei der Himodialyse) Plasmabestandteile
nichtselektiv iiber eine semipermeable Membran mit-
tels Konvektion abgetrennt. Die Separationseffizienz ist dabei ab-
hingig von der Plasmafiltrationsrate, Membraneigenschaften wie
PorengrofSe und Oberfliche sowie dem Siebkoefhzienten, der wie-
derum von MolekiilgréfSe, Proteinbindung und Ladung des Mo-
lekiils abhingt.

Was und wie ,wegnehmen™?

Die Idealcharakteristika einer pathogenen Plasmasubstanz, die
mithilfe eines TPE entfernt werden soll, umfassen ein hohes Mo-
lekulargewicht (> 15 kDa), eine niedrige Bildungsrate, eine lange
Halbwertszeit, ein hohes intravasales Verteilungsvolumen und eine
geringe Turnover-Rate. Fiir die technische Umsetzung des jewei-
ligen Verfahrens ist ein suffizienter Gefifizugang und eine ent-
sprechende Antikoagulation (im Extrakorporalkreislauf) notwen-
dig. Wihrend die Zentrifugationstechnik zur Plasmaseparation
niedrige Blutfliisse (50-120 ml/min) erlaubt und somit auch mit
grofSlumigem periphervendsem Zugang (17—19 gauge) einen suf-
fizienten Blutfluss erméglicht, ist fiir eine addquate Membran-
plasmafiltration in der Regel ein zentralvendser Katheter oder bei
langdauernder Therapiestrategie auch eine AV-Fistel (bzw.
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Graft) notwendig, um die benstigten hoheren Blutfliisse (150-200
ml/min) gewihrleisten zu kénnen. Die Antikoagulation kann mit
Citrat, unfraktioniertem Heparin oder niedermolekularem He-
parin erfolgen und richtet sich neben dem spezifischen Verfahren
auch nach der Blutungsneigung der Patient:innen. Die Wahl der
Substitutionslésung (5 % Humanalbumin und/oder Plasma) rich-
tet sich nach der behandelten Krankheitsentitit und dem indivi-
duellen Blutungsrisiko der Patient:innen. Die Substitutionslésung
kann hierbei reiner Fliissigkeitsersatz sein oder auch dem spezi-
fischen Substratersatz dienen (z. B. Plasma mit ADAMTS13-Zu-
fuhr bei iTTP [immunmediierte thrombotisch-thrombozytope-
nische Purpura], Plasma mit Gerinnungsfaktoren bei Lungenblu-
tungen i. R. eines Goodpasture-Syndroms).

In der Regel werden bei einem TPE 1 bis 1,5 Plasmavolumina
ausgetauscht. Das durchschnittliche Blutvolumen eines Erwach-
senen betrigt etwa 6,5 % des Kérpergewichts, wovon 60 % Plasma
darstellen. Als einfache Formel zur Abschitzung des Plasmavolu-
mens (PV) in Litern dient die sog. Kaplan-Formel: PV (1) = (0,065
x KG in kg) x (1 — Hkt). Der Austausch eines Plasmavolumens
entfernt 65-70 % der Zielsubstanz aus dem intravasalen Kom-
partiment, die Netto-Clearance hingt dann aber von der Aquili-
brierung zwischen den einzelnen Kompartimenten ab. Kurze Halb-
wertszeit, grofle extravasale Verteilung (,Rebound®) und hohe
endogene Syntheserate verlangen nach hiufigeren Sitzungen in
kiirzeren Abstinden, um eine effektive Nettosenkung der Kon-
zentration der Zielsubstanz zu erreichen.

Selektive Verfahren Inmunadsorption
und Lipoproteinapherese

Neben dem TPE kommen auch selektivere Verfahren der thera-
peutischen Apherese zum Einsatz. Dazu gehéren die Immunad-

sorption (= Immunapherese, IA) und Lipoproteinapherese (LA).
Bei diesen Verfahren wird wie beim TPE das iiber einen Plasma-
filter oder eine Zentrifuge separierte Plasma in einem Sekundir-
kreislauf entweder durch einen weiteren Filtrationsprozess (sog.
Doppelfiltrationsplasmapherese) oder mit Hilfe immunologischer
oder physikochemischer Adsorption oder Prizipitation von pa-
thogenen Substanzen befreit, und das gereinigte Plasma den
Patient:innen wieder zugefithrt. Im Fall der IA erfolgt die selektive
Immunglobulin-Adsorption aus dem Plasma mittels spezifischer
Adsorbersiulen, die unterschiedliche (in der Regel kovalent an
die Tragermatrix gebundene) Liganden enthalten (z. B. Protein
A, Peptid-GAM, Anti-Ig-AK, rekomb. AK-Fragment, Tryptophan),
die dann je nach Spezifitit IgG, IgM, IgA, IgE, freie Leichtketten
k/N und Immunkomplexe binden. Die unterschiedlichen tech-
nischen Verfahren der LA dienen der Reduktion von LDL-Parti-
keln (und damit der LDL-C-Konzentration), triglyzeridreicher
Lipoproteine und Lp(a).

Indikationen fiir die therapeutische Apherese

Die Amerikanische Gesellschaft fiir Apherese (ASFA) hat rezent
in diesem Jahr in ihrer 9. Auflage Guidelines zur Anwendung
der therapeutischen Apherese bei 91 Erkrankungen und 166
Indikationen verdffentlicht. Dabei erfolgt evidenzbasiert eine
Kategorisierung fiir Indikation und Modalitit mit Graduierung
der Empfehlung und Hinweis auf die Qualitit der zugrundelie-
genden Studienevidenz. Eine Kategorie-I-Empfehlung sieht die
Apherese als Erstlinientherapie (sowohl als alleinige Therapie-
option oder in Kombination mit anderen Therapien); eine Ka-
tegorie-1I-Empfehlung betrachtet die Apherese als Zweitlinien-
therapie (sowohl als alleinige Therapieoption oder in Kombina-
tion mit anderen Therapien; konventionelle Therapie zuerst);

Tab. 2: Wichtige nephrologische Indikationen fiir eine therapeutische Apherese (Kategorien | und 11, ASFA 2023)

Erkrankung Modalitat Indikation Kategorie | Empfehlungsgrad
Anti-GBM-Erkrankung (Goodpasture- TPE Lungenblutungen | 1C
Syndrom) TPE nicht dialysepflichtig | 1B

TPE dialysepflichtig und keine DAH 1 2B
CAPS TPE | 2C
FSGS TPE/IA Rezidiv im Transplantat | 1B

LA Rezidiv im Transplantat/SR in Nativniere | Il 2C
iTTP TPE immer | 1A
ABO-kompatible NTX TPE/IA AMR | 1B

TPE/IA Desensibilisierung Lebendspende | 1B
ABOi-NTX TPE/IA Desensibilisierung Lebendspende | 1B

TPE/IA AMR Il 1B
AAV TPE MPA/GPA 11 1B

TPE EGPA I 2C
Abkiirzungen: TPE: therapeut. Pl ausch; CAPS: katastrophales Antiphospholipidsyndrom; IA: Inmunadsorption; LA: Lipoproteinapherese; SR: steroidresistent; iTTP: imnmunmediierte thrombotisch-
thrombozytopenische Purpura; NTX: Nierentransplantation; AMR: Antikérper-mediierte AbstoRung; AAV: ANCA-assoziierte Vaskulitis; MPA: mikroskopische Polyangiitis; GPA: Granulomatose mit Polyangiitis;
EGPA: eosinophile Granulomatose mit Polyangiitis. Fiir Details zu Kategorie und Empfehlungsgrad siehe Text.
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eine Kategorie-III-Empfehlung bringt zum Ausdruck, dass die
Apherese als Therapie nicht etabliert ist und es sich um eine
klinische Einzelfallentscheidung handelt; eine Kategorie-IV-
Empfehlung weist darauthin, dass eine Apherese als nicht wirk-
sam oder nachteilig anzusehen ist. Die Empfehlungen graduie-
ren sich in starke (1) oder schwache (2) Empfehlung, die zu-
grunde liegende Evidenz ist von hoher (A), moderater (B) oder
geringer (C) Qualitit. Tabelle 2 gibt einen Uberblick iiber die
wichtigsten nephrologischen Indikationen gemif§ den aktuellen

ASFA-Empfehlungen.

iTTP: Die einzige Kategorie-I-1A-Empfehlung umfasst den TPE
bei immunmediierter TTP (iTTP), wobei die Apheresetechnik
gemeinsam mit einer immunsuppressiven (Steroid, Rituximab)
und krankheitsspezifischen (Caplacizumab) Therapie zum Einsatz
kommt. Mit dem Austausch gegen Plasma werden mit dem TPE
mehrerer Faktoren behoben: Pathogenetisch bedeutsame vWE-
Multimere und Anti-ADAMTS13-Antikdrper werden entfernt,
funktionstiichtiges ADAMTS13 gleichzeitig zugefiihrt. Mit dem
Einsatz des TPE konnte die ehemals sehr hohe Mortalitit (unbe-
handelt > 90 %) auf < 10-20 % gesenkt werden. Der Austausch
von 1-1,5 PV sollte tiglich erfolgen, bis die Thrombozyten > 150
G/ betragen und die LDH normalisiert (< 1,5 x oberer Norm-
wert) ist sowie klinisch kein Hinweis mehr fiir neue oder progre-
diente ischimische Organschidigungen vorliegen.

Anti-GBM-Erkrankung: Eine weitere klassische Indikation fiir den
TPE als Erstlinientherapie gemeinsam mit begleitender immun-
suppressiver Therapie (i. d. R. Steroid und Cyclophosphamid)
stellt die Anti-GBM-Erkrankung (Goodpasture-Syndrom) dar.
Ausgenommen von dieser Empfehlung sind Patient:innen mit
Dialysepflichtigkeit bei Erstprisentation, 100 % Crescents oder
> 50 % globale Glomerulosklerose in der initialen Nierenbiopsie
ohne gleichzeitige alveolire Himorrhagien. Letztgenannte
Patient:innen profitieren nicht vom zusitzlichen TPE. Die einzige

vorhandene randomisierte klinische Studie schloss 17 Patient:innen
ein, von denen 8 mit und 9 ohne zusitzlichen TPE neben der
Therapie mit Steroid und Cyclophosphamid behandelt wurden.
Im Hinblick auf den Endpunke ,persistierende Dialysepflichtig-
keit“ fand sich ein Vorteil fiir die TPE-Gruppe (2/8 vs. 6/9
Patient:innen). Ein verbessertes Patienten- und Niereniiberleben
bestitigte sich in Beobachtungsstudien. Die Rationale hinter dem
TPE ist die rasche Entfernung der fiir die Pathogenese kausalen
zirkulierenden gegen die a3-Kette des Typ-IV-Kollagens gerich-
teten IgG-Autoantikérper. Der tigliche Austausch von 1-1,5 Plas-
mavolumina gegen Humanalbumin oder Plasma (Lungenblu-
tungen, Nierenbiopsie) fiir 10 bis 20 Tage, bis die aktiven glome-
ruldren und/oder pulmonalen Schidigungen sistieren (und nach
KDIGO-Empfehlung Anti-GBM-Antikérper nicht mehr nach-

weisbar sind), wird empfohlen.

CAPS: Ebenfalls eine Kategorie-I-Empfehlung fiir den TPE stellt
das katastrophale Antiphospholipidsyndrom (CAPS) dar, wobei
die Evidenzlage mit 8 Fallserien und Registerdaten von insgesamt
254 Patient:innen bescheiden ist. Neben dem TPE (oder IVIG)
als Erstlinientherapie werden Antikoagulation und Steroidgabe
empfohlen. In der Regel sind mindestens 3—5 TPE-Einheiten 4
1-1,5 Plasmavolumina tiglich oder jeden 2. Tag notwendig, wobei
die Therapiedauer letztlich vom klinischen Ansprechen abhingt.
Der Wirkmechanismus ist nicht eindeutig geklirt, méglicherweise
spielt die Entfernung pathogenetisch bedeutsamer Antiphospho-
lipidantikérper und Komplementfaktoren eine Rolle.

Einsatz nach Transplantation: Ebenfalls als Erstlinientherapie
kommt der TPE oder die IA bei einem FSGS-Rezidiv (fokale seg-
mentale Glomerulosklerose) im Nierentransplantat (I, 1B), zur
Behandlung einer akuten antikdrpermediierten Nierentransplan-
tatabstofSung (I, 1B) sowie als Teilkomponente eines Desensibi-
lisierungsprotokolls bei ABO-inkompatibler Nierenlebendspende
(I, 1B) zum FEinsatz.

Tab. 3: Nichtnephrologische Klasse-I-Kategorie-Indikationen fiir TPE, IA oder LA (ASFA 2023)

Erkrankung Modalitat | Indikation Kategorie | Empfehlungsgrad
Akute inflammatorische demyelinisierende Polyradikulo- TPE Priméartherapie | 1A
neuropathie (Guillain-Barré-Syndrom) IA | 1B
Chronische ... TPE/IA | 1B
Chronische erworbene demyelisierende PNP TPE 1gG/IgA/IgM-assoziiert | | 1B
Fam. Hypercholesterindmie LA homozygot | 1A

LA heterozygot Il 1A
Hyperviskositat (Hypergammaglobulindmie) TPE symptomatisch | 1B
Myasthenia gravis TPE/IA akut | 1B
NMDA-R-AK-positive Enzephalitis TPE/IA | 1C
Morbus Wilson TPE fulminanter Verlauf | 1C
Abkiirzungen: PNP: Polyneuropathie; NMDA-R-AK: N-Methyl-D-Aspartat-Rezeptor-Antikérper. Fiir Details zu Kategorie und Empfehlungsgrad siehe Text.
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Kontroverse ANCA-assoziierte Vaskulitis: Zu groffen Diskussionen
ist es in den letzten Jahren nach Publikation der PEXIVAS-Studie
im Jahr 2020 hinsichtlich des Einsatzes des TPE bei ANCA-asso-
ziierter Vaskulitis (AAV) gekommen. Wihrend etwa 30 Jahre lang
(bestirkt durch die MEPEX-Studie 2007) der TPE eine etablierte
Begleittherapie im Rahmen der Remissionsinduktion bei schwerer
Nierenbeteiligung und/oder Lungenblutungen war, insbesondere
im Hinblick auf das dialysefreie Uberleben, wurde der Einsatz der
TPE durch PEXIVAS in Frage gestellt. In dieser 2x2-fakeoriellen
Vaskulitis-Studie (TPE vs. kein TPE, Standarddosissteroid vs. Low-
Dose-Steroid) mit 704 Patient:innen fand sich kein Vorteil fiir die
TPE-Gruppe im Hinblick auf den kombinierten Endpunke Tod
oder Dialysepflichtigkeit (ESKD). In den aktuellen ASFA-Guidelines
von 2023 findet sich nur mehr eine Kategorie-1II-1B-Empfehlung
fiir TPE bei GPA (Granulomatose mit Polyangiitis) oder MPA (mi-
kroskopische Polyangiitis). Demgegeniiber war in einer 2022 im
BM]J publizierten Metaanalyse unter Einschluss von 7 Studien mit
999 Patient:innen (inkl. PEXIVAS) der TPE mit einem verminder-
ten Risiko (RR 0,62 [0,39-0,98]) fiir Dialysepflichtigkeit nach 12
Monaten vergesellschaftet. Gleichzeitig wies diese Metaanalyse auch
auf ein erhohtes Risiko schwerer Infektionen nach 1 Jahr in der
TPE-Gruppe hin. Dementsprechend wird vorgeschlagen, bei
Patient:innen mit moderat bis hohem Risiko (= Kreatinin > 3,4
mg/dl) oder hohem Risiko (Kreatinin > 5,7 mg/dl) fir ESKD bzw.
bei bestehender initialer Dialysepflichtigkeit den zusitzlichen TPE

OLO O Osterreichische
MG Gesellschaft fur
\e/ N Nephrologie

zur immunsuppressiven Therapie zu erwigen. Diese Haltung nimmt
auch das Update 2023 der KDIGO Clinical Practice Guideline zur
Therapie der AAV (dessen 6ffentlicher Review-Prozess bereits ab-
geschlossen ist und deren Publikation naht) ein.

Nicht-nephrologische Indikationen: Neben den erwihnten Indi-
kationen existieren noch einige nicht-nephrologische Erkrankungen
und Indikationen (Tab. 3), fiir die TPE, IA oder LA Erstlinienthe-
rapien (mit ASFA-Kategorie-I-Empfehlungen) darstellen. Die Ex-
trakorporaltherapie ist eine Domine der Nephrologie, was die
Bedeutung unseres Faches fiir die interdisziplinire Behandlung
schwer kranker Patient:innen unterstreicht.
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Glomerulonephritis zu entwickeln.

» Klinische Studien kdnnen der Komplexitdt von Erndhrung nicht immer gerecht
werden, experimentelle Forschung in Tiermodellen kann wichtige zusétzliche
Hinweise liefern, um relevante Mechanismen zu identifizieren.

P Proteinrestriktion bleibt ein umstrittenes Thema, aber konnte inshesondere bei
glomeruldren Erkrankungen wie den Glomerulonephritiden von Vorteil sein.

» Weitere diatische Faktoren wie mit der Nahrung aufgenommene Fette konnen
Entziindungsvorgange und den zelluldren Stoffwechsel beeinflussen.

» Moderne High-Throughput-Technologien werden helfen, neue Ernahrungskonzepte bei

SHORT CUT

Experimentelle Erkenntnisse zur Erndhrung bei Glomerulonephritis

Volhards vergessene Waffe?

n der Nephrologie gibt es kaum ein so kontrovers

diskutiertes Thema wie die Ernihrung. Dies erscheint

insofern paradox, da im Vergleich zu anderen For-
schungsfeldern in der Nephrologie Ernihrung ein re-
lativ altes Thema darstellt, das Nephrolog:innen bereits
seit vielen Jahren untersuchen. So empfahl der be-
rithmte deutsche Nephrologe Franz Volhard bereits
vor iiber hundert Jahren, Patient:innen mit akuter Glo-
merulonephritis fasten zu lassen und initial fiir mehrere
Tage komplett auf Nahrung und Fliissigkeiten zu ver-
zichten." Viele der damals postulierten diitischen An-
sitze, welche in Zeiten vor modernen Medikamenten
ein wesentliches therapeutisches Mittel darstellten,
zielten darauf ab, den Bedarf an Exkretionsleistung
der Niere zu verringern. Heute wissen wir, dass Erndhrung we-
sentlich mehr und viel direkteren Einfluss auf die unterschied-
lichsten biologischen Abliufe im Organismus nehmen kann, ins-
besondere auf komplexe molekulare Prozesse wie Inflammation

und Stoffwechsel.

Limitationen klinischer Ernahrungsstudien
beim Menschen

Viele Fragen zum Thema Ernihrung in der Nephrologie bleiben
weiterhin offen. Klinische Studien resultierten hiufig in unklaren
Ergebnissen, was auf die erheblichen Herausforderungen von Er-
nihrungsstudien am Menschen zuriickzufiihren ist. Im klinischen
Kontext ist es schwierig, Diidten oder Ernihrungsweisen klar zu
definieren. Die didtische Anpassung von Makronihrstoffen, ins-
besondere die in der Nephrologie hiufig diskutierte Proteinre-

Dr. Konstantin
Adrian Klotzer

Klinische Abteilung fiir
Nephrologie, Universi-
tatsklinik fiir Innere Me-
dizin, Medizinische
Universitét Graz

duktion ,,(low protein diet*), kann durch das breite
Spektrum an Proteinquellen mit unterschiedlichen
Aminosiuren-Zusammensetzungen die Interpretation
erschweren. Ahnliche Herausforderungen ergeben sich
bei der Untersuchung von Kohlenhydraten und Fetten.
Alle diese Aspekte der Erndhrung zu kontrollieren ist
in Studien mit humanen Proband:innen unméglich.
Hinzu kommy, dass die aufwindigen Studien, die sich
mit dem Thema Ernihrung bei Nierenerkrankungen
auseinandergesetzt haben, meist den Fokus auf Pati-
ent:innen mit chronischer Niereninsuffizienz hatten,
wobei die Bedeutung bei akuten Verldufen einer neu
auftretenden Glomerulonephritis ganz anders aussehen
konnte. Eine Follow-up-Untersuchung mit Subgrup-
penanalyse der renommierten MDRD-Studie (Modification of
Diet in Renal Disease) lieferte Hinweise, dass moglicherweise Pa-
tient:innen mit glomeruliren Erkrankungen von der Proteinre-
striktion besonders profitieren.” Bis heute werden die Ergebnisse
der MDRD-Studie trotzdem heftig diskutiert. In der Zusammen-
schau der Studienlage muss daher festgehalten werden, dass fiir
die Erkrankungsgruppe der Glomerulonephritiden immer noch
sehr wenig Evidenz vorliegend ist.

Vorteile von Erndhrungsstudien im Tiermodell

Wihrend klinische Erndhrungsstudien mit zahlreichen inhirenten
Schwierigkeiten zu kimpfen haben, bieten experimentelle Studien
im Tiermodell eine deutlich hthere Kontrollierbarkeit. Ohne Zwei-
fel herrschen gewisse Limitationen in Hinblick auf die Ubertrag-
barkeit daraus gewonnener Erkenntnisse auf den Menschen,
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gleichzeitig ergeben sich jedoch aufgrund der oben genannten

Limitationen klinischer Studien wesentliche Vorteile. Spezialdi-
4dten kénnen bis hin zur exakten Mikro-/Makronihrstoff-Zusam-
mensetzung prizise hergestellt werden, was die ideale Auswahl an
Kontrolldidten erméglicht. Dadurch kénnen wesentlich feinere
wissenschaftliche Fragestellungen untersucht werden, ohne dass
Unterschiede in der Art der Fett-, Protein- oder Kohlenhydrat-
quellen einen verzerrenden Einfluss haben. Dariiber hinaus kon-
nen auch andere Erndhrungsfaktoren besser kontrolliert werden,
einschliefilich der zugefiihrten Mikronahrstoffe, der Kalorienzu-
fuhr und zeitlicher Aspekte wie beim intermittierenden Fasten
sowie der Compliance der Proband:innen.

Kontroverse um die Rolle der Proteinrestriktion

Dies wurde auch von fritheren Generationen an Wissenschaftler:in-
nen erkannt, was zu unzihligen experimentellen Untersuchungen
von Ernihrung bei glomeruldren Erkrankungen im 20. Jahrhun-
dert fithrte.>* Unter kontrollierten experimentellen Bedingungen
konnte bereits 1939 von Farr et al. gezeigt werden, dass Ratten
mit nephrotoxischer Nephritis, einem bis heute viel verwendeten
experimentellen Glomerulonephritis-Modell, durch didtische Pro-
teinreduktion vor der Erkrankung geschiitzt waren.’> Protektive
Effekte der Proteinreduktion bestitigten sich in weiteren Arbeiten
im Nephrektomie-Modell durch Thomas Addis,' erneut in der
nephrotoxischen Serumnephritis durch Neugarten et al.” sowie
Okuda et al.* Experimentelle Studien im Tiermodell gehen heute
dabei meist iiber einfache Outcome-Investigationen hinaus und
liefern zusitzlich wichtige tiefe Einblicke in die Mechanismen der
beobachteten Ernidhrungseffekte. Arbeiten wie jene von Wei et al.
konnten unser Verstindnis von den Effekten der Protein-indu-
zierten Hyperfiltration verbessern, welche vermutlich auch fiir die
Beobachtungen in Glomerulonephritis-Modellen eine Rolle spie-
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len. Die Autor:innen konnten zeigen, dass eine Unterform der
neuronalen Stickoxid-Synthase (NOS1) in der Macula densa im
Rahmen des tubuloglomeruliren Feedbacks zentral fiir den Ein-
fluss von Protein auf die glomerulire Filtration zu sein scheint.
Dies konnte durch die Verwendung Macula-densa-spezifischer
Knockout-Miuse bewiesen werden.’

Erndhrung und immunologisch bedingte
Nierenerkrankungen

Insbesondere bei Erkrankungen mit Beteiligung des Immunsys-
tems wie den Glomerulonephritiden wichst das Interesse an Er-
nihrung. Grundlagenforschung konnte in den letzten Jahren zu-
nehmend zeigen, welchen Einfluss Stoffwechsel und Ernihrung
auf die Zellen des Immunsystems nehmen kénnen. Immunreak-
tionen lassen sich durch Ernihrungsumstellungen gezielt mani-
pulieren, da Stoffwechselvorginge wesentlich {iber Funktionalitit
und Phinotyp der Zellen des angeborenen und adaptiven Im-
munsystems entscheiden.'®'" Auch mit der Nahrung zugefiihrtes
Protein kann Einfluss auf Immunzellen nehmen und dabei Krank-
heitsprozesse wie Arteriosklerose begiinstigen.'> In Bezug auf Glo-
merulonephritiden kam bereits im 20. Jahrhundert die Idee auf,
dass Proteinrestriktion einen direkten Einfluss auf Antikérperpro-
duktion und damit Entziindungsreaktionen nehmen kénnte.'
Doch auch fiir renalen Zellen selbst wird zunehmend erkannt,
welch wichtige Rolle zellulirer Stoffwechsel fiir Nierenerkran-
kungen spielen kann. Dysregulation von Stoffwechselvorgingen
im proximalen Tubulus scheinen wesentlich in der Pathogenese
renaler Erkrankungen zu sein'? und spielen wahrscheinlich auch
in glomeruliren Erkrankungen eine entscheidende Rolle. Ein Bei-
spiel dafiir ist Fumarat, ein zentraler Metabolit im Citratzyklus.
Aktuelle Forschungen deuten darauf hin, dass er an Stoffwechsel-
vorgingen in geschidigten Podozyten beteiligt ist und méglicher-
weise eine Rolle in der Pathogenese der primiren membranésen

Nephropathie spielt."

Neues Verstandnis renaler Lipotoxizitat

Nichrt alle dieser Erkenntnisse werden sich sinnvoll in Ernih-
rungskonzepte einbinden lassen. Dennoch bedarf es eines detail-
lierten Verstindnisses, um in Zukunft vielversprechende Konzepte
zur Entlastung dysregulierter Stoffwechselvorginge entwickeln
zu kdnnen. Der Proteinanteil der Nahrung ist dabei nicht der
einzige relevante Ernihrungsfaktor. Zunehmendes Interesse gilt
auch den verschiedenen Fettzusammensetzungen der Nahrung.
Es wurde erkannt, dass in der Niere ein dysfunktionaler Fett-
stoffwechsel bis hin zur Lipotoxizitit erhebliche Auswirkungen
auf Zellen wie Podozyten und Tubuluszellen haben kann. Obwohl
das Epithel des proximalen Tubulus durch den hohen energe-
tischen Bedarf massiv auf den Fettstoffwechsel angewiesen ist,
kann insbesondere eine Albuminurie zur Uberladung mit Fett-
sduren fithren. Letztere liegen am Albumin gebunden vor und
werden auf diese Weise durch den Organismus transportiert."
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Es ist anzunehmen, dass mit der Nahrung aufgenommenes Fett
im Falle einer glomeruliren Erkrankung und einer daraus resul-
tierenden Albuminurie direkte Auswirkungen auf die Tubulus-
zellen hat. Grundlagenforschung wird ein detaillierteres Verstind-
nis renaler Lipotoxizitit unter Beriicksichtigung der zahlreichen
verschiedenen Fettsiuren, Fettquellen und Fettzusammensetzung
ermdglichen. Basierend darauf konnten neue Didt-Konzepte zur
akuten Anwendung bei neu diagnostizierten akut inflammato-
rischen Glomerulonephritiden entwickelt werden, welche den
Einfluss durch mit der Nahrung zugefiihrtes Fett sowohl auf
Entziindungsvorginge als auch toxische zellulire Stoffwechsel-

vorginge minimieren konnten.

Potenzial von High-Throughput-Technologien
in der Erndhrungsforschung

Dank moderner High-Throughput-Technologien wie der RNA-
Sequenzierung auf Einzelzellebene oder Metabolomics stehen wir
am Beginn einer neuen Ara in der experimentellen Ernihrungs-
forschung. Sie bieten die Méglichkeit, die zahlreichen molekularen
Mechanismen gezielter therapeutischer Ernihrungsanpassungen
zu entschliisseln und basierend darauf vielversprechende klinische
Ernihrungsstudien zu planen. Erndhrungsumstellung kann einen
massiven Einfluss auf die Lebensqualitit betroffener Patient:innen
bedeuten. Die bisweilen fehlende Evidenz aus klinischen Studien
macht es schwierig, den tatsichlichen Nutzen fiir die einzelnen
Patient:innen zu bestimmen, was wiederum die Motivation zur
Umsetzung von Empfehlungen beeinflussen kann.

In der Arbeitsgruppe um Frau Prof. Kathrin Eller an der Medizi-
nischen Universitit Graz haben wir es uns zur Aufgabe gemacht,
den Einfluss von Ernihrung auf Glomerulonephritiden unter Ver-
wendung entsprechender moderner Methoden genauestens zu
erforschen, um damit die Grundlage neuer didtischer nephrolo-
gischer klinischer Studien zu erméglichen. In bisher noch nicht
publizierten Studien konnten wir zeigen, dass eine kurzfristige
ketogene Ernihrungsform zu einem verbesserten Outcome der
Tiere nach Glomerulonephritis-Induktion fithrt. Die genauen Pa-
thomechanismen versuchen wir nun mit genannten High-Through-

put-Technologien besser zu verstehen und hoffen damit die Basis
fur klinische Studien zu schaffen.

Resiimee

Ernihrung bei Nierenerkrankungen ist ein komplexes Thema,
doch klinische Studien haben zahlreiche Limitationen. Experi-
mentelle Grundlagenforschung kann helfen, die relevanten und
vielversprechenden Mechanismen zu identifizieren, insbesondere
in Hinblick auf Glomerulonephritiden. Zahlreiche experimentelle
Studien aus dem 20. Jahrhundert in Glomerulonephritis-Model-
len lieferten wichtige Einblicke in die potenzielle Rolle der Pro-
teinrestriktion und anderer diitischer MafSnahmen. Moderne
High-Throughput-Technologien kénnten nun unser Verstindnis
revolutionieren und die Grundlage neuer klinischer Erndhrungs-
konzepte darstellen. |
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P CKD-MBD ist ein komplexes klinisches Syndrom, das bei fortgeschrittener Nieren-
insuffizienz auftreten kann und mit laborchemischen Verdanderungen (inshesondere
PTH, Phosphat, Ca, FGF-23 und Vitamin D betreffend), verdnderter Knochenstruktur
mit erhdhter Frakturrate sowie ausgepragten GefdBverkalkungen mit erhdhter kardiovasku-
larer Mortalitat einhergeht.

» Zum Einschéatzen des Frakturrisikos konnen klassische Risikofaktoren, DXA (unterschatzt
das Frakturrisiko bei CKD-MBD aufgrund der deutlich unterschiedlichen Pathophysiologie
der renalen Osteodystrophie), FRAX und vorangegangene Frakturen herangezogen werden.
Ein T-Score <—2,5 oder eine vorangegangene Fragilitatsfraktur sollte jedenfalls als Interven-
tionsschwelle angesehen werden.

P Fiir eine spezifische Osteoporosetherapie stehen antiresorptive (Bisphosphonate,
Denosumab und Raloxifen) sowie osteoanabole Optionen (Teriparatid, Romosozumab) zur
Verfiigung, allerdings zum Teil nur ,,off-label”.

SHORT CUT

Ist der therapeutische Nihilismus (noch) gerechtfertigt?

CKD-MBD und Osteoporose

CKD-MBD

Der Begriff CKD-MBD (Chronic Kidney Disease-
Mineral and Bone Disorder) wurde im Jahr 2005 von
der KDIGO-Initiative (Kidney Disease: Improving
Global Outcomes) geprigt und steht fiir ein klinisches
Syndrom, das ab dem Stadium 3 der chronischen Nie-
reninsuffizienz (geschitzte GFR < 60 ml/min/1,73 m?)
auftreten kann und in héheren CKD-Stadien stark zur
Morbiditit und Mortalitit beitrdgt. Definiert ist das
Syndrom durch das gemeinsame Auftreten von Ab-
normalititen im Kalzium-, Phosphor-, PTH-, FGF-
23- und Vitamin-D-Stoffwechsel kombiniert mit St6-
rungen der Knochenstruktur (renale Osteodystrophie)
sowie dem Auftreten von Gefif3- sowie Weichteilver-
kalkungen. Diese Kombination wird auch als , Knochen-Gefif-
Paradoxon® bezeichnet, da es einerseits zu einem Verlust an mi-
neralisierter Knochenmasse kommt und andererseits zu einer pro-
gredienten extraossiren Kalzifikation.'

Das CKD-MBD-Konzept musste in den vergangenen Jahren deut-
lich erweitert werden, da sich herausstellte, dass weitere Organ-
systeme wie das Zentralnervensystem, die Muskulatur, das Herz
und die Leber davon betroffen sind, um nur einige zu nennen.?
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Osteologie

Die klinischen Konsequenzen von CKD-MBD sind
mannigfaltig und zeigen sich insbesondere in einer
deutlichen erhshten kardiovaskuliren Morbiditit und
Mortalitit und einem stark erhéhten Frakeurrisiko.
Die Frakturhiufigkeit im Stadium CKD G5 ist, ab-
hingig von Alter und Geschlecht, 3- bis 10-mal héher
als in der Allgemeinbevolkerung.” In den letzten Jahren
ist die Osteoporose im Rahmen von CKD-MBD stir-
ker in das klinische Management einbezogen worden,
da die Knochengesundheit eine zentrale Bedeutung
fiir das Uberleben sowie die Lebensqualitit von
Patient:innen mit chronischer Niereninsuffizienz be-

sitzt.

Diagnostik und Frakturrisikoabschéatzung: Auch wenn
sich die Osteoporose im Rahmen einer chronischen Niereninsuf-
fizienz pathophysiologisch deutlich von der postmenopausalen
Osteoporose unterscheidet, empfehlen die aktuellen KDIGO-
Leitlinien aus dem Jahr 2017 die Durchfiihrung einer Knochen-
dichtemessung (DXA) bei Patient:innen mit Risikofaktoren fiir
Osteoporose.? Die Messung sollte bevorzugt an der Hiifte und der
Lendenwirbelsiule erfolgen und alle 2 Jahre wiederholt werden.
Es muss einem dabei aber bewusst sein, dass die DXA das Frak-

Foto: GGK
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| Alter > 50 oder Postmenopause |

vorangegangene
Fragilitatsfraktur

Risikofaktoren: Alter, weibliches Geschlecht, niedriger
BMI, vorhergegangene Fragilitatsfraktur, GroRenverlust

FRAX-Score

DXA-Knochendichte . VFA

Interventionsschwelle

)

CKD-MBD-0ptimierung

Lebensstilmodifikation

pharmakologische
Intervention

>4 cm, sekundére Osteoporose, Therapie mit Gluko-
kortikoiden, Alkoholkonsum, Rauchen, Dialysedauer

Zusatzinformationen: Nierenrestfunktion,
Bone-Turnover-Marker, metabol. Azidose,
Knochen-Histomorphometrie, Kalziumzufuhr

Therapieiiberwachung: auf Sicherheit und
Nebenwirkungen achten, Bone-Turnover-Marker
kontrollieren, Compliance kontrollieren,
Vorsicht beim Absetzen von Denosumab

Adaptiert nach: Evenepoel P. et al., Osteoporos Int 2021°

Abb.: Diagnose und Management der Osteoporose in den CKD Stadien 4-5D

turrisiko bei Patient:innen mit CKD-MBD aufgrund der deutlich
unterschiedlichen Pathophysiologie der renalen Osteodystrophie
deutlich unterschitzt. Eine Adaptierung des Grenzwertes im T-
Score fiir den Beginn einer pharmakologischen Therapie bei fort-
geschrittener CKD von 2,5 auf —2,0 oder —1,5 wird diskutiert,
um diesem Umstand Rechnung zu tragen. Eventuell kénnen auch
Zusatzuntersuchungen eine bessere Einschitzung des Knochen-
status ermoglichen, obwohl die Evidenz bei all diesen Untersu-
chungen noch relativ spirlich ist. Hierzu zihlen z. B. der Trabe-
cular Bone Score (TBS), das Vertebral Fracture Assessment (VFA)
und das Online-Tool FRAX® (hetps:/fwww.sheffield.ac.uk/FRAX/
tool.aspx). Auch sogenannte Bone-Turnover-Marker, gemessen im
Patientenserum, kénnen wertvolle Informationen iiber den Kno-
chenstatus liefern. Die knochenspezifische alkalische Phosphatase
hat sich hierbei als besonders aussagekriftig erwiesen.’

Die Abbildung zeigt einen Algorithmus, der zur Orientierung hin-
sichtlich Risikoeinschitzung und Diagnostik bei Patient:innen ab

CKD-Stadium G4 dienen kann.

Pharmakologische Osteoporosetherapie
bei CKD-MBD

Die KDIGO spricht sich weiters auch dafiir aus, dass Patient:innen
in den Stadien CKD G3a—5D mit niedriger Knochendichte und/
oder Fragilititsfrakcuren eine spezifische Behandlung erfahren sol-
len, die Riicksicht auf die biochemischen Verinderungen und die
Progression der CKD nimmt. Eine Knochenbiopsie kann erwogen
werden, ist aber vor Behandlungsbeginn nicht mehr zwingend.
Solange die eGFR > 30 ml/min betrigt (also bis zum Stadium
G3b) und die PTH-Werte im Normbereich liegen, kann eine Os-
teoporosetherapie entsprechend den Optionen fiir die Allgemein-
bevélkerung gewihlt werden.

Die Auswahl der richtigen pharmakologischen Intervention ab
dem CKD-Stadium G4 (oder beim Vorliegen von CKD-MBD-
typischen biochemischen Verinderungen bereits ab dem Stadium
G3a) gestaltet sich deutlich schwieriger, da viele Behandlungsop-
tionen hier keine Zulassung mehr besitzen.

Als BasismafSnabhmen werden an den Allgemeinzustand angepasste
korperliche Aktivitit (insbesondere mit Gewichten), Mafinahmen
zur Senkung des Sturzrisikos und Verzicht auf Alkohol empfohlen.
Was die Kalziumzufubr betrifft, sind hier die Empfehlungen zu-
riickhaltender als bei der Normalbevélkerung, da eine Ca-Zufuhr
von mehr als 1.200 mg/Tag zu einer verstirkeen GefifSkalzifikation
fithren kann.

Vitamin-D-Rezeptor-Agonisten und Kalzimimetika werden zur
Therapie eines bestehenden sekundiren Hyperparathyreoidismus
eingesetzt, aber in erster Linie bei dialysepflichtigen Patient:innen.

An antiresorptiven Therapieoptionen stechen prinzipiell Bisphos-
phonate, Denosumab und Raloxifen zur Verfiigung. Eine Zulas-
sung bei einer eGFR < 30 ml/min besitzt von diesen Optionen
nur Denosumab, aber es gibt mittlerweile Daten fiir Bisphospho-
nate sowie auch Raloxifen bis zum Dialysestadium.

Obwohl Bisphosphonate laut Fachinformation unter einer eGFR
von 35 ml/min (Alendronat, Zoledronat) bzw. von 30 ml/min
(Ibandronat, Risedronat) nicht empfohlen werden, gibt es Hin-
weise, dass auch Patient:innen in den CKD-Stadien 4 und 5 sowie
im Dialysestadium von einer Bisphosphonat-Therapie profitieren
kénnen. Das Risiko einer Nierenschidigung, insbesondere bei
oraler Therapie, hat sich als geringer herausgestellt als frither an-
genommen.” Dennoch ist Vorsicht bei der Anwendung geboten,
und die Patient:innen miissen iiber den ,,off-label use® ausreichend
aufgeklirt werden. Speziell im Dialysestadium tritt das nephro-
toxische Potenzial der Bisphosphonate in den Hintergrund, »
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weswegen hier ein positives Nutzen-Risiko-Verhiltnis bestehen
diirfte.® Im Pridialysestadium ist die Situation weniger klar. Eine
Option, die in einer noch nicht publizierten Studie bei
Dialysepatient:innen getestet wurde (Clinical Trials.gov Identifier:
NCT02440581), ist die 1-mal wochentliche orale Gabe einer
halben Dosis (35 mg) Alendronat.

Eine andere Option besteht in der Gabe von Denosumab. Bei
dieser Substanz muss auch in fortgeschrittenen CKD-Stadien keine
Dosisreduktion vorgenommen werden (60 mg alle 6 Monatess. c.).
Obwohl fiir Denosumab auch im Dialysestadium positive Effekte
auf die Knochendichte gezeigt werden konnten, muss das be-
trichtliche Hypokalzimie-Risiko beriicksichtigt werden. Weiters
fithrt das Absetzen einer begonnenen Denosumab-Therapie zu
einem Rebound-Effekt, der wiederum zu einem deutlich erhéh-
ten Frakturrisiko fithren kann.” Aus diesem Grund sollte nach
dem Absetzen einer Denosumab-Therapie unbedingt eine andere
antiresorptive Therapie (z. B. Bisphosphonat) angeschlossen

werden.

An osteoanaholen Therapieoptionen stehen das rekombinante
PTH-Priparat Teriparatid sowie der Sclerostin-Antikorper Ro-
mosozumab zur Verfiigung.

Teriparatid besitzt bei einer GFR < 30 ml/min keine Zulassung,
allerdings gibt es auch hier Fallserien von Dialysepatient:innen
mit Low-Turnover-Knochen (insbesondere nach Parathyreoidek-
tomie), bei denen Teriparatid mit Erfolg eingesetzt wurde.”® Ein
negativer Effekt von Teriparatid auf die Nierenfunktion ist nicht
zu erwarten.

Romosozumab ist zur Behandlung der Osteoporose postmeno-
pausaler Frauen zugelassen. Eine Kontraindikation bei fortgeschrit-
tener CKD bzw. Dialyse besteht niche, allerdings ist das kardio-
vaskuldre Risikoprofil dieser Substanz insbesondere bei fortge-
schrittenen CKD-Stadien nicht restlos geklirt, was einem breiten
Einsatz noch entgegensteht.

Strategieauswahl nach Turnover-Typ: Auch wenn eine Becken-
kammbiopsie vor Initiierung einer pharmakologischen Interven-
tion nicht mehr zwingend erforderlich ist, ist sie zur Einschitzung
des Turnover-Typs (,low® vs. ,high®) weiterhin von Bedeutung,
da antiresorptive Substanzen bei High- und osteoanabole Wirk-
stoffe bei Low-Turnover zur Verwendung kommen sollten. Als
Richtwerte dienen PTH-Werte unterhalb des doppelten max. Re-
ferenzwerts sowie Knochenspezifische-alkalische-Phosphatase-
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Werte unterhalb des unteren Referenzwerts als hinweisend fiir
Low-Turnover. Obwohl Low-Turnover prinzipiell mit besonders
schlechten kardiovaskuliren Outcomes und hiufig zum Beispiel
mit Malnutrition, Diabetes, hoherem Alter oder Parathyreoidek-
tomie assoziiert ist, diirfte ein Low-Turnover-Status, der durch
eine antiresorptive Therapie verursacht wurde, deutlich bessere
Outcomes aufweisen, da es in diesem Fall trotzdem zu einer po-

sitiven Knochenmineral-Bilanz kommct.!!

Fazit

Auch wenn es insgesamt zu wenige Daten zur vollstindigen Beur-
teilung der Wirksamkeit und Sicherheit der pharmakologischen
Osteoporosetherapien bei fortgeschrittener CKD gibt, besteht ein
grof8er klinischer Bedarf an wirksamen Interventionen in dieser
Population, da Frakturen einen starken negativen Einfluss auf den
Krankheitsverlauf und die Lebensqualitit mit sich bringen. Daher
sollten auch in dieser speziellen Population pharmakologische The-
rapieoptionen vermehrt in Betracht gezogen werden — unter Nutzen-
Risiko-Abwigung und aufmerksamer klinischer Beobachtung. ®

Acknowledgement: Herzlichen Dank an Ass. Prof. Priv.-Doz. Dr. Markus Pirklbauer, PhD
(Univ.-Klinik fiir Innere Medizin IV — Nephrologie und Hypertensiologie, Medizinische
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Entgeltliche Einschaltung

Privalenzdaten zum CKD-assoziierten Pruritus (CKD-aP) in Osterreich

Das Krankheitsbild des CKD-aP ist facettenreich und belastend. Tatsichlich gab es bis vor
Kurzem keine genauen Angaben zur Privalenz des CKD-aP in Osterreich. Eine aktuelle Studie
(sieche auch Kasten) konnte Abhilfe schaffen.! Im Interview erliutert OA Dr." Julia Kerschbaum,
Nephrologin an der Innsbrucker Universititsklinik, die Hintergriinde und Ergebnisse.

Warum war es so wichtig, eigensténdige hei-
mische Pravalenzzahlen zum CKD-aP zu erheben?
Dr." Julia Kerschbaum: Bisher haben wir uns meist
an den Zahlen aus Deutschland orientiert, etwa aus
der DOPPS-Studie.” Allerdings wissen wir, dass sich
die Versorgungsstrukturen von Himodialyse-(HD)-
Patient:innen und die Zeit bis zur Transplantation in
Deutschland und Osterreich unterscheiden. Deutsche
Daten sind also nicht uneingeschrinkt auf heimische

Patient:innen zu extrapolieren.

Wie war die Zusammenarbeit mit den éster-
reichischen Dialysezentren wéahrend der Studie?
Ganz ausgezeichnet! Wir haben alle 76 heimischen
Dialysezentren angeschrieben, etwa ein Fiinftel der
Zentren hat partizipiert, das hat unsere Erwartungen iibertroffen.
Wir konnten in kurzer Zeit die fiir die Studie notwendige Fallzahl
rekrutieren. Diese erfreuliche Responserate zeigt, dass wir inner-
halb Osterreichs und basierend auf ODTR-Daten gute wissen-
schaftliche Daten generieren konnen.

Kénnten Sie die Erkrankung und die
diagnostischen Empfehlungen kurz beschreiben?
CKD-aP, auch als urimischer Pruritus bekannt, tritt vor allem bei

Pravalenz der CKD-aP in Osterreich

OA Dr.» Julia
Kerschbaum, MSc, MPH

terminaler Niereninsuflizienz auf. Die Pathophysiolo-
gie ist noch nicht restlos geklirt. Klinisch beobachten
wir eine hohe Krankheitslast, unsere Patient:innen lei-
den massiv unter dem Juckreiz. Zum einen fiihrt das
hiufige Kratzen zu teilweise schweren Hautldsionen,
die sich entziinden kénnen. Fiir nicht wenige Betrof-
fene sind sie auch eine soziale Belastung; sie nehmen
nicht mehr an Aktivititen des tiglichen Lebens teil,
weil sie das Kratzen nicht unterdriicken kénnen und

Univ.-Klinik fiir Innere
Medizin IV (Nephrologie
und Hypertensiologie),
ODTR - Oster. Dialyse-
und Transplantations-
register, Medizinische
Universitét Innsbruck

sich dafiir und auch die Kratzspuren schimen. Zum
anderen tritt der Juckreiz hiufig auch in der Nacht auf
und fiithre zu Schlafmangel, depressiven Symptomen
und vor allem zur deutlichen Einschrinkung der Be-
lastbarkeit. In unserer Studie wollten wir daher auch
untersuchen, wie sehr die Intensitit des Juckreizes mit
der Beeintrichtigung der Lebensqualitit assoziiert ist.

Und die Ergebnisse?

Tatsichlich war der Schweregrad des CKD-aP signifikant mit
einer Beeintrichtigung der Lebensqualitit assoziiert. Bei schweren
Formen des Pruritus war dies zu erwarten. Bemerkenswert war
aber, dass bei bis zu 90 % der Betroffenen mit moderatem Juck-
reiz schon eine mittelschwere oder schwere Beeintrichtigung der
Lebensqualitit auftrat (Abb.).

albumin.!

unter den heimischen Nephrolog:innen.!

In einer nationalen Kohortenstudie wurden die Pravalenz, die Auswirkungen auf die Lebensqualitat und die Risikofaktoren fiir CKD-aP bei
HD-Patient:innen untersucht. Dariiber hinaus wurden die Awareness der behandelnden Arzt:innen fiir die Erkrankung und die Therapiean-
sétze evaluiert. Die Studie wurde mit validierten Fragebdgen zum Schweregrad des Juckreizes (WI-NRS) und zur juckreizbezogenen Le-
bensqualitdt (SADS) sowie mit Informationen aus dem Osterreichischen Dialyse- und Transplantationsregister (ODTR) durchgefiihrt.’

Ergebnisse: Die Pravalenz von leichtem bzw. moderatem bzw. schwerem Pruritus bei 962 Patient:innen (Respondergruppe) aus 18 ésterreichi-
schen Hamodialysezentren betrug 34,4 % bzw. 11,4 % bzw. 4,3 %. Die extrapolierte nationale Gesamtpravalenzschatzung fiir CKD-aP betrug

45 % (95%-KI: 39,5-51,2). Die Prévalenzschétzung fiir Pruritus mit einem WI-NRS-Score von > 4 lag bei 13,9 % (10,6-17,2) und fiir schweren Pruri-
tus (WI-NRS-Score 7-10) bei 4,2 % (2,1-6,2).' Der Schweregrad des CKD-aP war zudem signifikant mit einer Beeintrachtigung der Lebensquali-
tét assoziiert. Risikofaktoren fiir moderaten bis schweren Pruritus waren inshesondere hohere Werte von C-reaktivem Protein (CRP) und von
Parathormon (PTH). Es gab jedoch keinen signifikanten Zusammenhang zwischen der Intensitat des Juckreizes und Alter, Geschlecht, Body-
Mass-Index (BMI), der Dialysequalitét, Komorbidit&ten (Diabetes mellitus, Bluthochdruck, Herzinsuffizienz), Serumphosphat oder Serum-

Schlussfolgerungen: Insgesamt zeigte die Untersuchung eine dhnliche Pravalenz wie in der bisherigen Literatur mit Daten aus anderen
Landern, jedoch war die Rate an moderatem bis schwerem CKD-aP etwas niedriger als angenommen. Die Autor:innen sehen einen mdg-
lichen Zusammenhang mit der guten Dialyseversorgung in Osterreich und der zunehmenden Awareness fiir das Krankheitsbild CKD-aP
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Abb.: Juckreizintensitdt und Auswirkung auf die

Lebensqualitat von Dialysepatient:innen

Wie wurden Intensitét des Juckreizes und Einfluss auf die
Lebensqualitit gemessen?

Bei CKD-aP gibt es keine singuliren Tests zur Diagnostik. Wir
nutzten daher zwei validierte Skalen, die sich auch im klinischen
Alltag bewihren: In der Worst Itch Numeric Rating Scale (WI-
NRS) werden die storendsten und schwersten Juckreizepisoden
der vergangenen 24 Stunden dokumentiert (0: kein Juckreiz, 10:
schwerster Juckreiz). Ein Wert bis 3 Punkte korreliert mit einem
milden CKD-aP, 4—6 Punkte mit einem moderaten CKD-aP und
ein Score von 7—10 Punkten mit einem schweren CKD-aP. Im
SADS-Fragebogentest (Self-Assessed Disease Severity) wiederum
wird der Einfluss des Juckreizes anhand einfacher, aber struktu-
rierter Fragen auf die Lebensqualitit erfasst. SADS A bedeutet
leichte, SADS B mittelschwere und SADS C schwere Beeintrich-
tigung der juckreizbezogenen Lebensqualitit.

Kénnten Sie die Pravalenz der CKD-aP fiir Osterreich und die
TherapiemaBBnahmen zusammenfassen?

Die Studie zeigte, dass circa die Hilfte aller HD-Patient:innen in
Osterreich an Pruritus leidet (Details sieche Kasten). Davon haben
etwa 15 % einen moderaten bis schweren Pruritus. Aus der Studie
geht zudem hervor, dass seitens der behandelnden Zentren vor
allem Mafinahmen zur Optimierung der Dialyse gesetzt und to-
pische Behandlungen, Antihistaminika, Phototherapie sowie An-
tikonvulsiva verordnet wurden. Die genannten Medikamente
wurden im Off-Label-Setting verschrieben. Anzumerken ist, dass
die Studie vor Markteinfithrung des ersten fiir die Therapie der
CKD-aP spezifisch zugelassenen Medikaments, des selektiven
Kappa-Opioidrezeptor-Agonisten Difelikefalin, durchgefiihrt

wurde.

In der Studie wurden auch die Leiter:innen der HD-Zentren
nach ihrer Einschétzung in Bezug auf Prdvalenz befragt.
Welches Fazit kann gezogen werden?

Die 6sterreichischen Nephrolog:innen schitzten die Privalenz gut
ein, auch im europiischen Vergleich. Dieses Ergebnis spiegelt die

hohe Versorgungsqualitit und das gute Wissen iiber das Krank-
heitsbild wider. Interessanterweise wurde milder Pruritus in seiner
Hiufigkeit unterschitzt und schwerer leicht tiberschitzt.

Gab es Risikofaktoren oder Charakteristika,

die mit erhéhtem Juckreiz verbunden waren?

International wird als eine Basismafinahme eine Verbesserung der
HD-Qualitdt angeregt. Wir sehen aber aus unseren Daten, und
diese sind durch das Register gut abgesichert, dass die Dialyse-
qualitit bei den heimischen Patient:innen bereits sehr hoch ist
und dass klassische Parameter zur Messung der Dialysequalitit
wie Kt/V oder Serumphosphat schon optimiert sind. In der Stu-
die konnten wir héhere Werte von C-reaktivem Protein und Pa-
rathormon als signifikante Risikofaktoren fiir moderaten bis schwe-
ren Pruritus identifizieren. Es gab auch eine Korrelation zum Se-
rumkalzium, allerdings war diese nach Korrektur des Kalziums
um Albumin nicht mehr signifikant.

Was kdnnte getan werden, um die Versorgung noch zu
verbessern?

Wir miissen unsere jungen Kolleg:innen und das Pflegepersonal
weiterhin gut schulen, um diese hohen Standards aufrechtzuerhal-
ten. Wir miissen aber auch Anstrengungen unternechmen, Betrof-
fene und Angehérige tiber das Krankheitsbild aufzukliren. Denn
die allermeisten Patient:innen assoziieren Juckreiz nicht mit ihrem
Nierenleiden und sprechen das Thema bei der nephrologischen
Visite daher gar nicht an. Aus Erfahrung wissen wir, dass solche
Symptome eher mit dem Pflegepersonal besprochen werden.

Es geht also um aktives Nachfragen?

Ja, wir miissen das Screening, aber auch das Monitoring unter
Therapie proaktiv verbessern. In einer rezenten Empfehlung’® der
OGN wird ausdriicklich festgehalten, dass das Basis-Screening
auf CKD-aP in der ersten Hilfte der Dialysesitzung erfolgen sollte
und von Dialysepflegepersonen durchgefiihrt werden sollte. Zum
Routine-Screening sollte die validierte WI-NRS zum Einsatz kom-
men und bei positivem Befund (WI-NRS = 1) eine weiterfithrende
drztliche Diagnostik und gegebenenfalls Therapie erfolgen. Das
Screening sollte alle 3 Monate wiederholt werden. Wichtig ist
auch, dass der Therapieerfolg einer bestehenden antipruritischen
Therapie alle 3 Monate reevaluiert wird. [ |

Engler E, Kerschbaum J., Keller E, Mayer G., the Austrian Dialysis and Transplant Registry
collaborators: Prevalence, patient burden and physicians’ perception of pruritus in
haemodialysis patients. Nephrology Dialysis Transplantation 2023; gfad152. DOI: 10.1093/
ndt/gfad152

* Rayner C.H. et al. Clin ] Am Soc Nephrol 2017; 12 (12): 20002007 (DOPPS!)

* ,Empfehlung fiir einen Diagnose- und Behandlungspfad fiir CKD-assoziierten Pruritus
(CKD-aP).“ Osterreichische Gesellschaft fiir Nephrologie. https://uploads-ssl.webflow.co
m/62aladdc5dabff015¢15ef63/64d606c7a73da9505c¢616117_Empfehlung CKDaP.pdf
(abgerufen 8. 9. 23)
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Kerendia® (Finerenon)

Kerendia® (Finerenon) ist in aktuellen Leitlinien als neues Therapieprinzip bei chronischer
Nierenerkrankung (CKD) mit Albuminurie in Verbindung mit Typ-2-Diabetes etabliert und wird
konsistent mit dem hdchsten Evidenzlevel A bewertet.

Aufnahme ins Best-Practice-Paper der ERA: Finerenon hat sich
in der Praxis bewihrt und wurde im klinischen Behandlungsal-
gorithmus des aktuellen europiischen renalen Best-Practice-Do-
kuments (ERBP) der European Renal Association (ERA) gleich-
wertig auf einer Stufe mit den SGLT-2-Hemmern' als neue The-

rapiesiule aufgenommen.

1A-Empfehlung in der ESH-Leitlinie: Den hichsten Empfehlungs-
und Evidenzgrad (1A) erhielt Finerenon zudem in der aktualisier-
ten Leitlinie der Europiischen Hypertonus Gesellschaft (ESH).

Einziger in der EU zugelassener nsMRA: Finerenon ist der erste
und einzige nicht-steroidale Mineralokortikoidrezeptor-Antagonist
(nsMRA), der in der Europiischen Union bei Patient:innen mit
chronischer Nierenerkrankung mit Albuminurie in Verbindung
mit Typ-2-Diabetes zugelassen ist.

! Sarafidis P. et al., Clinical Kidney Journal 2023; 0 (0): 1-23

Weitere Informationen:
Bayer Austria GmbH, Mag. Stephanie Suchentrunk,
stephanie.suchentrunk@bayer.com, www.bayer.at

Kerendia 10 mg Filmtabl Kerendia 20 mg Filmtabl

'V Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusatzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse iiber die Sicherheit. Angehdrige von Gesundheitsherufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Hinweise zur Meldung von
Nebenwirkungen, siehe Fachinformation.

Qualitative und quantitative Zusammensetzung: Kerendia 10 mg Filmtabletten: Jede Filmtablette
enthélt 10 mg Finerenon. Kerendia 20 mg Filmtabletten: Jede Filmtablette enthélt 20 mg Finerenon.
Liste der sonstigen Bestandteile: Tablettenkern: Mikrokristalline Cellulose, Croscarmellose-Natrium,
Hypromellose 2910, Magnesiumstearat, Natriumdodecylsulfat. Filmiiberzug: Hypromellose 2910, Ti-
tandioxid, Talkum. Kerendia 10 mg: Eisen(ll1)-oxid (E172). 45 mg Lactose (als Monohydrat). Kerendia
20 mg: Eisen(l11)-hydroxid-oxid x H,0 (E172). 40 mg Lactose (als Monohydrat). Pharmakotherapeutische
Gruppe: Diuretika, Aldosteronantagonisten. ATC-Code: CO03DA05. Anwendungsgebiete: Kerendia wird
angewendet zur Behandlung von chronischer Nierenerkrankung (mit Albuminurie) in Verbindung mit
Typ 2-Diabetes bei Erwachsenen. Fiir Studienergebnisse zu renalen und kardiovaskuldren Ereignis-
sen, siehe Fachinformation. Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen
der sonstigen Bestandteile. Gleichzeitige Behandlung mit starken CYP3A4 Inhibitoren, wie z.B.: Itra-
conazol, Ketoconazol, Ritonavir, Nelfinavir, Cobicistat, Clarithromycin, Telithromycin, Nefazodon;
Morbus Addison. Weitere Angaben zu Warnhinweisen und VorsichtsmaRnahmen fiir die Anwendung,
Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstigen Wechselwirkungen, Schwangerschaft
und Stillzeit und Nebenwirkungen entnehmen Sie bitte der verdffentlichten Fachinformation. Rezept-
pflicht/Apothekenpflicht: Rezept- und apothekenpflichtig. Inhaber der Zulassung: Bayer AG, 51368
Leverkusen, Deutschland Stand der Information: 02/2023. MA-M_FIN-AT-0034-2-02.2023

LIVTENCITY 200 mg Filmtabletten .

'V Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusétzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse iiber die Sicherheit. Angehdrige von Gesundheitsherufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Qualitative und Quantitative
Zusammensetzung: Eine Tablette enthélt 200 mg Maribavir. Liste der sonstigen Bestandteile:
Tablettenkern: Mikrokristalline Cellulose (E460(i)), Carboxymethylstérke-Natrium, Magnesium-
stearat (E470b) Filmiiberzug: Poly(vinylalkohol) (E1203), Macrogol (Polyethylenglykol) (E1521),
Titandioxid (E171), Talkum (E553b), Brillantblau-FCF-Aluminiumlack (EU) (E133). Anwendungsgebiete:
LIVTENCITY wird zur Behandlung einer Cytomegalievirus(CMV)-Infektion und/oder -Erkrankung
angewendet, die refraktér ist (mit oder ohne Resistenz) gegeniiber einer oder mehreren vorher-
gehenden Therapien, einschlieBlich mit Ganciclovir, Valganciclovir, Cidofovir oder Foscarnet, bei
erwachsenen Patientinnen und Patienten, die sich einer hdmatopoetischen Stammzelltransplan-
tation (HSCT) oder einer Transplantation solider Organe (SOT) unterzogen haben. Offizielle Leit-
linien zur fachgerechten Anwendung von antiviralen Wirkstoffen sollten beachtet werden.
Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestandteile.
Gleichzeitige Anwendung mit Ganciclovir oder Valganciclovir. Pharmakotherapeutische Gruppe:
Antivirale Mittel zur systemischen Anwendung, direkt wirkende Antiinfektiva, ATC-Code: JO5AX10.
Inhaber der Zulassung: Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch, Block 2 Miesian
Plaza, 50-58 Baggot Street Lower, Dublin 2, D02 HW68 Irland Abgabe: rezept- und apotheken-
pflichtig. Informationen zu Besonderen Warnhinweisen und VorsichtsmalBnahmen fiir die An-
wendung, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen,
Fertilitdt, Schwangerschaft und Stillzeit sowie Nebenwirkungen sind der veréffentlichten Fach-
information zu entnehmen.

Tolvaptan ratiopharm SIADH 15 mg Tabl Tolvaptan ratiopharm SIADH 30 mg Tabletten.
Qualitative und Quantitative Zusammensetzung: Tolvaptan ratiopharm SIADH 15 mg Tabletten:
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Jede Tablette enthlt 15 mg Tolvaptan. Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung: Jede 15 mg
Tablette enthlt ca. 20 mg Lactose (als Monohydrat). Tolvaptan ratiopharm SIADH 30 mg Tablet-
ten: Jede Tablette enthélt 30 mg Tolvaptan. Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung: Jede
30 mg Tablette enthélt ca. 41 mg Lactose (als Monohydrat). Anwendungsgebiete: Tolvaptan rati-
opharm SIADH wird angewendet bei Erwachsenen zur Behandlung von Hyponatridmie als se-
kundére Folge des Syndroms der inadéquaten Sekretion des antidiuretischen Hormons (SIADH).
Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der genannten sonstigen
Bestandteile oder gegen Benzazepin oder Benzazepin-Derivate (siehe Abschnitt 4.4 der Fachin-
formation); Anurie; Volumendepletion; Hypovoldmische Hyponatriamie; Hypernatridmie; Patienten
ohne Durstgefiihl; Schwangerschaft (siehe Abschnitt 4.6 der Fachinformation); Stillzeit (siehe
Abschnitt 4.6 der Fachinformation). Liste der sonstigen Bestandteile: Natriumdodecylsulfat, Po-
vidon, Lactose-Monohydrat, Mikrokristalline Cellulose, Croscarmellose-Natrium, Magnesium-
stearat (Ph.Eur.) [pflanzlich]. Pharmakotherapeutische Gruppe: Diuretika, Vasopressinantagonisten,
ATC-Code: CO3XAO01. Inhaber der Zulassung: TEVA B.V., Swensweg 5, 2031 GA Haarlem, Nieder-
lande. Rezeptpflicht/Apothekenpflicht: Rezept- und apothekenpflichtig, wiederholte Abgabe
verboten. Stand der Information: 02/2023

1 PUN

Tolvaptan ratiopharm 15 mg + 45 mg Tabl T
Tolvaptan ratiopharm 30 mg + 90 mg Tabletten.
Qualitative und Quantitative Zusammensetzung: Tolvaptan ratiopharm 15 mg + 45 mg Tabletten:
Jede 15 mg Tablette enthélt 15 mg Tolvaptan. Jede 45 mg Tablette enthélt 45 mg Tolvaptan. Jede
15 mg Tablette enthélt ca. 20 mg Lactose (als Monohydrat). Jede 45 mg Tablette enthélt ca. 61
mg Lactose (als Monohydrat). Tolvaptan ratiopharm 30 mg + 60 mg Tabletten: Jede 30 mg Tablette
enthélt 30 mg Tolvaptan. Jede 60 mg Tablette enthalt 60 mg Tolvaptan. Jede 30 mg Tablette
enthélt ca. 41 mg Lactose (als Monohydrat). Jede 60 mg Tablette enthélt ca. 82 mg Lactose (als
Monohydrat). Tolvaptan ratiopharm 30 mg + 90 mg Tabletten: Jede 30 mg Tablette enthalt 30 mg
Tolvaptan. Jede 90 mg Tablette enthalt 90 mg Tolvaptan. Jede 30 mg Tablette enthélt ca. 41 mg
Lactose (als Monohydrat). Jede 90 mg Tablette enthélt ca. 123 mg Lactose (als Monohydrat).
Anwendungsgebiete: Tolvaptan ratiopharm wird angewendet, um die Progression von Zysten-
entwicklung und Niereninsuffizienz bei autosomal-dominanter polyzystischer Nierenerkrankung
(ADPKD) bei Erwachsenen mit chronischer Nierenerkrankung (CKD) im Stadium 1 bis 4 zu Be-
handlungsbeginn mit Anzeichen fiir rasch fortschreitende Erkrankung zu verlangsamen (siehe
Abschnitt 5.1 der Fachinformation). Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der genannten sonstigen Bestandteile oder gegen Benzazepin oder Benzazepin-
Derivate (siehe Abschnitt 4.4 der Fachinformation); Erhdhte Leberenzyme und/oder Anzeichen
oder Symptome von Leberschéden vor der Einleitung der Behandlung, welche die Kriterien fiir
ein dauerhaftes Absetzen von Tolvaptan erfiillen (siehe Abschnitt 4.4 der Fachinformation); An-
urie; Volumendepletion; Hypernatridmie; Patienten, die keinen Durst empfinden oder nicht auf
Durstgefiihl reagieren kénnen; Schwangerschaft (siehe Abschnitt 4.6 der Fachinformation);
Stillzeit (siehe Abschnitt 4.6 der Fachinformation). Liste der sonstigen Bestandteile: Natriumdo-
decylsulfat, Povidon, Lactose-Monohydrat, Mikrokristalline Cellulose, Croscarmellose-Natrium,
Magnesiumstearat (Ph.Eur.) [pflanzlich] Pharmakotherapeutische Gruppe: Diuretika, Vasopres-
sin-Antagonisten, ATC-Code: CO3XAO01. Inhaber der Zulassung: TEVA B.V., Swensweg 5, 2031 GA
Haarlem, Niederlande. Rezeptpflicht/Apothekenpflicht: Rezept- und apothekenpflichtig, wieder-
holte Abgabe verboten. Stand der Information: 02/2023. Weitere Informationen zu den Abschnit-
ten Warnhinweise und Vorsichtsmanahmen fiir die Anwendung, Wechselwirkungen mit
anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen, Nebenwirkungen und Gewdhnungsef-
fekte sowie zu Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit entnehmen Sie bitte der verdffentlichten
Fachinformation.

30 mg + 60 mg Tabletten.
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@ Kerendia

finerenon

Kerendia schutzt Herz & Niere lhrer Patientinnen mit
chronischer Nierenerkrankung und Typ-2-Diabetes!
) Reduktion der Albuminurie?

« Verlangsamung der
CKD Progression?

& Reduktion von CV Ereignissen3

NEU: Kerendia in der hellgelben Box!

Regeltext Kerendia ab 1. September 2023:*

Bei erwachsenen Patientinnen mit Diabetes Typ Il und chronischer
Niereninsuffizienz mit Albuminurie als Zusatztherapie

e zur individuell optimierten Standardtherapie mit einem
ACE-Hemmer oder einem Angiotensin |l Rezeptor Blocker

sowie einem SGLT-2 Hemmer, sofern dieser fir den/die
Patientln nicht ungeeignet oder unvertraglich ist.

Bestimmung des Serumkaliums und der eGFR vor und
wahrend der Behandlung gemaf Fachinformation.

* 10 mg 14 und 28 Stiick Packung, 20 mg 14 und 28 Stiick Packung; Osterreichischer Erstattungskodex Stand 01.09.2023, Warenverzeichnis Stand 01.09.2023
ACE = Angiotensin-konvertierendes Enzym; CKD = chronische Nierenerkrankung; CV = kardiovaskuldr; eGFR = geschatzte glomerulare Filtrationsrate; SGLT2 = Natrium-Glukose-Cotransporter-2.

Referenzen: 1. Kerendia (finerenon) Fachinformation Stand 02/2023. 2. Bakris G.L. et al.; FIDELIO-DKD Investigators. N Engl J Med. 2020; 383(23): 2219-2229. doi:10.1056/NEJM0a2025845.
3. Agarwal R. et al. Eur Heart J. 2022; 43(6): 474-484. doi:10.1093/eurheartjlehab777.

Fachkurzinformation siehe Seite 30 PP-KER-AT-0184-1-2023-08






